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Krooninen myelooinen leukemia (KML) syntyy translokaatiosta kromosomien 9 ja 22
valilla, jonka seurauksena muodostuu Philadelphia-kromosomi. Translokaatio johtaa
BCR-ABL1-fuusiogeeniin, mika aiheuttaa soluissa tyrosiinikinaasin liiallisen tuotannon.
Liiallista aktiivisuutta voidaan hoitaa tyrosiinikinaasi-inhibiittoreiden avulla ja saada ndin
leukeemiset solut véhenemé&én. Hoidon tehokkuutta seurataan mittaamalla BCR-ABL1-
transkriptin maaraé veresta tai luuytimestd PCR-menetelmén avulla. Jdannostaudin eli
BCR-ABL1-transkriptien maéaran mittauksella voidaan seurata, saavuttaako potilas hoi-
don tavoitteet.

Ty0 toteutettiin toiminnallisena opinnédytetydna, joka sisaltad raporttiosion ja tuotoksen.
Kansainvalisten ohjeistusten mukaan KML:n seurannassa jadanndstaudin méaré tulee esit-
tdd myos graafisessa muodossa. Opinnaytetyon tavoitteena oli tuottaa Fimlab laboratoriot
Oy:n genetiikan yksikon kayttoon jadnnostaudin méaéraéd havainnollistava kuvaaja, jonka
pohjalta KML-potilaille voidaan tehda henkilokohtaiset kuvaajat. Niiden avulla kliinikot
voivat seurata paremmin potilaiden jadnndstaudin maaran vaihtelua. Tarkoituksena oli
tehdd kymmenen potilaan jdanndstautiarvojen perusteella esimerkkikuvaajat Microsoft
Excel -taulukkolaskentaohjelman avulla. Opinndytetydssa kéytettyjé potilastietoja kasi-
teltiin eettisesti ja potilaiden anonymiteettia kunnioittaen.

Tuotoksen toteutuksessa otettiin huomioon toimeksiantajan toiveet. Kehitetyssé kuvaa-
jassa on ominaisuuksia, joiden vuoksi se ei ole sellaisenaan sujuvakayttéinen, vaan vaatii
lisad jatkokehittelyd mahdollisesti eri ohjelman avulla toteutettuna. Vaikka opinnédytetydn
tavoitetta ei tdysin saavutettu, kuvaajasta voidaan nahda jaddnnostaudin méaréan vaihtelua
selventava hyoty. Lisaksi kuvaajaa voidaan kayttdd mallina helppokéyttéisemmaén kuvaa-
jan suunnitteluun.
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ABSTRACT
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Chronic myeloid leukemia (CML) is a disease caused by the translocation between chro-
mosomes 9 and 22. The translocation results in BCR-ABL1 fusion gene, which leads to
excessive tyrosine kinase activity. CML can be treated with tyrosine kinase inhibitors
that help decrease the number of leukemic cells. The effectiveness of treatment can be
monitored by using PCR method to measure the amount of BCR-ABL1 transcript in pe-
ripheral blood or bone marrow.

This study was conducted as a project. The topic of the study was working-life related
and it was requested by Fimlab laboratoriot Oy. According to international guidelines a
graphical presentation must be included in the report of minimal residual disease in CML.
The purpose of this study was to create ten model graphs to portray the progress of min-
imal residual disease. The data for the graphs were collected from ten patients who have
been diagnosed with CML. The aim of this study was to provide clinicians with a ready-
to-use graph that would be a beneficial observation tool in the follow-up of CML.

The graph was created with Microsoft Excel spreadsheet programme. Due to limitations
in Excel’s features, some of the desired properties in the graph could not be fully accom-
plished and therefore it does not work directly as a ready-to-use graph. Our suggestion
for a further study is to make a graph with similar properties as ours but using different
software in order to make the graph more user-friendly.

Key words: chronic myeloid leukemia, minimal residual disease, BCR-ABL1
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1 JOHDANTO

Krooninen myelooinen leukemia (KML) on klonaalisten hematopoieettisten kantasolujen
sairaus, jolle on ominaista myelooisen solulinjan epanormaali proliferaatio. KML:n ai-
heuttaa Philadelphia-kromosomi (Ph), joka johtuu kromosomien 9 ja 22 valisesté trans-
lokaatiosta. Translokaation seurauksena muodostuu BCR-ABL1-fuusiogeeni, joka toimii
onkogeenind lisdten tyrosiinikinaasin aktiivisuutta. Tdman aktiivisuuden kasvamisen
myota hematopoieettisten kantasolujen lisdantymis- ja erilaistumiskyky muuttuu normaa-
lista poikkeavaksi, ja vahitellen ne syrjayttavét terveet kantasolut aiheuttaen leukemian.
Tyypillisesti sairaus todetaan sattumalta kroonisessa vaiheessa, josta se etenee hoitamat-
tomana akseleraatiovaiheen kautta blastikriisiin. (Iwasaki & Akashi 2016, 1-2; Radich &
Egan 2016, 53.)

Vield pari vuosikymmenta sitten ennen tehokkaita hoitomuotoja KML:aa sairastavan en-
nuste ja elinajanodote eivat olleet lupaavia. Vuosien aikana taudin hoito on kehittynyt
merkittavasti ja tyrosiinikinaasi-inhibiittori-laakitys (TKI) on parantanut kaikenikaisten
potilaiden ennustetta ja eldmanlaatua huomattavasti. Nykyaan sairastuneiden elinajan
voidaan olettaa olevan jo lahes sama kuin valtavaestolla. Téarkein tavoite KML-potilaiden
hoidossa on estdé taudin eteneminen kroonisesta vaiheesta. (Bower ym. 2016, 2851.)
TKI-ladkityksen ansiosta suurin osa kroonisen vaiheen potilaista vastaa hyvin hoitoon ja
riski taudin progressioon jaa pieneksi. Joidenkin potilaiden kohdalla voidaan harkita jopa
la&kityksen lopettamista, jos jaddnnostautia ei ole havaittavissa kahteen vuoteen. (Koskela
ym. 2012; Radich & Egan 2016, 53.)

Jaénnostauti (minimal residual disease, MRD) kuvastaa KML:n BCR-ABL1-transkrip-
tien madrad elimistssa hoidon aikana tai sen jalkeen potilaan ollessa oireeton. MRD:n
mé&é&raa voidaan mitata PCR-menetelmien avulla. (Chereda & Melo 2016, 19; Roche n.d.)
Riskit hoidon ep&onnistumisessa voidaan tunnistaa ajoissa saanndéllisen jaannostaudin ja
hoidon seurannan avulla. Vasteet luokitellaan optimaaliseen ja epdonnistuneeseen vas-
teeseen, joiden valille jaa niin kutsuttu varoitusalue. Vasteet kuvastavat hoidon tehoa ja
tarpeen tullen hoitoa voidaan niiden perusteella muuttaa. (Baccarani ym. 2012; Hughes,
Ross & Melo 2014, 21-22.)
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The International Randomized Study of Interferon and STI571 (IRIS) -tutkimus osoitti
TKI-1a8kkeen, imatinibin, olevan ylivoimaisesti parempi aiemmin kaytossa olleisiin in-
terferoneihin verrattuna. Tutkimuksessa analysoitiin eri PCR-laitteiden avulla 30 potilaan
naytteet ja tuloksia verrattiin standardisoituun lahtokohtaan. Standardisoidun lahtékoh-
dan avulla perakkaéisten kokeiden tuloksia voitiin normalisoida. Asteikko, jota IRIS-tut-
kimuksessa kaytettiin, muodostui perustaksi kansainvéliselle asteikolle (International
Scale, 1S). IS:a kéaytetadn BCR-ABL1:n mitta-asteikkona, johon laboratoriot suhteuttavat
tuottamansa tulokset muuntokertoimen avulla. Siten laboratoriot voivat hyddyntédd omia
tutkimusmenetelmidén ja tulokset ovat yha keskenaan vertailtavissa. (Cross & Hochhaus
2016, 91-92; Branford & Cross n.d.)

Opinnaytetyon aiheena on krooninen myelooinen leukemia ja sen jadnndstaudin rapor-
tointi graafisessa muodossa. Kansainvalisten ohjeistusten mukaan kroonisen myelooisen
leukemian jaanndstaudin seurannan tulokset tulee esittadé paitsi numeerisessa myos graa-
fisessa muodossa. Koska Fimlab laboratoriot Oy:n genetiikan laboratoriolla ei kuitenkaan
toistaiseksi ole ollut kéaytossa tallaista kuvaajapohjaa jaannostaudin raportoimiseksi,
saimme heiltd toimeksiannon kehittdd mallikuvaaja. Raportissa tarkastellaan KML:aa
tautina yleisesti, seka perehdytéan sen eri tutkimusmenetelmiin. Lisaksi tydssé kasitelldén
kansainvélistd asteikkoa ja sen alkuper&a. Teoriaosuudessa aihetta on rajattu siten, etta
taudin eri hoitomuotoihin ei perehdyta kovin syvallisesti, silla bioanalyytikon rooli kes-
kittyy vahvasti analytiikkaan. Sen sijaan tydssa perehdytaan hoidon aikaansaamiin vas-
teisiin ja erityisesti molekulaariseen vasteeseen, joka osaltaan on graafisen kuvaajan pe-

rustana.



2 KROONINEN MYELOOINEN LEUKEMIA

Krooninen myelooinen leukemia on pluripotenttien kantasolujen klonaalisesta hairiosta
johtuva pahanlaatuinen veritauti, jonka osuus kaikista leukemioista on noin 15 prosenttia.
KML:n diagnosointi ei yleensé ole vaikeaa, koska sille on tyypillista niin kutsuttu Ph-
kromosomisiirtyma. (Hoffbrand & Moss 2011, 192.) Ph-kromosomi on seurausta kromo-
somien 9 ja 22 pitkan varren translokaatiosta eli siirtymasta. Translokaation vuoksi kro-
mosomiin 22 muodostuu BCR-ABL1-fuusiogeeni, joka lisdé tyrosiinikinaasientsyymin
aktiivisuutta ja ndin ollen aiheuttaa verisolujen liiallista tuotantoa. (Mustjoki & Koistinen
2015, 303.)

