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Lymfoomat ovat imukudoksesta alkunsa saavia pahanlaatuisia kasvaimia, joita voi esiintya
myo0s ekstranodaalisesti elimiston muissa kudoksissa. Lymfoomat luokitellaan tyypillisesti
Hodgkinin ja non-Hodgkinin lymfoomiin, joista jalkimmaiseen kuuluu n. 90% todetuista
lymfoomista. Tyypillisin oire on adenopatia. Systeemiset B-oireet, kuten kuumeilu,
selittamatdn painonlasku ja yohikoilu viittaavat usein edenneeseen tautiin. Diagnoosi perustuu
histopatologisen ndytteen tutkimukseen. Lymfooman ennustetta voidaan arvioida Ann Arbor-
levinneisyysluokituksella ja tautikohtaisten riskipisteytysten avulla.

Lymfoomien hoitona kaytetdan ensisijaisesti solunsalpaajia, sadehoitoa ja B-soluisissa
taudeissa myds monoklonaalisia vasta-aineita. Ensilinjan hoidon jalkeen 20-30 % non-
Hodgkinin lymfoomista ja noin 15 % Hodgkinin lymfoomista uusiutuu. Korkea-annoksista
solunsalpaajahoitoa yhdessa autologisen kantasolusiirron kanssa kaytetaan padasiassa
uusiutuneiden tai refraktaarien, nopeakasvuisten lymfoomien hoitoon. Se on nykyaan myds
ensilinjan standardi konsolidaatiohoito T-solulymfoomalle ja manttelisolulymfoomalle.
Intensiivihoito voi olla hyvin toksinen ja aiheuttaa elinvaurioita. Intensiivihoidon saaneilla
potilailla on ajan myo6ta korkeampi riski useille erimydhaishaitoille.

Tutkimuksemme tavoitteena oli selvittdaa TAYS:ssa vuosina 2014-2018 autologisen
kantasolusiirron saaneiden 78 potilaan ennuste ja hoidon akuutti- ja myohaistoksisuus.
Aineisto koostui potilaista, jotka sairastivat diffuusia suurisoluista B-solu-(DLBCL),
manttelisolu-(MCL), follikulaarista-(FL), T-solu-(TCL), primaaria keskushermosto-(PCNSL) tai
Hodgkinin lymfoomaa(HL). Koko aineiston potilaista oli 2 vuoden kohdalla elossa 84 % ja 5
vuoden kohdalla vastaavasti 72 %. Elossaolo laski tasaisesti 4 vuoden kohdalle, jonka jalkeen
alkoi plateau. Paras ennuste oli HL- ja MCL-potilailla, ja huonoin vastaavasti TCL- ja FL-
potilailla.

Intensiivihoidon aikana potilaista mukosiitin haittana sai 65,4 % ja sepsiksen 52,6 %.
Pneumoniaa esiintyi 23,1 %:lla, sydantoksisuutta 15,4 %:lla, hypogammaglobulinemiaa 15,4
%:lla seka maksa- ja munuaistoksisuutta vastaavasti 7,7 %:lla ja 12,8 %:lla. Pneumocystis
jirovecii-keuhkokuumetta esiintyi 11,5 %:lla, cytomegalovirus (CMV)-infektioita 7,7 %:lla ja
seuranta-aikana 7,7 %:lla diagnosoitiin sekundaarimaligniteetti.

Hoidon akuuteista toksisuuksista CMV-infektio, pneumonia ja sydantoksisuus olivat eniten
yhteydessa potilaidemme kuolemaan, mutta vain CMV-infektioilla yhteys oli tilastollisesti
merkitseva. Tulokset vastasivat padosin aiempaa kirjallisuutta, mutta tutkimustietoa tarvitaan
lisaa erityisesti toksisuuksien yhteydesta kuolemaan.

Avainsanat: autologinen kantasolusiirto, non-Hodgkinin lymfooma, Hodgkinin lymfooma,
toksisuus
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1. JOHDANTO

1.1. Lymfoomat

Lymfooma eli imusolmukesydpa on pahanlaatuinen kasvain, joka saa alkunsa
imukudoksen soluista. Imukudoksen lisaksi sita voi esiintya ekstranodaalisesti
elimistdn muissa kudoksissa. Lymfoomat tyypillisesti luokitellaan Hodgkinin ja non-
Hodgkinin lymfoomiin, joista jalkimmaiseen kuuluu noin 90% todetuista
lymfoomista. (1) Jako perustuu ryhmissa havaittuihin erilaisiin patologisiin
muutoksiin, taudin kliinisiin piirteisiin ja historiallisesti my6s aikaansaatuun
hoitovasteeseen (2). Tuorein WHO-luokitus ei enaa tunne luokitteluperusteena non-
Hodgkin-lymfoomia, vaan ne on luokiteltu B- ja T-solulahtdisiin lymfoomiin (3).
Hodgkinin lymfooma taas aiheutuu useimmiten muuntuneista B-soluista ja se
voidaan edelleen jakaa viiteen alatyyppiin (2). Non-Hodgkin-lymfooman alatyyppeja
on luokiteltu yli 60, joista yleisimmat ovat diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma ja

follikulaarinen lymfooma (1).

Tunnettu riskimekanismi lymfooman synnyssa liittyy T-solujen toimintavajeeseen ja
saatelyhairidihin, ja esimerkiksi AIDS altistaa tietyille lymfoomatyypeille.
Immunosupression lisdksi myos tulehdukselliset pitkaaikaissairaudet, sairastetut
infektiot, geeniperima, elamantavat ja ultraviolettisateily ovat yhteydessa

lymfoomien syntyyn. (3)

Hodgkinin lymfoomaa esiintyy tyypillisesti pallean ylapuolisissa imusolmukkeissa,
kun taas non-Hodgkinin lymfooma voi saada alkunsa lahes mista tahansa elimesta.
Non-Hodgkinin lymfoomalle erityisia alueita ovat maha-suolikanava, iho ja
keskushermosto. Lymfooman leviaminen imusolmukkeiden ulkopuolelle tapahtuu
suoraan kudosinvaasiolla tai verenkierron mukana tyypillisesti pernaan, maksaan,

keuhkoihin tai luuytimeen. Lymfooman tyypillisin, ja useimmiten potilaan



huomaama oire on adenopatia, eli imusolmukkeiden suureneminen. Lymfooman
systeemiset oireet eli B-oireet, joita ovat kuumeilu, selittamatén painonlasku ja

yohikoilu viittaavat usein edenneeseen tautiin. (4)

Diagnoosi ja tautityypitys perustuvat tautikudoksesta otetun, useimmiten kirurgisen
biopsian huolelliseen histopatologiseen tutkimukseen (1). Tautidiagnoosin
vhteydessa tulee selvittaa taudin levinneisyys ja muut ennustetekijat. Elimiston
kuvaamisessa kaytetaan seka tietokonetomografiaa (CT), etta
positroniemissiotomografiaa (PET), joiden yhdistelma, PET-CT-kuvaus on tarkin
lymfooman levinneisyysselvittelyssa. Aivojen ja selkdytimen levinneisyytta
tutkittaessa tarvitaan myos magneettikuvausta (MRI) ja kivesten kohdalla
ultradanta. Luuytimesta otetulla aspiraatilla ja biopsialla arvioidaan levinneisyytta
luuytimeen. Aivo-selkaydinnestendyte otetaan, mikali taudilla on merkittava riski

levita keskushermostoon tai potilaalla on siihen viittaavia oireita. (5)

Laboratoriokokeista tutkitaan verenkuva, maksa- ja munuaisarvot, joilla arvioidaan
luuytimen ja muiden elinten kuntoa. Verinadytteilla tulisi selvittdaa HIV-infektio ja
hepatiittivirukset. Verikokeita kaytetaan myas riskiluokitusten osana: levinneiden
Hodgkinin lymfoomien IPS-luokituksessa (International Prognostic Score) kdytetdaan
hemoglobiinin, leuko- ja lymfosyyttien seka albumiinin maaraa, paikallisessa
Hodgkinin lymfoomassa laskon (La) arvoa, diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
IPI-luokituksessa (International Prognostic Index) laktaattidehydrogenaasia (LD) ja
follikulaarisen lymfooman FLIPI-luokituksessa (Follicular Lymphoma International

Prognostic Index) hemoglobiini- ja LD-arvoja. (1)

Kuvantamisen ja mahdollisen luuydinndytteen avulla lymfoomat jaetaan Ann Arbor-
levinneisyysasteisiin (stage). Levinneisyysaste | tarkoittaa lymfooman esiintymista
vain yhdella imusolmukealueella, Il asteessa lymfoomaa on kahdella tai useammalla

alueella samalla puolella palleaa ja lll asteessa lymfoomaa on molemmin puolin



palleaa. Levinneisyysasteessa IV tauti on levinnyt ekstralymfaattisesti
imusolmukealuiden ulkopuolelle. Astenumeron peraan voidaan liittaa kirjain B, joka

kertoo, etta potilaalla on lymfooman B-oireita. (4)

