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Souhrn

Mnohocetny myelom je krevni nddorové onemocnéni s incidenci asi 4 pfipady na 100 000 obyvatel. Jedna se o onemocnéni senioril
s primé&rnym vékem 67,5 roku pii stanoveni diagnézy. Autologni transplantace zavedend v CR v devadesatych letech vedla

u nemocnych do 60 let k zdsadnimu zlepSeni dlouhodobych vysledkt. Tento zjevny trend je sledovatelny i z analyzy dat Narodniho
onkologického registru CR, jehoZ pouZitelnost v soucasné podobé pro podobné koncepéni analyzy je avSak limitovana. Kompletnost
klicovych dat, systemati¢nost a kompatibilita se specializovanymi registry jsou zdkladnimi faktory, které ovliviiuji uZitecnost NOR
jako analytického néstroje v rukach expertt.
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Summary

Multiple myeloma (MM) is hematological malignancy with incidence of 4 cases per 100 000 inhabitants. MM is usually diagnosed in
seniors with average age 67.5 years at the time of diagnosis. Autologous transplantation used in the Czech Republic since 1990s has
proven significant benefit on long-term survival in patients of age under 60 years. This benefit is detectable also in analysis of data of
National Cancer Registry (NCR). However, NCR database can be used in current structure for similar analyses only with several limi-
tations. Full set of required data, systematic work and compatibility with other specialized registries are key factors influencing the

added value of NCR as analytic tool in the hand of the experts.
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Mnohocetny myelom je onemocnéni charakterizované
neoplastickou klondlni proliferaci plazmatickych bunék
a jejich akumulaci v kostni dfeni, pfitomnosti monoklo-
ndlniho proteinu v séru nebo v moci a osteolytickymi kost-
nimi lézemi (Adam 2005). Incidence mnohocetného mye-
lomu v bélosské populaci je asi 4/100 000 obyvatel a dle
dostupnych epidemiologickych udajt stoupd, respektive
se béhem poslednich dvaceti let zdvojndsobila. Median
véku v dobé€ stanoveni diagnézy je kolem 65 let [61-70
v riznych skupinach] (Adam 1999). Mnohocetny myelom
(MM) je povaZovan za nevylécitelné onemocnéni (Adam
1999). PrestoZe jsou nemocni 1éCeni zpravidla podle uni-
verzalnich standardnich protokolil, je MM heterogennim
onemocnénim, které se vyznacuje individudlnimi rozdily
z hlediska klinickych projevi, 1é¢ebné odezvy a progno-
zy. NejrozsifenéjSim prognostickym kritériem je v sou-
¢asnosti klinické stadium choroby I-IIT podle Durie-Sal-
mona (Durie a Salmon 1975), stadia I-III podle
International Staging Systém (ISS) (Greipp 2005), jehoZ
soucésti jsou beta2mikroglobulin a albumin. V posledni
dobé je u nemocnych s MM, zv14sté jsou-li 1é¢eni vyso-
kodavkovanou chemoterapii, Casto povazovan za rozho-

dujici prognosticky faktor pfitomnost vybranych chromo-
zomadlnich aberaci.

Pfi analyze dat z Narodniho onkologického registru (NOR)
nachazime toto onemocnéni, respektive diagnostickou sku-
pinu mnohocetného myelomu dle MNK 10 klasifikace, pod
kédem C 90. Tato skupina je jasn€ vyhranéna diagnostic-
ky. Pti analyze dat NOR jsme se zaméfili na analyzu tren-
di ve zméné incidence, pfeZiti a progndzy onemocnéni.
VZdy jsou uvedena naSe ocekdvani, realita zjiSté€na z dat
NOR a pravdépodobnd vysvétleni rozport.

