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Mik& on KML ja miten se diagnosoidaan

KML eli krooninen myelooinen leukemia on veren valkosolujen pahanlaatuinen sairaus. Nimi
kuvaa sairauden keskeista ilmiota eli jatkuvaa ja hitaasti lisdéntyvaa liuskatumaisten valkosolujen
ylimaaraa veressa.

Yleisyys

Suomessa todetaan vuosittain 45-50 uutta KML-tapausta. Se tarkoittaa yhta sairastunutta vaeston
100 000 ihmista kohden. llmaantuvuus on sama myds muualla Euroopassa ja Pohjoismaissa, eika se
ole muuttunut viimeisten vuosien tai vuosikymmenien aikana.

Suomessa KML :aa sairastavia on arviolta 500 (v. 2010). Maaré tulee lisédntymaan vuosittain, koska
parantuneen hoidon ansiosta valtaosa elda sairautensa kanssa pitkaan. Vaikka ilmaantuvuus ei
lisdanny, tulee sairauden esiintyvyys lisddntymaan huomattavasti. Vuonna 2050 arvioidaan potilaita
olevan viisinkertainen maara nykyiseen verrattuna. Vain pieni osa kuolee KML.:an.

KML todetaan keskimaérin 55-vuotiaana. Suurin osa uusista sairastuneista sijoittuu 40-70
ikdvuoden vélille. Lapsilla KML on erittdin harvinainen. Tauti on miehilld hieman yleisempi kuin
naisilla — noin kolmetoista sairastunutta miestd kymmenté naista kohden. Syyta tahén ei tiedeté.

Syntymekanismi

Vaikka ei tiedetd miksi KML syntyy, tiedetdan kylla miten se syntyy. Tiedossa on KML:n
molekyylitason syntymekanismi eli mika soluissa on mennyt vikaan ja aiheuttanut niiden
muuttumisen leukemiasoluiksi. Miksi juuri tietty henkilo sairastuu KML:an, ei ole tiedossa. Syyta
on turha etsia esimerkiksi eldméntavoista.

Taudin taustalla on eldman aikana tapahtunut perimén muutos luuytimen verisoluja muodostavissa
kantasoluissa. Talloin kahden normaalin kromosomin 9 ja 22 osien valilla tapahtuu siirtyma eli
translokaatio. Tama synnyttaa niin sanotun Philadelphia- eli Ph-kromosomin, jota ei tavata terveilla
ihmisill&.



Siirtyman seurauksena tietyt kromosomeissa olevat geenit paatyvét toistensa lahelle, ja muodostuu
BCR-ABL-yhdistelmé&geeni. Se tuottaa poikkeavaa valkuaisainetta eli bcr-abl-tyrosiinikinaasia.
Tama valkuaisaine vapauttaa ne luuytimen solut, joissa se esiintyy, normaalista, tarkasti
kontrolloidusta solutuotannon saatelysta. Ne pystyvét silloin jakautumaan ja tuottamaan jatkuvasti
uusia valkosoluja.

Luuytimen solumaara lisaantyy ensin huomattavasti, jonka seurauksena veren valkosolumaara alkaa
lisdantyd. Verenkiertoon padsee my0s varhaismuotoisia soluja merkkiné solutuotannon
Kiihtymisestd. Kroonisessa vaiheessa luuytimen ja veren leukemiasoluista valtaosa on kypsia
valkosoluja, jotka pystyvat vield toimimaan normaalisti.

Jos tautia ei hoideta, syntyy perintfainekseen hiljalleen uusia muutoksia, joiden seurauksena solut
alkavat jaada epakypsemmiksi ja lopulta hyvin epékypsiksi blastitason soluiksi. Tasta kerrotaan
enemman kohdassa taudin vaiheet.

Oireet diagnoosivaiheessa
NyKkyisin useimpien KML- potilaiden tauti todetaan sattumalta, kun poikkeavan verenkuvan syyta
selvitelldan. Talloin tautiin liittyvi& oireita on harvoin.

KML:an liittyvid oireita voivat olla normaalista poikkeava vasymys, hikoilu, lampoily ja tahaton
painonlasku. Suurentunut perna saattaa tuntua kylkiluiden alapuolella ja aiheuttaa
vasemmanpuoleisen ylavatsan taytelaisyytta tai kipua.

Kiihtyneessa vaiheessa ja blastikriisissa voi oireina olla lisaksi verenvuotoa esimerkiksi nenasta ja
limakalvoilta, mustelmia, kuumeilua ja luukipuja. Pelkastaan oireiden perusteella ei taudin vaihetta
voi méarittdd. KML:n aiheuttamat soluarvomuutokset muovaavat oirekuvaa.

Taudin vaiheet

KML:n rauhallisessa, kroonisessa vaiheessa on luuytimen ja veren valkosolujen maaré lisdantynyt.
Solut ovat padasiassa kypsia soluja. Oireettoman vaiheen kesto on arviolta muutamia vuosia.
Valtaosa potilaista diagnosoidaan kroonisessa vaiheessa.

Kiihtyneessa eli akseleraatiovaiheessa epakypsien solujen méara lisdéntyy. Vauhti, jolla aina uusi
tytarsolusukupolvi tuotetaan, kiihtyy entisestaan. Kun perintdaines jakautuu yh& vauhdikkaammin,
kasvaa uusien mutaatioiden ja kromosomimuutosten syntymisen riski.

Ilman hoitoa tilanne johtaa muutamien kuukausien kuluessa taudin kolmanteen vaiheeseen eli
blastikriisiin. Silloin suuri osa luuytimen ja veren soluista on hyvin epékypsia blastisoluja, ja
normaalien verisolujen tuotanto on véhentynyt voimakkaasti. Tila vastaa akuuttia leukemiaa ja
johtaa hoitamattomana kuolemaan viikoissa. Vuosittain vain muutaman uuden potilaan sairaus on
Kiihtyneessa vaiheessa silloin, kun se diagnosoidaan. Suoraan blastikriisissa diagnosoidaan
vuosittain vain yksittdisia potilaita.

Hoidon tarkeimpéna tavoitteena on estéa taudin eteneminen kroonisesta vaiheesta edenneisiin
vaiheisiin. Kroonisessa vaiheessa hoitotulokset ovat erinomaiset, mutta edenneissa vaiheissa
sairauden biologisessa pohjassa on tapahtunut muutoksia siind maarin, ettd hyvén hoitovasteen
todennakoisyys laskee huomattavasti. NyKyisilld tyrosiinikinaasin estajalaakityksilla pystytaan
taudin eteneminen blastikriisiin estdmaan yli 90 prosentilla sairastuneista.



KML.:n diagnosointiin liittyvat tutkimukset

KML diagnosoidaan verenkuva- ja luuydintutkimusten perusteella. Seuraavissa kappaleissa ndma
tutkimukset kuvataan tarkemmin. Eri tutkimusten avulla halutaan varmistua, ettd kyseessa on KML,
jotta hoito voidaan suunnata oikeaan tautiin.

Verikokeista vastaukset ovat yleensé kéytettdvissd samana tai seuraavana paivand, mutta
luuydintutkimusten ja erityisesti kromosomitutkimusten tulosten saaminen voi vieda viikkoja.
Verikokeista ja luuytimen mikroskooppitutkimuksesta saatu tieto riittda hoidon Kiireellisyyden
arviointiin. Nykyisin KML todetaan yleensa rauhallisessa alkuvaiheessa. Talloin hoidon
aloittamista voidaan hyvin odottaa siihen asti, etta kaikki tutkimukset ovat valmistuneet.

Verenkuvaldydokset

Veren lisaantynyttd valkosolumadaréé tutkitaan ensin verisolujen erittelylaskennalla eli diffillg, jotta
saadaan selville, minka verisolujen liikatuotosta on kyse. KML:n diagnoosivaiheessa on kypsien
neutrofiilien sekd basofiilien ja eosinofiilien maara lisaantynyt. Kypsien solujen lisaksi
verenkierrossa voidaan tavata naiden solujen esiasteita, joita ei siella normaalisti nahda. Tallaisten
verenkuvaldydosten perusteella osataan jo usein epéilla KML:aa.

Myds verihiutaleiden eli trombosyyttien maéra voi olla koholla osana sairautta. Edenneitten
vaiheiden maaritelmét perustuvat blastisolujen ja basofiilisolujen osuuteen veressa ja luuytimessa.
Kroonisessa vaiheessa blastisolujen osuus on alle 10 prosenttia, kiihtyneessa vaiheessa 10-19
prosenttia ja blastikriisissa yli 20 prosenttia veren ja luuytimen valkosoluista.

Kuva 1. Diagnoosivaiheessa tehdysta KML-potilaan veren sivelyvalmisteesta nakyy, etta
valkosolujen méaara on huomattavasti suurempi kuin terveella henkil6lla. Erityisesti néhdaan
neutrofiileja (1), basofiileja (2), neutrofiilien esiastesoluja, myelosyytteja (3) ja eosinofiileja (4).

Luuydintutkimukset

Jatkoselvittelyna verenkuvaldydoksille tehdadn luuydintutkimus. Yleensa riittdé niin sanottu
luuytimen imu- eli aspiraationdyte. On tavallista, ettd diagnoosivaiheessa otetaan myos kudospala
eli biopsiandyte luuydintilanteen tarkentamiseksi. Molemmissa tapauksissa seka iho etté luun pinta
puudutetaan huolellisesti. Sen jalkeen otetaan neulandyte luun sisélté verisoluja sisaltavésta
luuytimestd. Imundyte voidaan ottaa joko rintalastasta tai lantioluun takaharjanteesta. Kudospala
otetaan aina lantiosta.

Diagnoosivaiheessa KML-potilaan luuydin on yleensé taynna neutrofiilisarjan valkosoluja. Niiden
lisaksi basofiilien ja eosinofiilien sek& niiden esiasteiden maaré on lisddntynyt samaan tapaan kuin
veressakin. KML:an viittaa myos verihiutaleita tuottavien esiastesolujen eli megakaryosyyttien
lisdédntyminen. Nama solut ovat myds pienempid kuin terveen henkilon vastaavat solut, ja niiden
tuma on erilainen. Useissa tapauksissa KML- diagnoosi voidaan tehdé jo luuytimen morfologisten
I6yddsten avulla, mutta diagnoosi tulee aina vield varmistaa kromosomitutkimuksella.