Lymfoomien hoitona kaytetaan ensisijaisesti solunsalpaajia, sadehoitoa ja B-
soluisissa taudeissa myds monoklonaalisia vasta-aineita. Ensilinjan hoidon valinta
perustuu histologian lisdaksi lymfooman levinneisyysasteeseen ja potilaan
riskitekijoihin. Niita arvioidaan riskiluokituksilla, kuten esimerkiksi FLIPI:IIa
follikulaarisessa lymfoomassa, MIPI:1la (Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index) manttelisolulymfoomassa ja IPS:1la edenneessa klassisessa

Hodgkinin lymfoomassa. (6)

1.2. Non-Hodgkin-lymfoomat

Non-Hodgkin-lymfoomat on hyvin heterogeeninen tautiryhma, jossa on yli 60
alatyyppia (1). Sen kulku on vaikeammin ennustettava kuin Hodgkinin lymfooman ja
silla on suurempi taipumus levita imusolmukealueiden ulkopuolelle (7). Noin 85—-90
% non-Hodgkin-lymfoomista saa alkunsa B-soluista, ja loput syntyvat T-soluista tai
luonnollisista tappajasoluista (NK) (1). Yleisimmat non-Hodgkin-lymfooman alatyypit
teollistuneissa maissa ovat diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) (n. 30 %)
ja follikulaarinen lymfooma (n. 20 %). Muiden alatyyppien osuudet kaikista non-

Hodgkin-lymfoomista ovat korkeintaan noin 10 %. (7)

Non-Hodgkinin lymfooma oli vuonna 2018 maailmanlaajuisesti 10. yleisin syopa
miehilla ja 12. yleisin naisilla. Uusia tapauksia oli vuodessa reilu 500 000 ja kuolemia
vajaa 250 000. (8) Suomessa tautiin sairastuu vuosittain noin 1489 ihmista (9).
Yhdysvalloissa non-Hodgkin-lymfoomat aiheuttavat syopataudeista kuudenneksi

eniten kuolemia eturauhas-, rinta-, keuhko-, suolisto- ja virtsarakkosyopien jalkeen



(7). Taudin yleisin sairastumisika on 65 — 74 vuotta ja mediaani-ika noin 67 vuotta

(5).

Non-Hodgkinin lymfooman sairastumisriskia lisaavia tekijoita tutkitaan edelleen,
mutta niiden on huomattu liittyvdan muun muassa immuunipuolustuksen hairidihin,
sairastettuihin infektioihin, elamantapoihin, geeniperimaan, rotuun ja ammatillisiin
tekijoihin. Lihavuuden on todettu lisadvan riskia sairastua DLBCL:3an ja tupakoinnilla
on havaittu yhteys erityisesti follikulaarisen lymfooman syntyyn. Jotkin tutkimukset
ovat loytaneet geenilokuksia, joilla on yhteys suurempaan riskiin sairastua
follikulaariseen lymfoomaan, manttelisolulymfoomaan ja DLBCL:aan. Seka virus- etta
bakteeri-infektioilla on havaittu olevan yhteys taudin kehittymiselle. Esimerkiksi
Helicobacter pylori aiheuttaa suurimman osan mahalaukun limakalvon MALT-
lymfoomista. Epstein-Barrin viruksella (EBV) on havaittu olevan yhteytta Burkittin
lymfoomaan ja nenanielun NK-T-solulymfoomaan. Hepatiitti-C-virus on yhdistetty

pernan marginaalivyohykkeen lymfoomaan ja suurisoluiseen B-solulymfoomaan. (1)

Noin kahdella kolmesta non-Hodgkin-potilaasta esiintyy suurentuneita, tunnustellen
kivuttomia imusolmukkeita. B-oireiden lisaksi potilaalla voi olla vasymysta, ihon
kutinaa, ihottumaa ja pahoinvointia. Koska tautia voi esiintya kaikissa elimissa, sen
aiheuttamat oireet ovat erittdin moninaisia ja kasvaimen sijainnista riippuvaisia;
esimerkiksi primaarissa aivolymfoomassa esiintyy padosin vain neurologisia oireita.
(5) Seerumin LD-pitoisuus on usein koholla lymfoproliferatiivisissa taudeissa, ja non-
Hodgkinin lymfoomissa sen suuri arvo on yhteydessa taudin huonompaan

ennusteeseen (10).

IPI on kansainvalinen ennusteluokitus aggressiivisille non-Hodgkinin-lymfoomille, ja
sen on todettu ennustavan pitkdaikaista elossaoloa merkittavasti tarkemmin kuin
pelkka levinneisyydesta kertova Ann Arbor-luokitus. IPl:ssa huomioitavia

ennustetekijoita ovat potilaan ika, Ann Arbor-luokitus, ekstranodaalisten



pesakkeiden maara, WHO:n mukainen toimintakykyluokitus (ECOG) ja seerumin LD.
Potilaat jaetaan neljaan ennusteryhmaan saatujen riskipisteiden mukaisesti. Eniten

riskipisteita saaneella potilaalla on huonoin ennuste. (7)

1.2.1. Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on yleisin non-Hodgkin-lymfooma (n. 30 %).
DLBCL voidaan biologisesti jakaa |ahtosolun mukaisesti itukeskussolu- ja aktivoitunut
B-solu-lahtoisiin. DLBCL on yleisempi vanhemmilla potilailla, noin 70-vuotiailla,
mutta sita esiintyy myos nuorilla aikuisilla ja harvoin lapsilla. Useimmilla potilailla on
nopeasti kasvava tuumorimassa, joka sisaltaa yhden tai useamman imusolmukkeen
seka usein myos ekstranodaalista kudosta. Noin 40 %:lla potilaista tautia on
imusolmukkeiden ulkopuolella. Tyypillisin ekstranodaalinen primaaripesdke on
maha-suolikanavassa. Noin kolmasosalla DLBCL-potilaista esiintyy B-oireita.
Seerumin LD on usein koholla. Noin puolella potilaista tauti on paikallinen,
levinneisyydeltaan stage I-ll, ja puolella levinnyt, stage IlI-1V tauti. Taudin
levinneisyys luuytimeen todetaan 10-20 %:lla. (11) Diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman ennusteeseen vaikuttavat sen levinneisyys elimistdssa, lahtosolu,

tietyt geenimutaatiot seka saadut IPI-pisteet (12).

Ensilinjan hoidon valintaan vaikuttavat taudin levinneisyys, histopatologiset piirteet,
potilaan ika ja IPI-pisteytys. Paikallista, stage I-Il tautia hoidetaan R-CHOP-
solunsalpaajalla, jossa CHOP:iin (syklofosfamidi, doksirubisiini, vinkristiini,
prednisolon) yhdistetdan monoklonaalinen vasta-aine rituksimabi. R-CHOP kuureja
annetaan 4, taydennettyna kahdella rituksimabi-hoidolla, jos IPI-pisteita on 0. Jos
IPl-pisteitd on enemman, annetaan 6 R-CHOP-hoitoa. (13) Tuumorimassaan
annetaan sadehoito, jos kyseessa on ekstranodaalinen tai bulky-tauti eli DLBCL-
tuumorin koko on yli 7,5 cm, tai mikali ei paasta tavoiteltuun

solunsalpaajahoitomaaraan. Tautimassan vastetta solunsalpaajalle seurataan PET-



CT-kuvauksella, joka tehdaan viimeistaan hoitojen loputtua remissiovarmistuksena.
Potilaille, joilla on korkea riski (IPI>1 tai taudin riskialtis lokalisaatio) taudin
leviamiselle keskushermostoon, annetaan keskushermostoprofylaksiana korkea-

annoksista metotreksaattia hoitojen alkuvaiheessa. (14)

Ensilinjan hoidon jalkeen 60—70 % DLBCL-potilaista parantuu taudista. Kuitenkin 30-
40 %:lla tauti uusiutuu, ja pienella osalla se on refraktaari R-CHOP-hoidolle.
Uusiutunutta tai ensilinjan hoidolle refraktaaria tautia voidaan hoitaa rituksimabilla
ja solunsalpaajilla, kuten R-ICE (ifosfamidi, karboplatiini, etoposidi)- ja R-DHAP
(deksametasoni, sytarabiini ja sisplatiini) -yhdistelmilla. Korkea annoksinen
solunsalpaajahoito yhdistettyna autologiseen kantasolusiirtooon on hoitomuotona
riittavan hyvakuntoisille, padosin alle 70-vuotiaille potilaille. Kuitenkin merkittava
osa kantasolusiirron saaneista ei parane ja heidan ennusteensa on huono. Erityisesti
autologiseen kantasolusiirtoon sopimattomien potiladen ennuste uusiutuneen
DLBCL:n jalkeen on huono. (15) Retrospektiivisessa Scholar-1-tutkimuksessa
refraktaarien DLBCL-lymfoomapotilaiden ennuste ilman autologista kantasolusiirtoa
oli 2 vuoden kohdalla 11 %, ja mediaani elossaoloaika viimeisen hoidon jalkeen 5,1

kuukautta (16).