Ensimmainen krooniseen myelooiseen leukemiaan liittyva tarkea 16ydos tehtiin vuonna
1960, kun huomattiin, ettd KML :aa sairastavien kromosomi 22 oli lyhyempi kuin terveilla
henkiloilla. Loyto tehtiin Philadelphiassa Pennsylvanian laéketieteellisessa yliopistossa,
minka vuoksi tdta muutosta alettiin kutsua Philadephia-kromosomiksi. (Leukemia &
Lymphoma society 2014.) Vuonna 1973 havaittiin, ettd muutokseen liittyy translokaatio
kromosomien 9 ja 22 vélilla. 1980-luvulla selvisi, ettd KML-potilaiden leukemiasoluissa
BCR-ABL1-fuusiogeeni erittad proteiinia, joka tehostaa tyrosiinikinaasin aktiivisuutta.
(Goldman & Daley 2007.)

KML:n etiologiaa ei tunneta, mutta séteilylle altistumisen tiedet&dén lisadvan sairastumi-
sen riskid. Taudin ei ole todettu olevan perinnéllinen, mutta se on miehilld hieman ylei-
sempi kuin naisilla. KML.:aa esiintyy kaikissa ikdluokissa, mutta sita tavataan yleisimmin
40-70-vuotiailla, ja Suomessa siihen sairastuu vuosittain 50-60 henkiléd. (Hughes ym.
2014, 4; Mustjoki & Koistinen 2015, 303.) Tiedetadn kuitenkin, ettd maantieteelliselld
sijainnilla on vaikutusta KML:n ilmaantuvuuteen, silla esimerkiksi Afrikassa ja Latina-
laisessa Amerikassa diagnoosivaiheen potilaiden keski-ik& on véhintd&n 15 vuotta va-
hemmaén kuin Euroopassa, Yhdysvalloissa ja Australiassa. Vaikka maiden valilla on eri-
laisia elinajanodotteita, ne eivét taysin selitd eroja KML:n puhkeamisidssa. Tulevaisuu-
dessa saatetaankin 10ytaé4 lisaé selittavié tekijoitd taudin kehittymiselle. (Chereda & Melo
2016, 17.) KML:n hoitovaste on nykyaan erittain hyvé ja se saadaan pidettyé ladkityksella
hallinnassa, vaikka varsinaista parantavaa hoitoa ei viel& ole kehitetty (Hughes ym. 2014,
4; Mustjoki & Koistinen 2015, 303).



2.1 Fuusiogeeni BCR-ABL1

Tyrosiinikinaasigeeni ABL1 (abelsonl) toimii normaalisti kromosomissa 9 ja BCR-geeni
(breakpoint cluster region) puolestaan kromosomissa 22. Namé geenit fuusioituvat kes-
ken&én translokaation seurauksena ja synnyttavat BCR-ABL1-fuusiogeenin Ph-kromo-
somissa (kuva 1). (Balk, Fabarius & Haferlach 2016, 1.) KML:lle tyypillinen translokaa-
tio tapahtuu kromosomialueiden 9934 ja 22q11 vélilla. BCR-ABL1-fuusiogeeni eli onko-
geeni syntyy 22gl1-alueella sijaitsevan BCR-geenin ja 9934-alueen ABL1-geenin yhdis-
tyessd. Td&man seurauksena geenin tuottaman onkoproteiinin rakenne muuttuu ja tyrosii-

nikinaasiaktiivisuus kasvaa. (Fimlab Laboratoriot Oy 2017.)

Normaali

KicwisEsiiio Translokaatio Fuusiokromosomi 9
Normaali ('\ (-\ Fuusiokromosomi 22 eli
kromosomi 22 Philadelphia-kromosomi

é e

g
-
ber-abl

KUVA 1. BCR-ABL1-fuusiogeenin muodostuminen (National Cancer Institute n.d., muo-
kattu)

d D
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Fuusiogeeni voi syntyé eri keinoin. BCR- ja ABL1-geenien tulee katketa sellaisissa koh-
dissa, joissa yhdistyminen on mahdollista (Fimlab Laboratoriot Oy 2017). BCR-ABL1:n
koodaamat fuusiogeenit vaihtelevat kooltaan riippuen BCR-geenin katkaisukohdasta,
mutta niille kaikille on yhteisté korkea tyrosiinikinaasiaktiivisuus, joka on osittain syyna
leukemiasolujen syntyyn. Néita katkaisukohtia ovat muun muassa major (M-BCR), mi-
nor (m-BCR) sekd mikro (u-BCR). Yleisin katkaisukohta on M-BCR, joka havaitaan yli
95 prosentilla KML-potilaista. (Bilan ym. 2004; Matsumura 2016, 31.) Tyypillinen BCR-
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geenin katkaisukohta sijoittuu eksonien 12-16 vélille, joka tunnetaan M-BCR-alueena.
Tama katkaisukohdan irrottama osa puolestaan liittyy ABL1-geenin eksoniin a2, josta
syntyvéat BCR-ABL1-fuusiogeenin mRNA-transkriptit e13a2 ja el4a2. (Clark ym. 2009.)
N&ma koodaavat proteiinia p210, joka saa aikaan tyrosiinikinaasin korkean aktiivisuuden
(Qiagen 2014).
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3 TAUDIN VAIHEET JA OIREET

Maailman terveysjarjestdé (WHO) luokittelee KML:n kolmeen eri vaiheeseen. Tavallisesti
krooninen myelooinen leukemia todetaan taudin kroonisessa vaiheessa. Potilas on usein
oireeton ja tauti 10ydetdan sattumalta epatavallisten veriarvojen jatkotutkimuksissa. Hoi-
tamattomana tauti voi edetd akseleraation (kiihtynyt vaihe) kautta blastikriisiin. (Koskela,
Koskenvesa, Mustjoki & Porkka 2012; Hughes ym. 2014, 9.) Taulukossa 1 sivulla 13

esitetddn KML.:n vaiheet siten kuin maailman terveysjarjesto WHO maéérittelee ne.

3.1 Krooninen vaihe

Kroonisessa vaiheessa tauti voi olla oireeton tai potilaalla esiintyy hypermetaboliaan liit-
tyvid oireita, kuten vasymystd, hikoilua, laihtumista ja anemiaa. Liséksi osalla potilaista
saattaa esiintyd pernan suurenemista. (Vardiman, Melo, Baccarani & Thiele 2008, 32;
Mustjoki & Koistinen 2015, 304.) Taudin kroonisessa vaiheessa verenkuvassa on tyypil-
lisesti nahtévissa leukosytoosia. Erityisesti neutrofiilit ja myelosyytit ovat koholla, mutta
my0s eosinofiilien ja basofiilien mé&4ra on normaalia verenkuvaa korkeampi. (Hughes
ym. 2014, 9.) Usein trombosyyttiarvot kohoavat tai laskevat riippuen taudin tasosta. Li-
séksi kroonisessa vaiheessa luuytimen tai veren epéakypsien solujen eli blastien méara jaa
alle kymmeneen prosenttiin. (Leukemia & Lymphoma society 2014, 10-14.) Hyvin suur-
ten leukosyyttiméarien yhteydessa voi esiintyd myos priapismia tai pernainfarkti. Joskus
KML.:aa sairastava voi karsid luustokivuista tai laajentuneen pernan vuoksi ylavatsaki-
vuista. (Mustjoki & Koistinen 2015, 304.)

Huolimatta hallitsevasta neutrofiilisesta leukosytoosista ja trombosytoosista, KML:lle
ominainen translokaatio t(9;22) tapahtuu pluripotenteissa hematologisissa kantasoluissa,
ja sen vuoksi sité esiintyy melkein kaikissa solulinjoissa. Kroonisessa vaiheessa tapahtuu
huomattavasti myelooisten kantasolujen lisdantymista. Nailla soluilla on lahes taydelli-
nen kyky erilaistua, kypsyé ja toimia normaalisti. Taudin edetessé sytogeneettisten ja ge-
neettisten poikkeavuuksien vuoksi solujen erilaistumiskyky hairiintyy. Sen seurauksena
syntyy enemman epakypsia blasteja kuin lopullisesti erilaistuneita leukosyytteja. (Hughes
ym. 2014, 7.)



12

3.2 Akseleraatiovaihe

Akseleraatiovaihe seuraa kroonista vaihetta ja on luonteeltaan aggressiivisempi. Noin 5—
10 prosenttia potilaista on akseleraatiovaiheessa diagnoosin saadessaan. (Kalaycio &
Mukherjee 2016.) KML:n hoidon ja ennusteen kannalta taudin vaiheesta toiseen etene-
misen tunnistaminen on tarke&a (Koskela ym. 2012). Akseleraatiovaihe méaaritellaan klii-
nisten 10ydosten, morfologian ja perifeerisen veren poikkeavuuksien avulla. Eri jarjestot,
kuten WHO ja European LeukemiaNet (ELN) kayttavat erilaisia luokitusjarjestelmia ak-
seleraatiovaiheen méaarittdmiseksi. WHO:n mukaan akseleraatiovaiheessa blastien maara
veressd tai luuytimesséd on 10—19 prosenttia ja trombosyyttien maaré veressa on alle 100
x 1091 tai yli 1000 x 10%I1. Osa jarjestoista maarittelee akseleraatiovaiheen vaihtuvan
blastikriisiksi blastien médéran noustessa yli 20 prosentin, kun taas toiset kayttavat 30 pro-

senttia rajana. (Kalaycio & Mukherjee 2016.)

3.3 Blastikriisi

Tyrosiinikinaasi-inhibiittorihoidolla (TKI) ndyttd4 olevan mahdollista estad KML:n ete-
neminen blastikriisiin (Hehlmann, Saufele & Silver 2016, 153). Ennen tehokkaiden 18a-
kehoitojen kehittdmisté tauti eteni viimeiseen vaiheeseensa keskimaarin 4-5 vuodessa
diagnoosin saamisesta (Koskela ym. 2012). Blastikriisin ennuste on tavallisesti huono, ja
kromosomaalisilla poikkeavuuksilla on suuri vaikutus taudin patogeneesiin (Kunitomi
ym. 2015). Blastikriisiin ei toistaiseksi ole tehokasta hoitoa, mutta joskus kemoterapian
jalkeen tauti saattaa palata krooniseen vaiheeseen, jolloin allogeeninen kantasolusiirto
tarjoaa mahdollisen hoitomuodon pienelle osalle potilaista. Tarkeintd onkin pyrkia esté-
maan KML:n eteneminen blastikriisiin huolellisella hoidon seurannalla sek tarvittaessa
la&kityksen tehostamisella, mikali jad&nndstaudin tavoitehoitovasteita ei saavuteta tietyssa
ajassa. (Hehlmann ym. 2016, 147.)

