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Forord

Som medisinstudent har jeg alltid veert fasinert av faget hematologi. Da vi skulle
velge tema for masteroppgaven pa 5. studiear, tok jeg derfor kontakt med Anders Vik
som er overlege ved hematologisk avdeling ved Universitetssykehuset Nord-Norge
(UNN) i Tromsg. Anders Vik ble min hovedveileder og Mats Irgens Olsen min

biveileder til oppgaven.

Det har veert en spesiell tid a skrive oppgave i. Da det var tid for oppgaveskriving var
koronapandemien ogsa kommet hit til Tromsg. Universitetet ble stengt og ved
sykehuset ble det satt opp streng adgangskontroll. Vi studenter ble bedt om a holde
oss hjemme. For egen del tok det uker & fa tilgang til pasientdatasystemet
hjemmefra, noe jeg var helt avhengig av for a ferdigstille innhenting av data. Da
hjemmekontor med ngdvendige tilganger var pa plass, hadde jeg samtidig
hjemmeskole for tre gutter pa grunn av stengte skoler. Det har veert toft, utfordrende
og krevende i denne tiden pandemien har pagatt, noe jeg tror vi alle har kjent pa.

Det har ogsa veert en spesiell reise i seg selv a samle data. Jeg har lest gjennom
utallige journalnotat, epikriser, innkomstjournaler og prevesvar. Jeg har fatt falge
pasienter naert, uten a noen gang ha mett de eller vite hvordan de ser ut. Jeg har tatt
meg i a juble over god respons pa behandlingen som er gitt, kienne pa bekymring
ved darlig compliance av livsviktige legemidler og beundring av de legene som
strekker seg mer enn langt for & veere tilgjengelig for sine pasienter, slik at de skal fa
den beste behandlingen de kan fa. Noen ganger tar ogsa et liv slutt, noen ganger
forventet, andre ganger overraskende fort, og det har gjort inntrykk.

Hensikten med masteroppgaven er a gijennomfare et vitenskapelig arbeid, sette seg
inn i vitenskapelige metoder og utgve en medisinvitenskapelig rapport med kildebruk.
Masteroppgaven har ikke mottatt gkonomisk finansiering.

Jeg vil til slutt rette en stor takk til mine veiledere, og spesielt til Overlege Anders Vik
for uvurderlig hjelp og innspill til oppgaven gjennom disse manedene.

Tromsg 30. aug 2020

Jeanette hnfg Daleng
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Sammendrag

Bakgrunn: Kronisk myelogen leukemi er en sjelden blodkreftsykdom i Norge med ca.
45 nye tilfeller i aret. Arsaken til sykdommen skyldes en kromosomfeil pa kromosom
22, og i de fleste tilfeller dannes det som heter Philadelphiakromosomet.
Behandlingen bestar av tyrosinkinasehemmere, imatinib, nilotinib, dasatinib,
ponatinib og bosutinib. | enkelte tilfeller responderer pasienter sa godt pa
behandlingen, at de kan slutte med medisiner etter en tid med dyp molekylaer

respons.

Formalet med oppgaven var a kartlegge behandling og overlevelse av denne
gruppen pasienter, da det tidligere ikke er utfgrt ved Universitetssykehuset Nord-
Norge.

Metode: Pasienter som var BCR-ABL1-positiv og i kronisk fase av sykdommen, og
som ble behandlet med tyrosinkinasehemmer ble inkludert i oppgaven (n=43). Det
ble samlet data fra alle som ble diagnostisert i perioden 2001-2019, og som ble
behandlet ved Universitetssykehuset Nord-Norge. Data ble satt inn i deskriptive
tabeller, og statistiske metoder som ble brukt i analysering av data var Shapiro-Wilks
test, Mann Whitney U test, uavhengig t-test og Kaplan-Meier analyse og forskjeller i
overlevelse ble testet ved log-rank test.

Resultater: Basert pa vare data fant vi en 5- og10-ars overlevelse pa 95%, som
stemmer godt overens med det som er funnet i andre land. Vi fant ingen signifikant
forskjell i overlevelse mellom menn og kvinner (p=0,45), men vi fant signifikant
forskjell i overlevelse mellom gruppen under 70 og de som var 70 ar og eldre
(p=0,002).

Konklusjon: 95% av pasienter med diagnosen kronisk myelogen leukemi som blir
behandlet med tyrosinkinasehemmere ved Universitetssykehuset i Nord-Norge, er
fremdeles i live etter 5- og 10 ar. Pasienter behandlet ved UNN, oppnar
behandlingsresultater som er fullt pa hgyde med det som rapporteres fra
behandlingssentra i andre deler av verden.



1 Innledning

1.1.Patofysiologi

Kronisk myelogen leukemi (KML) er en av de mer sjeldne blodsykdommene vi har,
med rundt 45 nye tilfeller arlig i Norge (1). Arsaken til sykdommen skyldes en
kromosomfeil pa kromosom 22, hvor det i 95% av sykdomstilfellene skjer en
balansert translokasjon mellom Abelson protoonkogen (ABL) pa kromosom 9 og
breakpoint cluster region(BCR) genet pa kromosom 22, t(9;22)(q34,911) (2).
Translokasjonen farer til en forlengelse av kromosom 9 samtidig som kromosom 22
blir forkortet. Denne rearrangeringen av kromosom 22 er det som fgrer til dannelsen
av Philadelphiakromosomet, som ogsa er tydelig redusert i sin starrelse, men synlig
ved cytogenetiske undersgkelser. ABL transkriberer proteinet tyrosinkinase, som er
sentral i fosforyleringen av tyrosin. Nar denne translokasjonen skjer far vi en gkning
av tyrosinkinaseaktiviteten som vi vet har sentrale roller i produksjonen av
granulocytter i blod og beinmarg, og spiller en viktig rolle i cellulaere prosesser som
differensiering og cellevekst (3). Sykdommen er en klonal stamcellesykdom hvor vi
ser at bade umodne og modne granulocytter i ulike differensieringsstadier er

overrepresentert i blod og beinmarg.

KML deles inn i 3 sykdomsfaser: Kronisk fase, akselerert fase og blast-fase.
Vanligvis oppdages sykdommen i kronisk fase, som er den fgrste og mest stabile
fasen. Gar sykdommen over i de andre fasene er sykdommen ofte vanskeligere a
behandle, og prognosen er darligere. Diagnosen settes ved pavisning av
Philadelphiakromosomet ved cytogenetisk undersgkelse, og pavising av BCR-ABL-
genet ved hjelp av PCR (2).

1.2 Behandling

Sykdommen har som navnet sier et mer kronisk forlap, men fer arhundreskiftet var
overlevelsen lav og yngre pasienter med diagnosen fikk ofte behandling med allogen
stamcelletransplantasjon. | 2001 kom det derimot et nytt medikament,

tyrosinkinasehemmeren imatinib, som revolusjonerte behandlingen av denne
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kreftformen og gkte overlevelsen betraktelig (4).

Behandlingen av KML er individuell, og skreddersys mer eller mindre til hver pasient.
Det ma tas hensyn til pasientens alder, i hvilket stadium pasienten befinner seg i ved
diagnosetidspunkt, komorbiditet, behandlingsrespons og bivirkningsprofil.

Per na har vi fem ulike tyrosinkinasehemmere som tas i bruk ved behandling av KML
(5). Imatinib ved farstelinjebehandling, nilotinib og dasantinib har hovedsakelig blitt
brukt som andrelinjebehandling, og tredjelinje med behandling bosutinib og
ponatinib. Noen ganger holder det & bruke fgrstelinjebehandling ved sykdommen,
men ofte ma man bytte over til andre medikamenter underveis for a opprettholde en
god behandlingsrespons. Arsakene til dette kan blant annet vaere bivirkninger som
oppstar underveis, eller at pasienter utvikler resistens underveis i behandlingen (6).
Interferon er ogsa brukt i behandling sammen med imatinib, noe som har vist god
effekt (7). Hydroxyurea kan gis hvis det er ngdvending a fa ned leukocyttallet far
effekten av tyrosinkinasebehandling inntrer. Nilotinib og dasantinib er 2.
generasjonsmedikamenter som etter hvert ogsa er godkjent i farstelinjebehandling.
Dasantinib har vist seg a gi raskere respons enn imatinib, men det er ingen tegn pa
at dasantinib gir en bedre overlevelsesrate (8).

Noen pasienter som har blitt behandlet med tyrosinkinasehemmer langvarig, og som
har oppnadd dyp respons, har stoppet behandling. | studier som er publisert ser det
ut for at ca. 40-50% av pasientene som fyller kriteriene for & stoppe behandlingen,
unngar tilbakefall eller progresjon av sykdommen. Hvorvidt pasientene er kurert for

godt, er usikkert da oppfalgingstiden forelgpig er relativt kortvarig (9).

