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SAMPPA RYHANEN
LT, erikoislaakari
HUS, lapset ja nuoret,
Helsingin yliopisto

PASI HUTTUNEN

LT, erikoisladkari
HUS, lapset ja nuoret,
Helsingin yliopisto

KAARINA HEISKANEN
LT, erikoisladkari
HUS, lapset ja nuoret,
Helsingin yliopisto

MIKKO SEPPANEN
dosentti, osastonylildakari
HUS, lapset ja nuoret,
Helsingin yliopisto

LEENA KAINULAINEN
dosentti, osastonylildakari
TYKS, lastenklinikka,
Turun yliopisto

TERHI TAPIAINEN
dosentti, erikoislaakari
0YS, lastenklinikka

TARJA HEISKANEN-KOSMA
dosentti, osastonyliladkari
KYS, lasten ja nuorten klinikka

MERJA HELMINEN
dosentti, apulaisyliladkari
TAYS, lastentautien vastuualue

KIM VETTENRANTA
dosentti, osastonylildakari
HUS, lapset ja nuoret,
Helsingin yliopisto

MERVI TASKINEN
dosentti, erikoislaakari
HUS, lapset ja nuoret,
Helsingin yliopisto

Lasten vaikean synnynnaisen immuuni-
vajeen hoito kantasolusiirron avulla

* Primaariset immuunivajeet ovat harvinaisia, yhden geenin aiheuttamia synnynndisia sairauksia.
Ne altistavat vaikeille infektioille, tulehduksellisille sairauksille, elinvaurioille ja kasvaimille.

« Allogeeninen kantasolusiirto on onnistuessaan parantava hoito vaikeimpiin immuunivajeisiin.
Siirto kannattaa tehda mahdollisimman varhain, ennen pysyvien elinvaurioiden syntya.

* Kevennetyt esihoidot ovat osoittautuneet immuunivajepotilailla taysimittaisia, myeloablatiivisia

esihoitoja paremmiksi.

» Siirron jalkeen ongelmia ovat hylkiminen ja kdanteishyljintd. Ennen siirtoa tulleet elinvauriot voivat edeta.
* Suomi on harvoja Euroopan maita, joissa vaikeaa kombinoitua immuunivajetta ei seulota vastasyntyneilta.

Seulonta varhaistaisi solusiirtoja.

Maassamme arvioidaan olevan liki 500 primaa-
rista immuunivajetta (PID) sairastavaa potilas-
ta, joista suurimmalla osalla on vasta-ainepuu-
tos (Mikko Seppinen, henkilokohtainen tiedon-
anto). Luku tarkentunee, kun kattava rekiste-
rointi aloitetaan, miki tapahtuu toivon mukaan
lghivuosina. Vikilukuun suhteutettuna potilas-
madrd on Euroopan suurimpia.

Primaariset immuunivajeet ovat yhden gee-
nin mutaatioista johtuvia synnynniisii sairauk-
sia. Ne aiheuttavat, kukin omalla mekanismil-
laan, toistuvia tai kroonisia vaikeita infektioita
ja kasvattavat riskii pahanlaatuisiin sairauksiin,
vaikeaan atopiaan, autoimmuunisairauksiin se-
ki autoinflammaatioon. Opitun immuniteetin
sditelyhiirio johtaa autoimmuunisairauksiin ja
luontaisen immuniteetin sditelyhdirié auto-
inflammaatioon.

Alle 3 kk:n idssd tehty kantasolusiirto
parantaa ennustetta merkittGvdsti.
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Osa synnynndisistd immuunivajeista voi
uhata henkei jo varhaislapsuudessa, kun taas
osalla potilaista oireet ilmenevit vasta aikuis-
idssd. Primaariset — toisin kuin sekundaariset
— immuunivajeet ovat pysyvid ja usein etenevid
tiloja. Niihin pystytddn vain erittdin harvoin
vaikuttamaan liikitykselld. Poikkeuksena tistd
on vasta-ainekorvaushoito vasta-ainepuutos-
potilailla.

Kukin yksittdinen geneettinen diagnoosi
merkitsee harvinaissairautta ja jopa saman mu-
taation aiheuttamat sairaudet voivat vaihdella
suuresti kliiniseltd ilmiasultaan ja vaikeusas-
teeltaan. Timi on huomattava haaste arvioitaes-
sa hoitovaihtoehtoja ja erityisesti harkittaessa
kajoavia hoitomuotoja, kuten allogeenista kan-
tasolusiirtoa terveeltd luovuttajalta.

