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Siirteen merkitys autologisissa

kantasolusiirroissa

Veresta kerdtyn autologisen kantasolusiirteen tarkeimpana ominaisuutena on pidetty CD34-positiivisten
(CD34") solujen maaraa, joka vaikuttaa veriarvojen korjaantumiseen intensiivihoidon jalkeen. Osassa tut-
kimuksista siirteen suurempi CD34*-solujen maara on korreloinut myds paremman ennusteen kanssa.
Siirteessa on paljon enemman muita kuin CD34*-ssoluja, kuten erilaisia lymfosyytteja, antigeeneja esit-
televid soluja ja luonnollisia tappajasoluja. Ndiden solujen suurempi maara siirteessa ndyttaa liittyvan
seka varhaisempaan immunologiseen toipumiseen ettd parempaan pitkdaikaisennusteeseen. Suurempi
lymfosyyttimddra potilaalle palautettavassa siirteesséd saattaisi parantaa kantasolusiirtohoidon pitkaai-
kaistuloksia. Lisad tutkimuksia kantasolujen mobilisaatiosta ja siirteen keruusta tarvitaan erityisesti my-
eloomapotilaiden osalta, silla siirteen lymfaattisten solujen maaran merkityksesté heille on vdhemman

tietoa kuin merkityksestd lymfoomapotilaille.

utologista kantasolusiirtoa kiytetdin

tukemaan intensiivistd solunsalpaajahoi-

toa. Hoitomuodolla pyritddn paranta-
maan potilaan pahanlaatuinen perussairaus tai
ainakin parantamaan potilaan kokonaiselossa-
oloaikaa. Euroopan kantasolusiirtorekisteriin
(EBMT) ilmoitettiin vuonna 2022 yli 27 000
autologisella kantasolusiirrolla tuettua inten-
sitvihoitoa (1). Yleisin hoidonaihe on multip-
peli myelooma (MM) ja toiseksi tavallisimpia
ovat lymfoomat. Nykyidin ldhes kaikki siirteet
kerdtddn verestd kdyttimalld joko pelkidstddn
granulosyyttikasvutekijii (G-CSF) tai solun-
salpaajahoidon ja G-CSF:n yhdistelmdd mobi-
lisoivana hoitona. Mobilisaatiota tehostamaan
voidaan tarvittaessa kayttdd pleriksaforia, joka
estid CXCR4- ja CXCL12-molekyylien yhteis-
vaikutuksen ja johtaa kantasolujen irtoamiseen
luuytimesti verenkiertoon (2,3).

Autologisen siirteen tirkeimpdnd ominai-
suutena on pidetty siirteen sisiltimien moni-
kykyisten ja suuntautuneiden solujen (CD34-
pintamerkkiominaisuus) mairii, silld intensii-
visen solunsalpaajahoidon jilkeinen veriarvo-
jen korjaantuminen erityisesti trombosyyttien

osalta on tistd riippuvainen (4,5). Siirteessi on
kuitenkin paljon enemmin muita kuin CD34*-
soluja kuten erityyppisid T-lymfosyyttejd, luon-
nollisia tappajasoluja (NK-solut) ja dendriitti-
soluja (TAULUKKO 1). Niiden solujen merkitys
potilaan pitkdaikaisennusteen kannalta tunne-
taan kuitenkin huonosti (6,7).

Kotimainen monikeskustutkimus
ohjaamaan siirteen keraamista

Kisittelemme seuraavassa autologisen kan-
tasolusiirteen solukoostumuksen merkitystd
ja esitimme ehdotelmia pitkdaikaistulosten
kannalta kenties paremman siirteen kerdami-
seen. Suuri osa tuloksista perustuu etenevaan
GOA-monikeskustutkimukseemme  (Graft
and Outcome in Autologous transplantation).
Tutkimukseen tuli vuosina 2012-2016 mu-
kaan neljistd yliopistosairaalasta (KYS, OYS,
Tays, Tyks) kaikkiaan 283 potilasta (MM: 147,
B- tai T-solulymfooma: 136), joille suunnitel-
tiin autologista kantasolusiirtoa. Virtaussyto-
metrinen analyysi (CD34*-solut, primitiiviset
CD34*CD133*CD38 -solut, CD3*-T-solut,
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TAULUKKO 1. Veren autologisen kantasolusiirteen so-
lukoostumuksen ominaisuuksia (6)

Solutyyppi' Mahdollinen vaikutus

CD34*-solut Veriarvojen korjaantuminen,
pitkaaikaisennuste

Muut CD34*-alaluokat | Veriarvojen korjaantuminen,

(CD34CD33, pitkaaikaisennuste?
CD34*CD133*CD38~

CD34*CD110%)

Kokonaislymfosyytti- | Immuunijarjestelman toipumi-

madra (CD3")
Auttaja-T-lymfosyytit

nen, pitkdaikaisennuste

Immuunijarjestelmén toipumi-

(CD3*CD4Y) nen, pitkaaikaisennuste?
Sytotoksiset T-lymfo- | Immuunijérjestelman toipumi-
syytit (CD3*CD8*) nen, pitkaaikaisennuste?

