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Lukijalle

rooninen lymfaattinen leukemia eli KLL voi

16ytya yllittden rutiiniverikokeiden tai kau-
lalle ilmaantuneen suurentuneen imusolmuk-
keen tarkemmissa selvittelyissd. Taudin nimi voi
ensikuulemalta kuulostaa ikavilti. Pahanlaatui-
suudestaan huolimatta KLL on kuitenkin usein
kulultaan varsin rauhallinen sairaus. On myés
mahdollista, ettei se tule tarvitsemaan koskaan
hoitoa.

Diagnoosihetkelld KLL voi olla oireeton eika
vaadi tilloin hoitoa. Tama voi tuntua himmenti-
viltd, ja ajatus kroonisesta sairaudesta voi vaa-
tia sopeutumista. Mikili KLL alkaa oireilla, on
sithen olemassa useita hyvii hoitovaihtoehtoja.
KLL:aa voidaan hoitaa niin tismalaikkein kuin

perinteisemmilld solunsalpaajahoidoillakin.
KLL on vilkkaan tutkimustyon kohteena, minki
ansiosta KLL:n hoitoon on tullut uusia ladkkeita.
Lisdksi jo olemassa olevia lddkkeitd opitaan kiyt-
tdmadn ja kohdentamaan entistikin paremmin.
Hoitojen tavoitteena on saada KLL kuriin
siten, ettd elima3 on mahdollista jatkaa ilman
sairauteen tai sen hoitoihin liittyvid merkittavii
oireita. Uusien hoitomahdollisuuksien myoti
KLL:n ennuste on entisestdidn parantunut.

TUIJA TAPANINEN 2.1.202§

Kirjoittaja on LT, kliinisen hematologian,
sisdtautien sekd kliinisen farmakologian ja
lddkehoidon erikoislddkdri.



Miki KLL on?

m rooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on
pahanlaatuinen veritauti, jolle on tyypillista
tiettyjen valkosolujen kertyminen vereen, luuyti-
meen, imusolmulkkeisiin ja pernaan. KLL-solut
ovat pienid ja kypsid B-lymfosyyttisoluja, jotka
ovat keskendin samankaltaisia eli monoklonaali-
sia.

KLL JA PIENILYMFOSYYTTINEN LYMFOOMA

(SLL, SMALL LYMPHOCYTIC LYMPHOMA)
KLL ja pienilymfosyyttinen lymfooma tarkoit-
tavat kiytinnossd samaa tautia. KLL-diagnoosi

edellyttii, ettd veressd todetaan KLL-soluja, ja
ettd veren B-lymfosyyttien mairi on ollut 5 x
109/l tai yli vahintddn kolmen kuukauden ajan.
Mikaili veressd ei ole KLL-soluja tai niitd on vain
vihin, mutta todetaan suurentuneita imusol-
mubkkeita, kookas perna tai luuytimen ulkopuo-
lisia KLL:n ilmentymii, kutsutaan tautia pieni-
lymfosyyttiseksi lymfoomaksi. Jos veriarvot ovat
matalat, koska luuytimessa on paljon verenmuo-
dostusta hiiritsevid KLL-soluja, kutsutaan tautia
KLL:ksi, vaikka veren lymfosyyttimiiri olisikin
alle 5 x109/1.



MONOKLONAALINEN B-LYMFOSYTOOSI (MBL)
Monoklonaalisella B-lymfosytoosilla tarkoitetaan
tilaa, jossa ainoana l6ydoksend on pieni miira

KLL-soluja veressi, eivitkd KLL:n tai pienilymfo-
syyttisen lymfooman diagnostiset kriteerit tayty.
Kyseessa ei ole veritauti vaan esiastetila, joka
edeltdd KLL:n kehittymisti. Kuitenkin vain hyvin
pieni osa MBL-tapauksista etenee KLL:ksi: keski-
mairin 1-2 prosenttia vuosittain. Sitd, miksi niin
tapahtuu, ei tiedetd. Tyo- tai ympiristoperdisii

altistuksia on epdilty myo6tavaikuttaviksi teki-
joiksi, mutta vakuuttavaa osoitusta niiden yhtey-
destd KLL:n kehittymiseen ei ole saatu. Muista
leukemioista poiketen siteilyaltistuksen ja KLL:n
vililld ei ole havaittu yhteyttd. Myoskiidn elinta-
voilla, kuten tupakoinnilla, ei ole todettu yhteytta
KLL:n ilmaantumiseen.

Alttius KLL:aan on jossain mairin perinnéllista.
KLL-potilaiden ldhisuvussa on todettu esiintyvin
hieman tavanomaista enemmin monoklonaa-
lista B-lymfosytoosia, KLL:aa ja muita veritauteja.
Perinnéllinen alttius vaikuttaisi olevan monite-
kijaistd, eli alttiuden taustalla on useita erilaisia
geenimuunnoksia, eiki geenitutkimuksilla voida
ennustaa KLL:aan sairastumista. Lihisukulais-
tenkin riski sairastua KLL:aan on hyvin pieni.
KLL on linsimaiden yleisin leukemia. Tauti on
miehilld hieman yleisempi kuin naisilla. Suo-
messa miehet : naiset -suhde on noin 1.4 : 1. Suo-
men Syoparekisterin mukaan uusia KLL-diag-
nooseja tehdaan hieman yli 300 vuosittain.
KLL:n ilmaantuminen lisdintyy idn myota.
KLL:aan sairastuneet ovat keskimiirin 72-vuo-
tiaita. Vain 10 prosenttia KLL-potilaista on alle



55-vuotiaita, ja alle 30-vuotiailla KLL on hyvin
harvinainen. Véeston ikdintyessi ja eldessd
pidempadin myos KLL:n esiintyvyyden on ole-
tettu lisddntyvin.

Lihtokohtaisesti KLL on krooninen tauti,
johon ei ole parantavaa hoitoa. Se on kuitenkin
useimmiten luonteeltaan rauhallinen ja hidas-
kulkuinen tauti eiki toteamisvaiheessa hoidon
aloitus ole tavallisesti tarpeen. Mikali KLL alkaa
aiheuttaa oireita, on olemassa useita hoitovaihto-
ehtoja, joilla tauti voidaan hoitaa remissioon eli
tilaan, jossa sairaudesta ei nidy merkkeja.