Allogeeninen kantasolusiirto on parantava
hoito silloin, kun oireet ja sairauden ilmiasu
syntyvit luuydinperiisten solujen tuotanto-
mairdn tai toiminnan poikkeavuudesta. Poik-
keavasti toimiva luuydin tuhotaan esihoidolla,
jonka jilkeen luovuttajan kantasolut annetaan
potilaan verenkiertoon. Sieltid ne juurtuvat luu-
ytimeen tuottamaan terveesti toimivia veren ja
lopulta my6s imukudoksen soluja.

Immuunivajepotilaiden osuus allogeenisen
kantasolusiirron saaneista lapsista on viimeis-
ten 10 vuoden aikana kasvanut merkittivisti ja
on nyt eri siirtokeskuksissa 5-15 %. Kehityk-
seen on vaikuttanut immuunivajepotilaiden
parantunut tunnistaminen ja diagnosointi jo
ennen pysyvien elinvaurioiden syntya. Vaikeaa
kombinoitua immuunivajetta (SCID-oireyhty-
mi) sairastavan lapsen henkiinjidmisennuste
on merkittivisti parempi, jos hin saa diagnoo-
sin vastasyntyneeni ja kantasolusiirron alle
kolmen kuukauden idssi (90 %), kuin jos diag-
noosi ja kantasolusiirto tehdiin vasta myo-
hemmilli i4ll3 oireiden (piiasiassa vaikeiden
infektioiden) perusteella (40 %) (1).
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Siirron indikaatiot immuunivajepotilailla

Potilaiden, joille allogeeninen kantasolusiirto
tulee harkittavaksi, ydinryhmin muodostavat
vaikeaa kombinoitua immuunivajetta ja muita
T-soluvajeita seki fagosytoivien solujen vajeita
ja toimintahdirioiti sairastavat. Indikaatioiden
kirjo on viime vuosien aikana laajentunut mer-
kittavisti (taulukko 1).

Vaikea kombinoitu immuunivaje, jossa poti-
laan T- ja B-lymfosyyttien toiminta on hiiriinty-
nyt, on ehdoton indikaatio allogeeniselle kanta-
solusiirrolle. Muut piiasiassa T-soluihin vai-
kuttavat immuunivajeet ja fagosytoivien solujen
vajeet ovat kasvava, mutta geneettisesti epayhte-
niinen ryhma. Naiden tautien hoidossa siirrolla
on merkittivi, mutta ei tiysin kiistaton rooli.

Siirron indikaatiot ja paras ajoitus tulevat tar-
kentumaan immuunivajeiden muiden hoito-
muotojen, mm. geeniterapian, kehittyessi.

Kantasolusiirron edellytykset

Perinteiset perusedellytykset piitokselle kanta-
solusiirrosta ja siirron ajankohdasta ovat olleet
varma diagnoosi sekd potilaan riittivin hyvi
yleisvointi. Myds immuunivajepotilailla geneet-
tinen diagnoosi auttaa pdatoksessi ja erityisesti
siirron esihoidon suunnittelussa. Sen puuttu-

TAULUKKO 1.

Allogeenisen kantasolusiirron aiheet immuunivajesairauksissa.

Paaryhma

Esimerkki

Vaikea kombinoitu
immuunivaje

T-soluimmuunivaje

Fagosytoivien solujen
immuunivaje

Vaikea immuunijarjestelman
dysregulaatio

Sytokiinisignaloinnin hairié (y-ketjun puutos)
Nukleotidibiosynteesin korjausreitin hdirio (ADA-puutos’)
T-solureseptorisignaloinnin hdirio
VDJ-rekombinaatiohdirié? (RAG-1 tai -2)

MHC* luokka I tai Il puutos

Wiskott-Aldrichin oireyhtyma

Rusto-hiushypoplasia

Familiaalinen hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi
Krooninen granulomatoottinen sairaus
(X-kromosomaalinen, usein myds autosomaalinen)
Chediak-Higashin oireyhtyma

IPEX-oireyhtymas

'ADA = adenosiini deaminaasi

VD) io lisad vasta-ai
3RAG = rekombinaation aktivoiva geeni
4MHC = major histocompatibility complex

