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S 
uomessa diagnosoidaan vuosittain noin 
85 akuuttia lymfoblastileukemiaa (ALL), 
ja diagnoosin saavista puolet on lapsia. 

ALL on yleisin lasten syöpämuoto. Sen hoidon 
kehittymistä on useasti pidetty syövän hoidon 
kehityksen menestystarinana. ALL-diagnoosi 
tarkoitti 1960-luvulla liki varmasti toivotonta 
tilannetta ilman mahdollisuuksia parantavaan 
hoitoon. Monisolunsalpaajahoito, yhdessä so-
vitut hoitoprotokollat ja keskushermostoon 
suunnattu hoito, vaikka näkyvää leukemiaa ei 
keskushermostossa olisi todettukaan, ovat mah-
dollistaneet sen, että 90 % ALL-diagnoosin saa-
neista lapsipotilaista ja noin 70–75 % aikuisista 
voidaan parantaa (1). Iäkkäämpien aikuisten 
ALL:n ja harvinaisempien mutta biologisesti 
aggressiivisten ALL-muotojen hoito on vaati-
vampaa (2). Solunsalpaajahoidon pitkäaikais-
haittavaikutusten ehkäisy on myös keskeistä 
ALL:n tulevaisuuden hoidon suunnittelussa.

Hoidon kehittyminen

ALL on ollut parantumaton sairaus aina 
1960-luvulle asti (KUVA 1). Jo vuonna 1948 
Sidney Farber loi pohjan tulevalle menestys
tarinalle, kun ALL:ää sairastaville lapsipotilaille 
saavutettiin solunsalpaaja aminopteriinin avulla 
väliaikainen remissio (3). St. Juden lastensai-
raalan lääkäri Donald Pinkel kollegoineen loi 
1960-luvulla edellytykset ALL:n parantamisel-

le liittämällä hoitoon kaksi tärkeää elementtiä: 
pitkään jatkuvan monisolunsalpaajahoidon 
ja ehkäisevän keskushermoston sädehoidon 
(KUVA 2). Tuossa vaiheessa ALL uusiutui ylei-
sesti keskushermostossa, sillä käytössä olleet 
lääkkeet eivät läpäisseet aivo-selkäydinnestettä. 
Alkuperäisen raportin 37 potilaasta seitsemän 
(19 %) parani, ja remissio säilyi hoidon päätty-
misen jälkeenkin (4). 

Tuolloinen monisolunsalpaajahoito käsitti 
hämmästyttävän vähän elementtejä, jotka kaik-
ki kuuluvat ALL:n hoitoon edelleen. Induktio-
hoito koostui vinkristiinistä ja prednisolonista. 
Hoito jatkui induktiohoidon jälkeen vuosien 
ajan suun kautta annetuilla päivittäisellä 6-mer-
kaptopuriinilla ja viikoittaisella metotreksaatti-
solunsalpaajalla. Tämä lääkitys vastaa täysin 
ALL:n nykyistä intensiivihoitoa seuraavaa yllä-
pitohoitoa. Suun kautta annettavaa hoitoa ryy-
ditettiin 1–2 viikon välein annettavalla vinkris-
tiinin ja syklofosfamidin yhdistelmällä. Ennen 
keskushermostoon suunnatun ehkäisevän sä-
dehoidon liittämistä hoitokokonaisuuteen ALL 
uusiutui puolella potilaista keskushermostos-
sa. Nykyään keskushermoston sädehoidon on 
pitkälti korvannut aivo-selkäydinnestetilaan 
säännöllisesti annettava solunsalpaajahoito eli 
metotreksaatti yksinään tai yhdistettynä sytara-
biiniin ja prednisoloniin.

Alkuun kaikki potilaat saivat saman leuke-
miahoidon. Hoitotulosten merkittävä parane-
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minen 1970- ja 1980-luvuilla mahdollistui, kun 
ymmärrettiin, että ALL on itse asiassa monta 
eri sairautta ilmiasultaan samanlaisessa paketis-
sa. ALL:n nykyhoidon ydintä ovat hoitomuo-
tojen ja niiden voimakkuuden valitseminen 
taudin riskiluokan mukaan. Riskiluokitus vai-
kuttaa esimerkiksi useiden solusalpaajayhdis-
telmähoitojen muotoon ja määrään vielä sen-
kin jälkeen, kun leukemiasoluja ei enää voida 
havaita veressä eikä keskushermostossa. 

