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Tiivistelma

JOHDANTO: Allogeenisen kantasolujensiirron jalkihoidossa kaytetty luovuttajan lymfosyytti-
infuusio (DLI) on potentiaalinen hoitokeino ehkaisemaan tai hoitamaan pahanlaatuisen veritaudin
relapsia. Tutkimuksessa selvitettiin DLI-hoidon tehoa Tyksin kantasolujensiirtoyksikdssa.

AINEISTO: Tyksissa vuosina 2009 - 2019 allogeenisen kantasolujensiirron jalkeen DLI:n sai 46
potilasta. Lymfosyytti-infuusioita annettiin joko ennakoivasti (pre-emptiivisesti), kliinisen taudin
hoitoon tai profylaktisesti suuren relapsiriskin pienentamiseksi.

TULOKSET: Ennakoivan hoidon saaneiden elinika ja taudin etenemattomyysaika olivat
merkitsevasti pidemmat kuin kliinisen taudin tai profylaktisen hoidon saaneilla. DLI-hoidon
merkittavin riski on kaanteishyljinta. Yli puolelle tutkimuksen potilaista ei ilmaantunut akuuttia tai
kroonista kddnteishyljintareaktiota, mutta toisaalta yksi potilas kuoli akuuttiin ja yksi krooniseen
kaanteishyljintareaktioon.

PAATELMAT: DLI on keino lisat siirron jalkeista graft-versus-leukemia vaikutusta. Sen hyéty on
suurin ennakoivana hoitona vahadisen tautimaaran hoidossa. DLI-hoidon tehoon ja turvallisuuteen
voidaan vaikuttaa sopivalla annostelulla ja liitdnnadishoidoilla.

INTRODUCTION: Post-transplant donor lymphocyte infusions (DLI) are used for prevention and
treatment of relapse of the haematological malignancy after allogeneic stem cell transplantation.
In the present study DLI treatments for different indications in Turku University Hospital were
analysed.

MATERIAL: During years 2009-2019 a total of 46 patients were treated with DLI. DLI was used pre-
emptively (molecular residual disease, mixed chimerism), in clinical relapse, or prophylactically in
remission of high-risk disease.

RESULTS: Overall survival and progression free survival were longer in patients treated
preemptively than those who received prophylactic DLI or were treated in clinical relapse
(P=0.005). More than half of the patients did not experience acute or chronic graft-versus-host
disease (GvHD), but one patient died of acute and another of chronic GvHD.

CONCLUSIONS: With DLI we can potentially enhance the post-transplant graft-versus-leukemia
effect. The benefit is greatest when given preemptively in minimal disease state. Efficacy and
safety of DLIs can be affected with proper dosing and adjuvant drugs.



Johdanto

Allogeeninen kantasolujensiirto (ASCT) on kaypa hoito suuren riskin veritaudeissa, erityisesti
aikuisten akuutissa myelooisessa leukemiassa sekd myelodysplastisissa syndroomissa (MDS), ja
usein ainoa potentiaalisesti parantava hoito (1). Kantasolujensiirtoa varten vieraan luovuttajan
kantasoluja kerataan luuytimesta tai tavallisimmin afereesilaitteella perifeerisesta veresta ja
palautetaan esihoidon jalkeen tarkoituksena korvata sairas luuydin terveella.

ASCT:n teho perustuu paljolti vieraan siirteen graft-versus-leukemia (GvL) -ilmiéon, jossa
luovuttajan valkosolut, tarkeimpina T-lymfosyytit ja NK-solut, tunnistavat potilaan pahanlaatuiset
solut ja tuhoavat ne. Siirretyt T-lymfosyytit voivat myos hyokata potilaan muita kudoksia vastaan
ja aiheuttaa kaanteishyljintataudin (graft-versus-host disease, GvHD), joka vaikea-asteisena voi
johtaa potilaan menehtymiseen ja jota estetaan siirron jalkeisellda immunosuppressiivisella
ladkehoidolla (2).