Allogeeninen eli toiselta ihmiseltid tehtdva
kantasolujensiirto voi olla KLL:ssa parantava
hoito. Hoitoon liittyy kuitenkin niin huomattavia
riskejd, ettei sithen useimmiten muiden hyvien
hoitovaihtoehtojen vuoksi ole tarkoituksenmu-
kaista edeta.

Kuolleisuus KLL:aan on laskenut 198o-luvulta
ldhtien. Tkivakioitu viiden vuoden suhteellinen
elossaololuku on naisilla yli 8o prosenttia ja
miehilld noin 75 prosenttia. Elossaololuku tar-
koittaa arviota siitd, kuinka suuri osuus potilaista
on elossa viisi vuotta KLL:n toteamisesta, mikili
KLL olisi ainoa kuolleisuuteen vaikuttava tekiji.
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Oireet

m LL:n taudinkulku on hyvin vaihteleva.
Useimmiten tauti todetaan oireettomassa
vaiheessa, jolloin sitd voidaan jdddd seuraamaan.
KLL:n eteneminen voi nikyd imusolmulkkei-
den tai pernan kasvuna. Suurentuneita imusol-
mukkeita voi ilmaantua muun muassa kaulalle,
soliskuoppiin, kainaloihin ja nivustaipeisiin. Rin-
taontelon sisilld kasvavat imusolmukkeet voivat
joskus aiheuttaa esimerkiksi yskia tai hengenah-
distusta, vatsaontelon kookkaat imusolmukkeet
puolestaan hiiriti suolen toimintaa. Perna
sijaitsee vasemmalla kylkikaaren alla, ja se voi
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kasvaessaan painaa ja aiheuttaa nopeaa mahan
tayttymisen tunnetta. Hitaasti kasvavat imusol-
mukkeet tai perna eivit automaattisesti edellytd
hoitoa, jos ne eivit aiheuta hiiritsevii oireita.
Sen sijaan nopeasti kasvavat ja hyvin suuret, hal-
kaisijaltaan 10 senttimetrin luokkaa olevat imus-
olmukkeet ovat hoidon aihe.

Luuytimessa lisddntyvit KLL-solut voivat
hiiritd verenmuodostusta, mikd voi johtaa
anemiaan (matalaan hemoglobiinitasoon) ja/
tai trombosytopeniaan (verihiutaleiden vahyy-
teen). Joskus KLL:aan liittyy my0ds neutropenia
eli infektioilta puolustautumisessa tirkeiden
neutrofiilivalkosolujen vihyys. KLL:ssa elimis-
ton puolustusjirjestelmi voi toimia muutoinkin
poikkeavasti, minki vuoksi KLL-potilaat ovat
usein herkempii saamaan infektioita. KLL:aan
voi liittyd my6s immunologisia ilmi6iti, joiden
seurauksena punasolut tai verihiutaleet hajoavat
tavallista nopeammin. Anemia voi tuntua muun
muassa visymyksend, herkkdni hengédstymiseni
ja sydamentykytyksend. Matala verihiutaletaso
lisdd vuotoherkkyyttd, joka voi ilmetd nendveren-
vuotoina ja lisidntyneenid mustelmaherkkyytenai.
Joskus harvemmin KLL voi ilmentyd muissakin

12

elimissi, kuten iholla (erilaiset ihottumat), keuh-
koissa (hengitystieoireet, keuhkopussin nesteily)
ja munuaisissa (munuaisten vajaatoiminta, pro-

teinuria eli valkuaisvirtsaisuus).




Aktiivinen ja etenevid KLL aiheuttaa usein
yleisoireita, niin sanottuja B-oireita. N&itd ovat
huomattava laihtuminen (vihintdan 10 prosent-
tia edeltivien 6 kuukauden aikana), huomattava
viasymys (vaikeus selvitd pdivittdisistd toimista
vasymyksen vuoksi), selittimiton kuumeilu (38
°C tai yli vihintdédn 2 viikon ajan) sekd merkit-
tavd, vahintddn kuukauden jatkunut yohikoilu
ilman infektiota (herdily yopuku ja lakanat mar-
kana).

Miten KLL todetaan?

LL todetaan usein sattumalta kohonneen
[E veren valkosolutason tai suurentuneen
imusolmukkeen selvittelyissad. Valkosolujen
erittelyssi valtaosan valkosoluista todetaan ole-
van lymfosyyttisoluja.

Varsinainen diagnoosi tehdiin veren sive-
lynaytteelld ja lymfosyyttien pintamerkkitut-
kimuksella, joilla voidaan todeta KLL-soluja.
Luuydinndytteitd ei tavallisesti tarvita diagnoosi-
vaiheessa, mutta luuydin tutkitaan usein ennen
KLL-hoidon aloitusta.

Pernan ja imusolmukkeiden koon arvioimi-
seksi voidaan tehdi tarvittaessa kuvantamistutki-
muksia, kuten keuhkokuva, vatsan ultraiinitut-
kimus tai vartalon tietokonetomografia.
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KLL:n luokittelu

BINET- JA RAI-LUOKITUKSET

KLL:n luokittelussa on vuosia kiytetty Binet- ja
Rai-luokituksia, joiden perusteella tauti voidaan
jakaa kolmeen (Binet) tai viiteen (Rai) eri astee-
seen taudin etenemisestd riippuen. Luokittelujen
avulla voidaan kuvata taudin mairia elimistossa.
Binet A- ja B-luokkien taudit eivit yleensa vaadi
hoitoa, jos potilas on oireeton. Sen sijaan pidem-
mille edenneessid Binet C-luokan taudissa hoito
on usein aiheen. Binet- ja Rai-luokituksia on kiy-
tetty myo6s taudin ennusteen arvioinnissa, mutta
niiden heikkoutena on se, etteivit ne huomioi
esimerkiksi geneettisid tekijoita.