Luonnolliset tappaja-
solut (NK-solut) (CD3~/

Immuunijarjestelman toipumi-
nen, kasvainsolujen tuhoaminen,

CD16*CD56%) pitkaaikaisennuste?
Dendriittisolut (DC1, | Immuunijdrjestelman toipumi-
DC2) nen, pitkdaikaisennuste?

'Lisdksi siirteessa on punasoluja, trombosyytteja, mo-
nosyytteja, eosinofiileja, basofiileja, B-lymfosyytteja,
makrofageja, myelooisia saatelija-T-soluja seka regula-
torisia T-lymfosyyttejd ja mahdollisesti kasvainsoluja.
Perustuu yhteen tai harvoihin tutkimuksiin

CD3*CD4*-solut, CD3*CD8"-solut ja NK-
solut) tehtiin Itd-Suomen yliopiston mikrobio-
logian laitoksella 256 potilaan siirteistd pakas-
tuksen jilkeen. CD34"-solujen elinkykyisyytta
tutkittiin 7-AAD-virjaykselli (7-aminoak-
tinomysiini D). Hematologisen toipumisen
seuraamiseksi tdydellinen verenkuva tutkittiin
siirron jilkeen seuraavina ajankohtina: 15 vuo-
rokautta, yksi kuukausi sekd kolme, kuusi ja 12
kuukautta. Potilaita seurattiin vihintdan viiden
vuoden ajan kantasolusiirrosta alueidensa yli-
opisto- tai keskussairaaloissa.

Mihin siirretta tarvitaan?

Myeloomapotilaiden suuriannoksinen hoi-
to sisiltdd yleensd melfalaania 200 mg/m’* ja
lymfoomapotilaiden hoito karmustiinia, eto-
posidia, sytarabiinia ja melfalaania. Siirteen
tarkoituksena on vihentdd suuren solunsalpaa-
ja-annoksen aiheuttamaa luuydintoksisuutta
eli nopeuttaa neutrofiilien ja trombosyyttien
toipumista intensiivisen solunsalpaajahoidon
jalkeen. Siirteessd olevat primitiiviset hemato-

E. Jantunen ym.

poieettiset kantasolut saavat aikaan my6s muun
hematopoieesin ja immuunijirjestelmén toipu-
misen ajan mittaan. Yleensd veren kantasolu-
siirteen CD34*-solujen vihimmaiismairina on
pidetty vahintdan 2,0 x 10° painokiloa kohden.
GOA-tutkimuksessa siirteen pakastuksen ja su-
latuksen jilkeen lymfoomapotilaille infusoitiin
keskimairin 2,5 x 10¢/kg elinkykyisia CD34*-
soluja ja myeloomapotilaille 2,4 x 10¢/kg (8).

CD34*-solumdidrd madritetdan kantasolu-
laboratoriossa rutiinimaisesti virtaussytomet-
rilla heti kerdyksen jilkeen. Omassa aineistos-
samme lymfoomapotilaiden CD34*-solujen
mediaanimaird oli 3,9 x 105/kg ja myelooma-
potilaiden 6,3 x10°/kg (8). Primitiivisempi
solupopulaatio (CD34*CD133*CD38 -solut)
muodostaa vain muutaman prosentin kaikis-
ta CD34*-soluista. Veren siirteessd on lisaksi
erilaisia lymfaattisia soluja jopa 20-40 kertaa
enemmin kuin CD34*-soluja ja NK-solujakin
usein yhtd paljon tai hieman enemmain kuin
CD34*-soluja, mutta ndiden solujen kliininen
merkitys tunnetaan huonommin (8). Niukas-
ti on tietoa my6s muun muassa makrofagien
ja myelooisista soluista ldhtevien siitelija-T-
solujen merkityksestd. Siirteen sisiltimid solu-
tyyppejd ja niiden merkitystd kuvataan TAULU-
KOSSA 1.

