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Lukijalle

Sairastat veritautia, joka kuuluu myeloproliferatiivisten sai-
rauksien tautiperheeseen. Tassa potilasoppaassa kasitelldan
ryhman kolmea sukulaistautia: polysytemia veraa, essentiaa-
lista trombosytemiaa ja myelofibroosia. Yksittaisille taudeil-
le tai koko tautiryhmalle ei ole hyvid suomenkielisia nimia.
Myelo viittaa luuydinperdisiin verisoluihin. Proliferatiivinen
tarkoittaa lisddntynyttd solutuotantoa. Eri verisolulinjoille
painottunut runsas solutuotanto onkin ominaista naille tau-
deille. Essentiaalisessa trombosytemiassa verenkierrossa on
liilkaa trombosyytteja eli verihiutaleita. Polysytemia verassa
taas punasolutuotanto on runsasta ja johtaa korkeaan veren
hemoglobiiniin. Myelofibroosissa luuytimen sidekudossai-
keiden maara on lisddntynyt ja normaalisti luuytimessa oleva
verisolutuotanto on siirtynyt taudin vuoksi luuytimen ulko-
puolelle verenkiertoon ja mm. pernaan.

Ennen diagnoosia tauti on saattanut olla pitkdan tdysin
oireeton ja nykyisin diagnoosi tehddankin hyvin usein sattu-
maldydoksend muusta syysta otetun verikokeen perusteella.
Tautiin liittyvat oireet kdynnistavat aikaisempaa harvemmin
diagnostiset tutkimukset. Haasteelliseksi diagnoosin tekee
se, ettd kohonneita verisoluarvoja ndhdaan sekundaarisena
tai reaktiivisena ilmiéna hyvin monien muidenkin sairauksien
yhteydessa.

Taudit kuuluvat pahanlaatuisten veritautien ryhmaan,
mutta niiden ennuste on yleensa varsin hyva. Ne voidaankin
hyvin rinnastaa moniin muihin kroonisiin sairauksiin, jotka
vaativat hoitoa tai sddanndllistd seurantaa, mutta vaikutta-
vat kohtalaisen vdhdn jokapaivdiseen eldmaan. Oireetonta
myeloproliferatiivista sairautta ei tarvitse aina hoitaa, eika
parantavaa hoitoa ole yleensa tarjolla. Hoidon keskeisimpa-
nd tavoitteena on estda tautiin liittyvat valtimo- ja laskimove-
renkierron tukokset ja véhentda muita taudin oireita.



Polysytemia vera

MIKA ON POLYSYTEMIA VERA?

Polysytemia vera (PV) on harvinainen, pahanlaatuinen veri-
sairaus, jossa luuydin tuottaa normaalia enemman verisolu-
ja. Tyypillisesti verikokeissa todetaan punasolujen runsaus
(erytrosytoosi), mutta usein ndhdddn myds valkosolujen
(leukosytoosi) ja verihiutaleiden (trombosytoosi) maaran li-
sadntymista. Vaikka tauti on tunnettu jo 1800-luvun loppu-
puolelta, sen aiheuttajaa tai tarkkaa syntymekanismia ei viela
tiedetd. 2000-luvulla on kuitenkin opittu uutta myeloprolife-
ratiivisista sairauksista, kun tutkijaryhmdt I0ysivat vuonna
2005 ns. JAK2-mutaation. Kyse on verisoluja tuottavan solu-
kon pienestd perimdaineksen hankinnaisesta muutoksesta,
joka aiheuttaa liiallisen punasolujen tuotannon. Noin 90—-95
prosentillta eli 1dhes kaikilta polysytemia vera -potilailta 16y-
tyy kyseinen mutaatio.

Vuosittain Suomessa diagnosoidaan PV noin 50 uudelta
potilaalta (ilmaantuvuus 1-2:100 000). Tavallisimmin tauti
I6ytyy 50—70-vuotiailta. Potilaissa on miehid jonkin verran
naisia enemman. 1960-luvulla julkaistujen tutkimusten mu-
kaan potilaiden elinaika ilman hoitoja oli keskimaarin 18
kuukautta, mutta viime vuosikymmenina kehitetyt hoidot
ovat parantaneet elinaikaennustetta merkittavasti. Nykyi-
sin PV-potilaiden ikdvakioidun kuolleisuuden arvioidaan
olevan 1,2-1,6-kertainen normaalivdestdon verrattuna eika
juurikaan eroa muusta vdestosta. Lisaantynyt kuoleman riski
liittyy verisuonitukoksiin, kuten keuhkoveritulppaan, aivove-
renkiertohdiridihin ja sydansairauksiin. Pienella osalla PV voi
vuosien kuluessa muuttua joko myelofibroosiksi (ks. erillinen
luku tdssa oppaassa) tai joskus harvoin akuutiksi leukemiaksi.
Parantavaa hoitoa tautiin ei ole, mutta valtaosalla potilaista
voidaan hoidon avulla véhentaa tautiin liittyvien komplikaa-
tioiden vaaraa ja ndin mahdollistaa huomattavasti aiempaa
pidempi elinaikaennuste.



Osalla potilaista PV on oireeton ja |0ytyy sattumalta esimer-
kiksi terveystarkastuksen yhteydessa otetuista verikokeista.
Valtaosalta PV diagnosoidaan jonkin oireen tai komplikaati-
on kaynnistamien tutkimusten vuoksi. Oireiden arvioidaan
liittyvan lisddntyneeseen punasolumassaan ja sen aiheutta-
miin muutoksiin verenkierrossa.

Klassinen PV:n aiheuttama muutos ulkonddssa on ihon ja
limakalvojen punakkuus. Potilaiden posket ovat punertavat
ja silmien sidekalvot usein verestdavan punaiset. Nama muu-
tokset korjaantuvat hoitojen my6ta. Yleisimmat taudin oireet
ovat padnsarky, yleinen vdasymys ja pdan raskauden tunne,
joita on noin puolella potilaista. Varsin tavallista on myos
hankala ihon kutina, jota etenkin lammin suihku ja saunomi-
nen tuntuvat pahentavan. Kolmasosalla potilaista on paansa-
ryn lisdksi muita neurologisia oireita, kuten ndakohairioita, eri-
laisia puutumis- ja pistelytuntemuksia tai jopa halvausoireita.

Tauti voi aiheuttaa nivelsarkyja, toisinaan jopa niveltur-
votuksia aiheuttavan kihdin. Noin kolmasosalla potilaista on
voimakasta hikoilua ja poikkeavaa painonlaskua. Jos tautiin
liittyy suurentunut perna, voi tama aiheuttaa ylavatsakipuja.




MITEN POLYSYTEMIA VERA TODETAAN?

Tavallisesti PV diagnosoidaan potilaan hakeuduttua tutki-
muksiin jonkin oireen, esimerkiksi paansaryn vuoksi. Osalla
tauti 16ytyy mm. kohonneen verenpaineen, aivohalvauksen
tai veritulpan yhteydessa tehdyissa verikokeissa, mutta pie-
nelld osalla tauti I0ytyy sattumalta terveystarkastuksen yh-
teydessa otetuissa tutkimuksissa.

Verikokeissa tavallisin poikkeavuus on korkea punasolu-
maara (erytrosytoosi, B-eryt) ja tdhan liittyen my6s hemo-
globiini (B-Hb) ja hematokriitti (B-Hkr, punasolujen osuus)
ovat viitearvoja korkeammat. Lisdksi valkosolujen (B-Leuk) ja
verihiutaleiden, trombosyyttien (B-Trom) maarat voivat olla
normaalia korkeammalla.

