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1 Johdanto

Tama syventdva tutkielma kasittelee HYKSin lastenklinikassa vuosina 1980-2010
tehtyja lapsuusian allogeenisia hematopoieettisia kantasolusiirtoja. Tutkimuksen
tavoitteena oli rekisteritietojen pohjalta tutkia kantasolusiirtojen onnistumista ja
kartoittaa eri tekijoiden vaikutusta siirron lopputulokseen seka peilata tuloksia
kirjallisuudesta loytyviin aikaisempiin tutkimustuloksiin. HUS:n lapsuusidn
syoparekisteri (ProLapsi) on kansainvalisestikin merkittava vain lapsipotilaista
koostuva tietokanta. Taman aineiston pohjalta ei aiemmin ole ndin laajasti
tarkasteltu siirron lopputulokseen vaikuttavia tekijoita eikd vastaavanlaista
tutkimusta lapsipotilailla julkaistusta kirjallisuudesta 16ydy. Tutkimuksen avulla
saatiin arvokasta tietoa Lastenklinikan kantasolusiirtojen onnistumisesta. Saatujen
tuloksien = pohjalta  pystytddn  vertaamaan  Lastenklinikalla  tehtyjen
kantasolusiirtojen lopputulosta muualla maailmassa tehtyihin siirtoihin ja
analysoimaan mahdollisia riskeja ja vahvuuksia klinikan toiminnassa. Tulokset
toimivat yhdella tapaa siis siirtotoiminnan laadun mittarina. Siirron onnistumisen
kannalta haluttiin tarkastella siirteen hyljinnan ja relapsin todennakdisyytta seka
potilaiden parantumista sairaudestaan. Tarkeind tavoitteina oli selvittda eri
parametrien vaikutusta kuolleisuuteen ensimmaisena siirron jidlkeisenda vuotena
seka komplikaatioiden ilmenemiseen lyhyella ja pitkalla aikavalilla siirron jalkeen.
Kuolleisuuden mittarina kaytettiin kuolleisuutta yhden vuoden sisdlla muista kuin
potilaan perussairauden uudelleenaktivoitumisesta johtuvista syistd eli niin
sanottua toksista  kuolleisuutta (TRM, treatment related mortality).
Komplikaatioiden osalta keskityttiin akuutin ja kroonisen kadnteishyljinnian

ilmenemiseen eri tekijoiden vaikutuksesta.

Tutkielma koostuu kirjallisuuskatsauksesta ja rekisteritietoihin perustuvasta
tutkimuksesta. Kirjallisuuskatsaus kasittelee hematopoieettisten
kantasolusiirtojen suoritusta, potilaiden hoitoa ennen siirtoa ja sen jalkeen seka
sopivan kantasolusiirteen valintaa. Lisdksi kdyddan lapi kantasolusiirtoon liittyvia
komplikaatioita sekda niihin liittyvid riskitekijoitd ja toimenpiteitd, joilla

komplikaatioiden ilmenemistd pyritddn ehkdisemaddn. Osion lopussa esitellddn



kantasolusiirtojen sovellutuksia tulevaisuudessa. Tutkimusosio perustuu HUS:n
lasten syoparekisterin pohjalta tehtyyn rekisteritutkimukseen. Aineisto koostuu
HYKS:n lastenklinikalla 329 lapsipotilaalle vuosina 1980-2010 tehdyn
kantasolusiirron tiedoista. Aineisto ja menetelmat osiossa esitellddn
tutkimusaineistoa tarkemmin ja kdyddan lapi tutkimuksen teossa kaytetyt
menetelmdt ja ohjelmistot. Tutkimustulokset kappale koostuu tutkimustulosten
esittelystd ja sisaltda havainnollisia taulukoita ja kuvaajia aineistoon liittyen.
Pohdintaosiossa on esitetty johtopaatoksia saatuihin tuloksiin ja kirjallisuudesta
l6ytyvadn aiheeseen liittyvdan aikaisempaan tutkimustietoon tukeutuen seka

pohdintaa tulosten validiteetista.



2 Kirjallisuuskatsaus

Allogeeninen hematopoieettinen kantasolusiirto on ainut potentiaalisesti
kuratiivinen hoitomuoto monessa eri hematologisessa syOdpataudissa seka
luuytimen vaikeassa, ei-pahanlaatuisessa sairaudessa. European Society for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) julkaisee sdannéllisesti raportin
kantasolusiirtojen indikaatioista hoitokdytantdihin ja tutkimustietoon perustuen.
Pediatrisilla potilailla yleisimpia allogeenisen kantasolusiirron indikaatioita ovat
sytotoksisiin hoitoihin puutteellisesti vastanneet tai uusiutuneet hematologiset
maligniteetit eli kdytidnnossa akuutti lymfaattinen tai myeloinen leukemia. Ei-
pahanlaatuisista sairauksista kyseeseen tulevat ldhinnd vaikeat, synnynndiset

verenmuodostuksen tai immuunijarjestelmdn hairiot seka aplastinen anemia. (1)

2.1 Hematopoieettiset kantasolut

Elimiston eri kantasolupopulaatioilla on vaihteleva kyky jakautua ja kehittya eri
solulinjojen soluiksi. Hematopoieettiset kantasolut ovat luuytimen solupopulaatio,
jolla on erittdin pitkdkestoinen kyky uusiutua ja erilaistua kaikiksi veren eri
kypsiksi soluiksi. Hematopoieettisen kantasolun uudistumista ja erilaistumislinjan
valintaa esimerkiksi myeloiseksi tai lymfaattiseksi progenitorisoluksi ohjaavat
kantasolun sisdiset prosessit. Lymfaattisen solulinjan progenitorisoluista
kehittyvat NK-solut sekd T- ja B- lymfosyytit. Myeloisen solulinjan
progenitorisoluista muodostuvat punasolut, verihiutaleet, syottosolut seka
myeloblastivaiheen kautta granulosyytit ja monosyytit. Progenitorisolujen
jakautumista, erilaistumista ja kypsymistd ohjaavat solujen ja soluviliaineen
valiset vuorovaikutukset, joita valittavat liukoiset tai solukalvolle sitoutuneet

sytokiinit. (2)

Kantasolusiirtoon liittyen voidaan luovuttajalta kerdtd hematopoieettisia
kantasoluja suoraan luuytimestd tai perifeerisestd verenkierrosta. Kaikkein

primitiivisimmat hematopoieettiset kantasolut ilmentavat solukalvollaan CD34-



antigeenia seka reseptoreja hematopoieettisille kasvutekijodille, joita voidaan
kdyttdd apuna solujen tunnistuksessa. Luuydinpunktiot siirteen keruuta varten
tehddan suoliluun harjanteeseen yleisanestesiassa tai sedaatiossa. Perifeerisessa
verenkierrossa kiertda normaalitilanteessa kantasoluja harvakseltaan. Perifeerisen
veren kantasolumddrada voidaan kuitenkin hetkellisesti lisitda antamalla
luovuttajalle granulosyytteja stimuloivaa tekijada (G-CSF, granulocyte colony
stimulating factor), joka stimuloi luuydintd tuottamaan granulosyytteja ja
progenitorisoluja ja mobilisoi niita verenkiertoon. Kantasolut kerataan luovuttajan
verenkierrosta afereesilla. Perifeerisesta verenkierrosta keritty kantasolusiirre
sisdltdd sekd primitiivisia ettd erilaistumislinjansa jo valinneita kantasoluja.
Perifeerisestd veresta keratyt kantasolut ilmentdvat solukalvollaan kuitenkin
hieman eri adheesiomolekyyleja, millda voi olla edullinen vaikutus siirteen
asettumisessa vastaanottajan luuytimeen. (3) Toistetuilla luuydinpunktioilla
toteutettava siirteen keruu on perifeeristd invasiivisempi toimenpide.
Perifeerisessa kerdyksessa luovuttaja ei tarvitse yleisanestesiaa.
Luuydinpunktioon liittyy lantiokipua toimenpiteen jilkeen sekd tarve
punasolukorvaukseen luovuttajalle padosassa tapauksista. G-SCF:n
haittavaikutuksena tavataan luukipua, pdansiarkya ja vasymystd, mutta oireet
vaistyvat muutamassa paivassa. Perifeerisen kerdyksen riskeja ei kuitenkaan viela
ole tutkittu riittavasti, jotta voitaisiin paatelldi kumpi on luovuttajan kannalta
turvallisempi ja haitoiltaan pienempi vaihtoehto. Kumpikaan kantasolun
kerdysmenetelma ei heikennd luovuttajan hematopoieettisen systeemin toimintaa

edes valiaikaisesti. (4)

[stukkaveren immunologisesti naiivissa ymparistossa tavataan myos luuytimeen
verrattava maara (jopa 1%) hematopoieettisia kantasoluja ja siirteen
immunologinen  epdkypsyys sallii hieman viljemman kudostyyppien
yhteensopivuuden. Istukkaveri kerdtdan synnytyksen yhteydessa napanuoran seka
istukan laskimoista eikd kerdykseen liity luovuttajaan kohdistuvia invasiivisia
toimenpiteita. Istukkaverta varten on olemassa kansainvalisia
istukkaveripankkeja. Koska istukkaveri on jo valmiiksi keratty, sopivan siirteen
16ydyttya se voidaan nopeasti toimittaa sita tarvitsevalle potilaalle. Istukkaveressa

kokonaiskantasolumdara on hieman pienempi kuin muissa siirteissa, mutta se



sisdltdd enemman jo erilaistumislinjan valinneita progenitorisoluja. Istukkaveren
kantasoluilla onkin kuvattu olevan jonkin verran pidempi aika luuytimeen
asettumisessa kuin muilla siirteilla. Istukkasiirteen soluilla saattaa kuitenkin olla
suurempi potentiaali uusiutua ja jakautua. Myds istukkaveren kantasolusiirteen
kohdalla siirteen riittava solumdara on keskeinen ja istukkaveren kohdalla saajan
koko saattaa muodostua rajoittavaksi tekijaksi siirteen kdyton suhteen. Taman
vuoksi istukkasiirteen kaytté on edullisempaa pediatrisilla potilailla, jotka usein

ovat aikuispotilaita pienikokoisempia.(5)

Ennen kantasolunsiirtoa potilaan oma hematopoieettinen systeemi eliminoidaan
sytotoksisilla 1ddkkeilla seka joissain tapauksissa myos kokokehon sadehoidolla ja
aiheutetaan potilaalle luuydinlama, myeloablaatio. Esihoidon tavoitteena on
tuhota mahdolliset malignit solut tai tehottomat hematopoieettiset ja
immuunipuolustuksen solut sekd ohimenevasti lamata saajan immuunipuolustus,
jotta siirteen soluilla on mahdollisuus asettua luuytimeen. Kantasolusiirre

infusoidaan vastaanottajan laskimoon. (6)

Hematopoieettisen systeemin rekonstruktio riippuu kantasolujen migraatiosta
perifeerisesta verenkierrosta laheiseen interaktioon luuytimen
ekstrasellullarimatriksin kanssa. Luuytimessd soluvidliaine, muut solut ja
kasvutekijat stimuloivat niitd jakautumaan ja erilaistumaan. Hematopoieettisen
systeemin toiminnan palautuminen on hidasta ja tapahtuu useassa eri vaiheessa.
Aluksi palautuvat neutrofiilien ja NK-solujen toiminta, myéhaisemmassa vaiheessa
ilmestyvat uudet muodostuvat T-solut. Uusien naiivien T-solujen kypsyminen
riippuu kateenkorvan toiminnasta. Aikuispotilailla tehdyssa tutkimuksessa (7)
neutropenian Kkorjaantumisen mediaani oli 18 vuorokautta, NK-solutasot
palautuivat normaalitasolle 2-3 kuukauden pédastd siirrosta ja CD8+ T-
lymfosyyttien palautumiseen meni vahintddn 12 kuukautta, mutta CD4+ T-
lymfosyyttien palautuminen oli aikuisilla vield tatakin hitaampaa. Lapsilla T-
solutoiminnan palautuminen on nopeampaa tehokkaamman kateenkorvan
toiminnan vuoksi. T-soluvdlitteinen immuniteetti on heikentynyt vahintaan kuusi
kuukautta siirrosta, jolloin ensimmadiset adaptiivisen immuniteetin T-solut

ilmaantuvat verenkiertoon. Ei HLA:han perustuva (innate) immuniteetti,



erityisesti NK-solut, palautuu normaaliksi kuitenkin jo tdtd nopeammin.
Immuunipuolustuksen toimintaa heikentavat entisestddn kdanteishyljintareaktiota
ehkaisevat tai sen hoitoon kaytettidvat immunosupressiiviset lddkkeet seka itse

kadanteishyljintaprosessi. (8-10)

2.2 Luovuttajan ja vastaanottajan kudostyypitys

Major histocompatibility complex on joukko solukalvon molekyylej3, joilla on kyky
kdynnistdd immunologinen vaste. Ihmisella MHC-molekyyleja kutsutaan nimellad
HLA (human leukocyte antigen). Naiden kudostyyppiantigeenien avulla
immuunipuolustuksen solut tunnistavat elimistén omia soluja ja osaavat hyokata
vieraita tai viallisia rakenteita vastaan. HLA-molekyylit muodostavat suuren osan
yksilollisestda kudostyypistd. Geenit, jotka koodaavat HLA-molekyyleja sijaitsevat
laheisissa lokuksissa kromosomissa 6. Alue sisaltda yli 200 geenid, joista noin 40
koodaa eri HLA-molekyyleja. MHC-alueen geenit jaetaan luokkiin I, II ja III. MHC-
luokan I ja II geenit koodaavat solukalvon pinnan HLA-molekyyleja ja kahden

edellisen valissa sijaitsevat luokan III geenit useaa eri komplementin osaa. (11)

