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Zmeéna progndozy nemocnych s mnohocetnym
myelomem v priibéhu 60 let v souboru

1 492 neselektovanych nemocnych z oblasti
stredni a z¢asti i severni Moravy

The change of prognosis of 1,492 nonselected patients with
multiple myeloma during 60 years in the Middle and partially
in the North Moravia region

S¢udla V.3, Minatik J.'2, Badovsky J.'%, Pika T."?, Zemanova M.}, Krhovska P2, Szotkowski T.?, Raida L.%, Faber E.?, Indrak K.>*, Papajik T.”
'II. interni klinika nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd, LF UP a FN Olomouc

2 Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
*I. interni klinika LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Cile: analyza vyvoje délky celkového preziti (OS), casné mortality (EM) a 1-, 5- a 10letého preziti od diagnézy mnohocetného
myelomu (MM) v disledku pokroku v antimyelomové a podptrné 1é¢bé nemocnych z oblasti stfedni a z¢asti i severni Moravy v priibéhu Sesti
desetileti, v¢. zhodnoceni vyznamu véku pro vysledek 1é¢by a prognézu nemoci. Material a metody: retrospektivni analyza neselektované
sestavy 1492 nemocnych se symptomatickou formou MM, [é¢enych ve FN Olomouc v rozmezi let 1959-2022 s vyhodnocenim medidnu OS dle
Kaplana-Meiera a analyzy EM do < 1 roku od diagnézy nemoci a 1-, 5- a 10letého preziti. Vysledky: bylo zjisténo vyznamné setrvalé prodluzovani
medidnu OS ve vyclenénych casovych obdobich, a to separatné v celé sestavé vsech nemocnych, jedincd ve véku < 65 let a nemocnych ve
véku > 65 let: v obdobi,prechemoterapie’, tj. pouze symptomatické 1é¢by (1959-1963), ¢inil median OS v téchto tfech analyzovanych skupindch
8, 9 a 4 mésice, pii nesystematické [é¢bé rezimem MP (1963-1975) 19, 23 a 10 mésicl, u kombinované polychemoterapie (1976-1995) 39,
46 a 32 mésicU, v obdobi individudlné pouzité vysocedavkované chemoterapie s podporou autologni transplantace perifernich krvetvornych
bunék (VDT-ATPKB) a pfipadné |éc¢by bortezomibem, lenalidomidem a pomalidomidem (1996-2010) 45, 60 a 30 mésict a v obdobi dil¢i
implementace carfilzomibu, daratumumabu a ixazomibu (2011-2022) 54, 95 a 36 mésicU. Zatimco u transplantovanych nemocnych < 70 let se
zvysil median OS v obdobi 2011-2022 na 114 mésicQ, u netransplantabilnich jedincl l1écenych jen konvencni terapii pouze na 56 mésicd. EM
poklesla u jedinct < 60, 61-70 a > 70 let pfi srovnani obdobi 1959-1963 vs. 2011-2016 2 83,3; 72,7 a 60 % na 4,9; 12,0 a 38,2 %, tedy nejvyraznéji
unemocnych ve véku < 60 let. Podil Zijicich jedinc s MM po 1, 5 a 10 letech od diagndzy se navysil v obdobi 1959-1963 vs. 1996-2010 predevsim
u mladsich jedinc(, tj. u nemocnych < 60 let z 16,7; 0,0 a 0,0 % na 85,6; 54,3 a 32,2 %, u jedincu v kategorii 61-70 let z 27,3; 0,0 a 0,0 % na 79,1;
39,0a 15,4 %, zatimco u seniorl > 70 let ze 40; 0,02 0,0 % jen na 72,9; 25,2 a 6,9 %. Zavér: v pribéhu 6 dekdd doslo v hodnocené ¢asti moravského
regionu k vyznamnému, témér 6ndsobnému prodlouzeni medidnu OS, pficemz u jedincl < 65 let k 10ndasobnému, a k 4ndsobnému snizeni EM

nutnost dalSiho zdokonaleni dosavadnich Ié¢ebnych postupli zejména u nemocnych starsich 70 let.

KLICOVA SLOVA: mnohocetny myelom — antimyelomova terapie — celkové prezivani — ¢asna mortalita — 1-, 5- a 10leté preziti — vztah véku k prognéze

SUMMARY: Objectives: To analyze the development of overall survival (OS), early mortality (EM), and 1, 5, and 10 year survival from the dia-
gnosis of multiple myeloma (MM) as a result of advances in anti myeloma and supportive treatments in patients from Central and Northern
Moravia over six decades, including evaluation of the impact of age on treatment outcomes and disease prognosis. Materials and Methods:
A retrospective analysis was conducted on an unselected cohort of 1,492 patients with symptomatic MM treated at the University Hospital in
Olomouc between 1959 and 2022. Median OS was estimated using Kaplan-Meier analysis, and EM was defined as death occurring within one
year of diagnosis. Results: A significant and sustained increase in median OS was observed across the predefined time intervals, both in the full
patient cohort and in the subgroup aged < 65 years, while improvements among patients older than 65 years were largely non significant. In
the pre chemotherapy era (1959-1963), when treatment was purely symptomatic, median OS was 8 months for the total cohort, 9 months for
those < 65 years, and only 4 months in the > 65-year group. With the introduction of unsystematic MP regimen therapy (1963-1975), median
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OS increased to 19, 23, and 10 months in the respective age groups. The era of combined polychemotherapy (1976-1995) saw further gains,
with median OS reaching 39, 46, and 32 months. From 1996 to 2010, during which high dose therapy with autologous peripheral hematopoietic
cell transplantation (VDT ATPKB) was implemented alongside bortezomib, lenalidomide, and pomalidomide, median OS rose to 45 months
overall, 60 months for those < 65, and 30 months for patients older than 65. In the most recent period (2011-2022), characterized by the partial
introduction of carfilzomib, daratumumab, and ixazomib, these figures further improved to 54, 95, and 36 months, respectively. In transplant
eligible patients under 70 years, median OS reached 114 months during 2011-2022, whereas non transplant eligible individuals treated with
conventional therapies achieved a median OS of only 56 months. Early mortality decreased most markedly in younger age groups: comparing
the earliest period (1959-1963) with 2011-2016, EM fell from 83.3%, 72.7% and 60.0% in the < 60, 61-70, and > 70 age groups to 4.9%, 12.0%,
and 38.2%, respectively. Similarly, the proportions of patients surviving at 1, 5 and 10-years post-diagnosis increased substantially between the
early (1959-1963) and later (1996-2010) eras. Among those aged < 60 years, survival rose from 16.7%, 0.0%, and 0.0% to 85.6%, 54.3%, and
32.2%; for patients aged 61-70, from 27.3%, 0.0%, and 0.0% to 79.1%, 39.0%, and 15.4%; and among seniors over 70, from 40.0%, 0.0%, and 0.0%
t0 72.9%, 25.2%, and 6.9%. Conclusion: Over a span of six decades in the evaluated Moravian region, median OS increased nearly sixfold for the
entire cohort and up to tenfold in patients aged < 65, while early mortality declined fourfold. There was also a substantial rise in 1 and 5-year
survival rates. A strong age dependent relationship with both OS and EM was confirmed, pointing to the urgent need for further refinement of
therapeutic strategies, especially for patients over 70.

KEY WORDS: multiple myeloma - antimyeloma therapy — overall survival — early mortality — 1-, 5- and 10-years survival - relationship of age

and survival

UvVOD

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné,
neobycejné heterogenni a stale |épe 1é-
¢iteIné onemocnéni, u néhoz doslo v po-
slednim plstoleti k podstatné zméné
klinického obrazu a mimoradnému zlep-
$eni progndzy s dramatickym prodlou-
zenim celkového preziti (OS) z < 1 roku
na 7-10 let, individualné i déle [1-6].
Stale hlubsi znalosti biologie MM vedly
ke zformovani novych stratifika¢nich sys-
témU a zdsadni zméné lécebného para-
digma s risk adapted terapii zalozené na
kombinaci velmi u¢innych a méné toxic-
kych 1ékd nové generace [7-13]. Dnes jiz
Jhistorickd” |é¢ba 1. linie zahajend u ak-
tivnich forem MM v roce 1960 (tzv. 1. pre-
lomové obdobi) spocivala v podavani
melfalanu s nizkou davkou prednisonu
(reZzim MP), coz vedlo k prodlouzeni me-
didnu OS z 8-9 na 17-24 mésicu [1,14]
a posléze pii systematické terapii v rdmci
prospektivnich randomizovanych studii
a s komplexni podptrnou lécbou s pro-
longaci na 42-48 mésicl [15-18]. Pre-
chod k polychemoterapii, rozsifujici
kombinaci MP o vinkristin (V), cyklofos-
famid (C), adriablastin (A) a BCNU (B) ¢i
CCNU (Cc), vedI sice k dosazeni ¢asnéjsi
a vyraznégjsi |é¢ebné odezvy u 2/3 ne-
mocnych, oviem podle metaanalytic-
kych studii nikoli k dalSimu podstatnému
prodlouzeni OS [3,17,19]. Vice nez 20leta
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stagnace vysledkl 1écby MM s pomoci
chemoterapie [3,16-20] vedla v roce
1990 k zésadni inovaci lé¢ebné strate-
gie spocivajici v zavedeni vysocedavko-
vané chemoterapie s podporou prevodu
autolognich perifernich krvetvornych
bunék (VDT/ATPKB) a odstartovala
v |écbé MM tzv. 2. prelomové obdobi.
Transplantacni 1é¢ba v induk¢ni a poz-
déji i v naslednych fazich MM vedla diky
vysoké lécebné odezvé (70-90 %) s pro-
longaci remise k prodlouzeni intervalu
do progrese (PFS) i k prodlouzeni me-
didnu OS na 5-7 let [21-25]. VDT/ATPKB
se diky pfiznivému prognostickému po-
sunu stala standardni |é¢bou aktivnich
forem MM u nemocnych do < 65 a od
roku 2014 do < 70 let [21,22,26-28], pfi-
¢emz jeji prvotni obohaceni o udrzovaci
|Ié¢bu INF-alfa (interferon-alfa) se pro-
jevilo dalsim, i kdyZz pouze skromnym
pfinosem s prodlouzenim medidnu OS
0 4-6 mésicli [17,24]. U netransplanta-
bilnich pacientd a nemocnych ve sku-
piné 65-70 let |é¢enych pouze kon-
venéni chemoterapii (KT) bylo dosazeno
zna¢né skromnéjsich lécebnych vy-
sledkd s absenci zésadniho prodlouzeni
délky OS [29-31]. Nepochybnym mil-
nikem moderni 1é¢by MM bylo v rdmci
pfichodu tzv. 3. pfelomového obdobi
zavedeni novych lék s biologickym me-
chanizmem uc¢inku, jmenovité prvniho

imunomodulaéniho [éku (IMiD) thalido-
midu [32-34] a posléze jeho analog (le-
nalidomid a pomalidomid), vedouci pfi
pouziti v R/R fazi (relaps ¢i rezistence)
i v indukéni a/nebo v udrzovaci |é¢bé
transplantabilnich i netransplantabil-
nich jedinct k podstatnému oddaleni re-
kurence choroby [35]. Dalsi pfevratnou
skupinou [ék inicialni i relabujici faze
MM, v¢. forem s neptiznivym cytogene-
tickym profilem, byly inhibitory proteo-
zomu (PI), tj. bortezomib a posléze i car-
filzomib ¢i ixazomib, jez v kombinaci
s dexametazonem, alkyla¢nimi latkami
a nakoneciv kombinaci s IMiDy zdsadné
rozsifily Ié¢ebné armamentarium MM se
zvysenim ucinnosti [é¢by a podstatnym
prodlouzenim délky OS [35-37]. Vskutku
prelomovou skupinou [ékd, schvalenou
v roce 2015 Evropskou lékovou agentu-
rou (EMA), se staly monoklonalni proti-
latky (MoAb), jejichz prvni zéstupci da-
ratumumab (dara) a elotuzumab (elo)
byly ndsledné obohaceny o isatuximab
(isa) a inhibitory histon deacetylazy, tj.
o panobinostat a vorinostat [5,38,39].
Soucasné kombinace ,novych Iék{” do-
sahuji v primoterapii vysoké procento
CR (kompletni remise): VRD 16 % [40],
daraVMP 43 % [41], daraRD 51 % [42]
a u nemocnych po autologni transplan-
taci v udrzovaci lé¢bé CR az v 85 % [43,
44]. Vysledky nové zvefejnénych stu-
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Tab. 1. Mnohocetny myelom - charakteristiky soubori 1959-2022 (n = 1 492).

