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15 aastat tuviraku [aborit
POhja-Eesti Regionaalhaiglas

lise Rinne
Pohja-Eesti Regionaalhaigla
laboratooriumi kliinilise
immunoloogia osakonna
vanemarst

estis on kaks regionaalse tiht-
_ susega ravikeskust, SA Péh-
ja-Eesti Regionaalhaigla ja
Tartu Ulikooli Kliinikum, kus
kasutatakse onkohematoloogiliste hai-
guste ja autoimmuunhaiguste raviskee-
mis autoloogsete vereloome tiivirak-
kude (AUVT) siirdamist.

TR labori loomise aluseks oli hema-
toloogiaosakonna vajadus parandada
onkohematoloogiliste haigete ravivoi-
malusi, teostada kohapeal ravi vastavalt
Euroopas aktsepteeritud juhistele ja
ndidustustele ning tagada patsientidele
parim voimalik ravitulemus ja elukva-
liteet.

European Society for Blood and
Marrow Transplantationi (EBMT)
soovituste kohaselt (1, 3) kasutatakse
AUVT siirdamist standardse raviprak-
tikana onkohematoloogiliste haiguste
raviskeemis ja valikuvoimalusena mit-
mete autoimmuunhaiguste ravis.

Ravimresistentsete kasvajarakkude
tekkimise viltimiseks véi kiiresti prog-
resseeruva autoimmuunse poletiku
kupeerimiseks on vaja rakendada agres-
siivset ravitaktikat.

Ravis kasutatakse haigusspetsiifilist
tstitoreduktiivset ja immuunsupres-

mai 2022

Tuviraku (TR) labor tootab SA Pdhja-Eesti
Regionaalhaigla (PERH) laboratooriumis
immunoloogiaosakonna koosseisus alates

2006. aasta jaanuarist. Labori asutamisest

on moodunud 15 aastat. Sellest on ajendatud
minu artikkel, mis tutvustab vereloome tuvirakkude
kasutamist kliinilises praktikas ja TR labori osa

selles ravimeetodis.

seerivat ravi korges doosis. Korgdoosis
keemiaravi hivitab tihwviisi efekediivselt
nii patoloogilised kui ka terved verera-
kud.

Vereloome taastumine luuiidis votab
aega ja pikk aplaasia (vererakkude puu-
dumine) periood on inimese tervisele
ja elule viga ohtlik. Ilma rakulise ja
humoraalse kaitseta patsient on dispo-
neeritud raskele infektsioonile, sepsi-
sele voi eluohtlikule verejooksule. Ilma
vereloome tiivirakkude siirdamiseta ei
ole agressiivne ravi rakendatav.

Vereloome tiivirakke saab koguda
luutidist ja vereringest. Vereringest
kogumisele eelneb alati nn mobilisee-
riv ravi, mis soodustab tiivirakkude

EBMT standardravi soovitused

litkumist luutidist perifeersesse verre.
Autoloogsete tiivirakkude siirdamiseks
kogutakse vereloome tiivirakud ainult
perifeersest verest. Autoloogse siirda-
mise puhul on patsient ise nii tiivirak-
kude doonor kui ka retsipient. Pirast
titvirakkude siirdamist taastub vere-
loome keskmiselt 10-14 pievaga.

Inimese rakkude, kudede ja elun-
ditega tegelemiseks peab raviasutusel
olema Ravimiameti luba. Tegevusloa
saamiseks peab kogu protsess vastama
Euroopas ja Eestis kehtivatele rakkude,
kudede ja elundite hankimise, kiitle-
mise, siirdamise seadustele ja mairus-
tele ning jirgima EBMT juhiseid ja
standardeid.

Hulgimteloom (MM); mantelrakklimfoom (MCL); mantelrakkliimfoomi ret-
sidiiv; difuusse B-suurrakklimfoomi (DLBCL) retsidiiv; follikulaarse limfoo-
mi (FL) retsidiiv; Hodgkini lumfoomi (HL) retsidiiv; &ge mieloidleukeemia-CR1
(keskmise ja korge riskiga); limfoblastliimfoomi retsidiiv.