Luokan I HLA-molekyyleja esiintyy elimiston kaikissa tumallisissa soluissa, mutta
esiintymistiheys vaihtelee kudoksesta riippuen. MHC-I alueen geenit koodaavat
HLA I molekyylin a-polypeptidiketjua. Valmiiseen molekyyliin tarvittavaa [3-
polypeptidiketjua koodaa geeni kromosomissa 15. MHC-I alueeseen kuuluu noin
kaksikymmenta eri geenid, joista kolmella HLA-A, -B ja -C - geeneilld on suurin

rooli immuunipuolustuksessa.(11)

Luokan II MHC-geenit ekspressoituvat vain antigeenia esittelevissa soluissa (APC,
antigen presenting cell) eli B-lymfosyyteissd, aktivoiduissa T-lymfosyyteiss3,
monosyyteissd, makrofageissa, Lagerhansin soluissa, dendriittisoluissa seka
tyymuksen epiteelisoluissa. HLA-II molekyyli on a- ja [-polypeptidiketjun
heterodimeeri. Molempia proteiineja koodaavat geenit MHC-II alueella. Geenien
sijainti kromosomissa 6 ilmaistaan kolmen kirjaimen avulla. Kirjain D ilmaisee

geenin kuuluvan MHC-luokkaan II, seuraava kirjain (M, O, P, Q tai R) ilmaisee



suvun ja viimeinen Kkirjain (A tai B) kertoo, koodaako geeni HLA-II molekyylin a-

vai B-polypeptidiketjua.(11)

Seka luokan I ja II HLA-molekyylit sitovat solukalvon ulkopuolisessa osassaan
pienid kappaleita solun sisilld hajotetuista peptideistd. Useimmiten peptidit ovat
yksilon omaa tuotantoa, mutta infektoituneissa soluissa tai sy6jdsoluissa osa on
perdisin elimistolle vieraan materiaalista. Ndin HLA-molekyylit esittelevat
antigeeneja T-lymfosyyteille. T-lymfosyyteilla on solukalvon pinnalla T-
solureseptori, jolla sitoutua HLA-molekyyliin. CD8-positiiviset lymfosyytit
sitoutuvat reseptorillaan luokan I HLA molekyyliin ja CD4-positiiviset puolestaan
luokan II HLA-molekyyleihin. Sitoutuessaan vierasta peptidiad esittelevadn HLA-

molekyyliin CD8+ tai CD4+ T-solu kdynnistdd immunologisen vasteen. (11)

HLA-molekyyleja koodaavat geenit sijaitsevat hyvin ldheisissa lokuksissa MHC-
geenialueella. Tdman vuoksi meioosin viahentymisjakautumisessa crossingover-
ilmi6 on epatodenndkoinen ja HLA-geenit periytyvat ldhes aina yhdessa
noudattaen Mendelin lakia. Yksilo perii yhden kopion kustakin geenistd
kummaltakin vanhemmalta. HLA-geenit yhdessa kromosomissa 6 muodostavat
HLA-haplotyypin ja yksilon kaksi haplotyyppia yhdessa HLA-genotyypin. Kahdella
samojen vanhempien lapsella on siis 25 % todenndkdisyydellda sama HLA-
genotyyppi. Kuitenkin vain noin kolmasosalle kantasolunsiirron saavista
lapsipotilaista  loytyy  sopiva  sisarusluovuttaja. Talléin  turvaudutaan

vapaaehtoisista luovuttajista koostuviin rekistereihin.

Molemmista HLA-luokista tunnetaan runsas tuhat erilaista alleelia (12).
Kantasolujen luovuttajan ja vastaanottajan valistd yhteensopivuutta tutkitaan
kahdella tapaa. Ensimmdisessa tarkan erottelukyvyn menetelmassa etsitdan
eroavaisuuksia antigeenien geneettisessd koodissa analysoimalla kokonaan tai
osittain HLA-geenien sekvenssit sekd luovuttajalta ettd vastaanottajalta. Toinen
menetelmd on serologinen ja mittaa luovuttajan sekd vastaanottajan
immunokompetentteja puolustussoluja toistensa HLA-antigeeneja vastaan.
Sekvensoinnilla 16ydetyt eroavaisuudet ovat alleelieroja, serologisesti havaittu

immuunivaste viittaa antigeenieroon parin valilld. Pelkka alleeliero ei vield



tarkoita, ettd parin valilla olisi alloreaktiivisuutta eli antigeenieroja, mutta havaittu
antigeeniero viittaa aina myos alleelieroon. (13) On jossain mdarin kiistanalaista,
kuinka paljon yksittdiset eroavaisuudet sellaisenaan vaikuttavat kantasolunsiirron

lopputulokseen. (14,15)

Myd6s HLA-identtisten luovuttaja-vastaanottajaparien valilla saattavat muut solun
pinta-antigeenit erota toisistaan. Minor histocompability antigeenien pienetkin
erot kykenevat T-soluvalitteisesti kdynnistimaan immunologisen reaktion. Minor
histocompability antigeenien yhteensopivuus on todenndkdisempaa, jos luovuttaja

ja vastaanottaja ovat ldheista sukua. (14,15)

Nykyisen kdytdnnon mukaan tdrkein tekijd sopivan sisarus- tai
rekisteriluovuttajan valinnassa on luokan I HLA-A, -B ja -C seka luokan II HLA-
DRB1 ja -DQB1 alleelien maaritys. Koska alleelit peritidn molemmilta
vanhemmilta, tutkitaan yhteensd 10 eri lokusta. Kaikkein suositeltavinta on, etta
luovuttajalla ja vastaanottajalla todetaan tdydellinen vastaavuus kaikissa
kymmenessa lokuksessa (10/10 match). Aivan kaikissa tapauksissa ei kuitenkaan
sisaruksista (HLA-identical) tai kantasolun luovuttajien rekisterista (HLA-
matched) loydy tdysin HLA-identtistd luovuttajaa. Kirjallisuudessa HLA-
epasopivuus on yhdistetty suurempaan kuolleisuuteen ja komplikaatioiden riskiin
sekd heikompaan paranemisennusteeseen kantasolunsiirron jdlkeen. Mikali
taydellisesti sopivia luovuttajia ei ole tarjolla, valitaan luovuttaja lokus-spesifisten
riskien perusteella. Saksalaistutkimuksessa yksikin HLA-ero missd tahansa
lokuksessa lisasi kuolleisuutta (14). Toisaalta amerikkalaistutkimuksessa pienin
mahdollinen yhtenevaisyys, jonka ei katsottu nostavan kuolleisuutta merkittavasti,
oli identtisyys HLA-A, B- , -C ja -DRB1 alleelien vililla (8/8 match) (16).
Molemmissa tutkimuksissa erot HLA-A, -B ja - DRB1 - lokuksissa lisasivat
kuolleisuutta eniten ja kuolleisuus nousi sitd mukaan, mitd useampi ero alleelien
valilla oli. Molempien tutkimusten mukaan ero DQB1-lokuksessa on lopputuloksen
kannalta vahiten merkityksellinen. Kun siirteend kaytetdan istukkaverta, sallitaan

vastaavuus 4/6 HLA-A, -B ja -DRB1 lokuksissa. (5)



2.3 Siirron komplikaatiot

Optimaalisin kantasolunsiirron tulos on, ettd vastaanottajan immuunisysteemi ja
siirteen immuunisolut sallivat molempien solupopulaatioiden asettumisen
ohimenevasti  rinnakkain  ilman  siirteen  rejektiota  tai  vakavaa
kadanteishyljintareaktiota. Talloin edellytykset immunologisen toleranssin synnylle
ovat optimaaliset. Lopulta vastaanottajan hematopoieettinen jarjestelma kuitenkin
rekonstruoidaan luovuttajan kantasoluista. Maligniteettien yhteydessa toivottavaa
on myo0s graft versus tumor - ilmid, jossa siirteen solut kdynnistavat
immunologisen reaktion esihoidosta elossa selvinneitd maligneja soluja vastaan.
(10,17) Kantasolusiirron jdlkeen kaikilla potilailla vallitseva immunosupressiotila
aiheutuu potilaan aiemmin esim. pahanlaatuisen perustaudin vuoksi saamasta
hoidosta, kantasolusiirron esihoidosta (ladke- ja/tai sddehoito), siirron jalkeen
kdytdssa olevasta immunosupressiivisesta ladkityksesta sekd kaanteishyljinnasta
sinansd. Taltd pohjalta syntyvat komplikaatiot voivat vakavimmillaan johtaa

potilaan kuolemaan.

2.3.1. Sadehoidon ja kemoterapian haittavaikutukset

Esihoidossa kaytetadn koko kehon siddehoitoa osana myeloablaation saavuttamista
endd nopeasti pienenevalla vdhemmistolld potilaista. Kemoterapiaa mm.
syklofosfamidia, bu- ja treosulfaania, fludarabiinia seka tiotepaa kaytetdan, paitsi
myeloablaatioon, myds niiden antineoplastisen ja immunomodulatorisen
vaikutuksen vuoksi. Esihoidon haittavaikutukset usein rajoittavat kaytettavan
hoidon intensiteettid. Sidehoito pienentda relapsin riskia, mutta kasvattaa hoidon
haittavaikutuksia ja hoitoon liittyvaa kuolleisuutta. Sidehoidon haittavaikutuksia
pyritddn pienentdmdan jakamalla sidehoitoannos usealle sadetyskerralle. Aina ei
voida selkedsti osoittaa, onko haittavaikutus perdisin sddehoidosta vai
kemoterapiasta. Intensiviisen esihoidon valittémida haittavaikutuksia ovat
pahoinvointi, oksentelu, limakalvovaurio, suun kuivuminen ja ripuli. Vidhemman
tavallisia, mutta varteenotettavia hoitoon liittyvia komplikaatioita ovat

interstitielli pneumoniitti, idiopaattinen pulmonaarinen fibroosi ja munuaisvaurio.
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Kemoterapiaan liitettyja haittavaikutuksia ovat maksan sinuisoidaalinen
obstruktiivinen syndrooma (SOS, aikaisemmin maksan veno-okklusiivinen tauti),
pulmonaarinen fibroosi, munuaisvauriot ja hemorrhaginen kystiitti. Hoidon
toksisia haittavaikutuksia on pyritty pienentimain kehittdamdlldi vahemman
luuydintoksisia ladkeaineita, joilla ei tavoitella taydellistd myeloablaatiota, mutta
ndiden kaytt6a rajoittaa suurempi perustaudin uusiutumisen riski. Siirteen
hylkimisen ja kdanteishyljinndn ehkaisyyn kaytettyihin T- (ja B-)lymfosyyttivasta-
aineisiin antithymoglobuliinin ja alemtutsumabiin saattaa liittya lisddntynyt

infektioiden ja relapsin riski seka heikompi GvT-ilmi6. (18)

Kantasolunsiirron jalkeiset pitkdaikaishaitat voivat seurata potilasta lapi elaman ja
ilmaantua vasta vuosia siirron jalkeen. Myohddn ilmenevat haittavaikutukset
syntyvat usein esi- ja jalkihoidon seka kaanteishyljinndn yhteisvaikutuksesta.
Lapsipotilailla kasvuhairiot ovat osin sidehoidon ja osin kddnteishyljinndn hoitoon
kaytettyjen glukokortikoidien aiheuttamia. Koko kehoon tai aivojen alueelle
kohdistuneesta sadehoidosta on kuvattu aiheutuneen kognitiivisten toimintojen
heikkenemistd kuten oppimisvaikeuksia ja heikentynyttd muistitoimintaa.
Sekundaarimalignitteettien riski vaihtelee perussairauden mukaan.
Sekundaarimaligniteeteista yleisimpida ovat myelodysplasiat ja tietyt Kkiintedt
kasvaimet. Autoimmuunisairaudet ja umpieritysjarjestelman toimintahairiot kuten
kilpirauhasen vajaatoiminta ovat haittavaikutuksina melko tavallisia. Pitkdaikaiset
haittavaikutukset saattavat aiheuttaa koko eldmanmittaista toimintakyvyn
alenemista ja ovat tutkimuksissa olleet yhteydessd heikentyneeseen
elaimédnlaatuun. Ikdavat somaattiset haitat heijastuvat myds psyykkiseen

hyvinvointiin ja sosiaalisiin suhteisiin. (18,19)

2.3.2 Infektiot

Kantasolunsiirron saaneilla potilailla on myelosuppressiivisten esihoitojen ja
immunosuppressiivisten hoitojen vuoksi riski saada henked uhkaavia infektioita.
Infektiot ovat merkittava kuolleisuutta lisdava tekija siirron jalkeen. Suurin vaara

on heti siirron jdlkeen ennen kuin siirteen solut ovat ehtineet asettua
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vastaanottajan elimistoon. Infektioalttius jatkuu kuitenkin pitkdlle siirron
jalkeiselle ajalle ennen kuin hematopoieettinen jarjestelma on ehtinyt palautua,
immuunirekonstruktio tapahtua ja immunosuppressiivisesta ladkityksesta
mahdollisesti voitu luopua. Yleisimmat patogeenit ovat bakteereja, viruksia tai
sienid. Yleisiad infektioita ovat sepsis, keuhko-, iho- ja pehmytkudosinfektiot seka
enterokoliitti. Infektioiden riskid lisddvat sentraaliset katetrit ja ihon seka
limakalvon vauriot sekd eri elinten toimintahdiriot. Krooninen kaanteishyljinta
lisdd infektioiden riskia pitkdan siirron jalkeenkin ja ilmi6ta vahvistaa siihen

kohdistuva immunosuppressiivinen hoito.(10)

