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Siirteen merkitys autologisissa 
kantasolusiirroissa
Verestä kerätyn autologisen kantasolusiirteen tärkeimpänä ominaisuutena on pidetty CD34-positiivisten 
(CD34+) solujen määrää, joka vaikuttaa veriarvojen korjaantumiseen intensiivihoidon jälkeen. Osassa tut-
kimuksista siirteen suurempi CD34+-solujen määrä on korreloinut myös paremman ennusteen kanssa. 
Siirteessä on paljon enemmän muita kuin CD34+-ssoluja, kuten erilaisia lymfosyyttejä, antigeenejä esit-
televiä soluja ja luonnollisia tappajasoluja. Näiden solujen suurempi määrä siirteessä näyttää liittyvän 
sekä varhaisempaan immunologiseen toipumiseen että parempaan pitkäaikaisennusteeseen. Suurempi 
lymfosyyttimäärä potilaalle palautettavassa siirteessä saattaisi parantaa kantasolusiirtohoidon pitkäai-
kaistuloksia. Lisää tutkimuksia kantasolujen mobilisaatiosta ja siirteen keruusta tarvitaan erityisesti my-
eloomapotilaiden osalta, sillä siirteen lymfaattisten solujen määrän merkityksestä heille on vähemmän 
tietoa kuin merkityksestä lymfoomapotilaille.

Autologista kantasolusiirtoa käytetään 
tukemaan intensiivistä solunsalpaajahoi-
toa. Hoitomuodolla pyritään paranta-

maan potilaan pahanlaatuinen perussairaus tai 
ainakin parantamaan potilaan kokonaiselossa-
oloaikaa. Euroopan kantasolusiirtorekisteriin 
(EBMT) ilmoitettiin vuonna 2022 yli 27 000 
autologisella kantasolusiirrolla tuettua inten-
siivihoitoa (1). Yleisin hoidonaihe on multip-
peli myelooma (MM) ja toiseksi tavallisimpia 
ovat lymfoomat. Nykyään lähes kaikki siirteet 
kerätään verestä käyttämällä joko pelkästään 
granulosyyttikasvutekijää (G-CSF) tai solun-
salpaajahoidon ja G-CSF:n yhdistelmää mobi-
lisoivana hoitona. Mobilisaatiota tehostamaan 
voidaan tarvittaessa käyttää pleriksaforia, joka 
estää CXCR4- ja CXCL12-molekyylien yhteis-
vaikutuksen ja johtaa kantasolujen irtoamiseen 
luuytimestä verenkiertoon (2,3).

Autologisen siirteen tärkeimpänä ominai-
suutena on pidetty siirteen sisältämien moni-
kykyisten ja suuntautuneiden solujen (CD34+-
pintamerkkiominaisuus) määrää, sillä intensii-
visen solunsalpaajahoidon jälkeinen veriarvo-
jen korjaantuminen erityisesti trombosyyttien 

osalta on tästä riippuvainen (4,5). Siirteessä on 
kuitenkin paljon enemmän muita kuin CD34+-
soluja kuten erityyppisiä T-lymfosyyttejä, luon-
nollisia tappajasoluja (NK-solut) ja dendriitti-
soluja (TAULUKKO 1). Näiden solujen merkitys 
potilaan pitkäaikaisennusteen kannalta tunne-
taan kuitenkin huonosti (6,7).

Kotimainen monikeskustutkimus 
ohjaamaan siirteen keräämistä

Käsittelemme seuraavassa autologisen kan-
tasolusiirteen solukoostumuksen merkitystä 
ja esitämme ehdotelmia pitkäaikaistulosten 
kannalta kenties paremman siirteen keräämi-
seen. Suuri osa tuloksista perustuu etenevään 
GOA-monikeskustutkimukseemme (Graft 
and Outcome in Autologous transplantation). 
Tutkimukseen tuli vuosina 2012–2016 mu-
kaan neljästä 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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CD3+CD4+-solut, CD3+CD8+-solut ja NK-
solut) tehtiin Itä-Suomen yliopiston mikrobio-
logian laitoksella 256 potilaan siirteistä pakas-
tuksen jälkeen. CD34+-solujen elinkykyisyyttä 
tutkittiin 7-AAD-värjäyksellä (7-aminoak-
tinomysiini D). Hematologisen toipumisen 
seuraamiseksi täydellinen verenkuva tutkittiin 
siirron jälkeen seuraavina ajankohtina: 15 vuo-
rokautta, yksi kuukausi sekä kolme, kuusi ja 12 
kuukautta. Potilaita seurattiin vähintään viiden 
vuoden ajan kantasolusiirrosta alueidensa yli-
opisto- tai keskussairaaloissa.

