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Lymfoomat

Keskeista

® Lymfoomat ovat heterogeeninen
tautiryhma aggressiivisuuden,
hoidon tarpeen ja ennusteen suh-
teen. Toisissa hoito on aloitettava
viiveettd, toisissa hoitoa ei ehka
tarvita koskaan.

Kun aikuisella on yleistynyt lymfa-
denopatia, hepatosplenomegalia
tai suurentunut (> 2 cm) imusol-
muke, joka ei pienene kuukauden
seuranta-aikana, hdanet on syyta
lahettaa biopsoitavaksi keskuk-
seen, jossa on hyvat patologival-
miudet.

Jos potilaalla on lymfooman hoi-
don jélkeen pitkittynytta oireilua,
hanet on syyta tutkia perusteel-
lisesti lymfooman uusiutumisen
poissulkemiseksi. Nopea tutki-
muksiin paasy on tarkeaa.

Hoidonjalkeisten haittavaikutus-
ten (varhentunut menopaussi,
hypotyreoosi, sydantaudit, infek-
tiot ja sekundaarisyévat) mah-
dollisuus on otettava huomioon
pitkaaikaisseurannassa.

Maaritelma

= Hodgkinin lymfoomat ja non-
Hodgkin-lymfoomat ovat kliini-
seltd kuvaltaan ja ennusteeltaan
heterogeeninen ryhma lymforeti-
kulaarisen jarjestelman sairauksia.
Non-Hodgkin-lymfoomat jaetaan
B-solulinjan ja T-solulinjan lym-
foomiin ja néma edelleen lukui-
siin alaryhmiin.

® WHO:n luokituksessa on useita
kymmenia lymfoomatyyppeja.
Tavallisimpia non-Hodgkin-lym-
foomia ovat diffuusit suurisoluiset
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B-solulymfoomat, follikulaarinen
lymfooma ja lymfosyyttinen
lymfooma (kroonisen lymfaatti-
sen leukemian lymfoomamani-
festaatio).

= Hodgkinin lymfooma jaetaan
klassiseen Hodgkinin lymfoo-
maan ja lymfosyyttivaltaiseen
nodulaariseen Hodgkinin lym-
foomaan.

Epidemiologia

= Hodgkinin lymfoomaan sairastuu
vuosittain n. 150 suomalaista.
Tautitapauksia ilmenee kaikissa
ikdryhmissa, mutta suurin osa on
nuoria aikuisia.

Non-Hodgkin-lymfoomiin sairas-
tuu vuosittain Suomessa n. 1200
ihmistd, joiden keski-ika on

n.60 v.
Non-Hodgkin-lymfoomien il-

maantuvuus suurenee kaikissa
lansimaissa, etenkin Pohjoismais-
sa, mutta kuolleisuus on hieman
vdhentynyt.

Hodgkinin lymfooman ilmaan-

tuvuus on hieman suurentunut
viime vuosikymmening, mutta
kuolleisuus on vahentynyt hyvin
huomattavasti.

Oireet ja loydokset

HODGKININ LYMFOOMA

® Useimmat potilaat ovat oireetto-
mia tai oireet liittyvat kasvaimen
aiheuttamiin painevaikutuksiin,
kuten yska keuhkoportin (-hiluk-
sen) kasvaimiin ja retrosternaa-
linen painon tunne tai yldontto-
laskimo-oireyhtyma valikarsinan
kasvaimiin.
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LAAKARIN
KASIKIRIA oo

® Monet potilaat toteavat itse kau-
lalla, soliskuopassa tai kainalossa
olevan suurentuneen ja kivutto-
man imusolmukkeen.

Pienella osalla potilaista on yleis-
oireita: kuumeilu, yohikoilu, pai-
non lasku (= B-oireet), voimakas
kutina tai alkoholin nauttimiseen
liittyva kipu kasvainalueella.
® Tauti alkaa useimmiten suprakla-
vikulaarisista imusolmukkeista ja
levidd imuteita pitkin kainaloon
tai vdlikarsinaan sekd edelleen
retroperitoneaalisiin imusolmuk-
keisiin.
® Tauti saattaa infiltroida imusol-
mukkeista muihin elimiin, kuten
vdlikarsinan imusolmukkeista
sydanpussiin, keuhkoportista
viuhkamaisesti keuhkokudokseen
tai para-aortaalisista solmukkeista
selkdydinkanavaan.

