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Bakgrund

Myelom ar efter lymfom den vanligaste hematologigkadrsjukdomen med en incidens i
Sverige pa c:a 6/100000 invanare och ar. Den wtgbt% av alla tumorer och 15% av
hematologiska tumaorer. Mdjligheterna till effekiijukdomshammande behandling har dkat
markant under de senaste decennierna, fr. a. gah@uoklingen av hégdosbehandling med
autologt stamcellsstdd och tillkomst av nya lakeetsdsom talidomid, bortezomib och
lenalidomid. Detta har samtidigt medfort 6kade kader for sjukvarden. Mot bakgrund av
detta har det varit motiverat dels att utarbet#onatla riktlinjer for diagnostik och
behandling dels att skapa ett nationellt kvalieggster for myelom.

Diagnosgruppen for plasmacellssjukdomar som karestides 2007 har pa uppdrag av
Svensk Foérening for Hematologi utarbetat nationéidinjer fér myelom, faststéllda i maj
2009, och i samverkan med Sveriges Onkologiskar@atdrtat ett kvalitetsregister for
myelom. Myelomregistret utgor ett delregister i @tancerregistret som ingar i det webb-
baserade INCA-registret.

Malsattning
Syftet med myelomregistret ar:
« Att vara ett instrument for forbattring av kvalieti diagnostik, vard och behandling
av patienter med myelom.

« Att 6ka kunskapen om myelomsjukdomens epidemiadabiforlopp utifran ett
oselekterat nationellt baserat patientmaterial

« Att ge enskilda kliniker och regioner mojlighet fdmforelse med nationella data
avseende patientkarakteristika och kvalitetsinditeat

« Att skapa forutsattningar for utvardering av nagien riktlinjer
« Att utgora referensmaterial till kliniska studier

« Att ge mojlighet till koppling av kliniska patienppgifter till biobanksmaterial

Organisation

Utformningen av registret har utarbetats av entagoepp utsedd av diagnosgruppen for
plasmacellssjukdomar och darefter diskuterats octk@nts vid diagnosgruppens moéten.
Onkologiskt centrum i Vastra sjukvardsregionen uftigt nationella stodteamet for registret
pa INCA och samordnar registerarbetet med Ovrigalmgiska centra. Inom varje region
finns en eller flera regionalt ansvariga som kotgaksoner mot respektive regionalt
Onkologiskt centrum.

Registerhallare och regionalt ansvarig for Vastgionen har varit Martin Hjorth, Lidkoping.
Regionalt ansvarig for Norra regionen har varitiKdorsberg, Umead, for Stockholm-
Gotland Marlene Mozart, Solna, och Hareth Nahi, tHoge, for Uppsala-Orebroregionen
Kristina Carlson, Uppsala, och Olle Linder, Orel8gddstra regionen Lucia Ahlberg,
Link6ping, och Sddra regionen Gunnar Juliussond_un



| arbetsgruppen for registret ingick Martin Hjorthgdkdping, Gunnar Juliusson, Lund,
Ingemar Turesson, Malmo6 och Jan Westin, Goteborg

Stodteamet fran Onkologiskt Centrum har utgjort&eik Holmberg, Camilla Palmqvist och
Mikael Holtenman, Géteborg.

Registrets omfattning

Registret omfattar alla fall av symptomatiskt oslgraptomatiskt myelom, isolerat skelettalt
och extraskelettalt plasmocytom samt plasmaceKsiei som diagnostiserats fr.o.m. 1
januari 2008 och anmaélts via INCA. Ovriga plasmissgikdomar, sdsom MGUS, AL-
amyloidos och andra beslaktade plasmacellsdyskrasigr inte i registret. Under 2008 har
endast data fran diagnostillfallet registrerats.

