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Laura Palonkoski, Olli Lohi, Mikko Arola ja Kim Vettenranta | ALKUPERAISTUTKIMUS

Lapsuusidn syovin hoitotulokset

TAYS-piirin alueella

JOHDANTO: Lapsuusian syévan hoitotulokset
ovat parantuneet merkittavasti viime vuosikym-
menten aikana muun muassa diagnostisten me-
netelmien ja tukihoitojen kehittymisen ansiosta.
Kuvaamme lasten syopahoitojen tuloksia Tam-
pereen yliopistollisen sairaalan vastuualueella
lapsuusidan syévan modernin hoidon aikakau-
della.

POTILAAT JA MENETELMAT: Kerdsimme tie-
dot vuosina 1997-2006 sy6paan sairastuneista,
TAYS:ssa diagnosoiduista ja hoidetuista, diag-
noosin aikaan 0-16-vuotiaista lapsista ja nuo-
rista. Aineistoomme sisaltyi 291 potilasta. Suu-
rimpia diagnoosiryhmia olivat leukemiat, kes-
kushermoston pahanlaatuiset kasvaimet ja lym-
foomat. Eloonjaamista eri diagnoosiryhmissa
analysoitiin Kaplan-Meierin menetelmalla. Hoi-
don tuloksia verrattiin kansainvalisiin, pohjois-
maisiin ja kotimaisiin tuloksiin.

TULOKSET: Kaikkiaan 83 % aineistomme poti-
laista oli tutkimuksen aikaan elossa ja vahintaan
pitkakestoisessa remissiossa. Potilaiden keski-
madarainen seuranta-aika oli 6,6 vuotta.
PAATELMAT: TAYS:n lasten sy6pien hoitotuloksia
voidaan pitda hyvina, ja ne ovat hyvin linjassa
kansainvalisten tulosten kanssa.

Suomessa sairastuu syopdin yli 150 lasta vuo-
sittain (Suomen Sy&parekisteri 2012). Lasten
syOpéatautien hoito on Suomessa keskitetty yli-
opistosairaaloihin niin, ettd kukin yliopistosai-
raala vastaa oman sairaanhoitopiirinsa lisaksi
niin sanotun erityisvastuualueen (ERVA-alue)
potilaista. Tampereen yliopistollisessa sairaa-
lassa (TAYS) todetaan ja hoidetaan vuosittain

keskimdidrin 30-40 uutta 0-16-vuotiaiden
lasten ja nuorten syopdsairautta. Retinoblas-
toomapotilaiden hoito on keskitetty Helsingin
yliopistolliseen keskussairaalaan (HYKS). Al-
logeenisia luuydinsiirtoja puolestaan suorite-
taan sekd HYKS:ssd ettd TYKS:ssi.

Leukemiaan sairastuu Suomessa runsaat 50
lasta vuodessa (Suomen Sydpirekisteri 2012).
Akuutti lymfoblastileukemia (ALL) on lasten
leukemioista ja samalla kaikista lasten syopa-
taudeista yleisin. Siihen sairastuu Suomessa
noin 40 lasta joka vuosi. Akuuttiin myelooi-
seen leukemiaan (AML) sairastuu maassam-
me noin kymmenen lasta vuosittain (Pihkala
2010). Muut leukemiat ovat lapsilla harvinai-
sia. Keskushermoston pahanlaatuisia kasvai-
mia puolestaan todetaan Suomessa noin 40
lapsella vuodessa. Samassa ajassa non-Hodg-
kin-lymfooma (NHL) todetaan noin kymme-
nelld ja Hodgkinin lymfooma noin viidelld alle
16-vuotiaalla (Suomen Syopirekisteri 2012).
Seuraavaksi yleisimpid kasvaimia ovat Wilm-
sin munuaiskasvain (nefroblastooma), neuro-
blastooma, pehmytkudos- ja luusarkoomat
sekd hepatoblastooma. Lisiksi lapsipotilailla
todetaan yksittdisid muita syopitauteja vuo-
sittain.

Kirjallisuuden mukaan nykyisilld hoidoilla
noin 80 % lapsuusidssd syOpain sairastuneista
on elossa viiden vuoden kuluttua diagnoosista.
Lasten ja nuorten syopikuolleisuus on puolit-
tunut kolmen viime vuosikymmenen aikana.
Erityisesti leukemioiden ja lymfoomien hoito-
tulokset ovat parantuneet (Pui ym. 2011).

