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Luovuttajan lymfosyytti-infuusiot
allogeenisen kantasolujen siirron
jalkihoidossa

JOHDANTO. Allogeenisen kantasolujen siirron (ASCT) jalkihoidossa luovuttajan lymfosyytti-infuusio (DLI)
on mahdollinen hoitokeino pahanlaatuisen veritaudin relapsin ehkdisemiseksi tai hoitamiseksi. Tutki-
muksessa selvitettiin DLI-hoidon tehoa Tyksin kantasolujensiirtoyksikdssa.

AINEISTO. Tyksissa vuosina 2009-2019 allogeenisen kantasolujen siirron jdlkeen DLI:n sai 46 potilasta.
Lymfosyytti-infuusioita annettiin ennakoivasti, kliinisen taudin hoidoksi tai profylaktisesti suuren relap-
siriskin pienentamiseksi.

TULOKSET. Ennakoivan hoidon saaneiden elinikd ja taudin etenemattomyysaika olivat merkitsevasti pi-
demmat kuin kliinisen taudin tai profylaktisen hoidon saaneiden. DLI-hoidon merkittavin riski on kaan-
teishyljinta. Yli puolelle tutkimuksen potilaista ei ilmaantunut akuuttia tai kroonista kadnteishyljintareak-
tiota, mutta toisaalta yksi potilas kuoli akuuttiin ja yksi krooniseen kaanteishyljintareaktioon.
PAATELMAT. DLI on keino lisata siirron jélkeistd graft-versus-leukemia-vaikutusta. Sen hydty on suurin
ennakoivana hoitona vahdisen tautimadran hoidossa. DLI-hoidon tehoon ja turvallisuuteen voidaan vai-

kuttaa sopivilla annoksilla ja liitanndishoidoilla.

llogeeninen kantasolujen siirto (ASCT)

on kdypi hoito suuren riskin veritau-

deissa, erityisesti aikuisten akuutissa
myelooisessa leukemiassa (AML) ja mye-
lodysplastisissa oireyhtymissi (MDS). Se on
my0s usein ainoa mahdollisesti parantava hoito
(1). Kantasolujen siirtoa varten vieraan luovut-
tajan kantasoluja kerdtddn luuytimesta tai taval-
lisimmin afereesilaitteella ddreisverestd ja anne-
taan esihoidon jilkeen potilaalle tarkoituksena
korvata sairas luuydin terveelld.

ASCT:n teho perustuu paljolti vieraan siir-
teen graft-versus-leukemia (GVL) -ilmiéén,
jossa luovuttajan valkosolut, tirkeimpina T-
lymfosyytit ja luonnolliset tappajasolut eli NK-
solut, tunnistavat potilaan pahanlaatuiset solut
ja tuhoavat ne. Siirretyt T-lymfosyytit voivat
myos hyokitd potilaan muita kudoksia vas-
taan ja aiheuttaa kiinteishyljintitaudin (graft-
versus-host disease, GVHD). Sitd estetiin
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siirron jélkeiselld immunosuppressiivisella 1a4-
kehoidolla, mutta vaikeana GVHD voi johtaa
potilaan menehtymiseen (2).

Usein ASCT:n epdonnistumisen syynd on
taudin uusiutuminen. Tirked osa kantasolu-
jen siirtoa onkin siirron jalkihoitovaihe, jonka
tavoitteena on tautirelapsin esto ja tarvittaessa
sen hoito. Jo 1970-luvulla havaittiin luovuttajan
T-solujen merkitys remission pysyvyydelle, ja
1980-luvulla toteutettiin ensimmaiset DLI-hoi-
dot kroonisen myelooisen leukemian (KML)
osalta (3,4). DLLn antileukeeminen teho on
osoitettu myelooisissa ja lymfaattisissa syovissa
(5). DLI:td varten lymfosyytit keritiin samalta
luovuttajalta kuin kantasolut alun perin. DLI:114
tavoitellaan GVL-vaikutusta, mutta riskina on
vaikea GVHD ja my6s luuytimen aplasia.