Kantasolusiirron jalkeen uusiutunutta tai resistenttia DLBCL:3a voidaan hoitaa myos
kimeeriselld antigeenireseptori T-soluterapialla (CAR-T). CAR-T-terapia on
tutkimuksissa todettu tehokkaaksi hoitomuodoksi tavanomaiseen hoitoon

vastaamattomien B-solulinjan lymfoomiin. (5)

1.2.2. Manttelisolulymfooma

Manttelisolulymfooma (MCL) on harvinainen, muuntuneista B-soluista alkunsa

saanut non-Hodkgin-lymfooma, ja kattaa niista noin 3-10 %. Se on usein
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aggressiivisesti kayttaytyva eika tautia taysin parantavaa hoitoa ole. (17) Potilaiden

mediaanielinika diagnoosin jalkeen on 5-7 vuotta (18).

Manttelisolulymfooman synnyssa merkittavaa on solusyklin poikkeava saately, DNA-
vauriot ja genomin muutokset. Keskeisia geneettisia muutoksia ovat erityisesi
sykliini D1-geenin ja SOX-11-geenin yliekspressio seka TP53-geenin mutaatiot.
Manttelisolulymfoomaan sairastumisen riskitekijoita tutkitaan edelleen, mutta
yvhteyksia on havaittu muun muassa geenilokusten, rodun, borrelia-tartunnan ja

autoimmuunisairauksien valilla. (17)

Manttelisolulymfoomaan sairastuneiden potilaiden mediaani-ika vaihtelee 60-65
vuoden valilla ja miehet sairastuvat siihen naisia useammin. Diagnoosihetkella noin
30 %:lla on B-oireita ja noin 70 %:lla taudin levinneisyys on stage IlI-1V. Tautia on
imusolmukkeissa noin 75 %:1la, maksassa noin 35 %:lla ja luuytimessa noin 60 %:lla.
Imusolmukkeiden ulkopuolella tautia esiintyy lisaksi erityisesti maha-suolikanavassa,
mutta myos ihossa, keuhkoissa ja rinnoissa. Suurentuneet pinnalliset
imusolmukkeet, vatsakivut ja sen toiminnan muutokset seka suurentunut perna
ovat yleisia oireloydoksida. Manttelisolulymfooman ennusteeseen vaikuttavat
lymfooman alatyyppi (blastoidi vai klassinen), levinneisyys ja potilaan ominaisuudet.
MIPI on manttelisolulymfooman ennusteessa kaytettava riskiluokitus, jossa
annetaan pisteita potilaan iasta, suorituskyvysta, leukosyyttien maarasta seka LD-

pitoisuudesta. (19)

Aggressiivista tai oireista manttelisolulymfoomaa sairastavien potilaiden ensilinjan
hoitona on yhdistetty monisolunsalpaaja, kuten NORDIC3-protokolla, jossa R-maxi-
CHOP ja R-HD-Ara-C eli korkea annoksinen sytarabiini annetaan vuoroittain. Saadun
vasteen jalkeen sopiville potilaille pyritdaan toteuttamaan korkea-annoksinen
solunsalpaajahoito yhdistettyna autologiseen kantasolusiirtoon. Sittemmin

hoitotulokset ovat parantuneet viela mukaan liitetylla yllapitorituksimabilla, jota
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annetaan tyypillisesti 3 vuoden ajan. (5) Aiemmin elossaolo 3 ja 5 vuoden kohdalla
olin. 82 % jan. 72 % (20). Yllapitorituksimabi-tutkimuksessa elossaolo on noussut

ollen 3 vuoden kohdalla 94 % ja 5 vuoden kohdalla 87 % (21).

Vain pieni osa manttelisolulymfoomista kasvaa hitaasti ja heidan hoitonsa voidaan
aloittaa vasta kun potilaalle tulee oireita tai tauti muuttuu aggressiivisemmaksi.
Pienimassaisen ja oireettoman lymfooman muutoksia seurataan aktiivisesti. Lisaksi
erityisesti paikallista tautia iakkailla potilailla voidaan hoitaa sadehoidolla. (19)
Joissain tutkimuksissa on saatu tuloksia, jotka viittaisivat allogeenisen
kantasolusiirron olevan mahdollisesti ainoa kuratiivinen hoito, mutta se ei ole
standardi hoitomuoto nykyisellaan. Hoidon merkitys vaatii lisaa tutkimusta, silla

allogeeniseen kantasolusiirtoon liittyy merkittavaa toksisuutta. (22)

Uusiutuneen taudin hoito riippuu uusiutumisajankohdasta, aiempien hoitojen
tehosta seka potilaan ominaisuuksista, kuten idsta ja fyysisesta kunnosta. Nuorille,
usein alle 65-vuotiaille pyritaan tekemaan allogeeninen kantasolusiirto, jossa
kantasolut kerataan vieraalta luovuttajalta. 1akkaita ja huonokuntoisia potilaita
hoidetaan muilla kuin ensilinjassa annetuilla solunsalpaajilla, esimerkiksi R-
Bendamustiinilla. Vaihtoehtoisena ladkehoitoina manttelisolulymfoomaan on
Brutonin tyrosiinikinaasiestaja ibrutinibi. (23) Uusin tulokas uusiutuneen tai
refraktaarin manttelisolulymfooman hoidossa on CAR-T-soluterapia, joka on juuri

otettu kaytt6on myods Suomessa (24, 25).
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1.2.3. Follikulaarinen lymfooma

Follikulaarinen lymfooma (FL) on toiseksi yleisin non-Hodgkin lymfooma (n. 20%) ja
kattaa noin 70 % kaikista hidaskasvuisista non-Hodgkin lymfoomista. Se on
indolentti, B-solulahtdinen lymfooma, joka jaetaan histologian perusteella
graduksiin 1-3. Graduksia kdaytetdaan apuna muun muassa taudin ennusteen ja
hoidon valinnassa. Mediaani-ikd diagnoosihetkelld on 65 vuotta. (26) Turvonneet ja
kivuttomat imusolmukkeet jopa vuosien ajan ovat tyypillinen oire follikulaarisessa
lymfoomassa. Tautia 16ytyy yleisimmin kainalo-, kaula- ja nivusimusolmukkeista,
harvinaisempana lI6yddksena voi olla oireeton tuumorimassa mediastinumissa. Yli
puolella potilaista follikulaarinen lymfooma affisioi lymfaattisten elinten lisaksi
luuydinta. Alle 20 %:lla potilaista on B-oireita ja yhta monella on kohonnut veren LD-

pitoisuus. (27)

Follikulaarinen lymfooma voi transformoitua aggressiiviseksi non-Hodgkin-
lymfoomaksi, kuten diffuusiksi suurisoluiseksi B-solulymfoomaksi tai Burkittin
lymfoomaksi. Tranformoitunut tauti kayttaytyy aggressiivisemmin ja reagoi
huonommin solunsalpaajiin, minka vuoksi sen ennuste on huono. Taudin
transformaatioon viittaavat nopeasti kasvava tuumorimassa, B-oireet ja kohonnut

seerumin LD- ja kalsiumarvo. (27)

FLIPI-luokitus on follikulaarisen lymfooman ennustetta kuvaava riskiluokitus, jossa
yksi piste annetaan aina seuraavista: ika yli 60 vuotta, hemoglobiini alle 120 g/I, LD-
pitoisuus koholla (18-69-vuotialilla yli 205 U/l ja >70-vuotiailla yli 255 U/I),
levinneisyys Ann Arbor luokan mukaan IlI-IV ja lymfooma levinnyt yli neljalle
imusolmukealueelle. Saatujen pisteiden perusteella potilaat jaetaan huonontuvan
ennusteen mukaan matalaan (0-1 pistettd), keskikorkeaan (2 pistetta) ja korkeaan

riskiluokkaan (3 pistetta tai enemman). (28)
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Ensilinjan hoidon valinta riippuu taudin levinneisyydesta ja oireista seka potilaan
ominaisuuksista. Alle 10 %:lla potilaista tauti on stage I-Il. Follikulaarisella
lymfoomalla on hyva vaste sadehoitoon, joka on tyypillinen hoitomuoto paikalliselle
taudille. Sadehoidon jalkeen kymmenen vuoden elossaolo-osuus on 60-80 %.
Useimmilla potilailla follikulaarinen lymfooma on diagnoosihetkella levinnyt, ollen
stage Ill-IV. Edenneen taudin potilaat eivat vaadi valitonta hoitoa, mikali tauti on
oireeton eika silla hetkella aiheuta muiden elinten kompressiota tai vakavia
sytopenioita. Tall6in taudin seuranta riittaa, kunnes tauti on oireinen tai
ladketieteellisesti hoitoa vaativa. (28) Oireisen ja edenneen stage IlI-IV taudin
hoidossa tahdataan paaasiassa elamanlaadun parantamiseen, oireiden hillintaan ja
sytopenioiden korjaamiseen. Hoitomuotona voidaan kayttaa solunsalpaajia CHOP,
bendamustiini tai COP (syklofosfamidi, vinkristiini, prednisoloni) yhdistettyna vasta-
aine rituksimabiin. Tyypillisesti hoitoa jatketaan yllapitorituksimabilla 2 vuoden ajan.
(29) Potilaat, joiden taudin gradus on 3B, hoidetaan aggressiivisten lymfoomien

tapaan (27).

