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Rapport til Sundhedsstyrelsen vedr.
Audit af dedsfald pA NOPHO ALL2008 protokollen i Danmark

Sammenfatning:

Pd baggrund af signifikant darligere overlevelse af born og unge behandlet for akut lymfoblasteer leukcemi (ALL) pa
NOPHO ALL2008 protokollen pa AUH sammenlignet med de andre danske centre, blev det besluttet at lave en ekstern
audit.

ALL er en sjeelden sygdom og enkeltstaende events teeller sdledes forholdsvist meget i de smd patient populationer, som
denne audit deekker.

Ved gennemgang af flere journaler fremgik flere forhold, som man retrospektivt kunne opfatte som havende bidraget til
dodsfaldet, men specifikke drsager til de signifikant flere dodsfald i Arhus, blev ikke fundet ved audit.

Overlevelsen blandt danske born og unge med akut lymfoblasteer leukcemi (ALL) er blandt de bedste i verden med en 5-
dars overlevelse pd 0,93, dvs. at mindst 9 ud af 10 born er i live efter 5 ar. Danmark adskiller sig ikke fra den samlede
NOPHO kohorte, der er behandlet efter NOPHO ALL2008.

Formal:

At gennemga alle dedsfald blandt bern og unge, der er behandlet for akut lymfoblaster leukeemi pA NOPHO ALL2008
protokollen pa de fire danske berneonkologiske centre, idet der i DBCR rapporten fra 2019 og prasenteret ved
DAPHO’s Leukemi og Lymfom mede den 5. juni 2019, pévistes signifikant déarligere overlevelse af AUH kohorten
sammenlignet med de andre 3 centres kohorter. Dette fund kunne ikke forklares ved forskel i patienternes risikoprofil
mellem centrene.
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Figure 2: Overall survival curves (estimated by Kaplan-Meier) for each hospital
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Baggrund:

Overlevelsen blandt bern og unge med akut lymfoblaster leukemi (ALL), der er behandlet efter NOPHO ALL2008
protokollen i de Nordiske og Baltiske lande, er steget markant i forhold til tidligere nordiske behandlingsprotokoller og
er blandt de bedste i verden.

ALL er en sjelden sygdom, hvilket er baggrunden for NOPHO samarbejdet, som blev initieret i starten af 1980’erne.
NOPHO ALL2008 protokollen blev abnet i juli 2008, og i 2011 blev det tydeligt, at hej risiko behandlingen (HR-
behandlingen) resulterede i mange toksiske dedsfald. P4 baggrund af dette blev der indfert flere tilfojelser/amendments
til HR-behandlingen, sidst i november 2011. Flere af de toksiske dedsfald skyldtes invasive svampeinfektioner, hvorfor
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der i januar 2012 ligeledes blev indfert profylaktisk svampebehandling til patienter med stor risiko for disse infektioner
(high risk induktion og HR-patienter).

Antallet af toksiske dedsfald blev med disse tiltag reduceret fra ca. 20% til 5%.

Den store udfordring i behandlingen af ALL er balancen mellem intensiv toksisk og potentiel dedelig behandling pa
den ene side, og mindre intensiv behandling med risiko for recidiv af sygdommen pa den anden side.

I DBCR rapporten fra 2019 fremgér 5-ars overall ALL-survival (OS) (95% CI) pa de enkelte danske berneonkologiske
centre som folger: AUH 0.86 (0.79-0.94), RH 0.95 (0.91-0.99), OUH 0.96 (0.91-1.0) og AAUH 0.95 (0.88-1.0). Der
var signifikant flere dedsfald i Arhus (P=0.047) (Fig. 1). Det blev derfor besluttet at lave en ekstern audit.

Fig. 2 Figure 7. NOPHO ALL-2008, NOPHO and Estonian children <18 by Country
(a) EFS, (b) OS, (¢) cum incidence of Relapse, (d) cum incidence of DCR1
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For de enkelte lande i NOPHO fremgar af arsrapporten for 2018 (fig. 2); (a) overlevelse uden event (hvor event er
recidiv, behandlingsrelateret dedsfald, eller sekunder cancer) (event-free-survival (EFS)), (b) over-all survival (OS),
dvs. overlevelse incl. efter evt. recidiv-behandling, (¢) kumulativ incidens af recidiv, og (d) dedsfald i ferste remission
(DCR1).