Usein ASCT:n epdonnistumisen syyna on taudin uusiminen. Tarkea osa kantasolujensiirtoa onkin
siirron jalkihoitovaihe, jonka tavoitteena on niin tautirelapsin esto kuin sen hoito. Jo 1970-luvulla
havaittiin luovuttajan T-solujen merkitys remission pysyvyyteen, ja 1980-luvulla toteutettiin
ensimmaiset luovuttajan (donorin) lymfosyytti-infuusiot (DLI) kroonisessa myelooisessa
leukemiassa (3,4). DLI:n antileukeeminen teho on osoitettu sekd myelooisissa etta lymfaattisissa
maligniteeteissa (5). Lymfosyytit DLI:ta varten kerataan samalta luovuttajalta kuin alun perin
kantasolut. DLI:lla tavoitellaan GvL-vaikutusta, mutta riskina on vaikea GvHD ja myds luuytimen
aplasia.

Luovuttajan lymfosyytti-infuusiot ovat nykyisin tarkea osa ASCT:n jalkihoitoa ja yksi
tehokkaimmista adoptiivisen soluterapian muodoista. Niitd on kaytetty niin kliinisen relapsin
hoidossa, profylaktisesti kantasolujensiirron jalkeisessa remissiossa suuren uusimisriskin taudeissa
kuin myds ennakoivasti (pre-emptiivisesti) eli taudin uusimisen estoon uusimista enteilevissa
tilanteissa. Uusimista enteilevat kantasolujensiirron jalkeinen molekulaarinen jadnnostauti ja
huononeva sekakimerismi. Sekakimerismilla tarkoitetaan potilaan omien ja luovuttajaperaisten
hematopoieettisten solujen suhdetta; kantasolujensiirron tavoitteena on taydellinen luovuttajan
kimerismi. Perusero profylaktisessa ja ennakoivassa hoidossa siis on, ettad profylaksia kohdentuu
taydellisessa hoitovasteessa oleviin tunnetusti (pddasiassa molekyyligeneettinen perustein) suuren
uusimisriskin tauteihin kun taas ennakoivan hoidon piirissa ovat taudit, joissa jo on uusimista
ennakoivia piirteita (jadnnostauti, sekakimerismi).

Tassa tutkimuksessa selvitettiin Tyksin hematologian klinikan kantasolujensiirtoyksikossa
toteutetut DLI-hoidot 10 viime vuoden ajalta, jolloin potilaiden hoito muutoin on ollut varsin
vakioista. Erityismielenkiinnon kohteena oli DLI-hoidon kaytto eri indikaatioissa —
kliinisessa/hematologisessa relapsissa, ennakoivasti tai profylaktisesti — ja mahdolliset hy6tyyn
vaikuttavat taustatekijat.

Potilaat ja menetelmat
Potilasaineisto koostui Tyksin siirtoyksikdssa vuosina 2009 - 2019 hoidetuista 46 aikuispotilaasta,
jotka saivat ASCT:n jalkeista DLI-hoitoa. Samana aikana allogeenisella siirrolla hoidettiin kaikkiaan



481 aikuispotilasta. DLI-hoitoon soveltuivat potilaat, joilla ei ASCT:n jalkeen ollut GvHD:ta eikd
immunosuppressiivista laakitysta. DLI:n aiheita olivat siirron jalkeinen kliininen relapsi, ennakoiva
kayttd (molekulaarinen jadnnoéstauti tai huononeva sekakimerismi) tai profylaktinen kaytto
padasiassa molekyyligeneettisesti maaritellyn suuren uusimisriskin taudeissa. Tiedot kerattiin
takautuvasti keskuksen siirtorekisterista seka potilasasiakirjoista. Tutkimusparametrit taulukoitiin
ja laskettiin frekvenssit ja mediaanit seka tehtiin asianmukaiset tilastolliset analyysit.
Tutkimukseen saatiin VSSHP:n tutkimuslupa, ja se sisaltyy Tyksin siirtoyksikdn
laadunvalvontaohjelmaan.

