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Neuroblastooma on lasten yleisin keskushermoston ulkopuolella sijaitseva kiinted pahanlaatuinen
kasvain. Neuroblastoomaa esiintyy péddasiassa varhaislapsuudessa, ja sen esiintyvyys on
suurimmillaan alle viisivuotiailla. Kasvaimen alkuper ja synty ovat edelleen osittain epéselvia,
mutta sen kehityksen tiedetdén alkavan jo sikionkehityksen alkuvaiheissa sympaattisen hermoston
esiasteista, hermostopienasoluista (engl. neural crest cell), jotka normaalisti erilaistuvat
lisimunuaisytimeksi ja sympaattisiksi hermosoluiksi. Timén seurauksena kasvain sijaitsee usein
vatsan tai rintakehdn alueella, jossa se voi aiheuttaa kipua tai olla tunnusteltavissa. Kasvaimen tai
metastaasien sijainnista johtuvien oireiden lisdksi useimmilla potilailla on yleisoireita kuten
kuumeilua, visymysti, laihtumista, anemiaa ja vatsakipua.

Neuroblastooman taudinkulku riippuu riskiluokittelusta, jonka mukaan matalan riskin
neuroblastooma on hyvéennusteinen ja kasvain voi hévité jopa itsestdéin. Korkean riskin
neuroblastooma on sen sijaan huonoennusteinen ja vaikeasti hoidettava. Vaikeaa hoidettavuutta
lisdd MY CN-onkogeenin yli-ilmentym4, joka esiintyy noin 20 %:ssa neuroblastoomista ja noin
puolessa korkean riskin tapauksista.

MYCN on MY C-perheeseen kuuluva transkriptiotekijd, joka normaalisti sdételee sikion hermoston
kehitystd sympaattisen hermoston soluissa. Sen pédasiallinen tehtdvid on ohjata kantasolujen
lisddntymisté ja estdd niiden ennenaikaista erilaistumista neuroneiksi. Hermoston kehityksen jilkeen
MY CN:n ilmentyminen on normaalisti hyvin vihaistd, silld sen liiallinen ilmentyminen johtaa
solujen hallitsemattomaan jakautumiseen. Solujen hallitsematon jakaantuminen kasvaimessa lisdé
kasvaimen aggressiivisuutta aktivoimalla solusyklid sekd DNA:n korjaukseen osallistuvien geenien
ilmentymista.

MY CN-onkogeenin tutkiminen ja sithen kohdistuvien ldékkeiden kehittiminen on haastavaa sen
epdjarjestyneen ja hankalasti kohdennettavan rakenteen seké perinteisid syopahoitoja hiiritsevien
ominaisuuksien kuten kemoterapiaresistenssin ja sddehoitoresistenssin takia. Uudet tutkittavat
hoitostrategiat perustuvat syOpasolun solusyklin epasuoriin kohdentamiskeinoihin ja tdsméhoitoon,
joka hairitsisi MYCN yli-ilmentyneiden syopésolujen glukoosiaineenvaihduntaa tai
telomeraasientsyymid.

Tutkimuksen jatkaminen on tirkeé, silli MYCN yli-ilmentynyt neuroblastooma on edelleen yksi
huonoennusteisimmista lasten syovistd. Neuroblastooman lisdksi MY C-perheen

transkriptiotekijoiden ilmentyminen liittyy useiden muiden kasvainten aggressiivisiin muotoihin.
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1 JOHDANTO

Suomessa syOpddn sairastuu vuosittain yli 200 alle 20-vuotiasta. (1-2) Yleisesti kehittyneissa
maissa lasten syopatapaukset muodostavat hieman yli puoli prosenttia kaikkien syopétautien
kokonaismairastd. Tama vastaa kymmenestd kolmeenkymmeneen tapausta sataatuhatta lasta kohti
vuodessa. Lapsuusidlld syOpdin sairastumisen riski on kuitenkin pieni, silld syopériski 0—15-
vuotiailla on arviolta 1/800, kunnes se aikuisidlld asettuu koko elinikd huomioiden tasolle 1/3.

