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HEMATOLOGISET SYOVAT
KATSAUS

TEEMA

Marjaana Saily, Raija Silvennoinen, Esa Jantunen, Pekka Anttila, Juha Lievonen ja Mervi Putkonen

Monimuotoinen myelooma

Myeloomassa luuytimen pahanlaatuiset plasmasolut sydvyttdvat luustoa ja tuottavat poikkeavaa
valkuaista, paraproteiinia. Myelooman hoito aloitetaan, mikali potilaalla todetaan hyperkalsemia,
munuaisvaurio, anemia tai lyyttisia luustopesakkeita. Ndiden kohde-elinvaurioiden lisdksi tietyt labora-
torio- ja luuston kuvantamisloydokset ovat nykyaan hoidon aloittamisen aihe. Kliininen taudinkuva vaih-
telee paljon ja maardytyy pitkalti tautisolukon geneettisten muutosten mukaan. Vaikka laajasti kdytetty
autologinen kantasolusiirtohoito ja 15 viime vuoden aikana kdyttoon saadut myelooman patofysiolo-
gisiin avainkohtiin vaikuttavat ladkkeet ovat parantaneet erityisesti nuorempien potilaiden ennustetta.
Yksittdisten potilaiden ennuste on hyvin vaihteleva. Erityisesti suuren riskin potilaille tarvittaisiin nykyis-

td tehokkaampia hoitoja.

ultippeli myelooma on moni-ilmei-

nen plasmasoluista lihtdisin oleva

syOpitauti, joka muodostaa 1 % kai-
kista ja 10 % hematologisista sy6vistd. Myeloo-
mia ilmaantuu vuosittain 6-7/100000 henki-
164. Potilaiden mediaani-ikd diagnoosivaihees-
sa on 65-70 vuotta, ja vain noin 10 % potilaista
on alle 55-vuotiaita.

Myeloomassa pahanlaatuiset plasmasolut
lisddntyvat, valtaavat vihitellen luuytimen ter-
veeltd verenmuodostukselta ja aiheuttavat lui-
hin taudille tyypillisid syopymipesikkeita.
Myeloomasolut tuottavat monoklonaalista
immunoglobuliinia tai sen osaa, jota kutsutaan
paraproteiiniksi. Seerumista tai virtsasta mi-
tattua paraproteiinipitoisuutta kiytetddn seka
diagnostiikassa ettd seurannassa mittaamaan
taudin aktiivisuutta. Paraproteiini saattaa kuor-
mittaa merkittdvisti munuaisia ja hyvin suurina
pitoisuuksina aiheuttaa my6s hyperviskosi-
teettioireita, kuten yleistd heikkoutta, painsir-
kyd, sekavuutta, nakohiiridita ja limakalvojen
verenvuotoherkkyytti (1-3).

Myelooma kehittyy esivaiheen, merkityksel-
tddn episelvin monoklonaalisen gammapatian
(monoclonal gammopathy of undetermined
signifigance, MGUS) kautta (4,5). Yksittdi-
selle potilaalle MGUS-diagnoosin merkitys
selvidd vasta seurannan myotd, silld tila etenee
vuosittain myeloomaksi vain 1 %:lla potilaista
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(6). Myelooman oireetonta vaihetta kutsutaan
kyteviksi myeloomaksi (smoldering myelo-
ma, SMM), ja se etenee hoitoa vaativaksi my-
eloomaksi yhden seurantavuoden aikana noin
10 %:lla potilaista (7). Myelooma todetaan
vain pienelld osalla potilaista MGUS- tai ky-
tevissd vaiheessa, silld yleensd tauti havaitaan
vasta aktiiviseen myeloomaan liittyvien oirei-
den ja 16ydésten ilmaantuessa.

Diagnoosi uusituin kriteerein

Tyypillinen myeloomapotilas on potenut
pitkddn selkikipua, ja hinelld todetaan ane-
mia sekd usein suurentunut lasko. Anemiasta
aiheutuvien oireiden ja etenevien luukipujen
lisdksi diagnoosiin saattaa johtaa yllittden il-
maantunut patologinen murtuma, munuaisten
vajaatoiminta, hyperkalsemia tai lisddntynyt
infektioalttius.

Nykyiset myelooman diagnostiset kriteerit
on muodostettu niin, ettd hoitoa vaativa mye-
looma on helppo erottaa pelkkdd seurantaa
edellyttavistd kytevistda myeloomasta. Kritee-
rien avulla 16ydetdan my6s sellaiset vield oi-
reettomat suuren riskin potilaat, jotka saavat
tautiin liittyvin elinvaurion 80 %:n todenni-
koisyydelld kahden seuraavan vuoden kuluessa.
Kun myelooman hoidon aloittamisen aiheet
madriteltiin aiemmin yksinomaan jo ilmen-
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D TEEMA: HEMATOLOGISET SYOVAT

TAULUKKO 1. Myelooman diagnostiset kriteerit.