EBMT Kkliinilise valiku soovitused

Krooniline limfotsuiitleukeemia (CLL); amiloidoos (AL); stisteemne skleroos
(skleroderma); hulgiskleroos (MS); stisteemne eriitematoosne luupus (SLE);

Crohni t6bi; reumatoidartriit (RA).



Tiivirakkude siirdamise meeskond pérast esimest protseduuri 2006. aastal.

1. rida vasakult: dr Mirja Varik (hematologiaosakonna juhataja); dr Tonu Jogi (keemiaravi arst); dr Viktoria Krjukova
(kardioloog); dr Katrin Palk (hematoloog-vanemarst); Eda Laanet (hematoloogiakeskuse dde).

2. rida vasakult: dr llse Rinne (laboriarst); dr Meeli Glikmann (laboriarst-vanemarst); dr Soody Kutti (lastehematoloog,
Géteborgi Ulikooli Sahlgrenska haigla); llona Kruusa (hematoloogiaosakonna vanemdde); insener Ali Andres, dr Sergei Nazarenko
(diagnostikakliiniku juhataja); dr Vahur Valvere (onkoloogiakeskuse juhataja); dr Jaak Kutti (hematoloog, Géteborgi Ulikooli
Sahlgrenska haigla, votmeisik Rootsis toimunud TR-alase valjadppe korraldamisel ja kontaktide loomisel Rootsi kolleegidega).

Pildilt puuduvad Aili Lilleorg (laborispetsialist) ja Mare Eirand (laborant TR laboris).

Interdistsiplinaarne koost66 hematoloo-
giaosakonna ja labori kliinilise immuno-
loogia osakonna vahel sai alguse 2005.
aastal eesmirgiga luua koik vajalikud
tingimused autoloogsete vereloome tiivi-
rakkude kogumiseks, kiitlemiseks, sili-
tamiseks ja siirdamiseks.

Plaan oli alustada kérgdoosis kee-
miaraviga ja autoloogsete vereloome
titvirakkude siirdamisega onkohemato-
loogilistel patsientidel hiljemalt 2006.
aastal. Esmalt tuli leida sobivad ruu-
mid, hankida vajalikud seadmed ja
oppida neid kasutama; seejirel koos-
tada protsessi to6juhendid, luua kva-
liteedi tagamise ja jilgimise siisteem,
tiiviraku infosiisteem, koolitada hema-
toloogiaosakonnas ja kliinilise immu-
noloogia osakonnas méned to6tajad
tegelema vereloome tiivirakkudega jne.

Personali koolitus toimus Rootsis
Goteborgi Ulikooli Sahlgrenska haig-
las. Tiiviraku labori ilesehitamisel ning
kogu projekti seadistamisel ja t86sse
rakendamisel oli meil tihe koostoo
Goteborgi Ulikooli Sahlgrenska haigla
verekeskuse, siirdamiskeskuse ja hema-
toloogiaosakonna kolleegidega.

PERH-i libiriikimised Ravimiameti
ja Sotsiaalministeeriumiga olid edukad
ning haigla sai 2006. aastal esialgse loa
ning rahalise katte 15 patsiendi raviks
(15 AUVT kogumist ja 15 siirdamist).
Ravimiameti tegevusluba on kolm
korda pikendatud ja viimane luba on
niiid pikaaegne.

Rahvusvahelise EBMT organisat-
siooni liikmena on meil kohustus esi-
tada igal aastal AUVT siirdamiste
kohta aruanne diagnooside loikes.

TUVIRAKUD

o
-

Tegevuse aruanded esitame ka Ravi-
miametile ja PERH-i transplantatsioo-
nikomiteele.

Tuviraku projekd kiivicamine oli
hematoloogiaosakonnale ja immuno-
loogialaborile tiiesti uudne kogemus.
Liihikese ajaga tuli omandada vajali-
kud teoreetilised teadmised ja praktili-
sed oskused. Enne esimest protseduuri
tegime laboris kogu tiivirakkude kiitle-
misprotsessi kontrollprotseduuri.

