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1 JOHDANTO

Hematopoieettiset kantasolut ovat monikykyisid kantasoluja, joiden tytarsolut sailyvét
erilaistumattomina, ovat itsestddn uusiutuvia ja pystyvat tuottamaan jatkuvasti uusia
verisoluja. Sy0pé syntyy erittdin harvoin varsinaisen kantasolun pahanlaatuisuuden
vuoksi, vaan yleensa maligniin fenotyyppiin johtavat perintdaineksen muutokset
tapahtuvat terveen kantasolun tytarsoluissa. (1) Verenmuodostuksen
uudelleenrakentaminen eli hematopoieettinen kantasolusiirto (hematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) on vakiintunut  hoitomuoto  monissa  veri- ja
immuunijarjestelman sairauksissa myos lapsipotilailla. Allogeenisessa toimenpiteessa
pyritddn terveeltd luovuttajalta saaduilla  kantasoluilla normaalisti  toimivan
hematopoieesin uudelleenrakentamiseen tilanteessa, jossa saajan poikkeavasti toimivan
luuydinkudoksen mé&&rda on minimoitu esihoidoilla (conditioning). Autologisessa
toimenpiteessa puolestaan nopeutetaan potilaan oman, ja siis lahtékohtaisesti normaalin,
luuytimen toiminnallista toipumista suuriannossolusalpaajahoidon jélkeen. Allogeenista
kantasolusiirtoa kaytetdan pahanlaatuisten veritautien osalta lapsipotilailla muun muassa
akuutin lymfoblastileukemian (ALL), akuutin myelooisen leukemian (AML), kroonisen
myelooisen leukemian (KML), myelodysplastisten oireyhtymien (MDS), juveniilin
myelomonosyyttileukemian (JMML), non-Hodgkin lymfooman (NHL) seké véhaisessa
madrin myds Hodgkinin taudin hoidossa. Muissa kuin pahanlaatuisissa veritaudeissa
allogeenista kantasolusiirtoa voidaan harkita esimerkiksi vaikeassa aplastisessa
anemiassa ja synnynndisissa hematopoieesin hairidissa kuten Fanconin anemiassa,
Blackfan-Diamondin anemiassa, talassemiassa, sirppisoluanemiassa seka Wiscott-
Aldrich-oireyhtymdssd.  Autologista kantasolusiirtoa kaytetddn —muun muassa
huonoennusteisessa neuroblastoomassa (stage 3 ja 4), uusiutuneissa lymfoomissa,
itusolukasvainten (1) seka yksildllisen harkinnan mukaan my6s muiden kiinteiden
kasvaimien hoidossa, mika mahdollistaa vahvempien solusalpaaja- ja sédehoitojen
toteuttamisen. Kantasolusiirroista ~on  my®ds  saatu lupaavia  viitteita
autoimmuunisairauksien seka erilaisten perinndllisten lysosomaalisten

kertymasairauksien, kuten Hurlerin syndrooman hoidossa.(2)(3)(4)(5)



Kantasolusiirto on yha kehittyva hoitomuoto ja monien tekijoiden vaikutuksia hoidon
onnistumiseen tutkitaan tiiviisti. Tdma tutkielma kuvaa lapsuusidn allogeenisen ja
autologisen kantasolusiirron tuloksia ja merkittdvia komplikaatioita keskeisissé
tautiryhmissda modernin hoidon aikakaudella. Allogeenisen kantasolusiirron saaneilta
potilailta kuvataan siirteen toiminnan kéynnistymiseen, k&anteishyljintddn (GVHD) ja
ennusteeseen vaikuttavat tekijat, muun muassa annettujen esihoitojen, luovuttajatyypin,
siirteen alkuperdn ja solum&ardn seka immunoterapian mahdolliset vaikutukset.
Autologisella kantasolutuella hoidettujen potilaiden osalta kuvataan toimenpiteeseen
liittyvad kuolleisuus ja ennusteeseen vaikuttavat tekijat. Molempien toimenpiteiden
osalta arvioidaan myds sairaalahoidon kestoa ja hoidon pitkdaikaisvaikutuksia.

2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Keskeiset tautiryhmat

2.1.1 Akuutti lymfoblastileukemia (ALL)

NyKkyisin runsaat 80% akuuttiin lymfoblastileukemiaan sairastuneista lapsista saadaan
paranemaan pahanlaatuisesta sairaudestaan tehokkaalla solusalpaajahoidolla ilman
kantasolusiirtoa. Vertailevia, satunnaistettuja tutkimuksia solusalpaajahoidon ja toisessa
remissiossa suoritetun kantasolusiirron valilla ei ole julkaistu. Julkaistun tiedon valossa
kuitenkin nayttaa siltd, ettd kantasolusiirto yhdistettynd koko kehon sédehoitoon
vahentda toisen relapsin riskia verrattuna pelkkdan solusalpaajahoitoon silloin, kun
ensimmainen relapsi todetaan varhain, alle 36 kuukauden sisélld primaaritaudin
diagnoosista. Myohéisen relapsin (yli 36 kuukautta diagnoosista) kohdalla téllaista etua
ei kuitenkaan ole osoitettu (6). Uuden teknologian kehityksen myoté voidaan vahéinen
jaénnostauti (minimal residual disease, MRD) ja tuleva relapsi havaita paremmin jo
ensimmaisessa remissiossa (CR1), ja suorittaa kantasolusiirto silloin.(6) Useimmiten
kantasolusiirto suoritetaan ALL:n toisessa taydellisessa remissiossa (CR2) ensimmaéisen
relapsin jalkeen.(7)(8)(9) Vuonna 2005 julkaistu, seitseman maan yhteistutkimus (10)

kuitenkin osoittaa, ettd allogeenisella kantasolusiirrolla, jossa luovuttajana on HLA-



identtinen sukulainen, on etua erittdin korkean riskin ALL lapsipotilailla jo
ensimmaisessd remissiossa Vverrattuna tehostettuinin solusalpaajahoitoihin. Siihen,
syntyyko rekisteriluovuttajalta siirretyilla soluilla vastaavaa etua, kyseinen tutkimus ei
ota kantaa. Monissa muissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd nykyiselld HLA-
yhteensopivuuden analysoinnin tasolla p&&astddn jo niin tarkkoihin tuloksiin, etta
rekisteriluovuttajan kantasoluilla tehty siirto on varsin varteenotettava vaihtoehto, jos
sopivaa sisarusluovuttajaa ei ole.(11)(12)(13)(14)

2.1.2 Akuutti myelooinen leukemia (AML)

Akuutin myelooisen leukemian hoitoon kuuluu vakiintuneesti aggressiivinen luuydinté
lamaava solusalpaajahoito induktiovaiheessa sekd remission saavuttamisen jalkeen.
Voimakkaasti myelosuppressiiviseen hoitoon liittyvat ongelmat ovat kuitenkin antaneet
aihetta tutkia allogeenista ja autologista kantasolusiirtoa postremissiovaiheessa.
Tutkimusten mukaan allogeenisella kantasolusiirrolla ensimmaisessa remissiossa
saavutetaan selked etu pitkddn jatkuvaan solusalpaajahoitoon ja autologiseen
kantasolusiirtoon n&hden ainakin silloin, kun luovuttajan on HLA-identtinen
sukulainen.(15)(16)  Né&iden  tutkimusten  mukaan  sekda  tauditon  ettd
kokonaisselviytyminen oli parempaa HLA-identtiseltd sukulaiselta kantasolusiirteen
saaneiden ryhmassd, vaikka hoidon toksisuuteen liittyvia kuolemia oli enemman.
Autologisen kantasolutuen tai pelkdn solusalpaajahoidon kesken ei synny suuria eroja
selviytymisessa.(15)(16) Pohjoismaisen tutkimuksen (17) mukaan ensimmaisessa
remissiossa suoritettu autologinen kantasolusiirto on kuitenkin selkedsti ennustetta
huonontava tekija verrattuna pelkkaan solusalpaajahoitoon, jos tauti annetusta hoidosta
huolimatta relapsoi. Tama antaa aihetta pohtia autologisen kantasolusiirron
mielekkyyttd, jos solusalpaajahoidolla saavutetaan sama tulos ensimmaéisessa
remissiossa ja parempi ennuste mahdollisen relapsin kohdalla. Saman pohjoismaisen
tutkimuksen mukaan myods toisessa remissiossa tehty allogeeninen siirto parantaa
ennustetta selkedsti. Selviytymisessd ei havaittu suuria eroja perheenjasenen ollessa
luovuttajana (matched family donor, MFD) tai rekisteriluovuttajan (matched unrelated
donor, MUD) ollessa kyseessd, joten allogeenista kantasolusiirtoa tulisi harkita, vaikka

sopivaa sukulaisluovuttajaa ei olisikaan tarjolla.(17)



2.1.3 Krooninen myelooinen leukemia (KML)

Krooninen myelooinen leukemia on lapsuusialla varsin harvinainen tauti. KML on l&hes
poikkeuksetta Philadelphia-positiivinen (Ph+), ja hematopoieettinen kantasolusiirto on
edelleen ainoa todennettu parantava hoitomuoto. Lopullinen selviytyminen on sita
parempi, mit4 aikaisemmassa taudin vaiheessa kantasolusiirto toteutetaan. Siirto
tulisikin suorittaa taudin kroonisessa vaiheessa ja mieluiten alle kuusi kuukautta
diagnoosista, mikéli HLA-identtinen sisarusluovuttaja on olemassa. My0ds
rekisteriluovuttajien kayttd on suositeltavaa, mikali sisarusluovuttajaa ei ole. Siirto
kannattaa my0s taudin edenneessé vaiheessa (advanced phase), vaikka selviytyminen
onkin selkeasti heikompaa kuin kroonisessa vaiheessa. Milla&n solusalpaajahoidolla ei

saavuteta samanlaisia hoitotuloksia kuin kantasolusiirrolla.(18)