Selvitimme takautuvasti omassa sairaalas-
samme hoidettujen lasten syopitautien en-
nusteen ja hoitotulokset vuosina 1997-2006
todettujen tapausten osalta, jolloin nykyisen
kaltaiset hoito-ohjelmat olivat jo kaytossa.
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Menetelmat

Alkuperiisend aineistonamme oli yhteensa
324 vuosien 1997-2006 aikana syopdin sai-
rastunutta lasta, jotka ovat diagnoosin aikaan
olleet idltaan 0-16-vuotiaita ja jotka on diag-
nosoitu ja hoidettu Tampereen yliopistollisessa
sairaalassa (TAYS). Ne potilaat, joille on tehty
HYKS:ssd joko allogeeninen kantasolusiir-
to (21) tai maksansiirto (2) mutta jotka ovat
palanneet sen jilkeen normaalin kidytinnon
mukaisesti TAYS:n hoitoon, sisillytettiin ai-
neistoon. Ne potilaat, jotka olivat aiemmin
sairastaneet jonkin muun pahanlaatuisen tau-
din, suljettiin pois aineistosta (5). Lisiksi kau-
den potilaan tiedot eivit olleet kaytettavissi.
Yhteensi aineistosta suljettiin ndin pois 33 po-
tilasta (10 %) ja jiljelle jii 291 potilasta. Reti-
noblastoomapotilaita aineistossamme ei ollut,
koska hoito on keskitetty HYKS:4dn. Ulko-
puolelle jatettiin histiosytoosit, hyvinlaatuiset
teratoomat ja hyvinlaatuiset aivokasvaimet.
Tutkimuspiivimaaraksi asetettiin 1.1.2010.
Potilastietojen kayttoon saatiin lupa Pirkan-
maan sairaanhoitopiirin johtajayliladkarilta.
Potilaiden tiedot kerittiin sahkoisestd Miran-
da-potilastietojirjestelmistd ja sairaalan ar-

kistoista. Kaikista potilaista kerittidvia tietoja
olivat sukupuoli, diagnoosi, diagnoosiaika
kuukauden tarkkuudella, iki (tiysina ikivuo-
sina) diagnoosin ja tutkimuksen aikaan, mah-
dolliset taudin uusiutumiset, kantasolusiir-
rot sekd mahdollinen kuolinaika kuukauden
tarkkuudella. Hanke toteutettiin lidketieteen
perusopintoihin liittyvina syventivind opin-
naytetyona.

Eloonjidamisanalyysit tehtiin Kaplan-Meie-
rin menetelmilli (SPSS 16.0). Tuloksia ver-
tailtiin kansainvilisiin hoitotuloksiin, Helsin-
gin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirissi (HUS)
vastikddn tehdyn vastaavanlaisen tutkimuksen
tuloksiin sekd pohjoismaisiin (Nordisk Orga-
nisation for Pediatrisk Hematologi och Onko-
logi, NOPHO) lasten sydpitautien hoitotu-
loksiin.

Tulokset

Aineistoon otettiin mukaan vuoden 1997
alusta vuoden 2006 loppuun mennessi diag-
nosoidut potilaat, joten seuranta-aika oli kai-
kissa tapauksissa vihintiin kolme vuotta (kes-
kimiirin 6,6 vuotta). Tyttdjen osuus potilaista
oli 42 % ja poikien S8 % (TAULUKKO 1).

TAULUKKO 1. Potilasmaarat ja diagnoosi-iat diagnoosiryhmittain. Erikseen on mainittu ne diagnoosiryhmat,

jotka sisaltavat vahintaan kolme potilasta.

Diagnoosi Diagnoosi-ikd Diagnoosi-
(mediaani, v) ikajakauma
ALL 1-16
AML 0-14
Keskushermoston pahan- 0-15
laatuiset kasvaimet
Hodgkinin lymfooma 13 3-16
Non-Hodgkin-lymfooma 0-15
Neuroblastooma 2 0-13
Wilmsin kasvain 0-12
Ewingin sarkooma 12 10-16
Hepatoblastooma 1-3
Kilpirauhasen karsi- 14 12-15
nooma
Rabdomyosarkooma 2,5 0-14
Muut 11 0-16
Yhteensa 5

L. Palonkoski ym.

Tyttéja  Poikia  Yhteensa Kuolleita Eloon-
jaamis-
osuus
(%)