For ALL2008 protokollen er den samlede EFS (bern 1-17 ar) séledes for Danmark 0.87 (fig. 2a) og for hele NOPHO
kohorten 0.86 (fig. 3a).

5 ars-overlevelsen (OS) er for Danmark og for den samlede NOPHO kohorte den samme; 0.93 (fig. 2b og 3b).

I fig. 3 (NOPHO’s éarsrapport 2019) ses kurver for (a) event-free-survival (EFS), (b) over-all survival (OS), (c)
kumulativ incidens af recidiv, og (d) dedsfald i ferste remission (DCR1) for de tre NOPHO-protokoller 92, 2000 og
2008.

Treatment-results - Survival analyses
Fig. 3

Figure 2, NOPHO ALL-92, NOPHO ALL-2000, NOPHO ALL-2008, Non-B cell ALL 1-<15 years
at diagmosis, (a) EFS, (b) OS, (¢) cum inc of relapse, and (d) DCRI.
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The overall results are stable ay expected. A few deaths in CRI raised the DCRI-rate somewhat aftee a
decreasing rend sinee the amendments 2011

Af samme rapport fremgér det, at for bern 1 - <15 ar behandlet efter ALL2008 protokollen er 10-ars dedeligheden af
manglende kontrol af leukeemisygdom (recidiv) den samme som dedeligheden p.g.a. komplikationer til den intensive
kemoterapibehandling, nemlig ca. 4% (toksisk dedsfald) (Figur 4, c+d). Ded efter recidiv er reduceret (c), mens
dedelighed efter over-behandling (d) er pa det samme niveau som tidligere for hele NOPHO-kohorten.

Endelige resultater for HR-behandlingen for hele NOPHO kohorten, dvs. resultater for og efter amendments, forventes
publiceret senere i 2020.



Figure 4, NOPHO ALL-92, NOPHO ALL-2000, NOPHO ALL-2008, Non-B cell ALL I-<I5 years
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Metode:

Der blev foretaget en ekstern audit af alle dedsfald pa de fire danske berneonkologiske afdelinger. Efter gennemgang af
disse i hele auditgruppen, er denne rapport til Sundhedsstyrelsen blevet lavet, og i tilleg er der lavet et case-detaljeret

supplement til internt brug i DAPHO m.h.p. lering.

NOPHO ALL2008 protokollen blev lukket i Danmark den 31/10 2018, og alle danske patienter behandlet efter
protokollen pa ét af de fire centre er med i denne audit. Antallet afviger lidt fra antallet i DBCR rapporten péd grund af

forskelligt opgerelsestidspunkt (fig. 1).

Auditgruppen har bestéet af:

RH: Bodil Als Nielsen (tovholder) og Kjeld Schmiegelow.
AUH: Birgitte Klug Albertsen (tovholder).

OUH: Peder Skov Wehner og Niels Fisker.

AAUH: Ruta Tuckuviene.

DBCR: Lisa Hjalgrim.

Resultater:

Af tabel 1 fremgér risikofordelingen for hele NOPHO kohorten, Danmark samlet, samt for de enkelte centre. Endvidere
fremgér den risikogruppe specifikke event-free-survival (EFS) for NOPHO kohorten. Denne er ikke beregnet for
Danmark alene. Samlet set adskiller risikofordelingen i Danmark sig ikke vaesentligt fra NOPHO’s, men det bemarkes,
at AUH, OUH og AAUH har haft relativt flere hgjrisikopatienter (enten HR chemo eller HR-SCT).



Tabel 1. Risikofordeling i NOPHO-kohorten, den danske kohorte og for de enkelte centre.

