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Akuutti lymfaattinen leukemia (ALL) on lasten yleisin sydpésairaus. Nykyisten
syopdhoitojen myo6td jopa yli 90 % sairastuneista voidaan parantaa. Vaikka nykyisissé
hoitoprotokollissa on tuotu uusia menetelmid perinteisten sytostaattien rinnalle, korkea-
annosmetotreksaatti on kuitenkin edelleen tirked osa akuutin lymfaattisen leukemian
hoitoa. Yksi tirkeimmisti korkea-annosmetotreksaatin aiheuttamista toksisista haitoista
on akuutti munuaisvaurio, jonka tarkka atheutumismekanismi on vield epaselva.

Tassé tutkimuksessa selvitettiin Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosien 2006—
2018 vilisend aikana korkea-annosmetotreksaatilla hoidettujen ALL:aa sairastavien
lasten munuaisten toimintaa syOpdhoitojen aikana sekd niiden jdlkeen. Munuaisten
toimintaa  seurattiin ~ mittaamalla ~ seerumin  kreatiniini  ennen  korkea-
annosmetotreksaattijaksoja, niiden jdlkeen sekd syOpdhoitojen padtyttyd. Seerumin
kreatiniinipitoisuudesta madritettiin  Schwartz-laskukaavaa kéyttden munuaisten
glomerulussuodosnopeudet (GFR), jotka kuvaavat hieman paremmin munuaisten
toimintaa kuin pelkkd seerumin kreatiiniarvo. Tutkimuksessa oli mukana yhteensd 76
potilasta, joista suurin osa oli hoidettu joko NOPHO ALL-2000- tai NOPHO ALL-2008-
hoitoprotokollien mukaisesti.

Munuaisvauriota ei  todettu  yhdelldkddn  tutkimuksen potilaista  korkea-
annosmetotreksaattihoidon  aikana  tai  sen  jdlkeen.  Kuitenkin  korkea-
annosmetotreksaattihoidon aloituksessa yli puolella potilaista GFR:ssé tapahtui alenemaa
ldhtotasoon verrattuna. Témd GFR:n alenema tasaantui hoitojaksojen edetessa.
Merkittavand pidettyd kreatiniinin 30 %:n nousua oli 7-12-vuotiaiden ryhméssd
prosentuaalisesti eniten. Liséksi kreatiniinin merkittivdd 30 %:n nousua tapahtui
hoidonpéétintidkaynnin ja viimeisen seurantakdynnin vélilld. Tutkimuksen potilasmééra
on liian pieni osoittamaan munuaishaittojen todellista esiintymismaardd. Liséksi timé
tutkimus ei sovellu korkea-annosmetotreksaatin vaikutusten pitkdaikaisseurantaan, koska
tutkimuksessa oli mukana useampi lyhytaikaisemman seurannan omaavaa potilasta.
Tama tutkimus antaa viitteitd kuitenkin siitd, ettd korkea-annosmetotreksaattihoidon
vaikutusta munuaisten toimintaan pitkélld aikaviélilla olisi hyvi tutkia enemmain.

Avainsanat: korkea-annosmetotreksaatti, akuutti lymfaattinen leukemia, munuaisten
toiminta
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JOHDANTO

Akuutti lymfaattinen leukemia (ALL) on maailmanlaajuisesti lasten ja nuorten yleisin
syOpésairaus (Pui ja Evans 1998). Suomessa esiintyy vuosittain noin 40 uutta ALL-tapausta
(Pihkala 2013b). Maailmanlaajuinen lasten kokonaisparanemisennuste kasvoi 80 %:iin ALL-
hoitojen edistyttyd 1990-luvulla (Pui ja Evans 1998). Lasten parantumisaste ALL:sta on yli 85 %

luokkaa nykyajan hoidon my®6té (Toft ym. 2018).

Suomessa sekd muissa Pohjoismaissa ettd Baltiassa ALL:n hoidossa on télld hetkelld kaytossa
ALLTogether-hoitoprotokolla, joka tuo ALL:n hoitoon uusia menetelmid perinteisten
sytostaattien rinnalle. Aikaisempina vuosina oli kdytdssd Nordic Society of Paediatric
Haematology and Oncology:n kehittimidt NOPHO ALL-hoitoprotokollat. Tarked osa ALL:n
hoitoa on korkea-annosmetotreksaattihoito. Metotreksaatti on yksi yleisimmin kéytetyistd
syopdlddkkeistd. Korkea-annoksisena metotreksaattia kiytetddn lasten onkologiassa, etenkin
akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa. Yksi tirkeimmistd korkea-annosmetotreksaatin
aitheuttamista toksisista haitoista on akuutti munuaisvaurio, jonka tarkka aiheutumismekanismi

on vield epéselvd. (Widemann ja Adamson 2006.)

Tassd tutkimuksessa selvitettiin Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosien 2006-2018
vilisend aikana hoidettuyjen ALL:aa sairastavien lasten munuaisten toimintaa korkea-

annosmetotreksaattihoidon aikana ja sen jélkeen



2  METOTREKSAATTI

Metotreksaatti on lddkeaine, jolla on anti-inflammatorisia ja antituumorisia vaikutuksia. Sitd
kéytetddn pieniannoksisena nivelreuman ja muiden kroonisten tulehduksellisten sairauksien
hoidossa. (Cronstein ym. 1993.) Lisdksi metotreksaattia kédytetdin suuriannoksisena lasten ja
aikuisten erilaisten sydpien, kuten osteosarkooman, lymfooman ja akuutin lymfaattisen
leukemian, hoidossa. Korkea-annosmetotreksaattihoidossa metotreksaattiannos on yli 500
mg/m?. (Kawakatsu ym. 2019.) Korkea-annoksisena metotreksaatilla on erilaisia toksisia
vaikutuksia. Se voi aiheuttaa esimerkiksi luuydinlaman, maksan vajaatoimintaa, mukosiittia ja
akuutin munuaisvaurion. (Widemann ja Adamson 2006.) Metotreksaatin toksisia vaikutuksia
yritetddn vihentdd muun muassa antamalla leukovoriinia, joka palauttaa solunsisdiset folaattitasot
metotreksaatin annon jilkeen (Oosterom ym. 2019). Toksisia vaikutuksia yritetddn vahentia
my0s esimerkiksi metotreksaatti-infuusiota edeltdvélld nesteytykselld sekd virtsan alkalisaatiolla

(Widemann ja Adamson 2006).