Mihin siirrettä tarvitaan?

Myeloomapotilaiden suuriannoksinen hoi-
to sisältää yleensä melfalaania 200 mg/m2 ja 
lymfoomapotilaiden hoito karmustiinia, eto-
posidia, sytarabiinia ja melfalaania. Siirteen 
tarkoituksena on vähentää suuren solunsalpaa-
ja-annoksen aiheuttamaa luuydintoksisuutta 
eli nopeuttaa neutrofiilien ja trombosyyttien 
toipumista intensiivisen solunsalpaajahoidon 
jälkeen. Siirteessä olevat primitiiviset hemato-

poieettiset kantasolut saavat aikaan myös muun 
hematopoieesin ja immuunijärjestelmän toipu-
misen ajan mittaan. Yleensä veren kantasolu-
siirteen CD34+-solujen vähimmäismääränä on 
pidetty vähintään 2,0 x 106 painokiloa kohden. 
GOA-tutkimuksessa siirteen pakastuksen ja su-
latuksen jälkeen lymfoomapotilaille infusoitiin 
keskimäärin 2,5 x 106/kg elinkykyisiä CD34+-
soluja ja myeloomapotilaille 2,4 x 106/kg (8).

CD34+-solumäärä määritetään kantasolu-
laboratoriossa rutiinimaisesti virtaussytomet-
rilla heti keräyksen jälkeen. Omassa aineistos-
samme lymfoomapotilaiden CD34+-solujen 
mediaanimäärä oli 3,9 x 106/kg ja myelooma-
potilaiden 6,3 x 106/kg (8). Primitiivisempi 
solupopulaatio (CD34+CD133+CD38−-solut) 
muodostaa vain muutaman prosentin kaikis-
ta CD34+-soluista. Veren siirteessä on lisäksi 
erilaisia lymfaattisia soluja jopa 20–40 kertaa 
enemmän kuin CD34+-soluja ja NK-solujakin 
usein yhtä paljon tai hieman enemmän kuin 
CD34+-soluja, mutta näiden solujen kliininen 
merkitys tunnetaan huonommin (8). Niukas-
ti on tietoa myös muun muassa makrofagien 
ja myelooisista soluista lähtevien säätelijä-T-
solujen merkityksestä. Siirteen sisältämiä solu-
tyyppejä ja niiden merkitystä kuvataan TAULU-

KOSSA 1.

Mobilisaatiomenetelmä ja siirteen 
solukoostumus

Solunsalpaajahoidon käyttäminen ennen G-
CSF-injektioita lisää CD34+-solujen määrää 
siirteessä mutta vähentää lymfaattisten solu-
jen määrää (9). Pleriksaforin liittäminen G-
CSF-mobilisaatioon lisää auttaja-T-solujen, 
sytotoksisten T-solujen ja NK-solujen määrää 
siirteessä (10,11). Myös niillä potilailla, joilla 
solunsalpaajan ja G-CSF:n yhdistelmä mobi-
lisoi soluja huonosti, pleriksaforin käyttö johti 
lymfaattisten solujen suurempaan määrään siir-
teessä, mutta siirteen CD34+-solujen määrä jäi 
vähäisemmäksi kuin verrokeilla (11).

Siirteen solukoostumukseen vaikuttavat mo-
bilisaatiomenetelmän lisäksi muun muassa po-
tilaan perustauti, ikä (iäkkäämmillä heikompi 
vaste mobilisointiin G-CSF:llä) ja aiemmin an-
nettu hoito. Myeloomapotilailla CD34+-solut 

E. Jantunen ym.

TAULUKKO 1. Veren autologisen kantasolusiirteen so-
lukoostumuksen ominaisuuksia (6)

Solutyyppi1 Mahdollinen vaikutus

CD34+-solut Veriarvojen korjaantuminen, 
pitkäaikaisennuste

Muut CD34+-alaluokat 
(CD34+CD33−,  
CD34+CD133+CD38−

CD34+CD110+)

Veriarvojen korjaantuminen, 
pitkäaikaisennuste2

Kokonaislymfosyytti-
määrä (CD3+)

Immuunijärjestelmän toipumi-
nen, pitkäaikaisennuste

Auttaja-T-lymfosyytit 
(CD3+CD4+)

Immuunijärjestelmän toipumi-
nen, pitkäaikaisennuste2

Sytotoksiset T-lymfo-
syytit (CD3+CD8+) 

Immuunijärjestelmän toipumi-
nen, pitkäaikaisennuste2

Luonnolliset tappaja-
solut (NK-solut) (CD3−/
CD16+CD56+)