<Kuva 2.> Diagnoosivaiheessa KML-potilaan luuytimen imu- eli aspiraationdytteesta tehdysta
sivelyvalmisteesta nakyy, etté valkosoluja ja megakaryosyytteja (verihiutaleiden esiastesoluja) on
selvasti enemman kuin terveella henkil6lla. Kuvassa on numeroilla merkitty megakaryosyytti (1),
neutrofiili (2), neutrofiilien esiastesolu, myelosyytti (3) ja eosinofiili (4).

G-raita-kromosomitutkimus



KML:n diagnoosi perustuu poikkeavaan kromosomildydokseen, joten diagnoosi tulee aina
varmistaa niin sanotun G-raita-kromosomitutkimuksen avulla. Nimi tulee kromosomien
varjadysmenetelmasta.

Tutkimuksessa kromosomit tunnistetaan niiden tyypillisen ulkomuodon perusteella ja voidaan
havaita kromosomeista 9 ja 22 lahtdisin olevien palojen vaihtaneen paikkaa. Uudennakdinen
kromosomi 22 tunnetaan nimelld Ph-kromosomi (kuva 3). Tall6in puhutaan vakiotranslokaatiosta,
jollainen todetaan noin 90 prosentilla potilaista.

Yleensé tutkitaan 20 solua ja maaritetddn, kuinka monesta solusta Philadelphia-kromosomi 16ytyy.
Diagnoosivaiheessa se 10ytyy yleensé lahes kaikista tutkituista soluista. Philadelphia-kromosomin
muodostumisessa voi olla mukana osia jostain kolmannestakin kromosomista, jolloin puhutaan
varianttitranslokaatiosta. Talla ei tiedeté olevan vaikutusta ennusteeseen.

Joissakin tapauksissa todetaan myds muiden kromosomien muutoksia Philadelphia-kromosomin
lisaksi. Muutoksia voi olla Ph-positiivisissa tai -negatiivisissa soluissa. Tdma on harvinaista, ja sen
merKkitys potilaan ennusteen kannalta on epéselvaa.

<kuva3>

G-raita-kromosomitutkimus: Kuvassa nakyvat KML -potilaan 23 kromosomiparia. Kromosomien 9
ja 22 valilla on tapahtunut siirtymd, ja poikkeava kromosomi 9 ndyttda normaalia pidemmalta
(nuoli). Poikkeavaa, pienta kromosomi 22:ta (nuoli) kutsutaan Philadelphia-kromosomiksi.

FISH-tutkimus

FISH eli Fluoresence in situ hybridization -tutkimusta voidaan kayttaa seké taudin
toteamisvaiheessa ettd hoitovasteen seuraamisessa. Harvinaisissa tapauksissa — sairastuneista noin
viidell& prosentilla — Philadelphia-kromosomia ei 16ydy normaalin G-raita-kromosomitutkimuksen
avulla. Silloin kromosomien osien valinen siirtymé voidaan osoittaa kayttamalla koettimia, jotka
sitoutuvat néilla kohdilla sijaitseviin geeneihin (BCR- ja ABL- geeniin). Koettimiin on kiinnitetty
fluoresoivat vériaineet, joiden avulla geenit voi tunnistaa.

Philadelphia-kromosomipositiivisessa solussa, jossa kromosomien 9 ja 22 vélinen siirtyma on
tapahtunut, koettimien varisignaalit sijaitsevat poikkeavassa kromosomissa vierekkain — tata
kutsutaan fuusiosignaaliksi — kun normaalissa solussa signaalit néhdaan erillisina.

<kuva 4.>

Fish-tutkimus: Normaalissa solussa (a) kaksi punaista ja kaksi vihreaa signaalia ovat erillaan.
Philadelphiakromosomipositiivisessa solussa (b) on kaksi niin sanottua fuusiosignaalia eli vihrea ja
punainen signaali ovat paallekkain osoituksena geenien yhdistymisesta. Nuolet osoittavat
fuusiosignaaleja.

PCR-tutkimus

Poikkeavan BCR-ABL -yhdistelmégeenin olemassaolon voi todeta joko verestd tai luuytimesté
herkélla PCR-menetelmalld. Useimmiten tutkimus tehdaan verestd, koska verindyte on helpompi
ottaa. Tutkimus tehdaan yleensa jo diagnoosivaiheessa, jolloin tulevia mittauksia voidaan verrata
potilaan omaan lahtdtilanteeseen. Erityisen kayttokelpoinen PCR on taudin seurantavaiheessa,
jolloin pystytaan tarkasti arvioimaan poikkeavien leukemiasolujen méaérad. Tutkimuksen avulla
pystytéddn I6ytdmaén jopa yksi poikkeava leukemiasolu 10 000 tai 100 000 terveen solun joukosta.
Ensimmaisen hoitovuoden jélkeen PCR on yleensé tarkein taudin seurantakeino.



Muut tutkimukset

Taudin toteamisvaiheessa tehdaan yleensa myos ylavatsan ultraddnitutkimus, jossa katsotaan
l1ahinnd pernan kokoa. Perna voi suurentua, jos osa luuytimen liiallisesta solutuotannosta kertyy
siihen. Joskus perna suurentuu niin paljon, ettd sen voi k&delld tuntea vasemmalla puolella vatsaa,
kylkiluiden alapuolella. Ultragdénitutkimuksen lisaksi usein tarkistetaan myos keuhkokuva
keuhkojen ja sydamen tilanteen arvioimiseksi ennen laékehoitoa. Sydanfilmi tarkistetaan
harvinaisten sivuvaikutusmahdollisuuksien takia.

KML:n hoito

Hoitovastemé&aritelmat

Hematologisella vasteella tarkoitetaan verisoluarvojen muuttumista normaaleiksi. Taydellisessa
hematologisessa vasteessa veren valkosoluarvot ovat normaalialueella ja verihiutaleet ovat alle
450x 10E9/1. Perna ei saa tuntua painellen vasemman kylkikaaren alla.

Sytogeneettinen vaste méaéritetadn luuytimen G-raita-kromosomitutkimuksen avulla. Taydellisessa
sytogeneettisessa vasteessa eli sytogeneettisessé remissiossa vahintddn kahdenkymmenen tutkitun
solun joukossa ei 16ydy yhtéén solua, jossa on Philadelphia-kromosomi. Osittainen sytogeneettinen
vaste on saavutettu, kun positiivisia on alle 35% tutkitusta soluista.

Molekyyligeneettinen vaste mééritetdan aiemmin esitellylla BCR-ABL -fuusiogeenitutkimuksella,
joka tehdaan PCR-menetelmalla. Taydellisessa molekyyligeneettisessa vasteessa eli
molekyyligeneettisessé remissiossa olevalta ei herkalla PCR-menetelmalld pystyt4 osoittamaan
poikkeavaa fuusiogeenid. Tama ei kuitenkaan tarkoita, ettd leukemiasolut olisivat havinneet
kokonaan. Niiden mé&ara on vain niin vahdinen, ettei menetelmén herkkyys ené4 riita tunnistamaan
niitd. Silloin leukemiasoluja on yleensa vahemman kuin yksi sataa tuhatta solua kohden.
Merkittavassa molekyyligeneettisessd eli MMR-vasteessa taudin maara on vahentynyt yhteen
tuhannesosaan lahtotilanteesta. Tama voidaan ilmoittaa joko tuloksena -3.0 log logaritmisella
asteikolla tai IS- asteikolla tuloksena 0.1%.

Hoitosuositus

Nykytietamyksen mukaan tautia ei pystyta ladkehoidolla taysin parantamaan. Tutkimukset ovat
kuitenkin osoittaneet, etté jos hoitotulos paranee hoidon edetessa tavoitteiden mukaisesti, ei tauti
juuri koskaan etene kiihtyneeseen vaiheeseen tai blastikriisiin. Seitseman vuoden seurannassa yli 90
prosentilla potilaista tauti ei imatinibihoidon aikana ole edennyt.

Hoitovastetta arvioidaan hematologisen, sytogeneettisen ja molekyyligeneettisen vasteen avulla eri
ajankohdissa. Alla olevassa taulukossa on esitetty eurooppalaisista ja amerikkalaisista
asiantuntijoista koostuvan raadin nakemys sek& optimaalisesta eli parhaasta mahdollisesta ett&
huonosta hoitovasteesta. Jos optimaalista hoitovastetta ei saavuteta, pitdé yleensa arvioida
la&kityksen muuttamisen tarvetta tai etsié tekijoitd, jotka mahdollisesti vaikuttavat ladkkeen tehoon.
Keskeinen tarkoitus on ajoissa havaita potilaat, joiden hoitovaste ei tdyta vahimmadistavoitetta.
Heidan sairautensa etenemisriski on selkedsti kohonnut. On tarke&4 pitdd mielessd, ettd KML:n
tutkimus tuottaa koko ajan uutta tietoa, ja hoitosuosituksetkin voivat muuttua nopeasti.

Alla oleva hoitosuositus on pdivitetty vuonna 2009. Asiantuntijat eivét ole taysin yhta mielta
esimerkiksi molekylaarisen vasteen saavuttamisnopeuden tai syvyyden merkityksestéd. Tayden
sytogeneettisen vasteen eli sytogeneettisen remission saavuttamisen tarkeydesta ollaan kuitenkin
hyvin yksimielisid. Suosituksen tarkoituksena on ohjata imatinibia kayttavien potilaiden hoitoa.



Uudempia tyrosiinikinaasin estéjia kéytettdessa vastearviot tehddén samoilla keinoilla.
Lahtokohtaisesti niilla odotetaan hoitotuloksien syntyvan hieman nopeammin ja epaoptimaalisen ja
epéonnistuneen hoidon rajat ovat tiukemmat.

Baccarani et al. Journal of Clinical Oncology 27 (35): 6041, 20009.

Ajankohta Optimaalinen Suboptimaalinen Epéonnistunut
hoitovaste hoitovaste hoitovaste
Taysi hematologinen vaste Taysi hematologinen vaste, Ei taytta hematologista vastetta
(Ph+ soluja alle 65 prosenttia ) | Mutta el sytogeneettista
vastetta (Ph+ soluja yli 95
prosenttia)
Osittainen sytogeneettinen Ei osittaista sytogeneettista Ei sytogeneettista vastetta
vaste (Ph+ soluja alle 35 vastetta (Ph+ soluja yli 35 (Ph+ soluja yli 95 prosenttia)
prosenttia) prosenttia)
Taysi sytogeneettinen vaste (ei | Osittainen sytogeneettinen Ei osittaista sytogeneettista
Ph+ soluja osoitettavissa) vaste (Ph+ soluja 1-35 vastetta (Ph+ soluja yli 35
prosenttia) prosenttia)
Merkittdva molekulaarinen Ei merkittdvad molekulaarista | Ei tdyttd sytogeneettista vastetta
vaste (yli 3 log alenema, IS vastetta (alle 3 log alenema, IS | (Ph+ soluja yli O prosenttia)
alle 0.1 prosenttia) yli 0,1 prosenttia)

Tyrosiinikinaasin estajahoito

Verisairauksien hoidon kehitys eri osa-alueillaan on erityisen hyvin pystytty hyddyntdmaan juuri
KML.:ssa. Samalla on kdynyt yha selvemmaéksi, ettd saman diagnoosin omaavilla potilailla voi olla
hyvin erilaiset sairaudet hoitovasteen ja ennusteen kannalta. Hoidon on oltava yh& yksilollisempaa
ja potilaan sairauden mahdolliset erityispiirteet huomioivaa.

