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Hepatoblastooma: kohti entista parempaa

ennustetta

Lasten harvinaisista pahanlaatuisista maksakasvaimista yleisin on hepatoblastooma. Se todetaan tyy-
pillisesti imevais- tai leikkikouluidssa. Nykyisin Idhes kaikki pienen riskin potilaat selviytyvat, ja suuren
riskin potilaiden viiden vuoden elossaolo-osuus on 60 %. Hepatoblastoomissa havaitaan niukasti toi-
minnallisia, yleensd sporadisia mutaatioita, joskin tietyt oireyhtymat altistavat télle kasvaimelle. Hepato-
blastooman ensilinjan hoito perustuu esiliitdnndishoitoon platinajohdoksilla ja doksorubisiinilla. Hoi-
dolla sydpdkasvainta pienennetddn maksaa sadstavan leikkauksen mahdollistamiseksi. Maksansiirto on
vaihtoehto, jos sddstava leikkaus ei ole mahdollinen. Nykyisilld ladkkeilld on huomattavia haittavaikutuk-
sia, ja uusia turvallisempia ladkkeita kaivataan erityisesti suuren riskin potilaiden hoitoon. Kohdennettuja
ja yksil6llisia hoitoja tutkitaan intensiivisesti, ja ne voivat parantaa taudin ennustetta.

ansainvilisessd aineistossa maksakasvain-
ten osuus kaikista lasten pahanlaatuisista
airauksista on 0,5-1,5 %. Naistd hepa-
toblastooma kattaa 67-80 %, hepatosellulaari-
nen karsinooma (HCC) 20-33 % ja sarkooma
6-13 %. Hepatoblastooman ilmaantuvuus on
1,3-1,5 tapausta miljoonaa lasta kohti (1,2).
Suomalaisessa katsauksessa lasten pahanlaa-
tuisten maksakasvainten ilmaantuvuus vuosi-
na 1987-2017 oli 1,1 tapausta miljoonaa lasta
kohti. Tassd 42 potilaan aineistossa oli mukana
24 hepatoblastoomaa, 11 hepatosellulaarista
karsinoomaa ja seitsemdn erilaistumatonta al-
kiokautista sarkoomaa (3).

Riskitekijat ja diagnostiikka

Hepatoblastooma todetaan tyypillisesti alle
viiden vuoden idssd, vaikkakin sitd havaitaan
myds teini-ikiisilld ja nuorilla aikuisilla (4).
Hepatoblastoomalle altistavia tekijoitd ovat
pieni syntymipaino (alle 1 500 g) ja ennenai-
kainen syntymi (raskausviikoilla 22-32), didin
pre-eklampsia, vanhemman tupakointi seka tie-
tyt oireyhtymit, kuten hemihypertrofia (Beck-
with-Wiedemannin oireyhtymi), suvuittainen
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adenomatoottinen polypoosi (FAP), Li-Frau-
menin oireyhtymd, 18-trisomia ja Simpson-
Golabi-Behmelin oireyhtymi (5,6).

Hepatosellulaarista karsinoomaa esiintyy la-
hinni yli kymmenvuotiailla lapsilla. Riskiteki-
jOitd ovat jotkin geneettiset sairaudet, kuten ty-
rosinemia ja hepatiitit (7). Maksan sarkoomaa
sairastavien potilaiden ikdhaarukka on laaja,
muutaman kuukauden iisti aikuisuuteen (8).

Hepatoblastooman diagnostisia kulmaki-
vid ovat kliiniset 16ydokset (palpoituva massa
kylkikaaren alla), kuvantaminen ja seerumin
alfa -fetoproteiinin (AFP) maidritys. Hepa-
toblastooman yhteydessi seerumin AFP-pi-
toisuus on yleensd voimakkaasti suurentunut
(miljoonia kU/1) kun taas HCC:n yhteydessi
suureneminen on vain lievidd, yleensd satoja
kU/I. Hepatoblastoomapotilaan poikkeuksel-
lisen pieni AFP-pitoisuus (alle 86 kU/1) liittyy
huonoon ennusteeseen (9). AFP:ti kiytetiin
my0s varsin luotettavana mittarina seurannas-
sa. Diagnoosin varmistaa alkuvaiheen histolo-
ginen ndyte, jonka mukaan hepatoblastoomat
luokitellaan alkiokautisiin, siki6kautisiin ja se-
kamuotoisiin alatyyppeihin.
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PRETEXT

