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HEMATOLOGISET SYOVAT
KATSAUS

TEEMA

Sirpa Lepp4, Leo Meriranta, Annika Pasanen ja Sirkku Jyrkkio

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman

nykyhoito

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on yleisin imukudossydpa. Se on kliinisesti ja biologisesti moni-
muotoinen tauti, jonka alatyyppien ominaisuuksia pystytdan toistaiseksi huomioimaan hoitosuunnitel-
missa vain rajoitetusti. Hoidon runko koostuu CD20-vasta-aineen ja solunsalpaajien yhdistelmésta. Nyky-
hoitojen avulla paranee 75 % alle 65-vuotiaista potilaista ja 46 % yli 65-vuotiaista. Ennustetta huononta-
via riskitekijoitd ovat vanhuus, laaja levinneisyys, huono yleistila, levinneisyys imusolmukealueiden ul-
kopuolella ja seerumin suurentunut laktaattidehydrogenaasipitoisuus. Lymfoomat, joissa esiintyy Bcl2-,
Myc- ja Bcl6-geenien uudelleenjérjestymid ja p53-geenin muutoksia ovat poikkeuksellisen aggressiivisia
ja huonoennusteisia. Haasteita ovat idkkaiden potilaiden, suuren biologisen riskin ja uusiutuneen taudin

hoidot.

iffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

(DLBCL) on imusolujen syépa. Vuon-

na 2016 kypsien B-solujen syopii to-
dettiin Suomessa 1844, ja niisti kolmannes
(617) oli diffuusia suurisoluista B-solulymfoo-
maa. Tauti on yleisempi miehilld kuin naisilla,
ja sen osuus kaikista miesten sy6vistd on noin
2 %. Tautia todetaan nuoresta aikuisidsta al-
kaen, ja se yleistyy idn my&td (KUVA 1).

Tauti etenee aggressiivisesti ja johtaa hoita-
mattomana nopeasti kuolemaan. Yli puolet po-
tilaista voidaan parantaa nykyhoidoin. Suomen
Syopirekisterin mukaan alle 65-vuotiaana sai-
rastuneiden viiden vuoden elossaolo-osuus on
75 %. Yli 65-vuotiaana sairastuneiden ennuste
on huonompi, silld viiden vuoden elossaolo-
osuus on 46 %.

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
hoitoja pitdisi pystyd radtiloimain entistd tar-
kemmin niin, ettd potilaan iki ja vanhenemi-
seen liittyvéd hauraus otetaan huomioon. Nuor-
ten potilaiden hoidossa haasteena ovat hoitojen
aiheuttamat pitkdaikaishaitat. Potilaille, joiden
taudissa todetaan merkkeji biologisesti aggres-
siivisesta lymfoomasta, tarvittaisiin uusia te-
hokkaampia hoitomuotoja.
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Oireet ja diagnostiikka

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman tyy-
pillinen ensioire on suurentunut imusolmuke.
Suurentuneet imusolmukkeet voivat aiheuttaa
paikallisoireina muun muassa kipua ja painon
tunnetta. Edetessddn tauti tuhoaa kasvaimen
vieruskudoksia. Joka kolmannella ilmenee
yleis- eli B-oireina kuumetta, yohikoilua ja pai-
non vihenemista.

Diagnostiikalla on kriittinen merkitys poti-
laan ennusteen arvioinnissa ja hoidon suunnit-
telussa. Naytteen tulee olla runsas tuoreniyte,
ensisijaisesti kokonainen imusolmuke. Ohut-
neulandyte ei riitd diagnoosin tekoon. Patolo-
gisanatominen diagnoosi tehdidin morfologian,
immunohistokemiallisten sekd syto- ja mole-
kyyligeneettisten tutkimusten perusteella.