Hvis behandling med tyrosinkinasehemmer svikter, kan allogen

stamcelletransplantasjons prgves hvis kriterier for denne behandlingen er tilstede.
Selv om stamcelletransplantasjon kan kurere sykdommen, er det gkt mortalitet og
morbiditet ved denne behandlingen. Prognosen for overlevelse han vurderes utfra
EMBT-score som er basert pa 5 parametere: Pasientens alder, sykdomsstadium,
hvor lenge siden diagnosen var satt, hvilken type donor som er tilgjengelig og om

donor er kvinne eller mann (10).



1.3 Subtyper, mutasjoner og resistens.

| dannelsen av fusjonsgenet BCR-ABL kjenner vi til flere typer fusjoner, men de
vanligste er p210, p190 og p230-fusjonen (11). Hos de aller fleste pasientene vil vi
finne p210-fusjonen, som danner transkriptet e13a2 eller e14a2. Fusjonen p190 vil
danne transkriptet e1a2 og fusjonen p230 vil danne e19a2, og generelt kan vi si at
det er feerre pasienter med de sist nevnte subtypene av BCR-ABL-genet.

Dessverre er det mulig at pasientene kan utvikle mutasjoner i BCR-ABL1, noe som
kan gi resistens mot enkelte tyrosinkinasehemmere. Ved mutasjoner er det viktig &
vite hvilken mutasjoner som er tilstede, slik at vi kan tilpasse behandlingen da
behandlingen med enkelte tyrosinkinasehemmere kan vaere nyttelgs. Den mest
fryktede mutasjonen er T3151 "gate keeper", hvor ponatinib er den eneste
tyrosinkinasehemmeren som kan brukes i et slikt tilfelle (12).

1.4 Problemstilling

| oppgaven gnsker vi a se pa behandling og overlevelse hos pasienter som har fatt
diagnosen kronisk myelogen leukemi ved Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) i
tidsrommet 2001-2019, det vil si etter at tyrosinkinasehemmer ble tatt i bruk. Vi
gnsker ogsa a se pa om det er ulik overlevelse mellom menn og kvinner, og hvordan
alder virker inn pa prognosen for overlevelse. Vi gnsker a se pa respons etter
oppstart av behandling, og hvor mange som oppnar optimal respons eller
behandlingssvikt. Hvor mange utvikler resistens underveis i behandlingen, og hvor
mange ma skifte behandling pa grunn av resistens eller intoleranse/bivirkninger. Vi
gnsker ogsa a kartlegge hvor mange pasienter som har avsluttet behandlingen pa
grunn av dyp respons, og hvor mange av disse som har vaert ngdt til & gjenoppta
behandlingen.

Med tanke pa at sykdommen er relativt sjelden, er det fa pasienter i var region. Vi vil
sammenlikne behandlingsresultatene ved UNN med resultater som er publisert fra
stgrre behandlingssentra.



2 Materiale og metode

2.1 Inklusjonskriterier

Pasienter som har fatt diagnosen KML i tidsperioden 01.01.2001 — 31.12.2019, og
som har fatt behandling ved Universitetssykehuset Nord-Norge, er inkludert i
masteroppgaven. Alle pasientene var BCR-ABL1 positive, og har fatt
tyrosinkinasehemmer som primaer behandling. En pasient i blastfase ble ekskludert,
gvrige pasienter var i kronisk sykdomsfase.

KML diagnostiseres ved leukocytose i perifert blod, umodne granulocytter og gkning i
antall basofile celler. Det sees ofte metamyelocytter, myelocytter, myeloblaster og
promyelocytter i blodet. Det er ogsa vanlig a se kjerneholdige erytrocytter. Tydelig
basofili gir gkt mistanke om KML. Man ser en hypercelluleer beinmarg med
venstreforskjavet myelopoese, og i kronisk fase er det vanlig & se under 5% blaster.
Diagnosen KML bekreftes med pavisning av BCR-ABL1 og Philadelphiakromosom

(6).

Det er gjort sgk pa diagnosekode C92.1 (kronisk myelogen leukemi, BCR-ABL1
positiv) og C92.2 (atypisk kronisk myelogen leukemi) i den elektroniske

pasientjournalen (Distribuert Informasjons- og Pasientdatasystem i Sykehus(DIPS)).

2.2 Eksklusjonskriterier

Arsaken til sgk pa diagnosekode C92.2 er gjort for & se om noen BCR-ABL1 positive
pasienter har blitt feilkodet. Av ekskluderte pasienter (n=42) hadde 12 fatt diagnosen
KML fgr 2001, 7 hadde ikke pavist BCR-ABL/Philadelphiakromosom, tre hadde akutt
myelogen leukemi og 5 kronisk lymfatisk leukemi. @vrige arsaker til eksklusjon er
vist i figur 1.



2.3 Sokal- og Hasford score

Risikoprofil kan bestemmes ut fra Sokal- og Hasford score (13). Hasford score
bestemmes av alder, klinisk miltstgrrelse nedenfor costalbuen, prosentandel basofile-
og eosinofile granulocytter i perifert blod, antall trombocytter og den prosentvise
delen av blaster i perifert blod. Hasford score regnes ut ved hjelp av falgende ligning:
[(0.6666 x age [0 when age < 50 years; 1 otherwise]) + (0.0420 x spleen size [cm]) +
(0.0584 x blasts [%]) + (0.0413 x eosinophils [%]) + (0.2039 x basophils [0 when
basophils < 3%; 1 otherwise]) + (1.0956 x platelet count [0 when platelets < 1500 x
109/L; 1 otherwise]) x 1000]. Pa den maten kan man skille mellom pasienter med lav-

( score < 780), intermediazer — (781-1480) og hayrisiko (= 1481 ) mtp prognose (13).

Sokal score tar for seg feerre parametere enn Hasford score og inneholder alder,
klinisk miltstarrelse nedenfor costalbuen, trombocytt-tall og prosentvis blaster i
perifert blod. Sokal score regnes ut ved falgende ligning: Sokal Score = exp([0.0116
x (age in years — 43.4)] + [0.0345 x (spleen size in cm — 7.51)] + [0.188 x ((platelets
in 10°/L / 700)? — 0.563)] + [0.0887 x (blasts in % — 2.10)]). Sokal score er lav ved et
resultat under 0,8, intermedieer risiko ved verdier mellom 0,8 og 1,2, og hgyrisiko
over 1,2 (13).

2.4 Registrering av variabler

Det ble utarbeidet et registreringsskjema hvor data fra journalene ble samlet, totalt 65
variabler for hver pasient. Data ble innhentet via journalnotat, epikriser og
blodprgvesvar, og en ngye gjennomgang ble gjort for a registrere medikamentbytte
underveis i sykdomsforlgpet.

Ved oppfelging av pasientene vurderes hematologisk respons, cytogenetisk respons
og molekyleer respons. Den cytogenetiske respons vurderes ut fra andel
Philadelphiakromosomceller(Ph+) i beinmargen, og molekyleer respons males ved
kvantitering/PCR av BCR-ABL1/ABL1-ratio. Grad av molekylzaer respons er definert i

tabell 1. Cytogenetisk respons anbefales analysert hver 3. maned innledningsvis, til



man ser at pasienten ikke lenger har pavisbart Philadelphiakromosom (1). Molekylzer
monitorering gjeres ogsa hver 3. maned til BCR-ABL-transkriptet er < 0.1% (3 log

reduksjon). Etter dette falges pasientene vanligvis opp hver 6. maned med PCR (1).

En optimal respons pa behandling viser etter tre maneder en komplett hematologisk
respons(CHR). CHR er tilstede ved hemoglobin>11 g/dl, normalt antall leukocytter og
trombocytter i perifert blod, metamyelocytter og stavkjernede ngytrofile granulocytter
<5%. Det skal ikke veere blaster i perifert blod, og milten skal ikke vaere palpabel (1).
| tillegg ma det minst veere partiell cytogenetisk respons (PCgR) som vil vise en
tilstedeveerelse av philadelphiapositive celler pa under 35%. Optimal respons etter 6
maneder er definert som fullstendig cytogenetisk respons (Ccg), som vil si at det ikke
blir detektert noen Philadelpihiakromosom-positive celler, og den molekylzere
respons (MR) er under 1%. Optimal respons etter 12 maneder er definert som MR
under 0,1%. Ved fortsatt optimal respons ma MR holde seg under 0,1% (1).

Fadselsdato og diagnosedato ble lagt til grunn for alder ved diagnosetidspunkt.
Kjgnn og eventuell dedsdato ble hentet fra DIPS. Dato for start og stopp i behandling
ble registrert, hvilken behandling som ble gitt, og om pasienten skiftet behandling
underveis. Ved innleggelse gjgres det ogsa en vurdering av hematologiske praver og
blaster i blodutstryk og beinmarg, ogsa disse parameterne ble notert i vart
registreringsskjema. Et hjelpemiddel vi har i beregningen av risikoprofil er Sokal- og
Hasford score (14). Sokal- og Hasford score ble tatt med i de tilfeller der de var
beregnet og journalfert, og de verdier som kreves for a regne ut risiko. | de tilfeller
der det ikke var journalfgrt Sokal- og Hasford score, ble disse kalkulert ved hjelp av
verdier fra blodprgvesvar og beinmargsutstryk ved innkomst, i en kalkulator fra

European LeukemiaNet (14).

