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Sammendrag

Imatinib, en selektiv BCR-ABL tyrosinkinasehemm@K(), har erstattet allogen
stamcelletransplantasjon (allo-SCT) som fgrstdi@fendling ved kronisk myelogen leukemi
(KML) grunnet meget god effekt over tid, god tolaifiet og lite bivirkninger. To potente
annen generasjons TKI (2. gen TKI) representereabeiingssupplementer som i dag farst
og fremst anvendes som annenlinjebehandling. Risséerd med & etablere seg som
alternativ farstelinjebehandling. Allo-SCT er forilet med hgy morbiditet og mortalitet men
er fremdeles den eneste behandlingen som er dokerhérkunne kurere KML i den forstand
at alle leukemistamcellene kan fjernes [1]. Popafesbaserte materialer viser at 1/3 av KML
pasientene ikke oppnar tilfredsstillende effektrpatinib [2] og at kun ca. 40 % av denne
andelen vil kunne gjenvinne tilfredsstillende betianysresponser pa 2. gen TKI forutsatt at
behandlingen innsettes i tide [3] [4]. Allo-SCT ggear som et reelt behandlingsalternativ for
en minoritet, na som annen- eller tredjelinjebetiagdmen denne behandlingen ma ogséa
tilbys i tide for & kunne gi et godt resultat [kjdividuell monitorering av behandlingsrespons
er derfor avgjgrende for & sikre at annen- og étati¢ behandling kan tilbys i tide. Denne
oppgaven evaluerer en enkeltinstitusjons kvaliéEeKML behandlingen inkludert
minitoreringen, fra TKI behandling ble en realiteg, frem til 2012. Formalet er & bruke

resultatene for & heve kvaliteten pa institusjortéds. behandling.

Dataene presentert i denne oppgaven bekreftehandéngen har veert virkningsfull og
trygg. De presenterte overlevelses- og responsuagefullt pa hayde med det som har veert
rapportert i litteraturen. Algoritmene for nar anneg tredjelinjebehandling bar tilbys synes
basert pa antallssammenligninger, frekvens avtdenattive behandlingsopsjonene, respons-
og overlevelsesdataene presentert her, a vaerd sitgtgrad. Ikke desto mindre vises det
ogsa at det til enhver tid synes a mangle resptasdan beslutningsgrunnlag for & kunne
vurdere om endring av behandlingen er indisert, ddosiange som 15,7 % av pasienten i
giennomsnitt. Avslutningsvis diskuteres hvordanagert viten skal anvendes i

kvalitetsforbedringsarbeidet.
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Forord

Kvalitetsarbeid har lenge statt hgyt pa den heléeg@ dagsorden. Det er mitt inntrykk at
ressurstilgangen til slikt arbeid er begrensettadpa derfor ikke blir prioritert i praksis.
Arbeidet med denne oppgaven som tar utgangspurkientusiastdatabase”, illustrerer hvor
tidkrevende og praktisk utfordrende det er a sarglkoordinere ngdvendige basisdata fra
flere elektroniske informasjonskilder som ikke enipatible. Det er hevet over tvil aére
arbeidsredskap i helseforetakene som elektronisiepgournal, pasientadministrative
systemer og andre systemer for klinisk kjemiskev@swar, patologisvar og gjennomfarte
behandlinger, i meget begrenset grad lar seg aeviend trekke ut strukturert informasjon
pa en arbeidsmessig overkommelig mate. Dette &aratsetning for & kunne gjennomfare

kvalitetsforbedring over tid.

Arbeidet oppfattes imidlertid nyttig og resultatenlerelativt enkelt kunne appliseres direkte
pa kvalitetsforbedringsarbeid som kommer pasientasi til gode. Takk til arbeidsgiver
som har fristilt noe arbeidstid til dette formaaKk til veileder farsteamanuensis Tron Moger
og takk til Overlege PhD Yngvar Flgisand for velgihjelp til & navigere i
statistikkprogrammet SPSS. Takk ogsa til MHA-kollidgruppa "Rekla” som representerer

et godt nettverk og har "heiet” studiearet og omega mot mal.
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1. 0 Kvalitetsevaluering av diagnostikk, behandlingog responsmonitorering ved kronisk
myelogen leukemi (KML) i kronisk fase primaerbehandet med tyrosinkinasehemmeren

Imatinib (Glivec).
1.1 Bakgrunn:

Kvalitet kan oversettes med beskaffenhet, egenshkapverdi. Den er relativt og kan graderes. Vi
maler eller graderer kvalitet via indikatorer, irekte mal som sier noe om verdien eller kvaliteten
pa det omradet som males [5]. Indikatorene beskristeukturelle forhold, prosesser eller
resultater [6]. Resultatmal veier tyngst for kwtiigraderingen og beskriver de helsemessige
effektene av diagnostikk og behandling, pleie ogsom som funksjonsniva, symptomer,
livskvalitet, overlevelse og pasienterfaringerugturmal favner teknisk utstyr, de fysiske forhold
og bemanning. Prosessmal beskriver iverksatte ktilt@jennom diagnostikk- og
behandlingsforlgpet.

Vi kan bare evaluere relevansen av kvalitetsindileate og kvaliteten pa det arbeidet vi gjor i
diagnostikk og behandling ved a "male” og dokumenteva vi faktisk gjar. Vare arbeidsredskap

i helseforetakene som elektronisk pasientjournasigntadministrative systemer og andre
systemer for klinisk kjemiske prgvesvar, patologrsweg gjennomfgrte behandlinger, lar seg i
meget begrenset grad anvende for a trekke ut sterktinformasjon pa en arbeidsmessig
overkommelig mate. Dette er en forutsetning foruare gjennomfgre kvalitetsforbedring over
tid. | realiteten har derfor ildsjeler i fagmiljgeretter beste intensjoner opprettet egne databaser.
Disse har sterkt varierende kvalitet hva angar atshhrapportering, sikkerhet og drift. Om de
oppfyller de juridiske kriteriene for slike databas er ogsa hgyst varierende. Relevante
kvalitetsindikatorer og kvalitetsarbeid er i dermdrde finnes og benyttes systematisk, en viktig

basis for faglige retningslinjer.

De medisinske fagmiljgene har gjennom artier, v@sburspersoner, tatt ansvar for a utarbeide
retningslinjer for diagnostikk og behandling, hangsprogrammer basert pa faglitteraturen og
egne erfaringer. Slike har inntil nylig, ikke vagjenstand for ekstern evaluering utover at deri sto
grad har veert basert pa internasjonale retningslifje har ikke hatt noen offisiell status men har
blitt anvendt som ngdvendige og nyttige hjelpenmidlatevelsen av helsetjenester. Systematisk
utviklede rad og anbefalinger utarbeides na freeslav fagmiljgene pa nasjonalt niva, men i et
samarbeid med - og i en godkjenningsprosess vesddietktoratet, for & statte helsepersonell og

pasienter i konkrete helserelaterte situasjoneiteDerdi ekspert rad ikkelltid er til & stole pa, og



det erbehov for mer objektive rad. Videre er det et gleebehov for & redusere variasjonen i
oppfatning avforskningsgrunnlagetog a sikre at ikke pasientenes beste blandes merk a
interesser. Det er ogsd behov for & begrense sesmuforbruk og forsgke a definere "god
praksis” versus "darlig praksis’Kunnskapsgrunnlaget for slike retningslinjer eteinasjonale
diagnostiske standarder, internasjonale og nagowm@éénskapelige publikasjoner, systematisk
kvalitetsevaluering av egen virksomhet, egne arfgi og kjennskap til organiseringen av
helsetjenestene i Norge. For mange av anbefalinfpeakgger det utilstrekkelig evidensgrunnlag
for sikre anbefalinger. Motsigelser i evidensgraget er vanlig. | praktiske situasjoner ma
behandlende lege likevel treffe et valg. Anbefating er i slike tilfelle basert pa et faglig skjgnn
som forsgker a veie inn til dels mange og forskjellhensyn.  Handlingsprogrammer er
radgivende og er foreslatt brukt som grunnlag fioliviiduell vurdering av pasienten. Det fremgar
imidlertid i forskrifts form fra helsedirektorateit man ma begrunne godt om man avviker fra
retningslinjene under diagnostikk/behandling av @ekelte pasient. Det krever liten fantasi &
forestille seg at slike retningslinjer vil bli &tjet betydelig vekt om man rettslig skal vurdere om

en pasient har fatt oppfylt sine rettigheter.

God praksis eller helsetjenester av god kvalitdtjemnetegnet ved at de er: 1) Virkningsfulle, 2)
trygge, 3) involverer brukere og gir dem innflyislgl) er samordnet og preget av kontinuitet, 5)

utnytter ressursene pa en god mate og 6) er tigjage og rettferdidordelt [5].

Ad 1): Man ma vite noe om effekten av tiltaket. 2d Man ma vite om tiltaket er sikkert. Ad 3):
Man ma vite noe om brukernes preferanser. Ad 4 ki@ vite noe om hvordan helsetjenestene
oppleves. Ad 5): Man ma vite noe om kostnader agriamlseffektivitet. Ad 6) Man ma vite noe

om hva helsevesenet faktisk gjor.