Yleisia bakteeripatogeeneja ovat ihon normaaliflooran koagulaasinegatiiviset
stafylokokit, nielun ja ruuansulatuskanavan streptokokit, enterokokit ja suoliston
gram negatiiviset bakteerit sekd Pseudomonas aeruginosa. Viime vuosina kasvavia
madria infektioita ovat aiheuttaneet moniresistentit bakteerit kuten
metisilliiniresistentti S.aureus, vankomysiiniresistentti enterokokki, ESBL seka
karbapenmaasia tuottavat Pseudomonas aeruginosa-kannat. Kaytannot bakteeri-
infektioita ehkdisevan mikrobilddkeprofylaksin ja kuumeilevan neutropeenisen
potilaan empiirisen mikrobilddkehoidon suhteen vaihtelevat Kklinikoittain

vallitsevan paikallisen resistenssitilanteen ja patogeenien suhteen. (20)

Yleisimmat sieni-infektiot kantasolunsiirron jalkeen ovat Candida- ja Aspergillus
lajien  aiheuttamia.  Hiivat  kuuluvat ihmisen normaaliflooraan ja
immuunipuutteisilla potilailla kykenevat aiheuttamaan opportunistisen infektion.
Candida-lajin hiivat levidvat iholta ja limakalvoilta aiheuttaen invasiivisen
candidiaasin. Aspergillus-lajin homeitidit tarttuvat ympdristostda esimerkiksi
hengitysteiden kautta. Kantasolunsiirron jalkeen sieni-infektioita ehkdisemain

kdytetdan tavallisesti triatsoliprofylaksiaa. (21)

Viruspatogeenien aiheuttamat infektiot jakautuvat uusin infektioihin ja
virustaudin reaktivaatioihin. Yleisid viruspatogeeneja ovat herpesvirukset herpes
simplex, varizella zoster ja sytomegalovirus, Ebstein-Barrin virus seka
respiratoriset virukset. Herpes simplex viruksen aiheuttamat infektiot ovat ldhes

aina reaktivaatioita. Varizella zoster virus voi aiheuttaa sekd primaari- ettd
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reaktivaatioinfektion, joka suurimmalla osalla on lieva iholle rajoittunut tauti,
mutta voi aiheuttaa myos henked uhkaavan infektion. EBV-infektio ei valttamatta
suoraan aiheuta virustautia, mutta tarkead viruksen aiheuttama komplikaatio on
elinsiirron jalkeinen lymfoproliferatiivinen tauti. Respiratoristen virusten
aiheuttamista infektioista RSV:n aiheuttama pneumonia on ennusteeltaan huonoin,
mutta yleisyytensa vuoksi influenssa- ja adenovirusten aiheuttamilla infektioilla on

myo0s vaikutusta kantasolunsiirtopotilaiden kuolleisuuteen.(22)

Sytomegalovirusinfektiota seuraa koko eldimanmittainen latenssivaihe. Jos potilas
sekd luovuttaja ovat ennen siirtoa olleet CMV-seronegatiivisia, on potilaalla
mahdollisuus kehittdd CMV-primaari-infektio. Seropositiivisella potilaalla tai
seropositiivista luovuttajaa kiytettdessd kyseessd on sytomegaloviruksen
reaktivaatio. Potilaalta ja kantasoluluovuttajalta tutkitaan CMV IgG vasta-aineet
aina ennen siirtoa. Tilanteen ajatellaan olevan huonoin tapauksissa, joissa
luovuttaja on seronegatiivinen eli ilman omaa immuniteettia sytomegalovirukselle,
mutta vastaanottaja on CMV-infektion sairastanut ja siis kantaa virusta
elimistdssdaan. Komplisoitumattomassa CMV-infektiossa sytomegalovirusta on
eristettdvissa verenkierrosta, mutta kohde-elinvauriot puuttuvat. Hoitamaton
CMV-infektio voi johtaa CMV-tautiin, joka aiheuttaa kohde-elinvaurioita muun
muassa keuhkoissa, ruuansulatuskanavassa ja keskushermostossa. CMV-
pneumonia on komplikaatioista vakavin. Kohde-elinvaurioiden lisdksi CMV:lla on
epasuora immunosupressivinen vaikutus, mika lisaa bakteeri- ja sieni-infektioiden
riskid. CMV-infektioon on liitetty kohonnut kdanteishyljinnan insidenssi. Suurin
osa CMV-infektioista ovat reaktivaatioita. Kantasolunsiirroissa, joissa joko
luovuttaja tai vastaanottaja on CMV seropositiivinen, on huonompi ennuste kuin
kokonaan CMV-seronegatiivisissa siirroissa. =~ CMV-seropositiivisilla potilailla
kdytetdankin antiviraalista ladkitysta viruksen reaktivaation ehkdisyyn ja

reaktivaatiotilanteessa CMV-taudin kehittymisen estamiseksi. (22-24)
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2.3.3 Kaanteishyljintareaktio

Kaanteishyljinta (graft versus host disease, GVHD) on tavallinen allogeenisen
kantasolusiirron komplikaatio, jolla on merkittdva vaikutus kuolleisuuteen ja
eldimédnlaatuun siirron jalkeen. Merkittdva osa siirron saaneista potilaista saa
jonkinasteisia kddnteishyljinnan oireita. Kdanteishyljinta luokitellaan akuuttiin ja
krooniseen. Akuutti kdanteishyljintda (acute-GVHD) on ensihoitoon seka siirteen
kypsien T-solujen ekspansioon perustuva kudosvaurio-oireyhtymd, joka
tyypillisimmilladn manifestoituu noin sadan paivan sisdlla siirrosta, mutta
nykyisin myds usein tdmin jalkeen. Padsdantdisesti myohemmin alkavaa ja
autoimmuunioirein ilmenevaa kadnteishyljintda kutsutaan puolestaan krooniseksi
(chronic-GVHD). Krooninen kaanteishyljintd on usein akuutin hyljinnan jatkumo,

mutta voi aiheutua myo6s ilman merkkeja akuutista hyljinnasta. (25,26)

Kaanteishyljinta kehittyy, kun siirteen immuunisolut tunnistavat uuden isdnnan
solut vieraiksi ja kdynnistavat immunologisen reaktion isannan kudoksia vastaan.
[sdnndn antigeenia esittelevat solut aktivoituvat vaurioituneessa kudoksessa ja
esittelevat HLA-molekyylissaan vaurioituneiden solujen peptideja. Kudosvauriot
ovat esihoidon sivuvaikutus. Antigeenia esittelevat solut ovat isdntdelimiston
myeloablaatiosta huolimatta elossa sailyneitd hematopoieettisia esittelijasoluja,
isdntdelimiston muita esittelijdsoluja tai siirteen mukana tulleita soluja. Siirteen T-
solut tunnistavat ndma rakenteet vieraiksi ja aktivoituvat. T-solut erittavat
inflammatorisia sytokiineja, jotka houkuttelevat paikalle muita
immuunipuolustuksen effektorisoluja kuten T-soluja, neutrofiileja, NK-soluja ja
makrofageja. Alkuvaiheessa suurin osa effektorisoluista on tullut siirteen mukana.
Effektorisolut vaurioittavat kudosta edelleen ja voimistavat inflammaatiota.
Regulatoriset T-lymfosyytit hillitsevdt inflammaatioreaktiota, edesauttavat
immunolgisen toleranssin syntymisessa ja osaltaan hillitsevit GVHD-reaktiota.

(25)

Ei-identtiset MHC-molekyylit ovat merkittavin tekija aiheuttamaan siirteen T-
solujen alloreaktiivisuuden isdntdsoluja kohtaan. Erityisesti tietyt MHC-I luokan

molekyylit on liitetty vakavan akuutin kaanteishyljinnan riskiin (27). Minor
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histocompability antigeenit voivat myods laukaista akuutin kddnteishylijnnan.
Parhaiten kuvattu tallainen reaktio on immuunivaste Y-kromosomia vastaan, kun
miespotilas saa kantasoluja naisluovuttajalta. Tunnetaan myo6s useita siirteen ja
isdnndn periman erilaisuuteen liittymattomia kaanteishyljinnan riskia lisdavia
tekijoita kuten luovuttajan tai vastaanottajan korkea ikd ja esihoidon
intensiivisyys. Siirteen immunologisesti naiivista istukkaverestd saaneilla on
vahemman kaanteishyljintdd verrattuna muihin siirremuotoihin, mika myds osin
johtuu luovuttajan sekd saajan nuoremmasta idstid. Kroonisen kaanteishyljinnian

tarkein riskitekija on akuutti kdanteishyljinta. (25)

Klassisia akuutin kdanteishyljinnan kohde-elimia ovat iho, ruuansulatuskanava ja
maksa. [horeaktiot vaihtelevat makulopapulaarisesta ihottumasta laajoihin
rakkulaleesioihin. Ruuansulatuskanavan oireiluun kuuluu pahoinvointi, oksentelu,
vatsakrampit ja ripuli, jotka voivat johtaa runsaaseenkin painon putoamiseen.
Maksavaurio aiheuttaa hyperbilirubinemiaa, keltaisuutta ja transaminaasien
nousua. Akuutti kaanteishyljintd luokitellaan kliinisesti vaikeusasteen mukaan
luokkiin I-IV  (Clinical grade I-1V). Jaottelu luokkiin perustuu akuutin
kdanteishyljinnan  esiintymiseen kolmessa eri elinjarjestelmadssd iho,
ruuansulatuskanava ja maksa (Clinical stage 1-4). lhoreaktiota arvioidaan
kliinisesti leesion tyypin ja laajuuden mukaan, ruuansulatuskanavan vauriota
ripulin maaran mukaan ja maksavaurion mitta on seerumin bilirubiini. Luokassa |
akuutin kdanteishyljinndan merkkind on vain lieva ihoreaktio (ihoreaktion aste,
stage 1-2), luokassa II minimaalinen bilirubiinin nousu ja vahainen ripuli tai
voimakkaammat iho-oireet (maksa- ja ruuansulatuskanavan oireet maksimissaan
stage 1), luokassa III ripuli ja seerumin bilirubiini lisddntyvat edelleen tai iholla on
erytroderminen reaktio. Luokan IV akuutissa kadnteishyljinndssd on jo laaja

maksa- tai suolivaurio tai iholla rakkulaleesioita. (25)

Kroonisen kaanteishyljinndn mekanismit ovat vield monelta osin tuntemattomia.
Krooninen kadnteishyljintd voi aiheutua seka allo- ettd autoreaktiivisten T-
lymfosyyttien toiminnasta, mutta lisddntyvasti on nayttéd myos B-solujen
osuudesta. Autoreaktiivisten T-solujen on ajateltu muodostuvan akuutin

kdanteishyljinnan vaurioittamassa kateenkorvassa, jossa T-solujen kypsymisessa
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tapahtuva negatiivinen valinta on epdonnistunut. Krooninen kadnteishyljinta
ilmenee klassisen autoimmuunitaudin oirein ja sille on tyypillistd mm. suun
limakalvon haavaumat, niveloireet, keratokonjuktiivtti, sekd obstruktiiviset
keuhkomuutokset. Pitkddn jatkuvana kaanteishyljintdan liittyy selkedasti
eldimédnlaatua alentavia oireita. Thon sklerodermassa pitkdaikaisen tulehduksen
seurauksena iho paksuuntuu, muuttuu joustamattomaksi ja hauraaksi seka
hikirauhasten madara alenee. Silmdoireet voivat johtaa vaikeasti hoidettavaan
konjuktivaaliseen GVHD:iin. Bronchiolitis obliterans on myo6hdinen kroonisen
kdanteishyljinnan keuhkomanifestaatio. Krooninen hyljintd jaotellaan lievaan,
keskivaikeaan ja  vaikeaan muotoon. Jaottelussa  kdytetddn apuna
elinjarjestelmittdisia pisteytyksid reaktion vaikeusasteen mukaan (score 1-3).
Lievdssda muodossa on vain lievia (score 1) yhden tai kahden kohde-elimen oireita,
mutta ei keuhko-oireita. Keskivaikeaksi cGVHD luokitellaan, kun lievia kohde-elin
oireita on jo kolmessa elimessa tai lievida keuhko-oireita ilmenee. Vaikeassa
kroonisessa kadnteishyljinndssa ainakin yhdessa kohde-elimessa vaurio on vaikea

(score 3) tai keuhko-oireet ovat keskivaikeat (score 2). (26,28)