Det ble ogsa samlet data om hvilken sykdomsfase pasienten var i ved

diagnosetidspunktet. Responsen pasientene fikk under behandling i form av BCR-
ABL-ratio og molekyleer respons ble registrert. Det ble ogsa registret om pasienten
opplevde tap av optimal molekyleer respons (MMR) som tegn pa behandlingssvikt.

Stopp av behandling etter langvarig dyp behandlingsrespons ble notert, og hvor
mange av pasientene som matte gjenoppta medisineringen igjen. Det ble gjort

registreringer fra journalnotater/prgvesvar til og med 31.05.2020.



2.5 Statistikk

Alle data ble registrert i International Business Machines Statistical Package for the
Social Sciences (IBM SPSS) versjon 26. Det ble utfgrt deskriptive statistiske
analyser. Normalfordeling ble undersgkt ved bruk av histogrammer og Shapiro-Wilks
test. Ikke normalfordelte data er oppgitt i median og variasjonsbredde.
Normalfordelte data er oppgitt i giennomsnitt og standardavvik/variasjonsbredde.
Ikke-parametrisk test; Mann Whitney U test ble benyttet pa ikke-normalfordelte data,
og uavhengig t-test pa normalfordelte data. Overlevelse ble estimert ved Kaplan-
Meier analyse og forskjeller i overlevelse ble testet ved log-rank test. P-verdier <0,05
ble vurdert som statistisk signifikant. Referanseprogrammet End Note X9 har ogsa
blitt brukt i oppgaven.

3 Resultater

3.1 Deskriptive analyser

| perioden 01.01.2001 til 31.12.2019 ble det diagnostisert 43 pasienter med KML ved
Universitetssykehuset Nord-Norge. Av disse 43 pasientene var 27 (63%) menn og 16
(37%) kvinner (tabell 2). Den yngste pasienten var 12 ar gammel og den eldste 88 ar.
Vi finner flest menn i aldersgruppen 51-60 ar, og flest kvinner i aldersgruppen 21-30
(figur 2). Gjennomsnittsalder ved diagnose var 43,2 ar for kvinner og 48,5 ar for
menn (tabell 2). Det var ingen signifikant forskjell i alder mellom menn og kvinner
(p=0,38). Ved undersgkelse av karakteristika ved diagnosepunktet finner vi hgyere
prosentandel eosinofile granulocytter i perifert blod hos menn enn hos kvinner
(p=0,02). Median trombocytt-tall hos kvinner var 626 x 10%/L og hos menn 424 x
10%/L, en naer signifikant kjennsforskjell (p=0,05).



3.2 Miltstarrelse

19 (44%) av pasientene hadde forstarret milt ved diagnosetidspunktet. 15 (79%) av
disse fikk pavist forstarret milt ved klinisk undersgkelse, og 4 (21%) pasienter ble
undersgkt med UL, og fikk pa den maten pavist forstarret milt. Variasjonsbredde pa
miltstgrrelsen var mellom 2-18 cm vurdert under klinisk undersgkelse, og tilsvarer
lengden fra under venstre costalbue og ned i buken. En av pasientene var

splenektomert.

3.3 Sokal- og Hasford score

Sokal- og Hasford score er vist i tabell 3. 15,10 og 5 pasienter fikk hhv. lavrisiko-,
intermediaer- og hgyrisiko score ved Hasford score. Blant de som fikk utfgrt Sokal
score var 7 klassifisert som lavrisiko, 14 som intermedizer risiko og 10 som
hgyrisikopasienter. Det manglet eller var ikke mulig & regne ut Hasford score for 13
pasienter, og Sokal score for 12 pasienter. De pasientene som dade i perioden
manglet bade Sokal- og Hasford score.

3.4 BCR-ABL1 subtype

Den vanligste subtypen av BCR-ABL1 i var pasientgruppe var e13a2 (41,9%) (Tabell
4). Andelen for menn (44,4%) var hgyere enn hos kvinner (37,5%). Den nest
vanligste subtypen var e14a2, der andelen for bade kvinner og menn la pa ca. 37%.
Tre (7%) pasienter hadde subtypen e13a2_e14a2, 2 (4,7%) pasienter hadde subtype
ela2. En (2,3%) pasient hadde hhv. subtype e13_e14a2, e13a3, b2a2_e1a2 og en
pasient ble ikke subtypet.



3.5 Behandling, mutasjoner og skifte i behandling

33 (76,7%) pasienter ble behandlet med Imatinib som farstelinjebehandling. En
(2,3%) pasient ble behandlet med nilotinib, 8 (18,6%) pasienter med dasatinib og en
(2,3%) pasient med ponatinib. Pasienten som ble behandlet med ponatinib som
farstelinjebehandling hadde mutasjon av typen T315I. Pasienten kom til Norge som
flyktning, og hadde fatt diagnosen fgr ankomst til Norge. Det tok derfor ca. 1,5 ar fgr

pasienten fikk startet behandling, og startet da med medikamentet ponatinib.

Ved andrelinjebehandling var det 9 (20,9%) pasienter som ble behandlet med hhv.
nilotinib og dasatinib. Bare to (4,7%) pasienter ble behandlet med imatinib som
andrelinjebehandling, og vet et tilfelle (2,3%) ble det behandlet med bosutinib.
Pasienten ble forsgkt behandlet med bosutinib pa grunn av ugnskede bivirkninger

ved imatinib-behandling.

Ved tredjelinjebehandling var det imatinib som ble mest brukt ved 6 (14%) tilfeller.

Nilotinib ble brukt i behandling av 4 (9.3%) pasienter. To (4,7%) ble behandlet med
dasatinib, og to (4,7%) ble behandlet med bosutinib. Pasienten som ble behandlet
med bosutinib hadde hatt store bivirkninger av bade imatinib og dasatinib, som ble

forsgkt som fgrste-og andrelinjebehandling.

Ved fjerdelinjebehandling var det flest pasienter, tre (7%), som ble behandlet med
nilotinib, to (4,7%) pasienter ble behandlet med dasatinib og en (2,3%) pasient ble
behandlet med bosutinib. Ved 5. linjebehandling var det tre (7%) pasienter som ble
behandlet med dasatinib, og ved 6. linjebehandling var det en (2,3%) pasient som til
slutt ble behandlet med imatinib. Arsak til mange bytter av medikamenter pa siste
pasient var flere. Pasienten ble ved start satt pa imatinib, men pa grunn av hgye
risikoscore ble det byttet over til nilotinib. Pasienten hadde gkt risiko for
hjertesykdom, og ble da satt tilbake pa imatinib igjen. Etter et forsgk pa
behandlingsstopp pa grunn av langvarig dyp molekyleer respons, ble han sa satt pa
nilotinib ved restart av behandling. Pasienten hadde i tillegg diabetes, og opplevde
glukosestigning etter behandlingsstart. Det ble da bestemt a starte med dasatinib. Av
43 pasienter som ble behandlet med tyrosinkinasehemmere, var det 22 (51,2%)

pasienter som skiftet behandling underveis i forlgpet.



Under behandlingsforlgpet var det 4 pasienter som utviklet mutasjoner underveis i
behandlingen. Type mutasjoner som ble funnet var L248V, T1315l,
Y235H_F317LABL og Y253H_ABL1. De fire mutasjonene ble funnet hos fire ulike
pasienter. Pasienten med L248V-mutasjon var behandlet med imatinib, nilotinib og
dasatinib, og var den eneste pasienten i var gruppe som gjennomgikk allogen

stamcelletransfusjon.