Terapie Symptomaticka Nesystematicka Konvencnisyst.  KPCh, VDT/ KPCh, HDT/ p KPCh, HDT/ KPCh, HDT/ p
terapie monoterapie polychemo-  ATPKB, Pla IMiDy ATPKB, ATPKB, ATPKB,
(M, Gy, P) terapie RR faze biol. Iécha biol. 1écha biol. 1écha
(komb. rezimy) IF/RR faze IF/RR faze IF/RR faze
Obdobi 1959-1963  1963-1975  1976-1995 1996-2010 2011-2022 2011-2016  2017-2022
n 22 67 316 608 479 - 263 216 -
M/Z 1,0 (11/11) 1,3(38/29) 1,14 (169/147) 1,03 (309/300) 0,9 (229/251) NS  0,9(126/137) 0,9(103/113) NS
vék (medidn)  63,5(45-78) 61 (28-81) 63(31-89) 65(31-91)  69(29-93) <0,0001 68(29-92) 71(39-93) 0,002
Stadium D-S:
| 1 (4,5 %) 13 (19 %) 51 (16 %) 93 (15 %) - - -
Il 13 (59 %) 34 (51 %) 138 (44 %) 208 (34 %) - 0,001 - -
11l 8 (36 %) 20 (30 %) 127 (40 %) 307 (50 %) - - -
Podst. D-S: B 5(23 %) 16 (24 %) 70 (22 %) 132 (22 %) 89 (19 %) NS 58 (22 %) 31 (14 %) 0,031
Stadium ISI:
1 - - - 211 (35 %) 141 (29 %) 71 (27 %) 70 (32 %) NS
2 - - - 196 (33 %) 139(29%) 0,028 82 (31 %) 57 (26 %) NS
3 - - - 190 (32 %) 184 (38 %) 99 (38 %) 85 (39 %) NS
Typ Mlg:
[e]€] - 44 (66 %) 179 (57 %) 382 (63 %) 275 (57 %) NS 143 (54 %) 132 (61 %) NS
IgA - 7 (10 %) 80 (25 %) 123(20%) 103 (21,5 %) NS 59 (22 %) 44 (20 %) NS
LConly - 15(225%) 46(150%) 88(14,5 %) 82 (17 %) NS 51 (19 %) 31 (14 %) NS
IgD - 1(1,5 %) 2(0,5 %) 4(0,5 %) 5(1 %) NS 2 (1 %) 3(1 %) NS
Nesekr. - - 8(2,5%) 7 (1 %) 2(0,5 %) NS 1(0,5 %) 1(0,5 %) NS
Bikl. - - 1(0,5 %) 5(7 %) 8(2 %) NS 5(2 %) 3(1 %) NS
IgM - - - 3(0,5%) 2(0,5 %) NS 1(0,5 %) 1(0,5 %) NS
Kappa - 42 (63 %) 208 (66 %) 393 (66 %) 297 (62 %) NS 162 (62 %) 135 (63 %) NS
Lambda - 25 (37 %) 100 (32 %) 208 (35 %) 172 (36 %) NS 95 (36 %) 77 (36 %) NS

Cy - cyklofosfamid; D-S - klinické stadium dle Durieho-Salmona; IF — induk¢ni faze 1é¢by; IMID — imunomodulaéni latky; ISI - Interna-
tional Staging System (mezindrodni stdzovaci systém); KPCh — konven¢ni polychemoterapie; LC - light chain only (lehky fetézec kappa
nebo lambda); M - melfalan; M/Z - muzi/zeny; Mig— monoklonalni imunoglobulin; n - po¢et nemocnych; NS - nesignifikantni vyznam;
P — prednison; Pl - inhibitory proteozomu; RR - relaps/rezistentni faze nemoci; VDT/ATPKB - vysocedévkovana terapie/autologni
transplantace perifernich krvetvornych bunék

dii naznacuji brzky ptichod ,kvadru-
pletd” jako nového ,zlatého standardu”
u transplantabilnich nemocnych, napf.
daraVRd, darakKRd, eloVRd, eloKRd ¢i isa-
VRd aj. [45-49], ale i u netransplantabil-
nich nemocnych s MM, tj.isaVRd (IMROZ)
¢i daraVRd (CEPHEUS) [35,45,48,50,51].
V poslednich 10-15 letech zaregistro-
vala FDA (Food and Drug Administra-
tion) desitku novych 1ékd, transformu-
jicich dosavadni |é¢ebné paradigma
nemocnych s nové rozpoznanou a/nebo
R/R formou MM [52,53]. S mirnym zjed-
nodusenim Ize konstatovat, Ze v soucas-
nosti dochazi v 1é¢bé MM k nastupu tzv.

4. pfelomového obdobi, vyznacujiciho
se doslova explozi vysoce inovativnich
|é¢ebnych postupd, jmenovité ,moderni
imunoterapie’, prokazujicich v pilotnich
klinickych studiich bezprecedentni Ucin-
nost [54]. Tyto vysoce inovativni [é¢ebné
postupy se vyznacuji zavadénim bis-
pecifickych protilatek (BiTe), konjugatu
1€kl s monoklonalni protilatkou a/nebo
bunécnou terapii CAR-T (chimeric anti-
gen receptor T-cell therapy) ¢i CAR-NK,
zaloZené na genetické modifikaci auto-
lognich nebo alogennich T- ¢i NK-lymfo-
cytd, vedouci k exprimaci chimérického
antigenniho receptoru (CAR) specific-

kého pro nadorovy antigen a umoznuji-
ciho cilenou cytotoxicitu T- nebo NK-bu-
nék se selektivni eliminaci myelomovych
elementd [49,55-58]. V roce 2024 doslo
ke schvaleni vyhodnocovani MRD (mini-
mal residual disease) jako primarniho vy-
sledkového cile v klinickych studiich, a je
tedy pravdépodobné, Ze vyvoj sméfuje
do obdobi MRD fizené perzonalizované
[é¢by [49]. VSestranny, vskutku drama-
ticky pokrok v diagnostice a l1é¢bé MM
tak pfivodil stav, ze se MM stal v sou-
¢asnosti viceméné chronickou nemoci
s dobrou kvalitou Zivota a s délkou me-
didnu OS dosahujici 7-10, event. 12 let.
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Tab. 2. Vysledky Ié¢by mnohocetného myelomu ve vyclenénych ¢asovych obdobich (n =1 492).

1959-1963

Symptomaticka terapie
1963-1975

Nesystematicka terapie MP, ev. CP

1976-1995
KPCh (konv. komb. rezimy)

1996-2000
KPCh, VDT/ATPKB

2001-2005
KPCh, VDT/ATPKB + Thal v RR fazi

2006-2010
KPCh,VDT/ATPKB, Thal (IF)+ BZB a Len v RR

1996-2010

Ch, VDT/ATPKB, Thal, + BZB a Len v RR fazi

2011-2016

Ch, VDT/ATPKB, Thal a BZB v IF, Len, Po v RR

2017-2022

Ch, VDT/ATPKB, Thal a BZB v IF, Len, Po, Car,

Dara a Ixa v RR fazi
2011-2022
Ch, VDT/ATPKB, Thal a
BZB v IF, Len, Po, Car,
Dara a Ixa v RR fazi

BZB - bortezomib; C - cyklofosfamid; Car - carfilzomib; CP - rezim cyklofosfamid a prednison; Dara — daratumab; Ch — chemoterapie;
IF — indukeni faze 1écby; Ixa — ixazomib; KPCh - konvencni —polychemoterapie (konvenéni kombinované rezimy); Len - lenalidomid;

M - melfalan; MP - rezim melfalan a prednison; n — pocet nemocnych; NR - nehodnotitelné pro nezralost dat (not reached); NS - nesig-
nifikantni vyznam; P — prednison; Po - pomalidomid; RR - relaps/rezistence nemoci; Thal - thalidomid; VDT/ATPKB - vysocedavkovana

n  Median p Casné umrti Zastoupeni zijicich nemocnych
pr'ez'ltl < 1 mésic <1rok 1rok 5let 10 let
(mésice)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

22 8
0,012 4 182 16 727 6 273 O 0 0 0
67 19
<0,0001 9 134 27 403 40 597 9 134 2 29
316 39 15 4,7 67 21,2 249 788 97 30,7 31 98
>
138 42 NS 0,005 2 14 24 174 114 826 54 39,1 28 20,2
213 a4 NS 9 42 62 29,1 151 70,9 80 37,5 29 13,6
27 48 10 3,9 41 159 216 84,1 105 40,8 53 20,6
608 45 ] 21 3,5 127 20,8 481 79,5 239 39,3 110 18,1
>

263 50} NS NS 11 4,2 54 205 209 79,4 NR NR
216 54

5 23 38 175 NR NR NR
479 54 J

16 33 92 192 NR NR NR

terapie/autologni transplantace perifernich krvetvornych bunék

| kdyz u stale vyssiho procenta nemoc-
nych mize byt dosazeno vyléceni, u vét-
siny nemocnych nadale dochazi k opa-
kovanym relapsiim a k rozvoji pozdni,
refrakterni fdze nemoci [9,45,50,59].
Cilem predlozené retrospektivni ob-
servacni studie neselektovaného sou-
boru nemocnych s MM z oblasti stfedni
a z<&asti i severni Moravy je zhodno-
ceni, k jaké redlné zméné délky Zivota
(OS) doslo v obdobi 1959-2022 ve spa-
dové oblasti naseho pracovisté v ramci
postupného zavadéni stale dokona-
lejsi antimyelomové a podpUrné lécby
do klinické praxe, a to i z hlediska fak-
toru véku a pouzitych terapeutickych
postupl v jednotlivych pfelomovych
obdobich. Zvoleny cil vychazi ze sku-
te¢nosti, ze ,real-world” vysledky vy-
chazejici z bézné klinické praxe jsou
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doposud i z celosvétového pohledu
nedostatecné [60].

SOUBOR NEMOCNYCH

A METODIKA

Neselektovand sestava 1 492 nemoc-
nych (1959-2022), spliujicich dia-
gnostickd kritéria MM, byla tvofena
jedinci lé¢enymi ve spolupraci s regio-
nalnimi hematologickymi pracovisti
stfedni a do roku 2011 i severni Moravy
zprvu na l. interni klinice (IK), od roku
1988 na lll. IK a od roku 2014 na Hemato-
-onkologické klinice LF UP a FN Olo-
mouc. S ohledem na vytyceny cil studie,
tj. hodnoceni zmény prognézy vsech
nemocnych s diagnézou MM v dlouho-
dobém horizontu, byli do hodnoceni
zarazeni vsichni nemocni bez uplat-
néni jakékoli selekce, u nichz byl roz-

poznan MM, tj. i jedinci, ktefi z riznych
divodid neabsolvovali nebo dokonce
nezahdjili antimyelomovou lé¢bu. Sté-
Zejni charakteristiky dil¢ich soubor(
MM, tedy zastoupeni muzd a Zen, vé-
kovy medidn v¢. rozmezi, zastoupeni
imunochemickych typl a rozlozeni kli-
nickych stadii dle D-S (podle Durieho-
-Salmona, 1959-2010), a dle ISS (tj. In-
ternational Staging System, v obdobi
1996-2022), jejichz kritéria byla pfevzata
v opakované revidovanych doporuce-
nich Ceské myelomové skupiny [61,62],
jsou pfehledné uspofadény v tabe-
[arni formé (tab. 1). Pro potieby analyzy
byla celkové sestava nemocnych rozdé-
lena do 5 hlavnich kalendéfnich sou-
bord a 5 dil¢ich podsoubor( zohledrnu-
jicich dle moznosti Uvodni l1é¢bu 1. linie
(tab. 2).




Historicky soubor 22 jedincl z éry
symptomatické terapie (1959-1963)
byl 1é¢en jen analgetiky, v pfipadé po-
tfeby béznymi antibiotiky (penicilin ¢i
tetracyklin) a krevnimi pfevody, 5 ne-
mocnych kratkodobé i uretanem. Sou-
bor 67 nemocnych byl [é¢en v rozpéti od
2. poloviny roku 1963 do roku 1975 ne-
pravidelné melfalanem, ojedinéle cyklo-
fosfamidem vkombinacis nizkou davkou
prednisonu, pficemz davka cytostatika
a délka terapie se odvijela od dosazené
leukopenie a lé¢ebného efektu [14]. Tris-
tasestnact nemocnych (1976-1995) bylo
[é¢eno v indukeni, i v pozdéjsich fazich
MM konvencni, systematickou polyche-
moterapii (KT), tj. rezimy zaloZenymi na
kombinaci cytostatik: A - adriablastin,
B - BCNU, C - cyklofosfamid, Cc — CCNU,
| —idarubicin, M — melfalan, N — mitoxan-
tron/Novantron, O — Oncovin, V - vin-
kristin, Ve — vepesid a kortikosteroid(,
tj. P - prednison, D - dexametazon (i
MP — metylprednisolon [28,61,62]. V ob-
dobi 1976-1980 prevazoval rezim VMP i
VMCP, v letech 1981-1985 byla pfifazena
kombinace VCAP nebo VBAP, zatimco do
konce roku 1995 prevazovala lé¢ba dle
M2-protokolu (VBMCP s vyménou BCNU
za CCNU). V pfipadé nakupeni nepfiz-
nivych prognostickych faktord, ale ze-
jména v obdobi progrese, relapsu i re-
zistence nemoci byl preferovan rezim
VAD, pfipadné jeho modifikace CVAD,
VVeD, VAMP, NOP, HD-D (high dose dexa-
metazon), ID-M (intermediate dose mel-
falan poddvana nitrozilné) nebo rezim
ClDex a zcela ojedinéle byl pouzit i ben-
damustin [62-64]. Stale se zdokonalujici
podpUrna lécba zahrnovala standardné
bisfosfonaty a v pfipadé potieby krevni
prevod, rekombinantni lidsky erytropo-
etin, nitrozilni aplikaci kombinace bakte-
ricidnich antibiotik a/nebo vysoké davky
imunoglobulinu, pfipadné podani leu-
kocytarnich rlistovych ptsobkl (G-CSF)
a individudlné i loziskovou aktinotera-
pii, akutni hemodialyzu, velkoobjemo-
vou plazmaferézu, pfipadné i operacni
ortopedicky ¢i neurochirurgicky zakrok.
V souboru 608 nemocnych z obdobi
1996-2010 bylo 445 netransplantibil-

