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Multippeli myelooma on klonaalinen plasmasolutauti, jolle on ominaista seerumin tai virtsan
paraproteiini, luuytimen plasmasoluylimééré ja usein lyyttiset luustomuutokset. Myds munuais-
ten vajaatoiminta, anemia ja heikentynyt infektioiden vastustuskyky ovat tavallisia 10ydoksid
myeloomapotilailla. Usein tauti diagnosoidaan sattumalta, mutta taustalla voi olla stabiili mono-
klonaalinen gammapatia. Luustokivut on tyypillinen ensioire. Diagnoosi perustuu verikokeisiin,
luuydinndytteeseen ja luustokuvauksiin. Sairastuneet ovat keskiméérin 65-vuotiaita. Myeloo-
man ilmaantuvuus Suomessa on noin 200-250 uutta tapausta vuodessa.

Vuosikymmenid myelooman hoidossa on perinteisesti kdytetty melfalaanin ja predniso(lo)nin
yhdistelmadi. 1990-luvulta ldhtien on tehty intensiivihoidolla tuettuja autologisia kantasolusiirto-
ja, mikd on parantanut ennustetta huomattavasti. Kliiniseen kiytt66n on viime vuosina tullut uu-
sia ladkkeitd: talidomidi, bortetsomibi ja lenalidomidi. Néitd ladkkeitd on kdytetty erilaisina yh-
distelmind muiden sytostaattien ja kortikosteroidien kanssa. Tutkimuksissa on havaittu uusien
ladkkeiden parantavan erityisesti nuorempien potilaiden ennustetta.

Tamin tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, miten uudet myeloomalddkkeet ovat juurtuneet
Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) hoitokdyténteisiin ja miten uudet 1d4kkeet ovat vaikut-
taneet potilaiden ennusteeseen. Tutkimuksessa vertailtiin kolmea potilaskohorttia: vuosina
1995-1999, 20002004 ja 2005-2009 diagnosoituja KYS:ssa hoidettuja Pohjois-Savon sairaan-
hoitopiirin potilaita.

Tutkimuksesta selvisi, ettd KYS:ssa hoidettujen myeloomapotilaiden lukumééri on lisddntynyt
2000-luvulla verrattuna ensimmaéiseen kohorttiin. Aineistossa nékyi uusien myeloomalédédkkei-
den kdyton yleistyminen KYS:ssa, mutta myeloomapotilaiden ennuste ei kokonaisuudessaan ol-
lut parantunut. Autologinen kantasolusiirto paransi potilaiden ennustetta merkittavasti (89 vs. 22
kuukautta, p <0,001). Alle 70-vuotiailla potilailla ennuste oli merkittdvasti parempi kuin idk-
kdadammilla potilailla (66 vs. 22 kuukautta, p <0,001). Todenndkdisesti uusien ldékkeitten parasta
hy6tyd ei ole saatu esille erityisesti idkkadmilléd potilailla ladkkeen toksisuuden vuoksi. Lenali-
domidia saaneita aineistossa oli varsin vdhin, silld ladke tuli kdytt6on vasta 2007. Sen mahdol-
lista vaikutusta ennusteeseen ei siten pystytty tdssd tutkimuksessa arvioimaan. Uusia lddkkeitd
edelleen tarvitaan tdimén vakavan taudin ennusteen parantamiseksi.



UNIVERSITY OF EASTERN FINLAND, Faculty of Health Sciences

Abstract

School of Medicine

Medicine

LAHTINEN, ASTA: Treatment and outcome of multiple myeloma patients diagnosed by 1995—
2009 in Kuopio University Hospital in North Savo Hospital District

Thesis, 28 pages, 1 appendix (3 pages)

Tutors: Esa Jantunen, professor and Taru Kuittinen, MD, PhD

April 2013

Keywords: multiple myeloma, treatment, outcome, thalidomide, bortezomib, lenalidomide

Multiple myeloma is a clonal plasma cell malignancy. Clinical features of myeloma typically
includes production of monoclonal proteins, bone marrow plasmasytosis, and osteolytic bone
lesions. Renal insufficiency, anemia and immunodeficiency are also common in patients. Mye-
loma is sometimes diagnosed by chance but there may be monoclonal gammapathy of unknown
significance (MGUS) on the background. Usually the first symptom of myeloma is skeletal
pain. Diagnosis is based on blood and serum samples, bone marrow aspiration and radiological
imaging of bones. Newly diagnosed myeloma patients are sixty-five years old on average. The
incidence of myeloma is about 200-250 new cases per year in Finland.

A combination of melphalan and prednisone has been used for treatment of myeloma for dec-
ades. Autologous stem cell transplantation has been used by 1990s and has resulted in some im-
provement in the outcome of myeloma patients. New drugs including thalidomide, bortezomib
and lenalidomide have been used a couple of years in clinics. Those drugs have been used dif-
ferent combinations with corticosteroids and sytostatic drugs. It has been noticed in resent stud-
ies that outcomes of especially younger patients have improved.

This study aimed to find out how the novel drugs have been ingrained in protocol of treatment
in Kuopio University Hospital and how outcomes of myeloma patients have changed. In this
study we have compared three cohorts from 1995-1999, 20002004 and 2005-2009 of newly
diagnosed myeloma patients in North Savo Hospital District. Use of novel drugs has increased
during the study period but there was no improvement in overall survival between these cohorts.
Patients who received autologous stem cell transplantation had significantly better prognosis
than those who did not (89 vs. 22 months, p <0,001) Overall survival of younger patients (<70
years) were significantly better than that of older patients have (66 vs. 22, p <0,001). Perhaps
the potential of novel drugs could not been fully received because of toxicity of drugs in this
population. As lenalidomide became available in 2007, its potential for improvement of out-
come could not be fully evaluated in this patient series. New drugs are still needed to improve
the outcome of this devastating disease.
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1. JOHDANTO