Lymfosyytit kerattiin leukafereesein alkuperaisilta kantasolujen luovuttajilta joko omassa yksikossa
sisarusluovuttajien ja haploidenttisten (50 % HLA-sopivuus, useimmiten kdytdanndssa lahiomainen)
luovuttajien osalta tai SPR Veripalvelun Kantasolurekisterin kautta (koti- ja ulkomaiset
rekisteriluovuttajat). Osalla luovuttajan lymfosyytit eristettiin runsassoluisesta kantasolusiirteesta
ennen siirteen infuusiota. Tyksin hematologian laboratorio jakoi sitten lymfosyyttisaaliin kasvaviin
annoseriin (0.5-1 logaritmin kasvu T-solumaarissa) ja taltioi annokset -196 °C nestetyppeen, missa
toimenpiteessa DLI sdilyttaa immunoreaktiivisuutensa (6).

DLI:n aloitusannos sisarusluovuttajilta oli noin 1x 10° T-lymfosyyttia saajan painokiloa kohden,
rekisteriluovuttajilta noin 1x 10°/kg ja haplosiirroissa noin 1x 10*/kg. T-soluannokset annettiin 1-3
kk valein aloittaen 3-6 kk kantasolujensiirrosta kdanteishyljinnan estohoidon loputtua ja annosta
lisattiin aina 0.5-1 logaritmilla. Mahdollista akuutin GvHD:n oireistoa (ihottuma, maksaentsyymien
nousu, ripuli) ja sytopenioiden kehittymista vahdittiin tarkoin, ja vahdinenkin ilmentyma tai
merkittava sytopenia keskeytti DLI-hoidon. Hoitotehoa seurattiin jddannostaudin (potilaskohtainen
PCR, FISH) ja kimerismin (PCR) maarityksin.

Tilastollisessa kasittelyssa DLI-indikaatio jaettiin kolmiluokkaiseksi muuttujaksi (ennakoiva vs
kliinisen taudin hoito vs profylaksia). Kategoristen taustamuuttujien ja DLI:n valista suhdetta
tutkittiin Khiin nelio testilla ja Fisherin testilla. Jatkuvat taustamuuttujat eivat noudattaneet
normaalijakaumaa, joten niiden ja DLI indikaation valista suhdetta tutkittiin Kruskal-Wallisin
testilla. Kaplan-Meier kayrat (kuvat 1-2) muodostettiin seka DLI:n alkupdivamaarasta kuolemaan
(kokonaiselinaika) etta alkupaivamaarasta tautiprogressioon tai kuolemaan (taudin
etenemattomyysaika, PFS). DLI:n suhdetta elinaikaan tutkittiin Log-Rank testilla. Tilastollisen
merkitsevyyden rajaksi asetettiin p-arvo < 0.05. Analyysit tehtiin SAS ohjelmalla, versio 9.4
Windows (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Tulokset

Potilaiden piirteet esitelladn taulukossa 1. Keski-ika kantasolujensiirrossa oli 49 vuotta, nuorin 19-
ja vanhin 69-vuotias. Luovuttajan keski-ika oli 33.5 vuotta (vaihteluvali 19 - 63 vuotta). Noin
puolella potilaista perussairaus oli akuutti myelooinen leukemia (AML;48 %). Valtaosa potilaista
(70 %) tuli siirtoon remissiossa. Yleisin siirtotyyppi oli rekisteriluovuttajasiirto; neljalle potilaalle
tehtiin haploidenttinen siirto. Yli 80 % potilaista sai myeloablatiivisen esihoidon, joko perinteisin
sytostaatein siirtoa edeltavalla viikolla tai sekventiaalisesti, jolloin intensiivista sytostaattihoitoa
seurasi muutaman vuorokauden kuluttua varsinainen esihoito.

