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Akuutti lymfoblastileukemia on erityisesti lasten pahanlaatuinen verisairaus, jonka ilmaantumishuippu on 2-5
ikdvuoden kohdalla. Vaikka lapsipotilaiden ennuste onkin nykyisilla hoitomenetelmilla hyva, ei aikuispotilailla
saada yhta hyvaa vastetta hoitoihin. Akuutin lymfoblastileukemian etiologia on vield jokseenkin tuntematon,
mutta geneettisilla tekijoilld on todettu olevan vaikutus taudin puhkeamiseen. Tutkimuksen kohteena olevalla
ANO1-geenillad on jo aiemmissa tutkimuksissa osoitettu olevan yhteys moniin sydpatauteihin ja heikompaan
ennusteeseen. Myds tutkittavana olevalla ENO1-geenilld on todettu olevan ennusteellisia yhteyksia useisiin
pahanlaatuisiin sairauksiin, kuten rintasyépaan. ANO1:n ja ENO1:n merkitys akuutissa lymfoblastileukemiassa
on kuitenkin vield epaselva, minka vuoksi tutkimus aiheesta on tarpeellinen.

Taman tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd ANO1- ja ENO1-geenien ilmentymistd akuutin
lymfoblastileukemian eri alatyypeissa seka tutkia ndiden geenien ennusteellista, diagnostista ja hoidollista
merkitystd kyseisessd sairaudessa. Aineistona oli kaytéssa TARGET-data, jossa oli 161 tapausta ja
Pohjoismainen aineisto, joka sisalsi 115 tapausta seka panALL-geeniekspressiodatasetti. Aineistoista etsittiin
tietoa geenien ilmentymisesta, valkosolujen maarasta sekd paatetapahtumista ja muista kliinisista piirteista.
ANO1- ja ENO1-geenit jaettiin matalan ja korkean geeniekspressiotason ryhmiin. Tilastollisessa analyysissa
oli kaytdssa IBM SPSS Statistics 29.0., jonka avulla aineistoista laskettiin tapahtumavapaat selviytymisajat ja
kokonaiselossaoloajat seka piirrettiin boxplot-kuvaajat geenien ilmentymisesta akuutin lymfoblastileukemian
eri alatyypeissa.

ANO1-geenin tapahtumavapaa elossaoloaika tai kokonaiselossaoloaika TARGET-aineistossa seka
Pohjoismaisessa datassa eivat kummatkaan olleet tilastollisesti merkitsevia. ANO1-geenilla ei siis tassa
tutkimuksessa l6ytynyt olevan tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta akuuttia lymfoblastileukemiaa sairastavien
ennusteeseen. ENO1-geenilld puolestaan on tilastollisesti merkitsevd vaikutus TARGET-aineistosta
laskettuun kokonaiselossaoloaikaan. TARGET-aineistossa ja Pohjoismaisessa datassa ei kuitenkaan ole
tilastollisesti merkitsevaa yhteyttda ENO1-geenilld ja tapahtumavapailla elossaoloajoilla. Kummankaan geenin
kohdalla ei ole tilastollisesti merkitsevaa eroa matalan ja korkean geeniekspressiotason ryhmillad valkosolujen
maarassa diagnoosihetkella.

Tutkimus osoittaa yhteyden vain ENO1:n korkean geeniekspression ja huonomman kokonaiselossaoloajan
valilla akuutissa lymfoblastileukemiassa. Muissa analyyseissa tilastollisesti merkitsevaa yhteytta ei [0ytynyt.

Koska aiemmissa tutkimuksissa yhteys ANO1:n ja ENO1:n seka sy6pasairauksien valilla on kuitenkin havaittu,
tarvitaan jatkotutkimuksia etenkin akuuttiin lymfoblastileukemiaan liittyen.

