[2 I I n I E OCI i VetenSE ap las mer Engelsk sammanfattning

originalstudie

Overlevnaden
vid maligna
gliom har okat
senaste tio aren

Analys av kvalitetsregisterdata

THOMAS ASKLUND, med dr,
overlakare, Cancercentrum,
Norrlands universitetssjukhus,
Umeé thomas.asklund@
onkologi.umu.se.

OVE BIOR, BSc, statistiker, insti-
tutionen for stralningsveten-
skaper — onkologi, Umed uni-
versitet

ERIK BLOMQUIST, docent, éver-
lakare, onkologiska kliniken,
Akademiska sjukhuset, Upp-
sala

ROGER HENRIKSSON, chef,
Regionalt cancercentrum Stock-
holm—Gotland, Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Stockholm;
professor, dverlakare, institu-
ANNIKA MALMSTROM, med dr, tionen for stralningsvetenska-
Overlékare, Linkdpings avance- per — onkologi, Umea universi-
rade hemsjukvérd, Ostergot- tet

lands lans landsting

Hogmaligna gliom, WHO grad I11-1V [1], drabbar ca 400 per-
soner arligen i Sverige. Vid glioblastom (WHO grad 1V), som
utgdr ca 75 procentavallagliom, och anaplastiska astrocytom
(WHOgrad I11) ar mediandéverlevnaden 1 respektive 2-3ar [1,
2]. Dessa tillhor de mest elakartade tumoérerna och ar darmed
enav de stérsta utmaningarna inom dagens onkologi.

Kvalitetsregistret for CNS-tumdrer

Nationella planeringsgruppen for CNS-tumdrer registrerar
allapatienter med primarahjarntumorer (ej hypofystumorer)
somar18areller aldre i syfte att astadkommaengrund ochen
drivkraft till att forbattra behandlingsresultaten for denna
patientgrupp. Planeringsgruppen bestar av representanter
for neurokirurgiska, onkologiska och vissa neurologiska kli-
niker som ar engagerade i denna patientgrupp, huvudsakligen
frdn universitetssjukhusen men aven fran valda kliniker
utanfor universitetssjukhusen. Registreringen har utférts av
kliniskt verksamma lakare och av forskningssjukskoterskor
som varitinvolverade i varden av patienterna.

Malsattningen ar att alla regioner ska rapportera till hjarn-
tumorregistret i den nationella IT-plattformen INCA (infor-
mationsnatverk for cancervarden). Vissa regioner har dock
inte till fullo lyckats med detta. De data som presenteras utgar
fran WHO-klassifikationen, dvs tumérkodning enligt SNO-
MED (systematized nomenclature of medicine). Syftet ar att
skapa hogsta internationella kvalitet i omhandertagande av
patienterna och att férebygga skillnader mellan olika delar av
landet. Anmarkningsvérda regionala skillnader vad géller
diagnostik och vantetider belystes i en rapport i Lékartid-
ningen 2007 [3].

Deltagandet i kvalitetsregistret har varierat mellan olika
delar av landet. Norraregionen, Uppsala—Orebroregionen och

lakartidningen nr 17-18 2012 volym 109

Lakartidningen.se

Overlevnad

1,0 \

— 1999-2003

0,6 e 2004-2006
2007-2009
0,4
0,2
0, | | | | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Manader

Figur 1. Tvaarsoverlevnad vid hdgmaligna gliom, samtliga alders-
grupper, i norra regionen, Uppsala—Orebroregionen och sydéstra
regionen. Antalet diagnoser var 779, 537 respektive 502 for aren
1999-2003, 2004—2006 respektive 2007—2009. Log-rank-test,
P-varde <0,0001.

sydostra regionen har den mest aktiva registreringen och en
tackningsgrad pa 94-100 procent (av samtliga patienter i re-
spektive diagnosgrupp registrerade i Cancerregistret under
perioden 1999-2009). De rapporterar totalt 1844 patienter
med hogmaligna gliom. Ovriga sjukvardsregioner har haft
lagre rapporteringsgrad, varfor viendast diskuterar de namn-
daregionerna.