Arbetsmetod

Nya fall av myelom, plasmocytom och plasmacellstenkanmals till myelomregistret via ett
webbaserat anmalningsformular i INCA-portalen. Afandill myelomregistret
vidarebefordras till cancerregistret och ersater kliniska canceranmalan som tidigare gjorts
pa pappersblankett. | de fall dar anmalan om nydiatiserat myelom eller plasmocytom
inkommit fran patologiskt eller cytologiskt labooaium och dar klinisk anmalan via INCA
saknas, skickar respektive onkologiskt centrumamipnelse som laggs i klinikens inkorg pa
INCA.

Denna rapport

Foreliggande rapport omfattar alla patienter meelom diagnostiserat 1 januari — 31
december 2008 som anmalts till registret fore 20345. Rapporten har utarbetats av Martin
Hjorth och Erik Holmberg i samrad med regionaltvaniga, arbetsgrupp och stodteam enligt
ovan.



Antal anmalda myelomfall per sjukhus 2008

Karolinska sjukhuset 55
Huddinge sjukhus 38
Akademiska sjukhuset 33
Lund Universitetssjukhus 29
SU/Sahigrenska 28
Regionsjukhuset i Orebro 23
Regionsjukhuset i LinkOping 19
egionsjukhuset i Umea 18
Universitetssjukhuset MAS 17
SkaS/Skévde 16
Sodersjukhuset 15
NU-sjukv. Uddevalla sjukhus
Centrallasarettet i Norrképing
Sunderb 1
Kalmar lasare 1
Jonkopings lasarett 1
Helsingborgs lasarett 1
Vasteras lasarett 10
Vasterviks sjukhus
Nyképings lasarett
Falu lasarett
Eskilstuna lasarett
Danderyds sjukhus
SU/Méindal 8
Lénssjukh, Halmstad 8
Sjukhuset i Varberg
SU/Ostra
Kristianstads centralsjukhus
Eksjo-Nassjo lasarett
Ostersunds sjukhus
Skelleftea lasarett
Karlshamns lasarett
Centralsjh, Karlstad
Varnamo lasarett 5
Kullbergska sjukhuset 5
.. Hudiksvalls sjukhus 5
Ornskoldsviks sjukhus
Angelholms sjukhus
_ Torsby sjukhus
.SAS-Boras lasarett
SAS-Alingséas sjukhus
Ska$S/Lidképing
Pited lasarett
Lasarettet | Motala
Karlskoga lasarett
Gavle sjukhus
Ystads lasarett 3
Visby lasarett 3
Kungalvs sjukhus 3
Trelleborgs lasarett
Lycksele lasarett
jungby lasarett
Karlskrona lasarett
Vaxjo lasarett
Solleftea sjukhus
Sala lasarett
S:t Gérans sjukhus
Oskarshamns lasarett
Mora lasarett
Lindesbergs lasarett
Kopings lasarett
iruna lasarett
Héassleholms sjukhus
Avesta lasarett
Arvika sjukhus
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Fig. 1. Antalet anmalda fall per sjukhus

Deltagande sjukhus

Antal anmalda fall per sjukhus framgar av Fig. L.tétalt 572 anmaélda patienter har 47%
anmalts fran universitetssjukhus, 35% fran lanssjskoch 18% fran lansdelssjukhus. Som
jamforelse kan namnas att vid tidpunkten for deadrting av resurser for hematologisk vard
som Svensk Forening for Hematologi genomforde I8dgnostiserades 1/3 av alla fall av
myelom pa universitetssjukhus, 1/3 pa lanssjukluinsidl3 pa lansdelssjukhus.



Epidemiologi

Antal anmalda fall per region framgar av tabelh%.samtliga 572 anmalda patienter hade
76% symptomatisk myelom, 17% asymptomatiskt myel@¥h solitart skelettplasmocytom,
2% extramedullart plasmocytom och 1% plasmacekss.