Avainsanat: akuutti lymfoblastileukemia, patologia, veritauti, genetiikka, ennuste, tdsmahoito

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin Originality Check -ohjelmalla.
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1. JOHDANTO

Akuutti lymfoblastileukemia on pahanlaatuinen verisairaus, johon sairastuneet ovat usein lapsia
(Onciu 2009). Insidenssi 0—14-vuotiailla lapsilla on 3—4/100 000 ja 1/100 000 yli 15-vuotiailla
teollisuusmaissa (Onciu 2009, Jahnukainen et al. 2015). Alle 14-vuotiailla 34 % kaikista sy6vista on
akuutteja lymfoblastileukemioita (Onciu 2009). lImaantuvuuden huippu on 2-5 ikdvuoden
kohdalla, mutta sairastuneista lapsista nykyiselld hoidolla jaa pysyvaan remissioon 85-90 %
(Jahnukainen et al. 2015). Aikuispotilailla ennuste ei ole yhtad hyva (Onciu 2009). Perinteiset
hoitomenetelmat kemoterapialla aikuisian potilailla eivat usein tuota tarvittavia tuloksia johtuen
kemoterapiaresistenssista ja vaikeuksista ladkehoidossa haittavaikutusten vuoksi (Aldoss et al.

2019). My6s taudin uusiutuminen heikentda ennustetta (Malard and Mohty 2020).

Etiologialtaan akuutti lymfoblastileukemia on viela melko tuntematon, mutta geneettisilla tekijoilla
ndyttaisi olevan rooli taudin puhkeamisessa, mitd muun muassa kaksostutkimukset ovat
osoittaneet (Jahnukainen et al. 2015). My0ds ymparistotekijat, kuten ionisoiva sateily ja lapsuusian

infektiot ovat altistavia tekijoita (Malard and Mohty 2020).

Tutkimuksen kohteena oleva ANO1-geenin koodaama proteiini, anoktamiini 1, mahdollistaa
joidenkin kalsiumaktivoitujen ionikanavien toiminnan ja muun muassa aktivoi solunsisdista
kalsiumaktivoitua kloridikanavaa (ANO1 Gene-Anoctaminl. GeneCards. www.genecards.org).
ANOL1 toimii myos valittdjana kloridi-ionien erityksessa sekretoivassa epiteelissa ilmateissa,
hikirauhasissa, suolistossa ja sylkirauhasissa seka sitd on verisuonten ja ilmateiden sileassa
lihaksessa (Oh and Jung 2016). ANO1-geenin ilmentyminen on lisddntynyt monissa syovissa ja siten
sen uskotaan olevan osana monien pahanlaatuisten kasvainten kehittymisessa, jakautumisessa,
metastasoinnissa seka apoptoosissa (Oh and Jung 2016, Guo et al. 2022). Rintasyovassa, kaulan ja
pdan levyepiteelikarsinoomassa, ruokatorven levyepiteelikarsinoomassa, mahasyovassa ja
kolorektaalisyovassa ANO1-geenin suurella iimenemisella on huono ennusteellinen merkitys
(zhang et al. 2021). ANO1:1I3 on siis jo osoitettuja yhteyksida moniin sydpiin, mutta yhteytta
akuuttiin lymfoblastileukemiaan ei tiedeta vielda. ANO1-proteiinin on kuitenkin todettu olevan

lupaava biomarkkeri pahanlaatuisten tuumorien tutkimiseen (Guo et al. 2022). Muun muassa



dietyylistilbestrolilla on |6ydetty olevan ANO1-proteiinia inhiboiva vaikutus ei-pienisoluisessa
keuhkosyovassa (Seo et al. 2021). Dietyylistilbestroli voisi siis toimia tdsmahoitona syovissa, joissa

ANO1:Il13 on suuri ekspressio.

ENO1-geeni puolestaan koodaa alfa-enolaasia, joka toimii glykolyyttisena entsyymina ja on lisaksi
rakenteellinen linssiproteiini. Alfa-enolaasilla on myos rooli soluvéliaineen hajoamisessa. (ENO1
enolase- 1 [Homo sapiens (human)]. National Center for Biotechnology Information.
www.ncbi.nlm.nih.gov.) Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ENO1 on osallisena syopasolujen
lisaantymisen seka etdapesakkeiden saatelyssa ja geenin ilmeneminen on suurentunut useissa
syovissa maailmanlaajuisesti, kuten esimerkiksi rintasyévassa ENO1:n ekspressio on
nelinkertaisesti upreguloitunut (Zhang et al. 2020). Onkin ehdotettu, ettd ENO1:n suurella
ekspressiolla voisi olla diagnostista ja ennusteellista merkitysta useissa eri syovissa (Huang et al.
2022). ENO1-geenilla onkin jo muutamissa tutkimuksissa |6ydetty olevan yhteys akuuttiin
lymfoblastileukemiaan. Esimerkiksi seka hiiren etta ihmisen pre-B-ALL-mallinnuksessa ENO1:n on
todettu olevan upreguloitunut ja ENO1-geenin koodaaman proteiinin, alfa-enolaasin, ekspression
on |6ydetty olevan positiivinen B-ALL-potilailla kontrolliryhmaan verrattuna. (Martin-Lorenzo et al.
2018, Yu et al. 2022) ENO1-geenin hiljentamisella on lisaksi I6ydetty olevan vaikutus
tuumoriaineenvaihduntaan saatelemalla sy6pasolun kasvua ja indusoimalla syopasolun

vanhenemista (Capello et al. 2016).

