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Metotreksaatti (mtx) on yksi vanhimmista solunsalpaajaldékkeistd ja se on
vakiinnuttanut asemansa lasten leukemian hoidossa. Metotreksaatti kuuluu
pohjoismaiseen hoitosuositukseen NOPHOALL2008, jossa sitd kéytetdén suurilla
pitoisuuksilla, jolloin se estdd DNA:n ja proteiinien synteesié ja solun jakautumista.
Ladke poistuu vain munuaisten kautta ja koska se on munuais- ja neurotoksista,
seurataan sen poistumista elimistostd tiiviisti. Jos metotreksaattipitoisuus ylittdd
médritetyn raja-arvon tietyssd aikapisteessd, aloitetaan tukihoidot, joihin ensisijaisesti
kuuluu runsas suonensisdinen nesteytys ja kalsiumfolinaatti. Ladkepitoisuuksien
puhdistumista ja pitoisuuksia voidaan heikosti ennustaa, mutta on epdilty, etté tietyt
asiat, kuten ladkkeet, voisivat sithen vaikuttaa.

Téssd tutkimuksessa kaytettiin Tyksissd 2009-2020 vélissd hoidettujen 1-17-
vuotiaiden leukemiapotilaiden tietoja (n=70). Potilaista keréttiin tietoja ennen hoitojen
aloitusta, kuten ISO-BMI, pinta-ala, kreatiniini ja albumiini, koska néilld epdiltiin
olevan vaikututusta metotreksaatin puhdistumiseen. Liséksi ennen jokaista hoitojaksoa
tarkistettiin, oliko kaytdssd puhdistumiseen vaikuttavia lddkeaineita kaytossa.
Hoitojaksojen  tiedoista  kerdttiin  metotreksaatin ~ pitoisuudet — mééritetyissa
aikapisteissd, 24, 36, 42 ja 48 tunnin paistd 1ddkkeen annon aloituksesta. Ndihin on
médritetty korkein sallittu pitoisuus, jonka ylittyessd aloitetaan tukihoidot.
Tukihoidoista  keréttiin ~ saatujen  kalsiumfolinaattiannosten =~ madrd. Tiedot
anonymisoitiin ja kerittiin Excel-taulukkoon. Tietojen analyysi tehtiin SAS-ohjelman
avulla.

Pitkittynyt puhdistuma esiintyi 70 hoitojaksolla (13.57 %). Naissd l0ytyi yhteys
potilaan pinta-alan ja pitkittyneiden pitoisuuksien vililld: mitd suurempi pinta-ala, sitd
todennikoisemmin pitkittynyt puhdistuma (p=0.0020). Pinta-alaa kiytetdin oikean
ladkeannoksen madrittimiseen. Kreatiniinin, albumiinin ja lddkeaineiden kohdalla ei
16ydetty yhteyttd pitkittyneeseen puhdistumaan. Mahdollinen syy téhdn oli pieni
potilasaineisto, jolloin tulokset eivdt olleet tilastollisesti merkittdvid. Korkeita
kreatiiniarvoja ennen hoitojen aloitusta oli vain 3 hoitojaksolla. Albumiinien mittaus
leukemiapotilailla alkoi vasta 2018, jonka vuoksi suurimmalla osalla aineiston
potilaista néitd ei ollut tiedossa. Jotta pinta-alan ja muiden tekijoiden todellinen
merkitys metotreksaatin puhdistumiselle saataisiin selville, tulisi tutkia laajempaa
potilasaineistoa.
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1 JOHDANTO

Leukemia on lasten yleisin syopa ja sithen sairastuu vuosittain n. 60 lasta (Suomen
syopérekisteri n.d.). Leukemia jaetaan solutyypin mukaan akuuttiin lymfoblastiseen
leukemiaan (ALL) ja akuuttiin myeloiseen leukemiaan (AML). Kroonisia leukemiatyyppeja
tavataan lapsilla hyvin harvoin. Lasten leukemioista yleisin on ALL, joka kattaa 85 %
leukemiatapauksista. Akuutit lymfoblastiset leukemiat jactaan B-solu- ja T-soluperdisiin,
joista B-solutyyppi on selvisti yleisempi (85 %). Aikuisilla krooninen lymfaattinen leukemia

on yleisin.