Event/ NOPHO* Danmark RH AUH OUH AAUH
Risikogruppe n=2085 n=407 n=167 n=99 n=90 n=51
(20% af NOPHO) | (41% af DK) (24% af DK) (22% af DK) (13% af DK)
Low-risk ind. 1657 (79%) 317 (78%) 130 (78%) 77 (78%) 68 (76%) 42 (82%)
High-risk ind. 428 (21%) 90 (22%) 37 (22%) 22 (22%) 22 (24%) 9 (18%)
Induktionsdedsfald 19 (0.9%) 4 (1%) 1 (0.6%) 3 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
Endelig  risikostra- NOPHO * Danmark RH AUH OUH AAUH
tificering n=2066 n=403 n=166 n=96 n=90 n=51
(%) (20% af NOPHO) (41% af DK) (24% af DK) (22% af DK) (13% af DK)
SR 1033 170 77 34 39 20
(standard risiko) (50%) (42%) (46%) (35%) (43%) (39%)
EFS 0.93
IR 715 161 70 39 32 20
(intermedieer risiko) (35%) (40%) (42%) (40%) (36%) (39%)
EFS 0.89
HR-chemo 212 44 15 11 10 8
(hgj risiko) (10%) (11%) (9%) (11%) (11%) (16%)
EFS 0.66
- For amend. 68 15 5 3 4 3
- Efter amend. 144 29 10 8 6 5
HR-SCT 106 29 4 13 9 3
(hgj risiko med stam- (5%) (7%) (3%) (14%) (10%) (6%)
celle transplantation) EFS 0.79
- For amend. 35 3 0 1 1 1
- Efter amend. 71 26 4 12 8 2

*Alle tal vedrerende NOPHO-kohorten fremgar af NOPHO’s Annual Report 2019.
Amend. = flere HR-amendments indfert indtil november 2011, og svampeprofylakse indfert i januar 2012.

Tabel 2 viser dels forekomsten af det samlede antal dedsfald for de fire barneonkologiske centre, samt forekomsten af
ded i de forskellige behandlingsfaser. P& RH dede 6 ud af 167 (4%). P4 AUH dede 13 ud af 99 patienter (13%). Pa
OUH dede 3 ud af 90 patienter (3%). P& AAUH dede 4 ud af 51 patienter (8%). Af tabellen fremgér det, at der var
signifikant flere dedsfald blandt recidiv patienterne i AUH (4 ud af 5) sammenlignet med de andre centre (RH 0/11,

OUH 1/3, AAUH 1/3).

Tabel 2. NOPHO ALL2008 protokollen: Dadsfald under eller efter behandling pa de fire berneonkologiske centre.
Fordelt pa behandlingsfaser.

Total i DK RH AUH OUH AAUH
Antal pt 407 167 99 90 51
(41%) (24%) (22%) (13%)
Antal dede 26 6 13 3 4
(4%) (13%) (3%) (8%)
Induktions dedsfald
Low-risk 2 0 2 0 0
High-risk 2 1 1 0 0
DCRI1
SR 2 1 0 1 0
IR 4 2 1 0 1
HR 8 2 3 1 2
Post-SCT 2 2 0 0
Dad efter recidiv 6 0 4 1 1
Totalt antal recidiver 21 11 5 3 2
SMN, sekunder cancer 2 1 0 1 0
(secondary malignant neoplasm)




Tabel 3 viser forekomsten af dedsfald og recidiver i de enkelte risikogrupper for NOPHO, Danmark og de enkelte

centre.

I tabellens nederste halvdel fremgér dedsfald og recidiver fordelt pa hejrisiko patienterne (HR-chemo og HR-SCT) for

Tabel 3. Dodsfald og recidiver i de enkelte risikogrupper for NOPHO, Danmark og de enkelte centre.