Viimasel hetkel saime reaktiivi tiivi-
rakkude midramiseks libivoolutsiito-
meetril (BD FACS Calibur) ja koos
reaktiiviga tuli ka ca 200-lehekiiljeline
juhend uuringu tegemiseks. Nidala-
vahetus sai veedetud haiglas ja esmas-
pdeva hommikul, pea tarkust tiis, aga
kohus kerge ebalus, alustasime oma esi-
mese reaalse patsiendiga.

mai 2022
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2006. aasta 16. jaanuaril

algas PERH-is

n-o tiivirakuajastu

Esimese autoloogsete vereloome tiivi-
rakkude siirdamise pdeval tehtud fotol
on enamik nendest to6tajatest ja koos-
toopartneritest, kes olid otseselt seotud
tivirakuprojektiga. Mitmekiilgne tugi
oli ka haigla ja labori juhtkonna, kva-
liteediosakonna, vereteenistuse ning
inseneride poolt.

Vereloome titvirakkude kiitlemi-
sega ei saa tegeleda, kui pole toimivat
kvaliteedististeemi, mis tagaks tegevuse
stabiilsuse, biovalvsuse ja voimaldaks
probleemide korral detailset tagasivaa-
det kogu protsessile. Ikka selleks, et
kindlustada kvaliteetsed AUVT tooted
siirdamiseks ja véimalikult ohutu pat-
siendi kisitlus.

Kogu AUVT protsessi kvaliteedisiis-
teem moodustab iithe osa regionaal-
haigla kvaliteedijuhtimissiisteemist.
Tiiviraku labori kvaliteedisiisteem
baseerub lisaks ka laboratooriumi kva-
liteedististeemil ja vastab “Meditsiini-
laborid : kvaliteedi ja kompetentsuse
noéuded” EVS-EN ISO 15189:2012
standardile.

Tiiviraku labor kasutab AUVT too-
dete mirgistamiseks ISBT 128 stan-
dardit ja Eesti rahvuslikku loendit
(klassifikaator) ning tiivirakuinfostis-
teem (TRI) pohineb Eesti vereteenis-
tuse infosiisteemi tarkvaraarendusel.
Infosiisteem voimaldab toodete identi-
fitseerimist ja nende litkumise jilgimist
(sdilitamiseks, siirdamiseks, akteerimi-

seks jne).

TR labor on oma praegusel asukohal
laboratooriumis 2014. aastast. See on
suurepirane, parima voimaliku planee-
ringuga puhasruumide kompleks. Koik
vajalik on siin iihes kohas. Keskkonna
parameetrite (rohk, temperetuur, niis-
kus) monitoorimine puhasruumides
toimub 24/7 ja kriiostigavkiilmikute
(=150 °C) temperatuuri jilgimise stis-
teem registreerib katkematult tiivirak-
kude lopptoodete siilitustemperatuure
koigis kriiostigavkiilmikutes ja alarmee-

rib korvalekalletest.
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Puhasruumide keskkonnaparameetrite jalgimise siisteem reaalajas.

Autoloogsete vereloome
tiivirakkude siirdamisega
seotud raviprotseduur
Raviarstid teevad patsientide valiku,
kellele on ndidustatud korgdoosis kee-
miaravi koos tiivirakkude siirdamisega,
ja panevad need patsiendid ootelehele.
Ootelehel on tivirakkude kogumise
eeldatav kuupiev ja planeeritava siir-
damise kuupidev, samuti kogutud ja sii-
ratud titvirakkude hulk koos AUVT
lopptoodete arvuga.

Ooteleht on jilgitav ja tdidetav
hematoloogiaosakonna ja tiiviraku
labori poolt ning on seega kahe osa-
konna vahelist koost66d koordineeriv

toovahend.

=6,

Afereesiseade tlivirakkude kogumiseks.

Vereloome tiivirakkude mobiliseeri-
mine on protsess, kus tiivirakke stimu-
leeritakse litkuma luuiidist vereringesse.
Tavapiraselt on neid seal viga vihe.
Mobiliseerimisskeem on haigusspet-
siifiline. Selleks kasutatakse vereloome
kasvufaktoreid, niiteks granulotsiiii-
tide kolooniaid stimuleerivad faktorid
(G-CSF) koos keemiaraviga (kemomo-
bilisatsioon) voi kombineeritakse ravi
Plerixaforiga (soodustab tiivirakkude
lilkumist luuiidist verre). Perifeersest
verest teostatakse tiivirakkude hulga
kontrollmo6tmisi. TR-i kogumist alus-
tatakse siis, kui tiivirakkude hulk peri-
feerses veres on > 15-20/pL.