Binet- ja Rai-luokittelut perustuvat kliinisiin 16y-
doksiin (imusolmukesuurentumat, pernan koko)
ja veriarvoihin (hemoglobiini, trombosyyttitaso).
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BINET-LUOKITUS ON KOLMIPORTAINEN:

A: Hemoglobiini ja trombosyytit ovat vihintiin
100, suurentuneita imusolmukkeita on
korkeintaan kahdella eri alueella

B: Hemoglobiini ja trombosyytit ovat vihintdan
100, imusolmukesuurentumia on kolmella tai
useammalla alueella

c: Hemoglobiini ja/tai trombosyytit ovat alle 100

Rai on samantyyppinen luokitus,
jossa kiytetdin asteikkoa o—IV.

CLL-IPI-PISTEYTYS

CLL-IPI-pisteytys on uudempi riskiluokitus,
jossa otetaan huomioon my6s muita ennusteelli-
sia tekijoitd, kuten ik3, tietyt KLL-solujen geneet-
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tiset tekijat (deliyp, TP53, IGHV-mutaatiostatus)

ja verikokeesta mitattava beeta2-mikroglobulii-
ni-taso. CLL-IPI-pisteytykselld KLL voidaan jakaa
neljaidn ennusteellisesti eroavaan riskiluokkaan:
matala, keski-, korkea ja erittidin korkea riski.

Ennusteluokituksia tarkastellessa on tirkeii
huomioida, ettd ne perustuvat toistaiseksi sytos-
taattipohjaisilla hoidoilla saatuihin tutkimustu-
loksiin. Ennusteet tulevatkin muuttumaan, kun
KLL:n tismihoidoista saadaan pitkidaikaistulok-
sia.

KLL-SOLUJEN GENEETTISET TEKIJAT

Ennen hoidon aloitusta KLL-soluista tutkitaan
tietyt geneettiset tekijit, joilla on vaikutusta
hoidon valintaan ja ennusteeseen. Tutkimuk-
set tehddidn yleensi verindytteestd, joskus luu-
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ytimesti. Kyseiset muutokset ovat kehittyneet
KLL-soluihin elimin aikana. Niiti ei siis ole ollut
syntyessi eivitkd ne periydy jalkeldisille. Naima
tutkimukset ovat IGHV- ja TP53-geenien mutaa-
tiotutkimukset sekd KLLFISH-tutkimus KLL:1le
tyypillisten kromosomimuutosten toteamiseksi.
Muutokset, jotka vaikuttavat tilld hetkelld hoi-
donvalintaan, ovat huonoennusteisempi, niin
sanottu ei-mutatoitunut IGHV-muoto seki kaik-
kein suurimman riskin muutokset TP53-mutaa-
tio ja deleetio 17p13.

IGHV-MUTAATIOSTATUS

B-lymfosyyttisolut ovat osa elimistén puolus-
tusjdrjestelmai, ja niiden tirkedni tehtdvina
on osallistua vasta-aineiden eli immunoglobu-
liinien tuotantoon. B-lymfosyyttien normaaliin
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kehittymiseen ja kypsymiseen kuuluu immu-
noglobuliinigeenien uudelleenjirjestymista.
IGHV-mutaatiostatustutkimuksessa tutkitaan
immunoglobuliinin raskasketjun vaihtelevan
osan (IGHV) geenin uudelleenjirjestymisti ja
se kertoo, kuinka varhaisen vaiheen B-lymfo-
syytistd KLL on saanut alkunsa. KLL-solujen
IGHV-mutaatiostatus ei muutu ajan myotd,
joten riittdd, ettd tutkimus tehddin kertaalleen.
IGHV-mutaatiostatustutkimuksen perusteella
KLL voidaan luokitella kahteen tyyppiin: ei-mu-

tatoituneeseen IGHV-muotoon ja mutatoitunee-

seen IGHV-muotoon. Tutkimusten perusteella
ei-mutatoitunut IGHV-muoto on huonoennus-
teisempi erityisesti sytostaattipohjaisia hoitoja

kaytettidessa.

KROMOSOMIMUUTOKSET
JA TP53-GEENIN MUTAATIOT

KLL-solujen geneettisissa tekijoissd tapahtuu

muutoksia, jotka edistdvit niiden eloonjddmisti.

N4itd muutoksia voi kehittyd ajan myétd, joten
tutkimukset ovat hyvi uusia, mikili KLL alkaa
uudelleen edetd rauhallisen vaiheen jilkeen.
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KLL:lle tyypillisia muutoksia ovat tietyt kro-
mosomien osien hividmit eli deleetiot kromoso-
meissa 13 (deleetio 13q14) ja 11 (deleetio 1q22)
sekd ylimidrdinen kromosomi 12 (12 trisomia).
Deleetio 13q14 on tavallisin KLL:ssa tavattava
muutos, ja yksin esiintyessddn sen on todettu
liittyvin hyviennusteiseen KLL:aan. Huonoen-
nusteisempia muutoksia myos tismalaakkeitd
kaytettdessd ovat mutaatiot TP53-nimisessi gee-
nissi ja koko TP53-geenialueen puutos kromoso-
missa 17 eli deleetio 17p13.
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Hoidot

LL:n hoito on aiheellinen vain, jos tauti

[E etenee nopeasti tai aiheuttaa hiiritsevii
oireita. Osalla potilaista KLL ei etene lainkaan
hoitoa vaativaksi. Veren valkosolumairille ei ole
hoidon aloituksen suhteen mitiin tiettyi raja-ar-
voa, vaan solujen lisddntymisnopeus ja muut
16ydokset ratkaisevat. Liian varhain aloitetun
KLL-hoidon ei ole todettu vaikuttavan potilaiden
ennusteeseen eiki sitd ndin ollen suositella.
Piinvastoin hoidoilla voi olla my6s eliminlaa-
tuun vaikuttavia haittoja.

Nuoremmiilla ja hyvikuntoisilla potilailla
hoidon tavoitteena on remissio eli tila, jossa sai-

raudesta ei ndy merkkeja. Iikkidmmilli ja moni-

sairailla potilailla hoidon tavoite voi olla oirei-
den helpottaminen. Hoidon valinnassa otetaan

huomioon potilaan ikd, kunto, muut sairaudet ja
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ladkkeet sekd KLL-solujen geneettiset riskitekijat.
Hoitovaihtoehtoihin vaikuttavat my6s Kela-kor-
vattavuudet.