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on
histo- ja molekyylipatologisesti monimuotoi-
nen tautiryhmi. Uusimman WHO-luokituk-
sen mukaan alatyyppejd tunnistetaan viisitoista
(TAULUKKO 1). Yleisin alatyyppi voidaan jakaa
geenien ilmentymisen perusteella itukeskus-
solun ja aktivoituneen B-solun kaltaisiin bio-
logisiin alaryhmiin, jotka heijastavat sitd, missd
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KUVA 1. Uusien diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavien potilaiden maarat Suomessa ikaryhmittain
vuosina 2012-2016 (potilasmaarat yhteensa viiden vuoden aikana). Lahde: Nea Malila, Suomen Syoparekisteri

lymfosyytin erilaistumisen vaiheessa sy6pasolu
on syntynyt. Aggressiivisissa B-solulymfoomis-
sa esiintyy Myc-, Bcl2- ja Bcl6-geenien uudel-
leenjirjestymid. Talloin puhutaan “double hit”
(DH)- tai "triple hit” (TH) -lymfoomista.
Hoidon suunnittelussa keskeisti on maa-
rittdd CD20-B-soluantigeenin ilmentyminen
lymfoomasolun pinnalla. Alaryhmai pyritain
selvittimadn immunohistokemiallisesti esimer-
kiksi Hansin algoritmilla (kuva 2). DH- ja TH-
tyyppisten aggressiivisten B-solulymfoomien
toteamiseksi tarvitaan lisaksi Myc-, Bcl2- ja Bcl6-
uudelleenjirjestymitutkimukset. Mairitykset
tehdidn, jos ne vaikuttavat hoidon valintaan.
Imusolmukkeet ovat diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman tavallisin sijaintipaikka, mut-
ta lymfoomaa voi esiintya ldhes missd kudok-
sessa tai elimessi tahansa. Yli puolella potilais-
ta tauti on levinnyt diagnoosivaiheessa pallean
molemminpuolisille imusolmukealueille.
Levinneisyys selvitetddn varjoainetehostei-
sella tietokonetomografialla (TT') ja fluorideok-
siglukoosi-positroniemissiotomografia-TT:1l4
(FDG-PET-TT) (kuvA 3). FDG-PET-TT:ll4 to-
detaan noin 20 % laajempi levinneisyys kuin
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TI:1la. FDG-PET-IT:1la havaitaan melko luo-
tettavasti tauti luuytimessd. Levinneisyys maa-
ritetdidn Ann Arborin luokituksen mukaisesti
(TAULUKKO 2).

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
esiintyy keskushermostossa useammin silloin,
kun potilaan riskipistemaird (International
Prognostic Index, IPI) on suuri ja tautia on
imusolmukealueiden ulkopuolella, esimerkik-
si kiveksissd, lisimunuaisissa tai munuaisissa
(TAULUKKO 3). Keskushermostoon levinneen
taudin poissulkemiseksi suuren riskin potilail-
le suositellaan levinneisyystutkimuksina pdin
magneettikuvausta, aivo-selkdydinnesteen sy-
tologista tutkimusta ja virtaussytometriaa.

Ennustetekijat

Ennusteen arvioinnissa ja hoidon suunnitte-
lussa kiytossd ovat edelleen iké ja 1990-luvulla
julkaistu IPI-pisteytys. HUS Syo6pikeskuksen
hoitotulokset luokiteltuna idn ja IPI-pistey-
tyksen mukaan esitetiddn KUVASSA 4. Tulokset
ovat linjassa julkaistun tutkimustiedon kanssa.
Lymfoomasolun alkuperilld on ennusteellista
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TAULUKKO 1. Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
WHO-luokituksen uusimman, vuoden 2016 péivityksen mu-
kaan.