Jatkotutkimusten tarkoitus on selvittaa, onko kyseessa pri-
maari vai johonkin muuhun sairauteen liittyva eli sekundaa-
rinen erytrosytoosi. Esimerkiksi korkeassa vuoristossa oles-
kelu alentaa veren happiosapainetta, minka korjaamiseksi
elimist6 alkaa tuottaa lisdad "hapenkuljettajia” eli punasoluja,
jolloin kehittyy erytrosytoosi. Tupakoitsijoilla puolestaan on
elimistossadn hakaa, joka aiheuttaa kudosten hapenpuutet-
ta ja tata kautta myos erytrosytoosia. Tavallisimpia sairauksia,
joihin liittyy punasolumaaran lisddntyminen, ovat esimerkik-
si pitkdaikaiset keuhkosairaudet, kuten keuhkoahtaumatauti
(COPD), jotkin synnynndiset syddnsairaudet ja eradt maksan
tai munuaisten kasvaimet. Sekundaarisen erytrosytoosin
hoito on perustaudin hoitoa. Tassa kirjoituksessa kasitelldan
vain primaaria erytrosytoosia eli polysytemia veraa ja sen
hoitomahdollisuuksia.

Alkututkimuksiin kuuluvat huolellisen haastattelun ja laa-
karin tekeman yleistutkimuksen ohella tavallisesti keuhkojen
rontgenkuvaus seka vatsan ultradanitutkimus. Taydentdvina
laboratoriokokeina otetaan edelld mainittu veren JAK2-mu-
taatiomadritys ja erytropoietiinipitoisuus (S-EPO). PV-poti-
laiden veren EPO-pitoisuudet ovat yleensa viitearvojen ala-
rajalla tai jopa niiden alapuolella. PV-diagnoosiin paadytaan,
jos poikkeavan korkean punasolumaaran lisaksi potilaalla to-
detaan JAK2- mutaatio ja matala EPO-pitoisuus eikd kuvan-



tamistutkimuksissa ole viitteitda muista sairauksista. Osalla
potilaista joudutaan diagnoosin varmentamiseksi ottamaan
luuydinnaytteet.

Diagnoosin varmentumisen jalkeen tautia seurataan
saannollisten laboratoriokokeiden avulla. Kuvantamistutki-
mukset tai luuydinndytteet eivat kuulu rutiiniseurantoihin,
vaan niitd tehddan vain, jos potilaalle tulee uusia oireita tai
taudinkulku muuttuu.

MIKSI JA MITEN POLYSYTEMIA VERAA HOIDETAAN?

Polysytemia veran hoidon tavoitteena on tautiin liittyvien
oireiden lievittdminen ja komplikaatioiden eli verisuonitu-
kosten vaaran seka verenvuotojen vahentdminen. Téhan py-
ritddn vahentamalla punasolumassaa ja hoitamalla verisuo-
nitukoksiin liittyvat yleiset riskitekijat mahdollisimman hyvin.
Toisin kuin muita myeloproliferatiivisia sairauksia, polysyte-
mia veraa tulee aina hoitaa.

| Tukosriskia vahentava laakitys

Kaikille PV-potilaille aloitetaan heti diagnoosin varmennut-
tua pieni annoksinen asetyylisalisyylihappo-valmiste ("ASA’,
Asperin®, Primaspan® jne.) ellei siihen ole vasta-aihetta. Ladke
estda verihiutaleiden aggregaatiota eli kokkaroitumista esta-
malld tromboksaani-A2:n aktivoitumisen. Tutkimuksissa on
osoitettu ASAn vdhentdvan PV-potilaiden verisuonitukoksia
ja olevan tdman vuoksi erittdin tarkea ladke. Sita tulisi kayttaa
saanndllisesti. Laake voi aiheuttaa vatsavaivoja tai joillekin
jopa anemisoivaa vuotoa mahasuolikanavan limakalvoilta,
mutta ASA on pienind annoksina kdytettynd useimmiten hy-
vin siedetty. Ladke on tehokas ja silla on sivuvaikutuksensa,
vaikka sen saakin apteekista ilman reseptia.

ASAnN kaytto tulee keskeyttad ennen isoja leikkaustoimen-
piteitd, joten on tarkedd, ettd muistat aina mainita ladkarillesi
kayttavasi ASAa. On suositeltavaa, etta leikkauksen tekeva
laakari ja veritaudin hoidosta vastaava ladkari suunnittelevat
yhdessa toimenpiteen vaatimat lddkemuutokset.



Il Punasolumassan vahentamiseen kohdennetut
hoidot

1. Venesektiot

Punasolujen maarda eli punasolumassaa voidaan vahentda
joko venesektioilla tai ladkkeilla. Yleensa hoidot aloitetaan
venesektioilla eli veren poisottamisella. Toimenpiteen tekee
sairaanhoitaja. Venesektio aloitetaan laittamalla neula kyy-
ndrtaipeen laskimoverisuoneen, josta veri virtaa muovis-
ta letkua pitkin keruupussiin. Verta poistetaan noin 400 ml
kerrallaan. Pienikokoisilta tai syddnsairailta verta poistetaan
vahemman. Toimenpiteeseen kuluu noin 10—-15 minuuttia,
jonka jalkeen kyynartaipeeseen asetetaan napakka sidos. Ke-
ratty veri hdvitetaan. Alkuvaiheessa venesektioita tehdaan ti-
hedmmin, jopa muutaman kerran viikossa. Yllapitovaiheessa
on tavallista tehda kaksi venesektiota parin viikon valein tai
harvemmin B-Hkr-lukeman alentamiseksi.

Venesektioiden myo6ta elimistdstd poistuu rautaa ja po-
tilaille ilmaantuu verenkuvaan raudanpuutteeseen viitaten
pienikokoisia punasoluja (matala MCV). Tama on hoidon
toivottu vaikutus eikd PV-potilaan tulisi kayttaa koskaan min-
kadnlaisia rautavalmisteita keskustelematta ensin hoitavan
ladkarinsd kanssa. Rautatablettien kdyttd voi PV-potilaalla
johtaa nopeaan punasolumassan lisddntymiseen ja aiheut-
taa pahimmillaan esimerkiksi aivohalvauksen tai sepelvalti-
motautikohtauksen.

2. Lddkehoidot punasolumassan vihentdmiseksi

Jos venesektioita joudutaan tekemddn kovin usein tai jos
niilld ei saavuteta asetettua hoitotavoitetta, voidaan puna-
solumassaa vdhentaa ladkkeilld tai radiofosforihoidolla. Laa-
kevaihtoehdot ovat hydroksiurea, interferoni, busulfaani ja
viimeisimpana kayttoon tullut ruksolitinibi.

2.1 Hydroksiurea
Hydroksiurea (Hydrea®, Hydroxyurea®) on solunsalpaajalda-

ke, joka otetaan suun kautta 500 mg:n kapseleina. Yli 1 000
mg:n paivdannokset jaetaan kahteen annokseen. Annokset
ovat yksilollisia. Tarkeda on ottaa ladke sdaanndllisesti ja tar-
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narastys, lievat vatsannipistelyt seka ripuli.
Hoidon alkuvaiheessa joillakin potilaista on
lievdd huonovointisuutta, joka usein lievittyy
itsestdan muutaman pdivan kuluttua. Hydrok-
siurea ei yleensa aiheuta oksentelua tai pit-
kittynytta pahoinvointia eika nain ollen edel-
lyta rutiininomaista pahoinvointildakityksen
kayttoa. Joillekin potilaista |adke voi aiheuttaa
ihottumaa, kuumetta, maksa-arvojen nousua,
suun limakalvojen haavaumia tai sddrihaavoja. Vaikka ladke
on solunsalpaaja, se ei aiheuta hiusten Iahtoa. Joillakin poti-
lailla hiukset voivat hieman ohentua. Ladkkeeseen on ajoit-
tain yhdistetty lisddntynyt vaara leukemian kehittymiseen.
Nykykdsitykseen mukaan riski on vahdinen, jos hydroksiu-
reaan ei yhdisteta muita solunsalpaajahoitoja tai radiofosfo-
rihoitoa.

Ladkettd kaytetddn sekd nuorilla ettd vanhoilla, mutta ras-
kaana oleville tai raskautta suunnitteleville se ei sovi.