Immuunijärjestelmän toipumi-
nen, kasvainsolujen tuhoaminen, 
pitkäaikaisennuste2

Dendriittisolut (DC1, 
DC2)

Immuunijärjestelmän toipumi-
nen, pitkäaikaisennuste2

1Lisäksi siirteessä on punasoluja, trombosyyttejä, mo-
nosyyttejä, eosinofiileja, basofiileja, B-lymfosyyttejä, 
makrofageja, myelooisia säätelijä-T-soluja sekä regula-
torisia T-lymfosyyttejä ja mahdollisesti kasvainsoluja.
2Perustuu yhteen tai harvoihin tutkimuksiin
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mobilisoituvat keskimäärin lymfoomapotilaita 
paremmin ja vähimmäissiirre (yli 2,0 x 106/kg) 
on heiltä saatu useammin kerättyä (8,12,13).

Siirteen koostumus ja 
hematologinen toipuminen 
intensiivihoidon jälkeen

Varhaisemmat tutkimukset osoittivat, että ve-
risolujen toipumisnopeus intensiivihoidon 
jälkeisestä sytopeniavaiheesta riippuu siirteen 
sisältämien CD34+-solujen määrästä (14,15). 
GOA-tutkimuksessa lymfoomapotilaiden 
suurempi infusoitu CD34+-solujen määrä (yli 
2,5 x 106/kg) liittyi nopeampaan trombosyyt-
timäärän suurenemiseen yli tason 20 x 109/l 
(11 vs 14 vrk). Suurempi primitiivisempien 
CD34+CD133+CD38−-solujen määrä puo-
lestaan ennusti nopeampaa neutrofiilimäärän 
suurenemista (9 vs 10 vrk) yli tason 0,5 x 109/l 
siirteen palautuksen jälkeen (11). Suurempi 
potilaalle palautettujen CD34+-solujen määrä 
liittyi myös suurempaan veren trombosyytti-
määrään kolmen ja kuuden kuukauden kulut-
tua kantasolusiirrosta (5).

Myeloomapotilaiden palautetun siirteen 
CD34+-solumäärä yli 2,0 x 106/kg liittyi paitsi 
nopeampaan trombosyyttimäärän korjaantu-
miseen myös suurempiin veren trombosyyt-
timääriin 3–12 kuukauden kuluttua kanta-
solusiirrosta (9). Hyvin pieni elinkykyisten 
CD34+-solujen määrä (alle 1,0 x 106/kg) liit-
tyi hitaaseen trombosyyttimäärän korjaantu-
miseen myeloomapotilailla (mediaani 20 vrk 
kantasolupalautuksesta) (16). Lymfoomapoti-
laista 6 %:lla veren trombosyyttimäärä oli alle 
50 x 109/l vielä kuuden kuukauden kuluttua 
kantasolusiirrosta ja 5 %:lla 12 kuukauden ku-
luttuakin. Myeloomapotilaiden joukossa ei ol-
lut lainkaan näitä kohtalaisen trombosytopee-
nisia potilaita näissä aikapisteissä (17).

Siirteen koostumus ja 
immunologinen toipuminen 
intensiivihoidon jälkeen

Nopea immuunijärjestelmän toipuminen liittyy 
parempaan pitkäaikaisennusteeseen autologi-
sen kantasolusiirron jälkeen ainakin lymfoo-

mapotilailla (18). Useimmiten tätä on mitattu 
tutkimalla absoluuttinen veren lymfosyytti-
määrä 15. päivänä (ALC-15) siirteen palautuk-
sesta, ja arvoa vähintään 0,5 x 109/l on pidetty 
raja-arvona. Joissakin tutkimuksissa raja-arvon 
saavuttaminen on liittynyt siirteen suurempaan 
CD34+-positiivisten solujen määrään tai sekä 
myelooma- että lymfoomapotilaiden osalta in-
fusoidun siirteen suurempaan lymfosyyttimää-
rään (19–21).

Infusoitujen NK-solujen määrä saattaa olla 
kaikkein merkityksellisin tässä varhaisessa im-
munologisessa toipumisessa, sillä näiden solu-
jen määrä normalisoituu nopeasti intensiivihoi-
don jälkeen (21,22). Havaitsimme lymfooma-
potilasaineistossamme, että infusoitujen auttaja-
T-lymfosyyttien, sytotoksisten T-lymfosyyttien 
ja NK-solujen määrät korreloivat mainitun raja-
arvon kanssa. Raja-arvon saavuttaminen taas 
liittyi merkitsevästi pidempään taudittomaan 
elinaikaan (tauditon elinaika kahden vuoden 
kohdalla 74 % vs 57 %), mutta kokonaiselinajas-
sa ei sen sijaan todettu eri ALC-15-määrissä ti-
lastollisesti merkitsevää eroa, mikä saattaa joh-
tua histologisilta löydöksiltään ja tautivaiheel-
taan heterogeenisesta potilasjoukosta (23).