DLI-hoidot ovat nykyisin tirked osa ASCT:n
jalkihoitoa ja yksi tehokkaimmista adoptiivisen
soluterapian muodoista. Niitd on kiytetty klii-
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nisen relapsin hoidossa, profylaktisesti kan-
tasolujen siirron jélkeisessd remissiossa, kun
taudin uusiutumisriski on suuri, ja ennakoivasti
(pre-emptiivisesti) eli taudin uusiutumisen
estoon uusiutumista enteilevissd tilanteissa.
Uusiutumista enteilevit kantasolujen siirron
jalkeinen molekulaarinen jadnndstauti ja huo-
noneva sekakimerismi. Jalkimmaiselld tarkoi-
tetaan potilaan omien ja luovuttajaperdisten
hematopoieettisten solujen suhdetta: kanta-
solujen siirron tavoitteena on tiydellinen luo-
vuttajan kimerismi.

Profylaktisen ja ennakoivan hoidon perusero
on, ettd profylaksi kohdentuu tiydellisessa hoi-
tovasteessa oleviin tunnetusti (piiéiasiassa mo-
lekyyligeneettisin perustein) suuren uusiutu-
misriskin tauteihin. Ennakoivan hoidon piirissi
ovat taudit, joissa jo on uusimista ennakoivia
piirteiti (jiinnostauti, sekakimerismi).

Tassa tutkimuksessa selvitettiin Tyksin he-
matologian klinikan kantasolujensiirtoyksikos-
sd toteutetut DLI-hoidot kymmenen vuoden
ajalta, jolloin potilaiden hoito on muutoin ollut
varsin vakioitunutta. Erityisen mielenkiinnon
kohteina olivat DLI-hoidon kéytto eri aiheisiin
— kliinisen tai hematologisen relapsin yhteydes-
sd, ennakoivasti tai profylaktisesti — ja mahdol-
liset hy6tyyn vaikuttavat taustatekijat.

Potilaat ja menetelmat

Potilasaineisto koostui Tyksin siirtoyksikossa
vuosina 2009-2019 hoidetuista 46 aikuispo-
tilaasta, jotka saivat ASCT:n jilkeistd DLI-
hoitoa. Samana aikana allogeenisella siirrolla
hoidettiin kaikkiaan 481 aikuispotilasta. DLI-
hoitoon soveltuivat potilaat, joilla ei ASCT:n
jilkeen ollut GVHD:ta eikd immunosuppres-
siivista lddkitystd. DLL:n aiheita olivat siirron
jilkeinen kliininen relapsi, ennakoiva kaytto
(molekulaarinen jidnnostauti tai huononeva
sekakimerismi) tai profylaktinen kiytto pa-
asiassa molekyyligeneettisesti madriteltyihin
suuren uusimisriskin tauteihin.

Tiedot kerittiin takautuvasti keskuksen siir-
torekisteristd ja potilasasiakirjoista. Tutkimus-
parametrit taulukoitiin, taajuudet ja mediaanit
laskettiin seki tehtiin asianmukaiset tilastolli-
set analyysit. Tutkimukseen saatiin Varsinais-

P. Peltola ym.

Suomen sairaanhoitopiirin tutkimuslupa, ja se
sisdltyy Tyksin siirtoyksikon laadunvalvonta-
ohjelmaan.

Lymfosyytit kerittiin leukafereesein alkupe-
raisiltd kantasolujen luovuttajilta omassa yk-
sikdssd sisarusluovuttajien ja haploidenttisten
(50 %:n HLA-sopivuus, useimmiten kiytinnos-
sd lihiomainen) luovuttajien osalta tai SPR:n
Veripalvelun Kantasolurekisterin kautta (koti- ja
ulkomaiset rekisteriluovuttajat). Osa luovutta-
jien lymfosyyteista eristettiin runsassoluisesta
kantasolusiirteestd ennen siirteen infuusiota.
Tyksin hematologian laboratorio jakoi sitten
lymfosyyttisaaliin suureneviin annoseriin (0,5-
1 logaritmin lisidntyminen T-solumiirissi) ja
taltioi annokset —196 °C:n nestetyppeen, jossa
DLI sdilyttia immunoreaktiivisuutensa (6).