METOD

I analyserna jamfordes uppgifter om diagnoserna hégmalig-
nagliom, dvs glioblastom (WHO grad 1V), anaplastiska astro-
cytom (WHO grad I11) och oligodendrogliala tumérer (WHO
grad 1), for aren 1999-2003, 2004-2006 och 2007-2009 i
norra regionen, Uppsala—Orebroregionen och sydéstra regio-
nen (registrerade for det ar som patologisk diagnos erhallits
for varje patient). Overlevnadskurvor enligt Kaplan—Meier
beraknades for varje diagnosarsgrupp, och med hjalp av log-
rank-test prévades om kurvorna skilde sig at. Cox-regression
anvéndes for att skatta relativa risker mellan diagnosarsgrup-
perna, och dé ingick aven kon och alder vid diagnos som kate-
gorivariabler i modellen. Variabeln alder i modellen baserades
pa aldersklasserna —39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80— ar
och ingick i modellen bara nar analysen baserades pa alla ald-
rar.

RESULTAT

Overlevnaden for patienter frdn norra regionen, Uppsala—
Orebroregionen och sydéstra regionen med diagnoserna hog-
maligna gliom uppdelat i tidsperioder framgar av Figur 1. Av

|
msammanfattat

Den arliga incidensen av
hégmaligna gliom, WHO grad
I1I-1V, i Sverige &r ungefar
400.

Mediandverlevnaden for hdg-
gradiga gliom har 6kat frén
8,1 manader till 10,0 manader
under det senaste decenniet i
en oselekterad svensk popu-
lation.

For &ldersgruppen 60—69 ar
har mediandverlevnaden

okat fran 5,8 manader till
10,5 méanader under denna
period, dvs nastan en for-
dubbling.

Utveckling av befintliga be-
handlingsmetoder, nya be-
handlingsstrategier och en
mer aktiv installning till tera-
pi har sannolikt bidragit till
de beskrivna éverlevnads-
vinsterna.
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Figur 2. Tvaarsoverlevnad for patienter i aldersgruppen 60—69 ar
med hégmaligna gliom i norra regionen, Uppsala—Orebroregionen
och syddstra regionen. Antalet diagnoser var 243, 169 respektive
175 for &ren 1999-2003, 2004—2006 respektive 2007—2009. Log-
rank-test, P-varde <0,0001.
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Figur 3. Aldersférdelning efter kon for patienter med hogmaligna
gliominorraregionen, Uppsala—Orebroregionen och sydostra re-
gionen, 1999-2009.

de 1844 patienter som ingar i materialet exkluderades 26 pa
grund av att diagnosdatum eller dédsdatum var felaktigt eller

saknades. Den observerade tvaarsoverlevnaden for perioden
2004-2006 var 6,8 procentenheter hogre an den for 1999—
2003 (18,6 procent jamfort med 11,8 procent). Mediandverlev-
naden 2004-2006 var 10,0 manader (95 procents konfidens-
intervall (K1) 8,9-10,9) jamfort med 8,1 manader fér 1999—
2003 (95 procents K1 7,3-8,8). Med Cox-regression skattades
ocksa den relativa risken for dod inom tva ar vid hégmaligna
gliom 2004-2009 jamfoért med 1999-2003 till 0,73 (95 pro-
cents K10,66-0,81) justerad for alder och kon.

