-

P
brought to you by . CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Helsingin yliopiston digitaalinen arkisto

Tieteessa | katsaus

SIRKKU JYRKKIO

dosentti, sydpatautien
erikoislaakari, osastonyliladkari,
toimialuejohtaja

TYKS Toimialue 6 Operatiivinen ja
syopataudit

MARJA-LIISA KARJALAINEN-
LINDSBERG

dosentti, patologian erikoisladkari,

osastonyliladkari
HUS, patologian laboratorio

NEA MALILA

Suomen Sydparekisterin johtaja
professori, Tampereen yliopisto,
terveystieteen laitos

SIRPA LEPPA

professori, osastonylildakari
Helsingin yliopisto,

HYKS Syépakeskus

Lymfoomien luokitus tarkentuu

* Lymfoomien alatyyppien yleisyystiedot ovat nyt saatavilla Suomen sy6parekisterin verkkosivuilla.
* Lymfoomat yleistyvat, mutta kuolleisuus non-Hodgkin-lymfoomiin on laskussa.
* Lymfoomat jaetaan nykydan B- ja T-solulymfoomiin, kun aiemmin jako tehtiin vain Hodgkinin ja

non-Hodgkin-lymfoomiin.

* Laadukas ja kattava rekisteritieto on tarkeaa harvinaissairauksien hoidon kehittamisen pohjaksi.

Imukudossyé6vit eli lymfoomat saavat alkunsa
ihmisen puolustusjirjestelmin solujen pahan-
laatuisista muutoksista. Puolustussolut jakaan-
tuvat B-lymfosyytteihin, T-lymfosyytteihin ja
NK-soluihin eli luonnollisiin tappajasoluihin.
NK-solut kypsyvit samoista kantasoluista kuin
muutkin lymfosyytit ja T-lymfosyytit aktivoivat
niiden toimintaa. B-lymfosyytit kypsyvit ensin
luuytimessi ja jatkavat kypsymisti imusolmuk-
keissa. T-lymfosyytit kypsyvit kateenkorvassa
eli tyymuksessa.

Lymfosyyttejd on kaikkialla elimistéssa. Eri-
tyisesti niitd on imusolmukkeissa ja imuteissd,
ja ne hakeutuvat aktiivisesti tulehdusalueille.
Lymfosyyttien tehtdvini on tuottaa vasta-ainei-
ta tai poistaa taudinaiheuttajia muilla im-
munologisilla mekanismeilla. Osa lymfosyy-
teista kypsyy muistisoluiksi, joiden toimintaa
osataan hyddyntii esimerkiksi rokottamalla
ihmisii.

Lymfoomille altistavia infektioita
esiintyy vaihtelevasti eri puolilla maailmaa.
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Perinteisesti lymfoomat on jaettu histologis-
ten 16ydosten perusteella kahteen pidityyppiin,
Hodgkinin lymfoomiin ja non-Hodgkin-lym-
foomiin. Uudessa luokituksessa lymfoomat jae-
taan B-solulymfoomiin ja T-solulymfoomiin pa-
hanlaatuisen solun alkuperidn mukaan.

Lymfoomien yleisyys vaihtelee suuresti eri
maanosissa. Pohjois-Amerikassa ikivakioitu
ilmaantuvuus on 13,7/100 000, Iti-Aasiassa
2,7/100 000. Suomessa se on miehillid
13,5/100 000 ja naisilla 9,6 (2). My6s lymfoo-

mien alatyyppien yleisyydessid on huomattavia
eroja maanosittain. Non-Hodgkin-lymfoomat
yleistyvit kaikissa Pohjoismaissa (kuvio 1) (1).
Uusien hoitojen ansiosta kuolleisuus non-Hod-
gkin-lymfoomiin on kiintynyt laskuun 2000-lu-
vun alussa (kuvio 1) (1,3). Yleisyyden erot selit-
tyvit osittain silld, ettd lymfoomille altistavia
infektioita esiintyy vaihtelevasti eri puolilla
maailmaa. Myo6s diagnostiikan ja rekisteréinnin
puutteellisuudet voivat vaikuttaa lukuihin.