Mobilisaatiomenetelma ja siirteen
solukoostumus

Solunsalpaajahoidon kiyttiminen ennen G-
CSF-injektioita lisdia CD34*-solujen midraa
siirteessd mutta vihentdd lymfaattisten solu-
jen miirad (9). Pleriksaforin liittiminen G-
CSF-mobilisaatioon lisdd auttaja-T-solujen,
sytotoksisten T-solujen ja NK-solujen mairad
siirteessd (10,11). My®s niilld potilailla, joilla
solunsalpaajan ja G-CSF:n yhdistelmd mobi-
lisoi soluja huonosti, pleriksaforin kiytto johti
lymfaattisten solujen suurempaan méiardan siir-
teessd, mutta siirteen CD34"-solujen maira jai
vihdisemmiksi kuin verrokeilla (11).

Siirteen solukoostumukseen vaikuttavat mo-
bilisaatiomenetelmin lisaksi muun muassa po-
tilaan perustauti, ikd (idkkdimmilld heikompi
vaste mobilisointiin G-CSF:1l3) ja aiemmin an-
nettu hoito. Myeloomapotilailla CD34*-solut
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mobilisoituvat keskimairin lymfoomapotilaita
paremmin ja vihimmiissiirre (yli 2,0 x 10°/kg)
on heilti saatu useammin kerittyi (8,12,13).

Siirteen koostumus ja
hematologinen toipuminen
intensiivihoidon jalkeen

Varhaisemmat tutkimukset osoittivat, ettid ve-
risolujen toipumisnopeus intensiivihoidon
jalkeisestd sytopeniavaiheesta riippuu siirteen
sisiltimien CD34*-solujen miiristi (14,15).
GOA-tutkimuksessa  lymfoomapotilaiden
suurempi infusoitu CD34*-solujen miiri (yli
2,5x10%/ kg) liittyi nopeampaan trombosyyt-
timddrdn suurenemiseen yli tason 20 x 10°/1
(11 vs 14 vrk). Suurempi primitiivisempien
CD34*CD133"CD38 -solujen méird puo-
lestaan ennusti nopeampaa neutrofiilimairin
suurenemista (9 vs 10 vrk) yli tason 0,5 x 10°/1
siirteen palautuksen jilkeen (11). Suurempi
potilaalle palautettujen CD34"-solujen miird
liittyi myOs suurempaan veren trombosyytti-
madrdin kolmen ja kuuden kuukauden kulut-
tua kantasolusiirrosta (5).

Myeloomapotilaiden palautetun siirteen
CD34*-solumiird yli 2,0 x 10%/kg liittyi paitsi
nopeampaan trombosyyttimairin korjaantu-
miseen myds suurempiin veren trombosyyt-
timddriin 3-12 kuukauden kuluttua kanta-
solusiirrosta (9). Hyvin pieni elinkykyisten
CD34*-solujen miiri (alle 1,0 x 10°/kg) liit-
tyi hitaaseen trombosyyttiméirin korjaantu-
miseen myeloomapotilailla (mediaani 20 vrk
kantasolupalautuksesta) (16). Lymfoomapoti-
laista 6 %:1la veren trombosyyttimaari oli alle
50x10°/1 viela kuuden kuukauden kuluttua
kantasolusiirrosta ja S %:1la 12 kuukauden ku-
luttuakin. Myeloomapotilaiden joukossa ei ol-
lut lainkaan niitd kohtalaisen trombosytopee-
nisia potilaita niissi aikapisteissi (17).

Siirteen koostumus ja
immunologinen toipuminen
intensiivihoidon jalkeen

Nopea immuunijirjestelmén toipuminen liittyy
parempaan pitkiaikaisennusteeseen autologi-
sen kantasolusiirron jilkeen ainakin lymfoo-

Ydinasiat

» Autologisen kantasolusiirteen solusisalto
vaikuttaa potilaan hematologiseen toipu-
miseen sekd taudittomaan ja kokonais-
elossaoloaikaan.

»» Nopeampi immunologinen toipuminen
kantasolusiirron jalkeen liittyy parem-
paan pitkaaikaisennusteeseen.

» Lisatutkimuksia tarvitaan kantasolumo-
bilisaation kehittamiseksi ja optimaalisen
siirteen keraamiseksi.

mapotilailla (18). Useimmiten titi on mitattu
tutkimalla absoluuttinen veren lymfosyytti-
mairi 15. piivini (ALC-15) siirteen palautuk-
sesta, ja arvoa vihintadn 0,5 x 10°/1 on pidetty
raja-arvona. Joissakin tutkimuksissa raja-arvon
saavuttaminen on liittynyt siirteen suurempaan
CD34*-positiivisten solujen madrddn tai seka
myelooma- ettd lymfoomapotilaiden osalta in-
fusoidun siirteen suurempaan lymfosyyttimaa-
ridn (19-21).