Blastikriisissa veren tai luuytimen soluista véhintadan 20 prosenttia on blasteja ja liséksi
elimistdssa voi esiintyd kloroomia eli paikallisia blastikertymi& (Koskela ym. 2012). Tél-
laisia kertymid voi muodostua minne tahansa elimistdssd, mutta useimmiten niité tode-
taan ihossa, imusolmukkeissa, pernassa, luissa ja keskushermostossa (Vardiman ym.
2008, 34-35). Noin 70 prosentissa tapauksista blastit edustavat myelooista linjaa, johon

voi kuulua neutrofiilisia, eosinofiilisia, basofiilisid, monosyyttisid ja megakaryosyyttisia
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blasteja seka erytroblasteja — tai mitd tahansa ndiden yhdistelmid. Lymfoblasteja tavataan
noin 20-30 prosentissa tapauksista. Toisinaan blastikriisissé blastien solulinja voi olla
selkeasti erotettavissa morfologisesti, mutta usein tunnistamiseen tarvitaan ja on suositel-
tavaa kayttaa sytokemiallista analyysia sekd immunofenotyypitysta. Vaikka luuydinbiop-
sia muuten viittaisi krooniseen vaiheeseen, merkittavat blastikertymat luuytimessa anta-
vat aihetta epéill& taudin edenneen blastikriisiin. Tallaiset kertymét voidaan erottaa im-
munohistokemiallisesti krooniselle vaiheelle tyypillisista promyelosyytti- ja myelosyyt-
tipesakkeista. (Vardiman ym. 2008, 34.)

TAULUKKO 1. KML:n vaiheet WHO:n méé&ritelmén mukaan (Vardiman ym. 2008, 33—
35; Mustjoki & Koistinen 2015, 306)

Vaihe Maéritelma
Krooninen vaihe Blastien maéra veressa ja luuytimessé < 10 %
Akseleraatiovaihe Blastien mééara veressa ja/tai luuytimessa 10-19 %

. . . Veren basofilia > 20 %
Yksi tai useampi seuraavista:

B-tromb < 100 x 10%1 tai > 1000 x 10%/1

Hoitoresistentti leukosytoosi ja splenomegalia

Klonaalisen evoluution merkit kromosomitutkimuk-

sessa (lisamuutokset)

Blastikriisi Blastien mééara veressa ja/tai luuytimessa > 20%

o ) ) Luuytimessa laajoja blastisaarekkeita (biopsia)
Yksi tai useampi seuraavista:

Ekstramedullaarinen blastikertyma
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4 DIAGNOOSI JA TUTKIMUKSET

Epaily kroonisesta myelooisesta leukemiasta her&é tavallisesti verenkuvassa havaitun
leukosytoosin vuoksi. Tarkentavana tutkimuksena perusterveydenhuollossa tehdaan val-
kosolujen erittelylaskenta, jossa ilmeneva neutrofiilivaltaisuus ja vasemmalle siirtymé
granulopoieesin varhaismuotoina viittaavat KML:aan. Talléin potilas ohjataan hematolo-
gian yksikkoon jatkotutkimuksiin. Jos potilaalla on oireita, tulee hénet lahettda paivys-

tyksellisesti sairaalaan. (Suomen hematologiyhdistys ry 2017.)

Diagnoosin varmentamiseksi ja taudin vaiheen selvittdmiseksi tarvitaan useita eri tutki-
muksia. Jotkin hematologiset sairaudet tai reaktiiviset tautitilat saattavat muistuttaa
KML.:aa, mutta useimmissa tapauksissa diagnosointi on yksinkertaista tyypillisen veren-
kuvan ja tdydentévien sytogeneettisten tai molekulaaristen tutkimusten perusteella.
(Hughes ym. 2014, 9, 15.) Taulukossa 2 esitetdén tavallisimmat menetelmaét, joita kéyte-

tddn KML:n jadnndstaudin osoittamiseen ja seurantaan.

TAULUKKO 2. Menetelmét KML:n jd&dnnostaudin osoittamiseksi (Mustjoki & Koisti-
nen 2015; Radich & Egan 2016)

Haitat

Menetelma Kohde Sensitiivisyys

Sytogene- t(9;22) 1-5% Mahdollistaa | Vaatii jakaan-
tiikka myds muiden | tuvia soluja,
kromosomaa- | joten yleensa
listen muutos- | onnistuu vain
ten havain- luuytimesta
noinnin tehtyna
FISH BCR-ABL1 0,1-5% Voidaan tehdd | Epéasensitiivi-
DNA:sta perifeerisestda | sempi kuin
verestd tai luu- | PCR
ytimesta
PCR BCR-ABL1 0,001-0,01 % | Tehdaan peri- | Ei ole standar-
MRNA:sta feerisestd ve- | disoitu luotet-
resta tai luuyti- | tavasti eri la-
mesta, hyvin boratorioiden
sensitiivinen valilla
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Yleensé taudin mééarittamiseen kéytetddn PCR-tutkimusta, joka osoittaa luuytimen tai ve-
ren BCR-ABL1-fuusiogeenin mittaamalla sen tuottaman transkriptin maarad. Tama tutki-
mus on herkin menetelmad fuusiogeenin olemassaolon osoittamiseksi. (Mustjoki & Kois-
tinen 2015, 305-306.) PCR-tutkimuksella selvitetddn myos potilaan fuusiotranskripti-
tyyppi, ja diagnoosivaiheen tulosta kéytetadan jaannostaudin méaran seuraamiseen hoidon
aikana. BCR-ABL1-fuusioproteiini on mahdollista havaita diagnoosivaiheessa myos vir-
taussytometrisella tutkimuksella, mutta se ei ole menetelmana riittdvan herkka jaannos-

taudin seurantaan. (Koskela ym. 2012.)

Diagnoosin tukena kéaytetdan lisaksi sytogeneettista luuytimen kromosomitutkimusta eli
G-raitatutkimusta Ph-kromosomin osoittamiseksi. Fluoresenssi in situ -hybridisaatiolla
(FISH) osoitetaan BCR-ABL1-fuusiogeenin olemassaolo DNA:sta, kun taas perifeerisesta
verestd tehtavélla PCR-tutkimuksella BCR-ABL1-fuusiogeenin maaraa voidaan mitata
mRNA:sta. Diagnoosivaiheessa kaikilta potilailta tulisi ottaa luuytimen aspiraatti- ja
biopsiandytteet taudin vaiheen maarittdmiseksi. Aspiraattindytteestd voidaan seuloa myos
muita mahdollisia kromosomaalisia muutoksia, jotka viittaavat akseleraatiovaiheeseen.
(Radich & Egan 2016, 55.)

4.1 PCR-menetelmat

Polymeraasiketjureaktion eli PCR-tutkimuksen avulla voidaan osoittaa veri- tai luuydin-
naytteesta tietty DNA- tai RNA-jakso monistamalla sitd eksponentiaalisesti. KML:n ta-
pauksessa ldhtomateriaalina toimii RNA, joten siitd taytyy ennen muita reaktioita valmis-
taa komplementaarista DNA:ta kadnteiskopioijaentsyymin avulla. Lisaksi tutkimukseen
tarvitaan alukkeina toimivia synteettisia nukleiinihappojaksoja, jotka tunnistavat temp-
laatti-DNA:sta niiden vastinemasjarjestyksen omaavat alueet. Perinteiselld PCR-teknii-
kalla lopputuotteita voidaan tarkastella vasta reaktion paatyttya ja reaktion tulkinta on
siten kvalitatiivista, kun taas kvantitatiivisessa reaaliaikaisessa PCR-tutkimuksessa (RT-
gPCR) fluoresoiva véri on reaktiossa mukana, ja fluoresenssia voidaan mitata jo itse re-
aktion aikana. (Hughes ym. 2014; Autio ja Kairisto 2015, 117.) RT-qPCR:11a monistetaan
BCR- ja ABL1-geenien liitosta ympardivaé aluetta, jolloin saadaan selville fuusiogeenin
mé&éara ndytteessd. Tulos ilmaistaan suhteuttamalla BCR-ABL1:n maaré sen kontrolligee-
niin. (Hughes ym. 2014, 23; Jabbour & Kantarjian 2016.)
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KML-diagnoosin perustana on BCR-ABL1-fuusiogeenin osoittaminen veresta tai luuyti-
mesté. Taudille ominainen tutkimus on kvantitatiivinen BCR-ABL1-fuusiogeenin méaari-
tys, jota kaytetaan seka diagnoosivaiheessa etta jddnnostaudin seurannassa. (Suomen he-
matologiyhdistys ry 2017.) Tutkimus sopii Major-tyypin transkriptin mittaamiseen ja sité
voidaan kéyttdd myos jaannostaudin seurannassa niilla potilailla, joilla on diagnoosivai-
heessa todettu Major-tyypin b2a2- tai b3a2-fuusiotranskripti (Fimlab Laboratoriot Oy
2017). Muita harvinaisempia transkriptimuotoja epéiltédessé kaytetaan fuusiogeeniseulon-
taa (Suomen hematologiyhdistys ry 2017). Tavallisesti PCR- ja kromosomitutkimusten
tulosten vélinen ristiriita tuo esiin epdilyn poikkeavasta transkriptimuodosta (Autio &
Kairisto 2015). Diagnoosivaiheessa myos kvalitatiivisella PCR-tutkimuksella voidaan to-
deta BCR-ABL1-fuusiogeenin olemassaolo, mutta jadnndstaudin seurantaan se ei sovellu
(Jabbour & Kantarjian 2016).

PCR-tutkimus voidaan tehda seké& perifeerisesta veresta ettd luuydinnaytteestd. Seuranta-
naytteiden tulee kuitenkin edustaa samaa naytetyyppia ja tdman vuoksi suositellaan hel-
pommin saatavissa olevaa verindytettd. Naytteeksi tarvitaan verta 18 millilitraa ja luu-
ydintd 2—-4 millilitraa EDTA-putkessa. Nayte suositellaan otettavaksi maanantaina tai tiis-
taina, koska se ei séily 24 tuntia kauemmin, vaan on toimitettava tassa ajassa genetiikan
laboratorioon. Naytteen kuljetus tapahtuu huoneenldamma@ssé, ja tulos vastataan 2 viikon
kuluessa. (Fimlab Laboratoriot Oy 2017.)