1. Vyhovuje oznaceni diagnostické skupiny a jeji déle-
ni dle MNK10 klasifikace poZadavkum specialistii
a epidemiologti, poZadavkim kladenym na NOR data-
bazi ? Je tato diagnosticka skupina jasné definovana?
Do diagnostické skupiny C90,,Mnohocetny myelom a plas-
mocytarni novotvary* patfi k6d C90.0 mnohocetnému mye-
lomu, kéd C90.1 plasmoceluldrni leukemii a kéd C90.2
plasmocytomu, extramedularnimu (Tabulka 1). Z pohledu
experta je skupina relativné dobfe definovana. Pravdépo-
dobné diky vyhranénému charakteru onemocnéni nemuiZe
ve vyznamnéjSim poctu piipad k chybné diagnoze, tj. zata-
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zeni do jiné naddorové skupiny. Expertim schazi kéd pro
solitdirni myelom, ktery fada 1ékaii nepochybné vykazuje
bud pod oznacenim C90.0 nebo C90.2. Naptiklad ve WHO
klasifikaci tento kod existuje. Schazi tedy jasné kod pro sice
madlo frekventni (< 3%), ale prognosticky velmi dobfe 1€¢i-
telnou skupinu skute¢nych solitdrnich plazmocytomd, kde
je prvni 1écbou volby radioterapie. Podobné 1ze jen t€Zko
odlisit nesekre¢ni myelom.

Tabulka 1. MKN10- skupina C90 ,,Mnohocetny myelom a plas-
mocytarni novotvary“.

C90 Mnohocetny myelom a plasmocytirni novotvary
C90.0 | Mnohocetny myelom

C90.1 | Plasmoceluldrni leukémie

C90.2 | Plasmocytom, extramedularni

2. Jaka je ocekavana arealna incidence a mortalita one-
mocnéni?

MM je stdle povaZovan za nevyléCitelné onemocnéni.
Pokud tedy stoupd incidence, méla by stoupat velmi podob-
né i mortalita. V tomto trend kiivek na zdkladé dat ze 7515
pfipadd a 5369 timrti analyzovanych z NOR v obdobi 1977-
2002 souhlasi (Obrazek 1). Pozitivni vliv autologni trans-
plantace a novych Iéki na oddéleni amrti pfi dlouhodobém
preZivani nemocnych nemiiZe byt jeSté zachycen, nebot
v CR se MM transplantuje od roku 1995. V letech
1977-2002 doslo k vzestupu incidence z 2,57 na 3,28. Oce-
kavana incidence je dnes asi 4 nové diagnostikovanych
nemocnych na 100 000 obyvatel v kavkazské populaci.
Diskrepance neni velkd a znamen4, Ze misto 400 nahlaSe-
nych nemocnych za rok dojde k nahl4seni jen 328 nemoc-
nych, tj. 82 %. Bohuzel nemame v rukou néstroj, jak chy-
bovost potvrdit ¢i vyvritit. Jednou z jednoduchych moZnosti
by bylo prokiiZeni dat z databdze NOR, CMG a databize
transplantac¢niho registru. BohuZel kli¢ova poloZka (pou-
Ziti autologni transplantace) je v datab4zi NOR poprvé uve-
dena v roce 1997 a dle frekvence zdznamu do roku 2002
(celkem 19) je zjevné, Ze je 1ékafi ignorovana nebo v dobé
nahlaSeni do registru NOR neni jasné, zda tato 1é¢ebnd
metoda bude pouZita.

Obr. 1.: Vyvoj incidence a mortality u mnohoc¢etného myelomu
v obdobi 1977-2002.
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3. Jsou vSechna data v NOR vérohodna a nechybi nékte-
ré klicové informace?

Nékteré udaje z NOR, jako jsou naptiklad pramér (67,6 let)
¢i median (69 let) véku pfi stanoveni diagnézy a vyskyt
u myelomu dle pohlavi (51% Zeny) viceméné odpovidaji
ocekdvanym hodnotdm. Naopak tdaje o pouZitych léceb-
nych metodich (Obréizek 2) Ize nepochybné povaZovat za
zavadgjici. TéZko lze jakkoliv obhdjit napfiklad velmi ome-
zené pouZiti hormondlni terapie (12-48 % pripadi) s kle-
sajicim trendem a vyuZitim hormondlni 1é¢by u méné neZ
20 % nemocnych od roku 2000. Hormonélni 1é¢ba (pouZi-
ti kortikoidl) patfila a doposud patii k pilitiim kazdého
lé¢ebného protokolu a jeji pouZiti by mélo byt ve vice nez
95 %. Vzhledem k charakteru ucinku kortikoid u MM by
se pouZiti kortikoidt dalo zaradit spiSe do kolonky chemo-
terapie. Je otdzkou, zda takovéa data do databaze NOR pat-
fi. SpiSe ne. Lé¢ba MM probiha v opakujicich se cyklech
pfi relapsech onemocnéni. Data o 16¢b€ nelze vérohodné
zachytit pri zjiSténi nové diagndzy a zahajeni 1écby. Maxi-
malnim dostupnym udajem by mohla byt jen skutecnost,
zda pacient bude a byl viibec 1éCen.