Risikogruppe/Event NOPHO* Danmark RH AUH OUH AAUH
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ID — Low risk 12 (0.7%) 2 (0.6%) 0 (0%) 2 (2.6%) 0 (0%) 0 (0%)
ID — High risk 7 (1.6%) 2 (2.2%) 1 (2.7%) 1 (4.5%) 0 (0%) 0 (0%)
SR — DCR1 9 (0.9%) 2 (1.2%) 1 (1.3%) 0 (0%) 1 (2.6%) 0 (0%)
SR — recidiv 40 (3.9%) 6 (3.5%) 5 (6.5%) 1(2.9%) 0 (0%) 0 (0%)
5-drs OS post-relapse 0.65
IR — DCRI1 17 (2.4%) 4 (2.5%) 2 (2.9%) 1 (2.6%) 0 (0%) 1 (5%)
IR — recidiv 54 (7.6%) 9 (5.6%) 4 (5.7%) 2 (5.1%) 1 (3.1%) 2 (10%)
+ mors efter recidiv (n) 3) (0) (2) (0) (1)
S-ars OS post relapse 0.55
HR-chemo — DCRI1 19 (9.0%) 8 (18%) 2 (13%) 3 (27%) 1 (10%) 2 (25%)
HR-chemo - recidiv 38 (17.9%) 6 (13.6%) 2 (13%) 2 (18%) 2 (20%) 0 (0%)
+ mors efter recidiv (n) 3) (0) (2) (1) (0)
S-ars OS post relapse 0.24
HR-SCT — DCR1 7 (6.6%) 2 (6.9%) 0 (0%) 2 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
HR-SCT —recidiv 11 (10.4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
5-ars OS post relapse 0.18
HR: For og efter NOPHO * Danmark RH AUH OUH AAUH
amendments n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HR-chemo for — DCR1 10 (14.7%) 5 (33%) 2 (40%) 2 (66%) 1 (25%) 0 (0%)
HR-chemo for — recidiv 6 (8.8%) 2 (13%) 0 (0%) 1 (33%) 1 (25%) 0 (0%)
+ mors efter recidiv (n) (3) 2) (0) (1) (1) (0)
HR-chemo efter — DCR1 9 (6.3%) 3 (10%) 0 (0%) 1 (12%) 0 (0%) 2 (40%)
HR-chemo efter — recidiv 32 (22%) 4 (14%) 2 (20%) 1 (12%) 1(16%) 0 (0%)
+ mors efter recidiv (n) (23) (1) (0) (1) (0) (0)
HR-SCT for — DCR1 4 (11.4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
HR-SCT for — recidiv 4 (11.4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
+ mors efter recidiv (n) (3) (0) (0) (0) (0) (0)
HR-SCT efter - DCR1 3 (4%) 2 (7.7%) 0 (0%) 2 (16%) 0 (0%) 0 (0%)
HR-SCT efter — recidiv 7 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
+ mors efter recidiv (n) 3) (0) (0) 0) (0) (0)

ID = Induction death (induktionsdedsfald), DCR1 = Death i 1. complete remission

* Tal vedrerende NOPHO-kohorten er fra NOPHO’s Annual Report 2019. Tal vedr. HR-chemo for og HR-SCT for er fra NOPHO’s Annual Report

2012.




og efter amendments. Tallene for hele NOPHO kohorten betragtes som reference, og ved hyppigheder over denne
reference veerdi, er det markeret med gult for Danmark og det enkelte center for alle risikogrupper.

Mest markant er dedsfaldene i HR-chemo for amendments for RH, AUH og OUH, men netop disse DCR1 medforte de
omtalte behandlingsjusteringer, hvorefter toksicitetsdedsfaldene blev reduceret i NOPHO som helhed, mens enkelte
dedsfald pA AUH og AAUH grundet det lave patientantal fortsat udger en hej procentdel efter amendments.

Ser man pa antal induktionsdedsfald samlet for DK, har DK 4 svarende til den forventelige andel, men en anden
fordeling mellem Low-risk og High-risk. Den storste andel af disse er forekommet pd AUH.

Ved reduktion af behandlingsintensiteten eges risikoen for sygdoms recidiv. For fuldsteendighedens skyld vises en
oversigt over alle danske ALL recidiv patienter i tabel 4. Forekomsten af recidiv patienterne vises fordelt pa primaer
risikogruppe, behandlingsrisikogruppe ved recidiv (enten SR eller HR, hvor sidstnavnte alt andet lige er vanskeligere at
behandle — sével selve sygdommen som betydelig risiko for sveer toksicitet) og follow-up status.

Tabel 4. Oversigt over alle danske ALL recidiv patienter.