Fimlab Laborotoriot Oy:n genetiikan laboratorio kéyttaa tutkimuksessa PCR-tekniikkaan
perustuvaa ipsogen® BCR-ABL1 Mbcr RGQ RT-PCR Kit -menetelmaé. Kyseessa on
kvantitatiivinen maaritys, jossa kéaytetadn kontrollina ABL1-geenia ja mitataan BCR-
ABL1-fuusiogeenin tuottaman lahetti-RNA:n maaraa. Menetelméassa kaytettavan plasmi-
distandardin tunnetun kopiolukumé&éran avulla pystytaan selvittdmaan fuusiotranskriptin
tarkka maé&ra naytteessd. Vastaus saadaan muutettua kansainvélisesti vertailukelpoiseen

muotoon kittikohtaisella 1S-kalibraattoriarvolla. (Fimlab Laboratoriot Oy 2017.)

4.2 G-raitavarjays

Diagnoosia tdydennetdédn luuytimesta ja veresta tehtavilla sytogeneettisilla tutkimuksilla

eli kromosomitutkimuksilla, jotka perustuvat solujen mikroskopiaan ja kuvantamiseen

niiden ollessa jakaantumisvaiheessa. Solun jakaantuessa kromosomit jarjestaytyvét ja ne
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voidaan tunnistaa erityisvarjatysta valmisteesta. (Autio & Kairisto 2015, 101.) G-raita-
eli giemsaraitavarjays on perinteinen sytogenetiikan menetelmd, joka mahdollistaa kro-
mosomien lukumaardisten muutosten tutkimisen, ja jonka avulla voidaan osoittaa
KML.:lle tyypillisen Ph-kromosomin olemassaolo (Autio & Kairisto 2015, 104; Suomen
hematologiyhdistys ry 2017).

Kromosomitutkimusta varten tarvitaan jakautuvia soluja, joten veri- tai luuydinsoluja vil-
jelldén ensin ravintoliuoksessa muutaman vuorokauden ajan. Metafaasivaiheessa DNA
on replikoitunut ja kromosomit ovat selvimmin nakyvissé. (Autio & Kairisto 2015, 110;
Gisselsson 2015, 12.) Mitoosien ollessa runsaimmillaan solunjakautuminen pyséaytetaan
lisadmalla viljelméaan kolkisiinia, joka tuhoaa kromosomien sukkularihmat. Hypotonista
kaliumkloridiliuosta kdytetdan sytoplasman ja solukalvon poistamiseen, minka jélkeen
solut fiksoidaan jadetikka-metanoliseoksella ja ne pestdéan useamman kerran. Hypotonian
ja fiksoinnin ansiosta ainoastaan tumat ja kromosomit jaavét nakyviin analyysia varten.
(Autio & Kairisto 2015, 110.)

Kromosomivalmiste tehdaan pipetoimalla fiksatiivissa olevaa solususpensiota objektila-
sille, johon mitoottiset solut muodostavat niin sanottuja metafaasilevyja. G-raidoitus saa-
daan aikaan, kun huoneenlamma@ssa kuivatut lasit kasitelld&n trypsiinilla ja vérjataan
giemsavarilla. Varjayksessa syntyy kullekin kromosomille ominaiset raidoitukset. Vaa-
leat raidat ovat GC-rikasta eukromatiinia, jossa sijaitsee aktiviisia geeneja ja tummat rai-
dat puolestaan ovat AT-rikasta heterokromatiinia, jossa geeneja on vdhemmaén. Raidoi-
tuksen ansiosta kromosomit pystytédan tunnistamaan ja se antaa yleiskuvan solun suurem-
mista geneettisista muutoksista. (Autio & Kairisto 2015, 109-111.)

Diagnoosivaiheessa kromosomivalmisteiden analysoinnissa pyritaan toteamaan mahdol-
linen klonaalinen kromosomipoikkeavuus. Useiden solunjakautumisten kautta muodos-
tunut sydpakudos on monoklonaalista, kun se on lahtdisin yhdest4 pahanlaatuisesta so-
lusta. Talloin kaikki syopékudoksen solut ovat keskenddn samanlaisia ja myds mahdolli-
nen solussa syntynyt kromosomimuutos esiintyy kaikissa soluissa klonaalisena poik-
keavuutena. G-raitatutkimuksessa analysoidaan 20 metafaasivaiheen solua ja kunkin so-
lun kromosomit lasketaan. Kromosomien tai kromosomiparien tunnistus tehdaan kullekin
kromosomille tyypillisen raidoituskuvion perusteella. Ndist4 20 analysoidusta solusta ai-
nakin kahdessa tulee olla rakenteellinen kromosomipoikkeavuus (esimerkiksi translokaa-

tio) tai sama ylimaarainen kromosomi, jotta muutos méaritellaén klonaaliseksi. Jarjestetty



18

kromosomisto eli karyotyyppi saadaan asettelemalla kromosomit pareittain, minka jal-
keen kromosomivalmisteet tutkitaan valomikroskoopilla kdyttden noin tuhatkertaista suu-
rennosta. Tietokoneavusteinen kuvankasittely toimii apuna poikkeavuuksien tunnistami-
sessa. (Autio & Kairisto 2015, 110-111.) Kuvassa 2 on esimerkki KML-potilaan karyo-

tyypistd, jossa on nahtavissa translokaatio kromosomien 9 ja 22 vélilla.
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KUVA 2. G-raitavarjays, jossa ndhdaan translokaatio kromosomien 9 ja 22 valilla. Ky-
seinen karyotyyppi on 46,XX,t(9;22)(g34;q11) (Karhu 2018)

4.3 Fluoresenssimenetelmat

FISH eli Fluoresenssi in situ -hybridisaatio on menetelm4, jota kéytetadn, kun G-raitatut-
kimuksessa havaittuja poikkeamia halutaan tutkia tarkemmin ja jonka avulla voidaan
osoittaa BCR-ABL1-fuusiogeenin olemassaolo DNA:sta. (Radich & Egan 2016, 55.) Tut-

kimuksessa kaytetddn apuna tunnetuista DNA-jaksoista koostuvia hybridisaatiokoetti-
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mia, joissa yleensé on liitettyna fluerosoiva molekyyli. Koettimen spesifinen kiinnittymi-
nen DNA-vastinjuosteeseen on nahtévissa fluoresenssimikroskoopilla. (Autio & Kairisto
2015, 101.) Jotta DNA-jaksoista koostuva hybridisaatiokoetin voi sitoutua ndytteen
DNA-vastinjuosteeseen, tulee DNA ensin denaturoida eli tehdé yksijuosteiseksi. FISH-
tutkimus on aina kohdennettu tutkimus eli sita tehtéessé on tiedossa, mita poikkeavuutta
solusta haetaan tai vahintddn mik& on kohteena oleva kromosomi tai kromosomialue.
Nain osataan valita tarkoituksenmukainen koetin tutkimukseen. (Autio & Kairisto 2015,
114.)

Lokusspesifiseksi koettimeksi kutsutaan koetinta, joka tunnistaa geenin tai pienen kro-
mosomialueen. Useimmiten kaytettavat lokusspesifiset koettimet ovat kaksivarisia ja ne
tunnistavat jonkin tietyn poikkeavuuden, kuten translokaation, deleetion tai pienelle alu-
eelle sijoittuvan muutoksen. KML:n tapauksessa taudille tyypillinen 9;22-translokaatio
osoitetaankin juuri kaksivéri-FISH-menetelmén avulla (kuva 3). (Autio & Kairisto 2015,
114.)

KUVA 3. KML-potilaan translokaation osoittaminen FISH-menetelmélla. BCR-ABL1:n
translokaatio nakyy kahtena fuusiosignaalina, punaisena ja vihrednd. Kuvassa vasem-
malla on normaali mitoottinen solu ja oikealla translokaatiota ilmentéva mitoottinen solu
(Karhu 2018)
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4.4 Immunofenotyypitys

Immunofenotyypitys on menetelmd, jolla maaritetdan solujen ilmentdmien antigeenien
perusteella solujen erilaistumislinja ja -aste (Siitonen & Penttila 2015, 140). Immuno-
fenotyypitys ei ole vélttdimatén KML:n diagnosoimiseksi sen kroonisessa tai akseleraa-
tiovaiheessa, mutta blastikriisissa siitd on hyotya leukemialinjan varmistamiseksi. Suu-
ressa osassa eli noin 2/3 tapauksista tauti edustaa myelooista linjaa ja noin 1/3 tapauksista
kyseessa on B-lymfaattinen linja. Myo6s sekamuotoista ja T-lymfaattista linjaa esiintyy,

mutta ndma tapaukset ovat harvinaisempia. (Hughes ym. 2014, 12.)
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5 HOITO

KML.:n hoito on kehittynyt kemoterapiasta alfa-interferoniin (INFa) ja my6hemmin ty-
rosiinikinaasiestéjiin (TKI) (Talpaz ym. 2013). INFa pidensi keskiméariistd elossaoloai-
kaa 4-5 vuodella. Kuitenkin suurimmalla osalla potilaista tauti johti akseleraatiovaihee-
seen ja my6hemmin blastikriisiin. Nykyaan oletuksena on, ettd uusilla KML-potilailla
tyrosiinikinaasi-inhibiittorit saavat aikaan pidempiaikaisen taudin hallinnan ja osa poti-
laista saavuttaa remission ilman jatkuvaa hoitoa. (Hughes ym. 2014, 35.) TKI:lla hoidetut
potilaat voivat saavuttaa tdydellisen sytogeneettisen vasteen ja pitkaaikaisen elossa-
oloajan (overall survival, OS). Elossaoloajan pidentyminen ja ladakkeen hyva sietokyky
ovat johtaneet TKI:n kéyttéonottoon ensisijaisena hoitomuotona. (Fava, Rege-Cambrin,
Dogliotti & Saglio 2016, 41.)