Suurin osa follikulaarisista lymfoomista uusiutuu ensilinjan hoidon jalkeen, ja
valtaosa uusiutumista todetaan ensimmaisen viiden vuoden aikana. Uusiutunutta
tautia hoidetaan rituksimabin ja solunsalpaajien yhdistelmalla ja mahdollisesti
sadehoidolla. Seka autologinen etta allogeeninen kantasolusiirto parantaa potilaiden
tautivapaata elinaikaa uusiutumisen jalkeen, allogeeninen siirto voi olla jopa
parantava hoito. (30) Toksisuutensa vuoksi sita kuitenkin kdytetaan vasta
autologisen siirron jalkeen ja nuorilla potilailla. Autologinen siirto tulee harkittavaksi,
jos tauti uusiutuu nopeasti, alle kahden vuoden sisaan primaarihoidosta. (31)
Transformoituneen follikulaarisen lymfooman hoidossa kdytetaan R-CHOP:ia, jos sita
ei ole aiemmin kaytetty hoidossa seka konsolidaationa myo6s autologista

kantasolusiirtoa, mikali potilas on aiemmin sairaushistoriansa aikana saanut
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solunsalpaajahoitoa ja han on biologisen ikansa ja perussairauksiensa suhteen

siirtoon sopiva. (28)

1.2.4. Primaarinen keskushermostolymfooma

Primaarinen keskushermosto- eli aivolymfooma (PCNSL) on harvinainen ja
aggressiivinen ekstranodaalinen non-Hodgkin lymfooma. Aivolymfoomaa esiintyy
aivoissa, selkdytimessa, likvorissa, aivokalvoissa ja silmissa. (32) Jopa 90 %
aivolymfoomista on diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa, harvemmin tavataan

myos Burkittin lymfoomaa, T-soluymfoomaa tai hidaskasvuista lymfoomaa (33).

PCNSL:3an sairastutaan yleisimmin 50-70-vuotiaana, mediaani-ika on 66 vuotta.
Aivolymfooman ennuste on huono verrattuna muihin lymfoomiin ja taudista
selviytymiseen vaikuttavat merkittavasti potilaan immuunipuutokset ja ika. (34)
Yleisimmat oireet ovat neurologisia: epileptiset kohtaukset, persoonan muutokset,
sekavuus ja uneliaisuus. Lisdksi tavataan korkean kallonsisdisen paineen aiheuttamia
oireita, kuten paansarkya, pahoinvointia, oksentelua, papillaedeemaa ja
niskajaykkyytta. Tyypillisia lymfooman B-oireita on vain harvalla.
Aivolymfoomapotilaista 10-20 %:lla tautia on silmansisaisesti, jolloin oireena voi olla
nadn sumeutta seka naontarkkuuden ja ndkokenttien heikentymista. (32)
Silmaaffisio voi olla myds oireeton, joten potilaiden diagnoosivaiheessa

silmalaakarin tarkistus on aiheellinen. (35)

Diagnoosivaiheessa potilaan keskushermosto tulee levinneisyyden selvittelya varten
kuvata magneettikuvauksella (MRI) tai vaihtoehtoisesti tietokonetomografialla ja
ottaa selkaydinnayte, josta tarkistetaan solu- ja proteiinimaarat, glukoositaso seka
tehdaan virtaussytometria-analyysi. Lisaksi suositellaan kuvaamaan vartalon
tietokonetomografia/PET-TT sekd ottamaan luuydinndytteet, jotta voidaan varmasti

poissulkea leviaminen keskushermoston ulkopuolelle. Diagnoosi varmistetaan
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yleisimmin stereotaktisesti otetun kudosnaytteen patologisella tutkimuksella. (32)
PCNSL-lymfoomalle on olemassa ennusteluokitus IELSG, mutta se ei ole rutiinisti

kliinisessa kaytossa (36).

Koska aivolymfooma esiintyy laajalti monina leesioina ja syvallakin aivokudoksessa,
kirurgisen hoidon osuus on vain diagnostiikassa (34). PCNSL on hyvinkin herkka
sadehoidolle ja tietyille solunsalpaajille, mutta ongelmallisen hoidosta tekee
kasvaimen sijainti veri-aivoesteen takana estaen useiden solunsalpaajien

terapeuttisen annoksen paasyn kasvaimeen (32).

Aivolymfooman kansallinen hoitosuositus on juuri julkaistu. Ensilinjan hoito koostuu
induktiohoidosta, jolla pyritdaan mahdollisimman hyvaan hoitovasteeseen, seka
taydentavasta konsolidaatiohoidosta, jonka tavoitteena on mahdollisimman pitka
remissio. Hoidon tavoite on ensisijaisesti kuratiivinen. Nuoremmille (alle 70-75 -
vuotiaille) potilaille, joilla ei ole merkittavia muutoksia sydamen ja munuaisten
toiminnassa, annetaan induktiohoitona HD-metotreksaattipohjainen
immunokemoterapia, jossa ensisijainen suositus on MATRix (metotreksaatti,
sytarabiini, thiotepa ja rituksimabi) x 4. Konsolidaatiohoitona kaytetaan yleisimmin
karmustiini-tiotepa isoannoshoitoa (HD-BCNU-tiotepa) yhdistettyna autologiseen
kantasolusiirtoon. Aivojen sadehoidon ei ole todettu pidentavan potilaiden
elossaoloa, ja siihen liittyvien neurologisten myohaishaittojen vuoksi sita ei pideta

ensisijaisena konsolidaatiohoitona. (37)

lakkaammille (yli 70-75 -vuotiaille) potilaille ilman merkittavia perussairauksia
annetaan yleisimmin induktiohoitona HD-metotreksaattipohjaista
immunokemoterapiaa, kuten R-MT (rituksimabi, metotreksaatti ja temotsolomidi),
R-MPV (rituksimabi, metotreksaatti, prokarbatsiini ja vinkristiini) R-MBVP
(rituksimabi, metotreksaatti, karmustiini [BCNU], teniposidi ja prednisoni) ja

konsolidaatiohoitona voidaan kayttaa suun kautta annettavaa sytostaattihoitoa,
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kuten yllapito-temotsolomidia.Potilaat, joka eivat kuntonsa tai elintoimintojensa
vuoksi sieda HD-metotreksaattipohjaista hoitoa: hoidon tavoite on oireiden lievitys,
taudin etenemisen hidastaminen seka elamanlaadun kohentaminen ja yllapito.
Hoitona voidaan kayttaa esimerkiksi deksametasonia ja kokoaivoston sadehoitoa.

(37)

Riippumatta valitusta ensilinjan hoidosta, tauti uusii noin 50 %:lla ja 10-15 %
taudeista on refraktaareja ensilinjan hoidolle (37). Uusiutuneen tai ensilinjan
hoidolle refraktaarin aivolymfooman ennuste on huono, mediaani elossaoloaika on
noin 3,5 kuukautta (38). Tutkimusnayttd uusiutuneen taudin hoidosta on
puutteellista, minka vuoksi uusiutunutta tautia sairastavat potilaat suositellaan
ensisijaisesti hoidettavaksi kliinisissa laaketutkimuksissa. Uusiutuneen taudin hoidon
valintaan vaikuttavat potilaan aiemmin saamat hoidot, potilaan ika ja yleiskunto
seka taudin uusiutumisnopeus. Jos metotreksaattipohjaisesta ensilinjan hoidosta on
kulunut yli 6 kuukautta, on metotreksaattipohjainen hoito ensisijainen
hoitovaihtoehto uusiutumissa. Muina solunsalpaajina on kaytetty mm. isoannos-
sytarabiinia, tiotepaa, etoposidia ja temotsolomidia yhdessa rituksimabin kanssa.
Myos autologinen kantasolusiirto voidaan toteuttaa sopiville potilaille, mikali sita ei
ole aiemmin annettu. Puhtaasti oireenmukaisena hoitona voidaan kayttaa

deksametasonia. (37)

Seka ensilinjan HD-MTX-hoidolle resistentin tai uusiutuneen PCNSL hoidossa voidaan
kayttaa Blood Brain Barrier Distruption-hoitoa (BBBD), joka usein yhdistetaan
autologiseen kantasolusiirtoon, jos tata ei ole aiemmin annettu. BBBD-hoito lisaa
veri-aivoesteen lapadisykykya mannitolin avulla, jolloin laakkeet paasevat

vaikuttamaan kohdekudokseen. (39)
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1.2.5. T-solulymfoomat