2.1.4 Myelodysplastiset oireyhtymat (myelodysplastic syndromes, MDS)

Myelodysplastisilla oireyhtymilla tarkoitetaan joukkoa kantasoluhdiriditd, joissa
hematopoieesi on riittdamatonta ja solut ovat epanormaaleja sekd toiminnaltaan etté
morfologisesti. Yksi keskeinen MDS:n ryhmaan kuuluva tauti on juveniili
myelomonosyyttileukemia (JMML). Selviytyminen JMML:sta ilman kantasolusiirtoa
on erittdin epédtodennakdistd, ja siirto tulisikin ndin suorittaa jo taudin varhaisessa
vaiheessa. Graft-versus-leukemia (GvL) vaikutuksella néyttda olevan suuri merkitys
MDS:n hoidossa, mikd on hyva pitdd mielesséd kaanteishyljinnan (graft-versus-host-
disease, GVHD) estolaakitysté ja hoitoa toteutettaessa. Aggressiivinen GVHD-laékitys
saattaa lisatd relapsin todennédkdisyyttd. Relapsi onkin suurin syy hoidon
epaonnistumiseen JMML.:ssé. Luovuttajavalinnalla (sisarus- vai rekisteriluovuttaja) ei
ole lopputuloksen kannalta suurta merkitysta. Pitk&aikaisselviytyminen ja eldménlaatu

ovat monilla siirtopotilailla erinomaiset.(19)(20)
2.1.5 Lymfoomat
Hodgkinin (Morbus Hodgkin) ja non-Hodgkinin (NHL) lymfooma hoidetaan ensi

sijaisesti solusalpaajilla ja osassa Hodgkinin taudin tapauksista pieniannoksisella

sadehoidolla. Rajoittuneissa tapauksissa lapsuusidan lymfoomien paranemisennuste on



jopa yli 90 prosenttia. Potilaille, joilla tauti on uusinut, on tehty sek& autologisia etté
allogeenisia kantasolusiirtoja. Lapsilla kantasolusiirtoja ndissa sairauksissa on kuitenkin
tutkittu melko véhan ja potilasméérat ovat olleet pienid.(21) Relapsoineen tai huonosti
ladkehoitoon reagoivan levinneen lymfooman ennuste ei ole yhtd hyva kuin juuri
diagnosoidun ja rajoittuneen. Aggressiivisella solusalpaajahoidolla ja autologisella
kantasolutuella on NHL:ssa ndissé tapauksissa saatu hieman parempia tuloksia, mutta
Hodgkinin taudissa relapsiriski ja& edelleen hyvin suureksi. Jattiannoshoidolla ja
autologisella kantasolusiirrolla aiheutetaan lisdantynyt MDS:n ja sekundaariseen
AML:n riski, ja ndiden ennuste on puolestaan huono.(22) Isobritannialaisen
monikeskustutkimuksen (23) mukaan jattiannoshoidolla ja autologisella kantasolutuella
ei ole merkittdvaa etua tarjottavanaan solusalpaajahoitoon verrattuna relapsoituneessa
Hodgkinin taudissa, mutta primaarissa, huonoennusteisessa taudissa mahdollisesti on.
Korealaisessa tutkimuksessa (24) selvitettiin autologisen, perifeerisen veren soluilla
suoritetun kantasolusiirron merkitystd vaikeasti paranevan ja uusiutuvan NHL:n
hoidossa. Tulokset ovat linjassa monien muiden tutkimusten kanssa: autologisella
kantasolusiirrolla saavutetaan parempi selviytymisaste, jos siirto tehddén vaiheessa,
jossa hoitovaste on hyvd, mutta etenevassa tai uusiutuneessa taudissa hyotya ei
juurikaan saavuteta. Allogeeninen kantasolusiirto pienentdd uuden relapsin
todennakoisyytta relapsoinutta NHL:aa tai Hodgkinin tautia hoidettaessa. NHL:n
kohdalla tulokset kuitenkin riippuvat taudin alatyypista (diffuusi suurisoluinen B-solu-
lymfooma, primaari mediastinaalinen B-solu-lymfooma, lymfoblastilymfooma,
Burkittin  lymfooma vaiko anaplastinen  suurisolulymfooma) ja  solukon
solusalpaajaherkkyydesta. Allogeenisen kantasolusiirron autologiseen verrattuna
paremmat hoitotulokset viittaavat vahvasti GvL:n merkitykseen selviytymisessa myos

lymfoomasta.(25)

2.1.6 Aplastinen anemia

Allogeeninen kantasolusiirto, jossa luovuttajana on HLA-identtinen sisarus, on
keskeisin hoitovaihtoehto vaikeassa aplastisessa anemiassa. Kantasolusiirtoa tulisi
harkita, jos immunosuppressiivinen hoito (immunosuppressive treatment, IST) ei tehoa

tai tauti relapsoi. Kantasolusiirroilla on saavutettu jopa 90% selviytymisaste.



Syklosporiini An (CyA) ja  antilymfosyyttiglobuliinin (ALG) tai
antitymosyyttiglobuliinin (ATG) yhdistelmélld on my6s saavutettu varsin hyvid IST-
tuloksia.(26)  Tutkimuksia  (27)(28)(29)  optimaalisesta IST-kaytosta  ja
rekisteriluovuttajan  luuytimen  k&ytosta tilanteessa, jossa ei ole sopivaa
sisarusluovuttajaa on vain muutamia, eikd selkedd yhteisymmaérrystd hoitolinjasta

vallitse.

2.1.7 Kiinteét kasvaimet

Aivokasvaimet muodostavat lasten yleisimman kiinteiden kasvainten ryhmaén.
Aivokudoksen sadehoidon tiedetddn olevan haitallista lapsen mydhemmalle
kehitykselle, alykkyydelle ja hormonitoiminnoille. Tdman takia varsinkin pienten lasten
kohdalla pyritddn pidattdytyméaén paahan kohdistuvasta sddehoidosta. Perinteiseen
aivokasvaimien hoitoon kuitenkin kuuluu leikkaus sek& séde- ja/tai solusalpaajahoito.
Perinteiselld solusalpaajahoidolla, jolla on pyritty valttdméan tai siirtdmaan sédehoitoa
pienilla lapsilla, tulokset ovat jaéneet vaatimattomiksi.(30)
Jattiannossolusalpaajahoidoilla ja autologisella kantasolusiirrolla on saatu lupaavia
tuloksia hoidettaessa lasten aivokasvaimia.(31)(32) Amerikkalaisen (33) tutkimuksen
mukaan jattiannossolusalpaajahoito ja autologinen kantasolusiirto eivat ole riittdvén
tehokas hoitomuoto yli 3-vuotiailla lapsilla. Taman tutkimuksen mukaan kuitenkin alle
3-vuotiaat nayttavat hyotyvén siitd, mitd tukee myos toinen amerikkalainen tutkimus
(34), jossa todettiin alle 4-vuotiaiden lasten hydtyvan jattiannoshoidosta ja autologisesta

kantasolusiirrosta.

Neuroblastoomat ovat lasten toiseksi yleisimpia kiinteitd kasvaimia, ja niiden ennuste
on levinneissda muodoissa huono. Autologisen kantasolusiirron kehittyminen ja kéytto
ovat mahdollistaneet jattiannossolusalpaajahoidot, jolloin  hoitotulokset ovat
parantuneet. Solusalpaajat tehoavat hyvin korkean riskin neuroblastoomaan, mutta
relapsiriski jaa pelkélld tavanomaisella hoidolla suureksi. Kantasolusiirto nopeuttaa
toipumista jattiannoshoidoista ja vahentdéd niiden toksisuutta, jolloin tapahtumavapaa
selviytyminen (event free survival, EFS) paranee. Autologisten siirtojen toksinen

kuolleisuus on ajan kuluessa vahentynyt jopa alle 5 prosenttiin, minka yksi tarkeimpia



tekijoita on perifeerisen veren kantasolujen (peripheral blood stem cells, PBSC) kayton
lisdantyminen.  Perifeerisen veren kantasoluilla suoritetuissa siirroissa luuytimen
toipuminen on nopeampaa ja sen myotd infektiot vahdisempid, verituotteiden tarve
pienempi ja kotiutuminen nopeampaa. Neuroblastooman hoitoon on kokeiltu myo6s
allogeenista kantasolusiirtoa, mutta tutkimus on silta osin vield alussa ja vaatii paljon
lisdselvitystd, jotta kaanteishyljintdongelmien ja siirron hyddyn vélinen suhde saataisiin
edulliseksi.(35) Myos toistettujen suuriannoshoitojen (niin sanottu tandemhoito) hyotya
lopulliseen selviytymiseen korkeanriskin neuroblastoomassa on tutkittu. Usean
jattiannoshoidon, sddehoidon ja autologisen, perifeerisen veren kantasoluilla suoritetun
siirron pulssihoito vaikuttaa tehokkaalta.(36)(37)(38)

Muita lasten keskeisimpié Kiinteitd kasvaimia ovat nefroblastooma (Wilmsin tuumori),
pehmytkudoskasvaimet, joista yleisin on rabdomyosarkoomat, sekd luustokasvaimet
osteosarkooma ja Ewingin sarkooma. Ainakin relapsoineen ja metastoineen
rabdomyosarkooman hoidon tulokset jattiannossolusalpaajilla  ja autologisella
kantasolusiirrolla jadvat varsin vaatimattomiksi.(39) Myds korkean riskin Ewingin
sarkoomaan on kokeiltu jattiannoshoitoa ja siihen yhdistettya kantasolusiirtoa, mutta
tuloksista on vaikea vetdd kattavia johtopaatoksid, silld otannat ovat olleet pienié,
potilasryhmat heterogeenisia eikd yhtendistd korkean riskin maéaaritelmaa ole.
Jattiannoshoidosta on mahdollisesti hyotyé joillekin potilaille.(40)(41) Wilmsin tuumori
on hyvin hoidettavissa oleva kasvain ja relapsoi harvoin, mutta relapsoituneella taudilla
on heikompi ennuste. Uuteen induktiohoitoon on esitetty monia eri vaihtoehtoja, yhtena
jattiannossolusalpaajahoitoa ja autologista kantasolusiirtoa.(42) Vaikka otannat ovat

pienid, tulokset ovat lupaavia.(43)(44)

2.2 Kantasolujen lahteet

Kantasolut on perinteisesti kerétty luuytimestd. Kuitenkin kiertdvan veren kantasolujen
(peripheral blood stem cells, PBSC) kayttd on lisdantynyt enenevasti, silla niiden etuna
on paitsi helpompi ja murrosian ohittaneille potilaille miellyttavampi kerdys, myds
verihiutaleiden ja neutrofiilien tuotannon nopeampi elpyminen siirron jalkeen, ja siten
pienentynyt infektioriski. Kantasolut saadaan mobilisoitua luuytimesta vereen

kayttaméalla kasvutekija@ (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF ), joka lisda



neutrofiilien tuotantoa ja niiden vapautumista vereen. Perifeerisen veren
kantasoluvalmiste kuitenkin siséltdd enemman T-soluja kuin luuydin, mika taas nayttaa
lisddvan kroonisen kaanteishylkimisreaktion esiintyvyyttd ja kestoa.(1) Istukkaveren
solujen etuna puolestaan on niiden mahdollisesti suurempi erilaistumispotentiaali
aikuisen kantasoluihin  n&hden. Lis&ksi istukkaveren soluja kéytettdessa on
kaanteishylkimisreaktion esiintyminen vahaisempéa relapsin todennakoisyyden ollessa
kuitenkin vertailukelpoinen muiden kantasolusiirtojen kanssa. Istukkaveren soluilla on
ilmeisen vahva vaikutus sydpésoluihin (GvL). Napaverisiirtojen ongelmaksi jaa
yksikdiden pienuus, joten niiden paras kayttoalue talla hetkella on lapset.(45) Edelleen
adoptiivinen soluterapia ei ole mahdollinen istukkaverisiirteitd kaytettaessa.

