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Bakgrund

Svenska barncancerregistret (SBCR) har sitt ursprung i registrering av kliniska karaktaristika,
behandling och behandlingsutfall, som utvecklats av vardplaneringsgrupperna fér barn med
cancersjukdomar (Svenska barnleukemigruppen; SBLG, Vardplaneringsgruppen fér Solida
Tumorsjukdomar hos Barn; VSTB, Vardplaneringsgruppen for CNS-tumaérer hos Barn; VCTB, Svenska
Arbetsgruppen for Langtidsuppfoljning efter Barncancer; SALUB, Svenska Arbetsgruppen for
Rehabilitering efter Barncancer; SAREB, och Svenska Barnradioterapigruppen; SvBRG) och kroniska
hematologiska sjukdomar (Vardplaneringsgruppen fér Pediatrisk Hematologi (VPH)).

Data har registrerats fran 1970-talet (akut lymfatisk leukemi - ALL) och borjan av 1980-talet (6vriga
tumorer och akut myeloid leukemi - AML). Fran borjan betraktades registreringen som
forskningsaktivitet, men karaktdren av kvalitetsregistrering var egentligen tydlig fran borjan och det
ar endast for ALL och AML som registret ocksa har tjanat som registreringsverktyg for kliniska
behandlingsstudier och da i samarbete med nordiska kollegor i den Nordiska foreningen for
Pediatrisk Hematologi och Onkologi, NOPHO. Kvalitetsregisteransdkan beviljades forsta gangen efter
ansokan 2011.

Barnonkologisk klinisk verksamhet har sedan begynnelsen pa 70- och 80-talet praglats av kontinuerlig
uppfoéljning i kvalitetsregister, oavsett om registreringen skett i det svenska registret, eller i
vardprogram/behandlingsprotokoll som administrerats som mer eller mindre internationella studier.

SBCR bestar av ett antal moduler: ALL (patienter diagnosticerade fr.o.m. 1982-juni 2008), ALL-08
(patienter diagnosticerade juli 2008-framat), AML (patienter diagnosticerade fr.o.m 1982-framat),
CML (patienter med Ph+ kronisk myeloid leukemi), NHL (non-Hodgkin lymfom), VSTB (solida tumérer
utanfor centrala nervsystemet), VCTB (CNS-tumorer), SALUB (seneffektregistrering och registrering
av sammanfattning av cancerbehandling - “survivorship passport”), Radtox (registrering av stralfalt
och sen effekter av stralning for stralbehandlade barncancerpatienter), register for (oftast)
transfusionskravande kroniska anemier (NTR), och register for allogen stamcellstransplantation (SCT)
(planeras).

For att utveckla och sékra kvaliteten inom varden registreras uppgifter om sjukdom, behandling och
behandlingsutfall f6r barn och ungdomar med blod- och tumérsjukdomar i det nationella
kvalitetsregistret SBCR. Registreringen ligger ocksa till grund fér vardprogram for leukemisjukdomar i
Norden och kvalitetsuppfoljning av 6vriga diagnoser. Registret har beviljats certifieringsniva 3 och
man har som malsattning att inom en 3 ars period na certifieringsniva 1.

Efter kontakter med regional cancer centrum (RCC) organisationen for en planerad 6vergang fran
egenbyggd registerplattform till RCC:s INCA-plattform skall SBCR nu, enligt avtalet (november 2018)
mellan RCC och KI, ha ett enhetligt granssnitt, en likartad struktur och enhetlig variabelbeskrivning
for de olika delregistren.

Syfte och vision
SBCR:s vision ar att vara ett register i varldsklass

e som bidrar till att systematiskt utveckla och uppfélja vard av barn och ungdomar med blod-
och tumoérsjukdomar

e som bidrar till att systematisk uppféljning av barn och ungdomar med blod- och
tumorsjukdomar utvecklas

e ddrindividerna ar i fokus

e som ar framkant gdllande teknik och informatik



e som aktivt anvands for forskning och innovation
e som bidrar till kunskapsspridningen om barn och ungdomar med blod- och tumérsjukdomar
i samhallet.

Syftet med SBCR ar att kontinuerligt forbattra behandling och underlatta uppféljning av barn och
ungdomar med blod- och tumérsjukdomar samt bidra till forskning inom barncanceromradet — saval
behandlingsforskning, translationell forskning som stéd for uppfoljnings- och interventionsforskning
avseende 6verlevare efter barncancer. Overgripande syftet med SBCR &r att underlitta utvirdering
av barncancervardens resultat och kvalitet i Sverige. Det innehaller individbaserade uppgifter om
diagnos, behandlingar och resultat (inkluderande aterfall, sekundédra tumaorer/ cancer, och sen
effekter). Registret ligger ocksa till grund fér uppfoljning och redovisning av enskilda verksamheter
inom regionerna samt utgor underlag for kliniska forskningsprojekt.

Mer konkret syftar registreringen till att:

e definiera och prioritera olika relevanta och méatbara kvalitetsindikatorer for olika delar av vard
verksamheten

e skapa mojligheter for sarskild rapportering av individdata som patientoversikt

e ge enskilda kliniker och regioner mojlighet till jamforelse med nationella data hur patienter med
en viss diagnos utreds och behandlas, ledtider samt resultat av behandlingen. Sadan information
kan ge incitament till foérbattringsarbete vid enskilda kliniker (verksamhetsutveckling) eller inom
en hel region.

e analysera 6verlevnad i olika diagnos-, behandlings- och dven aldersgrupper (sma barn, ungdom)

e utgora referensmaterial for vardprogramsarbete och behandlingsstudier, som nufértiden
planeras inom ett storre internationell samarbete.

o Samt skapa och leverera referensmaterial fér myndigheters, allmanhetens och
massmedias behov av information.

e utvardera nationella riktlinjer/vardprogram, exv. genom att till den obligatoriska delen av
registreringen ansluta tillaggsmoduler for inrapportering av de ytterligare data som kravs for
sadan utvardering

e underlatta biobanksarbete genom att mojliggora inklusion av uppgift om att biobanksmaterial
finns sparat pa en viss patient

e ge service for nationella, regionala och lokala forskningsprojekt om barncancer, bl.a. genom
utbildning (hur register kan anvandas for design, utférande och utvardering), dataleveranser och
biostatistiska analyser.

e samordna och tillhandahalla underlag for regelbundna kvalitetséversyner (“audits”), saval pa
nationell, regional som lokal niva.