2.2 Interferoni

Interferoni on pistoksena annettava ladke, jonka tarkkaa
vaikutusmekanismia ei tunneta. Se vahentda kaikkien ve-
risolujen tuotantoa. Ladke ei pitkdaikaisessakaan kaytossa
ole lisdnnyt leukemian kehittymisen vaaraa, mikd on tarkea
asia nuoria potilaita hoidettaessa. Hoito annetaan ihonalai-
sina pistoksina 2—7 kertaa viikossa. Pistoksiin liittyy etenkin
hoidon alkuvaiheessa flunssan kaltaisia yleisoireita, kuten
lammonnousua ja lihassarkyja seka vasymysta. Nama ovat
usein hoidettavissa ennen pistosta otetulla esilaakitykselld,
joista tavallisin on parasetamoli. Monesti oireet lievittyvat
muutaman viikon kuluttua hoidon aloituksesta. Hoitoon voi
liittyd myos hiusten ohenemista tai ihon punoitusta. Joskus
voi kehittyd myos kilpirauhasen toimintahairi6ita. Joidenkin



potilaiden interferonipistokset joudutaan lopettamaan han-
kalien sivuvaikutusten, kuten alavireisyyden, masennuksen
tai voimakkaiden lihassarkyjen sekd maksa-arvojen nousun
vuoksi. Ladkkeen kaytto edellyttaa saannollista verikokeiden
seurantaa.

2.3 Busulfaani

Erityisluvalla on saatavissa busulfaania (Myleran®), joka on
tablettimuotoinen solunsalpaajaldake. Toisin kuin muita PV:n
hoidossa kaytettyja lddkkeitd, busulfaania kdytetddn vain
kuureina, ei koskaan jatkuvana pitkdaikaisena hoitona. Taval-
lisin kuuri kestaa 2—4 viikkoa, ja sen aikana seurataan tarkasti
verenkuvaa. Ladke on pitkdvaikutteinen, ja sen vaikutus jat-
kuu vield lopettamisen jalkeenkin useiden kuukausien ajan.
Ladke on hyvin siedetty eikd se aiheuta hiustenldht6a tai pa-
hoinvointia. Ladke lisdd leukemiariskia, minka vuoksi sita ei
voi kdyttaa nuoremmilla potilailla.

2.4 Ruksolitinibi

Ruksolitinibi (Jakavi®) on uusin PV-potilaiden hoitoon tullut
lddke. Se on Janus- eli JAK-kinaasien JAK1 ja JAK2 selektiivi-
nen estdja. Ruksolitinibin kdyttdaihe on polysytemia veran
hoito, jos hydroksiurea-laakityksellad ei saada riittavaa vastet-
ta tai jos potilas ei sivuvaikutusten vuoksi pysty kdayttamaan
hydroksiureaa. Ladkkeen on tutkimuksissa todettu pienenta-
neen kookasta pernaa, lievittaneen tautiin liittyvid yleisoirei-
ta kuten ihon kutinaa ja yohikoilua seka vahentdneen tarvet-
ta venesektioihin.

Ruksolitinibia on eri vahvuisina tabletteina, jotka tavalli-
simmin annostellaan kahdesti vuorokaudessa. Annos maa-
rdytyy veriarvojen perusteella. Ruksolitinibin tavallisimmat
sivuvaikutukset ovat pddnsarky, huimaus, vasymys ja vatsa-
kivut. Ladke voi aiheuttaa anemiaa ja verihiutaleiden laskua,
minkd vuoksi sdaannolliset verikoekontrollit hoidon aikana
ovat tarpeen.



3. Radiofosfori

Vuosikymmenid kaytdssa olleeseen radiofosforihoitoon liit-
tyy lisddntynyt vaara leukemian kehittymiseen 8—10 vuoden
kuluttua hoidosta. Tdman vuoksi radiofosforihoitoa anne-
taan nykyisin vain monisairaille, muuten huonokuntoisille
tai hyvin idkkaille potilaille, kun muiden hoitojen kdyttéén
liittyy ongelmia. Hoito tapahtuu yhden poliklinikkakdynnin
yhteydessd, jolloin verenkiertoon ruiskutetaan pieni annos
radioaktiivista fosforia. Se hillitsee luuytimen toimintaa ja
normalisoi veriarvot valtaosalla potilaista pitkéaksi aikaa. Hoi-
to voidaan tarvittaessa toistaa. Hoito on hyvin siedetty ja te-
hokas.

lll. Muiden verisuonitukoksille altistavien
riskitekijoiden hoito

PV-potilaiden kaikki yleiset verisuonisairauksien riskitekijat
on tarked kartoittaa ja pyrkia hoitamaan ne mahdollisimman
hyvin. Ylipaino, hoitamaton verenpainetauti tai sokeritauti
sekd epdedulliset kolesteroliarvot lisddvat valtimotukosten
vaaraa. Tupakoinnin on osoitettu olevan riskitekija verisuoni-
tukossairauksissa, joten tupakoinnin lopettamisen tdrkeytta
ei voi koskaan painottaa tarpeeksi PV-potilaan riskitekijoita
hoidettaessa. Osan riskitekijoistd voi korjata eldmantapa-
muutoksilla, mutta usein tarvitaan myos ladkitys, jotta esi-
merkiksi verenpainearvot saadaan normalisoitumaan.

IV. Ihon kutinan hoito

Ihon kutina on monille potilaille varsin hankala oire. Sen lie-
vittdmiseksi on kokeiltu mm. allergian hoidossa kaytettyja
antihistamiinitabletteja histamiini H2-reseptorin salpaajia
(famotidiini, ranitidiini) ja erilaisia mielialaladkkeita. Osa po-
tilaista hyotyy naistd. Osa saa avun punasolumassaa vahen-
tavasta laakityksestd, mutta valitettavasti osa potilaista ei saa
hyvda helpotusta ihon kutinaansa mistdan markkinoilla ole-
vasta valmisteesta.



MITEN JA MISSA POLYSYTEMIA VERAA SEURATAAN?

Polysytemia vera -potilaille aloitetaan aina hoito diagnoosin
varmennuttua. Tavallisesti alkuvaiheen hoitona ovat ASAn
lisdksi venesektiot, joilla tahdataan B-Hkr-arvoon alle 45. Ve-
nesektioiden vaihtoehtona ovat lddkehoidot. Polysytemia
veraa seurataan saannollisesti laboratoriokokein. Rauhallisen
vaiheen hoidot ja seuranta voidaan hyvin toteuttaa hemato-
login ohjeiden mukaisesti joko terveyskeskuksessa tai tyoter-
veyshuollossa. Komplisoituneen PV:n hoito kuuluu aina eri-
koissairaanhoitoon. Yhteisty6ta tehdaan usein hyvin tuloksin
niin, etta tyoterveysladkari hoitaa esimerkiksi verenpaine- ja
sokeriasiat, mutta varsinaisen verisairauden hoito on hema-
tologian poliklinikan vastuulla.

On erittdin tarkead muistaa aina kertoa myds muille hoi-
taville ladkareille ja hammasldakarille verisairaudesta ja sen
hoitoon kaytetyista ladkkeista. Osa tavallisimmista kipulaak-
keistd, kuten ibuprofeeni (Burana®, Ibuxin®) ja ketoprofeeni
(Ketorin®, Ketomex®, Orudis®) saattavat lisdta polysytemia
vera -potilaiden verenvuotoriskia. Turvallisempia kipuldaak-
keita PV-potilaille ovat parasetamoli ja keskushermoston
kautta vaikuttavat vahvat kipuldadkkeet. Sairaudesta kertomi-
nen on tarkedd myds muissa erityistilanteissa, kuten ennen
leikkauksia, jotta kirurgi, anestesialadkari ja hematologi voi-
vat yhdessd suunnitella tarvittavat ldadkemuutokset hyvissd
ajoin ennen toimenpidetta.

Nykyisin moni PV-potilas elda saanndllisen hoidon avulla
normaalia elamaa. Jos havaitsee akillisia uusia oireita, kuten
raajojen heikkoutta, puhevaikeuksia, hengenahdistusta tai
rintakipuja, on hakeuduttava mahdollisimman nopeasti
paivystyspoliklinikalle oireiden tarkempaa tutkimusta var-
ten. Ripedsti aloitettu mahdollisten komplikaatioiden hoito
usein nopeuttaa toipumista.



Essentiaalinen
trombosytemia

MIKA ON ESSENTIAALINEN TROMBOSYTEMIA?