Tarkemmin maarittelematon diffuusi suurisoluinen
B-solulymfooma
Itukeskussolun kaltainen
Aktivoituneen B-solun kaltainen
T-solurikas B-solulymfooma
Primaarinen keskushermoston lymfooma

Jalkatyyppinen (leg type) primaarinen ihon suurisoluinen
B-solulymfooma

EBV-positiivinen diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Suurisoluinen B-solulymfooma IRF-uudelleenjérjestyman
kanssa

Primaarinen vélikarsinan B-solulymfooma
Suonensisdinen suurisoluinen B-solulymfooma

Suurisoluinen B-solulymfooma yhdistyneend krooniseen
tulehdukseen

HHV-8-positiivinen diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
Primaarinen effuusiolymfooma
Korkean pahanlaatuisuusasteen B-solulymfooma

Myc-, Bcl2- tai Bcl6-uudelleenjarjestyman kanssa
(double hit- ja triple hit -lymfoomat)

Tarkemmin maaritteleméaton korkean pahanlaatuisuus-
asteen B-solulymfooma

Luokittelematon B-solulymfooma, jossa on piirteita suu-
risoluisesta B-solulymfoomasta ja Hodgkinin lymfoomasta

Plasmablastinen lymfooma
ALK-positiivinen suurisoluinen B-solulymfooma
ALK = anaplastinen lymfoomakinaasi, EBV = Epstein-Barrin

virus, HHV-8 = ihmisen herpesvirus 8, IRF = interferonin
saatelytekija

merkitystd, jota hoidolla voidaan jossain mai-
rin kumota. DH- ja TH-lymfoomat sekd lym-
foomat, joissa on pS53-geenivirheitd, ovat poik-
keuksellisen aggressiivisia ja huonoennusteisia
(Kuva 4).

Tautitaakka vaikuttaa ennusteeseen. Miti
laajemmalle diffuusi suurisoluinen B-solulym-
fooma on levinnyt ja mitd suurempi kasvain-
tilavaus on, sitd huonompi on taudin ennuste.
Kasvaintilavuus pystytdan nykydin tarvittaessa
mittaamaan FDG-PET-TT:n perusteella (1).

Nykyhoito

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
alatyyppien ominaisuuksia pystytdin huomi-
oimaan hoitosuunnitelmassa vain rajoitetusti.
Molekyylibiologian ymmarryksen lisidntyessd
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TAULUKKO 2. Lymfoomien Ann Arborin levinneisyysluo-
kitus.

I | Tautia yhdelld imusolmukealueella.
Jos levidmista viereiseen imusolmukkeiden ulko-
puoliseen kudokseen, luokitus on IE.

II | Tautia kahdella tai useammalla imusolmukealueel-
la samalla puolella palleaa.
Jos leviamista viereiseen imusolmukkeiden ulko-
puoliseen kudokseen, luokitus on IIE.

IIT | Tautia imusolmukkeissa molemmin puolin palleaa.
Jos levidmista viereiseen imusolmukkeiden ulko-
puoliseen kudokseen, luokitus on llIE.

IV | Laajasti imusolmukkeiden ulkopuolisiin elimiin
levinnyt lymfooma.

+ | GCB + , [Non-G(B
g

el
+

~ 7 Thme S
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230% Tuma S
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KUVA 2. Hansin algoritmi. Itukeskussoluperdinen
(germinal centre B-cell like, GCB) ja ei-itukeskussolu-
perdinen (non-GCB) alatyyppi voidaan selvittaa lym-
foomakudoksesta immunohistokemiallisten varjays-
ten (CD10, BCL-6 ja MUM-1) avulla.

on todennikdisti, ettd hoitojakin opitaan raata-
16imé&an paremmin.

Hoidon runko koostuu CD20-vasta-aine ri-
tuksimabin, syklofosfamidi-, doksorubisiini-,
ja vinkristiini-solunsalpaajien sekd prednisonin
yhdistelmisti (R-CHOP). Rituksimabi paran-
taa kymmenen vuoden elossaolo-osuutta yli
10 %.

Noin 10 % kaikista taudeista on ensilinjan
hoidolle vastustuskykyisid. Kolmasosa tauti-
tapauksista uusiutuu. Taudin uusiutuminen
on tavallisinta kahden ensimmaiisen vuoden
aikana hoitojen jilkeen. R-CHOP-hoito anne-
taan kuusi kertaa kolmen viikon valein. Hoidon
tehoa ei ole saatu parannetuksi korvaamalla ri-
tuksimabi uuden polven CD20-vasta-aineella
obinututsumabilla. Kahden viikon vilein an-
nettavasta hoidosta tai kahdeksasta R-CHOP-

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman nykyhoito
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TAULUKKO 3. IPI-luokitus (International Prognostic Index). Alle tai yli 60-vuotiaille voidaan kadyttdaa myds ikdvakioitua

indeksia (age-adjusted, aalPl).