Lasten akuutin lymfaattisen leukemian synnyn tarkkoja mekanismeja ei tunneta.! Epdillaén,
ettd perinndllinen alttius ja ympériston rasitus ovat sen taustalla. Soluissa tapahtuu useita
muutoksia ja ne muuttuvat véhitellen pahanlaatuisiksi. Niissd kidynnistyy héiriintynyt
erilaistuminen, puuttuva solukuolema ja suurentunut jakautumistaipumus. Leukemia aiheuttaa
monenlaisia oireita. Lapsella on diagnoosivaiheessa usein vasymystd, toistuvia infektioita,
anemiaa, taipumus mustelmille ja limakalvojen verenvuotoa. Lapsi saattaa valittaa luusto- tai
nivelkipuja. Veressd on tyypillisesti korkea leukosyyttitaso, alentunut trombosyyttien
pitoisuus ja anemia. Diagnoosi varmistetaan luuydinpunktiolla, joka otetaan lapsilta

nukutuksessa yleensi suoliluun takaharjasta.
1.1 NOPHOALL2008

Suomessa on vuodesta 2008 vuoteen 2020 kdytetty ALL:n hoitoon yhteispohjoismaista
NOPHOALL2008 - hoitoprotokollaa, jossa ALL:n hoidot madrdytyvét potilaan taudin
riskiluokituksen mukaan (standardiriski, keskiriski, korkeariski). Hoidon kesto on 2,5 vuotta.

Hoitoprotokolla sisdltdd kolme keskeisté aikapistetti, jolloin tautia arvioidaan.

ALL:n diagnoosivaiheessa médritetddn leukemian alatyyppi eli immunofenotyyppi seké
valkosolumaird ja mahdolliset kromosomiston muutokset, jotka vaikuttavat riskiluokitukseen.
Valkosolut voidaan jakaa niiden ilmentdmien proteiinien perusteella eri luokkiin,
immunofenotyyppeihin. Tdmén avulla saadaan tietdd leukemian alatyyppi, joka ohjaa
hoitovalinnoissa. My0s diagnoosivaiheen valkosolujen kokonaismaéré vaikuttaa hoitolinjaan.

Néamai miédradvat induktiohoidon eli solunsalpaajahoidon alkuvaiheen.



Yhden kuukauden kuluttua diagnoosista (pédivd 29) mairitetdan induktiohoidon jélkeinen
MRD-taso. MRD (minimal residual disease) eli minimaalinen jdinndssairaus on mitattava
arvo, joka kertoo potilaaseen jadneiden leukemiasolujen mééran. Tdmé ennustaa taudin
uusiutuvuutta. Ndiden tietojen avulla potilas asetetaan standardi-, keskiriski- tai korkeariskin

luokkaan.

Noin kolmen kuukauden kuluttua diagnoosista (pdivé 79) tarkistetaan MRD-taso uudestaan.
Tédmai voi vield vaikuttaa siithen, siirretdénko potilas korkeariskin hoitokaavioon. ALL:n

ennuste on hyvi, Suomessa lapsipotilaista yli 90 % jda eloon.?
1.2 Metotreksaatti leukemian hoidossa ja sen haittavaikutukset

ALL:n hoito koostuu suonensisdisesti ja intratekaalitilaan annettavista seké suun kautta
otettavista solunsalpaajista, sytostaateista. Yksi hoidon kulmakivistd on metotreksaatti-
solunsalpaaja, jota kukin potilas saa hoidon aikana suonensisiisesti riskiluokituksen

perusteella 6-8 kertaa.

Metotreksaatti on leukemian hoidon ldpimurto. Se on foolihapon antagonisti ja estdd sitd
kautta DNA:n ja proteiinien synteesid ja solun jakautumista.® Metotreksaatti tehoaa hyvin
nopeasti jakautuviin soluihin. Témén takia yleinen haittavaikutus on limakalvojen vauriot.
Lasten ALL:ssa kerralla annettava hoitoannos on 5 g/m2 (korkea-annoshoito). Tyypillisimmét
metotreksaatin haittavaikutukset ovat pahoinvointi, ripuli, oksentelu ja hiusten 1dhto.