Naopak nékterd data schizeji. Vedle vstupnich dat o typu
onemocnéni (kod) a véku by mély byt uvedeny nasleduji-
ci vstupni informace: typ imunoglobulinu, rozsah one-
mocnéni dle D-S systému (st. I-1II; A/B). Pfi doplnéni téch-
to ipln& zdkladnich dat by experti na 1é¢bu myelomu v CR
povazovali tidaje za dostacujici pro epidemiologickou data-
bazi a sledovani zékladnich trendil vyvoje 1é¢by, inciden-
ce a mortality, v€etné dopadu potencidlnich preventivnich
opatieni na zmény rozloZeni stadif onemocnéni v Case.

Obr. 2.: PouZité 1écebné metody u mnohocetného myelomu
v obdobi 1977-2002 dle dat NOR.

4. Je mozné pouzit data z NOR k vérohodnému sledo-
vani trendu dlouhodobych 1é¢ebnych vysledka?

Predné je tfeba zdiraznit, Ze databdze NOR nemd slouZit
k detailnim prognostickym analyzdm. Dotazniky neobsa-
huji potiebné informace a je tikolem jednotlivych pracov-
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nich skupin, aby do vlastnich databazich tato data zahrnu-
la. Z dostupnych dat NOR by méla byt vé€rohodné sledo-
vatelna epidemiologicka data (viz vySe mortalita a inci-
dence) adopad pouZiti novych léCebnych metod na zlepSeni
celkovych 1é¢ebnych vysledk, pokud dojde k zdsadnimu
pokroku v 1é¢bé. Rozbor dat o incidenci a mortalité je uve-
den vySe. Zde je uveden rozbor dat tykajici se 1éCebnych
vysledkl a dlouhodobého preziti.

NaSe ocekavani byla nasledujici: MM patii mezi nevyléci-
telnd nddorova onemocnéni, ktera se diky pokrokiim v 1é¢-
bé méni na chronick4 nddorovd onemocnéni. Desetileté pre-
Ziti od stanoveni diagnézy pfi pouZiti konvencni 1écby je
<10%. Jen dva kli¢ové pokroky v 1é¢bé ovliviiuji dlouho-
dobé 1écebné vysledky s dopadem na dlouhodobé preZiti:
1. Prvnim je zavedeni autologni transplantace jako 1é¢bu
prvni volby, ale i 1é¢by relapsu v 90. letech pro nemocné
do 65 let. V CR lze zaznamenat dopad na data nejdfive od
roku 1996 (Attal 2003, Krejci 2005, Kfivanova 2004).

2. Zavedeninovych léki (thalidomid abortezomib), které ovliv-
ni lé¢ebné vysledky nemocnych jak do 65 let (relabujici), tak
nové diagnostikovanych nemocnych nad 65 let. V CR doglo
k jejich vétsimu pouZiti aZ od roku 2005. Soucasna dostupna
data tedy zavedeni novych 1ékii nemohou ovlivnit. Zasadné
vSak ovlivni dlouhodobé preziti nemocnych se stanovenou dia-
gnozou asi od roku 2002-2003, coz se nejdfive projevi na
vysledcich v roce 2010 u nemocnych ve véku nad 60 let. Vice
nelze dnes o vlivu novych 1éka fici. Zasadné posunou dlouho-
dobé vysledky s ocekdvanim desetiletého preZiti 20-30 % v 10
letech pro celou skupinu nemocnych s MM a zasadnim pifno-
sem pro star$i nemocné nad 60 let (Adam 2005).