Autoloogsete vereloome tiivirak-
kude kogumine perifeersest verest toi-
mub rakuseparaatoriga. Tsentraalveeni
kateetri kaudu kogutakse tiivirakud ste-
riilsesse kogumiskotti. Tsentrifuugides
jaotab seade vere erinevateks kompo-
nentideks ja kogub tiivirakkude frake-
siooni.

Kogumine kestab 4-6 tundi. Vaja-
dusel kogutakse tiivirakke jirjestikus-
tel pievadel, keskmiselt 2-3 pieva
(maksimaalselt 4 pieva) jooksul. Uhest
mobiliseerimisest mitmel pieval jir-
jest kogutud tiivirakke loetakse iitheks
donatsiooniks. Verehiiiivete viltimi-
seks kasutatakse kogumisel verevedel-
dajat (tsitraat-ACD — anticoagulant cit-
ric dextrose).

Kogumine on énnestunud, kui saa-
dakse planeeritud siirdamisteks soovi-
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Labor. Puhasruumide kompleks.

TR mahakiilmutamise ja sailitamise ruum.
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Kaks vaadet lihest puhasruumist.

mai 2022




tud hulk tiivirakke. Minimaalne tiivi-
rakkude hulk, mis tagab vereloome
taastumise, on 2 miljonit CD34+ (vere-
loome tiiviraku marker) rakku/kg pat-
siendi kehakaalu kohta. Soovitatavalt
muidugi rohkem — 4-5 x 10%kg kohta.

Hulgimiieloomi korral kogutakse
tiivirakke enamasti kaheks siirdamiseks,
liimfoomi ja autoimmuuhaiguste korral
iiheks siirdamiseks.

MBeénikord kasutatakse ka nn tandem-
siirdamist, kus peale esimest siirda-
mist tehakse 3-6 kuu jooksul uus siir-
damine. Haiguse retsidiivi korral kasu-
tatakse teiseks siirdamiseks siilitatud
tiivirakke (vt afereesiseade tiivirakkude
kogumiseks, Spectra Optia Apheresis
System).

Autoloogsete vereloome
tiivirakkude kaitlemine

TR laboris luuakse ja viljastatakse auto-
loogse doonori number ja donatsiooni-
kood. Need numbrid on unikaalsed ja
seotud autoloogse doonori isikuand-
metega. Tuvirakkude hulga (CD34+)

kontrollmo66tmisi tehakse perifeersest

TUVIRAKUD

TABEL 1. Olulised andmed, mida peab siirdamisdoosi viljastades jalgima.

CD34+ rakkude hulk kg patsiendi
kehakaalu kohta

Minimaalne on 2 x 10¢/kg

Rakkude elulemus kiilmutatud
AUVT |6pptoodetes

> 65% (EBMT > 50%)

DMSO % AUVT I6pptootes

Lubatud 5810%

DMSO hulk thel pdeval siiratavates
AUVT [dpptoodetes

Lubatud = 1 mL/kg patsiendi
kehakaalu kohta

ACD hulk AUVT I6pptoote 1 mL kohta

0,05-0,25 mL

AUVT toodete mikrobiaalse puhtuse
kontrolli tulemus

Aeroobid ja anaeroobid negatiivsed

HBsAg, HBc Ab, HCV Ab, HIV1/2 + Ag,
Treponema pallidum Ab

Need uuringud peavad olema tehtud
30 péaeva sees enne TR kogumist

verest enne ja afereesiverest parast tiivi-
rakkude kogumist.

Perifeerse vere andmete alusel otsus-
tatakse AUVT kogumise aeg ja kogu-
tud tiivirakkude hulgast soltub kogu-
mise kordade arv. TR labor kontrol-
lib doonori ja donatsiooni andmete
samasust afereesivere (AUVT esmas-
toode) vastuvotmisel ja sellest tehtud
AUVT lépptoodete viljastamisel siir-
damiseks.