Suomessa yleisin non-Hodgkin-lymfooman
alatyyppi on diffuusi suurisoluinen B-solulym-
fooma ja toiseksi yleisin on follikulaarinen lym-
fooma (taulukko 1). Krooninen lymfaattinen
leukemia on myos yleinen non-Hodgkin-lym-
fooman alatyyppi. Tautia kutsutaan leukemiak-
si, koska se esiintyy runsaana luuytimessi ja
veressd. Tdssd kirjoituksessa rajoitutaan tarkas-
telemaan lymfoomien epidemiologiaa ja muista
hematologisista maligniteeteista ilmoitetaan
vain sairastuneiden miirit (taulukko 1).

Noin joka kymmenes lymfooma on tyypiltiin
Hodgkinin lymfooma, ja sen esiintymishuiput
ovat nuorella aikuisiilli ja toisaalta yli 60 vuo-
den ikiisilli. Sairaus on miehilli hieman ylei-
sempi kuin naisilla. Hodgkinin lymfooman
ilmaantuvuus on pysynyt tasaisena viime vuosi-
en aikana (kuvio 2). Ilmaantuvuus niyttid pie-
nentyneen 1960-luvun jilkeen. Ilmié johtuu
todennikoisesti diagnostiikan tarkentumisesta;
toisin sanoen 1960-luvulla Hodgkinin lymfoo-
maksi luokiteltu tauti on myéhemmin tulkittu
joksikin muuksi lymfoomaksi.

Hodgkinin lymfooma on hyviennusteinen
sairaus, silld kuolleisuus tautiin on nykyhoito-
jen aikana vain noin 10 %. Non-Hodgkin-lym-
foomien ennusteessa on eroja eri maissa. Hoi-
totulokset Pohjoismaissa ovat kansainvilisen
vertailun kirkisijoilla (4).
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KUVIO 1.