DLI:n aloitusannos sisarusluovuttajilta oli
noin 1x 10° T-lymfosyyttia saajan painokiloa
kohden, rekisteriluovuttajilta noin 1 x 10°/kgja
haploidenttisissi siirroissa noin 1 x 10*/kg. T-
soluannokset annettiin 1-3 kuukauden vilein
niin, ettd aloitettiin 3—6 kuukautta kantasolujen
siirrosta kianteishyljinnin estohoidon loputtua
ja annosta lisdttiin aina 0,5-1 logaritmilla. Mah-
dollista akuutin GVHD:n oireistoa (ihottuma,
maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen,
ripuli) ja sytopenioiden kehittymisti vahdittiin
tarkoin, ja vdhdinenkin ilmentyma tai merkit-
tava sytopenia keskeytti DLI-hoidon. Hoitote-
hoa seurattiin jaédnnéstaudin (potilaskohtainen
PCR, FISH-tekniikka) ja kimerismin (PCR)
madrityksin.

Tilastollisessa kasittelyssa DLI-indikaatio
jaettiin kolmiluokkaiseksi muuttujaksi (enna-
koiva vs kliinisen taudin hoito vs profylaksi).
Kategoristen taustamuuttujien ja DLI:n va-
listd suhdetta tutkittiin khiin neli6 -testilld ja
Fisherin testill. Jatkuvat taustamuuttujat eivét
noudattaneet normaalijakaumaa, joten niiden
ja DLI-indikaation vilistd suhdetta tutkittiin
Kruskal-Wallisin testilld. Kaplan-Meierin kiy-
rit (KUVAT1 ja2) muodostettiin seki DLI:n
alkupdivimairisti kuolemaan asti (kokonais-
elinaika) etti alkamispdivimairisti taudin
etenemiseen tai kuolemaan asti (taudin ete-
nemittdmyysaika, PFS). DLI:n suhdetta elin-
aikaan tutkittiin log-rank-testilld. Tilastollisen
merkitsevyyden rajaksi asetettiin p-arvo < 0,0S.
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KUVA 1. Kaikkien luovuttajan lymfosyytti-infuusiolla (DLI) hoidettujen potilaiden taudin eteneméttémyysaika

(A) ja kokonaiselinaika (B).
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KUVA 2. Taudin eteneméttomyysaika (A) ja potilaiden kokonaiselinaika (B) luovuttajan lymfosyytti-infuusion

(DLI) eri kayttoaiheiden osalta.

Analyysit tehtiin SAS-ohjelmalla, versio 9.4
Windows (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Tulokset

Potilaiden ominaispiirteet esitellidn TAULU-
KossA 1. Kantasolujen siirron saaneiden kes-
ki-ikd oli 49 vuotta. Nuorin potilas oli 19- ja
vanhin 69-vuotias. Luovuttajien keski-ikd oli
33,5 vuotta (vaihteluvili 19-63 vuotta). Noin
puolella potilaista perussairautena oli AML
(48 %). Valtaosa potilaista (70 %) tuli siirtoon
remissiovaiheessa. Yleisin siirtotyyppi oli rekis-
teriluovuttajasiirto, ja neljélle potilaalle tehtiin
haploidenttinen siirto. Yli 80 % potilaista sai
myeloablatiivisen esihoidon, joko tavanomai-
silla solunsalpaajilla siirtoa edeltavilld viikolla
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tai sekventiaalisesti, jolloin intensiivisti solun-
salpaajahoitoa seurasi muutaman vuorokauden
kuluttua varsinainen esihoito.

TAULUKOSSA 2 esitellddn DLI:n aiheet, joista
yleisin (70 %) oli ennakoiva hoito. TAULUKOS-
sA 3 eritellian DLI-hoitojen toteutusta, haitta-
vaikutuksia GVHD:n muodossa ja tehoa. DLI-
hoidot aloitettiin keskimdarin kahdeksan kuu-
kauden kuluttua ASCT:std, ja DLI-infuusioita
annettiin keskimairin kolme. Valtaosa potilais-
ta sai samanaikaista atsasitidiinihoitoa. Puolel-
le potilaista ei ilmaantunut lainkaan akuuttia
kaanteishyljintid, ja lievdd (gradus 1-2) muo-
toa esiintyi 39 %:lla.