IPI-luokituksen riskitekijat: levinneisyysaste IlI-IV, suurentunut laktaattidehydrogenaasipitoisuus, ikd = 61 v,

WHO-luokka = 2, imusolmukkeiden ulkopuoliset elimet > 1

Riskiluokat m Kolmen vuoden elossaolo-osuus (%)

Pieni 0-1 91 (89-94)
Kohtalaisen pieni 2 81 (73-86)
Keskisuuri 3 65 (58-73)
Suuri 4-5 59 (49-69)

aalPI-luokituksen riskitekijat: levinneisyysaste IlI-IV, suurentunut laktaattidehydrogenaasipitoisuus, WHO-luokka > 2

aalPl1 0

Kolmen vuoden elossaolo-osuus (%)

Pieni 0 98 (96-100)
Kohtalaisen pieni 1 92 (87-95)
Keskisuuri 2

75 (66-82)
Suuri 3

hoidosta ei ole my6skidin voitu osoittaa lisi-
hyétya (2).

Jos tautitaakka on vihiinen ja sitd esiintyy
rajoitetulla alueella (levinneisyysaste I-11, ei l-
pimitaltaan yli 7,5 cm:n kasvaimia), hoitoa voi-
daan keventdd. Kun R-CHOP-hoitoja annettiin
kolmen viikon vilein nelji kertaa ja sen jilkeen
kaksi rituksimabihoitoa, hoitojen aiheuttamat
akuutit haitat vihenivit kolmanneksen verrat-
tuna ryhmadin, jolle annettiin R-CHOP-hoitoja
kuudesti. Hoitotulos oli yhti hyvi (3). Tassd

KUVA 3. Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
FDG-PET-TT ennen hoitoja. A) Tautimuutoksia imus-
olmukkeissa molemmin puolin palleaa ja pernassa.
B) Tautimuutokset oikean reiden lihaksissa, oikealla
suoliluun viereisilla ja nivusalueilla seka aortan vie-
ressa.
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tutkimuksessa tutkittavat olivat alle 61-vuo-
tiaita.

Suuren uusimisriskin diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman hoito ei ole vakiintunut, ja
potilaita tulisi ensisijaisesti pyrkid hoitamaan
hoitotutkimuksissa. Etoposidin lisidaminen hoi-
toon (R-CHOEP) niyttdd parantavan hoitotu-
losta (4). Yleensd R-CHOEP toteutetaan kah-
den viikon vilein valkosolukasvutekijin tuella.

Suuren uusimisriskin diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman riski edetd keskushermos-
toon on jopa 20 %. Keskushermostossa ilme-
nevin taudin ennuste on erittdin huono, ja sen
takia hoitotutkimuksissa on pyritty 16ytimaan
keinoja ehkiistd taudin etenemistd keskusher-
mostoon. Nykykisityksen mukaan suoneen
annettava suuriannoksinen metotreksaattihoi-
to ndyttad vihentdvin keskushermostolymfoo-
man riskid (annos vihintddn 3 g/m?) (§,6).
Varhaisen ja tehostetun estohoidon tehoa ja
turvallisuutta on selvitetty Pohjoismaisen lym-
foomaryhmin tutkimuksessa (NLG-LBC-0S;
clinicaltrials.gov: NCT01325194).

Tulosten mukaan keskushermostolymfoo-
man riski pienenee ja myds kokonaisennuste
paranee, kun metotreksaatti annetaan hoidon
alussa (7). Sen sijaan R-CHOP-hoidon liike-
annoksien lisddminen tai ensilinjan kantasolu-
hoito eivit ole satunnaistetuissa tutkimuksissa
parantaneet hoitotuloksia (8).