Metotreksaatti padsee soluun sisdin foolihapon kuljetusjérjestelmin kautta. Se kulkeutuu soluun
pelkistetyn folaattikantajan avulla. Soluun paistydaan metotreksaatti polyglutaminoituu eli sithen
kiinnittyy glutamaattiryhmid folyyli-polyglutamaattisyntetaasin avustuksella. (Goldman ja
Matherly 1985.) Polyglutaminaatio pidentdd metotreksaatin vaikutusta solussa (Widemann ja

Adamson 2006).

Metotreksaatti on foolithapon antagonisti. Se vaikuttaa solussa tapahtuvaan de novo
nukleotidisynteesiin estdmailld ensisijaisesti dihydrofolaattireduktaasin (DHFR) toimintaa, jolloin
solussa tetrahydrofolaatin médrd vdhenee ja soluun kertyy dihydrofolaattia. Tdméd estda
deoksitymidiinimonofosfaattisynteesissd tymidylaattisyntaasin avulla tapahtuvaa metyyliryhméan

siirtoa. Ndin metotreksaatti estdd solujen jakautumista. (Widemann ja Adamson 2006.)



Metotreksaatti eliminoituu péddasiassa munuaisten kautta (Skdrby ym. 2003, Xu ym. 2014).
Metotreksaattiannoksesta 70-90 % erittyy muuttumattomana virtsaan (Xu ym. 2014).
Metotreksaatin péddasiallinen aineenvaihduntatuote on 7-hydroksimetotreksaatti (7-OH-MTX).

Metotreksaatti ja sen aineenvaihduntatuote ovat happamassa pH:ssa huonoliukoisia. (Jacobs ym.

1976.)



3

METOTREKSAATIN MUNUAISTOKSISUUS

Korkea-annosmetotreksaatin ~ yksi  tdrkeimmistd toksisista  vaikutuksista on  akuutti
munuaisvaurio, jonka esiintyvyys on noin 1,8 % korkea-annosmetotreksaatilla hoidetuista
potilaista (Widemann ja Adamson 2006). Metotreksaatin aiheuttaman munuaistoksisuuden tarkka
mekanismi on kuitenkin vield avoinna. Metotreksaatin on ajateltu aiheuttavan munuaisen
viejasuonen supistumista, mikéd alentaa glomerulussuodosnopeutta (GFR) (Maiche ym. 1988).
Kuitenkin on viitteitd siitd, ettd toksisuuden taustalla olisi metotreksaatin ja sen
aineenvaihduntatuotteeen saostuminen munuaistiehyissd (Widemann ja Adamson 2006). Lisdksi
metotreksaatilla on osoitettu olevan suoraa toksista vaikutusta munuaisten tubulussoluihin
Na'/H'-antiportterin ja muiden tubulussolujen tilavuutta sédtelevien mekanismien kautta

(Gronroos ym. 2006).

Heikentynyt munuaisten toiminta johtaa viivdstyneeseen metotreksaatin eliminaatioon, mika lisda
metotreksaatin toksisia vaikutuksia. Metotreksaatin plasmatason ja toksisuuden vélilli on
osoitettu olevan yhteys toisiinsa (Kroll ym. 2020). Metotreksaatin kohonnut pitoisuus plasmassa
ennustaa munuaistoksisuuden kehittymisti. Toksisuusriski kohoaa, kun metotreksaatin pitoisuus
on yli 5-10 pmol/l 24 h kuluttua, yli 1 pmol/l 48 h kuluttua tai yli 0,1 pumol/l 72 h kuluttua
infuusion aloituksesta. (Widemann ja Adamson 2006.) Gronroos ym. (2006) tutkimuksessaan
osoittivat pitkdaikaisen metotreksaattialtistuksen lisddvin solukuolemaa huomattavasti. Tama
viittaa munuaisvaurioriskin kasvuun metotreksaatin eliminaation viivéstyessd. On myds
ehdotettu, ettd viivastynyt eliminaatio olisi seurausta metotreksaatin aineenvaihduntatuotteen 7-
OH-MTX:n saostumisesta munuaistiehyissd (Skarby ym. 2003). Csordas ym. (2013) 16ysivit
vahvan yhteyden seerumin 7-OH-MTX-tason, AUC:n (engl. Area under the curve) ja
kreatiniinitason vélilld, mika viittaa ldheiseen yhteyteen metotreksaatin aineenvaihduntatuotteen

ja munuaistoksisuuden vililld. Metotreksaatin viivéstyneelle puhdistumalle riskitekijoitd ovat



miessukupuoli, alhainen virtsan pH, infuusion aikainen oksentelu ja aiempi munuaisvaurio (Chen

ym. 2020).

Seerumin kohonnut kreatiniinitaso liittyy viivdstyneeseen metotreksaatin eliminaatioon. Tadma
osoittaa, ettd metotreksaatin eliminaatioaika liittyy padasiassa glomerulusten toimintaan. (Skérby
ym. 2003.) Seerumin kreatiniinipitoisuuden yli 50 %:n nousu ennustaa paremmin viivastynytti
eliminaatiota kuin seerumin metotreksaattipitoisuus metotreksaatti-infuusion lopussa (Skérby
ym. 2003). Metotreksaattiannos ratkaisee munuaiskerdsen toimintahdirion asteen (Hempel ym.

2003).



4 MUNUAISPUHDISTUMA

Kreatiniini on luurankolihasten aineenvaihduntatuote, joka erittyy virtsaan kokonaan munuaisten
glomerulusten kautta (Mian ja Schwartz 2017). Veren kreatiniinipitoisuutta kdytetddn munuaisten
toiminnan mittarina, mutta se on yksindén heikko biomarkkeri munuaistoiminnalle (Kawakatsu
ym. 2019). Pelkdn kreatiniinin sijasta munuaisten toiminnan parhaana indikaattorina on pidetty
glomerulussuodosnopeutta (engl. glomerular filtration rate, GFR). Glomerulussuodosnopeus
kuvaa veritilavuutta, joka voidaan puhdistaa kokonaan aineesta aikayksikk6d kohden. GFR
vaihtelee ién, sukupuolen, ruumiinkoon ja yksilon sisdisten muuttujien suhteen. (Mian ja
Schwartz 2017.) Lapsilla syntymihetkelli GFR on todella matala (noin 20 ml/min/1,73 m?),
mutta jo kahden vuoden idssi lapset saavuttavat aikuisten normaalin GFR-tason, joka on noin 120

ml/min/1,73 m? (Mian ja Schwartz 2017).

