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L apsena kantasolusiirron saaneiden
ennenaikainen vanheneminen

« Lapsena kantasolusiirron yhteydessa annettu sdde- tai solunsalpaajahoito vaurioittaa DNA:ta ja altistaa

ennenaikaiselle vanhenemiselle.

« Vaarana ovat verisuonten ja sukurauhasten ennenaikainen vanheneminen seka raihnaisuus aikuisiassa.
+ Ndiden potilaiden syddmen ja munasarjojen toimintaa, verenpainetta ja sydan- ja verisuonitautien riskitekijoita

tulee seurata.

* Lapsena kantasolusiirron saaneita tulee aktiivisesti ohjata terveellisiin elamantapoihin ja kuntoiluun.

Ensimmadinen sukupolvi lapsena kantasolusiir-
tohoidon saaneita on pian 30-40-vuotiaita. Tar-
vitsemme pikaisesti tietoa siitd, miten vanhene-
minen vaikuttaa kantasolusiirtopotilaiden sai-
rastavuuteen. Tavoitteena on ennakoida ja hoi-
taa myo6haisvaikutuksia niin, ettd potilaita voi-
daan auttaa elimiin terveeni.

Lihes jokaisella kantasolusiirron saaneella
lapsella on aiemmissa tutkimuksissa todettu
ainakin yksi myohaisvaikutus (1). Tuoreet tutki-
mustulokset viittaavat sithen, ettd idn karttuessa
jalkivaikutukset lisddntyvit, mutta potilaat voi-
vat my6s vanhentua keskivertoa aikaisemmin.
Vakavan sairauden puhkeaminen kiihdyttii
ikdidntymisprosessia, ja epiterveelliset elimin-
tavat nopeuttavat sitd edelleen. Samaan tapaan
my6s lapsuudessa syovin sairastaneilla nuorilla
aikuisilla on raportoitu vanhuuden raihnaisuut-
ta, jota terveilld aikuisilla tavataan vasta paljon
my6hemmin (2).

Suomessa vuosittain arviolta noin 40 lasta
saa kantasolusiirron.
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Kantasolusiirtoa kiytetiin useiden suuren
riskin hematologisen sydpien ja syépikasvain-
ten sekd myds hyvinlaatuisten veritautien hoito-
na. Suomessa vuosittain arviolta noin 40 lasta
saa kantasolusiirron. Viime vuosikymmenini
tehokkaat ensilinjan hoidot ovat vihentdneet
kantasolusiirron tarvetta leukemioiden ja kiin-
teiden sydpikasvainten hoidossa. Toisaalta
allogeenisen eli toiselta ihmiselti saadun kanta-
solusiirron kiyttdaiheet ovat laajentuneet ja sitd
kiytetddn lisddntyvisti immuunivajavuustilojen,

metabolisten tautien ja perinnoéllisten puna-
solupoikkeavuuksien hoidossa.

Lapsuusian kantasolusiirrot

Allogeenisessa kantasolusiirrossa tarkoituksena
on vaihtaa potilaan sairas luuydin terveen hen-
kilon luuytimeen, jolloin itse kantasolusiirto
toimii hoitona. Verisyopien hoidossa siirretyilld
soluilla on myds alloimmuunivaikutus jiljelld
olevia pahanlaatuisia soluja vastaan. Esihoitona
kiytetyilld jattiannoksisilla solunsalpaajahoi-
doilla ja koko kehon sddehoidolla aiheutetaan
luuydinlama ja samalla tuhotaan jiljelle jainei-
td pahanlaatuisia soluja. Timén jilkeen kudos-
tyypiltddn sopivalta luovuttajalta kerityt kanta-
solut ruiskutetaan potilaaseen ja verisolujen
tuotanto kiynnistyy potilaan luuytimessi. Luo-
vuttajana voi toimia sisarus, muu sukulainen
tai rekisteriluovuttaja.

Autologisissa kantasolusiirroissa potilas saa
itseltddn aiemmin keridtyt pakastetut luuytimen
kantasolut tai perifeerisestd veresti kerityt kan-
tasolut tukemaan hematologista toipumista jit-
tiannoksisen solunsalpaajahoidon jilkeen. Kan-
tasolusiirto on siis tukihoitoa. Solunsalpaajia
jattiannoksin kiytetiin kiinteissi kasvaintau-
deissa lisidmiin annostehoa. Autologinen kan-
tasolusiirto on kiytossi suuren riskin neuro-
blastooman, Hodgkinin taudin, itusolukasvain-
ten, imeviisten molemminpuolisen Wilmsin
tuumorin sekd Ewingin sarkooman ja joidenkin
aivokasvainten hoidossa.

