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Lukijalle

Lukuisat kysymykset tdyttavat mielen, kun ensi kerran kuulee diagnoosin
krooninen myelooinen leukemia eli KML. Diagnoosin varmistumista voi
edeltdd epatietoisuuden aika, kun odotetaan tehtyjen tutkimusten tulok-
sia. Itsendinen tiedon etsiminen on saattanut synnyttdad huolestuttavan
kuvan tulevasta.

KML:n syntymiseen johtava keskeinen muutos veren soluissa on onnis-
tuttu selvittamaan ja tdmdn pohjalta on kehitetty sairauteen erinomaisesti
tehoava hoito. KML:n moderni ladkehoito kohdistuu tahan vain leukemia-
soluissa olevaan poikkeavuuteen. Tarkoin kohdentuva hoito on sydpasai-
rauksissa vield harvinaista. KML on viidenkymmenen viime vuoden aikana
noussut erdanlaiseksi sydvan mallitaudiksi.

Krooniseen myelooiseen leukemiaan on olemassa hyvin tehoavia, suun
kautta otettavia ladkkeita. Ladke tulee ottaa ohjeiden mukaan saannolli-
sesti paivittdin. Suurimmalla osalla sairastuneista ladkehoito toimii hyvin.
Tavoite on jatkaa normaalia elamaa ilman merkittavia oireita sairaudesta
tai hoidosta.

Vaikka ladkari kertoisi rauhallisesti ja selkedsti taudin kulusta, ennus-
teesta ja hoidosta, on suuren uutisen vuoksi ehka vaikea vastaanottaa
tietoa heti. Vastaanotoille voikin halutessaan ottaa mukaan omaisen tai
ystavan kuuntelemaan ja kysymaan. Lisaksi tdma kirjanen on toivottavasti
avuksi. Osa potilaista hankkii paljon tietoa ja osallistuu aktiivisesti omaan
hoitoonsa. Toisille riittad, ettd ammattilaiset miettivat heidan puolestaan.
Kaikki tavat ovat hyvia.



Mika KML on ja mista se johtuu?

KML eli krooninen myelooinen leukemia on veren valkosolujen pahan-
laatuinen sairaus. Nimi kuvaa sairauden keskeistd ilmi6ta eli jatkuvaa ja
hitaasti lisddntyvaa (krooninen) liuskatumaisten valkosolujen (myelooinen)
ja niiden esiasteiden ylimaaraa veressa (leukemia).

Ilman hoitoa KML on vuosien kuluessa kuolemaan johtava sairaus.
Tauti ei ole perinndllinen. Modernilla Iadkehoidolla ennuste on valtaosalla
sairastuneista nykyisin hyvd. Lahtokohta on, ettd ladkehoito on pysyvaa.
Mahdollisuutta laakityksen tauottamiseen vuosia kestaneen hoidon jalkeen
on tutkittu ja se on mahdollista osalla sairastuneista.

Ensimmaiset krooniseen myelooiseen leukemiaan viittaavat potilas-
tapaukset julkaistiin jo vuonna 1845. Seka englantilainen John Hughes
Bennett ettd saksalainen Robert Virchow olivat tahoillaan kohdanneet
potilaan, jolla oli oireina vdsymys, vatsan turpoaminen pernan kasvun takia
ja kuumeilu. Veren valtava solumaara teki siita variltaan poikkeavan, mista
nimitys leukemia (valkoinen veri). Monta asiaa on vuosien varrella taytynyt
selvittaa, ettd ollaan pdasty nykyisen kaltaiseen diagnostiikkaan ja hoitoon.



Yleisyys

Suomessa todetaan vuosittain 45-50 uutta KML-tapausta. Se tarkoit-
taa suunnilleen yhtd sairastunutta vdeston 100 000 ihmistd kohden.
llmaantuvuus on sama muualla Euroopassa ja Pohjoismaissa, eika se ole
muuttunut viimeisten vuosien tai vuosikymmenien aikana.

Suomessa KML:a sairastavia on taman oppaan ilmestymisvuonna arvi-
olta 650-700. Maara kasvaa vuosittain, koska parantuneen hoidon ansiosta
valtaosa sairastuneista elda sairautensa kanssa pitkaan ja vain hyvin pieni
osa kuolee siihen. Vuonna 2050 arvioidaan KML-potilaita olevan 3-4-ker-
tainen maara nykyiseen verrattuna.

KML todetaan keskimdarin 55-vuotiaana. Suurin osa on sairastuessaan
40-70 ikdvuoden vilille. Lapsilla KML on erittdin harvinainen. Tauti on mie-
hilla hieman yleisempi kuin naisilla - noin kolmetoista sairastunutta miesta
kymmenta naista kohden. Syyta tahan ei tiedeta.

Syntymekanismi tunnetaan

Se, miksi juuri tietty henkild sairastuu KML:an, ei ole tiedossa. Syyta on siis
turha etsiad elamantavoista tai aiemmista tapahtumista. Onneksi tiedetaan,
miten KML syntyy, koska se on mahdollistanut tehokkaan ladkehoidon
kehittdmisen. Sairauden geeni- ja molekyylitason syntymekanismit on
onnistuttu selvittamaan. Tiedetaan, mika soluissa on aiheuttanut niiden
muuttumisen leukemiasoluiksi.

Taudin taustalla on eldman aikana sattumalta tapahtuva muutos luu-
ytimen verisoluja muodostavissa kantasoluissa. Kahden alkuaan normaalin
kromosomin 9 ja 22 osien valilla tapahtuu siirtyma eli translokaatio. Tama
synnyttaa ns. Philadelphia- eli Ph-kromosomin, jota ei tavata terveilld ihmi-
silld. Translokaatiossa siis osat kromosomeista 9 ja 22 vaihtavat paikkaa.
Kromosomimuutos nimettiin [0ytopaikan mukaan 1960-luvun alussa.

Normaalissa kromosomissa 9 on geeni nimeltd ABLT ja normaalissa
kromosomissa 22 on geeni nimeltd BCR. Siirtyman seurauksena ndma eri
kromosomeissa sijaitsevat geenit pdatyvat toistensa lahelle ja muodos-
tuu yhdistelma- eli fuusiogeeni nimeltdgdan BCR-ABL1. Yhdistelmageenissa
ABL1 tuottaa solukasvun kannalta keskeiset muutokset ja BCR toimii
aktivoijana. Yhdistelmageeni tuottaa poikkeavaa valkuaisainetta eli BCR-
ABL-tyrosiinikinaasia. Taman kinaasin toiminta yllapitda leukemiasolujen
hallitsematonta kasvua ja pidentda niiden elinikada. Leukemiasolut pystyvat
ndin jakautumaan ja tuottamaan jatkuvasti uusia valkosoluja normaalin
saatelyn rajoittamatta.



Aluksi luuytimen solumaara kasvaa huomattavasti ja sen seurauksena
my®s veren valkosoluméadra alkaa kasvaa. Verenkiertoon paasee myos var-
haismuotoisia soluja merkkind solutuotannon kiihtymisesta.

KML:n kroonisessa vaiheessa luuytimen ja veren leukemiasoluista
valtaosa on kypsid valkosoluja, jotka pystyvat vield toimimaan normaalisti.
Jos tautia ei hoideta, syntyy perintdainekseen hiljalleen uusia muutoksia,
joiden seurauksena kasvava osuus soluista jaa entistd epakypsemmiksi
ja lopulta hyvin epékypsiksi ns. blastitason soluiksi. Taudinkuva muuttuu

akuutin leukemian kaltaiseksi.
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Taudilla on eri vaiheita

KML on perinteisesti jaettu vaiheisiin, joiden mukaan ennustetta ja hoito-
valintoja voidaan arvioida. Vaiheet maaritelldan luuytimen ja veren solu-
|6ydosten perusteella. Oireisuus on todenndkdisempdd edenneessa vai-
heessa, mutta voinnin perusteella vaihetta ei voi maarittaa. Nykyisin jako
vain krooniseen vaiheeseen ja edenneeseen vaiheeseen vastaa paremmin
geneettisten tutkimusten antamaa kuvaa sairauden etenemisesta.

KML:n rauhallisessa eli kroonisessa vaiheessa luuytimen ja veren
valkosolujen maara lisddntyy. Solut ovat paaasiassa kypsia soluja. Yli 90
prosentilla KML todetaan kroonisessa vaiheessa, jossa sairauden oireet ja
vaikutukset vointiin eivat yleensd ole kovin merkittavid. Hoitamattomana
taman vaiheen kesto olisi valtaosalla muutamia vuosia. Koska parantavaa
ladkehoitoa ei toistaiseksi ole, on hoidon perimmainen tarkoitus estaa tau-
din eteneminen eli pitda se kroonisessa vaiheessa.

Akseleraatiovaiheessa eli kiihtyneessa vaiheessa solujakautumisen
tahti on entisestdan kiihtynyt. Tautisolukko jakautuu yhd vauhdikkaammin
johtuen tautisolukkoon syntyneista uusista mutaatioista tai kromosomi-
muutoksista. Uusista potilaista noin viisi prosenttia on kiihtyneessa vai-
heessa jo sairauden toteamisvaiheessa.

llman hoitoa kiihtyneestd solujakautumisesta seuraavat geneettiset
virheet johtavat muutamien kuukausien kuluessa taudin kolmanteen vai-
heeseen eli blastikriisiin. Silloin suuri osa luuytimen ja veren soluista on
hyvin epakypsia blastisoluja, ja normaalien verisolujen tuotanto voi olla
huomattavasti vahentynyt. Tila vastaa akuuttia leukemiaa ja johtaa hoita-
mattomana kuolemaan viikoissa.

Blastikriisissa on uusista potilaista vuosittain Suomessakin 2-3. Vaikka
BCR-ABL-fuusiogeenin olemassaolo on keskeinen KML:n synnylle, muut
geneettiset poikkeavuudet selittdvat potilaiden valisid eroja sairauden
luonteessa toteamishetkelld.

Eri tautivaiheiden rajat eivat ole selkeita vaan kyse on enemmankin
liukumisesta kohti yha epdvakaampaa tilannetta. Nykyisin onkin tavalli-
sempaa ajatella jakoa vain kahteen eli krooniseen vaiheeseen ja eden-
neeseen tautiin.

Kroonisessa vaiheessa hoitotulokset ovat erinomaiset, mutta eden-
neen taudin biologisessa pohjassa on tapahtunut muutoksia niin paljon,
ettd hyvan hoitotuloksen eli hoitovasteen todenndkdisyys laskee huo-
mattavasti. Nykyisilla tyrosiinikinaasin estdjalaakityksilla pystytadn taudin
eteneminen blastikriisiin estamaan yli 95 prosentilla sairastuneista.