Yhdentoista vuoden ajan kaytdssa ollut tyrosiinikinaasin estaja imatinibi on mullistanut KML:n
hoidon. Taudin ennuste on muuttunut taysin. KML:sta on nopeasti tullut todellinen krooninen
sairaus, jota sairastavat voivat elad melko normaalia eldméé. Tamanhetkisen tiedon valossa
la&kehoito ei yksin&én ole parantava, vaan ladkitysta kaytetdan loppueldmén ajan. Vain siten
voidaan varmistaa vasteen sailyminen.

Tyrosiinikinaasin estdjat ovat ladkkeita, joita otetaan suun kautta paivittdin. Niiden vaikutus
kohdistuu KML.:n kannalta keskeiseen tapahtumaan eli poikkeavan fuusiogeenin tuottaman
virheellisen tyrosiinikinaasiproteiinin toiminnan estdmiseen. Solujen yliaktiivinen jakautuminen
estyy, ja niiden elinkaari normaalistuu.

KML:n hoidossa kéytettavat tyrosiinikinaasin estdjat jaetaan ensimmaisen ja toisen sukupolven
laékkeisiin. Ensimmadiseen sukupolveen kuuluu vain uraauurtanut imatinibi, joka on ollut kdytdssa
ihmisten hoidossa kesékuusta 1998. Toisen sukupolven ladkkeista ovat apteekista reseptilla
saatavissa dasatinibi ja nilotinibi.



Tutkimusten ulkopuolella olevan potilaan ensimmaisena laédkkeend kéytetdén imatinibia.

Toisen sukupolven ladkkeitd on mahdollista kdyttaa, jos imatinibi ei ole tehonnut riittavasti tai sen
kayttd on kdynyt mahdottomaksi toistuneen ja merkittavan haittavaikutuksen takia.
Laaketutkimusten yhteydesséd Suomessa kdytetdan kolmattakin toisen sukupolven estdjélaaketta
bosutinibia, jolla ei vield ole myyntilupaa. Lahivuosina valmistuvien tutkimusten perusteella on
todenndakdista, ettd ladkkeiden kayttéindikaatioihin ja korvattavuuksiin tulee muutoksia.

Imatinibi on ensimmaisen sukupolven tyrosiinikinaasin estaja. Imatinibi on KML-potilaille
kokonaan korvattava ladke. Toisen sukupolven ladkkeitd ovat dasatinibi ja nilotinibi. Toisen
sukupolven ladkkeeseen voidaan siirtyd, jos imatinibi ei tehoa, tai sitd ei haittavaikutusten takia voi
kayttad. Toisen sukupolven ladkkeistd bosutinibia kaytetddn vasta tutkimuksissa, eiké silla ole viel&
myyntilupaa.

Laakkeen annostelu

Imatinibin perusannos kroonisessa vaiheessa on 400 mg vuorokaudessa. Se tarkoittaa, ettd nelja 100
mg:n tablettia otetaan kerralla, mielellaan aterian yhteydessé nesteen kera. Annos voidaan
kaksinkertaistaa, jolloin ld&kettd otetaan 400 mg kahdesti vuorokaudessa. T&mé& on tarpeen, jos
hoitosuositusten mukaisia tavoitteita ei ole saavutettu. KML:n edenneissé vaiheissa imatinibiannos
on 600-800 mg vuorokaudessa.

Myos dasatinibi otetaan kerran paivassa. Paivaannos on yleensd 100 mg kroonisessa vaiheessa ja
140 mg edenneissa vaiheissa. La&ke voidaan ottaa aterian kanssa tai ilman, mutta kunnon
nestemé&aran kera. Annostelusta riippuen otetaan kerralla kahdesta neljaan tablettia.

Nilotinibi puolestaan tulee tasaisen imeytymisen varmistamiseksi ottaa vahintdan kahden tunnin
paaston jalkeen, eiké tuntiin ladkkeenoton jalkeen saa sy0da. Ravinto parantaa imeytymista siina
maarin, ettd huippupitoisuudet voivat nousta turhan korkeiksi. Perusannos kaikissa vaiheissa on 400
mg kahdesti paivéssa. Kullakin kerralla on otettava kaksi tablettia. Tuoreet tutkimustulokset
viittaisivat kuitenkin siihen, ett4d 600 mg:n vuorokausiannos voisi olla hyvinkin riittdvé ja paremmin
siedetty. Annostelua voidaan jatkossa muuttaa.

Kéytossa olevista tyrosiinikinaasin estéjistd on olemassa laékeyritysten tekemat potilasoppaat,
joissa kaydaan l&pi kyseisen ladkkeen kayttoon liittyvat keskeiset asiat. Oppaita voi kysyd omasta
hoitopaikasta.

Hoidon seurannassa tehtavat tutkimukset

Laadkeainepitoisuuden maaritys veresta

Talla hetkella tyrosiinikinaasin estdjalaakitysta maaratadan yleensa vakioannos kaikille potilaille.
Annosta ei ole tarvetta muuttaa, jos hoitotavoitteet saavutetaan eika esiinny liiallisia
sivuvaikutuksia. Jos potilaalla esiintyy huomattavia sivuvaikutuksia, joudutaan annosta joskus
pienentdmé&an. Hoitovasteen parantamiseksi voidaan ld&keannosta joutua nostamaan.

Imatinibin l&&keainepitoisuus voidaan madarittad veresta. Tarve télle voi ilmaantua, jos asetettuja
hoitotavoitteita ei saavuteta, potilaalla esiintyy epatavallisen voimakkaita sivuvaikutuksia tai
kaytOssé on runsaasti muuta laakitystd, jonka epéilld&n voivan vaikuttaa KML-l&dakkeen
veripitoisuuteen.

Osa potilaista, jotka eivat saavuta tavoitteiden mukaisia hoitovasteita, ei kaytetyll& rutiiniannoksella
saavuta riittadvan korkeaa ladkeaineen veripitoisuutta. Tdma voi johtua ladkeaineiden



aineenvaihduntaan liittyvista yksil6llisistd ominaisuuksista. Pitoisuusmaaritys ei talla hetkella ole
rutiinitutkimus, eiké sen perusteella tehda hoitoratkaisuja edelld kuvattuja tilanteita lukuun
ottamatta. Suoraa korrelaatiota veripitoisuuden ja vasteen vélilla ei ole, ja potilaiden valill& voi olla
moninkertaiset pitoisuuserot.

Tutkimuksissa on madritetty erddnlainen kynnyspitoisuus, jonka saavuttaminen parantaa hyvén
hoitovasteen todenndkoisyytta. Annoksen lisédminen voi parantaa hoitotulosta potilaalla, jonka
hoitovaste on epdoptimaalinen, jos talla todetaan matala pitoisuus. Vastaavasti potilas, jonka veren
la&kepitoisuus on jo valmiiksi korkea, tuskin hyotyy annoksen lisddmisestd. Talla hetkella maéaritys
on mahdollista imatinibia kayttavilld, jatkossa todennéakdisesti myds uudempien kohdalla.

Mutaatiotutkimukset

Jos hyvé hoitovaste menetetddn tai sitd ei ylipddtdan saavuteta, voidaan syyta selvittada tekemélla
ABL-geenin mutaatiotutkimus. Téllaiset mutaatiot muuttavat laédkkeen kohdevalkuaisainetta niin,
ettd 1a&ke ei pysty endd sitoutumaan siihen.

Imatinibiresistenssié aiheuttavia mutaatioita tunnetaan yli sata, mutta uudemmat tyrosiinikinaasin
estajat pystyvat yleensé sitoutumaan nédihin muuttuneisiinkin valkuaisaineisiin. Nilotinibille ja
dasatinibille vastustuskykyisid mutaatioita on kummallakin 5-6. Ndmé eroavat padosin toisistaan,
joten mutaation mukaan voidaan myds valita kaytettdvad hoitoa. Uudella laakityksella
hoitotavoitteet ovat edell& kuvatun kaltaiset. Mutaatioita ndytt&d4 ilmaantuvan kroonisen vaiheen
potilaista 10-15 prosentille hoidon aikana.

Y leistd seurantakaytannoista

Seurantakaytannot voivat vaihdella paikkakunnittain. Jos potilas osallistuu ladkehoitotutkimukseen,
seuranta on yleensa tihedmpéaé kuin edelld on kuvattu. Vastaavasti monen vuoden hoidon jalkeen
riittdé yleensa harvempikin seuranta. Hoito ja seuranta on aina réataloitava yksilollisesti potilaan ja
tilanteen mukaan. Kéytannét myés muuttuvat, kun tutkittua tietoa tulee lisaa.

Hyvan hoitovasteen saaneilla erinomainen ennuste

Tieto imatinibin tehosta KML:an perustuu lukuisiin tutkimuksiin, joissa on hoidettu tuhansia
potilaita. Pisimmét raportoidut seuranta-ajat ovat seitseman vuotta. Seurannan edetessa on kaynyt
ilmi, ettd potilaiden ennuste on hyvé, jos hoidolla saavutetaan tavoitteiden mukainen vaste.

Hoidon ep&onnistumiset ndyttavat keskittyvan ensimmaisiin 3—4 vuoteen. Tamén jalkeen
merkittdvan molekylaarisen vasteen saavuttaneiden potilaiden taudin etenemisen riski on erittéin
pieni. Seurannassa ei ole tullut esiin myoskaan yllattavia uusia sivuvaikutuksia tai riskeja sairastua
muihin sairauksiin.