nich nemocnych lé¢eno v indukéni fazi
(IF) konven¢nimi polychemoterapeutic-
kymi rezimy a 163 nemocnych, spliuji-
cich IMWG (International Myeloma Wor-
king Group) indika¢ni kritéria a v souladu
s protokolem Ceské myelomové skupiny
(CMQ), bylo 1é¢eno s pomoci VDT/ATPKB
doplnéné o potransplanta¢ni udrzo-
vaci terapii interferonem-alfa (INF-alfa),
v pfipadné kombinaci s dexametazo-
nem [62]. Od roku 2000 mohli byt ne-
mocni |éceni thalidomidem v relapsu
avroce 2004 jizivindukéni fazi. Od roku
2005 zacala byt hrazena terapie bortezo-
mibem (BZB, Velcade) v relapsu, v roce
2008 byl ve stejné fazi schvalen lenali-
domid (Revlimid) a o rok pozdéji, 2009,
byla povolena Uhrada BZB v primotera-
pii. Kombinované rezimy s lenalidomi-
dem zacaly byt k dispozici v roce 2016,
tj. rezim ixaRD s ixazomibem, nésledo-
vany v roce 2017 rezimem KRD s karfil-
zomibem (K) a v roce 2018 rezimem da-
raRD s daratumumabem - viechny tyto
léky byly povoleny nejprve u nemoc-
nych s relabujicim a refrakternim one-
mocnénim. Vzhledem k rychlym zmé-
nam lécby v prabéhu 30 let byl soubor
1976-1995 roz¢lenén na 3 podsoubory
(1996-2000, 2001-2005 a 2006-2010),
lisici se rGznou mérou vyuziti jednotli-
vych novych PI, IMiDU a rozsahem stéle
se zdokonalujici podpUrné 1é¢by (tab. 2).

V obdobi 2011-2016 bylo 263 ne-
mocnych 1é¢eno jiz v IF novymi [éky:
transplantabilni jedinci pfevédzné kom-
binaci VTD (bortezomib, thalidomid,
dexametazon), zatimco netransplanta-
bilni imunochemoterapeutickymi re-
zimy s bortezomibem (VMP), thalido-
midem (MPT, CTD), v mensi mife téz
s lenalidomidem, avsak podle tehdej-
Sich uhradovych kritérii s podanim ma-
ximalné 8-12 cykld lenalidomidu. Lécba
do progrese zacala byt hrazena teprve
v roce 2016. V roce 2014 doslo pfi zo-
hlednéni ,biologického véku” k posunu
vékové hranice pro VDT/ATPKB z pred-
chozich 65 na 70 (individudlné 75 let),
od roku 2020 probiha udrzovaci tera-
pie lenalidomidem s plnou uhradou.
V souboru 216 nemocnych z obdobi
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2017-2022 byla jiz valna vétsina relapsu
v R/R fazi MM (od roku 2017) fesena léc¢-
bou charakteru tripletu RCD (lenali-
domid, cyklofosfamid a dexametazon) ¢i
chemo-free rezimy s ixazomibem (ixaRD
od roku 2016 ve Specifickém léceb-
ném programu a od roku 2020 s plnou
Uhradou), s karfilzomibem (KRD od
roku 2017) a s pomoci daratumumabu
(dara) — od roku 2017 v monoterapii R/R
faze a od roku 2018 v rezimu daraRD
¢i daraVD. V posledni dobé pak Ié¢bé
pfibyla moznost indukéni terapie ne-
transplantabilnich jedincd rezZimem VRD
(v roce 2021) a daraRD (2024), pro poz-
déjsi faze onemocnéni pak pribyly IMiD
pomalidomid (2015 docasna uhrada
2015, 2018 plnd thrada) a monoklonalni
protilatky elotuzumab (kombinace elo-
PoD docasné 2018-2019, uhrada eloPD
od roku 2023) a isatuximab (isaPoD od
roku 2023 a isaKD od roku 2024). Tato
zcela inovativni 1é¢ba byla doplnéna
o povinnou profylaxi trombembolické
a viedové choroby i prevenci reaktivace
viru varicela-zoster s pomoci acykloviru.
U nemocnych [é¢enych IMiDy bylo po-
vinné vysetfeni hepatitidy B, provadéla
se tésna monitorace cytopenii s podpo-
rou rlstovymi plsobky a ¢asnou protiin-
fekeni 1écbou. Pro velmi kratky follow-up
pfi uzavreni analyzy v roce 2022 nebyli
do hodnoceného souboru zafazeni ne-
mocni [é¢eni s pomoci CAR bunécné te-
rapie ¢i bispecifickych protilatek, nebot
tento lé¢ebny pfistup je k dispozici k fe-
$eni vyssich relapst teprve od roku 2023.

Za primdrni endpoint predlozené re-
trospektivni studie byl v nami vy¢le-
nénych kalendérnich souborech zvo-
len historicky ,zlaty standard” slouzici
k hodnoceni délky Zivota, tj. median
délky celkového preziti (OS) od data dia-
gnoézy do umrti z jakycholi pfic¢in. Pres-
toZe je znama rfada faktorl, které sni-
Zuji pouzitelnost tohoto parametru
jako primarniho endpoint v prospektiv-
nich randomizovanych klinickych stu-
diich, upfednostnujicich radéji kratko-
dobé intervaly TTP (time to progression)
a PFS (progression free survival), byla
délka OS zvolena vzhledem k retrospek-
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Graf 1. Krivky (podle Kaplana-Meiera) a mediany prezivani (OS) v posloupnych
kalendarnich souborech s odliSnou terapii v sestavé 1 492 nemocnych s MM

v obdobi 1959-2022.

tivnimu charakteru studie zahrnujicimu
dobu vice nezli 6 dekdd, a s vyjimkou
posledni dekady poskytujici dostatecny
casovy prostor k vyhodnoceni zmény
délky zivota nemocnych s MM v dlou-
hém c¢asovém horizontu [65]. V rdmci
hlubsiho rozboru zmény délky OS byla
celad sestava roz¢lenéna do dvou (hra-
nice 65 let), pfipadné tfi vékovych ko-
hort (< 60, 60-70 a > 70 let) a pficlenén
rozbor vyskytu velmi ¢asné mortality
(VCM do < 1 mésice), early mortality (EM
do < 1 roku) a s vyhodnocenim podilu

i 10 letech od diagnézy nemoci.

Statistickeé vysetreni

K analyze dat byl pouzit statisticky soft-
ware IBM SPSS Statistics verze 23 (Ar-
monk, NY: IBM Corp.). K porovnéni sou-
borl v celkovém prezivani pacientd od
diagndzy byla pouzita Kaplan-Meierova
analyza a log-rank testy. V pfipadé mno-
honasobného porovndavani byla pou-
Zita Bonferroniho korekce signifikance.
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Vsechny testy byly provedeny na hladiné
vyznamnosti 0,05.

VYSLEDKY

Jak vyplyva z prehledu kli¢covych charak-
teristik analyzovanych soubor(, vycle-
néné soubory nemély plné srovnatelné
sloZeni, a to zejména z hlediska jejich po-
Cetnosti, vékového medidnu, zastoupeni
pokrocilych stadii ¢i podstadia B dle D-S
a/nebo stadii dle ISS. Zato panovaly jen
nevyznamné rozdily v zastoupeni jed-
notlivych imunochemickych typt a v za-
stoupeni jednotlivych pohlavi (tab. 1).

V pribéhu 6 dekdd bylo zjisténo tr-
valé, postupné a presvédcivé prodlu-
zovani délky median( OS s napadné se
zlepsujicimi pribéhy kfivek preziti ve
vsech 5 hlavnich vyclenénych soubo-
rech (tab. 2, graf 1). Jiz nesystematicka
terapie rezimem MP (1963-1975) a sys-
tematicka 1é¢ba konven¢nimi polyche-
moterapeutickymi/kombinovanymi
rezimy (KPCh) podepfena stale ucin-
néjsi podplrnou lé¢bou (1976-1995)
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vedly oproti obdobi ,prechemoterapie”
(1959-1963) k vyznamnému, prakticky
vzdy dvojnasobnému prodlouzeni me-
dianu OS z 8 na 19 a 39 mésicu (tab. 2)
a k napadnému zlepseni pribéhovych
charakteristik ktivek preziti (graf 1).
K dal$imu, statisticky vyznamnému pro-
dlouzeni medianu OS z 39 na 45 mé-
sict doslo v obdobi 1996-2010 v dU-
sledku individualné indikovaného
obohaceni KPCh o VDT/ATPKB, v sou-
boru 2001-2005 v R/R fazi o thalidomid
a v obdobi 2006-2010 v R/R fazi o bor-
tezomib a lenalidomid s medidnem OS
48 mésicl (tab. 2). Dil¢i srovnani sou-
bor( 1996-2000 vs. 2001-2005 odhalilo
stagnaci s nevyznamnym prodlouzenim
medianu OS ze 42 na 44 mésica. V re-
centnim obdobi 2011-2022 s narUstaji-
cim vyuzitim ,novych 1ékd” ze skupiny PI
a IMiDG v R/R i v IF doslo pres nezralost
dat z obdobi 2017-2022 k doposud ne-
vyznamnému prodlouzeni medianu OS
na 54 mésicl (tab. 2) s pfiznivéjsi kiivkou
OS (graf 1).

Analyza nemocnych lécenych od roku
1996 HDT/ATPKB odhalila zasadni vliv
transplantacni lé¢by na prodlouzeni
0S, coz spolu se stale ucinnéjsi 1é¢bou
v IF i R/R fazi vedlo v prdbéhu dalsich
12 let k navyseni medianu OS z plvod-
nich 90 mésicl (1996-2010) na 114 mé-
sich, pficemz v obdobi 2017-2022 nebyl
medidn OS pro nezralost dat samostatné
vyhodnotitelny (tab. 3). Ve vSech soubo-
rech netransplantabilnich jedincd viech
vékovych kategorii |é¢enych v rozmezi
1996-2022 pouze KT perzistoval median
OS na délce ~ 30 (28-34) mésicl, oviem
po zuzZeni na skupinu netransplantova-
nych nemocnych < 70 let Ié¢enych pouze
KT se median OS vyznamné prodlou-
Zil z plvodnich 33 mésict (1996-2010)
na 61 mésicl (2011-2016). Popsané roz-
dily OS mezi KT a VDT/ATPKB dokumen-
tuji v celém souboru nemocnych (graf
2A) a v souboru < 70 let (graf 2B) zcela
rozdilné priibéhové charakteristiky kfi-
vek preziti.

Statisticky rozbor celé sestavy z let
1959-2022 prokézal mirné, ale signi-
fikantné pfiznivéjsi OS Zen nezli muzl
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Tab. 3. Délka celkového preziti, vyskytu ¢asné smrti a zastoupeni Zijicich nemocnych s MM v celém souboru

a nemocnych starsich > 70 let pfi konven¢ni a transplantacni terapii.
Obdobi Median celkového preziti (OS) Casné amrti Zastoupeni zijicich nemocnych
Cely soubor n (mésice) p <1rok (%) 1rok (%) 5let (%) 10let (%)
<70a>70Ilet n n n n
1996-2010 KT 445 30 <0.0001 121 27,2 324 72,8 128 28,7 52 11,6
VDT/ATPKB 163 920 ! 3 1,8 160 98,1 110 67,4 58 35,6
2011-2016 KT 174 28 <0.0001 NS 53 30,4 121 69,5 56 32,2 6/1524 NR
VDT/ATPKB 89 100 ! 1 1,1 88 98,8 64 71,9 8/52# NR
2017-2022 KT 151 34 <0.0001 NS 38/135% 28,1* 97# 71,9 7/774# NR - NR
VDT/ATPKB 65 NR ! 0/62* 0,0* 62# 100 10/184# NR - NR
2011-2022 KT 325 32 }< 0.0001 NS 91/309* 29,4* 218# 70,6 63/251# NR 6/222# NR
VDT/ATPKB 154 114 ! 1/152% 0,6* 1514 99,4 74/1084# NR 8/108# NR
1996-2022 KT 770 30 }< 0.0001 NS 212/754* 28,1% 542# 71,9 191/696# NR 58/667# NR
VDT/ATPKB 317 96 ' 4/314 1,3% 310# 98,7 184/270# NR 68/222# NR
Nemocni < 70 let
1996-2010 KT 227 33 <0.0001 66 29,1 161 70,9 74 32,6 37 16,2
VDT/ATPKB 163 20 ' 3 1,8 160 98,1 110 67,4 58 35,6
2011-2016 KT 73 61 0.0001 NS 14 19,2 59 80,8 37 50,7  6/59%  NR
VDT/ATPKB 89 100 ' 1 1,1 88 98,8 64 71,9 8/514# NR
2017-2022 KT 37 54 <0.0001 NS g/35%+ 22,8 27* 73 3/20# NR - NR
VDT/ATPKB 65 NR ! 0/62* 0 62* 100 10/18# NR - NR
2011-2022 KT 110 56 <0.0001 NS 22/108* 20,3 86* 79,7 40/934# NR 6/76# NR
VDT/ATPKB 154 114 ! 1/150% 0,7 149% 99,3 72/106# NR 8/59# NR
1996-2022 KT 336 35 <0,0001 NS 87/334* 26 247* 74 114/319# NR 43/302# NR
VDT/ATPKB 317 96 ' 4/314* 1,3 310* 98,7 182/269# NR 66/222# NR
*u nékterych pacientt chybi 1 rok sledovani, tj. bez ipIné hodnotitelnosti roku 2022; #zastoupeni zijicich nemocnych po 5 a 10 letech
od diagndzy mnohocetného myelomu nezhodnoceno, nebot délka sledovéani nékterych nemocnych byla kratsi nezli 5 ¢i 10 let
KT - konven¢ni (netransplantacni) terapie; n — pocet nemocnych; NR - nehodnotitelné (not reaced); NS - statisticky nevyznamny vztah;
OS - celkové preziti; VDT/ATPKB - vysocedavkovana terapie s podporou autologni transplantace perifernich krvetvornych bunék