PRETEXT Il

PRETEXT Il PRETEXT IV

KUVA 1. Hepatoblastoomat ryhmitelldéan ennen solunsalpaajahoitojen aloittamista suoritettujen leikekuvausten
perusteella PRETEXT-luokituksen (Pretreatment extent of disease) mukaisesti ryhmiin |-IV. Luokituksessa mak-
sa jaetaan neljaan kirurgisanatomiseen segmenttiin ja ryhmd maaritelladn kasvaimettomien vierekkaisten seg-
menttien lukumaaran perusteella siten, ettd esimerkiksi PRETEXT | -ryhmaéssa vierekkaisia vapaita segmentteja
on kolme, kun taas PRETEXT IV -ryhmdssa niita ei ole yhtaan.

Riskiluokitus ja ennuste

Hepatoblastooman hoito perustuu luokituk-
seen taudin uusiutumisriskistd. Laajassa kan-
sainvilisessd kiytossd on Children’s Hepatic
tumors International Collaboration (CHIC)
-luokitus (9). Metastaattinen tauti hoidetaan
kaikkein intensiivisimmalld hoidolla. Muita
uusimisriskia lisidvid tekijoitd ovat ikd (yli kah-
deksan vuotta PRETEXT (Pretreatment extent
of disease) I-III -luokissa ja yli kolme vuotta
PRETEXT IV -luokassa, KUVA 1), pieni seeru-
min AFP-pitoisuus (alle 100 kU/1), kasvaimen
leviiminen maksan sisilld, verisuoni-invaasio,
kasvu maksan kapselin ldpi ja kasvaimen re-
pedminen. Sikickautinen histologinen alatyyp-
pi parantaa ennustetta.

Hepatoblastoomapotilaiden ennuste on pa-
rantunut huomattavasti 1990-luvulta lihtien
sisplatiinipohjaisen solunsalpaajahoidon ja
kehittyneen kirurgisen hoidon ansiosta. Kan-
sainvilisesti hepatoblastooman viiden vuoden
elossaolo-osuus on 50-100 % taudin levin-
neisyyden mukaan. Korealaistutkimuksessa
verrattiin vuosina 1991-2005 ja 2006-2019
diagnosoitujen potilaiden hoitotuloksia toisiin-
sa (2). Viiden vuoden kuluttua taudin toteami-
sesta ensimmaisessd ryhmissa elossa oli 59 %
mutta uudemmassa jopa 91 %.

Liahes kaikki potilaat, joiden kasvain voidaan
poistaa kirurgisesti diagnoosivaiheessa, parane-
vat pysyvisti. Levinnyttd tautia sairastavistakin
noin puolet voidaan parantaa (10). Niisti suu-
rimmalle osalle etipesikkeiden hoitoon riittdd
solunsalpaajahoito. Mikili etipesikkeet eivit
hivii ladkehoidolla, niiden tdydellinen poista-
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minen kirurgisesti parantaa potilaan ennustet-
ta. Sddehoito kuuluu hepatoblastooman hoito-
arsenaaliin vain poikkeustapauksissa.
Kasvaimet ryhmitelldin ennen solunsalpaa-
jahoitojen aloittamista suoritettujen leikeku-
vausten perusteella PRETEXT-luokituksen
mukaisesti (Kuva 1). Luokitukseen kuuluu
kahdeksan tarkentavaa muun muassa kasvai-
men paikallista levinneisyyttd, etipesikkeiti ja
kasvaimen mahdollista repeytymisti ilmaisevaa
lisiryhmai, jotka ovat paaryhmin lisidksi kes-
keisid kirurgisen hoidon suunnittelussa (11-
13). Suomessa analysoitiin kirurgisesti vuosina
1987-2016 hoidetut hepatoblastoomapotilaat.
Viiden vuoden elossaolo-osuus oli 86 %. PRE-
TEXT II-1II -potilaista kaikki 16 paranivat,
PRETEXT IV -potilaista 60 % (5/8) (3).