Ladkeaine on neuro- ja munuaistoksista.
1.2.1 Neurotoksisuus

Metotreksaatin liittyvét neurologiset oireet ovat harvinaisia, mutta ALL:n hoitojen yhteydessé
niitd esiintyy noin 3,6 %:lla. Yleisin neurologisen oireen aiheuttaja on leukoenkefalopatia,
joka tarkoittaa aivojen valkoisen aineen tulehdusta. Tdma aiheuttaa erilaisia neurologisia
oireita, kuten kohtauksia, halvauksia tai ataksiaa. Muita neurologisia oireita on pdénsirky ja
raajaheikkoudet. Neurologiset oireet ilmenevit keskiméddrin 10 pdivan kuluttua, mutta jopa
kahden viikon kuluttua hoidosta. > My6s metotreksaatin haitoista johtuvia

kuolemantapauksia on raportoitu.



1.2.2 Munuaistoksisuus

Munuaiset puhdistavat yli 90 % metotreksaatista. Lisdksi ne poistavat lihaksista vapautuvan
aineenvaihdunnan sivutuotteen kreatiniinin (P-Krea). Metotreksaatin annon jélkeen
kreatiniinin poistuminen munuaisten kautta hidastuu, jolloin sen pitoisuus veressi nousee,
mika taas viittaa munuaisten heikentyneeseen toimintaan. Kreatiniinin poistuminen on
hitaampaa 0—24 h aikana kuin 24-48 h aikana metotreksaattihoidon alusta, mika viittaa siihen,
ettd korkea veren metotreksaattipitoisuus heikentdd munuaisten toimintaa ja hidastaa
kreatiniinin puhdistumista. Lisdksi korkeat kreatiniinipitoisuudet sekd hidas kreatiniinin
puhdistuma yhdesséd ennustavat metotreksaatin pitkittynyttd puhdistumaa jopa 95 %
todennékoisyydelld.® Joidenkin lddkeaineiden, kuten tulehduskipuldikkeiden (NSAID) ja

proteiinipumpun estéja omepratsolin, on epéilty hidastamaan mtx puhdistumista. ’

Metotreksaatti sekéd sen metaboliitit ovat munuaisille korkeina pitoisuuksina toksista ja
viivastyneissd puhdistumissa korkeat mtx-pitoisuudet voivat johtaa akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan (AKI).® Metotreksaatti voi aiheuttaa AKI:n allergisen reaktion,
munuaistiechyiden vaurion tai glomerulusten vaurion kautta. AKI ilmaantuu usein vasta 48 h
hoidon aloituksesta. Nesteytykselld voidaan nopeuttaa metotreksaatin puhdistumista
munuaisten kautta. Happamissa olosuhteissa metotreksaatti saostuu, mika vaurioittaa
kudoksia.” Alle 2-vuotiailla voi olla kohonnut riski saada munuaisvaurio

metotreksaattihoidosta.!?
1.3 Korkea-annosmetotreksaattihoidon aikaiset tukihoidot

ALL:n hoidossa kaytettdvin korkea-annosmetotreksaattihoidon yhteydessd haittavaikutukset
ovat kohtalaisen yleisid!! ja niitd pyritddn vahentdméan tukihoidoilla kuten runsaalla
nesteytykselld, natriumbikarbonaatilla sekd metotreksaatin vaikutusta kumoavalla
kalsiumfolinaattiladkitykselld, jota annostellaan 6 tunnin vélein alkaen 42 tuntia
metotreksaatti-infuusion alusta. Natriumbikarbonaatin anto ja silld virtsan pH séétely on

tarkedd, koska mtx ei poistu elimistdstd, jos virtsan pH on liian matala.