Riskitekijät ovat vuosien varrella vaihdel-
leet hoitokonsortio- ja protokollakohtaisesti, 
mutta relapsiriskin arviossa diagnoosivaiheen 
valkosolumäärä, potilaan ikä, leukemian immu-
nofenotyyppi (lymfosyytin pintarakenteisiin 
perustuva jako B- tai T-soluiseen ALL:ään), 
leukemian toteaminen keskushermostossa 
ja varhainen hoitovaste ovat olleet keskeisiä. 
Kahdenkymmenen viime vuoden aikana leu-
kemiasolun syto- ja molekyyligeneettiset omi-

naisuudet sekä hoitovasteen arviointi minimaa-
lisen jäännöstaudin (minimal residual disease) 
kannalta ovat relapsiriskin arvion uusia perus
pilareita aiempien rinnalla.

Uuden hoitoprotokollan suunnittelu läh-
tee historiasta eli siitä, minkälaista menestystä 
saavutettiin edellisen hoitoprotokollan aikana 
ja mitkä potilasryhmät tarvitsevat uusia hoito-
muotoja, jotta heidän paranemisennusteensa 
kohenisi. ALL:n hoidon kipupisteet ovat hyvin 
fokusoitavissa ja vaikeahoitoiset potilasryhmät 
pienehköjä. Tämä vaatii hoidon kehittämistä 
ja aiempaa laajempaa kansainvälistä yhteis
ymmärrystä hoidon tulevista suuntaviivoista.

Potilasmäärät

ALL:n hoitoa on kehitetty suurten hoitokon-
sortioiden hoitotutkimusprotokollien puit-
teissa. Paranevat hoitotulokset ovat johtaneet 

KUVA 1.  Akuutin lymfoblastileukemian (ALL) hoitotulosten kehittyminen vuosikymmenten saatossa sekä hoi-
don kehityksen merkittävät muutokset eri aikakausina. Kuva perustuu professori Mats Heymanin aineistoon, ja 
se julkaistaan hänen luvallaan.
10 v OS = kymmenen vuoden kokonaiselossaolo-osuus (overall survival)

2010- ja 2020-luku: 10 v OS > 90 %. 
Hoito yksilöllisempään suuntaan, 
täsmälääkkeet.
2000-luku (punainen viiva): 
10 v OS 85 %. Sytogeneettiset muu-
tokset ja jäännöstaudin arvio strati-
fikaatioon vahvemmin. Diagnostii-
kan menetelmät kehittyvät.
1990-luku (violetti viiva): 
10 v OS 80–85 %. Monisolunsalpaa-
jahoitoon myöhäinen tehostevaihe, 
sytogenetiikka mukaan stratifikaa-
tioon. Hoitokonsortiot vahvistuvat.

1980-luku (musta viiva): 10 v OS 
noin 70 %. Hoidon stratifiointi  riski-
luokkiin potilaan ja leukemian omi-
naisuuksien perusteella. Varhaisen 
hoitovasteen merkitys havaitaan. 

1970-luku (vihreä viiva): 10 v OS 
noin 40 %. Käyttöön otettu moni-
solunsalpaajahoito ja ehkäisevä 
keskushermoston sädehoito.

1960-luku (sininen viiva): 10 v OS 
< 10 %. Käytössä yksittäisiä lääk-
keitä (glukokortikoidit, aminopte-
riini), ei systemaattista hoito-
ohjelmaa.
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paradoksaaliseen tilanteeseen: mitä pienempi 
on niiden potilaiden joukko, joiden ALL joko 
uusiutuu tai ei reagoi hoitoon, sitä vaikeampaa 
on osoittaa hoitointerventioiden teho pienene-
vässä joukossa ja toisaalta ylipäätään löytää uut-
ta tapaa lähestyä hoitoresistenttiä tautia. 