Hepatoblastooman
molekyyligeneettinen tausta

Modernit molekyyliprofilointimenetelmit ovat
lisinneet ymmarrystd hepatoblastoomien syn-
tyyn ja etenemiseen liittyvistd geneettisistd ja
epigeneettisistd muutoksista. Koko eksomin
sekvensointitutkimukset (WES) ovat osoitta-
neet, ettd hepatoblastoomien mutaatiotaajuus
on varsin pieni. Hepatoblastoomista 16ydetdan
keskimdirin vain muutamia toiminnallisia ge-
neettisia muutoksia kasvainta kohden, mika on
lasten erityyppisten kasvaimien mutaatiotaa-
juutta vertailleen tutkimuksen mukaan pienin
24 sydpityypin joukossa (14).

Yksittaisistd mutaatioista beetakateniinia
koodaavan CTNNBI-geenin muutos on ha-
vaittavissa suurimmassa osassa (yli 80 %) he-

370



|
DD

|
VAVAVAN

’ Epigenomin muutoksetl

’Transkriptomin muutokset|

Genomin muutokset

!—‘—\
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KUVA 2. Hepatoblastooman syto- ja molekyyligeneettiset muutokset voidaan jakaa genomin, epigenomin ja
transkriptomin muutoksiin. Nuolet kuvaavat kyseisen geenituotteen maaraa riskiluokissa suhteessa toisiinsa eli
esimerkiksi GHR ilmentyy voimakkaasti luokassa C1 ja vdhemman luokassa C2. Transkriptomin muutosten koh-
dalla esitelty kaksi riskiluokkaa erotteleva 16 geenin paneeli esitelldan tarkemmin Kahlan ym. julkaisussa (10).

patoblastoomista (15). Nimi mutaatiot lisdd-
vit beetakateniinin aktiivisuutta, miki johtaa
wingless-type MMTYV integration site (WNT)
-signaalireitin viestinvilityksen vilkastumi-
seen. WNT-signaalireitilld on osoitettu olevan
merkittivd osa yksilonkehityksen saitelyssd,
kantasolujen yllipidossa ja useantyyppisten
syopakasvaimien synnyssd. Myos muita WNT-
signaalireitin aktiivisuutta lisddvid mutaatioita
tavataan hepatoblastoomissa. Tallaisia ovat
esimerkiksi APC-geenin muutokset, jotka tun-
netaan parhaiten tunnusmerkillisind FAP:lle
(16). FAP:n tyypillinen ilmentymi ovat pak-
susuolessa esiintyvit adenoomapolyypit, mutta
sen lisdksi kyseinen tauti on yhdistetty muun
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muassa lisidntyneeseen alttiuteen hepatoblas-
toomakasvaimien muodostumiselle.
Harvemmin tavattuja mutaatioita hepato-
blastoomissa ovat NRF2-transkriptiotekijaa
koodaavan NFE2L2-geenin muutokset, jotka
on liitetty huonompaan eloonjiamisennustee-
seen, ja TERT-geenin promoottorin mutaatiot,
joita tavataan ldhinnd epatyypillisen my6héin
(yli kymmenvuotiaille potilaille) ilmenneissi
hepatoblastoomissa (KuvA 2) (17).
Sytogeneettisistd 16ydoksistd tavallisim-
pia ovat kromosomien 2, 8 ja 20 aneuploidiat
sekd kromosomin 18 monosomiat (18). Noin
kolmasosassa hepatoblastoomista havaitaan
kromosomialueella 11p15.5 uniparentaalinen
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Ydinasiat

» Hepatoblastooma on lasten harvinainen
pahanlaatuinen maksakasvain.

» Pienen riskin potilaiden viiden vuoden
elossaolo-osuus on 86 %, suuren riskin
potilaiden 60 %.