ANO1:n ja ENO1:n ennusteellinen ja diagnostinen merkitys akuutissa lymfoblastileukemiassa on
kuitenkin toistaiseksi viela epdselva, minka vuoksi tutkimusta aiheesta tarvitaan. Taman
tutkimuksen tavoitteena on tutkia ANO1- ja ENO1-geenien ilmentymista taudin eri alatyypeissa

seka ennusteellista, diagnostista ja hoidollista merkitysta akuutissa lymfoblastileukemiassa.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

2. TUTKIMUSMETODI

2.1 Aineisto

Tutkimusasetelma on retrospektiivinen havainnoiva tapaussarja. Koska tutkimus perustuu jo
aiemmin kerattyyn dataan, ei tutkimus vaikuta potilaiden saamaan hoitoon tai ennusteeseen.
Kaytossa on TARGET-aineisto, jossa on 161 tapausta ja Pohjoismainen aineisto, joka sisaltda 115
tapausta (Roberts et al. 2014, Liu et al. 2017). Aineistoihin on keratty tietoa muun muassa
geenien ekspressioista, valkosolumaarasta, paatetapahtumista sekd muista kliinisista piirteista.
Paatetapahtumia ovat kuolema, relapsi ja sydpahoidoista aiheutuneet malignit tuumorit.
Kaytossa on myos panALL-geeniekspressiodatasetti, josta etsitddn poikkeavasti ilmentyvia

geeneja akuutissa lymfoblastileukemiassa ja sen eri alatyypeissa (Gu et al. 2019).

2.2 Menetelmat

Tilastollisessa analyysissa kaytossa on IBM SPSS Statistics 29.0. ANO1- ja ENO1-geenien
ekspressioista laskettiin mediaanit ja geenien ekspressio jaettiin matalan ja korkean
ekspressiotason ryhmiin kummassakin aineistossa. Matalan tason ekspressioryhmassa geenin
ilmentyminen oli koko aineiston matalimmasta ekspressiosta mediaaniin asti ja korkean tason
ekspressioryhmassa ilmentyminen oli mediaanista aineiston korkeimpaan ekspressioon.
Kayttden dikotomista jaottelua saatiin analysoitua taudin kliinistd kayttaytymistd, piirteita ja
ennustetta verrattuna geeniekspressiotasoon. Geenien tapahtumavapaassa selviytymisessa ja
kokonaiselossaoloajassa kaytettiin aikamaadreena TARGET-aineistossa paivia ja Pohjoismaisessa
datassa kuukausia. Ryhmien vilisia eroja analysoitiin Kaplan — Meierin menetelmalla ja
Logrank-testilla. Analyysissa p-arvoa < 0.05 pidettiin tilastollisesti merkitsevana. Molemmissa
aineistoissa vertailtiin myos valkosolujen maaraa ANO1- ja ENO1-geenien ekspressioon
kayttdaen geeniekspression dikotomista jaottelua matalan ja korkean ekpressiotason ryhmiin.
Valkosolut olivat numeerisena muuttujana. Analyysissa kdytettiin Mann-Whitneyn U testia. P-

arvoa < 0.05 pidettiin tilastollisesti merkitsevana. Lisdksi geeniekspression numeerista arvoa



ANO1- ja ENO1-geeneissa vertailtiin akuutin lymfoblastileukemian eri alatyyppeihin ja kyseisten

geenien ilmaantumiseen alatyypeissa. Tuloksista tehtiin boxplot-kuvaaja.

3. TULOKSET
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Kuva 1 ANO1-geenin geeniekspressio akuutin lymfoblastileukemian eri alatyypeissa (Gu et al.

2019).
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Kuva 2 ANO1-geenin ekspressio akuutin lymfoblastileukemian eri alatyypeissa Pohjoismaisessa

aineistossa (Liu et al. 2017).