Siirteen solukoostumus ja ennuste 
kantasolusiirron jälkeen

CD34+-solut. Monissa pääosin takautuvissa 
tutkimuksissa potilaalle annetun siirteen suu-
rempi CD34+-solujen määrä on liittynyt erityi-
sesti lymfoomapotilaiden parempaan pitkäai-

Siirteen merkitys autologisissa kantasolusiirroissa

Ydinasiat
	8 Autologisen kantasolusiirteen solusisältö 

vaikuttaa potilaan hematologiseen toipu-
miseen sekä taudittomaan ja kokonais-
elossaoloaikaan.

	8 Nopeampi immunologinen toipuminen 
kantasolusiirron jälkeen liittyy parem-
paan pitkäaikaisennusteeseen.

	8 Lisätutkimuksia tarvitaan kantasolumo-
bilisaation kehittämiseksi ja optimaalisen 
siirteen keräämiseksi.
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kaisennusteeseen kantasolusiirron jälkeen (6). 
Useimmat analyysit ovat perustuneet CD34+-
solumäärän laskentaan heti keräyksen jälkeen 
ilman siirteen käsittelyä ja pakastusta. Omassa 
tutkimuksessamme havaitsimme, että palaute-
tun siirteen elävien CD34+-solujen määrä yli 
2,5 x 106/kg korreloi lymfoomapotilaiden pi-
dempään taudittomaan ja kokonaiselinaikaan 
(11). Myeloomapotilaiden osalta vastaavaa 
ei havaittu, vaan itse asiassa potilaiden, jotka 
saivat CD34+-soluja yli 2,5 x 106/kg, tauditon 
elinaika oli lyhyempi ilman eroa kokonaiselin
ajassa (9).

CD34+CD133+CD38−-solujen suurempi 
(yli 0,08 x 106/kg) määrä korreloi lymfooma-
potilaiden pidemmän taudittoman ja koko-
naiselinajan kanssa (11). Syklofosfamidin ja 
G-CSF:n yhdistelmää siirteen mobilisoimisek-
si saaneilla myeloomapotilailla näiden varhai-
sempien hematopoieettisten solujen suurempi 
määrä (yli 0,065 x 106/kg) liittyi myös pidem-
pään taudittomaan ja kokonaiselinaikaan kan-
tasolusiirron jälkeen (9).

T-lymfosyytit. Potilaalle intensiivihoidon 
jälkeen palautettu suurempi lymfosyyttimäärä 
on monissa, pääosin takautuvissa tutkimuksis-
sa liittynyt pidempään taudittomaan ja koko-
naiselinaikaan kantasolusiirron jälkeen (24). 
Satunnaistetussa etenevässä tutkimuksessa B-
solulymfoomaa sairastavien potilaiden suuri 
lymfosyyttimäärä (yli 500 x 106/kg) korreloi 
pidempään taudittomaan elinaikaan ja koko-

naiselinaikaan (21,25). GOA-tutkimuksessa 
puolestaan voitiin osoittaa palautetun siirteen 
pienen lymfosyyttimäärän (alle 20 x 106/kg) 
liittyvän sekä lymfoomapotilaiden että MM-
potilaiden lyhyempään kokonaiselinaikaan 
(9,11). Riittävän suuren lymfosyyttimäärän 
kerääminen siirteeseen vaatii paitsi kasvuteki-
jän käyttöä ilman edeltävää solunsalpaajahoitoa 
mobilisaationa myös useita keräyksiä ja mah-
dollisesti keräyslaitteen erityisasetuksia.

NK-solut ovat tärkeä osa siirrettä, sillä ne 
liittyvät voimakkaimmin varhaiseen immuuni-
järjestelmän toipumiseen. NK-soluilla on myös 
kasvainsolujen tappovaikutuksia (26). Suu-
rempi siirteen NK-solumäärä onkin liittynyt 
lymfooma- ja myeloomapotilaiden parempaan 
ennusteeseen kantasolusiirron jälkeen (9,22).

Optimaalisen siirteen ominaisuuksia 
– miten voisimme parantaa?