Multippeli myelooma (myeloma multiplex) on pahanlaatuinen plasmasolutauti, jossa luuytimen
plasmasoluyliméédri tuottaa paraproteiinia eli monoklonaalista immunoglobuliinia tai sen osaa.
Taudinkuvaan voivat kuulua virtsan ja/tai seerumin paraproteiinin ohella lyyttiset luustomuu-
tokset kipuineen, patologiset murtumat, hyperkalsemia, munuaisten vajaatoiminta ja anemia
(Remes 2007, Jantunen 2010). Taudin ilmaantuvuus on 200-250 uutta tapausta vuosittain Suo-
messa (Oivanen 2010). Myelooma kattaa siten hieman yli prosentin kaikista syovistd. Sairastu-
neiden keski-ikd on noin 65 vuotta. Myelooman ennuste on melko huono, odotettavissa oleva
elinaika on noin 3—4 vuotta diagnoosista. Hoito aloitetaan, kun potilaalla on oireita tai tauti ete-
nee nopeasti. Perinteisesti myelooman hoidossa on kdytetty melfalaanin ja predniso(lo)nin (MP)
yhdistelmdd. Myods muita sytostaatteja, kuten syklofosfamidia, vinkristiinid ja doksorubisiinia,
on kéytetty erilaisina yhdistelminé kortikosteroidien kanssa. Viime vuosina kdyttdon on tullut
vanhojen hoitomuotojen rinnalle uudempia lddkkeitd, joiden on havaittu parantavan erityisesti
nuorempien potilaiden ennustetta. Toisaalta uudet myeloomalddkkeet, talidomidi, bortetsomibi
ja lenalidomidi, ovat kalliita ja niilld on potentiaalisesti hankalia haittavaikutuksia. Osaksi mye-
loomapotilaiden parantuneen ennusteen taustalla on 1990-luvulta ldhtien yleistynyt alle 65—70-

vuotiaille potilaille annettu autologinen kantasolusiirtohoito (Remes 2007, Jantunen 2010).

Opinndytetyon tarkoituksena oli tutkia, miten uudemmat myeloomaldékkeet ovat juurtuneet
Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) hoitokdyténteisiin ja miten uudet hoidot ovat vaikutta-
neet potilaiden ennusteeseen. Tutkimuksessa vertaillaan kolmea potilaskohorttia: vuosina 1995—
1999, 2000-2004 ja 2005-2009 diagnosoituja myeloomapotilaita. Opinndytetyohon liittyvid

tutkimustuloksia verrattiin muiden myeloomatutkimusten tuloksiin.



2. MYELOOMA

2.1 Etiologia ja patogeneesi

Myelooman etiologia on monelta osin tuntematon. Plasmasolukloonin synty ja proliferaatio ovat
todenndkdisesti monitekijdinen tapahtuma. Geneettiselld alttiudella lienee merkitystd. Kolmas-
osalla, ellei kaikilla potilailla, taustalla on stabiili monoklonaalinen gammapatia (MGUS, mo-
noclonal gammapathy of unknown significance), joka mydhemmin etenee myeloomaksi. Suuri
séteilyaltistus voi lisdtd myelooman ilmaantuvuutta. Pahanlaatuinen plasmasolu on muuntunut
luuytimen B-lymfosyyteistd, kuten normaalitkin plasmasolut. Taudin kehitykseen kuuluvat ma-
lignissa plasmasolussa tapahtuvat geneettiset muutokset, luuytimen mikroympériston muuttu-
minen malignien solujen lisddntymistd suosivaksi sekd elimiston immuunijirjestelméin kyvyt-

tomyys estdd solukon kasvua (Remes 2007).

Viime vuosina taudin tarkempi patogeneesi ja molekyylibiologinen tausta on alkanut selvit.
Useissa tutkimuksissa on havaittu, ettd 30—50 %:ssa myeloomista on todettavissa karyotyyppi-
poikkeavuuksia. Kromosomimuutosten mééra ja laatu vaikuttavat myelooman vaikeusasteeseen,
ennusteeseen ja hoitovasteeseen (Mahindra ym. 2010). Esimerkiksi 40 %:ssa myeloomista on
primaarinen translokaatio, jossa immunoglobuliinigeenin (14q32) viereen on siirtynyt onkogee-
ni ja se hdiritsee geenin toimintaa (Remes 2007). Translokaatioita t(4;14)tai t (14;16), deleetioita
del(17p) tai del(13q) tai hypodiploidiaa ilmenee neljdsosalla myeloomapotilaista, ja ndma kro-
mosomimuutokset huonontavat sekd kantasolusiirron hoitovastetta ettd ennustetta (Cavo ym.
2009). Muita myelooman taustalla ilmenevid geenimuutoksia ovat mm. K- tai N-ras-geenin ak-
tivoiva mutaatio ja tuumorisupressorigeenien (p53, RB, p16 tai p18) inaktivaatio (Remes 2007).
Diagnoosivaiheen tutkimuksiin tulisikin sisdllyttdd tavanomainen kromosomitutkimus sekd
FISH-tutkimus (fluorescent in situ hybridization), jotta huonoennusteiset potilaat tunnistettaisiin

(Jantunen 2008).

Myelooman progressiossa oleellisia tekijoitd ovat myeloomasolujen tuottamat adheesiomole-
kyylit ja niiden vuorovaikutus ympérdivien luuytimen stroomasolujen kanssa sekéd sytokiinien
vaikutus myeloomasoluihin. Myeloomasolun immunofenotyypille on ominaista, ettd tyypillisten
B-solujen pinta-antigeenien sijaan myeloomasolut ilmentévit sytoplasmista immunoglubuliinia
sekd pinta-antigeeneja (CD38, CD56, CD138 eli syndekaani-1). Esimerkiksi syndekaani 1 -

adheesiomolekyylilld on merkittdvad rooli myelooman patogeneesissd. Korkea seerumin synde-



kaani 1 -pitoisuus merkitsee suurempaa tuumorisoluméadrdd, alentunutta metalloproteinaasi-9:n
aktiivisuutta ja huonompaa ennustetta (Mahindra ym. 2010). Myos sytokiineilld eli kasvuteki-
joilld on tirked merkitys myelooman kehittymisessd. Tarkeimpénd kasvutekijand pidetddn IL-
6:tta (interleukiini-6). Muita tirkeitd sytokiineja ovat mm. IGF-1 (insulin-like growth factor) ja
VEGEF (vascular endothelial growth factor). Nama kasvutekijdt ovat térkeitd osteoklasteja akti-
voivia tekijoitd, joten ne ovat osaltaan aiheuttamassa lyyttisid luustomuutoksia seuraamuksineen

(Remes 2007).