SIPEX = i polyendocri

X-linked
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minen ei kuitenkaan saa olla esteeni siirrolle
potilailla, joilla on vaikean immuunivajeen tai
vaikean immuunisaitelyhdirion kliininen tau-
dinkuva ja immunologinen ilmiasu. Uusissa
geneettisissd immuunivajediagnooseissa tulee
siirron aiheita arvioitaessa ottaa huomioon sai-
rauden vaikeusaste ja vaikutus potilaan elimin-
laatuun. Paljonko on infektioiden, autoinflam-
maation tai autoimmuniteetin aiheuttamaa sai-
rastavuutta? Ovatko ilmentymit henke4 uhkaa-
via tai pysyviin kohde-elinvaurioihin ja elinten
toiminnanvajavuuksiin johtavia? Jos immuuni-
vaje vaikuttaa merkittivisti potilaan suolistoon
ja siten ravitsemustilaan ja kasvuun tai jos sii-
hen liittyy keuhko-oireilua tai jopa keuhkomuu-
toksia (bronkiektasiat), potilas tulee ohjata kan-
tasolusiirtoharkintaan, vaikka spesifi geneetti-
nen diagnoosi ei olisikaan selvinnyt.

Leukemiapotilailla vaikea infektio yleensi
lykkii allogeenista kantasolusiirtoa, kunnes
infektio on saatu hallintaan. Immuunivajepoti-
lailla infektioiden tdydellistd rauhoittumista ei
useinkaan ole mahdollista odottaa ja kantasolu-
siirto voidaan joutua tekemiin akuutin infek-
tion aikana. Vaikeakaan virus- tai sieni-infektio
ei siis tilld potilasryhmilld ole kontraindikaatio
siirrolle, mutta infektiota on hoidettava mah-
dollisimman tehokkaasti ennen siirtojaksoa ja
sen aikana.

Jo syntyneet vauriot keuhkoissa, maksassa,
munuaisissa tai sydimessi eivit ole ehdoton
este kantasolusiirrolle, mutta ne mutkistavat
hoidon suunnittelua. Siirto tulisikin mahdolli-
suuksien mukaan tehdd jo ennen kuin merkit-
tdvid pysyvid elinvaurioita on syntynyt (2,3).

Vaikeassa kombinoidussa immuunivajeessa
siirron tulokset ovat parhaat, kun se tehdidin
alle 3 kk:n iiss4, jolloin potilas ei vield ole ehti-
nyt sairastaa infektioita eikd kohde-elinvau-
rioita ole syntynyt (4). Muissa immuunivajeis-
sa siirron ajankohdan maéirittely on vaikeam-
paa, koska usein diagnoosiin pidistiin vasta
imeviiskauden jilkeen tai joskus jopa vasta
aikuisena.

Luovuttajan valinta

HLA-kudostyyppiyhteensopivuus on immuuni-
vajepotilailla, kuten muillakin, tirkein kriteeri
allogeenisen kantasolusiirron luovuttajavalin-
nassa, mutta vaikeiden infektioiden vuoksi kes-
keistd on myos siirron mahdollisimman varhai-
nen ajankohta.
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Vaikeaa kombinoitua immuunivajetta sai-
rastavalle 2 kk:n odotusaika HLA-yhteensopi-
van rekisteriluovuttajan 16ytymiseksi on usein
liian pitkid. Potilaan perheestd mahdollisesti
16ytyvd HLA-identtinen (genotyyppi) luovutta-
ja, tavallisimmin terve sisarus, on yleensi kiy-
tettdvissid jo 3—4 viikossa siirtovalmistelujen
aloittamisesta. T4td pidetiinkin edelleen suo-
siteltavimpana vaihtoehtona.

Valitettavasti noin kolmella neljisti potilaasta
ei ole kiytettidvissi HLA-identtisti sukulaisluo-
vuttajaa. T4llgin istukkaverisiirre (kdyttoonotto-
aika 2-3 viikkoa) tai haploidenttinen, kudostyy-
piltddan vihintiidn puoliksi samanlainen, siirre
vanhemmalta tai sisarukselta (valmisteluaika
1-2 viikkoa) ovat hyvii vaihtoehtoja.