Hyvä siirre mahdollistaa veriarvojen luotetta-
van korjaantumisen intensiivihoidon jälkeen. 
Vaikka varsin pienelläkin CD34+-solujen mää-
rällä on saatu aikaan veriarvojen korjaantumi-
nen intensiivihoidon jälkeen, ajatellaan yleises-
ti, että CD34+-soluja pitäisi kerätä vähintään 
3–4 x 106/kg, sillä siirteen käsittelyssä ja pakas-
tusprosessissa menetetään jopa 20–50 % elin-
kykyisistä CD34+-soluista (27). Joissakin ana-
lyyseissa on katsottu, että siirteen optimaalisen 
CD34+-solumäärän tulisi olla yli 5,0 x 106/kg 
tai jopa yli 8,0 x 106/kg (4).

Eri tutkimuksissa havaitut siirteiden lymfo-
syyttimäärän raja-arvot ovat vaihdelleet. Toi-
saalta siirteen NK-soluista tai dendriittisoluista 
on vain hyvin rajallisesti tutkimuksia. Yleensä 
suurempi lymfosyyttimäärä on kuitenkin jul-
kaistuissa tutkimuksissa liittynyt parempaan 
pitkäaikaisennusteeseen, joten olisi syytä pyr-
kiä nykyistä suurempaan lymfosyyttimäärään. 
GOA-tutkimuksessa infusoitujen lymfosyytti-
en mediaanimäärä oli hieman alle 100 x 106/
kg (9). Tarkempia suosituksia optimaalisesta 
siirteen solukoostumuksesta ei tässä vaiheessa 
voida antaa. Lisätutkimuksia myös siirteen eri 
T-lymfosyyttialatyyppien ja NK-solujen osuu-
desta taudittomaan ja kokonaiselinaikaan tar-
vitaan (28).

KATSAUS

E. Jantunen ym.

TAULUKKO 2. Mahdollisuuksia paremman siirteen ke-
räämiseen.

Ennen siirteen mobilisaatiota

Riittävä tauko edellisestä kemoterapiasta (lymfooma
potilaat)

Rajoitettu lenalidomidihoidon kesto (neljä sykliä)  
(myeloomapotilaat)

Pitkän solunsalpaajahoidon välttäminen, jos mahdollista

Mobilisaatiomenetelmä

Ensisijaisesti pelkkä G-CSF

Tarvittaessa pleriksafori lisätään (2)

Afereesit

Standardiasetukset afereesilaitteissa 

Erityisasetuksilla voi lisätä lymfosyyttisaantoa

Useammalla keräyksellä enemmän lymfosyyttejä

G-CSF = granulosyyttikasvutekijä
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Suurempi lymfosyyttisaanto on vaikeampi 
toteuttaa, sillä se vaatii G-CSF-mobilisaatiota 
ja ainakin 2–3 keräystä potilasta kohti (TAULUK-

KO 2). Tällöin lymfoomapotilaalle tulee pitkä 
hoitotauko, keräysprosessi pitkittyy sekä afe-
reesiyksikön ja kantasolulaboratorion työmää-
rä ja nestetyppisäilytystilan tarve lisääntyvät 
kokonaiskustannuksia suurentaen. Tällainen 
mobilisaatio- ja keräystoiminta olisi syytä aloit-
taa kliinisen tutkimuksen puitteissa. Myeloo-
mapotilaiden tulisi olla tällöin kohderyhmänä, 
koska nykyinen tieto siirteen solusisällön vai-
kutuksista on pitkälti lähtöisin Mayo-klinikan 
tutkimuksista ja koskee erityisesti lymfooma-
potilaita. Myeloomapotilaita runsaasti sisältävä 
GOA-tutkimuksemme on tuonut oman lisänsä 
tälle sektorille, sillä tutkimus on potilasmääräl-
tään suurimpia tähänastisista.

Siirteen merkitys autologisissa kantasolusiirroissa

Lopuksi

Autologisen kantasolusiirron tukemien inten-
siivihoitojen määrät ovat viime aikoina hienoi-
sesti vähentyneet (1). Osasyynä on muokattu-
jen T-solujen lisääntynyt käyttö (29,30), joka 
tuskin kokonaan syrjäyttää autologisia kanta-
solusiirtoja nykyisissä pääkäyttöaiheissa. Olisi 
tärkeää tuntea kantasolusiirteen solusisältö ja 
sen merkitys potilaalle. Hoitomuodon tutkimi-
nen ja jatkuva kehittäminen onkin perusteltua, 
sillä kantasolusiirteen optimointi voi johtaa no-
peampaan siirron jälkeiseen immunologiseen 
toipumiseen sekä pitempään kokonaiselossa-
oloaikaan. ■
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