Merkitykseltaan epaselva

monoklonaalinen gammapatia

Luutimessa klonaalisia plasmasoluja
<10 % ja seerumin paraproteiini-
pitoisuus <30 g/l eika aktiiviseen
myeloomaan liittyvia 16ydoksia tai
amyloidoosia

Luuytimessa klonaalisia plasmasoluja
10-59 % tai seerumin paraproteiini-
pitoisuus >30 g/l tai vuorokausivirtsan
paraproteiinipitoisuus =500 mg eika
aktiiviseen myeloomaan liittyvia 6y-

Luutimessa klonaalisia plasmasoluja
>10 % tai kudosndytteessd plasma-
sytooma ja jokin aktiiviseen myeloo-
maan liittyva |6ydos: CRAB' tai pahan-
laatuisuuden biomarkkeri®

doksia tai amyloidoosia

Ei hoideta Ei hoideta

'Elinvaurion oireet ja |6ydokset:
C
R

Hoidetaan

Hyperkalsemia: seerumin kalsiumpitoisuus > 2,75 mmol/I tai > 0,25 mmol/l yli viitealueen yldrajan
Munuaisten vajaatoiminta: kreatiniinipuhdistuma <40 ml/min tai seerumin kreatiniinipitoisuus > 177 pmol/I

A = Anemia: veren hemoglobiinipitoisuus < 100 g/l tai > 20 g/l alle viitealueen alarajan
B = Luustomuutokset: yksi tai useampi lyyttinen muutos (> 5 mm) natiivirontgenkuvassa tai tietokonetomografiassa

?Pahanlaatuisuuden biomarkkerit:
Luuytimessa klonaalisia plasmasoluja = 60 %

Seerumin vapaiden kevytketjujen suhde =100 tai <0,01 (ja tautiin osallisten kevytketjujen pitoisuus =100 mg/I)
Véhintdan kaksi paikallista myeloomamuutosta (> 5 mm) magneettikuvauksessa

neiden elinvaurioiden perusteella, aktiivisen
hoitoa vaativan myelooman kriteereiksi luetaan
nykydin my0s tietyt laboratorio- ja kuvanta-
mistutkimusten 16ydokset, joita kutsutaan pa-
hanlaatuisuuden biomarkkereiksi. MGUS:n,
kytevin myelooman ja oireisen myelooman
diagnostiset kriteerit esitetiin TAULUKOSSA 1
(7).

Myeloomaan liittyvd luustotauti todetaan
yli 80 %:lla potilaista, ja siihen voi liittya hy-
vin merkittavd sairastavuus ja toimintakyvyn
heikkeneminen. Kuvantamistekniikoiden kehi-
tyttyd ja niiden saatavuuden parannuttua suo-
situkset myeloomapotilaiden kuvantamistut-
kimuksista ovat muuttuneet. Rontgenkuvauk-
sessa nikyvit tarkkarajaiset reikimdiset syopy-
mipesikkeet ovat myeloomalle tunnusomaisia.
Natiivikuvaus on kuitenkin verraten epaherkka
menetelmad havaitsemaan vihiisempid muutok-
sia, silld luun paikallisen mineraalipitoisuuden
pitdd pienentyd 70 %:iin erottuakseen kuvassa.

Tietokonetomografialla (TT) léydetidn
luun kuorikerroksen vaurioalueet herkemmin,
ja magneettikuvaus paljastaa luuvaurioiden
lisiksi my6s luuytimen poikkeavat pesikkeet
sekd mahdolliset pehmytkudosplasmasytoo-
mat. Fluorideoksiglukoosi-positroniemissioto-
mografia-TT (FDG-PET-TT) on hyvin herkka
osoittamaan myeloomamuutoksia seka luustos-
sa ettd sen ulkopuolella. Se on my6s osoittau-
tunut hyodylliseksi myelooman jiannéstaudin
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tutkimusmenetelmaksi. Nykyain myelooma-
potilaan luuston kuvantamiseen suositellaan
koko vartalon pieniannoksista TI':td tai mag-
KUVASSA 1 esitetdan,
myeloomapotilaan luustomuutokset nakyvit
eri kuvantamismenetelmin (8).