4.1 Glomerulussuodosnopeuden miirittiminen

Glomerulussuodosnopeus eli GFR voidaan arvioida kdyttdmilld ennustavia kaavoja tai
mittaamalla suodatusmarkkerin puhdistuma. GFR:n mittaamisessa yleisimmin on kéytetty
puhdistumaan perustuvaa menetelmdd, jossa virtsan kerdys on keskidssd. Munuaisen
puhdistuma tietystd aineesta (C) saadaan kaavasta C= U x V/P, jossa U kuvaa aineen
pitoisuutta virtsassa, V virtsan virtausnopeutta (ml/min) ja P aineen pitoisuutta plasmassa.
Aineen tiytyy suodattua vapaasti glomerulusten kautta virtsaan, jotta munuaispuhdistuma
olisi yhtd suuri kuin GFR. Usein virtsasta ja plasmasta madritettynd aineena on kaytetty
kreatiniinia, jolloin puhutaan kreatiniinipuhdistumasta (Schwartz ja Work 2009.) GFR:n
suuruuteen vaikuttaa kehon pinta-ala (BSA) (Schwartz ja Work 2009). Kun GFR:n
médrittdimisessd otetaan huomioon BSA, poistaa se lasten ruumiin koon vaihtelusta johtuvan
GFR:n vaihtelun. Néin eri kokoisten lasten GFR:t ovat verrattavissa keskendian (Schwartz ja
Work 2009.) Lasten kehon pinta-ala voidaan maédrittdd kayttdmalld Haycock ym. kaavaa,

jossa BSA (m?) = 0,024265 x massa®>"® (kg) x pituus®*%* (cm) (Haycock ym. 1978). GFR



on skaalattu BSA-arvoon 1,73 m? ja ndin GFR:n mittayksikkoé on ml/min/1,73 m? (Schwartz

ja Work 2009).

Lasten GFR:n  maédrityksessd  kultaisena standardina on  pidetty  inuliinin
munuaispuhdistumaan perustuvaa menetelmdd. Inuliinia infusoidaan suonen sisdisesti,
kunnes plasman inuliinipitoisuus saavuttaa vakaan tilan. Tdmédn jidlkeen virtsandytteiti
otetaan 10-20 minuutin vélein. Inuliinipuhdistuma voidaan mitata myds ilman virtsan
kerddamistd jatkuvan infuusion avulla. Inuliinin saavutettua tasapainon jakautumistilassaan
erittymisnopeus on yhtd suuri kuin infuusionopeus. Tilloin inuliinipuhdistuma voidaan
laskea aiemmin mainittua munuaispuhdistuman kaavaa kiyttden: Cin = Iin X R/Sin, jossa lin
kuvaa infuusion inuliinipitoisuutta, R infuusion nopeutta (ml/min) ja Si» seerumin
inuliinipitoisuutta. (Schwartz ja Work 2009.) Kuitenkin tdhdn menetelmain liittyy paljon

teknisia hankaluuksia.

GFR voidaan méirittid myos kiyttien radioisotooppeja. Niiti menetelmii ovat *"Tc-DTPA
(dietyleenitriamiinipentaetikkahappo), >'Cr-EDTA (etyleenidiamiinitetractikkahappo) ja
15L-iotalamaatti. N4illi menetelmilli GFR médritetiin kéyttien tuikekameraa tai

laskimonsisdisen injektion jalkeistd seerumindyteseurantaa. (Schwartz ja Work 2009.)

Ilman virtsan kerddmistd, GFR voidaan arvioida kreatiniinin munuaispuhdistumasta
kayttdimalla ennustavia laskukaavoja. GFR voidaan laskea jakamalla pituus seerumin
kreatiniinipitoisuudella: eGFR = K x pituus (cm)/S-kreatiniini (mg/dl), jossa K kuvaa

empiiristd vakiota. Tatd kaavaa kutsutaan Schwartzin kaavaksi. (Schwartz ja Work 2009.)



Vaikka Schwartzin kaava on suosituin GFR:n arvioinnissa kdytetty kaava lapsilla, on myos
muita laskukaavoja GFR:n arvioimiseen (Mian ja Schwartz 2017). Counahan-Barrattin
kaavaa on kéytetty lapsien GFR:n arvioimiseen, ja siind on Schwartzin kaavan kanssa
yhtendinen muoto. Cockroft-Gaultin kaava perustuu painoon, ja siind ei huomioida BSA:ta.
Tama aiheuttaa ongelmia GFR:n méérityksessd kasvavassa idssd olevilla lapsilla. Kuitenkin
Cockroft-Gaultin kaava antaa asianmukaisen arvioin kreatiniinipuhdistumasta yli 12-

vuotiailla lapsilla. (Schwartz ja Work 2009).

GFR:44 arvioivia yhtdloitd valittaessa on hyvéd muistaa, ettd kreatiniinipohjaisten yhtéldiden
kertoimet ovat riippuvaisia kreatiniinin maaritysmenetelmistd (Schwartz ja Work 2009).
Seerumin kreatiniinipitoisuuteen ja siten GFR:n médritykseen lapsilla vaikuttavat ika,
sukupuoli, kehon lihasmassa ja -aineenvaihdunta (Cordeiro ym. 2008). Muita ei-
munuaisperdisid seerumin kreatiniinipitoisuuteen vaikuttavia tekijoitd ovat lddkkeet,
nesteytys- ja ravitsemustila. Kreatiniiniin liittyvien ongelmien poistamiseksi on kehitetty
kystatiini C:hen perustuvia GFR:n arviointiyhtdloitd. Nama yhtlot arvioivat GFR:n hieman

tarkemmin kreatiniinipohjaisiin laskukaavoihin verrattuna. (Mian ja Schwartz 2017.)

4.2  Akuutti munuaisvaurio

Munuaiset mukauttavat verenkiertoaan neurohormonaalisen palautejérjestelmén avulla. Jotta
munuaisten perfuusiopaine pysyisi tasaisena, munuaisvaltimot supistuvat ja laajenevat
tilanteen mukaan. Taméi séételyjirjestelmé voi héiriintyd korkean verenpaineen, joidenkin
ladkkeiden tai tulehdusprosessien takia. (Sutherland ja Kwiatkowski 2017.) Nefroni on
munuaisen toiminnallinen perusyksikko, joka koostuu glomeruluksesta ja tubuluksesta.
Munuaisten kokonais-GFR on kaikkien nefronien glomerulussuodosnopeuksien summa.