(43 vs. 41 mésic; p = 0,023). Pfi roz-
déleni soubord podle véku byl proka-
zan zéasadni rozdil v OS mezi nemoc-
nymi < 65 vs. > 65 let. V souborech
jedincll < 65 let bylo pfitomno v jed-
notlivych obdobich vyznamné prodlu-
Zovéani medianl OS z 9 (1959-1963) na
95 mésich (2011-2016) s evidentnim
zlepSovanim pribéh kiivek OS, sou-
bor 2017-2022 nebyl pro nezralost dat
vyhodnotitelny (tab. 4, graf 3A). Ve sku-
piné nemocnych > 65 let bylo zjisténo
nevyznamné prodluzovéani mediant OS
v jednotlivych obdobich s vyjimkou vy-
znamného prodlouzeni z 10 na 32 mé-
sich v obdobi 1976-1995 (tab. 4). Po ~
15leté stagnaci (1996-2010) diky po-
stupnému zacleriovani 1é¢by Pl a IMiDy
doslo i v této seniorské kategorii k nesig-

nifikantnimu prodlouzeni medidnu OS;
v obdobi 2017-2022 dokonce na 48 mé-
sict (tab. 4) s dosud nejpfiznivéjsim pra-
béhem kfivky OS (graf 3B).

Hlubsi rozdéleni do 3 dil¢ich podsou-
bor( podle véku < 60, 61-70 a > 70 let
potvrdilo neobycejnou zavislost délky
OS na stafi nemocnych pfi diagndze
MM. Nejmladsi vékova skupina, < 60 let,
se ve 4 plné vyhodnotitelnych soubo-
rech do konce roku 2010 vyznacovala
postupnym signifikantnim prodluzova-
nim mediant OS z 8 na 71 mésicu s tr-
valym zlepSovanim pribéhl krivek
preziti (tab. 5, graf 4A), zatimco v pod-
souborech 2011-2016 a 2017-2022 ne-
byly rozdily OS statisticky vyznamné,
mediany OS pro ,nezralost dat” stano-
vitelné a zhotovitelné pribéhy kfivek

OS v podstaté odlisné, i kdyz pribéh
kfivky OS souboru 2011-2016 se vyzna-
¢oval pfiznivym posunem oproti pred-
chozimu obdobi (tab. 5, graf 4A). Sta-
tistické srovnani obdobi 2011-2022,
vyuzivajici moderni 1é¢ebné pfistupy,
s obdobim 1996-2010 vyznélo pro prvni
skupinu vyznamné [épe (tab. 5). Ve vé-
kové tiidé 61-70 let dochazelo rovnéz
k postupnému, ale s vyjimkou obdobi
1976-1995 a 2011-2022 pouze k nesig-
nifikantnimu posunu mediand OS z 6 na
77 mésicl (tab. 5) se zlepSovanim prU-
béhovych charakteristik kfivek OS v¢.
soubor(i 2011-2016 a 2017-2022 (graf
4B). V nejstarsi kategorii > 70 let doslo
s vyjimkou obdobi 1976-1995 pouze
k nesignifikantnimu prodluzovani me-
diant OS z 9 na konecnych 32 mésicl
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Graf 2. Kfivky a mediany OS nemocnych s MM z obdobi 1996-2022 rozvrstvenych do 6 soubord, tj. do 3 soubori
s pouzitim (VDT/ATPKB) a 3 souborl netransplantabilnich nemocnych lé¢enych KT a od roku 2001 s individualnim

vyuzitim biologické lécby.

(A) Krivky OS v celkovém souboru viech vékovych kategorii se vyznacuji ve 3 souborech se za¢lenénim VDT/ATPK vyznamné
pfiznivéjsim prabéhem, nezli ve 3 souborech netransplantabilnich nemocnych Ié¢enych pouze KT. Ponékud pfiznivéjsi
pribéh kfivek OS v obdobi 2017-2022 je vysledkem vyraznéjsiho zaclenéni Iékd s biologickym ucinkem.,Zub poklesu” na
kfivce OS s VDT/ATPKB z obdobi 2017-2022 je pravdépodobné podminén posunem indika¢niho kritéria k transplantaci
z65 na 70 let. Z kiivek OS netransplantabilnich nemocnych je ve vyhodnocenych souborech zifejma absence podstatného

zlepSeni délky celkového preziti.

(B) V kategorii nemocnych < 70 let demonstruje blizsi pribéh kiivek OS po VDT/ATPKB (komentaf viz graf 2A) vs.
netransplantabilnich nemocnych Ié¢enych KT niZ3i, statisticky ale stéle vyznamnou rozdilnost OS v hodnocenych obdobich.
Krivky OS v souboru 2011-2016, méné 2017-2022 demonstruji zlepSeni OS i u netransplantovanych jedinct diky

ptipadného zaclenéni 1ékd s biologickym mechanizmem ucinku.

Tab. 4. Vztah délky celkového preziti a vyskytu ¢asné smrti z hlediska véku < 65 vs. > 65 let (n = 1 492).

Vék <65 let (n=715)

n 0s p Umrti: < 1
(mésice) maésic

n (%)

1959-1963 13 9 1 7,7
0,009

1963-1975 43 23 1 2,3
0,001

1976-1995 181 46 4 2,2

1996-2010 305 60 0,001 8 2,6

2011-2016 110 95 1 0,9

NS
2017-2022 62 NR } 0,011 1 1,6
2011-2022 173 95 2 1,2

Umrti: < 1 rok

(%)
76,9
34,8
14,4
17
8.2
6,4
7,5

Vék > 65 let (n=777)

0S (mésice) Umrti: < 1 mésic Umrti: < 1 rok
n p n (%) n (%)
9 4 3 33,3 6 66,6
NS
24 10 8 33,3 12 50
< 0,001
135 32 11 8,1 41 30,3
302 30 NS 13 4,3 75 24,8
153 33 } 10 6,5 45 29,4
NS
154 48 NS 4 2,6 34 22,1
307 36 14 4,6 79 25,7

n — pocet nemocnych; NR - nehodnotitelné pro nezralost dat (not reached); NS - nesignifikantni vyznam; OS - overal survival (celkové

preziti); p — hranice vyznamnosti;
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Graf 3. Kfivky (podle Kaplana-Meiera) a mediany OS v posloupnych souborech se stale dokonalejsi terapii v sestavé
viech 1492 nemocnych s MM z obdobi 1959-2022 rozdélenych do dvou vékovych skupin s hranici 65 let.

(A) Vyznamna rozdilnost prabéhu kiivek a délky medidant OS nemocnych < 65 let (n = 715) v obdobi 1959-2010, aviak
s absenci rozdilnosti mezi soubory 2011-2016 vs. 2017-2022.
(B) S vyjimkou vyznamné rozdilnosti mezi obdobimi 1959-1963 vs. 1963-1975 a obou téchto obdobi vs. 1976-1995 je patrno
intimni, vzajemné prolinani kiivek OS a obdobné délka median(i OS nemocnych > 65 let (n = 778) demonstrujici absenci
zlepSeni OS v rozmezi 1996-2016. Lehce pfiznivéjsi kfivka a délka medianu OS v obdobi 2017-2022 nasvédcuje pFiznivému
trendu OS v rdmci vyuziti inovativni terapie i u nemocnych starsich > 65 let.

(2017-2022), coz demonstruji i intimné
blizké prabéhy kiivek OS (graf 4C). Dia-
metrélné odlisny vyvoj délky median
OS v téchto 3 vékovych kategoriich de-
monstruje grafické vyjadreni (graf 5).
Analyza velmi ¢asné mortality (VEMm)
do < 1 mésice od diagnézy proka-
zala, ze k nejvyraznéjsimu poklesu,
tedy z 18,2 na 4,7 %, doslo v obdobi
1976-1995 diky systematické polyche-
moterapii a zlepseni podplrné Iécby
s tim, ze nasledné az do ukonceni stu-
die dochézelo k perzistenci v rozmezi
1,4-4,2 % (tab. 2). Obdobny trend byl
vyjadfen i u jedinclG < 65 let, u nichz
ale doslo p¥i nizsi VCM k nejvyraznéj-
$imu poklesu ze 7,7 na 2,3 % jiz v ob-
dobi 1963-1975 po nastoleni nesyste-
matické 1é¢by rezimem MP s tim, Zze do
uzavieni se studie pohybovala v rozmezi
2,6-0,9 %. U seniorG > 65 let byl nejvyraz-
né;jsi pokles z 33,3 na 8,1 % zaznamenan

az v rozmezi let 1976-1995 po zavedeni
systematické KPCh a ucinnéjsi podparné
lé¢by s tim, Ze do uzavieni studie po-
klesla VCM na 2,6 % (tab. 4). V piipadé
¢asné mortality (early mortality - EM)
do < 1 roku doslojiz po instalaci nesyste-
matické [é¢by rezimem MP (1963-1975)
k vyraznému snizeni ze 72,7 na 40,3 %,
s dalSim poklesem na 21,2 % po za-
vedeni KPCh a komplexni podplirné
lécby (1976-1995). Do uzavieni studie
jiz k podstatnému sniZzeni EM nedoslo;
zahrnovala ~ 1/5 jedincu (tab. 2). U ne-
mocnych < 65 let po rychlém udvodnim
poklesu v obdobi 1963-1975 bylo do-
dobi2017-2022, tedy mnohem vyraznéji
nezli u seniorli > 65 let, u nichz poklesla
hodnota EM na konci studie z 66,6 % na
pouhych 22,1 % (tab. 4). Podrobnéjsi
analyza VCM a EM prokazala v pIné vy-
hodnotitelném obdobi 1959-2010 nej-

hlubsi pokles obou typG mortality, ze-
jména u nemocnych < 60 let, méné
vyrazné v rozmezi 61-70 let a zna¢né
neuspokojivé u seniord ve véku > 70 let
(tab. 5). V pfipadé nemocnych lé¢enych
s pomociVDT/ATPKB byla EM v pIné hod-
notitelném obdobi 1996-2016 nizk3,
tj. 1,1-1,8 %,. V nejmladsim souboru
bylo pro vypadek Tro¢niho sledovani
vyhodnoceno v obdobi pouhych 4 let
(2017-2021) dokonce nulova EM (toto
hodnoceni je oviem zkresleno zahrnu-
tim nemocnych, ktefi museli v dobré
kondici prezit minimalné 6 mésicl a jde
tak vlastné o potransplantac¢ni 6mési¢ni
mortalitu). U netransplantabilnich je-
dincl lécenych pouze KT nedoslo bez
ohledu na vék s rozmezim 70 let k po-
klesu EM, jez se pohybovala na urovni
1/3-1/5 nemocnych (tab. 3).
Zastoupeni zijicich nemocnych po 1,
5 a 10 letech od diagndézy vyznélo ve
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- Zména prognézy MM za 60 let

Zastoupeni zijicich nemocnych

1rok

5let 10 let
(%) n (%) n (%)
16,7 0 0 0 0
71,9 8 25 2 6,3
89,5 48 36 20 15
85,6 113 54,3 67 32,2
95,1 41 67,2 NR NR