neettikuvausta. miten

Myelooman synty ja kloonien
valinen kilpailu

Myelooman syyti ei tiedetd. Taudin kehittymi-
nen syopaa edeltivin MGUS-vaiheen ja oireet-
toman kytevin myelooman kautta on luonut
ainutlaatuiset puitteet tutkia ja ymmartdd sen
kehityksen biologiaa. Geneettiseltd hierarkial-
taan myelooma on monimutkainen ja hetero-
geeninen tauti. Koska myeloomapotilaiden
sukulaisilla on 2-4-kertainen riski sairastua
tautiin, alttius pohjautuu osin jo ituradan omi-
naisuuksiin. Myelooman kehittymisen kannalta
kaksi keskeistd ja toisensa poissulkevaa primaa-
rista geneettistd tapahtumaa ovat kromosomi-
luvun moninkertaistuminen (hyperdiploidia)
sekd immunoglobuliinigeeniin liittyvit trans-
lokaatiot kromosomissa 14.

Hyperdiploidian arvellaan syntyvin yhden
katastrofaalisesti epdonnistuneen mitoosin
seurauksena. Translokaatioissa esisyopageeni
siirtyy immunoglobuliinin raskasketjugeenin
sddtelyn alaiseksi, mikd johtaa sen yli-ilmen-
tymiseen. B-solujen normaaliin kehitykseen
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KUVA 1. Aggressiivista myeloomaa sairastavan 58-vuotiaan naisen kuvantamisloydoksia eri kuvausmenetelmilla.
A) Diagnoosivaiheen TT:ssa rintarangan nikamaan Th XII liittyva ja selkdrangankanavaa ahtauttava myelooma-
kasvain. B) Sadehoidon jalkeisessa magneettikuvassa kasvain on pienentynyt huomattavasti. C) Sddehoidon ja
nelja kuukautta jatkuneen ladkehoidon jalkeen Th XII -nikama on FDG-PET-TT:ssa inaktiivinen, mutta sen vieressa
on vield aktiivinen imusolmuke. D) Lisdksi FDG-PET-TT:ssd on havaittavissa muualla luustossa laaja-alaiset voi-
makkaat kertymat, paikalliset kertymat ylavatsalla maksassa, pernassa ja mahalaukussa seka imusolmukkeissa
vasemmalla solisluutasolla. Maksan kertyma varmistui biopsiassa plasmasytoomaksi.

kuuluva immunoglobuliinigeenin muokkau-
tuminen edellyttdd katkosten muodostumista
kaksijuosteiseen DNA-ketjuun. Niin muodos-
tuu otollinen maaperi virheille ja primaaristen
translokaatioiden synnylle.

Jotta tautisolukko saavuttaisi riittivin elin-
voiman, tarvitaan lisiksi sekundaarisia geneet-
tisid muutoksia, joita ovat erilaiset lisdtrans-
lokaatiot, kromosomien haarojen ja muut ko-
piolukumuutokset sekd pistemutaatiot. Nama
alkuvaiheen jilkeen ilmaantuvat geneettiset
muutokset eivit kerry sattumanvaraisesti vaan
madrdytyvat pitkalti taustalla olevien primaa-
risten muutosten mukaan. Varsinaisten geneet-
tisten muutosten lisdksi tautisolukon epige-
neettinen siitely on hiiriintynyt. Lopputulok-
sena havaitaan hiiri6itd B-solujen keskeisissd
solunsisdisissd signaalireiteissd, plasmasolujen
erilaistumisessa, solukierron sditelyssi seka
DNA:n korjausmekanismeissa (9).

Myelooman kliininen taudinkuva mairaytyy
sen taustalla olevien geneettisten muutosten
mukaan. My6s yksittdisen potilaan myelooma-
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solukko on monimuotoinen ja muuntuva.
Myeloomalle tyypillinen klonaalinen evoluutio
ilmenee ajan my6td tapahtuvana alakloonien
sammumisena ja uusien nousuna. Potilailla on
jo taudin toteamisvaiheessa keskimiarin viisi
alakloonia. Toisilleen sukua olevat kloonit kil-
pailevat keskendin luuytimen tarjoamasta suo-
tuisasta kasvuymparistostd, kunnes ne muun-
tuvat siitd riippumattomiksi, jolloin tauti voi le-
vitd my6s luuytimen ulkopuolelle. Eri puolelle
kehoa kertyvd myeloomasolukko saattaa muo-
toutua erilaiseksi. Myeloomahoidot vaikuttavat
myos kloonien valikoitumiseen, jolloin taudin
uudelleen aktivoitumisen my6td kloonivalikko
voi olla muuntunut (10).

Suuren riskin taudin muuttuva
maaritelma

Nykyhoidot ovat kaksinkertaistaneet myeloo-
mapotilaan odotettavissa olevan elinidn 7-8
vuoteen. Yksittdisten potilaiden ennuste on
kuitenkin hyvin vaihteleva. Pienen riskin mye-

Monimuotoinen myelooma
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TAULUKKO 2. Myelooman riskiluokituksia.