Lymfoomien alatyypit ja syyt

B-solulymfoomat ovat yleisempii tauteja kuin
Non-Hodgkin-lymfoomien ilmaantuvuus ja kuolleisuus niihin Pohjoismaissa. T-solulymfoomat (taulukko 1). Nykyluokituk-
sessa lymfoomien alatyyppejid tunnistetaan yli
100 000 henkilda kohti/v 70, ja jo nyt tiedetdin, ettd esimerkiksi diffuusi
14 suurisoluinen B-solulymfoomasta tulisi erot-
13 taa useampia alatyyppejd, joissa sekd kliininen
12 — kulku etti solubiologi t erilaisia (5). Lym-
/\/ gia ovat erilaisia (5). Lym
1 /\/\/w foomien alatyyppien yleisyystietoja Suomessa
10 /J on esitetty kuviossa 3. Tissi artikkelissa kisi-
9 / telld4n vain B- ja T-solulymfoomien epidemio-
8 ~ logiaa.
7 / /\/\/\A/\/ Lymfoomien histologinen, molekylaarinen ja
6 // /M kliininen monimuotoisuus tekee luokittelusta
5 LN haastavaa. Rajanveto tiettyjen lymfaattisten ma-
4 / A\_rlf_;—/ V\'\ ligniteettien vililld voi olla vaikeaa, ja tulkinta
3 0 AN saattaa olla liiankin riippuvainen patologin ko-
) ~— 7 _/\.-——\/“/\/\/ M~ keneisuudesta. Joskus tilanne on niin tulkin-
. nanvarainen, ettd puhutaan harmaan alueen”
0 lymfoomista. Esimerkiksi anaplastinen lymfoo-
1953 1958 1963 1968 1973 1978 1983 1988 1993 1998 2003 2008 2013 ma ja Hodgkinin lymfooma ovat histologisesti
vuosi lihelli toisiaan. Niiden tautien hoitosuosituk-
. . set kuitenkin poikkeavat toisistaan merkittivis-
@ limaantuvuus, miehet @ limaantuvuus, naiset t. Nvkvluokitust tvbstetty 20 d .
@ Kuolleisuus, miechet @ Kuolleisuus, naiset 1. NyKytuokitusta on tyostetty U vuoden ajan
o
Uusien lymfoomatapauksien maarat Suomessa Syoparekisterin mukaan (miehet ja naiset yhdessd). Lymfoomien alatyypit
Hemacare-luokituksen mukaan.
Padryhma 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Hodgkinin lymfooma 126 148 151 153 125 156 152 169
B-soluinen KLL/pienilymfosyyttinen lymfooma 296 275 306 289 287 363 358 366
Pahanlaatuiset immunoproliferatiiviset taudit 44 47 28 30 38 36 29 30
Manttelisolulymfooma 68 62 7 87 80 83 91 88
Follikulaarinen lymfooma 196 213 247 259 254 268 219 228
Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma 446 496 524 511 515 541 519 618
Burkittin lymfooma/leukemia 22 12 13 15 8 10 12 15
Marginaalivyohykkeen lymfooma 52 57 69 60 63 62 71 86
lhon kypsat T-solukasvaimet 35 46 31 37 37 35 52 38
Kypsat T- ja NK-solukasvaimet 83 77 106 76 74 91 89 83
B-soluesiastekasvain 67 78 88 72 62 67 79 95
Myelooma ja muut plasmasolutaudit 310 316 367 384 344 389 408 418
Muut kypsét B-solukasvaimet 14 17 22 19 16 24 22 38
Akuutti myelooinen leukemia 172 168 198 170 168 151 205 224
Myeloproliferatiiviset kasvaimet 165 167 240 199 263 287 306 404
Myelodysplastiset oireyhtymat 120 128 100 109 125 151 133 133
Myelodysplastiset/myeloproliferatiiviset sairaudet 14 25 11 18 18 9 20 20
Histiosyytti- ja dendriittisolukasvaimet * * 9 10 7 18 8 14
Méaéritteleméton/sekamuotoinen veri- tai imukudoksen tauti 135 109 91 76 95 133 140 134
* liian vahan tapauksia naytettavaksi
o J
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(5,6), ja kun uutta tietoa lymfoomien perimin
profiilista ja patogeneesista kertyy, tarkentuu
alatyyppien midrittely ja samalla avautuu myos
uusia mahdollisia hoitokohteita (7,8).
Non-Hodgkin-lymfoomien yleistymisen syitd
tunnetaan huonosti. Diagnostiikan tarkentu-
minen selittdd osan yleisyyden muutoksista
1960-1990-luvuilla. Monet lymfoomien alatyy-
pit ovat miehilld yleisempié kuin naisilla, kuten
manttelisolulymfooma ja Burkittin lymfooma
(9,10). Primaarinen mediastinaalinen B-solu-
lymfooma on tyypillisemmin naisten sairaus.
Vain pienelld osalla lymfoomapotilaista voidaan
todeta taudille altistavia perintotekijoitd (11).
Immuunijirjestelmin toiminnan puutokset
altistavat lymfoomille. Esimerkiksi HIV-infek-
tio altistaa lymfoomaan sairastumiselle. Myo6s
immunosuppressiivinen liikitys on elinsiirto-
jen yleistymisen myé6ti yhi useammin lymfoo-

KUVIO 2.

100 000 henkilod kohti/v

Hodgkinin lymfooman yleisyys ja kuolleisuus siihen Pohjoismaissa.
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man taustatekijani. Sydan-keuhkosiirteen saa-
neilla riski sairastua lymfoomaan on erittdin
suuri (riskikerroin 235) (12). Munuaisensiirron
jalkeen riski sairastua lymfoomaan on pienem-
pi mutta merkittivi (riskikerroin 11). Lymfoo-
maa esiintyy myos syovin hoidon aiheuttamana
sekundaarisyopini.

Krooninen immuunijirjestelmin stimulaatio
ja regulatoristen T-solujen toiminnan hiiris
selittdvat alttiutta sairastua lymfoomaan (13).
Sjogrenin oireyhtymi, SLE ja reuma lisddvit
sairastumisriskid merkittivisti (riskikertoimet
18,8, 7,4 ja 3,9). My0s erdidt infektiosairaudet
altistavat lymfoomaan sairastumiselle (taulukko
2) (14).