Viidelld potilaalla (11 %) oli vaikea GVHD,
johon yksi heistd menehtyi. Krooninen GVHD
oli arvioitavissa 35 potilaalta, joista 37 %:lla

Luovuttajan lymfosyytti-infuusiot



D ALKUPERAISTUTKIMUS

TAULUKKO 1. Luovuttajan lymfosyytti-infuusion (DLI)
saaneiden potilaiden ominaispiirteet.

Sukupuoli n %

Mies 27 59
Nainen 19 41

>60v 12 26
40-59v 21 46
<40v 13 28
AML 22 48
MDS 4 9
ALL 2 4
Lymfooma 12 | 26
Multippeli myelooma 3 |65
Muut’ 3 |65
HLA-identtinen sisarussiirto 16 35
HLA-sopiva MUD 26 57
Haploidenttinen 4 8
CR, MRD ei tiedossa 1 24
CR, MRD — 9 20
CR, MRD + 12 26
PR 8 17
Kliininen relapsi tai hoitamaton 5 1
Krooninen 1 2

Myeloablatiivinen 18 | 39
Sekventiaalinen 20 | 44
Kevytesihoitoinen 8 17

ALL = akuutti lymfaattinen leukemia, AML = akuutti mye-
looinen leukemia, CR = tdydellinen remissio, MDS = myelo-
dysplastinen oireyhtymd, MRD = jadnnéstauti, MUD = rekis-
teriluovuttaja, PR = osittainen remissio

Atyyppinen krooninen myelooinen leukemia, krooninen
lymfaattinen leukemia ja myelofibroosi

TAULUKKO 2. Luovuttajan lymfosyytti-infuusion (DLI)
aiheet.

Aihe n %
Ennakoiva’ 32 70
Kliinisen taudin hoito 8 17
Profylaksi remissiossa (suuri relapsiriski?) 6 13

'Molekulaarinen jaannostauti tai lisadntyva potilaan omien
solujen osuus (sekakimerismi) tai molemmat samanaikai-
sesti

“Molekyyligeneettisin perustein

P. Peltola ym.

ei ollut tautia. Lievd rajoittunut krooninen
GVHD oli noin puolella potilaista ja vain kol-
mella potilaalla (9 %) oli laaja-alainen tauti,
johon yksi heisti menehtyi. Kolmen potilaan
krooninen tauti ilmaantui ilman edeltavia
akuuttia GVHD:t4. Yhtdin luuytimen aplasiaa
ei todettu.

Eri kayttoaiheista DLI osoittautui varsin te-
hokkaaksi sekakimerismin korjaamisessa: kaksi
kolmasosaa muuttui tdydelliseksi luovuttajan
kimerismiksi (TAULUKKO 3). Suotuisa hoitoteho
havaittiin my6s molekulaarisen jiannostaudin
hoidossa: jadnnostauti hivisi pysyvisti 28 %:lta
potilaista ja ohimenevisti 28 %:Ita. Kuudesta
profylaktisen DLI:n saaneesta potilaasta neljin
tauti uusiutui, ja kliinisen taudin hoidossa kaksi
potilasta kahdeksasta (25 %) hydtyi DLI:sti.
Niiden kayttoaiheiden osalta potilaiden pie-
ni maird estid merkittivien paitelmien teke-
misen. Harmillisesti akuuttiin GVHD-tautiin
menehtynyt potilas kuului profylaktisen DLI:n
saaneiden joukkoon.

KUVASSA 1 esitetddn kokonaiselinaika ja ete-
nemittémyysaika kaikille potilaille, KUVASSA 2
eri kiyttoaiheryhmiin jaettuna. Kaikkien po-
tilaiden mediaanielinaikaa DLI:n aloitukses-
ta ei ole saavutettu, etenemittémyysaika oli
2,7 vuotta. Eri kiyttoaiheista ennakoivan DLI:n
saaneiden elinaika oli pisin (mediaanielossa-
oloaikaa ei ole saavutettu), profylaktisen DLI:n
saaneiden 1,3 vuotta ja kliinisen taudin hoidok-
si DLL:n saaneiden 0,3 vuotta (p = 0,0052).
Niissd ryhmissd etenemattomyysaika oli vas-
taavasti 3,9 vuotta, mediaania ei saavutettu ja
0,1 vuotta (p =0,011). TAULUKOSSA 4 esitetiin
DLI:n jilkeiseen elinaikaan vaikuttavia tekijoitd
eri kdyttoaiheryhmissa.