T-solulymfoomat on harvinainen ja heterogeeninen ryhma, joka voidaan jakaa
perifeerisiin T-solulymfoomiin (PTCL) ja ihon T-solulymfoomiin (CTCL), ja nama
edelleen useisiin alatyyppeihin. PTCL-lymfoomat ovat yleisempia kattaen noin 12-15
% kaikista non-Hodgkin-lymfoomista, kun CTCL-lymfoomilla vastaava luku on noin 2-
3 %. Yleisin sairastumisika vaihtelee alatyypeittdin ollen 55-70 vuotta. Keskimaarin T-
solulymfoomien ennuste ja hoitotulokset ovat merkittavasti muita lymfoomia
huonompia. Tarkein ennustetekija on tautityypin histologia, mutta myds IPI-

riskipisteytykselld on ennustusarvoa. (40, 41)

Perifeerinen T-solulymfooma saa alkunsa elimistdn kypsista T-soluista. PTCL:aa
todetaan Suomessa noin 100 vuodessa, ja suurin osa niista on taudinkulultaan
aggressiivisia. Yleisimmat PTCL:n nodaaliset alatyypit ovat perifeerinen T-
solulymfooma NOS (PTCL-NOS), angioimmunoblastinen T-solulymfooma (AITL) ja
anaplastinen suurisolulymfooma (ALCL). Muita PTCL:n ekstranodaalisia alatyyppeja
ovat nasaalinen NK/T-solulymfooma, enteropatiaan assosioituva T-solulymfooma

(EATL) ja hepatospleeninen T-solulymfooma. (40)

Suurempaan riskiin sairastua PTCL:3an on yhdistetty tietyt infektiot, psoriasis,
keliakia, tupakointi, alkoholinkulutus ja suvussa esiintyvat hematologiset
maligniteetit. Erdaat taudin alatyypit ovat yleisempia miehilla ja esiintyvyydessa on
todettu merkittavia eroja eri maanosien ja etnisyyksien valilla. (41, 42) Perifeeristen
T-solulymfoomapotilaiden yleisimpia oireléydoksia ovat B-oireiden ja
lymfadenopatian lisaksi vaikeat immunopuutostilat, hemofagosyyttinen syndrooma,
disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIC), CMV- JA EBV-viremia,

Pneumocystis jirovecii-keuhkokuume ja leukoenkefalopatia. (40)
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Diagnosoinnissa kaytetaan apuna CT-kuvausta sekda mahdollisesti
fluorodeoksiglukoosi-positroniemissiotomografia-kuvausta (FDG-PET). T-
solulymfoomien kudosmuutosten yleisrakenteen tarkka arviointi on haastavaa ja
tarkeaa, minka vuoksi histologiseksi naytteeksi pyritdaan saamaan esimerkiksi

kokonainen imusolmuke. (40)

Perifeerinen T-solulymfooma NOS on yleisin nodaalinen T-solulymfooma. Potilaiden
mediaanisairastumisika on noin 65 vuotta, ja tauti on usein edennyt ja sen ennuste

huono: 5 vuoden jalkeen elossaolo on 20-30 %. (41, 43) PTCL-NOS voi esiintya myds
ekstranodaalisesti. Tyypillisimmat paikat ovat iho, luuydin ja ruuansulatuskanava.

(44)

Angioimmunoblastinen T-solulymfooma on toiseksi yleisin PTCL-lymfooma ja
sairastumisian mediaani on noin 65 vuotta. Tutkimuksissa on todettu erityisesti EBV-
infektion olevan yhteydessa AITL:n patogeneesiin. Yleisimmat oireet potilailla ovat
lymfadenopatia ja B-oireet. Noin 90 %:lla potilaista tauti on diagnoosivaiheessa
stage llI-1V ja yli 70 %:lla levinneena luuytimeen. AlTL:lle tyypillista on myo6s sen
yhteydessa esiintyva hepatosplenomegalia, dysgammaglobulinemia,
immuunipuutostilat ja ihottuma (20-50 %:lla). (42, 45) Keskimaardinen
kokonaiselossaolo 5 vuoden jalkeen AITL-diagnoosista on noin 32 %. Potilaiden IPI-
pisteytyksella on ennustuksellista arvoa: erdaassa tutkimuksessa todettiin 5 vuoden

OS-luvuksi 56 % IPI-pisteille 0-1 ja vastaavaksi OS-luvuksi 25 % IPI-pisteille 4-5. (46)

Anaplastinen suurisolulymfooma kattaa noin 16 % kaikista T-solulymfoomista ja sita
voi esiintyd imusolmukkeissa, ihossa ja muissa elimissa. Ihossa esiintyva ALCL on
yleensda vahemman aggressiivinen ja sitd hoidetaan CTCL-lymfoomien tapaan.
Tyypillisesti potilailla on B-oireiden lisaksi ihon erilaisia leesioita ja osalla kutinaa.
Noin 10 %:lla ihon ALCL leviaa myéhemmin syvempiin kudoksiin ja imusolmukkeisiin,

jolloin sita hoidetaan systeemisen tautimuodon tavoin. Systeemiset ALCL-muodot
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jaetaan ALK-positiivisiin ja ALK-negatiivisiin kasvaimen genetiikan perusteella. ALK-
positiiviset ovat hyvdaennusteisia ja niissa hoidoksi riittavat CHOEP-hoidot, ALK-

negatiivisissa taas pyritddan CHOEP-hoidon lisdksi kantasoluhoitoihin. (40, 47)

T-soluinen follikulaarinen lymfooma (F-PTCL) on harvinainen ja melko tuore T-
solulymfoomatyyppi. Silla on follikulaarinen kasvutapa ja se saa alkunsa
muuntuneista T-auttajasoluista, mutta silla on tyypillisesta T-solulymfoomasta,
AlTL:sta eroava histologia. Tautia esiintyy tyypillisesti ikaantyneilld, mediaani-ika on
67 vuotta. B-oireita on raportoitu noin kolmanneksessa tapauksista. F-PTCL on
tyypillisesti diagnoosihetkella edennyt ja siihen liittyy joskus hepatosplenomegaliaa
ja ihovaurioita, jotka ovat samanlaisia kuin PTCL-NOS-potilailla. Tautia on
luuytimessa noin 26 % tapauksista. Talla hetkella F-PTCL-potilaita hoidetaan samoin

kuin PTCL-NOS-potilaita. (48)

Harvinaisin ALCL-tyyppi on rintaimplanttilymfooma (breast implant associated
anaplastic large cell ymphoma, BIA-ALCL), jota on todettu seka rintasyovan takia
tehdyissa rekonstruktioissa etta esteettisin indikaatioin asetettujen rintaimplanttien
kapseleissa. Lymfooman kehittymiseen on yleensa kulunut aikaa 8-11 vuotta
rintaimplantin asettamisesta. Vuosien 2016 ja 2018 valilla Suomessa on todettu
kahdeksan rintaimplanttilymfoomaa. Hoito on ensisijaisesti kirurginen eli koko
rintaimplantin poisto, mika on yleensa kuratiivinen hoito. Mikali kasvainta ei saada
poistettua leikkauksella, potilaalle voidaan antaa sadehoitoa. Solunsalpaajia ja vasta-

ainehoitoa kaytetaan, jos syopa on levinnyt implanttikapselin ulkopuolelle. (49)

PTCL:Ita puuttuvat vakiintuneet hoitosuositukset, ja Suomessa hoito perustuu
kliinisiin ladketutkimuksiin. T-solulymfooman aiheuttaman immuunipuutostilan
vuoksi potilaat ovat tavallista herkempia infektioille hoitojen aikana. CMV- ja EBV-
infektioiden aktivoitumista on syyta tarkkailla, ja potilaille suositellaan annettavaksi

profylaksia Pneumocystis jirovecii-keuhkokuumetta vastaan. Potilaiden ensilinjan
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hoitona on 6 kuuria CHOEP-salpaajaa, jonka jalkeen vasteen saavuttaneet potilaat
etenevat autologiseen kantasolusiirtoon, mikali tama katsotaan ian ja
perussairauksien perusteella mahdolliseksi. Intensiivihoitoon sopimattomille
potilaille annetaan kuusi CHOP- tai CHOEP-kuuria. Keskushermostoon levinneessa ja
erityisesti EATL-lymfooman hoidossa voidaan kayttaa myos metotreksaattipohjaista
hoitoa. Uusiutuneen tai refraktaarin taudin kuratiivistavoitteisessa hoidossa pyritaan

allogeeniseen kantasolusiirtoon. (40)

Ihon T-solulymfoomat (CTCL) on heterogeeninen tautiryhma, joka jaetaan useisiin
alatyyppeihin. Sairastumisika on yleensa yli 60 vuotta. Lymfooman tyypillisin piirre
on iholla esiintyvat, sairauden myo6ta usein muuttuvat iholeesiot. lholla voi olla
laiskia, nappyloita, paksuuntuneita seka koholla olevia plakkeja ja tyypillisia
tuumoreita. Joskus kehittyy myos erytrodermiaa eli ihon yleista punoitusta ja
artymista. (50) Yleisin ihon lymfoomatyyppi on mycosis fungoides, joka kasvaa
yleensa hitaasti. Aggressiivinen mycosis fungoides voi levitd myo6s ihonalaisiin
kudoksiin ja sieltda imusolmukkeisiin, luuytimeen seka muihin elimiin. CTCL:n hoitona
on ihon paikallisten muutosten havittaminen ladkevoiteilla tai sadehoidolla ja
mahdollisesti hoidollisella UV-sateilylla seka systeeminen ladkehoito, jolloin

kdytetaan solunsalpaajia ja monoklonaalisia vasta-aineita. (51)