Ocekavany prinos pouziti autologni transplantace

V redlném Zivoté tak miZe tato IéCebna metoda zlepSit 1é¢eb-
né vysledky u 35 % ze vSech dostupnych nemocnych s MM
(50 % nad 65 let; az 15 % indikovanych nemocnych trans-
plantaci nepodstoupi z divodu komplikaci). Tato 1é¢ebna
metoda byla v CR postupné rozsifovana od roku 1995. Data
transplanta¢niho registru fikaji, Ze tuto lé¢ebnou metodu pod-
stoupilo v obdobi 1993-2005 celkem 495 nemocnych, znichz
bylo4331é¢eno do jednoho roku od stanoveni diagnézy (Krej-
¢i OHD 2006). To jen ¢astecné koresponduje s daty CMG,
nebot v CR je do transplantaénich programi zafazeno ro¢ng
asi 100 nemocnych, z nichZ 75 podstoupi autologni trans-
plantaci. Kvalifikovany odhad po¢tu nemocnych transplan-
tovanych v letech 1996-2002 je tedy 450 nemocnych, indi-
kovanych pak o 25 % vice, tedy 600 vhodnych nemocnych
ve véku do 65 let (Hajek OHD 2006). Pro srovnéni, do data-
baze NOR bylo v CR v obdobi 19962002 nahlseno celkem
784 nemocnych ve véku pod 65 let. To znamend, Ze ze viech
vhodnych nemocnych byla spravné 1ékafem indikovand auto-
logni transplantace v 77 % (600/784). Pro srovnéni, v Némec-
ku je jen 30 % z dostupnych nemocnych vhodnych pro AT
opravdu indikovanych. Dnes na zékladé dlouhodobych dat
vime, Ze piinos z autologni transplantace budou mit ptede-
v§im dvé skupiny nemocnych: skupina nemocnych do 60 let
véku a skupina nemocnych, ktefi dosdhnou nejméné velmi
dobré parcidlni remise (pokles monoklondlniho imunoglo-
bulinu pod 10 % ptvodni hodnoty). Jde asi 0 2/3 z transplan-
tovanych nemocnych. Souhrnem lze ¥ici, Ze pfinos z auto-
logni transplantace ma v redlném Zivoté 1/4 ze vSech
nemocnych s MM. Tato data 1ze povaZovat za velmi véro-
hodn4, nebot jsou potvrzena analyzou dat jednoho centra v CR

(Krejc¢i 2005), nasi klinické studie 4W (H4jek 2006) i zahra-
ni¢nich pracovnich skupin (Attal 2003). NaSe oc¢ekéavani je
tedy takové, Ze zavedeni autologni transplantace ovlivni léCeb-
né vysledky pfedevsim ve skupiné nemocnych pod 60 let od
roku 1996 s ocekavanim celkového preziti skupiny nemoc-
nych do 65 1et20 % v 10 letech, s korespondujicim media-
nem preZiti kolem 50 mésici. Celkovy vliv na dlouhodobd
souhrnnd data bude pak niz$i (data se zlep$i jen u 1/4 viech
nemocnych s MM), ale 1ze pfedpoklddat zlepSeni pro celou
skupinu s dlouhodobym pieZitim 15 % v 10 letech. Tato data
budou jen ¢4stecné ovlivnéna vlivem novych 1€kt zavede-
nych v CR rutinn& do 1é¢by v roce 2005. Lze tedy ocekavat
relevantni data pfinosu autolognich transplantaci v analyze
zahrnujici datazlet 19962002 ve vysledcich analyzovanych
ne difve neZ v roce 2010. Pfesto dnes by mél byt vidét posun
v medidnu preZiti, a to pfinejmensim ve vékovych skupinach
do 60 let.

