REAL-WORLD EVIDENCE

Olika innovativa anvandningar av verklighetsdata, real-world evidence, blir allt
vanligare inom onkologi. Har presenteras en studie dér forskarna lankat data
fran elektroniska patientjournaler med flera nationella hilsoregister. Resultaten
kan dndra standardbehandlingen av malignt melanom och ger underlag for

en mer effektiv, evidensbaserad vard. Professor Johan Hansson, Karolinska
Institutet, var huvudprovare for studien som gjordes i samarbete med

IMS Health. Studien publicerades nyligen i International Journal of

Cancer' samt har tidigare presenterats vid den internationella

kongressen for dermato-onkologi (EADO).?

Kunskap fran real-world evidence

varden av malignt melanom

en drliga incidensékningen av kutant malignt me-
D lanom (CMM) dr 3-7 procent®* med en 5-ars pre-
valens pa cirka 200 000 i Europa 2012.3* Trots att
sjukdomen kan botas i tidigt skede far cirka 20 procent av

patienterna diagnos, eller utvecklar sjukdomen till sen fas,
med délig prognos och en 6verlevnad pa 6-9 ménader.>®

Resultat av vard och behandling
Syftet med den aktuella studien vara att underscka om ki-
rurgi alltid dr basta alternativ vid olika stadier av sjukdo-
men, med hinsyn till sjukdomsutveckling och éverlevnad.
—Behandling av spridd cancer dr en betydande kostnad
f6r hilso- och sjukvarden och utgor cirka hilften av kost-
naderna for melanomvarden. Samtidigt dr kunskapen om
behandlingsresultaten begransad. Nér studien inleddes
hade vibegransad kunskap om patientens vdg genom sjuk-
vérden. Vi hade prevalensdata, beskrivning av patienten i
ett tidigt skede av sjukdomen vid diagnos, och initial ki-
rurgisk behandling. Vi hade dven data frdn det nationella
dodsorsaksregistret.

Ett innovativt upplagg

Melanomregistret anvandes for att identifiera en studie-
population med 3 554 patienter som fatt diagnosen CMM
i Stockholm under en 7-arsperiod, och fér att fa fram de-
taljerad information om sjukdom och behandling vid dia-
gnostillfallet. For att f§ fram data om annan sjukdom och
behandling linkade IMS Health till nationella patientre-
gistret, forskrivningsregistret, dédsorsaksregistret och
elektroniska patientjournaler. I onkologklinikens patient-
journaler registreras alla patientkontakter och patientens
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fullstindiga historia vid kliniken. Utover behandling och
testresultat innehdller journalerna rikt detaljerad informa-
tion som patolog och behandlande ldkare registrerat, och
som ger en djupare insikt 4n andra datakallor.

Trots att journalerna innehaller vardefull information
anvands de sdllan pa grund av att informationen dr ostruk-
turerad. For att fa fram en verklighetsbild av patientens
sjukdomsutveckling anvidnde IMS Health olika textsok-
ningsmetoder och algoritmer for att identifiera begrepp re-
laterade till sjukdomsprogression och -karakteristik som
endast delvis finns dokumenterade i register. Dessutom an-
véandes historiska data fran nationella patientregistret for
att studera betydelsen av komorbiditet for att férutspa prog-
ressionsfri respektive total 6verlevnad.

For att skydda patientintegriteten anvandes IMS Healths
unika programvara IMS Pygargus Costumised eXtraction
Program (CXP) som anonymiserar databasen och samtidigt
ger varje patient ett unikt identifieringsnummer. Program-
met har utvirderats i en valideringsstudie och har hittills
anvéants i 40 olika forskningsprojekt.” Lainkning till andra
register 4r mojligt genom det unika personnummer som
alla invanare Sverige har.