Nesteet annetaan suonensisdisesti ja nesteiden kokonaistilavuus lasketaan potilaan pinta-alan
perusteella kaavalla 3000 ml/m2. Alle 15 kg painavilla lapsilla painon mukaiset, Holliday-
Segarin kaavalla lasketus, nestetilavuudet tuplataan, jotta ne ovat riittdvit. Perusnesteend

kaytetddn G5%, johon lisétddn kaliumkloridia ja natriumbikarbonaattia. Nesteen tulee sisdltdd



natriumia vahintdin 40 mmol/l, joten natriumbikarbonaatin lisdnd voidaan kéyttdd NaCl
turvaamaan riittdva natriumpitoisuus. Nesteytys aloitetaan 12 tuntia ennen metotreksaatin
antoa. Natriumbikarbonaattia annostellaan virtsan pH:n mukaan, jonka tavoite on 7,0—7,5. Jos
virtsan pH on liian matala, metotreksaatin poistuminen hidastuu. Kalsiumfolinaattiannos

médrdytyy myos pinta-alan perusteella, perusannos on 15 mg/m2.

Veren metotreksaattipitoisuuksia, S-MTX (umol), mitataan 24, 36, 42 ja 48 tuntia
ladkeinfuusion alusta seké tdmin jélkeen 12 h vilein, kunnes ollaan tasolla 0,2 umol/l, jolloin
tukihoidot voidaan lopettaa turvallisesti. 24, 36 ja 42 tunnin kohdalle on miéritetty raja-arvot,
joiden ylittyessd puhutaan pitkittyneestd puhdistumasta (taulukko 1). Télldin haittavaikutusten
riski korostuu. Korkeisiin pitoisuuksiin reagoidaan tehostamalla tukihoitoja.
Kalsiumfolinaatin annosta nostetaan suhteessa todettuun pitoisuuteen, mutta korkeintaan 75
mg/m2 (taulukko 2). Sen antotiheys pysyy ennallaan ja nesteiden tilavuus
puolitoistakertaistuu eli ne lasketaan kaavalla 4500 ml/m2. Normaaleihin tukihoitoihin

palataan, kun mtx-pitoisuudet ovat palanneet raja-arvojen alapuolelle.

Joskus tukihoidoista huolimatta pitoisuus voi nousta vaaralliselle tasolle. Metotreksaatin
vaikutusta voidaan kumota suurella foolihappoinfuusiolla. Glukarpidaasi (Voraxaze) on
kiytossd oleva lddkeaine, jolla mtx-pitoisuutta voidaan laskea nopeasti ja ehkéisti
mahdollinen hengenvaarallinen tila. Glukarpidaasi toimii ainoastaan veressd, jossa se
hydrolysoi metotreksaattia vaarattomiksi metaboliiteiksi. Metotreksaatti siirtyy osittain
verenkierrosta kudoksiin, jonka takia kudospitoisuudet laskevat vasta, kun metotreksaatti
palaa verenkiertoon.'?Laéke on hyvin kallis, n. 20 000 €, joten sen kéyttd arvioidaan
tapauskohtaisesti hematologin konsultaation avulla. Kayttd on perusteltua mm. munuaisten
vajaatoiminnan ja korkeiden pitoisuuksien yhteydessi. (Léhde: Terveysportti, Voraxaze

valmisteyhteenveto).

Taulukko 1. Metotreksaattipitoisuudelle maaratyt raja-arvot. Pitoisuuden ylittyessa sallitun rajan
aloitetaan tukihoitojen tehostus, jotta puhdistuma nopeutuu.

Aika (h) Metotreksaattipitoisuus (umol)
24 250

36* 30

42* 10

*Jos potilaan mtx-pitoisuus on liian korkea, konsultoidaan hematologia glukarpidaasin tarpeesta.



Taulukko 2. Kalsiumfolinaattiannos maaraytyy 42 h kohdalla ja sen jalkeen seerumin
metotreksaattipitoisuuden mukaan. Kalsiumfolinaattiannos annetaan 6 h valein.

Metotreksaattipitoisuus (umol) Kalsiumfolinaattiannos (mg/m2)
>5 Kaava*

4-49 75

3-3.9 60

2-2.9 45

1-1.9 30

<1 15 (normaaliannos)

*S-MTX (umol) x paino (kg) = kalsiumfolinaatti (mg)