TR labor koostab TRI-s autoloogse
doonori andmekausta, kuhu salvestab
koik olulised andmed kogutud tiivirak-
kude kiitlemisprotsessi kohta ja AUVT
l6pptoodete kvaliteedi kohta. AUVT
kdideldakse TR labori puhasruumis
kontrollitud tingimustes ja kiitlemisju-
hendeid jargides.

Meie kiitlemisprotokollis peab
AUVT esmastootes leukotsiiiitide arv
olema cz 2000 x 108/L. Kui see arv on

Tivirakkude siirdamine.

mai 2022

4



42

TUVIRAKUD

suurem, siis esmastoodet lahjendatakse
albumiinilahusega, ja kui see arv on
viiksem, siis kontsentreeritakse tsent-
rifuugides ja liigne plasmahulk eemal-
dartakse.

AUVT esmastoode jagatakse kriio-
kottidesse (taluvad —196 °C) AUVT
l6pptoodeteks ja lisatakse samasuguses
koguses dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO)
ja albumiinilahuse segu, mis kaitseb
rakke kiilmutamise kiigus ja hoiab ira
rakkude dehiidreerumise. AUVT lopp-
tooted kiilmutatakse —90 °C-ni ja siili-
tatakse krilostigavkiilmikutes —150 *C
juures kuni siirdamiseni. Stabiilsel
ultramadalal temperatuuril siilivad
titvirakud ¢z 20 aastat. Rakkude elu-
lemust kontrollitakse jirgmisel paeval
peale killmutamist ja enne siirdamist,
kui rakke on siilitatud iile 2-5 aasta.

Enne AUVT siirdamist tehakse nn
konditsioneeriv ravi. Korgdoosis kee-
miaravi ehk konditsioneeriva ravi skee-
mid on haiguspéhised, niiteks hul-
gimiieloomi korral kasutatakse tava-
liselt melfalaani, limfoomi korral
BEAM-skeemi ja KNS-liimfoomi kor-
ral MATRix-protokolli ning autoim-
muunhaiguste korral ASTIS-protokolli
(CYC/ tATG) jne.

Autoloogse vereloome tiivirakkude
siirdamine on protsess, kus patsiendilt
endalt varem kogutud tiivirakud infun-
deeritakse tsentraalveeni kateetri kaudu
tagasi tema vereringesse. Siirdamine on
hidavajalik normaalse luuiidi funke-
siooni taastamiseks ja uute vererakkude
tekkimiseks.

Rakud siiratakse 24-48 tundi peale
korgdoosis keemiaravi viimase doosi
manustamist. TR laborist viljastatakse
siirdamiseks vajalik doos tiivirakkude
lopptooteid, need viiakse vedela lim-
mastiku transportkonteineriga hema-
toloogiaosakonda, kus kaks tootajat
kontrollivad patsiendi ja AUVT lopp-
toote andmete samasust. Siis sulatatakse
AUVT lopptooted iihe koti kaupa sula-
tusseadmes. Uhe verekoti sulatamiseks
kulub ¢z 5 minutit.

Siirdamist alustades ei oodata, et jii-
tunud veri oleks tiielikult sulanud. See

mai 2022

Kaks markantset tiivirakkude kaitlemisprotsessis esinenud “veidrust”.

Ulatuslikud verehiilibed afereesikotis (ACD-ga kogutud AUVT esmastootes) ja AUVT
Idpptoodete kiilmutamise kaigus vererakkude eraldumine plasmast (hiiperbilirubi-
neemiast kollane plasma Uhel pool ja péordel véljasadenenud vererakud. Kahtlus
kriioglobulineemiale esialgu kinnitust ei saanud). M&lemal juhul tooted akteeriti.



sulab siirdamise kiigus. AUVT lopp-
toote {ihe koti siirdamiseks lubatud aeg
on 10-20 minutit.