Soluerotteluteknologian kehitys on mahdol-
listanut HLA-alleelien suhteen haploidenttisen
kudostyypin omaavien sukulaisluovuttajien
kidyton. Kyseeseen tulevat potilaan biologiset
vanhemmat ja tiysi-ikdiset sisarukset. Tilloin
perifeerisesti verestd keritysti siirteestd poiste-
taan immunomagneettisesti kidnteishyljintda
aiheuttavat alfa-beeta-T-solut sekd Epstein—Bar-
rin viruksen isdntini toimivat CD19-positiiviset
B-solut. Niin kisiteltyyn siirteeseen jidvit
gamma-delta-T-solut ja luonnolliset tappaja-
solut (NK-solut) parantavat potilaan immuni-
teettia ennen siirteen itdmistd ja varsinaista
immunologista toipumista.

Luovuttajavalintaan vaikuttavat potilaan im-
muunivajeen luonne ja siihen liittyvi kanta-
solusiirteen hyljintdtaipumus. Taipumus vai-
kuttaa myos siirtoa edeltidviin esihoitoon. Hyl-
jinndn uhka korostuu luonnollisten tappaja-
solujen toiminnan sdistivissi immuunivajees-
sa, luonnollisen immuunijirjestelmin sairau-
dessa ja kapea-alaisessa vaikeassa immuuniva-
jeessa, joissa korvaava muun immuunijirjestel-
min toiminta on yliaktiivista. Niilld potilailla
kiertdvin veren kantasolut ovat siirteeksi luu-
ydintd parempi vaihtoehto paremman vakiintu-
misen vuoksi (5).

Kantasolusiirron esihoito
immuunivajepotilailla

Esihoidolla pyritiin heikentimiin tai jopa
tuhoamaan kantasolusiirron saajan luuydin, mi-
ki luo luovuttajan soluille edellytykset juurtua.
Hoitoon kuuluu solunsalpaajien lisiksi immuu-
nijarjestelmid heikentdvid vasta-aineita. Myelo-
ablatiivinen esihoito tuhoaa saajan luuytimen

toiminnan kokonaan, kevennetty esihoito hei-
kentdd toimintaa merkittdvisti. Jos saajalla ei ole
hylkimiseen kykenevid soluja, siirretyt solut tart-
tuvat ilman esihoitoa. Tilanne on timd, kun siir-
toon paistiddn hyvin nuorella iilld, luovuttajana
on HLA-identtinen sisarus ja kun saajalla ei ole
lainkaan toimivia T- ja NK-soluja (2,4). Jos luo-
vuttajana on joku muu HLA-yhteensopiva vapaa-
ehtoinen, esihoitoa tarvitaan, silli siirteen tart-
tuminen on heikompaa kuin sisarusluovuttaja-
siirroissa. Yksityiskohtaiset suositukset esi-
hoidosta ovat saatavilla diagnooseittain the Euro-
pean Society for Immunodeficiences n (ESID)
verkkosivuilta (6).

Kimerismiseuranta ja
immunosuppression taso

Kevennetty esihoito ei takaa siirteen lopullista
vakiintumista yhtd varmasti kuin vanhan luuyti-
men kokonaan tuhoava esihoito. Immuuniva-
jeen vuoksi tehdyissi kantasolusiirroissa vakiin-
tuminen on epivarmempaa kuin leukemian
vuoksi tehdyissi. Timi johtuu todennikéisesti
siitd, ettd leukemian solusalpaajahoito heiken-
tdd jo ennen siirtoa saajan hylkimiskykya seki
siitd, ettd leukemiapotilailla on perinteisesti
kaytetty koko kehon sidehoitoa osana esihoitoa
(7). Immuunivajeisiin liittyvit sditelyhiiriot,
kuten autoimmuunit ja autoinflammatoriset il-
miobt, lisddvit entisestdidn riskii siirteen hylki-
miseen.

Merkkeji siirteen vakiintumisesta ovat aiem-
min puuttuneet verisolut verenkierrossa sekd
saajan ja luovuttajan alkuperii olevien solujen
kimerismi. Luonnollisesti pyrkimykseni on
100-prosenttinen luovuttajan kimerismi eli siir-
teen vakiintuminen siten, ettd verisolut ovat tiy-
sin luovuttajan alkuperid. Sekakimerismissd
osa soluista on perdisin saajan alkuperdisisti,
esihoidon sdistimisti luuytimen kantasoluista
ja osa vakiintuneista luovuttajan soluista. Usein
immuunivajeen parantamiseksi riittdi, ettd osa
potilaan verta muodostavasta kantasolukosta
korvautuu luovuttajan soluilla (8).

