
	YKSILÖLLINEN	SYÖVÄNHOITO	ON	JO	TÄÄLLÄ	-	AKUUTIN	
LEUKEMIAN	YKSILÖLLISTETTY	HOITO	

Mika	Kontro	
Sisätau/en	ja	kliinisen	hematologian	el		

HYKS	Syöpäkeskus,	hematologian	linja		ja	Helsingin	yliopisto	



•  Vertamuodostavasta	kantasolusta	kehi?yvä	veritau/	
•  Leukemia	aiheutuu	kantasolun	

•  Perimän	muutoksista	l.	mutaa/oista		
•  Geenien	poikkeavasta	luennasta	

•  Hallitsevana	piirteenä	solujen	kypsymishäiriö	ja	
hallitsematon	kasvu	luuy/messä	
•  Poikkeava	solukko		

•  Häiritsee	luuy/men	toimintaa	
•  Voi	tunkeutua	muihin	elimiin	

•  Pahanlaatuisten	solujen	erilaistumissuunnan	
perusteella	voidaan	jakaa		
•  AkuuEin	myelooiseen	leukemiaan	(AML)	
•  AkuuEin	lymfaaEseen	leukemiaan	(ALL)		

!

AKUUTTI	LEUKEMIA	
	



Akuu6n	myelooisen	
leukemian	diagnos6ikka,	
hoito	ja	ennuste	-	2017	



 
 
 
 
 

AML:n	diagnos6ikka	2017:	
	

LuuydinaspiraaM:	
-	Morfologia	
-	Virtaussytometria	
-	G-raita		(tarv.	FISH)	
-	NPM1,	FLT3,	CEBPA	
-	Fuusiogeeniseula	
	

Wolniak, Courville: Acute promyelocytic leukemia. ASH Image Bank. Maslak: AML with maturation. ASH Image Bank Courville, Raca t(15;17)(q22; q21). ASH Image Bank   

Kuva:FHRB 



•  Sytarabiini	(AraC)	
•  an/metaboliiE	

•  Antrasykliini		
•  idarubisiini	
•  topoisomeraasi-
inhibi?ori	

Kuva: Jouko Siro, FIMM 

AML:n	hoito	2017	

Suomen	leukemiaryhmä.	AML2012.	



Syvenevä	ymmärrys	AML:n	
syntymekanismeista	



CHIP/	
preleukeeminen	

Leukeemiset	
mutaa/ot	

“Myöhäiset”		
mutaa/ot		

DNMT3A	
TET2	
IDH1/2	
SF3B1	

Edeltävät	mutaa/ot	+	
Translokaa/ot	

NPM1	
CEBPA*	
RUNX1*	

Edeltävät	mutaa/ot	+	
FLT3-ITD	
FLT3-TKD	
PTPN11	
RAS	
KIT	

Preleukeemisen	kloonin	kasvu	 Leukeemisen	kloonin	kasvu	

Chris/an	Tiede,	Dresden.	ESH	AML:	“Molecular	and	transla/onal:	Advances	in	biology	and	treatment”,	Budapest,	2015	
Jan	M,	Snyder	TM,	Corces-Zimmerman	MR,	Vyas	P,	Weissman	IL,	Quake	SR,	Maje/	R.	Clonal	evolu6on	of	preleukemic	
hematopoie6c	stem	cells	precedes	human	acute	myeloid	leukemia.	Sci	Transl	Med	2012	
John	S.		Welch	,	Timothy	J.		Ley	,	Daniel	C.		Link	,	Christopher	A.		Miller	,	David	E.		Larson	,	Daniel	C.		Koboldt		et	al.	The	
Origin	and	Evolu6on	of	Muta6ons	in	Acute	Myeloid	Leukemia.	Cell,	2012	
	
	
	

*ellei	ituradassa	



	
	

	
	

	
The	Cancer	Genome	Atlas	Research	Network.	N	Engl	J	Med	2013;368:2059-2074.		



	
	

	
	

The	Cancer	Genome	Atlas	Research	Network.	N	Engl	J	Med	2013.		
	

	Papaemmanuil	E	et	al.	N	Engl	J	Med	2016;374:2209-2221	
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PERSONALIZED	MEDICINE	HELSINKI	
-PROJEKTI		



	
	
	

Personalized	Medicine	
project	

HYKS	Syöpäkeskus	
Hematologian	klinikka	

Biopankki	 Suomen	Molekyylilääke/eteen	
Ins/tuuE	



Lääkkeiden	uudet	
käy?öaiheet	

Automa/soitu	384-monikuoppalevy	
lääkeherkkyystutkimus	

(525	lääkemolekyylille,	5	konsentraa/ota)	

Drug sensitivity and resistance
testing (DSRT)