13 av pasientene (30%) startet behandling med tyrosinkinasehemmer samme dag
som de fikk diagnosen, og 7(16%) pasienter startet behandling en dag etter
diagnosedato. 93% av pasientene hadde startet behandling innen en tidsperiode pa
56 dager. Fra diagnosedato til behandlingsstart gikk det gjennomsnittlig 36 dager,
mens median tid til behandlingsstart var 2 dager med variasjonsbredde fra 0-546
dager. Av 40 pasienter var det spesielt tre pasienter som skilte seg ut ved at det gikk
lang tid fra diagnosedato til behandlingen ble startet. Arsaken til dette var at to av
pasientene fikk diagnosen i et annet land, og kom til Norge som flyktninger. Den siste
pasienten var gravid, og fikk interferonbehandling i svangerskapet fram til barnet ble
fadt

3.6 Behandlingsfri remisjon

12 pasienter (28%), 5 kvinner og 7 menn, stoppet behandlingen med tyrosinkinase-
hemmer pa bakgrunn av langvarig dyp molekyleer respons. To av disse pasientene
var inkludert i studie. 10 av pasientene hadde fatt behandling med imatinib i farste
linje og de resterende to pasientene hadde fatt nilotinib og dasatinib. Median tid til
behandlingsstopp var 93 maneder, med variasjonsbredde fra 27 maneder til 194
maneder. Median total observasjonsperiode etter stopp i behandling var 25,5
maneder med variasjon fra 4 til 75 maneder. Seks pasienter (50%) gjenopptok
behandling pa grunn av tap av major molekyleer respons (figur 3). Median tid til
gjenopptakelse av behandling var 5,5 maneder med variasjonsbredde fra 3 maneder

til 10 maneder.
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3.7 Molekyleer respons

41 (95%) av pasientene oppnadde en molekyleer respons pa niva med MMR3 eller
dypere. Det var kun en mann og en kvinne som ikke oppnadde MMR3 (tabell 5).
Videre var det 32 (74%) som oppnadde MMR4, og 26 (60 %) som oppnadde
MMR4,5.

20 (47%) pasienter tapte MMR4,5 i behandlingsperioden, 24 (56%) tapte MMR4 og
16 (37%)% av pasientene tapte MMR3. 23 (53%) av pasientene tapte aldri MMR3.

Molekyleer respons <10% innen tre maneder og <1% ved 6 maneder ble oppnadd av
tre (18,8%) kvinner og en mann (3,7%) (tabell 6). Dyp molekyleer respons (MMR4,5)
etter 36 maneder fant vi hos 4 kvinner (25%) og hos 10 menn (37%).

3.8 Overlevelse

Median oppfalgingstid var 72 maneder, med variasjonsbredde fra 2 maneder til 212
maneder. Totalt for hele pasientgruppen fant vi en estimert totaloverlevelse etter
bade 5 ar og 10 ar pa 95%, og etter 15 ar pa 87% (figur 4). Figur 5 viser estimert
overlevelse for kvinner og menn. For kvinner var 5, 10 og 13 ars totaloverlevelse hhv.
92%, 92% og 79%. For menn var totaloverlevelse etter 5, 10 og 15 ar 96% pa alle
tidspunkt. Det var ingen signifikant forskjell i overlevelse mellom menn og kvinner (p=
0,45).

38 (88,4%) pasienter var under 70 ar pa diagnosetidspunktet og 5 (11,6%) pasienter
var 70 ar eller eldre. Overlevelse for pasienter under 70 ar var etter 5, 10 og 15 ar
hhv. 100%, 100% og 91% (figur 6). For pasienter = 70 ar var totaloverlevelse 60%
etter 5 og 10 ar. Det var signifikant forskjell i overlevelse mellom de under 70 ar, og

de som var 70 ar og eldre (p=0,002).

Tre pasienter dgde, to kvinner og en mann. En av disse var yngre enn 70 ar og to var
eldre.

Den ene pasienten var en mann i 80 arene som var behandlet med imatinib og var i
forkant av bortgangen innlagt pa sykehus med symptomer som mest sannsynlig var
11



relatert til hans KML-sykdom. Dgr Kkort tid etter utskrivelse, og 7 maneder etter han
fikk diagnosen. Dgdsarsak kommer ikke frem i journalen. Avdgde hadde en BCR-
ABL1-ratio pa 2,9% 14 dager fgr han dgde, som forteller oss at han ikke hadde en
optimal molekylaer respons, men samtidig ikke stor sykdomsaktivitet av KML.

En kvinne i 40-arene hadde annen utbredt cancersykdom med metastaser i tillegg til
KML-diagnose, og dgde 10,5 ar etter hun fikk KML-diagnosen. Hun hadde
vedvarende dyp molekylaer respons.

Eldre kvinne behandlet med imatinib, men med darlig compliance. Dar noen
maneder etter siste kontakt med sykehus. Dadsarsak ukjent, og der vel 4 ar etter
KML-diagnosen ble satt. BCR-ABL1/ABL1-ratio malt 4 ar etter diagnose og tre
maneder for hun dede, viste en ratio pa 98%. Hun var dermed ikke godt behandlet

for sin KML-sykdom.

4 Diskusjon

Hos 43 pasienter som har fatt diagnosen kronisk myelogen leukemi, og som er
behandlet ved UNN i tidsperioden f.o.m 2001 t.o.m. 2019, er estimert 5- og 10 ars
totaloverlevelse 95%, og etter 15 ar 87%. Alle pasientene var BCR-ABL1 positive, i
kronisk fase og ble behandlet med tyrosinkinasehemmer. Far
tyrosinkinasehemmerne ble tatt i bruk i behandling, tok det ca. 3-4 ar fgr sykdommen
utviklet seg fra kronisk fase til blastfase. Nar pasienten gikk over i blastfasen, var
overlevelsen ikke pa mer enn fa uker eller maneder (15). En studie utfert i Norge pa
141 pasienter mellom 1990-1996, viste en median overlevelse pa 36 maneder, med
en 5-ars overlevelse pa 33% (15). Data fra det svenske kreftregisteret i tidsperioden
1973 til 2013 viste stor forskjell i overlevelse etter at tyrosinkinasehemmere ble
farstelinjebehandling. Personer som ble diagnostisert i 2013 vil, uavhengig av alder,
tape under 3 ar av forventet levetid (16). En Japansk populasjonsstudie (n=452) fant
5.ars totaloverlevelse pa 94,5% (17). En liten studie fra Libanon (n=46) fra ar 2000 il
2015, viste en 5- og 8 ars totaloverlevelse pa 98,3% (18). IRIS-studien inkluderte fra
ar 2000, pasienter i kronisk fase av KML fra 16 ulike land, til behandling med imatinib

eller interferon alfa og cytarabin Pasienter randomisert til behandling med Imatinib

12



(n=553), hadde en 10 ars overlevelse pa 83,3% (95% konfidensintervall 80,1, til
86,6), og en andel pa 91,8% som oppnadde komplett cytogenetisk respons (19).

| var pasientgruppe var det 27 (63%) menn og 16 (37%) kvinner, det vil si et forhold
mellom menn og kvinner pa 1,7:1. Dette er i samsvar med data som er samlet fra
flere europeiske KML-registre (20), som viser en fordeling mellom menn og kvinner
pa 1,2-1,7: 1. De samme registrene viser ogsa at median alder ved diagnose
befinner seqg i aldersgruppen 57-60 ar. Fra vare data ser vi at det er flest menn som
far diagnosen nar de er mellom 51 og 60 ar gamle (figur 2). For kvinner derimot, er
det i aldersgruppen 21-30 ar hvor vi ser flest tilfeller av KML-diagnosen ved UNN.
Det var likevel ikke signifikant forskjell i overlevelse mellom menn og kvinner (p=
0,449).

Blant vare pasienter var det 3 pasienter som dade. En yngre pasient med alvorlig
annen underliggende kreftsykdom i tillegg til KML-diagnosen, og to eldre pasienter
som vi ikke vet den konkrete dagdsarsaken til. To av pasientene hadde lavt BCR-
ABL1/ABL1-ratio, og det er saledes mindre sannsynlig at dgdsfallene hadde relasjon
til KML. Den tredje pasienten hadde i fglge journalnotater redusert compliance mht.
inntak av tyrosinkinasehemmer, og hayt BCR-ABL1/ABL1-ratio. Den KML spesifikke

overlevelsen er sdledes hgyere enn totaloverlevelsen som vi har registrert.

| var undersgkelse fant vi som forventet, statistisk signifikant forskjell i overlevelse
mellom pasienter under 70 ar og 70 ar og eldre (p=0,002). Eldre pasienter har ofte
komorbiditet som er med pa a forkorte livet, og vil pa et tidspunkt ogsa dg av
alderdom. | var populasjon fant vi to eldre pasienter som fikk KML tidlig i
studieperioden, men som ikke ble tilbudt behandling med imatinib.

Vi registrerer at det er ca. 95% som oppnar MMR3 i behandlingsforlgpet, samtidig
som vi registrerer at det er 37% av pasientene som mister MMR3 under
behandlingsforlgpet. Det er dermed ikke bestemt at pasienten ikke klarte a oppna
MMRS igjen pa et senere tidspunkt. Det kan veere at pasienten etter
medikamentbytte oppnadde bade MMR3 og MMR4 senere i behandlingsforlgpet
etter at MMR var mistet. Andelen som ikke oppnadde MMR3, oppnadde aldri
molekylzer respons hverken far eller senere i behandlingen. 23 (53%) av pasientene
mistet aldri MMRS3. Tidlig respons med redusert BCR_ABL1/ABL1-ratio har stor
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prognostisk verdi (21), og 4 (9,3%) av vare pasienter oppnadde MMR3 innen 3
maneder, og 4 (9,3%) pasienter oppnadde MMR4 innen 6 maneder. Vi ser at det blir
flere pasienter som oppnar MMR etter hvert som tiden gar, og blant vare pasienter
var det 14 (33%) pasienter som oppnadde MMR4,5 etter 36 maneder. Her mangler vi
data pa 16 (37%) pasienter, sa det blir vanskelig a fa et reelt tall pa oppnaelse av
MMR4,5 innen 36 mnd.