Kokonais-GFR:n lasku, joko yksittdisten nefronien GFR:en tai nefronien méiéréan alenemisen



my6td voi aiheuttaa munuaisten toiminnanvajausta. Munuaisten toiminnanvajauksessa
varhaisessa vaiheessa munuaiset pyrkivat ylldpitiméan kokonais-GFR:d4 lisddmalla jaljella
olevien toimivien nefronien GFR:44. Tdmén kompensaatiomekanismin menetys on yksi

varhaisimmista munuaisvaurion ilmenemismuodoista. (Mian ja Schwartz 2017.)

Nefronit ovat tdysin kehittyneitd vasta 34.-36. raskausviikolla. Nefronimassa on
epatdydellinen titd aikaisemmin syntyneilld lapsilla, ja he ovat tdmén takia erityisen herkkia
hemodynamiikan muutoksille. Lapsilla GFR ja tubulusten toiminta muuttuvat ajan kuluessa
ja saavuttavat aikuisen toimintatason kahden vuoden idssid. Tdmi vaikeuttaa lddkkeiden
annostelua ja voi johtaa munuaistoksiseen akuuttiin munuaisvaurioon. Naméi edelld mainitut
mekanismit ovat suuressa roolissa imeviisten ja vastasyntyneiden akuutin munuaisvaurion
kehityksessd. Akuutin munuaisvaurion aiheuttajat kehittyneissd maissa yleisimmin ovat
sepsis, syddmen vajaatoiminta, kardiopulmonaalinen ohitus, tuumorilyysioireyhtyma,

munuaistoksiset aineet seké elin- ja kantasolusiirrot. (Sutherland ja Kwiatkowski 2017.)

Akuutti munuaisvaurio péddasiallisesti diagnosoidaan seerumin kreatiniinin nousun
perusteella. Kreatiniinin merkittdvit nousut ilmaantuvat yleensd vasta 2448 h kuluttua
vauriosta. Lapsilla seerumin kreatiinitaso on normaalisti alhainen, joten seerumin kreatiini
voi jopa kolminkertaistua, mutta silti pysyd veren kreatiniinille méaéritettyjen viitearvojen
sisdlld. (Sutherland ja Kwiatkowski 2017.) Muita kreatiniinia herkempid merkkiaineita
akuutin munuaisvaurion havaitsemiseksi tutkitaan kuumeisesti. Yksi ndistd on
neutrofiiligelatinaasiin liitetty lipokaliini eli NGAL (engl. Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), jota on erityisesti lapsilla tutkittu munuaisvauriota osoittavana biomarkkerina.
NGAL on LCN2-geenin koodaama proteiini, jota esiintyy epiteelivaurioissa muun muassa

munuaisissa, hengitys- ja ruuansulatusteissd. (Devarajan 2010.) Gaspari ym. (2010)
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tutkimuksessaan huomasivat, ettd akuutin munuaisvaurion kehittymistd ennusti NGAL-
virtsaerityksen lisddntyminen. Lisddntynyt NGAL-virtsaeritys tapahtui 4,5 vuorokautta
ennen seerumin kreatiniinin nousua. Kuitenkaan Ylinen ym. (2014) tutkimuksessaan eivit
huomanneet NGAL:n olevan kystatiini C:td herkempi merkkiaine biomarkkeri osoittamaan

akuuttia munuaisvauriota.
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5.1

11
LASTEN AKUUTTI LYMFAATTINEN LEUKEMIA
Maailmanlaajuisesti akuutti lymfaattinen leukemia (ALL) on yleisin lasten syopétauti (Pui ja
Evans 1998). Suomessa diagnosoidaan vuosittain noin 40 uutta ALL-tapausta (Pihkala 2013b).
Akuutti lymfaattinen leukemia on monimuotoinen sairaus, ja se jaetaan alalajeihin
immunologisten perusteiden avulla (Pihkala 2013a). Yleisin ALL:n muoto (noin 85 %
tapauksista) on perdisin esiaste-B-soluista (precursor B-ALL). T-solulinjasta perdisin (T-ALL)
olevaa ALL:n muotoa on vain noin 15 % tapauksista. (Lohi ja Vettenranta 2016.) Lisdksi B-
solulinjan ALL:sta on tunnistettu tihdn mennessi ainakin 23 alatyyppid (Gu ym. 2019), mutta

uusia 10ydetddn jatkuvasti tutkimustiedon lisdéntyessa.

Akuutin lymfaattisen leukemian eli ALL:n syntyyn liittyy erilaisia geneettisid muutoksia, joihin
kuuluvat proto-onkogeenien poikkeava ilmentyminen, kromosomaaliset translokaatiot, hyper- ja
hypodiplioidia. ~Niiden aiheuttamat muutokset solutason toiminnassa edesauttavat
hematopoieettisen kantasolun muuttumista leukeemiseksi soluksi. Télléin normaalin
solunjakautumisen hallinta heikentyy, rajaton jakautumiskyky tehostuu, erilaistuminen estyy ja

vastustuskykyd ohjelmoidun solukuoleman eli apoptoosin signaaleille lisdéntyy. (Pui ym. 2004.)

Oireet ja diagnoosi

Akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan liittyy paljon epéspesifisid oireita, joista yleisimpid ovat
visymys, kuumeilu ja infektion oireet. Erityisend piirteend akuuttiin leukemiaan liittyy
luusto- ja nivelkivut, etenkin jalkojen sdryt ovat yleisid. Lisdksi voi esiintyd suurentuneita
imusolmukkeita, iholle voi ilmaantua petekkioita sekd maksa ja perna voivat olla

suurentuneita. (Pihkala 2013a.)
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Normaalille hematopoieesille ei ole tilaa luuytimessd pahanlaatuisten lymfoblastien
lisddntymisen takia (Pihkala 2013b). Tdmén takia ALL:ssé esiintyy verenkuvan muutoksia.
Niistd yleisempid ovat normosytidrinen anemia sekd trombosytopenia. Leukosyyttien maara
vaihtelee leukopeniasta leukosytoosiin, ja valkosolujen erittelylaskennassa osoittautuu
pahanlaatuisia blastisoluja. (Pihkala 2013a.) ALL:n diagnoosi tehddén luuydintutkimuksen
morfologian ja immunofenotyypityksen avulla, silld leukeemisiltd lymfoblasteilta puuttuvat

spesifiset morfologiset ja sytokemialliset piirteet (Pui ja Evans 1998).