2.2 Kliininen taudinkuva

Myelooman taudinkuva vaihtelee suuresti. Osalla potilaista tauti on vidhéoireinen ja hitaasti ete-
nevi. Toinen ddripdd on plasmasoluleukemia. Usein taudin ensioire on selkdkipu, mutta joskus
tauti diagnosoidaan oireettomalta potilaalta sattumaldydoksen perusteella. Lahes 70 %:lla poti-
laista on lyyttisid luustomuutoksia, yleisimmin niitd on kallossa. Alkuvaiheen myeloomassa voi
olla osteoporoosia ilman lyyttisid luumuutoksia. Lyyttiset muutokset haurastuttavat luuta ja al-
tistavat patologisille murtumille. Luustokivut ovat myeloomapotilaiden yleisin ensioire. Tavalli-

simpia ovat selkidnikaman kompressiomurtuman aiheuttamat selkakivut.

Kolmasosalla potilaista on diagnoosivaiheessa hyperkalsemia, johon liittyy tavallisesti luusto-
muutoksia ja munuaisten vajaatoimintaa. Munuaisten vajaatoiminta on yleistd kevytketjumy-
eloomassa. Diagnoosivaiheessa anemia on 60 %:lla myeloomapotilaista. Sen taustalla on syto-
kiinien aiheuttama erytropoieesin esto, plasmasoluylimaaridn aiheuttama luuytimen vajaatoimin-

ta ja joskus munuaisvaurio.

Muita myelooman oireita ovat mm. plasmasolukasvaimen tai kompressiomurtuman aiheuttama
hermojuuren pinnetila tai paraplegia. 10-15 %:lla myeloomapotilaista tautiin liittyy amyloidoo-
si. Osalla myeloomapotilailla esiintyy hyperviskositeettioireilua: visymysté, sekavuutta, tinni-
tusta ja lisdéntynyttd verenvuototaipumusta. Néitd oireita ilmenee alle 10 %:lla potilaista. Ve-
renvuototaipumus voi hyperviskositeetin lisdksi johtua luuytimen runsaan plasmasoluinfiltraati-
on tai sytostaattihoidon aiheuttamasta trombosytopeniasta. Myelooma altistaa infektioille, silld

normaaleja immunoglobuliineja syntyy niukasti. (Remes 2007)



2.3 Diagnostiikka

Diagnostiikan kannalta oleellisia perustutkimuksia ovat tdydellinen verenkuva, seerumin kalsi-
um- ja kreatiniinipitoisuus, seerumin ja virtsan proteiinien elektroforeesi ja immunofiksaatio,
luustokuvaukset ja luuydinbiopsia tai -aspiraatti (Remes 2007). Elektroforeesitutkimuksessa
seerumin proteiinit erotetaan fraktioiksi agaroosigeelilld. Alfa-2-alueelta gamma-alueelle voi
esiintyd M-komponenttia, joka tulee varmistaa ja luokitella immunofiksaatiolla. (Itd-Suomen
Laboratoriokeskuksen web-ohjekirja). Lisdksi tutkitaan seerumin vapaat kevytketjut ja niiden
suhde, S-IgG, S-IgM ja S-IgA. Potilailta kuvataan kallo, lantio, ranka, ortopantomografia ja pit-
kit luut luustosyOpymien kartoittamiseksi (Remes 2007, Suomen Hematologiyhdistys). Luu-
ydinndytteestd voidaan médrittdd immunoglobuliinigeenien translokaatiot ja deleetiot FISH-
tutkimuksella. Potilailta olisi hyvd maérittdd myos seerumin albumiini, beeta2-mikroglobuliini,

C-reaktiivinen proteiini ja LD (laktaattihydrogenaasi). (Richardson 2009)

Uusimpien diagnostisten kriteerien mukaan myeloomadiagnoosiin vaaditaan kaikki kolme seu-
raavaa: luuytimessd on vihintddn 10 % monoklonaalisia plasmasoluja tai kudosbiopsiassa plas-
masytooma, monoklonaalinen paraproteiini virtsassa tai seerumissa sekd myeloomaan liittyva
elinhiirid (hyperkalsemia, anemia, munuaisinsuffisienssi, lyyttisid luustomuutoksia tai osteopo-
roosi) (Oivanen 2010, Palumbo 2009). Myelooma voidaan jakaa alaluokkiin: 1gG-, IGA-, IgD-,

kevytketju- (kappa tai lamda) ja nonsekretorinen myelooma.

MGUS, smoldering myelooma, indolentti myelooma sekd plasmasytooma eivét tdytd myeloo-
man diagnostisia kriteerejd. Monoklonaalisessa gammapatiassa (MGUS) luuytimen plasmasolu-
ja on alle 10 % ja paraproteiinin midra on vdhdinen. Monoklonaalisessa gammapatiassa hemo-
globiini, kreatiniini, kalsiumtaso seka luustokuvaukset ovat normaaleja. Smoldering ja indolent-
ti myelomassa seerumin paraproteiinitaso on yli 30 g/l ja luuytimen plasmasolumééri yli 10 %,
mutta plasmasolutaudin elinvauriot (anemia, munuaisten vajaatoiminta, hyperkalsemia, luusto-
muutokset) puuttuvat kuten MGUS:ssakin. Plasmasytooma on yksittdinen kasvain eikd lyyttisid
luumuutoksia ole. Mydskéédn luuydinndytteessé ei 16ydy patologisia plasmasoluja ja muut mye-
loomaan liittyvit elinhdiriot puuttuvat. Vahaistd seerumin tai virtsan M-komponenttia voi esiin-

tyd. (Palumbo 2009)



2.4 Ennustetekijit

Myelooma jaetaan Durie-Salmon (D-S-luokitus) luokituksen mukaan eri vaikeusastei-
siin.Vaikeusasteeseen I kuuluvat myeloomat, jotka tiyttavat kaikki seuraavat kriteerit: hemo-
globiini >100 g/I, seerumin kalkkipitoisuus on viitealueella, luuston rontgenloydos on normaali
tai todetaan vain yksi osteolyyttinen pesidke ja M-komponentin méiéard on matala (S-IgG < 50 g/l,
S-IgA <30 g/l tai virtsassa < 4 g/vrk). Myeloomasolukon mééra on < 0,6 x 10"? solua/m®. Vai-
keusasteeseen II luetaan tapaukset, joissa myeloomasolukon mééri on 0,6—1,2 x 10'? solua/m?
ja jotka eivit sovi vaikeusasteeseen I tai III. Vaikeusasteessa Il myeloomasolukon maéréd on yli
1,2 10" solua/m? ja lisdksi ainakin yksi seuraavista kriteereistd tiyttyy: hemoglobiini < 85 g/I,
seerumin kalkki > 3,00 mmol/l, laajat lyyttiset luustomuutokset, suuri M-komponentti (IgG > 70
g/l, IgA >59 g/, virtsassa > 12 g/vrk). Vaikeusasteet I-III jaetaan alaryhmiin munuaisfunktion
perusteella: A-ryhmédan kuuluvat tapaukset, joissa P-Krea on alle 200 pmol/l ja B-ryhméén ta-

paukset, joissa P-Krea on yli 200 pmol/l. (Suomen hematologiyhdistys, Durie-Salmon 2013)