Oireita ei valttamatta esiinny tai ne voivat olla lievia ja epdamadraisia.
Nykyisin useimpien KML:an sairastuneiden tauti todetaan sattumalta, kun
muun sairauden tutkimusten yhteydessa otetun verenkuvan poikkea-
vuudet heréttavat epailyn. Tautiin liittyvia merkittavia oireita on harvalla.
Oireita voivat olla normaalista poikkeava véasymys, hikoilu, kuumeilu
ja tahaton painonlasku. Suurentunut perna saattaa tuntua kylkiluiden
alapuolella ja aiheuttaa vasemmanpuoleisen ylavatsan tayteldisyyttd tai
kipua. Korkea valkosolumé&éra voi hidastaa verenvirtausta pienissa suonis-
sa ja aiheuttaa esimerkiksi padnsarkya tai pitkittyneen kivuliaan erektion
eli priapismin. Moni tulee tietoiseksi oireistaan vasta, kun verikokeiden
perusteella sairautta aletaan epailla.

Kiihtyneessa vaiheessa ja blastikriisissd voi oireina olla lisaksi verenvuo-
toa (nendsta ja limakalvoilta, runsaat kuukautiset), mustelmia, kuumeilua ja
luukipuja. Blastikriisi ja siten tallaiset oireet ovat kuitenkin hyvin harvinai-
sia. Pelkdstaan oireiden perusteella ei taudin vaihetta voi maarittaa.

KML-kantasalu
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KML:n toteaminen eli diagnostiset
tutkimukset

KML todetaan eli diagnosoidaan veri- ja luuydintutkimusten avulla. Eri tut-
kimusten avulla halutaan varmistua, etta kyseessa on varmasti KML, jotta
hoito voidaan suunnitella oikein.

Seuraavassa kerrotaan kdytettdvistd tutkimuksista hyvinkin tarkasti.
Kukin voi perehtya niihin haluamallaan tavalla. Paikalliset kdytannot voivat
vaihdella, mutta periaatteessa seurataan Euroopan Leukemiaverkoston
suosituksia.

Normaalisti veressa esiintyy valkosolujen kypsid muotoja ja niitd ovat
neutrofiilit, lymfosyytit, eosinofiilit, basofiilit ja monosyytit. KML:ssa on
ensisijaisesti kyse neutrofiilisten leukosyyttien lisddntymisesta ja niiden
varhaismuotojen esiintymisesta veressa.

Verikokeet

Verenkuva

KML:n diagnoosivaiheessa verenkuvassa havaitaan useimmiten valko-
solujen mddran huomattava lisddntyminen (leukosytoosi). Valkosolujen
erittelylaskennassa eli diffissa nahdaan tyypillisessa tilanteessa neutrofii-
leja edeltavia varhaisvaiheen valkosoluja, joita esiintyy normaalisti vain
luuytimessa (myelosyytit, metamyelosyytit, promyelosyytit, blastit). Myos
eosinofiilien ja basofiilien osuudet voivat olla korostuneet. Joillain nahdaan
my0s verihiutaleiden maaran lisdantymistd (trombosytoosi). Anemia el
normaalia alhaisempi veren hemoglobiiniarvo on myds mahdollinen seu-
raus lisddntyneesta valkosolujen tuotannosta.

Blastien eli hyvin varhaisten neutrofiilien esiastesolujen seka basofiilien
osuuksien perusteella arvioidaan taudin vaihetta. Osuudet tutkitaan seka
veresta ettd luuytimesta.

Solukuvan perusteella KML:a voidaan epdilld, mutta diagnoosi perus-
tuu BCR/ABLI1-fuusiogeenin osoittamiseen. Sitd varten tarvitaan erilli-
nen verikoe. Kromosomitutkimus tehddan yleensa luuydinnaytteesta.
Verikokeiden kuten verenkuvan vastaukset ovat yleensa kaytettdvissa
samana tai seuraavana pdivdand, mutta diagnoosin varmistavat tulokset
(kuten BCR-ABL1-fuusiogeenin osoitus) saadaan 1-2 viikossa. Verikokeista
ja luuytimen mikroskooppitutkimuksesta saatu tieto riittaa hoidon kiireel-
lisyyden arviointiin. Koska KML todetaan yleensa rauhallisessa kroonisessa
vaiheessa, varsinaisen suunnatun hoidon aloittamista voidaan siirtdd, kun-
nes varmistavat tulokset ovat valmistuneet.



Muut verikokeet

Diagnoosivaiheessa otetaan yleensd myds muita yleista terveydentilaa ja
elinten toimintaa selvittavia verikokeita. Niiden avulla varmistetaan, etta
aloitettava hoito on mahdollisimman turvallista.

Luuydintutkimus

Morfologinen tutkimus ja biopsia

Jatkoselvittelynd verenkuvaldydoksille tehddan luuydintutkimus. Yleensa
riittdd luuytimen imu- eli aspiraationdyte. Diagnoosivaiheessa voidaan
ottaa luuytimesta myos kudospala eli biopsiandyte luuydintilanteen tar-
kemmaksi selvittamiseksi.

Molemmissa tapauksissa seka iho ettd luun pinta puudutetaan huolel-
lisesti. Sen jadlkeen otetaan neulalla imundyte luun sisélta verisoluja tuotta-
vasta luuytimesta. Imundyte voidaan ottaa joko rintalastasta tai lantioluun
takaharjanteesta. Kudospala otetaan aina lantioluusta.

KML:n diagnoosivaiheessa luuydin on yleensa tdynna neutrofiilisarjan
valkosoluja. Sen lisdksi basofiili- ja eosinofiilisolujen osuudet voivat olla
lisddntyneet kuten veressdkin. Sairauteen viittaa myds verihiutaleita tuot-
tavien esiastesolujen eli megakaryosyyttien lisddntyminen ja tyypilliset
rakenteelliset muutokset. Maailman terveysjarjeston WHO:n luokituksessa
kroonisessa vaiheessa blastisolujen osuus on alle 10 prosenttia, kiihtyneessa
vaiheessa 10-19 prosenttia ja blastikriisissd yli 20 prosenttia veren ja/tai
luuytimen valkosoluista. Monissa laaketutkimuksissa on kdytetty krooni-
sen vaiheen blastiosuuden ylarajana 15 prosenttia ja blastikriisin rajana 30
prosenttia.
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Fuusiogeenin osoittaminen
(Syto-molekyyligeneettiset menetelmat)

G-raita-kromosomitutkimus

Nimi G-raita tulee kromosomien Giemsa-vdrjdysmenetelmastd, mika mah-
dollistaa eri kromosomien tunnistamisen niiden koon ja vdrjaytymisen
perusteella. Tutkimuksessa tarkastetaan 20-25 jakautumisvaiheessa olevaa
solua. Ph-kromosomi todetaan 95 prosentilla KML-potilaista. Valtaosalla se
on muodostunut ns. vakiotranslokaation pohjalta, mutta pienelld osalla voi
mukana olla muitakin kromosomeja. Kromosomitutkimus voidaan tehda
myds verestd, jos aspiraattia ei saada.

FISH-tutkimus

FISH-tutkimusta (Fluorescence in Situ Hybridization) voidaan kayttaa seka
taudin toteamisvaiheessa ettd hoitovasteen seurannassa. Siind kromo-
somien valittuihin kohtiin kiinnittyvistd koettimista johtuvan varireak-
tion avulla havaitaan kromosomeissa tapahtuneet geenien siirtymat.
Diagnoosivaiheessa tutkitaan 50-100 solua ja seurannassa jopa yli tuhat,
joten herkkyys on G-raitatutkimusta parempi. Tama tutkimus tehddan
usein diagnoosivaiheessa fuusiogeenin olemassaolon varmistamiseksi.
Hoidon seurannassa sen tuoma lisahyoty on vahdinen PCR-tutkimukseen
verrattuna, mutta voi joillain tuoda tarvittaessa hoidonsuunnitteluun tar-
vittavaa lisdtietoa.

PCR-tutkimus

Polymeraasiketjureaktio eli PCR on hyvin herkka tutkimusmenetelma. Sita
voidaan kdyttda BCR/ABL-geenin toteamiseen. Tutkimus voidaan tehda
joko verestd tai luuytimesta otetusta ndytteesta. Silla havaitaan BCR/ABL-
geenin olemassaolo myds niill3, joilla Ph-kromosomia ei voida todeta kro-
mosomitutkimuksessa (noin viisi prosenttia). PCR-menetelma tarjoaa hel-
poimman ja tarkimman seurantamenetelman hoitovasteen mittaamiseksi.

Tutkimus tulisi tehda jo diagnoosivaiheessa, jotta varmistetaan, etta
potilaan sairaus on seurattavissa rutiinimenetelmalld hoidon aikana. 2-3
prosentilla fuusiogeeni on harvinaista alatyyppid, jota ei voida rutiinimene-
telmalla seurata. Téll6in seurannassa on hyddynnettava muita menetelmia.



Muut mahdolliset tutkimukset
Yldvatsan ultraddnitutkimus, keuhkokuva ja syddnfilmi

Taudin toteamisvaiheessa voidaan tehdad ylavatsan ultradanitutkimus per-
nan koon tarkistamiseksi. Se ei ole valttdamaton tutkimus. Perna suurentuu,
kun osa liiallisesta solutuotannosta kertyy siihen. Joskus perna suurentuu
niin paljon, ettd sen voi tuntea vasemmalla puolella vatsaa kylkikaaren
alapuolella. Sairaustilannetta diagnoosivaiheessa arvioitaessa on tarkeaa
mitata, kuinka paljon perna ulottuu vasemman kylkikaaren alapuolelle
kasin tunnustellen. Keuhkokuva tarkistetaan tarvittaessa keuhkojen ja
syddmen tilanteen arvioimiseksi ennen lddkehoitoa. Sydanfilmi on hyva
tarkistaa aloitettavan ladkityksen turvallisuuden varmistamiseksi. Tiedossa
olevan sydansairauden takia tehddan tarvittaessa sydamen ultradani-
tutkimus ennen hoidon aloitusta.
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KML:n hoito

Jokainen potilas on yksilo

Hoidon valinnassa ja toteutuksessa on otettava huomioon KML:n vaihe ja
sairastuneen muut terveyteen vaikuttavat asiat kuten aiemmat sairaudet
ja esimerkiksi verisuonisairauksien riskitekijat. Hoito onkin kehittynyt yha
yksil6llisemmaksi.

Tyrosiinikinaasin estajat

Vuonna 1999 aluksi tutkimuskayttéon tullut tyrosiinikinaasin estdja
(TKE) imatinibi mullisti KML:n hoidon. Taudin ennuste on muuttunut tdysin.
Tutkimuskaytosta ladke siirtyi hyvien tulosten takia varsin nopeasti osaksi
normaalia hoitoa. KML:sta on nopeasti tullut valtaosalle sairastuneista
aidosti krooninen sairaus He voivat eldd melko lailla normaalia eldmaa eika
KML merkittavasti vaikuta elinikddn. Suomessa imatinibi tuli laajemmin
kaytt6on 2001-2002.

Tyrosiinikinaasin estdjat ovat pdivittdin otettavia tabletti- tai kapseli-
muotoisia lddkkeitd. Niiden vaikutus kohdistuu KML:n kannalta keskeiseen
tapahtumaan eli poikkeavan fuusiogeenin tuottaman virheellisen tyrosii-
nikinaasiproteiinin toiminnan estamiseen. Solujen yliaktiivinen jakautumi-
nen estyy ja niiden elinkaari normalisoituu.