Rekisteritietoa tarvitaan

Lymfoomien luokitus on viime vuosien aikana
tarkentunut. Eri alatyyppien taudinkuva, tau-
dinkulku ja hoidot poikkeavat toisistaan merkit-
tivisti. Syopirekisterit kerdivit lymfoomien il-
maantuvuus- ja kuolleisuustietoja nykyisin joko
Kliinisten diagnoosien perusteella (ICD-10-luo-
kituksessa jako Hodgkinin lymfoomaan ja non-
Hodgkin lymfoomiin) tai rekisterien tarpeisiin
suunnitellun Diseases of oncology -luokituksen
(ICDO-3) avulla (15). Suomen Sydpirekisteri
otti ICDO-3-luokituksen kiytt66n vuoden 2008
aikana ja my6s 2007 tapaukset on kooditettu
sen mukaan (16).

Lymfoomien hoidon kehittimisen ja hoitotu-
losten seurannan takia laadukkaan rekisteritie-
don kerddminen on vilttimitonti. Tanskassa
on keritty jo pitkdin lymfoomarekisteriin tieto-
ja lymfoomien alatyyppien yleisyydesti, anne-
tuista hoidoista ja hoitotuloksista kansallisella
tasolla (17). Ruotsissa on perustettu alueellisia
lymfoomarekistereiti (18).

Lymfoomien luokittelua mutkistaa WHO:n
asteikon muuntuminen ja kehittyminen, mutta
myos se, ettd morfologinen luokitus ei ole
yhteensopiva ICD-10-luokituksen kanssa (tau-
lukko 1). Esimerkiksi pieni lymfosyyttinen lym-
fooma on piiasiassa imusolmukkeissa esiinty-
vi lymfooma (ICD-10 C83.00) tai sitten sama
tautisolu voi aiheuttaa padasiassa veressi ja luu-
ytimessd ilmentyvin leukeemisen taudin, jol-
loin sitd kutsutaan krooniseksi lymfosyyttileu-
kemiaksi (ICD-10 C90.0), vaikka maligni B-solu
on morfologiselta luokitukseltaan sama. Hema-
care-luokituksessa nimi luokitellaan samaan
tautiryhméin kuuluviksi (16). Osa harvinaisista
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TAULUKKO 2.

Lymfoomaan sairastumiselle altistavia infektiosairauksia (13).

Infektion aiheuttaja

Lymfooman alatyyppi

Epstein-Barrin virus (EBV)

Human T-cell lymphotrophic virus (HTLV-1)
Human herpes virus-8 (HHV-8)
Hepatiitti C -virus (HCV)

Hepatiitti B -virus (HBV)
Helicobacter pylori
Borrelia burgdorferi

.

Burkittin lymfooma, NK/T-solulymfooma, elinsiirron jalkeinen
lymfoproliferatiivinen sairaus

Hodgkinin lymfooma

T-solulinjan leukemia tai lymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
Marginaalivyohykkeen lymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
Marginaalivyohykkeen lymfooma mahalaukussa
Marginaalivyohykkeen lymfooma

lymfoomien alatyypeistd puuttuu kokonaan
ICD-10-luokituksesta, kuten hepatospleeninen
T-solulymfooma, enteropatiaan assosioitunut
T-solulymfooma ja subkutaaninen pannikuliit-
tityyppinen T-solulymfooma.

Veren ja luuytimen niytteistd osa tutkitaan
vain hematologian laboratorioissa ja kliinikko
tekee diagnoosin laboratorioissa tehtyjen ha-
vaintojen ja kliinisen kuvan perusteella. Tilloin
tieto uudesta pahanlaatuisesta diagnoosista ei
siirry syoparekisteriin patologian tietojen muka-
na. Yhteisty6 sySpirekisterin ja hematologisten

KUVIO 3.

Lymfoomien alatyyppien yleisyys (ilmaantuvuus 100 000:ta henkil6a kohti
vuodessa) Suomessa vuosina 2007-13.
limaantuvuus/100 000/v
10
9
8 Diffuusi suurisoluinen
7 B-solulymfooma
6
KLL
5
4
Follikulaarinen lymfooma
3 ..
) _—— T~ " Hodgkinin lymfooma
1
1}
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laboratorioiden vililld on kiynnistetty, ja tavoit-
teena on, ettid tulevaisuudessa syopirekisterissi
on ajantasainen tieto kaikista hematologisista
maligniteeteista, mukaan lukien luuytimen
myeloproliferatiivisiin tauteihin sairastuneet
potilaat (19).