Tuvirakud liiguvad luuiidisse ja vere-
ringesse jouavad vererakud cz 10-14
pdevaga. Autoloogsete tiivirakkude siire
on n-6 omaks voetud (engraftment), kui
neutrofiilide hulk on kolmel paeval jir-
jest > 1,5 x 10°/L ja trombotsiitidid
> 20 x 10°/L (vt siirdamise pilt).

Kérgdoosis keemiaravi korvaltoimetest
taastumise ajal on patsient haiglas. Vere-
loome taastumise ajal on oht raske infeke-
siooni ja verejooksu tekkele kéige suu-
rem. Hematoloogide hinnangul ¢z 90%
patsientidest siiski mingi infektsiooni saa-
vad. Pirast AUVT siirdamist on vere-
loome taastumine kiire ja varakult alus-
tatud infektsioonivastase raviga tullakse
olukorrast enamasti edukalt vilja. Infeke-
sioonita patsiendid saavad proftilaktilist
antibakteriaalset ja seenevastast ravi. Vaja-
dusel antakse lisaks granulotsiiiitide kas-
vufakeoreid ja tehakse verekomponen-
tide {ilekanded. Ravist tielik taastumine
votab enamast aega ca 3—6 kuud.

Moned ndited meie esimestest
patsientidest, kelle ravis
kasutati AUVT siirdamist
Esimene onkohematoloogiline pat-
sient oli 62-aastane naine hulgimiie-
loomi diagnoosiga aastast 2005. Ta oli
tildse esimene patsient PERH-is, kellele
tehti 18. jaanuaril 2006 autoloogsete
perifeerse vere tiivirakkude kogumine.
Kohe esimese korraga 6nnestus temalt
kitte saada siirdamiseks vajalik kogus
titvirakke ja tema oli ka esimene, kes
sai korgdoosis keemiaravi koos tiivi-
rakkude siirdamisega sama aasta veeb-
ruaris. Patsiendil oli juba kaugele are-
nenud haigus ja esines mitmete luude
koldelist kahjustust ja patoloogilisi luu-
murde. Patsient suri haiguse retsidivee-
rumise tottu 2007. aastal.

Esimene autoimmuunhaigusega pat-
sient oli 63-aastane naine, kellel oli
2015. aastal diagnoositud siisteemne
skleroos. Temal esines kiirelt siivenev
naha induratsioon, Raynaud’ siindroom,
teleangiektaasia, artralgia, sidames kerge

interstitsiaalne fibroos ja progresseeruv
diispnoe kopsukahjustusest.

Tivirakkude kogumine toimus
12. detsembril 2018 ja siirdamine
15. jaanuaril 2019. Patsient taastus
ilma komplikatsioonideta. Naha Rod-
nan-skoor oli enne ravi ja AUVT siir-
damist 17/51 ning paranes miarkimis-
vidrselt kahe nidalaga, kui oli Rod-
nan-skoorile 5/51. Nahk muutus elast-
seks ja patsient roomustas iga tekkinud
kortsu iile. Kopsuleid (“mattklaas’-var-
justus) ja stidamekahjustus (interstit-
siaalne fibroos) taandusid aastaga.

Alates 2021. aastast on patsient
hakanud uuesti kurtma suuremat 6hu-
puudust. Patsient ei saanud haigusspet-
siifilist ravi kuni hospitaliseerimiseni
2022. aastal (siidame- ja kopsufunkt-
siooni uuringuteks).

Esimesel hulgiskleroosiga (MS, prog-
resseeruv vorm) patsiendil, 30-aastasel
naisel, koguti tiivirakud 8. juulil 2019
ja siirati sama aasta septembris. Tema
puhul vé6ib delda, et paranemine oli
aeglane ja tagasihoidlik. Need haigusest
tekkinud muutused, mis olid juba ole-
mas, ei taandunud ega ka siivenenud.
Uusi koldeid ajus pole tinaseni lisan-
dunud. Praegu on patsiendi seisund
stabiilne.