Viime vuosien aikana on tutkittu, voitaisiin-
ko diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
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hoitoa ohjata varhaisen hoitovasteen mukaan.
Tutkimuksissa ei kuitenkaan ole vield [6ytynyt
sellaista mallia, jota voitaisiin soveltaa kiytin-
non hoidossa.

Kun FDG-PET-TI-positiiviset tautitapauk-
set satunnaistettiin kahden R-CHOP-hoidon
jalkeen saamaan joko R-CHOP- tai tehokkaam-
piannoksisen Burkittin lymfooman mukaisen
hoidon, hoitotulos ei parantunut ja jalkimmai-
sen hoidon saaneilla potilailla oli merkittavasti
enemmin haittoja (9). Tissi tutkimuksessa ei
ilmennyt lisahy6tya kahdesta muun hoidon jal-
keen saadusta rituksimabihoidostakaan.

Milloin sadehoitoa?

Sidehoito havittda tehokkaasti diffuusin suuri-
soluisen B-solulymfooman paikallisesti. Side-
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KUVA 4. HUS Syopéakeskuksen vuosina 2003-2017
hoidettujen diffuusia suurisoluista B-solulymfoo-
maa sairastavien potilaiden elinajan odote idn
mukaan (A), ikavakioidun IPI-luokituksen mukaan
(B) ja itukeskusperdisten lymfoomien alaryhmdssa
double hit (DH)- tai triple hit (TH) -statuksen mu-
kaan (C).

hoidon rooli taudin hoidossa on kuitenkin ollut
useiden vuosien ajan kiistanalainen (10). Side-
hoidon pitkaaikaishaitat, etenkin sen aiheut-
tamat sekundaariset sy6vit, ovat syyni siihen,
ettd sidehoidon kiyttod osana diffuusin suuri-
soluisen B-solulymfooman parantavaa hoitoa
on pyritty vihentimaan.

Jos potilaalla on diagnoosivaiheessa niin sa-
nottu bulkkikasvain eli yksittdisen kasvaimen
lipimitta on yli 7,5 cm, siddehoito parantaa
potilaan ennustetta selvisti (11). Bulkkikas-
vaimen sddehoidon merkitystd on tutkittu sa-
tunnaistetussa asetelmassa UNFOLDER-tutki-
muksessa, joka jouduttiin keskeyttimain, kun
todettiin, ettd sidehoitoa saaneiden potilaiden
hoitotulos oli selvisti parempi. Jos kasvaimien
lapimitta on alle 7 cm ja hoitovaste on taydelli-
nen, sidehoitoa ei tarvita (12).

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman nykyhoito
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Ydinasiat

» Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on
kliinisesti ja biologisesti monimuotoinen
tautiryhma.

» CD20-vasta-aine rituksimabin yhdistdmi-
nen solunsalpaajahoitoon on véhentanyt
taudin uusiutumisriskid ja kuolleisuutta
tautiin.

» Ennusteeseen vaikuttavat kliinisten riski-
tekijoiden lisdksi lymfoomasolujen alku-
perd ja tietyt geenimuutokset.

» lakkdiden, suuren biologisen riskin ja pri-
maarihoitoon reagoimattomien potilai-
den sekd primaarihoidon jalkeen uusiutu-
nutta tautia sairastavien hoito on vaikeaa.

