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Tavoitteena on parantaa hoitotuloksia ja vahentaa haittoja

Uusi kansainvalinen hoito-ohjelma lasten
harvinaiseen akuuttiin myelooiseen

leukemiaan

apsen syopd on harvinainen sairaus —

Suomessa todetaan vuosittain syopd noin

150:114 alle 16-vuotiaalla. Leukemia on
lasten yleisin sy6p4, noin kolmasosa lasten sy6-
vistd on leukemioita. Akuutit leukemiat jaetaan
solujen erilaistumislinjan mukaan lymfaatti-
seen (ALL) ja myelooiseen muotoon (AML).
AML:3idn sairastuu vuosittain noin viisi lasta.

Lasten AML:d4 hoidetaan solunsalpaajahoi-
dolla, kohdennetulla hoidol-
la ja joskus kantasolusiirrolla.
Induktiovaiheessa eli hoidon
alussa pyritddn saavuttamaan
remissio poistamalla mahdolli-
simman monta leukemiasolua,
ja sitd seuraavassa vakautushoi-
dossa eli konsolidaatiovaiheessa
syvennetdan hoitovastetta edelleen. Kohden-
netun hoidon lddkkeet kohdistuvat erityisesti
leukemiasoluissa esiintyviin geneettisiin tai
molekyylipoikkeavuuksiin. Esimerkiksi gem-
tutsumabiotsogamisiini kohdentuu blastisolun
pinnalla yleisesti ilmenevidin CD33-reseptoriin
mutta ei vaikuta ilman titd reseptoria. Muita
kohdennettuja lddkkeiti ovat venetoklaksi ja
kvitsartinibi, ja tutkimukset niiden tehosta ovat
kdynnissa.

Lasten AML:n elossaolo-osuudet ovat
parantuneet 1990-luvulle asti ja pdityneet
65 %:iin (1,2). Sen jilkeen on saavutettu vain
vahiistd ennusteen parantumista lahinnd te-
hokkaampien tukihoitojen my6ti, vaikka tieto
genetiikasta ja biologiasta on lisidntynyt (3).
Osittain timd johtuu siitd, ettd lasten AML:n
ladkehoito on hyvin intensiivistd, eikd sen
tehostaminen ole endi mahdollista. Lasten
AML:n hoitoon liittyykin merkittavid infektio-
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Uutta toivoa lasten
AML:n hoitoon tuovat
uudet kohdennetut
hoidot seka tukihoito-
jen ja kantasolusiirto-
hoidon kehitys.

ja elinkomplikaatioita. Lisdksi vaikka kohden-
nettua hoitoa on tutkittu laajasti, ainoa tehokas
vaihtoehto tavanomaiselle vakautushoidolle
on edelleen suurimmalle osalle potilaista allo-
geeninen kantasolusiirtohoito. Kantasolusiir-
tohoitoon liittyy lisddntynyttd toksisuutta ja
kainteishyljintdd, ja se on siksi yleensa varattu
suuren riskin AML-potilaille (4). Suuren ris-
kin potilaiden méaritelma vaihtelee kuitenkin
eri hoitoprotokollien valilla, eika
kantasolusiirron tehoa vield tun-
neta tarkasti AML:n eri geneetti-
sissd alaryhmissa (S).

Virtaussytometriatekniikoiden
kehitys on mullistanut AML:n
jadnnostaudin mittaamisen vii-
me vuosikymmenind. Vuonna
2011 paattynyt yhteispohjoismainen NOPHO
AML2004 -hoito-ohjelma osoitti, ettd virtaus-
sytometrialla mitattu vihintdan 0,1 %:n jdan-
nostaudin osuus toisen induktiohoidon jilkeen
johti erittiin huonoon 11 %:n tapahtumava-
paaseen eloonjiimisennusteeseen (6). AML:n
induktiohoidon jilkeinen jianndstauti onkin
yksi vahvimmista ennustetekijéisti (7). Kan-
tasolusiirrolla toteutetun vakautushoidon on
osoitettu parantavan huonosti induktiohoitoon
vastanneen potilaan ennustetta (8).

Monissa kansainvilisissd lasten AML:n hoi-
toprotokollissa suurta riskid méarittaviat seki
jadnnostauti induktiohoidon aikana ettd suuri
madrd huonoon ennusteeseen liitettyjd ge-
neettisid poikkeavuuksia (9). Jidnnostaudin ja
ennusteen vilisestd vuorovaikutuksesta seka
kantasolusiirron hyodysta yksittdisissd alaryh-
missd tiedetddn kuitenkin hyvin vihin. Vuoden
2023 lopussa piddttyvd kansainvélinen lasten
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AML-tutkimusprotokolla (NOPHO-DBH
AML2012), johon Suomi on osallistunut vuo-
desta 2013, tutkii niitd kysymyksia.