ANO1-geenin ekspressio Pohjoismaisessa aineistossa on suurinta akuutin lymfoblastileukemian
alatyypissa, jossa on t(12;21)-muutos. Kyseisessa alatyypissa geeniekspression mediaani on noin
450 000. Muissa akuutin lymfoblastileukemian alatyypeissa Pohjoismaisessa aineistossa ANO1-
geenin ilmeneminen on melko matalalla tasolla muutamia yksittdistapauksia lukuun ottamatta.
Myo6s panALL-geeniekspressiodatasetissa t(12;21) eli ETV6-RUNX1 assosioituu suurempaan ANO1-
ekspressioon. PanALL-datasetissa myos IKZF1 N159Y-alatyypissa ANO1-geenin ilmeneminen on

suurempaa kuin muissa alaryhmissa.
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Kuva 3 ENO1-geenin geeniekspressio akuutin lymfoblastileukemian eri alatyypeissa (Gu et al.

2019).
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Kuva 4 ENO1-geenin ekspressio akuutin lymfoblastileukemian eri alatyypeissa Pohjoismaisessa

aineistossa (Liu et al. 2017).



ENO1-geenin ekspressio Pohjoismaisessa aineistossa on suurta erityisesti PAX5alt-alatyypissa,
jossa mediaani geenin ilmentymiselle on noin 22 000. Maksimiarvo on kuitenkin viela suurempi.
ENO1:n ilmentyminen on suurta myos ph-like-alaryhmadssa. PanALL-geeniekspressiodatasetin
tulokset vastaavat Pohjoismaisen aineiston tuloksia. Myds panALL-aineistossa ph-like-alatyypissa
ENO1-geenin ilmentyminen on keskimaaradista suurempaa kuten PAX5alt-alaryhmassakin. PanALL-
geeniekspressiodatasetissa BCL2/MYC-alatyypissa ENO1-geenin ilmeneminen on myds korkeaa.
Pohjoismaisessa aineistossa muissa akuutin lymfoblastileukemian alatyypeissa ENO1:n

ilmentyminen on hiukan matalampaa.

Survival Functions
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Kuva 5 ANO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan kuvaaja TARGET-aineistosta. 1=matala

ekspressio, 2=korkea ekspressio. P-arvo 0,103 (Roberts et al. 2014).

Taulukko 1 ANO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan Logrank-testi TARGET-aineistosta
(Roberts et al. 2014).
Khiin nelio p-arvo

Logrank (ANO1, EFS) 2,662 0,103



Survival Functions
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Kuva 6 ANO1-geenin kokonaiselossaoloajan kuvaaja TARGET-aineistosta. 1=matala ekspressio,

2=korkea ekspressio. P-arvo 0,233 (Roberts et al. 2014).

Taulukko 2 ANO1-geenin kokonaiselossaoloajan Logrank-testi TARGET-aineistosta (Roberts et al.
2014).
Khiin nelio p-arvo

Logrank (ANO1, OS) 1,420 0,233



Survival Functions
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Kuva 7 ANO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan kuvaaja Pohjoismaisesta aineistosta.

1=matala ekspressio, 2=korkea ekspressio. P-arvo 0,956 (Liu et al. 2017).

Taulukko 3 ANO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan Logrank-testi Pohjoismaisesta
aineistosta (Liu et al. 2017).
Khiin nelio p-arvo

Logrank (ANO1, EFS) 0,003 0,956

TARGET-aineistossa ANO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan keskiarvon estimaatti matalan
geeniekspression ryhmassa oli 1747,067 paivaa ja korkean tason geeniekspressioryhmassa
1289,762 paivad. Mediaanien estimaatit olivat matalan tason geeniekspressioryhmassa 965,000
padivaa ja korkean geeniekspression ryhmassa 851,000 paivaa. Vaikka tapahtumavapaissa
elossaoloajoissa on pieni ero ryhmien valilla, eivat tulokset silti ole tilastollisesti merkitsevia, silla

p-arvo on 0,103.

ANO1-geenin TARGET-aineiston kokonaiselossaoloajan keskiarvon estimaatti matalan
geeniekspression ryhmassa oli 2669,504 paivaa ja korkean tason geeniekspressioryhmassa
2223,625 paivaa. Mediaanien estimaatit olivat matalan tason geeniekspressioryhmassa 3085,000

pdivaa ja korkean geeniekspression ryhmassa 1571,000 paivaa. Analyysissa on pieni ero
9



kokonaiselossaoloajoissa eri geeniekspressiotasojen valilla, mutta se ei ole tilastollisesti

merkitseva, silla p-arvo on 0,233.