2.3 Luovuttajan valinta

Ennen vuotta 1993 suurin osa allogeenisista kantasolusiirroista tehtiin potilaan HLA-
identtisen sisaruksen luovuttamilla soluilla. Viimeisten kymmenen vuoden aikana ennen
muuta rekisteriluovuttajien, mutta vahdisemmaéssd méaarin myo6s haploidenttisten
perheenjasenten sekd istukkaveren kayttd on lisdantynyt. Euroopan veri- ja
luuydinsiirtojérjeston (European Group for Blood and Marrow Transplantation, EBMT)
tilastojen mukaan 61% vuosina 1999-2002 suoritetuista allogeenisista siirroista tehtiin

muun kuin sisarusluovuttajan soluilla.(46)

2.3.1 HLA-yhteensopivuus

Allogeenisen kantasolusiirron lahtokohta on 16ytdd véhintdadnkin HLA-yhteensopiva
luovuttaja. Sisarussiirteissdé on lahes poikkeuksetta sopivan luovuttajan kohdalla
kysymys HLA-identtisyydestd, jota maaritelmdn mukaan URD-siirroissa ei ole
teoreettisestikaan mahdollista saavuttaa ja tdssa tapauksessa puhutaankin HLA-
yhteensopivuudesta. HLA-1 ja HLA-2 alloantigeeneja koodaavat geenit sijaitsevat
kromosomin 6 major histocompatibility —kompleksissa (MHC). Tarkeimméat HLA-1
ryhmaéan kuuluvat alamuodot ovat HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E ja HLA-F. Myos
HLA-2 ryhm&an kuuluu 5 alatyyppid: HLA-DM, HLA-DO, HLA-DP, HLA-DQ ja

HLA-DR. Eroavaisuudet luovuttajan ja potilaan valilld sekd ryhméssd 1 ettd 2



aiheuttavat selkeasti komplikaatioiden lisadntymistd ja lopullisen selviytymisen
huonontumista. Toisaalta useissa tutkimuksissa on selvitetty ja osoitettu eri lokuksien
yhteensopivuuden tai -sopimattomuuden merkityksen vaihtelu. Perinteisesti katsotaan
siirteen itdmisen olevan nopeampaa, vaikean akuutin k&anteishyljinnén riski pienempi
ja kokonaisselviytyminen parempaa, kun luovuttaja ja potilas ovat yhteensopivia
ainakin HLA-A, B, C, DQB1 ja DRB1 lokuksien osalta. Tutkimustiedon valossa
kuitenkin vaikuttaa, ettd ero DQBL1:n osalta ei vaikuta selviytymismahdollisuuteen, jos
potilas ja luovuttaja ovat HLA-A, B, C ja DRB1 lokuksiltaan yhteensopivia. Nadiden
neljan lokuksen yhteensopivuutta pidetddn siis yhtd hyvand kuin kaikkien viiden.
Kuitenkin DQB1 yhteensopimattomuus yhdessa HLA-A, B, C tai DRB1
yhteensopimattomuuden kanssa vaikuttaa olevan selkedsti ennustetta huonontava tekija.
Yhden lokuksen yhteensopimattomuus HLA-A, B tai C-lokuksissa liittyy selkeé&sti
vaikean, akuutin k&&nteishyljinndn riskin kasvamiseen, erityisesti HLA-A:n kohdalla,
jossa yhteensopimattomuus néyttaisi altistavan myods krooniselle kaanteishyljinnalle.
Joidenkin tutkimusten mukaan HLA-C:n yhteensopimattomuus altistaisi siirteen
toiminnan epdonnistumiselle (graft failure). Uusimpana merkittdvanad tekijand on
tutkittu DPB1-yhteensopivuutta. Kéénteishyljintdéd esiintyy myos tutkittujen lokusten
osalta tdysin MHC-yhteensopivien siirtojen yhteydessa, mika saattaa johtua minor
histocompatibility —antigeeneista (mHags).(47)(48)(49) (50)

2.3.2 Veriryhmat

Veriryhméerojen merkitystda kéénteishyljinnan esiintymiseen on pyritty selvittamaan.
Mitéan selkeita tuloksia ei kuitenkaan ole julkaistu, ja kantasolusiirtoja suoritetaankin
usein vastoin normaalia verituotteiden antokdytdnt6da vastaan. Suuri veriryhmaero
(major ABO incompatibility) tarkoittaa esimerkiksi A-veriryhmén luovuttajan solujen
antamista O-veriryhman vastaanottajalle. Pieneksi veriryhmaeroksi (minor ABO
incompatibility) katsotaan esimerkiksi O-veriryhmén luovuttajan solujen antaminen A-
veriryhman saajalle. Molemmin suuntainen yhteensopimattomuus esiintyy esimerkiksi
A- ja B-veriryhmien valilla, kun taas taysi yhteensopivuus tarkoittaa samaa veriryhméaa
luovuttajalla ja vastaanottajalla. Veriryhmien yhteensopimattomuuden on raportoitu
aikuisilla hidastavan siirteen itamista ja aiheuttaa mahdollisesti siirron jalkeista

hemolyysia.(51) Lapsipotilaiden kohdalla tdmé néyttéisi varsin harvinaiselta(52), eika
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veriryhméeroja pidetdk&an lapsilla merkittavand tekijand luovuttajan valinnassa.

Tutkielmassa huomioidaan mahdollisten veriryhmaderojen vaikutus.

2.3.3 Sytomegaloviruksen vasta-aineet

Sytomegalovirus (CMV) on edelleen yksi pelatyimmistda infektionaiheuttajista
allogeenisen kantasolusiirron jélkeen. Potilaan sytomegaloviruksen vasta-aineiden
serologinen status on ensisijaisen térkedd, mutta luovuttajan serologisen tilanteen
merkitys CMV-positiivisen vastaanottajan kohdalla on kiistanalainen. CMV-
seropositiivisilla potilailla on yleisesti huonompi ennuste kuin seronegatiivisilla
vastaanottajilla. EBMT:n aikuisilla tekeman laajan tutkimuksen mukaan luovuttajan
serologisella statuksella ei ole merkitystd seropositiivisen potilaan ennusteeseen, kun
luovuttajana on HLA-identtinen sisarus. Tilanne on kuitenkin téysin erilainen
rekisteriluovuttajaa kaytettdessd: seropositiivisen vastaanottajan selviytyminen on
parempi ja sairastuvuus infektioon pienempi, kun rekisteriluovuttaja on myods
seropositiivinen.(53) Lasten sytomegaloviruksen aktivoitumisesta on suhteellisen vahén
tietoa ja tutkimuksia. Englantilaisen tutkimuksen (54) mukaan luovuttajalla on
merkitysta aktivoitumiseen myods lasten kohdalla: sukulaisluovuttajan kantasoluja
siirrettdessa CMV-infektion esiintyminen on vahdisempad kuin rekisteriluovuttajaa
kaytettdessd. Samoin kuin aikuisilla, seropositiivisen vastaanottajan tulisi saada
seropositiivisen luovuttajan kantasoluja. Vastaanottajat, jotka saivat siirteen, josta oli T-
solut  poistettu, kehittivdt ~CMV-reaktivaation  selkedsti  useammin  kuin
késittelemattoman siirteen saaneet. Myods akuutin k&&nteishyljinndn hoito lisasi
sytomegalovirusinfektion  esiintymistd. ~ Sytomegalovirusta  voidaan  hoitaa
profylaktisesti, jolloin CMV:n laékehoito aloitetaan heti itdmisaikana ja jatketaan
ainakin 100 paivaa siirron jalkeen, tai ennaltaehkaisevasti (niin sanottu pre-emptiivinen
hoito) silloin, kun ensimmaiset merkit CMV-infektiosta tai viruksen aktivoitumisesta
ovat havaittavissa. Tutkimuksien mukaan profylaktisella hoidolla ei ole etua
ilmentyneen CMV:n hoitoon ndhden, mutta se lisdd bakteeri- ja sieni-infektioiden

esiintyvyyttd ja myohaisia sytomegalovirusinfektiota.(55)
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2.4 Esihoito

Esihoidon (conditioning) tehtdvand ennen kantasolusiirtoa on paitsi havittda syopa,
allogeenisen siirron kohdalla my6s véhentdd potilaan toimivan immuunijérjestelman
maarad ja aktiivisuutta (immunosuppressio), mika véhenta4 riskia siirteen hyljintdan ja
mahdollistaa siirrettyjen solujen tarttumisen.(1) Esihoito Kkasittdd vahintaankin
solusalpaajahoidon, mutta usein myos siihen yhdistetyn koko kehon sddehoidon (total
body irradiation, TBI). Sadehoidolla on monia sivuvaikutuksia varsinkin lapsilla:
kasvuhairioitd, hormonitoiminnan h&iriditd ja oppimisvaikeuksia.(6) TBI:n sijaan
syklofosfamidin rinnalle on esitetty toista solusalpaajaa, busulfania. TBI:t4 ja busulfania
vertailevia tutkimuksia on tehty paljon, ja monissa tutkimuksissa sadehoito vaikuttaisi
hieman paremmalta vaihtoehdolta, mutta selkeéta eroa lopullisen selviytymisen osalta ei
ole ilmennyt.(56)(57)(58) Muita esihoidossa yleisesti kaytettavid solusalpaajia ovat

allogeenisessa siirrossa sytarabiini (ara-C) ja autologisessa melfalaani.