KML:n hoidossa kadytettavat tyrosiinikinaasin estdjat jaetaan ensimmai-
sen, toisen ja kolmannen sukupolven ladkkeisiin. Ensimmaisen sukupolven
ladkkeisiin kuuluu vain imatinibi, joka on ollut kaytdssa ihmisilla kesakuus-
ta 1998 lahtien. Yli seitsemdntoista vuoden kdytdn perusteella imatinibi on
osoittautunut varsin turvalliseksi ja hyvin siedetyksi |adkkeeksi.

Toisen sukupolven ladkkeisiin kuuluvat dasatinibi, nilotinibi ja bosu-
tinibi. Niista dasatinibi ja nilotinibi ovat olleet Suomessa maarattavissa
2006-2007 lahtien ja bosutinibi 2013 lahtien. Nailla kolmella ladkkeella
tehdyissa ladaketutkimuksissa suomalaisia potilaita on ollut mukana yli
kymmenen vuoden ajan. Nama ladkkeet ovat tutkimuksissa osoittautuneet
tehokkaammiksi ja vahintaan yhta hyvin siedetyiksi kuin imatinibi, kun hoi-
detaan juuri todettua sairautta. Tehokkuus on nakynyt sekd hoitovasteen
nopeutumisena etta syvenemisend. Myos harvinainen taudin muuntumi-
nen edenneeseen vaiheeseen ladkehoidon aikana on estynyt paremmin
toisen sukupolven laakkeilld. Ensivaiheen hoidonvalinnan vaikutus koko-
naiselinaikaan on vield todentamatta.

Kaikki kolme toisen sukupolven ladkettd ovat myds osoittaneet huo-
mattavaa tehokkuutta potilailla, jotka ovat joutuneet vaihtamaan laakitys-
td imatinibista joko tehon puutteen tai haittavaikutusten takia. Tulokset
ovat jonkin verran parempia, jos vaihdon syyna ovat siedon ongelmat.

Ensimmadisen ja toisen polven TKE:t sitoutuvat kdytdnndssa samaan
vaikutuskohtaan. Sitoutumiskohdan muodostavaa valkuaista koodaavassa
geenissd voi olla mutaatioita, jotka saavat aikaan rakenteeltaan muuttu-
neen sitoutumiskohdan. Tall6in lddkemolekyyli ei paase kiinnittymaan eika
lddkevaikutusta saada aikaiseksi. Imatinibille tunnetaan yli 100 erilaista
vastustuskyvyn aiheuttavaa mutaatiota. Ne ovat harvinaisia kroonisen
vaiheen potilailla. Mutaatiot selittdvat kuitenkin noin puolet huonon hoito-
vasteen tapauksista. Dasatinibille, nilotinibille ja bosutinille ndistd mutaa-
tioista vastustuskykyisid on kullekin vain muutama ja vastustuskykyiset
mutaatiot onneksi vaihtelevat lddkkeestd toiseen. Ndin imatinibihoidon
jalkeen on yleensa mahdollista 16ytda tehoava hoito, kun syyna huonoon
vasteeseen on mutaatio. Vain T315|-mutaatio aiheuttaa vastustuskyvyn
kaikille ensimmadisen ja toisen polven estjille.

Kolmannen polven tyrosiinikinaasin estdjand voidaan pitda ponatini-
bia. Sen sitoutuminen fuusioproteiiniin tapahtuu eri tavalla, jolloin val-
tetddn yksittdisen mutaation sitoutumiskohtaa muokkaavan muutoksen
aiheuttama haitta. Kahden mutaation esiintyminen samaan aikaan voi
aiheuttaa tehon menetyksen myds ponatinibille. Ponatinibilla on saatu
huomattavalla osalla tutkituista merkittdvaa hoitovastetta vield muiden
TKE- ladkkeiden osoittauduttua edeltavasti tehottomiksi.
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Odotettavissa olevan tehokkuuden lisaksi on ladketta valittaessa otet-
tava huomioon kunkin lddkkeen yksildllinen haittavaikutuskirjo ja kunkin
hoidettavan mahdolliset tiedossa olevat riskit kohdata osin vakaviakin
haittavaikutuksia ladkityksen aikana. Lisdksi kalliiden lddkkeiden hinta ja
korvattavuustilanne vaikuttavat hoidon valintaan.

Laakkeiden annostelu

Ladkkeen ja sen annoksen maaraa aina ladkari. Ladkkeen annostusta ei
tule muuttaa omin pédin neuvottelematta hoitavan laakarin kanssa.

Imatinibi ja dasatinibi otetaan mielellaan aterian yhteydessa nesteen
kera. Tyhjadn vatsaan otettuna suolisto-oireiden mahdollisuus kasvaa.
Nilotinibi tulee tasaisen imeytymisen varmistamiseksi ottaa vahintdan kah-
den tunnin paaston jdlkeen eika tuntiin ladkkeenoton jalkeen saa sy6da.
Ravinto voi lisata ladkkeen imeytymista siind maarin, ettd ladkeaineen
pitoisuus veressa voi nousta tarpeettoman korkealle ja sivuvaikutusten
riski kasvaa. Bosutinibi ja ponatinibi voidaan ottaa riippumatta ruokailuista.

Kaytossa olevista tyrosiinikinaasin estdjista on olemassa ladkeyritysten
tekemat potilasoppaat, joissa kdydaan lapi kyseisen ladkkeen kdyttéon
liittyvat keskeiset asiat. Oppaita voi kysyd omasta hoitopaikasta.

Laakkeiden korvattavuus

KML:n hoito TKE-ladkkeilld on yleensa erityiskorvattua eli siitd ei synny
potilaalle merkittavida kustannuksia. Ladkehoidon korvattavuus perustuu
BCR/ABL1-fuusiogeenin osoittamiseen edelld kuvatusti. Kun tulos on saatu,
ladkari tekee B-lausunnon todetusta KML-sairaudesta ja aloitettavasta TKE-
ladkkeesta erityiskorvattavuutta varten. Todistus voidaan toimittaa hoito-
paikasta suoraan Kelaan ja kotiin tulee paatds korvattavuudesta ja uusittu
Kela-kortti. Paatos korvattavuudesta on apteekkien nahtavissa, kun paatos
on tehty eika uusittu Kela-kortti ole ladkettad haettaessa valttamaton.

Paatoksen saaminen voi kestda 2-3 viikkoa. Sairaaloissa voi olla hieman
erilaisia kdytantoja KML-laakityksen aloittamisessa, mutta rauhallisessa
kroonisessa vaiheessa ei muutaman viikon viiveelld ladkityksen aloitta-
misessa ole merkitystd. Uuteen Kela-korttiin tulee korvausnumero KML-
sairaudesta (117, leukemiat, muut pahanlaatuiset veri- ja luuydintaudit
sekd pahanlaatuiset imukudostaudit) ja erikseen korvattavasta ladkkeesta
omalla numerollaan. Korvattavuutta ladkkeelle on nykyisellddn haettava
uudella lausunnolla kolmen vuoden valein, vaikka muutosta hoidossa ei
tapahtuisi. Myos leukemiadiagnoosilla saatava korvausoikeus on rajalliseksi
ajaksi, joten uusimisesta on huolehdittava viiden vuoden kuluttua. Tama



koskee 1dhinnd mahdollisesti tarvittavia tukiladkkeitd. TKE-1aakitysta vaih-
dettaessa ladkekohtaista korvattavuutta on haettava uudelleen kyseiselle
ladkkeelle.

Tata kirjoitettaessa toukokuussa 2017 erityiskorvattavia ensimmaisena
hoitona kaytettavia lddkkeitd uudelle potilaalle ovat imatinibi (Glivec®,
rinnakkaisvalmisteet nimetty Imatinib + ladkeyrityksen nimi) ja nilo-
tinibi (Tasigna®). Lausunnossa anotaan kdyttoon valittua TKE-ladkettd.
Dasatinibia (Sprycel®) voidaan anoa erityiskorvattuna kdyttoon toisen lin-
jan hoitona siirryttaessa siihen esimerkiksi imatinibista. Samoin nilotinibia
voidaan anoa kdytté6n imatinibin jalkeen.

Bosutinibi (Bosulif®) on joulukuun alusta 2015 my6s kokonaan korvat-
tava jo imatinibin jalkeenkin, jos katsotaan ettd dasatinibia tai nilotinibia
ei voida turvallisesti kdyttaa ja luonnollisesti ndiden ldadkkeiden kokeile-
misen jalkeen, jos riittdvaa hoitovastetta ei ole saavutettu. Ponatinibi on
peruskorvattu eli vuotuisen lddkekaton tayttymisen jalkeen loppuvuoden
ladkityksestd ei joudu maksamaan. Indikaatio on kdytdnndssa 3. ja 4. linjan
hoidossa, kun ainakin imatinibi ja nilotinibi tai dasatinibi on kokeiltu tai
mikali potilaalla on todettu T315] mutaatio.

Huhtikuun alusta 2017 imatinibin rinnakkaisvalmisteet ovat kuuluneet
geneerisen substituution piiriin eli apteekin tulee toimittaa hinnaltaan
halvinta imatinibivalmistetta. Rinnakkaisvalmisteiden kuukausihinta on
huhtikuun 2017 hinnoilla 28 prosenttia alkuperdisvalmisteen hinnasta ja
se saattaa jatkossa edelleen kilpailun myota laskea. Alkuperdisvalmisteen
kaytolle ei ole mydskaan lddketieteellisid perusteita vaan myyntiluvan saa-
neiden rinnakkaisvalmisteiden katsotaan vastaavan alkuperéista riittavassa
maarin tehon ja turvallisuuden osalta.

Laakkeiden annokset

Ensivaiheen hoitona kaytettdvista ladkkeista imatinibin suositusannos
on 400 mg kerran paivdssd. Tama koostuu joko neljastd 100 mg tabletista/
kapselista tai yhdestd 400 mg tabletista. Nilotinibin aloitusannos on 600 mg
paivassa ja se annostellaan kahtena kahden 150 mg kapselin annoksena.
Annosnosto on mahdollista 200 mg kapselien avulla suositeltuun maksi-
miannokseen 400 mg kahdesti pdivassa. Dasatinibin aloitusannos on 100
mg kerran paivassa, mika tarkoittaa kahta 50 mg tablettia kerralla. Tarjolla
on myds 20 mg ja 70 mg vahvuudet. Bosutinibia on 100 mg ja 500 mg vah-
vuudet ja aloitusannos on 400-500 mg kerran paivassa. Ponatinibin tablet-
tivahvuudet ovat 15 mg ja 45 mg. Aloitusannos on kayttéaiheen mukaan
45 mg kerran pdivdssa. Ladkkeiden annostelussa kdytetdadn kuitenkin
tarvittaessa potilaskohtaista harkintaa hyotyja ja haittoja puntaroimalla.
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Hyvan hoitovasteen saavuttavilla erinomainen ennuste

Tieto imatinibin ja myohempien TKE-ladkkeiden tehosta KML:n hoidossa
perustuu lukuisiin kansainvalisiin tutkimuksiin, joissa on hoidettu tuhan-
sia potilaita. Pisimmat raportoidut seuranta-ajat ovat kymmenen vuoden
luokkaa. Potilaiden ennuste on erinomainen, jos hoidolla saavutetaan
tavoitteiden mukainen hoitotulos eli vaste. Hoidon tavoitteesta kerrotaan
tarkemmin seuraavassa kappaleessa. Kroonisen vaiheen KML:n ei kdytan-
ndssa menehdytd. Hyvan hoitotuloksen saavuttaneiden potilaiden taudin
etenemisen riski on erittdin pieni. Tama riski ja riski hoidon muusta muutos-
tarpeesta kasvaa niilld, joiden kohdalla tavoitteista jaddaan. Hoidon keskei-
nen tavoite edelleen on sairauden etenemisen estaminen. TKE-ladkkeiden
kayttd on valtaosalla ennusteen kannalta hyodyllistd aiemmin kaytettavissa
oleviin hoitoihin verrattuna, vaikka vaste ei olisi tavoitteiden mukainen.