2020-luvulla arviolta noin yksi neljdstdsadasta aikuisesta on entinen lapsisydpépotilas. (1)

Tavallisimmin alle 20-vuotias sairastuu veri- tai imukudoksen sy0piin, joista leukemiat ja erityisesti
lymfaattiset leukemiat ovat lasten ja nuorten tavallisin syopétyyppi. (1-2) Vuosittain Suomessa
todetaan keskiméarin 56 leukemiaa ja 38 lymfoomaa. Leukemioiden ja lymfoomien lisdksi
tavallisimpia alle 20-vuotiaiden syopid ovat aivojen ja keskushermoston kasvaimet, joita todetaan

vuodessa keskiméérin 54 tapausta. (2)

Neuroblastooma on lasten yleisin keskushermoston ulkopuolinen kiinted kasvain. Suomessa
neuroblastoomia todetaan keskiméérin alle 10 tapausta vuodessa. Erityisesti korkean riskin
neuroblastooma on edelleen yksi vaikeimmin hoidettavista lasten sydvistd. Keskeinen
aggressitvisuuden aiheuttaja ja matalaa selviytyvyytta selittdva tekijd on MY CN-geenin monistuma,

joka esiintyy noin 20 %:ssa korkean riskin tapauksista. (1)

MY CN:44d samoin kuin muita transkriptiotekijoitd on hankala estdéd tavanomaisilla ladkkeilla.
Niiden tutkiminen kuitenkin parantaa samalla my6s muiden MY C-perheen onkogeenien
tuntemusta, silld MYC-, MYCN- ja MY CL-vilitteinen signalointi sdételee useiden sydpien kasvua

ja niiden biologisia ominaisuuksia. (3)

Tamén tutkielman tarkoituksena on koota katsaus neuroblastoomasta ja MY CN-onkogeenisti seké
niiden vilisestd yhteydestéd. Tutkielmassa tarkastellaan MYCN yli-ilmentyneen neuroblastooman

hoidon haasteita ja mahdollisia lddkekehityskohteita.



2 NEUROBLASTOOMA

2.1 Epidemiologia ja esiintyvyys

Neuroblastooma on padasiassa varhaislapsuudessa ilmeneva kiinted keskushermoston ulkopuolinen
pahanlaatuinen kasvain. Kaikista lapsilla todetuista sydvistd neuroblastooma kattaa arviolta noin 6—
10 % (4), mutta sen osuus lasten sydpikuolemista noin 15 % (5). Matalan ja keskisuuren riskin

potilaiden ennuste on erinomainen, ja eloonjddmisprosentti on ldhes 100 %, kun taas korkean riskin

viiden vuoden eloonjddmisaste jdd alle 50 prosentin. (5)

Vuosittain uusia neuroblastoomatapauksia ilmenee keskimédrin noin 10 tapausta miljoonaa alle 15-
vuotiasta kohden (6). Tapausten miard on pysynyt melko vakaana vuosikymmenten ajan, eikd
tapausten ilmentymisessé vaikuta olevan etnisyyksien vélisid eroja. On kuitenkin havaittu, ettd
maantieteelliselld geneettiselld vaihtelulla voi olla vaikutusta taudin riskiluokitteluun ja biologiseen
kayttdytymiseen. Yhdysvalloissa tehdyssé tutkimuksessa on todettu, ettd afrikkalaista geneettisté
alkuperdd olevilla afroamerikkalaisilla lapsilla, sekd Yhdysvaltojen alkuperédiskansoihin kuuluvilla
potilailla esiintyy korkean riskin neuroblastoomaa merkittdvésti useammin kuin valkoihoisilla

lapsilla. (7)

Neuroblastoomaan sairastuminen painottuu varhaislapsuuteen, ja suurin osa tapauksista todetaan
ennen 5 vuoden ik, erityisesti 0—4-vuotiailla. (2) Vain 10 % kaikista neuroblastoomista todetaan

yli 5-vuotiailla. (4)

2.2 Kliiniset piirteet ja vaiheet

Neuroblastooma oireilee yleisoireilla kuten kuumeella, laihtumisella, visymykselld,
ruokahaluttomuudella, vatsakivulla ja anemialla. Kasvain sijaitsee yleisimmin vatsan alueella,
erityisesti lisdmunuaisissa, jolloin kasvainmassa voi olla tunnusteltavissa vatsan alueella.
Metastaaseista aitheutuva oirekirjo vaihtelee kasvaimen sijainnin mukaan. Esimerkiksi luusto- ja

luuydinmetastaasit voivat aiheuttaa raajasirkyja. (1, 4)

Neuroblastooman taudinkulku vaihtelee suuresti. Osalla 1dhelld syntyméa todetuista

neuroblastoomatapauksista on erinomainen ennuste, jolloin kasvaimet taantuvat ja jopa havidvat



itsestddn ilman hoitoa. (4, 8-9) Samalla aggressiivisemmat neuroblastoomakasvaimet kasvavat
nopeasti ja metastasoivat jopa potilaan saadessa hoitoa. (10)

Néma eroavaisuudet kasvaimien aggressiivisuudessa ja taudinkulussa johtuvat kliinisisté ja
biologisista tekijoisti, potilaan idstd, solujen erilaistumisasteista sekd ennustetekijoistd, kuten