Trombosyytit eli verihiutaleet ovat verenkierrossa olevia
pienia soluja, joiden tarkein tehtdvad on tyrehdyttaa veren-
vuotoja. Trombosytoosilla tarkoitetaan veren normaalia suu-
rempaa trombosyyttien maarada. Lisddntyneita trombosyyt-
tien maarida ndhdaan hyvin monissa tiloissa tai sairauksissa
ohimenevana reaktiivisena ilmiona. Tallaisia tiloja ovat mm.
suurten verenvuotojen jalkitilat, infektiot ja tulehdustaudit,
vammat, suuret leikkaukset ja raudanpuuteanemia. Luu-
ytimen trombosyyttituotanto on muutoin normaalia, mutta
siind tapahtuu hetkellinen "ylilyénti”. Toiminnaltaan normaa-
lien trombosyyttien korkeaan maaraan ei liity komplikaati-
oiden tai oireiden vaaraa, vaan mahdolliset oireet johtuvat
trombosytoosin aiheuttajasta. Suuresta trombosyyttien
madrdsta ei tarvitse olla huolissaan. Reilusti yli puolet kaikista
trombosytooseista on reaktiivisia ja usein syy veriarvon muu-
tokselle on tiedossa.

Essentiaalinen trombosytemia (ET) on veritauti, joka il-
menee trombosytoosina. Reaktiivisista trombosytooseista
poiketen ET:n perusvika on luuytimen trombosyytteja tuot-
tavassa solukossa. Trombosyyttejd tuotetaan verenkiertoon
tarpeettoman paljon eikd trombosyyttien toimintakaan ole
tdysin normaalia.

MIKA AIHEUTTAA ESSENTIAALISEN TROMBOSYTEMIAN?

Verisolujen tuotanto saadelldan hyvin tarkasti elimiston tar-
peita vastaavaksi. Reaktiivisten trombosytoosien kaltaisia
hetkellisia ylilydnteja tapahtuu, mutta saately palauttaa ti-
lanteen nopeasti tasapainoon. Essentiaalisessa trombosyte-
miassa trombosyyttien tuotanto on muuttunut itsendiseksi
tai autonomiseksi. Se ei reagoi saatelyjarjestelman jarrutus-



kaskyyn oikealla tavalla. Voimme hyvin ajatella, ettd solutuo-
tannon jarru on mennyt rikki. Hieman yli puolella ET-potilasta
liiallinen trombosyyttien maara johtuu ns. JAK2-mutaatiosta
eli verisoluja tuottavassa solukossa tapahtuneesta pienesta
perimaaineksen hankinnaisesta muutoksesta. Kyseessa ei siis
ole perinndllinen tauti. JAK2-mutaatio aiheuttaa edelleen
trombosyytteja tuottavissa soluissa hyvin pienen rakenteelli-
sen muutoksen, joka kuitenkin riittaa aiheuttamaan autono-
misen trombosyyttien tuotannon. Samanlaisia aktivoivia mu-
taatiota on todettu muitakin ja tietdmys ndista on lisdantynyt
merkittavasti viime vuosina. Toiseksi yleisin mutaatio ET:ssa
on ns. CALR-mutaatio, joka todetaan noin 25 prosentilla po-
tilaista. Lisdksi pienelta osalta 16ytyy MPL-mutaatio. Jaljelle
jaavalta noin 20 prosentilta ET-potilaista ei vield kyeta tunnis-
tamaan taudin tarkkaa solutason syntymekanismia.

Yksittdisen potilaan sairastumisen syytd eli sitd, miksi
trombosyytteja tuottaviin soluihin ilmaantuu jokin toimin-
taa hairitseva muutos, ei tunneta. Mikaan tekeminen tai te-
kematta jattaminen, sydbminen, juominen tai muu vastaava
yksittainen syy ei selita sairastumista. Ei mydskaan ole erityi-
sen hyodyllistd pohtia, miksi juuri mina sairastuin, koska vas-
tausta ei voida antaa. Vaikka myeloproliferatiiviset sairaudet
eivat ole perinndllisia, tiedetdan, ettd joissakin suvuissa on
useammilta suvun jaseniltd todettu jokin myeloproliferatiivi-
nen sairaus, joten perimdssa saattaa olla jonkinlaisen alttius
sairastumiselle. Onkin todenndkdista, ettd myeloroliferatii-
viseen sairauteen sairastuminen edellyttda useita perakkai-
sid tapahtumia, joka lopulta johtaa sairastumisen. Joissakin
suvuissa saattaa perimassa olla valmiiksi jokin sairastumisen
edellyttdma muutos, mika lisaa taudin vaaraa, mutta sellaise-
naan ei aiheuta sairastumista.

KUINKA YLEINEN ESSENTIAALINEN TROMBOSYTEMIA ON?

Aikaisemmin essentiaalista trombosytemiaa pidettiin harvi-
naisena idkkdiden sairautena. Mahdollisesti moni ei koskaan
edes tiennyt sairastavansa verisairautta. Tauti todettiin vain,
jos se aiheutti oireita. Nykyiset automaattiset verenkuva-



laskimet mittaavat aina hemoglobiinin ja valkosolujen lisaksi
myos veren trombosyyttien madran. Todennakdisesti veriko-
keitakin otetaan aikaisempaa useammin. Kasitys ET:n ylei-
syydesta ja sairastumisidasta onkin muuttunut. Kansantauti ET
ei ole, mutta yha useammin se todetaan sattumalta oireetto-
massa vaiheessa aiempaa nuoremmalla ialla. Taysin varmaa
tietoa potilaiden maarasta ei kuitenkaan ole. On arveltu, etta
lansimaissa todetaan vuosittain noin kaksi uutta potilasta
100 000 asukasta kohden. Naiset sairastuvat essentiaaliseen
trombosytemiaan jonkin verran useammin kuin miehet. Tau-
tia on havaittu kaikenikaisilla, mutta ilmaantuvuus painottuu
vanhempiin ikdluokkiin. Potilaiden keski-ikd diagnoosivai-
heessa on 50-60 vuoden vaiheilla. Naisilla saattaa olla toinen
ilmaantuvuushuippu alle 40-vuotiaana.

MITEN ESSENTIAALINEN TROMBOSYTEMIA TODETAAN?

Mikaan yksittdinen tutkimus ei ole riittdva varmistamaan
ET-diagnoosia, minkd vuoksi vuosien varrella on esitetty
apuvalineeksi useita diagnostisia kriteeristdjd. Tarkeintd on
erottaa reaktiiviset trombosytoosit essentiaalisesta trombo-
sytemiasta.

Keskeinen diagnostinen kriteeri on pysyvasti koholla ole-
vat veren trombosyyttiarvot. Sairaudet, joihin tiedetaan liit-
tyvan reaktiivista trombosytoosia, tulee sulkea pois. Myds
muut myeloproliferatiiviset sairaudet eli essentiaalisen trom-
bosytemian sukulaistaudit polysytemia vera, myelofibroosi
ja krooninen myelooinen leukemia, tulee sulkea pois, koska
niissakin saattaa esiintya trombosytoosia. Potilaan yleistut-
kimuksessa 10ytyy harvoin mitdan poikkeavaa, mutta perna
saattaa olla joskus hieman suurentunut, mika tukee ET:n
diagnoosia. Oireiden ja tuntemusten tarkka selvittdminen on
tarkeatd. Lahikuukausina olleet verenkierron hairidiksi sopi-
vat oireet tukevat ET:n diagnoosia. Toisaalta muun tyyppiset
oireet voivat viitata johonkin reaktiivista trombosytoosia ai-
heuttavaan sairauteen ja ohjata tutkimuksia oikeaan suun-
taan.