93,9 NR NR NR NR
94,7 NR NR NR NR

27,3 0 0 0 0
50 1 5 0

74,1 36 333 10 9,3

79,1 71 39 28 15,4

88 58 58 NR NR
84,1 NR NR NR NR
86,4 NR NR NR NR

40 0 0 0 0
46,7 0 0 0
66,7 13 17,3 1 1,3
72,9 55 25,2 15 6,9
61,8 20 19,6 NR NR

60,5 NR NR NR NR
61,1 NR NR NR NR

Tab. 5. Vztah délky celkového preziti, vyskytu ¢asné smrti a zastoupeni zijich nemocnych s MM v odstupu
1,5 a 10 let od rozpoznani nemoci (n = 1 492).
Median preziti Casné Gmrti
Vék < 60 let n (mési- korig. p < Tmés. <1rok
ce)
n (%) n (%) n
1959-1963 6 1 16,7 5 83,3 1
0,028
1963-1975 32 23 1 31 28,1 23
0,013
1976-1995 133 46 1 0,7 14 10,5 119
0,001
1996-2010 208 71 5 2,4 30 14,4 178
NS
2011-2016 61 NR 0 0 3 4,9 58
2017-2022 33 NR NS 0035 O 0 0 0 31
2011-2022 94 NR 0 0 3 NR 89
Vék 61-70
1959-1963 11 6 } NS 2 18,2 8 72,7 3
1963-1975 20 1 2 10 10 50 10
0,005
1976-1995 108 36 s 7 6,5 28 25,9 80
N
1996-2010 182 49 NE 4 2,2 37 20,3 144
2011-2016 100 71 1 1 12 12 88
NS
2017-2022 69 NR 0,005 1 1,4 8 NR 58
2011-2022 169 77 2 1,2 20 NR 146
Vék > 70 let
1959-1963 5 9 } 1 20 3 60 2
1963-1975 15 10 NS 6 40 8 53,3 7
0,005
1976-1995 75 23 } 7 9,3 25 333 50
NS
1996-2010 218 28 12 55 59 27,1 159
NS
2011-2016 102 21 } s 10 9,8 39 38,2 63
N
2017-2022 114 32 NS 4 3,5 30 NR 69
2011-2022 216 28 14 6,5 69 NR 132
MM - mnohocetny myelom; n — poc¢et nemocnych; NR — nehodnotitelné (not reached); NS - nesignifikantni vyznam; p- statisticka
vyznamnost (korigovana hodnota p)

srovnani s vysledky EM v inverzni po-
dobé. Zatimco v ére ,prechemoterapie”
(1959-1963) se dozila 1 roku ~ 1/3 ne-
mocnych, vobdobinesystematické lé¢by
rezimem MP (1963-1975) ~ 2/3, v na-
slednych vyhodnotitelnych obdobich
(2011-2016) bezmala 80 % nemocnych
(tab. 2). Zatimco 5 a 10 let od diagnézy
MM se v obdobi pouze symptomatické
[é¢by nedozil Zadny pacient, v éfe nesys-
tematické lé¢by MP 13,4 a 2,9 %, po na-
stoleni KPCh (1976-1995) 30,7 a 9,8 %,
po individualnim zaclenéni VDT/ATPKB
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(1996-2000) 39,1 a 20,2 %, po zacle-
néni thalidomidu do Iécby R/R faze
(2001-2005) 37,5 a 13,6 %, po indi-
viduaInim rozsifenim lé¢by v R/R fazi
o BZB a/nebo lenalidomid (2006-2010)
40,8 a 20,6 % s tim, ze zbyvajici obdobi
12 let nebylo pro nezralost dat (kratka
doba sledovani) hodnotitelné (tab. 2).
Pfi rozdéleni nemocnych do 3 vékovych
skupin byla ve vyhodnotitelnych soubo-
rech do roku 2010 zjisténa vyrazna roz-
dilnost v zastoupeni Zijicich nemocnych
v rlzném casovém intervalu od dia-

nemocnych v odstupu 1, 5 a 10 let od
diagnézy byl v souboru 1996-2010 (in-
dividudlni dostupnost VDT/ATPKB, tha-
lidomidu v IF a/nebo bortezomibu
¢i lenalidomidu v R/R fazi) v katego-
rii nemocnych ve véku < 60 let (85,6;
54,3 a 32,2 %), méné vyrazné v kategorii
61-70 let (79,1; 39,0 a 15,4 %) a znacné
neuspokojivy v kategorii senior? > 70 let
(72,9; 25,2 a 6,9 %), vyznacujici se ome-
zenym vybérem KT (tab. 5). Ve skupiné
transplantovanych jedincl v plné vy-
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Graf 4. Krivky (podle Kaplana-Meiera) a mediany OS v posloupnych souborech se stale dokonalejsi terapii v sestavé
viech 1492 nemocnych s MM z obdobi 1959-2022 rozdélené do 3 vékovych skupin.

(A) V nejmladsi skupiné < 60 let demonstruji kfivky a mediany OS vyznamné zlepseni v obdobi 1959-2010. Inicidlni priibéhy
kfivek OS v souboru 2011-2016 a 2017-2022, tj. v obdobi po individualnim zaclenéni |ék{ s biologickym ucinkem nasvédcuji
dalsimu prodlouzeni OS.

(B) Ve skupiné s rozmezim 61-70 let dokladaji kfivky a mediany OS mezi souborem 1959-1995 a zejména mezi souborech
1996-2010 vs. 2011-2016 a 2017-2022 vyznamné prodlouzeni OS v dlsledku nové biologické terapie.

(C) U nemocnych starsich > 70let demonstruje, s vyjimkou obdobi 1976—1995, intimni prolinani pribéha krivek

a nendpadné, nesignifikantni prodluZzovani medidnt OS zna¢né neuspokojivé zlepsovani prezivani od roku 1976. Jisté, i kdyz
nevyznamné prodlouzeni medianu OS v obdobi 2017-2022 naznacuje i v této pokrocilé vékové skupiné pfinos individualné
zvoleného zaclenéni 1éku s biologickym tGc¢inkem.
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Graf 5. Graficky zaznam prodluzovani hodnot mediant OS v obdobi 1959-2022 ve 3 souborech roz¢lenénych podle
véku nemocnych pfi diagnéze nemoci. Mediany OS nemocnych < 60 a v rozmezi 61-70 let let jsou podstatné delsi, nezli

vvs v

neuspokojiva a stagnujici hodnota nemocnych v nejvyssi vékové kategorii > 70 let.

hodnotitelném obdobi 1996-2010 (do-
state¢nd délka sledovani) zilo v 1-,
5- a 10letém odstupu od diagnézy 98,1;
67,4 a 35,6 % nemocnych, zatimco v ne-
transplantabilni skupiné pouze 72,8,
28,7 a 11,6 %. Popsany rozdil vyznél jesté
napadnéji pfi zuzeni analyzy na sku-
pinu transplantovanych jedincl < 70 let
5 a 10letém odstupu 72,8;28,7a 11,6 %
vs. v netranplantabilni kohorté nemoc-
nych 70,9; 32,6 a 16,2 % (tab. 4).

DISKUZE

Predlozena, casové Siroce rozkrocena
retrospektivni studie je podle dostup-
nych informaci pravdépodobné teprve
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druhou analyzou zabyvajici se vyvo-
jem OS v prubéhu vice nez Sedesati let
(1959-2022), zahrnujici i éru ,preche-
moterapie” s pouze symptomatickou
lIé¢bou. Navazuje na predchozi popu-
la¢ni studie rovnéz analyzujici rozsahlé
¢asové obdobi, napf. 1950-2005 [24],
Swedish Cancer Register analyza z ob-
dobi 1973-2013 [6], studie Mayo Clinic
z rozmezi 1971-2006 [4] ¢i Cancer Re-
gistry of Norway 1982-2017 [66]. Vé-
kovy medidn nemocnych nasi sestavy
byl 65 let, tedy ponékud nizsi, nezli
v fadé jinych studii s medidnem 70 (roz-
mezi 66-72) let [4,6,7,24,60,66-73)],
nebot podstatna c¢ast nasich nemoc-
nych pochdazela z obdobi do pfelomu

stoleti, tj. pred érou prodluzovani lid-
ského doziti, provdzené rozpoznavanim
MM ve stale pokrocilejsim véku. V sou-
ladu se zavéry vétsiny predchozich stu-
dii [4,6,30,66-69,71,72,74] byla i v nasich
souborech z rozmezi 1963-2010 lehka,
nevyznamna prevaha muz(, ale v sou-
boru 2011-2022 obdobné jako ve
Svédské studii [24,60] lehce vyssi za-
stoupeni Zen, zatimco v souboru
1959-1963 stejné jako i v nékolika jinych
studiich je zastoupeni obou pohlavi vy-
rovnané [70]. Analyza nasi 60leté se-
stavy nemocnych s MM odhalila lehce
pfiznivéjsi OS u zen nezli u muzd, ob-
dobné vyznéla i dil¢i analyza pacientek
z let 2011-2022 ve véku > 65 let s me-




didnem OS 43 vs. 32 mésicl. Pfestoze
k obdobnému zavéru dospély i jiné stu-
die [4,24,75,76], z(stava nezodpové-
zeno, zdali vlastné nejde o projev prosté
existence delsi primérné délky zivota
zen v bézné populaci. Je nutno oviem
upozornit na existenci ojedinélych stu-
dii, které genderové podminény rozdil
v délce OS nezjistily [70].

Celkové preziti nemocnych

s mnohocetnym myelomem

Na prelomu nynéjsiho stoleti byl median
OS nemocnych s MM asi 3 roky, ovsem
v poslednich 20-30 letech v rdmci za-
vedeni novych Iékl charakteru IMiDQ,
Pl a implementace VDT/ATPKB do stan-
dardni [é¢by MM doslo k podstatnému
prodlouzeni délky medianu OS v nese-
lektovanych souborech na 5-7 let [77]
a v selektivné sestavenych souborech
na 8-10, ev. 12 let [31,38,45,52,57,58].
Ve vékové selektovanych skupinach
nemocnych < 50 let, |é¢enych po-
moci vysoce sofistikovanych 1ék, bylo
dosazeno dalsiho vyznamného pro-
dlouZeni nejen PFS, ale i OS o nékolik
let [39,50,53,78,45], takZze napf. v sou-
¢asnosti pouzivana induk¢ni terapie re-
Zimem RVD s VDT/ATPKB s risk-adapted
udrzovaci terapii dosahuje u stan-
dard-risk pacientt délky medianu OS
126,6 mésice [78]. Pfes neobycejné po-
kroky v 1é¢bé MM se ovsem délka OS
v neselektovanych souborech nemoc-
nych s MM v bézné klinické praxi zna¢né
li3i, nebot i v soucasnosti se néktefi ne-
mocni nedoziji 1-3 let, zatimco stéle na-
rUstajici pocet nemocnych Zije déle nezli
10 let. Podle vétsinovych pramenl se
median OS jiz pred 15-20 lety prodlou-
Zil vétsinou na ~ 50 mésicl s vybérové
dalsi prolongaci v poslednich 10-15 le-
tech na 7-10 (eventulné 12) let a indivi-
dudlné i déle [45].

Zména délky celkového preziti

Z retrospektivni analyzy neselektované
sestavy viech nasich nemocnych s MM
vyplynulo, Zze v pribéhu pfedchozich
6 dekad (1959-2022) doslo v nasi spa-
dové oblasti k neobycejnému zlepseni

prognézy s bezmala 7nasobnym pro-
dlouzenim mediédnu OS z 8 na 54 mé-
sicd. Pfekvapivé pouze nevelké zlepseni
OS v obdobi 2011-2022 bylo vysled-
kem nakupeni fady nepfiznivych fak-
tor(l, napf.. zafazenim vsech nemoc-
nych s rozpoznanym MM, v¢. jedincd,
ktefi z rGznych ddvodl zadhy prerusili
antimyelomovou lé¢bu a s nimiz jsme
ztratili kontakt, nebo dokonce antimy-
elomovou lé¢bu nezahdjili, posunem vé-
kového medidnu z 61-65 na 68-71 let,
v mladsich souborech v disledku zmény
rajonizace s vyznac¢nym nardstem za-
stoupeni starSich jedincl, vyssim za-
stoupenim stadia 3 (ISS), ale i ¢asnym
umrtim polymorbidnich jedincl vys-
$iho véku v rémci infekce COVID-19.
Ukazalo se, ze délka OS nasich neselek-
tovanych soubord zahrnujicich kompli-
kované, vysoce rizikové nemocné, ne-
tolerujici intenzivni antimyelomovou
terapii je jen obtizné porovnatelnd s OS
prospektivnich randomizovanych stu-
dii zaloZzenych na selekci nerizikovych
nemocnych plné tolerujicich intenzivni
lécbu [59,79]. Uvedené zjisténi vyplyva
i ze studie End Results Program (SEER)
US National Cancer Institute, jez v ne-
selektované kohorté 40 294 nemoc-
nych s MM z obdobi 1973-2003 zjistila
median OS pouze 19 mésicl, s del-
$im OS u jedincll < 65 vs. > 75 let v ob-
dobi 1993-2003 vs. 1973-1992 [73].
Z nasi analyzy vyplynulo, Ze k nejvy-
raznéjSimu, bezmala 5ndsobnému pro-
dlouzeni medidnu OS v nasi sestavé na
39 mésict doslo jiz v obdobi 1976-1995,
vyznacujicim se nastolenim systema-
ticky vedené polychemoterapie kom-
binovanymi rezimy podepiené zlep-
senou Urovni podpurné péce. Zjisténa
délka medianu OS se pfiblizila vysled-
kam IMWG (International Myeloma Wor-
king Group) multicentrické studie z ob-
dobi 1981-2002 analyzujici kohortu
10 549 nemocnych, s délkou medidnu
OS vsech jedincl < 50 let (5,2 roku)
a>50let (3,7 roku), nemocnych |é¢enych
pouze KT 4,5 let vs. 3,3 roku a jedincl Ié-
¢enych VDT/ATPKB 7,5 vs. 5,7 roku [74].
Setrvalé zlepSovani OS s pokroky

Zména prognézy MM za 60 let -

v l1é¢bé demonstruji i vysledky analyzy
Mayo Clinic, v niz pfi srovnani obdobi
1971-1996 vs. 1997-2006 doslo k pro-
dlouzeni medianu OS z 29,9 na 44,8 mé-
sice [4], a v ndvazné studii pfi srovnani
obdobi 2001-2005 vs. 2006-2010 ze
4,6 na 6,1 roku [31].