Elossaolo- Elinajan odotteen
osuus mediaani
[ 4v [sv | |

ISS (International Staging System) -riskiluokitus (12)

| Seerumin beeta,-mikroglobuliinipitoisuus < 3,5 mg/I ja 62 kk
seerumin albumiinipitoisuus =35 g/I
Il Muut 44 kk
I} Seerumin beeta,-mikroglobuliinipitoisuus = 5,5 mg/I 29 kk
R-ISS (Revised ISS) -riskiluokitus (11)
| ISS-aste | eiké suuren riskin sytogeneettisia muutoksia' 82 % Ei
eikd suurentunutta seerumin laktaattidehydrogenaasipitoisuutta saavutettu
Il Muut 62 % 83 kk
1] ISS-aste Il ja suuren riskin sytogeneettinen muutos tai 40 % 43 kk
suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasipitoisuus
IMWG (International Myeloma Working Group) -riskiluokitus (13)
Pieni riski ISS-aste | tai Il ja ikd < 55 v eika suuren riskin 76 % >10v
sytogeneettisia muutoksia’ eika 1q+
Standardiriski | Muut 45 % 7v
Suuri riski ISS-aste Il tai lll ja suuren riskin sytogeneettinen muutos 33% 2v

"R-ISS-riskiluokituksen suuren riskin sytogeneettiset muutokset: Del17p (= 20 % interfaaseista), t(4;14), t(14;16)
2IMWG-riskiluokituksen suuren riskin sytogeneettiset muutokset: Del17p, t(4;14)

loomapotilailla on yli 50 %:n mahdollisuus eldd
yli kymmenen vuotta, kun taas suuren riskin
potilaiden keskimiirdinen elinajan odote on
vain 2-3 vuotta (11).

Myelooman ISS-riskiluokitus (Internatio-
nal Staging System) ja sen uusittu versio R-ISS
(R = revised) muodostavat myelooman riskin-
arvion kultaisen standardin (11,12). Ne jakavat
myeloomapotilaat kolmeen ennusteeltaan eroa-
vaan ryhmdin tautimassaa heijastavien yksin-
kertaisten verikokeiden avulla. R-ISS-luokitus
huomioi lisdksi suuren riskin sytogeneettiset
muutokset. Kansainvilisen myeloomaryhmin
(International Myeloma Working Group,
IMWG) laatima riskiluokitus pohjautuu ISS-
luokitukseen, ottaa huomioon potilaan idn ja
méirittelee suuren riskin sytogeneettiset muu-
tokset osittain eri tavoin (13). Nama riskiluoki-
tukset esitetddn TAULUKOSSA 2.

Kromosomien G-raitavirjaykselld ja FISH-
tekniikalla (fluoresenssi in situ -hybridisaatio)
16ytyvit tunnetut suuren riskin sytogeneettiset
muutokset ovat hypodiploidia (alle 45 kromo-
somia), primaariset translokaatiot t(4;14),
t(14;16) ja t(14;20) sekd taudin etenemisen

M. Saily ym.

myo6td ilmaantuvat muutokset, joita ovat kro-
mosomiin 13 liittyvit deleetiot, kromosomin 1
lyhyen haaran (1p) deleetio, kromosomin 1
pitkin haaran (1q) lisi sekd kromosomin 17
lyhyen haaran (17p) deleetio, kun se esiintyy
yli 20 %:ssa soluista (10).

Myelooman genominen kompleksisuus on
kuitenkin paljon monimutkaisempi kuin ta-
vanomainen sytogenetiikka ja FISH osoitta-
vat. Kahden sytogeneettisesti normaalin ISS I
-luokan potilaan taudin ennuste voi olla hyvin
erilainen. Geenien ilmentymisen profiloinnilla
myelooma on voitu jakaa molekulaarisiin ryh-
miin, joiden avulla voidaan erottaa ne suuren
riskin potilaat, joilla on varhaisen taudin uusiu-
tumisen ja kuoleman riski (14,15).

Kun myelooman geenitutkimus etenee, suu-
ren riskin myelooman mairitelma muuttuu ja
tarkentuu koko ajan yksityiskohtaisemmaksi.
Tuore koko genomin eksomianalyysi osoitti,
kuinka riittavin suurella aineistolla tehdyt tut-
kimukset kirkastavat asteittain eri mutaatioiden
merkitystad. Tutkimuksen mukaan kaikista huo-
noennusteisimman potilasryhmédn muodosti-
vat ne myeloomapotilaat, joiden TPS53-geenin
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molemmat alleelit olivat inaktivoituneet ja ne
ISSIII -luokan potilaat, joiden kromosomi-
alueen 1q21 CKS1B-geeni oli moninkertaistu-
nut (vihintiin nelji kopiota) (16).