Organisation och drift

Organisation

SBCR ar idag anknutet till registercentrum QRC Stockholm och har dven ett ndara samarbete med
RCC. Centralt personuppgiftsansvarig myndighet (CPUA) fér SBCR ar Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm. Registerhallare for SBCR har varit Mats Heyman i 2018 och ersatts med Paivi Léhteenmaki
(nytilltradd 190101).

Styrgrupp
SBCR leds av en Registerhallare, som har ansvaret for verksamheten. Registerhallare har ansvaret for
att framja utveckling av kvalitetsregistret (enligt 6nskemal av Styrgruppen).



Dartill har SBCR en styrgrupp och ett antal referensgrupper bestaende av vardplaneringsgrupperna.
Styrgruppen skall ha en geografisk och kompetensmassig spridning, samt en forankring i
professionella féreningar. CPUA ger ramarna at registerhallaren och styrgruppen..

Styrgruppen ar det beslutsfattande organet och bestammer i stora drag om registrets funktion och
utvecklingsriktning. Referensgrupperna utformar registreringen i detalj och bereder ocksa och
forankrar forskningsinsatser pa registerdata inom respektive omrade. Styrgruppen for SBCR har ett
overgripande ansvar for registrets utformning, anvandning och utveckling.

Sammansattning av Styrgrupp for SBCR

Styrgruppens medlemmar (forutom registerhallargruppen) utses enligt foljande lista for en tva-arig
mandatperiod. Omval kan ske for ytterligare hogst fyra ganger. Ovan SBCR:s styrgrupp uppfattas
styrelsen for Barnlakarforeningens sektion for Pediatrisk Hematologi och Onkologi (PHO) sta sasom
svensk barnonkologis hégsta beslutande organ. Registerverksamheten star inskriven i PHO:s statuter
och PHO-styrelsen forordar vid tillsattning av registerhallare (med en mandatperiod pa fyra ar och
omval kan ske).

Registerhallargrupp (ansvarig registerhallare, registerkoordinator, sammankallande)
Representant fér Svenska Barnleukemigruppen (SBLG)

Representant for Vardplaneringsgruppen for Solida Tumaorer hos Barn (VSTB)
Representant for Vardplaneringsgruppen for CNS-tumaorer hos Barn (VCTB)
Representant for Svenska Barnradioterapigruppen (stralterapeut fran SvBRG)
Representant fér Svenska Arbetsgruppen for langtidsuppféljning efter Barncancer (SALUB)
Representant for Svenska Arbetsgruppen fér Rehabilitering efter Barncancer (SAREB)
Representant for Vardplaneringsgruppen for Pediatrisk Hematologi (VPH)
Kirurgrepresentant (barnkirurg — utsedd av VSTB)

Neurokirurgrepresentant (neurokirurg — utsedd av VCTB)

Sjukskoterskerepresentant CNS-tumorer — (utsedd av CNS-konsultsjukskoterskegruppen)
Sjukskoterskerepresentant (6vriga tumorer (utsedd av konsultsjukskoéterskegruppen)
Forskningskoterskarepresentant (utsedd av natverket for forskningskoordinatorer)
Representant med specialkunskaper inom Epidemiologi

Representant med specialkunskaper inom Biostatistik (kan vara samma person som
epidemiologiexperten)

Patientrepresentant (utsedd efter kontakt med patientféreningen — Barncancerfonden)
Anhorigrepresentant (utsedd efter kontakt med patientféreningen — Barncancerfonden)
Ordférande for Svenska Barnlakarforeningens sektion for onkologi och hematologi (PHO)
Representant fér Svenska Barntumorbiobanken (utsedd av BTB:s styrgrupp)
Representant for varje Universitetssjukhusets sektion for barnonkologi och -hematologi
Representant fér CPUA (sektionschef fér barnonkologi och -hematologi pa Karolinska

Universitetsjukhus)
Adjungerad: Representant fran Svenska Barncancerfonden

Tabell 1. Styrgruppsmedlemmar i borjan av 2019:

Funktion Namn

Registerhallarteam Paivi Lahteenmaki (Stockholm, ansvarig
registerhallare)

Omid Mavadati (Stockholm)

Mats Heyman (Stockholm)




SBLG (barnonkologer) Hartmut Vogt (Linkoping)
Lene Karlsson (Goteborg)

VSTB (barnonkologer) Torben Ek (Halmstad)
Suppl: Gustaf Ljungman (Uppsala)
VSTB (barnkirurg) Jakob Stenman (Stockholm)
VCTB (barnonkologer) Birgitta Lannering (Goteborg)
Suppl: Magnus Sabel (Goteborg)
VCTB (neurokirurg) Pelle Nilsson (Uppsala)
VPH (barnonkologer) Ulf Tedgard (Lund)
Suppl: Peter Priftakis (Stockholm)
SALUB (barnonkologer) Marianne Jarfelt (G6teborg)
Suppl: Cecilia Petersen (Stockholm)
SvBRG (radioterapeut) Ulla Martinsson (Uppsala)
SAREB Ingela Kristiansen (Uppsala)
SSK CNS-tumoérer Victoria Larsson (Uppsala)
Suppl: Elisabeth Bjorn (Stockholm)
SSK 6vriga tumorsjukdomar Anna Brunnegard (Goteborg)

Forskningskoterskerepresentant | yvonne.hakansson@skane.se
anna.brunnegard@vgregion.se

Barntumorbiobank Gustaf Ljungman (Uppsala)
Ordférande fér PHO Karin Mellgren (Goteborg)
Patientrepresentant Marcus Wilhelmsson
Anhorigrepresentant Lena Fransson

CPUA (KS) representant Pernilla Grillner

Sektionschef, PHO (varje
Universitetsjukhus)

Epidemiologi Vakant (ansvarig registerhallargrupp)
Biostatistik Vakant (BCFE har nu en egen statistiker)
Adjungerad medlem Fran BCF

Kompetensomradet biostatistik har hittills tackts for SBCR med ett avtal om avropande av tjanster
fran Kl:s core facility for biostatistik. Detta kan komma att andras i framtiden, da man far tillgang till
statistisk kompetens pa RCC, genom det fornyade samarbetet med RCC och INCA.