KLL-HOIDON AIHEET

« KLL-soluista johtuva luuydintoiminnan
heikkeneminen eli anemisoituminen ja
trombosyyttitason lasku. Hemoglobiini- ja
trombosyyttirajana on usein 100, mutta
pelkistdian hieman alle 100:n olevaa
trombosyyttitasoa voidaan jaddi seuraamaan,
jos muita hoidonaiheita ei ole.

« Kookas tai selvisti kasvava tai oireita aiheuttava
perna. Kookkaaksi katsotaan perna, jonka
reuna ulottuu vihintddn 6 cm vasemman
kylkikaaren alapuolelle.
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« Huomattavat imusolmukesuurentumat tai
nopeasti kasvavat imusolmukkeet. Huomatta-
vaksi katsotaan imusolmukesuurentumat,
joiden halkaisija on vihintddn 10 cm.

« Nopeasti lisddntyvi lymfosyyttitaso — tasolle
ei siis ole raja-arvoa, vaan lisddntymisnopeus
ratkaisee. Nopeaksi lisddntymiseksi katsotaan
50 prosentin nousu kahdessa kuukaudessa tai
kaksinkertaistuminen alle 6 kuukaudessa.
Nousunopeutta aletaan yleensi laskea, kun
valkosolumadiri on vihintidn 30. Tasoa on hyva
seurata useammilla perdkkiisilld mittauksilla.
Myos tason vaihtelua aiheuttavat muut syyt,
kuten infektiot tai kortisoni, on poissuljettava.

« KLL:aan liittyviat immunologiset ilmiét, jotka
aiheuttavat anemiaa tai trombosyyttitason
laskua, ja jotka eivit reagoi riittavasti kortisoni-
hoitoon. Niitd immunologisia ilmi6iti
kutsutaan autoimmuunisytopenioiksi, ja niitd
ovat ATHA eli autoimmuuni-hemolyyttinen
anemia sekd ITP eli immunologinen
trombosytopenia.

« Oireiset muut KLL-ilmentymit. Harvinaisissa
tapauksissa KLL:aa voi esiintyd iholla, munuai-
sissa, keuhkoissa ja keskushermostossa.
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« Huomattavat yleisoireet

eli niin sanotut B-oireet:

—vihintdin 10 prosentin
laihtuminen 6 kuukaudessa

— huomattava visymys eli visymyksen
vuoksi tyokyvyton, kykenematon
selvidmiin piivittiisisti toimista

— kuume vihintdan 38 °C ilman
infektiota vihintiin 2 viikon ajan

— merkittavi yohikoilu vihintdan

kuukauden ajan




KLL:aan on lukuisia hoitovaihtoehtoja. Hoitona
kaytetadn tavallisimmin tismailadkkeitd, mutta
myos perinteisemmilld sytostaattipohjaisilla
hoidoilla voidaan joissain tapauksissa saada apua
erityisesti oireiden hallintaan.

KLL-laakkeitd kiytetddn seki yksindin ettd
yhdistelmina. Osa hoidoista on mairiaikaisia eli
hoitojakson jilkeen tautia jaddain seuraamaan
ilman hoitoa, kun taas osaa hoidoista jatketaan

pysyvasti.

BRUTONIN TYROSIINIKINAASIN
ESTAJAT: IBRUTINIBI,
AKALABRUTINIBI JA TSANUBRUTINIBI

Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK) estdjit ovat
tasmalidkkeiti, jotka nimensd mukaisesti estdvit
B-lymfosyyteissa olevaa BTK-entsyymid. B-lymfo-
syytit tarvitsevat titi entsyymii pysyidkseen elossa
ja siirtydkseen imukudoksiin lisidntymiin.
BTK-estdjien vaikutuksesta KLL-solut siirtyvit
imusolmukkeista ja muualta elimistosti veren-
kiertoon, josta ne edelleen hividvit pois. BTK-es-
tdjahoidon alettua nihdiinkin usein imusol-
mukkeiden pienentymisti ja samaan aikaan
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ohimenevii veren lymfosyyttitason nousua.

BTK-estdjit ovat pdivittdin suun kautta otetta-
via ladkkeitd, joita kiytetddn yleensd jatkuvana
hoitona niin pitkdin kuin niilld on tehoa, mikili
haittavaikutukset eivit tule esteeksi. BTK-estdjid
voidaan kiyttidd niin ensimmaiisend KLL-hoitona
kuin my6hemmassikin vaiheessa, mikali KLL
uusiutuu jonkin aiemman hoidon jilkeen.

BTK-estdjdhoidon ensimmaisind kuukausina
esiintyy usein haittavaikutuksia, jotka jaivit pois
hoidon edetessi. Tillaisia haittoja ovat muun
muassa ripuli, iho-ongelmat ja kynsien halkeilu
sekd verenpurkaumat ja mustelmataipumus.
Myos nivelkipuja saattaa ilmeta.

BTK-estdjien vakavampia, mutta harvinai-
sempia, haittoja ovat rytmihdiriot, erityisesti
eteisvirini, verenvuodot ja infektiot. BTK-estijat
saattavat nostaa verenpainetta, ja verenpainetta
onkin syytd seurata hoidon aikana. BTK-estdjit
ovat herkki tietyille ladkeyhteisvaikutuksille,
joten hoidosta on syyti kertoa ladkarikiyntien
yhteydessd. Verenvuototaipumuksen lisddntymi-
sen vuoksi BTK-estdjit tulee tauottaa 3—7 piivaa
ennen isompia toimenpiteitd, kuten leikkauksia.
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VENETOKLAKSI

Venetoklaksi on tismaliike, joka tappaa KLL-so-
luja estamalld niissd suurina midrind esiintyvad
Bcl-2-proteiinia.

Venetoklaksi on suun kautta otettava liike,
jota kéytetidn useimmiten miiriaikaisena
hoitona yhdessd CD2o-vasta-aineiden obinu-
tutsumabin tai rituksimabin kanssa. Jossain
tapauksissa venetoklaksia voidaan kiyttid myos
yksinddn jatkuvana hoitona.