Myelooman riskiluokka ei mairaydy pel-
kastain genomisten muutosten tai suuren tau-
timassan perusteella. Suuren riskin merkkeja
ovat myds myeloomasolukon esiintyminen
luuytimen ulkopuolella, plasmasytoomina tai
veressd plasmasoluleukemiana sekd puutteelli-
nen tai nopeasti ohi menevi hoitovaste. Poti-
laan kannalta kaikki tehokkaiden hoitojen kiyt-
tod rajoittavat potilaskohtaiset tekijit, kuten
idkkyys, huono toimintakyky ja muut sairaudet,
johtavat suuren riskin tautiin (10).

Hoidon valinta

Myelooma on paiosin idkkaiden tauti, silld joka
kolmas potilas on yli 75-vuotias taudin totea-
mishetkelld. Hoitotavoitteet ovat yksilollisid ja
voivat vaihdella oireiden lievittdimisesti taudin
parantamisyritykseen. Vaikka hoidot ovatkin
kehittyneet ripeidsti, myelooma on edelleen
yleensd parantumaton tauti. Poikkeuksen tihin
muodostavat yksittdiset allogeenisella eli ter-
veen luovuttajan kantasolusiirrolla parantuneet
nuoremmat potilaat. Yleensd potilaiden hoi-
dossa tavoitellaan taudin etenemittémyysajan
ja elinajan odotteen pitenemista.

Potilaan ensilinjan hoitoa valittaessa pdite-
tddn potilaan idn, yleiskunnon ja muiden sai-
rauksien perusteella siitd, edetddnko hoidossa
omien kantasolujen siirrolla tuettavaan suuri-
annoksiseen melfalaanihoitoon eli autologiseen
kantasolusiirtohoitoon vai hoidetaanko potilas-
ta pelkilla lidkekuureilla. Ensilinjan autologinen
kantasolusiirtohoito on alle 70-75-vuotiaiden
hyvikuntoisten potilaiden standardihoito myds
uusien liikkeiden aikakaudella (17).

Ladkehoidon lisdksi osa myeloomapotilaista
tarvitsee luustopesakkeiden sddehoitoa, joskus
hyvinkin kiireellisesti. Myeloomasolukon hévit-
tamiseen tahtdavin hoidon lisiksi huolehditaan
tehokkaasta kipulddkityksesti, ja kaikille poti-
laille kdynnistetddn luustoa vahvistava bisfos-
fonaatti-, kalsium- ja D-vitamiinildakitys seka
tarvittaessa muu tukilddkitys, kuten vyéruusun
ja Pneumocystis-keuhkotulehduksen estolaaki-
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Ydinasiat

» Myeloomapotilaalla on usein luustokipu-
ja, anemiaa ja suurentunut lasko.

» Myeloomaepadilyn herdtessa etsitddn para-
proteiinia tutkimalla seerumin ja vuoro-
kausivirtsan proteiinifraktiot.

» Myelooman hoito aloitetaan jo ilmennei-
den elinvaurioiden lisdksi my®s, jos poti-
laalta 16ytyy pahanlaatuisuuden biomark-
kereita.

» Myelooman elinvaurioita ovat taudista
johtuvat hyperkalsemia, munuaisvaurio,
anemia ja luustopesakkeet.

» Taudin uusiutuessa hoitojen aloittamis-
ajankohta arvioidaan yksil6llisesti.

» Myelooman tehokkaimmat hoidot ote-
taan kayttoon 1.-3. hoitolinjassa.

tys. Pneumokokkirokotuksen ja vuosittaisen
kausi-influenssarokotuksen antamista kaikille
potilaille suositellaan.

Hoito

Myelooman hoito on muuttunut ratkaisevas-
ti reilun 15 viime vuoden aikana, kun useita
myelooman patofysiologian avainkohtiin vai-
kuttavia ladkkeitd on saatu kdytt6on epispe-
sifisesti vaikuttavien solunsalpaajien rinnalle
ja tilalle (18). Nykyidin myelooman liikehoi-
don perustan muodostavat proteasomin esti-
ja bortetsomibi ja immunomodulaattoreiden
(immunomodulatory drugs, IMiDS) ryhmiin
kuuluva lenalidomidi yhdistettyni glukokorti-
koidiin ja mahdollisesti solunsalpaajaan. Mye-
loomasoluihin kohdistuvat vasta-aineet ovat
viimeisin kdyttoon saatu lidkeryhmai (19).
Hoidoilla tavoitellaan mahdollisimman hy-
vid pitkdkestoisia hoitovasteita, silld tautisoluk-
ko muuntuu taudin jokaisen uusiutumiskerran
my6td vastustuskykyisemmaksi ja vaikeam-
maksi hallita. Timan vuoksi uusia tehokkaim-
pia ja myo6s kalliimpia lddkeyhdistelmid tulee
padasiallisesti kidyttdd taudin alkuvaiheissa eli

Monimuotoinen myelooma
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TAULUKKO 3. Myelooman hoidossa kaytetyt ladkkeet.