Pohjoismaiden ja Baltian maiden yhteisen 
leukemiahoitokonsortion (Nordic Society of 
Pediatric Hematology and Oncology, NOPHO) 
puitteissa diagnosoidaan noin 200–250 ALL-
potilasta vuosittain. Siten kuluu lähes kymme-
nen vuotta ennen kuin riittävä määrä potilaita 
on hoidettu hoito-ohjelman mukaisesti, jotta 
hoidon kehittämiseen tähtääviin tieteellisiin 
kysymyksiin saadaan satunnaistettujen tutki-
musten avulla vastaus ja niiden pohjalta voidaan 
avata uusi hoitotutkimusprotokolla. Tämä on 
kovin pitkä aika ja hidastaa uusien tieteellisten 
havaintojen saamista laajasti potilaiden hoitoon. 

Hoitokonsortiot ovat maailmanlaajuisesti 
yhdistäneet pienten harvinaisten ALL-ala-
ryhmien tietoja hoitotulosten parantamisek-
si (muun muassa ALL Downin oireyhtymän 
yhteydessä, hypodiploidinen ALL ja Philadel-
phia-kromosomipositiivinen ALL). Näin yh-
distetyn tiedon analyysi auttaa riskitekijöiden 
tunnistamisessa. Hoidon kehittämiseksi tarvi-
taan isolle joukolle potilaita sama hoito saman 
stratifikaation pohjalta. Hoitokonsortioiden 
suurentaminen nopeuttaa hoidon kehittämistä. 
Yksi tällainen askel on ollut ALLTogether-hoi-
tokonsortion muodostaminen 14 maan lasten 
leukemiaa hoitavien tahojen yhteenliittymäksi 
ja yhteisen ALL-hoitotutkimusprotokollan ke-
hittäjäksi. Suomi ja muut Pohjoismaat ovat mu-
kana tässä uudessa konsortiossa.

Ylihoito

ALL:n hoidon kehittäminen on kulkenut so-
lunsalpaajahoidon tehostamisen polkua. Vai-
keimmin hoidettavien ALL-alaryhmien so-
lunsalpaajahoitoa on lisätty hoitoprotokollasta 
seuraavaan. Hoidon perusrunko on säilynyt 
pitkään samana, mikä on ehkä altistanut joi-
takin potilasryhmiä tarpeettomasti hoidon 
myöhäisvaikutuksille (5). Pohjoismaisen hoi-
totutkimusprotokollan puitteissa voitiin osoit-
taa, että sinänsä erinomaisen leukemialääkkeen 

asparaginaasin määrän huomattava lisääminen 
ei tuonut paranemisetua mutta altisti potilaat 
haittavaikutuksille, kuten allergisille reaktioille 
ja haimatulehdukselle (6). Erityisesti antrasyk-
liinien aiheuttamat pitkäaikaisvaikutukset sydä-
men toimintaan ovat käynnistäneet keskustelua 
siitä, mikä määrä solunsalpaajahoitoa riittää 
ALL:n parantamiseksi (3,7).

Keskushermoston profylaktisen sädehoidon 
vähentäminen ja sittemmin siitä kokonaan luo-
puminen on ensimmäinen laajamittainen hoi-
don kevennys, eikä kokonaiselossaolo-osuus  
(overall survival) ole siitä pienentynyt (1,8). 
ALL:n tulevien hoitotutkimusprotokollien 
suuri haaste on tunnistaa potilaat, joiden tauti 
saadaan paranemaan nykyistä vähäisemmällä 
solunsalpaajahoidolla. Muun muassa myöhäisiä 
sydänvaikutuksia pyritään välttämään vähentä-
mällä antrasykliinien käyttöä hoitoon parhaiten 
reagoivien ALL-alaryhmien osalta. 

Solunsalpaajahoidon keventäminen ei ole 
uusi ajatus ALL:n hoidossa, ja hoidon eri ele-
menttien solunsalpaajakuorman vähentämisellä 
voi olla erilaisia vaikutuksia. Saksalaisen BFM-
konsortion yritys vähentää standardiriskin poti-
laiden myöhäisen tehostevaiheen solunsalpaaja-
kuormaa johti relapsien määrän lisääntymiseen 
(9). Sen sijaan hollantilainen DCOG-konsortio 
vähensi menestyksekkäästi joka neljännen po-
tilaan solunsalpaajalääkityksen määrää jään-
nöstautiin perustuvalla stratifikaatiolla (10). 
Varhaisen hoitovasteen arviointi (jäännöstau-
din määrän arviointi induktiohoitovaiheen lo-
pussa) yhdessä ALL:n kliinisten ja geneettisten 
ominaisuuksien kanssa on luonut mahdollisuu-
den tunnistaa biologisilta ominaisuuksiltaan 
hyväennusteisen alaryhmän, jonka antrasyklii-
nihoidon keventämistä on mahdollista tutkia 
tulevan hoitotutkimusprotokollan puitteissa.