Myodhaisvaikutukset
kantasolusiirron jalkeen

My¢hiisvaikutuksien ilmaantumiseen vaikutta-
vat ennen kantasolusiirtoa sydpataudin hoitoon
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saatu solunsalpaaja- ja sidehoito seki kanta-
solusiirron esihoitona kiytetyt jittiannoksinen
solunsalpaajahoito ja mahdollinen koko kehon
sadehoito. Herkkyyttd side- ja solunsalpaajahoi-
don jilkivaikutuksille midrittivit myos geneet-
tiset ominaisuudet.

Sidehoidon tiedetddn olevan erittdin haitallis-
ta verisuonille. Se lisdd myohiisvaikutusten il-
maantumista erityisesti lapsipotilailla, ja siksi
koko kehon sidehoitoa onkin pyritty vihenti-
miin heidin hoidossaan. Sen tirkein aihe on
akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa tehti-
vd allogeeninen kantasolusiirto. Autologisissa
kantasolusiiroissa koko kehon sidehoitoa ei
endd kiyteta.

Munasarjojen alkumunarakkulat ovat
herkkid kantasolusiirtohoidolle.
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Krooninen kiinteishyljinti ja siihen liittyvi
immuunivaje on merkittivin allogeenisen kan-
tasolusiirron jilkeistd sairastavuutta lisddva
tekijd. Kroonista kddnteishyljintad esiintyy eri
aineistoissa 27-72 %:lla kantasolusiirron saa-
neista (3). Riskii lisddvit luovuttajan ja vastaan-
ottajan korkea ikd, akuutti kiinteishyljints, vas-
taanottajan herpesvirusinfektiot seki luovutta-
jan naissukupuoli (3,4). Uusimpien tutkimus-
ten mukaan naissukupuoli lisdi vain synnytti-
neiden luovuttajien riskid (5). Krooninen kiin-
teishyljintd aiheuttaa oireita iholla, limakalvoil-
la, silmissd, nivelissd, maha-suolikanavassa ja
keuhkoissa.

Hormonipuutokset ovat tavallisia kantasolu-
siirron saaneilla. Kilpirauhasen vajaatoiminta
on hormonaalisista mydhiisvaikutuksista ylei-
sin (43 %). Se johtuu useimmiten kilpirauha-
seen osuneesta sidehoidosta (6). Kasvuhormo-
nivajausta todetaan koko kehon sidehoidon jil-
keen (7). Kivesvaurio on todettavissa jopa
70 %:lla kantasolusiirron saaneista pojista (8).
Siittioitd tuottava siemenepiteeli vaurioituu her-
kemmin kuin testosteronia tuottavat Leydigin
solut, ja murrosiki kiynnistyy kantasolusiirron
saaneilla pojilla yleensd spontaanisti. Siittiétuo-
tanto voi toipua pitkdn ajan kuluessa. Toipumi-
seen vaikuttavat kantasolusiirron esihoito, poti-
laan ik, aika siirrosta seki krooninen kiinteis-
hyljinti (8,9).

Munasarjojen alkumunarakkulat ovat herk-
ki4 kantasolusiirtohoidolle. Munasarjoihin osu-
nut sidehoito ja alkyloivat solunsalpaajat lisdi-
vit munasarjavaurion riskid. Munasoluvarasto
pienenee fysiologisesti i4n karttuessa, ja timin
vuoksi hyvin nuorena kantasolusiirtohoidon
saaneilla puberteetti kiynnistyy todennikoisim-
min spontaanisti. Suurin osa tyt6ista erityisesti
koko kehon sidetyksen tai busulfaania sisilti-
vin esihoidon jilkeen tarvitsee kuitenkin hor-
monikorvaushoitoa yllapitimiin kuukautiskier-
toa myohemmilld aikuisiills, eikd raskaaksitulo
ole mahdollista (10). Toisaalta aplastista ane-
miaa sairastavien tyttéjen hedelmillisyys on
suuriannoksista syklofosfamidia sisiltivin esi-
hoidon jilkeen yleensd normaali ja he synnytta-
vit terveitd tdysiaikaisia vauvoja (4,11,12).