12 (28%) pasienter oppnadde dyp molekylzer respons, og forsgkte a stoppe
behandlingen med TKI. 6 av disse matte starte opp igjen med medikamentell
behandling, mens 6 lever i dag uten TKI-behandling. | en fransk studie matte 61% av
pasientene starte igjen med behandling (22). | var gruppe var det 50%. Median
oppfalgingstid i den franske studien var pa 17 maneder med variasjonsbredde 1-30

maneder.

Nasjonalt handlingsprogram for maligne blodsykdommer anbefaler at pasientene
behandles i ca. 5 ar for seponeringsforsgk gjares, og at det skal ha veert MMR4 siste
to ar for stoppforseket (1). Median tid til behandlingsstopp i vart materiale var 7,8 ar,
men med variasjonsbredde fra kun 2 ar og tre maneder til 16 ar. Bakgrunnen for
sveert tidlig stoppforsgk hos en pasient var dyp respons, men ogsa bivirkninger.
Pasienten tapte raskt dyp molekylaer respons. Behandlingen matte gjenopptas fra 3
til 10 maneder etter stopp hos vare pasienter. | den franske studien fikk 41 av 42
pasienter tilbakefall i Igpet av farste ar (22).

Blant vare pasienter finner vi en overvekt av de to vanligste subtypene av BCR-ABL
e13a2 (41,9%) og e14a2 (37,2%). Det er gjort flere studier med tanke pa prognose i
forhold til hvilken subtype pasienten har. Noen konkluderer med at det ikke er
forskjell i prognose mellom subtype e13a2 og e14a2 (23), mens andre finner gkt
cytogenetisk respons hos de som har subtype e14a2 (24). To av pasientene vare
som dgde hadde subtype e14a2, og den siste e1a2. Subtype e1a2 har i tidligere
studier vist stgrre sjanse for a utvikle blastfase, og en signifikant lavere overlevelse
enn andre subtyper (25).

Sokal score er beregnet hos 30 (70%) av vare pasienter, og Hasford score er
beregnet hos 31(72%) pasienter. Dessverre er det ikke beregnet ut score pa de tre

pasientene vare som dade. Av de pasientene som er i behandlingsfri remisjon, er det
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en pasient med lavt risikoscore for bade Sokal- og Hasford score, en pasient med lav
Hasford score og intermediaer Sokal score, to pasienter som har intermedigere score
pa begge og to pasienter som det ikke er registrert risikoscore pa. Vi har altsa ingen
pasienter i behandlingsfri remisjon som hadde hgy risikoscore.

En studie fra Sgr-Korea konkluderte med at forstarret milt var en darlig prognostisk
faktor for KML-pasienter (26). Ser vi pa vare data over miltstarrelse, er det 19 (44%)
som har forstgrret milt. Variasjonsbredden for gkt miltstarrelse for bade UL og klinisk
undersgkelse var 2-20 cm. To av pasientene som dgde hadde ikke forstarret milt,
mens den tredje pasienten var det ikke registrert noe data pa. 13 (30%) pasienter
som har de laveste leukocyttverdiene, har heller ikke forstgrret milt (variasjonsbredde
5,4-59,2). Blant de pasientene som hadde leukocyttverdier pa 65,6-365,8, finner vi
19 (44%) pasienter som har forstgrret milt, og 6 (14%) pasienter som ikke hadde
forstgrret milt.

11 (26%) pasienter med en hemoglobinverdi under eller lik 10,9 hadde forstgrret milt.
En (2%) pasient som hadde lavere hemoglobinverdi enn 10,9, hadde ikke forstarret
milt. Blant pasienter som hadde hemoglobinverdier lik eller over 11,3, var det 8 (19%)
pasienter med forstgrret milt, og 18 (42%) pasienter som ikke hadde det. Hos de
resterende karakteristika ved diagnosedato (tabell 2) var det ingen pafallende
sammenheng mellom analysesvar og miltstgrrelse, da det var leukocytter og
hemoglobin som skilte seg ut, uten at dette er statistisk undersgkt. En sterre andel av
pasientene med lave hemoglobinverdier hadde forstgrret milt, og en stgrre andel av
pasientene med hgye leukocyttverdier hadde forstarret milt. Leukocytose og
forstgrret milt er noe vi vil forvente ved KML.

Svakheter med oppgaven: KML er en sjelden sykdom, og vi endte vi opp med et lavt
antall pasienter, selv om vi samlet data over en periode pa 18 ar. Oppgaven er en
retrospektiv journalgjennomgang. For flere variabler som vi gnsket & samle inn
manglet det data i journalnotater og pra@vesvar, og vi fikk dermed ikke komplette data
for flere variabler. | en prospektiv studie ville muligheten for & fa bedre registrering
sannsynligvis veert bedre. Det er ogsa usikkert hvorvidt oppgaven fanger opp alle
pasienter i Troms og Finnmark med kronisk myelogen leukemi i tidsperioden. Det er
begrenset hematologisk kompetanse pa lokalsykehus, og det er mulig at det er
pasienter med KML som ikke har blitt henvist til utredning. Overveiende sannsynlig
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gjelder dette eldre pasienter med tilleggssykdommer.

Sterke sider ved oppgaven: Oppgaven omfatter alle pasientene som har veert
behandlet ved UNN med diagnosen KML, og det er gjort en grundig gjennomgang av
journalnotater, innkomstjournaler, blodprgvesvar og epikriser. En slik giennomgang
har ikke veert gjort tidligere for denne diagnosen ved Universitetssykehuset Nord-
Norge. Det a fa en oversikt over pasientgruppen over sa mange ar, kan kaste mer lys
over behandling og oppfelging hos disse pasientene, og kan bidra til
kvalitetsforbedring. Dataene kan ogsa veere nyttig, og kan brukes senere i andre
studier.

5 Konklusjon

Vare funn viser at behandlingen og totaloverlevelsen av KML ved
Universitetssykehuset Nord-Norge i perioden 2001-2019, er pa lik linje med det som
rapporteres andre steder i verden. Vi fant en totaloverlevelse pa 5 ar og 10 ar pa
95%, og etter 15 ar pa 87%. Median oppfalgingstid var 72 maneder, med
variasjonsbredde fra 2 maneder til 212 maneder. Vi fant ogsa at det var ingen
signifikant forskjell i overlevelse mellom kvinner og menn (p=0,45). Tre pasienter
dade i observasjonsperioden, to eldre pasienter og en yngre pasient med annen
kreftsykdom i tillegg.
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Tabell 1; Grad av molekylaer respons

MMR3
MMR4
MMR4,5

MMR = major molekyler respons

BCR-ABL —transkript <0.1%
BCR-ABL — transkript < 0.01%

BCR-ABL — transkript < 0.0032%
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Tabell 2; Karakteristika ved diagnosepunki.

Totalt Gjennomsnitt/ Standardavvik/ Kvinner Menn P-verdi

n Median variasjonsbredde n=16 n=27
Alder (ar) 43 46,5 12-88 43,2 48,5 0,38
Hemoglobin (g/dl) 41 11,7 +1,9 12,3’ 11,3’ 0,10
Leukocytter (x10°L) | 41 105 5-366 45 172 0,06
Trombocytter (x10°L) | 39 545 16-2006 626 424 0,05
Blaster i blod (%) 30 3 0-8 3 3 1,00
Eosinofile (%) 32 3 0-11 1 3 0,02
Blaster i beinmarg(%) | 30 2 0-10 3 2 0,13
Basofile (%) 33 5 0-16 3 6 0,09

'Gjennomsnitt
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Tabell 3; Sokal- og Hasford score

Totalt Kvinner Menn

(%) N (%) N (%)
Hasford score
Lav risk 15 (35) 6 (38) 9(33)
Intermedieer risk 10 (23) 4 (25) 6 (22)
Hay risk 5(12) 0(0) 5(19)
Mangler score 13 (30) 6 (38) 7 (26)
Totalt 43 (100) 16 (100) 27 (100)
Sokal score
Lav risk 7 (16) 2 (13) 5(19)
Intermediaer risk 14 (33) 4 (25) 10 (37)
Hay risk 10 (23) 5(31) 5(19)
Mangler score 12 (28) 5(31) 7 (26)
Totalt 43(100) 16 (100) 27 (100)
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Tabell 4; Subtyper BCR-ABL