Region
Diagnos Sthim Uppsala Syddstre Sodra Vastfa Nolfira Tatal
Symptomatiskt myelom)| 85 105 60 68 75 43 436
Asymptomatiskt 25 15 12 20 18 10 100
myelom
Solitart 8 5 2 2 1 1 19
skelettplasmocytom
Plasmacellsleukemi 1 1 5 . . . 7
Extraskelettalt 2 2 3 2 1 . 10
plasmocytom
Total 121 128 82 92 95 54 572

Tabell 1. Antal anmalda fall per region

Eftergranskning av de patienter som anmalts meghdsen asymptomatiskt myelom (n =
100) visade att 13 enligt anmalan hade en ellea 8&elettdestruktioner och 2 osteopeni med
kotkompressioner. 8 hade anemi med Hb <100 g/Bogjursvikt med s-kreatinin >173
umol/l. Man kan misstanka att det atminstone meidpterna med skelettférandringar finns
nagra som felaktigt klassificerats som asymptorkatisinder 2010 kommer vi att lagga in
varningssignaler i anmaélan for att minimera risk@maccidentella felregistreringar.

Hos 13 patienter med asymptomatiskt myelom och d soétart skelettplasmocytom har
overgang till symptomatiskt myelom rapporteratsas& inom 6 manader och ytterligare 4
inom 1 ar efter forsta diagnosdatum. Nagon systisknappféljning har inte skett och det
faktiska antalet patienter som gatt éver i symptiskmyelom &r sannolikt hogre.

572 fall per ar innebar en arlig incidens ("crudeidence”) pa 6,2 fall per 100000 invanare
och ar. Den sanna incidensen ar sannolikt nagaehdgn incidensstudie i Vastra
sjukvardsregionen 1984-86 fann vi 6,3 fall per @M. och ar. Sedan dess har
aldersfordelningen i befolkningen andrats med egrén@ndel aldre vilket bor medfora ett
storre antal nya fall. Antalet nya fall som anmélt<Cancerregistret under perioden 1990-
2007 har i genomsnitt varit 7 nya fall/ 200000 i&wfor man och 5,8 for kvinnor. Antalet fall
per ar har 6kat nagot under perioden men den &ld@dardiserade incidensen ar konstant. |
Malmo, dar en kontinuerlig noggrann registreringhga fall skett, var antalet nya fall under
perioden 2000-2005 6,8 per 100000 invanare ocmgeihar Turesson, personligt
meddelande).

Representativitet

En jamforelse mellan de fall av kliniskt sdkerdtéllyelom som registrerats i myelomregistret
och de fall som anmalts till Cancerregistret geuppfattning om myelomregistrets
tackningsgrad, Tabell 2. Fall i Cancerregistretataf dels dem som anmalts via INCA dels



dem som anmalts med traditionell canceranmalan.geeomsnittliga tackningsgraden var
90% vilket betyder att myelomregistret har en goslatning fran deltagande kliniker och att
patientmaterialet har en hég representativitet.

Region
Diagnos Sthim Uppsala Sydostra Sodrg Vastfa Noflra Tdtal
Antal fall i careg 131 128 83 111 108 64 625
Av dessa i kvalreg 118 126 82 92 99 54 57]
Tackningsgrad 90% 98% 99% 83% 92% 849 91%

Tabell Zmyelomregistrets tackningsgrad i relation till Cancerregistret

Full 6verensstammelse, d.v.s. 100% tackningsgradvan inte forvanta sig. Erfarenheter
fran tidigare genomférda incidensstudier visadatti anmalan till cancerregistret finns bade
Over- och underrapportering. Jamforelsen med Ceamstret ger heller ingen saker
uppfattning av andelen fall som inte rapporterasd&l fall som anmalts fran morfologiska
laboratorier blir aldrig bekraftade med klinisk a@lan, varken som traditionell
canceranmalan eller via INCA, trots paminnelse fdinkologiskt centrum. Det kan ocksa
finnas brister i foljsamheten vad galler anmalnpis for vissa laboratorier i landet.