Pohdinta

ASCT:n epionnistumisen merkittivin syy on
tautirelapsi siirron jilkeen, mika johtaa yleensi
kuolemaan. DLI-hoidolla saavutettava GVL-
vaikutus voi mahdollistaa relapsin eston ja
hoidon. DLI:t4 voidaan kiyttad profylaktisesti
suuren uusiutumisriskin taudeissa remission
yllapitimiseksi tai ennakoivasti molekulaarisen
jaannostaudin tai relapsia ennakoivan sekaki-
merismin hoidossa.
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Selvdd ndytt6a DLI:n hyddystd on niukalti,
mikd johtuu tutkimusten pienuudesta, hete-
rogeenisuudesta ja potilasvalinnoista. DLI:n
laajamittaista kiyttod ovat hillinneet siihen liit-
tyvit vaikean akuutin GVHD:n ja luuytimen
aplasian riskit. DLI:n teho heikentyy selvasti
taudin edettyd hematologiseen tai kliiniseen
relapsiin.

Kirjallisuustietoja vastaavasti oman tutki-
muksemme pédtulos oli, ettd DLI ndyttdd ole-
van vaikuttava hoitokeino ASCT:n jilkihoi-
dossa vihiisen tautimassan (molekulaarinen
jadnnostauti) sekd sekakimerismin yhteydessa.
Myos hoidettavalla taudilla on merkitystd. DLI
on erityisen tehokas KML:n hoidossa (5,7).
Muiden hematologisten syépien hoidossa teho
on vahiisempi, ja DLI:II4 saavutetut remissio-
luvut ovat ASCT:n jilkeisen relapsin hoidossa
olleet 10-50 % (8-10). Uusiutuneen AML:n
hoidossa DLI:n teho on vastannut toistetun al-
logeenisen kantasolujen siirron tehoa (11).

GVL-vaikutus on tehokas allogeenisen siir-
ron jilkeisen kimerismin eli luovuttaja- ja poti-
lasperiisten hematopoieettisten solujen suhteen
korjaamisessa, minkd havaitsimme itsekin. Jos
taydellistd luovuttajan kimerismié ei saavuteta
ASCT:n jilkeen ja potilaan omien solujen osuus
lisddntyy, DLI usein korjaa tilanteen ja vihentdd
relapsiriskid. Esimerkiksi suuren riskin krooni-
sessa lymfaattisessa leukemiassa sekakimerismin
korjaaminen DLI:1I4 johti taudin neljin vuoden
etenemittomyyteen 65 %:lla potilaista (12).

Profylaktinen DLI lanseerattiin osana sek-
ventiaalista luuytimensiirtoa, jossa induktioke-
moterapiaa seurasi heti perdin kevytesihoitoi-
nen ASCT, minki jilkeen taudin uusiutumista
estettiin profylaktisella DLL:1ld (13). Joissain
aineistoissa profylaktisen DLL:n on raportoitu
johtaneen pitkikestoisiin vasteisiin jopa 80 %:lla
akuutteja leukemioita sairastaneista (9,14).

Sekid T-solujen poistaminen GVHD-profy-
laksina ettd kevennetty esihoito johtavat suu-
rentuneeseen relapsiriskiin ASCT:n jilkeen,
jolloin profylaktinen DLI voi olla erityisen hyo-
dyllinen (15,16). Koska profylaktisen DLI:n
aiheet ovat vakiintumattomat ja kédytinté on
suuntautunut ennakoiviin hoitoihin, omassa
aineistossamme profylaktisia DLI-hoitoja sai
vain kuusi potilasta.
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TAULUKKO 3. Luovuttajan lymfosyytti-infuusioiden
(DLI) toteutus, haittavaikutukset (akuutti ja krooninen
kaanteishyljinta, GVHD) ja teho (luvut mediaaneina
vaihteluvdlein tai lukumaarina ja prosenttiosuuksina).