Hoidon seuranta ja tavoitteet

Ladkehoidon tehoamista seurataan sdannéllisten veri- ja luuydinndyttei-
den avulla. Ndin voidaan varmistaa, ettd ladkitykselle on saatu haluttu
hoitovaste sekd seurata, ettei lddkehoidosta aiheudu haittavaikutuksia
muulle elimistolle.

Verikokeet

Hoidon turvallisuuden seuraaminen

Kokeet ja niiden tulosten seuranta saattavat tuntua vaivalloisilta, aikaa
vievilta ja jopa epamiellyttaviltd, mutta ne kuuluvat olennaisesti elamaan
KML:n kanssa. Sdannoélliset kokeet varmistavat hoidon turvallisen etenemi-
sen ja hoidon tehokkuuden arvioinnin.

Kun laakitys on aloitettu, veren soluarvoja seurataan aluksi 1-2 viikon
védlein. Veren valkosolumaara normaalistuu yleensa 3-4 viikon kuluessa. KML
on kantasolusairaus, ja sen takia myds osa punasolu- ja verihiutaletuotan-
nosta voi olla tautiperdistd. Ladkehoito vaikuttaa tall6in luonnollisesti myds
ndihin soluryhmiin. Terveen solutuotannon toipuminen korvaa vahitellen
ladkitykselld havitetyt solut. Veriarvojen korjaantuminen tapahtuu kaytan-
nossa kaikilla. Pelkka verenkuvan siistiytyminen ei ole kuitenkaan pitkdaikai-
sennustetta parantava asia ja siilhen paastaan perinteisilla solunsalpaajillakin.

Ensimmaisten kolmen hoitokuukauden aikana voi soluarvoissa esiin-
tya vaihe, jolloin ne laskevat normaalitason alapuolelle. Yleensa tilanne
korjaantuu 3-4 kuukauden hoidon jalkeen, kun luuydintuotanto on nor-
maalistunut. Kuuden kuukauden hoidon jalkeen yleensa riittaa veriarvojen
seuranta kuukauden vélein. Verenkuvan lisdksi verikokeilla seurataan
erityisesti maksan ja munuaisten toimintaa. Verikoetilanteen vakiinnuttua
riittaa seuranta kolmen kuukauden valein.

Seurannassa kdytettyjd verikoetutkimuksia:

Lyhenne tutkimus normaalialueet suunnilleen
Hb hemoglobiini N 117-155g/L M 134-167g/L
Leuk veren valkosolut 3.4- 8.2 x10E9/L

Trom veren trombosyytit, verihiutaleet 150-360 x10E9/L

Neut neutrofiilit 1.5- 6.7 x10E9/L

Krea kreatiniini, munuaiskoe <100 umol/L

Alat, Asat, Afos maksakokeita <50 U/L, Afos <110 U/L
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Hoitovasteen mittaaminen

KML:ssa esiintyvan BCR/ABL-fuusiogeenin madaraa voidaan mitata verindyt-
teesta tehtavalld tutkimuksella. Sitd voidaan kutsua jaanndstautitutkimuk-
seksi tai yksinkertaisesti veren PCR:ksi. Jaanndstaudin maarad seurataan
alkuun kolmen kuukauden vélein. Kun hoitovaste on toistuvasti tavoitteen
mukaisella tasolla, voidaan siirtyd kuuden kuukauden vilein tapahtuvaan
maaritykseen. PCR on nykyisin tarkein hoitotuloksen seurantakeino.

PCR-tutkimuksessa sairauteen liittyvdn BCR/ABL-fuusiogeenin kopio-
maardad otetussa ndytteessa verrataan samasta ndytteestd mitattavaan,
soluissa normaalisti esiintyvan vertailugeenin maaraan. Suomessa kaytossa
oleva vertailugeeni on yleensa GUS. Toinen yleinen vertailugeeni on ABL.
Tulos ilmoitetaan prosenttilukuna ja vertailtavuuden mahdollistamiseksi
laboratorioilla on varsin monivaiheisen projektin avulla lasketut korjaus-
kertoimet. Ndin tulokset ovat ilmoitettavissa ns. IS-asteikolla (International
Scale = Kansainvdlinen asteikko). Lisdksi tulos voidaan ilmoittaa vahe-
nemana suhteessa oletettuun ldhtétasoon. Talloin kdytetddn logaritmista
asteikkoa ja luokkia MR1(<10 %), (MR2 (<1,0 %), MR3 (<0.1 %)= MMR,
MR4 (<0.01 %), MR4.5 (<0.0032 %) ja MR5 (<0.001 %). (MR = Molecular
Response).

PCR-tuloksen tulkinta ei ole helppoa. Asian yksinkertaistamiseksi lahto-
oletus on, etta diagnoosivaiheessa tulos on keskimadrin 100 prosenttia eli
fuusiogeenia ja vertailugeenia esiintyisi naytteessa yhta paljon. Yksittdisen
potilaan todellinen tulos voi kuitenkin olla muutamasta prosentista yli 150
prosenttiin. Lahtotilanteen tason ja alkuvaiheen sairausmaaran vahenemi-
sen vauhdin merkitysta hoitotulokseen selvitellaan.

Tulostavoite muuttuu hoidon edetessa. Kolmen kuukauden ndytteessa
tavoitteen mukainen tulos on <10 prosenttia. Tavoitteen saavuttaminen
tarkoittaa, ettd tarvetta hoidon muuttamiselle ei ole.

Kuuden kuukauden hoitotavoite on MR2 (<1.0 %) ja 12 kuukauden
tavoite MR3 (<0.1 %, MMR). Tdman tason saavuttaminen ja sdilyttaminen
ovat keskeiset tavoitteet TKE-hoidolle. Tdman tason saavuttaneiden ja
sdilyttaneiden riski sairauden etenemiselle on 2-3 vuoden hoidon jalkeen
erittdin pieni.

Pidempadan hoidetuista potilaista osalla tautigeenin esiintyminen on
jo niin vahaista, ettd PCR-tutkimuksessa ei saada fuusiogeenista havain-
toa enda ollenkaan. Se ei tarkoita sairauden haviamista kokonaan vaan
tutkimuksella on oma rajallinen herkkyytensa. Se on riippuvainen monista
tekijoista lahtien verindytteen laadusta aina laboratoriossa kdytettavan
menetelman ja laitteiston laatuun. Lausunnoissa ilmoitetaan tuloksen



olevan alle herkkyystason ja tama kullekin tutkimuskerralle yksilollinen
herkkyys ilmoitetaan lausunnossa IS-asteikon mukaisena prosenttilukuna.
Negatiivisen ja positiivisen raja on keinotekoinen ja tutkimustekniikan
kehittymisen myota voidaan havaita yha pienempia tautimaaria. Tarkeda
on arvioida, onko tautimddrassa havaittavissa todellista lisdantymista vai
onko kyse tutkimuskertakohtaisen herkkyystason muutoksista. Sen takia
MR-luokkien kayttoa tuloksen ilmoittamisessa tulisikin hyddyntaa kuvaa-
maan hoitovasteen tasoa ja todellisia muutoksia.

On hyva ymmartad, ettd tutkimus on teknisesti monivaiheinen alka-
en otettavan verindytteen laadusta ja madrasta. Saatuun tulokseen on
syytd suhtautua hyvdna arviona todenndkoisesta tulostasosta. Maailman
parhaaksi arvioidussa laboratoriossa Australiassa tehtiin yhden ndytteen
analyysi 96 kertaa ja tulokset kyseisestd samasta naytteestd vaihtelivat 5
prosentin ja 15 prosentin valilld. Varsinkin pienid tautimaaria tutkittaessa
vasta tuloksen viisinkertaistumista on syyta pitdd mahdollisesti merkitta-
vana muutoksena.
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Luuydintutkimukset

Morfologia

Luuytimen solukuva korjaantuu kdytannossa valtaosalla kolmen kuukau-
den hoidon aikana. Sen jalkeen se ei sellaisenaan tarjoa rutiinisti otettuna
merkittdvaa lisatietoa hoitoa ohjaamaan. Luuydintutkimus on syyta uusia,
jos verenkuva-arvot huonontuvat selittamattomasti hoidon aikana.

Kromosomitutkimus

Edelld kuvattu menetelmd KML:n tautimaaran mittaamiseksi on luuytimes-
ta tehtdva kromosomitutkimus. Siind tutkitaan vahintdan 20 solun kromo-
somit ja lasketaan, kuinka monessa on vield ndhtdvissd Ph-kromosomi.
Tutkimus on siis huomattavasti epaherkempi kuin verestd tehtava PCR-
tutkimus eikd sille yleensd ole kaytt6a ainakaan hyvan hoitovasteen
saavilla ensimmdisen hoitovuoden jédlkeen. Kolmen kuukauden hoidon
jalkeen tulostavoite on < 7/20 (35 %) tutkittua solua. Se vastaa suunnilleen
MR1-tasoa veren PCR-tutkimuksessa (<10 %). Kuuden kuukauden hoidon
jalkeen tavoitteena oleva tdysi sytogeneettinen vaste (CCyR) tarkoittaa,
ettd yhtddn Ph-kromosomipositiivista solua ei ole havaittavissa. Tama vas-
taa suunnilleen MR2-tasoista vastetta veren PCR:ssd (<1 %). Tutkimuksella
ei siis voida arvioida pitkdaikaisennusteen kannalta keskeisen MR3-tason
(0.1 %) vasteen saavuttamista. Kromosomitutkimus on toisaalta ainoa
keino havaita ennusteen kannalta huolestuttavat uudet muutokset tutki-
tuissa soluissa. Tallainen ilmid on kuitenkin varsin harvinainen. Kaytannot
sairaaloiden vililld voivat olla erilaisia ja seuranta pelkan PCR-tutkimuksen
avulla on mahdollista. Lisatutkimuksena kromosomianalyysi on paikallaan,
jos hoitovaste on selvasti muuta kuin tavoitteen mukainen.

FISH-tutkimuksessa voidaan tutkia jopa yli tuhannesta solusta BCR/
ABL1-fuusiogeenin syntyyn johtavan translokaation esiintymista. Nain
padstdan periaatteessa MR3-tasoa vastaavaan herkkyyteen. Tutkimus on
valtaosalla seurannassa tarpeeton, koska PCR-seuranta verestd tayttaa
tarpeen syvemman hoitovasteen seuraamisesta. FISH-tutkimus voi tulla
kyseeseen tarkentavana tutkimuksena, kun G-raitatutkimuksen tulos on jo
normaali, mutta PCR- tulos vield >0.1 %.