Venetoklaksi-hoidon kesto riippuu taudin
vaiheesta ja hoito-ohjelmasta. Ainoana lidkkeena
kaytettdessd venetoklaksihoito on pysyvi. Ensim-
madisend KLL-hoitona annettaessa venetoklaksi
voidaan yhdistdd obinututsumabiin, jolloin
hoidon kokonaiskesto on noin vuosi. Mychem-
massi vaiheessa venetoklaksi voidaan yhdistia
rituksimabiin, jolloin hoitoa annetaan noin kah-
den vuoden ajan.

Venetoklaksin vaikutus KLL-soluihin alkaa
nopeasti, ja hoito aloitetaankin usein osastolla.
Niin tehddin erityisesti silloin, kun lahtétilan-
teessa tautitaakka on suuri (suuret imusolmuk-
keet, korkea leukosyyttitaso) tai munuaisten
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toiminta on alentunut, jotta nestetasapainosta
voidaan huolehtia (hoidon aloitukseen voi liittya
niin sanottu tuumorilyysioireyhtyman riski).
Lidke aloitetaan pienelld annoksella, ja annosta
nostetaan viikon vilein viisiportaisen ohjelman
mukaisesti.




Venetoklaksi on varsin hyvin siedetty. Hoidon
alkuvaiheessa voi esiintyi lievid vatsavaivoja. Yksi
merkittivimmisti venetoklaksin haitoista on
sen neutrofiilivalkosoluja laskeva vaikutus, joka
voi puolestaan altistaa infektioille. Venetoklak-
sihoidon yhteydessa voidaan tarvittaessa kiyttaa
valkosolukasvutekijdpistoksia. Venetoklaksilla
on yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa,
joten siitd tulee mainita lddkarikdynneilla.

IDELALISIBI

Idelalisibi on suun kautta otettava KLL:n tis-
malidke, jonka kiytto on jaidnyt vihiisemmaiksi
hoitoon usein liittyvien haittavaikutusten vuoksi.
Idelalisibi estdd PI3K-delta-entsyymid, joka on
KLL-soluissa yliaktivoitunut edistien niiden
eloonjaamisti. Idelalisibia kiytetidin jatkuvana
hoitona, jonka rinnalla annetaan rituksimabi-in-
fuusioita. Idelalisibi-hoidon aikana todettuja
haittavaikutuksia ovat olleet ihottuma, ripuli,
neutrofiilivalkosolujen lasku, maksa-arvojen
nousu, erilaiset infektiot, keuhkotulehdus seki
paksusuolentulehdus. My6s idelalisibilla on
yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa.
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CD20-VASTA-AINEET:
OBINUTUTSUMABI JA RITUKSIMABI

Obinututsumabi ja rituksimabi ovat suoneen
annettavia niin sanottuja monoklonaalisia vas-
ta-aineita, jotka kiinnittyvat B-lymfosyyttien
pinnalla olevaan CD2o-proteiiniin. Kiinnittyes-
sddn ne saavat aikaan solujen kuoleman sekd
suoraan ettd aktivoimalla elimistén puolustus-
jarjestelmin hyokkiimaiin nditd soluja vastaan.
CD2o-vasta-aineet alentavat vastustuskykya ja
lisadvit niin alttiutta infektioille. Ne voivat myos
aiheuttaa viivastynyttd neutrofiilivalkosolujen
laskua. CD2o-vasta-ainehoitoon on todettu liit-
tyneen B-hepatiitin uudelleen aktivoitumista,
minki vuoksi kaikille potilaille tehdddn rutiinisti
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B-hepatiittitesti ennen CD2o-vasta-ainehoitoa.
Mikili CD2o-vasta-ainetta annetaan yhdessa
sytostaattihoidon kanssa, kutsutaan hoitoa
kemoimmunoterapiaksi.

Obinututsumabia voidaan antaa yhdessi
venetoklaksin tai klorambusiilin kanssa. Obinu-
tutsumabin vaikutuksesta KLL-solut ja imusol-
mubkkeet alkavat hajota nopeasti, minka vuoksi
nestetasapainosta on huolehdittava tarkasti (hoi-
don aloitukseen voi liittyd tuumorilyysioireyhty-
man riski). Obinututsumabi aiheuttaa myds hoi-
don alkuvaiheessa hyvin usein infuusioreaktioita,
jotka saattavat olla voimakkaitakin. Ensimmadinen
obinututsumabi-annos annetaankin usein vuo-
deosastoseurannassa kahdelle piiville jaettuna.
Infuusioreaktiona voi ilmaantua muun muassa
vilunviristyksid, kuumetta, ihon punoitusta, hen-
genahdistusta, limakalvo-oireita, verenpaineen
nousua tai laskua seki ripulia. Infuusioreaktioita
pyritidn estimain ennen hoitoa annettavalla
kuumelaikeelld, antihistamiinilla ja kortisonilla.

Rituksimabia voidaan antaa yhdessi ldhes
kaikkien KLL-ld4dkkeiden kanssa. Rituksimabikin
voi aiheuttaa samankaltaisia hoidon aloitukseen
liittyvid infuusioreaktioita kuin obinututsumabi.
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Ne ovat kuitenkin usein lievempid, ja rituksima-
bi-hoito voidaan useimmiten aloittaa polikliini-
sesti. Ensimmadinen rituksimabi-annos saatetaan
tarvittaessa jakaa kahdelle paiville, jotta elimisto
saa aikaa tottua ladkkeeseen.

SYTOSTAATIT ELI SOLUNSALPAAJAT

SYKLOFOSFAMIDI JA FLUDARABIINI
Syklofosfamidi ja fludarabiini ovat sytostaatteja,

joita kdytetddn yhdessi rituksimabi-vasta-aineen
kanssa osana FCR-kemoimmunoterapiahoitoa.
FCR-hoitoa annetaan neljan viikon sykleiss3,
joissa syklofosfamidia ja fludarabiinia otetaan
suun kautta 3—35 piivin jaksoina ja rituksimabia
annetaan suonensisdisesti kerta-annoksena nel-
jan viikon vilein. N4itd sykleji toistetaan yleensi
6 kertaa, jolloin hoito kestdd kaiken kaikkiaan
puolisen vuotta.