Akuutin kaanteishyljintdareaktion minimoimiseksi siirteestd pyritddn osassa
tapauksia  poistamaan  T-lymfosyyttivaikutus antamalla vastaanottajalle
ensisijaisesti T-solujen toiminnan lamaavaa, mutta varsin laajasti my6s muihin
soluihin vaikuttavaa antithymoglobuliinia (ATG) ennen siirtoa. Syklofosfamidilla
kyetdan vield infuusion jalkeenkin eliminoimaan osa nopeasti jakautuvista T-
soluista, mutta siddstimadn regulatoriset T-solut ja muut immuunijarjestelman
solut. Akuutin kdanteishyljinndn estoladkkeina kaytetddn yleisesti kalsineuriini-
inhibiittoria (syklosporiini) yhdistettyna merotreksaattiin tai
mykofenolaattimofetiiliin. Ensi linjan hoito jo puhjenneeseen akuuttiin
kdanteishyljintdan on  suuriannoksinen  kortikosteroidi.  Steroidihoitoon
vastaamattomassa taudissa kdytetddn mm. antithymoglobuliinia, TNF-
inhibiittoreita, = mesenkymaalisia = kantasoluja  tai  ekstrakorporeaalista
fotokemoterapiaa. (25) Krooniseen kdanteishyljintaan kidytetdan samoja laakkeita
kuin akuuttiin, esimerkiksi sykslosporiinia yhdistettyna kortikosteroidiin, mutta

myo0s esimerkiksi ~ ekstrakorporeaalista  fotokemoterapiaa. Kroonisen
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kdanteishyljinnan ja sen ladkehoidon yleisin komplikaatio on vakavat infektiot,

joten yksi cGVHD:n hoitomuodoista on infektioprofylaksia. (26)

2.4 Allogeenisten kantasolusiirtojen tulevaisuuden nakymia

Lapsuusidn allogeeninen kantasolusiirto on jo rutiinitoimenpide moneen
pahanlaatuiseen verisairauteen seka immuunipuolustuksen tai
verenmuodostuksen hairiodon. Kemoterapian kokonaisuuden kehittyess3,
esimerkiksi lapsuusidn akuutissa lymfaattisessa leukemiassa, siirtojen asema
hoidossa on kuitenkin pienenemdissa ja siirtoa suositellaan ensisijaisesti vain
potilaille, joilla suuri riski taudin relapsiin pelkdn kemoterapian jidlkeen tai, jos
tauti on ladkehoidolle resistentti. Samansuuntaista kehitystd on kenties
odotettavissa myds akuutin myeloisen leukemian kohdalla. Immunologisten
sairauksien osuuden kantasolusiirroissa on kuitenkin ennustettu lisdantyvan.
Kemoterapian vaihtoehtojen kehittyminen on myds vauhdittanut kantasolusiirron
esihoidossa kdytetyn koko kehon sddehoidon syrjayttamistd sen pitkdaikaisten
haittavaikutusten vuoksi. Esimerkiksi yhdistettdessa busulfaani syklofosfamidiin
kantasolusiirron esihoidossa saavutetaan pienempi hoitoon liittyva kuolleisuus
verrattuna syklofosfamidin ja koko kehon sddehoidon yhdistelmdan akuuttia

myeloista leukemiaa sairastavilla potilailla. (29,30)

Kantasolusiirroissa malignien tautien uusiminen ja hoidon haittavaikutusten
vahentdaminen vaativat vield wuusia menetelmid siirron lopputuloksen
parantamiseen. Viime aikoina onkin syntynyt uusia sovellutuksia taudin
aktivoitumisen estamiseen, joista moni perustuu joko potilaan omien tai
luovuttajan immuunipuolustuksen solujen toimintaan. Aiemmin on havaittu, ettad
luovuttajan regulatoristen T-solujen infuusio potilaalle ennen siirtoa ehkaisee
kadanteishyljintda, mutta usein tatd myota GVH-ilmion vahentyminen on liittynyt
lisddntyneeseen relapsin riskiin. Annettaessa potilaalle luovuttajan regulatorisia T-
soluja yhdessd konventionaalisten T-solujen kanssa ennen kantasolusiirtoa
voidaan GVHD:n ilmaantuvuutta pienentda ilman, ettd menetetdaan edullinen GVT-

ilmio ja altistetaan potilas relapsille. Konventionaaliksi kutsutaan CD4+ ja CD8+ T-
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soluja, jotka tunnistavat antigeeneja MHC-molekyyleillaan. (31) Lapsipotilailla
tehdyssa tutkimuksessa haploidenttisen luovuttajan soluista ldhtdisin olevia
alloreaktiivisia NK-soluja, jotka kykeniviat tuhoamaan potilaan maligneja soluja,
kyettiin eristimddn potilaan verenkierrosta viela vuosia siirron jalkeen. Taman
havaittiin hillitsevan maligniteetin kasvua. Alkuperaiseltd luovuttajalta jalkikateen
keratyillda NK-soluilla voi ndin olla hydtya uusiutuvan leukemian hoidossa. (32)
Kimeeriset antigeenireseptorit (Chimeric antigen receptor, CAR) ovat T-solun
reseptoreja, joilla on kyky saattaa yhteen maligni solu ja aktivoituva, sytotoksinen
T-solu. CAR-geenien muokkaaminen siten, ettd ne tunnistavat potilaan maligneja
soluja, ja geenien siirtiminen potilaan T-soluihin, tuo uusia mahdollisuuksia
kohdennettuun leukemiasolujen tuhoamiseen esimerkiksi uusineen leukemian
hoidossa.  (33) Virusinfektioiden hoito kantasolusiirron jilkeen on tdhdn
mennessa ollut haastavaa tehokkaiden antiviraalisten ladkkeiden puuttuessa ja
toisaalta ladkkeiden haittavaikutusten vuoksi. Myods virusinfektion hoitoon
voidaan kayttdd luovuttajalta eristettyja virusspesifeja T-soluja ja talla
menetelmdlld on jo onnistuttu ehkdisemdan ja hoitamaan CMV-, EBV- ja

adenovirusinfektioita. (34)

Potilaan maligneja, inaktivoituja soluja voidaan antaa luovuttajalle ennen
kantasolujen kerdysta. Talla tavoin rokottamalla on onnistuttu aikaansaamaan
luovuttajalle immunisaatio malignille solukloonille ja kantasolusiirron tai
lymfosyyttisiirron jalkeen kohdennettu immuunireaktio malignia solukloonia
vastaan vastaanottajan elimistdssa ilman merkkeja kaanteishyljinndsta tai sen
pahenemisesta. Terveen luovuttajan rokottaminen maligneilla soluilla aiheuttaa
kuitenkin eettistd problematiikkaa hoidon toteutukseen tdssdé muodossa.
Rokotetta on mahdollista antaa my6s potilaalle itselleen autologisen
immunisaation aiheuttamiseksi. Tutkimuksessa, joka tehtiin multippelia
myeloomaa  sairastavilla  potilailla,  rokotteet  kuitenkin  aiheuttivat
paradoksaalisesti regulatoristen T-solujen lisddntymista potilaan elimistossa, mika
heikensi rokotteen aiheuttamaa immunologista reaktiota maligneja soluja vastaan.
Maligneja soluja vastaan kohdennettujen rokotteiden kayttd wvaatiikin vield
lisdtutkimusta ennen kuin hoidon tehoa ja turvallisuutta on mahdollista arvioida.

(35)
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Monoklonaaliset vasta-aineet ovat jo rutiinisti kdytossd hematologisten
maligniteettien hoidossa. Talld hetkelld on tunnistettu useita leukeemisten
kantasolujen pinta-antigeeneja ja kehitteilla onkin lisdd monoklonaalisia vasta-
aineita naitd pintarakenteita vastaan. Uudet vasta-aineet pyritaankin
muokkaamaan kaksitehoisiksi siten, ettd ne sitoutuisivat maligniin kohdesoluun ja

samalla kykenisivat valjastamaan sytoksiset T-solut tappamaan kohdesolun. (36)

Tulevaisuudessa kantasolusiirto ja sen liitinndishoidot tulevat olemaan
moniulotteisempia ja yksilollisemmin raataloity potilaskohtaisten riskien mukaan.
Ennuste tulee paranemaan entisestdan, kun komplikaatioita opitaan hallitsemaan
ja ehkdisemdan. Indikaatiot tulevat jonkin verran muuttumaan, mutta
kantasolusiirrot sailyttavat kuitenkin asemansa usean eri sairauden ainoana
parantavana hoitomuotona. Viime aikoina kansainvaliset luovuttajarekisterit ja
niiden valinen yhteistyd on laajentunut, mikd luo suuremmalle osalle

kantasolusiirtoa tarvitsevista mahdollisuuden 16ytaa sopiva luovuttaja. (30)

3 Aineisto ja menetelmat

Tutkimusaineisto kerattiin HUS:n lasten syoparekisterin (ProLapsi) tietojen
pohjalta. HUS:n Naistentautien, lastentautien ja psykiatrian eettinen toimikunta
myonsi luvan tutkimuksen suorittamiseen. SyOparekisteristd loytyy noin
viidensadan lapsipotilaalle tehdyn allogeenisen kantasolusiirron tiedot.
Tutkimusaineistoon valittiin mukaan kaikkien allogeenisten hematopoieettisten
kantasolusiirtojen tiedot vuodesta 1980 alkaen vuoteen 2010 asti. Rajaus tehtiin
vuoteen 2010, jotta myohdisimpiinkin tutkimukseen mukaan otettuihin siirtoihin
saatiin kunnollinen seuranta-aika. Muuta rajausta ei potilasvalinnassa suoritettu
eli aineisto on lapsuusidn allogeenisen kantasolusiirtojen osalta erinomaisen
kattava. Tutkimusaineisto siirrettiin  kantasolusiirtorekisteristd kasin ja
taulukoitiin tutkimusta varten luotuun omaan rekisteriin Excel-ohjelmistolla.

Rekisteristd puuttuvia yksityiskohtia tdydennettiin vield arkistosta loytyvista
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potilasasiakirjoista. Kaikkea rekisteritietoa kasiteltiin anonyymisti ja potilaat

yksiloitiin jarjestysnumeroin.

Tutkimusaineisto kasitti yhteensd 329 kantasolusiirron tiedot. Jos samalle
potilaalle oli tehty useampi siirto, jokainen siirto merkittiin rekisteriin erillisena.
Jokaisesta siirrosta kerattiin potilaan ika siirtohetkelld, sukupuoli, perussairaus ja
sairauden vaihe, potilaan saama esihoito ennen siirtoa, pituus ja paino seka
sytomegalo- ja Ebstein-Barrin-virusserologia. Siirron jalkeisistd komplikaatioista
huomioitiin akuutti ja krooninen kaanteishyljintad ja niiden vaikeusaste, siirteen
rejektio, relapsien ilmeneminen ja mahdollinen kuolinsyy seka -aika. Luovuttajan
tiedoista kerdttiin sukupuoli, ikd, virusserologia ja veriryhma seka siirteen lahde
(luuydin, perifeerinen verenkierto tai istukkaveri ja
sukulainen/rekisteriluovuttaja) ja siirteen solumaira vastaanottajan painokiloa
kohden. Luovuttajan ja vastaanottajan valilta katsottiin tiedot HLA-
kudossopivuudesta A-, B-, C-, DRB1- ja DQB1-luokissa. Potilasasiakirja-arkistosta

selvitettiin viela mahdollinen defibrotidiladkityksen kaytto siirron jalkeen.

Tutkimusaineisto siirrettiin analyysia varten SPSS 22.0 ohjelmistoon. Kuolleisuutta
analysoitiin Kaplan Meier - menetelmdn avulla. Paatetapahtumaksi valittiin
kuolema yhden vuoden sisdlla muusta kuin perussairauden aktivoitumisesta
johtuvasta syysta (treatment related mortality). Tilastollisena testind tdssa
menetelmdssa kdytettiin log rank - testid. Akuutin ja kroonisen kddnteishyljinnan
esiintymista eri tilanteissa ja eri tekijoiden suhteen analysoitiin yksinkertaisen
ristiintaulukoimisen avulla. Tilastollisena testina kaytettiin Pearson chi square -
testid ja Fisherin tarkkaa testid. Akuutti ja krooninen kaidnteishyljintd jaettiin
selvyyden vuoksi kahteen luokkaan. Akuutissa ensimmaiseen ryhmadn kuuluivat
potilaat, joilla akuutti kddnteishyljintd oli luokkaa I tai sitd ei ollut ollenkaan ja
toiseen ryhméaan kuuluivat potilaat, joilla akuutin kdanteishyljinnan aste oli II-IV.
Kroonisessa kddnteishyljinndssa ensimmadiseen luokkaan kuuluivat potilaat, joilla
kaanteishyljinta oli lievaa tai sitd ei ollut ollenkaan ja toiseen ryhmaan ne, joilla
kdanteishyljinta oli vaikeaa tai keskivaikeaa. Kaanteishyljintd katsottiin
krooniseksi, jos sitad ilmenee yli sata pdivaa siirron jalkeen ja oirekuva on muu kuin

akuuttiin kdanteishyljintadn sopiva. Jos potilas oli kuollut ennen kuin sata paivaa
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siirrosta oli kulunut, ei kroonisen kaanteishyljinndn ilmenemista pysty arvioimaan

ja ndma potilaat jatettiin pois kroonista kaanteishyljintaa analysoitaessa.

Muuttujien suhteen analysoitiin, onko ko. muuttujalla vaikutusta toksiseen
kuolleisuuteen yhden vuoden sisalla siirrosta ja vaikuttaako tekija akuutin tai
kroonisen kadnteishyljinndn esiintymiseen. Muuttujina kaytettiin potilaan ja
luovuttajan ka4, potilaan sairauden laatua (maligni/hyvanlaatuinen) ja sairauden
vaihetta (monesko remissio), luovuttajan ja potilaan veriryhmien sopivuutta, HLA-
yhteensopivuutta, siirrettyd solumaaraa, saajan ja vastaanottajan CMV- ja EBV-
serostatusta, saajan ja luovuttajan sukupuolta sekd kaytettiinkd hoidossa
defibrotidiladkitysta. Analyysissa tilastollisesti merkittavana tuloksena kaytettiin

p-arvoa alle 0,05.