Edelld olevia asioita selviteltdessa huolellisen haastatte-
lun ja yleistutkimuksen lisdksi tarvitaan yleensa verikokeita,
luuydintutkimus ja kuvantamistutkimuksista ainakin vatsan-
alueen ultradanitutkimus mm. pernan koon selvittamiseksi.
Luuydin on sidekudoksen tukemaa pehmeda kudosta, jossa
on runsas verenkierto. Luuydinta on helppo imea ruiskuun.
Luuydinndytteet otetaan paikallispuudutuksessa ja hyvin
suoritettuna ndytteenotto ei ole erityisen kivuliasta. Luuyti-
men ja solujen rakennetta tutkitaan mikroskoopilla pienesta
luulieriosta tehdyista ohuista leikkeista tai lasille puristetusta
soluvalmisteesta. Lisdksi luuytimen soluja voidaan viljelld ja
niiden perimdaineista, DNA:ta, voidaan tutkia erilaisin me-
netelmin. Lisaantyvalld osalla potilaista on selked ET:n var-
mistava yksittdinen 16ydos, kuten edelld mainittu JAK2- tai
CALR-mutaatio. Diagnoosi voi kuitenkin edelleenkin perus-
tua pelkdstaan reaktiivisten syiden poissulkuun ja pysyvaan
trombosytoosiin.




MINKALAISIA OIREITA JA KOMPLIKAATIOTA
ESSENTIAALISEEN TROMBOSYTEMIAAN LIITTYY?

Essentiaalisessa trombosytemiassa trombosyytteja on veren-
kierrossa normaalia enemman, mutta myds niiden toiminta
on poikkeavaa. ET:n aiheuttamat oireet ovat padasiassa ve-
renkierron hdiridita eli tukos- ja vuoto-oireita. Mekanismia,
milla tukokset syntyvat, ei ole kyetty tdysin selvittdmaan,
mutta ainakin trombosyyttien tromboksan-A2:n aktivaatio
on poikkeavaa aiheuttaen trombosyyttien kokkaroitumistai-
pumuksen ja sen seurauksena verisuonitukoksia. Tukoksia on
seka valtimo- ettd laskimoverenkierrossa. Valtimoverenkier-
ron hdiridt ovat yleisempia ja vaarallisempia kuin laskimove-
renkierron haitat. Infarkteja aiheuttavia tukoksia voi olla mm.
aivovaltimoissa tai syddmen verenkierrossa. Laskimotukok-
sia on kuvattu alaraajojen laskimoiden lisdaksi mm. suolilie-
peessd, maksassa ja pernassa. Myds keuhkoveritulpan vaara
on lisddntynyt. Valtimo- tai laskimotukoksen ilmaantumisen
epatyypilliseen paikkaan, kuten yldraajan tai suoliliepeen
suoniin, pitdisi aina herattda ajatus ET:n mahdollisuudesta.
Suomalaisessa ET:n komplikaatioita selvittavdssa tutkimuk-
sessa miehilld oli naisia enemman valtimotukoksia, mika
saattoi liittyd suomalaisten miesten yleiseen sydan- ja veri-
suonisairauksien alttiuteen. Essentiaalista trombosytemiaa
sairastavien nuorten suomalaisnaisten valtimotukosten riski
oli vdhdinen, jos muita sydan- ja verisuonitautien riskitekijoi-
td ei ollut.

ET:lle erityisen tyypillistd on trombosyyttien kokkaroitu-
minen pienissa kapillaarisuonissa ja siitéd johtuvat dareisve-
renkierron kivut (erytromelalgia). Kipu on tyypiltddn poltta-
vaa ja tuntuu muun muassa sormissa tai varpaissa, jotka ovat
lampimat ja punoittavat. Valtimoahtaumasairauksissa huo-
nosta verenkierrosta johtuvat ddreisverenkierron kipualueet
ovat kylmia ja kalpeita erotuksena ET:n dareisverenkierron
hairidista. Myos keskushermoston pienten suonten veren-
kiertohairiot voivat aiheuttaa oireita, kuten paansarkya, joka
lienee ET-potilaan tavallisin oire. Muita keskushermostope-
rdisia oireita ovat ndko- tai kuulohdiriot tai ns. TIA-kohtauk-



set. TIA-kohtaus on ohimeneva aivoverenkierron hdirio, joka
ei suinkaan ole pelkastaan vain ET-potilaiden oire. Valtimove-
renkierron ahtaumat ovat tavallisin TIA:n aiheuttaja.

ET:n vuoto-oireet ovat harvinaisempia kuin tukokset. Ta-
vallisesti vuototaipumus ilmenee mustelmina, ienvuotoina
hampaita harjattaessa ja runsaina kuukautisvuotoina seka
lisddntyneena vuotona toimenpiteiden yhteydessa. Sairaala-
hoitoa vaativia suolistovuotoja tai nendverenvuotojakin saat-
taa olla. Vuodot ovat kuitenkin yleensa vdahaisempi ongelma
kuin tukokset.

Komplikaatioiden vaara on suuri ennen taudin toteamista.
Kun ET-diagnoosi on varmistettu ja asianmukainen trombo-
syyttien toimintaa estava laakitys aloitettu, komplikaatioiden
vaara vahenee merkittavasti. Trombosyyttimaara ei korreloi
tukosten ilmaantuvuuden kanssa, mika vaikeuttaa mm. hoi-
topaatoksia. Jos veren trombosyyttien madaré nousee kovin
korkeaksi, vuotojen maara lisaantyy.

MILLOIN JA MITEN ESSENTIAALISTA
TROMBOSYTEMIAA HOIDETAAN?

Essentiaalisen trombosytemian hoitovaihtoehdot ovat

® trombosyyttien toimintaa estavat ladkkeet
® trombosyyttien tuotantoa vahentavat ladkkeet.

Keskeisin hoidon tavoite on valtimotukosten estaminen. Hoi-
topaatoksien tulisi perustua kokonaisvaltaiseen riskiarvioon,
jossa otetaan huomioon my®ds yleiset syddn- ja verisuonisai-
rauksien riskit. Tukosriskia lisddvat mm. aiempi valtimotukos
tai muut ET:n oireet, tupakointi, ylipainoisuus, korkea veren
kolesteroliarvo, hoitamaton verenpainetauti ja yli 60-vuoden
ikd. Jos valtimotukosriski on matala, hoidoksi saattaa riittaa
seuranta ja trombosyyttien toimintaa estava laakitys. Suuren
tukosriskin potilaalle hoidoksi tulee valita trombosyyttien
tuotantoa vahentava laakitys. Nuorilla potilailla tulisi valttaa
solunsalpaajahoitoja.



Trombosyyttien toimintaa estavat laakkeet

Tarkein trombosyyttien toimintaa estava ladke on trombok-
san-A2:n aktivoitumista estava asetyylisalisyylihappo (ASA,
kauppanimiltdédan mm. Aspirin®, Disperin® tai Primaspan®).
ASA estaa tehokkaasti trombosyyttien kokkaroitumisen ja
vahentaa siten ET-potilaiden valtimotukosten vaaraa. Pieni-
annoksinen ASA kuuluukin myeloproliferatiivisia sairauksia
sairastavien potilaiden perusladkitykseen, ellei kdytolle ole
selvad vasta-aihetta. Allergia on tavallisin este ASAn kaytolle.
Nuorille ja oireettomille potilaille, joilla ei ole muita valtimotu-
koksien riskitekijoitd, ASA on usein myds ainoa tarvittava laa-
kitys. Trombosyytteja alentavaa laakitysta ei vahdisen tukos-
riskin potilailla tarvita. ASAn merkittdvimmat sivuvaikutukset
ovat vuotovaaran lisddntyminen ja mahan drsytys. ASAa ei
pida kayttaa potilailla, joilla on muusta syysta merkittavasti
lisddntynyt vuotovaara. ASA tulee tauottaa ennen leikkausta
tai vuotovaaraa aiheuttavaa toimenpidetta. ASA-tauon kes-
toon vaikuttavat arvio toimenpiteen aiheuttamasta vuoto- ja
tukosvaarasta. On suositeltavaa, etta toimenpiteen tekija ja
hematologi suunnittelevat yhdessa toimenpiteen vaatimat
ladkemuutokset.

CALR-mutaatioon on osoitettu liittyvan JAK2-mutaatiota
vahaisempi valtimoverenkierron tukosriski, mika saattaa vai-
kuttaa ASAn kayttoon. ASAa ei valttamatta tarvitse kdyttaa
oireettomalla potilaalla, jos mitddn muuta valtimotukoksille
altistavaa tekijaa ei ole.