1.3. Hodgkinin lymfooma:

Hodgkinin lymfooma on itukeskuksen B-soluista alkunsa saava imusolmukesyopa ja
kattaa kaikista lymfoomadiagnooseista noin 10 %. Maailman terveysjarjesto WHO
luokittelee Hodgkinin lymfoomat kahteen paatyyppiin: ei-klassiseen nodulaariseen
lymfosyyttivaltaiseen ja klassiseen Hodgkinin lymfoomaan, joista jalkimmainen
jakautuu edelleen neljaan alatyyppiin. Klassisen taudin alatyyppeja ovat

sidekudoskyhmyinen, sekasoluinen, runsaslymfosyyttinen ja vahalymfosyyttinen
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muoto. Noin 95 % Hodgkinin lymfoomista on klassista tautimuotoa, ja vain noin 5 %
nodulaarista lymfosyyttivaltaista. (52) Suomessa Hodgkinin lymfoomaan sairastuu
vuosittain noin 170 ihmista kaikista ikaryhmista, ja suurin osa tapauksista on nuoria
aikuisia (9). Hodgkinin lymfooman esiintymishuippu jakautuu kahteen eri
ikdryhmaan: 20—24- ja 75—79-vuotiaisiin (53). Hodgkinin lymfooma on yksi
parhaiten parannettavissa oleva syopa, ja jopa yli 80 % alle 60-vuotiaista potilaista

parantuu taudista (54).

Yleensa oireena on kivuton imusolmukkeiden suurentuminen, joka lisaantyy
kuukausien kuluessa. Noin 60 %:lla potilaista tautia |6ytyy mediastinumista ja/tai
kaulan imusolmukkeista. Tautia esiintyy myos kainaloiden, vatsan, keuhkohiluksen ja
nivusten imusolmukkeissa seka pernassa. B-oireiden esiintymisella on vaikutus
ennusteeseen, silla niita on useimmin potilailla, joilla tauti on levinnyt tai joilla on
mediastinumissa laaja tautimassa (ns. bulky-kasvain). (55) Imusolmukealueiden
lisdksi Hodgkinin lymfoomaa voi esiintyd myds ekstranodaalisissa kudoksissa, mutta
se on melko harvinaista (n. 1 % Hodgkinin lymfoomista). Affisioalueina on kuvattu

ruuansulatuskanava, perna, keuhkot, keskushermosto, maksa ja luuydin. (56)

Hodgkinin lymfooman syntymiseen vaikuttavia riskitekijéita tutkitaan edelleen,
mutta yhteyksia on havaittu virusinfektioilla, immuunisupressiolla ja geneettisilla
tekijoilla: Hodgkinin lymfoomaan sairastuneen perheen muilla jasenilla on muuta
vaestda suurempi riski sairastua. Elimiston poikkeavalla immuunivasteella infektion
torjunnassa voi olla merkitysta Hodgkinin lymfooman patogeneesissa. HIV-tartunnan
saaneilla on todettu merkittavasti suurempi riski sairastua Hodgkinin lymfoomaan
kuin muulla vaestoélla. Myods EBV-virus on yhdistetty taudin syntyyn.
Immuunipuutteisilla potilailla tauti esiintyy useammin edenneena,
ekstranodaalisissa kudoksissa, ja heilla on huonompi ennuste ensilinjan hoidon

jalkeen. (54)
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Paikallisen taudin (stage I-1l) ennustetta huonontavia riskitekijoita ovat potilaan yli
50 vuoden ika, suuri mediastinumin tuumorimassa (yli kolmasosa rintakehan
leveydestd), kohonnut veren lasko (La yli 50mm/), useampi affisioitunut
imusolmukealue, ekstranodaaliset pesdkkeet ja massiivinen splenomegalia. (54) IPS
(The International Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin's lymphoma) on
riskiluokitus, jolla arvioidaan edenneen Hodgkinin lymfooman (stage 11B-1V)
ennustetta. Riskia lisddvia pisteita saa seuraavista: ika yli 45 vuotta, miessukupuoli,
hemoglobiini alle 105g/l, hypoalbuminemia (alb < 40g/l), leukosytoosi (leuk = 15 x
10°/1), lymfopenia (lymf < 0.6 x 10° /I) ja taudin levinneisyys imusolmukealueiden

ulkopuolelle. (57)

Hodgkinin lymfooman ensilinjan hoidon valinnassa huomioidaan taudin histologiset
piirteet, levinneisyys, mahdolliset riskia lisaavat ennustetekijat, B-oireet ja bulky-
kasvain. Paikalliset taudit jaetaan kahteen luokkaan: toisessa luokassa potilaalla on
jokin taudin ennustetta huonontava riskitekija ja toisessa naita ei ole. Paikalliselle,
paremman ennusteen taudille hoitomuotona on kaksi kuuria ABVD-solunsalpaajaa
(doksorubisiini, bleomysiini, vinblastiini, dakarbatsiini), jonka lisdksi annetaan
sadehoitoa 20 Grayta (Gy). Paikallisesti rajoittuneet Hodgkin-lymfoomat, joissa on
ennustetta huonontavia riskitekijoita, hoidetaan neljalla kuurilla ABVD-
solunsalpaajia ja sddehoidolla (30 Gy). Usein mediastinumin sadehoito korvataan
kahdella lisakuurilla solunsalpaajia varsinkin nuorilla naisilla sidehoidon
aiheuttaman rintasyoOpariskin takia. Paikallisessa nodulaarisessa
lymfosyyttivaltaisessa Hodgkinin lymfoomassa hoitona voidaan kayttaa pelkkaa

sadehoitoa. (54, 58)

Potilaita, joilla on edennyt Hodgkinin lymfooma, hoidetaan ABVD:lla tai eskaloidulla
BEACOPP:lla (bleomysiini, etoposidi, doksorubisiini, syklofosfamidi, vinkristiini,
prokarbatsiini, prednisoloni). Ensisijaisesti hoito aloitetaan kahdella ABVD-kuurilla,

minka jalkeen potilasta kuvataan PET-CT:Ila. Mikali tauti ei ole metabolisesti
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remissiossa, hoitoa tehostetaan antamalla eBEACOPP-kuurit. (58) BEACOPP:in on
satunnaistetuissa tutkimuksissa osoitettu olevan tehokkaampi taudin hoitona kuin
ABVD. Lisaksi eradassa meta-analyysissa BEACOPP:illa saavutettiin merkittavasti
parempi kokonaiselossaolo (OS). Kuitenkin, koska ensilinjan ABVD-hoidon
epaonnistuessa uusiutunut tauti voidaan parantaa viela pysyvasti, ja koska BEACOPP
on toksisempi, ABVD on Hodgkinin lymfooman ensilinjan standardihoitomuoto.
Ensilinjan hoitokuurivalinnasta huolimatta noin 75-80 % edenneen taudin potilaista
paranee. Myods jaanndstuumorin sadehoitoa on syyta harkita potilaskohtaisesti, jos

hoidon jalkeen loytyy viela yksittdinen PET-positiivinen muutos. (52)

Suurin osa potilaista paranee ensilinjan hoidolla, mutta erityisesti edennyt tauti voi
uusiutua tai olla ensilinjan hoidolle resistentti. Huonoin ennuste on taudilla, joka
uusiutuu vuoden kuluessa ensilinjan hoidosta. Uusiutuneen taudin hoito aloitetaan
solunsalpaajilla, kuten ICE-, BeGeV (bendamustiini, gemsitabiini, vinorelbiini)- tai
GDP (gemsitabiini, deksametasoni ja sisplatiini) -yhdistelmalla. Korkea-annoksinen
solunsalpaaja yhdistettyna autologiseen kantasolusiirtoon antaa parhaimmat
pitkdaikaiset hoitotulokset ja parantaa jopa 50 % uusiutuneen taudin potilaista.
Allogeeninen kantasolusiirto on hoitovaihtoehtona nuorelle, hyvakuntoiselle

potilaalle, mikali tauti uusii edelleen autologisen siirron jalkeen. (55)

1.4. Autologinen kantasolusiirto

1.4.1. Indikaatiot ja hoitoon soveltuvuus

Autologinen kantasolusiirto on useille maligneille hematologisille taudeille kaytetty
hoitomuoto (59). Autologinen kantasolusiirto mahdollistaa resistenteimpien
syopasolujen tuhoamisen korkea-annoksisella solunsalpaajahoidolla, joka tavallisesti

olisi elimistolle liian toksinen. Solunsalpaajahoidon tuhoamat luuytimen solut
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saadaan korvattua potilaalta aiemmin keratyilla kantasoluilla ja luuytimen

korjausprosessi mahdollistuu. (60)

Euroopan kantasolusiirtorekisterin (EBMT) perusteella Euroopassa tehdaan
vuosittain yli 20 000 autologista kantasolusiirtoa. Tarkeimmat hoitoindikaatiot ovat
myelooma (yli 12 000 siirtoa) ja non-Hodgkinin lymfooma (noin 7 000 siirtoa).