Infusoitujen NK-solujen méaird saattaa olla
kaikkein merkityksellisin tdssd varhaisessa im-
munologisessa toipumisessa, silli niiden solu-
jen mddrd normalisoituu nopeasti intensiivihoi-
don jilkeen (21,22). Havaitsimme lymfooma-
potilasaineistossamme, ettd infusoitujen auttaja-
T-lymfosyyttien, sytotoksisten T-lymfosyyttien
ja NK-solujen mairit korreloivat mainitun raja-
arvon kanssa. Raja-arvon saavuttaminen taas
liittyi merkitsevasti pidempddn taudittomaan
elinaikaan (tauditon elinaika kahden vuoden
kohdalla 74 % vs 57 %), mutta kokonaiselinajas-
sa ei sen sijaan todettu eri ALC-15-méériss ti-
lastollisesti merkitsevid eroa, mikd saattaa joh-
tua histologisilta 16ydoksiltddn ja tautivaiheel-
taan heterogeenisesta potilasjoukosta (23).

Siirteen solukoostumus ja ennuste
kantasolusiirron jalkeen

CD34*-solut. Monissa piddosin takautuvissa
tutkimuksissa potilaalle annetun siirteen suu-
rempi CD34"-solujen mdird on liittynyt erityi-
sesti lymfoomapotilaiden parempaan pitkiai-

Siirteen merkitys autologisissa kantasolusiirroissa
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TAULUKKO 2. Mahdollisuuksia paremman siirteen ke-
raamiseen.
Ennen siirteen mobilisaatiota

Riittava tauko edellisesta kemoterapiasta (lymfooma-
potilaat)

Rajoitettu lenalidomidihoidon kesto (nelja syklid)
(myeloomapotilaat)

Pitkdn solunsalpaajahoidon vélttaminen, jos mahdollista
Mobilisaatiomenetelma

Ensisijaisesti pelkka G-CSF

Tarvittaessa pleriksafori lisataan (2)

Afereesit

Standardiasetukset afereesilaitteissa

Erityisasetuksilla voi lisatd lymfosyyttisaantoa
Useammalla kerdyksella enemman lymfosyytteja
G-CSF = granulosyyttikasvutekija

kaisennusteeseen kantasolusiirron jilkeen (6).
Useimmat analyysit ovat perustuneet CD34*-
solumdirin laskentaan heti kerdyksen jilkeen
ilman siirteen kisittelya ja pakastusta. Omassa
tutkimuksessamme havaitsimme, ettd palaute-
tun siirteen elivien CD34*-solujen midrd yli
2,5 x 10°/kg korreloi lymfoomapotilaiden pi-
dempéin taudittomaan ja kokonaiselinaikaan
(11). Myeloomapotilaiden osalta vastaavaa
ei havaittu, vaan itse asiassa potilaiden, jotka
saivat CD34*-soluja yli 2,5 x 10°/kg, tauditon
elinaika oli Iyhyempi ilman eroa kokonaiselin-
ajassa (9).

CD34'CD133*CD38 -solujen suurempi
(yli 0,08 x 10°/kg) miird korreloi lymfooma-
potilaiden pidemmin taudittoman ja koko-
naiselinajan kanssa (11). Syklofosfamidin ja
G-CSF:n yhdistelmai siirteen mobilisoimisek-
si saaneilla myeloomapotilailla ndiden varhai-
sempien hematopoieettisten solujen suurempi
madri (yli 0,065 x 10°/kg) liittyi myds pidem-
pédn taudittomaan ja kokonaiselinaikaan kan-
tasolusiirron jilkeen (9).

T-lymfosyytit. Potilaalle intensiivihoidon
jalkeen palautettu suurempi lymfosyyttimdara
on monissa, padosin takautuvissa tutkimuksis-
sa liittynyt pidempadn taudittomaan ja koko-
naiselinaikaan kantasolusiirron jilkeen (24).
Satunnaistetussa etenevissa tutkimuksessa B-
solulymfoomaa sairastavien potilaiden suuri
lymfosyyttimdird (yli S00x 10°/kg) korreloi
pidempéin taudittomaan elinaikaan ja koko-