Klopidogreeli on trombosyyttien kokkaroitumista estava
ladke, jonka vaikutus ei vility tromboksan-A2:n aktivaation
eston kautta eika sen tehosta myeloproliferatiivisissa sairauk-
sissa ole osoitusta.
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Trombosyyttien tuotantoa vahentavat ladkkeet

Trombosyyttien tuotantoa vdhentdva hoito tulee aloittaa
aina viipymattd, jos potilaalla on ollut valtimoverenkierron
hairidita. Sen sijaan oireettomalle potilaalle pitkakestoisen
hoidon aloittaminen saattaa olla ongelmallista. Huolellinen
riskiarvio hoitopaatdsten perustaksi on ensiarvoisen tarkeata
jo pelkdstdan riittdvan hoitomotivaation vuoksi.

Trombosyytteja alentavia hoitoja ovat interferoni, ana-
grelidi ja solunsalpaajahoidot, joista tavallisimmin kaytetdan
hydroksiureaa. ldkkaille ja muuten yleissairaille potilaille voi-
daan hoidoksi harkita radioaktiivista fosforia, joka on helppo
kertaluontoinen hoito. Siihen liittyy huomattava sekundaari-
leukemian vaara, mika rajaa sen kayttoa.

Interferonin vaikutusmekanismia ei tiedetd, mutta se va-
hentaa tehokkaasti trombosyyttien tuotantoa. Sen kadyttoon ei
liity leukemian vaaraa, mikd on erittdin arvokasta hoidettaes-
sa nuoria potilaita. Interferoni ei lapaise istukkaa eika aiheuta
sikidvaurioita, joten sitd voi kdyttaa turvallisesti myos raskau-
den aikana. Interferoni annostellaan pistoksina ihon alle. Hoito
voidaan aloittaa paivittdisina pistoksina ja, kun haluttu trom-
bosyyttitaso on saavutettu, harventaa annostelu. Tavallisesti
kaytetty yllapitoannos on 3 miljoonaa yksikkéad 2-3 kertaa
viikossa. Hoito on mahdollista aloittaa myds suoraan yllapi-
toannoksella, jolloin trombosyyttien tavoitetaso saavutetaan
hitaammin. Merkittavin interferonin kaytt6a rajoittava tekija
ovat sen lukuisat sivuvaikutukset. Hoidon alkuvaiheessa jokai-
seen pistokseen liittyy flunssan kaltaisia yleisoireita, mutta ne
ovat hallittavissa oireenmukaisella ladkityksella. Lisdksi parin
viikon kayton jalkeen oireet yleensa vaistyvat. Pitkdaikaisen
kayton kannalta merkittdvampi ongelma on interferonin ai-
heuttama alavireisyys ja jopa syvd masennus. Muita inter-
feronin haittavaikutuksia ovat hiusten l&hto, kutina ja ihon
punoitus. Myds harvinaisempia haittoja kuten kilpirauhasen
vajaatoiminta on kuvattu. Noin 15-20 prosenttia potilaista
keskeyttaa interferonihoidon sivuvaikutusten vuoksi. Kaikesta
huolimatta interferoni on nuorten ET-potilaiden ensisijainen
trombosyytteja alentava ladkitys ja valtaosalle potilaista laak-
keen kdyttdon ei liity ongelmia tai haitat ovat hyvin siedettyja.
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Anagrelidi on ladke, joka kehitettiin alun perin estamaan
trombosyyttien kokkaroitumista, mutta sen todettiin jo sel-
vasti pienemmalla annoksella alentavan veren trombosyyt-
tien maara. Anagrelidi ei ole solunsalpaaja. Sen vaikutus-
mekanismia ei tunneta, mutta tiedetaan, etta se pienentaa
luuytimessa olevien trombosyytteja tuottavien solujen ko-
koa. Ladke otetaan suun kautta ja yleensa kahtena annokse-
na vuorokaudessa. Hoito aloitetaan pienelld annostuksella,
jota nostetaan vastetta seuraten. Toivottu vaste saavutetaan
noin kahden kuukauden hoidolla ja ladke tehoaa noin 70
prosentille potilaista. Tavallisimmat sivuvaikutukset ovat
paansarky, pahoinvointi ja ripuli. Anagrelidi aiheuttaa puls-
sin nousua lahes kaikille ja noin 20 prosentille turvotuksia.
Ladkettd ei suositella syddmen vajaatoimintaa sairastaville.
Anagrelidi saattaa lisata luuytimen sidekudosta eli potilail-
le kehittyy myelofibroosi ja yksittaisilla potilailla on kuvattu
fibroosin muodostumista keuhkoihin. Luuytimen fibrotisoi-
tumisen vaara on vahentdnyt anagrelidin kdytt6a USA:ssa.
Anagrelidi lapaisee istukan ja aiheuttaa sikiolle trombosyto-
peniaa, joten sitd ei saa kayttaa raskauden aikana.

Hydroksiurea on solunsalpaajahoito, joka soveltuu hyvin
ET-potilaiden hoitoon. Se aiheuttaa leukemiaa tai muita pa-
hanlaatuisia sairauksia selvasti harvemmin kuin useimmat
muut solunsalpaajahoidot tai radioaktiivinen fosfori. Ladke
otetaan suun kautta paivittdin. Hoito tehoaa nopeasti, mutta
ladkityksen lopettamisen jalkeen teho menetetdan nopeasti.
Hydroksiurea on hyvin siedetty solunsalpaaja, joka ei aiheu-
ta pahoinvointisuutta eikd hiusten laht6éa. Sivuvaikutuksia
kokee noin kolmannes potilaista. Tavallisimmat haittavai-
kutukset ovat mahakivut seka ripuli ja pidempéaan ladketta
kayttaneilld suun limakalvon haavaumat ja saarihaavat. Hyd-
roksiurean aiheuttamat sadrihaavat paranevat vasta, kun
hoito tauotetaan. Hydroksiureaa voidaan kayttaa tilapdisena
ladkityksend, kun esimerkiksi toimenpiteen tai leikkauksen
vuoksi trombosyyttien maarda halutaan vahentda. Samoin
hydroksiureaa kaytetdan, jos veren trombosyyttien maara
pitdda normalisoida nopeasti. Hydroksiurea aiheuttaa sikio-
vaurioita, joten sitd ei saa kdyttda raskauden aikana. Se tulee
lopettaa hyvissa ajoin ennen raskauden alkamista.
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Muut verisuonitukosten riskitekijat

ET:n diagnostisten selvittelyjen ohessa tulee aina selvittaa
kokonaisvaltaisesti tukoksille altistavat yleiset tekijat. Ylipai-
noisuus, hoitamaton tyypin 2 diabetes, hoitamaton veren-
painetauti, epdedulliset veren rasva-arvot ja tupakointi lisaa-
vat valtimotukosten vaaraa. Varsinaisen ET-hoidon ohessa
myds ndihin tulisi vaikuttaa joko eldamantapamuutoksilla tai
ladkityksella.