MY CN-onkogeenistd. Néiden tekijoiden avulla arvioidaan ja médritelldén taudin hoitosuunnitelmaa

ja ennustetta. (11)

2.3 Riskiluokittelu

Ennen hoitosuunnitelmaa neuroblastooma jaetaan eri riskiluokkiin, johon vaikuttavat kliiniset,
biologiset ja geneettiset tekijat. Riskiluokittelussa huomioidaan kasvaimen levinneisyys (INRG-
luokitus (International Neuroblastoma Risk Group): L1, L2, M, Ms), potilaan iké diagnosointi
hetkelld, kasvaimen poistettavuus ja histologia sekd MYCN-geenin yli-ilmentyma tai
kromosomipoikkeavuus. Ndiden perusteella potilaat jactaan matalan, keskisuuren ja korkean riskin

ryhmiin. (4, 12-13)

Matalan riskin neuroblastooma on tavallisesti histologiselta ja geneettiselti profiililta suotuisa, ei
yli-ilmennd MY CN:44 ja on paikallinen (L1, L2 tai Ms pienilld lapsilla). Sairastuminen tapahtuu
tyypillisesti 12—18 kuukauden iéssa.

Keskisuuren riskin neuroblastoomaksi luokitellaan tapaukset, jotka eivit tdysin sovi matalan tai
korkean riskin luokitteluun. Keskisuuren riskin kasvaimien histologinen ja geneettinen profiili on
vaihtelevaa, ei yli-ilmennd MYCN:44, on paikallinen, mutta voi sijaita hankalasti poistettavassa
paikassa. Lisdksi osa metastasoineista kasvaimista ilman korkean riskin biologisia piirteitd voidaan

luokitella keskisuureen riskiin.

Hoitosuositusten mukaan neuroblastooma luokitellaan korkean riskin taudiksi, jos kasvaimen
histologia ja geneettinen profiili on epasuotuisa, MY CN-onkogeeni on yli-ilmentynyt, kasvain on

metastasoinut ja potilaan sairastumisikd on yli 12 kuukautta. (12—13)



2.4 Neuroblastooman synty ja patogeneesi

Neuroblastooma saa alkunsa sympaattisen hermoston soluista. (4,14—15)

Taudin alkuperd ja kdynnistymismekanismit ovat kuitenkin edelleen osittain epaselvid. Vain 1-2
%:1in neuroblastoomatapauksista on yhdistetty iturataperdinen geneettinen tausta tai altistava
perussairaus. Geneettisid neuroblastoomariskié lisddvid muutoksia ovat muun muassa

iturataperdiset ALK- ja PHOX2b-geenien mutaatiot. (4)

Neuroblastooma syntyy sympaattisen hermoston esiasteista, hermostopienasoluista (engl. neural
crest cell), jotka normaalisti erilaistuvat lisimunuaisytimeksi ja sympaattisiksi hermosoluiksi. (16)
Neuroblastooman muodostuessa neuroblastoomasolu muodostaa homogeenisté blastimassaa tai

kertyy soluroseteiksi hermosoluperdisen neuropiilin ympdrille. (4)

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd valtaosa kasvaimista saa alkunsa jo sikionkehityksen
alkuvaiheessa ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana. Téll6in sympaattiset neuroblastit
muodostavat lisdmunuaisytimen. On havaittu, ettd taudin patogeneesiin liittyvid kromosomaalisia
muutoksia eli aneuploidioita esiintyy jo tdssd vaiheessa. Aneuploidiat tunnetaan myos taudin
ajureina. Aneuploidiat syntyvét samanaikaisesti lisimunuaisytimen muodostumisen kanssa, mika
viittaa siihen, ettd neuroblastooman kehitys alkaa jo sikion varhaisessa kehityksessa. (16)
Neuroblastoomakasvain voi syntyd missd tahansa sympaattisen hermoston alueella, kuten
lisdamunuaisytimessé tai hermostosolmukkeissa selkdrangan vieressa. Y leisemmin kasvaimet
syntyvit lisimunuaisissa, rintaontelon takaosassa, spinaalikanavassa, kaulalla ja toisinaan myos

nendnielun alueella. (4, 15)

Kasvaimen geneettisen kehityksen kesto vaikuttaa suoraa sen biologiseen ja kliiniseen
kayttdytymiseen. Lyhyessi kehitysjaksossa kasvain syntyy sikiokehityksessd, mutta sen geneettinen
kehitys pysédhtyy varhain. Se ei aktivoi telomeerien ylldpitoa, eikd johda ajurimutaatioihin. Tdméin
kaltaiset kasvainmuodot havaitaan usein vauvoilla. Lyhyen kehitysjakson kasvaimilla on hyva

ennuste, ja ne voivat parantua myds spontaanisti. (16)