Kimerismitilannetta voidaan arvioida selvitti-
milld perifeerisen veren tai luuytimen tumallis-
ten solujen alkuperid joko geeninmonistustek-
niikalla (saaja ja luovuttaja samaa sukupuolta)
tai FISH-pohjaisella kromosomitutkimuksella
(saaja ja luovuttaja eri sukupuolta) (9). Tutki-
mubksen tarkkuutta voidaan parantaa valikoi-
malla hylkimisen kannalta oleellisimpia solu-
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tyyppej, kuten T- tai NK-soluja (10). Suuri saa-
jan omien solujen osuus niissi lymfosyyttiluo-
kissa kuukauden kuluttua siirrosta ennustaa
varsin hyvin siirteen hylkiytymisti ei-maligneja
tauteja sairastavilla (7,10). HYKS:n lastenklini-
kan kantasolusiirtoyksikdssd immuunivaje-
potilaan ensimmadinen kimerismitutkimus teh-
didn heti, kun mitattavia soluja on tarpeeksi ja
sen jilkeen tapauskohtaisesti 1-4 viikon vilein,
kunnes vakaa tilanne on saavutettu.
Kiinteishyljintd on allogeenisen kantasolu-
siirron merkittivin haittavaikutus. Se aiheut-
taa huomattavasti sairastavuutta ja kuollei-
suutta (11). Akuutti kddnteishyljintd alkaa sa-
dan pdivin kuluessa siirrosta ja oireilee maku-
lopapulaarisena ihottumana, ripulina tai kole-
staattisena maksasairautena. Krooninen kiin-
teishyljintd puolestaan voi alkaa jopa vasta

Geenihoito on jo vuosia ollut tulossa
monogeenisiin immuunivajeisiin.
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vuosia siirron jilkeen, mutta ensioireet havai-
taan useimmiten siirtoa seuraavan vuoden ai-
kana. Oireet vaihtelevat hyvin paljon ja niiti
voi olla yhdessi tai useammassa elinjirjestel-
missi (11). Immuunivajeen vuoksi hoidetuilla
potilailla kiytetdin varsin voimakasta immu-
nosuppressiivista kidinteishyljinnin estoldiki-
tystd. He eivit nimittdin hyody siirteen alloim-
muniteettiin perustuvasta hoitovaikutuksesta
kuten leukemiapotilaat, ja kddnteishyljinnan
kehittymisen riski halutaan pitdd mahdollisim-
man pienend (12,13). Samoin perustein myds
jo kehittynyttd kdanteishyljintid hoidetaan ag-
gressiivisesti, ottaen kuitenkin huomioon ko-
konaistilanne erityisesti infektioiden suhteen.

Siirron jilkeisen immunosuppression suun-
nittelussa tiytyy ensisijaisesti huomioida poti-
lasta vilittomisti uhkaavat infektiot ja kiinteis-
hyljinti ja vasta toissijaisesti siirteen vakiintu-
misen tukeminen. Naytto vakiintumisen tuke-
miseen tihtidvien toimenpiteiden hyodyllisyy-
destd on vield niukkaa (14,15).

Akuuttien komplikaatioiden

erityispiirteet immuunivajepotilailla
Immuunivajepotilaiden kantasolusiirron jil-
keiset ongelmat ovat pitkilti jatkoa siirtoa edel-

tineille elinvaurioille ja tulehdustaudeille.
Myétisyntyisen immuunijirjestelmin sairauk-
sissa tyypillisid ovat solunsisdisten bakteerien,
erityisesti mykobakteerien ja salmonellan,
aiheuttamat infektiot. Neutropenioissa ja
neutrofiilien toimintahiiritissi taas ovat taval-
lisia toistuvat mirkiiset infektiot (erityisesti
Staphylococcus aureus) sekd maksa-absessit ja
XLP:ssd (X-linked lymphoproliferative disease)
vaikeat Epstein—Barrin virusinfektiot.

Monissa autoimmuunipainotteisissa puolus-
tusjdrjestelmin sdatelyhdiriissd kehittyvi in-
terstitiaalinen keuhkosairaus voi altistaa vaikeil-
le keuhkoinfektioille. Suoliston vauriot puoles-
taan altistavat suolen infektioille, ravitsemus-
ongelmille ja kdinteishyljinnille.

