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Age miieloidleukeemia on geneetiliselt, fenotiiiibiliselt ja prognostiliselt heterogeenne
vereloome tiivirakkude haigus, mida on seni ravitud tavapdrase keemiaravi ja allogeen-
sete tiivirakkude siirdamisega. Viimase kahe aastakiimne jooksul on molekulaarsete
tehnikate tohutu areng véimaldanud avastada dgeda miieloidleukeemia patsientidel
suurel hulgal molekulaarseid korvalekaldeid, oluliselt on edenenud arusaamad haiguse
patofiisioloogiast ja riskidest, vdimalik on haiguse submikroskoopiline jalgimine. Uued
teadmised voimaldavad vilja tootada personaliseeritud ravimeetodeid.

24.-27. veebruarini 2019 toimus 17. korda
Saksamaal Miinchenis rahvusvaheline
siimpoosion ,Acute leukemias XVII. Biology
and Treatment Strategies” (ISAL 2019),
kuhu olid kogunenud erialaspetsialistid
kogu maailmast. Tegemist on koolitusega,
kus antakse iilevaade koige virskematest
uudistest dgeda leukeemia kohta. 2019.
aastal oli uudiseid nii haiguse bioloogiast
kui ka ravist, mis olid ravivastust puuduta-
vates kiisimustes personaliseeritumad kui
kunagi varem.

Age miieloidleukeemia (AML) on fenotiiii-
bilt ja prognoosilt heterogeenne klonaalne
pahaloomuline haigus, mida iseloomustab
miieloidsete eellasrakkude pidurdamatu
proliferatsioon ja luuiidi supressioon. Tege-
mist on sagedasima tdiskasvanutel esineva
ageda leukeemia vormiga, mis moodustab
70% dgeda leukeemia juhtudest. Igal aastal
haigestub maailmas 3-5 isikut 100 000
inimese kohta. Ka Eesti haigestumusniitaja
sarnaneb teistes riikides esinevaga, jdddes
aastas 40 esmasjuhu piiresse. Tegemist
on llekaalukalt vanemaealiste haigusega:
mediaanvanus haigestumisel on jamedalt
vottes 70 eluaastat (1).

AMLi puhul jiib haiguse tekkepdhjus
tihtipeale teadmatuks. Tdhtsamad riski-
tegurid haiguse kujunemisel on varasem
hematoloogiline haigus (miielodiisplastiline
siindroom (MDS), miielodiisplastilis-miielo-
proliferatiivne ja mieloproliferatiivne
haigus) ja eelnev tsiitotoksiline ravi. Etio-
loogilistest teguritest ei saa mainimata jatta
ka keskkonna (sh pestitsiidid, radiatsioon,
benseen jt) moju. Viimasel ajal on pakkunud
kélapinda ka perekondlikult paritava AMLi
juhud, mille kujunemisel on kirjeldatud
ligikaudu kiimmet patogeneetiliselt olulist

geenimutatsiooni. Perekondlikule vormile
voiks moelda eelkdige lapseea AMLIi korral.

Haiguse ravi on seni rajanenud konvent-
sionaalsel keemiaravil ja allogeensel vere-
loome tivirakkude siirdamisel ning on
plisinud aastakiimneid, 1970. aastatest
alates muutumatuna. Edusammud patsien-
tide elulemuses on saavutatud eelkdige
allogeense siirdamise paremate tulemuste
ning toetava ravi paranemise arvelt. Viimase
paari kiimnendi jooksul on molekulaarsete
tehnikate arenemise ja uute diagnostiliste
vdimaluste taustal teadmised AMLi genoo-
mikast olulisel méédral tdienenud. Need
teadmised molekulaarsete muutuste kohta
on loonud vdimalused paremini mdista AMLi
patofiisioloogiat ja prognostilisi markereid
ning tidiendada haiguse klassifikatsiooni,
hinnata riski, aga ka ravivastust submikro-
skoopilisel tasemel (minimaalse jadkhaiguse
jalgimine).