» Hepatoblastooma on geneettisesti stabiili
ja yleensa sporadinen.

» Hoito perustuu esiliitdnndishoitoon so-
lunsalpaajilla ja kasvaimen kirurgiseen
poistoon.

» Kohdennettuja ja yksildllisia 1ddkehoitoja
tutkitaan aktiivisesti.

disomia, joka johtuu &idiltd perityn alleelin
katoamisesta (19). Kopiolukumuutoksista tyy-
pillisimpid hepatoblastoomassa ovat kromo-
somien 1q, 2/2q, 8/8q ja 20 monistumat seka
kromosomien 1p ja 4q hividmit (KUVA 2). Tuo-
reessa tutkimuksessa havaittiin, etti hepato-
blastoomat, joista ei 16ydy kopiolukumuutok-
sia, olivat histologialtaan epiteliaalis-sikickau-
tisia ja luokiteltu pienen tai keskisuuren riskin
kasvaimiksi. Runsaasti kopiolukumuutoksia
sisdltavat kasvaimet olivat puolestaan histologi-
altaan epiteliaalis-alkiokautisia ja suuren riskin
kasvaimia (9).

Aktiivisen WNT-beetakateniinireitin lisaksi
maksan kehitykseen liittyvien viestinvalitysreit-
tien, kuten hedgehog-, hippo- ja IGF-signaloin-
tien, aktiivisuus on tyypillinen 16ydés ndiden
kasvaimien yhteydessi (20). Seki geneettisilld
ettd epigeneettisilli muutoksilla on osansa nii-
den reittien aktivoitumisessa.

Hepatoblastoomien epigeneettinen profiili
poikkeaa normaalista maksakudoksesta. Me-
tylaatioanalyysit osoittavat, ettd hepatoblastoo-
mat muistuttavat profiililtaan alkio- tai sikio-
kautista maksakudosta, mikd osaltaan selittid
nididen kehityksenaikaisten viestinvilitysreit-
tien aktiivisuuden (19). Titd lahestymistapaa
voidaan hyddyntdd myds tavanomaisen kliini-
sen riskinarvion tdydentimisessd. Potilaiden,
joiden kasvaimet muistuttivat metylaatiopro-
fiililtaan alkiokautista tai varhaista sikickau-
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tista maksaa, ennuste on ollut tutkimuksissa
huonompi kuin niiden, joiden hepatoblastoo-
man profiili edustaa kehittyneempdd maksaa
(kuva 2) (8). Toistaiseksi metylaatioanalyysia
ei hyodynneta hepatoblastoomadiagnostiikassa
rutiinimaisesti.

Myos transkriptomitasolla esiintyvii muu-
toksia voidaan hyddyntida hepatoblastooman
molekyylityypityksessi. Hepatoblastoomat
voidaan niin jakaa kahteen riskiluokkaan (C1
ja C2) tutkimalla 16 geenin ilmentymisti (10).
Huonoon ennusteeseen liittyvissid suuren ris-
kin luokassa C2 on havaittavissa muun muassa
kantasolun kaltaisten ominaisuuksien yllapi-
toon ja solusyklin sditelyyn liittyvien geenien
lisdantynyttd ilmentymistd (esimerkiksi BUBI
ja AFP) verrattuna pienen riskin C1-luokkaan
(kuva2) (21). Riskiluokan C2 kasvaimille on
myos tyypillistda MYC-viestinvalitysreitin aktii-
visuus.

Laakehoito ja sen haitat

Suomessa hepatoblastoomat hoidetaan kan-
sainvilisen PHITT (Paediatric Hepatic Interna-
tional Tumour Trial, ClinicalTrials.gov Identi-
fier: NCT03017326; EudraCT number: 2016-
002828-85) -hoito-ohjelman mukaisesti. Hoito
pohjautuu SIOPEL-tutkimusryhmin (https:/
siope.eu) aikaisempiin kliinisiin lidketutkimuk-
siin, joita on toteutettu vuodesta 1990 alkaen.