Mutaatiotutkimus

Jos hyva hoitovaste menetetddn tai sitd ei ylipdatdan saavuteta, voi-
daan syyta selvittda tekemallda ABL-geenin mutaatiotutkimus. ABL-geenin
mutaatiot muuttavat sen tuottaman valkuaisaineen rakennetta niin, ettei
lddke pysty enda sitoutumaan siihen. Mutaatiot selittdvat noin puolet hoi-
tovasteen menetyksista.

KML:a sairastavilla voidaan nykyaikaisilla geenien analysointimenetel-
milld osoittaa diagnoosivaiheessa useita geneettisesti erilaisia klooneja.
Kaikki tautisolut eivat siis ole geneettisesti aivan identtisia. Yksittdisen
henkildn sairaus onkin hyva mieltdd joukoksi muuntuneita solulinjoja.
Mikéli jokin klooni ei ole herkka annettavalle hoidolle, sen maara alkaa
seurannassa lisddntya. Talldin alkuun toivotusti kehittyva hoitovaste alkaa
tasaisesti huonontua. Tallaiset epdherkat kloonit eivdt ole biologisesti
aggressiivisempia kuin herkat muodot. Kloonin maara lisaantyy, koska
hoito ei siihen tehoa. Téllaiset tautimdaran lisddntymiset havaitaan yleensa
ensimmadisten 1,5-2 vuoden hoidon aikana eikd ilmio ole enda todenna-
koinen kolmen vuoden onnistuneen hoidon jdlkeen. Uusimmilla menetel-
milld saadaan esille hyvin pienidkin mutatoituneen taudin maarid, joiden
kliininen merkitys on epaselva. Nykyiselladn mutaatioanalyysia ei rutiinisti
diagnoosivaiheessa tehda. Tulevaisuudessa geenianalytiikan saatavuuden
parantuessa tallainenkin voi tulla kyseeseen, mutta saatavan tiedon vaiku-
tus hoidon valintaan voi olla vdhdinen.

Yleista seurantakdytannoista

Seurantakdytannot voivat vaihdella hoitopaikoittain. Jos henkild osallistuu
ladkehoitotutkimukseen, seuranta on yleensa tihedmpaa kuin edelld on
kuvattu. Vastaavasti monen vuoden hoidon jalkeen riittda yleensa harvem-
pi seuranta. Hoito ja seuranta raatdloidaan aina yksilollisesti potilaan ja
hoitotilanteen mukaan.
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Hoidon sivuvaikutukset ja niiden hoito

Sivuvaikutusten esiintyminen on yksilollista

Tyrosiinikinaasin estdjia kutsutaan usein tadsmalaakkeiksi. Niiden vaikutus
kohdistuu tehokkaasti siihen solutoiminnan poikkeavuuteen, joka aiheut-
taa kroonista myelooista leukemiaa. Nama ladkkeet vaikuttavat kuitenkin
myo6s muihin kohteisiin elimistdssa, mika selittda osan sivuvaikutuksista.

TKE-hoidon aikana koetut erilaiset oireet eivét siis yleensd aiheudu itse
sairaudesta. Oireet voivat my®ds liittyd muihin tavallisiin elimistdn tapahtu-
miin. Imaantuvat oireet eivat siis kerro KML:n tilanteesta. Kaikista oireista
tulee kertoa hoitavalle Iddkarille. Han selvittaa, ovatko kysymyksessa laaki-
tykseen liittyvat oireet ja tarvitaanko tarkempia tutkimuksia.

Seuraavassa muutamia termejd kirjoittajien selittdmind:

Haittojen merkitys arvioidaan yksilollisesti

Kun |dékari arvioi ladkkeen haittavaikutuksia, han selvittda kokonaistilan-
teen. Huomioon otetaan aina sairauden tilanne ja hoidon vaihe, oireen
aiheuttamat ongelmat paivittdisessa elamassa ja ladkehoidon toteuttami-
sessa seka kdytettavissa olevat muut hoitovaihtoehdot.

Oireet hoidon aikana voivat johtua lddkkeesta tai hoidettavasta sai-
raudesta, muista sairauksista ja niiden ladkityksistd tai kokonaan muista
tekijoista. Kuten muissakin kroonisissa sairauksissa, voidaan KML:n hoidossa




nykyisin miettia ladkkeen vaihtamista, jos kdytossa olevan ladkkeen varmis-
tetusti aiheuttamat sivuoireet merkittdvasti huonontavat eldmanlaatua.

Verikokeissa seurattavien maksa-arvojen huomattava nousu hoitoon
liittyen on useimmiten ladketta kayttavalle oireeton ilmid. Silti se voi olla
pakottava syy vaihtaa lddkkeestd toiseen. Maksa-arvojen nousu on esi-
merkki haittavaikutuksesta, joka jatkuessaan voisi uhata ladketta kdyttavan
terveyttd. IlImio on korjaantuva, jos sen aiheuttava ladkehoito keskeytetaan
ajoissa.

Sivuvaikutuksista ja jaksamisesta tulee keskustella

Sivuvaikutuksia ei voida kdytdnnossa valttaa. Sivuoireista hoidon aikana
pitda aina kertoa hoitavalle ladkarille, silld ne voivat kehittya hoitoa uhkaa-
viksi painolasteiksi.

Sivuoireita voi jonkin verran ehkaista nauttimalla Iadkkeet aina ohjeiden
mukaisesti. Osa sivuoireista on sellaisia, ettd ne menevat ohi tai lievittyvat,
vaikka laakitysta jatkettaisiinkin ilman keskeytyksid. Ongelmallisimmissa
tilanteissa laakitysta voidaan muuttaa. Sivuoireita voidaan hoitaa tarvitta-
essa niita lievittavilla tai ehkaisevilla 1adkkeilld. Keskustelu hoitavan laaka-
rin tai asiaan perehtyneen hoitajan kanssa auttaa arvioimaan, onko syyta
toimenpiteisiin.

Kun arvioidaan sivuoireiden merkitystd, pitdd muistaa, ettd kyse on
kroonisen sydpdsairauden hoidosta. Tyrosiinikinaasin estdjahoidon hyoty
on moninkertainen verrattuna aikaisempiin hoitoihin. Tavoiteltu hoitotulos
voidaan saavuttaa vain sdannollisella ladkkeenkdytolla. Lievien sivuoirei-
den sietdmiseen on monesti vain sopeuduttava.
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Haittavaikutuksia voi ehkaista

Haittavaikutusten hoidossa iso merkitys on niitd ehkaisevilla toimilla:
on huolehdittava riittavasta ja oikeasta ravinnosta, nautittava riittavasti
nestettd ja levdttava. Henkinen jaksaminen helpottaa myds ruumiillisten
oireiden sietamistd. KML ei ole itse aiheutettu sairaus eika sitd voi myos-
kaan omilla toimilla parantaa, mutta terveelliset ja kohtuutta kunnioittavat
elamantavat auttavat jaksamaan kroonisen sairauden kanssa.

Muiden ladkkeiden yhteisvaikutukset KML-ladkityksen kanssa on myds
syyta tarkistuttaa. Potilaan tulee kertoa ladkarille kaikista kayttamistaan
ladkkeistd, myds mahdollisista vaihtoehto- tai luontaislaakkeista.

Apuvilineet vastaanotolle

Ladkekortti on erittdin hyodyllinen kumppani. Siihen voi tayttaa kaikkien
kaytossa olevien ladkkeiden ajantasaiset tiedot. Ladkekortista ladkari ndkee
helposti kaikki kdytossa olevat lddkkeet ja se lisda ladkehoidon turvallisuutta.
Kortin voi tehdd napparasti netissa osoitteessa www.laakekortti.fi ja sen
voi tulostaa taskukokoiseksi. Kortin voi tehdd myos itse.

Jos mieleen tulee hoidon aikana kysymyksid, on ne hyva kirjata muis-
tiin. Kun muistiinpanot ottaa mukaan ladkarin vastaanotolle, muistaa
tarkeat asiat tuoda esille.

My0s sarkyladkkeiden kayttd on tarkea tieto ladkarille: miksi ja milloin
niitd on tarvinnut ja kuinka paljon? Ladkarin kanssa kannattaa neuvotella
sarkyladkkeiden turvallisesta kdytosta. Suositellut Iddkkeet voivat vaihtua
veriarvojen muuttumisen myota.

Hematologiset haittavaikutukset

Tyrosiinikinaasin estdjien haittavaikutukset jaetaan hematologisiin eli veren
soluarvojen muutoksiin ja ei-hematologisiin, joihin kuuluvat muut oireet ja
I6ydokset. Hoitamattomassa tilanteessa merkittéva osa verisolutuotannosta
on perdisin Ph-kromosomipositiivisista kantasoluista. Kun ladkitys havittaa
tdman solukon, terve solutuotanto ei ehké palaudukaan riittdvan nopeasti
korvaamaan syntyvaa vajetta. Ndin syntyy hematologisia haittavaikutuksia.
Taman seurausta ovat normaaliarvojen alapuolelle laskevat veriarvot.
Haitta on onneksi tavallisesti vdahdinen ja menee ohi, kun terveen solukon
madra palaa normaaliksi. Veriarvot ovat yleensd matalimmillaan 2-3 kuu-
kauden kuluttua hoidon aloituksesta. On harvinaista, etta tyrosiinikinaasin
estdjahoito jouduttaisiin haitan vuoksi lopettamaan kokonaan.



Vaikea anemia haittavaikutuksena kehittyy noin viidelle prosentille
imatinibia tai nilotinibia kdyttavista ja hieman yleisemmin potilaille, jotka
kayttavat dasatinibia. Vaikeaksi anemia todetaan vasta, kun hemoglobiini-
taso on alle 80 g/I. Verihiutale- eli trombosyyttiarvot huonontuvat merkit-
tavasti 8-12 prosentilla potilaista. Taudin edenneissa vaiheissa verenkuva-
muutokset ovat selvasti yleisempia kaikilla ladkkeillda. Matalaa hemoglobii-
nitasoa eli anemiaa voidaan tarvittaessa hoitaa punasolusiirroilla. Tama on
yleensd tarpeen vain taudin toteamisvaiheessa ja hoidon alkukuukausina.

Tyrosiinikinaasin estajahoidolla on myos pitkaaikaiskaytdssa vaikutusta
normaaliin solutuotantoon. Hemoglobiinitaso jaa monilla alemmaksi kuin
se oli ennen sairastumista. Jos anemia ilmaantuu my&hemmin hoidon
aikana, 1adkari selvittda sen muut mahdolliset syyt. Lievd anemia aiheut-
taa harvoin oireita, silla elimistd tottuu melko pian lievasti laskeneeseen
tasoon. Anemiaa voidaan tarvittaessa hoitaa antamalla pistoksina puna-
solutuotantoa kiihdyttavaa erytropoietiinihormonia. Tama ei ole tarpeen,
jos hemoglobiinitaso sailyy tasolla >100 g/I.