NyKkyisellaan arviolta 16—20 prosenttia potilaista ei saavuta imatinibilla riittdvaa vastetta, tai ei voi
kayttaa sita pitkdaikaisesti. Hyvin harvan potilaan tauti on heti vastustuskykyinen imatinibille,
mutta vastustuskyky voi kehittya hoidon aikana. Jos aiemmin saavutettu vaste menetetaén, se voi
johtua uudesta mutaatiosta proteiinikinaasia koodaavassa geenissa. Sellaisen seurauksena laéke ei
kykene enaa sitoutumaan vaikutuskohtaansa.

Imatinibiresistenssia eli imatinibille vastustuskykyé aiheuttavia mutaatioita tunnetaan paljon.
Onneksi valtaosaan néistd mutaatioista tehoavat toisen sukupolven tyrosiinikinaasin estajat.
Tallainen mutaatio voi selittdd aiemmin optimaalisen vasteen saavuttaneen potilaan tilanteen
huonontumisen. L&akeresistenssia aiheuttava mutaatio ei suoranaisesti liity KML:n tilanteeseen,
mutta voi hairitd hoitoa merkittavastikin, jos la&kevalikoima oleellisesti kapenee.



Dasatinibi sai myyntiluvan Suomessa vuoden 2006 lopulla vain kolme vuotta sen jalkeen, kun sita
ensimmadisen kerran oli kaytetty ihmisen hoidossa. Dasatinibilla on huomattavasti imatinibia
enemman kohdekinaaseja, ja se onkin laajakirjoisuudessaan omaa luokkaansa. Téallaisen
kattavuuden merkitys KML:n hoidossa on vield epaselvaa.

Dasatinibi tehoaa myds lahes kaikkiin imatinibille vastustuskykyisiin mutaatioihin. Noin puolet
niistd kroonisen vaiheen potilaista, joilla imatinibin teho on heikentynyt, saavuttaa dasatinibilla
tavoitteiden mukaisen vasteen. Haittavaikutusten takia ladketta vaihtaneiden potilaiden tulokset ovat
viel& parempia.

Nilotinibi on uusin markkinoille tullut tyrosiinikinaasin estdja. Se on kehitetty imatinibin pohjalta
paremmin tavoitekohteeseen vaikuttavaksi ladkkeeksi, ja onkin ensimmadinen varsinaisesti KML:n
hoitoon alun perin tarkoitettu lddke. Tulokset edella kuvatun kaltaisissa tilanteissa aiemmin
imatinibia kayttaneilla ovat varsin samanlaisia kuin dasatinibilla.

Edenneissa tautimuodoissa toisen sukupolven ladkkeet saavat aikaan imatinibia parempia tuloksia,
ja julkaistut tutkimustulokset ovat melko samankaltaisia. Ladkkeité ei ole koskaan tutkittu samassa
tutkimuksessa samoilla kriteereilld, mika tekee vertailusta vaikeaa. Kumpi valitaan epaonnistuneen
imatinibihoidon jalkeiseksi hoidoksi, riippuu mahdollisesti todetusta imatinibiresistenssia
aiheuttavasta mutaatiosta seké potilaan perussairauksista.

Tyrosiinikinaasin estajahoitoon liittyvat sivuvaikutukset

Oireet hoito- ja seurantavaiheessa

Tyrosiinikinaasin estdjdhoidon aikana mahdollisesti koetut erilaiset oireet eivat yleensd aiheudu itse
sairaudesta. Padosa elimiston soluistahan on hoidon ansiosta terveitd. Oireet voivat olla
la&kitykseen liittyvié.

Oireet voivat myos liittyd muihin elimiston tapahtumiin, joita tavataan kaikilla ihmisill&. Sellaisen
oirekuvan perusteella ei voi yleensa tehda johtopéaatoksia KML.:n tilanteesta. Hoidon aikana
ilmaantuvien uusien oireiden syy on pyrittava selvittdmaan kuten kenell& tahansa, mutta kuitenkin
huomioiden kaytossa olevat laédkkeet mahdollisina taustatekijoiné.

Tyrosiinikinaasin estdjien kohdalla kéytetdén usein termia tdsmalaake. Niiden vaikutus kohdistuu
tehokkaasti KML:n syyna olevaan keskeiseen solutoiminnan poikkeavuuteen. Néill4 1adkeaineilla
on kuitenkin elimistdssd myds muita vaikutuskohtia, joiden kautta selittyy osa laakitykseen
liittyvista sivuvaikutuksista. Seuraavassa on pyritty kasittelemaan sivuvaikutuksia yleisella tasolla
ja luomaan kuvaa siitd monimutkaisesta jarjestelmastd, johon hienovaraisesti yritetdan vaikuttaa.
Termien selitykset ovat t4t4 opasta varten muokattuja.

Kaytettavien termien selitykset

Ladkkeen vaikutus: Laakkeen aiheuttama toivottu muutos elimistossa. KML:n hoidossa
tyrosiinikinaasin estdjilla tdima vaikutus on Ph-positiivisten solujen tuotannon estdminen.
Sivuvaikutus: Jonkin muun vaikutuskohdan kautta valittyva tapahtuma. Osa sivuvaikutuksista voi
olla elimiston kannalta jopa hyodyllisi&, tai niista ei synny todellista haittaa.



Oire: Tuntemus tai kokemus, jonka aiheuttaa elimistéon kohdistuva tapahtuma, esimerkiksi sairaus
tai ladkeainevaikutus. Ei liene mahdollista kehittaa taydellista laakettd, joka tehoaisi kaikilla eiké
aiheuttaisi mitadan tuntemuksia. Pelk&stédéan ladkkeen ottaminen tapahtumana voi aiheuttaa oireita.
Sivuoire: Ladkkeen sivuvaikutuksen pohjalta kehittyva oire. Valtaosa KML:n hoidossa kaytettévien
tyrosiinikinaasin estdjien aiheuttamista sivuoireista on onneksi lievid ja monet itsekseen ohi
menevié.

Haittavaikutus: Tilanne, jossa sivuvaikutus aiheuttaa elimistolle epdedullisen muutoksen, joka voi
olla terveydelle haitallinen lyhyen tai pitkan ajan kuluessa.

Sivuvaikutusten syyt

Elimistossa on valtava maaré tyrosiinikinaaseja, joilla on lukemattomia tehtévia erilaisissa solujen
toiminnoissa. Talla hetkella KML:n hoidossa kaytetyt kolme estdjaa eroavat toisistaan
huomattavasti siind, moneenko tyrosiinikinaasiin ne vaikuttavat.

Imatinibi ja nilotinibi ovat melko kapeakirjoisia eli ne vaikuttavat melko harvaan tyrosiinikinaasiin.
Sen sijaan dasatinibilla on vaikutusta kymmeniin eri tyrosiinikinaaseihin.

Tamaén laajakirjoisuudeksi kutsutun ominaisuuden on ajateltu mahdollisesti tuovan etua paremman
hoitotehon muodossa. Joissakin imatinibille resistenteissa tapauksissa muun ryhmén
tyrosiinikinaasilla on ollut merkitysta vastustuskyvyn synnyssa. Ladkehoitotutkimuksissa
dasatinibin ja nilotinibin kaytolla aikaansaadut tulokset ovat kuitenkin melko samanlaisia, joten
KML synnyn kannalta toista, keskeisen BCR-ABL -proteiinin kaltaista, lahellek&&n yht&
merkittdvaa vaikutuskohtaa ei nayttéisi olevan.

Haittavaikutusten viisiportainen asteikko

Asteen yksi haitta: Kayttoa voi jatkaa ilman merkittavia ongelmia edes pitkan ajan kuluessa.
Toisen asteen haitta: Vaatii tarkemman arvion ladkkeen hyodysta suhteessa haittaan erityisesti
pitkéll& aikavalilla.

Kolmannen asteen haitta: Vaatii yleensé taukoa ladkkeen kaytdssa. Jos haitta toistuu,
ladkkeenkaytto pitad lopettaa.

Neljannen asteen haitta: Vaatii yleensa ladkkeen kayton valitonta ja pysyvaa lopettamista.
Viidennen asteen haitta: Laake aiheuttaa kuoleman.

Haittojen arviointi

Tavallisessa hoitotilanteessa suhtautuminen ladkkeiden haittavaikutuksiin perustuu arvioon potilaan
kokonaistilanteesta ja erityisesti siitd, mik& on sairauden vaihe ja kdytettdvat muut hoitovaihtoehdot.
Ladkkeiden aiheuttamien oireiden lisaksi potilaat voivat kokea oireita myds hoidettavasta
sairaudesta tai muista sairauksista. Onkin hyvin tarkedd mietti, kuinka todenndkadisesti todettu
haitta liittyy juuri kyseiseen ladkeaineeseen.

Laaketutkimusten yhteydessé tata yhteyttd haarukoidaan kayttamalla esimerkiksi asteikkoa varma-
todenn&kdinen- mahdollinen- epatodenndkdinen- ei yhteyttd. On siis huomioitava muut
samanaikaiset ladkkeet, muut sairaudet sek& hoidettavan sairauden tilanne.

KML:n hoidossa on kymmenessa vuodessa siirrytty aivan uuteen aikaan. Interferonin avulla pieni
osa potilaista saavutti sytogeneettisen remission, joka on huomattavasti ennustetta parantava
tapahtuma. Muiden potilaiden soluarvoja voitiin 1ahinnd hallita interferonin avulla. Se paransi
heidan vointiaan, mutta ei juuri ennustetta. Kuten muissa kroonisissa sairauksissa, voivaan
nykyisten ladkkeiden aikana myds KML:n hoidossa miettié ladkkeen vaihtoa silloin, jos aikaisempi
la&ke toisen asteen haitan takia huonontaa merkittavésti elaménlaatua.



Yhteisty6 1adkarin kanssa

Haittavaikutusten hoidossa iso merkitys on jo niita ehkéisevilla toimilla. On syyta huolehtia neste-,
suola- ja energiatasapainosta. Henkinen jaksaminen helpottaa myds ruumiillisten oireiden
sietdmistd. KML ei ole itseaiheutettu sairaus, eika sitd omilla toimilla voi parantaa. Terveelliset ja
kohtuutta kunnioittavat elaméntavat auttavat jaksamaan kroonisen sairauden kanssa.

Eri ladkkeiden mahdolliset yhteisvaikutukset KML-l&&kityksen kanssa on syyté tarkistaa
huolellisesti jo ladkettd maaraavan laakarin kanssa. Laakkeiden ottamisesta annettuja ohjeita tulee
tarkoin noudattaa. Lagkekortti, josta kdy ilmi kdytossa oleva ladkitys, on hyvin hyodyllinen. Sen
potilas voi hyvin tehda ja pitaé ajan tasalla itse.