1. 2 Oppgavens mal:

Denne oppgavens malsetting er a dokumentere kealiteav behandling implisitt
responsmonitorering, av KML pasientene i var insfitn over en definert periode. Resultatene
skal tjene som grunnlag for sammenligninger ogaidgre kvaliteten, identifisere mangler eller
svakheter og vurdere i hvilken grad faglige retslimjer er fulgt. Til dette formal anvendes
resultat- og prosessindikatorer (overlevelse ogbdlingsresponsparametre) fremstil ved Kaplan-
Meier kurver, log-rank tester for & undersgke fimidr i subgrupper og deskriptiv statistikk for a
synliggjere frekvensforskjeller (se M&M). Den aklbeeperioden som kvalitetsevalueres, har veert
preget av et paradigmeskifte i behandlingen av @ykden og monitoreringen av

behandlingseffekten. Dette har stilt gkte kravatihenge med i utviklingen fra behandlers side,



gkte krav og konsekvenser i oppfalgingen av derelemlpasient samt behov for utvikling av ny
monitoreringsteknologi. Alle disse faktorene hariklet seg progressivt i den aktuelle perioden,
og nyansene i retningslinjene for hva som er gobHabdling nar i forlapet likesa [7-12].
Oppgaven begrenser seg til & dokumentere i hvitkenl behandlingen har veert virkningsfull
(effekten av tiltakene), - har veert trygg og hartvskonkordans med de til en hver tid gjeldende,
nasjonale- og europeiske anerkjente retningslinjbea omfatter ikke brukernes preferanser eller
hvordan tjenesten oppleves av pasientene. Resdt&in imidlertid brukes som grunnlag for a
beregne kostnader og kostnadseffektivitet. Detsea@s imidlertid & ligge utenfor rammene av den
aktuelle oppgaven. Resultatene sammenlignes ogutdisls pa basis av relevante publiserte
studier og resultater fra andre institusjoner oggEnnom kan kvaliteten av omsorgen graderes.
Det diskuteres ogsa hvordan kunnskapen fremskatfdt denne undersgkelsen, konkret kan

brukes i kvalitetsforbedringsarbeidet.

1.3 Sykdommen KML

1.3.1 Patogenese

KML er en Kklonal blodstamcellesykdom som er kjeegeet ved kraftig ekspandert

granulocytopoiese og splenomegali. Sykdommen enelefved tilstedeveerelsen av fusjonsgenet
BCR-ABL. Dette er et resultat av en balansert fgkasjon mellom de lange armene pa
kromosom 9 og kromosom 22, t(9; 22) (934; q11) [TH)servasjonen av et lite kromosom 22 hos
KML pasienter ble gjort i Philadelphia, og det &;122) deriverte kromosom 22 med en forkortet
"lang arm”, har derfor fatt betegnelsen "Philadéginomosomet” (Ph). Ph er synlig i

mikroskopet ved metafase karyotyping (cytogenetisklersgkelse). Fagrst i 1973 hadde man
genteknologiske metoder til & vise at det var elars®rt og resiprok translokasjon mellom de
lange armene pa& kromosom 9 og kromosom 22 [l14].nslokasjonen resulterer i at

protoonkogenet Abelson (ABL) fra kromosom 9 blirblet til det sakalte breakpoint cluster

regiongenet (BCR) pa kromosom 22 [15, 16]. Det éanet BCR-ABL fusjonsgen pa den lange
armen av kromosom 22 og et tilsvarende ABL-BCR pénden lange armen av kromosom 9
(translokasjonen er bade balansert og resiprok).eDdannelsen av BCR-ABL genet som er av
patogenetisk betydning ved KML. ABL koder for emasinkinase som er involvert i reguleringen
av cytoskjelettet, influerer pa adhesjon, apoptaséiecyklus- og celledifferensieringsregulering
[17] Transkripsjonen av genet er strengt reguldfterminalen i abl proteinet utgver normalt en
hemmende effekt pa tyrosinkinaseaktiviteten. Kowsaken av at ABL genet translokeres fra
kromosom 9 til BCR genet pa kromosom 22 er at atfitiinet mister sin naturlige N-terminal som



na er derivert fra BCR og ikke lenger hemmer tyrkisiaseaktiviteten. Fusjonsproteinet
(onkoproteinet) far derfor ukontrollert tyrosinkaaktivitet og er nadvendig og tilstrekkelig for &
utvikle KML [18]. En "onkogen hendelse” er altsakd a utvikle KML.

1.3.2 Kilinisk forlgp

Insidensen er 1/100000/ar, noe hyppigere hos menrkénner. Det naturlige forlapet for KML

er progressivt. Sykdommen utvikler seg ubehandéeeh kronisk fase som kan vare i flere ar via
en relativt kortvarig akselerert fase (< lar),eil dgdelig akutt leukemi (blasttransformasjon),

giennomsnittlig ila 4-6 ar fra diagnose [19].

1.3.3 Prognose oq risikofaktorer for sykdomspragres

Alder, miltstgrrelse platetall, prosentandel bdsofosinofile og myeloblaster i perifert blod har
prognostisk betydning og danner grunnlag for fatligje skaringssystemer for pasientens risiko
for sykdomsprogresjon under behandling. Sokal ogfétds skalaer er mest brukt, men Sokal
anses a vaere noe bedre egnet ved tyrosin kinaistan{TKI) behandling og brukes mest [20,
21]. Skarene gir grunnlag for & dele pasienteme ptognosegrupper, lav-, intermedieer- og hay
risiko for progresjon. Sokal score er basert pagpasaterialer som har fatt cellegiftbehandling
og Hasfords score pa pasientmaterialer behandlétimerferon-alpha (IFNy). De er derfor ikke
uten videre appliserbare ved TKI behandling. Nydigdet publisert en sakalt "EUTOS score”
basert pa 2060 KML-CP pasienter som har fatt Intaom farstelinjebehandling [22]. Basert pa
antall basofile granulocytter i perifert blod ogltstzrrelsen (cm under costalbuen) ved diagnose,
kan man definere en hgyrisiko- og lavrisko grupmpepfrogresjon pa Imatinibbehandling. Scoren
angir sannsynligheten for a nd endepunktet CCyR1geohnd behandling. Fem ars progresjonsfri
overlevelse var 90% versus 82% i henholdsvis l&kaisversus hgyrisko gruppen. Den mest
apenbare praktiske konsekvens er at vi ved diagrkase forutsi at 1 av 3 pasienter i
hayrisikogruppen ikke vil nd CCyR ved 18 mnd Imiiirehandling. Et behandlingsmal som er
assosiert med lang progresjonsfri overlevelse. & knidlertid ikke si noe om hvem av de tre
som burde ha annen behandling fra start. TKI-belnagsiesponsen er derfor allikevel den mest
prediktive prognostiske faktor for den enkelte pati2 av 3 "EUTOS score” hgyrisikopasienter
har gode behandlingsresultater med Imatinib [7, €3togenetiske tilleggsabnormiteter til Ph er
forbundet med darligere prognose. Risikoscore fimgan stamcelletransplantasjon (allo-SCT):
Basert pa alder, sykdomsfase, donorkompatibilitgt tiol fra diagnose beregnes risiko for
transplantasjonsrelatert dgdelighet [24, 25].



1.3 4. Behandling:
Cellegifter som hydroxyurea (HU) eller cytokinbedhng med IFNe gir sykdomskontroll,

symptomlindring og bedring av livskvalitet men fmer overlevelsen bare i beskjeden grad.
Den eneste dokumenterte kurative behandlingerd@®S&T. Allo-SCT bgr utfgres sa tidlig som
mulig far sykdommen transformerer til en vanskélaktabel akutt leukemi. Siden metoden er
forbundet med hgy mortalitet og morbiditet, er &an mulig & tilby en begrenset pasientgruppe
som forventes & kunne tale den og har tilgjengahgncelledonor. | 2002 ble
tyrosinkinaseinhibitoren (TKI), Imatinib, registterEuropa. Medikamentet hemmer bcr-abl
proteinets tyrosinkinaseaktivitet relativt spedifik representerer et paradigmeskifte i KML
behandlingen. Medikamentet binder og blokkererAdé® bindende "setet” pa abl slik at ATP
ikke kan bindes og det dermed ikke kan leveresafdiffosforyleringsprosessen pa aminosyren
Tyrosin. Imatinib er en ATP bindings kompetitorGdldman NEJM 2003). Siden bcr-abl kun
finnes i leukemicellene, har behandlingen hgy gradpesifisitet. Dette er banebrytende i den
forstand at det representerer malrettet kreftbehamtasert pa molekylaergenetisk kunnskap.
Resultatene er oppsiktsvekkende gode om behandlistgetes tidlig i sykdomsforlgpet [22, 23,
26]. Toleransen er god, medikamentet kan innta®genar relativt beskjedne bivirkninger og har
fortrengt allo-SCT som primeerbehandling. Imatings kiden 2002 veert farstelinjebehandling for
KML i kronisk fase. Senere er det ved "drugdesigasert pa tyrosinkinasens tredimensjonale
struktur, utviklet, utprgvet og registrert to lamgére potente annengenerasjons TKI (2. gen TKI).
Disse, Nilotinib og Dasatinib, ble initialt godkjiensom annenlinjebehandling ved Imatinib- svikt
eller intoleranse der allo-SCT ikke var aktuelt.dk@mentene har relativ nylig ogsa fatt
godkjenning til bruk som farstelinjebehandling [28]. Pasientene som er inkludert i den aktuelle
studien har med unntak av noen fa som ogsa erdakiiiandre studier som prgver ut 2.gen TKI
som primaerbehandling [27, 29], kun hatt tilgan®pgen TKI som annelinjebehandling ved
imatinib svikt eller —intoleranse. Imatinib har \wgerimaerbehandlingen for 161 av 175 (92,1%)

evaluerte pasienter i denne studien.