FCR-hoito lisdd usein visymysti. Hoitosyklin
puolivilissi neutrofiilivalkosolut voivat laskea
niin alas, ettd riski kuumetaudeille kasvaa. Tatd
voidaan estid ja hoitaa valkosolukasvutekijapis-
toksilla. FCR-hoito voi my6s aiheuttaa pahoin-
vointia, jota ehkiistidn pahoinvointilddkityksella.
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Limakalvot voivat kuivua ja hiukset hiukan ohen-
tua, mutta kokonaan hiuksia tima hoito ei, kuten
eivit muutkaan KLL-hoidot, vie. Fludarabiini voi
joskus aiheuttaa punasolujen hajoamisesta eli
hemolyysistd johtuvaa anemiaa. FCR-hoitoon on
liittynyt huolta sen suhteen, voiko vahva sytos-
taattihoito lisdtd riskid muihin pahanlaatuisiin
sairauksiin myshemmin eldmassa.

BENDAMUSTIINI

Bendamustiini-sytostaatti yhdistettyna rituksi-
mabiin (niin sanottu R-benda-hoito) on kemoim-
munoterapiahoito, jossa rituksimabia annetaan
suonensisiisesti yhtend ja bendamustiinia kah-
tena perdkkiisend pdivini neljan viikon vilein.
Syklejd annetaan yleensd kuusi, jolloin hoidon
kesto on kaikkiaan noin puoli vuotta.
R-benda-hoitoon voi liittyd neutrofiilivalkoso-
lujen laskua ja sen myo6ti lisddantynyt infektio-
riski, minki vuoksi saatetaan tarvita valkosolu-
kasvutekijapistoksia. Hoito voi aiheuttaa jonkin
verran visymystd, mutta pahoinvointia hoito
aiheuttaa selvisti harvemmin kuin FCR. R-ben-
da-hoito ei aiheuta hiustenliahtod, hiukset saat-
tavat kuitenkin hiukan ohentua. Bendamustiini
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voi joskus aiheuttaa allergistyyppisid kuume- ja
ihottumareaktioita.

KLORAMBUSIILI

Klorambusiili on tablettina otettava sytostaatti,
joka ei KLL:ssa kaytettyind annoksina juuri laske
neutrofiilivalkosoluja eikd aiheuta pahoinvoin-
tia. Klorambusiilia voidaan kiyttia yksiniin tai
yhdistdd obinututsumabi- tai rituksimabi-vas-
ta-aineisiin tai kortisoniin.

UUSIUTUNUT TAI AIEMMALLE
HOIDOLLE REAGOIMATON KLL

Jos KLL alkaa uudelleen edetd jatkuvan hoidon
aikana, on hoitoa syyti vaihtaa. Myo6s mikali KLL
uusiutuu alle kolmen vuoden sisilld miiriai-
kaisen hoidon paittymisestd, on suositeltavaa
aloittaa jokin toinen hoito. Mikdli miiriaikaisen
hoidon piittymisestd on kulunut pidempi aika,
voidaan samantyyppinen hoito antaa uudelleen.
Uusiutumisvaiheessa kontrolloidaan deliyp- ja
TPy53-tutkimukset, mikili niiti ei ole aiemmin
todettu, koska niiden muutosten ilmaantumi-
nen voi vaikuttaa hoidonvalintaan.
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Elimi KLL:n kanssa

m LL-diagnoosi tulee usein yllitykseni ja
jarkytyksenikin - kyseessa on kuitenkin
pahanlaatuinen tauti. Toisaalta voi olla himmen-

tavid, kun diagnoosin jilkeen jaddidnkin vain
seuraamaan tilannetta eiki aloitetakaan heti
hoitoa. Eri ihmiset suhtautuvat hyvin eri tavoin
ajatukseen kroonisesta veritaudista: toisilla tauti
muistuu mieleen ldhinni kontrollien 1dhesty-
essd, toisilla sopeutuminen vaatii enemmin
aikaa.

Oireettomassa vaiheessa oleva KLL ei periaat-
teessa rajoita elimii mitenkddn. KLL ei johdu
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huonoista elintavoista eikd omalla toiminnalla
voi vaikuttaa veritaudin kulkuun. Kunnosta
(monipuolinen ja riittdva ravinto, litkunta) on
kuitenkin hyva pitdd huolta, silld kunto seki
mahdolliset muut sairaudet ja lidkkeet vaikut-
tavat sithen, millaista hoitoa KLL:aan voidaan
antaa, jos hoito tulee ajankohtaiseksi. Kunto voi
vaikuttaa myos siihen, miten raskaalta mahdolli-
nen hoito tuntuu. KLL-tdsmalddkkeet ovat hai-
toiltaan perinteisid sytostaattihoitoja vihiisem-
pid, joten tehokkaita hoitoja voidaan antaa myos
aiempaa huonokuntoisemmille potilaille.
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KLL:aan liittyy varsin usein lisddntynyt herk-
kyys infektioille, joten KLL-potilaille suositellaan
pneumokokkikonjugaattirokotetta seki vuosit-
taista influenssarokotusta. KLL-potilaat kuuluvat
myos riskiryhmadn, jolle suositellaan koronate-
hosterokotuksia kansallisten suositusten mukai-
sesti.

KLL-potilailla on suurentunut riski saada
pahanlaatuisia ihomuutoksia, minka vuoksi iho

on hyvi suojata voimakkaalta auringonpaisteelta.
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Seuranta

LL:n toteamisen jilkeen jiddiddn useimmi-
[E ten seuraamaan vointia ja veriarvoja 3-12
kuukauden vilein tehtivin kontrollein. Veriarvot
saattavat seurannassa hitaasti edets, mutta voi
kulua vuosiakin ennen kuin hoito tulee ajankoh-
taiseksi. Toisinaan KLL todetaan oireisessa vai-
heessa, jolloin hoito aloitetaan heti.