4 Tutkimustulokset

Tulokset on jaettu muuttujien mukaan kolmeen luokkaan. Konstitutionaaliseen
luokkaan kuuluvat tekijat, joihin ei pystytda siirron yhteydessa vaikuttamaan.
Konstitutionaalisia tekijoita ovat potilaan BMI siirtohetkelld sekd perussairaus.
Tekijoitd, joihin pystytdan vaikuttamaan siirron yhteydessd ovat siirrettivien
solujen maard, potilaan sairauden vaihe ja kadytetddnkd hoidossa
defibrotidiladkitysta. Luovuttajan valinnalla voidaan vaikuttaa HLA-kudostyypin ja
veriryvhmin sekd EBV- ja CMV- serostatusten yhteensopivuuteen luovuttajan ja
vastaanottajan valilld. Luovuttajan valinta vaikuttaa my0s siirretyypin valintaan,

luovuttajan ikdan ja sukupuoleen.
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4.1 Konstitutionaalisten muuttujien vaikutus siirron lopputulokseen

4.1.1 BMI

Siirron vastaanottajat jaettiin painoindeksin mukaan luokkiin, luokittelussa
kdytettiin normaalia BMI:n laskutapaa eika lapsipotilailla yleisesti kadytettya 1SO-
BMI-suhteutusta kaytetty. Jako tehtiin seuraavien BMI-rajojen mukaan:
alipainoinen BMI < 17, normaalipainoinen BMI 17-25, ylipainoinen BMI 25-30 ja
merkittavasti ylipainoinen BMI > 30. Analyysissa oli mukana 286 potilasta.
Yhteensa 12 potilaan painoindeksia ei voinut laskea puuttuvan tiedon vuoksi ja
analyysista on poistettu kaikki alle 2-vuotiaat potilaat, joiden pituuspainon

arviointiin painoindeksi soveltuu huonosti.

Potilaat jakautuivat luokkien kesken epatasaisesti. Luokkien koot ja ensimmaisen
vuoden toksinen kuolleisuus selvidvat taulukosta 1. Ylipainoisten ja merkittavasti
ylipainoisten ryhmaéssa ei ensimmaisen vuoden aikana paitetapahtumia ilmennyt.
Kuolleisuus oli suurinta normaalipainoisten ryhmassa, mutta saatu tulos ei ollut

tilastollisesti merkittava minkdan ryhmien valilla.

Taulukko 1 BMI:n vaikutus toksiseen kuolleisuuteen ensimmaiisen vuoden
sisilla siirrosta.

TRM

BMI-status N= | Eipéaitetapahtumaa | (Pdatetapahtumat)

N = Osuus-%
Alipaino 147 126 21 14,2%
Normaalipaino 128 106 22 17,2%
Ylipaino 10 10 0 0%
Merkittava ylipaino 1 1 0 0%
Yhteensa 286 43 243 85,0%

TRM = toxic related mortality, N = lukumaara

Merkittavasti ylipainoisten ryhmassa ainoalla potilaalla ilmeni keskivaikeaa tai
vaikeaa akuuttia kdanteishyljintda. Ylipainoisten ryhmassa vaikeaa muotoa oli

lievda enemman (40% vs. 60%). Normaalipainoisilla lievaa kdanteishyljintaa oli
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hieman enemman (51,4% vs. 48,6%), samoin alipainoisten ryhmassa (52,2 % vs.
47,8%). Kaikissa ryhmissa yhteensa lievaa akuuttia kdanteishyljintda oli hieman

enemman kuin vaikeaa (51,9 % vs. 48,1%). Tulos ei ollut tilastollisesti merkittava.

Kroonista kddnteishyljintda arvioitaessa potilaita oli analyysissa mukana 281.
Kaikissa ryhmissa lievd krooninen kaanteishyljintd oli yleisempaa vaikeaan
verrattuna (75,4% vs. 24,6%) Merkittavasti ylipainoisten ryhman yhdella
potilaalla oli lievd krooninen kaanteishyljinta. Ylipainoisten ryhmadssa kroonista
kadanteishyljintda oli lievdnd kuudella potilaalla ja vaikeana kolmella potilaalla
yhdeksasta (66,7% vs. 33,3%). Normaalipainoisilla (n=127) oli selkedsti enemman
lievda muotoa (72,4% vs. 27,6%). Alipainoisilla (n=144) esiintyi myds lievaa

muotoa enemman (78,5 % vs. 21,5 %). Erot eivat ole tilastollisesti merkittavia.

4.1.2 Potilaan perussairaus

Luokkajaossa perussairaudet jaettiin pahanlaatuisiin ja ei-pahanlaatuisiin
sairauksiin. 250 potilaan perussairaus oli pahanlaatuinen ja 77 potilaan
perussairaus ei-pahanlaatuinen. Ei-pahanlaatuisten perussairauksien ryhmassa
ensimmadisen vuoden TRM oli hieman suurempi verrattuna pahanlaatuisten
ryhmadn. Pahanlaatuisten perussairauden ryhmadssa ilmeni 35 paitetapahtumaa
(14 %) ja ei-pahanlaatuisten ryhmassa 16 (20,8 %). Ero ei kuitenkaan ollut
tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,145. Akuutin ja kroonisen kaanteishyljinndn

suhteen ryhmien eroja ei tutkimuksessa analysoitu.

4.2 Parametrit, joihin voidaan siirron yhteydessa vaikuttaa

4.2.1 Solumaara

Vertailussa potilaat jaettiin luokkiin siirrossa siirretyn solumaaran ja sen mukaan,
oliko luovuttaja sukulainen vai luovuttajarekisteristd. Sukulaisluovuttajan

tapauksessa potilasaineisto jaettiin kahteen, solumaara yli 2 x 1078 (ryhma 1) tai
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alle 2 x 1078 tumallista solua/kg (ryhma 2). Rekisteriluovuttajilla kaytettiin jakoa
solumaara yli 3 x 1078 (ryhma 3) tai alle 3 x 10”8 solua/kg (ryhma 4). Siirteesta
on laskettu tumallisten solujen maara ja joka on ilmoitettu siirteen saajaan

painokiloa kohden.

Solumaaran vaikutusta kuolleisuuteen tutkittaessa analyysissd oli mukana 321
potilasta. Ryhmassd 1 (n=112) kuolleisuus oli pienempada verrattuna molempiin
rekisteriluovuttajien ryhmiin, 6,2% vs. 22,4 % (ryhma 3, n =147) ja 17,4 % (ryhma
4, n=46). Erot olivat myds tilastollisesti merkittdavia, p-arvo ryhmien 1 ja 3
valisessa vertailussa 0,001 ja ryhman 1 ja 4 valilla 0,030. Ryhmassa 2 (n=16),
kuolleisuus oli 18,7 %. Muihin ryhmiin verrattuna ryhman 2 tulos ei ollut
tilastollisesti merkittava. Eloonjaaminen ensimmaisen vuoden sisdlla on esitetty

kuvaajassa 1.

Kuvaaja 1. Solumadaridn ja siirteen lahteen (sukulainen/rekisteriluovuttaja)
vaikutus ensimmadisen vuoden eloonjidmiseen.
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0,24 {—4- ei paitetapahtumaa
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Aika (pdivia)

URD = unrelated donor, rekisteriluovuttaja
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Lievempaa kroonista kddnteishyljintaa oli kaikissa ryhmissa enemman verrattuna
vakavampaan muotoon. Analyysissa oli yhteensa 282 potilasta, joista 212 (75,2 %)
oli lievempaa kroonista kaanteishyljintaa ja 70 potilaalla (24,8 %) vaikeampaa.
Ryhmassa 1 (n=103) lievempdad muotoa oli suhteellisesti selkedsti eniten muihin
ryhmiin ndhden (82,5% vs. 17,5%). Ryhmassa 2 (n=13) suhde oli 76,9% vs. 23,1%.
Ryhmassa 3 (n=124) suhde oli 69,4% vs. 30,6% ja ryhmassa 4 (n=42) 73,8% vs.

26,2%. Erot eivat olleet tilastollisesti merkittavia, p-arvo 0,151.

Akuutin kaanteishyljinndn ilmaantumista arvioitaessa analyysissd oli mukana
yhteensd 314 potilasta. Sukulaisluovuttajilla lievempi kadnteishyljinta oli
rekisteriluovuttajia yleisempdd. Ryhmassa 1 (n=109) suhde oli 62,4% (lievempi
muoto) vs. 37,6% (vaikeampi muoto) ja ryhmdassa 2 (n=15) suhde oli 80% vs. 20%.
Ryhmassa 3 (n= 144) suhde oli 39,6% vs. 60,4%, ryhmassa 4 (n=4) 50% vs. 50%.
Erot olivat tilastollisesti merkittdvia, p-arvo 0,0004. Kaikissa ryhmissad yhteensa

kumpaakin muotoa oli suurin piirtein saman verran 51% ja 49 %.

4.2.2 Potilaan sairauden vaihe eli remissio

Analyysissa potilaat jaoteltiin sen mukaan, monesko remissio potilaalla
sairaudessaan siirron tapahtuessa oli. Toisessa ja kolmannessa remissiossa olevat
potilaat yhdistettiin, silla jalkimmadisessa potilaita oli vdhdn. 1. tdydellisessa
remissiossa olevat potilaat (CR1 = first complete remission) kuuluivat ryhmaan
yksi (n=109) ja 2. ja 3. remissiossa olevat potilaat (CR2 ja CR3) ryhmaan kaksi
(n=122). Ensimmaisen vuoden TRM oli ryhmassa 2 selkeasti suurempaa 16,4 % vs.
8,3%. Ero on myos tilastollisesti merkittavd, p-arvo 0,037. Eloonjaaminen
ensimmdisen vuoden sisdlla siirrosta on esitetty kuvaajassa 2. Akuutin ja

kroonisen kdanteishyljinnan ilmenemista ei remission suhteen analysoitu.
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Kuvaaja 2. Sairauden remission vaikutus eloonjddimiseen ensimmadisen
vuoden sisalla siirrosta.
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CR1 = first complete remission, CR2 ja CR3 = second and third complete remission

4.2.3. Defibrotidin kaytto siirron yhteydessa

Defibrotidin suhteen potilaat jakautuivat kahteen ryhmain sen mukaan, oliko
hoidossa kaytetty defibrotidia vai ei. Ladkityksen indikaatiota (esimerkiksi veno-
okklusiivisen taudin ehkdisy vai hoito) ja defibrotidihoidon kestoa ei huomioitu
analyysissa. Defibrotidia sai 74 ja sita ei ollut saanut 34 potilasta, sen jilkeen kun

ladke otettiin kdyttoon HUS:n Lastenklinikalla vuonna 2002.

Defibrotidia saaneilla TRM oli ensimmdisen vuoden sisilla siirrosta selkedasti
suurempi kuin potilailla, jotka eivat sitd saaneet 25,7% vs. 59%. Tulos on
tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,024. Samoin akuutti kaadnteishyljintda oli

useammin vaikeampaa muotoa defibrotidia saaneilla kuin niill3, jotka eivat sitad
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saaneet. Defibrotidia saaneilla potilailla lievin ja vaikean akuutin
kaanteishyljinnan suhde oli 35,6% vs. 64,4% ja niill3, jotka eivat sitd olleet saaneet
suhde oli 50 % vs. 50%. Tulos ei ole tilastollisesti merkittdavd, p-arvo 0,115.
Defibrotidia saaneilla krooninen kaanteishyljintd oli huomattavasti useammin
vakavampaa muotoa (lievan ja vaikeamman hyljinndn suhde 69,9% vs. 30,1%)
verrattuna niihin, jotka eivit sitd saaneet (94,1% vs. 5,9%). Ero on tilastollisesti

merkittava, p-arvo 0,005.

4.3 Parametrit, joihin voidaan vaikuttaa luovuttajavalinnalla

4.3.1 HLA-yhteensopivuus

Kudossopivuudesta vastaanottajan ja luovuttajan valilla analysoitiin identtisten
HLA-alleelien lukumadrda ja erikseen HLA-DRB1- ja HLA-DQB1- alleelien
identtisyys. Pari katsottiin HLA-yhteensopivaksi, jos identtisten HLA-alleelien
maara oli 9-10/10, 8/8 tai 6/6 (match-ryhma). HLA-epasopiviksi (mismatch)
luokiteltiin parit, joilla identtisia alleeleja oli tatda vihemman. HLA-DRB1 ja -DQB1
yhteensopivuuden kannalta katsottiin, ovatko kummankin osapuolen molemmat

alleelit identtiset vai ei.

HLA-yhteensopivuudella on aineistossa yllattava yhteys kuolleisuuteen (Taulukko
2). HLA-identtisten ryhmassa ensimmadisen vuoden toksinen kuolleisuus oli
hieman mismatch-ryhmaa korkeampi. Ero ei ole kuitenkaan tilastollisesti
merkittava, p-arvo 0,385. HLA-DQB1 - alleelien yhteensopivuudella ei aineistossa
ole vaikutusta kuolleisuuteen. HLA-DQB1-identtisten ryhmadssda (n=188)
kuolleisuus 20,7% ja epaidenttisten ryhmassa (n=9) kuolleisuus oli 12,2%. Tulos ei
ole tilastollisesti merkittdvd, p-arvo 0,9. HLA-DRB1 - yhteensopivuudella ei
myo6skadn aineiston pohjalta ollut vaikutusta kuolleisuuteen. Identtisten ryhmassa
(n=286) kuolleisuus oli 16,1% ja epaindenttisten ryhmassa (n=10) 20%, p-arvo
0,6.
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Taulukko 2. HLA-yhteensopivuuden vaikutus toksiseen kuolleisuuteen
ensimmaisen vuoden sisalla.