Laakkeen kiytdss3 huomioitavaa

Proteasomin estajat
Ensimmainen polvi

Bortetsomibi (V) lhon alle tai laskimoon

Karfiltsomibi (K) Laskimoon

Iksatsomibi (1) Suun kautta

Immunomodulaattorit
Ensimmainen polvi

Vyoruusun estoldakitys tarpeen (ryhmdominaisuus)

Palautuvaa trombosytopeniaa esiintyy kuurien lopussa (ryhma-
ominaisuus)

Neuropatiaa ilmaantuu osalle potilaista (V, I)

Sydansairauksien arviointi tarpeen ennen hoidon aloitusta: pumppaus-
kyky, sepelvaltimotauti, rytmihairiot, verenpaine (K)

Teratogeenisia, raskaudenehkaisyohjelman noudattaminen kéyton edel-
Iytys (ryhmdominaisuus)

Verisuonitukosten estoladkitys tarpeen (ryhmaominaisuus)

Neutropenia ja trombosytopenia tavallisia (ryhmaominaisuus)
Neuropatiaa ilmaantuu suurelle osalle talidomidin kdyttajista, muille

Talidomidilla sedatiivinen vaikutus
Lenalidomidi kumuloituu munuaisten vajaatoiminnassa, annoksen

Talidomidi Suun kautta
Toinen polvi
Lenalidomidi Suun kautta
Kolmas polvi
Pomalidomidi Suun kautta harvoin
sadtaminen
Glukokortikoidit
Deksametasoni Suun kautta

Prednisoloni ja prednisoni | Suun kautta
Solunsalpaajat

Melfalaani Suun kautta tai laskimoon
Syklofosfamidi Suun kautta tai laskimoon
Doksorubisiini Laskimoon

Bendamustiini Laskimoon

Vasta-aineet

Daratumumabi Laskimoon

Elotutsumabi Laskimoon

1.-3. hoitolinjassa. Monien uusimpien ladkkei-
den virallinen kiyttéaihe on rajattu ensilinjan
jalkeisiin hoitoihin. Erityisesti nuorempien
suuren riskin potilaiden hoidossa otetaan kiyt-
toon tehokkaimmat saatavilla olevat liikkeet
viimeistaan ensimmaisen uusiutumisen yhtey—
dessid. Myelooman hoidossa kiytetyt ladkeryh-
mit ja lidkkeet esitetddn TAULUKOSSA 3. Samaan
lidkeryhmain kuuluvien lidkkeiden teho, anto-
tapa ja haittavaikutukset vaihtelevat.
Autologinen kantasolusiirtohoito muodos-
taa aloitus-, vakautus- ja yllipitohoitovaihei-
neen yhden hoitolinjan. Aloitushoidon kulku
on varsin yhtenevd, ja vasta kantasolupalautus-
hoidon jilkeisissd vaiheissa tehdddn yksilolli-
sid hoitoratkaisuja saavutetun hoitovasteen ja
diagnoosivaiheen riskiluokituksen mukaan.
Erityisesti nuorempien suuren riskin potilai-

M. Saily ym.

Metaboliset ja muut tunnetut haittavaikutukset (ryhmaominaisuus)

Luuydinlamasta johtuvat sytopeniat (ryhmaominaisuus)
Pahoinvointildakitys usein tarpeen (ryhmaominaisuus)

Infuusioreaktiot tavallisia erityisesti hoidon alussa (ryhmaominaisuus)

Daratumumabin vaikutus veriryhmamaarityksiin huomioitava ennen
aloitusta

den hoidossa tavoitellaan mahdollisimman sy-
via taydellistd hoitovastetta (20). Herkimmilld
laboratoriomenetelmilld osoitetun minimaa-
lisen jidnndstaudin (minimal residual disease,
MRD) havidminen liittyy taudin parempaan
pitkdaikaisennusteeseen, mutta sen testaami-
nen tutkimusten ulkopuolella ei vield ole klii-
nista rutiinia (21).