DLI-hoitojen aloitus, kk 7,6 3-33
kantasolujen siirrosta
DLI-hoitojen lukumaara 3 1-7
Infusoidut T-solut, x 10¢/kg 4,05 0,01-228,5
Atsasitidiini
Kylla 34 74
Ei 12 26
Akuutti GVHD
Ei 23 50
Gradus 1 6 13
Gradus 2 12 26
Gradus 3 3 7
Gradus 4 1 2
Kuolema 1 2
Krooninen GVHD
Ei/rajoittunut/laaja-alainen | 13/19/3 37/54/9
DLI-hoitojen tulokset
Jaannostauti havisi
Pysyvasti 5 28
Ohimenevasti 5 28
Ei tehoa 8 44
Kimerismi parani
Pysyvasti 14 64
Ohimenevasti 3 13,6
Ei tehoa 5 23
Profylaksi
Ei relapsia 4 67
Relapsi 2 33
Kliinisen taudin hoito
Pysyvasti 1 12,5
Ohimenevasti 1 12,5
Ei tehoa 6 75

Kliinisen relapsin hoidossa DLI:n teho on
heikohko, joskaan ei olematon. Euroopan
AML-rekisteriaineistossa ASCT:n jélkeisen re-
lapsin hoidossa DLI:n saaneista 21 % oli elossa
kahden vuoden kuluttua, DLI-hoitoa saamatto-
mista 9 %. Relapsin hoitotulos oli parempi, jos
relapsi ilmaantui yli viiden kuukauden kuluttua
allogeenisesta siirrosta, potilas oli alle 37-vuo-

Luovuttajan lymfosyytti-infuusiot
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TAULUKKO 4. Luovuttajan lymfosyytti-infuusion (DLI) jélkeiseen elinaikaan vaikuttavat tekijat: vertailu eri kayt-
tdaiheiden valilla. Jatkuvat muuttujat on esitetty mediaaneina (kvartiilit Q1, Q3) ja niiden eroa on tutkittu Krus-

kal-Wallisin testilla. Luokkamuuttujat on esitetty lukumaarina (%) ja eroa on tutkittu Fisherin testilla.

Ennakoiva hoito

(n=32)

Kliinisen taudin

hoito (n = 8)

Profylaktinen
hoito (n = 6)

Kantasolujen siirron saavan potilaan ikd 49 (36, 60) 51 (46, 56) 35 (20, 63) 0,59
Tauti ei remissiossa kantasolujen siirron yhteydessa' | 10 (31 %) 3 (38 %) 1 (17 %) 0,78
Akuutti GVHD 16 (50 %) 2 (25 %) 5 (83 %) 0,10
Krooninen GVHD 21 (66 %) 7 (88 %) 5 (83 %) 0,52
Infusoidut T-solut (x 10%/kg) 6,6 (1,6, 65,8) 0,1(0,1,33,6) 1,6 (0,6, 6,6) 0,056
Taudin eteneminen 12 (38 %) 7 (88 %) 2 (33 %) 0,033
Seuranta-aika vuosina 23(1,1,43) 0,3(0,1,3,1) 1,3(0,4,1,5) 0,032

'Niiden potilaiden osuus, jotka eivét olleet remissiossa kantasolujen siirtoon tullessaan

tias ja hoitoon liitettiin DLI. Kirjallisuuden paa-
telma on, ettd kliinisen relapsin hoidossa DLI:n
teho ilmenee vain vihemmist6lld potilaista, ja
tautitaakan vihentiminen ennen DLI:td on il-
meisen aiheellista (17). Omassa aineistossam-
mekin kliinisen relapsin hoitotulokset olivat
huonot.

DLI ei ole riskiton hoito. Uusiutuneen tau-
din hoidossa akuutti GVHD on todettu 40—
60 %:lla DLI:n saaneista ja vaikeaa (gradus
3-4) tautia 20-35 %:lla, kun ASCT:n esihoito
on ollut myeloablatiivinen. Kevytesihoitoisen
siirron jalkeen luvut ovat olleet pienemmit.
Krooninen GVHD ilmenee DLI:n jilkeen 30-
60 %:1la, ja kddnteishyljintddn on menehtynyt
6-11 % potilaista (9,14,18).