KLIINILINE PILT

Esmane kisitlus haiguse kompleksseks diag-
noosimiseks rajaneb anamneesil ja objek-
tiivsel leiul. Haiguse anamnees on tildjuhul
lihike. Tutpilised on mittespetsiifilised
simptomid, mis on seotud leukeemilise
infiltratsiooniga ning pantsiitopeeniaga:
vasimus, norkus, kaalulangus, luuvalud,
palavik, infektsioonid, veritsusilmingud.
Leukeemilisest infiltratsioonist vdivad
olla haaratud mis tahes elundid. Ligikaudu
veerandil patsientidest voib tiheldada maksa
ja/voi porna suurenemist, aga ka ltimfadeno-
paatiat, igemete hiipertroofiat, leukemiide
nahal (nn leukaemia cutis). Harvem voivad
miieloidsed kasvajarakud moodustada ekst-
ramedullaarse pehmekoelise massi, mida
nimetatakse miieloidsarkoomiks.
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DIAGNOOSIMINE

Taisvereanaliilis kdib kdsikdes digeprepa-
raadi mikroskoopilise hindamisega, kus
peaaegu alati ilmneb blastne infiltratsioon.
Diagnoos pohineb luuiidi morfoloogilisel,
immuunfenotibilisel, tslito- ja molekulaar-
geneetilistel uuringutel. Ageda miieloidse
leukeemia diagnoosimiseks on vajalik > 20%
miieloblastide olemasolu luutiidis ja/voi
veres. Erandiks on spetsiifiliste tsiitogenee-
tiliste muutustega AMLI (sh t(15;17), t(8;21),
inv(16)/t(16;16), t(9;11), t(6;9), inv(3)/t(3;3),
t(1;22) geneetiliste muutustega) alavormid,
kus blastide vihemalt 20%-se kriteeriumi
tditmine ei ole tingimata tarvilik (2).

Konventsionaalne tstitogeneetika kuulub
praeguseni dgedate leukeemiate diagnos-
tilise algoritmi kuldsesse standardisse.
AMLile on iseloomulik kromosomaalsete
korvalekallete, geenimutatsioonide ja
-ekspressiooni suur heterogeensus. Konvent-
sionaalse tstitogeneetika ja in situ fluorest-
sentshiibridisatsiooni (FISH) uuringuga
tuvastatavaid kromosomaalseid muutusi
(sh balansseeritud translokatsioone, inver-
sioone kui ka mittebalansseeritud muutusi)
voib tiheldada ligikaudu pooltel koikidest
tiiskasvanud AMLi-patsientidest. Suurim
osa muutustest on seotud balansseeritud
translokatsioonide ning fusioongeenide
tekkimisega (3).

Poleemikat on tostatanud aga tsiito-
geneetiliselt korrektsed, s.t normaalse
kariiotiilibiga AMLi (NK-AML) juhud. Vaata-
mata kromosoomi struktuursete muutuste
puudumisele on nimetatud patsientide
riithmas nii kliinilistelt simptomitelt kui ka
ravialluvuselt ddrmiselt heterogeenne pilt.
See on rajanud tee molekulaargeneetiliste
uuringute olulisele rollile AMLIi késitluses.
Viimase kiimnendi jooksul on tuvastatud
AMLi kujunemisel suur hulk geenimutat-
sioone, mille olemasolu v6i puudumine
ja/voi geeniekspressiooni staatus voimal-
davad hinnata haiguse prognoosi ning
olla seejuures aluseks haiguse tdpsemal
klassifitseerimisel. Muutused hdlmavad
fms-iga seotud tiirosiinkinaas 3 (FLT3),
nukleofosmiin 1 (NPM1) sagedasi mutat-
sioone ning monevorra harvem CEBPA, KIT,
KMT2A, RUNX1, ASXL1, WT1, NRAS, KRAS
geeni mutatsioone. Kdikide mutatsioonide
esinemissagedus on suurem NK-AMLi korral.

