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Luovuttajan lymfosyytti-infuusiot 
allogeenisen kantasolujen siirron 
jälkihoidossa

JOHDANTO. Allogeenisen kantasolujen siirron (ASCT) jälkihoidossa luovuttajan lymfosyytti-infuusio (DLI) 
on mahdollinen hoitokeino pahanlaatuisen veritaudin relapsin ehkäisemiseksi tai hoitamiseksi. Tutki-
muksessa selvitettiin DLI-hoidon tehoa Tyksin kantasolujensiirtoyksikössä.
AINEISTO. Tyksissä vuosina 2009–2019 allogeenisen kantasolujen siirron jälkeen DLI:n sai 46 potilasta. 
Lymfosyytti-infuusioita annettiin ennakoivasti, kliinisen taudin hoidoksi tai profylaktisesti suuren relap-
siriskin pienentämiseksi.
TULOKSET. Ennakoivan hoidon saaneiden elinikä ja taudin etenemättömyysaika olivat merkitsevästi pi-
demmät kuin kliinisen taudin tai profylaktisen hoidon saaneiden. DLI-hoidon merkittävin riski on kään-
teishyljintä. Yli puolelle tutkimuksen potilaista ei ilmaantunut akuuttia tai kroonista käänteishyljintäreak-
tiota, mutta toisaalta yksi potilas kuoli akuuttiin ja yksi krooniseen käänteishyljintäreaktioon.
PÄÄTELMÄT. DLI on keino lisätä siirron jälkeistä graft-versus-leukemia-vaikutusta. Sen hyöty on suurin 
ennakoivana hoitona vähäisen tautimäärän hoidossa. DLI-hoidon tehoon ja turvallisuuteen voidaan vai-
kuttaa sopivilla annoksilla ja liitännäishoidoilla.

Allogeeninen kantasolujen siirto (ASCT) 
on käypä hoito suuren riskin veritau
deissa, erityisesti aikuisten akuutissa 

myelooisessa leukemiassa (AML) ja mye
lodysplastisissa oireyhtymissä (MDS). Se on 
myös usein ainoa mahdollisesti parantava hoito 
(1). Kantasolujen siirtoa varten vieraan luovut
tajan kantasoluja kerätään luuytimestä tai taval
lisimmin afereesilaitteella ääreisverestä ja anne
taan esihoidon jälkeen potilaalle tarkoituksena 
korvata sairas luuydin terveellä.

ASCT:n teho perustuu paljolti vieraan siir
teen graftversusleukemia (GVL) ilmiöön, 
jossa luovuttajan valkosolut, tärkeimpinä T
lymfosyytit ja luonnolliset tappajasolut eli NK
solut, tunnistavat potilaan pahanlaatuiset solut 
ja tuhoavat ne. Siirretyt Tlymfosyytit voivat 
myös hyökätä potilaan muita kudoksia vas
taan ja aiheuttaa käänteishyljintätaudin (graft 
versushost disease, GVHD). Sitä estetään 

siirron jälkeisellä immunosuppressiivisella lää
kehoidolla, mutta vaikeana GVHD voi johtaa 
potilaan menehtymiseen (2).

Usein ASCT:n epäonnistumisen syynä on 
taudin uusiutuminen. Tärkeä osa kantasolu
jen siirtoa onkin siirron jälkihoitovaihe, jonka 
tavoitteena on tautirelapsin esto ja tarvittaessa 
sen hoito. Jo 1970luvulla havaittiin luovuttajan 
Tsolujen merkitys remission pysyvyydelle, ja 
1980luvulla toteutettiin ensimmäiset DLIhoi
dot kroonisen myelooisen leukemian (KML) 
osalta (3,4). DLI:n antileukeeminen teho on 
osoitettu myelooisissa ja lymfaattisissa syövissä 
(5). DLI:tä varten lymfosyytit kerätään samalta 
luovuttajalta kuin kantasolut alun perin. DLI:llä 
tavoitellaan GVLvaikutusta, mutta riskinä on 
vaikea GVHD ja myös luuytimen aplasia.