Arjessa esiin tulevat oireet ja kysymykset on hyva Kirjata muistiin, jotta niiden ajallinen
sijoittaminen on mahdollista ja ne ylipddtd&n muistaa ottaa vastaanotolla esiin. Myds esimerkiksi
sarkylaakkeiden kaytto olisi tarkeééa kirjata ja sopia mité ladkeainetta kannattaa kayttaa. Tassa voi
olla potilaskohtaisista syistd merkittavadkin eroa. Luontaistuotteiden kayttoon ei kannusteta
mahdollisten yhteisvaikutusten takia.

Sivuoireista on syytd aina kertoa hoitavalle laakarille, eikd antaa niiden kehittya hoitoa
uhkaaviksi painolasteiksi. On puntaroitava haitan aste suhteessa hoidon todennékdisesti tuottamaan
huomattavaan hy6tyyn sairauden hoidossa. Ongelmallisimmissa tilanteissa myds laédkkeen vaihto
voi tulla kyseeseen.

Sivuvaikutusten hoidoksi voi usein k&ynnistad hyddyllisia lisaladkityksia. Keskustelu hoitavan
ladkarin tai asiaan perehtyneen hoitajan kanssa antaa yleensd varmuuden siitd onko oireen suhteen
syyta toimenpiteisiin.

On syyté pyrkia ehkéaisemaén sivuoireen muuttuminen haittavaikutukseksi. Sivuvaikutuksia ei
kuitenkaan voi vield taysin valttaa. Sivuoireen syntyminen on potilaskohtaista ja siihen voivat
vaikuttaa paitsi aineenvaihdunnalliset tekijat, myds muut sairaudet ja elimiston ominaisuudet.

Haittavaikutuksen syntymiseen voidaan vaikuttaa nauttimalla 1ddkkeet aina ohjeiden mukaisesti,
sivuoireen tarmokkaalla hoidolla ja huolehtimalla yleisesta terveydesta. Osa sivuoireista on
sellaisia, ettd ne menevét ohi tai lievittyvat, vaikka ladkitysta jatkettaisiinkin ilman keskeytyksia.

Kun arvioidaan KML.:n hoidon sivuoireiden merkitysta, pitdd muistaa, etta kyse on kroonisen
syopasairauden hoidosta. Tyrosiinikinaasin estdjahoidon hyoty on moninkertainen verrattuna

aikaisempiin hoitoihin. Tavoiteltu hoitotulos voidaan saavuttaa vain sdanndllisella
ladkkeenkaytolla.

Haittavaikutusten ja sivuoireiden hoito

Tyrosiinikinaasin estédjien haittavaikutukset jaetaan hematologisiin eli veren soluarvojen muutoksiin
ja ei-hematologisiin, joihin kuuluvat muut verikoemuutokset sekd muiden elinjarjestelmien oireet.

Verenkuvamuutokset



Hoitamattomassa tilanteessa merkittdva osa verisolutuotannosta on peraisin Ph-
kromosomipositiivisista kantasoluista. Kun laakitys havittaa kehittyneen Ph-positiivisen solukon
melko nopeasti, voi kdyda niin, ett4 toipuva terve solutuotanto ei palaudu riittdvan nopeasti
korvaamaan syntyvaa vajetta. Seurauksena on normaalialueen alapuolelle laskevat leukosyytti-,
neutrofiili-, hemoglobiini- ja verihiutalearvot. Haitta on yleensé vahainen ja menee ohi, kun terveen
solukon maara palaa normaaliksi. Arvot ovat yleensa matalimmillaan, kun hoidon alusta on kulunut
kahdesta kolmeen kuukautta. Ensimmaisena hoitona kéytettdessa merkittavan laskun
neutrofiilitasossa kokee hoidon alkuvaiheessa noin 10-25 prosenttia potilaista. Hoidon pysyva
keskeytyminen on harvinaista.

Sivuvaikutuksena vaikea anemia kehittyy noin viidelle prosentille imatinibia tai nilotinibia
kayttavista ja 15 prosentille dasatinibia kayttavista potilaista. Vaikeaksi anemia katsotaan vasta kun
Hb-tason on alle 80 g/l. Verihiutalearvot huonontuvat merkittavasti 8-12 prosentilla potilaista.
Myo6hempina hoitoina kéytettdessa ja taudin edenneissé vaiheissa verenkuvamuutokset ovat selvésti
yleisempid kaikilla ladkkeill&.

Matalaa hemoglobiinitasoa voidaan joutua hoitamaan punasolusiirroilla. Tdma on yleensa tarpeen
vain taudin toteamisvaiheessa ja hoidon alkukuukausina. Tyrosiinikinaasin estajahoidolla on myos
pitkdaikaiskaytossa vaikutusta normaaliin solutuotantoon. Hemoglobiinitaso jaa usein alemmaksi
kuin se oli ennen sairastumista. Jos anemia ilmaantuu myéhemmin hoidon aikana, pitaa sulkea pois
myds muut anemian syyt ja esimerkiksi korvata mahdollinen raudanpuute. Oireista anemiaa on
harvoilla, silla elimist6 tottuu melko pian lievasti laskeneeseen tasoon. Joillain potilailla anemiaa
voidaan helpottaa kdyttamélla punasolutuotantoa kiihdyttavaa erytropoietiinihormonia pistoksina.

Jos verihiutaleiden méara laskee voimakkaasti, voidaan tarvita verihiutalesiirtoja. Niin merkittava
lasku on kuitenkin hyvin harvinainen.

Matala neutrofiilitaso voi lisata riskia erilaisille tulehdustaudeille. Tyrosiinikinaasin estdjahoitoa
kayttavilla ei kuitenkaan esiinny merkittavasti vakavia bakteeritulehduksia, jotka ovat perinteisiin
solunsalpaajahoitoihin liittyvé yleinen ongelma. Neutrofiilitasoa voidaan tarvittaessa korjata
valkosolutuotantoa tehostavilla kasvutekijapistoksilla.

Tyrosiinikinaasin estdjdhoidon tavoitteena on Ph-positiivisen solukon havittdminen, joten
alkuvaiheen veriarvomuutokset ovat odotettu ilmi6. Aiemmin l&ékitysté tauotettiin hyvinkin
herkaésti alentuneiden arvojen takia, mutta nykyisin sen katsotaan heikentdvén alkuvaiheen
hoitotulosta. Nyt pyritdénkin valttdmaan pitkia katkoksia hoidossa ja tarvittaessa kayttamaan edella
kuvattuja tukihoitoja. Annosten muutokset ovat joskus tarpeen hoidon jatkamiseksi.

Ei-hematologiset haittavaikutukset ja sivuoireet

Potilaista valtaosalla esiintyy ei-hematologisia haittavaikutuksia. Lista tyypillisistd ongelmista on
pitkd. Kaikkia ei kukaan koe, mutta ilman mitadn ongelmia harva selviad. Pahoinvointi,
lihaskrampit ja -kivut, nivelkivut, ihottumat, ihon kuivuus, heikotus, paansarky, vatsakivut,
ripuli, oksentelu ja maksa-arvojen nousu ovat kaikilla tyrosiinikinaasin estéjill4 esiintyvia
sivuoireita.

Vasymys ja yleinen voimattomuus voivat liittya ladkkeen kéytt6on ilman anemiaakin.
Ylimaaraista nesteen kertymista eli nesteretentiota esiintyy erityisesti imatinibia k&yttavien
potilaiden silmien ympérilla ja alaraajoissa. Dasatinibia kéyttavien keuhko- ja sydénpusseissa on
esiintynyt nesteen kertymist4, mika on syyta huomioida seurannassa.



Silmien oireilua, esimerkiksi kuivuutta ja ndkokyvyn ajoittaisia muutoksia esiintyy myods
usein. Vakavat silmaongelmat ovat harvinaisia.

Koe-elaintutkimuksissa tehdyt havainnot nostivat pari vuotta sitten esille tyrosiinikinaasin estéjien
mahdolliset sydénvaikutukset. Kliinisissa tutkimuksissa ei kuitenkaan ole havaittu
sydansairastuvuuden lisaantymistad. Myds sydamen sahkojarjestelmaan kohdistuvat mahdolliset
sivuvaikutukset on otettu hyvin vakavasti. Tehtyjen tutkimusten perusteella on kuitenkin kaynyt
ilmi, ettd sydanongelmia ei ndyté aiheutuvan henkildille, joilla ei ole aiempaa sydansairautta ja
jonka sydanfilmissa ei laakityksen aloittamisen jalkeen tapahdu merkittavia muutoksia.

Potilaita, joiden syddmen pumppausteho on alentunut tai joilla on poikkeavuutta syddmen
johtumisajoissa, on syyta seurata tarkemmilla sydantutkimuksilla. Sydanfilmissa nakyva
johtumisajan pidentyminen l&&kityksen aikana voi olla este ld&kkeen kéaytdlle. Sydanfilmi tulisikin
tutkia ennen ladkityksen aloitusta ja noin 2-4 viikkoa aloituksen jalkeen.

Haittavaikutusten hoidosta valtaosa on oireiden lievittdmistad. Sarkyladkkeet auttavat lihas- ja
nivelkivuissa. Diagnoosivaiheessa suositellaan yleensé sérkyladkkeeksi parasetamolipohjaisia
ladkkeitd, mutta tyrosiinikinaasin estdjien kayton aikana pyritadn maksan kautta metaboloituvan
parasetamolin jatkuvaa kayttoa valttaméaan.

Lihaskramppeja ehkéistdan kalkki- ja magnesiumlaakkeilld seké riittavalla nesteen nauttimisella.
Pahoinvointi- ja ripulilaakityksid voidaan tarvita. IThon kuivuminen vaatii séannollista rasvausta.
Turvotuksissa voidaan tarvita nesteenpoistolaékitysta. Lisalaakityksilla pyritdédn varmistamaan
hoitolddkkeen saannollinen kaytto.

Sivuoireet ladkityksesta ovat hyvin yleisia, ja niita esiintyy kéytdnnossa kaikilla jossakin hoidon
vaiheessa. Sivuvaikutukset eivat ole tae tehosta hoidettavaa sairautta vastaan, vaan hoito voi
parhaimmillaan olla hyvin tehokasta ilman merkittavia sivuvaikutuksia. Hankalien sivuoireiden
takia voidaan pohtia siirtymista toisen ladkkeen kayttoon.