Kreatiniini (krea) vapautuu lihaksista verenkiertoon niiden aineenvaihdunnan sivutuotteena.
Kreatiniini on kuona-aine, joka poistuu elimistdstd vain munuaisten kautta virtsaan. Tdmén
takia munuaisten toimintaa mitataan kreatiniinin pitoisuuden avulla ja AKI:ssa pitoisuudet
nousevat. (Terveysportti, P-Krea). Kreatiniinin kaksinkertaistuminen l&htétilanteeseen ndhden
tai nousu yli 100 umol/l viittaa AKI:n. Myds metotreksaatti poistuu elimistdstd vain
munuaisten kautta. Ndin ollen veren pitoisuus riippuu munuaisten toiminnasta ja ladkkeen
annostelunopeudesta. Annostelunopeus on vakio, joten jos munuaisten toiminta hidastuu,
ladkkeen poistuminen hidastuu ja pitoisuudet veressd nousevat. Kalsiumfolinaatti muuttaa
metotreksaatin inaktiiviseksi ja mahdollistaa néin pitoisuuden laskun munuaisten
vajaatoiminnassa. Lapsilla kreatiniinin viitearvot maédrdytyvat idn mukaan ja ne vaihtelevat
sairaanhoitopiirien vililld. Tutkimuksessa kéytettiin Tyksin kdyttdmid viitearvoja (taulukko

3). Néiden viiterajojen avulla mééritettiin, milloin kreatiniini oli ldhtdtilanteessa liian korkea.



Taulukko 3. Kreatiniini viitearvot eri ikaisilla lapsilla.

Ika Kreatiniini (umol/l)
0-2v <44
3-4v <50
5-6v <57
7-9v <63
10-11v <69
12-13 v <75
14-15v <81
tytét 16-17 v <90
pojat 16—-17 v <95

10



11

2 AINEISTO JA MENETELMAT

2.1 Aineiston keruu

Tutkimus toteutettiin retrospektiivisena rekisteritutkimuksena. Tutkimusaineistoon otettiin
mukaan Turun yliopistollisessa sairaalassa vuosina 2009-2020 hoidetut ALL sairastavat, 1-
17-vuotiaat lapsipotilaat (yhteensd n=70). Aineiston keruu tapahtui arkistosta sekd sdahkoisesté
potilastietojirjestelmaisti. Potilaat identifioitiin ICD-10-jérjestelmén diagnoosikoodien
perusteella ja tiedot anonymisoitiin. Tutkimuksessa tarvittava data-analyysi suoritettiin SAS-

statistiikkaohjelmistolla.

Kaikkia potilaita hoidettiin NOPHOALL2008-hoitoprotokollan mukaan. Tutkimuksessa oli
poikia 34 ja tyttdja 36. Mediaani oli 4,8 vuotta, nuorin potilas oli sairastuessaan 1-vuotias ja
vanhin 16-vuotias. Potilailta selvitettiin ennen hoitojen aloitusta ikd, sukupuoli, kreatiniini
(umol/l), albumiinipitoisuus plasmasta (P-Alb, g/l) BMI (kg/m2) ja pinta-ala (m2). Hoitojen
aikana kirjattiin annetut kalsiumfolinaattiannokset, metotreksaattipitoisuudet eri aikapisteissa

ja kreatiniini.

Metotreksaatin poistumiseen munuaisten kautta vaikuttaa useat lddkeaineet, joten
tutkimuksessa haluttiin selvittdd, kuinka yleistd on nédiden ldékeaineiden vaikutus
pitkittyneeseen puhdistumaan. Potilaan kdytossd olevat lddkkeet tarkastettiin kaikilla
hoitojaksoilla. On epdilty, ettd albumiinilla voisi olla vaikutusta metotreksaatin
puhdistumiseen. Albumiinin alkuarvoja on kerétty rutiininomaisesti vuodesta 2018 ldhtien,
joten niitd 16ytyi heikosti tdtd aikaisemmista hoitojaksoista. Pinta-alalla on myds epéilty
olevan vaikutusta puhdistumaan, joten sen vaikutusta puhdistumaan verrattiin. Pinta-ala
mitattiin ennen ensimmaistd hoitojaksoa ja sitd sovellettiin kaikissa hoitojaksoissa. Myos
kreatiniinin suhteen on huomioitava, ettd potilaan vanhenemista ei huomioitu tutkimuksessa.
Tutkimuksessa kéytettiin potilaan tulovaiheen ikdi kaikkien hoitojaksojen aikana. Koska
hoitojen kesto on 2,5 vuotta, suurin osa potilaista vanheni tutkimuksen aikana niin paljon, ettd
kreatiniinin yldraja muuttui korkeammaksi. Tdma mahdollistaa virheen, jossa
kreatiniinipitoisuus oli todellisuudessa normaali, mutta se tulkittiin tutkimuksessa liian

korkeaksi.
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2.2 Tilastolliset analyysit