Immunologinen toipuminen ja ennuste

Immunologinen toipuminen allogeenisen kan-
tasolusiirron jilkeen voi kestii jopa kaksi vuot-
ta (2,16). Tilannetta seurataan noin kerran kuu-
kaudessa lymfosyyttien erittelylaskennalla ja
immunoglobuliinipitoisuuksien mittauksella.
B-solujen tuotannon toipuminen on hidasta, ei-
ki sitd kaikilla potilailla tapahdu lainkaan. Im-
munoglobuliinikorvaushoitoa tarvitaan siithen
asti, kunnes veressd todetaan mitattavia miarii
IgM-luokan vasta-aineita. Tdhdn kuluu keski-
maiirin noin puoli vuotta. Immunosuppressiivi-
nen ladkitys tai kdinteishyljintd voivat hidastaa
toipumista.

Kun immunoglobuliinituotanto on kiynnisty-
nyt, rokotukset voidaan aloittaa. Eldvien rokottei-
den antoa suositellaan vasta, kun on voitu todeta
T-solutuotannon normalisoituminen ja muiden
kuin eldvid taudinaiheuttajia sisiltivien rokottei-
den aikaansaamat vasteet (2). Immuunivajepoti-
laille suositellaan pitkid, vihintdan kaksi vuotta
kestivid penisilliinihoitoa pneumo- ja meningo-
kokki-infektioiden estoon. Konjugaattirokotteet
tulee antaa ja rokotevasteet varmistaa ennen es-
tolddkityksen lopettamista (2).

Kantasolusiirtojen pitkdaikaisvaikutuksista
immuunivajepotilailla ei ole vield kattavaa tie-
toa. Timi johtuu mm. perussairauksien ge-
neettisen taustan ja kiytettyjen esihoitojen mo-
ninaisuudesta sekid uusien tautientiteettien
maiirin nopeasta kasvusta.

Pituuskasvu on siirron jilkeen yleensi nor-
maalia, mikili geneettiseen perussairauteen ei
kuulu kasvuhiiri6td (17). Esihoidot vaikuttavat
kuitenkin hedelmillisyyteen, haitallisimmin ne,
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TAULUKKO 2.

Allogeenisen kantasolusiirron aiheet 27 immuunivajepotilaalla
HYKS:n lastenklinikalla vuosina 2001-2016.

Kantasolusiirron aihe Lukum@ard Selviytyminen
Krooninen granulomatoottinen tauti 6 6/6
Vaikea kombinoitu immuunivaje 8 5/8
Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi 6 6/6
Muut! 7 6/7

STAT3-immuunisdatelyhairiota.

N

Wiskott-Aldrichin oireyhtymd, rusto-hiushypoplasia, XLP2-puutos, IFNy-puutos, ADA2-puutos (yksi kutakin) seké kaksi
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jotka sisdltavit busulfaania. Lisdksi noin 10 %:lla
potilaista esiintyy pitkiaikaisvaikutuksena kilpi-
rauhasen toimintahiirio.

Tulokset lastenklinikalla

HYKS:n lastenklinikalla allogeeninen kanta-
solusiirto tehtiin vuosina 2000-2016 yhteensi
285 potilaalle (taulukko 2). Siirroista 9 %
(27/285) tehtiin immuunivajeen vuoksi, suu-
rin osa jakson viime vuosina (kuvio 1). Ndista
27 immuunivajepotilaasta 19 potilaalla on siir-
ron jilkeen ollut vakava infektio, yleisimmin
sytomegalo- (n = 9) tai Epstein—Barrin viruk-
sen (n = 4) aiheuttama.

Liki puolet potilaista (41 %) on tarvinnut siir-
teen vakiintumiseksi joko kantasolulisin, luo-
vuttajan lymfosyyttisiirteen tai immunosup-
pressiivisen hoidon merkittivin muokkauksen.
Potilaista 70 prosentilla on niilli toimenpiteilld
saavutettu 100-prosenttinen kimerismi. Kaksi
potilasta on menehtynyt infektioon ennen siir-
teen toiminnan kiynnistymisti, kaksi potilasta
on menettinyt siirteen ja viidelld potilaalla luo-
vuttajan solujen osuus on ollut 10-99 %. Poti-
laista on elossa 85 % (23/27) (taulukko 2).