DLIhoidot ovat nykyisin tärkeä osa ASCT:n 
jälkihoitoa ja yksi tehokkaimmista adoptiivisen 
soluterapian muodoista. Niitä on käytetty klii
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nisen relapsin hoidossa, profylaktisesti kan
tasolujen siirron jälkeisessä remissiossa, kun 
taudin uusiutumisriski on suuri, ja ennakoivasti 
(preemptiivisesti) eli taudin uusiutumisen 
estoon uusiutumista enteilevissä tilanteissa. 
Uusiutumista enteilevät kantasolujen siirron 
jälkeinen molekulaarinen jäännöstauti ja huo
noneva sekakimerismi. Jälkimmäisellä tarkoi
tetaan potilaan omien ja luovuttajaperäisten 
hematopoieettisten solujen suhdetta: kanta
solujen siirron tavoitteena on täydellinen luo
vuttajan kimerismi.

Profylaktisen ja ennakoivan hoidon perusero 
on, että profylaksi kohdentuu täydellisessä hoi
tovasteessa oleviin tunnetusti (pääasiassa mo
lekyyligeneettisin perustein) suuren uusiutu
misriskin tauteihin. Ennakoivan hoidon piirissä 
ovat taudit, joissa jo on uusimista ennakoivia 
piirteitä (jäännöstauti, sekakimerismi).

Tässä tutkimuksessa selvitettiin Tyksin he
matologian klinikan kantasolujensiirtoyksikös
sä toteutetut DLIhoidot kymmenen vuoden 
ajalta, jolloin potilaiden hoito on muutoin ollut 
varsin vakioitunutta. Erityisen mielenkiinnon 
kohteina olivat DLIhoidon käyttö eri aiheisiin 
– kliinisen tai hematologisen relapsin yhteydes
sä, ennakoivasti tai profylaktisesti – ja mahdol
liset hyötyyn vaikuttavat taustatekijät.

Potilaat ja menetelmät

Potilasaineisto koostui Tyksin siirtoyksikössä 
vuosina 2009–2019 hoidetuista 46 aikuispo
tilaasta, jotka saivat ASCT:n jälkeistä DLI
hoitoa. Samana aikana allogeenisella siirrolla 
hoidettiin kaikkiaan 481 aikuispotilasta. DLI
hoitoon soveltuivat potilaat, joilla ei ASCT:n 
jälkeen ollut GVHD:ta eikä immunosuppres
siivista lääkitystä. DLI:n aiheita olivat siirron 
jälkeinen kliininen relapsi, ennakoiva käyttö 
(molekulaarinen jäännöstauti tai huononeva 
sekakimerismi) tai profylaktinen käyttö pää
asiassa molekyyligeneettisesti määriteltyihin 
suuren uusimisriskin tauteihin.

Tiedot kerättiin takautuvasti keskuksen siir
torekisteristä ja potilasasiakirjoista. Tutkimus
parametrit taulukoitiin, taajuudet ja mediaanit 
laskettiin sekä tehtiin asianmukaiset tilastolli
set analyysit. Tutkimukseen saatiin Varsinais

Suomen sairaanhoitopiirin tutkimuslupa, ja se 
sisältyy Tyksin siirtoyksikön laadunvalvonta
ohjelmaan.

Lymfosyytit kerättiin leukafereesein alkupe
räisiltä kantasolujen luovuttajilta omassa yk
sikössä sisarusluovuttajien ja haploidenttisten 
(50 %:n HLAsopivuus, useimmiten käytännös
sä lähiomainen) luovuttajien osalta tai SPR:n 
Veripalvelun Kantasolurekisterin kautta (koti ja 
ulkomaiset rekisteriluovuttajat). Osa luovutta
jien lymfosyyteista eristettiin runsassoluisesta 
kantasolusiirteestä ennen siirteen infuusiota. 
Tyksin hematologian laboratorio jakoi sitten 
lymfosyyttisaaliin suureneviin annoseriin (0,5–
1 logaritmin lisääntyminen Tsolumäärissä) ja 
taltioi annokset −196 °C:n nestetyppeen, jossa 
DLI säilyttää immunoreaktiivisuutensa (6).