Figur 1. Svenska barncancerregistrets delregisterstruktur
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TDA=register under utveckling. SCT=register pa planeringsstadium.

Drift och teknik

| dagslaget skots utvecklingen och driften av SBCR av CCEG (Childhood Cancer Epidimiologi Group).
CCEG &r en enhet under Barncancerforskningsavdelningen pa Institutionen fér kvinnor och barns
hélsa pa Karolinska Institutet. Sedan 2013 har det pagatt diskussioner om att flytta ett antal register
till den registerplattform som RCC i samverkan tillhandahaller. Detta utmynnade i ett avtal hésten
2018. Uppdaterad tidsplan ar att alla delregister flyttas over till den nya plattformen och satts i drift i
slutet av 2020. Det forsta delregistret att driftsattas skall bli VCTB i slutet av 2019. Alla variabler pa
olika delregister skall SNOMED-CT mappas fore flyttet.

Hemsida

SBCR:s egen svensk hemsida (lankat till CCEG hemsidan) &r nu nastan fardig (vanligen se bilaga med
bilder fran hemsidan). Lansering vantar annu godkannandet av nytt registerinformation brev fran KS
Datasyddsjuristen (skickat in 12/2018, efterfragat senast 2019.08.28). Styrgruppen maste ocksa
bestdmma om domdnnamn.

Samverkan

Planeras i samband med flytt till INCA for aktuella diagnosregister (exempelvis leukemier med
Svenska Blodcancerregistret).

SBCR har en lang tradition av samarbete inom framfor allt Norden genom Nordiska foreningen for
Pediatrisk Hematologi och Oncologi (NOPHO). Samverkan bestar dels av gemensam utveckling av
behandlingsprogram (protokoll och behandlingsstudier) samt gemensamma forskningsprojekt. Det
finns ocksa planer pa en gemensam forskningsansats for att samla erfarenheter motsvarande SBCR
for hela Norden i ett forskningsprojekt (NOPHO-CARE).

Datavalidering och tackningsgrad

Data i registret valideras med jamna mellanrum av registeradministratérerna genom att anvanda
kontrollmallar. Ingen validering (source-data verification) sker pa barnonkologiska centra genom
monitoreringsverksamhet. Kvalitetskontroll av data sker dock fortlédpande vid analys for
rapportskrivning (t ex NOPHO-rapport) och i samband med forskningsprojekt. Vitalstatus
uppdateras mot folkbokféringen arligen.

T ex tackningsgradskontroller for SBCR bor delas upp i tva aldersintervall: Ett mellan 0 och 15 ar, dar
sa gott som 100%-ig tackning bor uppnas, da sa gott som samtliga patienter bér vara kdnda pa
barnonkologiska centra och féremal for registrering. Undantag skulle kunna utgoras av patienter med
kirurgiskt behandlad cancer, t ex melanom, dar definitiv behandling ges lokalt och uppféljning inte
anses behdvas pa barnonkologiskt centrum. Aldersintervallet 15-18 ar har en betydligt lagre
tackningsgrad, beroende pa diversifiering av diagnos spektrum och en tydlig drift mot vuxenvarldens
entiteter. Arliga tackningsgradskontroller utférs i samarbete med Cancerregistret. De patienter i
aldersintervallet 0-15 ar som finns registrerade i Cancerregistret, men inte i Svenska
Barncancerregistret utgor ca 7% av det totala antalet patienter och okar till 18% om patienter upp till
18 ar vid diagnos inkluderas, vilket skulle tyda pa en tackningsgrad om 93 respektive 82% for de olika
aldersintervallen. Det visar sig dock att motsvarande siffra for patienter, som aterfinns i Svenska
Barncancerregistret, men inte i Cancerregistret motsvarar 8% av patienterna 0-15 ar vid diagnos i
Svernska Barncancerregistret medan den reciproka siffran ar 7% for patienter 0-18 ar vid diagnos. For
att utréna den verkliga tackningsgraden har ett valideringsprojekt startats, dar bada registrens



patienter skall valideras och dven bortfall jamfort med patientregistret och dédsorsaksregistret
analyseras.

Tédckningsgradskontroll: https://www.socialstyrelsen.se/sok/?g=t%C3%A4ckningsgrad& t dtg=true
2018-12-14

Tabell 2. Antal patienter/registreringar i de olika modular (diagnosalder 0-18 ar) fram till
181231.

Eftersom nagra patienter far sekundar cancerutveckling kan patienter finnas i tva modular, t ex
primart i ALL-modul och som andra registrering i AML eller VSTB-modul.

REGISTER HELA CCEG/ NOPHO SBCR
ALL + ALLO8 7473 2781
AML 1754 538

VSTB 5610 4985
VCTB 3178 3176
KML 71 56

OTHER 810 306

TOTAL 18896 11842
RADTOX* 1004
SALUB* 3666

*Salub-registret innehaller patienter, som tidigare behandlats for barncancer och saledes ocksa
aterfinns i de andra registren. Detsamma géller for Radtox-registrets registreringar. Dessa delregister
rekryterar delvis patienter retrospektivt, vilket innebar att patienter med nyligt diagnosdatum (t ex
diagnosar 2018) blir underrepresenterade.

En betydande del av registreringarna i hela CCEG-registret ar alltsa utomsvenska. Det géller
leukemiregistreringarna, som huvudsakligen betingas av de gemensamma
vardprogram/behandlingsprotokoll som utvecklats inom NOPHO. Pa senare ar har inom ALL-08
registret dven registreringar av vuxenpatienter (18-45 ar) tillkommit. | AML-registret férekommer
forutom nordiska och baltiska registreringar ocksa patienter fran Belgien, Nederldanderna, Hong Kong,
Israel och Spanien.