Koko kehon sidehoitoon liittyvd hypogona-
dismi on riskitekija my6s osteoporoosille ja luu-
kadolle (13,14). Sidehoito vaikuttaa myds suo-
raan luuhun. Luun kasvu hidastuu, mineraali-
tiheys vihenee ja murtuma- ja osteonekroosi-
riski kasvaa.

Myéhiisille keuhkokomplikaatioille altistavat
keuhkoinfektiot, solunsalpaajat ja sidehoidon
aiheuttamat keuhkovauriot sekd kiinteishyljin-
tddn liittyvd immunologinen keuhkovaurio.
Keuhkotilavuuden ja diffuusiokapasiteetin pie-
nenemistd seki kroonista keuhkoja ahtauttavaa
sairautta esiintyy 15-40 %:lla kantasolusiirron
saaneista (15,16).

Sydin- ja verisuonitautien riski kasvaa kanta-
solusiirtopotilaiden vanhetessa (17). Riskii li-
siddvit sydin- ja verisuonitautien klassiset riski-
tekijat, jotka ovat yleisid lapsena kantasolusiir-
ron saaneilla (18,19). Jopa 10 %:lla on pitkiai-
kaisseurannassa todettu metabolinen tauti, ku-
ten tyypin 2 diabetes (9 %), dyslipidemia (7 %)
ja hypertensio (7 %) (1). Antrasykliineji saaneil-
la on erityinen mydhiisen sydinlihasvaurion
riski. Mikdli rintakehin alue on lisiksi altistu-
nut sidehoidolle, sydimen vajaatoiminnan ris-
ki lisddntyy entisestdin (20).

Toisen sy6vin ilmaantuvuudeksi on lapsena
kantasolusiirron saaneilla raportoitu 3-10 %
(1,21,22). Yleisimmait sekundaariset sy6vit ovat
kantasolusiirron jilkeinen lymfoproliferatiivi-
nen sairaus (posttransplant lymphoproliferative
disease, PTLD), hematologiset sy6vit (akuutti
myelooinen leukemia, myelodysplastinen
oireyhtymi) ja kiinteit kasvaimet (karsinoomat,
sarkoomat, keskushermoston kasvaimet) (23).
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TAULUKKO 1.

Standardoitu raihnaisuuden maaritelma (37).

SD = keskihajonta; DEXA = kaksienergiainen rontgenabsorptiometria

1. Lihasmassan vaheneminen

2. Voimattomuus
3. Itse raportoitu uupumus
4. Hitaus

Kyselylomakkeista (35,37)

huomioon ottaen (37)
5. Vdhdinen energiankulutus

\

Koko kehon lihasmassa (kg) / pituus (m?) DEXA:lla mitattuna -1,5 SD alle iké- ja
sukupuolivakioidun tason (35,39)
Kéaden puristusvoiman tai istumasta ylos nousun testitulos -1,5 SD alle ikdtason

Kévely- tai juoksutesteissa alle alimman 20 %:n tai -1,5 SD:n ikd, sukupuoli ja pituus

Viikoittainen fyysinen aktiivisuus miehilld alle 383 kcal/vk ja naisilla 270 kcal/vk
kyselylomakkeista arvioituna ja muunnettuna kcal/vk vertailuarvoksi (40)

Fysiologinen ja ennenaikainen
vanheneminen

Normaali vanhenemisprosessi ilmenee kaikissa
elinjirjestelmissd. Sydimen minuuttitilavuus
kaintyy laskuun kolmenkymmenen ikdvuoden
jalkeen ja keskiverenpaine nousee kymmenen
ikdvuoden jilkeen. Ikdintyessd suonten atero-
skleroosi kiihtyy, hengityskaasujen vaihto huono-
nee, vitaalikapasiteetti pienenee, jadnndéstilavuus
kasvaa ja uloshengityksen virtaus heikkenee. Mu-
nuaisten glomerulussuodos vihenee ja verenso-
keritaso kohoaa. Munasarjojen ikddntymisen
merkkinid naisten vaihdevuodet ilmaantuvat 45—
55 vuoden idssi. Luuntiheys on huipussaan 20
vuoden iissd ja alkaa sitten fysiologisesti pieneti.
Thossa tapahtuu epidermiksen surkastumista,
dermaalisen kollageenin jaykistymisti, elastiinin
kalkkeutumista ja verisuonien vihenemisti. Tho
menettid nuorekkuuden ja kimmoisuutensa. Li-
hassoluja surkastuu ja kehon lihasmassa piene-
nee. Niveliin ilmaantuu kulumia. Nivelmuutok-
set ja vihentynyt lihasmassa heikentévit vanhe-
nevan ihmisen lifkkumista ja vihentynyt aktiivi-
suus kiihdyttidd vanhenemismuutoksia (24).
Ennenaikaisella vanhenemisella tarkoitetaan
fysiologisten vanhenemisen merkkien ilmaan-
tumista tavallista aiemmin. Akuutti sairaus tai
vaikea eliméntapahtuma kiihdyttivit vanhene-
misprosessia aiheuttamalla sairauksia ja vihen-
timilla fyysistd aktiivisuutta. Altistuminen
DNA:ta vaurioittaville tekijoille ja geneettiset
sairaudet, jotka heikentivit DNA:n korjausme-
kanismeja, kiihdyttivit myos vanhenemista
(25). Vanhenemista edistiviin elimintapoihin
voimme itse vaikuttaa. Vihiinen liikunta, tupa-
kointi ja paljon sokereita ja rasvaa sisiltivi ruo-
kavalio kohottavat verenpainetta ja johtavat val-