Viime vuosina aika pitkdin kdytdssd ollut D-S-luokitus on korvautunut ISS-luokituksella (In-
ternational Stageing System), joka perustuu diagnoosivaiheen -2-mikroglobuliinin ja seerumin
albumiinitason méadritykseen. Vaikeusasteessa | seerumin B-2-mikroglobuliinipitoisuus on < 3,5
mg/l ja albumiini > 3,5 g/100 ml. Vaikeusasteeseen III kuuluvat potilaat, joilla seerumin B-2-
mikroglobuliinipitoisuus on yli 5,5 mg/l. Vaikeusasteeseen II kuuluvat tapaukset, jotka eivit so-

vi ryhmdéin [ tai III. (Kyle ja Rajkumar 2009)

Myeloomapotilaiden keskimédrdinen odotettavissa oleva elinaika on 3—4 vuotta diagnoosista
(Podar 2009, Oivanen 2010). Suomessa ennuste on kaikilla myeloomapotilailla 44 kuukautta;
alle 70-vuotiailla 49 kuukautta ja yli 70-vuotiailla 31 kuukautta. Suomalaisilla I asteen myeloo-
maa sairastavilla odotettavissa oleva elinaika on 68 kuukautta, II-asteen taudissa 58 kuukautta ja
[II-asteen taudissa 34 kuukautta. (Remes 2007) Hoitamattomana tauti johtaa kuolemaan noin
vuodessa (Oivanen 2010). ISS-luokittelun perusteella mediaanielinaika stage I taudissa on 62

kuukautta, stage 11 44 kuukautta ja stage I1I 29 kuukautta (Richardson 2009).

Taydellisen hoitovasteen eli remission (complete response, CR) saaminen autologisen intensii-
vihoidon jdlkeen on yksi vahvimmista pitkdaikaisen selviytymisen ennusteellisista tekijoistd

(Cavo ym. 2011).

Sytogeneettiset poikkeavuudet vaikuttavat myelooman ennusteeseen ja niiden méérittdmiselld

tulee olemaan tulevaisuudessa yhd suurempi merkitys hoidon valinnassa.
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3. MYELOOMAN LAAKEHOITO

3.1 Vanhemmat myeloomaliikkeet

Oireisen ja etenevin myelooman hoidossa on perinteisesti kdytetty erilaisia yhdistelméasytostaat-
tihoitoja. Melfalaanin ja predniso(lo)nin yhdistelmi (MP) on ollut vuosikymmenid myelooman
standardihoito (Podar 2009). Muita vanhempia myeloomahoitoja ovat mm. MOCCA-hoito ja
VAD-hoito. MOCCA-hoidossa annetaan syklofosfamidia, vinkristiinid, lomustiinia, melfalaania
ja metyyliprednisolonia. MOCCA-hoitoa ei endd Suomessa juurikaan kdytetd ensilinjan hoitona.

VAD-hoidossa sytostaatteina ovat vinkristiini, doksorubisiini ja deksametasoni. (Remes 2007)

3.2 Uudemmat myeloomaliikkeet

Uudempia myeloomaléddkkeitd ovat talidomidi, bortetsomibi, lenalidomidi ja pegyloitu li-
posomaalinen doksirubisiini, jotka usein yhdistetdin deksametasoniin tai prednisoloniin sekd
sytostaatteihin. Téllaisia yhdistelméhoitoja ovat melfalaani-prednisoloni-talidomidi (MPT), tali-
domidi-deksametasoni (TD), melfalaani-prednisoloni-bortetsomibi (MPV) ja bortetsomibi-
deksametasoni (VD). Lenalidomidia kdytetddn toisen linjan lddkkeend. (Remes 2007, Jantunen

2010)

Talidomidi tuli kliiniseen kéyttoon 2000-luvun alussa. Se on immunomodulatorinen ladke
(ImiD) ja sen tunnettuja vaikutusmekanismeja ovat angiogeneesin esto, apoptoosin kdynnista-
minen, myeloomasolujen ja stroomasolujen vélisen adheesion esto, sytokiinien erittymisen esto
ja immuunijdrjestelmén toiminnan parantaminen. Talidomidin tavanomainen annos on 100—200
mg/vrk. Talidomidia kdytetddan nykyéén yleisesti yhdessdé MP-hoidon kanssa ensilinjan hoidos-
sa. Lisdksi talidomidia kédytetdédn edenneen taudin ja intensiivihoidon jdlkeisten relapsien hoi-
dossa. Talidomidi sai Euroopan ladkeviranomaisen (EMA) hyvédksynnén vuonna 2009 ja on siitd

lahtien ollut peruskorvattava. (Remes 2007, Jantunen 2010)

EMA hyvéksyi bortetsomibin vuonna 2004 myelooman hoitoon. Bortetsomibi on pro-
teasominestijd, joka estdd myeloomasolujen adheesiomolekyylien ilmentymista ja IL-6:n eritys-
td, kdynnistdd apoptoosin ja estdd angiogeneesid. Bortetsomibia on kdytetty yhdessd deksame-
tasonin kanssa ensilinjan ja edenneen taudin hoidossa. (Remes 2007, Jantunen 2010) Annos on
aiemmin ollut 1,3 mg/m?” laskimonsisiisesti paivind 1, 4, 8 ja 11 kuurin alusta, mink jilkeen

pidetddan 10 vuorokauden tauko. Nykyéddn bortetsomibi annostellaan ensisijaisesti subkutaani-
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sesti, joka on yhtd tehokas kuin laskimonsisdisesti annosteltu lddke, mutta johon liittyy merkit-
tavisti vihemmaén neuropatiaa (Moreau ym. 2011). Bortetsomibi-hoitoon tulee liittdd herpes
simplex ja varicella zoster -infektioiden ehkdisemiseksi esimerkiksi asikloviiri 400 mg x 1-2.
Deksametasonihoidon vuoksi annetaan pneumocystis jiroveci -pneumonian profylaksialddkitys.