Z nami provedené analyzy rovnéz
vyplynulo, Zze k mnohem podstatnéj-
simu, vice nezli 10nasobnému pro-
dlouzeni medidnu OS na 95 mésicl
doslo u nemocnych < 65 let v obdobi
2011-2022, zatimco u seniord > 65 let
jen na 36 mésicl, pficemz v podsou-
boru 2017-2022 diky za¢lenéni novych
[ékl na 48 mésicU. Zjistény posun v OS
je vsouladu s vysledky analyzy 4 904 pa-
cientl Swedish Myeloma Registry z ob-
dobi 2008-2015, v niz median OS ne-
mocnych v kategorii < 65 ¢inil 7,7 let,
jedincl ve véku > 65 let 3,4 roku, avsak
v rozmezi 80-89 let pouze 1,5 roku [70].
Ovéreny velmi uzky vztah délky OS
k véku nemocnych se plné ztotoznil
se zavéry predchozich studii popisuji-
cich vyznamné delsi OS u jedincl v ka-
tegorii < 44 (30), < 50 [74], < 65 [4,24,
31] ¢i < 70 let [80], ale v nékterych stu-
diich diky moderni terapii v katego-
rii > 70 [30] a ojedinéle v pfipadé ptizni-
vého biologického stavu pres pokrocily
kalendarni vék [24] az do 80 let [81].

Lécebna obdobi

Charakter dynamiky prodluzovani délky
OS v nasi sestavé byl v souladu s redl-
nou existenci 3 ,prelomovych obdobi”
v [é¢bé MM, v nichZ vzdy nov4, inova-
tivni 1é¢ba vedla ke ,skokovému®, stati-
sticky vyznamnému prodlouzeni délky
medianu celkového preziti.

1. prelomové obdobi

| v nasi sestavé bylo ziejmé, ze spou-
sté¢em 1. prelomového obdobi
(1963-1975) v 1é¢bé MM byla pfes ne-
systematické vedeni 1é¢ba melfalanem,
pfipadné cyklofosfamidem s nizkou dav-
kou prednisonu (rezim MP, ev. CP). Jeji
zavedeni bylo velmi pfinosné, nebot ve
srovnani s érou symptomatické lécby,
tj. obdobi ,prechemoterapie”, doslo ke
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dvojnasobnému prodlouzeni medidnu
OS z 8 na 19 mésicd, coz odpovida za-
vérlim pilotnich neselektovanych studif
z tohoto obdobi, napf. svédské z rozmezi
1960-1969 s medianem OS 24,3 mé-
sice [24] a dalSich studii z tohoto ob-
dobi [1,14], v¢. studie Mayo Clinic, jez
v prvotni analyze 1960-1971 dospéla
k medianu OS 20 mésicd, zatimco v roz-
mezi 1985-1998 k délce 33 mésicu [68].
Rovnéz ve zbyvajici ¢asti 1. pfelomového
obdobi (1976-1995), vyznacujici se na
nasem pracovisti v souladu s tehdejsimi
dobovymi trendy nahradou rezimu MP
kombinovanymi chemoterapeutickymi
rezimy VMP, VMCP, VCAP, VBAP, VBMCP
(M2 protokol), pfipadné i rezim VAD ¢i
NOP v induk¢ni, pripadné i v R/R fazi MM
doslo v nasich souborech k dvojndsob-
nému prodlouzeni medidnu OS z 19 na
39 mésicdl, tedy srovnatelné s mediany
OS v délce 30-43 mésict docilenych na
jinych pracovistich [4,15,19,68]. Jiz nase
pfedchozi analyza, roz¢lenujici obdobi
1976-1995 do 4 pétiletych blokd, pro-
kazala, ze k nejvyraznéjsimu prodlou-
Zeni medianu OS na 40 mésicU doslo jiz
v letech 1976-1981 a posléze i v obdobi
1991-1995, zatimco dvé meziobdobi
v letech 1982-1990 se vyznacovala stag-
naci s mediany OS 38 a 32 mésicl [27].
Je ovSsem nutno uvést, Ze na rozdil od
nasi pozitivni zkusenosti s vicelékovymi
rezimy vysledky nékterych soubéznych
studii, napf. metaanalyzy Myeloma Tria-
list's Collaborative Group 98, zalozené na
rozboru 27 randomizovanych studii i dal-
Sich tehdejsich publikaci neprokézaly
evidentni nadfazenost polychemotera-
peutickych rezimd nad systematickou
|écbou rezimem MP [15,16,82], pfipadné
vyznély nepresvédcivé [3,19]. Z logiky
véci vyplyva, Ze na podstatném prodlou-
Zeni OS v nasi sestavé v tomto obdobi
participovala predevsim zména léceb-
ného pristupu, tj. prosazeni dlsledné
systematicky vedené chemoterapie s in-
dividudlni ddvkou chemoterapeutik, vy-
chazejici z télesného povrchu a ukaza-
teld hemogramu, a zlep3eni ve zvladani
zavaznych infekci, selhani ledvin, hyper-
kalcémie, tromboembolické nemoci, hy-
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perviskézniho syndromu, myelomové
kostni nemoci, pfipadné dalsich kompli-
kaci, v¢. negativnich dopadu intenzivni
chemoterapie.

2. prelomové obdobi

Bezmdla dvacetileta stagnace vysledktd
konvencni chemoterapie s nezlepsu-
jici se délkou OS [3,16-20,31,59] se stala
na sklonku minulého stoleti rozhoduji-
cim impulzem k zavedeni VDT/ATPKB,
klicové zmény Iécebné strategie 2. pre-
lomového obdobi v terapii jedinct s ak-
tivni formou MM do < 65 let [21-23],
zalozené na kurativnim efektu vysoké,
myeloablativni davky melfalanu [83].
| na nasem pracovisti doslo od roku
1996 u stéle narlstajiciho poctu nemoc-
nych k postupné nahradé indukéni KT
instalaci VDT/ATPKB, doplnéné o udrzo-
vaci l1é¢bu INF-alfa. Tato zména se pro-
jevila v analyze celé sestavy nemocnych
v obdobi 1996-2010 prodlouzenim me-
didnu OS na 45 mésicy, tj. ponékud méné
nez ve studii International Myeloma
Working Group v obdobi 1982-2002,
jez zaznamenala 5,2 roku [74]. Ve velmi
pfiznivém svétle se ovsem projevil roz-
bor nemocnych do < 65 let IéCenych v IF
VDT/ATPKB, nebot odhalil v rozmezi let
1996-2010 prodlouzeni medidnu OS
na 90 mésicl. Dosazené vysledky rezo-
nuji v pIné mife s trendy popsanymi v pi-
lotnich, obdobné koncipovanych stu-
dii prokazujicich po zafazeni VDT/ATPKB
vyznamné prodlouzeni medianu
0S[22,67,84-86], napt. na 69 mésict [87]
¢i v IMWG analyze na 5-7 let [74]. Nelze
ovsem pominout diskrepantni zavéry
nékolika prvnich studii, jez pfevahu
VDT/ATPKB nad KT v indukéni [é¢bé MM
spolehlivé neprokazaly a zjisténa délka
mediant OS, tj. 48-69 vs. 48-64 mésicd,
se vyznamné nelisila [85,88]. Pfesvéd-
¢ivy prinos VDT/ATPKB v indukéni [é¢bé
MM ovsem potvrdila vétsina studii, napf.
metaanalyza vysledkl 21 pracovist, jez
popsala prodlouzeni medianu OS na
5-6 let [89], prospektivni studie véno-
vana 3 obdobim, tj. 1989-2018 s media-
nem OS 6,9 roku, 1998-2003 s media-
nem OS 7 let a 2009-2013 s medidnem
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8 let [76], ale i novéjsi studie prokazu-
jici v obdobi 2010-2014 prodlouzeni
medidnu OS na > 10 let [90]. Z dopo-
ru¢eni ASCO [56] a ESMO [57] vyplyva,
Zze VDT/ATPKB je u transplantabilnich
jedincd zcela standardni a bezpec-
nou metodou nejen v pfipadé ,tra-
di¢ni” chemoterapie, ale i pfi inkorpo-
raci |[é¢ebnych tripletd zahrnujicich Pl
a IMiDy [44,91,92], jejichz synergicky
efekt spolu s transplantacni [écbou vedl
k prodlouzeni OS v poslednich 20 letech
050 % [55]. VDT/ATPKB se proto jako vy-
soce efektivni debulking terapie 1. linie
stala standardni soucasti nynéjsilécebné
praxe v indukéni i v R/R fazi MM jedincl
ve véku < 70 let [35,45]. V soucasnosti
ovéem prestala byt arbitrdlni hranice
schopnosti podstoupit VDT/ATPKB ve
vysi < 70 let zavaznad a nyni je zaloZena
na stavu celkové klinické kondice a vy-
skytu pridruzenych chorob [83]. Na moz-
nost pfipadné zmény budouciho po-
hledu upozornily recentni studie, jez
pfi srovnani 1é¢by VDT/ATPKB + RVD vs.
samotny rezim RVD neprokazaly v od-
stupu 4 (81 vs. 82 %) [93] nebo 5 let
(80,7 vs. 79,2 %) [50] rozdilnost v délce
OS. Nepochybné klicovou otazku bu-
douciho postaveni VDT/ATPKB v |écbé
MM rozhodnou ocekdvané zasadni po-
kroky v imunoterapii MM, takZze otadzku
eliminace VDT/ATPKB je mozné v sou-
¢asnosti povazovat pouze jako namét
pro diskuzi [94].V souasnosti jeji prova-
déni nepochybné vyznamné prohlubuje
l[écebnou odezvu a v kontextu vyso-
kého [é¢ebného potencialu novych lékl
pfindsi nemocnym stéle signifikantni
prospéch [52,94].

3. pfelomové obdobi

Toto obdobi antimyelomové [écby se
i v nasich podminkach vyznacovalo stéle
dlslednéjsim prosazovanim novych léki
s biologickym mechanizmem ucinku,
tj. zprvu thalidomidu v R/R a nasledné
i v IF, posléze bortezomibu a lenalido-
midu v R/R fazi po pfedchozi VDT/ATPKB,
coz vedlo v souboru 2006-2010 zahrnu-
jicim v3echny vékové kategorie k pro-
dlouzeni medianu OS na 48 mésicU. Vy-




uziti BZB a IMiDU jiz v IF vedlo v souboru
2011-2022 zahrnujicim transplantované
i netransplantabilni nemocné viech vé-
kovych skupin k prodlouzeni medianu
OS na 54 mésicU, tj. srovnatelné s obdob-
nou studii z rozmezi 2006-2017 s me-
didnem OS 4,08 roku [77], ale s nékoli-
kaletym zpozdénim vici pfedchozim
vybérovym analyzdm s mediany OS
4,7 roku [12] a 62,4 mésice [31]. Dosa-
Zené zlepseni lécebnych vysledkd vedlo
k prijeti zavéru, ze 1écba Pl a IMiDy se
stala novym standardem v indukéni
[écbé MM 1. linie [25], rozsifené posléze
o daratumumab.

Analyza transplantovanych jedinc(
v nasem souboru 2011-2022 v katego-
rii < 70 let prokazala priznivy efekt vy-
bérového pourziti nejnovéjsich 1ékl vyssi
generace u vybranych nemocnych, tj.
karfilzomibu, daratumumabu, pomali-
domidu, ixazomibu a ojedinéle i isatu-
ximabu, elotuzumabu ¢i belantamabu
mafodotinu v R/R, vybérové i v indukéni
fazi, vedouci k dalSimu podstatnému
prodlouzeni medianu OS oproti rozmezi
1996-2010 z 90 na 114 mésich. Pres
pfiznivéjsi ndbéh kiivky OS z obdobi
2017-2022 nebyl median OS pro nezra-
lost dat stanovitelny, takze redIny pfinos
takto inovované |é¢by pro prognézu na-
Sich nemocnych bude vyhodnotitelny
az v delsim ¢asovém odstupu. Nutno zo-
hlednit, ze na zfetelném recentnim zlep-
$eni OS nadich nemocnych se od roku
2020 v souladu se srovnatelnymi stu-
diemi rovnéz podilela potransplanta¢ni
udrZovaci terapie lenalidomidem [57].
Jak patrno, aktudlni délka medianu OS
v nasi transplantabilni populaci celkem
odpovida vysledkdim recentnich studii,
jez pouzily v indukéni predtransplan-
tacni 1é¢bé rezim VRD, tj. 126,6 [78],
101,7 mésice [46] a v metaanalyze
12 studii vénované srovnani nemocnych
s negativni vs. pozitivni MRD s délkou
medidanu OS 112,1 vs. 82 mésict [95].
Z dosavadnich zkusenosti tedy vyplyva,
ze pouziti VDT/ATPKB, Pl a IMiDU ve stan-
dardni Ié¢bé MM v poslednich 20 letech
vedlo k prodlouzeni OS o ~ 50 % [55].
Stale se prodluzujici medidn OS potvr-

zuje neobycejnou ucinnost indukéni
lé¢by nejnovéjsimi biologickymi léky
pfed VDT/ATPKB a nevyzni-li probihajici
studie diskrepantné, zlstane tento lé-
¢ebny princip nadéle standardem v te-
rapii nemocnych s MM ve véku < 70 let,
resp. nemocnych se schopnosti pod-
stoupeni VDT/ATPKB [57].