2.5 Siirteen toiminnan k&ynnistyminen

Siirteen toiminnan kéynnistyminen (engraftment) tarkoittaa, ettd potilaan luuydin alkaa
siirron jalkeen tuottaa verisoluja niin, ettd verilitrassa on granulosyytteja yli 500 x 10E6
vahintddn kolmena perakkaisend paivana. Talléin vakavien bakteeri-infektioiden riski
vahenee selkedsti. Kun granulosyyttien maara vylittdd 1000 x 10EG6/I, katsotaan
luuytimen toimivan normaalin ytimen tavoin. Itdmistd voidaan nopeutta kéyttamalla
kasvutekijaé pistoksina kantasolusiirron jalkeen. Tutkimustulokset eri tekijoiden, muun
muassa kasvutekijan, siirteen CD34+ -solumééran ja siirteen monosyyttien tai
leukosyyttien ~ maaran  merkityksestd  itdmisen  nopeuteen  ovat  varsin
ristiriitaisia.(59)(60)(61)

Engraftment syndroomalla (ES) tarkoitetaan tilannetta, jossa potilaalla esiintyy
kuumetta, iho-oireita ja keuhkoddeemaa. Se Kkatsotaan kaanteishyljintareaktiosta
erilliseksi komplikaatioksi, ja saattaakin olla seuraus hylkimisreaktiosta (host-versus-
graft reaction). Se liittyy lisdaantyneeseen toksisen kuoleman esiintyvyyteen, erityisesti

keuhko- ja monielinvaurion takia.(62) ES johtuu tuumorinekroositekijoiden ja



12

sytokiinien vapautumisesta, ja aikuisilla sen esiintyminen on liitetty siirron jélkeiseen
kasvutekijankayttoon.(63) Espanjalaisen tutkimuksen mukaan perifeerisen veren
kantasoluilla tehdyn autologisen siirron toimenpiteeseen liittyvan kuolleisuuden

paatekija lapsipotilailla on ES.(64)

2.6 Graft versus host disease

Graft versus host disease eli kaanteishyljintd on edelleen keskeinen komplikaatio
allogeenisissa kantasolusiirrossa. Optimaalisen tasapainon I6ytaminen
kaanteishyljinnén, siirteen toiminnan kaynnistymisen epdonnistumisriskin ja GvL-
vaikutuksen vélill& on usein varsin haasteellista. Ké&anteishyljinnén esiintymisté voidaan
vahentdd poistamalla siirteestd lymfosyytteja ja T-soluja, mutta talléin kasvatetaan
todenndkdisyyttd, ettd siirteen “tarttuminen” epdonnistuu, ja vdhennetddn siirteen T-
solujen syodpasoluihin  kohdistamaa GvL-vaikutusta. Lapsilla k&&nteishyljinndn
hoitaminen on erityisen tarkeétd, silli GVHD itsessdén vahingoittaa kasvavaa lasta.
Lapsilla kdytetddn yleisesti GVHD-estohoitona metotreksaattia (MTX) ja syklosporiini
Aita (CyA). Monissa  keskuksissa  kdytetddn  ennaltaehkdisevéasti  myos
antilymfosyyttiglobuliinia (ALG) tai antitymosyyttiglobuliinia (ATG), ja Suomessakin

naiden kaytto on lisdantyméssa.(65)

2.6.1 Akuutti GVHD

Perinteisesti akuuttina kéénteishyljintdnd on pidetty kaanteishyljintad, joka esiintyy alle
100 paivaa siirron jalkeen. Nykyaan jako akuutin ja kroonisen GVHD:n valilla ei ole
niin tiukasti aikasidonnainen. Akuutin kaanteishyljinnan térkein riskitekija on HLA-
yhteensopimattomuus. Myos potilaan ja luovuttajan ikd sekd sukupuolierot vaikuttavat
kaanteishyljinnan todennakdisyyteen. Nuorilla potilailla esiintyy yleisesti vahemman
GVHD:ta kuin vanhemmilla. Jos HLA-yhteensopivien luovuttajien kesken on varaa
valita, tulisi ottaa mahdollisimman nuori miesluovuttaja, tai naisluovuttajista se, jolla on
véahiten raskauksia. Akuutti k&anteishyljinta syntyy kolmessa eri vaiheessa. Ensin
potilaan kudokset karsivat esihoidon solusalpaaja- ja sadehoitojen aiheuttamista

kudosvaurioista ja tulehdusreaktiosta. Seuraavassa vaiheessa sek& potilaan etté
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luovuttajan antigeenia esittelevat solut ja tulehdusreaktion sytokiinit aktivoivat
luovuttajan T-solut. Kolmannessa vaiheessa aktivoidut T-solut (effektorisolut)
aiheuttavat soluvalitteisen reaktion vastaanottajan kudoksia vastaan. Akuutin
kaanteishyljinndn asteen maarittdminen perustuu kolmen elimen tilanteen arviointiin:
ihon, maksan ja suolen. Akuutin ka&anteishyljinndn hoitoon kaytetddn yleisesti
prednisolonia ja vaikeissa tapauksissa ATG/ALG:ta tai monoklonaalisia vasta-
aineita.(66)

2.6.2 Krooninen GVHD

Krooninen k&&nteishyljintd voi ilmentyd monissa eri elimissd: ihossa, maksassa,
silmissd, suussa, keuhkoissa ja ruuansulatuskanavassa. Naisilla saattaa esiintya
vaginiittia tai vaginan ahtautumaa, ja myds miehilld esiintyy genitaalien
kaanteishyljintdoireita.  Krooninen ké&&nteishyljintd on perinteisesti  luokiteltu
rajoittuneeksi tai laajaksi oireiden laajuuden ja kohteena olevien elimien maarén
mukaan, vaikka mainittu jako onkin todettu monella tapaa epatyydyttéavéksi.(67)
Kroonisen kéénteishyljinndn hoitoon kaytetddn yleisesti syklosporiini  A:ta,
mykofenolaatti mofetiilia tai prednisolonia, jos kyseessd on rajoittunut GVHD, ja
naiden yhdistelmad, jos kyseessdé on laaja GVHD. Erittdin vaikean kroonisen
kaanteishyljinnan hoitoon on kéytetty myos talidomidia, takrolimuusia, PUVA-
sédetystd seka ekstrakorporeaalista fotokemoterapiaa.(65) Ruotsalaisen tutkimuksen
mukaan kroonisella, mutta ei akuutilla, kaanteishyljinnalla ja GvL-vaikutuksella on
keskindinen yhteys lapsuusian akuuteissa leukemioissa. Tutkimus osoittaa, etta lapsilla,
jotka kehittivat kroonisen kaanteishyljinnan, esiintyi huomattavasti vahemman relapseja
ja lopullinen selviytyminen oli parempaa kuin niillg, joilla kroonista GVHD:ta ei tullut.
Lasten krooninen kaanteishyljintd on usein rajoittuneempi ja helpommin hallittavissa

kuin aikuisten, miké osin selittdd paremman selviytymisen.(68)
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3 AINEISTO

Tutkielman aineistona on ké&ytetty HUS:n Lasten ja nuorten sairaalan veri- ja
syOpatautien seka kantasolusiirtoyksikon potilaista kerattyd, vuonna 1993 perustetun
ProLapsi-rekisterin siséltamaa kliinista kantasolusiirtoaineistoa vuosilta 1993-2006.
Rekisteri on kattava ja siséltaa tiedot kaikista kyseiselld aikavalilla hoidetuista veri- ja
syOpatautien seka kantasolusiirtoyksikon potilaista. Rekisteri on tehty Filemaker-
ohjelmalla ja se on tallennettu NT-palvelimelle. Tiedot rekisteriin on kerétty
potilaskertomuksista. Aineisto kattaa runsaat 90% maan allogeenisista lapsuusian
kantasolusiirroista sek& kaikki HUS:in piirissa tehdyt autologiset siirrot. Tutkielman
kohderyhméné ovat ne 233 lapsipotilasta HUS, TAYS, KYS ja OYS-piireista, joille on
tehty luuytimenvaihto terveeltd luovuttajalta ylld mainitulla ajanjaksolla sekd ne 117
HUS-piirin lapsipotilasta, joille on tuona ajanjaksona toteutettu jattisytostaattihoito

yhdistettyna autologiseen kantasolutukeen.

Rekisterissd ovat potilaan henkilotiedot sekd tieto potilaan vanhemmista.
Diagnoosihetken tiedoista kayvét ilmi diagnoosipdivaméaara seka mahdollisten relapsien
ajankohdat sekd keskeiset, suoritetut hoitotoimenpiteet. Rekisteri sisdltdd tiedot
kantasolusiirron ajankohdasta, taudin tilasta siirtohetkelld, esihoidoista ja siirrettyjen
solujen lukumadrasta. Myds luovuttajan olennaiset tiedot (sukupuoli, ikd, CMV -status,
veriryhmad, sukulaisuus ja ei-sukulaisuus), HLA-yhteensopivuus, potilaan CMV-status,
kaanteishyljinnan estolaakitys, sen esiintyminen ja laajuus, mahdolliset komplikaatiot,
relapsit ja potilaan menehtyminen seké& sen syyt on myos kirjattu rekisteriin. Monista

potilaista on myos pitké&aikaisseurantatietoja.

4 MENETELMAT

Tutkielma toteutettiin kvantitatiivisia tutkimusmenetelmia kayttden. Aineisto kaytiin
lapi kantasolusiirtojen suoritusjarjestyksessa alkaen vuodesta 1993. Aineistosta keréttiin
ennalta valitut parametrit SPSS-tilasto-ohjelmaan. Taman jalkeen kerédttya materiaalia
késiteltiin  sekd tehdyn siirtotoimenpiteen perusteella ettd diagnoosiryhmittain.

Potilaista, joille oli tehty kaksi tai useampia autologisia kantasolusiirtoja (n=32 eli 27%
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tehdyistd autologisista siirroista), keréttiin tutkimusaineistoon vain ensimmaisen
autologisen siirron tiedot, sek& tieto tehtyjen siirtojen kokonaisméérasta. My6s niisté
potilaista, joille oli tehty sek& autologinen ettd allogeeninen kantasolusiirto, on Kirjattu
vain allogeenisen siirron tiedot, koska autologinen siirto katsottiin néissa tapauksissa
tavanomaisen hoidon osaksi. Aineistossa oli seitseman potilasta, joilla allogeenisia
siirtoja oli siirteen hylkiintymisen takia tehty kaksi tai useampia. N&mé& potilaat on
kuitenkin kirjattu vain kerran. Lisdksi aineistossa on kaksi potilasta, jotka ovat saaneet
ensimmaisen allogeenisen siirron jalkeen sekundaarimaligniteetin, joka on johtanut
toiseen allogeeniseen siirtoon, sekd yksi potilas, joka sai pahanlaatuisen veritaudin
luovuttajan soluista. Nama potilaat on kirjattu kahtena eri tapauksena, koska kyseessé
oli eri tautien hoito. Analyysien ja kuvaajien tekemiseen ké&ytettiin SPSS-tilasto-
ohjelmaa mukaan lukien Kaplan-Meier-menetelmé elinaika-analyysien laatimiseen.
Kaplan-Meier-menetelmaa kayttamalla laadittiin elinaikakayrid, joissa tapahtumat kuten
taudin relapsoituminen ja potilaan menehtyminen saatiin kuvaajalle pisteind. Uusi
pisteen paikka lasketaan aina uuden tapahtuman ilmaantuessa, jolloin pisteiden valista
tulee epatasainen. Tuloksena saadaan vaakasuora viiva, johon tulee hyppéyksellisia
laskuja pisteiden vélille. (69)