DLI:n aloitusannos sisarusluovuttajilta oli 
noin 1 x 106 Tlymfosyyttia saajan painokiloa 
kohden, rekisteriluovuttajilta noin 1 x 105/kg ja 
haploidenttisissä siirroissa noin 1 x 104/kg. T
soluannokset annettiin 1–3 kuukauden välein 
niin, että aloitettiin 3–6 kuukautta kantasolujen 
siirrosta käänteishyljinnän estohoidon loputtua 
ja annosta lisättiin aina 0,5–1 logaritmilla. Mah
dollista akuutin GVHD:n oireistoa (ihottuma, 
maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen, 
ripuli) ja sytopenioiden kehittymistä vahdittiin 
tarkoin, ja vähäinenkin ilmentymä tai merkit
tävä sytopenia keskeytti DLIhoidon. Hoitote
hoa seurattiin jäännöstaudin (potilaskohtainen 
PCR, FISHtekniikka) ja kimerismin (PCR) 
määrityksin.

Tilastollisessa käsittelyssä DLIindikaatio 
jaettiin kolmiluokkaiseksi muuttujaksi (enna
koiva vs kliinisen taudin hoito vs profylaksi). 
Kategoristen taustamuuttujien ja DLI:n vä
listä suhdetta tutkittiin khiin neliö testillä ja 
Fisherin testillä. Jatkuvat taustamuuttujat eivät 
noudattaneet normaalijakaumaa, joten niiden 
ja DLIindikaation välistä suhdetta tutkittiin 
Kruskal–Wallisin testillä. Kaplan–Meierin käy
rät (KUVAT 1 ja 2) muodostettiin sekä DLI:n 
alkupäivämäärästä kuolemaan asti (kokonais
elinaika) että alkamispäivämäärästä taudin 
etenemiseen tai kuolemaan asti (taudin ete
nemättömyysaika, PFS). DLI:n suhdetta elin
aikaan tutkittiin logranktestillä. Tilastollisen 
merkitsevyyden rajaksi asetettiin parvo < 0,05. 
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Analyysit tehtiin SASohjelmalla, versio 9.4 
Windows (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Tulokset

Potilaiden ominaispiirteet esitellään TAULU-

KOSSA 1. Kantasolujen siirron saaneiden kes
kiikä oli 49 vuotta. Nuorin potilas oli 19 ja 
vanhin 69vuotias. Luovuttajien keskiikä oli 
33,5 vuotta (vaihteluväli 19–63 vuotta). Noin 
puolella potilaista perussairautena oli AML 
(48 %). Valtaosa potilaista (70 %) tuli siirtoon 
remissiovaiheessa. Yleisin siirtotyyppi oli rekis
teriluovuttajasiirto, ja neljälle potilaalle tehtiin 
haploidenttinen siirto. Yli 80 % potilaista sai 
myeloablatiivisen esihoidon, joko tavanomai
silla solunsalpaajilla siirtoa edeltävällä viikolla 

tai sekventiaalisesti, jolloin intensiivistä solun
salpaajahoitoa seurasi muutaman vuorokauden 
kuluttua varsinainen esihoito.

TAULUKOSSA 2 esitellään DLI:n aiheet, joista 
yleisin (70 %) oli ennakoiva hoito. TAULUKOS-

SA 3 eritellään DLIhoitojen toteutusta, haitta
vaikutuksia GVHD:n muodossa ja tehoa. DLI
hoidot aloitettiin keskimäärin kahdeksan kuu
kauden kuluttua ASCT:stä, ja DLIinfuusioita 
annettiin keskimäärin kolme. Valtaosa potilais
ta sai samanaikaista atsasitidiinihoitoa. Puolel
le potilaista ei ilmaantunut lainkaan akuuttia 
käänteishyljintää, ja lievää (gradus 1–2) muo
toa esiintyi 39 %:lla.