Populasjonsbaserte materialer viser at anslags¥iavlpasientene trenger et alternativ til Imatinib
grunnet intoleranse, primeer- eller sekundaer remsf2]. Resistensmekanismene er kun delvis
kjent. For ca 40% av resistente tilfeller, vil ptmkitasjoner i ABL som enten direkte eller via
konformasjonsendringer reduserer bindingen av hiatitii abl, veere mekanismen [30].

Imatinibdosegkning har ogsa en betydning i & beesponsene fordi imatinib er gjenstand for



aktiv transport bade ut og inn av cellene og dends genetiske polymorfismer i disse
transportproteingenene som pavirker intracellulaamatinibkonsentrasjon og dermed
imatinibeffekten [31]. Mulighetene for & forutsi itke pasienter som vil trenge alternativ
behandling er likevel sterkt begrensede. Dette koetb med at det finnes god
annenlinjebehandling, 2. gen TKI og allo-SCT (kiwtgpotensiale), gjar at det stilles strenge krav
til monitorering av behandlingsrespons. Bare sék knan fange opp dem som trenger alternativer

til Imatinib tidlig og tilby optimal annenlinjebehdling.

1. 3. 5 Monitorering:

Siden Imatinibbehandlingsresponsen er den mestiktiked prognostiske faktor og progresjon
under imatinibbehandling hyppigst forekommer destrarene [32], er gode rutiner for
monitorering avgjgrende for en god KML omsorg. Bdtir & fange opp de pasientene som ikke
har tilfredstillende Imatinibrespons eller —tolesarsa tidlig som mulig og tilby behandling med 2.
gen TKI eller allo-SCT. Desto senere behandlindgsdetekteres, jo darligere er nytten av
annenlinjebehandlingen. Behandlingsresponsen karitoneres pa hematologisk- (blodverdiene),
cytogenetisk (karyotype-G-banding) og pa molekykaagisk (QRT-PCR: BCR-ABL) niva med
tiltagende grad av sensitivitet. Dette er proseskatorer men siden de alle er korrelert til sjanse
for progresjonsfri overlevelse og totaloverlevel32] representerer de ogsa surrogatmarkarer for
overlevelse, altsa resultatindikatorer. Det erhgatet nasjonale og europeiske retningslinjer for
hvilken grad av respons som ansees tilfredstillem@iei behandlingsforlgpet og algoritmer for
hvordan suboptimale- og sviktende respondere badtbées. [10-12]. Kriteriene for hva som
ansees som tilfredstillende respons nar i behaggflimigpet gir grunnlag for & dele inn pasientene
i optimale- , suboptimale- eller sviktende respordd0-12]. "Suboptimal responsbetyr at
pasienten sannsynligvis har nytte av a bruke irigtimen kan ha darligere prognose enn en
pasient med "optimal respons”. "Advarsler”, angekk ved sykdommen som kan veere assosiert
med darlig prognose; som Sokal kategori - hgyrisikp progresjon og/eller kromosomale
tileggsforandringer i Ph+ klon - og taler for @& oppfelging. Er konklusjonen at
behandlingsresponsen er suboptimal eller sviktehedsert pa kriteriene i retningslinjene,
innebaerer dette at mulige arsaker ma kartleggesatogppfalgingen bgr skje med kortere
intervaller. Evidensen for & endre behandlingerr ened tiden. For kategorien "svikt” bar det om
mulig, gjgres endringer i behandlingen. Som regelresponskategorien baseres pa mere enn ett

analyseresultat fgr det gjares endringer i behagdii. Det er na godt dokumentert at heller ikke



KML pasienter alltid tar foreskrevet medisindosesdRsert imatinibcompliance er en av de
hyppigste arsakene til at responsen pa imatinibiutiimg ikke er optimal [33].

Endringer i behandlingen innebaerer: 1) Sikre atepdsn tar medikamentet som foreskrevet. 2)
Veiledet av resultatene pa ABL mutasjonsanalystereé gke dosen Imatinib (600-800 mg/24t)
eller skifte til 2. gen TKI. 3) Dersom ikke tiltake 1) og 2) farer til bedring i
behandlingsresponsen, kartlegge om allo-SCT er gsjoo og eventuelt gjennomfgre slik

behandling.

Det er maktpaliggende for var avdeling a kvalitesdeere resultatene i "var’ KML populasjon.
Oppgaven beskriver populasjonen, behandlingen egepterer overlevelsesdata, responsdata og
monitoreringsdata for var KML pasientpopulasjon doan fatt TKI som fgrstelinjebehandling pa
"Intention to treat ” basis i tidsrommet 2000 — 201Videre sammenlignes dataene med
rapporterte populasjons og studiegenererte datdterakuren. Etterlevelsen av gjeldende

retningslinjer diskuteres med basis i dataene.

Siden hovedvekten av data som ligger til grunnvime internasjonale retningslinjer stammer fra
en stor multisenterstudie [23] eller registre [ZYm hovedsakelig inneholder data fra KML
pasienter inkludert i studier med inklusjons- ogslegjonskriterier, vil populasjonsbaserte
kvalitetsstudier med mindre seleksjoneffekter semne, bidra til & gi et mere representativt bilde

av virkeligheten.

2.0 MATERIALE & METODE

2.1 Pasienter og behandling:

| tidsperioden 2000 til august 2012, har 175 fadiede KML pasienter i kronisk fase (KML-CP)
blitt inkludert i studien. Pasientene ble fulgt fleagnose til dad eller endt oppfalgningstid, juni
2012. Utvelgelse av pasientene forgikk ved at jallenaler med ICD diagnosenr. C92.1, KML,
som var registrert i det pasientadministrative esyst ved Seksjon for blodsykdommer, Medisinsk
avdeling Rikshospitalet (RH) f. 0. m. primo 2000a flan 2010 den fusjonerte Avdelig for
blodsykdommer (Ulleval, RH), ble gjennomgatt og glasienter som var i kronisk fase og hadde
fatt TKI (ev. etter innledende behandling med HEN{o) som farstelinjebehandling ble inkludert

I kvalitetsevalueringen. | tillegg er KML-CP pasienfra andre helseregioner som avdelingen har
veert involvert i som ledd i evaluering av indikasjdor allo-SCT eller "second opinion”



evalueringer i samme tidsintervall, inkludert. Raser som ble diagnostisert i akselerert (AP) -
eller blastfase (BC) ble ekskludert.

KML populasjonen er videre begrenset/utvidet tilfdeksjonene Seksjon for blodsykdommer til
enhver tid hadde i omsorgen for disse pasientersn Fil januar 2010 representerte seksjonen,;
nasjonalt senter for allogen stamcelletransplamtaspasjonalt koordinatorsenter for den farste
fase Il studien med tyrosinkinasehemmeren imatinitperioden 2000-2002, frem til imatinib i
2002 ble registrert i EU [7], var inklusjon i stedii realiteten den eneste maten a fa TKI
behandling pa i Norge. Videre omfattet funksjonesgionalt ansvar for helse sgr. Etter
opprettelsen av Oslo Universitetssykehus i jan@di02 fikk avdelingen ogsa regionalt ansvar for
Helse @st's populasjon. Imatinib som farstelinjereting ble som hovedregel, startet innen 1-2
mnd etter diagnose, enkelte pasienter var forbdbamded HU og 4 ogsa med INF-alpha.
Pasientene som er inkludert i denne studien har unetbk av noen fa som ogsa er inkludert i
andre studier som prgver ut 2.gen TKI som primaabelng, n = 14 [29, 34], kun hatt tilgang pa
2. gen TKI som annelinjebehandling ved imatinibkswller —intoleranse. Imatinib har veert
primaerbehandlingen for 161 av 175 (92,1%) evalugatgenter i denne studien. Pasientene fikk
Imatinib 400 mg/d per os. Dosen ble justert etdgranse og respons. Ved grad 3 til 4 toksisitet
[35] skal dosen etter retningslinjene reduseres dedrtilstrebes a ikke gi lavere dggndose enn
300 mg. Doseeskalering fulgte i utgangspunktetimgsiinjene fra IRIS studien [7, 8]. Etterhvert
som mer erfaring forela ble retningslinjene utadbeinasjonalt og av European Leukemia Net
[10-12], fulgt. Kriteriene for & stoppe imatinibdmet seg etter hvert som 2. generasjons TKI ble
tilgjengelige som et alternativ til allo-SCT ellealliativ behandling.

2.2 Sykdomsfasedefinisjoner:

De her angitte sykdomsfasedefinisjonene avvikeWHO 2008 klassifikasjonen , som definerer
blasttransformasjon som >20% blaster. Det veldgewvdil & benytte de eldre kriteriene fra 1988
[36], fordi disse er anvendt framfor WHO-kriterieinge fleste publiserte studiene som vurderer
behandlingseffekter av Imatinib [7, 9].