Taulukossa 2 esitellddn DLI:n aiheet, joista yleisin (70 %) oli ennakoiva hoito. Taulukossa 3
eritellaan DLI-hoitojen toteutusta, sivuvaikutuksia (GvHD) ja tehoa. DLI-hoidot aloitettiin



keskimaarin 8 kk ASCT:sta, ja keskimaarin annettiin kolme DLI-infuusiota. Valtaosa potilaista sai
samanaikaista atsasytidiinihoitoa. Puolelle potilaista ei ilmaantunut lainkaan akuuttia
kdanteishyljintaa, ja lievaa (gradus 1-2) muotoa esiintyi 39 %:lla. Viidella potilaalla (11 %) oli
vaikea-asteinen GvHD, johon yksi menehtyi. Krooninen GvHD oli arvioitavissa 35 potilaalta, joista
37 %:lla tautia ei ollut. Lieva rajoittunut krooninen GvHD oli noin puolella potilaista ja vain 3
potilaalla (9 %) laaja-alainen tauti, johon yksi menehtyi. Vain kolmella potilaalla krooninen tauti
ilmaantui ilman edeltavaa akuuttia GvHD:ta. Yhtdan luuytimen aplasiaa ei todettu.

Eri kdyttdaiheista (Taulukko 3) DLI osoittautui varsin tehokkaaksi sekakimerismin korjaamisessa:
kaksi kolmasosaa muuttui taydelliseksi luovuttajan kimerismiksi. Suotuisa hoitoteho nahtiin myds
molekulaarisen jaanndstaudin hoidossa: jadnndstauti havisi pysyvasti 28 %:lla potilaista ja
ohimenevasti myos 28 %:lla. Kuudesta profylaktisen DLI:n saaneesta potilaasta tauti uusi neljall3,
ja kliinisen taudin hoidossa kaksi potilasta kahdeksasta (25 %) hyotyi DLI:sta. Naissa kayttoaiheissa
potilaiden pieni maara estdaa merkittavien johtopaatdsten teon. Harmillisesti akuuttiin GVHD-
tautiin menehtynyt potilas kuului profylaktisen DLI:n saaneiden joukkoon.

Kuvassa 1 esitetaan kokonaiselinaika ja PFS kaikille potilaille ja kuvassa 2 eri indikaatioryhmiin
jaettuna. Kaikkien potilaiden mediaanielinaikaa DLI:n aloituksesta ei ole saavutettu, PFS oli 2,7
vuotta. Eri indikaatioissa pisin elinaika on ennakoivan DLI:n saaneilla (mediaani elossaoloaikaa ei
ole saavutettu), kun se profylaktisen DLI:n saaneilla oli 1,3 vuotta ja kliinisen taudin hoidoksi
saaneilla 0,3 vuotta (P=0.0052), ja PFS naissa ryhmissa oli vastaavasti 3,9 v, ei saavutettu ja 0,1 v
(p=0.011). Taulukossa 4 esitetaan DLI:n jalkeiseen elinaikaan vaikuttavia tekijoita eri
indikaatioryhmissa.

Pohdinta

Allogeenisen kantasolujensiirron epaonnistumisen merkittavin syy on tautirelapsi siirron jalkeen,
mika johtaa yleensa menehtymiseen. DLI-hoidolla saavutettava GvL-vaikutus voi mahdollistaa
relapsin eston ja hoidon. DLI:ta voidaan kayttaa profylaktisesti suuren uusimisriskin taudeissa
remission yllapitamiseksi tai ennakoivasti molekulaarisen jaanndstaudin tai relapsia ennakoivan
sekakimerismin hoidossa. Selkeda nayttoa DLI:n hyodysta on niukalti johtuen tutkimusten
pienuudesta, heterogeenisuudesta ja potilasselektiosta. DLI:n laajamittaista kayttda on hillinnyt
siihen liittyvat vaikean akuutin GvHD:n ja luuytimen aplasian riskit. DLI:n teho heikentyy selvasti
taudin edettyd hematologiseen tai kliiniseen relapsiin.