Vastasyntyneiden seulontaa tarvitaan

Vaikeaa kombinoitua immuunivajetta sairasta-
van potilaan tulisi saada uusi toimiva immuuni-
jarjestelmi mahdollisimman pian. Varhain teh-
ty diagnoosi ja allogeeninen kantasolusiirto pa-
rantavat ennustetta sekd eurooppalaisen etti
amerikkalaisen tutkimuksen valossa: ennen
syntymai tai heti syntymin jilkeen diagnosoi-
duilla potilailla oli huomattavasti parempi en-

KUVIO 1.

Lasten allogeeniset kantasolusiirrot
HYKS:n lastenklinikalla vuosina 2001-2016.

Siirtopotilaiden kokonaismaara oli 285, joista
immuunivajepotilaita oli yhteensd 27 (oranssi) ja
muita 258 (sininen).
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@ Muu kuin immunologinen perussairaus

@ Synnynndinen immunivaje

nuste kuin niillj, joille siirto tehtiin keskimai-
rin 4-5 kk:n idssd (1). Timé puoltaa sairauden
systemaattista seulontaa vastasyntyneiltd TREC-
miiritykselld (T-cell receptor excision circles).

Jarjestelmaillinen seulonta on kiytossa tai
alkamassa suurimmassa osassa Euroopan
maista, mukaan lukien kaikki muut Pohjois-
maat. Suomi on tdssd suhteessa selvisti jiljessi
kehityksestd. Vaikean immuunivajeen seulonta
sddstdisi paitsi ihmishenkid my6s terveyden-
huollon kustannuksia. Se tulisikin liittdd myos
Suomessa pikimmiten osaksi vastasyntyneen
seulontatutkimuksia. Lisiksi tarvitaan suunni-
telma seulonnassa l6ytyneiden potilaiden jatko-
tutkimusten jarjestimiseksi.

Mita tulevaisuudessa?

Immuunivajeet ovat Suomessa yleistyneet — to-
dennikoisesti parantuneen diagnostiikan joh-
dosta — vaikka ovatkin harvinaissairauksia. Nii-
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den hoito vaatii paljon resursseja, systemaattis-
ta kouluttautumista seki kotimaista ja kansain-
vilisti yhteistyota.

Allogeeninen kantasolusiirto on parantava
hoito vaikeimpiin immuunivajavuustiloihin.

Myos geenihoito on jo vuosia ollut tulossa
monogeenisiin immuunivajeisiin. Potilaan
omien lymfaattisten solujen geneettisti infor-
maatiota muutetaan vaihtamalla toimimatto-

man geenin tilalle toimiva. Geeniterapiaa on jo
kaytetty muutamissa vaikeissa kombinoiduissa
immuunivajeissa (18). Geeninvaihtohoito tullee
keskittymiin Euroopassa vain muutamaan kes-
kukseen. @
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Treatment of severe primary
immunodeficiency in children by stem
cell transplantation

Primary immunodeficiencies are monogenic diseases causing recurrent, severe or chronic infections, or immune
dysregulation with autoimmune or autoinflammatory manifestations. Replacement of the bone marrow by
allogeneic stem cell transplantation (SCT) for production of normal numbers of normally functioning immune
cells (including lymphocytes, neutrophils and monocytes) is a curative mode of therapy in immunodeficiencies.
Early diagnosis and referral for SCT before severe infections or organ damage have occurred gives the best
chances of survival and quality of life after transplantation. Genetic diagnosis of the immunodeficiency is not
always available before the SCT, but a severe clinical and immune phenotype should prompt referral of the
patient for SCT evaluation.

Patients with severe combined immunodeficiency, other T cell immunodeficiencies or phagocytic cell disorders
form the bulk of patients referred for SCT. Reduced intensity conditioning regimens have been well tolerated and
have taken over from myeloablative conditioning in immunodeficiency patients.

The major challenges after SCT have been related to rejection, graft vs. host disease and infections, many of
which were already diagnosed before the SCT. Reduced intensity conditioning increases the risk of rejection,
and regular follow-up of the chimerism is needed to detect the level of donor-origin immune cells. Immune
reconstitution is a slow process and B-cell recovery may not be seen in all patients.

Newborn screening for severe combined immunodeficiency by T-cell receptor excision circle (TREC) assay is not

yet in place in Finland but is urgently needed to improve the early scheduling of SCT and, accordingly, survival in
these patients.
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