U netranstabilnich jedincd viech vé-
kovych skupin odkdzanych na KT byla
prakticky ve viech nami vyclenénych
souborech v rozmezi 1996-2022 zjis-
téna perzistence medianu OS v roz-
péti 28-34 mésici (median 30 mésicl),
tedy srovnatelné s vysledky finské stu-
die z obdobi 2009-2013, kterd zazname-
nala u netrasplantabilnich jedincl Iéce-
nych v 1. linii ,novou” terapii s vyuzitim
thalidomidu, bortezomibu a lenalido-
midu OS v délce 46,2 mésice, zatimco
u nemocnych s pouzitim pouze dfive
obvyklé KT 25,6 mésice [60,96]. Z uve-
deného vyplyva, Ze na rozdil od neoby-
¢ejného prodlouzeni medidnu OS u mla-
dych transplantabilnich jedinc(i nedoslo
u netransplantabilnich nemocnych celé
sestavy v prdbéhu posledniho ctvrtsto-
leti ke zlepseni OS. Nami zjisténa délka
medidnu OS netransplantabilnich je-
dincl v obdobi 1996-2010 byla kratsi
nezl v pouze ¢astecné srovnatelné studii
IMWG uvadéjici 3-4 roky [74].

V ramci porovnatelnosti vysledk
|écby VDT/ATPKB a KT u netransplanta-
bilnich nemocnych bylo po samostat-
ném vydéleni nemocnych < 70 let |éce-
nych pouze KT zjisténo, Ze median OS
se diky vyuziti modernich biologickych
Iékd v souboru 2011-2022 prodlouzil
z predchozich 33 na 56 mésicd, z toho
v souboru 2011-2016 az na 61 mésic(,
tedy zcela srovnatelné s obdobné kon-
cipovanymi studiemi, napf. s media-
nem OS 62,3 mésice pfi 1é¢bé klasic-
kym ¢i 59,1 pfi pouziti kontinualniho
rezimu RD a 49,1 mésice pfi [é¢bé rezi-
mem MPT [97]. Vétsina recentnich studii,
vénovani starsim netransplantabilnim
nemocnym prokdzala, Ze i tito nemocni
maji z inovované terapie nadané oproti
cytotoxické chemoterapii vys$si ucin-
nosti s bezpecnéjsim lé¢ebnym profilem
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vyznamny prospéch [45]. Detekce ,kieh-
kych” jedincG umoznuje navic ter¢ovou,
méné toxickou terapii [45]. Ukazuje se,
Ze i u vybranych netransplantabilnich
nemocnych pfinasi l1é¢ebnd integrace
IMiDQ, PI, dexametazonu a v sou¢asnosti
i monoklondlnich protildtek (MoAb) za-
sadni zménu l|écebného paradigma
s dal$im zlepsenim progndzy [92]. U ne-
transplantabilnich nemocnych je tedy
v soucasnosti 1écba triplety RVD nebo
daraRD preferencni [58], nebot dosahuje
ve vice nez 90 % |é¢ebné odezvy s témér
50% vyskytem CR a s PFS témér 62 mé-
sicli [83]. Vedle uvedeného nového ,zla-
tého standardu” v 1é¢bé netransplanta-
bilnich starSich nemocnych s MM jsou
postupné zavadény k dalsi potenciaci
|éCebné odpovédi 4lékové rezimy zahr-
nujici navic i monoklondlini protilatku, tj.
daratumumab (daraVRD) ¢i isatuximab
(isaVRD) [52,83].

Vztah véku nemocnych

k vysledkdm lécby

Z predchozich studii presvédcivé vyply-
nulo, Ze mnohem lepsich vysledkd [é¢by
a delsiho OS dosahuji mladsi nemocni,
takZe vék < 65, pfipadné < 70 let pfi roz-
poznani MM je povazovan za dullezity
nezavisly prognosticky faktor a pfiznivy
prediktor OS [4,24,30,31,66,71-76,98,99].
Je zfejmé, ze mladi jedinci mnohem
vice profituji z moderni l1é¢by zahrnujici
vedle VDT/ATPKB také 3-4¢lenné kom-
binace novych 1ékd s biologickym me-
chanizmem uc¢inku nadanych vysokou
ucinnosti a nizkou toxicitou [45]. Na-
opak vék > 70 predikuje arbitralni ne-
moznost VDT/ATPKB, intoleranci a nad-
mérnou toxicitu s nemoznosti plného
vyuziti potencialu cytoredukéni 1é¢by,
nepfiznivé OS je navic zplUsobeno vy-
sokou komorbiditou a ¢asnou mortali-
tou pro vyskyt Zivot ohrozujicich stav
v¢. alterace renalni, srdecni a jaterni
funkce, a to vie spolu s poklesem bio-
logického potencialu starnouciho orga-
nizmu [4,31,74,99,100]. Vyznamny vztah
véku k OS vyplynul rovnéz z prospek-
tivni populaéni studie Nordic myeloma
study group 1998-2000, v niz median
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OS nemocnych < 60 let ¢inil pfi srovnani
s obdobim 1990-1992 66 vs. 43 mésicl
a nemocnych v rozmezi 60-64 let 50 vs.
27 mésicQ, pficemz studie rovnéz potvr-
dila, Ze ,nova”, intenzivni terapie vede
ve srovnani se standardni KT k prodlou-
Zeni OS nejen u mladych nemocnych,
ale i u pacientl ve véku 60-64 let [101].
Uzky vztah OS k véku vyplynul i z roz-
boru nasi sestavy 1959-2022, v niz doslo
k 10nasobného prodlouzeni medianu
OS jedincl do < 65 let z 9 na 95 mésica.
Ve véku > 65 let doslo od roku 1959 do
obdobi 2011-2016 k posunu medianu
OS ze 4 na pouze 33 mésicl, oviem v re-
centnim obdobi 2017-2022 diky zacle-
néni BZB a IMiD{ i v této seniorské ka-
tegorii doslo k zfetelnému prodlouzeni
z 33 na 48 mésicy, tj. o dalsich 15 mésica.
Posun transplantability do véku < 70 let
v roce 2014 evokoval provedeni doplni-
kové analyzy ve 3 vékovych katego-
riich s meznimi hodnotami 60 a 70 let,
jez jesté hloubéji potvrdila kli¢covy vztah
délky OS k véku nemocnych. V katego-
rii < 60 let byl v rozpéti 1959-2010 zjis-
tén v dasledku trvalé inovace antimyelo-
mové lécby impozantni posun medianu
OS z 8 na 71 mésicu. Pfes aktualni ne-
vyhodnotitelnost mediant OS v soubo-
rech 2011-2016 a 2017-2022 vyznély
vysledky statistické analyzy a dosa-
vadni prabéhy kfivek OS pfi srovnani
s obdobim 1996-2010, zfejmé v di-
sledku Iécebného pfinosu daratumabu,
karfilzomibu a ixazomibu v IF i R/R fazi
a lenalidomidu v udrzovaci potransplan-
tacni terapii, vyznamné lépe. K méné
napadnému, i kdyz statisticky stale sig-
nifikantnimu prodlouzeni OS z 6 na
49 mésicll, doslo do roku 2010 i v kate-
gorii 61-70 let v dusledku postupného
vycerpdani Gcinnosti prevazujici polyche-
moterapie s omezenym zafazenim BZB
a IMiDu. K prodlouzeni medianu OS na
77 mésica s ptiznivéjsimi prabéhy krivek
OS v poslednich 12 letech (2011-2022)
doslo nejen v ramci posunu VDT/ATPKB
do véku 70 let, ale i podstatnéjsiho vy-
uziti BZB a IMiDU v IF i R/R fazi nemoci,
pfipadné i udrzovaci potransplantacni
lé¢by lenalidomidem a dalsiho zlep-
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Seni podpurné péce. Vékova katego-
rie nemocnych > 70 let se vyznacovala
v celé nasi sestavé a v ramci standardni
KT kratkou nepfiznivou prognézou,
v rozpéti 1976-2022 se stale perzistu-
jici délkou medidnu OS 23-28 mésicl
a s tésnym, zietelné se nevylepsujicim
pribéhem kfivek OS. K podobnému zjis-
téni dospéla i recentni srovnatelna ana-
lyza brnénského pracovisté vénovana
obdobi 2008-2015, nalézajici u nemoc-
nych ve véku > 70 let pfi |é¢bé vyplyva-
jici z moznosti uhrady ze zdravotniho
pojisténi a v souladu s klinickym sta-
vem median OS v délce 25,2 a v obdobi
2016-2023 v délce 29 mésicd [102]. Jis-
tym pfislibem zlepseni prognostického
vyhledu nasich nemocnych v této se-
niorské kategorii (> 70 let) je lehké pro-
dlouzeni medianu OS na 32 mésicl,
rezonujici s diskrétné pfiznivéjsim pra-
béhem kfivky OS v obdobi 2017-2022,
coz odpovidd prozatim jen ojediné-
lym zprdvdm o tendenci k prodluzo-
vani OS az do 80 let [81]. Fakt, Ze po-
krocily vék je velmi dllezitym rizikovym
faktorem mortality, potvrzuji vysledky
studie IMWG v obsdhlém souboru
10 549 nemocnych z obdobi 1982-2002,
odhalujici, ze délka OS se zkraco-
vala s kazdou vyssi vékovou dekadou
od <50do >80letz6,4na 2,5 roku [29].
Ve 3védské studii neselektovanych ne-
mocnych z obdobi 2000-2005 se me-
dian OS do < 65 prodlouzil z 24,3 na
56,3 mésice, zatimco u senior(l > 65 let
z 21,2 pouze na 26,7 mésice [24]. Ob-
dobné Greek Myeloma Study Group
pfi vyuziti nové imunomodula¢ni [é¢by
zjistila prodlouzeni medidnu OS ve
véku < 70 let z 39 na 74 mésicQ, zatimco
u seniorll ve skupiné > 70 let z 26 jen na
33 mésica [80]. Studie Mayo Clinic po-
psala ve véku > 65 let zlepseni medidanu
OS v obdobi 1997-2006 vici obdobi
1971-1996 v délce 32 vs. 26 mésicl [4]
a pfi srovnani téze vékové kategorie
v obdobi 2001-2005 vs. 2006-2010 pro-
dlouzeni medianu OS z 3,2 na 5 let, pfi-
¢emz k prodlouzeni OS nedoslo u ne-
mocnych starsich 75 let [31]. Rovnéz
ve studii Swedish Myeloma Regis-
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try 2008-2015 byl median OS < 65 let
7.7 let, > 65 let 3,4 a v rozmezi 80-89 let
pouze 1,5 roku [70]. Je tedy ziejmé, Ze
i v seniorském véku zlepsuje aktivni
terapie ,novymi” léky v 1. linii délku
OS [103,104], coz plati v soucasnosti
standardné pro vék < 70 [30] a vybérové
i<80let[81], takze v soucasnosti dochazi
k prosazovani obecné zasady pouziti
~novych” [ékd bez ohledu na vék [105].
Pfinos nasi analyzy spociva v praktic-
kém ovéfeni zasadniho pfinosu,novych”
[ékd v prodlouzeni OS i pfi 1é¢bé seniort
s dobrou klinickou kondici. Pfesto jsou
ale dosavadni vysledky antimyelomové
[écby seniorl naléhavou vyzvou k na-
stoleni takovych inovativnich lé¢ebnych
postup, jez by podstatné zlepsily dopo-
sud nepfiznivy prognosticky vyhled této
kategorie nemocnych [31].