Verihiutalesiirtoja voidaan tarvita, jos trombosyyttien maara laskee
voimakkaasti. Ndin merkittava lasku on kuitenkin hyvin harvinainen.
Matala neutrofiilitaso voi lisdta riskia bakteeriperdisille tulehdustaudeille,
jos neutrofiilit laskevat alle tason 0.5x10E9/L. Tyrosiinikinaasin estdjahoitoa
kayttavilla ei ole esiintynyt muita ihmisid enempdd merkittavia tulehduk-
sia. Neutrofiilitasoa voidaan tarvittaessa korjata valkosolutuotantoa tehos-
tavilla kasvutekijapistoksilla.

Tyrosiinikinaasin estdjahoidon tavoitteena on Ph-positiivisen solukon
havittdminen, joten alkuvaiheen veriarvomuutokset ovat yleisia. Hoidossa
pyritddn valttdmaan pitkia ladketaukoja ja tarvittaessa kdyttamaan edella
kuvattuja tukihoitoja, jotta alkuvaiheen hoitotulosta ei tarpeettomasti
heikennettdisi. Annosmuutokset ja tauot ovat kuitenkin joskus tarpeen
hoidon turvallisuuden varmistamiseksi.

Ei-hematologiset haittavaikutukset

Ei-hematologisia haittavaikutuksia ja sivuoireita esiintyy valtaosalla poti-
laista. Pahoinvointi, lihaskrampit ja -kivut, nivelkivut, ihottumat, ihon
kuivuus, heikotus, padnsarky, vatsakivut, ripuli, oksentelu ja maksa-arvojen
nousu ovat tyrosiinikinaasin estdjia kaytettdessa esiintyvia tyypillisia sivu-
oireita.

Vasymys ja yleinen voimattomuus voivat liittyd ladkkeen kdyttdon
ilman anemiaakin. Ylimadrdista nesteen kertymistda eli nesteretentiota
esiintyy monilla imatinibia kayttavilla potilailla aiheuttaen turvotusta silmi-
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en ymparilld ja alaraajoissa. Dasatinibia kdyttavista noin 10-15 prosentilla
havaitaan hoidon kestdessa nesteen kertymista keuhkopussiin. Tama mah-
dollisuus huomioidaan seurannassa.

Silmien oireilua, kuten kuivuutta, vetistystd ja nakokyvyn ajoittai-
sia muutoksia, esiintyy myds usein erityisesti imatinibia kayttavilla.
Silmalaakarin arvio voi varmuuden vuoksi olla paikallaan.

Tyrosiinikinaasin estdjien mahdollisia sydanvaikutuksia on tutkittu run-
saasti. Tutkimuksissa ei ole havaittu merkittavia vaikutuksia sydanlihaksen
toimintaan. Sydanongelmia ei ndyta syntyvan henkildille, joilla ei ole aiem-
paa sydansairautta. Jos henkil6lla on jo aiemmin todettu sydansairaus, 1aa-
kdri seuraa tilannetta ja tarvittaessa tehdaan tarkentavia sydantutkimuksia.
Vaikeat syddnongelmat voivat olla este ladkkeen kaytolle. Sydanfilmi on
hyva ottaa kaikilta ennen laakityksen aloittamista ja uudelleen 2-3 viikon
ladkkeenkdyton jdlkeen, jotta mahdollinen lddkkeen vaikutus syddamen
sahkojarjestelmaan tulee tarkistettua. Lieva muutos havaitaan lahes kaikil-
la, mutta merkittavan tasoinen muutos on hyvin harvinainen.

Nilotinibia ja ponatinibia kayttaneilld todettiin varsinkin isoimmilla
annoksilla enemmén sydan- ja verisuonitapahtumia kuin imatinibia kayt-
tavilla. Ongelmina esiintyi aivoverenkierron hairi6itd, sepelvaltimotaudin
tapahtumia ja dareisverenkierron ongelmia ldhinna alaraajojen verisuon-
ten ahtaumina ja tukoksina. Nilotinibi huonontaa osalla kayttdjista sokeri-
ja kolesterolitasapainoa ja riski verisuonitaudin kehittymiselle ndin kasvaa.
Laakkeilla on myos suoria vaikutuksia verisuonten toimintaan. Ennen nilo-
tinibin ja ponatinibin aloittamista arvioidaan henkilon sydan- ja verisuo-
nitautien riskitekijat. Jos muita riskitekijoitd on runsaasti eikd vaihtoehtoa
KML:n hoidossa ole, riskitekijoitd hoidetaan ja oireiden esiintymista seura-
taan. Tupakointi on hyvin merkittava sydan- ja verisuonitautien yksittdinen
riskitekija ja sen lopettaminen olisi ehdottoman tarkeda. Ladkevalintaa ja
siihen liittyvia riskeja tulee aina arvioida suhteessa KML:n tilanteeseen ja
sen ennusteeseen.

Osaa sivuoireista voidaan lievittdd oireenmukaisilla laakkeilla.
Sarkyladkkeet auttavat lihas- ja nivelkivuissa. Diagnoosivaiheessa suosi-
tellaan yleensa sarkylddkkeeksi parasetamolipohjaisia lddkkeita varsinkin,
jos sairauteen liittyen verihiutaleiden maara on normaalista poikkeava.
Tyrosiinikinaasin estdjahoidon aikana parasetamolin pitkaaikaista kayt-
t6a on kuitenkin syyta valttaa maksan kuormittumisen ehkaisemiseksi ja
sopivasta sarkylddkkeestd on hyvd keskustella hoitavan laakarin kanssa.
Harvoin esiintyvan kipuvaivan aiemmin kaytossa ollutta tarpeenmukaista
hoitoa hyvédksi havaitulla Iadkkeelld on tuskin tarvetta muuttaa.

Lihaskramppeja voidaan ehkaista kalkki- ja magnesiumtableteilla seka
riittavalla nesteen nauttimisella. Yleinen lihashuolto ja riittdava lepo ovat



my0s tarkeitd. Pahoinvointi- ja ripulilddkkeitd tarvitaan yleensa vain ajoit-
tain, mutta monille turistiripulin hoidossa kdytettava loperamidi on hyva
varaladke tilanteisiin, joissa suoli on saatava rauhalliseksi. lhon kuivuminen
voi vaatia saanndllista rasvausta. Turvotuksiin 1adkari voi tarvittaessa maa-
rata nesteenpoistoladkitystd, mutta suolankaytdn rajoitus ja jalkojen koho-
asento ovat monesti riittavat keinot. Naiden oireita lievittdvien ja hoitavien
ladkkeiden kaytolla pyritddan varmistamaan varsinaisen hoitoladkkeen
saanndllinen kaytto.

Laakityksesta johtuvat sivuoireet ovat hyvin yleisid ja niita saavat kdy-
tannossa kaikki jossakin hoidon vaiheessa. Sivuoireet eivdt ole merkki tai
tae hoidon tehokkuudesta. Hoito voi parhaimmillaan olla hyvin tehokasta
ilman merkittavia sivuoireita eivatka voimakkaat oireet valitettavasti takaa
hyvaa hoitovastetta.

Muut KML:n hoidot

KML:n pitkdaikaishoidossa on kdytanndssa tdysin siirrytty tyrosiinikinaasin
estdjahoitoon. Seuraavaksi esitellddan muutama ladke, joita edelleen maa-
ratdan KML-potilaille hoidon eri vaiheissa. Lisdksi esitelldadn kantasolujen
siirtoon liittyvia asioita yleisella tasolla.

Hydroksiurea

Laakekorvattavuuden tyrosiinikinaasin estajdladkkeelle saa vasta, kun
sairaudesta on riittava ndytto ja tutkimustulokset. Odotusaikana voidaan
kayttda hydroksiureaa, jos leukosyytti- ja trombosyyttiarvot ovat erityisen
korkeat. Kyse on solunsalpaajasta, joka on yleensd varsin hyvin siedetty
my0s pitkdaikaiskadytossa.

Alfa-interferoni

Nykyiselldaan interferonia kaytetdan hyvin harvoin muiden kuin ladketut-
kimuksiin osallistuvien KML-potilaiden hoidossa. Interferonihoidon tehon
ajatellaan perustuvan suoraan luuydintason vaikutukseen sekd lisaksi
elimistdon omien puolustusmekanismien aktivoimiseen. Interferoni annos-
tellaan pistoksina ihon alle.
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Kantasolujen siirto

Nykyinen KML:n hoitosuositus pitdd ladkehoitoa tyrosiinikinaasin estdjalla
ensisijaisena. Jos ensimmainen ladke osoittautuu tehottomaksi, siirrytdan
ldhes aina kdyttamaan toista estdjalaakitysta.

Kolmantena hoitovaihtoehtona ja tilanteissa, joissa KML on edennyt
kiihtyneeseen eli akseleraatiovaiheeseen tai akuutin leukemian kaltaiseen
blastikriisiin, on kantasolujen siirto keskeinen hoitomuoto. Toimenpide on
kuitenkin mahdollinen vain, jos potilaalle 16ytyy sopiva luovuttaja ja han
on ikdnsd ja muun terveydentilansa kannalta siirtokelpoinen. KML:n takia
kantasolujen siirtoja tehddan nykyisin Suomessa muutamia vuosittain ja
valtaosa on edenneitten vaiheiden potilaita.

Kantasolujen siirtoa suunniteltaessa jarjestetadn erillinen siirtokes-
kustelu, jossa kerrotaan paljon tietoa toimenpiteen mahdollisuuksista ja
riskeistd. Sen jalkeen henkilo itse viime kddessa paattad, haluaako han
edettavan toimenpiteeseen.

Allogeenisessa kantasolujen siirrossa kdytetadn toiselta ihmiselta
kerdttyja kantasoluja. Onnistuessaan hoito mahdollistaa taudin pysyvan
paranemisen. Kantasolujen luovuttajiksi sopii tdyssisarus, jos han osoit-
tautuu kudostyypiltddn identtiseksi potilaan kanssa. Sopiva luovuttaja
voidaan myds yrittda |0ytdd maailmanlaajuisesta rekisteristd. Noin 85
prosentille 16ytyy kudostyypiltddn sopiva luovuttaja eli osalle ei sopivaa
luovuttajaa ole.

Kantasolusiirre voidaan kerdta veresta tai luuytimestd. Luovuttajalle ei
toimenpiteestd ole tutkitusti odotettavissa terveydellista haittaa. Siirtoa
voidaan harkita KML-potilaille, joiden yleiskunto on riittava raskaan hoidon
lapiviemiseen. Siirtoon liittyvat riskit kasvavat selvasti kuudenkymmenen
ikdvuoden jalkeen.

Kantasolujen siirron menetelmat

Taysimittaisessa kantasolujen siirrossa annetaan ennen kantasolusiirretta
voimakas esihoito solunsalpaajilla tai solunsalpaajan ja sédehoidon yhdis-
telmalla. Néin pyritddn havittdmaan elimistdstd viimeisetkin syopasolut.
Samaan aikaan elimistdd valmistellaan toiselta henkil6lta siirrettavaa uutta
solukkoa varten.