5 TULOKSET

5.1 Allogeeninen kantasolusiirto

Tutkimusaineistomme 350 kantasolusiirrosta 67% (n=233) oli allogeenisia. Potilaista
42% (n=99) oli tyttdja ja 58% (n=134) poikia. Taulukossa 1 on esitetty allogeenisten

kantasolusiirtojen méaarét ja aiheet diagnoosiryhmittain.
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Lukumaara Prosenttiosuus

Diagnoosi ALL crl 44 19

ALL cr2 59 25

ALL cr3 12 5

AML cr1 27 12

AML = cr2 14

KML CP 13

Myelodysplastinen oireyhtyméa (MDS) 6

Juveniili myelomonosyyttinen leukemia 3 1

(IMML)

Vaikea aplastinen anemia 18 8

Kongenitaaliset hematopoieesin héiriot 9 4

Aineenvaihduntasairaudet 17 7

Non-Hodgkin lymfooma 5 2

Muut 6 3

Yhteensa 233 100

Taulukko 1. Allogeenisten kantasolusiirtojen maara diagnoosiryhmittéin

Taulukossa 2 esitetddn allogeenisen kantasolusiirron saaneiden potilaiden diagnoosi-
ikdryhmat jaoteltuna diagnoosiryhmittdin. Ikdryhmé 1 kasittdd kaikki 0-2-vuotiaat,

ryhma 2 3-9-vuotiaat ja ryhma 3 yli 10-vuotiaat.
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Ikaryhmat diagnoosi-ian mukaan

1,00 2,00 3,00 Yhteensa

Diagnoosi  ALL crl1 Lukumaara 7 22 15 44
Prosenttiosuus 16% 50% 34% 100%

ALL cr2 Lukumaara 16 35 8 59
Prosenttiosuus 27% 59% 14% 100%

ALL cr3 Lukumaara 3 8 1 12
Prosenttiosuus 25% 67% 8% 100%

AML crl Lukumaara 7 11 9 27
Prosenttiosuus 26% 41% 33% 100%

AML = cr2 Lukumaara 3 7 4 14
Prosenttiosuus 21% 50% 29% 100%

KML CP Lukumaara 0 6 7 13
Prosenttiosuus ,0% 46% 54% 100%

Myelodysplastinen Lukumaara 3 2 1 6
oireyhtyma (MDS) Prosenttiosuus 50% 33% 17%|  100%
Juveniili Lukumaara 3 0 0 3
EZEL‘Q;Q\?&WE)”G“ Prosenttiosuus 100% 0% 0% 100%
Vaikea aplastinen anemia Lukumaara 3 8 7 18
Prosenttiosuus 17% 44% 39% 100%

Kongenitaaliset Lukumaara 5 4 0 9
hematopoieesin hairdt  pyosenttiosuus 56% 44% 0%|  100%
Aineenvaihduntasairaudet Lukumaéara 13 3 1 17
Prosenttiosuus 7% 18% 6% 100%

Non-Hodgkin lymfooma Lukumaara 1 3 1 5
Prosenttiosuus 20% 60% 20% 100%

Muut Lukuméara 5 0 1 6
Prosenttiosuus 83% ,0% 17% 100%

Yhteensa Lukumaara 69 109 55 233
Prosenttiosuus 30% 47% 24% 100%

Taulukko 2. Allogeenisen kantasolusiirron saaneiden potilaiden diagnoosi-ika jaoteltuna

diagnoosin mukaan. Ikaryhma 1= 0-2-vuotiaat, 2= 3-9-vuotiaat ja 3= yli 10-vuoctiaat

Allogeenisista

kantasolusiirroista

38%

(n=89)

tehtiin

HLA-identtiselta

sukulaisluovuttajalta, 53% (n=123) rekisteriluovuttajalta ja 9% (n=21) istukkaveresta.

HLA-identtisella

sisarusluovuttajaa ja

9%:lla

sukulaisluovuttajalla
(n=8)

Rekisteriluovuttajista suurin osa (42%) kuului ryhmaan 30-39-vuotiaat,

tarkoitetaan

téssa

HLA-identtista vanhempaa

luovuttaja oli juuri 18-vuotta tayttanyt (n=1) ja vanhin 50-60-vuotias (n=1).

91%:lla  (n=81)
luovuttajana.
nuorin
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Taulukossa 3 on esitetty luovuttajien sukupuolijakauma, sisarussiirteiden osalta

luovuttajan iké seka rekisteriluovuttajien kansalaisuus.

HLA-identtinen sisarusluovuttaja Rekisteriluovuttaja
Luovuttajan sukupuoli Luovuttajan sukupuoli
N Prosentti N Prosentti
Nainen 43 53 Nainen 48 39
Mies 38 47 Mies 75 61
Yhteensa 81 100 Yhteensa 123 100

Luovuttajan ika Luovuttajan kansalaisuus

N Prosentti
N Prosentti
Alle kouluikéinen 31 38 Kotimainen 66 54
Kouluikéinen 42 52 Ulkomainen 57 46
Alle 30-vuotias 8 10 Yhteensa 123 100
Yhteensa 81 100

Taulukko 3. Allogeenisen kantasolusiirron sisarus- ja rekisteriluovuttajien sukupuoli-, ikd, ja
kansalaisuusjakaumat.

Allogeenisen kantasolusiirron yhteydesséd potilaiden kokonaisselviytymisprosentti
aineistossamme oli 65%. Koko materiaalissa kuolemista 53% johtui hoidon
toksisuudesta (TRM=treatment related mortality) ja 43% taudin relapsoitumisesta. 4%
tapauksissa (n=3) kuolinsyy oli perustautina ollut aineenvaihduntasairaus.
Kumulatiivinen kokonaisselviytyminen HLA-identtisen sukulaisluovuttajan (matched
family donor = MFD) soluilla tehdyissé siirroissa oli selkeésti parempi kuin
rekisteriluovuttajan ~ (matched  unrelated donor =  MUD) tapauksissa
(kokonaisselviytymisprosentti MFD=75%, MUD=56%, p=0,003). HLA-identtisten
sukulaisluovuttajien kohdalla myés TRM oli huomattavasti véhaisempi (6%) kuin
URD-siirroissa (27%). Kuvaajassa 1 esitetddn luovuttajan vaikutus allogeenisen

kantasolusiirron kokonaisselviytymiseen koko aineistossa.
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Kuvaaja 1. Luovuttajan vaikutus allogeenisen kantasolusiirteen saaneiden lasten selviytymiseen.

MUD-siirroissa tyttopotilaista 43% sai naisluovuttajan soluja ja 57% miesluovuttajan.
Pojista 36% sai siirteen naisluovuttajalta ja 64% mieheltd. Selviytyminen oli hieman
parempaa tyttopotilaan saadessa siirteen naisluovuttajalta (71%) kuin miesluovuttajan
soluilla (60%) ja pojan saadessa miesluovuttajan soluja (54%) tai naisluovuttajan soluja
(42%), mutta nama erot eivat ole tilastollisesti merkitsevia. Tyttdjen ja poikien vélilla ei
ollut merkittavaa eroa kokonaisselviytymisessd. Kuvaajassa 2 esitetddn allogeenisen

kantasolusiirron saaneiden lasten kokonaisselviytyminen sukupuolen perusteella.
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Kuvaaja 2. Allogeenisen kantasolusiirron saaneiden lasten kokonaiseloonjaaminen sukupuolen
mukaan.

Koko kehon sadehoitoa sai 85% (n=199) potilaista. Kaikki leukemiapotilaat, lukuun
ottamatta kolmea AML-potilasta (crl), saivat sadehoidon. Suurin osa potilaista, jotka
eivat saaneet koko kehon sédehoitoa, sairastivat aplastista anemiaa tai
aineenvaihduntasairautta. Aineiston allogeenisissa kantasolusiirroissa keskimaardinen
annettu soluannos oli 4,36x10*8 tumallista solua/saajan painokilo (vaihteluvali 0,35-
19,38x10*8/kg). Solumaarélla ei ndyttanyt olevan tilastollisesti merkittavaa vaikutusta
relapsin esiintymiseen (p=0,425) tai siirteen tarttumattomuuden (graft failure)
esiintymiseen (p=0,337). Itamisnopeuden ja solumé&ardn korrelaatio oli selkedsti
negatiivinen, eli suuremmalla solumaaralla saavutettiin nopeampi itdminen (p<0,001).
Keskiméaardinen itamisaika yli 500 granulosyytin saavuttamiseksi oli 19 pdivaa
(vaihteluvali 7-41 paivaa) ja yli 1000 granulosyytin kohdalle 22 péaivéa (vaihteluvali 8-
102). Suurin osa allogeenisista kantasolusiirroista (37%) tehtiin sytomegaloviruksen
(CMV) suhteen seropositiiviselta luovuttajalta seropositiiviselle potilaalle. 28%

siirroista tapahtui CMV-seronegatiiviselta luovuttajalta seronegatiiviselle potilaalle.
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20% siirroista  suoritettiin  seronegatiiviselta  luovuttajalta  seropositiiviselle
vastaanottajalle ja 13% seropositiiviselta luovuttajalta seronegatiiviselle potilaalle.
Kokonaisselviytyminen oli parasta tilanteessa, jossa seké potilas ettd luovuttaja olivat
CMV-seronegatiivisia (selviytymisprosentti 70%). Huonoin selviytymisprosentti (58%)
oli siirroissa, joissa sek& potilas ettd luovuttaja olivat seropositiivisia. URD-siirroissa
seropositiivisen potilaan kokonaisselviytyminen seropositiivisen luovuttajan soluilla
tehdyissa siirroissa oli 48%, kun se HLA-identtisen sukulaisluovuttajan soluilla
tehdyissa siirroissa 73%. Tama ero on tilastollisesti merkitseva (p=0,027).
Seropositiivisen luovuttajan ja seronegatiivisen potilaan siirroissa selviytyminen oli
64%, seronegatiivisen luovuttajan ja seropositiivisen potilaan 67% (MFD-siirroissa
79%, MUD-siirroissa 62%). HLA-identtisten sukulaisluovuttajien soluilla tehtyjen ja
URD-siirtojen valilld ilmeni tilastollisesti merkitsevd ero vain seropositiivinen
luovuttajan ja saajan tapauksessa. Tarkastelusta on jatetty pois istukkaverisiirteen
saaneet potilaat.

Allogeenisen kantasolusiirron jalkeinen sairaalassaoloaika HUS:ssa ennen kotiuttamista
tai siirtoa kotipaikkakunnan sairaalaan oli kaikkien allogeenisten siirtopotilaiden
kohdalla keskimé&éarin 55 vuorokautta (vaihteluvali 17-313 vuorokautta), seuranta aikana

eloonjaaneilla keskimaarin 46 vuorokautta (vaihteluvali 18-182 vuorokautta).