Pohjoismaisessa aineistossa ANO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan keskiarvon estimaatti
matalan geeniekspression ryhmassa oli 158,729 kuukautta ja korkean tason
geeniekspressioryhmassa 154,360 kuukautta. Tapahtumavapaissa elossaoloajoissa on pieni ero

ryhmien valilla, mutta tulokset eivat ole tilastollisesti merkitsevia, koska p-arvo on 0,956.

Survival Functions
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Kuva 8 ENO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan kuvaaja TARGET-aineistosta. 1=matala

ekspressio, 2=korkea ekspressio. P-arvo 0,061 (Roberts et al. 2014).

Taulukko 4 ENO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan Logrank-testi TARGET-aineistosta

(Roberts et al. 2014).
Khiin nelio p-arvo

Logrank (ENO1, EFS) 3,497 0,061
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Survival Functions
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Kuva 9 ENO1-geenin kokonaiselossaoloajan kuvaaja TARGET-aineistosta. 1=matala ekspressio,

2=korkea ekspressio. P-arvo 0,037 (Roberts et al. 2014).

Taulukko 5 ENO1-geenin kokonaiselossaoloajan Logrank-testi TARGET-aineistosta (Roberts et al.

2014).

Khiin nelio p-arvo

Logrank (ENO1, OS) 4,343 0,037
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Survival Functions
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Kuva 10 ENO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan kuvaaja Pohjoismaisesta aineistosta.

1=matala ekspressio, 2=korkea ekspressio. P-arvo 0,985 (Liu et al. 2017).

Taulukko 6 ENO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan Logrank-testi Pohjoismaisesta
aineistosta (Liu et al. 2017).
Khiin nelio p-arvo

Logrank (ENO1, EFS) 0,000 0,985

TARGET-aineiston ENO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan keskiarvon estimaatti matalan
geeniekspression ryhmassa oli 1658,272 paivaa ja korkean tason geeniekspressioryhmassa
1367,035 paivaa. Mediaanien estimaatit olivat matalan tason geeniekspressioryhmassa 1040,000
padivaa ja korkean geeniekspression ryhmassa 801,000 paivaa. Tilastollisessa analyysissa on pieni
ero tapahtumavapaan elossaoloajan keskiarvoissa ja mediaaneissa, mutta se ei ole tilastollisesti

merkitseva, silla p-arvo on 0,061.

ENO1-geenin kokonaiselossaoloajan keskiarvon estimaatti matalan geeniekspression ryhmassa
TARGET-aineistossa oli 2688,000 paivaa ja korkean tason geeniekspressioryhmdassa 2198,741
paivaa. Mediaanien estimaatit olivat matalan tason geeniekspressioryhmassa 3065,000 paivaa ja

korkean geeniekspression ryhmassa 1214,000 péivaa. P-arvo on 0,037, joten tulos on tilastollisesti

12



merkitseva. ENO1-geenin kokonaiselossaoloajoissa on siis tilastollisesti merkitseva ero matalan ja

korkean geeniekspressiotason ryhmien valilla.

Pohjoismaisessa aineistossa ENO1-geenin tapahtumavapaan elossaoloajan keskiarvon estimaatti
matalan geeniekspression ryhmassa oli 152,290 kuukautta ja korkean tason
geeniekspressioryhmassa 158,392 kuukautta. Tilastollisessa analyysissa on pieni ero
tapahtumavapaan elossaoloajan keskiarvoissa, mutta se ei ole tilastollisesti merkitseva, silla p-arvo

on 0,985.

TARGET-aineistossa ANO1-geenin matalamman geeniekspressiotason ryhmassa valkosolujen
maara diagnoosihetkellad oli keskimaarin 79,44. Korkeamman tason geeniekspressioryhmassa
valkosolujen maaran keskiarvo diagnoosihetkelld oli 82,58. Tulos ei ole tilastollisesti merkitseva,

silla p-arvo on 0,669.

Pohjoismaisessa aineistossa ANO1-geenin matalamman geeniekspressiotason ryhmassa
valkosolujen maara diagnoosihetkella oli keskimaarin 61,51. Korkeamman geeniekspressiotason
ryhmassa vastaava maara oli 54,55. Testin tulos ei ole tilastollisesti merkitseva, koska p-arvo on

0,263.