Pitkdssé kehitysjaksossa kasvain jatkaa geneettistd kehitystd syntymén jdlkeen, jolloin kertyy

ajureita kuten MYCN geenimonistuma. Namai ajurit mahdollistavat telomeerien ylldpidon, mika



tekee kasvaimesta aggressiivisemman. Pitkén kehityksen kasvainmuoto esiintyy usein hieman

vanhemmilla lapsilla nopeasti etenevéni korkean riskin kasvaimena. (16)

2.5 Diagnostiikka

Neuroblastooman diagnostiikkaan kuuluu tavallisesti koko kehon tai kasvaimen magneettikuvaus ja
ultradanitutkimus. Lisdksi tietokonetomografiatutkimusta kiytetddn metastaasien kartoittamiseen.
Erityisesti luuston metastaasien tutkimiseen kéytetddn metajodobentsyyliguanidini (MIBG)-
isotooppikuvantamista. (4) MIBG-kuvaus on tarkka menetelmé luu- ja luuydinmetastaasien
toteamiseen, silld sen herkkyys on 90 % ja spesifisyys 97 % (12—13). Myos fluorodeoksidiglukoosi-
18-positroniemissiotomografiaa (FDG-PET) voidaan kdyttdd kuvantamismenetelmana.
Luuydintutkimuksella pyritdén 16ytdméaén mahdolliset luuydinmetastaasit. Kuvantamisen liséksi
neuroblastooman diagnostiikassa kéytetddn laboratoriotutkimuksia. Niihin kuuluvat virtsan

katekoliamiinit sekd veren neuronispesifinen enolaasi (NSE). (4,12—13)

Diagnoosin tarkentamiseksi suoritetaan koepalasta histopatologiset ja sytogeneettiset tutkimukset,
joihin kuuluu pakollisena myds MY CN-statuksen selvittiminen. Liséksi voidaan tarkistaa
genominen profiili eli numeeriset kromosomimuutokset (NCA) sekd segmentaaliset

kromosomimuutokset (SCA). (12—13)

3 MYCN-ONKOGEENI

3.1 MYCN-geenin rakenne ja normaali toiminta

MYCN on MY C-perheeseen kuuluva ithmisen geeni, joka koodaa tumassa sijaitsevaa
transkriptiotekijad. MY CN-proteiini koostuu 464 aminohaposta siséltden useita toiminnallisia
alueita. N-terminaalissa sijaitsevat kaksi sdilynyttd MY C-homologialuetta (Myc Homology Box,
MB) MBI ja MBII, kun taas keskialueella sijaitsee kolme lisi-MB-aluetta seka
tumankuljetussignaali MBIV -alueella. C-terminaalissa sijaitsee DNA:han sitoutuva perusalue (BR)
sekd basic helix-loop-helix-leucine-zipper —rakenne (bHLH-LZ), joka mahdollistaa dimeerien
muodostuksen Max-proteiinin kanssa. (17) Tdmin rakenteen ansiosta MYCN voi sitoutua DNA:han
ja sdddelld geenien ilmentymistd, miké vaikuttaa solujen kasvuun erilaistumiseen ja jakautumiseen.

(17-18)
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Normaalisti MYCN sédtelee sikion hermoston kehitystd sympaattisen hermoston soluissa. Siti
ilmentyy voimakkaasti etenkin etu- ja taka-aivoissa sekd tietyissd muissa nopeasti jakautuvissa
kudoksissa kuten pre-B-soluissa ja suolistossa. MY CN:n pédasiallinen tehtdva on ohjata hermoston
kantasolujen lisdéntymisti ja estdd niiden ennenaikaista erilaistumista neuroneiksi. Aikuisilla sen
ilmentyminen on yleensi hyvin vihéisti, silld se on pddosin hiljentynyt hermoston kehityksen

jélkeen. (17)

3.2 MYCN yli-ilmentyméan synty

MY CN-geenin liiallinen ilmentyminen eli amplifikaatio johtaa hallitsemattomaan solujen
jakautumiseen ja estdd hermosolujen erilaistumisen (9). MY CN-amplifikaatio liittyy
neuroblastooman liséksi useiden muiden kasvainten aggressiivisiin muotoihin. Esimerkiksi
retinoblastooman harvinainen RB1 muoto on erittdin aggressiivinen, minké ajatellaan johtuvan

MY CN:n lisdéntyneestd ilmentymisesti. (19)