Totalt Kvinner Menn
Subtype n (%) n (%) n (%)
el3a2 18 (41,9) 6 (37,5) 12 (44,4)
el4a2 16 (37,2) 6 (37,5) 10 (37,0)
el3_el4a2 1((2,3) 1(6,3) 0(0,0)
el3a2_el4a2 3(7,0) 1 (6,3) 2(7,4)
el3a3 1(2,3) 1(6,3) 0(0,0)
ela2 2(4,7) 1(6,3) 1(3,7)
b2a2_ela?2 1(2,3) 0(0) 1(3,7)
Ikke subtypet 1(2,3) 0(0) 1(3,7)
Totalt 43 (100) 16 (100) 27 (100)
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Tabell 5; Oppnadd molekylzer respons og tap av respons

Totalt Kvinner Menn

n=43(%) n=16(%) n=27(%)
Oppnadd MMR3 41 (95) 15 (94) 26 (96)
Ikke oppnadd 2(5) 1(6) 1(4)
Ikke registrert 0(0) 0(0) 0(0)
Totalt 43 (100) 16 (100) 27 (100)
Oppnadd MMR4 32 (74) 13 (81) 19 (70)
Ikke oppnadd 8(19) 2(13) 6(22)
Ikke registrert 3(7) 1(6) 2(7)
Totalt 43 (100) 16 (100) 27 (100)
Oppnadd MMR4,5 26 (60) 10 (63) 16 (59)
Ikke oppnadd 11(26) 3(19) 8(30)
Ikke registrert 6(14) 3(19) 3(11)
Totalt 43 (100) 16 (100) 27 (100)
Tap av MMR4,5 20 (47) 7 (44) 13 (48)
Ikke tap 15 (35) 4 (25) 11 (41)
Ikke registrert 8(19) 5(31) 3(11)
Totalt 43 (100) 16 (100) 27 (100)
Tap av MMR4 24 (56) 9 (56) 15 (56)
Ikke tap 14 (33) 6(38) 8(30)
Ikke registrert 5(12) 1(6) 4(15)
Totalt 43 (100) 16 (100) 27 (100)
Tap av MMR3 16 (37) 5(31) 11 (41)
Ikke tap 23 (53) 9(56) 14 (52)
Ikke registrert 4(9) 2(13) 2(7)
Totalt 43 (100) 16 (100) 27 (100)
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Tabell 6; Molekyleer respons etter 3, 6 og 36 maneder

Totalt Kvinner Menn
Molekyleer respons 3 | 4/30/9 3/9/4 1/21/5
mnd’
Molekyleer respons 6 4/28/11 3/9/4 1/19/7
mnd?
Molekyleer respons 36 | 14/13/16 4/6/6 10/7/10

mnd

1. <10% /210% /data mangler, % <1% /21% /data mangler, °. < 0,0032 / >0,0032 /data mangler
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Figur 1; Flytskjema over den inkluderte og ekskluderte pasientpopulasjonen.
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Figur 2; Alders- og kjgnnsfordeling ved diagnosetidspunkt for kronisk
myelogen leukemi (n=43)
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Figur 3; Tap av major molekyleer respons ved stopp i behandling med tyrosinkinasehemmer
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Figur 4; Overlevelse for hele pasientgruppen
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Figur 5; Overlevelse for kvinner (n=16) og menn (n=27)
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Figur 6; Overlevelse for pasienter < 70 ar og = 70 ar ved diagnose
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Referanse: Hochhaus A, Larson RA, Guilhot F, Radich JP, Branford S, Hughes TP, et al. Long-Term Outcomes of |Studiedesign: Fase Ill randomisert, open-label,

Imatinib Treatment for Chronic Myeloid Leukemia. N Engl J Med. 2017;376(10):917-27. multicenter-studie.
Grade - kvalitet [ Hoy -1b
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Underseke langvarig effekt av | 1106 pasienter fra 177 behandlingssentra fra 16 |Pasienter randomisert til behandling med Var formalet med studien klart formulert? Ja
behandling pa pasienter med forskjellige land ble pameldt i studien. Median |Imatinib (n=553), hadde en 10 ars Ble utvalget fordelt til de ulike gruppene med
diagnosen kronisk myelogen oppfelgingstid=10,9 ar. Pasientene ble delt inn i |overlevelse pa 83,3% (95% andomiseringsprosedyre? Ja
leukemi. To grupper ble to grupper pa n=553 i hver gruppe. Pasientene |konfidensintervall 80,1, til 86,6), og en andel [Ble alle deltakerne gjort rede for pé slutten av studien?
behandlet med hhv. imatinib var mellom 18-70 ar gamle. pa 91,8% som oppnadde komplett Ja
eller interferon alfa og Pasientene ble randomisert vha Interactive cytogenetisk respons. Ble deltakere/studiepersonell blindet med hensyn pa
cytarabin. Studien skulle i Voice Response System (IVRS). ruppetilherighet? Nei
tillegg ta for seg total En gruppe ble behandlet med imatinib, den Den hgye graden av crossover utelukker en  [Var gruppene like ved starten? Ja
overlevelse, og alvorlige andre med interferon alfa og cytarabin. direkte sammenligning av total overlevelsen [Ble gruppene behandlet likt? Nei
uenskede hendelser i Underveis i studien blir det klart etter kort tid | mellom imatinib- gruppen, og gruppen som [Hva er resultatene? Se resultater
forbindelse med behandlingen. |(median=0,8 ar), at behandlingen med fikk interferon alfa og cytarabin. Likevel Kan resultatene overfores til praksis? Ja
Konklusjon interferon alfa og cytarabin ga en lavere indikerer en hazard ratio pa 0,74% (95% CI, [Ble alle utfallsmal vurdert? Ja
Behandling av Imatinib hos molekyleer respons enn imatinib, og déarligere  10,56-0,99) en 26% lavere risiko for dod med [Er fordelene verdt ulemper/kostnader? Ja
pasienter i kronisk fase, hadde |behandlingseffekt. 65,6% byttet behandling til [ferstelinjebehandling av imatinib enn med
10-4rs overlevelse pa 83,3% imatinib. Crossover var tillatt ved ingen eller tap|interferon alfa og cytarabine (nominal P=0,04 Styrker :
(95% konfidensintervall 80,1, |av hematologisk respons innen 6 mnd, og ved |utfort av log rank test) - Sterrelsen pa studiepopulasjonen med pasienter fra 16
til 86,6). Studien viser at bruken | ingen eller tap av major cytogenetisk respons ulike land med ulike etnisiteter.
av imatinib, ikke gir innen 12 mnd, uakseptable bivirkninger eller Blant de pasientene som hadde blitt -Storrelse pa de to gruppene pa hhv. n=553
uakseptable alvorlige onske om behandlingsbytte nar data fra studiet |behandlet med imatinib, var det 267 (48,3%) fLang oppfelgingstid pa 10,9 ar.
legemiddelrelaterte bivirkninger | ble sluppet. som fullferte behandlingen med imatinib, og [Sammenligner med andre studier.
pa lang sikt. Etter 7 ar ble studiet forlenget til bare & det var 7(1,3%) som tilherte gruppen som ble
Land omhandle imatinib. behandlet med interferon alfa og cytarabine, [Svakheter :
Pasienter som behandlet med interferon alfa og |som fullferte studiet med opprinnelig [kke blindet studie

16 forskjellige land: Osterrike,
Belgia, Danmark, Frankrike,
Tyskland, Sveits, England,
Norge, Spania, Nederland,
Australia, New Zealand, Italia,
Sverige, Canada og USA.

Ar data innsamling
Forste pasient i studien ble
pameldt i juni maned i 2007, og

cytarabin ble etter 7 ar ekskludert fra analysen. |behandling.
Pasienter som ble inkluderte méatte vare under
behandling med imatinib. Pasienter som ble Pasienter med heoy Sokal score, hadde
behandlet med interferon alfa og cytarabin darligst estimert 10-ars overlevelse pa 68,6%,
kunne fortsette i studiet, hvis de konverterte enn de med intermedizr score(80,3%) og lavt
over til imatinib. score (89,9%).

Pasienter inkludert i studiet: Pasienter
diagnostisert med kronisk myelogen leukemi Studiet og resultatene var revolusjonerende i

St Ko e e e innenfor de 6 siste mnd. Philadelphia pos. videre behandling av KML-pasienter, og
var i januar maned i 2012 Pasientene matte vere ubehandlet (utenom resulterte 1 gkt overlevelse for
' hydroxureafra og anagrelide) tidligere, og i pasientgruppen.

kronisk fase av sykdommen.

Pasienter ekskludert fra studiet: Gravide,
ammende medre, pasienter diagnostisert med
annen kreftsykdom de siste 5 arene, pasienter
som tidligere har mottatt cellegift, har andre
sykdommer som ikke er i stabil fase som f,eks
ukontrollerbar diabetes, HIV-positive, pasienter
som har gjennomgitt store operasjoner den siste
mnd, upalitelige pasienter med kjent dérlig
compliance.