E. Jantunen ym.

naiselinaikaan (21,25). GOA-tutkimuksessa
puolestaan voitiin osoittaa palautetun siirteen
pienen lymfosyyttimaarin (alle 20 x 10°/kg)
liittyvin sekd lymfoomapotilaiden ettdi MM-
potilaiden lyhyempain kokonaiselinaikaan
(9,11). Riittdvdn suuren lymfosyyttimddrin
kerdaminen siirteeseen vaatii paitsi kasvuteki-
jan kdyttod ilman edeltivai solunsalpaajahoitoa
mobilisaationa my6s useita kerdyksid ja mah-
dollisesti kerayslaitteen erityisasetuksia.
NK-solut ovat tirkea osa siirrettd, silla ne
liittyvit voimakkaimmin varhaiseen immuuni-
jarjestelmén toipumiseen. NK-soluilla on myds
kasvainsolujen tappovaikutuksia (26). Suu-
rempi siirteen NK-solumdird onkin liittynyt
lymfooma- ja myeloomapotilaiden parempaan
ennusteeseen kantasolusiirron jilkeen (9,22).

Optimaalisen siirteen ominaisuuksia
- miten voisimme parantaa?

Hyva siirre mahdollistaa veriarvojen luotetta-
van korjaantumisen intensiivihoidon jilkeen.
Vaikka varsin pienellikin CD34"-solujen mii-
rdlld on saatu aikaan veriarvojen korjaantumi-
nen intensiivihoidon jilkeen, ajatellaan yleises-
ti, ettd CD34*-soluja pitdisi kerdtd vihintdin
3-4x 10%/kg, silld siirteen kisittelyssd ja pakas-
tusprosessissa menetetdan jopa 20-50 % elin-
kykyisisti CD34*-soluista (27). Joissakin ana-
lyyseissa on katsottu, etti siirteen optimaalisen
CD34*-solumiidrin tulisi olla yli 5,0x10%/kg
tai jopa yli 8,0 x 10°/kg (4).

Eri tutkimuksissa havaitut siirteiden lymfo-
syyttimddrdn raja-arvot ovat vaihdelleet. Toi-
saalta siirteen NK-soluista tai dendriittisoluista
on vain hyvin rajallisesti tutkimuksia. Yleensa
suurempi lymfosyyttimddrd on kuitenkin jul-
kaistuissa tutkimuksissa liittynyt parempaan
pitkdaikaisennusteeseen, joten olisi syytd pyr-
kid nykyistd suurempaan lymfosyyttimaaraan.
GOA-tutkimuksessa infusoitujen lymfosyytti-
en mediaaniméiri oli hieman alle 100 x 106/
kg (9). Tarkempia suosituksia optimaalisesta
siirteen solukoostumuksesta ei tissd vaiheessa
voida antaa. Lisdtutkimuksia my0s siirteen eri
T-lymfosyyttialatyyppien ja NK-solujen osuu-
desta taudittomaan ja kokonaiselinaikaan tar-
vitaan (28).

728



Suurempi lymfosyyttisaanto on vaikeampi
toteuttaa, silld se vaatii G-CSF-mobilisaatiota
ja ainakin 2-3 kerdysti potilasta kohti (TAULUK-
ko0 2). Télléin lymfoomapotilaalle tulee pitki
hoitotauko, kerdysprosessi pitkittyy seki afe-
reesiyksikon ja kantasolulaboratorion tyomai-
rd ja nestetyppisdilytystilan tarve lisiantyvit
kokonaiskustannuksia suurentaen. Tillainen
mobilisaatio- ja kerdystoiminta olisi syyta aloit-
taa kliinisen tutkimuksen puitteissa. Myeloo-
mapotilaiden tulisi olla tdlléin kohderyhmini,
koska nykyinen tieto siirteen solusisallon vai-
kutuksista on pitkilti ldht6isin Mayo-klinikan
tutkimuksista ja koskee erityisesti lymfooma-
potilaita. Myeloomapotilaita runsaasti siséltava
GOA-tutkimuksemme on tuonut oman lisdnsa
tille sektorille, silld tutkimus on potilasmaaral-
tddn suurimpia tahdnastisista.
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Lopuksi

Autologisen kantasolusiirron tukemien inten-
siivihoitojen méirit ovat viime aikoina hienoi-
sesti vihentyneet (1). Osasyynd on muokattu-
jen T-solujen lisidntynyt kiyttd (29,30), joka
tuskin kokonaan syrjayttid autologisia kanta-
solusiirtoja nykyisissd padkayttoaiheissa. Olisi
tarkedd tuntea kantasolusiirteen solusisilto ja
sen merkitys potilaalle. Hoitomuodon tutkimi-
nen ja jatkuva kehittiminen onkin perusteltua,
silld kantasolusiirteen optimointi voi johtaa no-
peampaan siirron jilkeiseen immunologiseen
toipumiseen sekd pitempdin kokonaiselossa-
oloaikaan. m
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