Suurimmalle osalle potilaista annetaan so-
lunsalpaajia ennen leikkaushoitoa ja sen jil-
keen. Hepatoblastooman lddkehoito aiheuttaa
usein pitkdaikaishaittoja. Ladkehoidon inten-
siivisyys porrastetaankin taudin vaikeuden
mukaisesti. Pienen riskin potilaat hoidetaan
sisplatiini-yksilddkehoidolla. Suuren riskin
kasvaimien hoidossa kiytetddn piddasiassa
doksorubisiinin, sisplatiinin ja karboplatiinin
yhdistelmdi. Huonosti induktiohoitoon vas-
tanneiden tai uusiutuneiden kasvaimien hoitoa
tehostetaan irinotekaanilla, vinkristiinilld ja
etoposidilla. Primaarisesti kirurgisesti poistetut
sikiokautisen histologian kasvaimet eivit tarvit-
se liakehoitoa.

Sisplatiinihoitoon liittyy merkittivd kuu-
lovaurion ja munuaisten vajaatoiminnan ris-
ki. SIOPEL-6-tutkimuksessa, jossa vuosina
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2007-2014 seurattiin 101 standardiriskin
hepatoblastoomaan sairastuneen alle 18-vuo-
tiaan lapsen ja nuoren kuuloa, natriumtiosul-
faattia saaneiden kuulovaurion riski oli selvisti
pienempi kuin niiden, jotka eivit sitd saaneet.
Vihintdin lievd kuulovaurio todettiin 63 %:Ila
sisplatiinihoitoa saaneista lapsista, mutta vain
33 %:lla niisti, jotka saivat sisplatiini-infuusion
jilkeen natriumtiosulfaattia (1). Yhdysvaltain
ladkeviranomaiset hyviksyivit natriumtiosul-
faatin sisplatiinihoitoon liittyvin kuulovaurion
estoon syyskuussa 2022.

Munuaishaittojen kehittymistd ehkiistdan
nesteyttimalld potilasta ennen sisplatiinin an-
tamista. Hyperurikemia ja hypoalbuminemia
saattavat altistaa sisplatiinin aiheuttamalle mu-
nuaistoksisuudelle.

Osa hepatoblastoomaa sairastavista saa my0s
antrasykliineihin kuuluvaa doksorubisiini-
solunsalpaajahoitoa verrattain suurena kumu-
latiivisena annoksena. Heille suositellaan elin-
ikdistd syddnseurantaa. Maksansiirron jilkeen
potilaat tarvitsevat elinikdisen immunosup-
pressiivisen hyljinnanestoldakityksen ja asian-
mukaisen seurannan.

Hepatoblastooman kirurginen
hoito

Hepatoblastooman kirurginen hoito perustuu
maksan kudosndytteestd varmistettuun histo-
patologiseen diagnoosiin ja kuvantamistutki-
muksiin. Vatsan kaikukuvauksen lisaksi teh-
dddn maksan ja vatsan alueen sekd keuhkojen
varjoainetehosteinen tietokonetomografia ja
maksan magneettikuvaus.

Kirurgisella hoidolla pyritidn ensisijaisesti
kasvaimen tdydelliseen poistoon, joka mahdol-
listaa pitkaaikaisen selviytymisen ilman taudin
uusiutumista (12,13). PRETEXT I ja II -luok-
kien kasvaimien leikkausta edeltivdi solun-
salpaajahoitoa ei valttimattd tarvita, mikéli ne
voidaan varmuudella poistaa yli 1 cm:n terve-
kudosmarginaalilla ja kasvain rajoittuu vain toi-
seen maksalohkoon (11). Valtaosassa tapauk-
sista tim4 ei ole mahdollista, jolloin parantavan
maksan osapoiston mahdollisuudet arvioidaan
kahden solunsalpaajakuurin jilkeen uusitulla
leikekuvauksella.