Molecular profiling

Effective drugs 

Resistant drugs 
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Result

Understanding 
biology of disease

Understanding
drug sensitivity and

 resistance
Rapid introduction

of therapies

Diagnosis

Relapse 1

Relapse 2

Drug sensitivity and resistance
testing (DSRT)

Molecular profiling

Effective drugs 

Resistant drugs 
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Understanding
drug sensitivity and
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Rapid introduction
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Diagnosis

Relapse 1

Relapse 2

sD
SS
	

Mononukleaarifrak9o		
leukemiapo9laalta	

(=blas9solut)	

Eksomi-	ja	RNA-
sekvensoin/	

SomaaEset	mutaa/ot	
Kopiolukumuutokset	

Fuusiogeenit	
Geeniepressio	

Annosvastekuvaajat	
525	lääkemolekyylille	 	Leukemia-selek/iviset		

lääkeaineet	

Po/laan	taudin	patofysiologia	

Diagnoosi	

Relapsi										

Refraktaari	

				
				

				

				

72	h	

				

Lääkeherkkyyden	ja		
–resistenssin	ymmärtäminen	

10-28	d	

yksilölliste?y	
hoito	 Uusien	tau/alaryhmien		

tunnistaminen	

Vaste?a	ennakoivien	
tekijöiden	tunnistaminen	

Modifioitu:	Pemovska,	Kontro,	Yadav	et.	alia.	Cancer	Discovery,	2013	Dec;3(12):1416-29	2013	



Hematology	Research	Unit	Helsinki	

HOIDON	YKSILÖLLISTÄMINEN	
ESIMERKKI	I:	



Hematology	Research	Unit	Helsinki	

Po/lastapaus	1:NGS-profiloin/	

Eksomisekvensoin6	

•  FLT3-TKD	p.D836Y	VAF	30	%	
•  DNMT3A	p.R882H,	VAF29%	
•  NPM1-D	

	

RNA-sekvensoin6	
•  KIAA1509-PDGFRB	in	

–  t(5;14)(q33:q32)	
–  korreloi	ima/nibivasteeseen	

	
Levine	et	al.	KIAA1509	is	a	novel	PDGFRB	fusion	partner	in	
ima/nib-responsive	myeloprolifera/ve	disease	associated	
with	a	t(5;14)(q33;q32).	
Leukemia.	2005	Jan;19(1):27-30.	
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Tivozanib
Buparlisib
Ponatinib
Nintedanib

Axitinib
Regorafenib

Masitinib
MGCD-265

Nilotinib
Pazopanib
Dasatinib
Imatinib
Foretinib
UCN-01
Sunitinib

Motesanib
Fostamatinib
Midostaurin
Quizartinib

GSK-J4
Sonolisib
Idarubicin
OSI-027

Fingolimod
UNC0638

Galiellalactone
Irinotecan
Palbociclib

YM155
GSK650394
Carfilzomib
GDC-0068
Auranofin
VX-11E

Plicamycin
Dinaciclib
Stattic

Obatoclax
Geldanamycin

-20

-10 0 10 20 30

1886

sDSS

Po/lastapaus	1:	ex	
vivo	-lääkeherkkyys	
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Po/lastapaus	1:	hoitovaste	

Frequency Depth Frequency Depth Frequency Depth
NPM1 31.1% 11545 22.3% 3601 11.2% 9818

DNMT3A 48% 7422 33% 2381 28% 7496
FLT3 49% 34207 36% 24296 25% 31220

MTOR 0% 12626 15% 6175 21% 8543
CBL 0% 11126 16% 9302 23% 8315

STAT5A 0% 27238 14% 7469 22% 14783

Gene 1886_Diagnosis 1886_Relapse1 1886_Relapse2

Frequency Depth Frequency Depth
NPM1 26% 19628 29% 14184

DNMT3A 40% 1714 47% 2359
FLT3 43% 18141 48% 17022

MTOR 9% 5194 3% 5189
CBL 7.5% 11145 2.6% 9276

STAT5A 9% 13826 3% 11869

1886_Relapse3 1886_Relapse4Gene

Frequency Depth Frequency Depth
TET2_1 41% 3868 24% 24503
INPP4A 46% 20963 27% 19652
DLEC1 44% 48904 27% 59323

DNMT3A 46% 646 31% 7510
PHF6 0.5% 15430 26% 35355

TET2_2 42% 10542 0.8% 38638
NPM1 38% 2686 0% 2384

Gene
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Subclone
IGSF3

Relapse-specific
Subclone: NRAS, WT1

Cyt/Ida Azacitidine
Clo/Cyt/Eto

Allo-transplant

Azacitidine

Frequency Depth Frequency Depth
TP53 26.5 11334 67 15733

DPYSL2 34.7 20335 48 26884
COL6A3 16 50051 45.6 55653

KRAS 0 880 19 596
EBF2 0 17955 14.3 10072

RUNX1 0 missing 80 missing

Gene 393_Relapse393_Diagnosis

Freq Depth Freq Depth Freq Depth

NRAS 0% 19213 42% 15057 16.2% 16229

WT1 0% 2096 40% 5803 16.7% 4377

IGSF3 40% 16135 49% 19660 36% 16090

Gene
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Frequency Depth Frequency Depth Frequency Depth