TARGET-aineistossa ENO1-geenin matalamman geeniekspressiotason ryhmassa valkosolujen
maara diagnoosihetkellad oli keskimaarin 79,21. Korkeamman tason geeniekspressioryhmassa
valkosolujen maaran keskiarvo diagnoosihetkella oli 82,81. Tulos ei ole tilastollisesti merkitseva,

silla p-arvo on 0,624.

Pohjoismaisessa aineistossa ENO1-geenin matalamman geeniekspressiotason ryhmassa
valkosolujen maara diagnoosihetkellad oli keskimaarin 57,37. Korkeamman geeniekspressiotason
ryhmassa vastaava maara oli 58,62. Testin tulos ei ole tilastollisesti merkitseva, koska p-arvo on

0,840.
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4. POHDINTA

Tassa tutkimuksessa tutkittiin ANO1- ja ENO1-geenien ilmentymista taudin eri alatyypeissa seka
ennusteellista, diagnostista ja hoidollista merkitysta akuutissa lymfoblastileukemiassa. Lisaksi
tutkittiin valkosolujen maaraa diagnoosihetkella. ANO1- ja ENO1-geenien diagnostinen ja
ennusteellinen merkitys akuutissa lymfoblastileukemiassa on toistaiseksi epaselva, minka vuoksi

tama tutkimus aiheesta oli tarpeellinen.

ANO1-geenin ilmeneminen Pohjoismaisessa aineistossa oli suurinta akuutin lymfoblastileukemian
alatyypissa, jossa on t(12;21)-muutos. Lukema vastaa panALL-geeniekspressiodatasetin tuloksia,
jossa kyseisessa alatyypissa geeniekspression mediaani on korkeampi verrattuna muihin
alatyyppeihin (Gu et al. 2019). Tutkimus t(12;21):std on ollut runsasta ja B-ALL-potilailla t(12,21) on
ollut usein merkkina suotuisammasta ennusteesta (Becker et al. 2017). Pdinvastoin ENO1-geenin
ekspressio ei ollut suurempi t(12;21)-alatyypissa Pohjoismaisessa datassa. Tama vastaa myos
aiempia tutkimustuloksia (Gu et al. 2019). PanALL-datasetissa IKZF1 N159Y-alatyypissa ANO1-
geenin ilmeneminen on suurempaa kuin muissa alaryhmissa. Myos tasta akuutin
lymfoblastileukemian alatyypista on ollut paljon tutkimusta ja keskustelua ennusteellisena
markkerina. IKZF1 N159Y on usein yhdistetty huonompaan ennusteeseen pediatrisilla akuuttia

lymfoblastileukemiaa sairastavilla potilailla (Stanulla et al. 2020).

PanALL-geeniekspressiodatasetissa BCL2/MYC-alatyypissa ENO1-geenin ilmeneminen oli korkeaa.
Aiemmissa tutkimuksissa BCL2/MYC on liitetty huonompaan ennusteeseen etenkin double hit
lymfoomassa (Shaoying et al. 2013). Pohjoismaisessa aineistossa ENO1-geenin ilmeneminen oli
erityisen suurta PAX5alt-alatyypissa. PAX5alt-muutoksen on todettu jo aiemmissa tutkimuksissa
olevan huonon ennusteen markkeri etenkin, mikali IKZF1-deleetioita on havaittavissa (Zhilian and
Zhaohui 2022). Akuutin lymfoblastileukemian ph-like-alatyypissa ennuste on huono erityisesti
nuorilla aikuisilla verrattuna lapsiin ja nuoriin (Tran and Loh 2016). Tutkimustulosten perusteella

ENO1-geenin ekspressio oli korkeaa ph-like-alatyypissa.