5.2 Hoito
Lasten parantumisaste ALL:sta on yli 85 % luokkaa nykyajan hoidon myd6té (Toft ym. 2018).

Suurin syy hoidon epdonnistumiseen on relapsi (Oskarsson ym. 2016). ALL:n hoito kehittyy
nopeaa tahtia. Suomessa sekd muissa Pohjoismaissa ettd Baltiassa on nykyisin kidytdssa
lasten ALL:n hoidossa kansainvilinen ALLTogether-hoitoprotokolla. Aikaisemmin kaytossi
olivat Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology:n suunnittelemat NOPHO
ALL2008-hoitoprotokollat Philadelphia-kromosominegatiivisille B-soluesiastelinjan (BCP-

ALL) ja T-solulinjan ALL-potilaille (T-ALL) (Toft ym. 2013).

NOPHO ALL2008-protokollassa ALL:n hoito koostui vihintddn neljésté osasta, jotka olivat
alkuhoito, konsolidaatio, tehostevaihe ja ylldpito. Diagnoosin jilkeen hoidossa alkoi
induktiovaihe, jonka tavoitteena oli remissio eli palauttaa normaali verisolutuotanto. Siind
potilaat saivat vinkristiinid, doksorubisiinia, glukokortikoidia ja intratekaalista
metotreksaattia. Potilaat, joilla oli BCP-ALL ja valkosolujen méiri (WBC) oli alle 100 x10°/1
saivat induktiovaiheessa prednisolonia, kun taas potilaat, joilla oli T-ALL ja/tai WBC oli yli
100 x10°/1 saivat induktiovaiheessa deksametasonia. Induktiovaiheen jilkeen potilaat jaettiin

kolmeen riskiryhméén (vakioriski, keskisuuri riski ja korkea riski) luuytimen minimaalisen
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jdédnnossairauden ja leukemian ominaisuuksien, kuten leukemiasolujen genotyypin
perusteella. Konsolidaatiovaiheessa potilaat saivat solusalpaajia riskiryhméinsd mukaan.
Konsolidaatiohoidon sijasta allogeeninen kantasolusiirto tehtiin, jos luuytimen minimaalinen
jaannossairaus oli enemmaén kuin 0,1 % 79. hoitopdivina tai hypodiploidiatapauksissa. (Toft

ym. 2013.)

NOPHO ALL2008-protokollassa korkea-annosmetotreksaattihoitoa annettiin
konsolidaatiohoidon aikana. Siini metotreksaattia annettiin yhteensi 5 g/m? laskimon kautta
24 tunnin jatkuvana infuusiona. (Toft ym. 2013.) B-linjan blastisolut kerdévit metotreksaatin
polyglutamaatteja T-linjan blasteja tehokkaammin. Sen takia T-linjan ALL:ssa
metotreksaattipitoisuudet ovat korkeammat B-solulinjan metotreksaattipitoisuuksiin
verrattuna. (Masson ym. 1996.) Ensimmdiisen infuusiotunnin aikana annettiin
yhteisannoksesta 10 %. Loput 90 % annoksesta annettiin seuraavan 23 tunnin aikana
infuusion aloituksesta. Toksisuuden ehkdisemiseksi potilaita oli tirked nesteyttdd suonen
sisdisesti jo 12 tuntia ennen korkea-annosmetotreksaatti-infuusion aloitusta. (Toft ym. 2013.)
Lisdksi potilaille annetaan kalsiumfolinaattia terveiden solujen suojelemiseksi

metotreksaatin toksisilta vaikutuksilta (Jiang ym. 2022).

Konsolidaation jilkeen ei-kantasolusiirrettyjen potilaiden NOPHO ALL2008-protokollan
mukainen hoito  jatkui  ylldpitohoidolla.  Ylldpitohoidossa  kiytettiin  oraalista
merkaptopuriinia tai metotreksaattia. Ylldpitohoito kesti sithen saakka, kunnes diagnoosista

oli kulunut 2,5 vuotta. (Toft ym. 2018.)

Nykyisin kéytdssd olevassa ALLTogether-hoitoprotokollassa on solusalpaajahoitojen

rinnalle lisdtty uusia tdsméhoitoja ja soluhoitoja parantamaan potilaiden ennustetta. Siind
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CAR-T-soluhoitoa annetaan vaikeaennusteisimmille potilaille. CAR-T solut ovat potilaan
omista T-soluista geneettisesti muokattuja soluja, jotka tunnistavat leukemiasolujen pinnalla
olevia antigeenejd, kuten CD19-antigeenid B-solulinjan ALL:ssa. Liséksi keskisuuren riskin
potilaille ja vakioriskin relapsipotilaille on kdytosséd yhtend hoitomuotona vasta-aineita, jotka
kohdistuvat CD22-antigeenia vastaan. Lisdksi relapsitapauksiin on parhaillaan tutkimuksessa
proteasomin estdjid ja vasta-aineita, jotka kohdistuvat CD38-antigeeniin. (Taskinen ym.

2019.)
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TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA HYPOTEESIT
Tutkimuksessa tarkasteltiin korkea-annosmetotreksaatihoidon vaikutusta akuuttia lymfaattista
leukemiaa sairastavien lasten munuaisten toimintaan. Korkea-annosmetotreksaattihoitoa saavien
potilaiden munuaisfunktiota on térked seurata metotreksaatin aiheuttaman munuaistoksisuuden ja
muiden mahdollisten komplikaatioiden takia. Tutkimuksessa keridttiin retrospektiivisesti
potilaiden sairaskertomuksista veren kreatiniinin pitoisuuksia korkea-annosmetotreksaattihoidon
alkaessa, infuusiojaksojen alussa ja lopussa sekd lisdksi sydpdhoitojen péadtyttya.
Glomerulussuodosnopeudet mééritettiin Schwartzin laskukaavan avulla. Hypoteesinamme on,
ettd osalla lapsista, joilla metotreksaatin eliminaatio on viivéstynyt, veren kreatiniinipitoisuus

kohoaa ja GFR laskee korkea-annosmetotreksaatin infuusiojakson aikana yli 30 % ldahtdarvosta.
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AINEISTO JA MENETELMAT
7.1 Potilaat