Verisuonitukosten hoito

Akuutissa vaiheessa verisuonitukokset hoidetaan tavalliseen
tapaan verenohennus- eli antikoagulanttihoidilla (heparii-
ni, varfariini). Pelkdn antikoagulanttihoidon tulos saattaa
kuitenkin olla riittdmaton, joten oheen on aina aloitettava
trombosyytteja alentava ldakitys. Samanaikainen ASA ja
antikoagulanttihoito lisddvat vuotovaaraa, mutta pienelld
annoksella ASA:n liittdmista hoitoon voidaan harkita. Aareis-
verenkierron kipuoireisiin antikoagulantit eivat tehoa, vaan
oikea hoito on ASA.
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RASKAUS JA ESSENTIAALINEN TROMBOSYTEMIA

Essentiaalinen trombosytemia todetaan joskus hedelmalli-
sessa iassa olevilla naisilla. ET ei ole este lasten hankkimiselle,
mutta ET-potilaiden raskauksiin liittyy keskimaardista enem-
man ongelmia. Tavallisin komplikaatio on alkuraskauden
keskenmeno, joskin keskenmenon vaara on lisdantynyt koko
raskauden ajan. My6s muiden raskausongelmien, kuten ras-
kausmyrkytyksen ja sikion kasvuhairididen vaara on lisdanty-
nyt. Ongelmat johtuvat istukan verenkiertohairidista, joiden
taustalla on todenndkdisesti trombosyyttien kokkaroitumi-
nen. Raskausaikaiset ongelmat eivat ole suoraan ennakoita-
vissa raskautta edeltdavan taudinkuvan perusteella. Oireetto-
muus ennen raskautta ei takaa ongelmatonta raskautta. ET:n
hoito vahentaa raskauteen liittyvia riskejd. Pieniannoksinen
ASA estaa trombosyyttien kokkaroitumisen ja vahentaa siten
raskauskomplikaatioita varsin tehokkaasti. ASA tulee lopet-
taa noin viikkoa ennen laskettua aikaa, koska se saattaa lisata
synnytyksen vuotovaara. Tarvittaessa ASA-hoitoon voidaan
liittda interferonihoito. Interferonia on kaytetty ongelmitta
raskauden aikana. Sen erittymista didinmaitoon ei ole selvi-
tetty, joten imetysta ei interferonihoidon aikana suositella.
Anagrelidia ei saa kayttaa raskauden aikana, koska se lapai-
see istukan ja voi aiheuttaa sikiélle trombosytopenian.

ENNUSTE

Essentiaalista trombosytemiaa sairastavien ennuste on hyva.
Odotettavissa oleva elinaika ei poikkea verrokkivdaeston elin-
aikaennusteesta. Leukemian puhkeaminen on harvinaista
ja se liitetadn poikkeuksetta kaytettyihin hoitoihin. Joillakin
yksittaisilla potilailla tauti saattaa muuntua myelofibroosiksi.
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Myelofibroosi

MIKA ON MYELOFIBROOSI?

Myelofibroosissa (MF) luuydin tayttyy sidekudoksella ja luuy-
timen verta muodostava kudos vdahenee. MF on harvinainen
sairaus, jonka ilmaantuvuus on noin yksi uusi potilas 100
000 aikuista kohden vuodessa. Potilaiden keski-ikd on diag-
noosivaiheessa noin 65 vuotta ja noin 25 prosenttia on alle
55-vuotiaita. Sairauden aikana luuytimeen kertyy ylimaarin
sidekudosta, jolloin verta muodostavalle kudokselle on liian
vahan tilaa. Verenmuodostus alkaa siirtyd pernaan ja mak-
saan. Verenmuodostuksen siirtyminen pernaan johtaa sen
voimakkaaseen koon kasvuun.

MIKA AIHEUTTAA MYELOFIBROOSIN?

Taudin kehittymisen kdynnistavaa tekijaa ei tunneta. Luuyti-
messa olevissa verihiutaleiden eli trombosyyttien esiasteissa,
megakaryosyyteissd, tapahtuu epdanormaalia lisddntymista.
Ne erittavat valittajaaineita (esimerkiksi sytokiinit), joiden
ylimdara johtaa ytimen sidekudoksen epanormaaliin lisdan-
tymiseen. Puolelta potilaista [0ytyy muutos JAK2-geenissa
(ns. pistemutaatio). Talla on merkitysta taudin kehittymises-
sd. JAK2-geenistd kerrotaan kappaleessa "Mikd aiheuttaa
trombosytemian”. Kalretikuliini (CALR) I0ytyy suurelta osal-
ta JAK2-negatiivisista. Kolmas mahdollinen 16ydés on MPL
(4-10 prosentttia potilaista). Pieni osa potilaista on edella
mainittujen kolmen suhteen negatiivisia. Mutaation tarkka
ennusteellinen merkitys on vield auki. Tauti voi ilmentya suo-
raan myelofibroosina tai kehittyd vuosien kuluessa polysyte-
mia veran tai essentiaalisen trombosytemian kautta.
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MYELOFIBROOSIN OIREET

Myelofibroosin oireet riippuvat taudin vaikeusasteesta.
Ensimmaisid oireita ovat usein anemiaan liittyvat oireet ja
pernan kasvun aiheuttama tadyteldisyyden tunne vatsassa.
Yleisoireina voi esiintya lisddantynytta hikoilua, lammon nou-
sua tai laihtumista sekd yleistd riutuneisuutta, mutta naita
esiintyy usein vasta pidemmalle edenneessa taudissa. Taudin
edettya potilas usein ndivettyy ja suurentunut perna tayttaa
vatsaontelon. Anemia on monesti vaikea-asteinen ja mustel-
mia ilmaantuu herkdsti, koska verihiutaletaso on usein nor-
maalia matalampi.

MITEN MYELOFIBROOSI TODETAAN?

Diagnoosi perustuu luuytimen koepalaan (trepanaationdy-
te), jossa nahdaan sidekudossdikeiden maaran eriasteinen
lisadntyminen ja usein niukka verisolutuotanto. Luuydin-
naytteesta tai veresta tehdaan kromosomitutkimus, jolla sul-
jetaan pois muita sairauksia. Verenkuva on hyvin vaihteleva.
Siind voi olla anemiaa ja/tai verihiutaleiden maaran laskua tai
nousua ja/tai valkosolumaaran laskua tai nousua. Valkosolu-
jen erittelylaskenta vetda vahvasti nuoruusmuotoihin pain
eli veressa ndkyy nuoria valkosoluja ja valkosolujen esiastei-
ta, joita veressa ei normaalisti ole (ns. leukoerytroblastinen
verenkuva). JAK2-geenitesti on noin puolella potilaista posi-
tiivinen ja nykydan tutkitaan yleensd minimissa tama lisaksi
kalretikuliini. Pernan ja maksan koko arvioidaan ultradanitut-
kimuksella.

Luuytimen sidekudosmdara voi lisddntyd myods esimer-
kiksi tietyissa imusolmukesyovissa, karvasoluleukemiassa ja
sidekudossairauksissa, joten ndiden poissulku kuuluu alku-
diagnostiikkaan. Ennusteluokittelun avulla MF voidaan jakaa
matalan ja suuren riskin tautiin. Suurin osa potilaista kuuluu
ns. matalan riskin ryhmaan, jolloin odotettavissa oleva elinai-
ka on yleensa yli kymmenen vuotta.
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MILLOIN JA MITEN MYELOFIBROOSIA HOIDETAAN?