Tarvittaessa solunsalpaajahoitoa jatketaan
vield kahdella hoitojaksolla, vaikka valta-
osa leikkausta helpottavasta kasvaimen pie-
nenemisestd tapahtuu kahden ensimmaisen
hoitojakson aikana (11-13). Mikili maksan
osapoisto ei ole tdysimadrdisen solunsalpaaja-
hoidon jilkeenkdin mahdollinen tai kyseessi
on PRETEXT IV -ryhmin kasvain tai laajasti
kriittisiin verisuoniin levinnyt kasvain, potilas
asetetaan maksansiirtolistalle (12,13). Hepa-
toblastooman paikallinen levidminen tai etipe-
sikkeet eivit estd maksansiirtoa, jos ne pysty-
tian hoitamaan ennen siirtoa (22,23). Mikili
keuhkojen etdpesikkeet eivit havid taydellisesti
solunsalpaajahoidolla, ne poistetaan tarvittaes-
sa kirurgisesti ennen maksansiirtoa (11-13).

Potilaat pyritddn ensisijaisesti hoitamaan
maksan osapoistolla, koska siihen liittyvat ki-
rurgiset komplikaatiot ja sairastavuus ovat sel-
visti vihdisempid kuin maksansiirron jalkeen,
eivitkd potilaat altistu pysyville immuno-
suppressiiviselle ladkitykselle (3,12). Lisiksi
solunsalpaajahoidon kokonaisannos jid pie-
nemmiksi, koska maksan osapoistolla viltetdan
elinsiirtoon usein liittyvdi muutaman kuukau-
den odotusaika (3). Toisaalta samaan aikaan
on tirkedd tunnistaa potilaat, joiden kasvaimen
epatdydellisen poiston ja siten taudin uusiutu-
misen riski on suurentunut. Kasvaimen uusiu-
tumisen hoidoksi suoritettujen maksansiirtojen
tulokset eivit ylld vastaaviksi kuin ensivaiheen
maksansiirtojen (3,12).

Uudet hoitomahdollisuudet

Vaikka hepatoblastoomapotilaiden elinajan
odote on nykyhoitojen avulla varsin hyvi, noin
20-30 %:ssa tapauksista syopd ei vastaa hoi-
toihin. Suuren riskin potilaiden viiden vuoden
elossaolo-osuus on vain 60 %. Lisiksi kaikis-
sa tapauksissa, esimerkiksi kasvaimen ollessa
laajalle levinnyt, maksaa sddstivd leikkaus ei
ole mahdollinen. Uusia turvallisempia, tehok-
kaampia ja kohdennettuja hoitomuotoja kaiva-
taankin kipeisti erityisesti suuren riskin hepa-
toblastoomapotilaiden hoitoon.
Tismalaakkeet. Viime vuosina konventio-
naalisten ldakkeiden rinnalle sy6vin hoidossa
ovat nousseet tismildikkeet, joiden teho pe-
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rustuu tietyn kasvaintyypin erityisiin solun ra-
kenteen ja toiminnan poikkeavuuksiin. Téllai-
sia hepatoblastoomassa esiintyvida molekyylejd,
joille on jo olemassa kohdennettu lidke, ovat
esimerkiksi sonic hedgehog (SHH), isositraat-
tidehydrogenaasi (IDH1) ja useat tyrosiiniki-
naasit. Useita ndihin kohdemolekyyleihin pe-
rustuvia kliinisid tutkimuksia on kiynnissi, ja
ndiden tutkimusten tulosten toivotaan auttavan
tulevaisuudessa my6s hepatoblastooman ldike-
hoidossa (https:/clinicaltrials.gov).

Yksilollinen laikehoito yleistyy sy6vin
hoidossa. Tilld tarkoitetaan hoidon suunnit-
telua potilaan henkilokohtaisen geeni- ja mo-
lekyylitiedon perusteella. Potilaan kasvainku-
doksesta etsitidn sekvensoimalla mutaatioita
ja poikkeamia DNA- ja RNA-tasolla, ja tatd
tietoa hyodyntden etsitddn sopivia lidkehoi-
don kohteita potilaalle. Kaynnissd olevassa
NCI-MATCH-tutkimuksessa potilaat rekry-
toidaan tutkimuksen eri haaroihin heidén kas-
vaimistaan 16ytyneiden mutaatioiden ja niihin
kohdennettujen liikeaineiden mukaan (24).
Hepatoblastooma on mukana kolmessatoista
kliinisessd tutkimuksessa, joissa testataan tis-
maladkkeita.