Lymfoomien rekisteritiedot Suomessa

Suomen lymfoomaryhmi on yhteistyéssid Suo-
men SyOparekisterin kanssa kdynnistinyt kehi-
tyshankkeen lymfoomien alatyyppien rekisteri-
tiedon kerddamisestd (taulukko 1). Vuodesta
2015 alkaen lymfoomien tirkeimpien alatyyp-
pien yleisyystiedot on julkaistu Suomen Sy6pi-
rekisterin nettisivuilla ja ne ovat julkisesti saata-
villa erityisvastuualueittain.

Tavoitteena on parantaa rekisterissi olevan
tiedon kattavuutta ja laatua parantamalla yhteis-
ty6td hematologisten laboratorioiden kanssa.
Lisdksi Suomessa tarvitaan tietoa siitd, mitd
hoitoja potilaat saavat ja minkilaiset hoitotulok-
set ovat. Sdhkéisen sairauskertomuksen keskei-
set tiedot sairaudesta, hoidosta ja hoitotulokses-
ta pitdd kirjata rakenteellisesti ja valtakunnalli-
sesti yhteneviisesti niin, etti tiedot ovat keritti-
vissi rekistereihin ilman erillisti kirjausta. Kan-
sallinen terveystiedon arkisto olisi luonteva tapa
rakenteellisen ja yhtenevisti kootun tiedon siir-
timiseen kansallisiin rekistereihin tutkimus- ja
tilastokayttod varten.

Lymfoomat ovat harvinaisia sairauksia, joten
yksittdisen sairaalan tai jopa erityisvastuualueen
laaturekisteri on liian pieni kuvaamaan hoidon
tuloksia ja tuottamaan tietoa, jonka pohjalta
lymfoomien hoitoa voidaan kehittdi. Hyvit laa-
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turekisterit tuottavat arvokasta tietoa sellaisista
nikokulmista, joita voi olla vaikea tutkia satun-
naistetussa prospektiivisessa asetelmassa (20).
Toisaalta laaturekisteritiedon pohjalta voidaan
testata hypoteeseja, joiden perusteella rakenne-
taan perusteltuja prospektiivisia hoitotutkimuk-
sia. Rakenteellinen sairauskertomustieto auttaa
my6s kerddmadn kliinisen tiedon varastoa bio-
pankkitutkimuksen tueksi.

Lopuksi

Lymfoomien yleisyystiedot vuodesta 2007 1ih-
tien ovat nyt saatavilla Suomen Sy6pirekisterin
sivuilla. Luokitusten erilaiset kriteerit tekevit
rekisterdintityosti haasteellista. Sairauskerto-
muksiin kirjattavaa rakenteellista tietoa tulee
kehittdi jirjestelmillisesti niin, etti tulevaisuu-
dessa olisi mahdollista yhdistii sySparekisterin

tiedot hoitotietoihin hyvin tutkimustiedon luo-
miseksi. Valtakunnallisesti yhteneviisen syopi-
sairauksien laaturekisteritiedon tuottamisen
turvaamiseksi tarvittaisiin kansallisen syopakes-
kuksen koordinaatioty6td. Lymfoomat ovat har-
vinaissairauksia, joiden hoidon kehittimisen
pohjaksi tarvitaan vankkaa tietoa viestotason
hoitotuloksista. @
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SIRKKU JYRKKIO Although the incidence of lymphomas is increasing, mortality has been decreasing during the last decade.
M.D., Docent, Head of Department | pjfieIties arise for cancer registries in the registration of multiple haematological malignancies, which
Department of Oncology, Turku . . i R
University Hospital may transform or progress during the course of the disease. A better understanding of the natural history of

E-mail: sirkku.jyrkkio@tyksfi lymphomas, together with the advances in understanding the molecular basis of these diseases, has improved

lymphoma classification. The International Classification of Diseases in Oncology and the Hemacare manual
provide coding systems for lymphomas. The incidence of haematological malignancies in Finland in 2007 based
on the Hemacare classification is now available on the Finnish cancer registry website. High standard registry
based information is essential for the development of new treatment strategies for rare diseases.
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