(Suomen Hematologiyhdistys, Myelooman hoito 2013)

Lenalidomidi on immunomodulatorinen lddke kuten talidomidikin. Se sai vuonna 2007 EMA:n
hyvéksynndn myelooman toisen linjan hoitoon (Jantunen 2010). Lenalidomidia otetaan suun
kautta tabletteina, tavallisesti 25 mg/vrk kolmen viikon ajan, minka jdlkeen on viikon tauko.

Rinnalla kdytetddn usein deksametasonipulssihoitoa. (Jantunen 2010)

Vaikka talidomidi, bortetsomibi ja lenalidomidi ovat parantaneet myeloomapotilaiden ennustet-
ta, el myelooma edelleenkéédn ole lddkehoidolla parannettavissa. Uudet lddkkeet ovat kalliita ja
niiden kdyttoon liittyy merkittdvid haittavaikutuksia. Talidomidin haittavaikutuksia ovat mm.
viasymys, ummetus ja perifeerinen neuropatia. Vaikka lenalidomidilla ei niiti sivuvaikutuksia
olekaan, liittyy sen, kuten talidomidinkin, kdytt66n merkittiva tromboembolisten komplikaati-
oiden riski. Siksi talidomidin ja lenalidomidin kdyttoon liitetddn antitromboottinen laékitys.
Bortetsomibin haittavaikutuksiin kuuluvat my6s perifeerinen neuropatia, gastrointestinaalinen

toksisuus ja trombosytopenia (Podar 2009).

Uusia myeloomaldédkkeitéd tutkitaan parhaillaan. Pomalidomidi kuuluu ImiD-l4édkkeisiin, kuten
lenalidomidi ja talidomidi. Lacy (2009) tutkimusryhménsé kanssa on havainnut pomalidomidin
ja deksametasonin yhdistelmdhoidon tehokkaaksi uusiutuneen myelooman hoidossa. Myds ben-
damustiinia on tutkittu myelooman hoidossa, mutta myeloomapotilaille sen rinnalle tulisi liittda
muita hoitoja, kuten talidomidi tai bortetsomibi (Jantunen 2010). Tutkittavana on useita muita
lupaavia myeloomaléékkeitd, kuten elotutsumabi ja dasetutsumabi (Morgan 2010). Myds luus-
totaudin estossa on bisfofonaattien rinnalle tulossa uusia lddkkeitd, esimerkiksi denosumabi

(Jantunen 2010).

3.3 Tukihoidot

Sytostaattien ohella myelooman hoidossa kiytetddn sddehoitoa, kirurgiaa ja muuta lddkehoitoa.
Sddehoitoa annetaan erityisesti lievittimdan myelooman aiheuttamia luustokipuja. Leikkaushoi-
toa voidaan kéyttdd murtumien hoidossa. Bisfosfonaatteja, esimerkiksi pamindronaattia, kiyte-

tdén yleisesti ehkdisemddn murtumia, kipuja ja hyperkalsemiaa (Podar 2009). Bisfofonaattihoi-
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don komplikaationa voi ilmetd leukaluun osteonekroosia, jonka riskid lisdd potilaan korkea iké
ja bisfofonaatin pitkdaikainen kayttd. Bisfosfonaatteja kdytetdéin taudin aktiivisessa vaiheessa
eikd yli kahden vuoden kidytt6d suositella. Anemia on tavallinen myeloomapotilailla ja oireista
anemiaa tulisi hoitaa punasolusiirroin. Erytropoietiinia ja darbopoietiinia voidaan my0ds kéayttdd
anemian hoitoon. N4iitd ei kuitenkaan suositella kdytettdvin yhdessd talidomidilddkityksen kans-
sa lisddntyneen tukosriskin vuoksi (Jantunen 2008a). Munuaistoiminnan kannalta on tirkedi
huolehtia nestetasapainosta. Hyperkalsemia tulee hoitaa, samoin infektiot ja kipu. Pneumokok-
ki- ja influenssarokotukset ovat tirkeitd heikentyneen puolustuskyvyn vuoksi, ja tarvittaessa an-

netaan tukoksenestolddkitystd. (Oivanen ja Sinisalo 2013)
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4. AUTOLOGINEN JA ALLOGEENINEN KANTASOLUSIIRTO

1980-luvulta 1dhtien kéytdssd ollut korkea-annoksinen sytostaattihoito ja kantasolusiirto ovat
parantaneet myelooman ennustetta. Autologisen kantasolusiirron (autologous stem cell trans-
plantation, ASCT) saaneet potilaatkin saavat myohemmin relapsin tai progression (Podar 2009).
Autologinen kantasolusiirto ja intensiivihoito tehtiin aluksi luuytimen kantasoluilla, mutta ny-
kyadn padasiassa veren kantasolusiirteilld. Suomessa autologisia kantasolusiirtoja tehtiin vuosi-
na 1990-2003 ldhes 1 500 aikuispotilaalle, joista 528 (35 %) oli myeloomapotilaita (Jantunen
2008b). Ylldpitohoito talidomidilla tai lenalidomidilla autologisen kantasolusiirron jélkeen on

parantanut potilaiden ennustetta ja eldiméanlaatua. (Cavo ym. 2011)

Allogeenisessid kantasolusiirrossa siirretddn toisen kudostyypiltddn sopivan ihmisen kantasoluja.
Periaatteessa allogeeninen kantasolusiirto on ainut myelooman hoitomuoto, jolla voisi parantua.
Allogeenistéd kantasolusiirtoa harkitaan nuorelle ja hyvikuntoiselle potilaalle, erityisesti silloin,
kun tautiin liittyy huonoon ennusteeseen viittaavia biologisia piirteitd. Allogeenisten kantasolu-
siirtohoitojen ongelmana on ensisijaisesti kdénteishyljintdén liittyvd huomattava toimenpide-

kuolleisuus, myds relapsiriski on korkea myeloomapotilailla. (Jantunen 2008a)
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S. HOIDON VALINTA