793
28%

356
13%

B AUVT siiratud tooted
Akteeritud tooted
AUVT siilitatud tooted

2006-2021 TR laboris teh-
tud, siirdamiseks véljastatud, sailitatud
ja akteeritud AUVT I6pptooted (2809).
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Hemofagotsiitaarne siindroom. See
on tinaseni ainus raske kérvaltoime
juhtum, millest sai teavitatud Ravimi-
ametit ja koostatud rakkude ja kudede
siirdamise raske kérvaltoime uurimise
aruanne.

Naispatsiendil (66 a) koguti tiivira-
kud 25. jaanuaril 2017 ja pirast kon-
ditsioneerivat ravi siirati 9. mirtsil
2017.

Oodatavat vereloomerakkude taas-
tumist ei jirgnenud. Tegemist oli viga
harva esineva autoloogsete vereloome
titvirakkude siirdamise kérvaltoimega,
kus siirikut ei véetud omaks hemo-
fagotsiitaarse siindroomi tekkimise
tottu.

AUVT siirdamise jargne hemofago-
tsiitaarne liimfohistiotsiitoosi (HLH)
diagnoos pohineb kindlatel diagnosti-
listel kriteeriumidel. Sellel patsiendil oli
tdidetud viis diagnostilist kriteeriumi
kaheksast ja see oli HLH diagnoosiks
piisav.

Ennetusmeetmeid selle siindroomi
valtimiseks prakdiliselt pole. Soovitatud
ravimeetmed ei ole sellisel juhul ena-
masti efektiivsed ja kahjuks on letaalne
l6pe ca 100%.

Tiviraku labori

tegevuse andmed

Aastatel 2006-2021 on titviraku labo-
ris viljastatud 502 unikaalset auto-
loogse doonori numbrit ja 546 auto-
loogse donatsiooni koodi, tiivirak-
kude kiitlemisi on tehtud 833 korda
ja AUVT lopptooteid viljastatud 493
siirdamiseks. Kriiostigavkiilmikutes on
praegu 793 toodet ja akteeritud on 356
toodet.

Akteerimise peamine pohjus on
olnud patsiendi surm ja enamasti on
olnud tegemist teiseks (vahel ka kol-
mandaks) siirdamiseks siilitatud too-
detega. Meie kaks koéige vanemat
patsienti, kellel kasutati vereloome tiivi-
rakkude siirdamist, olid 75-aastased.

Meie koige madalama tiivirakkude
clulemusega (63%) siiratud AUVT
l6pprooted tagasid patsiendi vereloome
taastumise ilma probleemideta. Koige
pikema siilitusajaga AUVT lopptoo-

ted, mida me seni siiranud oleme, on

mai 2022

43



44

TUVIRAKUD

75

70

65

60

55

50

45

40

35

30

25

20

15

10

2006 2007 2008 2009 2010 2011

B Patsientide arv

B Donatsioonide arv

m Kaitlemiste arv

JOONIS 2. Ulevaade TR tegevustest aastate Iikes vahemikus 2006-2021.

olnud 11 aastat vanad ja tiivirakkude
elulemuse protsent neis polnud aasta-
tega langenud.

Autoloogsete vereloome

tiivirakkude siirdamised

Kérgdoosi keemiaravi ja autoloogsete

perifeerse vere tiivirakkude siirdamist

on PERH-is standardravina kasutatud:

* Hodgkini limfoomi ja mitte-
Hodgkini liimfoomi (nt difuusne
B-suurrakkliimfoom) keemiaravile
tundliku retsidiivi korral véi kui on
primaarne refraktaarne haigus,

¢ mantelrakkliimfoomi korral esmava-
liku ravina ja keemiaravile tundliku
retsidiivi korral,

¢ liimfoblastliimfoomi, Burkitti liim-
foomi ja follikulaarse limfoomi
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keemiaravile tundliku retsidiivi
korral,

* hulgimiieloomi korral esmavaliku
ravina nooremaealistele patsientidele
(vanus < 70 aastat) ja retsidiivi korral,

* plasmarakuliste kasvajate, primaarse
amiiloidoosi (AL) korral esmavaliku

ravina,

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Siirdamiste arv

¢ soliidtuumoritest idurakuliste kas-
vajate (testise kartsinoom) puhul,
kui on keemiaravile tundlik retsi-
diiv.