Statistiske metoder som ble brukt: Perason
Clopper, Fisher exact test, logistisk regresjon,
Kaplan Meier metode log rank test, Wilcoxon
Test, Cox regresjon. Det ble ogsa regnet ut
Sokal-og Hasford score.




Referanse: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30762219/

Studiedesign: Retrospektiv kohortestudie

Grade - kvalitet | Hoy — la

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Evaluere effekten og sikkerheten i en
5-ars periode av
tyrosinkinasehemmere som
1.linjebehandling hos pasienter
diagnostisert med kronisk myelogen
leukemi.

Konklusjon

Studien konkluderer med at TKI-
behandling til nylig diagnostiserte
KML-pasienter har en tilfredstillende
og et palitelig utfall med en 5-ars total
overlevelse pa 94,5% (95% CI 91,5-
96,5).

Land

Japan

Ar data innsamling

Pasienter ble pameldt i studien mellom
april 2010 og mars 2013, og databasen
ble lukket 10 november 2018.

506 pasienter fra 102 institusjoner, median alder 56,
variasjonsbredde 18-92, 36% kvinner. Median
observasjonstid var 65,5 mnd (variasjonsbredde 0-97,8).
Nylig diagnostisert med kronisk myelogen leukemi.

54 ble ekskludert og det var 452 deltagere igjen.

Multicenter observasjonsstudie som evaluerer effekten av
behandlingen av TKI i nylig diagnostiserte KML-
pasienter. Data ble hentet fra databasen Target system.
Pasienter behandlet med imatinib: 139 (27,9%), nilotinib:
169 (33,9%) og 144 (28,9%). Hvis pasienten viste
intoleranse eller resistens mot det forste medikamentet i
behandlingen, okte man dosen eller byttet til et annet TKI.

Ekskluderte: Pasienter som ikke var i kronisk fase av
sykdommen, som ble behandlet med interferon alfa, andre
TKI’s eller hydroxyurea i mer enn 3 mnd. Hadde mottatt
hematopoietisk stamcelletransplantasjon, og de som ikke
startet opp med TKI-behandling etter start av studiet.

Studie endepunkt: OS-rate etter 5 ar, PFS rate etter 5 ar,
EFS rate etter 5 ar, Komplett cytogenetisk respons(CCyR)
eller major moleylaer respons(MMR).

Statistiske metoder: Fisher exact test, Chi- square test, one-
way ANOVA. Two-tailed test og 95% konfidensintervall,
Kaplan Meier test, log rank test, Sokal score.

Fem éars totaloverlevelse (OS) var pa 94,5 %. (95% CI
91,5-96.,5).

Fem érs progression-free survival (PFS) var pa 93,8%
(95% CI 90,6-95,9).

EFS-rate: 91,4% (95% CI 87,9—93,9).

CCyR rate etter 12 mnd: 77,9%

MMR rate etter 12 mnd: 55,5%

Det var en signifikant forskjell i CCyR rate og MMR rate
blant de tre ulike TKI-armene. (P=0,0198, P<0,0001).
Kaplan Meier kurve for CCyR og MMR viste signifikant
heyere overlevelse i NIL/DAS armene i forhold til IM-
armen (p<0,0001 eller p=0,0011), likevel oppnadde IM-
armen de samme verdiene for CCyR og MMR.

Den totale overlevelsekurven var signifikant hayere for
pasienter behandlet med
2.generasjonstyrosinkinasehemmere sammenlignet med
imatinib (p= 0,0068%).

Tidlig molekyler respons (EMR) etter 3 mnd(BCR-
ABL1<10%) ble funnet hos 328 av 377 pasienter som var
undersgkt for molekyler respons.
PSF-overlevelseskurven var signifikant heyere for
pasienter som hadde oppnadd EMR, sammenlignet med
de som ikke hadde oppnadd det.

12 pasienter opplevde vaskulere bivirkninger. Ingen
andre nye alvorlige bivirkninger ble observert.

Nesten halvparten byttet TKI-behandling underveis i
observasjonstiden pga resistens eller intoleranse ved
1.linjebehandling.

8 pasienter kom i aksellerasjonsfasen/blastfasen.

6 pasienter som brukte imatinib, 0 pasienter som brukte
nilotinib og 2 pasienter som brukte dasatinib som
indikerer at 2. generasjonsTKI kan resultere i en lavere
risk for & utvikle seg til neste sykdomsfase.

Sjekkliste:

Formalet klart formulert? Ja
Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja
Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja
Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja
Ble eksposisjon og utfall mélt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? Ja
Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? Nei
Var studien prospektiv? Nei
Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja
Er det utfort frafallsanalyser? Ja
Var oppfoelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Ja
Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfering/analyser?
Tror du pa resultatene? Ja

-Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Ja
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene?Ja,
sammenligner med andre studier.
Hva betyr resultatene for endring av praksis? Studiet viser at
behandlingen med tyrosinkinasehemmere gir en hey overlevelse
av KML (OS: 94,5%) etter 5 ar.

Styrke i studien: Stort antall pasienter fra mange institusjoner.
Béde kvinner og menn er med i studien med en stor
variasjonsbredde i den voksne aldergruppen.

Svakhet i studien: arsaken til medikamentbytte er ikke
registrert. [kke blindet studie.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30762219/

Referanse: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2913092/

Studiedesign: Retrospektiv Kohortestudie

Grade - kvalitet | Middels

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Sammenligne to pasientgrupper
diagnostisert med kronisk myelogen
leukemi, som er behandlet med hhv.
Imatinib eller imatinib og interferon-
alfa i kombinasjon, for & se om det er
forskjell pa gruppene.

Konklusjon

Responsen til imatinib og PegIFN-alfa
gir pasientene en raskere respons, enn
bare behandlingen med imatinib alene
hos KML-pasinter.

Land

Italia

Ar data innsamling

Studiene som tallene baserer seg pa
startet i august 2000-2007, april
2001-20070g juni 2004-2010. Denne
studien ble publisert i mars 2010. Det
er ikke opplyst i hvilket ar dataene ble
samlet inn.

Sammenligning av to grupper basert pa tre tidligere studier

der pasientene ble behandlet med imatinib (n=419), og

imatinib og interferon-alfa i kombinasjon (n=76).

Basert pé tre tidligere studier der:

1. Imatinibbehandling der pasienter er resistente mot
interferon.

2. Imatinibbehandling i to ulike doser ved hoy Sokal
score.

3. Behandling med imatinib og PEGINTRON.

Man fant ut at behandling imatinib i kombinasjon ga

raskere respons av behandling av imatinib alene.

Inkluderte: pasienter i stabil fase, nydiagnostisert innen 6
mnd, forste kroniske fase.

Ekskluderte fra phase III multicenter, open-label

study :Under 18 ar, over 6 mnd siden diagnosen, 2.
kroniske fase eller aksellerasjonsfase eller blastfase,
gravide, planer om nylig graviditet, alkohol- eller
rusavhengig, unormal lever eller nyrefunksjon, annen
komorbiditet som vil gjere det farlig for pasienten a
gjennomga behandlingen.

Ekskluderte fra Phase II, open-label, multi-center trial: I
tillegg til eksklusjonskriterier i studiet over: dokumentert
resistens til interferon-alpha behandling, fatt hydroxyurea i
lopet av de siste 7 dager, pasienter med Grade %
hjertesykdom definert av New York Heart Association
Criteria. Upalitelige pasienter med tidligere kjent darlig
compliance. Pasienter som skal fa uansett hvilken
transplantasjonen i lopet av studieperioden pa 12 mnd.

Ekskluderte: Exploratory Phase II studie. I tillegg til de
som er nevnt over i de andre studiene: HBV, HCV og HIV
pos.

Statistiske metoder: two sided Fisher’s exact test, Kaplan-
maier test.

CCgR-raten er hayere hos de behandlet med imatinib+
PeglFN-alfa. Dette er bare frem til 6 mnd (p=0,003).
Etter 12 mnd ser vi ingen signifikant forskjell mellom
gruppene.

MMo1R-raten gker i begge grupper, men vi ser raskere
respons i pasientgruppen som er behandlet med bade
imatinib+ Peg [FN-alfa frem til 12 mnd (p=0,001) (p
frem til 6 mnd=0,0001). Etter 24 mnd ser vi ingen
signifikant forskjell lenger.

Sokal score: det var ingen signifikant forskjell mellom
heayrisiko pasienter med CCgR-rate etter 6 og 12 mnd pa
17% og 28% med imatinib + Peg IFN-alfa behandling, i
forhold til 8% og 36% hos pasienter bare behandlet med
imatinib. (6 mnd p=0,39, 12 mnd p=0,58). Det var en
signifikant forskjell mellom lav og intermediate risiko-
pasientene.

CCgR etter 6 mnd hos intermedizer-risiko-pasienter: 6
mnd: 75%, 12 mnd 87% ved kombinasjonsbehandling.