Cytogenetik registret har under 2018 vidareutvecklats och anpassats for kommande ALLTogether
protokollet. VCTB registret och dess variabler har under 2018 gatts igenom i sin helhet och
kompletterats med ett antal variabler. Man planerar att driftsatta det nya registret under varen
2019. | 6vrigt har en forstudie pagatt som syftar till att férbereda flytten av registerplattform till
INCA-plattformen.


https://www.socialstyrelsen.se/sok/?q=t%C3%A4ckningsgrad&_t_dtq=true

Figur 2. Fordelning mellan olika diagnoser i Svenska Barncancerregistret (sammanstallning av
data fran ALL-modul (ALL/ALL-08), VCTB- och VSTB-modular (till 31.12.2018).
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Bilden visar den procentuella férdelningen mellan olika barncancerdiagnoser. Med kainnedom om
vuxencancerspektrum, dar epiteliala tumoérer dominerar illustrerar diagrammet ocksa de stora
skillnader som finns i diagnosspektrum mellan barn och vuxna.

Tumorer i CNS och leukemier utgor en knapp tredjedel var och 6vriga solida tumorer (inklusive
lymfom) drygt 40 % av alla maligniteter. Bland de solida tumdrerna dominerar lymfom, embryonala
tumorer och sarkom. Det relativt sett lilla totalantalet patienter i kombination med ett relativt stort
antal diagnoser forsvarar utvardering for mindre enheter for enskilda diagnoser.



Figur 3. Antal patienter (diagnosalder 0-18 ar) registrerade per ar i Svenska
Barncancerregistret och i hela CCEG.

400

Antal nya registreringar (0-17.99 ar) i SBCR
350 35 328

375 e o
3 344
329 331 329 329 332
311 314
300
30
25
20
164

15
10

5

0

2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006 2005

o

o

o

o

o

o

Antalet insjuknade/registrerade ar forvanande konstant de senaste 10 aren med tanke pa den
okande befolkningen. Den relativt Iaga incidensen ger stora variationer mellan enskilda ar.

Antal nya registreringar (0-17.99 ar) i hela CCEG-
registret

689
651 652
628 €05 628 616
583 582 588
532
510,00 507
| I' || || I'

2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006 2005

800

700

60

o

50

o

40

o

30

o

20

o

10

o

o

Det 6kande antalet patienter efter 2009 i hela CCEG betingas fr a av tillskott av internationella
registreringar inom leukemier.



Figur 4. Antal patienter (diagnosalder 0-18 ar) registrerade per ar i Radtox (uppgifter om
stralbehandling)
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Figur 5. Antal patienter (diagnosalder 0-18 ar) registrerade per ar i SALUB (pa
seneffektkliniker)
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Figur 6. Antal patienter enligt diagnosalder i olika delregister.
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Figur 7. Behandlingsresultat illustrerat som estimat for 5-ars 6verlevnad over tidsperioder
(data fran Cancerregistret for tidigare perioder och Svenska Barncancerregistret fran 1982).
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Grafen visar den dramatiska férbattringen som skett 6ver tid, men ocksa de uppenbart stagnerande
resultaten de senaste 20 aren. Vissa diagnosgrupper har trots allt en fortsatt positiv utveckling.

Tidigare nedfall inom rhabdomyosarkom resulterade i ett landsomfattande projekt for att inventera
risk-faktorer, given behandling och konformitet med vardprogram/protokoll, initierat av VSTB och
med registreringen i Svenska Barncancerregistret som bas. Resultaten visade det nagot forvanande
resultatet att patienter under perioden 2001-2010 i storre utstrackning haft mer avancerad sjukdom
vid diagnos (Lychou SE, Gustafsson GG, Ljungman GE. Acta Paediatr. 2016, 105, 74-81). Detta har i
sin tur lett till att man fran VSTB borjade registrera ledtider till diagnos nar det blev tillgdngligt i
registret. | den har bilden kan vi se att prognosen fér rhabdomyosarkom igen har bérjat forbattra sig.

| Figur 7 kan man konstatera det samma som i grafen: antal 6verlevare inom bada leukemier (ALL,
AML) har férokat annu under de senaste aren.

Figur 8. Antal levande och avlidna patienter (diagnosalder 0-18 ar) i olika registergruppen
(over hela registerperioden och under perioden med senaste leukemiaprotokollen) i SBCR
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Cancerdiagnos (0-17.99 ar) i SBCR (2012-2018)
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Figur 9. Antal 6verlevare i olika dldersklasser i SBCR (svenska patienter)
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Overlevare med diagnos mellan 15 och 18 &r (1982-
2018) enligt nuvarande alder (N = 1000)

250
200
150
100
50 I I I
15-19 20-29 30-39 40-49 50-
B Leukemier M CNS-tumoérer Solida tumorer

Grafernaillustrerar hur gamla 6verlevarna fran barncancerbehandlingen blivit idag (30 augusti 2019).
Det finns sammanlagt minst 9577 dverlevare, som haft en primar registrering i Svenska
Barncancerregistret, varav nastan 2/3 del (6714) &r 6ver 20 ar gamla, och 115 minst 50 ar gamla.

Siffrorna ar sannolikt inte fullstandiga da registreringen férmodligen inte var komplett fran bérjan av
registrets rekryteringstid i bérjan av 1980-talet. Ett litet bortfall utgér ocksa saknade /felaktiga
personnummer vilket utgor ett hinder for kontroll mot befolkningsregistret.

Barncancerdéverlevare ar en viaxande grupp i samhallet. Andelen leukemioverlevare ar fortfarande
lagre i de hogre aldersgrupperna, men kommer att 6ka.

Hur stor andel av 6verlevarna som ar i behov av fortsatt uppféljning kommer erfarenheterna fran
seneffektmottagningarna, som &r pd vig att byggas upp, att visa. Okande registrering i Salub-registret
forvantas bidra med underlag for denna bedémning.

Alla 6verlevare har inte ett fortsatt vardbehov, men samtliga 6verlevare har ratt till och skall erbjudas
det ”survivorship passport” (sammanfattning av barncancerbehandling med
uppfoljningsrekommendationer), som genereras i Salub-registret. Tillgang till denna
behandlingssammanfattning &r ett konkret exempel pa registeranvdandning/nytta i den kliniska
vardagen.
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Anvandbara data

Exempel pd anvandning av registerdata fran NOPHO-rapporten

Overlevnad i barncancer (solida tumérer och hjarn tumérer) — jamférelse mellan de Nordiska
landerna
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Behandlings resultat i Danmark har forbattrat sig méast under registreringstiden. Tyvarr, data fran
Norge saknas efter 2010.