Kronisk fase (CP) er betegnelse pa stabil sykdom med: <15% blastddilod eller beinmarg,
<30% blastceller + promyelocytter i blod eller bearg, <20% basofile granulocytter i blodet,
trombocyttall > 100 x 109/LAksellerert fase (AP)er en oftest kortvarig overgangsfase mellom
kronisk fase og blastfase. Noen allment anerkjefinsjon finnes ikke, men oftest er det

vanskelig a kontrollere blodverdiene med samme mdirysdoser som i kronisk fase. Aksellerert



fase defineres her ved et av falgende kriteriessi®lelleandel 15-29% i blod eller beinmarg (BM),
>30% blaster + promyelocytter i blod eller beinmaligr >20% basofile granulocytter i blod.
Eventuelt; gkende splenomegali, utvikling av myblafse eller andre kromosomforandringer i
Ph+ klon (klonal evolusjonBlastfase — Blastkrise (BC)30 % blaster eller mer av leukocytter i
perifert blod og/eller av kjerneholdige celler ilmmargen. Ekstramedulleer sykdom (chlorom)

regnes som blastfase, selv uten blastgkning i begena

2.3 Behandlingsresponser:

Hematologisk respons (HRYorutsetter Hb >11 g/dl, leukocytter innenfor refieseomradet med
< 5 % metamyelocytter og stavkjernede ngytrofiengitocytter, ingen blaster i blod, normalt
blodplatetall, ikke palpabel milCytogenetisk respons (CyRkan vaere komplett (0 % Ph
positive metafaser, CCyR), partiell (<35 % Ph pesitmetafaser, PCyR) eller minor (36-65 % Ph
positive metafaser, mCyR). Begrepet "major” cytagiesk respons (MCyR) omfatter bade
komplett og partiell responMolekyleer respons (MR): Maling av real-time quantitative
polymerase chain reaction for BCR-ABL-transkrigRT-PCR BCR-ABL) ma brukes for
hgysensitiv kvantifisering av minimal restsykdomRBl). Analysene er utfart som beskrevet i
[37-39]. Svaret angis som PCR kvantitering av BCR-Aranskripter dividert med PCR
kvantitering av transkripter av et kontrollgen ésit GUS eller ABL) som prosent. Det er en
forutsetning for klinisk bruk av analysesvar atdedioriet deltar i internasjonale
kvalitetskontroller med akseptable resultater. &ata laget en internasjonal skala (1S), slik at
resultater verden over skal bli sammenlignbare.[B@prepet "major molekylser remisjon”
(MMR) benyttes dersom mengden transkript er redused 3 log (tilsvarende >1000 ganger
reduksjon) fra utgangspunktet for en referanse@gpoh av KML-pasienter [7] ved debut
(tilsvarer < 0,10 %). Det understrekes at utgangkgai (100 %) ikke er den enkelte pasients
diagnoseverdi, noe som synes a veere en vanlig rsigédse. Stabil MMR defineres som MMR
som kan bekreftes i prgve etter 3 mnd. For begiepaplett molekyleer remisjon (CMR) kreves
at man ikke kan pavise transkript overhodet [32}. & dette skal veere en meningsfull distinksjon
fra MMR, bgr malingens sensitivitet ligge mellons4, log reduksjon (tilsvarende 1 BCR-ABL
positiv celle per 100.000 celler i perifert bloBersom pasienten oppnar MMR er risikoen for
tilbakefall / progresjon meget lav ved fortsatt &dediling med imatinib [40]. @kning av transkript
med mer enn 5 ganger foregaende verdi bar fakertiroll etter 4-6 uker. Det foreligger en
korrelasjon mellom grad av cytogenetisk og molekykspons som neppe er linjeer, men det er
relativt godt dokumentert at om gRT-PCR BCR-ABL<&#s tilsvarer dette CCyR [32BCR-

ABL mutasjonsanalyse:Resistens mot imatinib kan skyldes amplifiseringrgpunktmutasjoner
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i BCR-ABL genet. Relevante punkt-mutasjoner failantbytte av enkelt-aminosyrer, og denne
forandringen innebeerer noen grad av hindring avininding. Det er anbefalt at kliniker
bestiller mutasjonsanalyse ved stigning av BCR-ABInskript med mere enn 5 ganger tidligere
niva, eller tap av behandlingsrespons cytogenetisk hematologisk [12]. Resultatet kan vaere av

betydning for valg av alternative 2. gen TKI oggelindikasjonen for allo-SCT.

2. 4 Algoritmer for behandlingsmonitorering i aktuell periode.

Monitoreringsretningslinjene var initialt basert iggultatene fra den farste fase Ill studien med
Imatinib som farstelinjebehandling [7, 8] og nasjenhandlingsprogrammer [12]. European
Leukemia net publiserte i 2006 oppdaterte retninigs som ogsa hensyntar akkumulert erfaring
og introduksjonen av 2. gen TKI [10], igjen oppdat2009 [11, 12]. Hematologisk respons ble
vurdert ved hver kontroll. Benmargsmorfologi ogyaypering ble tidlig i perioden gjort ved
diagnose, ved 6 mnd behandling og deretter hven® tthkomplett cytogenetisk respons. Etter
2009 ELN retningslinjene ble det anbefalt & utfiemeyotypering ogsa etter 3 mnd behandling
fordi man allerede da kan forutse hvilken subpagjolasom er best tjent med a skifte behandling
til 2. gen TKI. Senere har det fremkommet data slokumenterer at den molekyleere responsen
ved 3 mnd, > eller < 10% BCR-ABL transcriptmengsidller bedre enn karyotyperesultatet ved 3
mnd [41, 42]. Alle pasientene skulle i henholdeiiningslinjene monitoreres molekyleergenetisk
med gRT-PCR BCR-ABL hver 3 mnd og arlige benmardsuswkelser (morfologi og
karyotypering). Det foreligger for fa data tilgjeslige data pa cytogenetikk (karyotyperinger) i
denne studien slik at responsevalueringen i hokeolaserer seg pa qRT-PCR BCR-ABL
resultatene. Det er dokumentert at det er av mlakietydning for den videre behandlingen om
man har > eller < 10% BCR-ABL transcriptmengde 8ednd [41, 42], og at komplett
cytogenetisk respons (CCyR) ved karyotypering ditev et gRT-PCR BCR-ABL niva <= 1%

[32]. gRT-PCR BCR-ABL < 1% er derfor i denne studgatt synonymt med CCyR fordi dette er
vist at & na denne grad av respons er en god stimagkar for lang overlevelse og stor sjanse for
& na sakalt major molekyleer remisjon (MMR) pa uehbtehandling. Responderkategoriene er

definert som optimal-, suboptimal- og svik resparedéhenhold til innledningen og [11].

2. 5 Kvalitetsindikatorer:

Resultatindikatorene totaloverlevelse, hendelseskrlevelse (event free survival) her definert
som overlevelse uten progresjon til akselert faddylastkrise eller allo-SCT, anvendes. Videre
anvendes prosessindkatorene cytogenetisk- og medekyespons til gitte tidspunkter som begge



er korrelert til overlevelse [32], dvs. er surragatkarer for overlevelse. Disse er altsa kombinerte
prosess- og resultatindikatorer. Ved & angi frekvanfaktiske responsmalinger ved utvalgte
milepeler i behandlingen (3 mnd, 6 mnd, 12 mnd ®gnhd) dokumenteres i hvilken grad
monitorering faktisk er utfgrt pa tidspunkter som everenstemmelse med gjeldende

retningslinjer. Dermed kan grad av overholdels@éawdligsprogrammets algoritmer vurderes.

2. 6 Statistisk metode:

Relevante data for oppgaven ble overfart til SP&Sjon 18 for analyse. Deskriptiv statistikk er
angitt som gjennomsnitt, spredning og median fattikoierlige variabler, mens det er angitt som
% for kategoriske variabler (Behandlingskategosieflevelsesdata, Kjgnn, Responskategorier,
grad av adherence to guidelines). Effekten av tasudg prosessindikatorer over tid ble undersgkt
ved Kaplan-Meier kurver (ta med originalreferanséioyskjeller i disse indikatorene mellom
gruppene ble testet ved log-rank tester (overlegelsg behandlingsrespons subgrupper).

11



12

3.0 RESULTATER::

3. 1 Pasientkarakteristika:

Tabell 1. Pasientkarakteristika
Antall 175
Alder gj.snitt 50
Spredning 14,8 -77,3
Kjgnn kvinner 86
Menn 89
Antall tapt for totaloverlevelse oppfalging 0
Antall IFN-o behandlede 4
Antall dgde i perioden: 10 (5,6%)
Antall Progresjon til AP/BP 14 (7,9%)

Pasientbeskrivelsen er presentert i tabell I. DeifiKluderte pasientene hadde gjennomsnittlig
levealder ved diagnose péa 50,6 ar med en spredhairigh,8 til 77,3 ar. Kjgnnsfordelingen viser
en liten overvekt av menn; 89 versus 86 kvinnele Absientene er fulgt med hensyn pa
totaloverlevelse. Blant de 175 inkluderte pasieatesn 4 pasienter defineres som sakalt sen
kronisk fase KML ved oppstart med imatinibbehanglliDisse hadde alle hatt sykdommen noen
ar for TKI var blitt tilgjengelig og hadde fatt IFN behandling uten cytogenetisk respons. En av
disse var inkludert i den fgrste randomiserte fstudien som undersgkte effekten av Imatinib.
Han ble randomisert til IFN&, behandlet et ar og krysset sa over til Imatinitamelling grunnet

manglende cytogenetisk respons og intoleranse [7].

Tabell 2. Fgrstelinjebehandling

Imatinib 161 (92%)

Nilotinib 11 (6,1%) (ENEST ND, ENE&h
studies)

Dasatinib 3 (1,7%) (nordCMLOO06 cyi




Imatinib ble gitt som farstelinjebehandling (evieeten kortere periode pa IFN-eller HU) til 161
(92%) av de 175 pasientene . 2. gen TKI ble gitt §arstelinjebehandling til 14 av pasientene
(8%). Disse pasientene er inkludert i totalmatetiatle fleste resultatanalysene men det
diskuteres i hvilken grad den dokumenterte raskgrdypere responsen disse oppviser pavirker

totalmaterialet bade med hensyn pa overlevelsesgpnsparametre.