Tutkimuksessa mukana oli 76 lapsipotilasta, jotka olivat saaneet ALL diagnoosin vuosien
2006 ja 2018 vélisend aikana Turun yliopistollisessa keskussairaalassa. Potilaista 41 (54 %)
oli tyttdjd ja 35 (46 %) oli poikia. Potilaiden keski-iké oli kuusi vuotta ja kuusi kuukautta.
Nuorin potilas oli neljdn kuukauden ikéinen, kun taas potilaista vanhin oli idltdén 16 vuotta
ja nelja kuukautta. Potilaista 19 (25 %) hoidettiin ALL 2000-protokollan mukaisesti. Heista
kymmenen kuului vakioriskiryhméén (SI), kun taas yhdeksén potilasta kuului keskisuuren
riskin ryhméén (II). 54 (71 %) potilasta hoidettiin NOPHO2008- hoitoprotokollalla, joista
25 kuului vakioriskiryhméain (SR), 20 potilasta kuului keskisuuren riskin ryhméén (IR) ja
yhdeksén potilasta suuren riskin ryhmééan (HR). Vain kaksi (2,6 %) potilasta hoidettiin
Interfant-protokollan mukaisesti ja yksi (1,3 %) potilas EsPhall-protokollalla.
Kantasolusiirteen saaneita potilaita ei otettu mukaan tutkimukseen. ALL-hoidon aikana
keskimiirin potilaat saivat 5—8 korkea-annosmetotreksaattijaksoa. Potilaiden seuranta-ajan
(ALL-hoitojen péddttymisestd viimeisimpadn seurantakdyntiin saakka) pituus oli
keskiarvoltaan 5,6 vuotta. Lyhin seuranta-aika oli 4 kuukautta ja pisin seuranta-aika oli 13
vuotta. Yli 10 vuoden seurantaa oli yhteensé 14 potilaalla. Kreatiniiniarvoja mitattiin

yhteensd 1267 ja laskennallisia GFR-arvoja oli yhteensd 1137.
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Taulukko 1: Aineiston ominaisuudet.

Potilaiden lukuméari 76
Sukupuoli, poika/tyttd (n [%]) 35 [46]/41[54]
Iin keskiarvo (vuosina) 6 v 6 kk (6,5)
Ikihaarukka (vuosina) 4 kk-16 v 4 kk (0,42-16,42)
Ikiaryhmiit (diagnoosihetkelld)
0-6 v (n [%]) 53 [70]
7-12 v (n [%]) 10 [13]
13-18 v (n [%]) 13 [17]
Hoitoryhmiit
ALL 2000 (n [%]) 19 [25]
SI (n) 10
IT (n) 9
NOPHO 2008 (n [%]) 54 [71]
SR (n) 25
IR (n) 20
HR (n) 9
Interfant (n [%]) 2 [2,6]
EsPhall (n [%]) 1[1,3]
Seuranta-ajan pituus (vuosi) 5,6 (min. 0,33 ja max. 13)
Laskennallisten GFR-mittausten mééiri (n) 1137
Krea-mittausten mairi (n) 1267

7.2 Menetelmat
Kyseessd on retrospektiivinen tutkimus, jossa muuttujat kerdttiin potilastietojarjestelmista.
Potilastietojdrjestelmdstd kerdttiin plasman kreatiniiniarvot, jotka olivat mitattu ennen
metotreksaattijakson  alkua sekd jakson jdlkeen. Lisdksi kerdttiin  plasman
metotreksaattipitoisuudet, jotka oli mitattu infuusion aloituksesta 24 h ja 72 h kuluttua. Jos
metotreksaattipitoisuus oli 72 h jilkeen korkea, pitoisuutta oli mitattu paivittdin, kunnes
metotreksaattipitoisuus oli laskenut alle 0,1 pmol/l. Metotreksaattipuhdistuma maéériteltiin
normaaliksi, jos pitoisuus seerumissa 72 h kuluttua infuusiosta oli alle 0,1 pmol/l.
Metotreksaattipuhdistuman viivéstyesséd kerdttiin aika, joka kului metotreksaattipitoisuuden

normalisoitumiseen. Glomerulussuodosnopeudet (GFR) laskettiin jokaiselle
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metotreksaattijaksolle keridtyistd plasman kreatiniiniarvoista kdyttden Schwartzin kaavaa,
joka huomioi lapsen idn, pituuden ja plasman kreatiniinin. Lisdksi hoidonpéaétantatutkimusten
ja viimeisimmaén seurantakdynnin kreatiniiniarvot kerattiin potilastietojdrjestelmaisté, ja niistd

laskettiin myds GFR-arvot Schwartzin kaavaa kayttden.

Schwartz -kaava: eGFR = 0,413 x (pituus [cm]/P-Krea [mg/dl]) (Schwartz ja Work 2009).

7.3 Tilastollinen analyysi
Kreatiniinin ja GFR:n muutos tutkittiin erikseen jokaisessa jaksossa. Assosiaatio kreatiniinin
30 prosentin nousun ja idn (kategoriat: 0-6, 7-12 ja 13-18) wvililli analysoitiin
ristiintaulukoinnin ja chi-square testin avulla. Jos chi-square testin oletukset eivit piténeet,
kéytettiin Fisherin tarkkaa testid. P-arvot (kaksihdntdinen), jotka olivat alle 0,05 tulkittiin
tilastollisesti merkittdvéksi. GFR:n 30 prosentin (ja 50 prosentin) lasku tutkittiin laskemalla
taajuuksia jokaisessa jaksossa. Myds muutos GFR:ssa tutkittiin kuvailevilla tilastoilla

jokaisessa jaksossa.
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TULOKSET
Tutkimuksen potilailla kreatiniinin 30 %:n nousuja kaikkien korkea-annosmetotreksaattijaksojen
aikana tapahtui yhteenséd 59 kappaletta (12 %). Eniten kreatiniinin nousua tapahtui ensimmadisen
korkea-annosmetotreksaattijakson aikana, jolloin 20 potilaalla (30 %) kreatiniini oli noussut 30
% (taulukko 2). Tdma nousu ei ollut tilastollisesti merkittava. Eniten kreatiniinin 30 %:n nousua
n-madréllisesti (n= 39) korkea-annosmetotreksaattijaksojen aikana tapahtui 0—6-vuotiaiden
ikdluokassa (taulukko 3). Kuitenkin kreatiniinin 30 %:n nousu oli prosentuaalisesti yleisintd (18
%) 7-12-vuotiaiden ryhmaisséd (taulukko 3). Kreatiniinin nousulla ja idlld ei havaittu olevan

yhteytti.