ANO1-geenin vaikutus tapahtumavapaaseen elossaoloaikaan tai kokonaiselossaoloaikaan ei ollut
tilastollisesti merkitsevaa TARGET-datassa eikd Pohjoismaisessa aineistossa. Kummassakin

aineistossa oli kuitenkin pienet muutokset elossaoloajoissa verratessa korkean geeniekspression
14



ryhmaa matalan ekspressiotason ryhmaan. Korkealla ekspressiolla oli siis trendi huonompaan
ennusteeseen, kuten relapsiin tai kuolemaan. Aikaisemmissa tutkimuksissa ANO1-geenilla on
todettu olevan huono ennusteellinen vaikutus useissa eri sydpatyypeissa. Yhteys huonoon
ennusteeseen on l6ydetty esimerkiksi rinta- ja kolorektaalisyovassa seka ruokatorven
levyepiteelikarsinoomassa. (Zhang et al. 2021.) Tassa tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevaa
yhteytta ei kuitenkaan I6ydetty, mika voi johtua esimerkiksi datan tapausten pienesta
lukumaarasta ja otosten erilaisesta rakenteesta. Vaikka tilastollisesti merkitsevaa yhteytta ANO1-
geenin korkealla ekspressiolla ja akuutin lymfoblastileukemian ennusteella ei |I0ytynytkaan,
tarvitaan aiheesta viela lisaa tutkimusta, silla ANO1:sta on pidetty lupaavana biomarkkerina useille

syOpatyypeille (Guo et al. 2022).

TARGET-aineistossa ja Pohjoismaisessa datassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa ENO1-
geenin eri geeniekspressioryhmien tapahtumavapaissa elossaoloajoissa. TARGET-aineistossa
kokonaiselossaoloajoissa oli tilastollisesti merkitseva ero korkean ja matalan geenin ilmentymisen
ryhmissa. Korkeammassa ENO1-geeniekspression ryhmassa tapausten elossaoloaika oli siis
tilastollisesti merkitsevasti lyhyempi kuin niilla tapauksilla, jotka kuuluivat matalamman
geeniekspressiotason ryhmaan. Tutkimuksen tulokset heikommasta kokonaiselossaoloajasta ja
ennusteesta korkeammalla ENO1-ekspressiolla korreloivat aiempien tutkimustulosten kanssa.
ENO1-geenin korkealla ilmentymiselld on useissa tutkimuksissa todettu olevan huono
ennusteellinen merkitys monissa eri syovissa, kuten keuhkojen levyepiteelikarsinoomassa ja
glioomassa (Song et al. 2014, Huang et al. 2021). Akuutista lymfoblastileukemian ja ENO1-geenin
yhteydesta ei ole juurikaan tutkimuksia, eika ENO1:n merkitystda ennusteeseen tiedeta vield
kovinkaan hyvin, minka vuoksi tutkimusta etenkin akuuttiin lymfoblastileukemiaan liittyen
tarvitaan vield lisda. ENO1-geenilld saattaa olla potentiaalia biomarkkerina akuutin

lymfoblastileukemian lisaksi myds muissa syopatyypeissa.

TARGET-datassa ja Pohjoismaisessa aineistossa valkosolujen maarassa diagnoosihetkelld ei ollut
tilastollisesti merkitsevad eroa ANO1-geenin korkean ja matalan geeni-ilmentymisen ryhmissa.
Pohjoismaisessa datassa valkosolujen maara diagnoosihetkella oli jopa suurempi matalan tason
geeniekspressioryhmassa kuin korkean ekspression ryhmassa. TARGET-datassa korkean
ilmentymistason ryhmassa valkosolujen maara oli suurempi. Myodskdaan ENO1-geenin kohdalla ei

TARGET-aineistossa eika Pohjoismaisessa datassa ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa valkosolujen
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madrassa diagnoosihetkelld. Kuitenkin molemmissa aineistoissa valkosolujen absoluuttinen

lukumaara oli suurempi korkeamman geeniekspressiotason ryhmissa.

ANO1-geenin yhteys tapahtumavapaaseen elossaoloaikaan tai kokonaiselossaoloaikaan ei ollut
tilastollisesti merkitseva kummassakaan aineistossa. ENO1-geenin ja huonomman ennusteen
valilla loytyi tilastollisesti merkitseva yhteys TARGET-aineistosta tehdyssa kokonaiselossaoloaika-
analyysissa, mika vastaa aiemmin julkaistuja tutkimustuloksia (Song et al. 2014, Huang et al. 2021).
Koska useissa aiemmissa tutkimuksissa ANO1- ja ENO1-geeneilla on lI6ydetty olevan diagnostinen,
ennusteellinen ja hoidollinen yhteys moniin syopatauteihin, tarvitaan etenkin akuuttiin
lymfoblastileukemiaan liittyen lisaa tutkimusta, silla tassa tutkimuksessa yhteytta ei juurikaan

ollut.
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