5.2 Allogeenisen kantasolusiirron tautikohtaiset tulokset

5.2.1 Akuutti lymfoblastileukemia (ALL)

Suurin allogeenisen kantasolusiirron saaneiden potilaiden diagnoosiryhma oli akuutti
lymfoblastileukemia (ALL). Aineistossa allogeenisen kantasolusiirron saaneita ALL-
potilaita oli 115. Tarkasteltavana aikajaksona HUS:ssa diagnosoitiin 213 uutta ALL-
tautitapausta eli keskiméarin 15 vuodessa. Naista potilaista péatyi kantasolusiirtoon
ensimmaisessa remissiossa vuosina 1993-1999 11% ja vuosina 2000-2006 16%.
Aineistossa oli kolme (n=3) ALL-potilasta, joille ei l6ytynyt sopivaa luovuttajaa, ja
joille tehtiin solusalpaajahoidon tueksi autologinen kantasolusiirto. Siirroista 38%
tehtiin ensimmaisessa remissiossa (cr 1), 51% toisessa remissiossa (cr 2) ja 10%

kolmannessa remissiossa (cr 3). Kuvaaja 3 esittdd kaikkien allogeenisen
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kantasolusiirron saaneiden ALL-potilaiden, riippumatta monennessako remissiossa
siirto tehtiin, kokonaiseloonjaamisen.
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Kuvaaja 3. Kaikkien allogeenisen kantasolusiirron saaneiden ALL-potilaiden kumulatiivinen
eloonjaaminen.

Aineistossamme  kokonaisselviytyminen ensimmaisessd ja toisessa remissiossa
kantasolusiirron saaneiden ryhmissa oli sama (61%) kun taas kolmannessa remissiossa
suoritetussa  kantasolusiirrossa kokonaisselviytyminen oli odotetusti vain 25%.
Kuvaajassa 4 eloonjadmiskéyrét on jaoteltu remissiostatuksen mukaan. HLA-identtisen
sukulaisluovuttajan soluilla tehdyissa siirroissa kokonaisselviytyminen (64%) oli
hieman parempaa kuin URD-siirroissa (54%), mutta ero ei ole tilastollisesti merkitseva.
Vuosina 1993-1999 siirron saaneiden (n=49) ryhmassa hoidon toksisuus oli kuolinsyyna
60% tapauksia, kun taas vuosina 2000-2006 (siirtojen n=66) 34% kuolemista johtui
hoidon  toksisuudesta ja 66% taudin  relapsoitumisesta. ~ Kumulatiivinen
kokonaiseloonjagaminen ALL-potilaiden kohdalla ei ole kuitenkaan muuttunut eri
aikajaksoina. Kuvaaja 5 esittda kaikkien ALL-potilaiden eloonjadmisen jaettuna kahteen

ryhmaéan siirtoajankohdan mukaan.
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Kuvaaja 4. Allogeenisen kantasolusiirron saaneiden ALL-potilaiden kumulatiivinen eloonjaédminen
remissiostatuksen mukaan.
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Kuvaaja 5. Kaikkien ALL-potilaiden kumulatiivinen kokonaiseloonjaéminen kantasolusiirron
ajankohdan mukaan jaettuna.
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ALL-potilaista oli 40% (n=46) tyttdja ja 60% (n=69) poikia. Tyttdjen ja poikien
kokonaiseloonjdgamisessa ei nayttanyt olevan merkitsevad eroa. Kuvaajassa 6 esitetdan
ALL-potilaiden kokonaiseloonjgdminen sukupuolen mukaan jaoteltuna. ALL-potilaat
jaettiin kolmeen ik&ryhmaén diagnoosihetken ian perusteella. Ikdaryhmaan 1 kuuluvat 0-
2-vuotiaat, ryhmaén 2 3-9-vuotiaat ja ryhmadn 3 kaikki yli 10-vuotiaat. Aineistossa ei
ilmennyt merkittavia eroja ALL-potilaiden kokonaisselviytymisessé ikaryhmien valilla.
Kuvaajassa 7 esitetddn ALL-potilaiden kokonaisselviytyminen diagnoosi-ian mukaan.
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Kuvaaja 6. ALL-potilaiden kumulatiivinen selviytyminen sukupuolen mukaan.
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Kuvaaja 7. ALL-potilaiden kumulatiivinen selviytyminen diagnoosi-ian mukaan.
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5.2.2 Akuutti myelooinen leukemia (AML)

Akuuttia  myelooista leukemiaa sairastavia potilaita oli aineistossa 41.
Kokonaisselviytyminen (88%) AML:ssa oli varsin hyvéa, eikd ensimmaéisesséd ja
toisessa remissiossa suoritettujen kantasolusiirtojen valilla ilmennyt merkitsevéa eroa.
HLA-identtisen sukulaisluovuttajan soluilla tehdyissé siirroissa kokonaisselviytyminen
oli parempi (91%) kuin URD-siirroissa (81%), mutta ero ei ole tilastollisesti merkitseva.
Kuvaajassa 8 on esitetty allogeenisen kantasolusiirron saaneiden AML-potilaiden
selviytyminen remissiostatuksen mukaan.
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Kuvaaja 8. Allogeenisen kantasolusiirron saaneiden AML-potilaiden kumulatiivinen selviytyminen
remissiostatuksen mukaan jaoteltuna.
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5.2.3 Krooninen myelooinen leukemia (KML)

Kroonista myelooista leukemiaa sairastaneita potilaita oli aineistossa kolmetoista
(n=13). Kaikki allogeenisen kantasolusiirron saaneet potilaat olivat taudin
ensimmaisessd kroonisessa vaiheessa. Potilaista kuusi oli tytt6ja (n=6) ja seitsemén
poikia (n=7). Kokonaisselviytyminen KML.:ss& oli 77%.

5.2.4 Aplastinen anemia

Vaikeaa aplastista anemiaa sairastavia kantasolusiirtopotilaita oli aineistossa 18.
Siirroista 8 tehtiin URD-luovuttajan soluilla, 6 HLA-identtiselld sisarussiirteelld ja 4
istukkaverisiirteelld. HLA-identtisen siirteen saaneiden selviytyminen oli parempaa
(83%) kuin URD-siirroissa (63%). Aplastista anemiaa sairastavien kumulatiivinen
kokonaisselviytymisensa oli 78%. Yksi potilas kuoli sekund&érisytpéaén ldhes 12 vuotta
kantasolusiirron jélkeen ollen samalla tarkastelujakson viimeinen potilas. Kyseistd
potilasta ei ole otettu mukaan kokonaiseloonjddmiskuvaajaan. Kuvaaja 9 esittaa

aplastista anemiaa sairastavien potilaiden kokonaisselviytymisté.
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Kuvaaja 9. Allogeenisen kantasolusiirron saaneiden vaikeaa aplastista anemiaa sairastavien
potilaiden kokonaisselviytyminen.

5.3 Kéaanteishyljinta ja pitkaaikaisvaikutukset

Allogeenisen kantasolusiirron saaneista potilaista 71% (n=165) sai jonkin asteisen
akuutin GVHD:n ja 42% (n=86) kroonisen GVHD:n. Akuuteista k&anteishyljinndista
suurin osa oli lievaa (37% gradus | ja 25% gradus I1), mutta 32% sai gradus 111 akuutin
kaanteishyljinnén ja 5% gradus IV:n GVHD:n. Kroonisen ké&énteishyljinndn saaneet
potilaat jakautuivat lahes tasan rajoittuneen ja ekstensiivinen kéanteishyljinnan kesken
(rajoittunut 48%, ekstensiivinen 52%). Kaanteishyljinnan ja relapsin esiintyvyyden
vélilla ei havaittu korrelaatiota, mutta seka akuutin ettd kroonisen kaanteishyljinnén
vaikeusaste korreloi kuolleisuuteen (akuutissa p=0,01 ja kroonisessa p<0,01). Potilaista,
joilla ilmeni kroonista kaanteishyljintdd (n=73), oli 49 prosentilla kahden vuoden péasta
siirrosta edelleen jokin laakitys k&anteishyljintaan. Naiden liséksi 13 potilasta, joilla oli

krooninen kaanteishyljintd, kuoli ennen kuin siirrosta oli kulunut kaksi vuotta.
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Allogeenisen kantasolusiirron vaikutusta eloonjadéneiden eldménlaatuun arvioitiin
karkealla ja rekisteritietoihin perustuvalla kolmijakoasteikolla: 1 = normaali
elamanlaatu, 2 = normaalia eldmaa haittaavia tekijoitad ja 3 = ei normaalia ik&tasoista
elamad/terveydentila varsin heikko. Eloonjdéneitda potilaita oli 152, mutta kuuden
potilaan tilannetta oli huonojen seurantatietojen takia mahdoton arvioida. Jako on varsin
subjektiivinen ja tehty potilaiden siis kéytettavissa olleiden seurantatietojen perusteella.
Keskimmaiseen ryhmaan asetettiin ne potilaat, jotka joutuvat kdyttdmaan saannollisesti
useita laékkeitd, ovat usealla eri erikoisalalla jatkuvassa seurannassa tai heidan fyysinen
tai psyykkinen suorituskykynsd oli ikatovereita heikompi. Jos kuitenkin
seurantatiedoissa oli tieto, ettd potilas itse kokee itsensd terveeksi ja hyvévointiseksi,
asetettiin hanet ensimmaiseen ryhmaan riippumatta muista edelld mainituista tekijoista.
Kolmannessa ryhmadssd olevat potilaat ovat invalidisoituneita  kroonisen
kaanteishyljinnan takia, heilla on jatkuvia kipuja, erittdin huono suorituskyky, vaikeita
psyykkisid ongelmia tai he tarvitsevat esimerkiksi gistd hengitystukea (VPAP/CPAP).
Taman jaottelun mukaan ensimméiseen ryhmaan kuuluu 58% (n=85), toiseen 35%

(n=51) ja kolmanteen 7% (n=10) allogeenisen kantasolusiirron saaneista potilaista.