Zjistény prinos autolognich transplantaci na zakladé
analyzy dat z NOR

Podil nemocnych pod 65 let vhodnych pro pouZiti autologni
transplantace v letech 1996-2002 byl ocekavanych 41 %
(784/1929). Pfinos autologni transplantace hledame ve
srovndni dlouhodobych vysledkl 1é¢by u 75 % z téchto
nemocnych (ostatni pfed¢asné ukonci 1écbu zpravidla pro
komplikace) a to jen ve skupiné do 60 let. Data o media-
nech preziti a preZziti v 5 letech nemocnych riznych véko-
vych skupin diagnostikovanych v letech 1996-2002 jsou
uvedeny v Tabulce 2. Poprvé 1ze konstatovat, Ze déle nez 5
let pfeziva vice neZ 1/3 nemocnych ve véku do 60 let.
Nasledné jsme analyzovali rozdily v medidnu preZiti (mési-
ce) stejnych v€kovych skupin pro obdobi do roku 1990,
1991-1995 a obdobi 1996-2002.

Tabulka 2.: Dlouhodobé vysledky 1é¢by nemocnych v obdobi
1996-2002.

Obdobi 1996-2002 Obdobi 1996-1997
VEk pfi Median preziti VeEk pfi Sleté
diagno6ze [mésice] diagnoéze preziti
do 50 let 69 do 50 let 48.9%
51-55let 46 51-55 let 37.5%
56-60 let 38 56-60 let 37.5%
61-65 let 22 61-65 let 24.1%
66-70 let 18 66-70 let 22.7%
nad 70 let 10 nad 70 let 9.8%

Vysledky jsou zndzornény na obrazku 3 a mediany preZiti
vypadaly nasledovné: Pro vékovou kategorii do 50 let 39-
58-69 mésicti pro obdobi <1990- (1991-1995)-(1996-2002);
pro vékovou kategorii 51-55 let 30-36—46 mésict; pro véko-
vou kategorii 56—60 let 20-34—38 mésica; pro vékovou kate-
gorii 61-65 let 19-27-22 mésict; pro vé€kovou kategorii
66-70 let 15-22-18 mésict a pro vékovou kategorii nad 70
let 6-7-10 mésict. Z dat jednoznacné vyplyva, Ze progndza
nemocnych do 60 let se kontinudlné zlepSuje. Zatimco
vysvétleni pro zlepSeni léCebnych vysledkli v obdobi
1991-95 oproti skupin€ nemocnych léCenych do roku 1990
ve viech vékovych skupinach 1ze hledat jednak v dostupnosti
podputrnych 1€kt pro naSe nemocné po ukonceni éry komu-
nismu, jednak ve vét§im z4jmu hematologti a onkologti o toto
onemocnéni, pak dal$i zasadni zlepSeni v obdobi 19962002
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1ze vidét vyhradné u skupin nemocnych do 60 let véku. Jde
o klinicky relevantni zlepSeni vysledkii o 11 a 10 mésict pfi-
nejmensim ve vékovych skupinach do 55 let a zlepSeni o 4
mésice ve skupiné ve v€ku 61-65. ZlepSeni je jednoznacné
zpusobeno zavedenim a rychlym rozsifenim autolognich
transplantaci jako zlatého standardu 1é¢by nemocnych do 65
let celoplosné v CR. A% z dneSnich dat vime, Ze smyslupl-
nost provadéni autolognich transplantaci nad 60 let neni jed-
noznacnd a tomu odpovidé i dopad na mediany preZiti v této
vékové skuping. Neni Zadny.

Obr. 3.: Srovnini 1é¢ebnych vysledki riznych vékovych skupin
ve tiech sledovanych obdobich.