Ydinasiat

» Allogeenisen kantasolujen siirron (ASCT)
jalkihoito on tarkea osa siirtoprosessia.

» Jalkihoidossa voidaan luovuttajan lym-
fosyytti-infuusioiden (DLI) avulla lisata
antileukeemista tehoa pyrittdessa esta-
maan ja hoitamaan tautirelapseja ASCT:n
jalkeen.

» DLI:n teho on hyva ASCT:n jalkeisen jaan-
nostaudin hdatamisessa ja sekakimeris-
min hoidossa pyrittaessa tdydelliseen
luovuttajan kimerismiin.

» Kuten ASCT, myos DLI voi laukaista kdan-
teishyljintataudin.

P. Peltola ym.

GVH- ja GVL-vaikutukset korreloivat kes-
keniddn, joskin GVL voi ilmetd my6s ilman
GVHD:ti (5). Selvin elinaikahyéty on liittynyt
lieviin GVH-ilmio6ihin, koska vaikeisiin liittyy
kuolleisuutta (13). GVHD:n ja kliinisen te-
hon yhteys tuli esiin omassakin analyysissam-
me, jossa kuolemanriski pieneni merkittavisti,
kun potilaalle syntyi millainen tahansa akuutti
GVHD.

Vaikean GVHD:n vilttdmiseksi potilaiden
arviointi ennen jokaista DLI-infuusiota on
oleellisen tirkedi. Akuutti GVHD ilmaantuu
yleensd kuukauden kuluessa infuusiosta, mut-
ta pieniannoksisen DLI:n jilkeen tihdn voi
mennd kuukausiakin. GVHD-riskin vuoksi
DLI-infuusiot annetaan toistuvina suurenevina
annoksina 1-3 kuukauden vilein. Liian suuri
infusoitujen T-solujen méird ei endd paranna
hoidon tehoa mutta lisia GVHD:n esiinty-
vyyttd (19). DLI:n komplikaationa voi noin
10 %:lle potilaista kehittyd luuytimen aplasia
sitd seuraavine sytopenioineen. Muukin lddkari
kuin hematologi voi kohdata DLI-hoidossa ole-
van potilaan, jolloin ongelmien esiintyessi on
tarkedd konsultoida hoitoyksikkoa.

DLIL:n tehoa voidaan pyrkid parantamaan
ja toksisuutta vihentimiidn erilaisin siirteen
solumanipulaatioin ja liitinniishoidoin (7).
Yleistynyt kiaytinto on liittdd DLI-hoitoon hy-
pometyloiva solunsalpaaja atsasitidiini, jolla on
sytoreduktiivisen vaikutuksensa lisiksi GVL:ai
tehostava vaikutus (16). Atsasitidiinilla on yk-
sinkin tehoa allogeenisen siirron jilkeen erityi-
sesti molekulaarisessa relapsissa (16). Valtaosa
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omistakin potilaistamme sai liitinniishoitona
kuukausittaista atsasitidiinihoitoa.

Lopuksi

DLI:n teho on Kliinisten relapsien hoidon si-
jaan parhaimmillaan vihidisen tautitaakan yh-
teydessd ja vajavaisen luovuttajan kimerismin
korjaamisessa. Tama tuli esiin omassakin tutki-
muksessamme, joskin vertailuaineiston puute
ja aineiston koko eivit mahdollista syvillisid
paitelmia.

PAULIINA PELTOLA, LK
Turun yliopisto

KARI REMES, emeritusprofessori, kliinisen hematologian

Lisdd tutkimusndytt6d DLI:n kiytostd kai-
vataan optimaalisista ajoituksista ja annoksista
eri tilanteissa. Tulevaisuutta ovat solumanipu-
laatiot, joilla pyritdan erottamaan GVL ja GVH
tehon kirsimittd, sekd erilaiset farmakologiset
liitinndishoidot GVL:n tehostamiseksi. DLI:11a
on ollut kiyttéd myos muutoin allogeeniseen
kantasolujen siirtoon liittyvissa tilanteissa, ku-
ten luuytimen vajaatoiminnan, siirron jilkeisen
lymfoproliferatiivisen taudin (PTLD) ja virus-
infektioiden hoidossa sekd immunologisen toi-
pumisen elvyttdjini. ®
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