35 38 73 9 88
13 7 20 4 80
21 55 76 14 82
7 12 19 1 95
4 14 18 4 78
9 9 18 3 83
5 7 12 4 67
0 3 3 1 67

1 2 3 2 33
2 1 3 0 100
1 6 1 83
19 13 32 7 78
123 168 291 50 83



Sy6pitauteja todettiin aineistossamme eni-
ten alle yksivuotiailla lapsilla (kuva 1). Heilld
esiintyi erityisesti neuroblastoomia, teratoo-
mia, keskushermoston primitiivisid neuro-
ektodermaalikasvaimia (PNET, primitive neu-
roectodermal tumor) ja AML:i4. Diagnoosin
aikaan alle seitsemanvuotiaita oli aineistomme
potilaista 57 % (167).

Aineistomme 291 potilaasta kolmannes
(93) oli sairastunut akuuttiin leukemiaan
(kuva 2). Keskushermoston pahanlaatuinen
kasvain oli 26 %:lla (TAuLUKKO 2) ja lymfoo-
ma runsaalla kymmenesosalla (13 %). Koko
aineistomme potilaista S0 oli tutkimuksen
aikaan kuollut sairauteensa, eli eloonjiddmis-
osuus (OS, overall survival) koko aineistossa
oli 83 %.

Eloonjiimisosuudet eri diagnoosiryhmis-
sd on esitetty TAULUKOSSA 1. ALL-potilaiden
ryhmissi eloon jddneiden osuus vaihteli sai-
rauden riskitason mukaan siten, etti niin sa-
notuilla suuren uusiutumisriskin potilailla se
oli 73 %, keskiriskin 96 % ja pienen riskin po-
tilailla 93 %. Neuroblastoomaryhmissa kaikki
levinneisyysluokkien I ja II potilaat (6) olivat
tutkimuksen aikaan elossa. Potilaista, joilla
tauti oli levinneisyysluokkaa III tai IV (8),

Diagnoosi-iké / v

—_
o

O =N WDRUIOY N 0O

63 % oli elossa. Lisdksi yhdelld potilaalla oli
diagnosoitu neuroblastooman IVs-muoto, jol-
la on taipumus parantua itsestian. Tamai poti-
las oli my6s elossa. Pehmytkudossarkoomien
(rabdomyosarkooma ja fibrosarkooma, 8 po-
tilasta) ryhmissi eloonjadmisosuus oli 88 %
ja luusarkoomien (osteosarkooma ja Ewingin
sarkooma, S potilasta) ryhmiissi 80 %.

Pohdinta

Aineistomme potilaista kaikkiaan 83 % oli tut-
kimuksen aikaan elossa ja vihintdan pitkikes-
toisessa remissiossa. Leukemioiden, keskus-
hermostokasvainten ja lymfoomien osuudet
syopitapausten kokonaismaardstid vastaavat
julkaistua tasoa (Hovi ym. 2006).
Aineistomme ALL-potilaiden paranemis-
osuus vastaa kansainvilisid hoitotuloksia, jot-
ka ovat lihenemissi 90 %:a (Pieters ja Carroll
2010, Pui 2010). Potilaitamme oli hoidettu
kahden, vain vihin toisistaan poikkeavan leu-
kemiahoito-ohjelman mukaisesti (NOPHO
ALL-92 ja -2000). NOPHO:n tutkimukses-
sa ALL-92-ohjelmalla hoidettujen potilaiden
viiden vuoden eloonjddmisosuus oli 88 %
ja ALL-2000-ohjelmalla hoidettujen 90 %

I Tytot
[ Pojat

0 5 10 15 20

25 30 35 40 45
Potilaita yht.

KUVA 1. Potilasmaarat diagnoosi-ian (taysia ikavuosia) ja sukupuolen mukaan.
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26%

KUVA 2. Syépasairauksien suhteelliset osuudet diag-
noosiryhmittain.

(NOPHO 2010, Schmiegelow ym. 2010).
HUS:n lastenklinikan ja sen erityisvastuu-
alueen kattaneessa opinniytetutkimuksessa,
joka Kkisitti vuosina 1990-2004 kyseiselld
alueella diagnosoidut lasten sy6vit, ALL-
potilaiden kokonaiseloonjdamisosuus oli
noin 80 % (Ilkka 2009). Yhdysvaltalaisessa
0-19-vuotiaiden lasten ja nuorten aineistossa
ALL-potilaiden viiden vuoden eloonjiimis-
osuus vuosina 1999-2006 oli 84 % (Pui ym.
2011). ALL:n ennuste on parantunut merkit-
tavisti neljan viime vuosikymmenen aikana
taudin biologiaa koskevan tietimyksen lisd4n-
tymisen ja tukihoitojen kehittymisen myota
sekd osin myos solunsalpaajahoidossa tapah-
tuneen kehityksen ansiosta. Sidehoito on sa-
manaikaisesti kdytinnossd poistunut ALL:n
hoitokeinojen valikoimasta (Pieters ja Carroll
2010, Pui 2010).