Tutkimuksen muuttujia tarkasteltiin tunnusluvuin. Luokallisista muuttujista raportoitiin
lukuméérat ja prosenttiosuudet. Jatkuvia muuttujia kuvailtiin keskiarvon ja keskihajonnan
avulla tai jos muuttuja ei noudattanut normaalijakauman oletuksia, kiytettiin mediaania seké
ylé- sekd alakvartiileja. Jatkuvien muuttujien normaalijakautuneisuutta tarkasteltiin
visuaalisesti ja testattiin Shapiro-Wilkin testilla.

Toistettujen mittausten varianssianalyysilla tutkittiin, onko hoitojen aikaisilla muuttujilla
(kreatiniinilla, pinta-alalla tai albumiinilla) yksitellen vaikutusta pitkittymééan. Tutkittiin myds
kreatiniinin alkuarvon vaikutusta kreatiniinin korkeimpaan arvoon hoitojen aikana toistettujen
mittausten varianssianalyysilld. Kaikissa testeissé tilastollisena merkitsevyystasona kaytettiin
0,05. Analyysit tehtiin kdyttimallda SAS-jarjestelmén Windows-versiota 9.4 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA). Tilastollisissa analyyseissd avusti biostatistikko Tiia Rissanen.
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3 TULOKSET

3.1 Aineiston kuvailu

Tutkimuksessa oli mukana 70 TYKS:ssd hoidettua 1—17-vuotiasta leukemiapotilasta, joista
poikia oli 34 (49 %), ja tytt6jd 36 (51 %). Mediaani-iki oli 4,7 vuotta (vaihteluvili 1-17
vuotta). ISO-BMI mediaani oli 21.75 (18.65, 25.15). Pinta-alan mediaani oli 0.74 (0.64, 1.26).
Tautiriskin mukaan potilaat jakautui standardiriskin 49 % (n=34), keskiriskin 30 % (n=21) ja

korkeariskin 21 % (n=15) vilille. Taulukkoon 4 on keritty potilaiden tunnuslukuja.

Taulukko 4. Aineiston kuvailu.

Muuttuja N | Keskiluku (Ala- ja

ylakvartiili) / osuus (%)

ika* 70 | 4.77 (3.23, 8.99)
ISO-BMI* 64 | 21.75 (18.65, 25.15)
pinta-ala*® 70 | 0.74 (0.64, 1.26)
Sukupuoli:

poika 34 | 48.57

tytté 36 | 51.43

yhteensa 70 | 100

Hoitokaavio:

standardiriski | 34 | 48.57

keskiriski 21 | 30.00

korkeariski 15 | 21.43

*Tahdellda merkityistd muuttujista ilmoitettu keskiluku seka niiden ala- ja ylakvartiilit. Muista muuttujista

ilmoitettu osuus prosentteina. Kaikki taulukon muuttujat on mitattu hoitoja edeltavasti. Pinta-alat

mitattu ennen hoitojakson aloitusta.
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3.2 Tutkimuksen tulokset

Annettujen kalsiumfolinaattiannosten keskiarvo korkea-annosmetotreksaattihoitojaksoa
kohden oli 6.317, keskihajonta oli 4.658. Potilaista 96.46 % sai alle 15 annosta. 1-6 annosta
sai 81.50 % (n=414) kaikista hoitojaksoista. Kuusi annosta annettiin 45.67 % (n=232)
hoitojaksoista. Alle kolme annosta annettiin 16.54 % (n=84) kaikista hoitojaksoista. Suurin

méérd annoksia yhden hoitojakson aikana oli 42, yhden potilaan kohdalla.