Vakauttavan hoidon rooli on vield episelvi,
etenkin jos potilas on tiydellisessd hoitovastees-
sa autologisen kantasolusiirtohoidon jilkeen ja
jos hanelle aloitetaan yllipitohoito (22). Lena-
lidomidiyllapitohoidon on todettu pidentdvin
etenkin standardiriskin potilaiden elinajan odo-
tetta, mutta suuren riskin potilaiden yllapito-
hoitona se on riittimiton (23). Myelooman
ensilinjan hoito esitetddn KUVASSA 2.

Myelooman uudet liikkeet ovat mahdol-
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Myelooman ensilinjan hoito

P

~

Soveltuva autologiseen
kantasolusiirtohoitoon

Ei ole soveltuva autologiseen
kantasolusiirtohoitoon

v

v

Aloitushoito

Tavoite: Tautimassan vahentdaminen
Miten:  Hoitokuurit, kolmella ladkkeelld

Laakehoitokuurit

Tavoite: Tautimassan vahentaminen
Pitkakestoinen hoitovaste

v

Miten: Hoitokuurit, 23 ladkkeelld

Autologinen kantasolusiirtohoito
Tavoite: Myeloomasolukon havittaminen
Miten:

Autologisten kantasolujen palautus

Suuriannoksinen melfalaani laskimoon

12-18 kk tai jatkuva hoito

v

Mahdollinen vakautushoito
Tavoite: Hoitovasteen syventdminen
Miten: Hoitokuurit, kolmella lddkkeelld

v

Yllapitohoito
Tavoite: Pitkakestoinen hoitovaste
Miten: Hoitokuurit, 1-2 laddkkeella

KUVA 2. Myelooman ensilinjan hoito. Aloitushoidol-
la pyritdan mahdollisimman hyvaan hoitovasteeseen
antamalla nelja lddkehoitokuuria, joiden runkona on
proteasomin estdja bortetsomibi sekda deksameta-
soni yhdistettyna syklofosfamidiin (VCD-hoito) tai
immunomodulaattoriin lenalidomidiin (VRD-hoito).
Melfalaania ei saa kdyttaa tassa vaiheessa. Ennen
suuriannoksista solunsalpaajahoitoa potilaan omat
kantasolut mobilisoidaan ladkkein luuytimestd ve-
renkiertoon, josta ne kerdtaan soluerottelijalla ja pa-
kastetaan 1-3 kantasolusiirtoa varten. Melfalaanin
lamaaman luuytimen toiminta korjataan palauttamal-
la omat kantasolut. Erityisesti suuren riskin potilaille
ja vajaan hoitovasteen saavuttaneille voidaan antaa
2-3 kk:n kuluttua kantasolusiirrosta vakautushoitona
kaksi lisahoitokuuria, joissa ovat mukana bortetso-
mibi, immunomodulaattoreista talidomidi tai lena-
lidomidi sekd deksametasoni (VTD- tai VRD-hoito).

listaneet hyvikuntoisille yli 70-7S-vuotiaille
potilaille pdasemisen lihes yhtd hyviin hoito-
vasteisiin kuin autologisella intensiivihoidolla
piistddn (24). Laikeyhdistelmissi voidaan
kayttdd samoja kahden tai kolmen ldikkeen
yhdistelmid kuin nuorempienkin hoidossa.
Sytogeneettisesti suuren riskin potilaiden tulisi
saada proteasomin estdjiddn pohjautuvaa hoi-
toa (25,26). Lidkehoito jatkuu pitkéin, ja pu-
hutaankin jopa jatkuvan hoidon periaatteesta

1177

Vakautushoitona voidaan toteuttaa myos toinen kan-
tasolusiirtohoito. Ylldpitohoitoa jatketaan taudin ete-
nemiseen saakka, elleivét haittavaikutukset sitd esta.
Standardiriskin potilaille annetaan lenalidomidia ja
suuren riskin potilaille vuoden ajan lenalidomidin ja
bortetsomibin yhdistelmaa ja sen jalkeen lenalidomi-
dia. Jos potilas ei sovellu kantasolusiirtoon, ladkekuu-
reja pyritaan jatkamaan pitkaan. Talloin on keskeisen
tarkeda seurata ladkkeiden haittavaikutuksia ja muut-
taa tarvittaessa laakitystd, annoksia tai antotapaa. Hy-
vakuntoisille potilaille voidaan antaa kuureina muun
muassa bortetsomibin, prednisolonin ja melfalaanin
yhdistelmaa (VMP-hoito), lenalidomidin ja deksame-
tasonin yhdistelmaa (RD-hoito) tai viimeksi mainittua
yhdistettyna bortetsomibiin (VRD-hoito). Huonokun-
toisia tai hyvin idkkaita (yli 85-vuotiaita) potilaita voi-
daan hoitaa esimerkiksi melfalaanin tai syklofosfami-
din ja prednisolonin yhdistelmalla (MP- ja CP-hoito).