5.4 Autologiset kantasolusiirrot

Tutkimusaineistomme Kkasitti 117 potilasta, joille oli tehty autologinen kantasolusiirto.
Osalle potilaista suoritettiin useampi autologinen siirto, mutta aineistossa huomioitiin
tapaukset potilas- eika siirtokohtaisesti. Potilaista tyttdja oli 51% (n=60) ja poikia 49%
(n= 57). Taulukossa 4 on esitetty autologisten kantasolusiirtojen méaérat ja aiheet

diagnoosiryhmittéin.
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Lukuméara Prosenttiosuus
Diagnoosi Neuroblastooma 35 30
Rabdomyosarkooma 15 13
Nefroblastooma/Wilmsin tuumori 16 14
Retinoblastooma
Ewingin sarkooma/PNET 7
Aivokasvaimet 17 15
Itusolukasvaimet 3
Osteosarkooma 1
Morbus Hodgkin 2
Non-Hodgkin lymfooma 3
Muut kiinteat kasvaimet 10 9
AML crl 2
ALL cr3 2
ALL cr2 1
Yhteensa 117 100

Taulukko 4. Autologisten kantasolusiirtojen maara diagnoosiryhmittéin

Taulukossa 5 on esitetty autologisen kantasolusiirron saaneiden potilaiden diagnoosi-
ikdryhmat jaoteltuna diagnoosiryhmittdin. Ikdryhma 1 kasittdd kaikki 0-2-vuotiaat,

ryhma 2 3-9-vuotiaat ja ryhma 3 yli 10-vuotiaat.
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Ikaryhmat diagnoosi-ian mukaan

1,00 2,00 3,00 Yhteensa

Diagnoosi  Neuroblastooma Lukumaara 25 9 1 35
Prosenttiosuus 71% 26% 3% 100%

Rabdomyosarkooma Lukumaara 9 3 3 15
Prosenttiosuus 60% 20% 20% 100%

Nefroblastooma/Wilmsin ~ Lukumdaaré 2 14 0 16
tuumori Prosenttiosuus 12% 88% ,0% 100%
Retinoblastooma Lukumaara 1 0 0 1
Prosenttiosuus 100% ,0% ,0% 100%

Ewingin sarkooma/PNET  Lukumé&ara 1 1 6 8
Prosenttiosuus 13% 13% 75% 100%

Aivokasvaimet Lukumaara 3 8 6 17
Prosenttiosuus 18% 47% 35% 100%

Itusolukasvaimet Lukumaara 2 1 0 3
Prosenttiosuus 67% 33% ,0% 100%

Osteosarkooma Lukumaara 0 1 0 1
Prosenttiosuus ,0% 100% ,0% 100%

Morbus Hodgkin Lukumaara 0 0 2 2
Prosenttiosuus ,0% ,0% 100% 100%

Non-Hodgkin lymfooma Lukumaara 0 1 3 4
Prosenttiosuus ,0% 25% 75% 100%

Muut kiinteat kasvaimet Lukumaara 0 3 7 10
Prosenttiosuus ,0% 30% 70% 100%

AML cr1 Lukumaara 1 0 1 2
Prosenttiosuus 50% ,0% 50% 100%

ALL cr3 Lukumaara 1 1 0 2
Prosenttiosuus 50% 50% ,0% 100%

ALL cr2 Lukumaara 1 0 0 1
Prosenttiosuus 100% ,0% ,0% 100%

Yhteensa Lukumaara 46 42 29 117
Prosenttiosuus 39% 36% 25% 100%

Taulukko 5. Autologisen kantasolusiirron saaneiden potilaiden diagnoosi-iké jaoteltuna
diagnoosiryhmittain. Ikdryhma 1= 0-2-vuotiaat, ryhma 2= 3-9-vuotiaat ja ryhma 3= yli 10-vuoctiaat

Neuroblastoomapotilaita oli kaikista autologisen kantasolusiirron saaneista potilaista

30%

(n=35).

Uusia

lasten neuroblastoomia diagnosoidaan HUS:ssa vuosittain

keskimaarin 3,6, joten noin kaksi kolmesta potilaasta saa autologisen kantasolusiirron.

Potilaita ei jaoteltu stage-luokituksen mukaan, mutta kaikki kantasolusiirron saaneet

potilaat olivat stage 3 ja stage 4 potilaita. NBL:n kokonaisselviytyminen oli 49%.
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Taulukossa 6 on esitetty muiden Kkiinteiden kasvaimien kuin neuroblastooman

eloonjaaneiden lukuméaérat diagnoosiryhmittain.

Kuolleisuus Yhteensi
Diagnoosi Elossa (n) Kuollut (n) potilaita
Rabdomyosarkooma 7 8 15
Nefroblastooma/Wilmsin tuumori
13 3 16
Retinoblastooma 1 0 1
Ewingin sarkooma/PNET 6 2 8
Aivokasvaimet 4 13 17
Itusolukasvaimet 2 1 3
Morbus Hodgkin 1 1 2
Non-Hodgkin lymfooma 1 3 4
Osteosarkooma 1 0 1
Muut kiinteat kasvaimet 4 6 10
Yhteensa 40 37 77

Taulukko 6. Autologisen kantasolusiirron saaneiden potilaiden, joilla muu Kiinted kasvain,
eloonjaaneiden ja kuolleiden lukumaérét diagnoosiryhmittain.

6 POHDINTA

Tutkielman aineistona oli 350 HUS:in Lasten ja nuorten sairaalassa vuosina 1993-2006
suoritettua kantasolusiirtoa. Allogeenisen kantasolusiirron yhteydesséd potilaiden
kokonaisselviytymisprosentti aineistossamme oli 65%. Kuolemista 53% johtui hoidon
toksisuudesta ja 43% taudin relapsoitumisesta. Ranskalaisessa tutkimuksessa (70)
kokonaiseloonjag@minen vuosina 1985-2000 allogeenisen kantasolusiirron saaneiden
lapsipotilaiden keskuudessa oli jonkin verran parempaa (79,5%), mutta aineisto oli
huomattavasti pienempi kuin meidan. Hoidon toksisuuden ja relapsin aiheuttamien
kuolemien suhde oli samaa Iluokkaa tuloksiemme kanssa. Myds EBMT:n
eurooppalaisen kantasolusiirtorekisterin tietojen pohjalta tehdyn tutkimuksen (46)
mukaan hoidon toksisuuden aiheuttama kuolleisuus oli linjassa tulostemme kanssa.
Saman tutkimuksen mukaan ennen vuotta 1996 tehdyissd allogeenisissa
kantasolusiirroissa oli suurempi TRM kuin sen jalkeen. Allogeenisen kantasolusiirron
tukihoitojen kehittyminen ndkyy myos aineistossamme ALL-potilaiden kohdalla hoidon

toksisuudesta johtuvien kuolemien véhenemisend. Vuosina 1993-1999 60% kuolemista
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johtui hoidon toksisuudesta, kun vuosina 2000-2006 endd 34%:ssa oli syynd hoidon

toksisuus.

Allogeenisista kantasolusiirroista ldhes 60% tehtiin muun kuin HLA-identtisen
sukulaisluovuttajan  soluilla, mik& kuvaa Euroopan nykyistd trendid ja
kantasolurekisterien kehittymisté.(46) Monissa tutkimuksissa on esitetty URD-siirtojen
hoitotulosten olevan sisarussiirrdnndisten luokkaa.(71)(72)(14) Tutkielmassa kavi
kuitenkin ilmi merkitsevd ero (p=0,003) kumulatiivisessa kokonaisselviytymisessa
HLA-identtisen sukulaisluovuttajan ja rekisteriluovuttajan soluilla suoritetuissa
siirroissa HLA-identtisen sukulaisluovuttajan eduksi. HLA-identtisissé siirroissa TRM
oli 6% ja URD-siirroissa 27%. Monissa tutkimuksissa on havaittu GVHD:n
esiintyvyyden olevan suurempaa URD-siirroissa, ja tdmé havaittiin my6s meidan
aineistossamme sekd akuutin ettd kroonisen kadnteishyljinndn osalta. Lisaksi
kaanteishyljinndn vaikeampia asteita esiintyi enemman rekisteriluovuttajan soluilla

tehdyissa kuin sisarussiirteiden siirroissa.

Suurin  allogeenisen  kantasolusiirron saaneiden diagnoosiryhmd oli  akuutti
lymfoblastileukemia. Aineistomme HUS:ss& diagnosoiduista ALL-lapsipotilaista paatyi
allogeeniseen kantasolusiirtoon ensimmadisessa remissiossa vuosina 1993-1999 11% ja
vuosina 2000-2006 16%. Ensimmaisessé ja toisessa remissiossa suoritettujen siirtojen
kokonaiseloonjaamisessa ei ilmennyt merkittdvad eroa, suurin osa siirroista tehtiin
kuitenkin toisessa remissiossa. ALL:n kolmannessa remissiossa suoritettujen
kantasolusiirtojen ennuste oli odotetusti varsin heikko. Huolimatta imevéisten ALL:n
sindnsd huonommasta ennusteesta eri ikaryhmien (0-2-vuotiaat, 3-9-vuotiaat ja yli 10-
vuotiaat) valilla ei aineistossamme havaittu merkittavia eroja kokonaisselviytymisessa,
mikd saattaa johtua siitd, ettd mukana nuorimmassa ikakohortissa olivat my6s 1-2-
vuotiaat. Interfant-99 protokollalla hoidetuilla alle 12 kuukautta vanhoilla ALL-
potilailla kokonaisselviytyminen oli 55% (73), kun taas meidan aineistossamme

selviytyminen nuorimmassa ikaryhmassa oli 58%.

Akuutin myelooisen leukemian kokonaissselviytymisprosentti aineistossamme oli jopa
odotettua  korkeampi.  Ensimmadisessa  remissiossa  suoritetun  allogeenisen
kantasolusiirron kokonaisselviytyminen kanadalaistutkimuksessa oli 74% (74), 8

vuoden tapahtumavapaa selviytyminen espanjalaistutkimuksessa 74,5% (75). Toisessa
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remissiossa suoritetun siirron jalkeinen 5 vuoden tapahtumavapaa selviytyminen oli
amerikkalaistutkimuksessa 58% (76), ja kanadalaistutkimuksessa 3 vuoden
kokonaisselviytyminen 61% (77). Myo6s pohjoismaisessa tutkimuksessa (78) toisessa
remissiossa kantasolusiirron saaneiden potilaiden kokonaisselviytyminen oli 61% eika
sisarussiirteen tai rekisteriluovuttajan siirteen saaneiden selviytymisessa havaittu
merkitsevaa eroa. Néihin verrattuna aineistomme AMVL-potilaiden
kokonaisselviytyminen (88%) oli varsin hyvd eikd ensimmaisessa ja toisessa

remissiossa suoritettujen siirtojen valilla ollut merkitsevaa eroa.

Vaikeassa aplastisessa anemiassa on HLA-identtisell4 sisarussiirteella saavutettu jopa
90%  kokonaisselviytyminen (26). Vaikka URD-siirtojen tulokset téssakin
potilasryhmassa ovat parantuneet, jadvat ne edelleen sisarussiirteitd heikommiksi (79).
Samanlainen ero nakyy aineistossamme, jossa HLA-identtisen sukulaisluovuttajan
tapauksessa eloonjadmisprosentti oli 83% ja URD-siirroissa 63%. URD-siirtoja oli
my0s aineistossamme enemman (n=8) kuin sisarussiirteitd (n=6). Naméa seikat
selittdnevat miksi selviytyminen vaikean aplastisen anemian kohdalla jai

aineistossamme hieman odotettua pienemméksi (78%).