Kirjallisuustietojen mukaisesti oman tutkimuksemme paatulos oli, etta DLI nayttaa olevan
vaikuttava hoitokeino ASCT:n jalkihoidossa vahdisen tautimassan (molekulaarinen jdannostauti)
seka sekakimerismin tilanteissa. Myos hoidettavalla taudilla on merkitysta. DLI on erityisen
tehokas KML:ssa (5, 7). Muissa hematologisissa syovissa teho on vahaisempi DLI:lla saatujen
remissiolukujen vaihdellessa ASCT:n jalkeisen relapsin hoidossa 10 - 50 % valilla (8-10). Teholtaan
DLI on ollut samaa luokkaa uusineen akuutin myelooisen leukemian hoidossa kuin toistettu
allogeeninen kantasolujensiirto (11).

Gvl-vaikutus on tehokas allogeenisen siirron jalkeisen kimerismin eli luovuttaja- ja potilasperaisten
hematopoieettisten solujen suhteen korjaamisessa, minka havainnon itsekin teimme. Jos ASCT:n
jalkeen tdydellista luovuttajan kimerismia ei saavuteta ja potilaan omien solujen osuus lisdantyy,
DLI usein korjaa tilanteen ja vahentaa relapsiriskia. Esimerkkina suuren riskin kroonisessa



lymfaattisessa leukemiassa sekakimerismin korjaaminen DLI:lla johti taudin etenemattomyyteen 4
vuodessa 65 %:lla potilaista (12).

Profylaktinen DLI lanseerattiin osana sekventiaalista luuytimensiirtoa, jossa induktiokemoterapiaa
(FLAMSA) seurasi heti peraan kevytesihoitoinen ASCT ja taman jalkeen taudin uusimista estettiin
profylaktisella DLI:Ila (13). Joissain aineistoissa profylaktisen DLI:n on raportoitu johtaneen
pitkakestoisiin vasteisiin jopa 80 %:lla akuutteja leukemioita sairastaneilla (9, 14). Seka T-solujen
poistaminen GvHD-profylaksiana ettd kevennetty esihoito johtavat suurentuneeseen relapsiriskiin
ASCT:n jalkeen, jolloin profylaktinen DLI voi olla erityisen hyddyllinen (15, 16). Koska profylaktisen
DLI:n aiheet ovat vakiintumattomat ja kdytantd on suuntautunut ennakoiviin hoitoihin, omassa
aineistossamme profylaktisia DLI-hoitoja sai vain kuusi potilasta.

Kliinisen relapsin hoidossa DLI:n teho on heikohko, joskaan ei olematon. Euroopan AML-
rekisteriaineistossa ASCT:n jdlkeisen relapsin hoidossa DLI:n saaneista 21 % oli elossa 2 vuotta
verrattuna 9 %:iin DLI:ta saamattomilla. Relapsin hoitotulos oli parempi jos relapsi ilmaantui yli 5
kk allogeenisesta siirrosta, ika oli alle 37 vuotta ja hoitoon liitettiin DLI. Johtopadatos
kirjallisuudessa on, etta kliinisen relapsin hoidossa DLI:n teho ilmenee vain vahemmistolla
potilaista, ja tautitaakan vahentdminen ennen DLI:ta on ilmeisen aiheellinen (17). Omassa
aineistossammekin kliinisen relapsin hoitotulokset olivat huonot.

DLI ei ole riskitdn hoito. Uusineen taudin hoidossa akuutti GvHD on tullut 40 - 60 %:lle DLI:n
saaneista ja vaikea-asteista gradus IlI-1V tautia 20 - 35 %:lle, kun ASCT:n esihoito on ollut
myeloablatiivinen; kevytesihoitoisen siirron jalkeen luvut ovat pienemmat. Kroonista GvHD:ta
ilmenee DLI:n jalkeen 30 - 60 %:lla, ja kddnteishyljintddn on menehtynyt 6-11 % potilaista (9, 14,
18). GvH ja GvL-vaikutus korreloivat keskendan, joskin GvL voi ilmeta myos ilman GvHD:ta (5).
Selkein elinaikahyo6ty on liittynyt lieviin GvH-ilmi6ihin, koska vaikea-asteisiin liittyy mortaliteettia
(13). GvHD:n ja kliinisen tehon yhteys tuli esiin omassakin analyysissamme, jossa kuoleman riski
merkittavasti pieneni kun potilaalle syntyi minka tahansa asteinen akuutti GvHD.