For aldersgruppen 60—69 ar har nastan en férdubbling av
Overlevnaden skett under det senaste decenniet (Figur 2).
Mediandverlevnaden har 6kat fran 5,8 manader (95 procents
Kl 5,1-7,5) 1999-2003 till 8,5 manader (95 procents K1 7,0—
10,3) 2004-2006 och till 10,5 méanader (95 procents K1 9,0—
12,6) 2007-2009. Den relativa risken skattad med Cox-regres-
sion och justerad for kon var 0,75 (95 procents K1 0,61-0,92)
2004-2006 jamfort med 1999-2003. Motsvarande jamforel-
se mellan 2007-2009 och 1999-2003 var 0,56 (95 procents Kl
0,44-0,71). | Figur 3 illustreras aldersfordelningen efter kon
1999-2009 baserat pa patienter med hogmaligna gliom fran
norra, Uppsala—Orebro- och sydostra regionen.

DISKUSSION

Ett nationellt populationsbaserat kvalitetsregister med hog
tackningsgrad ar ett tillforlitligtinstrument for att foljavikti-
ga parametrar relaterade till hela vardkedjan for en patient-
grupp. En utvardering, analys och korrelation av dessa fakto-
rer med viktiga utfallsdata, som tex overlevnad, tid till pro-
gress och livskvalitet, kan ligga till grund for ett systematiskt
och kontinuerligt arbete med att utveckla varden.

Patienter som inkluderas i kliniska studier selekteras ofta
pé basen av funktionsstatus, 6vrig sjukdomsanamnes och al-
der. Den mediandverlevnad som rapporterasi litteraturen ba-
seras saledes pa en patientpopulation som delvis skiljer sig
fran den oselekterade population som har redovisas, i vilken
aven patienter med lagre funktionsstatus ingar. Detta forkla-
rar sannolikt den nagot lagre 6verlevnaden i den aktuella pa-
tientpopulationen. Men detta kan ocksé vara dess styrka, ef-
tersom den i mindre utstrackning riskerar att uteslutaviktiga
patientgrupper. A andra sidan ger fallbeskrivningen (Fakta 1)

m fakta 1. rallbeskrivning

Fallet ar ett exempel pa en pa-
tient som behandlats med den
nya generationens behandling
med radiokemoterapi.

En 25-arig kvinna inkom 2005
till neurokirurgiska kliniken vid
Norrlands universitetssjukhus
efter ett generaliserat kramp-
anfall.

MRT pévisade en 6 x 5 x 6 cm
stor tumor i hoger frontallob
med infiltration i corpus cal-
losum (Figur 4).

Subtotal resektion genomfor-
des. Kvarvarande icke-kon-
trastuppladdande resttumor
fanns centralt.

Postoperativt var forloppet
komplikationsfritt. Den patolo-
giska undersokningen verifie-
rade diagnosen glioblastom
(WHO grad 1V).
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Efter operationen behandlades
patienten med konform 3-D-
stralbehandling till en total dos
av 60 Gy i 30 dagliga fraktioner
med samtidig tablettbehand-
ling med temozolomid (75 mg/
m? dagligen).

Fortsatta kliniska kontroller
och radiologiska kontroller
(med MRT) genomfdrdes daref-
ter, inklusive den senaste MRT-
kontrollen i juni 2010, och nag-
ra tecken till recidiv har inte
pavisats (Figur 5).

Den enda medicinering patien-
ten har haft efter den priméara
behandlingen har varit feny-
toin som epilepsiprofylax. Pa-
tienten &r fortfarande symtom-
fri (maj 2011) 6 ar efter diagno-
sen.

Figur 4. Preoperativ MRT ar
2005, T1-viktad axial bild
med gadoliniumkontrast.

Figur 5. MRT &r 2010, T1-vik-
tad axial bild med gadolini-
umkontrast. Inga tecken till
kontrastuppladdning i tu-
mdoren kan ses.
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»Sannolikt ar dock den viktigaste
faktorn bakom den pavisade
forbattringen av éverlevnaden den
kombinerade radiokemoterapin
med temozolomid ...«

ett exempel pa en patient med gynnsamma prognostiska fak-
torer, dvs 1ag alder, gott allmantillstand och avsaknad av 6vri-
gasjukdomar, sdledes inte heller en »typisk« patient for denna
sjukdomsgrupp. Detta oaktat ar en recidivfri dverlevnad pa
mer an sex ar anmarkningsvard vid diagnosen glioblastom.