timoiden seinimin jaykistymiseen ja ateroskle-
roosin kehittymiseen seki verisuoniston ennen-
aikaiseen vanhenemiseen (26).

Vanhenemisen biologiset merkit

Telomeerit ovat kromosomien piiti suojaavia
rakenteita, joiden lyheneminen liittyy normaa-
liin ja nopeutunut lyheneminen ennenaikai-
seen vanhenemiseen. Telomeerit parantavat
genomin stabiliteettia ja DNA:n korjautumista.
Niiden pituutta pidetiédnkin vanhenemisen bio-
logisena merkkini.

Telomeerit lyhenevit solun jakautuessa. Telo-
meerin saavutettua kriittisen lyhyyden solu me-
nettdd jakaantumiskykynsi eivitkd kudoksen
korjausmekanismit enii toimi normaalisti. Se
johtaa kudoksen toiminnan vajaukseen ja kroo-
nisiin sairauksiin, kuten diabetekseen, syopi-
kasvaimiin ja sydin- ja verisuonisairauksiin
(24). Rasva-aineenvaihdunnan hiiriéiden, tu-
lehduksen, suuren painoindeksin, kohonneen
verenpaineen, diabeteksen, tupakoinnin, run-
saan alkoholinkiyton ja vihiisen fyysisen aktii-
visuuden on todettu olevan yhteydessi telomee-
rien lyhenemiseen (25,27-29).

Solutasolla vanhenemiseen liittyy my6s steriili
tulehdustila, jonka mittareita ovat veren CRP, IL-
6, TNF ja immuunisolujen sytokiinitasot (30).
Kroonisen tulehdustilan uskotaan aiheuttavan ja
kiihdyttdvin insuliiniresistenssin, diabeteksen,
kohonneen verenpaineen, ateroskleroosin ja sy-
ddn- ja verisuonitautien ilmaantumista (2,31).

Raihnaisuus ennenaikaisen
vanhenemisen mittarina

Vanhenemiseen liittyviin elinmuutoksiin yhdis-
tyy raihnaisuus. Vaikka kronologinen ja biologi-
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nen iki ovat yleensi yhteydessi, samanikiisten
terveys tai toimintakyky voi olla merkittavasti
erilainen. Lapsuuden syévistd selviytyneet nuo-
ret aikuiset raportoivat huonoon fyysiseen kun-
toon liittyvid oireita, kuten hengéstymistd rasi-
tuksessa, visymisti ja vihiistd osallistumista
fyysisiin aktiviteetteihin, yhti paljon kuin heitd
paljon vanhemmat henkilst. Tim3 viittaa sy6-
visti selviytyneiden nuorten raihnaisuuteen ja
ennenaikaiseen vanhenemiseen (32-35). Omis-
sa tutkimuksissa selvitimme raihnaisuuden
esiintymisti lapsuuden suuren riskin neuro-
blastooman vuoksi autologisen kantasolusiirron
saaneilla nuorilla aikuisilla. Loyd6kset olivat sa-
mansuuntaisia, ja erityisesti lapsena koko ke-
hon sidehoidon saaneet olivat merkittavisti
raihnaisempia kuin ikivakioidut verrokit (36).
Koko kehon sidehoito ei kuulu neuroblastoo-
man nykyhoitoon, vaan sen kiytto lapsipotilailla
rajoittuu allogeenisiin kantasolusiirtohoitoihin.