Viidellä potilaalla (11 %) oli vaikea GVHD, 
johon yksi heistä menehtyi. Krooninen GVHD 
oli arvioitavissa 35 potilaalta, joista 37 %:lla 
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KUVA 1. Kaikkien luovuttajan lymfosyytti-infuusiolla (DLI) hoidettujen potilaiden taudin etenemättömyysaika 
(A) ja kokonaiselinaika (B).

KUVA 2. Taudin etenemättömyysaika (A) ja potilaiden kokonaiselinaika (B) luovuttajan lymfosyytti-infuusion 
(DLI) eri käyttöaiheiden osalta.



622

ei ollut tautia. Lievä rajoittunut krooninen 
GVHD oli noin puolella potilaista ja vain kol
mella potilaalla (9 %) oli laajaalainen tauti, 
johon yksi heistä menehtyi. Kolmen potilaan 
krooninen tauti ilmaantui ilman edeltävää 
akuuttia GVHD:tä. Yhtään luuytimen aplasiaa 
ei todettu.

Eri käyttöaiheista DLI osoittautui varsin te
hokkaaksi sekakimerismin korjaamisessa: kaksi 
kolmasosaa muuttui täydelliseksi luovuttajan 
kimerismiksi (TAULUKKO 3). Suotuisa hoitoteho 
havaittiin myös molekulaarisen jäännöstaudin 
hoidossa: jäännöstauti hävisi pysyvästi 28 %:lta 
potilaista ja ohimenevästi 28 %:lta. Kuudesta 
profylaktisen DLI:n saaneesta potilaasta neljän 
tauti uusiutui, ja kliinisen taudin hoidossa kaksi 
potilasta kahdeksasta (25 %) hyötyi DLI:stä. 
Näiden käyttöaiheiden osalta potilaiden pie
ni määrä estää merkittävien päätelmien teke
misen. Harmillisesti akuuttiin GVHDtautiin 
menehtynyt potilas kuului profylaktisen DLI:n 
saaneiden joukkoon.

KUVASSA 1 esitetään kokonaiselinaika ja ete
nemättömyysaika kaikille potilaille, KUVASSA 2 
eri käyttöaiheryhmiin jaettuna. Kaikkien po
tilaiden mediaanielinaikaa DLI:n aloitukses
ta ei ole saavutettu, etenemättömyysaika oli 
2,7 vuotta. Eri käyttöaiheista ennakoivan DLI:n 
saaneiden elinaika oli pisin (mediaanielossa
oloaikaa ei ole saavutettu), profylaktisen DLI:n 
saaneiden 1,3 vuotta ja kliinisen taudin hoidok
si DLI:n saaneiden 0,3 vuotta (p = 0,0052). 
Näissä ryhmissä etenemättömyysaika oli vas
taavasti 3,9 vuotta, mediaania ei saavutettu ja 
0,1 vuotta (p = 0,011). TAULUKOSSA 4 esitetään 
DLI:n jälkeiseen elinaikaan vaikuttavia tekijöitä 
eri käyttöaiheryhmissä.

Pohdinta

ASCT:n epäonnistumisen merkittävin syy on 
tautirelapsi siirron jälkeen, mikä johtaa yleensä 
kuolemaan. DLIhoidolla saavutettava GVL
vaikutus voi mahdollistaa relapsin eston ja 
hoidon. DLI:tä voidaan käyttää profylaktisesti 
suuren uusiutumisriskin taudeissa remission 
ylläpitämiseksi tai ennakoivasti molekulaarisen 
jäännöstaudin tai relapsia ennakoivan sekaki
merismin hoi dossa. 
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TAULUKKO 1.  Luovuttajan lymfosyytti-infuusion (DLI) 
saaneiden potilaiden ominaispiirteet.