3.3 MYCN:n vaikutukset solutasolla

MY CN- geenin tuottamalla proteiinilla on suora vaikutus kasvaimen aggressiivisuuteen, silld se
aktivoi solusyklin ja DNA-korjauksen geenejd, jotka edistdvit syopédsolujen nopeaa kasvua ja
selviytymistd. Se myds sammuttaa hermosolujen erilaistumista sdételevid geenejd, mika estdd

syopidsolujen kypsymistd normaaleiksi soluiksi. (14)

Normaalissa solunjakautumisessa genomin kahdentumisessa kromosomien péiéssa sijaitsevat
telomeraasirakenteet lyhenevit. Tamin seurauksena jatkuva solunjakautuminen johtaa telomeerien
asteittaiseen lyhenemiseen, ja niiden saavuttaessa kriittisen pituuden solu ajatuu apoptoosiin.
Sydpdsoluissa telomeraasientsyymin ilmentyminen voi estdd telomeerien lyhenemisen, mika
mahdollistaa solujen rajoittamattoman jakautumisen. (4) MYCN sitoutuu suoraan TERT-geenin
(telomerase reverse transcriptase) promoottoriin ja kdynnistid sen transkriptin. TERT on
telomeraasiin katalyyttinen osa, joka ylldpitdé telomeerin pituutta ja estdd solujen ikdantymisté

koodaamalla telomeraasin kéddnteiskopioijaentsyymid. (20)
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MYCN siis toimii kytkimend, joka kdynnistdd telomeraasin toiminnan neuroblastoomassa. Tdmén

seurauksena syopisoluista tulee jakautumiskyvyltiddn rajattomia. (9-10)

4 MYCN JA NEUROBLASTOOMA

4.1 MYCN:n yli-ilmentymai ja neuroblastooman aggressiivisuus

MY CN:n amplifikaatio esiintyy noin 20 %:ssa kaikista neuroblastoomakasvaimista ja noin puolella
korkeanriskin neuroblastoomakasvaimista. (14) MY CN-amplifikaatiolle altistavat geneettiset tekijét
ovat kuitenkin epéselvid. (21) MYCN-geenin amplifikaatio sijaitsee kromosomin 2 alueella. (4)

MY CN-amplifikoidulla neuroblastoomalla on erilainen geneettinen ja biologinen profiili verrattuna

korkean riskin neuroblastoomaan, jossa ei ole MY CN-amplifikaatiota. (14)

Telomeraasin aktivoituminen MY CN:n vaikutuksesta saa aikaan solusyklin kiihtymisen, DNA-
korjausgeenien yli-ilmentymisen ja hermosolujen erilaistumisen estymisen. Tdma tekee

kasvaimesta nopeasti kasvavan, metastoivan ja mahdollisesti hoitoresistentin.

MYCN ei ainoastaan kiihdytd kasvaimen kasvua, mutta myds muuttaa syopasolut maligniin
fenotyyppiin. Maligni fenotyyppi viittaa syopédsolujen ominaisuuksiin, jotka mahdollistavat
hallitsemattoman kasvun lisdksi kudosinvaasion, etdpesidkkeiden muodostumisen ja vastustuskyvyn

normaaleja solunsditelymekanismeja vastaan. (9)

4.2 Potilaiden selviytyminen ja uusiutumisriski

Korkean riskin potilaiden uusiutuneesta kasvaimesta paraneminen on harvinaista. Iké, taudin
levinneisyys MYCN:n yli-ilmentyma ja aika diagnoosista uusiutumiseen ovat merkittavia
ennustetekijoitd uusiutumisen jélkeiselle selviytymiselle. Ensimmaéisestd diagnoosista
uusiutumiseen kulunut aika on yhteydessé elonjddmiseen epélineaarisesti. Potilailla, joilla
uusiutuminen tapahtui aikaisintaan 36 kuukauden kuluttua diagnoosista oli paras ennuste, kun taas
6—18 kuukauden kohdalla uusiutuneille potilaille ennuste oli huonoin. Diagnoosin ajankohta on yksi

vahvimmista selviytymistd ennustavista tekijoista.
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Vain yksi viidestd neuroblastoomapotilaasta selvidd viisi vuotta ensimmaéisen uusiutumisen jélkeen.
MY CN-amplifioituneiden potilaiden viiden vuoden elossaoloennuste uusiutumisen jélkeen on noin
7 %, kun taas ilman MY CN-amplifikoitumista uusiutumisen jélkeinen elossaoloennuste on noin 32
%. MY CN-amplifikaatio siis heikentdd uusiutuneen neuroblastooman jélkeistd elossaoloennustetta

merkittavasti. (22)