Ensimmaéisen sukupolven TKI:a, imatinibia, suositellaan ensisijaiseksi hoitomuodoksi
(Schmidt 2016.) Noin kolmasosa KML-potilaista ei kuitenkaan saavuta optimaalista vas-
tetta imatinib-hoidon avulla, minka vuoksi he kohtaavat tilastollisesti huomattavasti kor-
keampia riskeja liittyen oireettomaan elinaikaan (event-free survival, EFS), taudittomaan
elinaikaan (progression-free survival, PFS) seka elossaoloaikaan. (Fava ym. 2016, 43.)
Potilailla, joilla ilmenee resistenssi tai intoleranssi imatinibia kohtaan, voivat kéyttaa hoi-
tona toisen sukupolven TKI:ita, nilotinibia, dasatinibia, tai kolmannen sukupolven TKI:a,
ponatibia. (Harbaum ym. 2014; Schmidt 2016; Winer & DeAngelo 2018.) Jos potilas ei
saavuta hoidon aikana tavoitteellisia vasteita tai menettdd aiemmin saavutetun vasteen,
toisen TKI:n kéyttéonotto on perusteltua (Schmidt 2016). Vasteen syvyys ja sen saavut-
tamiseen mennyt aika TKI-hoidon aloittamisen jalkeen ovat merkittdva ennuste taudin
kululle. Potilailla, joiden kohdalla imatinib tehoaa paremmin ja jotka saavuttavat ja ylla-
pitavéat tdydellisen sytogeneettisen vasteen véhintadn kahden vuoden ajan, elossaoloaika
on samankaltaista kuin terveell& véestoll&. Puolestaan potilailla, jotka eivat saavuta hyvaa
sytogeneettisté tai molekulaarista vastetta imatinibin avulla tai vasteen saavuttaminen vii-
vastyy, on suurentunut riski relapsiin, taudin progressioon ja kuolemaan. (Harbaum ym.
2014; Fava ym. 2016, 41-42.) My0s hoidon keskeyttdminen voi vaikuttaa negatiivisesti
taudin kehitykseen etenkin ensimmaisten kuukausien aikana ld&dkehoidon aloittamisesta
(Harbaum ym. 2014).
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Tyrosiinikinaasi-inhibiittoreiden kayttoonoton jélkeen allogeenista kantasolusiirtoa tar-
vitsevien potilaiden maaré on vahentynyt. Kuitenkin osa potilaista tulee resistentiksi mo-
nelle TKI:1le ja néin ollen tarvitsee kantasolusiirtoa. Se on erityisesti tirkedmma&ssa roo-
lissa potilailla, joiden tauti kehittyy akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin, silla kanta-
solusiirto on ainoa parantava hoito ndille vaiheille. Siirron mahdollisuus tulee ottaa myos
huomioon kroonisessa vaiheessa oleville potilaille, jos vahintdan kahdesta eri TKI-14a&ki-
tyksestd huolimatta hoito on epdonnistunut. (Jabbour & Kantarjian 2016.)
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6 JAANNOSTAUDIN SEURANTA JA TAVOITEVASTEET

Jaannostaudilla (MRD) tarkoitetaan pahanlaatuisten verisolujen maaréa potilaan elimis-
tossé hoidon aikana tai hoidon jalkeen, kun potilas on oireeton. Potilaat reagoivat hoitoon
vaihtelevasti; toisilla tauti etenee hoidosta huolimatta, toisilla puolestaan hoito tehoaa pa-
remmin, jolloin jaddnndstaudin maaré elimistossé vahenee. (Roche n.d.) Nykytietdmyksen
mukaan tyrosiinikinaasi-inhibiittori-laakitys (TKI) ei siis ole taysin parantava hoito
KML.:aan. Osa potilaista pystyy lopettamaan laékityksen, mutta tdma on mahdollista vain
silloin, kun on saavutettu tdydellinen molekulaarinen vaste, joka on yllapidetty vahintadén
kaksi vuotta. (Koskela ym. 2012.) Suurella osalla potilaista tauti kuitenkin uusiutuu TKI-
laékityksen lopettamisen jalkeen. Vaikka potilas olisi ollut laékityksella jo yli viisi vuotta
eiké hanella olisi todettu ladkkeelle resistentteja ABL1-geenin mutaatioita, usein jaannos-
tauti pystytéan silti osoittamaan erittdin herkalla PCR-menetelméll&. (Iwasaki & Akashi
2016, 6.)

KML-potilaiden tyrosiinikinaasi-inhibiittorihoidon tavoitteena on saavuttaa ideaalinen
hematologinen, sytogeneettinen ja molekulaarinen vaste tiettyjen virstanpylvaiden kulut-
tua hoidon aloittamisesta. Ndma virstanpylvéét sijoittuvat kolmen, kuuden ja 12 kuukau-
den paahan. Saavutettu vaste tulisi yllapitdd koko hoidon ajan. KML-potilaiden ennus-
teesta kertoo se, kuinka nopeasti vasteet saavutetaan TKI-hoidon aloituksesta. (Hazneda-
roglu 2014.) Huolellinen hoitovasteen seuranta on tarkedd, jotta potilas voi saavuttaa sai-
rauden pitkaaikaisen hallinnan. KML:n hoidon tavoitteena on saada perifeerisen veren
solut normaalille tasolle, sekéd véhentda Ph-kromosomin maaraa ja saada se haviamaan
kokonaan. BCR-ABL1-geeniekspression havittaminen on liséksi yksi hoidon tavoitteista.
Saannollisen hoidon seurannalla voidaan tunnistaa riskit hoidon epdaonnistumisessa.
(Hughes ym. 2014, 21-22.)

Vasteet voidaan luokitella optimaaliseen vasteeseen (optimal) sekd ep&onnistuneeseen
vasteeseen (failure). Optimaalinen vaste kuvastaa, ettd samaa hoitomuotoa jatkamalla
saadaan parempi lopputulos. Epdonnistuneella vasteella tarkoitetaan hoitomuodon huo-
noa ennustetta, jolloin hoitoa tulisi muuttaa. Optimaalisen ja epdonnistuneen vasteen va-
liin j&& niin kutsuttu varoitusalue (warning), jota tulee valvoa huolellisesti ja huomioida,

ettd potilaalle voi sopia paremmin toinen hoitomuoto. (Baccarani ym. 2012.)
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6.1 Hematologinen vaste

Ensimmainen vasteen merkki on hematologisen remission havaitseminen, kun TKI-hoito
on aloitettu. Tama kuvastaa perifeerisen veren solumaéran normalisoitumista. (Radich &
Egan 2016, 56.) Etenkin valkosolujen méa&ra normalisoituu, eika veressa havaita varhaisia
soluja, kuten blasteja, promyelosyytteja, myelosyytteja tai metamyelosyyttejd. Lisaksi
hematologisen vasteen (CHR) saavuttamisen myoté taudin oireet haviavat. (Hughes ym.
2014, 22.) Vasteen saavutettua leukosyyttien maara tulisi olla alle 10 x 10%/L sek veri-
hiutaleiden maaran alle 450 x 10 /L. Lisaksi pernan koko normalisoituu. (Radich & Egan
2016, 59.)

Hematologinen vaste tulisi saavuttaa kolmen kuukauden aikana hoidon aloittamisesta.
Lahes kaikki KML-potilaat saavuttavat CHR:n, ja se tulisi yllapitd4 koko hoidon ajan.
(Haznedaroglu 2014.) Hematologisen vasteen puuttuminen tekee sytogeneettisen ja mo-
lekulaarisen vasteen saavuttamisen mahdottomaksi ja ndin ollen vaatii valiténta muutosta
hoitoon. (Radich & Egan 2016, 59.) Kuvassa 4 on KML-potilaan verenkuva ennen he-
matologisen vasteen saavuttamista. Siind nékyy taudille tyypillista leukosytoosia seké

erityisesti neutrofiileja ja niiden nuoruusmuotoja myelosyytteja.
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KUVA 4. KML-potilaan verenkuva (Ruonioja 2018)
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6.2 Sytogeneettinen vaste

Kun CHR on saavutettu, seuraavana hoidon tehon ennustavana tekijanéd on sytogeneet-
tinen Ph-metafaasien, eli Ph-kromosomia siséltavien solujen, seuranta (Radich & Egan
2016, 59). Hoidon aikaansaama sytogeneettinen vaste ilmenee veren lisaksi myds luuyti-
messé. Sytogeneettiselld vasteella tarkoitetaan yleisesti kaikkien Ph-kromosomin sisalta-
vien solujen osuutta luuytimessé. (The national CML society n.d) Sytogeneettinen vaste
maadritell&&n eri asteiden avulla: ei vastetta, erittdin vahainen (minimal), vahainen (mi-
nor), osittainen (partial) seké taydellinen (complete) vaste. Kun vastetta ei ole, meta-
faasien osuus luuytimessé on yli 95 prosenttia, erittdin vahdisessé vasteessa osuus on 66—
95 prosenttia, vahaisessa 3665 prosenttia, osittaisessa vasteessa 1-35 prosenttia seka

taydellisessa vasteessa alle yksi prosenttia. (Abruzzese ym. 2009.)

Taydellinen sytogeneettinen vaste (CCyR) tulisi saavuttaa ensimmaisen vuoden aikana
TKI-hoidon aloituksesta ja ihanteellisin vasteen saavutusaika olisi puolen vuoden sisélla
hoidon aloituksesta. Yli puolet potilaista saavuttaa taydellisen vasteen TKI-hoidon aikana
ja se tulisi yllapitad KML:n pitkaaikaisen hoidon ajan, silla se estaa huomattavasti taudin
etenemistd. (Haznedaroglu 2014.) Taulukossa 3 on esitetty Ph-metafaasien osuus luuyti-

messéd kunkin sytogeneettisen vasteen tasoon néhden.

TAULUKKO 3. Sytogeneettisen vasteen jaottelu (Baccarani ym. 2012, muokattu)

Sytogeneettinen vaste Ph-metafaasien osuus luuytimessa

(Cytogenetic response, CyR)

Ei vastetta > 95 %
Minimal CyR 66-95 %
Minor CyR 36-65 %
Partial CyR 1-35%
Complete CyR eli taydellinen vaste <1%

6.3 Molekulaarinen vaste

Molekulaarisen vasteen seuranta antaa tarkeda tietoa yksittdisen KML-potilaan hoidon

ennusteesta, ja kansainvaliset hoitosuositukset sisaltévéat ajasta riippuvaisen molekulaari-



26

sen virstanpylvéén, joka auttaa maarittdimaéan tehoaako hoito potilaaseen. Molekulaari-
sen vasteen mittaustulokset saadaan RT-qPCR:n avulla arvioimalla BCR-ABL1-tran-
skriptin maaréa suhteessa sisdiseen kontrolligeeniin, joka on yleensd ABL1, GUSB tai
BCR. Mittaustulokset ilmaistaan kansainvélisen asteikon 1S-prosentin mukaan, jossa 100
% BCR-ABL'" vastaa International Randomized Study of Interferon and ST1571 (IRIS)
-tutkimuksen standardisoitua lahtékohtaa. 0,1 % BCR-ABL'S vastaa puolestaan major
molekulaarista vastetta (MMR). MMR:a voidaan kutsua myos MR3:ksi, joka kuvaa 3-log
alenemaa standardisoidusta l&htékohdasta. (Cross ym. 2015.) Taulukossa 4 sivulla 27 on
esitetty kontrollitranskriptien ja BCR-ABL1-transkriptin méaraa, jotka vastaavat néita lo-
garitmin alenemia. MMR tulisi saavuttaa viimeistddn 18 kuukauden aikana TKI-hoito-
jaksolla ja se tulisi yllapitd4d koko KML-hoidon ajan. MMR:n saavuttaminen on merkit-
tava hidaste taudin etenemiselle. Noin 18-58 prosenttia potilaista saavuttaa MMR:n TKI-
hoitojaksolla. Jos MMR:a ei saavuteta 18 kuukauden aikana, sairauden suunta voi muut-

tua huonommaksi. (Haznedaroglu 2014.)