Vuonna 2017 Suomessa ilmoitettiin rekisteriin 284 autologista siirtoa. (61)

Ensilinjan hoidon jalkeen 20-30 % non-Hodgkin-lymfoomista ja noin 15 % Hodgkinin
lymfoomista uusiutuu (62). Autologista kantasolusiirtoa kaytetaankin paaasiassa
niiden tai refraktaarien, nopeakasvuisten lymfoomien hoitoon. Yleisinta lymfoomaa,
DLBCL:aa sairastavien potilaiden uusiutuneen tai refraktaarin taudin ennuste on
huono: elinajanodote on vain 3-4 kuukautta ilman uutta hoitoa (63).
Kantasolusiirtoa on vakavien komplikaatioiden riskin pienentyessa kaytetty
lisaantyvasti myos heti ensilinjassa solunsalpaajahoidon jalkeen, ja se onkin nykyaan
T-solulymfooman ja manttelisolulymfooman ensilinjan standardi hoitomuoto (62).
Talloin sopiville potilaille annetaan induktiohoidon jalkeen remissioon paastya

konsolidaationa korkea-annoksinen solunsalpaaja ja autologinen kantasolusiirto

(63).

Autologinen kantasolusiirto voidaan toteuttaa vain riittavan terveille ja
hyvakuntoisille potilaille, jotka kestavat intensiivihoitojakson ja siita aiheutuvaa
elintoksisuutta. Kaikille potilaille ei siis hoitoindikaatiostakaan huolimatta voida
toteuttaa kantasolusiirtoa. Korkea-annoksinen solunsalpaaja eli intensiivihoito
ennen siirtoa voi olla hyvin toksinen ja aiheuttaa elinvaurioita. Autologiseen
kantasolusiirtoon hyvaksytyilla potilailla tulee olla riittavan hyvat sydan-, hengitys-,
maksa- ja munuaisfunktiot, eika heilld saa olla aktiivisia ja hoitamattomia infektiota.
Potilaiden tulisi myos olla psyykkisesti riittavan terveita noudattamaan annettuja

hoito-ohjeita ja osallistumaan seurantaan. (59) Taudin herkkyys kemoterapialle on
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valttamatonta, eli siirtoa edeltdvalla solunsalpaajahoidolla (salvage-hoito) tulee
saada potilas mieluiten taydelliseen remissioon. DLBCL:ssa yleisimmin kaytettyja
salvage-hoitoja ovat R-ICE, R-DHAP ja R-ESHAP (etoposidi, metyyliprednisoloni,
sytarabiini, sisplatiini). (64)

Siirtokelpoisten potilaiden absoluuttista yldikarajaa ei ole, silla biologinen ika ja
kunto ovat tarkeampia kuin kronologinen ika (59). Vaikka vanhuspotilaat
sietaisivatkin korkea-annoksista ja systeemista kemoterapiaa, on tutkimuksissa
havaittu huonompia tuloksia suorituskyvyltaan heikoilla ja idgkkailla potilailla. Yleensa
korkea-annoksista solunsalpaajaa ja autologista kantasolusiirtoa tarjotaan
korkeintaan 65—70-vuotiaille, esimerkiksi Suomessa kdytetdaan usein ikdrajaa 70-

vuotta. (65)

1.4.2. Hoidon kulku

Autologiseen kantasolusiirtoon kdytettavat kantasolut kerdataan potilaan omasta,
perifeerisestd veresta. Ennen mobilisaatiohoitoon etenemista potilaalta otetaan
verikokeet infektioiden poissulkemiseksi ja varmistetaan taudin hoitoherkkyys, eli
kemosensitiivisyys. (68) Kantasolujen mobilisointi luuytimesta tapahtuu siihen
tarkoitetulla isoannosolunsalpaajahoidolla, kuten syklofosfamidilla tai sytarabiinilla,
ja vaikutusta tehostetaan granulosyyttilinjaa stimuloivilla
valkosolukasvutekijapistoksilla (G-CSF). Maaritelmasta riippuen 5-30 %:lta
autologiseen siirtoon suunnitelluista potilaista ei saada kerattya riittavaa solusaalista
korkea-annoksisen solunsalpaajanhoidon tukemista varten. Vaihtoehtoina on tall6in
potilaskohtaisesti uusi mobilisaatio- ja keraysyritys, siirteen keraaminen luuytimesta,
siirtoyrityksesta luopuminen tai harvoin allogeeninen siirto. Mobilisaation

vaikuttaessa riittamattomalta voidaan valkosolukasvutekijan kanssa antaa
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pleriksaforia, joka aikaansaa leukosytoosia ja veren kantasolujen maaran

lisddntymista ja mobilisoitumista vereen. (61)

Kantasoluja pyritdan kerddmaan vahintaan 2 x 10%/kg, mutta optimaalinen maara
soluja on yli 5 x 10%/kg. Suurempi potilaaseen infusoitu kantasolumaara on
yhteydessa verihiutaleiden nopeampaan palautumiseen ja vahaisempiin
tukihoitoihin siirron jalkeen. Keratyt kantasolut sailytetaan siirtoon asti jaadytettyna
kylmassa nestetypessa. (66) Ennen korkea-annoshoitoa potilaan tautia arvioidaan
vastetutkimuksella ja mikali potilas on saatu induktiohoidoilla remissioon, voidaan

korkea-annoksinen solunsalpaajahoito toteuttaa (59).

Korkea-annoshoidoista yleisin on BEAM (BCNU, etoposidi, sytarabiini, melfalaani)
kattaen jopa yli 90 % Euroopan kantasolusiirtorekisteriin ilmoitetuista siirroista.
Harvemmin kdytetaan myos BEAC-hoitoa (BCNU, etoposidi, sytarabiini,
syklofosfamidi). Joissain tutkimuksissa BEAC:in kayttoon on yhdistetty suurempi

alttius elintoksisuuteen, mutta aihe vaatii yha lisaa tutkimista. (67)

Yleensa noin kaksi vuorokautta korkea-annoshoidon jalkeen kantasolut infusoidaan
laskimoon sentraalisesta kanyylista. Toipuminen hoidosta on yksil6llista, mutta
keskimadrdinen intensiivihoidon vaatima sairaalassaoloaika on noin kolme viikkoa.

(68)

1.4.3. Toksisuus

Neutropeninen (Neutr <0.5) potilas on haavoittuvainen ja altis infektioille, mutta
niiden riski laskee merkittavasti kun siirre on tarttunut. Potilaan verenkuvaa
seurataan paivittain, ja siitd voidaan paatella siirteen tarttumisaika: kun neutrofiilit
ovat yli 0,5 ja trombosyytit yli 20. Tarttumisaika on keskimaarin kaksi viikkoa
kantasolupalautuksesta. (69) Potilaalle annetaan tilanteen mukaan yleensa

tarvittavien antibioottien lisaksi kipuldakkeita, verituotteita ja nesteytysta.
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Ravintoaineiden ja kalorien saantia voidaan tukea alkuun enteraalisesti, tarvittaessa

parenteraalisesti. (59)

Autologisen kantasolusiirron aiheuttamat komplikaatiot voidaan karkeasti jakaa
kolmeen aikaperusteiseen ryhmaan: ensimmainen korkea-annoshoidon
aloittamisesta siirteen tarttumiseen, toinen neutropeniasta palautumiseen noin 100
pdivaan asti siirrosta, ja viimeinen ryhma kasittaa 100 paivan jalkeen ilmaantuvat
komplikaatiot. Ensimmaiset toksisuushaitat aiheutuvat tyypillisesti kaytetysta
korkea-annoshoidosta. Potilailla esiintyy pansytopeniaa, mukosiittia, maha-
suolikanavan oireita, elinvaurioita ja infektioita, joista eritoten jalkimmaiset
aiheutuvat neutropeniasta. Tyypillisid infektioita ovat bakteeri- ja herpesinfektiot,
kandidiaasi ja aspergilloosi. Maksan veno-okklusiivinen tauti (VOD), joka aiheutuu
verisuonten endoteelin vahingoittumisesta, saattaa kehittya ensimmaisen 100
pdivan aikana. Vaarana ovat talléin nestekertymat, kuten askites ja maksan
progredioiva vajaatoiminta. VOD-diagnoosi perustuu kliiniseen tilaan, ultradaneen ja

maksabiopsiaan. (59)

Huolimatta neutropenian korjaantumisesta, immuunipuolustus jaa yha
puutteelliseksi lymfopenian takia. Riski opportunistisille infektioille, kuten
Pneumocystis jirovecii-, CMV- ja muille hengitystieinfektioille, kuten influenssalle,
RSV:lle (respiratory syncytial virus) ja adenoviruksille on keskimaaraista suurempi
kuukausien ajan. Intensiivihoidon saaneilla potilailla on ajan myo6ta korkeampi riski
sydan- ja verenkiertoelimiston sairauksille ja metabolisille sairauksille, kuten
diabetekselle, dyslipidemialle, kilpirauhasen vajaatoiminnalle ja osteoporoosille.
Riski on suurempi myos sekundaaristen maligniteettien kehittymiselle,
sukupuolirauhasten ja hedelmallisyyden hairidille seka neuropsykiatrisille oireille.