Gav tydlig beskrivning av patienterna

Resultaten gav en tydlig beskrivning av demografin for
CMM, nuvarande behandling och resultat. De visade ef-
fekt av initial behandling, nar dterfall intrédffar och i vilka
fall lokal kirurgi var mojlig i stéllet for ett radikalt ingrepp.
Med data frén patientjournalerna och registren var det maj-
ligt att beskriva progression och aterfall i tidigt skede vid
diagnos baserat pa att man tydligt kunde uppticka forand-
ringar under sjukdomens utveckling.

Negativa faktorer for sjukdomsprogression och hégre
dodlighet identifierades sdésom avancerad sjukdom vid dia-
gnos, manligt kon, hog alder och hjart-kérlsjukdom. Perso-
ner med en kombination av dessa, exempelvis dldre man
med hjart-karlsjukdom, kan behova téitare uppféljning och
bor inte uteslutas fran studier av adjuvant behandling i syf-
te att forbattra prognos.

Ett nytt behandlingsparadigm

For professor Johan Hansson var det forsta gangen han
anvande journaldata i kombination med registerdata for
att studera behandlingsresultat hos patienter med CMM.
Han bedomer att de kommer att fa betydande inverkan pa
framtida behandling.

— Framf6r allt innebédr mojligheten att identifiera hog-
riskpatienter att vii tidigt skede kan gora mer individuella
bedomningar for kirurgi. I dagsldget, med nuvarande dia-
gnosmdjligheter, missar vi vissa hogriskpatienter som skul-
le ha nytta av mer omfattande behandling, och underbe-
handlar vissa som dé férsamras. Det finns studier som visar
att vi kan gora bade farre och mindre omfattande kirur-
giska ingrepp an for 20 ar sedan. Det géller operationer som
gors i diagnostiskt syfte. Med den hiar metoden kan vi dia-
gnostisera undergrupper béttre och avgéra nar kirurgi ar
nédvandigt.

-1 framtiden, med en béttre bild av hela patientpopula-
tionen och majlighet att géra uppféljning 6ver tid, kommer
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vi att ha en bittre kunskap for beslut om likemedelsbe-
handling. Vi kommer ocksa att kunna bedéma vilka patien-
ter som har nytta av uppféljande behandling om de inte
svarat pa forstahandsbehandling. Vi kommer ocksé att veta
mer om de 50 procent som botas.

Stod for evidensbaserad vard

Med en bittre forstaelse for effekt och kvalitet av behand-
ling, sarskilt tidig behandling, liksom hur sjukdomen ut-
vecklas finns mojlighet att se 6ver nuvarande omhénder-
tagande i syfte att fa en mer effektiv, evidensbaserad vard.

Professor Hansson:

— Vi kan nu se hur ménga patienter som behandlats en-
ligt riktlinjer i vdrdprogram och var det finns behov av
forbattring. Resultaten avslgjar var det finns vantetider och
flaskhalsar i vardsystemet. Det dr vardefullt bade f6r arbe-
tet pa nationell nivd med att utveckla strukturerade vard-
processer for olika diagnoser, och som underlag for resurs-
planering. Kunskapen ger ocksa underlag for en mer indi-
viduell behandling av CMM.

Det innovativa med studien och resultaten ligger i an-
vandningen av journaldata lankat med registerdata. Skan-
dinaviska datakéllor har den mest robusta och tillférlitliga
real-world data f6r onkologiforskning i hela virlden med
tillgang till djupa och longitudinella data och méjlighet att
lanka variabler mellan olika register och databaser. De ger
tillgang till ett helt lands data med litet bortfall samt detal-
jer utéver vad som dr mojligt med en enskild datakalla.

Registerdata som kombineras med journaldata ger insikt
om sjukdomsspecifika behandlingar och effekt av samtidig
behandling pa risk och prognos, ndgot professor Hansson
framhéller.

- For manga cancertyper saknar vi kunskap om effekten
av andra, samtidiga behandlingar och komorbiditet. I Skan-
dinavien finns nationella register och elektroniska patient-
journaler som kan ge uppgifter om sjukhusadministrerad
behandling, som &r vanligt inom onkologi. Den informa-
tionen, speciellt andra linjens behandling, finns bara i pa-
tientjournalen och inte i de publika registren.