TRM
HLA- N = |Eipaitetapahtumaa (Paatetapahtumat)
sopivuus N= Osuus -%
Match 279 236 43 15,4%
Mismatch 40 36 4 10,0%
Yhteensa 319 272 47 14,7%

TRM = toxic related mortality, N= lukumaara

Match-ryhmassa akuutin kdanteishyljinndn lievempaa muotoa esiintyi enemman
kuin mismatch-ryhmassa. Match-ryhmassa lievemman akuutin kddnteishyljinnan
osuus oli 51,8% (n=274) ja mismatch-ryhmissa (n=39) 48,7 %. Tulos ei ole
tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,716. HLA-DQB1 - yhteensopivilla vaikeamman
akuutin kaanteishyljinndn osuus on 56% (n=184) ja ei-identtisten ryhmadssa
66,7% (n=9). Tulos ei ole tilastollisesti merkittavda, p-arvo 0,53. HLA-DRB1
yhteensopivilla (n=280) vaikeampaa akuuttia kddnteishyljintdd on 50,4%:lla ja ei
identtisten ryhmadssa (n=10) 40%:lla. Tulos ei ole tilastollisesti merkittava, p-arvo

0,52.

Kroonisen kadnteishyljinndn osalta match-ryhmassa (n=261) esiintyi lievempaa
kaanteishyljinndn muotoa 77,4%:lla ja mismatch ryhmassa (n=39) lievempaa
muotoa esiintyi 71,8%:1la. Tulos ei ole tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,441. HLA-
DQB1 yhteensopivilla (n=161) lievemman kroonisen kadnteishyljinndn osuus oli
72% ja epdidenttisessa ryhmassa (n=7) osuus oli 71,4%. Tulos ei ole tilastollisesti
merkittdvd, p-arvo 0,971. HLA-DRB1 yhteensopivilla (n=252) lievemman
kroonisen kdanteishyljinndn osuus oli 73,4% ja epdidenttisessa ryhmassa (n=8),

87,5%. Tulos ei ollut tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,37.
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4.3.2 Luovuttajan ika

Siirrot ryhmiteltiin kantasolujen luovuttajan idn mukaan kymmenvuosittain
ryhmiin. Analyysissa oli mukana yhteensd 313 tapausta, joiden luovuttajien
ikdluokkien jakauma selvidd taulukosta 3. Suhteellisesti vahiten kuolleita on
ryhmadssa 10 - 20 -vuotias luovuttaja (4,3%) ja eniten, kun luovuttaja on 50 - 60 -
vuotias (28,6%). Tilastollisesti merkittdvd ero on, kun verrataan 10 - 20 -
vuotiaiden luovuttajien luokkaa 20 - 30 -, 30 - 40 - ja 50 - 60 -vuotiaiden
luovuttajien luokkiin. Vastaavat p-arvot olivat 0,044, 0,006 ja 0,028. Tilastollisesti
merkittdva ero kuolleisuudessa on myds ryhman 0 - 10 - ja 30 - 40 -vuotiaiden

luovuttajien valilla, p-arvo 0,017.

Mitd vanhempi luovuttaja, sitd enemmaian vaikeaa akuuttia kaanteishyljintaa
potilailla esiintyy siirron jdlkeen. Ikdluokassa 0-10 lievan hyljinndn suhteellinen
osuus on 63,7%. Lievan hyljinndn osuus laskee luovuttajan idn noustessa.
Ikdluokassa 10 - 20 lievan akuutin kaddnteishyljinndn osuus on 51,1% ja
ikdaluokassa 20 - 30 osuus on 51,9%. 30 - 40 - seka 40 - 50 - vuotiaiden luokassa
se on 42% ja 50 - 60 - vuotiaiden luokassa kaikilla vertailuun osallistuvalla
seitsemalld potilaalla on ollut vaikeampaa kroonista kaanteishyljintdd. Tulos on
tilastollisesti merkittdva kuitenkin vain ryhmien 0-10 ja 50-60 valilla, p-arvo

0,005.

Taulukko 3. Luovuttajan ikdluokan vaikutus toksiseen kuolleisuuteen
ensimmaisen vuoden sisalla kantasolusiirrosta.

Luovuttajan N= | Eipaitetapahtumaa | TRM (Pditetapahtumat)

ikaluokka N = Osuus -%
0-10 93 83 10 10,8%
10-20 46 44 2 4,3%
20-30 54 44 10 18,5%
30-40 69 52 17 24,6%
40-50 44 37 7 15,9%
50-60 7 5 2 28,6%

Yhteensi 313 265 48 15,3%

TRM = toxic related mortality, N= lukumaara
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Kroonisessa kaadnteishyljinndssa ei ole havaittavissa yhtd selkedd muutosta eri
ikdisten luovuttajien valisessa vertailussa. Potilaita oli analyysissa yhteensa 292.
Kaikissa ryhmissa lievempaa kroonista kddnteishyljintda on selkedsti enemman
kuin vaikeampaa. Lievan kaanteishyljinnian suhteellinen osuus 0 - 10 -vuotiailla
luovuttajilla (n=90) on 83,3%, 10 - 20 -vuotiailla (n=43) 76,7%, 20 - 30 -
vuotiailla (n=49) 67,3%, 30 - 40 -vuotiailla (n=64) 76,6% ja 40 - 50 -vuotiailla
(n=41) 70,7%. Kaikilla viidella potilaalla 50 - 60 -vuotiaiden luovuttajien luokassa
krooninen kadnteishyljintd oli lievempdd muotoa. Erot eivdt ole tilastollisesti

merkittavia, p-arvo 0,224.

4.3.3 Luovuttajan ja potilaan sukupuoli

Niitd tapauksia, joissa naisluovuttaja luovutti kantasoluja miespuoliselle potilaalle,
verrattiin muihin vaihtoehtoisiin asetelmiin eli miesluovuttaja ja naispuolinen
vastaanottaja tai, ettd molemmat osapuolet olivat samaa sukupuolta. Yhteensa 81
tapauksessa kantasolusiirron saava miespuolinen potilas sai siirteen naispuoliselta
luovuttajalta. Vertailuryhmain analyysissa kuului 247 potilasta. TRM oli
molemmissa ryhmissd suurin piirtein sama. Nais-mies-yhdistelméassa kuolleisuus
oli 13,6% ja muut-ryhmadssa 15,8%. Tulos ei ole tilastollisesti merkittava, p-arvo
0,598. Akuutissa kaanteishyljinndssa ei ryhmien valilla ole suurta eroa. Nais-mies-
ryhmassa (n=79) lievan akuutin kdanteishyljinnan suhteellinen osuus on 55,7% ja
muilla (n=243) 51%. Tulos ei ole tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,471.
Lievempda kroonista kadnteishyljintdd samoin on suhteellisesti molemmissa
ryhmissa suurin piirtein sama osuus, nais-mies-ryhmassa (n=73) 75,3% ja muilla

(n=217) 76%, p-arvo 0,905.

4.3.4 Virusstatus

Sytomegaloviruksen ja Ebstein Barrin - viruksen suhteen vertailtiin potilaan ja
luovuttajan virusspesifin serostatuksen vaikutusta siirron lopputulokseen.

Tilannetta, jossa luovuttajalla on viruksen suhteen negatiivinen serostatus ja
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vastaanottajalla positiivinen (riskiryhmda), verrattiin  muihin mahdollisiin

vaihtoehtoihin (vertailuryhma).

CMV:n serostatuksella ei aineistossa ollut merkittidvaa vaikutusta yhden vuoden
toksiseen kuolleisuuteen. Riskiryhmassa (n=76) kuolleisuus oli 18,4% ja
vertailuryhmadssa (n=246) 14,6 %. Tulos ei ole tilastollisesti merkittava, p-arvo
0,43. EBV:n suhteen kuolleisuus oli riskiryhmassa pienempi 10,0 % vs. 15,1 %.
Riskiryhméaan kuului 10 ja vertailuryhmaadn 126 vastaanottaja-luovuttaja - paria.

Tulos ei ole tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,66.

CMV-riskiryhmassa (n=76) akuutin kdanteishyljinndan lievempdd muotoa ilmeni
48,7 %:lla ja vertailuryhmadssd (n=239) 52,3 %:lla. Tulos ei ole tilastollisesti
merkittdvd, p-arvo 0,58. EBV-riskiryhmidssda (n=9) lievempda akuuttia
kaanteishyljintda ilmeni 44,4 %:lla ja vertailuryhmassa (n=123) 49,6 %:lla. Tulos

ei ole tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,77.

Kroonisen kadnteishyljinndn osalta virusstatuksella ei aineistossa ollut tilastollista
merkitysta kroonisen kaanteishyljinnan esiintymiselle. CMV-riskiryvhmadssa (n=71)
lievempda kadnteishyljintda on 73,2 %:lla ja vertailuryhmidn (n=230) osalta
77,8%:lla. Tulos ei ole tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,42. EBV-riskiryhmassa
(n=10) lievempaa muotoa on 70,0 %:lla ja vertailuryhmassa (n=123) 81,3 %:lla.

Tulos ei ole tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,39.

4.3.5 Veriryhma

Luovuttajan ja vastaanottajan veriryhmien erotessa toisistaan voi toisella tai
molemmilla olla veriryvhméavasta-aineita toisen veriryvhman ABO- tai Rh-tekijoita
vastaan. Kun luovuttajalla on veriryvhmdvasta-aineita vastaanottajan
veriryhmatekijoitd vastaan, kutsutaan tilannetta vahaiseksi epadsopivuudeksi
(minor incompatibility). Kun vastaanottajalla on veriryhmdavasta-aineita
luovuttajan veriryhmatekijoitd vastaan, on tilanne puolestaan merkittava

epasopivuus (major incompatibility). Kun kummallakin osapuolella on
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veriryvhmavasta-aineita toistensa tekijoitd vastaan, on kyseessa kahdensuuntainen
epasopivuus (bidirectional incompatibility). Jos osapuolten veriryhmat olivat Rh-
tekijan ja ABO-tekijoiden suhteen samat, kuului siirto ryhmaan match. Analyysissa
ABO- ja Rh- veriryhmatekijat ovat samanarvoisia eli kumpaakin vastaan olevat
vasta-aineet on huomioitu. O-ryhman vaikutusta siirron lopputulokseen tutkittiin
vield erillisend siten, ettd siirtoja, joissa jompikumpi tai molemmat olivat O-
veriryhmaa, verrattiin niihin, joissa O-veriryhmaa ei esiintynyt. Analyysi tehtiin
jakaen O-ryhmadn kuuluvat osiin sen mukaan, kumpi osapuoli O-veriryvhmaa oli
seka siten, ettd kaikkia O-veriryhmaa sisaltavia siirtoja verrattiin yhdessa muihin

siirtoihin. O-ryhmaén vaikutusta analysoitaessa Rh-tekijda ei otettu huomioon.

Bidirectional ryhmassid ensimmaisen vuoden toksinen kuolleisuus oli selkeasti
muita ryhmid (minor, major, match) suurempi, 28,6%. Ryhmien jakauma selviaa
taulukosta 4 ja eloonjddminen ensimmadisen vuoden sisdlla kuvaajasta 1. Major-
ryhmassa kuolleisuus oli 15,3%, minor-ryhmassa 14,9% ja match-ryhmassa
12,1%. Ero on tilastollisesti merkittdvd, kun verrataan bidirectional-ryhmaa
kaikkiin muihin ryhmiin (p-arvot 0,049 (bidirectional vs. major), 0,012
(bidirectional vs. match), 0,035 (bidirectional vs. minor)). Muiden ryhmien valilla

erot kuolleisuudessa eivat olleet tilastollisesti merkittavia.

Taulukko 4. Luovuttajan ja vastaanottajan veriryhmien vaikutus toksiseen
Kkuolleisuuteen ensimmaiisen vuoden sisilla kantasolusiirrosta.

Veriryhmin Fi TRM (Padtetapahtumat)
sopivuus N = padtetapahtumaa N = Osuus-%
Bidirectional 35 25 10 28,6%
Major 85 72 13 15,3%
Match 116 102 14 12,1%
Minor 87 74 13 14,9%
Yhteensd 323 273 50 15,5%

TRM = toxic related mortality, N = lukumaara
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Kuvaaja 1. Luovuttajan ja vastaanottajan veriryhmien vaikutus
kuolleisuuteen ensimmaisen vuoden sisilli kantasolusiirrosta.
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Akuutin kadnteishyljinndan vaikeampaa muotoa esiintyi eniten bidirectional-
ryhmassa, 57,1%. Major-ryhmassa sita esiintyi 42,2%:lla eli kaikkein vahiten.
Minor ryhmassda 54,1% ja match-ryhmassa 45,6% potilaista karsi akuutin
kdanteishyljinnan vaikeammasta muodosta. Tulos ei ole tilastollisesti merkittava.
Kroonisen kaanteishyljinndn osalta bidirectional-ryhmassa (n= 19) on selkeasti
eniten vaikeampaa muotoa 47,4%. Muissa ryhmissd vaikeampaa muotoa on
suhteellisesti melko saman verran, major (n=62) 19,4%, match (n=92) 20,7% ja
minor (n=65) 24,6%. Kaikille yhteensa laskettu p-arvo antaa tilastollisesti
merkityksettoman tuloksen 0,07, mutta bidirectional ryhmdia muihin ryhmiin

verrattaessa tulos on tilastollisesti merkittava.