5.1 Yleisti

Myelooman ensilinjan hoidossa standardihoito hyvékuntoisilla alle 65—70-vuotiailla potilailla
on induktiohoidon jdlkeinen korkea-annoksinen solunsalpaajahoito ja autologinen kantasolusiir-
to. Uudet myeloomapotilaat tulisi Suomessa ohjata meneilldéin olevaan Suomen Leukemiaryh-
mén (SLR) Finnish Myeloma Groupin MM-02-tutkimukseen, johon kuuluu bortetsomibi-
lenalidomidi-deksametasoni (VRD) -induktio, satunnaistettu kantasolujen mobilisaatiohoito, au-
tologinen kantasolusiirto sekd ylldpitohoito lenalidomidilla. Mikéli potilas ei jostain syysté tut-
kimukseen osallistu, on ensilinjan induktiohoitona ennen autologista kantasolusiirtoa bortetso-
mibin ja deksametasonin yhdistelmd, johon voidaan liittd4 kolmaskin lddke. Vaihtoehtoja ovat
bortetsomibi-deksametasoni-syklofosfamidi  (VCD), bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni
(VTD) ja lenalidomidi-deksametasoni (LEN), joka tosin vaatii ensilinjan hoidossa B-lausunnon.
Aggressiivisessa taudissa nuorella potilaalla tai plasmasoluleukemiassa hoitovaihtoehtona on

VRD. (Suomen hematologiyhdistys, Myelooman hoito alle 65 (—70) -vuotiailla).

Myelooman hoitolinja yli 65-70-vuotiailla riippuu potilaan yleiskunnosta ja muista sairauksista.
Yli 75-vuotiaille ja niille joilla on paljon perussairauksia, suositellaan lddkeannosreduktioita.
Uudempien myeloomalddkkeiden liittiminen MP-hoidon rinnalle (MPV, MPT, MPR) on paran-
tanut hoitotuloksia. Ensisijaisesti pyritddan MPV- tai MPT-hoitoon. MPV-hoidossa annostelu
idkkailld on kerran viikossa. TD-hoito on idkkéilld toksisempaa, joten sitéd ei suositella. Toisen
linjan hoitovaihtoehtoja ovat esimerkiksi bortetsomibi ja matala-annoksinen deksametasoni, jo-
hon voi yhdistdd doksorubisiinin. Myos lenalidomidi-matala-annos-deksametasoni ja syklofos-
famidi-prednisoloni ovat toisen linjan vaihtoehtoja idkkdadammill4. (Suomen hematologiyhdistys,

Myelooman hoito alle 65 (-=70) -vuotiailla 2013)

5.2 Hoidon vaste

Ludwig (2011) ym. ovat koonneet useiden viimeaikaisten tutkimuksien tuloksia. Tutkimuksissa
vertailtiin mm. VD- ja VAD-induktiohoitoa 32 kuukauden ajan (N 240 vs. 242) ja havaittiin, et-
td tdydellisen remission saaneiden osuus oli VD-hoidon saaneilla suurempi (39,5 % vs. 22,5 %).
Myo6s kokonaiselinaika (overall survival, OS) oli VD-ryhméssd kolmen vuoden kohdalla pa-

rempi (68 % vs. 56 %). PAD (bortesomibi, doksorubisiini, deksametasoni) ja VAD -
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induktiohoitojen vertailussa CR oli bortesomibia saaneilla parempi (49 % vs. 34 %), myds OS

oli parempi bortetsomibia saaneilla.

Hulin (2009) ym. ovat vertailleet MPT- ja MP-hoitoja yli 75-vuotiailla myeloomapotilailla. Ta-
lidomidia saaneiden OS oli merkittdvasti pidempi kuin MP-ryhméssd (mediaani 44 vs. 29,1
kuukautta). Vertailussa syklofosfamidi-talidomidi-deksametasonia (CyTD) MP-hoitoon sellai-
silla potilailla, jotka eivét soveltuneet autologiseen intensiivihoitoon, ei OS eronnut ryhmien vi-
lilla, vaikka hoitovaste CyTD-hoidon avulla saatiin merkittdvasti useammin kuin MP-hoidolla

(Morgan ym. 2011).

Erityisesti nuorempien potilaiden ennuste on viime vuosina parantunut (Jantunen 2010). Bren-
nerin tutkimusryhmén (2009) mukaan viiden vuoden kuluttua alle 45-vuotiaista myeloomapoti-
laista on elossa 68 %. Kymmenenkin vuoden kuluttua elossa on noin 55 % potilaista. Viisivuo-

tisennuste kaikenikdisille potilaille tissd aineistossa oli 32 %.
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6. TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, miten uudet myeloomaléddkkeet (talidomidi, bortetso-
mibi, lenalidomidi) ovat juurtuneet KY'S:n hoitokéyténteisiin ja miten ne ovat vaikuttaneet mye-

loomapotilaiden ennusteeseen.
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7. AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimusaineistoon keréttiin tarvittavat tiedot kaikista vuosina 1995-2009 diagnosoiduista
Kuopion yliopistollisessa sairaalassa (KYS) hoidetuista Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin mye-
loomapotilaista. Tutkimuksen ulkopuolelle rajattiin sellaiset myeloomapotilaat, jotka oli diag-
nosoitu ennen vuotta 1995 tai vuoden 2009 jélkeen. Sellaisia sairaanhoitopiirin ulkopuolisia
myeloomapotilaita, jotka ovat saaneet KYS:ssa vain sédehoitoa tai autologisen kantasolusiirron,
ei otettu potilasaineistoon mukaan. Tutkimukseen ei otettu mukaan plasmasytoomapotilaita,
vaikka heilld olisivat tdyttyneet myohemmin myds myelooman diagnostiset kriteerit. Sairaus-
kertomustietojen kdyttod varten pyydettiin kirjallinen lupa KYS:n johtajaylildédkériltd. Tutki-
muksessa tarvittavat tiedot kerattiin 17-kohtaisen lomakkeen avulla (LIITE 1). Potilastiedot ke-
rattiin helmikuun 2011 ja helmikuun 2013 vélisend aikana. Durie-Salmon I-I1I-luokittelu tehtiin
lahinnd hemoglobiinin, kalkkiarvon, luustokuvausloydosten, kreatiniinipitoisuuden ja paraprote-
iinimdiran pohjalta. Kuolinsyyksi laitettiin myelooma, jos myeloomahoidot oli huonon tilanteen
vuoksi lopetettu ja hoito siirtynyt terveyskeskukseen. Myeloomakuolemaksi tulkittiin myds po-
tilaat, jotka kuolivat hoidosta johtuviin infektioihin, kuten sepsikseen. Jos kuolintodistus oli

kaytettavissd, kuolinsyy merkittiin kuolintodistuksen peruskuolinsyyn mukaan.
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8. TULOKSET