(27). Siksi on keskeisen tirkedd seurata huolel-
lisesti laakkeiden mahdollisia haittavaikutuksia
ja raatiloida yksittdisen potilaan hoitoa tarpeen
mukaan mahdollisimman hyvin siedettavaksi
(28).

Uusiutuneen myelooman hoidon valinnassa
huomioitavia tekijoitd esitetddn TAULUKOSSA 4.
Hoitojen uudelleen kdynnistimisen kriteerit
vaihtelevat potilaskohtaisesti ja riippuvat muun
muassa uusiutuneen taudin aggressiivisuudes-

Monimuotoinen myelooma
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TAULUKKO 4. Uusiutuneen myelooman hoidon valintaan
vaikuttavat tekijat.

Arvio taudin biologian aggressiivisuudesta

Sytogeneettiset |6ydokset'

Esiintyyko luuytimen ulkopuolista tautia (plasmasytoomia
tai plasmasoluleukemiaa)

Etenemisnopeus

Arvio tautitaakan suuruudesta

Luustotaudin laajuus

Munuaisia kuormittava vaikutus
Sytopeniat

Yleisoireet

Aikaisemmat hoidot

Ensimmdinen vai myohempi uusiutuminen?

Milla laakkeilld, milla annoksilla ja kuinka pitkaan tautia
on hoidettu?

Kuinka syva ja kuinka pitkdkestoinen hoitovaste oli saa-
vutettu?

Liittyiko ladkitykseen haittavaikutuksia?

Uusiutuiko tauti aktiivinoidon aikana vai seuranta-
vaiheessa?

Ika

Suorituskyky, hauraus

Muut sairaudet

Elinten toimintakyky (neuropatia, sytopeniat, infektiot)
Hoidon tavoite

'Tapauskohtaisesti uusitaan FISH (fluoresenssi in situ
hybridisaatio), jolla tutkitaan vahintaan 17p-deleetio

ta, potilaan oireista ja taudin riskiluokasta (29).
Nuoren suuren riskin potilaan hoidossa ei pida
jiadd odottamaan oireisuutta, vaan hoito kiyn-
nistetddn jo taudin biokemiallisen relapsin ai-

SUMMARY
Multiple myeloma

kana (30). Nykyaikaisten lddkeyhdistelmien te-
hoerojen osoittaminen on vaativaa. Erityisesti
elinajan odotteen arviointi on mutkikasta, silld
taudin uusiutuessa potilas saa uusia hoitoja ja
ennuste méddrdytyy pitkilti sen mukaan, kuinka
paljon eri lidkehoitovaihtoehtoja on vield kayt-
tamaitta ja saatavilla.

Lopuksi

Monet myelooman nykyhoidoista ovat varsin
hyvin siedettyjd ja kuuluisivat tehonsa puo-
lesta kaikille potilaille. Myelooman lddkkeet
ovat merkittdvin kalliita, ja hoitovaihtoehtojen
punnitseminen taudin eri vaiheissa edellyttaa
huomattavaa asiantuntemusta. Suurin osa poti-
laista hy6tyy pitkdan jatkuvasta hoidosta, mika
on johtanut paitsi aktiivisen hoidon piirissi
olevien potilaiden méirin jatkuvaan lisddnty-
miseen, myos potilaskohtaisten hoitokustan-
nusten merkittdviin lisddntymiseen.

Myelooman hoitoon tulossa olevien uusim-
pien ladkkeiden saaminen osaksi tavanomaista
hoitoa on pitkd prosessi. Kliinisiin ladketutki-
muksiin osallistuvia potilaita voidaan hoitaa
uusimmilla lddkkeilld jopa vuosia ennen kuin
se muutoin olisi mahdollista. Kalliiden tutki-
musldakkeiden saaminen ilmaiseksi tuo myos
erittdin merkittdvia sddstoja sairaaloille. Tut-
kimuksiin osallistuminen edellyttda riittivdan
henkil6storesurssiin panostamista hoitoyksi-
koissd. m

Multiple myeloma is characterized by proliferation of malignant plasma cells in the bone marrow with monoclonal protein
in the serum and/or urine. Active treatment of the disease is initiated when associated with specific biomarkers or end-
organ damage, i.e. anemia, renal insufficiency, lytic bone lesions or hypercalcemia. Genetic background of the disease has
a substantial impact on the clinical course. Although overall survival of younger patients has increased with the wide use
of autologous stem cell transplantation and the introduction of novel drugs, new therapeutic strategies are needed for

patients with high-risk disease.

M. Saily ym.
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