Nuoren aikuisen vélikarsinan
kasvain on usein Hodgkinin lym-
fooma.
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Hematogeeninen levidminen
luuytimeen tai maksaan tapah-
tuu myohaan, vasta kun tauti on
levinnyt alavalikarsinan tai para-
aortaalialueen imusolmukkeista
pernaan.

NON-HODGKIN-LYMFOOMAT

® QOireet ovat epdspesifisia ja johtu-
vat niista elimistd, joihin tuumori
infiltroi. Useat potilaat ovat lym-
fooman toteamishetkelld oireet-
tomia.

® Neljannekselld non-Hodgkin-lym-
foomapotilaista on jokin edella
mainituista B-oireista. Oireiden
yleisyyteen vaikuttavat histologia,
levinneisyys ja kasvunopeus.

® Diagnoosivaiheessa vdhan alle
puolella potilaista on lymfooma-
pesdkkeita vain imusolmukkeissa,
mutta toisaalta vajaalla 20 %:lla
potilaista vain imusolmukkeiden
ulkopuolisissa elimissa. Yleisim-
mat ekstranodaaliset elimet ovat
mahalaukku, iho, luusto, kes-
kushermosto, kilpirauhanen ja
suolisto.

Vaikka taudinkuvan perusteella
on vaikea tehda lymfoomadiag-
noosia, seuraavissa tapauksissa
on syyta epailla non-Hodgkin-
lymfoomaa:

e Vanhan ihmisen oireeton mo-
nen imusolmukealueen lym-
fadenopatia on usein hitaasti
eteneva non-Hodgkin-lymfoo-
ma, useimmiten follikulaarinen
lymfooma.

Vanhan ihmisen verenkuvassa

todetun lymfosytoosin syy on
usein hidaskasvuinen non-
Hodgkin-lymfooma tai krooni-
nen lymfaattinen leukemia.
Pitkittynyt, mikrobiladkehoi-
toon reagoimaton nielurisatu-

lehdus saattaa olla lymfooma.

Paikallinen aggressiivisesti
kasvava tai yleisoireinen
lymfadenopatia on usein
nopeakasvuinen non-Hodgkin-
lymfooma.

E. Elonen

Diagnoosi ja
levinneisyysselvittelyt

® Hodgkinin lymfooman ja non-
Hodgkin-lymfooman diagnoosi
perustuu aina kunnolliseen histo-
patologiseen tutkimukseen. Tata
varten tarvitaan yleensa kirurgi-
nen biopsia.

Jos potilaalla on palpoiden tuntu-

va yli 2 cm:n lapimittainen imu-
solmuke, joka ei pienene kuukau-
den seurannassa tai vastaavan-
lainen lymfadenopatia todetaan
kuvantamistutkimuksissa, on
syyta tehda ajanvarauslahete kes-
kukseen, jossa lymfoomanaytteet
voidaan ottaa, kasitelld ja tutkia.

Jos lymfadenopatiaan liittyy
yleisoireita, nopea progressio tai
verenkuvamuutoksia, tutkimuk-
set on syyta tehda viiveitta.
Diagnostiikassa kaytetdan ohjee-

na pahanlaatuisten veritautien
WHO-luokitusta.

Kemiallisista laboratoriotutkimuk-
sista ei ole suurta apua diagnoo-

sin teossa, mutta joihinkin lym-
foomiin liittyy veren huomattava
lymfosytoosi. Laboratoriokokeet
ovat tarkeita eri elinten kunnon ja
potilaan hoitoisuuden arvioinnis-
sa. HIV- ja hepatiittiviruskantajuus
tulee sulkea pois.

Levinneisyysselvittely auttaa
ennusteen madrittamisessa ja
hoidon valinnassa.

e Levinneisyys selvitellaan kliini-
sen tutkimuksen lisaksi kuvan-
tamalla kaulan ja vartalon alue
tietokonekerroskuvauksella
ja tekemalla luuydinbiopsia.
Tarvittaessa tehddan PET-TT-
kuvaus tai magneettikuvaus.

e Levinneisyysluokka ilmoitetaan
Ann Arbor -kriteerien mukaan
(I-1V A tai B, ks. TAULUKKO 1).

e Hodgkinin lymfoomassa ennus-
te on sitd parempi, mita pai-
kallisempi tauti on. B-oireiden
esiintyminen merkitsee huo-
nompaa ennustetta.

® Non-Hodgkin-lymfooman
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ennusteen madrittamisessa

voidaan kayttaa International

Prognostic NHL Index (IP1)

-luokitusta tai sen muunnelmia.