Miiriaikaisten hoitojen paityttyi tehdaan

verikokeita ja lddkirintarkastus. Kuvantamistut-
kimuksia tehddidn harkinnan mukaan 14htoti-
lanteesta riippuen. Luuydintutkimusta ei tehda
rutiinisti hoitojen jilkeen. Hoidon tehoa arvioita-
essa selvitetddn hoidon vaikutus vointiin, veriar-
voihin, pernan ja imusolmukkeiden kokoon seka
mahdollisiin muihin KLL:n ilmentymiin, mikli
tallaisia on esiintynyt (esimerkiksi suurentunut
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maksa, munuaisten vajaatoiminta). Taydelli-
sessd vasteessa KLL:sta ei voida todeta merkkeja:
KLL:aan liittyvid oireita ei ole, veriarvot ovat
korjaantuneet ldhes normaaleiksi sekd imusol-
mukkeet ja perna kutistuneet normaalinkokoi-
siksi. Kliinisisissd ladketutkimuksissa saatetaan
hoidon jilkeen mairittda verestd tai luuytimesta
niin sanottu jidnnostauti herkilla virtaussyto-
metrisella eli valkosolujen pintamerkkitutkimuk-
sella tai muulla tarkalla menetelmalla.
Miirdaikaisten hoitojen paittymisen jilkeen
palataan saman tyyppiseen seurantaan kuin
ennen hoidon aloitusta. Jatkuvien hoitojen yhtey-
dessa verikokeita ja vointia seurataan useimmi-
ten alkuvaiheen jilkeen 1-3 kuukauden vilein.
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Tukiverkosto

uomen Syopapotilaat ry:n KLL-potilasver-

kosto on krooniseen lymfaattiseen leuke-
miaan sairastuneiden aikuisten ja heidédn liheis-
tensi valtakunnallinen potilasverkosto. Se toimii
yksityisessd Facebook-ryhmissd, osoitteessa
www.facebook.com /groups/kllverkosto.

Al4 jai yksin. Potilasverkostoissa voit jakaa sai-
rastamiseen liittyvid asioita vertaisten kesken.
Tutustu verkostoihin osoitteessa
www.syopapotilaat.fi/potilasverkostot.
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Sanastoa

AIHA Autoimmuunihemolyyttinen anemia.
Immunologinen ilmid, jossa elimisto tuottaa
vasta-aineita, jotka hajottavat omia punasoluja
johtaen anemisoitumiseen (hemoglobiinitason
laskuun).

ALLOGEENINEN KANTASOLUJENSIIRTO Hoito,

jossa potilaan oma luuydin tuhotaan voimak-
kaalla esihoidolla ja luuytimen toiminta palaute-
taan toiselta ihmiseltd siirrettdvilld kantasoluilla.

BCL-2-PROTEIINI Proteiini, jota esiintyy KLL-so-

luissa suurina miirind. Se edistdd KLL-solujen
eloonjadmistd elimistdssi ja tekee niistd vastus-
tuskykyisia syopalddkkeille. Venetoklaksi estdi
tatd entsyymid, mikid johtaa syopisolujen kuole-
maan.
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BEETA-2-MIKROGLOBULIINI Proteiini, jota esiin-

tyy useiden erilaisten solujen pinnalla ja veressi.

Pitoisuus lisddntyy munuaisten vajaatoimin-
nassa. KLL:ssa korkea pitoisuus liittyy suureen
tautimassaan ja silld on merkitystid ennusteen
kannalta.

B-LYMFOSYYTTI ELI B-IMUsoLU Elimistén puo-

lustusjirjestelmain kuuluva valkosolu, joka
muun muassa erittaa vasta-aineita.

B-OIREET Huomattava laihtuminen (vihintidan
10 prosenttia edeltidvien 6 kuukauden aikana),
huomattava visymys (vaikeus selvitd paivittai-
sistd toimista visymyksen vuoksi), selittimiton
kuumeilu (38 °C tai yli vdhintdédn 2 viikon ajan)
sekd merkittiva vihintddn kuukauden jatkunut
yohikoilu ilman infektiota (heriily, yopuku/laka-
nat mirkana).

BRUTONIN TYROSIINIKINAASI, BTK B-lymfosyy-

teissd oleva entsyymi, jota B-lymfosyytit tarvitse-
vat pysydkseen elossa ja siirtydkseen imukudok-
siin lisddntymain. Ibrutinibi, akalabrutinibi ja
tsanubrutinibi estdvit titid entsyymia.
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CD20-VASTA-AINE Vasta-aine, joka kiinnittyy

B-lymfosyyttien pinnalla olevaan CD2o-proteii-
niin. Kiinnittyminen saa aikaan B-solujen kuo-
leman seki suoraan ettd aktivoimalla elimiston
puolustusjirjestelmin hyokkiimain niitd soluja
vastaan. KLL:n hoidossa kaytettdvia CD2o-vas-
ta-aineita ovat obinututsumabi ja rituksimabi.

FCR, FLUDARABIINI-SYKLOFOSFAMIDI-

RITUKSIMABI-HOITO KLL:n hoitoon kiytettiva

kemoimmunoterapia.

1GHV Immunoglobuliinin raskasketjun vaih-
televan osan geenin uudelleenjirjestymi, joka
voidaan todeta B-lymfosyyttisolussa. Varhaisen
vaiheen B-lymfosyytissd uudelleenjirjestymista
ei ole vield tapahtunut (ei-mutatoitunut IGHV),
kypsemmadssi on (mutatoitunut IGHV).

KEMOIMMUNOTERAPIA Kemoimmunoterapia

Yhdistelmihoito, jossa annetaan sytostaattia eli
solunsalpaajaa ja vasta-ainehoitoa.

KLLFISH KLL-soluista tehtivia kromosomitutki-
mus, jolla etsitidn KLL-soluille tyypillisid muu-
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toksia: deleetio 13q14, deleetio 1122, 12 trisomia
ja deleetio 17p13.