Kansainvélisen International Scale -asteikon (IS) mukaan aikainen molekulaarinen vaste
saavutetaan, kun BCR-ABL1-transkriptin maara laskee alle kymmenen prosentin. BCR-
ABL1-transkriptin tasot kolmen, kuuden ja 12 kuukauden aikana ennustavat vahvasti po-
tilaan tauditonta elinaikaa, elossaoloaikaa sek& oireetonta aikaa. (Harrington, Kizilors &
de Lavallede 2017.) IS:n mukaan BCR-ABL1-transkriptit tulee ilmaista suhteessa kan-
sainvalisesti tunnettuihin kontrollitranskripteihin ja raportoida BCR-ABL1 logaritmisen
asteikon avulla (Yeung & Branford 2016, 85). Syvemmat molekulaariset vasteet maéri-
telladn 1S:n mukaan siten, ettd MR* ilmaisee 4-log alenemaa ja niin ollen BCR-ABL1'"S
vastaa < 0,01 prosenttia. MR*® ilmaisee puolestaan 4,5-log alenemaa, jolloin BCR-ABL1
on kansainvalisen asteikon mukaan < 0,0032 prosenttia. MR® ilmaisee 5-log alenemaa,
joka vastaa < 0,001 prosenttia BCR-ABL1:t4. (Mahon & Etienne 2014.)
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TAULUKKO 4. Méaritelmat syvemmille molekulaarisille vasteille kontrolligeenien

ABL1 ja GUSB mukaan (Cross ym. 2015, muokattu)

Molekulaarisen

vasteen syvyys

(log-alenema)

Havaittavaa tau-
tia jaljella (BCR-
ABLL1 IS %)

Havaitsematonta
tautia cDNA:ssa
ABL1-transkrip-

tissa

Havaitsematonta
tautia cDNA:ssa
GUSB-transkrip-

tissa

MR#0 0,01 % 10 000-31 999 24 000-76 999
MR#5 0,0032 % 32 00099 999 77 000-239 999
MR>0 0,001 % >100 000 > 240 000
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7 KANSAINVALINEN ASTEIKKO

BCR-ABL1-tasojen vaihtelu laboratorioiden vélilla on vaistaméatont, silla PCR-teknii-
koissa on eroavaisuuksia ympari maailmaa (Branford & Cross n.d.). Reagenssien, konei-
den sovellusten, kontrolligeenien, alukkeiden ja koettimien sekvensoinnin seké kalibraa-
tioiden vaihtelut johtavat siihen, ettd jokainen laboratorio saa samalle naytteelle erilaiset
arvot. Preanalyyttisia ja analyyttisia suureita on standardisoitu, jotta saataisiin minimoitua

analyysien vaihtelevuutta. (Yeung & Branford 2016, 111.)

International Scale (IS) on kansainvalinen asteikko, joka perustuu International Rando-
mized Study of Interferon Versus ST1571 (IRIS) -tutkimuksen tuloksiin. Asteikko kehi-
tettiin BCR-ABL1:n méaarén arvioimiseksi. IS mahdollisti molekulaarisen vasteen maa-
rittdmisen vertaamalla BCR-ABL1:n maaraa standardisoituun lahtékohtaan. (Mahon &
Etienne 2014.) IRIS-tutkimus keskitettiin Lontoon, Seattlen ja Adelaiden laboratorioihin,
joissa kussakin mitattiin 30 potilaan ndytteet. Tulosten keskiarvoista saatiin standardi-
soitu diagnostinen lahtokohta, jonka arvoksi annettiin 100 prosenttia. (Yeung & Branford
2016, 111.)

Tutkimuksessa havaittiin, ettd BCR-ABL1:n mé&&ran maarityksessa oli toistettavia eroa-
vaisuuksia naiden kolmen laboratorion vélill&, minkd vuoksi tulokset eivét olleet sellai-
senaan vertailukelpoisia. Vertailuaineiston puuttumisen takia laboratoriot mittasivat jaan-
nostaudin maaraé yhteisisté naytejoukoista ja kyseiset potilastulokset normalisoitiin suh-
teessa standardisoituun l&htokohtaan. Tdmé& uudelleenanalysointi osoitti laboratorioiden
valisen vertailukelpoisuuden, ja siten muun muassa MMR saatiin méaariteltya 3 logaritmin
alenemaksi standardisoituun lahtékohtaan nahden. (Branford & Cross n.d.) IS:n mukaan
BCR-ABL1-transkriptit tulee ilmaista suhteessa kansainvélisesti tunnettuihin kontrol-
litranskripteihin ja raportoida BCR-ABL1 logaritmisen asteikon avulla, jossa prosentit
10, 1, 0,1, 0,01, 0,0032 ja 0,001 vastaavat logaritmien 1, 2, 3, 4, 4,5 ja 5 alenemaa stan-
dardoidusta lahtokohdasta. (Yeung & Branford 2016, 85.)

Kuvassa 5 on havainnollistettu Ph-solujen vahenemista. Laht6tilanne vastaa standardisoi-
tua lahtokohtaa eli 100 prosenttia kansainvélisen asteikon mukaan. Tdma kuvastaa Ph-
solujen maaraa taudin diagnoosivaiheessa. Kun Ph-solujen maaré vahenee hoidon aikana,

voidaan saavuttaa eri vasteita, kuten MMR ja syvemmat molekulaariset vasteet MR*® ja
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MR?®. Solujen vahenemisen mydti logaritminen alenema kasvaa ja 1S-prosentti pienenee.
Tama kuvastaa, kuinka hoito vahentdd Ph-solujen ja BCR-ABL1-transkriptien maaraa

elimistossa.

L sa s Kansainvilinen
i asteikko (IS)

alenema

BCR-ABL1 (%)
Lahtétilanne - 100 %
-1log b 10%
o
>
]
-2log [i= 1,.0%
)
sl
3log [: 0,1%
S
=
o
2
-4log [ 0.01%
E2
o
3
-5log 0,001%
@ rh+solut

KUVA 5. Ph-solujen vahenemista tarkastellaan logaritmisen aleneman ja kansainvélisen

asteikon avulla (CML Support 2015, muokattu)

Tekemélld samoista naytteistd maaritykset laboratoriot selvittavét, miten paljon omalla
menetelmalld saadut tulokset poikkeavat kaikkien laboratorioiden tulosten keskiarvosta.
Néin laboratoriot saavat oman muuntokertoimen, jonka avulla voivat muuttaa vastauk-
sensa IS-prosentin mukaisiksi. (Branford & Cross n.d.) Muuntokertoimen kehittdmisen
myota tuloksia voidaan muokata ja vastata kansainvalisen asteikon avulla ja mahdollistaa
validi vertailu laboratorioiden valill4&. Muuntokerroin mahdollistaa kuitenkin vain major-
tyypin transkriptien tulosten vastaamisen kansainvéliselld asteikolla, silla muille tran-

skripteille ei ole viel& kehitetty samanlaista vastausasteikkoa. (Yeung & Branford 2016,

111-112)
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8 TOIMINNALLINEN OPINNAYTETYO

Toiminnallisella opinnéytetyd6lla tarkoitetaan jonkin kaytdnnon toiminnan ohjeistamista,
opastamista tai toiminnan jérjestamistd ammatillisessa kentdssa. Opinnéytetydn tuotos
voi olla esimerkiksi ammatilliseen kayttoon suunnattu kirjallinen tai virtuaalinen ohje tai
opastus, kuten perehdyttdmisopas tai turvallisuusohjeistus. Alasta riippuen tuotos voi olla
mya0s esimerkiksi verkkosivujen luominen tai jonkinlainen tapahtuma, kuten nayttelyn tai
messuosaston jarjestaminen. Ammattikorkeakoulun opinnéytetydssa kaytannon toteutuk-
seen tulee yhdistaa toteutuksen raportointi tutkimusviestinnan keinoin. (Vilkka & Airak-
sinen 2003, 9.)

Tybeldamalahtdinen opinnaytetyon aihe tukee opiskelijan ammatillista kasvua, koska toi-
meksiannon avulla opiskelija paéasee ratkaisemaan kaytannonlaheistd ongelmaa. Tallgin
opiskelija pystyy peilaamaan opiskelujensa aikana karttuneita tietojaan ja taitojaan sen-
hetkisen tydelaman tarpeisiin. Tydeldmalédhtdinen opinndytetydaihe myds usein liséa
opiskelijan vastuuntuntoa opinndytetyosta ja opettaa tatd projektinhallintaan, koska tas-
mallisen suunnitelman tekeminen, aikataulutus ja tiimity0 ovat projektityoskentelyn olen-
naisia osia. (Vilkka & Airaksinen 2003, 17.)