Pitkittyneitd puhdistumia oli 70:114 (13.57 %) hoitojaksolla. Haittavaikutuksia ilmeni 13
pitkittyneen puhdistuman yhteydessé, jotka luokiteltiin infektioihin (n=7),
munuaishaittavaikutuksiin, jolloin krea nousi yli 100 tai tuplaantui alkuperdisestd (n=5),
mukosiittiin (n=1), sekd neurologisiin (n=0). Metotreksaatille tyypillisid haittavaikutuksia
raportoitiin myds ilman pitkittynyttd puhdistumaa kuusi kertaa tutkimuksen potilailla. Ne
jakautuivat seuraavasti: infektiot (n=1), munuaishaittavaikutus (n=1) seké neurologiset (n=4).
Yhdella potilaista esiintyi neurologisia oireita kahdella eri hoitojaksolla, joista toisella oli
liséksi infektio. Neurologisena oireena esiintyi padnsirkyd. Haittavaikutukset

havainnollistettu taulukossa 5.

Taulukko 5. Haittavaikutukset.

Haittavaikutukset | Puhdistuma | Puhdistuma
pitkittynyt | normaali

Infektio 7 1

Munuaiset 5 1

Mukosiitti 1 0

Neurologiset 0 4

Yhteensi 13 6

Puhdistuminen pitkittyi 13.57 % (n=70) hoitojaksoista, mutta vain 1.75 % (n=9) tapauksista

potilailla oli kdytdssi tiedossa oleva pitkittymistd hidastava lddkeaine.

Metotreksaatin poistumista seurattiin verikokeella eri aikapisteilld (42 h, 48 h, 60 h, 72 h,
jne.) kunnes metotreksaatin pitoisuus oli alle 0.2 umol/l. Yksittdisid arvoja mitattiin
méidrittyjen aikapisteiden ulkopuolella, kuten 44 h tai 66 h kohdalla. Syité télle voi olla
esimerkiksi kirjoitusvirhe, tekninen syy, ndytteen oton viividstyminen tai ladkérin

soveltaminen poikkeustilanteessa. Aikapisteet, jolloin mtx oli alle 0.2 umol/l: 42 h (n=3), 48 h
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(n=85), 60 h (n=83), 72 h (n=256), >72 h (n=91) (taulukko 6). Korkein aikapiste oli 240 h ja
yhteensi aikapisteitd mitattiin 525. 7 mittausta (1.33 %) tehtiin 0—72 h vililla tavallisten

aikapisteiden ulkopuolella.

Taulukko 6. Metotreksaattipitoisuudet eri aikapisteissa.

aika, kun n Osuus (%)
mtx<0.2 (h)

42 3 0.6

48 85 16.2

60 83 15.8

72 256 48.8

>72 91 17.3
Muut* 7 1.3

Metotreksaattipitoisuuden seuranta eri aikapisteissa. *Vakituisten aikapisteiden ulkopuoliset

mittaukset, jotka kuitenkin <72 h.

Potilailla, joiden mtx puhdistuma oli pitkittynyt, oli mtx-pitoisuus ensimmdiisen kerran liian
korkea 24 h mittapisteelld 17.14 %:lla (n=24) ja 42 h mittapisteelld 82.86 % (n=116)

pitkittymistd. Aineiston potilaista yksi sai glukarpidaasin hoitojakson aikana.

Pinta-ala mitattiin ennen ensimmaéisti hoitojaksoa. Sen vaikutusta pitkittyméén analysoitiin 70
pitkittyneen hoitojakson kohdalla siten, ettd tulovaiheen pinta-alaa sovellettiin kaikkiin
hoitojaksoihin. Oletuksena oli, ettei pinta-ala muutu merkittdvésti hoidon aikana. Pinta-ala
vaikutti puhdistumaan siten, ettd mitd suurempi pinta-ala on, sitd hitaampi puhdistuma
(p=0.0020). Albumiiniarvoja oli aineistossa véhin eiki silld ollut vaikutusta puhdistumaan
(p=0.4267). Vidhiisten albumiiniarvojen méaari selittyy silld, ettd niitd on alettu mittaamaan
vasta 2018 leukemiapotilailta. Korkealla alkukreatiniinilla ei ollut vaikutusta pitkittyméén
(p=0.8031), mutta tété ei voida luotettavasti sanoa, koska korkeita arvoja oli liian vdhin
hoitojen alussa. Vain 3 hoitojaksolla kreatiniini oli yli viiterajojen ennen hoitojen aloitusta.
Ladkeaineiden kohdalla ei 10ydetty yhteytta pitkittyneeseen puhdistumaan. Mahdollinen syy

tahén oli pieni potilasaineisto, jolloin tulokset eivét olleet tilastollisesti merkittévia.
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4 POHDINTA