6 mn. 49% og 12 mnd: 78% behandlet med imatinib.
(p=0,025 etter 6 mnd og p=0,41 etter 12 mnd

CCgR etter 6 mnd hos lav-risiko-pasienter: 73%, og 12
mnd: 79% behandlet med kombinasjonsbehandling. 54%
etter 6 mnd og 81% etter 12 mnd behandlet bare med
imatinib (p= 0,04 og p=0,81)

Varigheten av complett cytogenetisk respons var lik i de
to behandlingsgruppene, hvor hhv.6 og 7% mistet
oppnadd CCgR. Det var ingen signifikant forskjell etter
48 méaneder (p=0,56).

Totaloverlevelse for gruppen imatinib+PegIFN-alfa: 96%
Totaloverlevelse for gruppen imatinib: 93%. P=0,19. Det
var ingen signifikant forskjell mellom gruppenen nar det
gjaldt totaloverlevelse.

Sjekkliste:

Formaélet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/
befolkningsgruppe? Ja

Var grupe sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilhorighet? Nei

Var studien prospektiv? Nei

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja

Er det utfort frafallsanalyser? Ja

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfering/analyser? Ja

Tror du pa resultatene? Ja

Kan resultatene overferes til den generelle befolkningen? Ja
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja

Svakhet i studien: Gruppene som undersekes er ikke like store.
Det var likevel ingen signifikant forskjell mellom gruppene
p=0,09. Variasjon i interferondosen og variasjon i imatinibdosen
var forskjellig hos de involverte.

Styrke i studien: sammenlignet data fra flere studier.




Referanse: Kantarjian H, Shah NP, Hochhaus A, Cortes J, Shah S, Ayala M, et al. Dasatinib versus Studiedesign: RCT,

imatinib in newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N Engl J Med. 2010;362(24); ~ frandomisert fase Il studic.

2260-70. Grade - kvalitet Hoy

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Sammenligne imatinib og|547 pasienter med nylig diagnostisert |12- mnd oppfelging viste at den Sjekkliste:

dasatinib i behandlingen |kronisk myelogen fra 108 komplette cytogenetiske raten var  |* Er formdlet klart formulert? Ja

av kronisk myelogen studiesentere i 26 ulike land. Av disse |heyere hos de pasientene som * Hvem er inkludert/ekskludert? se under

leukemi. ble 519 randomisert til & bli behandlet |mottok dasatinib, 77% for dasatinib,| metode.
med dasatinib (n=259) eller imatinib |og 66% for imatinib, P=0,007. * Var gruppene like ved starten? Ja,
(n=260). Median oppfelgingstid for stratifisert etter hasfordscore.

Konklusjon dasatinib 14 mnd (variasjonsbredde : [MMR-raten var heyere hos de som P Randomiseringsprosedyre:

Dasantinib gir en hayere |0,03-24,1) og for imatinib 14,3 mnd |mottok dasatinib.(46% vs 28%, Radomiseringen ble stratifisert etter

og raskere (variasjonsbredde: 0,3 . 25,8). p<0,0001) Hasford score.

behandlingseffekt enn Randomiseringen ble stratifisert etter > Ble deltakere/studiepersonell blindet mht

imatinib etter 12 mnd. Hasford score . Pagdende studie som [Responsen kom ogsa raskere hos de |  gruppetilhorighet? Nei

Den totale overlevelsen |fortsetter etter data ble samlet. som ble behandlet med dasatinib * Ble gruppene behandlet likt utover

er likevel ikke hayere ved (p<0,0001). «intervensjonen»?Ja

behandling av dasantinib. | Inklusjons/eksklusjonskriterier: ingen ¢ Primere endepunktet — validert? Ja

Land tidligere behandling for kml utenom |Progresjon over til * Ble deltakernne gjort rede for pa slutten
26 ulike land, ikke anagrelide eller hydroxyurea. Ikke aksellerasjonsfasen eller blastfasen av studien? Ja
oppgitt hvilke land. gravid eller ammende eller planer om |skjedde hos 5 pasienter som fikk * Hva er resultatene? Presisjon? God
Ar data innsamling graviditet. Normal nyre og dasatinib(1,9%), og hos 9 pasienter presisjon, se resultater

September 2007- leverfunksjon, ingen annen som fikk imatinib(3,5%). ¢ Kan resultatene overfores til praksis?J a

desember 2008. komorbiditet ute av kontroll, ingen ¢ Ble alle utfallsmél vurdert?Ja
aktiv infeksjon, ikke tidligere Sikkerhetsprofilen av begge * Er fordelene verdt ulemper/kostnader? Ja
behandlet med kjemoterapi medikamenter var like. * Annen litteratur som styrker resultatene?

Ja
Statistiske metoder: Kaplan —Meier — |Total overlevelse etter 12 mnd var
limit metode, stratified log rank test, for dasantinib: 97% og for imatinib |Styrke i studiet: stor pasientgruppe med ulik
Clopper-Pearson metode. Alle 99%. etnisk identitet.
raporterte P-verdier og 95%
konfidensintervall er to-sidig. Svake sider av studiet: Kort oppfelgingstid,
Cochran-Mantel-Haenszel test, men studien fortsatte etter datainnsamling.
Har resultatene plausible forklaringer? Ja




Referanse: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27325849/

Studiedesign: Retrospektiv kohortestudie

Grade - kvalitet | Middels

Formal Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Finne ut hvordan
forventet levetid ble
pavirket av diagnosen
kronisk myelogen
leukemi, med spesiell
interesse for nér de nye

2662 pasienter med kronisk
myelogen leukemi diagnostisert
mellom 1973-2013. Begge kjonn,

50 ar og eldre.

Inkludert: pasienter som var

tyro.smklnaseher.nmerne registrert i det svenske kreft-

ble 1ntrqdusert ! registeret mellom 1973 og 2013

L LI - med diagnosen kronisk myelogen
Konklusjon leukemi.

Etter hvert som tiden har
gatt, har pasienten fatt en
forventet levetid som ligger
tett opp mot det den
generelle befolkningen har.

Pasienten ble sgkt opp i registeret
vha en egen klassifiseringskode pa
sykdommen (code 2051). Bare
pasienter som var 50 ar og eldre
ble inkludert i studien. Arsak til &
inkludere pasienter som var 50 ar

og eldre ved diagnosen, var at lang

Land ekstrapolering ikke var nedvendlig

ved beregning av “’the loss in
expectation of life (LEL).

Sverige

Ar data innsamling

Ingen klare ekskluderingskriterier
er oppgitt. Det svenske registeret
inneholder ikke informasjon om
f.eks komorbiditet.

1. Januar 1973-31.desember
2013.

Statistiske metoder:

LEL (loss in expectation of life),
PELL (proportion of expected life
lost) ble bestemt ut fra en fleksibel
parametrisk relativ
overlevelsesmodell.

Etter hvert som tiden har gatt har pasienten fatt en forventet levetid som tilsvarer det den
generelle befolkningen har, og tap i forventet levetid har falt dramatisk.
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(Kilde: Kurvene er hentet fra gjeldene artikkel: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27325849/ )

Tap av forventet levetid, sank dramatisk for alle aldersgrupper i lepet av perioden, og spesielt
for de yngre pasientene. En 55 &r gammel mann diagnostisert med KML i 1980, hadde
gjennomsnittlig redusert forventet levetid pa 20,8 (95%CI 20,2-21,4) &r. En 55 ar gammel

mann i 2010 hadde redusert levetid pa 2,6 (95% CI, 1,0-4,1) ar.

En 55 ar gammel mann med KML i 1980 hadde gjennomsnittlig 3,5 (95% CI, 2,9-4,1) ar
igjen & leve. Like gammel mann i 2010 hadde gjennomsnittlig 27,3 (95% CI, 25,7-28,8) ar
igjen & leve. 85 &r gammel mann hadde gjennomsnittlig 0,8 (95% CI 0,7-1,1) &r igjen & leve i
1980, 12010: 4,1 (95% CI, 3,4-4,7) ar. Pasienter i alle aldersgrupper som ble diagnostisert i

2013, mistet gjennomsnittlig under 3 ar til sykdommen KML.

Sjekkliste:

Formalet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/
befolkningsgruppe? Ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilharighet? Nei

Var studien prospektiv? Nei

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja

Er det utfort frafallsanalyser? Ja

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfoering/analyser? Nei, det ble ikke tatt hensyn til
komorbiditet og andre ekskluderingsfaktorer.

Tror du pa resultatene? Ja

Kan resultatene overferes til den generelle befolkningen? Ja
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Studiet stotter
resultater fra andre studier som er gjennomfert, og som peker pa
like resultater.

Styrke i studien: Mange pasienter fulgt over mange &r.
Svakhet i studien: Lite bakgrunnsinformasjon om pasientene
som deltar i studien, som for eksempel komorbiditet.