Toiminnalliset opinnaytetyot ovat projektin kaltaisia, mutta ne eroavat siten, ettei projek-
tia tehdéa tutkimuksellisella tarkoituksella eika siind hyodynneté alakohtaista tietoperustaa
yht& laajasti ja jarjestelmallisesti kuin opinndytetydssa. Opinnéytetytssa lahestymistapa
on tutkiva ja kehittava, ja opinndytetyon tekija perustelee toimintaansa ja ratkaisujaan.
Liséksi toiminnallisen opinnédytetydn ja projektin erona on raportointi. Toiminnallisessa
opinnéytetydssa raportoidaan sek& prosessi ettd tuotos. Lisaksi tuotos voi sisaltas tekstia,
jonka vain tietty kohderyhma ymmartad. Raportointi on myds projektin raportointia sy-
vallisempaa ja siind pohditaan ja perustellaan asioita enemman. Tieto perustuu l&hteisiin
ja oman toiminnan tuottamaan tietoon, jota arvioidaan kriittisesti. (Vilkka & Airaksinen
2004, 33.)
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9 OPINNAYTETYON TAVOITE JA TARKOITUS

Taman opinndytetydn aiheena on krooninen myelooinen leukemia ja sen jaanndstaudin
raportointi graafisessa muodossa. Kansainvélisten ohjeistusten mukaan kroonisen mye-
looisen leukemian raportoinnin yhteyteen tulisi tehdé graafinen kuvaaja jaddnnostaudin
madrastd. Opinndytetydmme tarkoituksena on tehdé tallaiset esimerkkikuvaajat Fimlab
Laboratoriot Oy:n genetiikan laboratoriolle Microsoft Excel -taulukkolaskentaohjelmaa
hyodyntéen. Kerddmme toimeksiantajamme tietokannasta kymmenen KML:aa sairasta-
van potilaan jadnnostautianalytiikan tulokset, joiden pohjalta teemme kuvaajat kullekin
potilaalle.

Opinnaytetyémme tehtdvénad on tuottaa Fimlab Laboratoriot Oy:n genetiikan yksikon
kayttoon Excel-taulukkopohja, johon he voivat tayttdd KML-potilaiden jadnnostaudin
seurantatiedot. Tavoitteena on, ettd toimeksiantajamme saa jatkossa tehtyé potilaille yk-
silolliset kuvaajat, joista taudin etenemisen pystyy hahmottamaan helposti. Kliinikot voi-

vat hyddyntaa naita kuvaajia hoidon seurannassa.
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10 OPINNAYTETYON TUOTOKSEN TARKASTELU

Opinnaytetyon tuotoksena on Microsoft Excelissa tehdyt graafiset jaannostautikuvaajat,
jotka on esitelty liitteissa. Aloimme tyostéda ensimmaéista kuvaajaa syyskuussa 2017, kun
olimme yhdessé sairaalageneetikko Ritva Karhun kanssa valinneet yhden potilaan, jonka
jaannostaudin seurantatuloksista tekisimme esimerkkikuvaajan. Paatimme alustavasti,
ettd tyon otokseksi valikoituisi kymmenen erilaista potilastapausta. Potilaiden tietoja ké-
sittelimme opinnaytetydssd anonyymisti siten, ettd numeroimme potilaat luvuin 1-10 eika
heidan henkildllisyyttaan voi selvittad. Lisaksi taulukoimme kunkin potilaan naytteenot-
topéivat ja jadnnostautiarvot seké ajokohtaisen sensitiivisyyden niiltd osin kuin ne olivat
saatavilla. Osa analyyseista oli epdonnistunut esimerkiksi huonojen standardisuorien
vuoksi, minka takia tulosta ei ollut saatu. Ennen vuotta 2016 Fimlab laboratoriot Oy:n
genetiikan yksikossa kaytettiin jadnndstaudin maaritykseen toista menetelméé. Toimek-
siantajien ohjeistuksesta merkitsimme kuvaajiin vain uudemmalla menetelmalld saadut
sensitiivisyysarvot, mutta jadnnostautiarvot edustavat seké vanhalla ettd uudella menetel-
malla saatuja tuloksia. Taman vuoksi sensitiivisyyskédyréd alkaa kuvaajissa vasta uuden

menetelman kayttoonoton jalkeen.

Kuvaajien arvot saatiin kymmenen KML-potilaan naytteistd, joista oli mitattu jaannds-
taudin maara PCR-menetelmalld. Suositeltavat naytteenottoajankohdat jaanndstaudin
seurannassa ajoittuvat kolmen kuukauden, kuuden kuukauden ja vuoden paahén diagnoo-
sista (Hochhaus ym. 2017). Ndihin ajankohtiin mennessa saavutetut vasteet kertovat po-
tilaan ennusteesta ja kyseiset virstanpylvaat on kuvattu pystyviivoina kuvaajissa. Tamén
lisaksi my6s yhdeksénnen ja 18. kuukauden naytteenottopaivét on merkitty pystyviivoin
toimeksiantajan pyynnosta. Kaikki néytteenottopdivamaérat eivat vastaa suositeltuja
ajankohtia, mutta kuvaajiin on merkitty virstanpylvaiksi sellaisetkin paivdmaarat, joissa
ajankohta poikkeaa noin kuukaudella suosituksista. Tamé voidaan huomata esimerkiksi
potilaan 4 kohdalla (liite 1), jossa ajallisesti ndyte on otettu vasta 4 kuukauden kuluttua

diagnoosista, mutta se on silti merkitty kolmannen kuukauden virstanpylvaaksi.

Esimerkkikuvaajaan haluttiin ndkyviin sekd potilaan jaanndstaudin ettd analyysimenetel-
mén sensitiivisyyden maara. Sen avulla voidaan n&dhd4, kuinka paljon potilaalla on jaan-
nostautia elimistossd. Tuotokseen tehtiin tarvittavat laskukaavat, jotta arvot saataisiin

edustavasti nakyviin. Sen ulkonakoa ja tietoja muokattiin tarpeen mukaan sellaisiksi, kuin
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toimeksiantaja oli toivonut. Kuvaajassa esitetddn jaannostaudin maaraa sinisella ja mene-
telman sensitiivisyytté violetilla viivalla. Jos jaddnnostaudin maaré on pienempi kuin sen-
sitiivisyys, jadnnostautia ei niilta osin esitetd kuvaajassa, koska silloin sen madaraa ei enaa
voida mitata tarkasti. Nain on esimerkiksi potilaan 1 kohdalla (liite 1). Kuvaajan taustalle
laitettiin optimal-, warning- ja failure-alueet, joiden avulla nahdaén selkedmmin, kuinka
hyvin potilas vastaa hoitoon. Vihreélla kuvataan optimaalista vastetta, keltaisella niin sa-
nottua varoitus-aluetta ja punaisella epdonnistunutta vastetta. Lisaksi kuvaajaan on mer-
kitty MMR, MR*° sekd MR?, jotka vastaavat kansainvalisen asteikon mukaan moleku-
laarisia vasteita. Graafisen kuvaajan avulla nahdaén hyvin, mihin suuntaan potilaan tauti

on sairaushistorian aikana kulkenut.
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11 POHDINTA

Saimme opinnédytetydémme aiheen Krooninen myelooinen leukemia ja sen jaanndstaudin
raportointi kevaalla 2017. Otsikko muokkautui opinnédytetydprosessin aikana paremmin
tyon siséltod kuvaavaksi. Aihe tuli Fimlab laboratoriot Oy:n genetiikan yksikostd, jossa
yhteyshenkil6indmme toimivat sairaalageneetikko Ritva Karhu ja laboratoriohoitaja Mari
Virtanen. Tydmme tarkoituksena oli tuottaa KML-potilaiden jaddnndstautia havainnollis-
tava graafinen kuvaaja. Tavoitteena oli saada kliinikoiden kayttdén kuvaaja, joka osoittaa
visuaalisesti, miten potilaan jdannostauti etenee hoidon aikana. Alun perin suunnitte-
limme, ettd kuvaaja tuotettaisiin erdén terveydenhuoltoalan yrityksen kehittaméalla jaan-
nostautiohjelmalla. Kyseistd ohjelmaa ei kuitenkaan julkaistu, joten paadyimme toteutta-
maan tyon Microsoft Excelin avulla. Huomioimme tydssa toimeksiantajan toiveet kuvaa-

jan suhteen ja toteutimme ndma mahdollisuuksien mukaan.

Bioanalytiikan koulutusohjelmaan ei sisélly kovin paljon genetiikan opintoja, joten oli
melko haastavaa perehtya aiheeseen pohjatietojemme ollessa niin vahaiset. Aiheestamme
I0ytyy paljon tietoa, mutta tydomme kannalta oleellisia asioita oli kasitelty monissa l&h-
teissa joko pintapuolisesti tai niin, ettd asioiden syvempi ymmartdminen vaatisi opintoja,
jotka eivét sisally bioanalytiikan koulutusohjelmaan. Teoriaosuus koottiin alan kirjalli-
suudesta seka uudemmista artikkeleista ja julkaisuista. Pyrimme hyddyntamaan mahdol-
lisimman uusia julkaisuja tydssamme, mutta k&dytimme myo6s hieman vanhempia lahteit,
joiden sisaltdmaé tietoa voidaan yha pitéa ajantasaisena. Opinnéytetyon aikana opimme
etsimaan luotettavia lahteitd, mika oli aluksi haastavaa, silla aiheessamme oli niin paljon
meille uutta tietoa. Lahdekriittisyytemme kasvoi ja tieteellinen ajattelumme kehittyi opin-
naytetyoprosessin myota vertaillessamme eri lahteitd ja tarkistaessamme, toistuuko infor-
maatio niissa. Suurin osa lahteista oli englanninkielisid, joten useiden eri kansainvélisten
lahteiden my6té kartutimme ammatillista sanastoamme. Englanninkielisissé artikkeleissa
on kéytossa paljon tieteellistd terminologiaa, jolle ei ole vakiintuneita suomenkielisia
kaannoksia. Liséksi eri ldhteissd samasta asiasta saatettiin kayttaa eri termid, minka
vuoksi kd&nnostyo vaati tarkkuutta. Suomenkielisia l&hteitd on selkeésti véhemman, eiké
KML.:aan kohdistuvia tutkimuksia ole juuri julkaistu suomeksi. Tydmme my6ta olemme
tuottaneet suomenkielisté tekstia KML:n jd&nnostaudista, mistd voi olla hyotyé niille,

jotka etsivat vastaavaa tietoa tulevaisuudessa.
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Hyvaén tieteellisen kdytannén mukaan tutkimuksissa toimitaan rehellisesti ja huolellisesti
ja tutkimustyon seka siihen liittyvien tulosten tallentamiseen ja esittdmiseen perehdytdan
tarkasti (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012). Vaikka opinndytetydmme ei suoranai-
sesti ollut tutkimus, sovelsimme néita kaytantoja tydossamme. TENK:n (2012) mukaan
eettisesti toimittaessa muiden tutkijoiden toitd ja saavutuksia kunnioitetaan viittaamalla
naiden julkaisuihin. Tygssamme kéytetyt l&hteet on merkattu asianmukaisesti l&hdeluet-
teloon ja niihin on viitattu tekstissa. N&in voimme varmistaa, ettei raporttiin tule toisen
tutkijan tutkimustietoa omalla nimellamme. Tyomme luotettavuutta ja eettisyyttd voidaan
tarkastella myos sill, ettd pyrimme kayttdméaan mahdollisimman uusia lahteitd, jotta
ty6ssa ei olisi vanhentunutta tietoa. Opinnéytetyossa tulee huomioida, ettei kaikkia artik-
keleja tai tutkimusaineistoa ollut mahdollista saada, sill4 osa néistd on maksullisia tai

vaatii organisaatioiden kayttajatunnuksia.