Kevytesihoitoinen kantasolujen siirto tarkoittaa, ettd luuytimen omaa
toimintaa ei ennen siirtoa pyrita hoidoilla kokonaan tuhoamaan. Paapaino
on elimiston valmistelemisessa siirteen vastaanottamiseen, jotta hylkimi-
nen estyisi.



Keskeinen ongelma kantasolujen siirron jalkeen on kdanteishyljinta. Se
on ilmid, jossa vieraalta luovuttajalta tulleet solut tunnistavat vastaanot-
tajan solut ja kudokset vieraiksi ja reagoivat niitd vastaan. Tiettyyn rajaan
asti kaanteishyljinta on toivottavaa, silld talla tavalla siirteend saadut uudet
solut voivat havittdd ja hallita esihoidon ldapi mahdollisesti selvinneita
syopasoluja. Talloin puhutaan antileukeemisesta tehosta. Kaanteishyljinta
ei kuitenkaan ole tae antileukeemisesta tehosta. Tasapainoilu sopivan ja
liiallisen kaanteishyljinnan valilla vaatii usein hyvin tarkkaa laakityksen
saatamistd. Krooninen kaanteishyljintd voi vaatia hoitoa vuosia siirron
jalkeen ja jopa pysyvasti. Kddnteishyljinnan estolaakitys on luonteeltaan
immunosuppressiivista eli se alentaa elimistdn yleista puolustuskykya.
Siitd seuraa suurentunut riski sairastua erilaisiin tulehdustauteihin. Nadiden
ehkadisyyn ja hoitoon voidaan joutua kayttamaan muita ladkkeita pitkiakin
aikoja.

Jos KML uusii siirron jdlkeen, voidaan sitd mahdollisesti hoitaa tyro-
siinikinaasin estdjilla. Edenneen vaiheen potilailla tdma laakitys pyritdan
mahdollisuuksien mukaan aloittamaan siirron jélkeen vahentdmaan taudin
uudelleenaktivoitumisen riskid useamman vuoden ajaksi.

Siirteen solujen reagoimista sairautta vastaan voidaan myos yrittda
voimistaa antamalla kantasolujen luovuttajalta kerattyja lymfosyyttisarjan
valkosoluja. Annosta vdhitellen lisdten pyritddn aikaansaamaan sopivan
tasoista antileukeemista tehoa.

Parhaimmassa tapauksessa potilas on vuoden kuluttua siirrosta paran-
tunut sairaudestaan, eikd hdnen tarvitse endd kdyttdda mitaan laakitysta
KML:n tai siirron takia. Huonoimmillaan elinaika lyhenee hoitoon liittyvien
komplikaatioiden takia. Kantasolujen siirrossa kaytettyihin hoitoihin liittyy
merkittdva hedelmattomyyden riski.
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Parantavaa hoitoa etsitaan tutkimuksella

Vaikka tyrosiinikinaasin estajalaakitys on tehokas KML:n hoitomuoto, se ei
ole parantava hoito. Laakitysta pitdd jatkaa vuosikausia, jopa lopun eldméan
ajan. Pieni osa potilaista ei hyody nykyisista ladkkeista toivotulla tavalla.
Ladkekehityksessa keskitytddn uusien molekyylien testaamiseen naissa
ongelmatilanteissa.

Kroonista myelooista leukemiaa ja siind kaytettdvaa jatkuvaa laaki-
tystd voidaan onneksi valtaosalla pitdd samankaltaisena tilanteena kuin
muitakin pitkdaikaissairauksia, esimerkiksi diabetesta tai verenpainetautia.
Naissdkin taudeissa ladkitysta jatketaan vuosikymmenia, vaikka sokeriar-
vot tai verenpainelukemat normalisoituvat.

Tavoitteena edelleen on kuitenkin I6ytaa sairauteen parantava hoito.
Joissakin tapauksissa kantasolujen siirto on sellainen, mutta hoitoon liitty-
vien vaarojen vuoksi sitd ei nykyaan kayteta KML:n ensisijaisena hoitona.
Tauti voi uusiutua kantasolusiirron jalkeenkin.

Kantasoluihin kohdentuva ladkehoito on nykyisen KML-tutkimuksen
tarkeimpia aiheita. Tutkimus tahtaa siihen, etta tauti voitaisiin tulevaisuu-
dessa parantaa tuhoamalla sy6pakantasolut.

Monissa tulevissa ladketutkimuksissa tyrosiinikinaasin estajaladkityk-
seen yhdistetddn muilla mekanismeilla tautisoluihin vaikuttavia lddkeai-
neita. Jatkossa voikin olla, ettad potilaille annetaan lyhytaikaisesti voimak-
kaampaa ja mahdollisesti enemman sivuvaikutuksia aiheuttavaa yhdistel-
mahoitoa. Tavoitteena on parantaa todennakoisyytta selvitd myéhemmin
kokonaan ilman laakitysta.

Elimiston omalla puolustusjdrjestelmalla on merkitysta leukemiasolu-
jen tuhoamisessa ja hallitsemisessa. Siksi myds KML:ssa tutkitaan ladkkeita
ja hoitomuotoja, joilla voitaisiin tehostaa elimistdon puolustusjdrjestel-
maa. Ajatuksena olisi saada se toimimaan leukemiasoluja hillitsevasti,
kun tautisolukon maardaa on ensin muulla hoidolla saatu huomattavasti
vahennettya. Yksi ndista ladakkeistd on jo aiemmin KML:n hoidossa kaytetty
alfa-interferoni.

Osalla potilaista ladkityksen tauottamista voidaan miettia riittavan
pitkdadn jatkuneen ja erinomaisen vasteen tuottaneen tyrosiinikinaasin
estdjahoidon jalkeen. Arvioidaan, ettd TKE-hoidolla ainakin 40-50 prosent-
tia potilaista saavuttaa hoidon kestdessa tauotuskokeilun edellyttdman
syvan hoitovasteen. Tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa noin puolet tarkoin
valituista tutkittavista on kyennyt tauottamaan ladkityksen pitkdaikaises-
ti tarkan seurannan alaisuudessa. Laakityksen lopetustutkimukset ovat
edelleen tarpeen mekanismien ymmartamiseksi. Tehdyt tutkimukset ovat
kuitenkin jo osoittaneet, etta oikein valituille henkilGille tauotuskokeilu on



mahdollista ja turvallista riittavan seurannan avulla jatkossa my&s osana
normaalia hoitoa. Tutkittavat ovat reagoineet TKE-ladkitykseen aiemmalla
tavalla, jos tautimaaran nousun takia ladkitys on tarvinnut aloittaa uudel-
leen.

Tutkimusta pitda kuitenkin tehda vield uutterasti ja uusille hoitovaihto-
ehdoille avoimin mielin. Erityinen kiitos kuuluu suurelle ryhmalle KML-
potilaita, jotka veri- ja luuydinnéytteilldén seka tutkimustoimintaa kohtaan
osoittamallaan myonteiselld asenteellaan edesauttavat uuden tiedon
[6ytymista.
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Potilaan tarina:
”Sulla voi Katri olla leukemia”

Palasin aitiyslomalta t6ihin kevaalla 2005 ja sairastin flunssan, joka tuntui
pitkittyvan. Olin vdsynyt, mutta oletin sen johtuvan pienen vauvan yohe-
ratyksista. Minulle sanottiin, etta oletpa hoikka. Vaatteet alkoivat I16kottaa,
mutta olin vain tyytyvdinen ja luulin sen johtuvan imettamisesta.

Menin kuitenkin heti ensimmadiselld tyoviikollani tyéterveyshuoltoon
tarkistuttamaan tyokuntoni flunssan ja aitiysloman jalkeen. Samana ilta-
paivana laakari soitti ja pyysi kdymaan. Kysyin, oliko verindytteissa jotain,
mutta han vain pyysi tulemaan paikalle.

Vastaanotolla ladkari ei tuntunut padsevan asiaan. Han luetteli ensin
kaikki arvot, jotka olivat kunnossa. Sitten han kertoi, etta verindytteesta
ei pystyta laskemaan valkosoluja, kun ne ovat ihan sekaisin. Laakari sanoi,
ettd "sulla voi Katri olla leukemia. Menisitko heti Meilahden ensiapuun. Jos
se on akuutti leukemia, he voivat aloittaa hoidot saman tien.” Mietin viela-
kin, etta olisin tarvinnut saattajan.

Soitin miehelleni, joka tuli parin tunnin pdasta vauvan kanssa ensiapu-
poliklinikalle. Otettiin verikokeita ja tehtiin ultradadnitutkimus, jossa ladkari
oli erityisen kiinnostunut pernasta. Tadillani on ollut veritauti, joten osasin
yhdistaa leukemian ja pernan. Kysyin, nakyyko sielld mitaan, voisiko minul-
la olla leukemia. Laakari kuuli vaarin ja oletti, etta tauti oli jo diagnosoitu.
Han sanoi, etta "kylla tdama sinun leukemiaasi liittyy”. Kun laakari tajusi, etta
asia oli vasta tanaan tullut esille, han ei sanonut enda mitaan.

Tutkimuksen jalkeen hematologian poliklinikan ladkari kertoi tulosten
viittaavan krooniseen myelooiseen leukemiaan. Mieheni kertoi jalkeenpain
ajatelleensa, etta leukemia merkitsee kuolemaa. Soitin vanhemmilleni.
Minulle sanottiin, ettd hoidon aikana en voi imettaa, joten imetin lasta
viimeisen kerran siella sairaalassa.

Vielakin sen keskiviikkopdivan muisto tuo kyynelet silmiini. Kaikki
tapahtui nopeasti, enka ehtinyt tajuta mista on kysymys. Jos minulle olisi
heti kerrottu, etta tautiin on tehokkaita ladkkeita ja suurin osa potilaista voi
hyvin, olisin rauhoittunut ja pystynyt ottamaan muutakin tietoa paremmin
vastaan.

Jdin sairaalaan pariksi paivaksi, jotta valkosoluarvot saataisiin las-
kemaan. Yritin kyselld hoitajilta KML:sta, mutta he eivdt tuntuneet siita
tietavan. Minulle sanottiin, etta toihin voi palata, ja ensi viikolla pitdisi



tulla uudelleen laboratoriokokeisiin. Ei kerrottu, miten tutkimukset etene-
vat, ja missa vaiheessa hoito tasmentyy. Silloinkin vield oletin kuolevani.
Vanhempani ja siskoni tulivat kdymaan. Aika jannaa oli, etta menin illalla
aidin viereen nukkumaan. Se oli sita sokkivaihetta.

Seuraavan viikon laboratoriokokeiden jalkeen odottelin laakarin soit-
toa. Se tuli, kun olimme kavelylla puistossa. En uskaltanutkaan jutella
ladkarin kanssa, vaan annoin puhelimen miehelleni. Laakari jutteli het-
ken, mutta pyysi kuitenkin saada puhua suoraan kanssani. Minua pelotti.
Kysyin, onko minulla joku pahempi muoto tatd sairautta. Ladkari sanoi, etta
ei. "Ei mitaan hataa. Sinulla on sairaus, johon uusi ladke sopii hyvin" Kukaan
ei ollut hoksannut sanoa sita aikaisemmin!