5 HOIDOLLISET NAKOKULMAT

5.1 Neuroblastooman hoitomuodot

Matalan riskin neuroblastoomassa ensisijaisena hoitomuotona on usein pelkké seuranta niiden
spontaanin hdavidmistaipumuksen takia. Tapauksissa, joissa kasvain on rajoittunut yhteen elimeen,
kuten lisdmunuaiseen, eikd imusolmukkeissa ole 10ydetty sydpésolujen kaltaisia muutoksia, hoitona
voidaan kéyttdd pelkkad leikkausta. (23) Kemoterapiaa kdytetddn vain tarkasti perustelluissa
tapauksissa. Etoposidi-karboplatiini yhdistelmahoitoa annetaan siten, ettd hoitokierrosten maéra

pyritddn pitdmain mahdollisimman vahéisend haittavaikutusten minimoimiseksi. (13—14)

Korkean riskin neuroblastoomassa hoito on vaiheittaista, jonka tavoitteena on parantaa
eloonjddmisastetta samanaikaisesti minimoiden hoidosta aiheutuvia kohtuuttomia haittavaikutuksia.
Hoidon vaiheista ensimmaéisend on induktiohoito. Induktiohoidossa vakiintuneena hoitona toimii
RAPID COJEC- solunsalpaajahoito, joka sisdltdéd karboplatiinia, vinkristiinid, sisplatiinia,
etoposidia ja syklofosfamidia. Vasteen ollessa riittiméton, lisatdin topotekaani-vinkristiini-
doksorubisiini (TVD)- jaksoja. Induktiohoidon tavoitteena on pienentdé kasvainta ja mahdollisia

metastaaseja, jonka jéilkeen siirrytdén konsolidaatiovaiheeseen.

Konsolidaatiohoidossa kdytetddn suuriannoksista kemoterapiaa (busulfaani ja melfalaani) ja
autologista kantasolusiirtoa, jolloin mahdollinen vaste johtaa kasvaimen pienentymiseen.
Pienentyneeseen kasvaimeen aloitetaan paikallishoito, jossa pyritidn kasvaimen kokonaisvaltaiseen

poistoon. Kasvaimen poiston jdlkeen primaarikasvaimen alue hoidetaan séddehoidolla.

Viimeisempéna vaiheena on ylldpitohoito. Ylldpitohoidossa korkean riskin neuroblastoomassa
kiytetddn dinutuksimabi beetaa (anti GD2 vasta-ainetta) yhdistettyné 13-cis retinoiinihappoon.

Yllapitohoito on parantanut korkean riskin neuroblastooman ennustetta. (2, 13—14, 24)
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5.2 MYCN:n kohdentamisen haasteet

MYCN on transkriptiotekijd, joka koostuu useista luonnostaan epéjarjestyneistd alueista (engl.
intrinsically disordered regions), joilla ei ole pysyvad kolmiulotteista rakennetta. Tamén
epéjarjestidytyneen ja joustavan rakenteen takia MYCN:n kéyttiminen lddkekohteena on haastavaa.

(17,25)

5.2.1 Kemoterapiaresistenssiin vaikuttavat tekijat

MY CN:n monistuman on todettu lisddvan MRP1-proteiinin (Multidrug resistance-associated
protein 1) ilmentymisté. (26-27) MRP1 kuuluu monildédkeresistenssiin liittyvien MRP-proteiinien
perheeseen. Nama proteiinit poistavat adenosiinitrifosfaatti (ATP)-energiaa solusta kédyttdmalla
ladkeaineita ja myrkyllisid aineenvaihduntatuotteita, ja siten suojaavat soluja sytotoksisilta
vaikutuksilta. MRP1 toimii solukalvon kuljetusproteiinina, joka siirtdd lddkeaineita solusta ulos
vihentden ladkkeen sisdistd pitoisuutta ja tehokkuutta. Tima heikentdd lddkeaineen vastetta ja

atheuttaa kemoterapiaresistenssid neuroblastooman hoidossa. (27)

Toinen kemoterapiaresistenssia atheuttava tekijd MY CN monistuneessa neuroblastoomassa on
kasvanut Katepsiini D:n (CTSD) ilmentyminen. (26, 28) CTSD on lysosomaalinen proteaasi, joka
pilkkoo proteiineja solun sisdlld. CTSD esiintyy ensin prokatepsiini D (engl. procathepsin D)
nimisend inaktiivisena esiasteena, joka aktivoituu lysosomaalisessa prosessoinnissa. Sen tehtavana
on solun sisdinen proteolyysi, autofagia ja apoptoosin sditely. Erdissd aggressiivisissa MYCN
monistuneissa neuroblastoomissa CTSD:ti erittyy solun ulkopuolelle prokatepsiini D:n4, jolloin se
ei endd toimi lysosomaalisena kasvunrajoittajana. Tadmai edistdé solujen selviytymisté ja

ladkeresistenssid erityisesti kemoterapiassa kdytetylle doksorubisiinille. (28)