Alihoito, relapsi ja uudet hoidot

Alle kymmenvuotiaana ALL:ään sairastunei-
den kokonaiselossaolo-osuus on noin 93–95 % 
(1,10). Alle 45-vuotiaiden aikuisten ALL-poti-
laiden kokonaiselossaolo-osuuden ennuste on 
noin 70–80 %, sitä vanhempien heikompi (2). 
Solunsalpaajahoidon tehostamisella on saa-
vutettu toksisuuden rajat eli solunsalpaaja-an-
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nosten suurentamisella ja hoidon intensiteetin 
lisäämisellä remissiokuolemien (hoidon hait-
tavaikutusten aiheuttama kuolema vaiheessa, 
jossa tauti on saatu hallintaan) sekä sekundaa-
risten eli hoidon aiheuttamien syöpien toden-
näköisyys lisääntyy niin, että relapsien määrän 
väheneminen ei riitä tätä kompensoimaan. 
Nykyisin ylihoidon vuoksi kuolee noin 3–5 % 
lapsipotilaista ja mahdollisesti tätäkin suurempi 
osa nuorista aikuispotilaista (1,10).

Leukemian uusiutuminen eli relapsi on yhä 
johtava kuolinsyy vaikeimmin parannettavis-
sa olevan 10–20 %:n suuruisen potilasjoukon 
osalta. Terveeltä luovuttajalta saatavaa (allo-
geenista) kantasolusiirtoa on tavanomaisesti 
tarjottu tälle potilasryhmälle. Allogeenisella 
kantasolusiirrolla voidaan tästä valikoidusta 
suuren relapsiriskin potilasryhmästä parantaa 
noin 50–70 %, joskin erityisesti koko kehon 
sädehoitoon ja käänteishyljintään liittyvät pit-
käaikaishaitat ovat yhä huomattavia. Euroop-
palaistutkimuksessa selvitetään, onko ALL-
potilaan allogeenista kantasolusiirtoa edeltävä 
esihoito solunsalpaajahoidoin ja ilman säde-
hoitoa mahdollista pitkäaikaishaittojen välttä-
miseksi.

Uudet soluhoidot antavat toivoa tämän poti-
lasryhmän ennusteen kohentamiseen. Esimer-
kiksi ALLTogether-tutkimushoidossa tuodaan 

CAR-T-soluhoitoa (chimeric antigen receptor 
T cell) ensimmäistä kertaa ALL:n ensilinjan 
hoitoon 3–5 %:n suuruiselle vaikeimmin pa-
rannettavissa olevalle potilasryhmälle. CAR-T-
solut ovat potilaan omia (autologisia) T-soluja, 
joita on ex vivo muokattu siirtämällä solun gen-
omiin uutta geneettistä informaatiota virusvek-
torin avulla (11, Leppä ja Vettenranta tässä nu-
merossa). Muokattu T-solu ilmentää pinnallaan 
vasta-aineen kaltaista reseptoria, joka tunnistaa 
leukemiasolun. 

Kliinisessä käytössä tunnistettavana kohtee-
na on lymfaattisten syöpien (B-soluinen ALL 
ja lymfoomat) solujen pinnalla oleva CD19-
antigeeni, jonka tunnistavia T-soluja voidaan 
siis geeniteknisin keinoin valmistaa potilaan 
omista soluista. Antigeenin tunnistus käynnis-
tää T-solujen lisääntymisen ja aktivoitumisen 
ja sitä kautta T-solujen hyökkäyksen pahanlaa-
tuisia soluja, joilla on CD19-antigeeni, vastaan. 
CAR-T-soluhoitoa saaneista potilaista yli 90 % 
saa hoitovasteen, mutta jopa puolella potilaista 
ALL uusiutuu (11). CAR-T-soluhoidon ase-
man testaaminen ensilinjan hoidossa on tär-
keää, sillä se voi parhaimmillaan korvata allo-
geenisen kantasolusiirron ja toimia remissioon 
johtavana siltahoitona ennen kantasolusiirtoa. 
Hoidon stratifikaatio tältä osin jää selvitettä-
väksi tulevissa hoitotutkimuksissa.