Taas kord on haiguse kompleksseks
hindamiseks oluline praegu miirata rutiin-
selt vihemalt kuue (European Leuke-

miaNeti (ELN) soovitus) geenimutat-
siooni véimalikku olemasolu. Nendeks on
1) NPM1, CEBPA, RUNX1, mis méiravad AMLi
klassifikatsiooni eraldiseisvad alarithmad,;
2) FLT3 (ITD, TKD), millel on prognostiline
ning vdimalik ravivalikut madrav vaartus;
3) TP53, ASXL1, mida seostatakse halva
prognoosiga. Praegusi uusi ravivoimalusi
arvestades kuuluvad ka IDH1 ja IDH2
geenimutatsioonid diagnostiliselt oluliste
markerite hulka (4, 5, 6).

Lahitulevikus on oodata molekulaarge-
neetiliselt mddratavate markerite osakaalu
markimisvadrset kasvu igapdevapraktikas.

MINIMAALNE JAAKHAIGUS

(MRD - MINIMAL/MEASURABLE
RESIDUAL DISEASE) (7)

Prognoosi korrektne hindamine AMLi-
patsientidel on oluline, kuna neil patsien-
tidel tuleb kaaluda riski ja kasu vahekorda
erinevate AMLi raviviiside (keemiaravi, uued
sihtmirkravimid, allogeenne hematopoeeti-
liste tiivirakkude siirdamine) rakendamise
korral, sest haiguse eri raviviisidel on erinev
raviga seotud suremuse ja retsidiivi riski
maar.

Haiguse prognoosi méddramisel on
vaja hinnata ravieelseid (vanus, kaasuvad
haigused, tsiitogeneetilised ja moleku-
laarsed analiitisid) ning ravijargseid (MRD)
parameetreid.

Isegi kui parast AMLI intensiivset keemia-
ravi hdavineb enamik kasvajalistest leukee-
milistest rakkudest, jadb organismi vaike
kogus residuaalseid leukeemilisi rakke, mida
on morfoloogiliste uurimismeetoditega
vdimatu tuvastada. Residuaalsed leukeemi-
lised rakud on lahjendatud normaalses raku-
populatsioonis ja neid saab mairata ainult
vdga tundlike mddramismetoodikatega,
nagu labivoolutsiitomeetria ja poliimeraasi
ahelreaktsioon.

MRDd saab médadrata luuiidiuuringul,
kasutades leukeemilisele blastile iseloo-
muliku immuunfenotiiiibi mddramiseks
multiparameetrilist 1abivoolutsiitomeetriat
(MFC, edukas enam kui 90%-1 juhtudest)
voi reaalaja kvantitatiivset poliimeraasi
ahelreaktsiooni (RT-qPCR). Viimast uuri-
mismeetodit saab kasutada, kui moleku-
laarne marker, mida konkreetsel patsiendil
jélgida, on leitud (edukas vahem kui 60%-1
juhtudest).

Patsientidel, kes ei saavuta tdielikku ravi-
vastust parast esimest keemiaravitsiiklit,
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on suur risk haiguse retsidiiviks. Kui AMLi-
patsientidel jadb pdrast induktsioon- ja
konsolidatsioonkeemiaravi MRD positiiv-
seks, siis halvendab see nende patsientide
prognoosi. Oluline on prognoosi aspektist
ka MRD positiivsus/negatiivsus enne allo-
geenset vereloome tiivirakkude siirdamist.
Lisaks on voimalik MRD abil patsiente regu-
laarselt jalgida, ning kui tekib MRD tous, siis
ennustab see ka kliinilise retsidiivi teket.

RAVI

Kuni praeguseni on AMLi spetsiifilises ravis
kasutusel olnud keemiaravi ja vereloome
tivirakkude siirdamine. Eristada saab
intensiivset ja mitteintensiivset ldhenemist.
Esimesel juhul on tegemist potentsiaalselt
tervistava raviga, mispuhul on raviga seotud
suremuse suurem risk ning seetdttu on
see kasutusel eelkdige noorematel vaheste
kaasuvate haiguste ja suurema vastupanu-
vbimega patsientidel. Teisel juhul on ravi
eesmirk parandada elukvaliteeti ning
pikendada eluiga ning see ldhenemine
sobib halvema funktsionaalse reserviga
patsientidele.