Kvalitetskontroll - Foljsamhet till behandlingsprotokoll for ALL (NOPHO-rapport)

Table 6. Protocol adherence - Final risk-group (patients 1-17 years)

Admin\RG RG=SR RG=IR RG=HR- RG=HR- Total
chemo HSCT

Admin=SR 910 9 0 0 919

Admin=IR 15 633 3 6 657

Admin=HR 2 9 181 85 277

Other 4 5 0 1 10

Total 931 656 184 92 1863!

116 patients died during induction and two patients in addition were not eligible for risk group assignment.

Protocol adherence: Risk group = Administered (RG = Adm): 910+633+181+85/1863 (97.1%).

Table 7. Protocol adherence - Final risk-group (patients 18-45 years)

Admin\RG RG=SR RG=IR RG=HR- RG=HR-

chemo HSCT
Admin=SR 67 5 1 0 73
Admin=IR 6 123 0 1 130
Admin=HR 0 8 76 55 139
Other 1 5 0 2 8
Total 74 141 77 58 350!

Three patients died during induction

Protocol adherence: RG = Adm: 67+123+76+55/350 (91.7%).
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Behandlingsresultat for ALL (NOPHO-rapport 2019)
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Bada EFS och OS har forbattrat sig annu med nuvarande NOPHO-ALL2008 protokoll.

Behandlingsresultat for barn med Downs syndrom och ALL
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Figure 3. Outcome of patients with Down syndrome in NOPHO ALL-92, ALL-2000 and ALL-
2008 protocols. a. Event-free survival b. Overall survival.

Behandlingsresultaten for barn med Downs syndrom ar fortfarande sdmre an for barn utan Down.

Detta beror dels pa sjukdomens biologi, dar Down-barnen i mycket mindre omfattning har genetiska
forandringar associerade med god prognos och betydligt oftare specifika genetiska forandringar (bl a

JAK2-mutation), som i sig medfér forsamrad forvantad 6verlevnad. Darutéver har Down-barnen en

specifik dverkanslighet for vissa cytostatika, vilket leder till saval Okad risk for toxicitet och
behandlingsrelaterad mortalitet, som till dossdankningar och 6kad risk for aterfall att detta skal.
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Behandlingsresultat for ALL (NOPHO-rapport 2019) enligt kon
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Ett nytt intressant fynd var att forbattring i behabdlingsresultat under aren inte har varit likadant
mellan kén. Pojkar har tidigare haft lite varre resultat men dem har fatt dven mera nytta av de nyaste
protokoll.

ALL-registrer pa CCEG har visat sig att vara en vardefull kalla for kvalitets kontroll och leukemi
forskning i NOPHO-lander. Register med reguljar uppdatering och sentral utvardering av alla

patienter garanterar hog datakvalitet.

Behandlingsresultat for AML (NOPHO-rapport 2019) enligt riskgrup

0,8+

0,67

0.4

0,2+

0.0

High risk 78025 8%

—

Standard risk 72.0£3.4% N=261 Events 55

S months

}

TR g, i
WO

N=67 Events 12

»

0,44

0,24

0,04

B Highrisk  88.084.7% N=67 Events 6
Standard risk B4.642 9% N=263 Events 26

Resistant 21.6£17.2% N=13 Events 7

Tre ars estimate for EFS (vanster) och OS (hoger) visar ndstan jamn | boda riskgruppen. Resultatet
bekrafter att det nya stratifierings system visar sig att fungera optimalt.
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Registrering av non-Hodgkin fall i Norden 2000-2017
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Det finns formodligen ett bortfall av registreringar det senaste artiondet. Det kan bero pa att
registrering fran ovriga nordiska ldnder har ifragasatts av legala och administrativa skal, da det
numera inte finns ett gemensamt nordiskt behandlingsprotokoll, som motiverar registreringen.
Under 1990-talet fanns det gemensam nordisk behandling.
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Kommentar angaende datas anvandbarhet

P g a barncancersjukdomarnas sallsynthet kommer relevanta nivaer for jamforelser ofta att ligga pa
relativt sett hogre niva an for folksjukdomar. Rapporter av sammanfattande karaktar, t ex NOPHO-
rapporten innebar mojligheter till avstdmning av svenska data mot 6vriga Norden eller Nordiska data
mot allmant publicerade data fran resten av varlden. Det ger ocksa mojlighet att samla ihop data pa
séllsynta sub-grupper fran t ex ALL-populationen (exemplet Downs syndrom ovan) for
sammanstallningar, som mycket sallan framkommer i publicerade material.

Det stora antalet diagnoser innebar tyvarr ett mycket lagt antal fall per deltagande barnonkologiskt
centrum. Detta tillsammans med en mycket heterogen behandling innebar att matning av generisk
kvalitet, t ex komplikationer i form av infektionsfrekvens eller kirurgiska komplikationer kostar
oproportionerligt mycket att samla in utan att man erhaller rimligt sdkra data.

Automatisk insamling av data via journalsystem ar 6nskvard, men har bedémts ogenomférbar innan
flytt till storre registerplattform (INCA). | stéllet drivs huvuddelen av férbattringsarbetet som
forskningsstudier, vilket ocksa aterspeglas i hog forskningsaktivitet (se publikationslista).

For att gora data mer tillgangliga har vi nu fatt i drift en forenklad rapportfunktion (REGSTAT) dar
enklare statistik visas upp. Tabeller med resultat kan bade visas upp, men selektion av patienter for
direkt export till statistik-applikation dr ocksa majlig. Sektionschefer/verksamhetschefer pa
barnonkologiska centra har nu tillgang till dessa utékade mojligheter. Man kan nut siga att i SBCR vi
har mojlighet (med det nya REGSTAT funktionaliteten) att dven fa nagra jamforelser inom landet
géallande t.ex frekvens av nya patienter/ar (se bilden nedan)

Antal registrerade patienter/ ar (<15 ar) i alla centra.
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Aktiviteter 2018-2019

1.