Hedelmallisyys

Hedelmallisessa idssa olevien naisten toiveet raskaudesta ja lapsen saannista ovat luonnollisia,
kun huomioidaan sairauden hyvé ennuste nykyisilla ladkkeilld. Laakkeiden valmistajat varoittavat
kuitenkin naisia tulemasta raskaaksi ladkehoidon aikana. El&inkokeissa on todettu jalkelaisten
epdmuodostumariskin lisd&antymista.

Laajimmassa julkaistussa selvityksessd imatinibihoidon aikana alkaneista raskauksista on mukana
180 raskautta, joissa sikio altistui imatinibille. Raskauden lopputulos on tiedossa 125 tapauksessa.
Raskauksista syntyi 63 tervetté lasta. Spontaaneja abortteja oli 18, ja abortteja tehtiin 35
tapauksessa, kolmessa oli edeltavésti todettu vaikea kehityshéirio. Kaikkiaan 12 sikioll& todettiin
kehityshairid. Luku sinédllaén ei eroa yleisesta kehityshairididen esiintymisestd, mutta tiettyjen
vakavien hermoston, sydamen ja suoliston kehityshairioiden maaré ylitti vaeston keskiarvon
huomattavasti. Tasté syysté on selvaa, etta sikiota ei tule altistaa didin ldédkkeenkaytolle.

On loogista odottaa, kunnes KML on hoidolla saatu vakaaseen tilanteeseen ennen raskauden
yrittdmista. Laakitys voidaan harkitusti tarkassa seurannassa tauottaa kokonaan tai kayttaa
korvaavana ladkityksend interferonia. Raskausaikainen KML:n hoito on yksil6llisté ja siihen on
syyté varautua ennakolta.



Imatinibi ei aiheuta perim&an muutoksia, joten ladketta kayttavat miehet saavat hedelmaittaa
myos laakityksen aikana. Laakkeenkéyttd voi vahentaa siittididen maaraa ja heikentéda niiden laatua,
joten hedelmaittamiskyky voi olla alentunut. Ennen imatinibin aloitusta voidaan siemennestettéd
pakastaa varmuuden vuoksi. Nilotinibin ja dasatinibin kdyton aikaisista raskauksista on hyvin vahan
tietoa, mutta ongelmia ei odoteta olevan véhemman kuin imatinibia kdytettdessd, ja myds miesten
tulee kayttaa ehkaisya.

Hoidon seuranta

Vastetta annetulle ladkehoidolle seurataan sdannollisten veri- ja luuydinnéytteiden avulla. N&in
voidaan varmistaa, etté laakitykselle on saatu toivottu vaste seka seurata, ettei laédkehoidosta
aiheudu haittavaikutuksia muille elimille.

Verikokeet

Kun laakitys on kdaynnistynyt, veren soluarvoja seurataan aluksi yleensa yhden—kahden viikon
valein. Veren valkosolumaara normaalistuu yleenséd muutaman viikon kuluessa. KML on
kantasolusairaus, ja sen takia myds osa punasolu- ja verihiutaletuotannosta voi olla tautiperaista.
Ladkehoito vaikuttaa talloin luonnollisesti myds naihin soluryhmiin.

Terveen solutuotannon toipuminen korvaa laakityksella havitetyt solut. Kun hoitoa on annettu
yhdesta kahteen kuukautta, voi soluarvoissa kuitenkin esiintyd kuoppavaihe. Se yleensa ohittuu
kolmen kuukauden kohdalla, kun luuydintuotanto on normalisoitunut. Kolmen kuukauden hoidon
jalkeen riittaa veriarvojen seuranta yleensé kuukauden valein.

Verisoluarvojen lisaksi verikokeilla seurataan maksan ja munuaisten toimintaa seka
suolatasapainoarvoja laédkehoidon aikana.

Ladkehoidon tehoa voidaan myos seurata verikokeella. Veresta tehtéva tarkka hoitovasteen mittari
on BCR-ABL -fuusiogeenin kvantitatiivinen eli méaarallinen tutkimus. Se tehdaan erityisella PCR-
tutkimuksella, josta yleisesti k&ytetdan vain nimed veren PCR. Tulos ilmoitetaan taudin méaréan
alenemisena lahtotilanteeseen verrattuna. Laht6tilanteena voidaan kédyttaa joko potilaan
diagnoosivaiheen ndytettd tai kansainvalista keskiarvonaytetta.

Tahén asti tulos on ilmoitettu logaritmisella asteikolla, esimerkiksi tulos -2.0 log tai alenema 2.0 log
tarkoittaa kdytanndssa taudin maéaran vahenemista noin sadasosaan alkuperéisesta diagnoosivaiheen
tilanteesta. Jatkossa tulos pyritdan ilmoittamaan niin sanotulla IS eli International Scale -asteikolla.
Silloin taudin méara ilmoitetaan prosentteina. 2.0 log alenema tarkoittaa IS-asteikolla tulosta 1,0%.
IS-asteikon avulla pystytddn paremmin vertailemaan eri laboratoriossa saatuja tuloksia.
Laboratorioille on mahdollista méarittaa teknisista syista johtuvia eroja tasoittava korjauskerroin.
Veren PCR-tutkimuksella jadnnéstaudin maaréda seurataan yleensd noin kolmen kuukauden vélein.
Kun hoitovaste on toistuvasti tavoitteen mukaisella tasolla, voidaan siirtyd kuuden kuukauden
vélein tapahtuvaan maéaritykseen.

Luuydinnaytteet

Luuydintutkimuksia otetaan yleensd, kun hoidon aloittamisesta on kulunut kolme, kuusi, kaksitoista
ja kahdeksantoista kuukautta. Luuytimen normaalin solukuvan eli mikroskooppitarkastelun liséksi
luuydinndytteista tehdd&dn myos kromosomitutkimus. N&in voidaan verrata sairaiden Philadelphia-
kromosomipositiivisten solujen maaraé taudin toteamisvaiheen tilanteeseen ja arvioida hoidon



tehoa. Tamé tutkimus perustuu kuitenkin yleensa vain 20 solun tutkimiseen, jolloin leukemiasolujen
maarasta saadaan melko epatarkka kuva. Alkuvaiheessa hoitoa tdméa menetelma on hoitosuositusten
vastearvioiden perusta.

FISH- tutkimuksella tutkitaan seurantavaiheessa yleensa tuhat solua, jolloin tautisolujen méarasta
saa G-raitatutkimusta tarkemman kuvan. Yleensa yhden—kahden vuoden kuluttua hoidon alusta on
saavutettu hyva ja tasainen hoitovaste. Mikali tilannetta voidaan seurata veren PCR-tutkimuksella,
ei luuydinnaytetta ole valttamatonta tutkia. Luuydintutkimus on tarpeen, jos veren soluarvoissa
tapahtuu hoidon kestéessé selittdamétontd huonontumista, tai veresta mitattava hoitotulos
merkittévasti huononee. Vuosittainen luuydinndyte on edelleen yleinen osa seurantaa.

Muut KML:n hoidot

Ladkehoidossa on kaytanndssa taysin siirrytty tyrosiinikinaasin estajahoitoon. Seuraavassa
esitellddn muutama laéke, joita edelleen maaratadn KML-potilaille. Liséksi esitelldan
kantasolusiirtoon liittyvia asioita yleisella tasolla.

Hydroksiurea

Hydroksiurea korvasi busulfaanin vdhemman haittavaikutuksia aiheuttavana ja on kdytdssa useissa
verisairauksien ja myds KML:n hoidossa sen alkuvaiheessa. Silla saadaan aikaan nopea, soluarvoja
laskeva vaikutus annosriippuvaisesti.

Kelakorvattavuuden saaminen tyrosiinikinaasin estajalaakkeelle voi kestad, kun tutkimustuloksia
odotellaan. Odotusaikana hydroksiurea on kéayttdkelpoinen soluarvojen korjaamisessa. Kyse on
solunsalpaajasta, joka on yleensa varsin hyvin siedetty myos pitké&aikaiskayt0ssé.

Alfa-interferoni

Alfa-interferonia on kaytetty 30 viime vuoden ajan. Pienell& osalla potilaista se sai aikaan
Philadelphia-positiivisten solujen havidmisen eli sytogeneettisen remission. Hoito paransi
ennustetta huomattavasti eli pidensi suurimman osan potilaista elinaikaa.

Hoidon teho perustuu todennékaisesti elimistdon omien puolustusmekanismien aktivoimiseen seka
suoraan luuydintason vaikutukseen. Interferonit ovat elimistossd muutenkin esiintyvié aineita.
Tyypilliset sivuvaikutukset ovat flunssan kaltaisia ja voivat estda laakkeen kayton.

Talla hetkelld useissa tutkimuksissa selvitetdén interferonin mahdollista hy6tya yhdistettyna
tyrosiinikinaasin estdjahoitoon. Alustavaa nayttda on, ettd alkuvaiheen hoitoon yhdistettyna
interferoni parantaa hoitotuloksia. On vield epaselvad, onko talla merkitysté pitkaaikaisennusteen
kannalta.

Interferoni annostellaan pistoksina ihon alle. Ladkkeesta on olemassa perinteinen, lyhytvaikutteinen
muoto, jota yleensa tarvitaan useita annoksia viikossa seké pitkavaikutteinen muoto, jota
annostellaan kerran viikossa. Nykyiselld&n interferonia kaytetddn hyvin harvoin muiden kuin
ladketutkimuksiin osallistuvien KML-potilaiden hoidossa. Interferoni tulee jatkossakin olemaan
tutkimuskiinnostuksen kohteena.

Allogeeninen kantasolujensiirto



Tultaessa 1980-luvulle alettiin KML:n hoidossa hyddyntéa osaamista, joka oli kertynyt toiselta
ihmiselta keréattyjen kantasolujen kayttoon akuuttien leukemioiden hoidossa. Onnistuessaan
tallainen hoito mahdollistaa taudin pysyvén paranemisen.

Kantasolujen luovuttajana toimivat kudostyypiltadn identtiset sisarukset, tai sopiva luovuttaja
voidaan I0ytaé luovuttajarekisteristd, jossa on tarjolla luovuttajia kaikkialta maailmasta. Noin 15-20
prosentille potilaista ei 16ydy kudostyypiltaan riittdvan sopivaa luovuttajaa.

Kantasolusiirre voidaan kerata veresta tai luuytimestd. Luovuttamisesta ei tiedetd olevan
terveydellisté haittaa, kunhan luovuttajan riittdvan hyva terveydentila varmistetaan tarkoilla
tutkimuksilla ennen luovutusta. Siirtoa voidaan harkita potilaille, joiden kunnon katsotaan kestavan
raskaan hoidon lapiviemisen. Siirtoon liittyvat riskit kasvavat 60 ikdvuoden jalkeen selvasti.