Suurin autologisen kantasolusiirron saaneiden diagnoosiryhma oli neuroblastooma,
jossa kokonaisselviytyminen oli 49%. Tédma tulos on varsin yhteneva EBMT:n laajan
tutkimuksen mukaan, jossa kokonaisselviytyminen kahden vuoden kohdalla oli 49%
(80).

Monien Kirjallisuudessa esiintyvien, allogeenisesta kantasolusiirrosta selviytymiseen
vaikuttavien tekijoiden merkitystd ei tutkielmassa havaittu. Esimerkiksi potilaan ja
luovuttajan sukupuoli- tai veriryhméerolla ei havaittu olevan tilastollisesti merkitsevaa
vaikutusta kokonaisselviytymiseen. Edelleen EBMT:n aikuisilla tekeman laajan
tutkimuksen mukaan URD-siirroissa CMV:n suhteen seropositiivisen vastaanottajan
selviytyminen on parempi ja sairastuvuus infektioon pienempi, kun rekisteriluovuttaja
on myo6s seropositiivinen (53). Aineistossamme ei téllaista etua seropositiivisten
luovuttajien kohdalla havaittu. HLA-identtisen sukulaisluovuttajan soluilla tehdyissa
siirroissa  kokonaiseloonjadminen  seropositiivisen potilaan ja  seropositiivisen
luovuttajan tapauksessa oli 73%, kun serostatuksen suhteen vastaavassa URD-siirrossa

se oli URD-siirroissa 48%. Tam& ero on tilastollisesti merkitseva (p=0,027).
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Seropositiivisen potilaan ja seronegatiivisen luovuttajan kohdalla ei ilmennyt
tilastollisesti merkitsevad eroa kokonaisselviytymisessé MFD ja MUD-siirtojen vélilla.
Aineistossamme havaittiin samankaltaisia tuloksia kuin IS0ssa
rekisteriluovuttajasiirtojen tutkimuksessa (81), jossa esitetddn, ettd vain potilaan
serostatuksella on merkitysta selviytymiselle, ei niinkdan luovuttajan. Seronegatiivisen
potilaan selviytyminen oli parempaa kuin seropositiivisen, vaikka ero ei
materiaalissamme ole tilastollisesti merkitsevd. Akuuttia ka&&nteishyljintda ilmeni
71%:lla ja kroonista k&anteishyljintdd 42%:lla potilaista. Sekd akuutin ettd kroonisen
kaanteishyljinnan vaikeusaste korreloi kuolleisuuteen (p=0,001). Aineistossamme ei
havaittu kroonisen ké&é&nteishyljinndn esiintymisen edullisia vaikutuksia akuuttien
leukemioiden relapsin  todenné&kdisyyteen tai  kokonaisselviytymiseen, kuten
ruotsalaistutkimuksessa (68). Liséksi havaittiin kroonisen kéanteishyljinndn hoidon
olevan hyvin pitkd, silld ldhes puolella potilaista, joilla ilmeni kroonista
kaanteishyljintad, oli vield kahden vuoden pé&asta siirrosta ladkitys k&énteishyljintaan.
Tuloksemme ovat linjassa kansainvalisten tutkimusten kanssa. Italialaisessa
tutkimuksessa (82) allogeenisen kantasolusiirron saaneista lapsipotilaista 25%:lle
kehittyi krooninen ké&anteishyljintd, ja 30% potilaista oli se vield viimeisella
seurantakerralla tai kuollessa. EBMT:n kantasolusiirtorekisteriin  perustuvan,
monikansallisen tutkimuksen (83) mukaan 63,9%:lla potilaista oli aktiivinen krooninen
kaanteishyljinta kahden vuoden paasta siirrosta. Tulosta mahdollisesti synkensi mukana
aineistossa olleet aikuiset, joiden kroonista kaanteishyljintad pidetdan usein laajempana

ja vaikeammin hallittavissa olevana kuin lasten.

Tutkielman aikajakso oli valittu niin, ettd viimeisimpienkin kantasolusiirtojen
mahdolliset komplikaatiot — relapsit, kuolemat, kroonisen GVHD:n eteneminen —
olisivat jo aineistoa lapikédytdessa tiedossa. Mahdollisena haittana tutkielmassa saattaa
olla hoitokaytantéjen ja —muotojen kehitys aikajakson sisalla. Esimerkiksi CD34-
positiivisten solujen kéayttoa ei voitu seurata, koska 90-luvun alkupuolelta niisté ei ole

juurikaan merkintdja rekisterissa.

Vaikka itse kantasolusiirto toimenpiteend on melko yksinkertainen, liittyy siihen
edelleen runsaasti riskeja seka osittain tuntemattomia komplikaatiomekanismeja. Tieto
ja taito akuutin vaiheen hoidoista ja la&kkeista kehittyy jatkuvasti, mutta mahdollisesti

suurimpana ongelmana ovat edelleen varsin vaihtelevat pitkdaikaisvaikutukset.
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Lapsipotilailla on hoidon ensisijaisesti onnistuttua viela pitk& elama elettavang, ja
hoidon vaikutusta elaménlaatuun ja normaaleihin elaménvaiheisiin — kouluttautuminen,
itsendistyminen, pariutuminen ja perheenperustaminen - on tarkasteltava kriittisesti. On
mahdotonta ennustaa, ketkd potilaista selviytyvat toissijaisesti hyvin ja pystyvat
elamaan melko normaalia elaméad, ja ketkd esimerkiksi krooninen kaanteishyljinté
vammauttaa vaikeasti. Brittilaisessd tutkimuksessa (84) selvitettiin terveyteen liittyvéan
elamanlaadun muutoksia. Tutkimuksen mukaan eldménlaatu l&hti laskuun jo
kantasolusiirtoon tultaessa, saavutti pohjansa viikko siirron jalkeen, mutta parani jo 4-
12 kuukauden aikana siirrosta. 3 vuoden pééstd siirrosta eldménlaatu oli palannut
normaalille tasolleen. Amerikkalaisessa tutkimuksessa (85) selvitettiin lapsuusian
kantasolusiirron pitk&aikaisvaikutuksia erilaisten tautitilojen, hormonivajausten ja
elinten vajaatoiminnan esiintymisind. Keskiméardinen seuranta-aika oli 9 vuotta ja
tutkimuksen mukaan 12% selviytyjista oli yksi terveyteen vaikuttava tila, 46% 2-4 tilaa
ja 30% 5-9. Vain 13%:lla ei havaittu mitdan pitk&aikaisvaikutuksia. Tutkimuksessa ei
kuitenkaan oteta kantaa pitk&aikaisvaikutusten keskindisiin rasittavuuseroihin tai
merkityksiin eldmanlaadulle. Aineistomme pohjalta tekemdamme eldmanlaatuarvio
perustuu enemménkin normaalia eldm&& haittaavien tai rajoittavien ongelmien
ilmenemiseen ja pitkaaikaisvaikutuksia on arvioitu niiden rasittavuuden perusteella.
Arviomme mukaan yli puolet eloonjaédneistd, allogeenisen kantasolusiirron saaneista
potilaista eldd normaalia nuoren ihmisen eldaméa, ja lisaksi reilu kolmasosa kohtalaisen
laadukasta elamé&d. Nama luvut ovat varsin rohkaisevia pohdittaessa allogeenisen
kantasolusiirron mielekkyyttd. Olisi mielenkiintoista vertailla kantasolusiirron
lapikdyneiden nuorten sekd tavallisten, perusterveiden nuorten omia kokemuksia
elamanlaadustaan. Vertailuun voisi ottaa mukaan myos jonkin jatkuvaa hoitoa vaativan
potilasryhman, esimerkiksi diabeetikot. Muissa maissa taméan Kkaltaisia tutkimuksia on
tehty, mutta Suomessa ei vield ainakaan Kkattavasti. Edelleen olisi mielenkiintoista
selvittad, milla hinnalla ja minkalaisia tuloksia lasten kantasolusiirroilla saavutetaan.
Kantasolusiirto on pitka ja kallis hoito. Perheet kokevat sen varmasti aina kannattavana,
jos lapsi selvidad hengissd, vaikka vammautuisi pysyvasti. Ruotsalaistutkimuksen (86)
mukaan kantasolusiirron saaneiden lasten vanhemmat arvioivat lapsensa eldménlaadun
lapsen iastd huolimatta huonommaksi kuin lapsi itse. Kantasolusiirron saaneen lapsen
tai nuoren ikd ja arvio omasta elamanlaadusta korreloivat tutkimuksessa kuitenkin
negatiivisesti. Lapsi itse saattaa siis kokea hoidon aiheuttamat vaivat ja vammat

epéoikeutetuiksi varsinkin nuoruudessa ja aikuisuuden kynnykselld, jolloin ympériston
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paine on erityisen suuri. Yhteiskunnan kannalta taas kallis hoito, joka tuottaa
pitk&aikaisesti kalliita hoitoja vaativia, tytelamaan kykenemattomia yksiloitd, ei ole
mielek&s. Kantasolusiirto toivottomalta vaikuttavassa tilanteessa, esimerkiksi jos
potilaalla on runsaasti jadanndstautia, tai jo kerran kantasolusiirron l&pikdyneen potilaan
alkuperdinen tauti relapsoi, on taloudellisesti riskialtista. Eettisesti ei liene oikein jattaa
viimeistdkin hoitomahdollisuutta kokeilematta, mutta hoidon ennusteen taloudellisia

vaikutuksia tulisi tarkastella kriittisesti.

Tutkielman perusteella pidan lasten kantasolusiirtoa hyvana hoitona, jonka riskit ovat
tautiin verrattuna siedettdvat. Mielestédni kantasolusiirtoa ei kuitenkaan voi pitéé
rutiinitoimenpiteend, vaan jokainen potilas ja siirto on harkittava huolellisesti ja
tapauskohtaisesti. Vaikka ladkarit tekevét suurelta osin paatOkset hoidosta, tulisi
vanhempien tietda riskit ja mahdolliset pitkdaikaisseuraukset jo hoitoa suunniteltaessa.
Perheen seké potilaan oman ik&tasonsa mukaisesti on ymmarrettava, ettd kyseessa on
elinsiirto, vieldpa kriittinen sellainen. Kantasolusiirrot ovat kehittyneet paljon hyvin

nopeasti, ja tiiviin tutkimustyon myoté paéastaneen jatkossa vielakin parempiin tuloksiin.
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