Svenska Barncancerregistret (SBCR) har planerat en flytt fran den egenutvecklade
registrerings plattform till den av RCC drivna INCA-plattformen under flera ar. Detta &r den
viktigaste strukturella férandringen av SBCR:s verksamhet hittills. En kontraktsmassig
overenskommelse mellan Kl och RCC har sdkrats nu i slutet av 2018. En konkret plan for
utveckling pa INCA-plattformen blev fardig pa varen 2019. Forst skall modul VCTB flyttas som
en pilot till INCA.

Seneffektmodul (SALUB) samt registrering av sammanfattning av barncancerbehandling
("survivorship passport") skall samordnas med lokal registrering av cancerbehandling och
seneffekter i register fran region Syd (BoRiSS). Strukturen ar liknande, men inte identisk och
det kravs anpassning av SALUB-registreringen for att kunna dra nytta av den omfattande
kohort av patienter som redan finns lokalt registrerade i BoRiSS. En omfattande anpassning
av SALUB-modul kravs for att BoRiSS-patienterna skall kunna adderas. Denna anpassning
planeras bli den storsta strukturella forandringen som gors i samband med flytten till INCA-
plattformen (se ovan). Detta arbete har pagatt under den perioden.

Cytogenetikdatabasens flytt fran lokal databas i Umea till SBCR registreringsplattform har nu
slutforts. Plattformen ar fardigutvecklad och nyregistrering har borjat. Flyttetvav historiska
data ar pa gang. Eftersom databasen kommer att anvdndas som en auxillar resurs i pagaende
AML- och kommande ALL- kliniska studier kan denna del av registret inte vara med i flytten
till INCA fran borjan.

Implementering av den modell for legal samexistens mellan kvalitetsregister och klinisk
studie som tidigare utarbetats kommer att revideras och utvecklas i samrad med juridisk
expertis. Malet ar att bade fa en fungerande samexistens mellan befintliga
forskningsdatabaser och SBCR som kvalitetsregister, att underlatta flytten till INCA-
databasen, men dven att utvidga den nordiska registreringen av saval solida tumorer, CNS-
tumorer som leukemier till ett allnordiskt forskningsprojekt (NOPHO-CARE).

Samarbetet med Socialstyrelsens registerservice har paborjats i ett forskningsprojekt, som
syftar till att detaljstudera tackningsgrad i de bada registren. | upprepade rutinmassiga
matningar har aldersgruppen 0-15 ar ett bortfall i SBCR pa 8%, medan Cancerregistrets
"bortfall" jamfort med SBCR uppgatt till 9%. Projektet avser att validera registreringen,
etablera kriterier for registrering (i SBCR och mojligen ocksa i Cancerregistret) och undersdka
om patienter som undgar registrering har speciella sardrag eller annorlunda prognos an
oregistrerade. Etiskt tillstand finns och initiala data har utvaxlats mellan SBCR och
Socialstyrelsen. Analysfas har inte dnnu borjat beroende pa personal brist under aret 2018.

Inrapporteringen till registret av ledtider (tid for symtomdebut, forsta vardkontakt, remiss till
radiologi/provtagning/barnonkologiskt centrum och start av behandling) samt
kvalitetsparametrar for barnonkologisk vard - tillgang till: a) klinisk provning, b)vardprogram
for omhandertagande (protokoll) med registrering i observationsstudie c) vardprogram for
omhandertagande (protokoll) utan registrering i observationsstudie d) inget vardprogram,
har skett for VCTB (CNS-tumorer) och har paborjats ocksa for solida tumorer (VSTB).
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7. Ettarbete paborjades under hosten 2018 for att harmonisera SBCR ytterligare med berdrda
biobanker. Detta planerar man att slutféra under hosten 2019.

8. Ny registerhallare och registerkordinator borjade 20190101.

9. Patientrapporterade matt (PROM), ar en viktig del av registreringsverksamheten, som ocksa
drivits i projektform av SBCR (PedsQL och SF-36 anvands i slutet av behandling for bade ALL
och AML). | projektform drivs validering av PROMIS-plattformen for barncancer, mest aktivt
av leukemigruppen SBLG. Styrgruppen ar ocksa i fard med att inventera nya matt pa
livskvalitet att implementera pa andra tumorgrupper. Efter flytt till INCA kommer
forhoppningsvis PROM-registreringen att kunna integreras dels i SBCR, dels som en av manga
viktiga méatpunkter for utvardering av varden, t ex inom vardebaserad vard.

10. Publicering av sammanstéllda behandlingsdata samt arbete fran nordiska arbetsgrupper
inom NOPHO-samarbetet har skett genom den arliga "Report on Epidemiologic and
Therapeutic results from Registries and Working Groups” ("NOPHO-rapporten”) infor
NOPHO:s &rsméte i Alborg, maj 2019.

11. Samarbetet mellan de nordiska landerna avseende leukemier har varit mycket fruktsamt och
har bl a lett till utvecklingen av gemensamma behandlingsprotokoll och behandlingsstudier.
Samma utveckling har inte setts avseende solida tumérer och CNS-tumarer. Vi har tidigare
inventerat NOPHO:s registrering av solida tumaorer, men da dessa aldrig varit foremal for
gemensamma behandlingsstudier ar rattslaget oklart avseende de utldandska
registreringarna av 6vriga tumorformer som kvalitetsregister. Inventering av detta genom
ett gemensamt nordiskt mote har resulterat i att man for detta andamal behoéver skapa ett
forskningsprojekt (NOPHO-CARE). Etikprovningstillstand ar nu fardigt.

Planer for 2019 -2020

Med anledning av den personalomséattning som SBCR har haft under 2018 har utvecklingen avstannat
en del av forklarliga skal. Utover arbetet med att fa den nya organisationen pa plats kommer
verksamheten ha fokus pa att:

o Ta fram en ny och fristdende hemsida for SBCR (utveckling nastan fardigt).
. Fortsatta arbetet med att byta plattform

. Tydliggora SBCR:s strategi

. Tydliggtéra SBCR:s styrdokument

Stora resurser kommer att laggas pa den planerade flytten till INCA-plattformen. En forstudie har
skett under hosten 2018 och strategiska stallningstaganden har tagits (Styrgruppsmotet 190410).
Dessa stéllningstaganden ror bl.a. i vilken ordningen utveckling av delregister och flytt av registerdata
ska ske pd INCA. Beslutet var att VCTB-registret (hjarntumor) ska kdras som pilotprojekt/pilotregister
pa INCA. Darefter flyttar RADTOX och SALUB. VSTB ar nasta pa hoésten 2020. Ett viktigt beslut var att
alla variabler i alla delregistre ska SNOMED-CT mappas fore flyttet till INCA. Processen kraver mycket
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arbetstid och forutsattningen ar att bade registerhallare och en kliniker fran respektive
vardplanerinsgrupp arbetar tillsammans med projektet.