Projevi-li se tyto vysledky zdsadné na prodlouZeni celko-
vého preZiti pro celou skupinu, nevime. Pro transplantova-
né nemocné je pfinos zjevny, ale v redlné praxi jde o 1/4
nemocnych. Vime jasné, Ze celkové vysledky ovliviiuji zce-
la zdsadné 1é¢ebné vysledky starSich nemocnych. Ty jsou
zatim velmi Spatné a zasadni zlepSeni potvrzené z analyzy
dat NOR 1ze ¢ekat nejdiive v roce 2010. Pro srovnani vli-
vu véku na dlouhodobé vysledky jsou na Obriazku 4 zna-
zornény dlouhodobé vysledky za obdobi 1991-1995, kdy
jesté nemiZe byt zapoc€itan prinos autolognich transplanta-
ci. Desetileté pteZiti pro celou skupinu je mensi nez 10 %
(pfesnégji 8,1 % pro roky 1991 a 1992) a median preZiti jen
18 mésicu. Jasn€ jsou vidét zdsadni rozdily v pfeZziti riz-
nych vékovych skupin. Median pieZiti pro vékovou skupi-
nu do 50 let je 58 mésich a vs. 7 mésict pro vékovou sku-
pinu nad 70 let a desetileté pieZiti je 21,4 % vs. 2,1 %. Lze
tedy redlné oCekévat zlepSeni celkového desetiletého pie-
Ziti pro vSechny nemocné 1é¢ené od éry transplantacni 1€¢-
by z asi 8 % na maximalné 15 %. Pijde predev§im o vliv
rychlého rozsifeni transplantacni 1écby v CR od roku 1996,
dlouhodobé vysledky od roku 2002 za¢ne nésledné ovliv-
novat pouZiti novych ac¢innych 1€kt v relapsu onemocnéni
s postupnym prodluZovanim desetiletého pfeZziti na 20 %.
PouZiti novych a¢innych 1€kl v primolécbé star§ich nemoc-
nych pak celkové vysledky zdsadné posune.

Dalsi mozné dopady zavedeni jiné 1écebné metody nelze
z dat NOR analyzovat. Intenzivni edukaéni ¢innost u MM
od roku 1996 by méla nést svoje ovoce a projevuje se pfi-
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nejmens$im vysokym poctem sprdvné indikovanych
nemocnych do transplanta¢nich program. Dopady pozd-
ni diagnostiky s omezenou moZnosti 1é¢by prognosticky
pokrocilych onemocnéni, hor$i vysledky 1é¢by nemoc-
nych s IgA typem, poSkozenim ledvin (stddium B) a dal-
§i analyzy nelze z dat NOR ziskat. Autofi souhlasi s tvr-
zenim, Ze kompatibilita dat z NOR s daty jednotlivych
pracovnich skupin by umoZznila vétsi kontrolu komplet-
nosti dat, vétsi validitu vysledkl a fady nadstavbovych
analyz, jejichZ zdrojova data nebudou nikdy soucdsti
NOR, ale vZdy soucésti specializovanych databdzi. NOR
by mél vSak presné a kvalitn€ plnit roli epidemiologické-
horegistru, coZ se u krevnich nadori déje jen z&asti. Scha-
zi validace registru, kontrola tplnosti dat a pfipravenost
formuléfre pro zad4vani klicovych dat z pohledu hemato-
onkologt.

Obr. 4.: Dlouhodobé 1é¢ebné vysledky nemocnych diagnostiko-
vanych v obdobi 1991-1995.

Souhrnné 1ze fict, Ze sbér epidemiologickych dat a vybra-
nych stdZovacich a prognostickych udajii je u mnohocet-
ného myelomu velmi dileZity. Nezbytnou podminkou je
kompletnost dat. Kli¢ovymi faktory pro reprezentativnost
a pouZzitelnost NOR jsou jednoduchosti. Velmi diileZitou
vlastnosti by méla byt moZnost propojeni registrii a sdileni
dat u vybranych skupin nemocnych, v naSem piipadé kon-
krétné sdileni dat z registru NOR, transplanta¢niho regist-
ru a registru klinickych studii CMG. Soucasny formulaf
NOR neobsahuje panel dat, ktery by byl optimalni pro tuto
diagn6zu. Soucasné databidze NOR obsahuje data asi od
80 % vSech dostupnych nemocnych s MM. Na zakladé
modelové analyzy pfinosu autologni transplantace pro
zlepSeni vysledki miZeme potvrdit, Ze tato data 1ze pou-
zit ke sledovini dlouhodobych trendd vyvoje lécby.
V rukou expertit miZe registr znamenat dtlezity analytic-
ky néstroj.
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