Téssd opinndytetyOssd haluttiin selvittda tiettyjen ladkeaineiden ja muiden tekijoiden
vaikutusta pitkittyneeseen mtx-puhdistumaan korkea-annoksisen mtx-hoidon yhteydessd ALL
sairastavilla lapsilla ja nuorilla. Useiden antibioottien esim. penisilliinien on epdilty
pitkittdvan puhdistumaa.'®* Antibiootilla oletettiin olevan merkitystd puhdistumaan, jos
potilaalla oli kdytdssé antibiootti, kun metotreksaatti annettiin tai jos potilaan antibioottikuuri
oli loppunut edeltdvind pdivani. Tutkimuksessa metotreksaatin puhdistumaan vaikuttavina
antibiootteina pidettiin siprofloksasiinia, amoksisilliinia, amoksisilliini-klavulaanihappoa,
vankomysiinia, keftatsidiinia ja kefaleksiinia. Yhden hoitojakson aikana potilaalla oli
kaytossé valasikloviiri, joka on my6s puhdistumaan vaikuttava laékeaine. 4 Vaikka ndiden
potilaiden pohjalta ei saatu niyttod, ettd ladkkeilld oli vaikutusta puhdistumaan, tulee ne pitéa

mielessd hoidossa, kunnes todistetaan, ettd niilld ei ole vaikutusta.

Muista antibiooteista flukloksasilliinilla on eldinkokeissa havaittu puhdistuman pitkittymista.
Suppeassa tutkimuksessa, jossa kymmenelle aikuiselle reumapotilaalle annettiin
pieniannoksista mtx seké flukloksasilliinia, ei havaittu vaikutusta puhdistumaan.'® Taytyy
huomioida, ettd reumapotilailla mtx-annokset ovat selvisti pienempid kuin leukemiapotilailla.
Téssd opinndytetydssi ei tullut vastaan potilaita, jolla olisi ollut fluklosasilliinia kiytossa

metotreksaattihoidon kanssa.

Matala albumiini on riski pitkittyneeseen puhdistumaan.!'® Tdssd opinndytetydssd albumiinin
vaikutus puhdistumaan ei ollut tilastollisesti merkittdvd. Albumiinia mitataan nykyéén aina
ennen hoidon aloitusta, kuten kreatiniinia. Meta-analyysin avulla voitaisiin 16ytdd yhteys
albumiinin ja puhdistuman vililld, kun potilasaineisto olisi riittdvén suuri. Tdmin jdlkeen

voisi médrittdd raja-arvot hoidon aloitukselle tai tukihoidot voitaisiin aloittaa herkemmin.

Pinta-alalla on, mutta painolla (ISO-BMI) ei ole vaikutusta puhdistumaan.!” My®s tdssé
opinndytety0ssé pinta-alalla oli vaikutusta puhdistumaan, ja tulos oli tilastollisesti merkittdva
(p<0.05). Ehkai pinta-alaa voisi kédyttdd jatkossa ennakoimaan pitkittynyttd puhdistumaa.
Voisiko puhdistumisen ennustaminen mahdollistaa aikaisemmat tukihoidot ja vdhentia

potilaiden kokemia haittavaikutuksia?
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Leukemia on lasten yleisin syopd, jonka takia sen hoito tulisi olla parasta mahdollista.
Tukihoitojen avulla hoidot voidaan toteuttaa turvallisesti, mutta niihin liittyy aina riskejé.
Tuntemalla eri riskitekijét ja syyt pitkittyneissd puhdistumisissa, voidaan ennakoida
tukihoitojen aloituksessa. Lapsen sairastuminen sydpaén on koko perheelle raskasta.

Ennakoimalla l4dkéri voi vihentdd niin akuutteja kuin myohéisempid haittavaikutuksia.
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