Kun O-veriryvhmda sisaltdvat siirrot jaettiin kolmeen luokkaan (luovuttaja O-

veriryhmaa, vastaanottaja O-veriryhmaa tai molemmat O-veriryhmaa) ja verrattiin
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nditd siirtoihin, joissa kumpikaan osapuoli ei ollut O-ryhmag, kaikista pienin
kuolleisuus oli ryhmassa, jossa molemmat osapuolet olivat O-veriryhmda. Tassa
ryhmassa (n=54) yhden vuoden toksinen kuolleisuus oli 7,4%. Jos vain luovuttaja
oli O-veriryhmaa (n=75), oli kuolleisuus 17,3% ja vain saajan ollessa O-ryhmaa,
kuolleisuus oli 15,3%. Kaikista suurin kuolleisuus oli ryhmadssd, jossa kumpikaan
osapuoli ei ollut O-veriryhmaa (n=141) 17,7%. Minkdan ryhmien vililla ero ei ole
tilastollisesti merkittava. Kun kaikkia O-ryhmaa sisaltavia siirtoja verrattiin muihin
siirtoihin, on ensimmaisen vuoden kuolleisuus molemmissa samaa luokkaa. O-
ryhmassa (n= 188) 13,8% ja muut-ryhmassa (=140) 17,1%. Tulos ei ole

tilastollisesti merkittava, p-arvo 0,349.

5 Pohdinta

5.1 Konstitutionaalisten = muuttujien  rooli  kantasolusiirron

lopputulokseen

Painoindeksin suhteen tutkimuksessa saadut tulokset poikkeavat osin aiemmin
kirjallisuudessa tehdyista havainnoista, joiden mukaan ylipainoisuus siirtohetkelld
johtaa siirron huonompaan lopputulokseen toksisen kuolleisuuden seka
kadanteishyljinnan suhteen(37,38). Aineistossa siirtohetkelld ylipainoisilla potilailla
oli pienempi yhden vuoden toksinen kuolleisuus verrattuna ali- ja
normaalipainoisiin. Ylipainoisten ryhmasta kukaan ei kuollut ensimmaisen vuoden
seuranta-aikana, kun taas ali- ja normaalipainoisten ryhmissid vastaavat luvut
olivat 21 (14,3%) ja 22 (17,2%). Ylipainoisten osuus analyysissa oli kuitenkin vain
murto-osa alipainoisiin ja normaalipainoisiin verrattuna (normaalipainoisia ja
alipainoisia yhteensa 275 ja ylipainoisia yhteensd 11). Ylipainoisilla esiintyi
enemmdan akuutin ja kroonisen kaanteishyljinndn vaikeampaa muotoa
normaalipainoisiin ja alipainoisiin verrattuna, mika sopii kirjallisuudessa aiemmin

esiteltyihin, tosin aikuispotilailla havaittuihin, tutkimustuloksiin (38). Tulokset
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eivat olleet tilastollisesti merkittdvia, mika osittain luultavasti johtuu jakauman
epatasaisuudesta. Aineistossa painoindeksi oli laskettu BMI-laskukaavan mukaan
eikd idn mukaista ISO-BMI-suhteutusta kaytetty. Tutkimuksessa potilaiden
painojakauma on siis jonkin verran erilainen kuin lapsipotilailla kirjallisuudessa

yleensa kaytetty ja hankaloittaa tulosten vertaamista muihin tutkimuksiin.

Potilaan perussairauden hyvan- tai pahanlaatuisuuden suhteen kuolleisuudessa oli
pieni ero siten, ettd pahanlaatuista sairautta sairastavien potilaiden ryhmassa TRM
oli hieman pienempi. Tulos ei ollut tilastollisesti merkittdvd, mitd osaltaan voi
selittda ryhmien suuri kokoero. Tuloksella ei kuitenkaan ole kaytdnnon merkitystj,
silla hyvan- ja pahanlaatuisten sairauksien hoitoa ohjaavat joka tapauksessa
toisistaan riippumattomat ja erilaiset periaatteet. Vastaavaa vertailua ei

aikaisemmasta kirjallisuudesta l6ydy.

5.2. Parametrit, joihin voidaan siirron yhteydessa vaikuttaa

Defibrotidin kadytto aloitettiin HUS:n Lastenklinikalla vuoden 2002 alusta, jota
ennen sitd ei kukaan allogeenisen kantasolusiirtopotilas saanut. Potilaat, jotka
olivat saaneet siirteen ennen vuotta 2002, jatettiin siis analyysista pois, vaikka
tietenkin oli selvaa, etteivat he defibrotidia olleet saaneet. Defibrotidia saaneiden
potilaiden yhden vuoden seuranta-ajan kuolleisuus oli merkittavasti suurempi
verrattuna potilaisiin, jotka eivat sitd saaneet 25,7% vs. 5,9%, p-arvo 0,024. Seka
akuutin ettd kroonisen kdanteishyljinnan suhteen defibrotidia saaneilla oli taudin
vaikeampaa muotoa enemman kuin verrokkiryhmalld, mutta tulos oli kuitenkin
merkittdva vain kroonisen kaanteishyljinndn osalta. Satunnaistettua tutkimusta
defibrotidin kaytosta ei myo6skadn ole luonnollisesti tehty.
Amerikkalaistutkimuksessa (39), jossa verrattiin veno-okklusiivista tautia (VOD)
tai sinusoidaalista obstruktiivista syndroomaa (SOS) kantasolusiirron
komplikaationa sairastavien potilaiden eloonjadmistd, defibrotidia saaneilla
potilailla kuolleisuus oli retrospektiivisesti valittuihin kontrollipotilaisiin
verrattuna pienempi. Tdssa tutkimuksessa defibrotidiladkityksen indikaatiota ei

otettu vertailussa huomioon eikd potilaita oltu alunperinkdan satunnaistettu
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defibrotidia saavien ja verrokkien ryhmain. Taman vuoksi analyysissa saadulla
tuloksella ei ole kliinistd merkitysta eika siitd voida juuri vetdd johtopaatoksia
defibrotidin osuudesta siirron lopputulokseen. Oletettavasti potilaat, joille ladkitys
oli paatetty aloittaa, olivat lahtokohtaisesti vaikeammin sairaita kuin ne, joiden ei
katsottu sitd tarvitsevan. Taméd oletettavasti selittda defibrotidia saaneiden

potilaiden korkeamman kuolleisuuden.

Useassa tutkimuksessa on havaittu yhteys siirretyn solumadrdn ja toksisen
kuolleisuuden valilla siten, ettd suurempi tumallisten solujen maara ennusti
pienempda kuolleisuutta sekd sukulais- ettd rekisteriluovuttajien joukossa
(40,41). Aineistossa havaittiin pienin kuolleisuus (6,2%) sukulaisluovuttajien
ryhmassa, jossa solumaara oli yli 2x1078 solua/kg (ryhma 1). Aineistossa suurin
kuolleisuus 22,4% oli kuitenkin rekisteriluovuttajien ryhmassa, jossa solumaara
oli kaikista ryhmista suurin (ryhma 3, > 3x10”8 solua/kg). Ero ei kuitenkaan ollut
tilastollisesti merkittava ryhmien 3 ja 4 valilla ja tulosta voisi osin selittda ryhman
4 suhteellisen pieni koko ryhmaidn 3 verrattuna (46 vs. 147 potilasta).
Tilastollisesti merkittdvia erot olivat ryhmien 1 ja 3 seka 1 ja 4 valilla, vastaavat p-
arvot 0,001 ja 0,03. Tulos tukee ndkemystd, jonka mukaan sukulaissiirroissa
suurempi solumdara johtaa kokonaisuutena nopeampaan toipumiseen (4,42)
Ryhmassa 4 puolestaan suuremman kuolleisuuden selittanee siirteen suurempi T-
solumdara ja tatd kautta lisddntynyt GVHD:n riski. Solumaaran vaikutusta
tutkittaessa  tulisi  aineistosta  kuitenkin = analysoida  sukulais- ja
rekisteriluovuttajien tapaukset erikseen. Talld aineistolla ryhmien koot jaisivat

kuitenkin liian pieniksi luotettavaa tilastollista analyysia varten.

Aineiston perusteella sukulaisluovuttajia kaytettdessa akuutti kdanteishyljinta on
todenndkoisemmin lievempdd rekisteriluovuttajiin verrattaessa ja pienempi
siirretty solumaara on yhteydessd lievempaan kaanteishyljintaan, taulukko 5.
Taulukossa eri alaviitteelld a ja b merkittyjen tulosten valilld on tilastollinen
merkitsevyys, p-arvo 0,0004. Kirjallisuudessa on ristiriitaista ndyttéa solumaaran
vaikuttavuudesta akuuttiin tai krooniseen kddnteishyljintdan. Retrospektiivisessa
tutkimuksessa sisarusluovuttajilla ei solumaaralla ollut vaikutusta akuuttiin tai

krooniseen  kaanteishyljintddn, mutta rekisteriluovuttajilla  solumaaran
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vaikutuksesta krooniseen kaadnteishyljintian on viitteita (40,41). Kuitenkin

pelkdstddn solumairan perusteella kddnteishyljinndn arvioiminen on
kiistanalaista, silla kadnteishyljinndn ilmenemiseen ja samalla GvT-ilmi6on
voidaan vaikuttaa myos siirteen solukoostumusta manipuloimalla. Aineiston
pohjalta solumaaralla ei ollut tilastollista merkitystd kroonisen kadnteishyljinnan

ilmenemiseen, krooninen kaddnteishyljintd oli kuitenkin useammin lievempaa

sukulaisluovuttajilla kuin rekisteriluovuttajilla.

Taulukko 5. Solumdaaran vaikutus akuuttiin kddnteishyljintidn

Solumaara ja siirteen lahde aGVHD-luokka
Ei/lieva II-1V Yhteensi
Sukulais- Ryhma1l N= 68a 41y, 109
luovuttaja >2x10"8 Osuus-% 62,4% 37,6%
Ryhma 2 N = 12, 3b 15
<2x10"8 Osuus-% 80,0% 20,0%
Rekisteri- Eghni?)f 8 N= 0 SZ ’ 8Zb 1
X .
luovuttaja Osuus-% 39,6% 60,4%
Ryhma 4 N= 23a 23a 46
<3x1078 Osuus-% 50,0% 50,0%
Yhteensa N = 160 154 314
Osuus-% 51,0% 49,0%

aGVHD = acute graft versus host disease (akuutti kddnteishyljintd), N= lukumaara

Akuutissa lymfaattisessa leukemiassa edetddn allogeeniseen kantasolusiirtoon
ensimmadisessa taydellisessa remissiossa vain korkean riskin tapauksissa ja suurin
osa high risk - ryhméastd myos sdilyttdd remission ilman siirtoa. Pohjoismaisessa
aineistossa vain 2% ALL-potilaista eteni kantasolusiirtoon taydellisessa
ensimmaisessa remissiossa ja 70% sailytti remission muiden hoitomuotojen avulla
(43). Akuutissa myeloisessa leukemiassa kantasolusiirto on suositeltu hoitomuoto
huonon ennusteen taudeissa. Kantasolusiirto on muita hoitomuotoja
intensiivisempi ja siihen liittyy enemman komplikaatioita, mutta akuutissa
myeloisessa leukemiassa muut hoitomuodot johtavat useammin relapsiin
allogeeniseen kantasolusiirtoon verrattuna (44). Seka akuutissa lymfaattisessa

ettd myeloisessa leukemiassa ennuste on kuitenkin huono varhaisen, ensimmaisen
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relapsin jalkeen hoitomuodosta riippumatta. Pohjoismaisessa ALL-potilailla
tehdyssa tutkimuksessa (43) allogeenisen kantasolusiirron saaneilla potilailla
toksinen kuolleisuus oli toisessa tdydellisessd remissiossa kuitenkin pienempi
pelkdstddn kemoterapiaa saaneisiin potilaisiin verrattuna. Tutkimusaineiston
pohjalta analysoitiin, liittyykd hoitoon enemman kuolleisuutta, jos siirto tehdaan
ensimmadisessa tai myohemmissa taydellisissd remissioissa. Suurin osa analyysissa
mukana olleista sairauksista oli joko akuuttia myeloista tai lymfaattista leukemiaa.
Ensimmaisessa remissiossa tehtyyn allogeeniseen kantasolusiirtoon liittyi 8,3 %:n
TRM ensimmadisen seurantavuoden aikana ja my6hempiin remissioihin 16,4 %:n
kuolleisuus, p-arvo 0,037. Tulos tukee nakemystd, jonka mukaan ainakin korkean
relapsiriskin ~ taudeissa  kantasolusiirto  kannattaa tehdd mieluummin
ensimmadisessa remissiossa kuin lykata siirtoa kemoterapialla ja altistaa potilas
paitsi suuremmalle relapsin riskille, ennen kaikkea kemoterapian kumuloituvalle
toksisuudelle. Kemoterapian ja kantasolusiirron valista eroa ei aineiston kohdalla

pysty arvioimaan, silld aineisto kasittaa vain kantasolusiirron saaneita potilaita.