Huonon ennusteen pisteita

annetaan seuraavista tekijoista:

1.ikd > 60 v

2.Ann Arbor -levinneisyys Il tai
IV (lymfoomaa molemmilla
puolilla palleaa)

3. WHO-suorituskyky > 1 (tyo-
kyvyton taudin oireiden
vuoksi)

4, P-LD-pitoisuus viitealueen
ylapuolella

5.lymfoomaa I6ytyy useam-
masta kuin yhdesta ekstrano-
daalisesta elimesta.

Ennuste on sitd huonompi, mita
enemman pisteita kertyy.

Hoito ja ennuste

HODGKININ LYMFOOMA

® Paikallinen ja B-oireeton (Ann
Arbor |-11A) Hodgkinin lymfooma
hoidetaan hoitovasteen mukaan
2-4 kk kestavalla ABVD-moniso-
lunsalpaajahoidolla (doksorubisii-
ni, bleomysiini, vinblastiini, dakar-
batsiini), minka jalkeen tautialu-
eille annetaan sadehoito.

Levinneen tai B-oireita aiheut-
tavan taudin hoitona kaytetaan
yleensa 6-8 kk kestavaa moni-
solunsalpaajahoitoa (ABVD tai
huonoennusteisissa taudeissa
BEACOPP: bleomysiini, etopo-
sidi, doksorubisiini, syklofosfa-
midi, vinkristiini, prokarbatsii-

ni, prednisoni), minka jalkeen
voidaan tarvittaessa antaa
sadehoitoa jaannoskasvaimiin.
Lymfosyyttivaltaista nodulaarista
Hodgkinin lymfoomaa hoide-
taan paikallisella sédehoidolla tai
ABVD:n ja vasta-aineen, rituksi-
mabin, yhdistelmahoidolla.

® Hoitojakson jalkeen tehdyn
PET-TT- tai TT-kuvauksen avulla
arvioidaan jad@nnoskasvainten ak-
tiivisuutta (lymfoomaa vai arpiku-
dosta). Positiivinen 10ydos tulee



TAULUKKO 1. Lymfoomien Ann Arbor -levinneisyysluokitus.

Luokka | Kuvaus

| Tautia on yhdella imusolmukealueella. Jos on levidmista viereiseen

ekstranodaaliseen kudokseen, luokitus on IE.

Il Tautia on kahdella tai useammalla imusolmukealueella samalla puolel-

luokitus on IIE.

la palleaa. Jos on levidmista viereiseen ekstranodaaliseen kudokseen,

1] Tautia on imusolmukkeissa molemmin puolin palleaa. Jos on leviamis-

ta viereiseen ekstranodaaliseen kudokseen, luokitus on IlIE.

\Y Diffuusisti ekstralymfaattisiin elimiin levinnyt lymfooma (esim. luuydin)

Lymfoomien B-oireet

« 10 %:n painonlasku puolen vuoden aikana, kuumeilu yli 38 °C, yohikoilu
Lymfaattiseksi kudokseksi luetaan myos nielurisat, Waldeyerin rengas seka

perna.

varmistaa histologisen naytteen
avulla.

Paikallisissa Hodgkinin lymfoo-
missa pysyvasti paranevien osuus
on yli 95 %. Saastavalla hoidolla
pyritdan vahentamaan hoidon
toksisuutta ja myohaisia haittavai-
kutuksia seka kuolleisuutta.

Laajalle levinneissa Hodgkinin
lymfoomissa on 5 vuoden ku-
luttua elossa keskimaarin 90 %
potilaista, riskiryhmasta riippuen
67-98 %.

Uusiutuneen Hodgkinin lymfoo-
man hoidossa pyritdan uuteen
remissioon solunsalpaajahoidolla,

minka jalkeen joskus tehdaan au-
tologinen kantasolujen siirto.

Uusina ladkkeind Hodgkinin
lymfooman hoitoon ovat tulleet
solunsalpaajan ja anti-CD30-vas-
ta-aineen yhdistelmalaake bren-
tuksimabivedotiini sekd immuu-
nivasteen vapauttajat nivolumabi
ja pembrolitsumabi.

NON-HODGKIN-LYMFOOMAT

Follikulaarinen lymfooma

® Follikulaarinen lymfooma on
paikallinen 10-20 %:lla potilaista
(Ann Arbor -luokka | tai Il). Naista
osa voidaan parantaa sadehoi-
dolla.