AML-potilaiden eloonjddmisosuus on ol-
lut kansainvilisesti S0-60 %:n luokkaa (Rub-
nitz ym. 2010, Pui ym. 2011). AML:n osalta
aineistomme on pieni, vain 12 potilasta. Ko-
konaiseloonjdamisennuste oli kuitenkin erin-
omainen (80 %). Pohjoismaisella NOPHO-
AML-93-ohjelmalla hoidettujen AML-potilai-
den eloonjddmisosuus oli 66 % ja uudemmalla

L. Palonkoski ym.

TAULUKKO 2. Keskushermoston pahanlaatuiset kas-
vaimet diagnoosiryhmittéin. Luokittelun pohjana on
kaytetty WHO:n vuoden 2007 keskushermostokas-
vainluokitusta (Louis ym. 2007).

Kasvaintyyppi Luku- Kuol-
maara leita
Astrosyyttiset kasvaimet
Pilosyyttinen astrosytooma 20 1
Muut 4 2
Glioomat
Ependymooma 6 0
Gangliogliooma 7 1
Muut glioomat 8 1
Plexus chorioideuksen kasvaimet
Pleksuspapillooma 2 1
Pleksuskarsinooma 2 1
Pineaaliset kasvaimet
Pineoblastooma 1 1
Muut 0 0

Embryonaaliset kasvaimet

Primitiivinen neuroektoder- 6 5
maalikasvain, PNET

Medulloblastooma 9 1
Muut 0 0

Aivohermojen ja perifeeristen
hermojen kasvaimet

Schwannooma
Muut 0

Aivokalvojen kasvaimet
Meningeooma
Muut 0

Itusolukasvaimet
Germinooma

Muut

Sellan seudun kasvaimet
Kraniofaryngeooma
Muut

Yhteensa 76

NOPHO-AML-2004-ohjelmalla hoidettujen
71 % (Lie ym. 2005, NOPHO 2010).
Aineistomme 18 NHL-potilaasta 78 % oli
tutkimuksen aikaan elossa. Kansainvilisissid
julkaisuissa eloonjadmisosuus on ollut 80-
90 %:n luokkaa (Gross ja Termuhlen 2007,



Pui ym. 2011). NOPHO:n vuosiraportissa
(2010) NHL-potilaiden viiden vuoden eloon-
jadmisosuus oli 88 % vuosina 1995-1999 ja
91 % vuosina 2000-2004. HUS:n aineistossa
NHL-potilaiden kokonaiseloonjidmisosuus
oli noin 80 % eli oman aineistomme luokkaa
(Tikka 2009).

Hodgkinin lymfoomaa sairastavien eloon-
jidmisosuus aineistossamme oli 95 %. Myés
kansainviliset osuudet lihenevit sataa pro-
senttia (Freed ja Kelly 2010, Pui ym. 2011).
NOPHO:n aineistossa (2010) Hodgkinin
lymfoomaa sairastaneiden eloonjadmisosuus
edelld mainittuina ajanjaksoina oli 96-97 %.
HUS:n alueen Hodgkin-potilaiden koko-
naiseloonjddmisosuus oli niin ikd4n runsaat
90 % (Ilkka 2009). Ennuste on levinneessi
Hodgkinin lymfoomassa huonompi. Sidehoi-
to on poistumassa my9s lapsuusidn lymfoomi-
en hoidosta (Gross ja Termuhlen 2007, Freed
ja Kelly 2010).

Pahanlaatuisten keskushermostokasvain-
ten ryhmissd eloonjddmisosuus oli 82 %.
Osa aivokasvainpotilaista hoidetaan pelkalld
leikkauksella. Meidan aineistossamme pelkin
leikkaushoidon saaneita potilaita oli 44 eli

Eloonjadminen

10 — H
.
"'—l_l_|
08 I | E——
0,6 —
Diagnoosi
| — Hodgkin (n=19)
04 — ALL ?n =73)
— Neuroblastooma (n = 18)
e
S n=
0.2 — NHL(n=18)
— Wilms (n=12)
00°=, | | | | |
0,0 2,5 5,0 75 100 125
Aika (v)

KUVA 3. Eloonjaaminen keskeisimmissa diagnoosi-
ryhmissa.