8.1 Ilmaantuvuus ja diagnoosivaiheen piirteet

Yhteensé aineistoon kuuluvia myeloomapotilaita oli 176, joista miehid 97 (55,1 %) ja naisia 79
(44,9 %). Kohortissa I oli 37 potilasta, kohortissa II 61 potilasta ja kohortissa III 78 potilasta.
Taudin ilmaantuvuus aineiston perusteella oli vuosina 1995-1999 3,0/100 000/vuosi, 2000—
2004 4,9/100 000/vuosi ja 2005-2009 6,2/100 000/vuosi. Potilaat olivat diagnoosivaiheessa
keskimddrin 68-vuotiaita (38-90 v), mediaani-ikd oli 70 vuotta. Diagnoosivaiheen iédn suhteen
kohortit eivit merkitsevisti eroa toisistaan. Alle 70-vuotiaita potilaita oli 86 ja yli 70-vuotiaita
90. Alle 70-vuotiaita oli kohortissa I 17 (46 %) potilasta, kohortissa II 28 (46 %) ja kohortissa
M1 41 (52 %). Taulukossa 1 on esitetty kohorteittain myeloomapotilaiden lukuméérd, mediaani-
ikd diagnoosivaiheessa sekd D-S-luokitus. Yhdeltd potilaalta ei D-S-luokitusta voitu méérittaa,

silld kaikkia luokitteluun vaadittavia tutkimuksia ei ollut tehty.

TAULUKKO 1 Myeloomapotilaiden lukumiérat, mediaani-ikd diagnoosivaiheessa, Durie-
Salmon -luokka ja kantasolusiirron saaneiden potilaiden lukumaérét kohorteittain.

KOHORTTI KOHORTTI KOHORTTI Yhteensa

1995-1999 2000-2004 2005-2009
Myeloomapotilaiden 37 61 78 176
lukumééra
Mediaani-ika 71 69 67 70
Durie-Salmon | 13 (35%) 13(21%) 13(17%) 39
Durie-Salmon II 13 (35%) 24(40%) 31(40%) 68
Durie-Salmon I1I 11 (30%) 23(38%) 34(44%) 68

8.2 Ensilinjan hoito
Ensilinjan hoitona 57 potilaalla oli MP-hoito (32 %), 8 potilaalla MPT-hoito (5 %), VAD-hoito
65 potilaalla (37 %), TD-hoito 36 potilaalla (20 %), VD-hoito 3 potilaalla (2 %). 7 potilasta (4

%) sai vain tukihoitoja ja kivun hoitoa. Ensilinjan hoidot kohorteittain on esitetty Kuviossa 1.
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KUVIO 1 Myeloomapotilaiden ensilinjan hoito vuosina 1995-2009 KYS:ssa.

8.3 Uusien ladikkeitten kaytto
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Talidomidia sai yhteensd 105 (60 %) potilaista, bortetsomibia 43 (24 %) ja lenalidomidia 42 (24

%). Kohorteittain uusien lddkkeiden kdyttd on esitetty Kuviossa 2.
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KUVIO 2 Uusia myeloomalédédkkeitd saaneiden PSSHP:n potilaiden prosenttiosuudet kohorteit-
tain.

8.4 Kantasolujensiirrot

Kaikkiaan 61 potilasta (35 %) sai ainakin yhden autologisen kantasolujensiirron. Autologisen
siirron saaneitten osuus lisdéntyi vuosien 1995-1999 kohortin 13 %:sta (21 potilasta) vuoden
2005-2009 kohortin 45 %:iin (35 potilasta). 9 potilaalle tehtiin kaksi autologista kantasolujen-
siirtoa. 5 potilaalle (3 %) tehtiin allogeeninen kantasolujensiirto, useimmiten autologisen siirron

jélkeen.

8.5 Elinaika ja siihen vaikuttavat tekijit

Mediaani elinaika diagnoosista koko aineistossa oli 40 kuukautta (Kuvio 3). Kohorteittain me-
diaanielinaika diagnoosista oli 40, 35, 44 kuukautta. Vastaavat keskimaaréiset elinajat olivat 67,
44, 49 kuukautta. Kohorteittain potilaiden elinajat eivdt merkitsevésti eronneet toisistaan.
Myoskéddn sukupuolten vililld ei ollut merkitsevdd eroa elinajanodotteessa. Miesten mediaa-

nielinaika diagnoosista oli 40 kuukautta ja naisten 38 kuukautta.
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KUVIO 3 P-SSHP:n vuosina 1995-2009 diagnosoitujen myeloomapotilaiden kokonaiselinaika
diagnoosista laskettuna.

Jos potilas oli saanut autologisen kantasolusiirron, mediaanielinaika oli 89 kuukautta. Niilla,
jotka eividt autologista kantasolusiirtoa saaneet, mediaanielinaika oli vain 22 kuukautta (p
<0,001) (Kuvio 4). D-S I -potilaiden mediaanielinaika koko aineistossa oli 60 kuukautta, D-S II

-potilaiden 36 kuukautta ja D-S III -potilaiden 30 kuukautta (p = 0,039 ryhmien I ja III vélilld)
(Kuvio 5).
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KUVIO 4 Autologisen kantasolusiirron saaneiden ja muiden myeloomapotilaiden kokonaise-

linajat Kaplan-Meierin kdyréna.
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KUVIO 5 Myeloomapotilaiden kokonaiselinajat Kaplan-Meierin kdyrdnd D-S-luokituksen mu-

kaan.

Alle 70-vuotiaiden myeloomapotilaiden mediaanielinaika diagnoosista oli 66 kuukautta, kun se

yli 70-vuotiailla potilailla oli vain 22 kuukautta (p<0,001) (Kuvio 6).
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KUVIO 6 Kaplan-Meierin kdyrét yli ja alle 70-vuotiaille myeloomapotilaille.