Korkea-annosmetotreksaattihoidon ja hoidonpééténtikédynnin vélisend aikana ainoastaan 16 (26
%) potilaalla tapahtui kreatiniinin 30 %:n nousua (taulukko 4). Hoidon piitintdkdynnin ja
viimeisimmaén seurantakdynnin vélilld yhteensé 33 (69 %) potilaalla tapahtui kreatiniinin nousua

lahtoarvoon verrattuna (taulukko 5). Namakaan nousut eivat olleet tilastollisesti merkittavia.

GFR:n laskua ldhtéarvoon verrattuna tapahtui korkea-annosmetotreksaattihoidon alussa, jonka
jilkeen GFR:n lasku tasaantui (taulukko 6). Kliinisesti merkittivdd 30 %:n laskua GFR:ssd
metotreksaattijaksojen aikana tapahtui vain muutamilla potilailla (taulukko 7). Eniten (n=7, 12
%) laskua GFR:ssa tapahtui ensimmaéisessd metotreksaattijaksossa. Namd GFR:n laskut eivit

olleet tilastollisesti merkittavia.

50 %:n alenemaa GFR:ssd korkea-annosmetotreksaattihoidon aikana tapahtui yhteensd neljalla
eri potilaalla. GFR:n alenemat tapahtuivat kaikilla vain yhdessd jaksossa koko korkea-
annosmetotreksaattihoidon aikana. Ndmé alenemat tapahtuivat kaikilla my0s eri jaksoissa.
Kaikilla neljdlld potilailla puhdistuma oli viivdstynyt yli 72 tuntia siind jaksossa, missd 50 %:n

alenema GFR:ssi tapahtui. Kahdella potilaalla GFR laski alle 80 ml/min/1,73 m?. Potilaista kolme
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kuului keskisuuren riskin potilaisiin ja yksi kuului vakioriskin potilaisiin. Kaikki potilaat olivat
my6s NOPHO2008-protokollan mukaisesti hoidettuja potilaita. Néilld kaikilla neljalla potilaalla
GFR palautui normaaliksi seuraavissa korkea-annosmetotreksaattijaksoissa. Lisdksi heilld olivat

normaalit GFR-arvot hoidonpéétintatutkimuksessa ja viimeisimmaélld seurantakdynnill.

Hoidon alun ja hoidonpaitdntdkdynnin vélilldi GFR:n laskua tapahtui 21 (45 %) potilaalla 47
potilaasta, mutta vain kahdella (4 %) potilaalla GFR oli laskenut 30 %:a (taulukko 8). Hoidon
alun ja hoidonpéétantdkdynnin vélilld GFR:n prosentuaalisen muutoksen keskiarvo on 5,4 %,

mediaani 2,4 %, keskihajonta 25,5 % ja vaihteluvéli 132,6 % (min. -38,7 % ja max. 94,0 %).

Hoidonpéatintdkdynnin ja viimeisimmén seurantakdynnin vélilld 32 potilaalla tapahtui GFR:ssd
laskua, josta seitsemélld (16 %) potilaalla GFR laski 30 % (taulukko 9). Tdmad GFR:n lasku ei
ollut tilastollisesti merkittdvad. Hoidonpditantikdynnin ja viimeisimmén seurantakdynnin valilla
tapahtuneen GFR:n prosentuaalisen muutoksen keskiarvo on -8,9 %, mediaani -13,7 %,

keskihajonta 25,6 % ja vaihteluvili 110,4 % (min. -50,4 % ja max. 60,0 %).

Taulukko 2: Kreatiniinin 30 %:n nousujen méérd metotreksaattijaksoissa.
MTX-jakso Kylli (n) % Ei (n) % Yhteensa
(n)
1 20 30 47 70 67
2 7 10 62 90 69
3 8 12,5 56 87,5 64
4 8 13 55 87 63
5 4 6 59 94 63
6 7 12 51 88 58
7 4 7 55 93 59
8 1 2 53 98 54
Yhteensi 59 12 438 88 497
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Taulukko 3: Kreatiniinin 30 %:n nousujen maérd ikaryhmittdin
metotreksaattijaksojen aikana.
Kreatiniinin 0-6v. 7-12 v. 13-18 Yhteensa
muutos V.
Kylla (n) 39 10 10 59
% 11 18 14 12
Ei (n) 325 45 61 431
% 89 82 86 88
Taulukko 4: Kreatiniinin 30 %:n nousujen miéra hoidon alun ja
hoidonpéétintikaynnin vélilld ikdryhmittdin.
Kreatiniinin 30 0-6v. 7-12 v. 13-18 v. Yhteensi
% :n nousu
Kylla (n) 13 3 0 16
% 21 5 0 26
Ei (n) 30 7 8 45
% 49 12 13 74
Taulukko 5: Kreatiniinin nousujen maard hoidon péétantdkaynnin ja viimeisen
seurantakdynnin vililld ikryhmittdin.
Kreatiniinin 0-6v. 7-12 v. 13-18 v. Yhteensi
nousu
Kylla (n) 27 4 2 33
% 59 8 4 69
Ei (n) 11 1 3 15
% 23 2 6 31
Taulukko 6:  GFR laskujen méard metotreksaattijaksoissa.
MTX-jakso Kylla (n) % Ei (n) % Yhteenséa (n)
1 37 65 20 35 57
2 31 52 29 48 60
3 27 47 30 53 57
4 35 61 22 39 57
5 21 36 37 64 58
6 29 52 27 48 56
7 28 50 28 50 56
8 20 38 32 62 52
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Taulukko 7: GFR:n 30 % laskujen méérad metotreksaattijaksoissa.
MTX-jakso Kylla (n) % Ei (n) % Yhteensa
()
1 7 12 50 88 57
2 3 5 57 95 60
3 3 5 54 95 57
4 6 11 51 89 57
5 3 5 55 95 58
6 5 9 51 91 56
7 2 4 54 96 56
8 1 2 51 98 52
Taulukko 8: GFR laskujen miéré hoidon alun ja hoidonpaitintikaynnin vélilla.
GFR lasku
Kyllé (n) 21
% 45
Ei (n) 26
% 55
Yhteensd (n) 47
GFR 30 %:n lasku
Kylla (n) 2
% 4
Ei (n) 45
% 96
Yhteensd (n) 47
Taulukko 9: GFR laskujen méard hoidonpaitintdkdynnin ja viimeisen seurantakdynnin
valilla.
GFR lasku
Kylla (n) 32
% 74
Ei (n) 11
% 26
Yhteensi (n) 43
GFR 30 %:n lasku
Kylld (n) 7
% 16
Ei (n) 36
% 84
Yhteensi (n) 43
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Taullgkko GFR:n prosentuaalisen muutoksen tunnusluvut metotreksaattijaksoissa.
MTX-jakso | Keskiarvo (%) | Mediaani (%) | Keskihajonta (%) Vaihteiﬁ;ilﬁ/g“i“ 74
1 -4,4 -11,9 27,5 114,2 (-50,0; 64,2)
2 0,7 0 23,9 149,8 (-61,4; 88.,4)
3 4,5 3,5 25 120,0 (-43.4; 76,6)
4 2,1 -3,4 20,4 83,0 (-35,3; 47,8)
5 7,8 9,5 23,6 126,7 (-64,3; 62,3)
6 0,1 0 22,6 108,0 (-65,3; 42,7)
7 3,2 1,5 23 133,3 (-59.4; 73,9)
8 9,2 11 19,1 89,9 (-31,1; 58,8)
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POHDINTA
Téssd tutkimuksessa arvioitiin ALL:aa sairastavien lasten munuaisten toimintaa korkea-
annosmetotreksaattihoidon aikana ja sen jdlkeen. Korkea-annosmetotreksaattihoidon aloituksessa
yli puolella potilaista GFR:ssé tapahtui alenemaa l14htotasosta. Kuitenkin GFR:n alenema ei ollut
merkittdvi ja se tasaantui hoitojaksojen edetessd. Akuuttiin munuaisvaurioon viittaavaa kliinisesti
merkittavad yli 30 %:n alenemaa GFR:ssi tapahtui vain muutamalla potilailla. Laskuja potilaiden
GFR:ssé havaittiin eniten ensimmaisen korkea-annosmetotreksaattijakson aikana. Tati havaintoa
tukee kliinisessd ty0ssd usein ensimmaéisen korkea-annosmetotreksaattijakson aikana todettu
hidastuneempi metotreksaatin puhdistuma myohdisempiin jaksoihin verrattuna. Tdmé havainto
sopii ~ myds  munuaispuhdistuman  lievddn  alenemaan  ensimméiisessd  korkea-
annosmetotreksaattijaksossa. Kuitenkaan mitkdén havaituista GFR:n laskuista eivit olleet