lakkaan potilaan hoito

Suurin osa diffuusiin suurisoluiseen B-solulym-
foomaan sairastuvista potilaista on yli 60-vuo-
tiaita. Vanhenemisen my6td hoidon sieto heik-
kenee. Kirjallisuuden perusteella idkkiille yli
80-vuotiaille potilaille olisi hyva tehda geriat-
rinen arviointi osana hoidon suunnittelua. Sai-
raaloiden rajallisten resurssien puitteissa laaja
geriatrinen arviointi on harvoin mahdollinen,
mutta luonnollisesti potilaan muista kuin lym-
fooman aiheuttamista syistd heikentynyt suori-
tuskyky pitdd huomioida huolellisesti.
European Society for Medical Oncologyn
(ESMO) hoitosuosituksen mukaan R-CHOP-
hoitoa voitaisiin yrittda toteuttaa tiysilld annok-
silla 80 ikdvuoteen asti, mutta hoidon sietoa
tulee arvioida yksilollisesti. Jos hoidon sieto ar-
vioidaan heikentyneeksi, voidaan solunsalpaa-
ja-annoksia vihentid puoleen (miniR-CHOP)
(13). Annosten vihentiminen heikentii hoi-
totulosta, mutta kevennetty hoito voi kuitenkin
olla potilaalle hy6dyllinen interventio ainakin
siind mielessi, ettd taudin oireet helpottuvat.
Yli 65-vuotiaiden R-CHOP-hoitoon on
syytd lisatd valkosolukasvutekijihoito. Dokso-
rubisiini on syddmelle haitallista, ja sydimen

S. Leppd ym.

toimintakyvyn arviointi on yleensd tarpeen.
Tarvittaessa doksorubisiinin tilalla voidaan
kiyttid joko gemsitabiinia, etoposidia tai lipo-
somaalista doksorubisiinia.

Hoitovasteen arviointi

Varhainen hoitovaste arvioidaan kliinisen vas-
teen ja TI':n perusteella kolmen tai neljin kuu-
rin jilkeen. Ladkehoidon pdittyessd suositel-
laan hoitovasteen arvioimista FDG-PET-II:n
perusteella. Tulkittaessa vastearviota FDG-
PET-TT:1l4 kiytetaan Deauvillen viiden pisteen
luokitusta. Jos PET-TT:ssd ei havaita FDG-ker-
tymii (Deauvillen luokat 1-3), on potilaan en-
nuste hyvi ja taudin uusiutumisriski pieni.

Jos FDG-PET-TI:ssi todetaan kertymii
(Deauvillen luokat 4-5), 16ydos viittaa aktiivi-
seen jaannostautiin tai taudin uusiutumiseen,
minkd varmistamiseksi pyritidn ottamaan
histologinen ndyte. FDG ei kerry spesifisesti
pahanlaatuisiin soluihin, vaan esimerkiksi mak-
rofagit aiheuttavat voimakkaita kertymid. Jopa
yli puolet PET-positiivisista kertymistd lymfoo-
man hoitovastekuvauksissa voi johtua muusta
kuin pahanlaatuisesta kudoksesta (14).

Uusiutuneen taudin hoito

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on
noin 10-15 %:lla potilaista ensilinjan hoidolle
resistentti ja uusiutuu R-CHOP-hoidon jilkeen
20-40 %:lla potilaista. Uusiutuneen ja ensilin-
jan hoidolle resistentin taudin ennuste on huo-
no, silld elinajan odote on usein alle kuusi kuu-
kautta. Hyvikuntoisen potilaan uusiutuman
hoitoon suositellaan vakautushoitona autolo-
gista kantasolusiirtoa. Induktiovaiheessa voi-
daan kéyttda platinapohjaisia yhdistelmahoito-
ja. Satunnaistetuissa tutkimuksissa eri induk-
tiohoitojen teho on ollut yhtd hyvi (15,16).
Jos hoitovaste on ensilinjan hoidon jilkeen
kestinyt yli kuuden kuukauden ajan, hoitoon
yhdistetdan rituksimabi.

Taudinkulkua voidaan jarruttaa esimerkiksi
bendamustiini- ja piksantronihoidoilla. Vas-
teen saa noin 40 % potilaista, taudin etenemat-
tomyysaika on keskimiirin viisi kuukautta ja
elinajan odote noin kymmenen kuukautta.
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Seuranta ja kuntoutuminen

Solunsalpaajahoito aiheuttaa akuutteina haittoi-
na sytopenioita. Vinkristiinin tyypillinen haitta
on neuropatia. Jos oireet ovat hoidon loppuvai-
heessa hankalia, joudutaan vinkristiiniannos
puolittamaan tai ehkd jattimain kokonaankin
pois, jotta valtyttiisiin pysyviltd haitoilta.