Suuri riski méiardytyy padasiassa virtaussyto-
metrialla mitatun induktiovasteen perusteella.
Leukemiasolukon FLT3-ITD ilman samanai-
kaista NPMI-mutaatiota on ainoa geneettinen
poikkeama, jonka mukaan potilas luokitellaan
suuren riskin ryhméin. Naytté FLT3-ITD:n
huonosta ennusteesta on vahva, ja kantasolu-
siirron on osoitettu parantavan potilaan ennus-
tetta (10,11). Tuloksia paittyvisti hoito-ohjel-
masta odotetaan timin vuoden kuluessa.

Uutta toivoa lasten AML:n hoitoon tuovat
uudet kohdennetut hoidot seka tukihoitojen ja
kantasolusiirtohoidon kehitys. Tulevaisuuden
tarkeitd kysymyksid ovat, kuinka tunnistaa no-
peasti lidkehoitoon vastaavat leukemiasolujen
kohdemuutokset, milld menetelmalld hoitovas-
tetta olisi arvioitava, miten lidkkeiden tehon ja
niiden aiheuttamien mahdollisten my6haisvai-
kutusten kanssa tasapainoillaan sekid kenelle
kantasolusiirtoa kuuluu tarjota. Uusia lddke-
aineita tulisi testata vain niille potilaille, jotka
todennakoisimmin hyotyvit niistd. Tallaiset
kysymykset edellyttivit paitsi uusien ladkkei-
den saatavuutta ja merkkiaineiden tunnistamis-
ta myoOs sellaisia uusia hoitoprotokollia, joiden
avulla voidaan tutkia tarkemmin méariteltyja
potilaiden alaryhmid. Naihin tavoitteisiin tih-
tdd vuoden 2024 alussa kidynnistyvd lasten
CHIP-AML22-hoito-ohjelma.

CHIP-AML22-hoito-ohjelmassa tavoittee-
na on erityisesti vihentdd hoidon aiheuttamia
haittoja ja loytad yksilollisia hoitoja sypaso-
lujen geneettisten ominaisuuksien perusteella.
Haittoja on tarkoitus vihentdd tutkimalla hy-
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van vasteen induktiovaiheen hoitoon saaneiden
potilaiden solunsalpaajahoidon keventdmista
vakautusvaiheen aikana. Tihén pyritdin myos
liittimalld antrasykliini-solunsalpaajan rinnalle
ladkityksen sydianlihakselle haitallisten vapai-
den happiradikaalien muodostusta estavi deks-
ratsoksaanihoito sydéinhaittoja vihentimian
sekd julkaisemalla tukihoidon hoitosuositukset
(12).

Huonoennusteisten tautitapausten hoidossa
tutkitaan uusia ladkkeitd. FLT3-tyrosiinikinaa-
sin estdjd kvitsartinibi liitetddn hoitoon, kun
syopdsoluissa on FLT3-mutaatio, gemtutsuma-
biotsogamisiinin tehoa tutkitaan CD33-posi-
tiivisten syOpasolujen yhteydessd ja huonosti
alkuhoitoihin vastanneiden hoitoon liitetdin
syOpasolujen apoptoosia edistiva venetoklaksi.
Kantasolusiirtohoitoon péityville potilaille tar-
jotaan mahdollisuutta osallistua tutkimukseen,
jossa selvitetddn, voidaanko kantasolusiirron
esihoidon valinnalla vihentad siitd aiheutuvia
haittavaikutuksia.

Koska lasten AML on harvinainen, vaatii
uusien hoitojen tutkiminen laajempaa kan-
sainvilistd yhteistyotd. Pian kidynnistyvissd
hoito-ohjelmassa yhteistydssd on mukana jo 14
maata, ja uusia maita on liittyméssd tutkimus-
yhteistyohon. Uuden nimelldi CHIP-AML22
kulkevan hoito-ohjelman toteuttamiseen on
my0s saatu mittava, noin kolmen miljoonan eu-
ron EU-rahoitus. Tami tutkimus on yksi osoi-
tus siitd, etta lasten kliinisten lizketutkimusten
toteuttaminen vaatii osallistumista kansainvali-
seen yhteistyohon ja ettd yhteisty6lld on mah-
dollista kehittdd my6s harvinaisten sairauksien
hoitoa, miki ei olisi mahdollista kansallisesti
tautitapausten jiddessd vihiin. B

Uusi kansainvélinen hoito-ohjelma lasten leukemiaan
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