14 pasienter i materialet fikk 2. gen TKI som fglisjebehandling som ledd i utprgvning av disse
medikamentene. Ved utlgpstidspunktet for inklusfrardde pasientene fatt Imatinib
giennomsnittlig i 64 mnd Gruppen som fikk 2. genl Bdm farstelinjebehandling var behandlet

giennomsnittlig i 49 mnd.

Tabell 3. Behandlingsvarianter ved suboptimal eller svikeenespons
Andel HD- Imatinib 17 (9,7%)

Andel "Switch” 39 (22,3%)

Andel allo-SCT 17 (9,7%)

HD-Imatinib = hgydose Imatinib, Switch = skifte 2il gen TKI, allo-SCT = transplanterte.

For noen med sviktende respons pa Imatinib vaspiesielt far 2. gen TKI var tilgjenglige, en
opsjon a gke Imatinibdosen. Om ikke tiltaket HD-limi& farer til tilfredstillende resultat, er
algoritmen at man skifter til 2. gen TKI slik at ngge i HD-Imatinibgruppen vil veere inkludert i
"switch gruppen”. Det samme resonnementet gjgiggeldene for gruppene "switch” og allo-
SCT.

| gruppen HD imatinib varierte praksis mellom art&t&00 mg/24t og beholde denne dosen om
responsen utviklet seq tilfredstillende. | motsalita gke til 800 mg/24t, eventuelt ga rett frd40
mg/24 til 800 mg/24t. Andelen pasienter som fikk iakatinibdosen grunnet ikke tilfredstillende
respons var 17 (9,7%) Tabell 3. Dosegkningen tdrtiéredstillende behandlingsresponser hos
11, fire oppnadde tilfredstillende responser pgeh .TKI, en feilet pa 2. gen TKI og ble
transplantert og den siste ble transplantert utiemns@ke 2. gen TKI. | switch kategorien ble 15
pasienter "switchet” fra Imatinib til Nilotinib, 18a Imatinib til Dasatinib og de resterende 8

mangler det konklusive data pa vedrgrende behaysdkiftet.
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3. 2 Overlevelsesdata:

14

Cum Survival

Survival Function

1Survival Function
LR R MM —t— Censored
L— e
0.5
5 ar overlevelse: 9 av 10 live
0.5
10 ars overlevelse 8 av 101 live
0.4
0.2
0.0
] ] ] ] I I
0.0 25 50 75 100 125
overall survival
Figur 1.
Overlevelse:

Totaloverlevelse, hele materialet, n=175. Totaloverlevelsesfiguren viser at 9 av 10 er i kbfer
5arog 8 av 10 etter 10 ar. Totalt er 10 (5,7%s)ienter dade uavhengig av arsak. En pasient
dagde av en malignt melanom og en av cancer manraaesterende 8 dagdsfallene kan tilskrives
leukemiprogresjon og behandlingen av denne. Utwiktil AP eller BC skjedde hos 14 (7,9%)
pasienter, 11 av disse kunne bringes tilbakeréhiske fase eller AP ved kjemoterapi og/eller 2
gen. TKI og gijennomga allo-SCT. Fem av de 11 sanmmgymgikk allo-SCT i denne situasjonen
dade i forlgpet etter transplantasjonen.
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Figur 2.

Hendelsesfri overlevelse, "Eventfree survival” (EF$

EFS er her definert som progresjon til AP, BC edlibo-SCT. EFS kurven gjengitt i Figur 2 viser i
prinsippet de samme overlevelsestallene som tadxelsen ved observasjonstidens slutt, men
det er en tendens til at noen flere faller fraigiele. Omtrent 8 av 10 vil ha en EFS ved 5 ar mens

ca 7 av 10 vil ha EFS ved 10 ar (overlevelsestabidke vist).
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Cum Survival

Survival Function

1Survival Function
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Figur 3

Totaloverlevelse for de 161 pasientene som fikk Intiaib fra diagnose:

OS for de 161 pasientene som fikk Imatinib somtéirgebehandling er identiske med
resultatene for hele gruppen inkludert de 14 pésmensom fikk 2. gen TKI som
farstelinjebehandling (overlevelsestabeller ikkst)vi
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Figur 4
EFS for de 161 pasientene som fikk Imatinib fra dignose:

Figuren viser at om man eksluderer de 14 pasiersemefikk 2. gen TKI som

farstelinjebehandling, endres heller ikke EFS (xerisestabeller ikke vist).
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Figur 5

Totaloverlevelse, sammenligning mellom allo-SCT gppen med resten av materialet:

For gruppen ikke transplanterte; er 9 av 10 i étter 5 ar og 8 av 10 i live etter 10 ar
(overlevelsestabeller ikke vist). Blant de transptate er beregnet overlevelse; 8 av 10 i liverette
5 arog 6 av 10 i live etter 10 ar (overlevelsestiab ikke vist). Det er signifikant forskjell melin

gruppene ved log-rank test (p<0.001).
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Figur 6

Totaloverlevelse, sammenligning av gruppa som estitchet” til 2. gen TKI med resten av
materialet. Figuren beskriver overlevelsen i perioden for deigraene som grunnet intoleranse
eller ikke tilfredstillende effekt av imatinib (n83 skiftet til 2. generasjons TKI. Kurvene viseér a
ved 5 ar var det 9 av 10 i live blant dem som ikkdde "switchet” versus 8 av 10 i live i "switch
gruppen”. Ved 10 ar var de tilsvarende tallene 8@versus 5 av 10 (overlevelsestabeller ikke
vist). Forskjellen mellom gruppene er signifikaetvog-rank test (p=0,02).

3. 3 Responsdata:

BCR-ABL transcriptmengde etter 3 mnd behandlingdgav cytogenetisk respons etter 6 og 12
mnd og grad av molekylzer respons ved 18 mnd eonssiata er av praktisk betydning for &

kategorisere en KML pasient som optimal-, suboptirier sviktende behandlingsresponder.
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Tabell 4 beskriver andel pasienter som tilfredstilliktige kriterier for

behandlingsresponsevaluering til gitte tidspunkter.

Tabell 4. Responsstatus ved milepeler i behandlinge

3 mnd, andel BCR-ABL > 10% 53 (38,9 %)
3 mnd, andel BCR-ABL < 10% 83 (61,1 %)
Manglende data 3 mnd, transcriptmengde n = 38

(21,8%)

6 mnd, andel ikke i CCyR 89 (56,6 %)
6 mnd, andel i CCyR 66 (43,4 %)
Manglende data 6 mnd, CyR n =20 (11,4%)

12 mnd, andel ikke i CCyR 42 (28 %)
12 mnd, andel i CCyR 108 (71,1%)
Manglende data 12 mnd, CyR n =23 + 1 dad, 1 allccS  (14,3%)

12 mnd, andel ikke i MMR 85 (56 %)
12 mnd, andel i MMR 65 (43,3 %)
Manglende data 12 mnd, MMR n = 23 + 1 dgd, 1 allo&ST (14,3 %)

18 mnd, andel ikke i MMR 62 (42 %)
18 mnd, andel i MMR 86 (58,%)
Manglende data 18 mnd, n = 27 (15,4 %)

CyR = Cytogenetisk respons, CCyR = komplett cytetisk respons, MMR = Major Molekylaer
Respons.

Responsdataene ved milepelene i behandlingsresmdnsdngen viser at det giennomgéaende
mangler konklusive data for ca 15 % av pasient®eeer med fa unntak, ikke de samme
pasientene det mangler data pa hver gang.



Responsdynamikk — kumulative behandlingsresponser:

One Minus Survival Function
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Figur 7

Kumulativ andel CCyR hele materialet: Figuren viser kumulativ insidens av oppnadd CCyR
(knappe 90% oppnar CCyR). Andel som nar CCyR at;3/rmind 8%, ved, 6 mnd 44%, ved 12
mnd 67,5%, ved 18 mnd 77%, ved 24 mnd 84%, veahi3® 86%, ved 60 mnd 88% og ved 12
ar 89% .