AMLi molekulaarse bioloogilise olemuse
avastamine on kadivitanud uue ajastu haiguse
ravis, millesse on kaasatud senise konvent-
sionaalse keemiaravi korval sihtmarkravi-
meid. Siia hulka kuulub muu hulgas FLT3
inhibiitorina midostauriin, mis on esimene
FLT3 mutatsiooniga noorematele patsienti-
dele konventsionaalse keemiaravi komplekti
lisandunud sihtmarkravim. Niid juba ka
teise polvkonna FLT3 inhibiitorite (gilteri-
tiniib, kvisartiniib, krenolaniib) korvale on
tekkinud epigeneetilisi sihtméarke tabava
ravimiriihmana IDH (isotsitraadi dehiidro-
genaasi) inhibiitorid, antiapoptootilisi
mehhanisme mdjutavad BCL inhibiitorid,
aga ka pahaloomulise rakuklooni pinna-
markerite vastu suunatud preparaadid
(gemtusumabosogamitsiin) ning juba
pikka aega kasutusel olnud klassikaliste
keemiaravimite uued farmakokineetilised
kombineeritud ravimpreparaadid (CPX-351)
8,9, 10).

Eelnimetatud ravimid on saamas
igapievaseks osaks AMLi ravis ning on
heaks kiidetud voi heakskiitmisel paljudes
maailma, k.a Euroopa riikides. Olles praegu
kiill veel kliinilistes uuringutes ning igapae-
vapraktikas kasutusel teise voi enama ravi-
valikuna, on paljud nendest uuringute faasis
kasutusel nii esimeses ravietapis (kombi-

natsioonis konventsionaalsete keemia-
ravimitega, hlipometiileerivate ravimitega)
kui ka siilitusravis. Seega voib kinnitada,
et senine tihetaoline ravi klassikaliste
keemiaravimitega on niitidseks AMLi puhul
asendumas personaalsema kasitlusega.

LUHIKOKKUVOTE UUTEST
RAVIMITEST

FLT3 inhibiitorid
FLT3 (fms-iga seotud tiirosiini kinaas 3)
kui tsiitokiini retseptor on suuremas osas
ekspresseeritud hematopoeetilistel rakkudel
ning mangib olulist rolli nende jagunemise
ja kiipsemise protsessis. AMLi puhul on esin-
datud valdavalt kaks FLT3 geeniga seotud
mutatsiooni: FLT3-ITD (intertandeemne
duplikatsioon, esineb ca 25%-1 patsienti-
dest) ja FLT3-TKD (tiirosiinkinaasi domeen,
esineb ca 5-10%-1 patsientidest). Molemad
mutatsioonid viivad antiapoptootiliste
signaaliradade aktiveerumiseni. FLT3-ITD-d
seostatakse suure riskiga haigusega.
Esimese polvkonna FLT3 inhibiitorid nagu
midostauriin ja sorafeniib nditavad aktiivsust
lisaks ka sihtmarkide KIT, PDGFR ja VEGFR
vastu. 2017. aastal kiideti tiirosiinkinaasi
inhibiitor midostauriin heaks nii Euroopa
Liidus kui ka Ameerika Uhendriikides.
Tegemist on mitteselektiivse tiirosiinkinaasi
inhibiitoriga, mis toimib FLT3 mutatsioo-
niga AMLi-haigetel ning on niidustatud
nimetatud mutatsiooni olemasolu korral
taiskasvanud patsientidele kombinatsioonis
standardse daunorubitsiini ja tsiitarabiini
induktsioonraviga ning koos suures annuses
tsiitarabiini konsolideeriva raviga.
Niitidseks on olemas ka teise pdlvkonna
potentsemad ning selektiivsemad FLT3
inhibiitorid kvisartiniib, krenolaniib, gilteri-
tiniib. Ka uuema polvkonna tiirosiinkinaasi
inhibiitorite probleemiks on siiski ravire-
sistentsus ning haiguse relapsid (11, 12).