Suurimmalla osalla potilaista hoito on oireenmukaista. Nuo-
rilla, alle 65-70-vuotiailla arvioidaan allogeenisen kantaso-
lujensiirron mahdollisuus, koska tdma on ainoa parantava
hoitomuoto. Kantasolujensiirto ei ole riskiton toimenpide, ja
tauti voi joskus uusia kantasolujensiirron jalkeen. Pitkaaikais-
selviytyjia on eri tutkimusten mukaan noin 40-50 prosenttia
siirtohoidetuista potilaista. MF:n perusladke on hydroksiurea
(Hydrea®), joka yhdistetaan usein kortikosteroidihoitoon
("kortisonihoitoon”). Laakitykselld pyritddn hidastamaan
pernan koon kasvua seka estamaan valkosolujen ja verihiu-
taleiden maaran lilan voimakasta nousua. Anemian vaikeu-
tuminen saattaa estda hydroksiurean kayton. Hoidon teho
on muutenkin varsin rajallinen, ja joskus suureen pernaan
joudutaan antamaan sadehoitoa. Sadehoidon teho on usein
vaatimaton ja varsin lyhytaikainen (yleensd muutama kuu-
kausi), mutta sédehoito saattaa helpottaa hetkellisesti vatsan
paineoireita. Pernan poisto on suuri ja riskialtis toimenpide.
Jos verisolujen padasiallinen tuotantopaikka on ollut perna
ja se poistetaan, verenmuodostus voi siirtyd esimerkiksi mak-
saan, jolloin taman koko alkaa nopeasti kasvaa.
Punasolutuotannon vahyys johtaa anemiaan, jota voi-
daan punasolusiirtojen lisdksi yrittdd hoitaa esimerkiksi
talidomidilla, danatsolilla tai erytropoietiinihormonilla.
Hoidot valitaan yksilollisesti. Anemian ladkkeellinen hoito
tulisi aloittaa riittdvan ajoissa. Suosituksissa hemoglobiiniraja
vaihtelee, mutta sen alittaessa 110—-100 g/I olisi hyva paat-
taa, yritetaanko ladkkeellistd hoitoa. Ensin tulee kuitenkin
sulkea pois muut anemian syyt, kuten raudan, B12-vitamii-
nin ja foolihapon puutos sekd verenvuoto. Androgeeneista
(miessukupuolihormoni) danatsolia on kaytetty varsin paljon
anemian hoidossa. Tutkimuksissa jopa 40 prosentilla potilais-
ta on saatu suotuisa hoitovaste annoksella 400-600 mg/ vrk.
Hemoglobiinin nousu tulee yleensa hitaasti, 3—6 kuukauden
kuluessa. Maksa-arvoja seurataan saannollisesti. Pernan seu-
dun kipeytyminen hoidon aikana voi olla merkki alkavasta
pernan koon kasvusta, jolloin lddke joudutaan lopettamaan.
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Punasolukasvutekijaghormonihoitoa (erytropoietiini,
"EPQO”) voidaan kokeilla, jos seerumin hormonipitoisuus on
matala (<125-250 U/l) suhteessa hemoglobiinitasoon. Hoi-
dossa kdytetaan kohtuullisen suurta annosta ja sitd jatke-
taan usean kuukauden ajan, koska teho tulee hitaasti. Joskus
EPOn yhdistaminen talidomidiin parantaa vastetta. Tutki-
musten mukaan jopa kolmasosa potilaista hyotyy hoidosta.
Pernan koko saattaa kasvaa erytropoietiinhoidon aikana pu-
nasolutuotannon lisadntymisen vuoksi. Talidomidi (paivdan-
nos noin 50 mg) yksindan tai yhdistettyna kortikosteroidiin
on tehokas hoito joillekin potilaille. Hoitovasteen saavutta-
minen voi tallakin ladkkeelld kestaa usean kuukauden ajan.
Ladkkeen tavallisin sivuvaikutus on ummetus ja hitaasti ke-
hittyva aareishermoston toiminnan vaurioituminen, jolloin
raajojen ddreisosat saattavat pistelld ja puutua (neuropatia).

Markkinoille on tullut vuonna 2012 ensimmadinen
JAK-estdja (ruksolitinibi) ja muita vastaavia ladkkeita ei vuo-
teen 2017 ole vield tullut markkinoille. Léake on tehokas,
vaikka potilas olisi JAK2 negatiivinen. Talla ladkkeelld voidaan
hoitaa riuduttavia yleisoireita ja pienentda pernan kokoa.
Nykytietdmyksen mukaan lddkkeelld ei ole vaikutusta itse
perustautiin eli sidekudoksen maaraan luuytimessa. Rukso-
litinibi-hoidon aikana potilaiden yleisoireet vdhenevat varsin
nopeasti ja yleensa jo ensimmaisen kuukauden aikana perna
alkaa pienentya. Hoito tehoaa eri tutkimusten mukaan noin
puolelle potilaista. Tavallisimpia sivuvaikutuksia ovat anemia
ja verihiutalepitoisuuden lasku. Ladkkeelld on erityiskorvat-
tavuus erityisindikaatioin. Suureen pernaan liittyy yleisoi-
reiden lisdksi myOs verenkiertohdirion riski (pernainfarkti tai
pernan sisdinen vuoto). Ndihin vaikuttavat ladkkeet sovitaan
hoitavan ladkarin kanssa tilanteen mukaan.
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POTILAAN SEURANTA

Myelofibroosidiagnoosi tehddan paasaantoisesti sisatautien
tai hematologian poliklinikalla, jossa suunnitellaan myds
mahdollinen hoito ja seurantapaikka. Osaa potilaista ei tar-
vitse lainkaan hoitaa, vaan seuranta riittaa. Suuri osa potilais-
ta voidaan hoitaa annettuja ohjeita noudattaen omassa ter-
veyskeskuksessa. Seurantaan kuuluvat saannélliset kdynnit
laakarin vastaanotolla sovittavan yksilollisen suunnitelman
mukaan, yleensa muutaman kuukauden valein. Kdyntien yh-
teydessa erityishuomio on yleisvoinnin ja yleisoireiden lisaksi
pernan koossa. Veriarvoja seurataan saanndllisesti ja infek-
tiot hoidetaan huolellisesti. Jos verihiutaletaso on alle 100,
potilaan mahdollinen sarkyldakitys tarkistetaan. Madaltu-
neen verihiutaletason aikana ainoastaan tietyt sarkyladakkeet,
esimerkiksi parasetamoli ja tramadoli, ovat sallittuja. Kaikki
tavalliset sarkyladkkeet ovat kiellettyja, koska ne huononta-
vat verihiutaleiden toimintaa ja lisddvat siten vuotoriskia.

ENNUSTE

Potilaiden ennuste on vaihteleva. Keskimaardinen elinaika
diagnoosista on noin 3—5 vuotta, mutta osalla potilaista tauti
on hyvin rauhallinen ja etenee erittdin hitaasti. Potilaat me-
nehtyvat yleensa infektioon tai vuotoon. Pienella osalla poti-
laista tauti muuttuu akuutiksi leukemiaksi.
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Mista ja miten saan apua?

Suomen Sydpadpotilaat ry on perustanut myeloproliferatiivisia
sairauksia sairastavien potilaiden vertaisverkoston. Verkos-
ton tarkoituksena on jakaa tietoa ja antaa mahdollisuus ver-
taisuuteen. Verkosto toimii pdaasiassa Facebookissa.

n https://www.facebook.com/groups/myeloproliferatiiviset/

Tietoa verkostoista saa: www.syopapotilaat.fi/verkostot, séh-
kdpostitse osoitteesta info@syopapotilaat.fi seka puhelimit-
se numerosta 044 515 7517.

Koko potilasopasvalikoimamme |8ydét osoitteesta
www.syopapotilaat.fi/potilasoppaat.

Suomen Sydpapotilaat ry on myds kansainvalisen MPN
Advocates Networkin (www.mpn-advocates.net) jasen.

Suomessa toimii alueellisia sydpayhdistyksid, joiden palvelut
ovat kaytettavissa.

Yhteystiedot

Suomen Syopapotilaat ry
www.syopapotilaat.fi

Suomen Syopayhdistys
www.kaikkisyovasta.fi

Syépaneuvonta
puhelin 0800 19414
ma ja to klo 10-18
ti — pe klo 10-15
neuvonta@cancer.fi
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SANASTOA:
Anemia
Erytropoietiini, EPO
Erytrosytoosi

Essentiaalinen
trombosytemia, ET

JAK2-mutaatio

Leukosytoosi

Leukosyytti

Myelofibroosi, MF

Polysytemia vera, PV

Solunsalpaaja
Sternaalipunktio
TIA

Tromboosi

Trombosytoosi

Trombosyytti
Valkosolu
Venesektio
Verenkuva

Verihiutale

normaalia matalampi hemoglobiinitaso
punasolutuotantoa saateleva hormoni
punasolujen normaalia suurempi
maara verenkierrossa

verisairaus, jossa ylivilkas luuydin
tuottaa liikaa verihiutaleita
perimaaineksen hankinnainen muutos,
joka aiheuttaa liiallisen verisolutuotan-

non

valkosolujen normaalia suurempi
maara verenkierrossa

valkosolu

verisairaus, jossa luuytimeen kertyy
sidekudosta

verisairaus, jossa ylivilkas luuydin
tuottaa liikaa punasoluja

luuytimen toimintaa jarruttava ladke
luuydinndyte

lyhytkestoinen aivoverenkierron hairio
valtimo- tai laskimoverenkierron tukos

trombosyyttien normaalia suurempi
maara verenkierrossa

verihiutale
leukosyytti

veren poistaminen
verisoluarvot

trombosyytti
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