Det er av interesse & se om de 14 pasientene kkmméir potent farstelinjebehandling, 2 gen TKI
pavirker nar CCyR inntreffer. Dataene for de 16 ik Imatinib som farstelinjebehandling er
angitt under i Figur 8.
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One Minus Survival Function
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Figur 8

Kumulativ andel CCyR for de 161 pasientene som hdatt Imatinib som

farstelinjebehandling:

Denne figuren viser at andel i CCyR ved 3 mnd%r %ed 6 mnd 42%, ved 12 mnd 66%, ved 18
mnd 76%, ved 24 mnd 84%, ved 36 mnd 86%, ved 6088f6log ved 12 ar 89%. Sammenlignet
med totalmaterialet (Figur 7) er det her en tendiéas andelen som oppnar CCyR gjar det

tidligere men denne trenden forsvinner med tiden.
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Figur 9

Kumulativ andel MMR i hele materialet: Figuren viser kumulativ insidens av oppnadd MMR.
Den viser er at andelen som oppnar MMR ved 3 mi&¥grved 6 mnd 16%, ved 12 mnd 42%,
ved 18 mnd 56%, ved 24 mnd 63%, ved 36 mnd 83%60auind 83% og ved 12 ar 84%.
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Figur 10
Kumulativ andel MMR for de 161 som har fatt Imatinib som farstelinjebehandling:
Her er de 14 pasientene som fikk 2 gen TKI somtiéingebehandling front tatt ut. Beregnet andel
pasienter med MMR ved 3 mnd er 0,6%, ved 6 mnd M 12 mnd 40%, ved 18 mnd 54%, ved
24 mnd 61%, ved 36 mnd 71%, ved 60 mnd 82% og 2eit B3%
Tabell 5 sammenfatter resultatene i figurene 7B¥.er ingen signifikante forskjeller i de to
populasjonene .
Tabell 5
Tid 3mnd| 6mnd | 12mnd 18mnd 24 mnd 36 mnd 60 mpd44 mnd
CCyR% kunIMn=161 | 6% 42 % 66 % 76 % 84 % 86 % 898 89 %
CCyR % alle n=175 8 % 44 % 67 % 77 % 84 % 86% %88 | 89 %
MMR % kun IM n=161 | 0,6 %| 14 % 40 % 54 % 61 % 71 % 82 % 83 %
MMR % alle n=175 3% 16 % 42 % 56 % 63 % 83 % 83 %/| 84 %
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Cum Survival

Tabell 5 viser at de som har fatt 2 gen TKI sonsti@tinje behandling tenderer til & gke
responsandelen inntil 12 mnd men pavirkningen pgem er svaert beskjeden. Siden jeg med dette
viser at pavirkningen av responskinetikken av d@dsientene som fikk 2. gen TKI som

farstelinjebehandling er s& beskjeden, er videspaesdata basert pa hele materialet.

3. 4 Betydningen av responskinetikken for totalovdevelsen:

Survival Functions

10 B e statusthreemonths
1 At e - o
| TR under 10
T Tover 10
* y unknown
0.8 ——under 10-censored
—over 10-censored
unknown-censored
0.6
0.4
0.25
0.07
T T T T T T
0.0 25 a0 75 100 125
overall survival
Figur 11

Overlevelse som funksjon av oppnadd respons ved 3whbehandling; BCR-ABL > eller <
10%:

Kurvene viser at de som har < 10% transcriptmengde3 mnd, alle lever ved 5 ar, 98% lever
ved knappe 10 &r. Av de som har > 10% transcripitle lever 86% ved 10 ar. Risikogkning for
dod er 12 % ved 5 ar i vart materiale. Forskjeftelom gruppene er statistisk signifikant ved
log-rank test (p = 0,016) Overlevelsen stratitigtter grad av molekyleer respons ved 3 mnd (<
eller > 10% BCR-ABL transcriptnivd), er gjengitrfb37 av 175 pasienter. Det manglet

molekylaere data pa 38 pasienter ved 3 mnd. milepaele
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One Minus Cum Survival
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Kumulativ respons avhengig av molekylaer respons ved mnd.:

One Minus Survival Functions
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Figur 12

Kumulativ CCyR avhengig av om man har < eller > 109BCR-ABL transkriptmengde ved

3 mnd behandling: Figuren viser at de med transkriptniva < 10% (B3 ved tre mnd
behandling var de beregnede kumulative frekvenseeteCCyR: ved 3 mnd 17%, ved 6 mnd
70%, ved 12 mnd 92%, ved 18 mnd 94%, ved 24 mnd, 94%36 mnd 96 %, ved 60 mnd 98%
og ved 112 mnd = 9,3 ar 98%

Videre for de pasientene som hadde transkriptmivi0% ved 3 mnd behandling (N = 53) var de
beregnede kumulative frekvensene i CCyR ved 3 nsagved 6 mnd 0%, ved 12 mnd 42%, ved
18 mnd 52%, ved 24 mnd 68%, ved 36 mnd 80%, veut 84% og ved 9,3 ar 84%.
Forskjellen mellom gruppene er statistsik signifikaed log-rank test (p< 0,001).



Tabell 6 sammenfatter datene i Figur 12 og beskngsa frekvensene for gruppen det manglet

transkriptdata pa ved 3 mnd.

Tabell 6

Kumulativ andel i CCyR 3mnd 6 mr]d 12mnd 18 mnd nt | 36 mnd| 60 mnd 10 ar
<10% BCR-ABL3mnd,n=83] 17% 70% 92% 94% 94 | 96 % 98% 98%
>10% BCR-ABL 3 mnd, n = 53 0% 0%| 42% 52 % 68 % 80 % 84 % 84 %
Ukjent BCR-ABL 3 mnd, n = 38| - 28% 51% 66 % 75 9% - -

Konklusjonen er at dersom man har > 10% BCR-ABIsus < 10% ved 3 mnd. behandling, er
sjansen for & vaere i CCyR redusert med 50% vedri redusert med 42% ved 18 mnd, redusert
med 26 % ved 24 mnd, redusert med 16 % ved 36 reddsert med 14 % ved 60 mnd og etter 10

ar 14%.
One Minus Survival Functions
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Figur 13

27



Kumulativ andel MMR avhengig av om man har < eller> 10% BCR-ABL niva ved 3 mnd

behandling:
Tabell 7
Kumulativ andel i MMR Smnd 6mnd 12mnd 18 mhd r@dd | 36 mnd] 60 mnd | 10 ax
< 10% BCR-ABL 3 mnd, n = 83 59 28% 66% 83 % 86 % 0% | 96 % %
> 10% BCR-ABL 3 mnd, n =53 4% 15% 21 % 40 %52 % 75 % %
Ukjent BCR-ABL 3 mnd, n = 38 8%| 27% 35 % %5 | 58 % 70 %

Tabell 7 viser dataene presentert i Figur 13. Katimiendel MMR avhengig av om man har < eller >

10% BCR-ABL transkriptniva ved 3 mnd behandling.

One Minus Survival Functions
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Figur 14

——over 10-censored

Forskjellen i kumulativ andel i CCyR avhengiv av responsstatus ved 3 mnd
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Figuren viser forventede kumulative andeler i C@y&d behandlingstiden avhengig av
transkriptmengde ved 3 mnd behandling. Gruppen ukght status er her tatt ut. Forskjellen pa

de to presenterte gruppene er statistisk signifikad log-rank test (p < 0,001).

One Minus Survival Functions
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Figur 15.
Kumulativ molekyleer respons avhengig av respons ved mnd behandling; BCR-ABL
transkript > eller < 1% = CCyR.

Tabell 8

Kumulativ andel i MMR Smnd 6mnd 12mnd 18 mhd r@dd | 36 mnd] 60 mnd | 10 ax
CCyR ved 6 mnd, n = 89 3 % 36% 76 % 90 % 93 P697% 97 % 97 %
Ikke CCyR ved 6 mnd, n = 66 0% 09 15 % 31% 0% | 55% 73 % 75 %

Dataene i figur 15 og tabell 8 viser at det erten ®rskjell i sannsynligheten for at man kan
forvente responsgraden CCyR ved fortsatt Imatirtibbeling om man har nadd CCyR ved 6 mnd
eller ikke. Forskjellen er statistisk signifikared/log-rank test (p<0,001).
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4. 0 Diskusjon:

Imatinib, en selektiv BCR-ABL TKI, har erstattet@SCT som farstelinjebehandling ved KML
grunnet meget god effekt over tid, god toleralilitg lite bivirkninger [22]. To potente 2. gen

TKI representerer behandlingssupplementer som falag og fremst anvendes som
annenlinjebehandling. Disse er ogsa i ferd medblete seg som farstelinjebehandling. Allo-
SCT er forbundet med hgy morbiditet og mortalitenner fremdeles den eneste behandlingen
som er dokumentert & kunne kurere KML i den fordtanalle leukemistamcellene kan eradikeres
[1] . Populasjonsbaserte materialer viser at 1/Ble\ pasientene ikke oppnar tilfredstillende
effekt pa Imatinib [2] og at kun ca. 40% av denndeden vil kunne gjenvinne tilfredstillende
behandlingsresponser pa 2. gen TKI [3, 4]. Allo-Sfjdnstar som et reelt behandlingsalternativ
for en minoritet, men denne behandlingen ma tilttide for & kunne gi et godt resultat [1].
Individuell monitorering av behandlingsrespons\agjarende for & sikre at annenlinjebehandling
kan tilbys i tide. Denne oppgaven evaluerer institnens kvalitet p4 KML behandlingen
inkludert minitoreringen, fra TKI behandling ble exalitet, og frem til i dag. Formalet er & bruke
resultatene for & heve kvaliteten pa institusjortédé. behandling. Pasientutvalget som er
gjenstand for evaluering, er ikke selektert utalem rollen institusjonen har i KML behandlingen.
Det kan sies a veere "nzer” populasjonsbasert. Sidatinib fgrst ble registrert i 2002, og tidligere
TKI behandling kun omfattet et lite utvalg som valudert i studier, strekker den aktuelle
perioden seg, reelt sett, over 10 ar. Den arligekiomsten av KML i Norge er pa 40 — 50
pasienter, hvorav noen er i AP eller BC. Pasiemigiaget for institusjonen beregnes grovt til ca
2, 5 millioner. De 175 evaluerte pasientene remrteser dermed majoriteten av de forventede
KML-CP pasientene i regionen i den aktuelle penoddders- og kjgnnsfordelingen i materialet
er som forventet (Tabell 1) med et gjennomsnitdts0 ar, og en litt hyppigere forekomst hos
menn [22].