Doksorubisiini liséd sydimen vajaatoimin-
nan riskid, joka liittyy kumulatiiviseen annok-
seen. Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
sairastaneilla on enemman sydin- ja verisuoni-
tauteja kuin verrokkiviestolld. Savuttomuus ja
muut terveelliset eliméintavat turvaavat poti-
laan pitkdaikaisselviytymista.

Hoito aiheuttaa amenorreaa hedelmaillises-
s idssd oleville naisille ja aikaistaa vaihdevuo-
sioireiden alkamista. R-CHOP-hoito saattaa
heikentdd hedelmaillisyyttd, mutta raskaus
on mahdollinen hoidon jilkeen. Autologisen
kantasolusiirron jilkeen raskaus onnistuu vain
harvoin ilman hedelmallisyyshoitoja. Naytto
hedelmallisyyttd suojaavan ladkityksen mer-
kityksestd on episelvad. Nykyiddn suositellaan
siemennesteen ja mahdollisuuksien mukaan
munasolujen tai munasarjakudoksen talteenot-
toa ennen intensiivihoitoa.

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
uusiutumisriski on suurin kahden ensimmdisen
vuoden aikana hoitojen jilkeen. Jos potilaan
tauti ei ole uusiutunut kahden vuoden kulut-
tua, hinen ennusteensa on lihes yhti hyvi kuin
verrokkivieston. Harvinaisissa tapauksissa tauti
saattaa uusiutua myohdaisvaiheessa.

Oireiden seuranta ja kliininen tutkimus ovat
seurannan kulmakivii. Rutiinikuvantamisen
hy6dystd seurannassa ei ole ndytt6d. Potilaita
on ollut tapana seurata sairaalan poliklinikas-
sa viiden vuoden ajan. Tirkedi on, ettd potilas
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padsee nopeasti arviokdynnille ja tarvittaviin
tutkimuksiin, jos uusia oireita ilmenee.

Lopuksi

Viime vuosina on uusien sekvensointimene-
telmien avulla saatu merkittdvdd uutta tietoa
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman pa-
togeneesistd ja ennusteesta (17). Biologisen
tiedon lisddntyessd siirrytadnkin immunoke-
moterapia-aikakaudelta molekyylildiketieteen
aikakaudelle, jossa hoidon suunnittelussa huo-
mioidaan entistd tarkemmin my6s kasvaimen
biologiset ominaisuudet. Tulevaisuudessa esi-
merkiksi kiertivin kasvain-DNA:n (ctDNA)
madritys eli nestebiopsia voi olla uusi tiydenti-
vd lymfooman tai sen varhaisen uusiutumisen
diagnosointitapa. Kiertivd kasvain-DNA tuo
my0s tavanomaista kudosndytettd paremmin
ilmi syopakasvaimien monimuotoisuuden mu-
taatioiden ja uudelleenjirjestymien osalta. So-
maattisia mutaatioita tunnistamalla on my®6s
mahdollista rditdloidd kohdennettuja ladkehoi-
toja yksil6llisemmin.

Uusista syévin hoitovaihtoehdoista lupaa-
vimpia ovat olleet immunologiset hoidot, jossa
potilaan omaa puolustusjirjestelmin toimin-
taa pyritddn tehostamaan. Erityisesti CAR-T-
soluhoito, jossa potilaan omat T-solut kera-
tddn ja muokataan laboratoriossa geneettisesti
tunnistamaan ja tappamaan syopisoluja, on
osoittautunut merkittaviksi edistysaskeleeksi
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoi-
dossa (18). Suomessa hoidettiin ensimmiiset
lymfoomapotilaat kliinisessa ladketutkimukses-
sa CAR-T-soluhoidolla vuonna 2018 (Leppi ja
Vettenranta tissd numerossa). Samana vuonna
Euroopan lddkevirasto my6nsi myyntiluvan
CAR-T-soluille. m
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