Vaikea-asteisen GvHD:n valttamiseksi potilaiden arviointi ennen jokaista DLI-infuusiota on
oleellisen tarkeata. Akuutti GvHD ilmaantuu yleensa kuukauden kuluessa infuusiosta, mutta
matala-annoksisen DLI:n jalkeen tdhan voi menna kuukausiakin. GvHD-riskin vuoksi DLI-infuusiot
annetaan toistuvina suurenevina annoksina 1-3 kk valein. Liian suuri infusoitujen T-solujen maara
ei enda paranna hoidon tehoa mutta lisdd GvHD:n esiintyvyytta (19). DLI:n komplikaationa voi
noin 10 %:lle potilaista kehittya luuytimen aplasia sita seuraavine sytopenioineen. Muukin laakari
kuin hematologi voi kohdata DLI-hoidossa olevan potilaan, jolloin ongelmien esiintyessa on
tarkeata konsultoida hoitoyksikkoa.

DLI:n tehoa voidaan pyrkia parantamaan ja toksisuutta vahentamaan erilaisin siirteen
solumanipulaatioin ja liitannaishoidoin (7). Yleistynyt kdytanto on liittaa DLI-hoitoon
hypometyloiva sytostaatti atsasytidiini, jolla on sytoreduktiivisen vaikutuksensa lisaksi GvL:aa
tehostava vaikutus; silla on yksinkin tehoa allogeenisen siirron jalkeen erityisesti molekulaarisessa
relapsissa (16). Valtaosa omistakin potilaistamme sai liitdnnaishoitona kuukausittaista
atsasytidiinihoitoa.

Lopuksi



DLI:n teho on parhaimmillaan vahaisen tautitaakan tapauksissa kliinisten relapsien sijaan seka
vajavaisen luovuttajan kimerismin korjaamisessa. Tama tuli esiin omassakin tutkimuksessamme,
joskin vertailuaineiston puute ja aineiston koko eivat anna mahdollisuutta syvallisiin paatelmiin.
Lisaa tutkimusnayttoa DLI:n kaytolle kaivataan optimiajoituksesta ja -annostelusta eri tilanteissa.
Tulevaisuutta ovat solumanipulaatiot, joilla pyritdan erottamaan GvL ja GvH tehon karsimatta, ja
erilaiset farmakologiset liitannaishoidot GvL:n tehostamiseksi. DLI:lla on ollut kdytt6d myds
muutoin allogeeniseen kantasolujensiirtoon liittyvissa tilanteissa, kuten luuytimen vajaatoiminnan,
siirron jalkeisen lymfoproliferatiivisen taudin (PTLD) ja virusinfektioiden hoidossa seka
immunologisen toipumisen elvyttdjana.
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YDINASIAT

Allogeenisen kantasolujensiiron jalkihoito on tarkea osa siirtoprosessia

Jalkihoidossa voidaan donorin lymfosyytti-infuusioiden (DLI) avulla lisatad antileukeemista
tehoa pyrittdessa estamaan ja hoitamaan ASCT:n jalkeisia tautirelapseja

DLI:n teho on hyva ASCT:n jalkeisen jaanndstaudin haaddssa ja sekakimerismin hoidossa
pyrittdessa taydelliseen luovuttajan kimerismiin

Samoin kuin ASCT myds DLI voi laukaista kdadnteishyljintataudin



Taulukko 1. DLI-hoidon saaneiden potilaiden ominaispiirteet (lukumaarina ja %-osuuksina)

Sukupuoli n %
mies 27 59
nainen 19 41
Ika

260v 12 26
40-60v 21 46
<40v 13 28
Diagnoosi

AML 22 48
MDS 4 9
ALL 2 4
lymfooma 12 26
multippeli myelooma 3 6,5
muut? 3 6,5
Siirtotyyppi