Antikeha ja ravimi konjugaat
gemtusumabosogamitsiin

Antikeha ja ravimi konjugaadid tthendavad
endas tsiitotoksilist tthendit konkreetse
sihtmargiga, tagades selliselt suurema
efektiivsuse madalama toksilisuse juures.
Gemtusumabosogamitsiin koosneb CD33
pinnamarkeri vastu suunatud monoklonaal-
sest antikehast ja sellega kovalentselt seotud
tsiitotoksilisest ainest N-atsetiitilgamma-
kalihheamiitsiinist. CD33 pinnamarker on
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sageli ekspresseeritud leukeemilisel blastil
(aga ka normaalsel miieloidsel eellasrakul
ning maksa sinusoidil).

Esialgu oli ravim heaks kiidetud 2000.
aastal, kuid eemaldati turult liigse toksi-
lisuse tottu. Uute uuringute taustal toodi
ravim tagasi turule 2017. aastal ndidustusega
tdiskasvanutel esmaselt diagnoositud voi
enam kui 2 aasta jooksul retsidiveerunud
CD33+ AMLi patsientidele. Elulemuse parane-
mist on nimetatud ravim ndidanud eelkodige
vidikse riskiga haiguse korral (11, 13).

IDH inhibiitorid

[sotsitraadi dehiidrogenaasid IDH1 ja IDH2
on ensliimid, mis osalevad raku mitokondris
ja tsiitoplasmas isotsitraadi kataltitisimises
alfaketoglutaraadiks. Vastavad geenid on
muteerunud summaarselt ligikaudu 20%-1
AMLi-patsientidel ning takistavad 16pp-
tulemusena rakkude diferentseerumist.
Ivosideniib on IDH1 ja enasideniib on IDH2
inhibiitor, mis on ndidustatud relapseerunud
voi ravile halvasti reageeriva AMLi puhul
vastava mutatsiooni olemasolu korral. I ja
I faasi uuringutes on nimetatud ravimid
ndidanud head efektiivsus- ja toksilisus-
profiili, kui neid on kombineeritud nii
konventsionaalse keemiaravi kui ka hiipo-
metiileerivate ravimitega (11, 14).

BCL2 inhibiitor venetoklaks

BCL2 perekonna valgud klassifitseeruvad
olemasolevast domeenist ldahtudes pro- ja
antiapoptootilisteks valkudeks. Antiapo-
ptootiliste BCL valkude (nagu BCL2, BCL2L1,
MCL1) iileekspressioon AMLi puhul on
seotud kasvaja progressiooni, raviresistent-
susega. Venetoklaks on suukaudne prepa-
raat, mille toime seisneb antiapoptootilise
valgu inhibitsioonis. Ravim on kasutusel
kombinatsioonis hiipometiileerivate ravi-
mite (asatsitidiin ja detsitabiin) ning vdikses
annuses tsiitarabiiniga neil patsientidel,
kellel intensiivne ravi ei ole ndidustatud (11).

CPX 351
Tegemist on tsiitarabiini ja daunorubitsiini
liposomaalse vormiga, mille erinev farma-
kokineetika tagab ravimite pikemaajalise
ekspositsiooni kasvajarakkudele. Ravim on
ndidanud efektiivsust halva prognoosiga
sekundaarse AMLi puhul (11, 15).
Eelnimetatud ravimite korval on veel
mitmeid paljulubavaid uusi sihtmaiarke
rliindavaid ravimeid, mille puhul on kaasatud

nii BET-regulaatorid, DOT1L ja LSD1 kui ka
KMT2A inhibiitorid (10).

Bispetsiifilised antikehad ja CAR-T
ravi

Lisaks on ka dgeda miileoidse leukeemia
kontekstis kolapinda leidnud bispetsiifilised
antikehad (CD33/CD3 vdi CD123/CD3) ja
CAR-T-rakud (kiméidrsed antigeeni retsep-
tori T-rakud). Bispetsiifilised antikehad kui
tsiitotoksiliste T-rakkude kasvajarakkude
vastu suunatud otsese toimega ravimirithm
on praegu kasutusel retsidiveerunud ja
ravile halvasti reageeriva dgeda liimfoblastse
leukeemia (ALL) ravis (CD19/CD3).