Lenge har dokumentasjonen for Imatinibbehandlingedeaklig veert basert pa en multisenter
studie, "the International Randomized Study of ff@en” (IRIS) [7-9]. Realtivt nylig har det
kommet data fra en stor tysk studie med mer enQ KML-CP pasienter [43], en registerstudie
fra European Leukemia Net (ELN) [22] og fra detrssiee KML registeret [26] som bekrefter
resultatene. IRIS studien rapporterte en 6 aréotadevelse (OS) pa 88% og en hendelsesfri
overlevelse (EFS) pa 83% : ELN registeret har geblien progresjonsfri 5 ars overlevelse (PFS),
definert som fraveer av progresjon til AP eller B@,82 %. Det svenske registeret rapporterte en 5
ars relativ overlevelsesratio pa 0,91. Vare retedtamed en totaloverlevelse pa ca 90% og 80%
(Figur 1) og en EFS pa 80% og 70% (Figur 2) forHwdsvis 5 og 10 ar, star seg godt i denne



sammenligningen. | vart materialet omfatter EFSedg til progresjon til AP og BC, ogsa allo-
SCT, noe som vil fare til et noe lavere tall. Detgar en subgruppe med 14 pasienter som fikk 2.
gen TKI som farstelinjebehandling i vart materi@liabell 2). Nar disse trekkes ut av analysen,
endres hverken OS eller EFS signifikant (Figur 3)&Dette kan alternativt, eller i kombinasjon,
forklares ved at antallet er sa lite (14 av 17§)eber at Imatinib i utgangspunktet er sa effektiv

at det ma mye stgrre pasientantall til for a visdoeskijell.

Av de 175 inkluderte pasientene gikk 17 (9,7%) xedd allo-SCT etter progresjon eller TKI -
resistens. Fire av disse pasientene hadde veerogB@r brakt i en 2. CP far allo-SCT. Dette er
en pasientkategori som har hgy risiko for residiereallo-SCT [1]. | et enkeltinstitusjonsmateriale
fra England hvor 204 KML-CP pasienter var fulgtrgjem 5 ar ble 18 pasienter gjenstand for
allo-SCT [2]. Dette er andelsmessig i overenstersmeled vart materiale og indikerer at vi har
brukt de samme indikasjonsalgoritmene for trangpigan. Gruppen transplanterte er liten, men
estimerte overlevelsesdata i var populasjon vis8raw 10 er i live etter 5 ar, og 6 av 10 er eliv
etter 10 ar (Figur 5). Til sammenligning, og merb&hold om at vart allo-SCT materiale i denne
situasjonen er lite, rapporterte den Tyske KML sgdippen nylig bedre resultater [1]. Studien
viste 91 % 3 ars OS, men bare 59 % 3 ars OSefepth ble transplantert i avansert fase, som i
praksis betyr i AP eller at de er brakt tilbake iZ2CP.

Imatinib behandlingsresistens, eller intolerangetefhos 39 (24,3 %) av 161 pasienter, som fikk
Imatinib som farstelinjebehandling, til "switch” déehandlingen til 2. gen TKI i denne studien.
Enkeltinstitusjonsmaterialet referert over visteat30 % trengte et alternativ til Imatinib i et 5
ars perspektiv [2]. Derfor, tatt i betraktning ag2n TKI fgrst ble registrert i EU i ar 2007 og
2008 for henholdsvis Dasatinib og Nilotinib, er pegn "switch prosent” pa 24% for lavt i vart
materiale. Overlevelsesdataene for var "switchpagpon” (Figur 6) synes rimelige basert pa at
ca. 40% av dem som utvikler Imatinibresistenskuiine regne med en varig tilfredstillende
respons [4, 23]. De med imatinibintoleranse egangspunktet ikke behandlingsresistente og har
derfor betydelig bedre forventet effekt av 2. géd. Disse inngar i gruppen pa 39 pasienter, og
vil bidra til & forbedre overlevelseskurven. Andefmsienter som fikk gkt imatinibdosen grunnet
ikke tilfredsstillende respons ,var 17 (9,7%) (TiaBe Dosegkningen farte til tilfredstillende
behandlingsresponser hos 11, fire oppnadde tilétélésmde responser pa 2 .gen TKI, en feilet pa
2. gen TKI og ble transplantert og den siste kdagplantert uten a forsgke 2. gen TKI. Dette
passer godt med inntrykket at det er relativt féigrater som har nytte av Imatinib doseakning
utover 400 mg i kronisk fase [44].
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Behandlingsresponsdynamikken er beslutningsgruehfag & kunne kategorisere den enkelte
pasient som optimal-, suboptimal- eller sviktenelgponder [11]. Cytogenetisk undersgkelse av
blod/beinmarg gjgres etter 3 og 6 mnd behandliegee hver 6. mnd til stabil CCyR er oppnadd,
og deretter arlig til stabil MMR. qRT-PCR BCR-ABtrgnskriptkvantitering) gjgres hver 3. mnd
til stabil MMR, deretter hver 6 mnd [12]. Dette d&@n grunnlaget for at man hver 3. mnd kan
evaluere behandlingen, og s@rge for at annenlihgaiiling blir gitt i tide til dem som trenger det.
Dataene qitt i Tabell 4, viser responsdata ve®,3-12,- og 18 mnd behandling. Kun molekyleere
data er gitt, men dette er tilstrekkelig grunnatré&asjonen mellom transcriptniva og grad av
cytgenetisk respons, og dataene er derfor egriewtirdere om CCyR er oppnadd [32]. Dataene
fra var KML-CP populasjon avdekker at det gjennoemgfe mangler data ved hvert tidspunkt pa
fra 11% til 22% av pasientene (Tabell 4). Det vadrfa unntak, ikke de samme pasientene som
ikke er monitorert i henhold til retningslinjenedngang (data ikke vist). En av pasientene
giennomgikk en graviditet tidlig i behandlingsfqukt og matte siden Imatinib er teratogent,
observeres ubehandlet gijennom graviditeten. Dedladkke meningsfylt & monitorere henne pa
molekyleert niva i denne perioden. Andre pasiendéeide komorbiditet og manglende
overholdelse ikke bare til medikamentinntaket, mgsa i forhold til planlagte kontroller. Noe
svikt i de farste arene etter at Imatinib ble reegi$, ma ogsa tilskrives relativt spinklet
kunnskapsgrunnlag for anbefalingene og at overts#dederfor kanskje var noe svekket. Slike
arsaker til innkomplett datasett er likevel i mietl, og dataene avdekker at det her er et klart
forbedringspotensiale i monitoreringskvaliteten vad institusjon.

Basert pa litteraturen vet vi na at 70-80% vil o @CyR og 50-60% MMR av KML-CP

pasienter som behandles med Imatinib som fgrstelahjandling [2, 7-9, 22, 23, 43].
Responsdynamikken for grad av cytogenetisk respensateriale med 1261 KML-CP pasienter
er som falger: 7% CCyR ved 3 mnd, 31% CCyR ved 6,mA% CCyR ved 12 mnd og 85%
CCyR ved 18 mnd [22]. Av Figur 8 fremgar tilsvarermésultater for de 161 pasientene som fikk
Imatinib som farstelinjebehandling: 6% CCyR ved@dm42% CCyR ved 6 mnd, 66% CCyR
ved 12 mnd og 76 % CCyR ved 18 mnd. Dette visdreard til hgyere responsrater tidlig i
forlgpet og lavere responsrater ved de siste nidepe Vare pasienter er fulgt lenger, og total
andel CCyR ved 5 ar er 88%. Figur 7 viser dataenbdle kohorten hvor det er en mulighet at de
14 pasientene som fikk 2. gen TKI i farste linjanka pavirket responsdynamikken i gunstig



retning. Sa synes ikke & veere tilfelle (Figur 8¢stmsannsynlig fordi gruppen er for liten (14 av
175).

Dynamikken av de molekyleere responsene er ogsadikgrtlagt. Om man nar malet <1% BCR-
ABL transcript, tilsvarer CCyR [32yed 12 mnd behandling, er 3 ars OS 98% versus 93% i
gruppen med transcriptniva > 1%3]. Oppnas responsgraden <1% transcriptniva (yR)Ged

12 mnd og <0,1% (=MMR) ved 18 mnd, er risikoenfongresjon sveert lav og man regnes for a
veere i en "trygg havn” [11].

Kinetikken og kumulativ andel av vare pasienter duan nadd MMR i hele materialet og i det
materialet som kun inneholder dem som fikk Imatisiim farstelinjebehandling, er gitt i Figur 9
og 10 og Tabell 5. Dataene viser at ca 60% av paséenter oppnar responsgraden MMR ved 18
mnd. og saledes har glimrende langtidsutsiktere@eet andel gker til 82% ved 5 ar og endres
ikke vesentlig frem til 10 ars oppfelging. Dennelelen er hgyere enn hva man vil forvente basert
pa litteraturen, men det er viktig & ha klart feg st disse resultatene reflekterer summen a tilta
i populasjonen. Noen av disse responsene er oppetéetddosegkning av Imatinib eller "switch”
til 2. gen TKI, og 17 pasienter er sensurert i ogsmonitorerings sammenheng fordi de er
transplanterte. Resultatene passer likevel godt mieda 40% av dem som har sviktende
behandlingsresponser pa Imatinib kan oppna tilfiéelsde responser pa 2. generasjons TKI.
Dette kan tas til inntekt for, men beviser ikke,aanhenlinjebehandling har blitt tilbudt i tide til

vare pasienter, og at retningslinjene i stor gradvaert fulgt.