Raihnaisuuden merkkeji ovat lihasmassan
vihentyminen, lihasvoiman ja kestivyyden vi-
heneminen, tasapainon huononeminen ja kive-
lyn hidastuminen sekd vihiinen fyysinen aktii-
visuus (2). Standardoitu raihnaisuuden miari-
telmd ennustaa vanhusten vammautumisen,
kaatumisen, laitostumisen, sairaalahoitoon jou-
tumisen ja ennenaikaisen kuoleman riskii (37).

Raihnaisuuden esiastetta kuvastaa standar-
doidun raihnaisuuden kahden kriteerin tiytty-
minen. Jos kriteereisti tiyttyy kolme tai useam-
pia, henkil$ on raihnainen (taulukko 1). Omas-
sa tutkimuksessamme raihnaisuus oli merkitta-
visti yleisempid autologisen kantasolusiirron
saaneilla potilailla kuin terveilld iki- ja suku-
puolivakioiduilla verrokeilla (47 % vs. 0 %) (36).

Potilaista 42 %:1la lihasmassa oli merkitsevisti
vihentynyt ja 53 %:lla oli todettavissa vihiinen
energiankulutus, hidastunut juoksunopeus ja
heikkous. Potilailla telomeerit olivat merkitse-
visti lyhentyneet ja CRP oli suurentunut ver-
rokkeihin verrattuna.

Neuvonta ja seuranta tarpeen

Osoitimme tutkimuksissamme, etti kantasolu-
siirron saaneilla on erityinen ennenaikaisen
vanhenemisen ja siihen liittyvidin verisuonten
ateroskleroosin, munasarjojen vajaatoiminnan,
verenpainetaudin ja raihnaisuuden riski. Lap-
suudessa kantasolusiirron saaneiden seuranta
pitdd suunnitella niin, ettd vanhenemiseen liitty-
vit sairaudet tunnistetaan ajoissa. Mychiisvai-
kutusten seurantaan olisi hyvi liittd4 standardoi-
tu raihnaisuuden testaus, jotta riskipotilaat saa-
daan ohjatuksi neuvontaan, tutkimuksiin ja hoi-
toon. Aikuisikiisten potilaiden pitkiaikaisseu-
rannan jirjestimisti helpottavat vuonna 2015
kaikkiin yliopistosairaaloihin perustetut jilki-
seurantapoliklinikat, joiden vastuulla on lapsena
ja nuorena syopddn sairastuneiden potilaiden
neuvonta seki seulontatutkimukset (38).

Lapsuudessa kantasolusiirron saaneita on tir-
kedd ohjata aktiivisesti terveellisiin eliminta-
poihin, tupakoinnin vilttimiseen ja kuntoi-
luun. Elimintavat ovat merkittivd sydin- ja
verisuoniterveyteen ja raihnaisuuteen vaikutta-
va tekijd, johon potilas voi itse vaikuttaa. Hinel-
le pitdd painottaa, ettid huolehtimalla lihasmas-
sasta, treenaamalla voimaa ja nopeutta ja pysy-
milla fyysisesti aktiivisena hin voi estdd uupu-
musta ja hidastaa vanhenemista. Sama pitee
meihin kaikkiin. @
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Accelerated ageing after haematopoietic
stem cell transplantation in childhood

The first generation of survivors of paediatric hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is now entering
middle age. Exposure to DNA damaging agents and irradiation in connection with HSCT in childhood are known
to accelerate ageing. Adult survivors have an increased risk of premature ovarian failure, early atherosclerosis
and frailty.

Allogeneic stem cell transplantation is used in haematological malignancies, malignant solid tumours, non-
malignant haematological diseases, immune deficiencies and inborn errors of metabolism. Autologous HSCT

is used to support haematological recovery after high-dose therapy in some high-risk solid tumours and to avoid
irradiation in small children and infants.

Very long-term late effects after HSCT in childhood include cardiovascular morbidity, early vascular ageing,
atherosclerosis, ovarian failure and premature menopause and frailty. Most of these symptoms are commonly
seen in the ageing general population. The premature ageing or frailty phenotype is defined when three or more
of the following five criteria are fulfilled: unintentional loss of muscle mass, self-reported exhaustion, weakness,
slow walking and low physical activity.

The survivors of paediatric HSCT require regular follow-up in adulthood. A healthy lifestyle, non-smoking and

physical activity should be advocated among all survivors since lifestyle choices can influence frailty status and
cardiovascular health.
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