Olen perusteellinen ihminen ja haluan tietdad kromosomin tarkkuu-
della, mista taudissa on kysymys. Mielestdni potilaalle pitdisi selittad, etta
ennen hoidosta padttamista taytyy saada tulokset hyvin monista tutkimuk-
sista, ja se vie oman aikansa. Myohemmin osallistuin ladketutkimukseen.
En epédrdinyt ldhted, koska tiesin, ettd koko tutkimuksen ajan saisin olla
saman erikoisladkarin ja tutkimushoitajan hoidossa.

Toinen puoli tutkimusryhmasta kaytti tyrosiinikinaasin estdjalaakitysta
normaalisti ja toinen puoli sen lisdksi interferonia. Kuuluin jalkimmaiseen
ryhmadan, ja maksa-arvoni nousivat.

Vuosi oli rankka, koska valkosoluarvonikin heilahtelivat. Tyttareni aloitti
pdivahoidossa, ja sain hdnen kauttaan monta flunssaa, joista tuli jalkitaute-
ja. Muistan tarkkailleeni terveyttani turhankin herkasti. Se on kai normaalia,
kun sopeutuu sairauteen. Mutta flunssia tulee ja menee, eivatka ne aina ole
merkki sairauden pahenemisesta.

Noin vuoden sisélld diagnoosista hoitovasteeni vakiintui hyvélle tasol-
le. Pikkuhiljaa my6s ajatukset kaantyivat arkeen ja normaaliin elamaan.
Kdyn neljan kuukauden vilein verikokeissa. Otan ladkkeeni paivittdin seka
yritdn huolehtia itsestani, levata, liikkua ja pitda mieleni iloisena. Nyt, kun
sairastumisesta on kulunut viisi vuotta, ovat eldmani ilot ja huolet saman-
laisia kuin muissakin lapsiperheissa.”
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Kriisi josta voi selviytya

Vaihe, jossa tarkka diagnoosi ei ole vield valmistunut, voi olla erityisen
vaikea. Joissakin tapauksissa voidaan epailld myds akuuttia leukemiaa.
Silloin potilas lahetetaan valittdmasti paivystyspoliklinikalle lisatutkimuksiin.
Tilanteen kiireellisyys ja nopeat tutkimukset lisadvat ahdistusta entisestaan.

KML [8ytyy useimmiten sattumalta eikd diagnoosivaiheessa ole min-
kaanlaisia taudin oireita tai oireet ovat hyvin vahaisia. Tallaisessa tilantees-
sa on usein vaikea uskoa sairastavansa pahanlaatuista tautia. Silloin tutki-
mukset voidaan tehda rauhassa polikliinisesti ja tarkemmat diagnoosiin
liittyvat keskustelut kdydaan yleensa vasta, kun varmistavat tulokset ovat
kaytossa. Vaikka akuuttia tilannetta ei olekaan, aiheuttaa epatietoisuus
monenlaisia pelkoja.

Mindko syopapotilas?

Diagnoosin saaminen voi olla kriisi. Kriisille tyypillisia alkuvaiheen jaksoja
ovat sokkivaihe ja reaktiovaihe. Kriisin kohtaaminen ja lapikdyminen on
yksilollista. On hyva tiedostaa, ettd sokkivaiheeseen ja reaktiovaiheeseen
voi liittyd myos fyysisid oireita, kuten syddmen tykytystd, vatsakipuja,
pahoinvointia, padnsarkyd, unettomuutta ja levottomuutta.

Kriisin 1apikdymiseen voi my®os liittyd monenlaisia tunteita, kuten surua,
pelkoa, eristdytymistd, tarvetta tulla hoivatuksi sekd jopa syyllisyytta ja
vihaa. Tiedon tarve lisddntyy, mutta kaikkea tietoa ei valttamattd pysty
vield sulattamaan. Tydstamisvaiheessa asiat saavat nimen, ja ahdistuksen
tunteet vahitellen vaistyvat. Tiedon saaminen helpottaa kaikkia kriisin vai-
heita. Orientoitumisvaihe kestaa koko loppueldman. Taudista on tullut osa
itsed eikd se ole endd jatkuvasti mielessa.

Jos oma jaksaminen kriisin eri vaiheissa on koetuksella, kannattaa asi-
asta mainita ladkarille ja kysya ammattitaitoista keskusteluapua.

On myds tdysin mahdollista, ettd diagnoosi ei aiheuta erityista kriisid,
vaan sopeutuminen eldmadn sairauden kanssa kdy luontevasti. Siindkin
tapauksessa voi silti olla hyoddyllista ja helpottavaa vaihtaa kokemuksia
toisten potilaiden kanssa.

Laheisten tuki on tarkeaa

Useimmille perheen ja muun lahipiirin merkitys on sairastuessa ja sairas-
taessa hyvin suuri. Asiat onkin hyva jakaa kumppanin ja perheen kanssa.
On hyvd, jos ldheinen tulee mukaan laakarin vastaanotolle. Joskus ladkarin
on hyva keskustella potilaan luvalla my6s erikseen omaisten kanssa. Ndin



han voi poistaa epdselvyyksia ja turhia huolia ja jakaa tietoa sairaudesta
omaisten kannalta sopivalla tavalla. Omaisten on hyva tietda sairaudesta,
sen hyvistd hoitomahdollisuuksista ja siita, miten tarkeita ovat saannolli-
nen lddkehoito ja terveelliset elamdntavat, miten hoitoa seurataan ja miten
tavoitteet hoitovasteessa voivat ajan myodta muuttua.

Hedelmallisyys

Raskaudenehkaisysta on syyta huolehtia TKE-hoidon aikana. Eldinkokeissa
on todettu jalkeldisten epamuodostumariskin lisddntymista, ja siita syysta
sikiota ei tule altistaa aidin ladkkeenkdytolle.

Raskaus ei ole mahdoton ajatus KML-diagnoosin jalkeen. On kuitenkin
turvallista odottaa, kunnes KML on hoidolla saatu vakaaseen tilanteeseen
ennen raskauden yrittamista. Raskaustoiveesta kannattaa keskustella
hoitavan 1adkarin kanssa. Hyvassa tilanteessa laakitys voidaan harkitusti
ja tarkassa seurannassa tauottaa kokonaan tai kadyttda korvaavana ladki-
tyksend interferonia. Raskausaikainen KML:n hoito on yksil6llista ja siihen
on syytd varautua ennakolta. Joskus KML todetaan raskauden aikana ja
toimet raskauden suhteen ja KML:n hoito raskauden aikana on harkittava
yksilollisesti.

Imatinibi ei aiheuta perimdan muutoksia, joten ladkettd kayttavat
miehet saavat hedelmoittdd myds ladkityksen aikana. Ladkkeenkdytto
voi vdhentaa siittididen maarda ja heikentda niiden laatua, joten hedel-
moittamiskyky voi olla alentunut. Ennen TKE-hoidon aloitusta voidaan
siemennestettd pakastaa talteen varmuuden vuoksi, mutta nykyiselldan
sen katsotaan olevan harvoin tarpeen. Toisen ja kolmannen sukupolven
ladkkeiden osalta suositus on miehillekin pidattaytya hedelmdittamasta
ladkityksen aikana.

Miten elama muuttuu?

Yleinen terveydestd huolehtiminen ja terveet elintavat ovat tdrked osa
KML:n hoitoa. Saannoéllinen ladkkeiden ottaminen ladkdrin maardysten
mukaisesti ja muiden ohjeiden noudattaminen on tarkeda. KML ei yleensa
rajoita eldmaa merkittavasti. Sairaus ei estd matkustamista eika useimmi-
ten tydelamdssa jatkamistakaan. Harrastuksistakaan ei yleensa tarvitse
luopua. Myos kaikki tarvittavat suojautumiset esimerkiksi rokotteilla ovat
mahdollisia.

Jos sydvan hoito jatkuu pitkdan ja potilas on tottunut sairauteensa, voi
hanen ladkkeenkdyttonsa muuttua epasaanndlliseksi. Nain on selvityksissa
ndyttanyt kdyvan myds monille KML-potilaille jo parin vuoden kuluessa
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hoidon alkamisesta. Hoidon tehokkuus perustuu kuitenkin saanndolliseen
ja jatkuvaan ladakkeenkdyttdon. Jos ladkkeenottokerroista vain esimerkiksi
80 prosenttia tapahtuu ohjeiden mukaisesti, ei enda voi puhua hyvasta
hoidosta. Silloin myds hyvad hoitotulos vaarantuu.

Tietoa ja tukea potilasverkostosta

Syksylla 2008 perustettiin Suomeen valtakunnallinen KML-potilasverkosto
kroonista myelooista leukemiaa sairastaville potilaille ja heiddn ldheisilleen.

Verkosto tarjoaa KML-potilaille ja heidadn ldheisilleen tietoa ja ver-
taistukea. KML-potilasverkosto kuuluu eurooppalaiseen KML-potilaiden
verkostoon CML Advocates Network (www.cmladvocates.net). Suomen
potilasverkoston englanninkielinen nimi on The Finnish CML Patient
Network.

Suurin osa verkostotoiminnasta tapahtuu sosiaalisen median ja
Suomen Syopadpotilaat ry:n verkkosivujen kautta. KML-potilasverkoston
Facebook-ryhmadsta 16ydat verkostosi ajankohtaiset tiedotteet tulevista
tapahtumista, uutiset ja linkit.

Verkosto toimii padasiassa Facebookissa.

n https://www.facebook.com/groups/kmliverkosto/

Ryhmaan liittyminen edellyttdd omaa Facebook-profiilia ja liittymis-
pyyntda, jonka yhdistyksen tyontekija hyvaksyy.

Tietoa verkostosta saa:
www.syopapotilaat.fi/potilasverkostot
sahkopostitse osoitteesta info@syopapotilaat.fi seka
puhelimitse numerosta 044 515 7517.



Syopajarjestojen yhteystietoja
Suomen Sydpdapotilaat ry
www.syopapotilaat.fi

Suomen Syopayhdistys
www.kaikkisyovastafi

Syopdneuvonta
puhelin 0800 19414
ma ja to klo 10-18 ti — pe klo 10-15 neuvonta@cancer.fi

Alueelliset syopayhdistykset

Etela-Suomen Syopayhdistys ry
www.etela-suomensyopayhdistys.fi

Keski-Suomen Syopayhdistys ry
www.kessy.fi

Kymenlaakson Syopayhdistys ry
www.kymsy.fi

Lounais-Suomen Sy6payhdistys ry
www.lssy.fi

Pirkanmaan Sy6payhdistys ry
www.pirkanmaansyopayhdistys.fi

Pohjanmaan Syopayhdistys ry
www.pohjanmaancancerfi

Pohjois-Karjalan Syopayhdistys ry
www.pohjois-karjalansyopayhdistys.fi

Pohjois-Savon Sy6payhdistys ry
www.pohjois-savonsyopayhdistys fi

Pohjois-Suomen Syopayhdistys ry
WWW.pssy.org

Saimaan Syopayhdistys ry
www.saimaansyopayhdistys.fi

Satakunnan Syépayhdistys ry
www.satakunnansyopayhdistys.fi

Alands Cancerforening rf
www.cancer.ax
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