Begreppet mediandverlevnad

Begreppet mediandverlevnad som det anvands i detta sam-
manhang forutsatter ett definierat diagnosdatum och an-
vands i detta register konsekvent for datum for (skriftligt och
slutgiltigt) PAD-utlatande. 1 Cancerregistret dr sannolikt
rapporteringen av diagnosdatum heterogen och kan enligt
var erfarenhet grunda sig pa allt fran kliniska fynd, radiolo-
giska fynd, datum for nér patienten delges diagnosbesked, da-
tum for multidisciplinar konferens, PAD fran fryssnitt etc till
den mer strikta definition som hér &r aktuell. Detta innebar
att skillnader i rapporteringsdatum kan uppga till cirka en
manad och ibland till och med narmare tvad manader for en
och samma patient. For flera diagnosgrupper inom onkologin
med relativt lang mediandverlevnad kan en sadan variation
anses som i det ndrmaste forsumbar, vilket dock ingalunda ar
fallet for patienter med hogmalignagliom.

Registrering och analys pagar for narvarande av data fran
det postoperativa skedet, dvs parametrar foérknippade med
onkologisk behandling, radioterapi och rehabilitering, vilka
inte kan tillhandahéallas pa annat satt an med ett kvalitetsre-
gister. Dessa kommer sa snart sammanstallningen ar slutford
att presenteras i en kommande publikation.

Huvudlinjer i forbattringsarbetet

Nagra huvudlinjer i kvalitetsforbattringsarbetet kan skonjas
under det senaste decenniet. Operationstekniken har forbatt-
rats bla genom den alltmer utbredda anvédndningen av opera-
tionsmikroskop, neuronavigation och funktionell magnetre-
sonanstomografi (MRT) [4, 5], vilket m&jliggor mer radikal
kirurgi an tidigare, samtidigt som normalvévnaden i stérre
utstrackning kan skonas.

Den andra utvecklingslinjen &r forbattrade radioterapitek-
niker med blainférandet av konform tredimensionell dospla-
nering, vilket medfor att hogre straldoser kan levereras till
tuméromradet samtidigt som, i analogi med den kirurgiska
utvecklingen, normalvavnaden i hdgre grad kan skyddas [6].

Sannolikt ar dock den viktigaste faktorn bakom den pavisa-
de forbattringen av dverlevnaden den kombinerade radioke-
moterapin med temozolomid foér patienter med glioblastom.
Behandlingsutfallet med denna regim publicerades 2005 [2],
varefter den successivt infordes som standardbehandling i de
rapporterande regionerna. Till den nérmast fordubblade
6verlevnaden for patientgruppen 60—69 ar, fran en median-
6verlevnad pa 5,8 manader 1999-2003 till 10,5 manader
2007-2009, bidrar sannolikt &ven en betydligt mer aktiv in-
stallning till terapi hos behandlande lakare an tidigare.

KONKLUSION

Det finns goda skal att anta att ett nationellt kvalitetsregister
med god tackningsgrad utgor ett effektivt instrument for att
utvérdera férandringsarbete och for att uppmarksamma och

»
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utjamna regionala skillnader i omh&ndertagandet av cancer-
patienterna. Genom Oppen publicering av data har kvalitets-
arbetetintensifieratsilandet och dppnat for gemensammain-
satser for att forbattra omhé&ndertagandet av denna patient-
grupp.

I takt med den snabba utvecklingen av nya behandlings-
strategier kommer betydelsen av kvalitetsregistrering pa po-
pulationsniva sannolikt att 6ka under de narmaste aren och
bidra till effektivare implementering och utvardering av nya
behandlingar.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

B Forfattarna representerar Nationella planeringsgruppen for CNS-
tumorer.
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