Professor Hansson:

—Med journaldata gar det att studera effekten av en anti-
inflammatorisk behandling pé en tumor eller sjukdom. Den
typen av data &r svar att hitta ndgon annanstans eftersom
systematisk registrering av data pa befolkningsniva inte
sker pa samma séitt i andra lander. Tanken 4r att anvanda
journaldata mer systematiskt for uppféljning och utvérde-
ring och som verktyg for planering inom hilso- och sjuk-
véarden.

— Malsattningen for mer strukturerade patientjournaler
och hur vi registrerar medicinsk behandling 4r att kunna fa
en helhetsbild av patienthistorien bade for statistikuppfolj-
ning ur ett kliniskt perspektiv och f6r beslutsfattande. Det
gdr att gora redan nu men problemet &r att registreringen
tar mycket tid pa grund av ostrukturerad journaldata.

Sammanfattning

Studien &r ett intressant exempel pa hur linkning och ana-
lys av rik real-world data kan ge unika insikter om patient-
och sjukdomsvariabler vid kritiska punkter i behandlingen
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Djup sjukdomsspecifika data

De nationella sjukdomsregistren
ar en unik kalla till djup kunskap.

Djup

Patientdemografi, komorbiditet

Diagnoser, procedurer
| |

Metastaser, sjukdomsfas vid diagnos
| |

Mortalitet
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Dataset/databaser med djup information innehaller:
- Sjukdomsfaser

- Sjukhusbehandlingar

- Sjukdomsutveckling

- Behandllingsrespons

- Laboratorieresultat/Testresultat

Kélla: IMS Health Analysis

Befolkningsdata

Pygargus metod for Léankning Genom att kombinera strukturerad
data fran nationella patientregister med detaljerad information fran
elektroniska patientjournaler skapas en T-formad datastruktur. Den
ger mojlighet till longitudinell uppféljning av en stor patientgrupp
samtidigt som man far fram mycket detaljerad information om sma
patienturval. Retrospektiva befolkningsstudier inom onkologi i Norden
som anvander den har metoden baseras oftast pa 2 kohorter fran
nationella patientregister i Sverige eller Skandinavien. Det omfattar
alla patienter i regionen som har diagnostiserats med sjukdom under
den senaste 10-20-arsperioden (kohort 1) och en regional kohort
(kohort 2) som baseras pa journaldata fran ett antal mellanstora och
stora sjukhus och som innehaller detaljerad patientinformation fran
klinik i tillagg till data fran registren. Studiedesignen med tva kohor-
ter gor det mojligt att sékerstalla representativiteten hos kohort 2
mot den nationella kohorten genom att jamféra patientkarakteristik,
komorbiditet och total éverlevnad.

som underlag for forbéttrad vard och resultat. Resultaten
kan leda till en forbattrad vard av CMM-patienter om de
tillampas vid tidig diagnos, effektiv anvandning av kirurgi,
utveckling av best practice och jamf6relser pa internationell
niva. Studien visar hur real-world data kan anvandas for att
ge kunskap for att forandra vard av olika cancersjukdomar.
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Nationella patientregister

+ Forskrivna cancerlakemedel
+ Annan samtidig medicinering

Forskrivningsregistret

Patientregistret - Patientdemografi*

- Komorbiditet

« Kirurgiska ingrepp

- Sjukdomsutveckling, t ex metastaser
- Biverkningar

. Atgérder: kirurgi, stralning, biopsi

Cancerregistret + Datum for diagnos

- Stadium vid diagnos

Dddsorsakregistret - Mortalitet

Patienter fran 2-4 ledande kliniker

Elektroniska
patientjournaler

- Patientdemografi*

- Sjukdomsfas vid aterfall

- Komorbiditetsmonster

+ Sjukhusadministrerad behandling
- Sjukdomsutveckling

- Behandlingsrespons

- Testresultat

* Mortalitet

+ Anteckningar om biverkningar
- ECOG (i fall det registrerats)
+ Mutationsstatus
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