Tuotoksessa kaytettyja potilastietoja kasiteltiin eettisten arvojen mukaisesti. Potilaat, joi-
den tietoja tuotokseen valittiin, olivat p&&asiassa sairaalageneetikko Ritva Karhun valit-
semia. Tarkastelimme valittuja potilastietoja salassapitovelvollisuuden mukaisesti ja po-
tilastiedoista otimme kéayttéon vain ndytteenottopaivamaarat, jaannostautiarvot seka tut-
kimuksen herkkyysarvot. N&in voidaan taata, ettei potilastietoja kayteta vaarin eika poti-

laita voida tunnistaa kuvaajien tietojen avulla.

Opinnaytetyoprosessi sujui hyvin, silla yhteisty6 toimi vélillamme. Jaoimme teoriaosuu-
den puoliksi, mutta kdvimme yhdessa kaikki aihealueet l&pi ja muokkasimme kielt4 yh-
tendiseksi. Olimme toimeksiantajien kanssa tiiviisti yhteydessa kuvaajiin liittyvien tieto-
jen vuoksi seka osin myds teoreettisen tiedon puolesta, mika kehitti vuorovaikutustaito-
jamme. Saimme myos lisdd kokemusta moniammatillisesta yhteistyosta tyoskennelles-
sémme genetiikan laboratorion henkiloston kanssa. Pd&simme seuraamaan KML-j&an-
nostautitutkimuksen suorittamista, mik& auttoi meitd ymmartamaan paremmin bioanalyy-
tikon roolia jd&nnostaudin seurannassa. Ty0 vaati meiltd ajankdyton suunnittelua seka
siihen sitoutumista. Ajankayton suhteen olisimme voineet tehdé pienid muutoksia, mutta
kaiken kaikkiaan pysyimme hyvin aikataulussa. Koska kuvaajat vaativat pohjaksi teo-
riatietoa, jotta niitd voisi ymmartad, olisi ollut parempi vaihtoehto kirjoittaa ensin teoria-
osuus ja sitten tehda kuvaajat. Kirjoitimme raporttiosuutta ja teimme kuvaajia samanai-

kaisesti, joten ymmaérryksemme aiheesta kasvoi prosessin aikana.
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Tavoitteena oli tuottaa graafinen kuvaaja, jota voitaisiin kayttaa mallipohjana ja johon
voitaisiin lisatd uusia potilasarvoja. Sen myota jadnnostaudin mééran kehitys olisi havait-
tavissa my0s visuaalisesti, mika helpottaisi kliinikoiden tyotd. Kuvaajastamme ei tullut
niin helppokayttdinen, kuin olimme suunnitelleet, mutta se on hyva prototyyppi, josta voi
ldhted muokkaamaan toimivampaa versiota. Se sisaltaa tarpeeksi informaatiota, jotta po-
tilaiden j&&nnostautia voidaan seurata, mutta sen ominaisuuksien vuoksi sitd ei pysty hyo-
dyntamaan jatkuvana kuvaajana. Tuotostamme voidaan tarvittaessa kayttad esimerkkina
tietojenkésittelyn ammattilaisille, mikali Fimlab laboratoriot Oy haluaa kdyttoonsa sen
tyyppisen kuvaajan. Tulevaisuutta varten kehitysehdotuksena voidaan pitéa jaanndstauti-
kuvaajasovellusta, jossa olisi samankaltaisia ominaisuuksia kuin meidan tuotokses-
samme. Oleellista olisi sovelluksen helppokéyttoisyys ja kuvaajan informatiivisuus. Té&-
man tyyppinen ohjelma jadnnodstaudin seurantaan on ilmeisesti ollut kehitteilla, mutta

toistaiseksi siita ei ole enempéa tietoa saatavilla.

Opinndytetydbmme aihe oli mielenkiintoinen, ja jo ennen aiheiden julkaisemista olimme
toivoneet genetiikkaan liittyvaa tyota. Tyossamme yhdistyi seké genetiikka ettd hemato-
logia. Olimme tutustuneet hematologian tunneilla krooniseen myelooiseen leukemiaan,
mutta opinnaytetyon myotd pdasimme syventymaén kyseiseen tautiin sekd sen tutkimus-
menetelmiin entistd paremmin. Vaikka tiesimme etuk&dteen hieman KML:sta, opimme
hyvin paljon uutta opinnédytety6ta tehdessa ja tyon haastavuudesta huolimatta prosessi oli

kokonaisuudessaan palkitseva.
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Liite 1. Potilaskuvaajat

Potilas 1. Tiedot jddnndstautikuvaajaa varten

aytteenottop RD %0
dd OS1a
29.7.2011 100
31.10.2011 54
11.1.2012 0,91
4.4.2012 0,02
10.9.2012 0,25
23.10.2012 0,18
3.1.2013 0,14
1.7.2013 0,08
25.10.2013 0,3
2.1.2014 0,09
11.7.2014 0,071
15.1.2015 0,079
28.7.2015 0,12
20.10.2015 0,08
29.1.2016 0,005 4,5
12.4.2016 0,007 4,5
15.8.2016 0,008 4
13.1.2017 0,003 4
17.7.2017 0,002 4,5
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Potilas 1. Jd&nnostautikuvaaja
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Potilas 2. Tiedot jadnndstautikuvaajaa varten

aytteenottop RD % %
dad OS1a
30.9.2013 62,5
29.10.2013 117
21.11.2013 103
8.1.2014 11
16.4.2014 2,9
17.7.2014 0,8
10.10.2014 0,86
10.11.2014 0,79
8.12.2014 1,1
8.1.2015 0,8
5.2.2015 1,2
12.3.2015 0,62
4.5.2015 0,75
2.6.2015 0,78
8.7.2015 0,16
3.8.2015 0,074
31.8.2015 0,061
8.10.2015 0,04
13.11.2015 0,02
16.12.2015 0,013
29.1.2016 0,013 0,012589
9.3.2016 0,01 0,01
19.4.2016 0,01 0,01
6.6.2016 0,005 0,005011
11.10.2017 0,003 0,01
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Potilas 3. Tiedot jadnndstautikuvaajaa varten

aytteenottop RD %0 0
aannosta
6.8.2014
5.11.2014 3,9
10.2.2015 15
5.5.2015 2,3
6.7.2015 0,71
6.10.2015 1,3
4.1.2016 2,3 0,01
11.4.2016 0,52 0,01
5.7.2016 0,36 0,01
13.9.2016 0,38 0,01
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Potilas 4. Tiedot jadnndstautikuvaajaa varten
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aytteenottop RD % %0
aannosta

26.2.2015 86,3
15.6.2015 111
21.9.2015 3,4

14.12.2015 2,2
11.2.2016 0,28 0,2511886
27.5.2016 0,22 0,1995262
29.8.2016 0,14 0,1258925




49

8 (20)

SAASINIUSUSS = TRY-UE =

STOTET STOTST STOTTT STOE'ITT STOTET STOT'ST STOTET
10000

1000

B “

YN 100

HIAIN 10

0T

BT PET M6 e M E
[ewndo m
Fuiuwiean
nejsouueel 719v-404
anjedm

Potilas 4. Ja&nnostautikuvaaja

%6 Sl



Potilas 5. Tiedot jadnndstautikuvaajaa varten
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aytteenottop RD % %0

1.9.2014 91,1
11.12.2014 8,3
3.3.2015 3,7
21.5.2015 2,3
26.10.2015 0,65

27.1.2016 0,1 0,1

23.5.2016 0,08 0,079432823

29.8.2016 0,089 0,079432823
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Potilas 6. Tiedot jadnndstautikuvaajaa varten

18.7.2014
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22.10.2014

0,02

2.2.2015

24.8.2015

0,001

29.1.2016

0,001

16.8.2016

0,01
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Potilas 6. Jadnnostautikuvaaja
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Potilas 7. Tiedot jadnndstautikuvaajaa varten
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aytteenottop RD % %0
14.10.2014
12.1.2015 22
6.3.2015 7,4
9.4.2015 51
15.7.2015 19
21.9.2015 15
12.1.2016 0,47 0,501187234
11.4.2016 0,46 0,501187234
25.7.2016 0,39 0,398107171
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Potilas 8. Tiedot jadnndstautikuvaajaa varten

aytteenottop RD % %0
aannosta
12.3.2013 42,1
14.8.2013 1,2
2.4.2014 0,88
15.9.2014 0,1
18.2.2015 0,3
7.9.2015 0,08
11.8.2016 0,03 0,031622777
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Potilas 8. Jd&nnostautikuvaaja
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Potilas 9. Tiedot jadnndstautikuvaajaa varten

aytteenottop RD % Se %0
aannosta
30.3.2015 1147,14
15.6.2015
11.11.2015
15.2.2016 0,5 0,501187234
18.5.2016 0,5 0,501187234
3.8.2016 0,35 0,316227766
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Potilas 9. Jd&nnostautikuvaaja
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19 (20)
Potilas 10. Tiedot jdanndstautikuvaajaa varten

aytteenottop RD %0 e %
dd OS1a
19.1.2011 0,36
5.4.2011 0,4
21.4.2011 0,17
2.8.2011 0,4
24.10.2011
2.1.2012 0,31
26.1.2012 0,02
3.4.2012 0,02
23.8.2012 0,15
12.10.2012 0,18
15.1.2013 0,14
14.3.2013 0,33
4.4.2013 0,23
17.7.2013 0,31
9.9.2013 0,12
21.10.2013 0,17
5.2.2014 0,29
29.4.2014 0,51
4.11.2014 0,24
18.5.2015 0,54
1.12.2015 0,025
9.6.2016 0,04 0,039810717
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Potilas 10. Jadnnostautikuvaaja
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