NPM1 31.1% 11545 22.3% 3601 11.2% 9818
DNMT3A 48% 7422 33% 2381 28% 7496

FLT3 49% 34207 36% 24296 25% 31220
MTOR 0% 12626 15% 6175 21% 8543
CBL 0% 11126 16% 9302 23% 8315

STAT5A 0% 27238 14% 7469 22% 14783

Gene 1886_Diagnosis 1886_Relapse1 1886_Relapse2

Frequency Depth Frequency Depth
NPM1 26% 19628 29% 14184

DNMT3A 40% 1714 47% 2359
FLT3 43% 18141 48% 17022

MTOR 9% 5194 3% 5189
CBL 7.5% 11145 2.6% 9276

STAT5A 9% 13826 3% 11869

1886_Relapse3 1886_Relapse4Gene

Frequency Depth Frequency Depth
TET2_1 41% 3868 24% 24503
INPP4A 46% 20963 27% 19652
DLEC1 44% 48904 27% 59323

DNMT3A 46% 646 31% 7510
PHF6 0.5% 15430 26% 35355

TET2_2 42% 10542 0.8% 38638
NPM1 38% 2686 0% 2384
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Frequency Depth Frequency Depth
TP53 26.5 11334 67 15733

DPYSL2 34.7 20335 48 26884
COL6A3 16 50051 45.6 55653

KRAS 0 880 19 596
EBF2 0 17955 14.3 10072

RUNX1 0 missing 80 missing

Gene 393_Relapse393_Diagnosis

Freq Depth Freq Depth Freq Depth

NRAS 0% 19213 42% 15057 16.2% 16229

WT1 0% 2096 40% 5803 16.7% 4377

IGSF3 40% 16135 49% 19660 36% 16090
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UUSI	INDIKAATIO	KÄYTÖSSÄ	
OLEVALLE	LÄÄKKEELLE	

ESIMERKKI	II:	



T Pemovska, E Johnson, M Kontro et al. Nature 2015 



T Pemovska, E Johnson, M Kontro et al. Nature 2015 



T Pemovska, E Johnson, M Kontro et al. Nature 2015 
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UUSIEN	LÄÄKKEIDEN	VASTETTA	
ENNAKOIVAT	BIOMARKKERIT	

ESIMERKKI	III:	



BCL-2	 BIM	

BCL-2	 BAX	

BCL-2	
estäjä	

BAX	

BAK	BAX	

BIM	

MOMP	

Sytokromi	c	-väli?einen	
ohjelmoitu	solukuolema	

An/apoptooEset	
proteiinit	

ProapoptooEset		
proteiinit	

Muoka?u	tekijänoikeikeuksien	hal/jan	(AACR)	luvalla.	Konopleva	et	al.	Cancer	Discov;	6(10);	1–12,	August	12th	2016.		
Anderson	MA	et	al.Targe/ng	BCL2	for	the	treatment	of	lymphoid	malignancies.	Semin	Hematol.	2014;51(3):219-227.	
		
		

	

BCL-2-estäjät	herkistävät	syöpäsolun	
ohjelmoidulle	solukuolemalle	(apoptoosille)	
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Figure 1. Kontro et al

DC

Terveiden	kontrollien	ja	AML-po6laiden	
vasteet	BCL-2-estäjille	

Kontro	M,	Kumar	A	et	al.	HOX	gene	expression	predicts	response	to		BCL-2	inhibi/on	in	acute	myeloid	
leukemia.	Leukemia	2017		
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Figure 3. Kontro et al.

																																					H	e	r	k	k	y	y	s				B	C	L	–	2		e	s	t	ä	j	I	l	l	e:																																																													.	
•  6/6	IDH	mutatoituneista	näy?eistä		

	(Nature	medicine	2015)	
	•  6/7	WT1	mutatoituneista	näy?eistä		

•  3/3	NUP98-NSD1	fuusioista	

•  3/3	MLL	fuusioista	
	•  4/6	TP53	mutatoituneista	näy?eistä		

Kontro	M,	Kumar	A	et	al.	HOX	gene	expression	predicts	response	to		BCL-2	inhibi/on	in	acute	myeloid	
leukemia.	Leukemia	2017		



Supplemental Figure 2

Kontro et al

Supplemental Figure 2:

Normalized read counts were used to determine differential gene expression between venetoclax highly sensitive and resistant groups. The analysis resulted in 322  differentially expressed 
genes between sensitive and resistant samples with false discovery rate FDR < 0.05
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