Casna mortalita

K dalezitym ukazateldm ucinnosti
a zlepsovani vysledkd é¢by patii vedle
snizovani VCM do < 1 mésice pfedevsim
pokles EM do < 1 roku, provazeny zpra-
vidla prodlouzenim kratkodobého pre-
Ziti [31]. Zatimco pokroky v [é¢bé MM se
projevuji neustalym prodluzovanim OS,
vysoka EM stale patfi mezi vyznamné ba-
riéry zpomalujici dynamiku zlepSovani
prognézy nemocnych s MM [59]. V nasi
analyze byl jiz pfi nesystematické lécbé
MP (1963-1975) zjistén urcity pokles
VCM z 18,2 na 13,4 %, tedy srovnatelné
s 10-14 % pozorovanymi v obdobné za-
méfenych studiich [31,100,106]. V dal-
sich bezmdla 50 letech, tj. do konce stu-
die v roce 2022, perzistovala VCM na
obdobnych hodnotdch s medidnem
4,2 %, ziejmé v dusledku neodvrati-
telnych, velmi ¢asnych umrti dostavu-
jicich se jesSté pred nastupem ucinku
moderni antimyelomové a podpUrné te-
rapie [107]. Je uvadéno, ze do 2 mésicl
od diagn6ézy MM a/nebo zahdjeni KT
zmird 10-14 % nemocnych [57,99,106],
z toho 60 % ve véku > 65 let [106].
,Nové” |éky 1. generace, tj. thalidomid,
lenalidomid a bortezomib, pfinesly ve
srovnani s konvencni chemoterapii vy-
znamné snizeni ¢asné toxické morta-




lity < 60 dnd od diagnézy [99]. Podafi-
-li se predejit VCM do 2 mésicd, Ize diky
moderni antimyelomové terapii dosah-
nout dlouhodobé remise a OS [31,100].
Z nasi studie vyplynulo, ze k znacnému
poklesu 1ro¢ni EM ze 72,7 % na témér
polovi¢ni hodnotu doslo jiz v rezimu MP
(1963-1975), provazeném vzestupem
Sletého prezitiz 0,0 na 13,4 %. Pokles EM
do konce roku 1995 na 21,2 %, docileny
KT a stale uc¢innéjsi podpulrnou lécbou
byl v souladu s trendy popisovanymi
ve srovnatelnych studiich [25,75,108]
a v obraceném poméru k podilu ziji-
cich nemocnych, nebot doslo k vze-
stupu 1, 5 a 10letého preziti nemocnych
na 59,7 %, 30,7 % a 9,8 %. Po obdobi
2001-2006 s pfechodnym vzestupem
EM na 29,1 % se hodnota EM prekva-
pivé az do ukonceni studie v roce 2022,
bez ohledu na pouZzitou terapii, tj. v¢. za-
¢lenéni VDT/ATPKB, BZB, IMiDU a inovo-
vané biologické é¢by, udrzovala na ob-
dobné vysi s medidnem 17,5 %, tedy
jen ponékud vyse nez 10 % a 16 % EM
ve studiich Mayo Clinic [31,109], 12,6 %
v obdobi 2002-2015 [107] ¢i 14,8 %
v obdobi 2007-2015 [100]. K vzestupu
od diagndzy na 40,8 a 20,6 % v obdobi
2006-2010 doslo diky prevazujicimu
zarazeni VDT/ATPKB, thalidomidu v IF
a bortezomibu ¢ilenalinomidu v R/R fazi,
tedy obdobné jako ve studii z obdobi
2008-2018 s 5letym OS 45,3 % [110], ale
ponékud méné nez ve studiich vyuzi-
vajicich teréovou a transplantacni tera-
pii s 5letym prezitim 52-61 % a 10letym
prezitim 17,4 % [55,76,81,93]. Je poné-
kud prekvapivé, ze pti srovnani 5letého
preziti pti [é¢bé rezimem RVD vs. kombi-
naci RVD + VDT/ATPKB nebyl zazname-
nan v délce OS zadny rozdil [50].
Vzhledem k nesouladu vysledk(i ana-
lyz vénovanych dosazeni nizsi EM a pro-
dlouzeni OS v pokrocilém véku [73] se
pridruzenym cilem nas3i studie stalo rov-
néz zhodnoceni vyznamu vékového fak-
toru z pohledu EM. Jeho kli¢ovy vyznam
se projevil mnohem vyraznéjsim pokle-
sem EM u nemocnych ve véku < 65 let
ve vsech 6 souborech vyclenénych od

zahdjeni studie v roce 1995, dokumen-
tovany snizenim ze 76,9 na 6,4 % v re-
centnim souboru 2017-2022. K pod-
statné nizSimu poklesu EM doslo
u seniorl > 65 let s poklesem z 66,6 % na
22,1 %. Skutecné tésny vztah EM k véku
kazujici v obdobi 2011-2016 u nemoc-
nych < 60 let pouze 4,9 %, v rozmezi
61-70 let 12,0 % a > 70 let jiz 38,2 %,
tedy obdobné trovné EM jako v posled-
nich 30-40 letech, coz vyjadfuje dlouho-
dobé chybéjici zlepSeni EM v této senior-
ské kategorii. Vysledky naseho rozboru
jsou v souladu se zavéry analyz z obdobi
cca 2010-2022, popisujici skokové zhor-
Sovani EM v kazdé vyssi vékové katego-
rii s recentnim sklonem k poklesu EM
ve véku do 65, pfipadné 70 let, a v pod-
statné mensi mife u seniorl nad tuto
vékovou mez [25,98,100]. V obdobi
2011-2016 byl soucasné s poklesem EM
nych, takZe po 5 letech od diagnézy MM
pfezivalo v nejmladsi skupiné < 60 let
67,2 %, v rozmezi 61-70 let 58 % a v nej-
starsi skupiné > 70 let pouze 19,6 % ne-
mocnych, zatimco obdobi > 2017 ne-
bylo pro nezralost dat vyhodnotitelné.
Jde tedy o obdobny trend jako v porov-
natelnych studiich po roce 2005, vyzna-
Cujici se vyraznym zlepSenim 5 a 10le-
tého preziti < 60 let, lehkym zlepsenim
v rozpéti 60-69 let, ale chybéjicim zlep-
Senim > 70 let [7]. Recentni studie zalo-
Zené na inovativni antimyelomové te-
rapii odhalily vzestup 5letého preziti az
do véku 80 let [6], a ojedinéle dokonce
i ujedinct ve véku = 80 let [66,111].
nych po 5 a 10 letech od diagndzy
MM je nepochybné vysledkem zave-
deni ,nové”, podstatné ucinngjsi lécby
i u starSich, pfipadné netransplantabil-
nich jedincl [7,25,111]. Nutno podotk-
nout, ze pres pokles EM a vzestup zi-
jicich nemocnych do 80 let dosazené
v dlsledku inovativni lécby v poslednich
15 letech, nema ani v soucasnosti 18 %
z kohorty nemocnych starSich 80 let
z vysokého lécebného potencidlu no-
vych 1ékd zadouci prospéch [6,7,59,81].
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Z dosavadnich analyz vyplyva, ze za ne-
gativni prediktory EM jsou povazovany
vék > 65-70 (nyni jiz > 807) let, zdvazna
infekce, stadium 3 (ISl), renalni a srde¢ni
insuficience, hypoalbuminémie, vysoka
hladina vapniku, LDH ¢i beta2-mikroglo-
bulinu v séru a Charlson(iv index komor-
bity = 5, nebot omezuji volbu a efektivitu
optimalni antimyelomové 1é¢by a zvy3uji
jeji toxicitu [25,31,59,98,100,107,112].
Retrospektivni studie Polish Myeloma
Group zjistila, Ze nejcastéjsi pficinou EM
v obdobi 2006-2019 byly infekéni ne-
moci, progrese MM a choroby kardiovas-
kuldrniho systému, ale nejvyznamnéj-
$imi pri¢inami jsou nizké performance
skére, anamnéza kardiovaskularniho ne-
moci, zavislost na hemodialyzacni [é¢bé
a selhani antimyelomové terapie [72].
Pokles EM a prodlouzeni OS v pokroci-
[ém véku je zavisly na minimalizaci rizi-
kovych faktorQ, intenzité 1é¢by kompli-
kaci, napf. infekci, rendiniho a srde¢niho
selhdni, hyperkalcémie aj., a na perzo-
nalizovaném pfistupu s vyuzitim ¢asné,
méné intenzivni [é¢by v 1. linii ,novymi”
Iéky biologického charakteru s dobrym
bezpecnostnim profilem, a to i v pfipadé
pfitomnosti komorbidit se zohlednénim
spise biologického nezli chronologic-
kého véku [25,31,59,100]. Z diskuze vy-
plyva, Ze pfes metodické a ¢asové od-
liSnosti obdobné zamérenych studii,
znesnadnujici vzajemné plnohodnotné
srovnani, jsou vysledky pfedlozené ana-
lyzy, zejména u mladSich nemocnych
blizké a srovnatelné.

Pfednosti a limitace studie

K pfednostem predlozené, svym za-
lozenim celkem ojedinélé studie patii
zmapovani postupného zlep3Sovani
OS nemocnych s MM v nasem regionu
v pribéhu vice nezli 60 let, zahrnujici
zménu prognoézy od pouhé symptoma-
tické [é¢by pres jednotlivé faze chemo-
terapie, zaclenéni VDT/ATPKB az po sou-
¢asnou lé¢ebnou strategii zahrnujici
vysoce ucinné biologické Iéky a efektivni
podpUlirnou terapii a nastinéni moznosti
perspektivni ,moderni imunoterapie”
v¢. T-bunécné 1é¢by. Neopominutelnou
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pfednosti je rovnéz analyza neselekto-
vané, vybérem nezkreslené sestavy na-
prosto véech nemocnych s rozpoznanym
MM v¢. jedincd bez prodélani antimyelo-
mové terapie pfindsejici redlny vhled do
bézné klinické praxe. Je nasnadé, ze vy-
sledky takto pojaté analyzy nelze auto-
maticky srovndvat s vysledky prospek-
tivnich, randomizovanych a vysoce
selektivnich studii s vylou¢enim kom-
plikovanych nemocnych s pfitomnosti
zavaznych pfidruzenych onemocnéni
a jedincd v pokroc¢ilém véku nadanych
vysokou c¢asnou mortalitou a nizkou to-
leranci s omezenym vybérem antimyelo-
mové terapie.

K limitacim studie patii ze soucasného
pohledu nejen jeji retrospektivni charak-
ter, ale i pouhé zacileni na délku OS s ab-
senci analyzy klicovych prognostickych
faktor(i, pomérné nizky pocet nemoc-
nych, rozdilna velikost analyzovanych
soubord, posun nemocnych v dasledku
zmény rajonizace po roce 2010 do vys-
$iho véku a nepochybné i postupna
zména diagnostickych a stratifika¢nich
postupl. K neodstranitelnym hendike-
pGm patfi i rozdilnost a prolinani pouzi-
tych terapii v hodnocenych souborech
a omezena a nepruzna dostupnost no-
vych, velmi nékladnych 1ékd, vedouci
k odkladu zavadéni vysoce inovativni
terapie. Vyslednou délku OS mohly rov-
néz ovlivnit do jisté miry omezené |é-
¢ebné moznosti participujicich pra-
covist. Redlné srovnani dosazenych
vysledkd nasi studie s aktudlni svétovou
urovni rovnéz negativné ovlivnil stale se
snizujici vyskyt studii, vyuZzivajicich pro
vyrazné zlepseni prognézy nemocnych
s MM k hodnoceni vysledkd 1é¢by na-
misto medianu OS mnohem pruznéjsi
ukazatele, tj. dosazeni CR (kompletni re-
mise), negativity MRD (minimalni zbyt-
kové choroby), PFS (pfezivani do pro-
grese nemoci), 5 al0leté relativni preziti
od diagndzy nemoci aj.

ZAVER

Za pfinos studie lze povazovat zjisténi,
Ze praktické prosazeni principli mo-
derni diagnostiky a 1é¢by s recentnim
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vyuzitim 3lékovych a inicidlné i 4léko-
vych kombinaci I1ékd typu PI, IMiDU v in-
dukéni terapii pfed VDT/ATPKB a/nebo
v R/R fazi MM s individudlnim recentnim
doplnénim o lIéky nové generace, napf.
o monoklonalni protilatky, vedlo v po-
slednich 60 letech u nemocnych ve vé-
kové kategorii < 60 let k rychlejsi kont-
role nemoci s poklesem ¢asné mortality
a k dramatickému prodlouzeni délky OS.
V poslednim desetileti probihajici im-
plementace novych Iékd vedla ke sni-
zeni EM a k dalSimu prodlouzeni OS tak-
téz i u nemocnych v rozmezi 60-70 let
a v poslednich 5 letech k jistému, stéle
vsak nedostate¢nému zlepseni OS i u je-
dincli ve véku > 70 let. Z predlozené ana-
lyzy presvédcivé vyplynulo, ze vedle
dalsiho zlepSovani prognézy mladych
nemocnych s MM je naléhavym impe-
rativem zdokonaleni vysledk( [é¢by ve-
douci k poklesu ¢asné mortality, zlep-
Seni kvality a prolongaci délky Zivota
i u nemocnych v pokrocilém véku, zalo-
Zené nejen na hlubsim poznani biologie
nemoci a revolu¢nich zmén v antimy-
elomové terapii, ale i na holistickém pfi-
stupu zohlednujicim i emocni, dusevni,
spiritudIni a socidlni potfeby nemoc-
ného [113]. Ze studie taktéz vyplynulo,
ze kazda inovace |é¢by se zlepSenim vy-
sledkll a s prodlouzenim OS je vzdy spo-
jena se stéle strméjsim narlstem eko-
nomické zatéze pro systém zdravotni
péce. Zasadnim predpokladem dalsiho
zlepseni OS, pfipadné i perspektivni vy-
|é¢itelnosti nové diagnostikovanych
MM (pomoci tzv. game changers) je
proto nezbytny vstficny postoj regulac-
nich Ufadd a platch [écebné péce, jez
by umoznil pruznou Uhradu novych,
stale nakladnéjsich [é¢ebnych rezimd
se zasadnim dopadem na prognézu
nemoci [49].
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