Funktionaalisella lidkeherkkyystestauk-
sella pystytidn myos raatiloimain potilaan
hoitoa selvittdimilld laboratoriossa syopaso-
lujen vaste ladkeaineisiin ja altistamalla solut
laajalle, hyviksyttyja sekd kokeellisia ldakkeitd
sisaltavalle paneelille. Ndma tulokset yhdiste-
tadn potilaan muuhun molekyylitietoon seka
potilaan Kliinisiin tietoihin, ja ndin voidaan
tunnistaa potilaalle mahdollisesti toimivia la4-
keaineita. Kdynnissi on my6s hepatoblastoo-
maa koskevia prekliinisid tutkimuksia, joissa
ladkeherkkyystestauksella on 16ydetty uusia
potentiaalisia lidkeaineita (25).

INFORM (Individualized therapy for relap-
sed malignancies in childhood) on eurooppa-
lainen tutkimushanke, joka hyodyntaa yksilolli-
sen syopahoidon tyokaluja tavoitteenaan tarjo-
ta tulevaisuudessa refraktorista tai uusiutunutta
syOpéi sairastaville lapsille ja nuorille yksil6lli-
nen liikehoito (26). Tutkimushankkeeseen on
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rekisterdity vuodesta 201S lihtien noin 2 000
potilasta, ja tulosten pohjalta on aloitettu usei-
ta kliinisid lidketutkimuksia. HUS:n alueella
on kaynnissid iCAN-tutkimushanke, jossa niin
ikdan pyritdan yksilolliseen sydvinhoitoon yh-
distimalld potilaiden geneettisen tiedon seki
translationaalisen ja kliiniseen tutkimuksen.
iCAN-PEDI-alaprojektiin rekrytoidaan kaikki
lasten kiintedt kasvaimet, mukaan lukien hepa-
toblastoomat.

Immunologisista hoidoista sopii esimer-
kiksi CAR-T-soluhoito, jossa potilaan T-soluja
eristetddn ja muokataan geneettisesti niin, ettd
ne tunnistavat paremmin syopasolut ja tu-
hoavat ne. CAR-T-soluhoitoa on toistaiseksi
kaytetty ldhinné leukemioiden ja lymfoomien
hoidossa. Menetelmdi on kehitetty sellaiseksi,
ettd silld voidaan hoitaa my6s kiinteitd kasvai-
mia (27). Kiynnissi on kolme ensimmiisen
vaiheen kliinistd tutkimusta, joissa titd hoito-
menetelmda testataan refraktorista tai uusiu-
tunutta syOpdd sairastavien lasten ja nuorten
aikuisten hoidossa.

Tasmihoitojen aktiivisesta kehityksestd
huolimatta kohdennetut hoidot eivit ole viela
osana hepatoblastooman hoitoprotokollatutki-
muksia. Kohdennettujen lddkehoitojen kiytto
yksildakehoitona on kasvaimen suuren sisdisen
heterogeenisuuden vuoksi jatkossa rajallista, ja
todennikoisesti niitd hoitoja kiytetddn yhdis-
tettynd muihin lidkehoitoihin.

Lopuksi

Hepatoblastooma on lasten harvinainen pa-
hanlaatuinen kasvain. Sen ennuste on suotuisa,
kun lddke- ja kirurginen hoito yhdistetdan. Vii-
desosa potilaista kuitenkin menehtyy, ja hoi-
don haittavaikutukset voivat olla usean elinjar-
jestelmin kannalta hankalia. Hoidon kehitys
perustuu laajaan kansainvaliseen yhteistyohon,
ja sen kulmakivid ovat kliiniset tutkimustulok-
set ja lisddntyvi tieto kasvaimen molekyylibio-
logiasta. Yksilolliset ja kohdennetut hoidot
parantavat toivottavasti taudin ennustetta tule-
vaisuudessa. H
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