5.2.2 Sadehoitoresistenssiin vaikuttavat tekijit

MYCN yli-ilmentyma on yhteydessd my0s pS3-geenin toimintahdiridon ja siitd johtuvaan

sddehoitoresistenssiin. Talloin MY CN-geenid yli -ilmentivéssé solussa esiintyy
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glutationiaineenvaihdunnan aktivoitumisesta johtuva kohonnut antioksidanttinen kapasiteetti, mika
vahentia ionisoivan siteilyn tuottamien vapaiden happiradikaalien méaéarad. Tadmén seurauksena
sdteilyn aiheuttamat DNA-vauriot voivat jaada riittdmattomiksi kdynnistiméédn p53-vélitteisen

vasteen. (26)

5.3 Uudet hoitostrategiat ja tutkimukset

5.3.1 MYCN:n episuorat kohdentamisstrategiat

MY CN-onkogeenin ollessa vaikeasti suoraan kohdennettava, hoitostrategioiden tulee keskittya
epasuoriin kohdentamiskeinoihin, jotka hédiritsevit MY CN-riippuvaisia onkogeenisid toimintoja.
Yksi MY CN-vilitteisten kasvainten destabilointistrategia on kohdentaa ldékehoito MY CN-geenid
sddteleviin proteiineihin kuten sditelyproteiini AURKA:an (Aurora kinaasi A). (25) AURKA:n
koodaamat proteiinit sdételevit mikrotubulusten muodostumista, miké vaikuttaa kasvainten

kehittymiseen. (29)

Toinen epédsuora kohdentamiskeino voisi liittyd solusyklin tarkastuspisteisiin (engl. checkpoint).
MY CN:n yli-ilmentyminen nopeuttaa solujen jakautumista, minké seurauksena solut voivat edetd
solusyklissd ennen DNA-vaurioiden tdydellistd korjaantumista, miké johtaa genomisten virheiden
kertymiseen. Virheiden vuoksi MYCN yli-ilmentyneet solut ovat riippuvaisia solusyklin
tarkistuspisteistd, joista tirkeimpid ovat ATR-CHK1 (Ataxia Telangienctasia and Rad3-related-
Checkpoint Kinase 1) signalointireitti, joka toimii suojamekanismina solusyklin S-vaiheessa, ja

G2/M- tarkastuspiste, jonka keskeisend séddtelijana toimii WEE1-kinaasi. (25)

5.3.2 Glukoosiaineenvaihdunnan saitelyyn kohdistuvat strategiat

MYCN:éi yli-ilmentdvét solut hyddyntévat metaboliassaan runsaasti glukoosia ja hoitostrategiat
kohdistuvat suurelta osin glukoosiaineenvaihdunnan saitelyyn. MYCN aktivoi glutamiinikuljettajan
ASCT2:n (Alanine-Serine-Cysteine Transporter 2) sekd mitokondrioentsyymin glutamaasi-2:n
(GLS2) ilmentymisti, jolloin solu ottaa glutamiinia sisddnsd muuttaen sen energianldhteend

toimivaksi glutamaatiksi. GLS2 katalysoi glutamiinin muuttumista glutamaatiksi, ja sen
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ilmentyminen liittyy huonoon ennusteeseen. Ndiden entsyymien estdminen tai glutamiinin
poistaminen estii solujen glykolyysi ja johtaa solukuolemaan. Tamén
glutamiiniaineenvaihduntaan liittyvén reitin ja sithen vaikuttavien entsyymien esto voisi toimia
kohdennettuna hoitona MYCN:44 yli-ilmentévissd neuroblastoomassa, silld se tappaa erityisesti ne
solut, joissa MYCN on yliaktiivinen. Estossa voitaisiin kdyttdd glutaminaasin estéjid (GLS2-estdjét)
tai ASCT2:n estoa, joiden poiston on osoitettu aiheuttavan merkittdvai aerobisen glykolyysin

estymisté ja solukuolemaa. (30)