tilastollisesti merkittavia.

Seerumin kreatiniinin kliinisesti merkittavat 30 %:n nousut olivat vdhdisid. Eniten n-maéréllisesti
kreatiniinin nousuja tapahtui korkea-annosmetotreksaattijaksojen aikana 0-—6-vuotiaiden
ryhmissd. Téssd ryhmdssd oli my0Os eniten potilaita. Kuitenkin prosentuaalisesti eniten
kreatiniinin 30 %:n nousuja oli 7—-12-vuotiaiden ryhméssé. [in ja kreatiniinin muutoksella ei
havaittu olevan yhteyttid. Kreatiniinin nousut eivét olleet tilastollisesti merkittdvid. Kreatiniinin
merkittdvad 30 %:n nousua tapahtui hoidonpaitintikdynnin ja viimeisen seurantakdynnin vélilla.
Nousu ndiden pisteiden vililld johtui siitd, ettd lapset kasvoivat ja siten kreatiniinin maard muuttui

my0s ikétasoisesti.

Yhdellekddn tutkimuksen potilaista ei kehittynyt merkittivdd munuaisvauriota. Tdma tutkimus
vahvistaa vaikutelmaa siitd, ettd ALL-lapsipotilailla korkea-annosmetotreksaatti on yleensd hyvin
siedetty, ja sen vaikutus munuaisiin on vihdinen. Viitettd tukee Hempel ym. (2003) tutkimus,

jossa potilaiden GFR:ssd tapahtui alenemaa metotreksaattihoidon aikana, muttei yhdellekdén
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tutkimuksen lapsista kehittynyt vakavaa munuaisten vajaatoimintaa. Tutkimuksemme
potilasmédrda on todennédkdisesti lilan pieni osoittamaan munuaishaittojen todellista
esiintymismadrdd. Tédméd tutkimus ei sovellu korkea-annosmetotreksaatin  vaikutusten
pitkdaikaisseurantaan, koska tutkimuksessa oli mukana useampi lyhytaikaisemman seurannan

omaavaa potilasta. Pitkdd yli kymmenen vuoden seurantaa oli vain 14 potilaalla.

Munuaistoksisuus on yksi korkea-annosmetotreksaatin yleisimpié haittavaikutuksia. Sarby ym.
(2003) tarkastelivat metotreksaatin eliminaatioajan ja munuaistoiminnan valistd suhdetta 264:114
ALL:aa sairastavalla lapsella. He huomasivat plasman kreatiniinin nousun korreloivan
metotreksaatin eliminaatioajan kanssa. Myds Xu ym. (2014) tutkimuksessaan havaitsivat
seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenevan merkittdvisti lapsilla, joilla metotreksaatin

eliminaatio on viivistynyt.

Tdhan tutkimukseen osallistuneilla lapsilla ei ollut tarpeeksi madritetty plasman kystatiini C-
pitoisuuksia, jotta kystatiini C:td olisi pystytty hyddyntdméén munuaistoiminnan tarkastelussa.
Kystatiini C:td tuotetaan kaikissa elimiston tumallisissa soluissa ja eritetdén verenkierrosta
virtsaan pelkéstdin munuaisten glomerulusten kautta (Cordeiro ym. 2008). On kuitenkin havaittu,
ettd lapsilla kystatiini C on parempi ennustamaan GFR-arvoa kuin kreatiniini, koska lapsilla
kehon kasvun myotd kreatiniinipitoisuudet vaihtelevat suuresti. Kystatiini C-pitoisuuksiin eivét
vaikuta sukupuoli, pituus, paino tai kehon koostumus, jotka kreatiniinin perusteella GFR:dd
médritettdessd tdytyy ottaa huomioon. (Zaffanello ym. 2007.) Ylinen ym. (2014) tutkimuksessaan
huomasivat kystatiini C-pitoisuuden nousevan merkittavésti korkea-annosmetotreksaatin jilkeen

muiden parametrien pysyessd muuttumattomina.
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Vaikkakin metotreksaatti on hyvin siedetty, on munuaisten toiminnan seuraaminen tdrkedd
metotreksaatin aiheuttaman munuaistoksisuusriskin takia, vaikka akuutit munaisvauriot
metotreksaatin aiheuttamana ovat védhdisid. Myos korkea-annosmetotreksaattihoidon vaikutusta

munuaisten toimintaa pitkélla aikavalilld olisi hyva tutkia enemmén.
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