Center Primeer risikogruppe Recidiv risikogruppe | Follow-up status
RH SR SR Alive in CR2
SR SR Alive in CR2
SR SR Alive in CR2
SR HR Alive in CR2
SR SR Alive in CR2
IR, pre-B SR Alive in CR2
IR, pre-B SR Alive in CR2
IR, pre-B SR Alive in CR2
IR, pre-B SR Alive in CR2
HR-chemo, T-celle HR Alive in CR2
HR-chemo, pre-B SR Alive in CR2
AUH SR SR Alive in CR2
IR, T-celle HR Mors efter 3. recidiv (progression af sygdom)
IR, pre-B SR Mors efter 1. recidiv (toksicitet)
HR-chemo, T-celle HR Mors efter 1. recidiv (progression af sygdom)
HR-chemo, pre-B HR Mors efter 1. recidiv (toksicitet)
OUH IR, pre-B SR Alive in CR2
HR-chemo, T-celle HR Mors efter 1. recidiv (progression af sygdom)
HR-chemo, T-celle HR Alive in CR2
AAUH IR, pre-B SR Alive in CR2
IR, pre-B SR Mors efter 2. recidiv (toksicitet)

Relativt har RH haft flere recidiver sammenlignet med de evrige centre, men i forhold til NOPHO kohorten gaelder det
kun i SR-gruppen (primer risikogruppe). Fordelingen mellem SR og HR recidiver er mindst favorabel for AUH og
OUH. To danske patienter har faet en sekundar cancer (SMN=secundary malignant neoplasm); én behandlet pa RH og
én behandlet pd OUH. Det samlede antal for NOPHO er 13.

Konklusioner:

Overlevelsen blandt danske bern og unge med akut lymfoblastaer leukeemi (ALL) er blandt de bedste i verden med en 5-
ars overlevelse pa 0,93, dvs. at mindst 9 ud af 10 bern er i live efter 5 ar. For hele Norden er overlevelsen pA NOPHO
ALL2008 protokollen, der blev koordineret fra Rigshospitalet, steget markant i forhold til tidligere nordiske
behandlingsprotokoller. Danmark adskiller sig ikke fra den samlede NOPHO kohorte, der er behandlet efter NOPHO
ALL2008.

Den generelt meget tette overvagning af protokollen muliggjorde i starten af protokolperioden, at man kunne handle pa
de mange toksiske dedsfald i HR-gruppen med flere protokol amendments, der justerede intensiteten af kemoterapi (det
seneste 1 november 2011), samt indferelse af svampeprofylakse. Herefter blev dedeligheden markant reduceret.
Danmark har haft relativt mange dedsfald blandt HR-patienter sammenlignet med resten af NOPHO.

ALL er en sjelden sygdom og enkeltstidende events teller sdledes forholdsvist meget i de sma patient populationer som
denne audit dekker.

Ved gennemgang af flere journaler fremgik flere forhold, som man retrospektivt kunne opfatte som havende bidraget til
dedsfaldet, men specifikke arsager til de signifikant flere dedsfald i Arhus, blev ikke fundet ved audit. Dog var OUH,
AUH og AAUH specielt udfordret af HR patienter og AUH af HR recidiver.

RH (4%) og OUH (3%) har relativt feerrest ALL dedsfald samlet set i DK, men da ALL er en sjelden sygdom teller
enkeltstdende events meget i de sma populationer.

RH har haft relativt feerrest dedsfald efter recidiv. Ved recidiv behandling vil der vaere en potentiel risiko for eget
toksicitet og ded af progressiv sygdom. Fordelingen af recidiver (SR og HR) er ogsa vasentlig forskellig mellem de fire




centre). Af resultaterne fra NOPHO kohorten fremgér det at 5-ars OS efter recidiv af HR-chemo er 0.24 (dvs. 3 ud af 4
bern i NOPHO med recidiv af HR-ALL der efterfolgende).

Overordnet kan det anfores, at alle patienter regelret modtog den protokollerede kemoterapeutiske behandling, herunder
efter recidiv, og at de vedtagne behandlingsaendringer blev alle fulgt pa de fire centre.

De toksiske dedsfald skyldtes hovedsageligt infektioner med bakterier, svampe og vira, hvor der til sidstnavnte reelt
ingen behandling findes. Endvidere var flere dedfald i induktionen eller umiddelbart herefter relateret til bivirkninger af
behandling med leegemidlet vinkristin, hvor dosis er blevet nedsat i den aktuelle ALLTogether protokol.

Pa auditgruppens vegne
Bodil Als-Nielsen og Birgitte Klug Albertsen
Den 28. maj 2020
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