Cytogenetikdatabasens historiska data flyttas in pa den nyutvecklade del av registret som avser
genetiska forandringar i blastceller for patienter med leukemi.

Nyt behandlingsprotokoll for ALL (A2G) forutsatter att SBCR bygger en ny MRD-databas samt
anpassar ALL-registret till A2G rapportering (Castor-NOPHO koppling).

Det nordiska samarbetets forskningsprojekt (NOPHO-CARE) for registrering av samtliga tumorformer
i Norden fortgar efter etikprévning och registret amnar fortsatta samarbetet med nordiska
samarbetspartners for att ytterligare 6ka registrets mojligheter till adekvata kvalitetsjamforelser.
Data kommer for den svenska delen att behova flyttas fran SBCR:s kvalitetsdel till
forskningsprojektets samlade databas. Ny utveckling av databaset boérjar i 2020.

Samarbetet med Socialstyrelsens registerservice fortsatter i det valideringsprojekt som ndmns ovan.
Projektet avser att validera registreringen, etablera kriterier for registrering (i Svenska
Barncancerregistret och mojligen ocksa i Cancerregistret) och undersdka om patienter som undgar
registrering har speciella sardrag eller annorlunda prognos an oregistrerade. Projektet fortsatter i
november 2019.

| inrapporteringen till registret har nedanstaende variabler borjat samlas in prospektivt for saval
CNS-tumorer (juni 2019) som solida tumorer. Dessa variabler kommer att ligga till grund for
rapportfunktion till deltagande centra som skall visa upp féljande processmatt nar det ar tekniskt
maijligt (och data finns registrerade):

Utveckling av tillganglighet och foljsamhet med deltagande i:

o klinisk prévning

o vardprogram for omhandertagande (protokoll) med registrering i observationsstudie
o vardprogram for omhandertagande (protokoll) utan registrering i observationsstudie
. inget vardprogram

Utveckling av matning av tid for (och differenser mellan = ledtider):

o symtomdebut

o forsta vardkontakt

. remiss till radiologi/provtagning som lett till diagnos

. remiss till barnonkologiskt centrum

. (diagnostidpunkt — finns redan registrerad)

. (datum for start av behandling — finns redan registrerad)

For seneffektregistreringen planeras:
. tillganglighet till seneffektmottagning for 6verlevare av barncancer,
. andel patienter som uppfyllt 18 ars alder som erhallit "survivorship passport".

Infrastruktur for denna inrapportering finns utvecklad.
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Forskningsaktivitet och publikationer 2018

SBCR har beviljat 5 utlamnade av data till forskningsprojekt samt lamnat ut data till 5 férfragningar
under 2018. Vidare har 21 vetenskapliga artiklar publicerats dar data fran SBCR ingatt. Pa NOPHO:s
arsmote 2018 i Vilnius var 18 abstrakts helt eller delvis baserad pa data fran SBCR. Publicering av
sammanstallda behandlingsdata samt arbete fran nordiska arbetsgrupper inom NOPHO-samarbetet
har skett genom den arliga "Report on Epidemiologic and Therapeutic results from Registries and
Working Groups” (“NOPHO- rapporten”) infér NOPHO:s arsmote i Vilnius, juni 2018.

Vetenskaplig produktion helt eller delvis baserad pa data fran registret publicerat under 2018 (21
artiklar):
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HV, Madsen HO, Norén-Nystrom U, Schmiegelow K. Results of NOPHO ALL2008 treatment for
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10.1038/leu.2017.265.

Oskarsson T, S6derhall S, Arvidson J, Forestier E, Frandsen TL, Hellebostad M, Lahteenmaki P, Jonsson
OG, Myrberg IH, Heyman M; Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology (NOPHO) ALL
Relapse Working Group. Treatment-related mortality in relapsed childhood acute lymphoblastic
leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2018 Apr;65(4). doi: 10.1002/pbc.26909.

Mogensen PR, Wolthers BO, Grell K, Schmiegelow K, Frandsen TL. Association between body mass
index and pancreatitis in children with acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2018
Aug;65(8):€27071. doi: 10.1002/pbc.27071. Epub 2018 Apr 18.

Rank CU, Toft N, Tuckuviene R, Grell K, Nielsen OJ, Frandsen TL, Marquart HVH, Albertsen BK,
Tedgard U, Hallb6ok H, Ruud E, Jarvis KB, Quist-Paulsen P, Huttunen P, Wartiovaara-Kautto U,
Jénsson OG, Trakymiene SS, Griskevi¢ius L, Saks K, Punab M, Schmiegelow K. Thromboembolism in

23



Acute Lymphoblastic Leukemia: Results of NOPHO ALL2008 Protocol Treatment in Patients 1-45
Years. Blood. 2018 Apr 16. pii: blood-2018-01-827949. doi: 10.1182/blood-2018-01-827949.

Leshmann DJA, Asdahl PH, Abrahamsson J, Ha SY, Jénsson OG, Kaspers GJL, Koskenvuo M, Lausen B,
De Moerloose B, Palle J, Zeller B, Hasle H. Associations between neutrophil recovery time, infections
and relapse in pediatric acute myeloid leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2018 May 21:e27231. doi:
10.1002/pbc.27231.

Espersen ADL, Noren-Nystrom U, Abrahamsson J, Ha SY, Pronk CJ, Jahnukainen K, Jénsson OG,
Lausen B, Palle J, Zeller B, Palmqvist L, Hasle H. Acute myeloid leukemia (AML) with t(7;12)(q36;p13)
is associated with infancy and trisomy 19: Data from Nordic Society for Pediatric Hematology and
Oncology (NOPHO-AML) and review of the literature. Genes Chromosomes Cancer. 2018
Jul;57(7):359-365. doi: 10.1002/gcc.22538.