Aldersférdelning

Aldersfordelning
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Fig. 2. Aldersfordelning

Av totalt 572 anmaélda patienter var 316 man (55&h) 266 kvinnor (45%). Overvikten for
man ar mest markerad i lagre aldrar. Medianaldarr68 ar for man och 73 for kvinnor.
Andelen patienter <65 ar var 34%, darav 128 mapojaich 69 kvinnor (35%). | ovan
namnda studie av myelomincidens i Vastsverige 18B¢ar medianaldern 72 ar och andelen
patienter <65 ar 25%. Samma siffror fann man i Mafor patienter diagnostiserade 1980 —
2005. Jamforelsen med dessa studier talar foreattah foreligga en underrapportering till
myelomregistret foér hogre aldersgrupper.



Immunglobulin klass

Fordelningen mellan olika immunglobulinklasser fgémav Fig. 3. Andelen light chain
myelom var 13,1% och andelen icke sekretoriska amyed,7%. 1 fall av IgD-myelom har
registrerats, men inga fall av IgE- eller IgM-mymlo

B Uppgift saknas [N 19G
B A Icke sekretoriskt
I Bence-Jones gD

Fig. 3. Immunglobulin klass

Av de fall av IgG-, IgA- och IgD-myelom dar bestamg av latt immunglobulinkedja utforts
utgjordes den i 65% av kappa och 35% av lambda.

Av patienter med icke sekretoriskt myelom (h=2Da@sades koncentrationen av FLC i 6
fall. | samtliga utfoll undersékningen med patokigkvot.

Koncentrationen av M-komponent, uppdelat pa immoinglin klass, framgar av Fig. 4.
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Fig. 5. M-komponent i urin

Resultatet av urinelektrofores framgar av Fig.i§ufen omfattar alla patienter, oberoende
om M-komponent fanns i serum eller inte.

Av patienter med M-komponent i serum hade 61% obtks@mponent i urin, darav 67% av

typ kappa, 33% lambda. Av patienter med enbart Mykonent i urin, d.v.s. Bence Jones
myelom (n = 75), hade 37% M-komponent av typ kap@da63% lambda.

Benmargsprov

Férdelning av andel plasmaceller i benméargsprov
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Fig. 6. Andel plasmaceller i benmargsprov

Andel plasmaceller i benmargsprov framgar av Fiddédianvardet var 29%. Uppgift om

huruvida svaret ar grundat pa benmargsutstryk kéispesnittad benmargsbiopsi har inte
registrerats.



ROTI
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Forekomst av ROTI ar avgorande for diagnosen symatiskt myelom. Fordelningen av
dessa parametrar i hela materialet framgar av/Fig).

Av patienter med symptomatiskt myelom (n = 436)éh@8% en eller flera
skelettdestruktioner och 14% osteopeni med kotkesgioner.

33% av patienterna med symptomatiskt myelom hademamed Hb <100 g/I.

Nedsatt njurfunktion definierat med kreatinin >1#80l/l férelag hos 17% av patienterna
med symptomatiskt myelom. 36% hade kreatinin >1h0lLl.

Hyperkalcemi definierat med serum kalcium (okomrege>2,65 mmol/l eller joniserat

kalcium >1,40 mmol/l sdgs i 21%. Satter man grarea for hyperkalcemi till s-calcium
2,75 och joniserat kalcium 1,45 blir motsvarandiessil4%.

Stadieindelning enligt ISS
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Fig. 11. S-albumin Fig. 12. Beta-2-mikroglobulin

Koncentrationen av serum albumin (Fig.11) och selpeta-2-mikroglobulin (Fig.12) ligger
till grund for stadieindelning enligt ISS (Tabe)l a 170 av patienterna med symptomatiskt
myelom (39%) kan stadieklassifikation inte utfoda@svarde pa beta-2-mikroglobulin saknas.