AMLIi puhul on kdimas mitmed uuringud
CD33 ja CD123 pinnamarkerite kombinee-
rimisel tsiitotoksiliste T-rakkudega. CAR-T
rakuteraapia kui autoloogsete tsiitotoksi-
liste T-rakkude ex vivo geneetiliselt modi-
fitseeritud kasvajakoe vastu suunatud ravi
on olnud hematoloogias suureks edulooks.
Seni on ravimeetod heaks kiidetud kuni
25aastastel patsientidel, kel on retsidivee-
runud voi ravile halvasti reageeriv (r/r)
ALL vdi r/r difuusne B-suurrakkliimfoom.
Erinevalt limfoproliferatiivsetest haigustest
on AMLi kontekstis korraldatud iiksikud
uuringud, mis kdsitlevad CAR-T-ravi, ja
seda just mieloidsete rakkude geneetilise
heterogeensuse tottu (10, 16).

KOKKUVOTE

Age miieloidleukeemia on geneetiliselt,
fenotiitibiliselt ja prognostiliselt hetero-
geenne vereloome tiivirakkude haigus, mida
on siiani ravitud tavapirase keemiaravi ja
allogeensete vereloome tlivirakkude siirda-
misega. Viimase kahe aastakiimne jooksul
on molekulaarsete tehnikate, eriti uue
podlvkonna sekveneerimise tohutu progress
aidanud avastada AMLiga patsientidel suurel
hulgal uusi molekulaarseid kdrvalekaldeid.
See on oluliselt edendanud meie arusaama
haiguse patofiisioloogiast, vdimaldades
paremat klassifikatsiooni ja tipsemat riski-
hinnangut ning haiguse submikroskoopilist
jalgimist.

Peale selle on suure riskiga molekulaarse
AMLI bioloogiliste teadmiste tdienemise
tulemusel alanud sihipédraste ravimeetodite
viljatodtamine, mis on suunatud just mole-
kulaarsete muutuste mojutamiseks. Pdrast
aastakiimneid ilma oluliste edusammudeta
piisinud kemoteraapial pohinevat ravi on
viimase 2 aasta jooksul maailmas heaks
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kiidetud 8 uut AMLi preparaati. Viljakut-
seks saab olema uute ravimite 16imimine
praegustesse ravi algoritmidesse, et pakkuda
personaalset kiasitlust, lihtudes AMLi-
patsientide molekulaarsest infost. Selline
kasitlus véimaldab loodetavasti tervistuda
suuremal hulgal patsientidel voi pikendada
seni vidga fataalse haigusega patsientide
elulemust ja parandada nende elukvaliteeti.
Jadme pdnevusega ootama edasisi kliinilist
igapdevapraktikat muutvaid avastusi.
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SUMMARY

An update of the current diagnosis
and treatment of adult acute
myeloid leukemia

Epp Valter?, Katrin Palk*

Acute myeloid leukemia (AML) is a geneti-
cally, phenotypically, prognostically hetero-
geneous disease which has been treated
with conventional chemotherapy and allo-
geneic stem cell transplantation until today.
Recent advances in genomics and molecular
biology have led to a greatly improved
understanding of the pathophysiology,
which enables a better classification, risk
assessment and submicroscopic tracking
of the disease.

Following long term stagnation in the
anti-leukemia drug development process,
the clinical options are now changing fast
with 8 new recently approved drugs. This
includes therapies targeting molecular
aberrations, anti-apoptotic pathways,
surface antigens on leukemic cells and new
pharmacokinetic compositions of classical

cytostatic drugs. Integration of the new
drugs into current treatment algorithms in
order to offer a more personalized therapy
will be a challenge. This approach hopefully
enables to cure more AML patients, as well
as to prolong their life expectancy and life
quality. We are looking forward to see the
upcoming discoveries.
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