Moell J, Svenningsson A, Af Sandeberg M, Larsson M, Heyman M, Harila-Saari A, Nilsson A. Early
central line-associated blood stream infections in children with cancer pose a risk for premature
catheter removal. Acta Paediatr. 2018 Jun 4. doi: 10.1111/apa.14432.

Vonasek J, Asdahl P, Heyman M, Kallén K, Hasle H. Late mortality and morbidity among long-term
leukemia survivors with Down syndrome: A nationwide population-based cohort study. Pediatr Blood
Cancer. 2018 Sep;65(9):€27249. doi: 10.1002/pbc.27249.

Mogensen SS, Harila-Saari A, Makitie O, Myrberg IH, Niinimaki R, Vestli A, Hafsteinsdottir S,
Griskevicius L, Saks K, Hallb6ok H, Retpen J, Helt LR, Toft N, Schmiegelow K, Frandsen TL; Nordic
Society of Paediatric Haematology and Oncology (NOPHO) group. Comparing osteonecrosis clinical
phenotype, timing, and risk factors in children and young adults treated for acute lymphoblastic
leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2018 Oct;65(10):e27300. doi: 10.1002/pbc.27300.

Mogensen H, Modig K, Tettamanti G, Erdmann F, Heyman M, Feychting M. Survival After Childhood
Cancer-Social Inequalities in High-Income Countries. Front Oncol. 2018 Oct 31;8:485. doi:
10.3389/fonc.2018.00485. eCollection 2018.

Hrusak O, de Haas V, Stancikova J, Vakrmanova B, Janotova I, Mejstrikova E, Capek V, Trka J, Zaliova
M, Luks A, Bleckmann K, Moricke A, Irving J, Konatkowska B, Alexander TB, Inaba H, Schmiegelow K,
Stokley S, Zemanova Z, Moorman AV, Rossi JG, Felice MS, Dalla-Pozza L, Morales J, Dworzak M,
Buldini B, Basso G, Campbell M, Cabrera ME, Marinov N, Elitzur S, lzraeli S, Luria D, Feuerstein T,
Kolenova A, Svec P, Kreminska O, Rabin KR, Polychronopoulou S, da Costa E, Marquart HV, Kattamis
A, Ratei R, Reinhardt D, Choi JK, Schrappe M, Stary J. International cooperative study identifies
treatment strategy in childhood ambiguous lineage leukemia. Blood. 2018 Jul 19;132(3):264-276. doi:
10.1182/blood-2017-12-821363. Epub 2018 May 2.

Modvig S, Madsen HO, Siitonen SM, Rosthgj S, Tierens A, Juvonen V, Osnes LTN, Valerhaugen H,
Hultdin M, Thérn |, Matuzeviciene R, Stoskus M, Marincevic M, Fogelstrand L, Lilleorg A, Toft N,
Jénsson OG, Pruunsild K, Vaitkeviciene G, Vettenranta K, Lund B, Abrahamsson J, Schmiegelow K,
Marquart HV. Minimal residual disease quantification by flow cytometry provides reliable risk
stratification in T-cell acute lymphoblastic leukemia. Leukemia. 2018 Dec 14. doi: 10.1038/s41375-
018-0307-6.

Tulstrup M, Grosjean M, Nielsen SN, Grell K, Wolthers BO, Wegener PS, Jonsson OG, Lund B, Harila-
Saari A, Abrahamsson J, Vaitkeviciene G, Pruunsild K, Toft N, Holm M, Hulegardh E, Liestgl S,
Griskevicius L, Punab M, Wang J, Carroll WL, Zhang Z, Dalgaard MD, Gupta R, Nersting J, Schmiegelow
K. NT5C2 germline variants alter thiopurine metabolism and are associated with acquired NT5C2

24



relapse mutations in childhood acute lymphoblastic leukaemia. Leukemia. 2018 Dec;32(12):2527-
2535. doi: 10.1038/s41375-018-0245-3. Epub 2018 Sep 10.

Winther JF, Bhatia S, Cederkvist L, Gudmundsdottir T, Madanat-Harjuoja L, Tryggvadottir L,
Wesenberg F, Hasle H, Sallfors Holmqvist A; ALICCS Study Group. Risk of cardiovascular disease
among Nordic childhood cancer survivors with diabetes mellitus: A report from adult life after
childhood cancer in Scandinavia. Cancer. 2018 Nov 15;124(22):4393-4400. doi: 10.1002/cncr.31696.

Wilhelmsson M, Glosli H, Ifversen M, Abrahamsson J, Winiarski J, Jahnukainen K, Hasle H; Nordic
Society of Pediatric Hematology and Oncology (NOPHO). Long-term health outcomes in survivors of
childhood AML treated with allogeneic HSCT: a NOPHO-AML Study. Bone Marrow Transplant. 2018
Sep 21. doi: 10.1038/s41409-018-0337-8.

Noort S, Zimmermann M, Reinhardt D, Cuccuini W, Pigazzi M, Smith J, Ries RE, Alonzo TA, Hirsch B,
Tomizawa D, Locatelli F, Gruber TA, Raimondi S, Sonneveld E, Cheuk DK, Dworzak M, Stary J,
Abrahamsson J, Arad-Cohen N, Czogala M, De Moerloose B, Hasle H, Meshinchi S, van den Heuvel-
Eibrink M, Zwaan CM. Prognostic impact of £(16;21)(p11;q22) and t(16;21)(g24;922) in pediatric AML:
a retrospective study by the I-BFM Study Group. Blood. 2018 Oct 11;132(15):1584-1592. doi:
10.1182/blood-2018-05-849059.

Bager N, Juul-Dam KL, Sandahl JD, Abrahamsson J, Beverloo B, de Bont ESJM, Ha SY, Jahnukainen K,
Jénsson OG, Kaspers GL, Kovalova Z, Lausen B, De Moerloose B, Noren-Nystrém U, Palle J, Saks K,
Zeller B, Kjeldsen E, Hasle H. Complex and monosomal karyotype are distinct cytogenetic entities
with an adverse prognostic impact in paediatric acute myeloid leukaemia. A NOPHO-DBH-AML study.
Br J Haematol. 2018 Nov;183(4):618-628. doi: 10.1111/bjh.15587.

25