Sukupuoli n %

Mies 27 59

Nainen 19 41

Ikä

≥ 60 v 12 26

40–59 v 21 46

< 40 v 13 28

Diagnoosi

AML 22 48

MDS 4 9

ALL 2 4

Lymfooma 12 26

Multippeli myelooma 3 6,5

Muut1 3 6,5

Siirtotyyppi

HLA-identtinen sisarussiirto 16 35

HLA-sopiva MUD 26 57

Haploidenttinen 4 8

ASCT:hen tulleen potilaan tautistatus

CR, MRD ei tiedossa 11 24

CR, MRD − 9 20

CR, MRD + 12 26

PR 8 17

Kliininen relapsi tai hoitamaton 5 11

Krooninen 1 2

Esihoito

Myeloablatiivinen 18 39

Sekventiaalinen 20 44

Kevytesihoitoinen 8 17

ALL = akuutti lymfaattinen leukemia, AML = akuutti mye-
looinen leukemia, CR = täydellinen remissio, MDS = myelo-
dysplastinen oireyhtymä, MRD = jäännöstauti, MUD = rekis-
teriluovuttaja, PR = osittainen remissio
1Atyyppinen krooninen myelooinen leukemia, krooninen 
lymfaattinen leukemia ja myelofibroosi

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

Aihe n %

Ennakoiva1 32 70

Kliinisen taudin hoito  8 17

Profylaksi remissiossa (suuri relapsiriski2)  6 13
1Molekulaarinen jäännöstauti tai lisääntyvä potilaan omien 
solujen osuus (sekakimerismi) tai molemmat samanaikai-
sesti
2Molekyyligeneettisin perustein
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Selvää näyttöä DLI:n hyödystä on niukalti, 
mikä johtuu tutkimusten pienuudesta, hete
rogeenisuudesta ja potilasvalinnoista. DLI:n 
laajamittaista käyttöä ovat hillinneet siihen liit
tyvät vaikean akuutin GVHD:n ja luuytimen 
aplasian riskit. DLI:n teho heikentyy selvästi 
taudin edettyä hematologiseen tai kliiniseen 
relapsiin.

Kirjallisuustietoja vastaavasti oman tutki
muksemme päätulos oli, että DLI näyttää ole
van vaikuttava hoitokeino ASCT:n jälkihoi
dossa vähäisen tautimassan (molekulaarinen 
jäännöstauti) sekä sekakimerismin yhteydessä. 
Myös hoidettavalla taudilla on merkitystä. DLI 
on erityisen tehokas KML:n hoidossa (5,7). 
Muiden hematologisten syöpien hoidossa teho 
on vähäisempi, ja DLI:llä saavutetut remissio
luvut ovat ASCT:n jälkeisen relapsin hoidossa 
olleet 10–50 % (8–10). Uusiutuneen AML:n 
hoidossa DLI:n teho on vastannut toistetun al
logeenisen kantasolujen siirron tehoa (11).

GVLvaikutus on tehokas allogeenisen siir
ron jälkeisen kimerismin eli luovuttaja ja poti
lasperäisten hematopoieettisten solujen suhteen 
korjaamisessa, minkä havaitsimme itsekin. Jos 
täydellistä luovuttajan kimerismiä ei saavuteta 
ASCT:n jälkeen ja potilaan omien solujen osuus 
lisääntyy, DLI usein korjaa tilanteen ja vähentää 
relapsiriskiä. Esimerkiksi suuren riskin krooni
sessa lymfaattisessa leukemiassa sekakimerismin 
korjaaminen DLI:llä johti taudin neljän vuoden 
etenemättömyyteen 65 %:lla potilaista (12).

Profylaktinen DLI lanseerattiin osana sek
ventiaalista luuytimensiirtoa, jossa induktioke
moterapiaa seurasi heti perään kevytesihoitoi
nen ASCT, minkä jälkeen taudin uusiutumista 
estettiin profylaktisella DLI:llä (13). Joissain 
aineistoissa profylaktisen DLI:n on raportoitu 
johtaneen pitkäkestoisiin vasteisiin jopa 80 %:lla 
akuutteja leukemioita sairastaneista (9,14). 