Taysimittaisessa kantasolujen siirrossa annetaan ennen kantasolusiirretta voimakas esihoito
solunsalpaajilla ja sadehoidolla. N&in pyritdan havittdméan elimistostd viimeisetkin sydpasolut.
Samaan aikaan elimistdd on valmisteltava toiselta henkil61ta siirrettdvad uutta solukkoa varten.
Parhaimmassa tapauksessa potilas on vuoden kuluttua siirrosta parantunut sairaudestaan, eika hanen
tarvitse endé kayttaa mitaan laékitystda KML:n tai siirron takia. Huonoimmillaan potilaan elinaika
lyhenee hoitoon liittyvan komplikaation takia.

Keskeisin ongelma siirron jalkeen on kaanteishyljinta. Se on ilmid, jossa vieraalta luovuttajalta
tulleet solut tunnistavat vastaanottajan solut ja kudokset vieraiksi ja reagoivat niitd vastaan.
Tiettyyn rajaan asti kdanteishyljint4 on toivottavaa, silla talla tavalla siirre havittaa ja hallitsee
esihoidon l&pi mahdollisesti selvinneet sydpasolut. Puhutaan antileukeemisesta tehosta.
Tasapainoilu sopivan ja liiallisen k&énteishyljinnan valilla vaatii usein hyvin tarkkaa ladkityksen
saatamistd. Krooninen kaanteishyljinta voi vaatia hoitoa vuosia siirron jélkeen. Kaanteishyljinnén
estolaékitys on luonteeltaan immunosuppressiota eli se alentaa elimiston puolustuskykya. Siit4
seuraa suurentunut riski sairastua erilaisiin tulehdustauteihin. Naiden ehkaisyyn ja hoitoon voidaan
joutua kayttdmaan muita laékkeitd pitkidkin aikoja.

Kevytesihoitoinen kantasolujensiirto tarkoittaa, ettd luuytimen omaa toimintaa ei ennen siirtoa
pyrité hoidoilla kokonaan tuhoamaan. Padpaino on elimiston valmistelemisessa siirteen
vastaanottamiseen, jotta hylkiminen estyisi. Edelld kuvatun antileukeemisen tehon ja
kaanteishyljinnén valisen sopivan tasapainon séilyttdminen on keskeisessd asemassa.

Jos KML puhkeaa uudelleen siirron jélkeen, voidaan sitd hoitaa tyrosiinikinaasin estgjilla, kuten
hoidetaan potilaita, joille ei siirtoa ole tehty. Siirteen solujen reagointia sairautta vastaan voidaan
liséksi yrittd4 voimistaa antamalla kantasolujen luovuttajalta keréttyja lymfosyyttisarjan valkosoluja
muutaman kuukauden vélein kasvavin annoksin samalla hoitovastetta ja kddnteishyljinnan muuta
aktivoitumista tarkasti seuraten. Kantasolusiirron esihoidossa kaytettyihin laakkeisiin liittyy
merkittdva hedelméttdmyyden riski.

Nykyinen KML:n hoitosuositus pitdé ladkehoitoa tyrosiinikinaasin estdjalla ensisijaisena. Jos
ensimmainen la&ke osoittautuu tehottomaksi, siirrytdan lahes aina kdyttdmaan toista
estajalaakitystd. Kolmantena hoitovaihtoehtona ja tilanteissa, joissa KML on edennyt
akseleraatiovaiheeseen tai akuutin leukemian kaltaiseen blastikriisiin, on kantasolusiirto keskeinen
hoitomuoto. Toimenpide on kuitenkin mahdollinen vain niille potilaille, joille 16ytyy sopiva
luovuttaja ja jotka ik&nsé ja muun terveydentilansa suhteen ovat siirtokelpoisia. KML:n takia
kantasolusiirtoja on parin viime vuoden aikana tehty muutamia vuosittain.



Lapsipotilaalla on odotettavissa paljon enemmaén elinvuosia edessadn kuin aikuisella. Siksi lapsille
harkitaan monikymmenvuotisen ld&kehoidon sijasta useimmiten kantasolujensiirtoa, jos luovuttaja
on tarjolla.

Omien kantasolujen palautushoitoa eli autologista intensiivihoitoa ei KML:ssa nykyisell&d&n
Suomessa kayteta.

Jos kantasolujensiirtoa suunnitellaan, annetaan potilaalle sita varten erikseen jarjestetyssa
siirtokeskustelussa paljon tietoa toimenpiteen mahdollisuuksista ja riskeista. Sen jalkeen potilas itse
viime kadessa paattaa, haluaako kantasolujensiirron.

Tutkimusta tehdaan koko ajan

Tyrosiinikinaasin estgjélaakitys ei ole nykytiedon valossa parantava hoito. Ladkitysta pitad jatkaa
vuosikausia, jopa lopun eldmén ajan. Pieni osa potilaista ei hyddy nykyisistéa ladkkeista toivotulla
tavalla, ja ld&kekehityksessa keskitytdadn uusien molekyylien testaamiseen naissé
ongelmatilanteissa.

Kroonista myelooista leukemiaa ja siihen liittyvaa laakitysta voidaan yksinkertaistaen alkaa
valtaosalla potilaista pitad samantyyppisena tilanteena kuin muitakin pitkaaikaissairauksia,
esimerkiksi diabetesta tai verenpainetautia. Naissakin taudeissa laakitysta jatketaan vuosikymmenia,
vaikka sokeriarvot tai verenpainelukemat normalisoituvat.

Tutkimuksen tavoitteena ja toiveena on kuitenkin loytad KML:an parantava hoito. Joissakin
tapauksissa kantasolujen siirto on téllainen, mutta hoitoon liittyvien vaarojen vuoksi sitd ei nykyaan
kaytetd endd KML.:n ensisijaisena hoitona. Tauti voi uusiutua kantasolusiirron jalkeenkin.

Uusista, toisen sukupolven tyrosiinikinaasin estéjisté ei ole vield monen vuoden kokemusta, mutta
niitak&an ei pidetd parantavina laékkeind. Laboratoriossa tehdyt solututkimukset ovat osoittaneet,
ettd ladkkeet eivat ole riittdvén tehokkaita varhaisimmissa kantasoluissa.

Kantasoluihin kohdentuva ladkehoito on nykyisen KML-tutkimuksen tarkeimpid aiheita, ja toiveena
on, etté tauti voitaisiin parantaa tuhoamalla sydpakantasolut. Talla hetkella sydpakantasoluihin
kohdistuvat laakkeet ovat kaytdssa vasta laboratoriossa tehtdvissé solututkimuksissa ja hyvin
alustavissa potilastutkimuksissa, mutta toivottavasti kymmenen vuoden sisélla myds osa potilaiden
hoitoa.

Elimiston omalla puolustusjarjestelmallda on myds ajateltu olevan merkitysté leukemiasolujen
tuhoamisessa. Myds KML :ssa tutkitaan eri ladkkeitd ja hoitomuotoja, joilla voitaisiin vaikuttaa
elimistén omaan puolustusjarjestelmaan. Yksi néisté ladkkeista on jo aiemmin KML:n hoidossa
kaytetty alfa-interferoni. Myds rokotetutkimuksista on saatu alustavia positiivisia tuloksia.

On mahdollista, etté tulevaisuudessa tyrosiinikinaasin estajalaékitys yhdistetddn muuhun hoitoon,
tai eri hoitomuotoja kéytetddn jaksottaisesti parhaan hoitotuloksen ja mahdollisen parantumisen
saavuttamiseksi. Tutkimusta pitadé kuitenkin tehda vield uutterasti ja uusille hoitovaihtoehdoille
avoimin mielin. Erityinen kiitos kuuluu suurelle rynmélle KML-potilaita, jotka veri- ja
luuydinnaytteillaan seké tutkimustoimintaa kohtaan osoittamallaan myonteiselld asenteellaan
edesauttavat uuden tiedon 10ytymisté.



Kroonisen myelooisen leukemian historiaa

Ensimmaiset krooniseen myelooiseen leukemiaan viittaavat potilastapaukset julkaistiin viiden
viikon vélein vuonna 1845. Englantilainen John Hughes Bennett ja saksalainen Robert Virchow
olivat kumpikin kohdanneet potilaan, jonka oireina oli vasymys, vatsan turpoaminen ja kuumeilu.
Molemmat potilaat menehtyivét pian. Ruumiinavauksessa todettiin suurentunut perna ja maksa, ja
verisuonet olivat kuin tdynné paksua mérk&a. Myéhemmin on 16ydetty taudinkuvaan sopivia
potilastapauksia jo aikaisemmistakin julkaisuista, ainakin vuodelta 1825.

Mikroskopoinnin teknologia oli 1800-luvulla alkeellista. Molemmat edella mainitut tutkijat
onnistuivat kuitenkin kuvailemaan poikkeavan nékoisié valkoisia tai varittémia soluja, joiden
ytimet olivat joko monimuotoisia tai sisalsivét jyvasia. Bennett paatyi pitaméaan potilaan
kuolemansyyna veren tulehtumista. Virchow hylkési tulehduksellisen selityksen melko pian. Han
julkaisi vuonna 1856 ajatuksensa taudin itsendisesta luonteesta, johon kuului paitsi valkosolujen
ylituotanto myds punasolutuotannon vahentyminen ja muutokset pernassa ja maksassa. Han epéili
taudin syyn olevan kudoksessa, jossa valkosolut syntyvét. Jo kolmekymmenté vuotta ennen
verisolujen varjaysmenetelmien kdyttoonottoa han ehdotti kahta kroonisen leukemian alatyyppia eli
pernaan liittyvaa, jota vastaa nykyaan KML ja lymfaattista, joka nykyisin tunnetaan nimella
krooninen lymfosyyttileukemia eli KLL.

