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LASTEN AKUUTIN lymfoblastileukemian (ALL) hoidon kehi-
tystarina hakee vertaistaan. Vielda kuusi vuosikymmenta sitten
aniharva ALL:aan sairastunut lapsi parantui. Viela vuonna 1973
Aikakausikirja Duodecimin artikkeli alkoi seuraavasti: "Leu-
kemiaan kuolee Suomessa vuosittain noin 50 lasta”. Tanaan
enemman kuin yhdeksan kymmenesta tautiin sairastuneesta
lapsesta parantuu. Tulos ei ole sattuman kauppaa eika tasma-
laakkeiden ansiota, vaan osoitus systemaattisen kliinisen tutki-
muksen ja kansainvalisen yhteistydn merkityksesta. Potilaan
hoitoa on kehitetty monikansallisissa konsortioissa, joista meille
suomalaisille tutuin on NOPHO, Nordic Organization for Pediat-
ric Hematology and Oncology. Viimeisimman NOPHO ALL2008
-hoito-ohjelman tulokset ovat edelleen alan karkeg, ja Suomi
erottuu tuloksissa yhtena koko maailman karkimaista.

Lasten ALL:n hoidon menestyksen perustana ovat jaksoittain
toteutetut yhdistelmalaakitykset, tehostettu keskushermosto-
taudin hoito, pitka yllapitoladkehoito ja tarkat jagnnostaudin
mittausmenetelmat.

Professori Sidney Farberin l10ytama antifolaattildakitys
(aminopteriini ja sen johdannainen metotreksaatti) ja sen yh-
distdminen muihin ALL:aan tehoaviin laakkeisiin, kuten vinkristiini
ja prednisoloni, loi ensimmaisen mahdollisuuden pitkakestoisiin
remissioihin ja jopa parantumiseen. Leukemia kuitenkin piiloutui
usein keskushermostoon, jonne suun tai suonen kautta annet-
tavat ladkitykset paasivat huonosti. Tahan kokeiltiin ensiksi sade-
hoitoa, joka on hyvin tehoavaa, mutta kehittyville kudoksille hyvin
haitallista. Se korvattiin pian suuriannoksisella metotreksaatilla ja
intratekaalisella Iaakityksella aivokalvostossa ja -selkaydinnes-
teessa piileksivan leukemian hoitoon. Kolmas merkittava palanen
ALL:n hoidossa on ollut suun kautta otettava antimetaboliittisesti
vaikuttava ns. yllapitoléakitys (6-merkaptopuriini ja metotrek-
saatti). Yllapitohoidon kesto on pitkd, jopa 15-vuotta, mutta se vé-
hentad huomattavasti taudin uusiutumisen riskia edelleen tun-
temattomalla mekanismilla. Viimeisen kahden vuosikymmenen
aikana suurin edistysaskel on tullut laboratoriomentelmien ke-
hittymisen kautta, kun on opittu miittaamaan ns. “jadnnostau-
tia" virtaussytometrialla ja PCRill&. Hoitovasteen nihkeys korreloi
negatiivisesti potilaan tautivapaaseen elossaoloaikaan. Niinpa hi-
taasti alkuhoidolle vastaavat potilaat saavat tehostetun hoidon.

Talla hetkelld lasten, nuorten ja alle 46-vuotiaiden aikuisten
AlLL:aa hoidetaan eurooppalaisella ALLTogether (A2G) -proto-
kollalla. 14 maata sisaltava A2G-konsortio rekrytoi vuosittain yli
1400 potilasta. Nain iso potilasmaara mahdollistaa seka hoidon
keventamiseen etta tehostamiseen tahtaavat prospektiiviset
randomisaatiotutkimukset. A2G:ssa potilaat luokitellaan ris-
kiominaisuuksien ja hoitovasteen mukaan neljgan ryhmaan:
vakioriski, keskiriski-matala, keskiriski-korkea ja korkeariski.
Hoidon intensiteetti maaraytyy riskiryhman mukaisesti. Oh-
jelmassa on mukana kaksi tutkimusosioita, joissa vahenne-
taan mm. antrasykliinin maaraa. Suurentuneen uusiutumisris-
kin piirissa oleville tarjotaan randomisoitua tutkimusta, jossa
tutkitaan CD22-antigeeniin kohdistuvan immunoterapian tai
tioguaniinilla tehostetun yllapitolaakityksen tehoa. Pieni osa
potilaista paatyy tasmasoluhoitoon (CDI9-CART-hoito) ja/tai
allogeeniseen kantasolusiirtoon jo ensilinjan hoidossa.

Potilaskohtaisesti raataloitava tasmahoito on syovanhoidon ta-
voite. Sen toteutus vaatii kuitenkin huomattavasti osaamista
ja resursseja. Lisaksi ongelmana on taudin heterogeenisyys.
Diagnoosivaiheessa potilailla on valtaisa kirjo solupopulaatioi-
ta, joissa vilisee omanlaisia mutaatiokombinaatioita. Yksittaisiin
mutaatioihin kohdentuva tasmalaakitys saattaa olla sinansa te-
hokas, mutta neutraloituu korvaavien viestintareittien aktivaati-
on seurauksena. Mutaatioille agnostinen immunologinen hoito
valttaa taman ongelman, ja usean eri vasta-ainehoidon on 0soi-
tettu parantavan ALL:n ennustetta. Tulevaisuudessa immunolo-
gisten hoitojen osuus kasvaa ja niita kaytetdan myos sytostaat-
tinoitojen haittavaikutusten ja ladkekuorman vahentamiseen.

ALL:n hoito ei ole valmis. Ennusteiden roima parantuminen
peittaa alleen arjen monet haasteet Hoito on edelleen hyvin
vaativaa, toksista ja pitkakestoista. A2G-hoito-ohjelma toimii tu-
levaisuudessa alustana, jonka avulla tutkitaan kevyempien, te-
hokkaampien ja lyhytkestoisempien hoitojen mahdollisuuksia.

Kliininen tutkimuksen yhteydessa potilailta otetaan nayt-
teitd, joista tehdaan biologista ja bioinformaattista tutkimusta
yhdessa eurooppalaisten yliopistojen kanssa. Lasten ja nuor-
ten leukemiahoidon motoksi kelpaa vanha sanonta: "“Taman
paivan tutkimus on huomispdivan hoitoa.” @
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