® | aajemmalle levinnyttd lymfoo-
maa sairastavia mutta oireettomia
potilaita voidaan seurata usein
pitkiakin aikoja ilman hoitoa.

® Jos tautitaakka on suuri, potilas
oireilee tai lymfooma etenee,
hoito on aiheellinen. Aktiivista
hoitoa sietaville potilaille anne-
taan useimmiten R-CHOP-hoitoa
(syklofosfamidi, doksorubisii-
ni, vinkristiini, prednisoni seka
vasta-aine rituksimabi) 3 viikon
vélein 6 kertaa seka rituksimabi-
ylldpitohoitoa. Muita vaihtoehto-
ja ovat esim. rituksimabin ja ben-
damustiinin, fludarabiinin ja syk-
lofosfamidin tai rituksimabin, flu-
darabiinin, mitoksantronin ja dek-
sametasonin yhdistelmahoito.
Vain kevyempaa hoitoa sietavia
voidaan hoitaa suun kautta an-
nosteltavalla klorambusiililla.

Follikulaarisen lymfooman uusiu-
tumisriski on suuri, mutta uudella
hoidolla saadaan usein uusi vaste.
Autologinen kantasolujen siirto
tulee kyseeseen osalle relapsoitu-
neista potilaista seka silloin, kun
lymfooma on transformoitunut
aggressiivisemmaksi, ja kun ke-
moterapialla on saatu hyva vaste.
Vasta-aineeseen liitetty sateileva
isotooppi, ibritumomabitiukse-
taani, tulee myos kyseeseen uu-
siutuneen lymfooman hoidossa.

Uusia suunnattuja ladkkeita ovat
vasta-aine obinututsumabi seka
suun kautta otettava idelalisibi.
® Elinajan ennuste on hyvin vaih-
televa; keskimaarin se on n. 10
vuotta.
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Manttelisolulymfooma

Manttelisolulymfoomapotilai-

ta hoidetaan suuriannoksisella
CHOP-hoidolla ja sytarabiinilla,
joihin on liitetty vasta-aine rituksi-
mabi, sekd potilaan ian ja kunnon
mukaan autologisella kantasolu-
jensiirrolla. Elinaika riippuu po-
tilaan ennustetekijoista ja hoi-
toisuudesta. Niistd, joita voidaan
hoitaa voimakkaalla monisolun-
salpaajahoidolla, yli puolet on re-
missiossa yli 5 vuotta. Pitkaaikais-
seurannassa myohdisia relapseja
kuitenkin ilmaantuu. Uudempia
manttelisolulymfooman ladkkeita
ovat bortetsomibi, lenalidomidi ja
ibrutinibi.

Diffuusit suurisoluiset

B-solulymfoomat

Primaarihoidon tavoite on paa-
saantoisesti kuratiivinen. Ant-
rasykliinipitoinen monisolun-
salpaajahoito, johon on liitetty
vasta-aine rituksimabi, on tarkein
hoitomuoto. Solunsalpaajahoidon
intensiteetti ja pituus suunnitel-
laan levinneisyyden ja IPI-pistey-
tyksen mukaan.

Paikallinen levinneisyysastetta |
oleva lymfooma hoidetaan kuu-
della R-CHOP-hoidolla tai kolmel-
la R-CHOP-hoidolla ja sadehoidol-
la tuumorialueelle.

Levinneen IPl 0-1 -taudin hoi-
tona kdytetdan kuutta R-CHOP-
monisolunsalpaajahoitoa kolmen
viikon vélein. Suurten kasvainten
alueelle, imusolmukkeiden ulko-
puolisiin pesakkeisiin ja solunsal-
paajahoidon jalkeisiin kasvaimiin
annetaan solunsalpaajahoidon
jalkeen harkinnan mukaan sade-
hoitoa.

Levinneen 2-5 IPI-pisteen lymfoo-
man hoitona kaytetdaan kahden
tai kolmen viikon vélein annetta-
vaa R-CHOP- tai R-CHOEP-hoitoa
(E=etoposidi), minka jalkeen
voidaan harkinnan mukaan antaa
sadehoitoa suurten kasvainten ja

Lymfoomat
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mahdollisten jadnndskasvainten
alueelle. Lisaksi voidaan antaa
keskushermoston lymfooman
profylaksina suuriannoksista me-
totreksaatti- tai sytarabiinihoitoa.
= Korkea ika ei useinkaan ole este
pysyvdan paranemiseen pyrkival-
le hoidolle.
® Nykyaikaisella hoidolla n. 60—~
70 % aktiivisesti hoidettavissa
olevista potilaista paranee py-
syvasti.