Meil on olnud iiheksa autoimmuun-
haigusega patsienti, neist kolm hulgi-
skleroosiga (MS), viis siisteemse

Autoimmuunhaiguste raviefekt on parim
aktiivse poletiku faasis ja tagasihoidlik
vOi puudub, kui aktiivset poletikku pole
ning on juba tekkinud poordumatud
organite, kudede kahjustused.



2006.-2021. aastatel tehtud siirdamised diagnooside I6ikes.

Liim- Miie- | Amiiloi- Testise Aju Hulgi- Siisteemne
foom loom doos | kartsinoom | liimfoom | skleroos | skleroos/KS
2006 1 11 - -
2007 6 14 - -
2008 11 17 - -
2009 10 14 - -
2010 4 19 - 2
2011 5 17 - 1
2012 13 13 - 1 1
2013 7 22 1 -
2014 14 15 - - 1
2015 12 20 - - -
2016 14 20 1 - -
2017 14 23 - - -
2018 14 22 2 1 -
2019 10 29 - - 1 1 1
2020 16 25 2 1 - 1 1
2021 7 26 2 1 1 1 4
Kokku 158 307 8 7 4 3 6
Vereloome tiivirakkude siirdamise edasiliikkamise vi ravist loobumise
pohjused.
P&hjus Patsientide arv
Ei mobiliseerinud siirdamiseks piisavalt tivirakke 25
Tehti uus vereloome tiivirakkude mobiliseerimine 24
Tuvirakud jaeti siirdamiseks Il remissiooniks 26
(nt hea esmane keemiaravi vastus)
Keeldus edasisest ravist
Suri enne esimest siirdamist 4
Loobuti kdrgdoosi keemiaravist ja TR siirdamisest (haiguse 20

progressioon, raske kaasuv haigus, raske Ulldseisund, psiiiihiline
seisund, sekundaarne pahaloomuline kasvaja, teise raviviisi kasuks
otsustamine (kiiritusravi, luutdi siirdamine, konservatiivne ravi jt))

skleroosiga (SSc) ning iiks kattuva
stindroomiga (KS) miiosiit/SSc. Viis
patsienti itheksast sai ravi 2021. aastal.

Esimene TR siirdamine on tavaliselt
(70-80% juhtudest) samal aastal, mil
rakud kogutakse.

Kokkuvotteks
Kérgdoosis keemiaravi ei saa kasutada
patsientide ravis ilma vereloome tiivi-
rakkude siirdamiseta.

Pirast vereloome tiivirakkude siirda-
mist taastub vereloome cz 10-14 pie-
vaga, seega litheneb vererakkude aplaa-

sia periood ja viheneb voimaliku raske
infektsiooni voi verejooksu oht.
Kérgdoosis keemiaravi hivitab efek-
tiivselt patoloogilised vererakud (onko-
loogilised ja autoagressiivsed) ja annab
parema ravitulemuse, pikema remis-
siooni ning parema elukvaliteedi.
Autoimmuunhaiguste raviefeke on
parim aktiivse péletiku faasis ja tagasi-
hoidlik v6i puudub, kui aktiivset pole-
tikku pole ning on juba tekkinud p66t-
dumatud organite, kudede kahjustused.
Ravi tulemust parandavad ka uue
polvkonna keemiaravimid, mis on t6hu-

TUVIRAKUD

sama ravitoimega ja vihemate korval-
toimetega.

AUVT patsientide, kiitemiste ja
siirdamiste arv PERH-is on aas-
tate jooksul suurenenud 2-3 korda ja
autoimmuunhaigustega patsientide
ravis hakkasime tiivirakkude siirdamist
kasutama 2018. aastal.

15 aastat kestnud koost66 hemato-
loogiaosakonna ja tiiviraku labori vahel
on histi laabunud. Kummalgi osa-
poolel on tiivirakuprojektis oma eral-
diseisev tegevus- ja vastutusala ning
erioskustega personal, aga eesmirk on
meil hine — ravida tdnapdevasel viisil
ja efektdiivselt onkohematoloogilisi ja
agressiivse kuluga autoimmuunhaigusi
podevaid patsiente ning saada haigusele
parim voimalik ravivastus.
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