MYCN lisda heksokinaasi kahden (HK2) ilmentymistd. HK2 toimii entsyymind, joka kdynnistaa
syopidsolun aineenvaihduntareitin glykolyysin. SyOpésoluille on ominaista tuottaa energiaa
padasiassa glykolyysilld, vaikka happea olisikin riittdvasti. HK2 geenin yli-ilmentyminen MYCN
geenimuonistuman seurauksena lisdd kasvaimen kasvua glykolyysilld, jolloin solut muuttuvat
glykolyysiriippuvaisiksi, koska energian tuotanto perustuu pééosin glykolyysiin. Tdma tekee
syopésolujen aineenvaihdunnasta herkempid glykolyysin estdjille, kuten 2-deoksiglukoosille ja 3-
bromopyruvaatille. Niiden on tutkittu vihentdavéin neuroblastoomasolujen lisddntymistd. Synerginen
vaikutus havaitaan, kun glykolyysin estéjd yhdistetdidan mTOR-estdjdan (mechanistic Target of
Rapamycin) rapamysiiniin (tunnetaan myds nimelld sirolimuusi). MTOR:n signalointi yllapitaa
glykolyysii, ja estimalld se yhdessd HK2:n kanssa saadaan aikaan synerginen vaikutus ja

solukuolema. (30)

5.3.3 Telomeraasin estoon perustuvat strategiat

MYCN:n ja TERT:n yhteinen aktiivisuus voisi toimia biomarkkerina riskiluokituksessa.
Telomeraasientsyymin toiminnan estdminen saisi syopasolun kuolevaiseksi. Telomeraasin estéjét,
kuten GRN163L (imetelstat) tai nukleosidianalogi 6-tio-2'-deoksiguanosiini (6-thio-dG) saattavat
olla tehokkaampia MY CN-positiivisissa kasvaimissa. MY CN-eston yhdistiminen telomeraasin

estoon voisi teoriassa pysdyttdd kasvun geenitason liséksi telomeeritasolta. (9)
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6 YHTEENVETO

MY CN-onkogeeni lisdd huomattavasti neuroblastooman aggressiivisuutta ja vaikeuttaa sen hoitoa.
MYCN yli-ilmentyneen neuroblastooman tutkimusta hidastaa se, ettd tapauksia esiintyy verrattain
vahédn. Lapsuusiin sy0vét ovat yleisesti harvinaisempia verrattuna aikuisten syOpiin, mika rajoittaa
tutkimusaineiston saatavuutta. MYCN yli-ilmentévien neuroblastoomien vdhdinen médré tekee

tutkimusaineiston kerddmisestd hidasta ja edellyttdéd usein kansainvilistd yhteistyota.

MY CN-onkogeeni on rakenteensa vuoksi resistentti useille tavanomaisesti kiytettyihin
syopéladkkeisiin. Uusien hoitostrategioiden kehittdmisessa tulisi timén vuoksi keskittyd MYCN:n
kohdistuviin tdsméhoitoihin. Hoidoissa on erityisen tirkedd huomioida neuroblastoomapotilaiden
nuori ikd ja pyrkid vélttiméain yliméardistd toksisuutta sekd hoitojen mahdollisia haitallisia
vaikutuksia kasvuun ja lapsen elimiston normaaliin kehitykseen.

Aikaisemmalla tutkimuksella korkean riskin neuroblastooman ennustetta on saatu parannettua
jonkin verran lisddimaélla ylldpitohoitoon tdismihoidoksi dinutuksimabi beeta vasta-ainetta. Tama ei
kuitenkaan suoranaisesti vaikuta MY CN:n yli-ilmentymaén, eika silld ole saatu riittdvén hyvia

hoitotuloksia.

Uudet mahdolliset hoitostrategiat perustuvat MY CN:n epédsuoraan kohdentamiseen héiritsemalla
sen solusyklié sditelyproteiinien ja tarkastuspisteiden kautta. Solusyklin lisdksi lddkekehityskohteen
mahdollistaa syOpasolujen elintirked glukoosiaineenvaihdunta. Glutamiinikuljettajan ASCT2 ja
mitokondrioentsymin GLS2 estdminen hidastaisi syopésolujen glykolyysia, kun taas glykolyysin
estdjilld kuten 2-deoksiglukoosilla ja 3-bromopyruvaatilla ja niihin yhdistetylld rapamysiinilla

(tunnetaan myo6s nimelld sirolimuusi) saataisiin glykolyysi kokonaisuudessaan estettya.

Glukoosiaineenvaithdunnan lisdksi syopésoluille ominaisen telomeraasientsyymin toiminnan
estdminen voisi parantaa MY CN-positiivisten kasvainten ennustetta estimilli syopédsolujen kasvun

telomeeritasolla.

Uusissa hoitostrategioissa hoitojen yhdistiminen ja niiden synergiset vaikutukset ovat keskeisessa
roolissa riittdvéin hoitovasteen saavuttamiseksi. Uusien hoitomuotojen avulla neuroblastooman
ennustetta on mahdollista parantaa merkittdvasti, miké parantaisi useiden neuroblastoomaa

sairastavien lasten eloonjddmisastetta.
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