Aggressiivisimmat lymfoomat

® Lymfoblastilymfooma ja Burkittin
lymfooma ovat kaikkein nopeim-
min etenevia lymfoomia. Lym-
foblastilymfoomassa annetaan
samankaltaisia hoitoja kuin akuu-
tissa lymfaattisessa leukemiassa.
Burkittin lymfooman hoito on
intensiivinen, mutta jos tauti
pysyy remissiossa yli vuoden, se
on todennakdisesti kokonaan
parantunut.

Uusiutunut lymfooma

® Uusiutuneen lymfooman hoi-
doksi voidaan joillekin potilaille
solunsalpaajahoidon lisaksi tehda
autologinen tai allogeeninen kan-
tasolujen siirto.

Jalkiseuranta

Hodgkinin lymfooman uusiu-

tumisvaara on suurimmillaan
ensimmadisten 2 vuoden aikana
taudin toteamisesta, mutta uusiu-
tuminen on mahdollista kymme-
nenkin vuoden kuluttua.

Nopeakasvuiset lymfoomat eivat

yleensa uusiudu, kun taudin hoi-

dosta on kulunut 3 vuotta.

® Hidaskasvuisissa lymfoomissa uu-
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siutumisvaara jatkuu lapi eldman.

Alkuvaiheen seurannassa tarkein-
td on todeta relapsit mahdollisim-
man varhain. Uusiutumisvaaran
aikana 3 kk:n valein tapahtuvilla
kontrollikdynneillé otetaan hyva
anamneesi. Imusolmukealuei-
den palpaatio on tarkeda. Useita
viikkoja jatkunut ja paheneva
mika tahansa oire on syyta tutkia
perusteellisesti taudin uusiutumi-
sen poissulkemiseksi. Oirealueen
kuvantaminen (tietokonetomo-
grafia tai magneettitutkimus) on
talloin tarkeinta.

Laskon suureneminen saattaa
viitata Hodgkinin lymfooman

ja P-LD:n suureneminen non-
Hodgkin-lymfooman uusiutumi-
seen. Muuten laboratorioarvoista
on melko vahan hyotya uusiutu-
misen toteamisessa.

Suurimman uusiutumisvaaran
mentya ohi keskitytaan hoidon ja
taudin mydhaishaittavaikutusten
|6ytamiseen.

SADEHOITO
® Mahdollisten haittavaikutusten

seuranta riippuu siitd, mita alueita

sddehoito on kattanut.

e Kilpirauhanen: hypotyreoosi

e Munasarjat: varhainen meno-
paussi

o Sydan: perikardiitti, vajaatoi-
minta, ldppaviat, varhaistunut
sepelvaltimotauti

o Kaikki alueet: suurentunut
sekundaaristen syopien vaara >
10 vuoden kuluttua, kuitenkin
erityisesti rinta- ja keuhkosyopa

e Jos rintarauhasta on sadetetty,
saanndllinen rintasyévan seu-
lonta on aloitettava viimeistaan
8 vuoden kuluttua. Alle 21-vuo-
tiaalle annetun sadehoidon
jalkeen seulonta aloitetaan
kuitenkin viimeistaan 25-vuo-
tiaana ja 21-vuotiaalle tai sitd
vanhemmalle annetun séde-
hoidon jélkeen viimeistaan
40-vuotiaana.
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" Tarkedd on myos
o tupakoinnin lopettaminen
o sadekentan luomien poisto.

SOLUNSALPAAJAHOITO
® Seuranta riippuu solunsalpaa-
jayhdistelmasta.

o Alkyloivat aineet: sekundaari-
leukemian vaara 3-6 vuoden
kuluttua

e Alkyloivat aineet: varhainen
menopaussi, hedelmattomyys

e Antrasykliinit: sydédmen vajaa-
toiminta.

SPLENEKTOMIA TAI

HYPOSPLENISMI

® Septisen infektion vaara; rokotuk-
set pienentdvat riskid, mutta eivat
poista sitd kokonaan.
e Pneumokokkirokotus
e Hemofilusrokotus
* Meningokokkirokotus

® Lisdksi suositellaan influenssa-
rokotuksen antamista syksyisin.
My®ds potilaan |dhipiirin rokotta-
minen on suositeltavaa.
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