Sekä Tsolujen poistaminen GVHDprofy
laksina että kevennetty esihoito johtavat suu
rentuneeseen relapsiriskiin ASCT:n jälkeen, 
jolloin profylaktinen DLI voi olla erityisen hyö
dyllinen (15,16). Koska profylaktisen DLI:n 
aiheet ovat vakiintumattomat ja käytäntö on 
suuntautunut ennakoiviin hoitoihin, omassa 
aineistossamme profylaktisia DLIhoitoja sai 
vain kuusi potilasta.

Kliinisen relapsin hoidossa DLI:n teho on 
heikohko, joskaan ei olematon. Euroopan 
AMLrekisteriaineistossa ASCT:n jälkeisen re
lapsin hoidossa DLI:n saaneista 21 % oli elossa 
kahden vuoden kuluttua, DLIhoitoa saamatto
mista 9 %. Relapsin hoitotulos oli parempi, jos 
relapsi ilmaantui yli viiden kuukauden kuluttua 
allogeenisesta siirrosta, potilas oli alle 37vuo
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TAULUKKO 3.  Luovuttajan lymfosyytti-infuusioiden 
(DLI) toteutus, haittavaikutukset (akuutti ja krooninen 
käänteishyljintä, GVHD) ja teho (luvut mediaaneina 
vaihteluvälein tai lukumäärinä ja prosenttiosuuksina).

DLI-hoitojen aloitus, kk  
kantasolujen siirrosta

7,6 3–33

DLI-hoitojen lukumäärä 3 1–7

Infusoidut T-solut, x 106/kg 4,05 0,01–228,5

Atsasitidiini

     Kyllä 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

     Jäännöstauti hävisi

     Pysyvästi 5 28

     Ohimenevästi 5 28

     Ei tehoa 8 44

     Kimerismi parani

     Pysyvästi 14 64

     Ohimenevästi 3 13,6

     Ei tehoa 5 23

     Profylaksi

     Ei relapsia 4 67

     Relapsi 2 33

     Kliinisen taudin hoito

     Pysyvästi 1 12,5

     Ohimenevästi 1 12,5

     Ei tehoa 6 75
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tias ja hoitoon liitettiin DLI. Kirjallisuuden pää
telmä on, että kliinisen relapsin hoidossa DLI:n 
teho ilmenee vain vähemmistöllä potilaista, ja 
tautitaakan vähentäminen ennen DLI:tä on il
meisen aiheellista (17). Omassa aineistossam
mekin kliinisen relapsin hoitotulokset olivat 
huonot.

DLI ei ole riskitön 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 jälkeen luvut ovat olleet pienemmät. 
Krooninen GVHD ilmenee DLI:n jälkeen 30–
60 %:lla, ja käänteishyljintään on menehtynyt 
6–11 % potilaista (9,14,18).

GVH ja GVLvaikutukset korreloivat kes
kenään, joskin GVL voi ilmetä myös ilman 
GVHD:tä (5). Selvin elinaikahyöty on liittynyt 
lieviin GVHilmiöihin, koska vaikeisiin liittyy 
kuolleisuutta (13). GVHD:n ja kliinisen te
hon yhteys tuli esiin omassakin analyysissam
me, jossa kuolemanriski pieneni merkittävästi, 
kun potilaalle syntyi millainen tahansa akuutti 
GVHD.

Vaikean GVHD:n välttämiseksi potilaiden 
arviointi ennen jokaista DLIinfuusiota on 
oleellisen tärkeää. Akuutti GVHD ilmaantuu 
yleensä kuukauden kuluessa infuusiosta, mut
ta pieniannoksisen DLI:n jälkeen tähän voi 
mennä kuukausiakin. GVHDriskin vuoksi 
DLIinfuusiot annetaan toistuvina suurenevina 
annoksina 1–3 kuukauden välein. Liian suuri 
infusoitujen Tsolujen määrä ei enää paranna 
hoidon tehoa mutta lisää GVHD:n esiinty
vyyttä (19). DLI:n komplikaationa voi noin 
10 %:lle potilaista kehittyä luuytimen aplasia 
sitä seuraavine sytopenioineen. Muukin lääkäri 
kuin hematologi voi kohdata DLIhoidossa ole
van potilaan, jolloin ongelmien esiintyessä on 
tärkeää konsultoida hoitoyksikköä.