KROONINEN LYMFAATTINEN LEUKEMIA, KLL

KLL-diagnoosi edellyttdd, ettd veren B-lymfo-
syyttimiara on ollut 5 x 109/1 tai yli vihintidan
kolmen kuukauden ajan, ja ettd valkosolujen pin-
tamerkkitutkimuksella voidaan todeta KLL-so-
luja. Mikili KLL esiintyy padasiassa luuytimessa
hiiriten verenmuodostusta, veriarvot voivat olla
matalat ja tilloin puhutaan my6s KLL:sta, vaikka
lymfosyyttimaira olisikin alle 5 x 109/1.

KLL-SOLUT

Pienii ja kypsid B-lymfosyyttisoluja, jotka voi-
daan tunnistaa KLL-soluiksi virtaussytometrisella
eli valkosolujen pintamerkkitutkimuksella tietty-
jen pintamerkkien perusteella. Tyypillisti soluille
on CDgs-positiivisuus ja tietyt muut pintamerkit
(CD19, CD20, CD23) sekd kappa- tai lambda-ke-
vytketjun ilmentyminen.

MONOKLONAALINEN B-LYMFOSYTOOSI, MBL
Veressi todetaan KLL-tyyppisid soluja, mutta

B-lymfosyyttien miiri on alle 5 x 109/1. KLL:aan
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liittyvid oireita tai l6ydoksid ei ole eli muu veren-
kuva on normaali, imusolmukesuurentumia

ei ole, ja perna on normaali. Monoklonaalinen
B-lymfosytoosi edeltdd KLL:n kehittymisti, mutta
vain hyvin pieni osa, keskimiirin 1-2 prosenttia
vuosittain, etenee KLL:ksi.

NEUTROPENIA Infektioilta puolustautumisessa

tirkeiden neutrofiilivalkosolujen vihyys.

PIENILYMFOSYYTTINEN LYMFOOMA
(SMALL LYMPHOCYTIC LYMPHOMA, SLL) Veren
B-lymfosyyttimairi on alle 5 x 109/1, mutta poti-

laalla todetaan muita luuytimen ulkopuolisia
KLL:n ilmentymid, kuten suurentuneita imusol-
mubkkeita tai kookas perna/maksa, joskus myos
keuhko-, iho- tai munuaismuutoksia.

PI3K-DELTA-ENTSYYMI Entsyymi, joka on KLL-

soluissa yliaktivoitunut edistden niiden eloonjia-
misti. Idelalisibi estdd titd entsyymia.

R-BENDA, RITUKSIMABI-BENDAMUSTIINI-HOITO

KLL:n hoitoon kiytettivd kemoimmunoterapia.
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REMIssIO Tila, jossa sairaudesta ei ndy merkkeja.

TROMBOSYTOPENIA Alentunut trombosyytti- eli
verihiutaletaso.

TUUMORILYYSIOIREYHTYMA Niin sanottu tuu-

morihajoamisoireyhtymd, mika johtuu tuu-
morisolujen (tdssi tapauksessa KLL-solujen)
nopeasta hajoamisesta. Soluista vapautuvat
solujdtteet ja aineenvaihduntatuotteet voivat
kuormittaa munuaisia ja aiheuttaa elimiston
suola- ja happo/emaistasapainon hiirioitd, mika
voi pahimmillaan johtaa kouristuskohtauksiin ja
sydimen rytmihdiriéihin.

Tietolihteiti

https://www.hus.fi/potilaalle/
hoidot-ja-tutkimukset/syopa/kroonisen-

lymfaattisen-leukemian-hoitopolku
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% SUOMEN
SYOPAPOTILAAT

SUOMEN SYOPAPOTILAAT RY on potilaiden oma

jarjest6. Edistamme potilaan oikeuksia ja toi-
mimme osana eurooppalaista syopapotilasyh-
teisod. Olemme osa SyOpédjarjestoja.

Suomessa todetaan vuosittain yli 35 0coo uutta
sybpdtapausta ja sydvan sairastaneita on jo
ldhes 300 000. Olemme olemassa syopaan
sairastuneita ja heidan ldheisiaan varten. Tarjo-
amme mahdollisuuden vertaistukeen verkossa
sekd luotettavaa tietoa syopasairauksista.
Teemme my6s edunvalvontaty6td yhteistyossa
muiden jarjestojen kanssa.

Saat meihin yhteyden sahképostitse,
puhelimitse ja sosiaalisen median kautta.
www.syopapotilaat.fi

www.facebook.com/syopapotilaat/

info@syopapotilaat.fi
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>
Syopéjarjestot

SYOPAJARJESTOT on vahva ja osaava jarjesto,

jonka tavoitteena on turvata kaikille hyva
elama ilman sy6paa tai syovastd huolimatta.
Jarjesto tarjoaa tietoa, tukea ja toivoa.

Sy6péjarjestot tukee ja kuntouttaa syopéa
sairastavia ja heidan laheisidan, tiedottaa
syopad ehkaisevistd ja terveytta edistavista
asioista, pitaa ylla rekisteria sy6pataudeista ja
sy6pdseulonnoista ja myontaa varoja syopa-
tautien tieteelliseen tutkimukseen.

Syopéjérjestot on Suomen suurin kansanter-
veysjarjesto.

SYOPAJARJESTOIHIN KUULUVAT:

Suomen Sy6pdyhdistys ry ja
sen jasenyhdistykset:
« 12 alueellista sy6payhdistysta
« 6 valtakunnallista potilasyhdistysta
« Suomen Syé6pérekisteri
» Sy6pédsaatio
www.syopajarjestot.fi
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TEKSTI TUIJA TAPANINEN
ULKOASU JOHANNES RANTAPUSKA
KUVITUKSET ERKKI TOUKOLEHTO

PAINO ORIGOS OY, 202§
JULKAISIJA SUOMEN SYOPAPOTILAAT RY

’
’% Suomen Sy&pipotilaat - Cancerpatienterna i Finland ry

Tama opas on tehty Sy6pasiition tuella.

Syopdsaatio

Cancerstiftelsen

OPPAAN TUOTTAMISTA OVAT TUKENEET:

abbvie jid BeiGene

AstraZeneca Johnson&dJohnson

miti pidit oppaasta.
Anna meille palautetta:

www.syopapotilaat.fi/potilasoppaat
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