KUVA 2. Akuutin lymfoblastileukemian (ALL) hoito. Induktiohoidon tarkoitus on saada tauti remissioon. Mer-
kittävät jäännöstaudin arviointiajankohdat on merkitty nuolella induktion loppuun (ajankohta 1) ja hoidon va-
kauttamisvaiheen loppuun (ajankohta 2). Paras ennuste on potilailla, joiden jäännöstauti on täysin negatiivinen 
induktion lopussa ja heikoin potilailla, joilla on vielä havaittava määrä jäännöstautia vakautushoidon lopussa.
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Soluhoitojen lisäksi hoidossa on suuntaudut-
tu solunsalpaajahoidon tehostamisesta uuden, 
leukemian yksilöllisiä biologisia ominaisuuksia 
hyödyntävän kohdennetun hoidon suuntaan.

Uudet kohdennetut hoidot ja  
ALL:n biologia

Teknologian edistymisen myötä leukemian 
geenivirheiden kartoittamisesta on tullut tut-
kijoiden arkipäivää. Sen sijaan klinikkaan nämä 
genominlaajuiset menetelmät eivät ole vielä 
rantautuneet yhden emäksen polymorfismeja 
(SNP) lukuun ottamatta. Tuoreessa tutkimuk-
sessa osoitettiin kolmen genominlaajuisen me-
netelmän, eksomisekvensoinnin eli proteiineja 
koodaavien alueiden sekvensoinnin, genomin 
sekvensoinnin ja RNA:n sekvensoinnin eli gee-
neistä ilmentyvien osien sekvensoinnin, osu-
vuus ja toimivuus lasten syöpädiagnostiikassa 
(12). Teknologian vaativuus, analyysin hitaus, 
tietosuojakysymykset ja datan vaatima tallen-
nustila asettavat vielä rajoituksensa. Samalla 
tietämys leukemian monimuotoisuudesta on 
kuitenkin nopeasti lisääntynyt. 

B-soluisesta ALL:stä on toistaiseksi tunnis-
tettu 23 eri alaryhmää (13). Tämä on merki-
tyksellistä, koska tietoa voidaan hyödyntää po-
tilaiden riskiluokittelussa ja hoidon suunnitte-
lussa. Uusien taudin alaryhmien paljastuminen 
tarkentaa diagnostiikkaa mutta samalla pilkkoo 
potilasryhmiä entistä pienemmiksi ja kliinisten 
tutkimusten kannalta vaativammiksi. Usein 
myös kestää vuosia ennen kuin biologinen tieto 
siirtyy kliinisten hoito-ohjelmien todellisuu-
teen. Toisaalta on syytä otaksua, että tarkempi 
diagnostiikka ja parempi hoidon kohdistami-
nen johtavat merkittävimpiin edistysaskeliin 
näiden pienten alaryhmien osalta.

Toistaiseksi lasten ALL:ään on vähän täsmä-
lääkkeitä. Tämä on osin terminologista harhaa, 
sillä esimerkiksi asparaginaasi-entsyymi on 
hyvinkin kohdennettua ALL:n hoitoa. Har-
vinaisen Philadelphia-kromosomipositiivisen 
ALL:n hoidossa on käytetty tyrosiinikinaasin 
estäjiä menestyksellisesti jo vuosikymmenen 
ajan (14). Monissa uusissa ALL-hoito-ohjel-
missa tyrosiinikinaasin estäjiä annetaan myös 
Philadelphia-kromosomipositiivisen ALL:n 

kaltaista tautia sairastaville potilaille, joilla on 
tietynlaisia kinaasifuusioita, esimerkiksi Abl1- 
tai Abl2-kinaasin fuusioita, tai joiden geeni-
ilmentymisprofiili muistuttaa Philadelphia-
kromosomipositiivista ALL:ää (15). 