HLA-identtinen sisarussiirto 16 35
HLA-sopiva MUD 26 57
haploidenttinen 4 8
Tautistaus siirtoon tullessa

CR, MRD ei tiedossa 11 24
CR MRD neg 9 20
CR MRD pos 12 26
PR 8 17
kliininen relapsi/hoitamaton 5 11
krooninen 1 2
Esihoito

myeloablatiivinen 18 39
sekventiaalinen 20 44
kevytesihoitoinen 8 17

AML=akuutti myelooinen leukemia, MDS=myelodysplastinen syndrooma, ALL=akuutti lymfaattinen
leukemia, MUD=rekisteriluovuttaja, MRD=jadnnostauti, CR=tdydellinen remissio, PR=osittainen remissio

Latyyppinen krooninen myelooinen leukemia (1), krooninen lymfaattinen leukemia (1), myelofibroosi (1)

Taulukko 2. DLI-hoidon aiheet

DLI-indikaatio n %
Ennakoiva* 32 70
Kliinisen taudin hoito 8 17
Profylaksia remissiossa 6 13
(suuri relapsiriski™)

*Molekulaarinen jddnndstauti tai lisddantyva potilaan omien solujen osuus (sekakimerismi) tai molemmat
samanaikaisesti
“"Molekyyligeneettisin perustein



Taulukko 3. DLI-hoitojen toteutus, sivuvaikutukset (akuutti ja krooninen kaanteishyljintd, GvHD) ja teho
(luvut mediaaneina vaihteluvalein tai lukumaarina ja %-osuuksin)

DLI-hoitojen aloitus kk kantasolusiirrosta 7,6 3-33
DLI-hoitojen Ikm 3 1-7
Infusoidut T-solut, x10E6/kg 4,05 0,01-228,5
Atsasytidiini
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
Jaannotauti havisi

pysyvasti 5 28
ohimenevasti 5 28
ei tehoa 8 44
Kimerismi parani

pysyvasti 14 64
ohimenevasti 3 13,6
ei tehoa 5 23
Profylaksia

ei relapsia 4 67
relapsi 2 33
Kliinisen taudin hoito

pysyvasti 1 12,5
ohimenevasti 1 12,5

ei tehoa 6 75




Taulukko 4. DLI:n jdlkeiseen elinaikaan vaikuttavat tekijat: vertailu eri kayttéaiheiden valilla.

Ennakoiva hoito Kliinisen taudin Profylaktinen p-arvo
(N=32) hoito (N=8) hoito (N=6)
ika kantasolujen- 49 (36, 60) 51 (46, 56) 35 (20, 63) 0.59
siirrossa
tauti ei remissiossa 10 (31 %) 3 (38 %) 1(17 %) 0.78
kantasolujensiirrossa
akuutti GvHD 16 (50 %) 2 (25 %) 5(83 %) 0.10
kroon GvHD) 21 (66 %) 7 (88 %) 5(83 %) 0.52
infusoidut T solut 6.6 (1.6, 65.8) 0.1 (0.1, 33.6) 1.6 (0.6, 6.6) 0.056
(x10%/kg)
tautiprogressio 12 (38 %) 7 (88 %) 2 (33 %) 0.033
seuranta aika 2.3(1.1,4.3) 0.3(0.1,3.1) 1.3(0.4,1.5) 0.032
vuosina

Jatkuvat muuttujat on esitetty mediaaneina (kvartiilit Q1, Q3) ja niiden eroa on tutkittu Kruskal-Wallisin
testilla. Luokkamuuttujat on esitetty lukumaarina (%) ja eroa on tutkittu Fisherin testilla.

*Niiden potilaiden osuus, jotka eivat olleet remissiossa kantasolujensiirtoon tullessa

Kuva 1. Kaikkien DLI:lla hoidettujen potilaiden taudin etenemattomyysaika (PFS; vasemmalla) ja
kokonaiselinaika (oikealla).
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Kuva 2. Taudin etenemattomyysaika (vasen kayrasto) ja kokonaiselinaika (oikealla) eri DLI-indikaatioissa.
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