YDINASIAT

» Suomessa sairastuu syopaan yli 150 lasta vuosit-
tain. Lasten sydpien hoito on maassamme keski-
tetty yliopistosairaaloihin.

» Lapsuusidn syopatautien hoitotulokset ovat pa-
rantuneet merkittavasti viime vuosikymmenten
aikana. Nykyisin yli 80 % potilaista paranee tau-

distaan pysyvasti.

» Tampereen yliopistollisessa sairaalassa hoidettu-
jen lapsisyopépotilaiden hoitotulokset ovat hyvia
ja samaa tasoa kansainvalisten tulosten kanssa.

58 % kaikista. NOPHO:n raportissa (2010)
keskushermostokasvainpotilailla viiden vuo-
den eloonjdimisosuus vuosina 1985-2009
oli 82 %. Ennuste vaihtelee runsaasti eri diag-
noosien vililld ja moninaisten hoitojen vuok-
si. HUS:n vastaavassa tutkimuksessa (Ilkka
2009) keskushermostokasvaimet oli jaettu
kahteen ryhmdin kasvaimen sijainnin mu-
kaan. Tama estda tulosten suoran vertailun,
koska kasvaimen sijainnilla tiedetidn olevan
merkittidvi ennusteellinen vaikutus.
Neuroblastooman ennusteeseen vaikuttaa
ratkaisevasti taudin levinneisyys sekd biolo-
giset ominaisuudet. Suuren uusiutumisriskin
potilaista vain runsas puolet paranee, mut-
ta keskimddrdisen ja pienen riskin potilais-
ta toipuu yli 90 % (Park ym. 2010, Pui ym.
2011). Yhdysvalloissa neuroblastooma- ja
ganglioneuroblastoomapotilailla viiden vuo-
den eloonjddamisosuus vuosina 1999-2006
oli 73 % (Pui ym. 2011). Oman aineistomme
neuroblastooma- ja ganglioneuroblastooma-
potilaista kaikkiaan 83 % oli elossa. Levinnei-
syysluokissa I ja II neuroblastoomapotilaiden
eloonjidmisosuus oli 100 %, mutta luokissa
III ja IV vain 63 %. HUS:n aineistossa osuu-
det olivat hyvin samankaltaiset (Ilkka 2009).
NOPHO:n raportissa (2010) neuroblastoo-
mapotilailla viiden vuoden eloonjiimisosuus
vuosina 1995-1999 ja 2000-2004 oli koko-
naisuutena 71 % ja 82 %. Laajalle levinnyt
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neuroblastooma on edelleen yksi lapsuusiin
kiinteiden kasvainten hoidon suurimmista
haasteista (Park ym. 2010, Pui ym. 2011).

Lopuksi

Lasten syovén hoitotulokset ovat parantuneet
viimeisten vuosikymmenten aikana merkit-
tavisti. Omassa aineistossamme viimeksi ku-
luneiden 1S vuoden ajalta yli 80 % potilaista
paityi pahanlaatuisen sairautensa jilkeen vi-
hintddn hyvin pitkdkestoiseen remissioon; val-
taosa parantui taudistaan pysyvisti. Seurannan
jatkaminen yli kdyttdimamme kolmen vuoden
vihimmadisajan heikentdd kansainvilisten tu-

losten mukaan eloonjddmistulosta liahinnd
aivokasvainpotilaiden ryhmissi (Armstrong
ym. 2009). Kokonaisuutena TAYS:n hoitotu-
lokset ovat erinomaista kotimaista ja kansain-
valista tasoa. B
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— Summary

Hospital area, Finland.

time of the study.

international results.

Outcome of childhood cancer in Tampere, Finland
BACKGROUND: We investigated the outcome of childhood cancer within the Tampere University

PATIENTS AND METHODS: We collected the data from 291 patients, who were 0 to 16 years of age
at the time of cancer diagnosis in 1997 to 2006. The largest diagnosis groups were leukemias,
malignant tumors of the central nervous system, and lymphomas.
RESULTS: Altogether 83% of the patients were alive and at least under long-term remission at the

CONCLUSIONS: Outcome of childhood cancer in Tampere University Hospital area is in line with

L. Palonkoski ym.