5.3. Parametrit, joihin voidaan vaikuttaa luovuttajan valinnalla

HLA- yhteensopivuus on edelleen keskeinen tekija luovuttajan valinnassa. Yleisesti
kirjallisuuden perusteella HLA-eroavaisuus on heikentdnyt siirron lopputulosta
(8,45,46). Aineistossamme HLA-yhteensopivuudella oli kuitenkin yllattava
vaikutus toksiseen kuolleisuuteen. HLA-yhteensopivilla ensimmadisen vuoden
toksinen kuolleisuus oli hieman mismatch-ryhmaa suurempi (kuolleisuus 15,4%
vs. 10,0%). Tulos ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkittdva. Match-ryhmassa
71:std ensimmaisen vuoden aikana kuolleesta potilaasta 27 oli kuollut perustautiin
(38%) ja mismatch-ryhmassa ensimmaisen vuoden aikana kuolleesta kymmenesta
potilaasta kuusi oli kuollut perustautiin (60%). Kokonaiskuolleisuus (kuolinsyyna
perustauti tai toksinen kuolleisuus) on molempien ryhmien valilld ensimmaisen
vuoden sisalla siirrosta sama 25%. Aineiston pienen koon vuoksi tama yllattava
havainto jda kuitenkin epdvarmaksi. Aineistossa match-ryhmalld on mennyt
paremmin sekd akuutin ettd kroonisen kddnteishyljinnan osalta. Tulokset eivat

olleet tilastollisesti merkittavia, mutta kuitenkin sopivat aiemmin kirjallisuudessa
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havaittuun, minkd mukaan parempi HLA-yhteensopivuus johtaa lievempain
kdanteishyljintdan (45,46). HLA-DQB1 ja -DRB1 aineistoissa mismatch-ryhmiin

kuului niin pieni osa potilaista, ettd tuloksilla ei ole kdytdnnén merkitysta.

Mitd vanhempi luovuttaja, sitd huonompi on siirron lopputulos toksisen
kuolleisuuden ja kaanteishyljinnan osalta, kun kdytetddn HLA-sopivia
rekisteriluovuttajia (46,47). Tutkimusaineiston pohjalta saatiin samansuuntaisia
tuloksia. Analyysissa ei otettu huomioon muita luovuttajariippuvaisia tekijoita.
Esimerkiksi 149:std alle  20-vuotiaasta luovuttajasta vain 24 oli
rekisteriluovuttajia, kun toisaalta 175:sta yli 20-vuotiaasta luovuttajasta
rekisteriluovuttajia oli 158. Sukulaisluovuttajilta siirteen saaneilla potilailla menee
keskimaarin paremmin rekisteriluovuttajalta siirteen saaneisiin verrattuna (42).
Toksinen kuolleisuus oli pienintd ryhmassd, jossa luovuttaja kuului ikdluokkaan
10-20 ja suurinta ikdluokassa 50-60. Ero 10-20-vuotiaiden luovuttajien ja muiden
ryhmien valilla oli tilastollisesti merkittdava, paitsi verrattaessa 10-20-vuotiaiden
luovuttajien ryhmaa 40-50-vuotiaiden luovuttajien ryhmaan. Aineiston perusteella
ei kuitenkaan voida vetdd johtopdatdstd, ettd nuorempi luovuttaja olisi
yksiselitteisesti vanhempaa parempi, kun luovuttajan muita ominaisuuksia, ei ole
otettu analyysissa huomioon. Kun tarkastellaan erikseen ikdluokkien eroja 20-
vuodesta ylospdin, jolloin suurin osa luovuttajista oli rekisteristd, on kuolleisuus
pienintd ikdryhmissda 20-30 ja 40-50 eli tdllakddn valilla luovuttajan ikd ei
lineaarisesti ole vaikuttanut kuolleisuuteen. Aineistossa akuutin kddnteishyljinnan
vaikeusaste nayttda mydskin pahenevan luovuttajan idn kasvaessa. 0-10-vuotiailla
luovuttajilla on enemmaén lievaa akuuttia kadnteishyljintdd 10-20- vuotiaisiin
luovuttajiin verrattuna seka 20-30 - vuotiaista luovuttajista yléspain vaikeamman
akuutin kdanteishyljinnan osuus kasvaa, mita vanhempia luovuttajat ovat. Tulos on
kuitenkin tilastollisesti merkittdava vain ryhmien 0-10 ja 50-60 valilla, milla ei taas
ole kiytannon merkitystd, koska toinen ryhma on padosin sukulais- ja toinen
rekisteriluovuttajia. Krooniseen kadnteishyljintdadn luovuttajan ikadluokalla ei

aineistossa ollut vaikutusta.

Luovuttajan sukupuolella suhteessa vastaanottajan sukupuoleen ei aineiston

perusteella todettu olevan merkitysta siirron lopputulokseen ja kddnteishyljinnan
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ilmenemiseen.  Kirjallisuudessa  naisluovuttajalta  kantasoluja  saaneilla
miesvastaanottajilla on todettu suurempaa toksista kuolleisuutta ja enemman
kdanteishyljintda kuin muissa tapauksissa (48). Luovuttajan ja vastaanottajan
sytomegalo- ja Ebstein-Barrin - virusserologian mukaan on pyritty ennustamaan
viruksista johtuvien komplikaatioiden ilmenemistd siirron jialkeen. Tilannetta,
jossa luovuttaja on viruksen suhteen seronegatiivinen ja vastaanottaja
seropositiivinen on pidetty huonon ennusteen merkkinda (23,49). Aineistossa
CMV-riskiryhmallda meni seka toksisen kuolleisuuden etta kdanteishyljinnan osalta
hieman vertailuryhmda huonommin, mikda on linjassa yleisen tutkimustiedon
kanssa (24). EBV-viruksen suhteen ensimmaisen vuoden toksinen kuolleisuus oli
riskiryvhmédssa pienempdd, mutta sekda akuutti ettd krooninen kaanteishyljinta
olivat riskiryvhmissd useammin vaikeampaa muotoa vertailuryhmaan verrattuna.
Tulokset eivdt kuitenkaan kummankaan viruksen osalta olleet tilastollisesti

merkittavia. (46)

Aiemmin on havaittu, ettd ABO-veriryhmdn suhteen epasopivaa luovuttajaa
kaytettdessd kokonaiskuolleisuus on suurempaa kuin ABO-yhteensopivaa
luovuttajaa kaytettdessa (46,50). Akuutin kdanteishyljinndn ilmenemiseen ei ole
ABO-epdsopivuudella osoitettu olevan yhteytta (51). Wienissa tehdyssa
tutkimuksessa  (52) selvitettiin  Rh-epdsopivuuden  vaikutusta  siirron
lopputulokseen. Osalla Rh-positiivisilla kantasolusiirtopotilailla, jotka olivat
saaneet siirteen Rh-negatiiviselta luovuttajalta, havaittiin Rh-vasta-aineita siirron
jalkeen. Rh-negatiivisilla vastaanottajilla ei puolestaan Rh-positiivisen siirteen
jalkeen havaittu Rh-vasta-ainemuodostusta, vaikka osalle potilaista jai siirron
jalkeen veriryhmakimerismi. Rh-immunisaatio ei tutkimuksessa kuitenkaan
vaikuttanut siirron lopputulokseen. Tassa tutkimuksessa ABO- ja Rh-
veriryhmatekijat asetettiin analyysissa tasa-arvoisiksi. Bidirectional-ryhmassa
ensimmaisen vuoden toksinen kuolleisuus oli kaksinkertainen muihin verrattuna
ja tulos oli myds tilastollisesti merkittava. Bidirectional-ryhmassa seka akuutti etta
krooninen kdanteishyljintd oli muihin ryhmiin verrattuna useammin vaikeampaa
muotoa, mutta tulos oli tilastollisesti merkittava vain kroonisen kadnteishyljinnan
osalta. Loydokselld voi olla merkitysta myos kliinisesti, jos luovuttajan valinnassa

on kiytdssa vaihtoehtoja eri veriryhmistd. Aiemmassa Kkirjallisuudesta ei
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myo6skddn loytynyt vastaavaa analyysia, jossa Rh- ja ABO-veriryhmatekijoiden
samanaikaista ja -arvoista vaikutusta siirron lopputulokseen olisi tutkittu.
Loydokseen tukeutuen jatkossa myos Rh-tekijoiden osuuteen luovuttajavalinnassa
taytyy kiinnittdd huomiota. Aihe vaatii kuitenkin vield lisdtutkimusta, jotta Rh-

vasta-aineiden roolia lopputuloksen kannalta voidaan arvioida luotettavammin.

5.4. Johtopaatokset

HUS:n lasten syoOparekisterin (ProLapsi) sisdltima lasten kantasolusiirtoja
kiasitteleva tieto on kansainvalisestikin kattavaa, mutta kuitenkin tilastolliseen
analyysiin potilasmdird on suhteellisen pieni. Rekisteri on perustettu syopaa
sairastavien lasten seurantaa ja tutkimustarkoituksia varten, joten rekisterin
tiedot soveltuvat hyvin tutkimustiedon lahteeksi. Tutkimus oli retrospektiivinen,
joten satunnaistettua jakoa eri ryhmiin niiden parametrien kohdalla, joihin on
mahdollisuutta vaikuttaa, ei potilaiden kohdalla oltu tehty. Osittain tdman vuoksi
tutkittujen parametrien osalta ryhmait jakautuvat hyvin epatasaisesti ja osa
ryhmistd jaa hyvin pieniksi, mikd vaikeuttaa tilastollista analyysia. Kaikki 329
vuosina 1990-2010 HUSin Lastenklinikalla tehtya allogeenista kantasolusiirtoa
olivat mukana tutkimuksessa, aineistoa ei rajattu muuten kuin siirron ajankohdan
suhteen. Osaa potilaista ei kuitenkaan pystytty ottamaan mukaan kaikkiin
analyyseihin rekisteristd puuttuvien yksityiskohtien vuoksi. Kaikki analyysit
suoritettiin yhden muuttujan suhteen, eikd aineiston koko sallinut relevanttien

monimuuttuja-analyysien tekoa.

Tulokset toimivat apuna verrattaessa Lastenklinikalla tehtyjen kantasolusiirtojen
lopputulosta muualla tehtyihin siirtoihin. Tutkimustuloksissa ei tullut esiin
Lastenklinikan siirtotoimintaan liittyvid merkittavia keskuskohtaisia riskitekijoita,
joita oli yhtena tutkimuksen tarkoituksena kartoittaa. Saadut tutkimustulokset
olivat padosin linjassa aiheesta aiemmin tehtyjen tutkimusten kanssa. Tulokset,
jotka olivat ristiriidassa aiempien havaintojen kanssa, eivdt saavuttaneet
tilastollista merkittdvyytta. Defibrotidia saaneiden potilaiden suurempi

kuolleisuus on yksinkertaisesti selitettdvissa, silla sitd saaneet potilaat olivat



41

lahtokohtaisestikin  huonommassa kunnossa verrokkeihin verrattuna. CMV-
serostatuksen suhteen riskiryhmassa kuolleisuus oli odotetusti vertailuryhmaa
suurempi. EBV:n suhteen tulos oli painvastainen, mutta ei tilastollisesti merkittava
ja aineiston koossa oli suuri epasuhta ryhmien valilla. HLA-yhteensopivuus
aineiston osalta tuotti yllittden lopputuloksen, jossa suurempi HLA-eroavaisuus
olisi lopputuloksen kannalta suotuisampi. Havainto jaa kuitenkin aineiston pienen
koon vuoksi epavarmaksi. Luovuttajan sukupuolella suhteessa vastaanottajan
sukupuoleen ei tdssa tutkimuksessa saatu tukea aiemmille havainnoille, joiden
mukaan miespuolisen potilaan vastaanottaessa kantasoluja naispuoliselta
vastaanottajalta kaanteishyljintaa olisi enemman ja kuolleisuus suurempi muihin
vaihtoehtoihin verrattuna (48). Painoindeksin suhteen aineiston perusteella
ylipainoisilla oli pienempi kuolleisuus toisin kuin aiempi tutkimusndytto osoittaa,
mutta kuitenkin kaanteishyljinndn suhteen  oli ylipainoisten toipuminen
huonompaa kuten aiemmassa Kkirjallisuudessa on todettu (37,38).
Sukulaisluovuttajilla suurempi siirretty solumaara johti parempaan toipumiseen,
mutta kuitenkin rekisteriluovuttajilla huonompaan lopputulokseen, jonka
selittdnee suurempi riski kdanteishyljintdan. Sekd tdman aineiston ettd aiempien
tutkimusten perusteella (43,44) kantasolusiirto ensimmadisessa tdydellisessa
remissiossa tuottaa paremman lopputuloksen my6hempien remissioiden siirtoihin
verrattuna. Nuorempien luovuttajien kaytté on kirjallisuudessa havaittu
turvallisemmaksi (46,47), mikd ndyttdisi my6s tdman aineiston pohjalta olevan
suotuisampaa. Vastaanottajan ja luovuttajan ABO-veriryhmien suhteen tehty
analyysi tuotti samansuuntaisia tuloksia kuin aikaisemmissa tutkimuksissa on
havaittu (46,50), mutta tdssa analyysissa myo0s Rh-tekijdlla todettiin olevan
vaikutusta siirron lopputulokseen toisin kuin aiemmin on raportoitu (52). Ero Rh-
tekijassa luovuttajan ja vastaanottajan valilla vaikutti kuolleisuutta lisdten kuten
eroavaisuus ABO-tekijoissi. Havainto Rh-veriryhmatekijan mahdollisesta
osuudesta kantasolusiirron lopputulokseen on uusi ja merkittdvd, mutta vaatii
viela aiheeseen paneutumista tarkemmin, jotta havainnon todellinen arvo voidaan

selvittaa.
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