Progresjon til AP og BC pa Imatinibbehandling skjeregelen de farste 3-4 arene etter
behandlingsstart [23]. Siden 2. gen TKI som fdirgebehandling synes a vaere forbundet med
feerre tidlige progresjoner [27], er det viktig sdllig som mulig i behandlingsforlgpet a
identifisere de pasientene som med stor sannswtligh ha nytte av & skifte behandling fra
Imatinib. Molekyleer responsgrad ved 3 mnd, < eHeél0% BCR-ABL transkript synes & skille ut
to prognosegrupper [41, 42]. En hgyrisikogruppe tnaaskriptmengde > 10%,som utgjorde 28%
av pasientene med en 5 ars totaloverlevelse pa 8g%ar resten med transcriptmengde mellom
1% og 10% (41%) og < 1% (31%) som hadde henhad84®6 og 97% 5 ars OS. Av 3 mnd
responsdata i vart materiale (Tabell 4) fremgar38% av vare pasienter hadde > 10%
transkriptniva og saledes tilhgrer en gruppe medrisiéko for progresjon. 10 ars beregnet OS for
denne gruppen er 86% mot 93% i gruppen med tratekrd < 10% (Figur 11). Forskjellen
mellom gruppene gjenspeiles i kumulativ sannsyetiglor & na tanscriptniva < 1%, tilsvarer
CCyR (Figur 12 med tabell 6). Muligheten for & n@y® ved 12 mnd er dramatisk forskjellig
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92% versus 42% men forskjellene utjevnes med t{dabell 6). Resultatene i litteraturen er tatt
til inntekt for at man bar skifte til mer potentHaamdling, i praksis 2. gen TKI, om man ikke har
oppnadd <10% transcriptniva ved 3 mnd [41]. Vara dagtter denne konklusjonen ved 12 mnd
evaluering, men viser ogsa at antallet respondéyiisikogruppen fortsetter til plataniva farst
ved 3 ars behandling (Figur 12 med Tabell 6). Agaloer det undersgkt hva
behandlingsresponsnivaet ved 3 mnd betyr for matigh til & oppna MMR senere (Figur 13 og
Tabell 7). Véare resultater dokumenterer at behagdtiesponsnivaet ved 3 mnd ogsa er av
betydning for kumulativ andel av pasientene somndppesponsgraden MMR senere. Dette er
forventet og i trdd med rapporterte data [41, 42hrforskjellen holder seg signifikant gjiennom
hele observasjonsperioden og statter & endre bltguom ikke <10% transcrptniva er oppnadd
ved 3 mnd. behandling. Figurene 12 og 13 illustregsa at den gruppen vi mangler responsdata
pa ved 3 mnd behandling, viser en trend til darbgesponser over tid, bade cytogenetiske- og
molekyleere responser. Utfordringen er a finne @t tette skyldes, kanskje har de bade darligere
overholdelse av medikamentcompliance og mgter idreingrad til avtalte kontroller. A
karakterisere denne gruppen naermere, finne ut dweif mangler data pa disse, bar vaere et
fokusomrade i kvalitetsforbedringsarbeidet. Figut dokumenterer at det er en statistisk
signifikant forskjell mellom gruppene vi kan dokumtere har < eller > 10% BCR-ABL
transkriptniva ved 3 mnd. behandling.

Materialet er videre undersgkt med hensyn pa heporesgrad < eller > 1% BCR-ABL
transkriptniva ved 6 mnd behandling betyr for beetgkumulativ andel av pasientene som nar
responsgrad MMR senere (Figur 15 og Tabell 8). yske KML studiegruppen har rapportert at
ved et 6 mnd. transcriptniva < 1 %, tilsvarer CC{#3% av pasientene) er 5 ars OS 97% versus
de med transcriptniva > 1 %, ikke i CCyR, (27% asipntene), som har 89% 5 ars OS [41].
Andelen i hgyriskogruppen (> 1 % transcriptniva)l \&mnd er rapportert & veere hele 69 % fra
andre [22]. Vi presenterer sjansen for & nd& MMReagig av responsstatus ved 6 mnd og viser at
det er en relativ redusert sjanse for & nd4 MMR gdé& B1 % ved 12 mnd, og at denne forskjellen
holder seg ogsa ved 18 og 24 mnd behandling (FigurTabell 8). Dersom resultatene kan
bekreftes i stagrre materialer, bgr det om ikkerahgkriptniva < 1 % ved 6 mnd er oppnadd,
definitivt veere god grunn til & endre behandligssiyi.

Konklusjoner:
Dataene presentert i denne oppgaven bekreftehandéngen har veert virkningsfull og trygg. De

presenterte overlevelses- og responsdataene epéuhgyde med det som har vaert rapportert i



litteraturen. Algoritmene for nar annen- og treijebehandling ber tilbys synes basert pa
antallssammenligninger, frekvens av de alternativehandlingsopsjonene, respons- og
overlevelsesdataene presentert her, a veere fsligt grad. Ikke desto mindre vises det ogsa at det
til enhver tid synes & mangle responsdata som tb@shsgrunnlag for & kunne vurdere om
endring av behandlingen er indisert, hos sa mangeiggjennomsnitt 15,7 % av pasientene. At
denne svikten ikke reflekteres i hendelsesfri ararlse skyldes antagelig at behandlingen i
utgangspunktet, uavhengig av monitoreringen, egasfog at antallet som progredierer relativt
sett er lavt. Likevel kan det ha fatale konsekverise enkeltpasienter og det ma veere en klar
malsetting & heve etterlevelsen av retningslinj®@ee resultater antyder ogsa at det ikke gar like
bra med de pasientene vi ikke har responsdata ¢0& vend behandling. De ma derfor betraktes
som en risikopopulasjon og karakteriseres naernimeer na naturlig & bruke den dokumenterte
svikt i etterlevelsen av retningslinjene og idaséfingen av en mulig "risikogruppe” som

utgangspunkt i kvalitetsforbedrings og pasientsikkesarbeidet.

5. 0 Hvordan praktisk anvende dataene til kvalitet®orbedring:

Utgangspunktet esit vi har darligere kvalitet eller har darligeesultat enn om omsorgen hadde
veert gitt under optimale forhold (effectiveness)deg er naturlig & gjennomfare fglgende plan. Vi
vet nd at vi mangler viktig monitoreringsinformasjod ca 15 % av pasientene til enhver tid.

Jeg vilsamle mitt "kliniske mikrosystem”; pasientrepresemni&linikerne, sykepleiere og
representanter for de relevante laboratorienantiielogkonferanse for a redegjare for gjeldende
retningslinjer, aktuelle kvalitetsindikatorer (KHg vare kvalitetsresultater. Det er naturlig a
invitere til diskusjon om hva som svikter, hva sonangler og hvordan vi kan bli bedre. Videre
vil jeg anmode den mest entusiastiske, eventuelinaed mest "kritisk rgst” om & utarbeide et
"flow chart” for en KML pasient fra fgrste kontat for forlgpet videre. Man kan palegge legene
& bruke "fordypningstid” til & sette seg inn i rietgslinjene og oppfordre de andre til det samme.
Det ma sa legges en plan og det er i den forbiedektig & gjennomga resultatene fra
dialogkonferansen, sgrge for at strukturellebagrieg prosessbarrierer reduseres sa godt det lar
seg gjare. Videre ma det utarbeides forslag til ialet for forbedringarbeidet vil veere:
Etterlevelse av retningslinjene. Malingene somaavendig a gjgre i det aktuelle
forbedringsarbeidet, er settet av alle responsgratisgene til gitte tider nadvendige for & kunne
etterleve retningslinjene. Grad av innhenting av 'tkta” vil veere et surrogatmal pa forbedring.

Konkret vil jeg sa utnevne en prosjektleder, orgaré en ny runde med informasjon hvor planene
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presenteres. Malet ma forankres i systemet, konsesrs malet ma oppnas. Malet er spesifikt,
malbart, ansporende fordi det er nzert korrelegttgodt resultat for den enkelte pasient.
Pasientene bgr ogsa involveres, leere hva somgwderespons nar i forlgpet. Dette vil gke egen
mestring og stille starre krav til alle involveriasienter som ikke mgater til avtalte kontroller ma
oppsgkes direkte for & kartlegge arsaken og fartébiud om ny kontrolltime. En lav terskel for a
seke rad, a fa veiledning ma etableres og oppsettt leeringsslgyfer for alle involverte,
inkludert pasientene. "Flow chartet” forutsatt aaddkvalitet, vil jeg forenkle og gjgre tilgjengelig
for alle i "mikrosystemet”. Videre motivere vedegbe til rette for autonomi, mestring og mening
i et trygt miljg. Det ma sa registreres om adekvagponsevalueringer gjgres til rett tid, og om
resultatene utlgser adekvate endringer i beharehinga dette tidspunkt er det en mulighet &
motivere en av medarbeiderne for et "statistiskspsskontroll” (SPC) kurs. Praksis ma sa
iverksettes, malingene/dataene ma analyseres $engdel ved a innfgre SPC pa de valgte
kvalitetsindikatorene. Siden det er et begrensetigmasienter, kan "prosjektansvarlig” male
etterlevelsen av retningslinjene ved a gjennomgdetiektroniske journalen hvor Kl resultatene
og endringer i behandlingen skal finnes tilgjengiefrosjektet ma sa evalueres, det ma gjgres
"benchmarking” med tidligere egne data og eventu@&la fra andre institusjoner. Alle involverte
ma informeres om resultatene og det ma tas stiflihgm endringer av mal, malinger og tiltak er
pakrevet. Som ledd i standardiseringen av ny psakiée jeg fortsette SPC som et
kvalitetsverktay for etterlevelse av retningslirgeiirender og nivaendringer kan slik fanges opp

raskt.
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