DLI:n tehoa voidaan pyrkiä parantamaan 
ja toksisuutta vähentämään erilaisin siirteen 
solumanipulaatioin ja liitännäishoidoin (7). 
Yleistynyt käytäntö on liittää DLIhoitoon hy
pometyloiva solunsalpaaja atsasitidiini, jolla on 
sytoreduktiivisen vaikutuksensa lisäksi GVL:ää 
tehostava vaikutus (16). Atsasitidiinilla on yk
sinkin tehoa allogeenisen siirron jälkeen erityi
sesti molekulaarisessa relapsissa (16). Valtaosa 

ALKUPERÄISTUTKIMUS

P. Peltola ym.

Ydinasiat
 8 Allogeenisen kantasolujen siirron (ASCT) 

jälkihoito on tärkeä osa siirtoprosessia.

 8 Jälkihoidossa voidaan luovuttajan lym-
fosyytti-infuusioiden (DLI) avulla lisätä 
antileukeemista tehoa pyrittäessä estä-
mään ja hoitamaan tautirelapseja ASCT:n 
jälkeen.

 8 DLI:n teho on hyvä ASCT:n jälkeisen jään-
nöstaudin häätämisessä ja sekakimeris-
min hoidossa pyrittäessä täydelliseen 
luovuttajan kimerismiin.

 8 Kuten ASCT, myös DLI voi laukaista kään-
teishyljintätaudin.

TAULUKKO 4.   Luovuttajan lymfosyytti-infuusion (DLI) jälkeiseen elinaikaan vaikuttavat tekijät: vertailu eri käyt-
töaiheiden välillä. Jatkuvat muuttujat on esitetty mediaaneina (kvartiilit Q1, Q3) ja niiden eroa on tutkittu Krus-
kal–Wallisin testillä. Luokkamuuttujat on esitetty lukumäärinä (%) ja eroa on tutkittu Fisherin testillä.

Ennakoiva hoito 
(n = 32)

Kliinisen taudin 
hoito (n = 8)

Profylaktinen 
hoito (n = 6)

p-arvo

Kantasolujen siirron saavan potilaan ikä 49 (36, 60) 51 (46, 56) 35 (20, 63) 0,59

Tauti ei remissiossa kantasolujen siirron yhteydessä1 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 106/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 2,3 (1,1, 4,3) 0,3 (0,1, 3,1) 1,3 (0,4, 1,5) 0,032
1Niiden potilaiden osuus, jotka eivät olleet remissiossa kantasolujen siirtoon tullessaan
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omistakin potilaistamme sai liitännäishoitona 
kuukausittaista atsasitidiinihoitoa.

Lopuksi

DLI:n teho on kliinisten relapsien hoidon si
jaan parhaimmillaan vähäisen tautitaakan yh
teydessä ja vajavaisen luovuttajan kimerismin 
korjaamisessa. Tämä tuli esiin omassakin tutki
muksessamme, joskin vertailuaineiston puute 
ja aineiston koko eivät mahdollista syvällisiä 
päätelmiä. 

Luovuttajan lymfosyytti-infuusiot

Lisää tutkimusnäyttöä DLI:n käytöstä kai
vataan optimaalisista ajoituksista ja annoksista 
eri tilanteissa. Tulevaisuutta ovat solumanipu
laatiot, joilla pyritään erottamaan GVL ja GVH 
tehon kärsimättä, sekä erilaiset farmakologiset 
liitännäishoidot GVL:n tehostamiseksi. DLI:llä 
on ollut käyttöä myös muutoin allogeeniseen 
kantasolujen siirtoon liittyvissä tilanteissa, ku
ten luuytimen vajaatoiminnan, siirron jälkeisen 
lymfoproliferatiivisen taudin (PTLD) ja virus
infektioiden hoidossa sekä immunologisen toi
pumisen elvyttäjänä. ■
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