Stadium
Diagnos I I Il saknas Total
Symptomatiskt myelom 75 120 71 170 436
Asymptomatiskt myelom 29 17 5 49 100
Solitart skelettplasmocytom 8 5 1 5 19
Plasmacellsleukemi 2 1 2 2 7
Extraskelettalt plasmocytom 4 2 1 3 10
Total 118 145 80 229 572

Tabell 3. Stadieférdelning enligt ISS
MGUS
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Tidigare MGUS var kéand hos 13% av patienterna.|8rt&r diagnos av MGUS framgér av
Fig. 13. Mediantiden fran MGUS- till myelomdiagnfis dessa patienter var 5 ar.
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Fig. 13. Artal fér diagnos av MGUS

Biobank och cytogenetik
Pa 25% av patienterna finns uppgift om att matekalkats till nationell biobank for

myelom. Cytogenetisk undersdkning ar utférd i 8%.

Sammanfattande kommentar

Tackningsgraden mot Cancerregistret pa 91% tataatfegistret fatt hog acceptans bland
hematologienheterna i landet och hog anslutninglsgrdan under forsta aret som registret
varit i bruk. Denna bedémning kvarstar aven eftardynstagande till brister i anmalan till
Cancerregistret. Darmed finns forutsattningar tbpepulationsbaserat register av hog
kvalitet som kan ge ny information om myelomsjukdm® epidemiologi och karaktaristik
och en stabil grund for fortsatt utveckling.

Med reservation for osékerheten i statistik somgleyga enbart forsta arets registreringar
finns redan nu nagra intressanta observationerelendasymptomatiska myelom, 17%, ar
hogre an forvantat, &ven med hénsyn tagen tilligiigten av en viss grad av
felklassificering. An s lange saknar vi dessa ifpgrg publikationer fran
populationsbaserade studier dar de nya diagnosérita anvants.

Aldersférdelningen i materialet visar pa en ovéastat manlig évervikt i &ldrar <65 ar. |
denna aldersgrupp fanns nara dubbelt s& mangaon@kwnnor rapporterade medan
relationen i totalmaterialet var 55 vs 45%. Denhseanvation finns inte tidigare publicerad.
Det kan dock inte uteslutas att en underrappodéniissa aldersgrupper kan bidra till en
skevhet i alders- och kdnsfordelning.
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Fortfarande finns en klar forbattringspotential ggidler anslutningen till registret. En mer
komplett rapportering av nya fall vore av varde aniill redovisa epidemiologiska data av
hog kvalitet.

Den diskussion som pagar inom svensk Férening &natologi och klarlaggandet fran
huvudmannasidan vad galler behovet av och resfinsarbetet med kvalitetsregister bor leda
till att varje enskild hematologienhet bygger uppderande system for detta. Med den
planerade revideringen av webbsidan for anmalanedan, kan vi forvanta oss farre
felklassificeringar och hogre kvalitet pa inrapeoaide data. Eventuella brister i féljsamheten
till anmalningsplikten fér cytologiska laboratorieehéver ocksa uppméarksammas.

En besvikelse har varit att stadieklassifikatiot®8 haft sa begransat genomslag.
Bestamning av serum beta-2- mikroglobulin, derkstste enskilda prognostiska variabeln
vid myelom, rekommenderas i de nationella riktlingg inte for klassifikation enligt ISS i sig
utan for sitt varde som prognostisk markdr for daskilda patienten.

Planering for fortsatt registerarbete

Under arbetet med 2008 ars patientmaterial hae€hrister i inrapporteringen noterats som
skulle kunna undvikas med en sakrare webbsida. Baai for anméalan har darfor reviderats
mars 2010. Nya forklaringar och varningsflaggor lagts in pa flera punkter. Pa sa satt
underlattas arbetet med registrering av nya patierth sdkerheten i data 6kar.

Vad galler uppfdljningsdata har vi velat avvakils @anmalan fungerar tillfredsstéallande med
hog anslutning. Var bedémning ar att det maletmupafyllt. Vardet som kvalitetsregister
okar ocksa markant nar uppfoljningsdata tillkommighetet med uppféljningsmodul pagar.
Uppfoljningen planeras gélla patienter diagnostider2008 och omfatta uppgifter om initial
behandling och responsutvardering fram till 1 &erediagnos.