Osalla potilaista todetaan CRLF2-reseptorin 
ja januskinaasien 1 ja 2 ( JAK1/2) muutoksia, 
ja näiden potilaiden hoitamiseksi tutkitaan 
JAK:n estäjiä (16). CAR-T-soluhoitoja lukuun 
ottamatta lapsille on annettu vähän immuno-
onkologisia hoitoja. Rituksimabi on mukana 
uudessa St. Juden sairaalan ALL-hoito-ohjel-
massa, mutta sen ensisijaisena tavoitteena on 
vähentää asparaginaasin aiheuttaman allergi-
an riskiä (clinicaltrials.gov: NCT03117751). 
CD19- ja CD3-kaksoisvasta-aine blinatumo-
mabin on osoitettu tehoavan uusiutuneeseen 
ALL:ään, ja sitä tutkitaan osana ALL:n ensilin-
jan hoitoa saksalais-italialaisessa hoito-ohjel-
massa (clinicaltrials.gov: NCT03643276) (17). 

CD22-antigeenia vastaan kohdistettuja 
vasta-aineita tutkitaan uudessa ALLTogether-
hoito-ohjelmassa keskisuuren riskin potilai-
den ja toisaalta standardiriskin ALL-relapsin 
osalta. Myös proteasomin estäjän tehoa re-
lapsin hoidossa tutkitaan (clinicaltrials.gov: 
NCT03590171). Varhaisen vaiheen ALL-re-
lapsin tutkimuksissa on myös CD38-antigee-
niin kohdistuva vasta-aine (clinicaltrials.gov: 
NCT03643276). Uusien alaryhmien hoitoon 

Ydinasiat
88 ALL-diagnoosin saaneista lapsipotilaista 

90 % ja aikuisista noin 70–75 % voidaan 
parantaa.

88 Haasteena on tunnistaa potilaat, joiden 
tauti on biologisesti aggressiivinen ja uu­
siutuu sekä potilaat, joiden tauti hoituisi 
nykyistä pienemmällä solunsalpaajamää­
rällä.

88 Kansainvälisten hoitokonsortioiden riittä­
vä potilasmäärä mahdollistaa uusien hoi­
tojen kehittämisen ja käyttöönoton.

88 ALL:n uusia täsmä- ja soluhoitoja odote­
taan.

Lasten ja nuorten aikuisten akuutin lymfoblastileukemian hoito
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on ehdotettu erilaisia pienmolekyylejä, esimer-
kiksi HDAC:n estäjiä MEF2D-fuusiopotilaille, 
mutta nämä ovat vielä tutkimuskaaren alkuvai-
heessa.

Lopuksi

ALL:n hoito perustuu monisolunsalpaajahoi-
toon, mutta hoidon tulevaisuus on vasta-ainei-
den, pienmolekyylien sekä soluhoitojen viitoit-
tama. Uusi ALLTogether-hoitotutkimus ottaa 

askeleita näiden uusien hoitomuotojen suun-
taan jo ALL:n ensilinjan hoidossa. ALLToget-
her-hoitotutkimusprotokollassa kuljetaan myös 
kohti yksilöllisempää hoitoa. Yksilöllisempi 
hoidonohjaus perustuu vielä toistaiseksi taudin 
ominaisuuksiin ja hoitovasteeseen perustuvaan, 
aiempaa selvästi monimutkaisempaan hoidon 
stratifikaatioon. Potilaan yksilöllisten geneettis-
ten ominaisuuksien ja lääkeaineenvaihdunnan 
huomioon ottaminen jää seuraaviin hoitotutki-
muksiin. ■
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VASTUUTOIMITTAJA
Maija Tarkkanen

SUMMARY
Next decade of treatment of acute lymphoblastic leukemia in children and young adults
Acute lymphoblastic leukemia is a curable disease for the majority of children, but challenges still remain for adults and for 
patients with poor early response to therapy or having certain cytogenetic aberrations. The development of ALL therapy 
balances to identify patients burdened by undertreatment or overtreatment. The next West European ALL protocol, 
ALLTogether, aims to identify patient groups eligible either for downshifting of treatment to decrease the burden of toxicity 
or for antibody and advanced cell therapy modalities to tackle the disease of those uncurable until now.
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