Tutkimusmenetelmat kehittyvat

Seuraavan sadan vuoden aikana solujen vérjaystekniikoiden ja mikroskopoinnin kehityksen myota
tarkentui ké&sitys solutason muutoksista taudin eri vaiheissa. Solujen varhaismuotopainotteisuus,
eosinofiilien maaran lisddntyminen ja trombosytoosi liitettiin osaksi tautiin kuuluvia verenkuvan
muutoksia. Valtaosa potilaista tunnistettiin ymmarrettdvasti vasta sairauden myohéisvaiheissa,
jolloin heidan ennusteensa oli varsin huono. Joidenkin potilaiden verenkuvamuutokset havaittiin
sattumaldydoksend ennen oireita. Ndiden potilaiden seurannan perusteella ajateltiin, etta varsinaisen
sairauden puhkeamista edelsi 1-2 vuoden oireeton esivaihe. Nykyisin tdmén esivaiheen tiedetédén
olevan useimmilla potilailla selvésti pidempi. Klassisia KML:n oireita ja 160ydoksia on nykyisin aika
harvalla uudella potilaalla. Valtaosa potilaista diagnosoidaan taysin oireettomassa tai vahadoireisessa
tilanteessa.

Philadelphia-kromosomi l6ydetaan

Ensimmainen tiettyyn sydpatyyppiin sidoksissa oleva kromosomimuutos kuvattiin Philadelphiassa
sijaitsevassa Pennsylvanian yliopistossa vuonna 1960. Peter Nowell ja David Hungerford tutkivat
leukemiapotilaiden verindytteista kromosomeja ja totesivat kahdella potilaalla minimaalisen pienen
kromosomin. Koska molemmat potilaat olivat miehid, kromosomia pidettiin aluksi osia
menettdneend tai muuten poikkeavana Y-kromosomina. Loyddlle annettiin nimeksi Philadelphia-
eli Ph-kromosomi, sen l10ytopaikan mukaan. Kromosomitutkimustekniikoiden kehittyessa vaikutti
ensin silta, ettd kyseinen kromosomi syntyi kromosomin 22 menettaessé osan pitkasta
kasivarrestaan.

Vuonna 1973 Janet Rowley kuitenkin osoitti, ettd poikkeava Ph-kromosomi oli todellisuudessa
syntynyt kromosomien 9 ja 22 pitkien késivarsien vaihtaessa paikkaa tapahtumassa, jota kutsutaan
translokaatioksi. VVaihdoksesta seuraa pidentynyt kromosomi 9 ja lyhentynyt kromosomi 22, joka on
siis nimeltd&n Ph-kromosomi. Translokaation seurauksena rajakohdissa olevat geenit tulevat
vierekkain tavalla, jota ei terveessé elimistossa tapahdu. 1970- ja 1980-lukujen aikana selvisi, etta
kromosomissa 9 olevan ABL-geenin ja kromosomissa 22 olevan BCR-geenin osuminen vierekkain



synnyttéé fuusiogeenin, jonka tuottaman poikkeavan BCR-ABL -proteiinin aktiivisuus soluissa oli
huomattavasti lisaantynyt normaaliin c-ABL -proteiiniin verrattuna.

Proteiini toimii tyrosiinikinaasina, jonka vaikutuksesta solu pysyy jakautumisen suhteen aktiivisena
koko ajan. Siitd seuraa tytarsolujen huima lisdantyminen. Fuusiogeenin tunnistaminen antoi
mahdollisuuden kehittdd molekylaarisesti kohdennettua hoitoa vaikuttamaan juuri tahén
poikkeavaan proteiiniin. Ensimmaiset raportit onnistuneesta ladkevaikutuksesta elainkokeiden
perusteella saatiin vuonna 1996, ja hyvin nopeasti aloitettiin tutkimukset myds ihmisilla.
Ensimmaéiset KML-potilaat saivat laéketta kesdakuussa 1998. Hoitovaste oli huomattavasti parempi
kuin milld&n aiemmalla l&dkkeella.

Osa potilaista ei kuitenkaan ladkkeestd hyotynyt. Tutkimalla tarkemmin ndiden potilaiden tilannetta
havaittiin keskeisin ladkeresistenssin aiheuttaja eli fuusiogeenissé tapahtuneet mutaatiot. Taméa
otettiin pian huomioon ladkekehityksessa. Nyt toisen sukupolven tyrosiinikinaasin estdjalaakkeet
tehoavat valtaosaan niistd mutaatioista, jotka ovat vastustuskykyisia ensivaiheen
imatinibilaakitykselle. Vield 1970-luvun puolivalissd KML oli varmuudella kuolemaan johtava
sairaus. Potilaiden keskimé&arainen elinaika ilman hoitoa oli 3—-4 vuotta, ja vain 12 prosenttia
potilaista eli 5-10 vuotta diagnoosista.

Miten hoito on kehittynyt

Kolmenkymmenen viime vuoden aikana on voitu siirtyd nopeassa tahdissa palliatiivisesta hoidosta
eli oireiden helpottamisesta hoitoon, joka onnistuessaan ehkaisee taudin etenemisen. Tutkimustyon
tavoitteeksi on realistisesti voitu asettaa sairauden parantaminen ladkkeellisin keinoin. Ennen kuin
tdhan on paasty, on KML:n hoitohistoria nykytiedon valossa tdynna erikoisia ja virheellisia
ratkaisuja. Puutteellinen tieto johti vaariin johtop&d&toksiin ja niiden pohjalta tehtyihin huonoihin
hoitovalintoihin. Monenlaisia hoitoja on kaytetty matkalla nykyisiin.

Kilpirauhasen poisto

Jo 1863 todettiin vasta kehitetylld, uudella mittausmenetelmalld, ettd leukosytoosista eli korkeasta
valkosolumaarésta karsivilla potilailla oli kohonnut aineenvaihdunnan energiankulutustaso.
IImeisesti vastaavia 10ydoksié oli kilpirauhasen liikatoimintaa sairastavilla, silla KML-potilaita
hoidettiin tekemalld Kilpirauhasen poisto. KML ei toki vaikuta kilpirauhasen toimintaan.

ArsenikKi

Ensimmadiset hoitoraportit arsenikin kéytosta hoidossa ovat vuodelta 1865. Suotuisa vaste nahtiin
verenkuvan korjaantumisena, pernan koon pienentymisena ja yleisvoinnin kohentumisena.
Ongelmana oli toksisuus eli tarvittiin lievaasteinen arsenikkimyrkytys aikaansaamaan hematologiset
vaikutukset. Vasteen kesto oli rajallinen, ja arsenikin kéaytté miellettiinkin palliatiiviseksi hoidoksi.
Arsenikkia kéytetddn nykyisinkin tietyissa akuutin leukemian muodoissa hyvélla menestykselld.

Bentseeni

Erityisesti Saksassa kokeiltiin 1900-luvun alkupuolella bentseenid, joka sai aikaan luuytimen
solutuotannon laskun. Hoitoa kaytettiin viela 1930-luvun puolivalissé. Bentseeni oli vaikeasti
annosteltava ja huonosti siedetty aine. Bentseeni mielletdén nykyisellddn enemmaénkin
verisairauksien riskitekijaksi.

Sédehoito
Vuonna 1903 alettiin kdyttaa sddehoitoa. Tuolloin ajateltiin virheellisesti, ettd sddetetyt elimet
vapauttaisivat sédetyksen seurauksena koliineja eli aineita, jotka estavat solutuotantoa elimisttssa.



Ensisijaisesti sddetettiin pernaa mutta myds rankaa, raajojen luita, vatsaa tai koko vartaloa.
Joidenkin potilaiden vointi normaalistui viikoiksi, kuukausiksi ja jopa vuosiksi. Termi remissio
otettiin ensi kertaa kdytt66n kuvaamaan téllaista oirekuvan normaalistumista. Pieni osa potilaista
saattoi hyo6tya hoidon uusimisesta jopa useamman kerran, mutta lopulta kaikkien tauti tuli hoidolle
vastustuskykyisiksi. Elinaika ei merkittavasti pidentynyt hoidolla keskiméaaréisesta kolmesta
vuodesta, mutta hyvékuntoisuuden aikaa saatiin pidennettya parhaimmillaan 30 prosenttia.

Sadehoitoa vastaavia hoitomuotoja olivat radioaktiivisen fosforin tai radiumin antaminen. Pernaa
sadettdmalld on hoidettu my6s muita verisairauksia, mutta nykyaikaisempi hoito helposti ylittaa
silla saatavan hyddyn.

Pernan poisto
Hoitomuotona pernan poisto raportoitiin jo 1863. Alkuun se oli va&jaamétté kuolemaan johtava

toimenpide, silla leikkauksen jalkeista verenvuotoa ei pitkaan aikaan osattu hallita. Esihoito pernaa
sadettdmalld teki toimenpiteesté paljon toimivamman, ja vuonna 1926 raportoitiin leikkaukseen
liittyvan kuolleisuuden olevan enaéd 6—7 prosenttia. Osa potilaista leikattiin pernan suuresta koosta
johtuvien oireiden helpottamiseksi. Jo vuonna 1938 todettiin, ettd leikkaus oli harvoin potilaalle
eduksi, eiké se pidentanyt elinik&é. Asia varmistui lopullisesti tutkimuksissa, jotka julkaistiin vasta
40 vuotta my6hemmin.

Sinappikaasujohdokset

Sinappikaasun hematologiset vaikutukset nahtiin ensimmaisessd maailmansodassa. Vaikka
kemiallinen sodankaynti kiellettiinkin, kehitettiin maailmansotien valilla useita johdoksia
alkuperdisesta rikkiyhdisteesta. Salaiset kehitysprojektit jatkuivat toisen maailmansodan aikana, ja
sen jalkeen yhdisteitd kokeiltiin kroonisten leukemioiden ja imusolmukesy6pien hoidossa.
Vaikutukset joidenkin potilaiden luuytimen solutuotantoon olivat hyvinkin voimakkaita. Potilaiden
vointia hoito kohensi, mutta toivottua pidentymisté elinikdan ei saatu aikaan, kun tuloksia verrattiin
aiempiin hoitomuotoihin. Haittavaikutukset erityisesti suolistossa olivat huomattavia. Tamén
ryhman aineita kdytetaan nykyisinkin menestyksekkaasti lukuisten verisairauksien hoidossa
erilaisissa solunsalpaajayhdistelmissa.

Busulfaani

Busulfaani tuli kdytt6on 1950-luvun alussa ja osoittautui tutkimuksissa sddehoitoa paremmaksi
pidentamélld keskiméardista odotettavissa olevaa elinaikaa. Taudin muuttumista blastikriisiksi hoito
ei estanyt. Etuna oli annostelu suun kautta, mutta ongelmina olivat suurten annosten aiheuttama
luuydintoiminnan lamaantuminen seké vaikutukset keuhkokudokseen. Busulfaania kdytetaan
edelleen hematologisten sairauksien hoidossa ja tietyissa erityistilanteissa. Nykyisin kdytdssa olevat
keskeiset hoidot on kuvattu aiemmissa osioissa.