Elossa viimeisend seurantapdivind oli 37 potilasta. Myelooma oli kuolinsyynd 105 potilaalla, 16
potilaalla muu. 17 potilaalla kuolinsyysté ei ollut tietoa. 16:sta muun syyn vuoksi kuolleesta 9
kuoli tautiin (mm. sepelvaltimotauti, syddninfarkti, muusta kuin myeloomasta johtuva munuais-
ten vajaatoiminta), 2 kuoli infektioon, 3 muuhun syopddn (prostatasyopd, keuhkosyopd, lym-

fooma), 1 kuoli suolenkiertyméén ja 1 aivoverenvuotoon.
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9. POHDINTA

Téstd retrospektiivisestd aineistosta kdy ilmi, ettd myelooma néyttdd hieman yleistyneen P-
SSHP:n alueella. Yleistyminen voi olla my0s nidenndistd, silld aluesairaaloissa ei nykyédan hoi-
deta myeloomapotilaita yhtd paljon kuin aiemmin. Mediaanielinaika diagnoosista oli tissé ai-
neistossa samaa suuruusluokkaa kuin aiemmissa tutkimuksissa. Ennuste ei timén tutkimuksen
perusteella ole uusien ladkkeiden my6td parantunut. Osasyynd saattaa olla se, ettd vain pieni osa
potilaista sai kaikkia uusia lddkkeitd ja vain neljdsosa koko potilasjoukosta oli saanut lainkaan
lenalidomidia. Talidomidihoito on usein huonosti siedettyd varsinkin idkké&illd potilailla ja hoi-
toajat jadvit helposti lyhyiksi; tdimén vuoksi idkkdadmmilld tulos voi jdddd vaatimattomaksi. Le-
nalidomidi on paremmin siedetty pitkdaikaisessa kdytossd. Laskimonsisdisesti annettu bortet-
somibi on myds huomattavan toksista; nyttemmin kdytdssd on siirrytty paremmin siedettyyn
subkutaaniannosteluun. Lisdksi vanhimmassa kohortissa oli selvésti enemmén hyvédennusteisia
tauteja, mikd on ilmeinen selitys sille, ettd uudemmissa kohorteissa elinaikaennusteen parane-

mista ei ndhty huolimatta uusien ldékkeiden kaytosta.

Tuloksista kéy selkedsti ilmi, ettd autologisella kantasolusiirrolla tuettu intensiivihoito pidentia
mediaanielinaikaa merkittdvésti. Koko elinajanpidentymi ei varmaankaan johdu autologisesta
kantasolujensiirrosta vaan huomattavalta osalta muusta hoidosta. Kantasolusiirtohoidon kayttd
lisdéntyi tutkimusajanjaksolla selvésti ensimméisen kohortin 13 %:sta kolmannen kohortin 45
%:1in. Nykyisin pyritdén ensilinjan hoidossa yleensad kolmen lddkkeen induktiohoitoon ja auto-
logisen kantasolujensiirron jilkeen mahdollisesti ylldpitohoitoon, jolla ennuste voisi parantua

entisestddn (Attal ym. 2012).

Ikéd vaikuttaa hoidon valintaan ja siten myelooman ennusteeseen tdménkin tutkimuksen perus-
teella. Taudin vaikeusaste (D-S-luokka) vaikuttaa myds ennusteeseen. Tulokset ovat saman-
suuntaiset aiempiin tutkimuksiin verrattuna. Uusien lddkkeiden kdytto on tutkimuksen perusteel-
la yleistynyt, kuten kuvasta 1 kdy ilmi. Uusia lddkkeitd saaneiden potilaiden ennusteista ei voitu
tehda johtopditoksid, silld aineistossa ei ollut eroteltu, ketké olivat saaneet uusia lddkkeitd ensi-
linjan ja ketkd edenneen taudin hoidossa. Osittain ensimmaéisen kohortin suhteellisen hyvén en-
nusteen taustalla voi olla se, ettd osa heistd on myds saanut uusia lddkkeitd niiden tultua kliini-
seen kayttoon. Tosin kohorttien vililld ei ennusteessa ollut merkittavdd eroa. Potilasaineistossa

oli my®s potilaita, joille ei huonon kokonaistilanteen tai komplianssin vuoksi annettu sytostaat-
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teja lainkaan. Tallaisia potilaita oli yhteensa viisi. Muutenkin potilasaineisto oli valikoimatonta.

Se voi huonontaa koko potilasaineiston mediaanielinaikaa.

Sytogenetiikka on jo nyt merkittdvissd roolissa suunniteltaessa myelooman hoitoa, mutta tule-
vaisuudessa voidaan todenndkdisesti antaa entistd tdsmallisempdd hoitoa potilaan taudin omi-
naisuuksien mukaisesti. Jatkossa saattaisi olla hy6tyd potilaan suorituskykyluokan liittdmisestd
ennusteluokituksiin hoitoja valittaessa. Useita uusia myeloomaléddkkeitd on tulossa kliiniseen
kdyttoon jo parin vuoden aikana. Mielenkiintoista on jatkossa verrata seuraavan viisivuotisko-

hortin myeloomapotilaiden hoitoa ja ennustetta timén tutkimuksen tuloksiin.
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11. LIITTEET

LIITE 1. Tiedonkeruulomake

Myelooman ennuste ja hoito K'Y S:ssa vuosina 1995-2009 diagnosoi-

duilla P-SSHP:n potilailla.

1. Potilaan nimikirjaimet

2. Syntymadaika (ppkkvv)

3. Diagnoosipdivi (aspiraationdytteenottopdivaméaird) (ppkkvv)

4. Aikakohortti (dg-vuoden mukaan)
a) 1995-1999
b) 2000-2004
c) 2005-2009

5. Iké dg —vaiheessa (v)

6. Sukupuoli
a) nainen
b) mies
7. Durie-Salmon —luokka
a) 1
b) II
c) III

8. Durie-Salmon-luokka
a) a

b) b

9. Ensilinjan hoito:



a) MP (melfalaani-prednisoloni)

b) MPT (melfalaani-prednisoloni-talidomidi)

c) VAD (vinkristiini-doksorubisiini-deksametasoni)
d) TD (talidomidi-deksametasoni)

e) VD (bortetsomibi-deksametasoni)

f) muu, mika

10. autologinen kantasolusiirto
a)ei

b)kylla, paivimaéra (ppkkvv)

11. allogeninen kantasolusiirto
l.ei

2. kylla, paividmaara

12.Talidomidihoito
1. el

2. kylla, hoidon kesto (kk)

13.Bortetsomibihoito
I)ei
2) kylla, hoidon kesto

14. Lenalidomidihoito
I)ei
2) kylld, hoidon kesto (kk)

15. Ennuste

1) viimeinen seurantapdivd (ppkkvv)

2) potilaan tila viimeisend seuranta paivina
1. elossa

2. kuollut (ppkkvv)

16. Kuolinsyy
1. myelooma

2. muu, mika




17. elinaika diagnoosista

(kk):
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