(59)
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Korkea-annoshoidon ja autologisen kantasolusiirron jalkeisen varhaisen
hoitokuoleman riski on aiemmassa kirjallisuudessa ollut 3-5,5 %. Yleisimmat
varhaiset kuolinsyyt ovat vaikea sepsis-infektio, monielinvaurio (MOF), maksan,
sydamen ja munuaisten akuutti vaurio seka pneumoniitti. (70—77) Eraassa
suomalaisessa T-solulymfoomapotilaita tutkineessa artikkelissa saatiin kaksi
kuukautta kantasolusiirron jalkeen hoitokomplikaatiokuolleisuudeksi 11 %. Reilun
vuoden aikana vielda 5 % tautiremissiossa olevista potilaista kuoli toksisuuksiin.
Kuolinsyita olivat septinen sokki, pneumonia, maksavaurio, vaskuliitti ja kehittynyt

kardiomyopatia. (75)

Yleisimpiin lukeutuva toksisuus autologisen kantasolusiirron jalkeen on suun
mukosiitti, jota on aiemmissa tutkimuksissa esiintynyt 65-86 %:lla potilaista.
Vakavampaa, haittaluokitukseltaan grade 3-4 mukosiittia on 26-42 %:lla. Toista
yleista haittavaikutusta, ripulia, esiintyy 17-75 %:lla potilaista. (73, 77, 78—86) Suurin
0sa, noin 90 % karsii siirron jalkeen neutropenisesta infektiosta, ja todettuja
bakteeri-infektioita on 35-60 %:lla. Potilaista 12-35 %:lle kehittyy sepsis.
Pneumoniaa on aiemmassa kirjallisuudessa esiintynyt 20-50 %:lla potilaista, ja 2-7
%:lla potilaista on todettu Pneumocystis jirovecii-pneumonia. CMV-infektioita
esiintyy 2-20 %:lla, ja muita herpesinfektioita 20-30 %:lla. (72, 73, 75, 80, 82—84, 87—
93)

Infektioon liittymaton keuhkotoksisuus tarkoittaa esimerkiksi akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymaa, diffuusia alveolivauriota tai pulmonaalista
verenvuotoa. Osalle voi kehittya organisoituva pneumonia (BOOP) ja idiopaattinen
keuhkofibroosi. Keuhkotoksisuuden esiintyvyys intensiivihoidon jalkeen on

aiemmassa kirjallisuudessa ollut 4-17 %. (71, 78, 81—83, 85, 94)
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Korkea-annoksista sytarabiinia pidetaan tarkeimpana sydantoksisuuden
aiheuttajana intensiivihoidon jdalkeen. Hoito vaurioittaa sydanlihasta ja aiheuttaa
sahkodisen toiminnan hairioita. Akuutisti potilaalla voi esiintya ohimenevia
rytmihairidita, eteis- ja kammiovarinaa, ST-muutoksia, myokardiittia ja
akutisoitunutta sydamen vaajatoimintaa. Potilaalle voi hoidon jalkeen kehittya
kardiomyopatia ja sydamen vajaatoiminta. Aiemmassa kirjallisuudessa
sydantoksisuutta on esiintynyt 1-26 %:lla lymfoomapotilaista autologisen siirron
jalkeen. Esiintyvyyteen vaikuttavat kaytetty korkea-annoshoito, muut kaytetyt
kemoterapiahoidot ja potilaan ominaisuudet, kuten ika ja perussairaudet. (78, 81,

83, 84, 87, 88, 95—97)

Kantasolusiirron jalkeisen maksatoksisuuden esiintyvyys on vaihdellut 6-48 %:n
valilla. Maksatoksisuuden mittarina kdaytetaan maksa-arvoja, kuten ALAT- ja
bilirubiini-arvoa. (71, 78, 79, 81, 85, 88) Harvinaisemman, mutta vakavan maksan
veno-okklusiivisen taudin keskimaarainen esiintyvyys intensiivihoidon jalkeen on
ollut 2-14 %. Vakavassa muodossa useille potilaille kehittyy lisaksi monielinvaurio,

jolloin kuolleisuus on jopa 85 %. (74, 98)

Munuaistoksisuuden arvioinnissa kaytetaan kreatiniini- ja GFR-arvoa. Toksisuuden
maarittelyssa on suurta vaihtelua, yleisesti Krea yli 200 ja GFR arvo alle 30 kuvaavat
munuaistoksisuutta. Munuaistoksisuutta on aiemmissa tutkimuksissa ollut 3-40 %:lla
kantasolusiirtopotilaista. (78, 81, 85, 88) Hemorragista kystiittia eli verenvuotoon
johtavaa tulehdusta virtsarakon seinamassa esiintyy siirron jalkeen noin 2-9 %:lla

potilaista. (78, 81, 99)

Autologisen kantasolusiirron jalkeen kehittyvia sekundaarisia maligniteetteja ovat
myeloproliferatiiviset taudit, myelodysplastinen oireyhtyma (MDS), leukemia ja
monet kiinteat kasvaimet, kuten iho-, rinta-, maksa-, munuais-, keuhko- ja

kilpirauhassyopa. Sekundaarisyopa on aiempien tutkimusten mukaan kehittynyt 1,3-
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19 %:lle autologisen kantasolusiirron saaneista potilaista, kun mediaaniseuranta-
aika on ollut 3-6,5 vuotta. Vaihtelu sekundaarimaaligniteettien esiintyvyydessa on
yhteydessa erityisesti potilaan ikaan ja siten yleisesti suurempaan riskiin sairastua

maligniteettiin. (71, 72, 82, 100)

1.4.4. Ennuste intensiivihoidon jalkeen

30-40 %:lla DLBCL-potilaista tauti uusiutuu autologisen kantasolusiirron jalkeen (15).
Myds Hodgkinin lymfoomaa sairastavista potilaista lahes puolella tauti uusiutuu
siirron jalkeen, ja ndiden potilaiden ennuste on hyvin huono. Allogeeninen
kantasolusiirto onkin autologisen siirron jalkeen relapoituneessa taudissa ainoa

potentiaalinen parannuskeino taudista. (101)

Follikulaarisessa lymfoomassa vastaavasti siirron jalkeen uusiutuu 70-80 %

ensimmaisen kymmenen vuoden aikana ja useimmat heista kuolevat tahan tautiin
(102). Lymfooman uusiutuminen autologisen kantasolusiirron jalkeen onkin yleisin
kuolinsyy siirron saaneilla potilailla. Valtaosa uusiutumista tapahtuu ensimmaisen

kolmen vuoden aikana. (103)
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Autologisen kantasolusiirron jalkeista kokonaiselossaoloa (OS) ja etenemisvapaata
elossaoloa (PFS) on kuvattu aiemmassa kirjallisuudessa. Hodgkin- ja non-Hodgkin-
potilaiden kokonaiselossaolo kolme ja viisi vuotta autologisen kantasolusiirron
jalkeen on esitetty taulukossa 1. Taulukossa on esitetty myos etenemisvapaa

elossaolo vastaavasti.

Taulukko 1. Kantasolusiirron jalkeinen OS ja PFS non-Hodgkin- ja Hodgkin-potilaille
aiemmassa kirjallisuudessa (70, 86, 88, 100, 104-106)

Non-Hodgkin Hodgkin
OS 3v 64-78 % 78-91 %
OS 5v 61-78 % 55-79 %
PFS 3v 51-67 % 62-81 %
PFS 5v 45-68 % 44-69 %
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Non-Hodgkin-lymfooma-potilaiden aiemmassa tutkimuskirjallisuudessa esiintyvat
kantasolusiirron jalkeiset OS ja PFS on kirjattu taulukkoon 2, jossa ennusteet on
kuvattu diagnoosityypeittdin: DLBCL, MCL, FL, PCNSL ja TCL. OS ja PFS on esitetty 2
tai 3 vuoden ja 5 vuoden kuluttua siirrosta.

Taulukko 2. Kantasolusiirron jalkeinen OS ja PFS diagnooseittain aiemmassa
kirjallisuudessa (72, 73, 85, 104, 107-110, 112-125)

DLBCL MCL FL PCNSL TCL

0S 2v/3v 51-70 % 75-86 % 73-92 % 50-95 % 56-73 %

OS 5v 46-63 % n. 70 % 69-81 % 35-95 % 39-76 %
PFS 2/3v 45-64 % 54-67 % n.73 % 45-92 % 52-53 %
PFS 5v 43-50 % 53-66 % 43-57 % 35-95 % 30-60 %

Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille 3 vuoden seuranta-aika on hyvin
lyhyt huomioiden taudin korkea uusiutumisaste (70-80 % ensimmaisen 10 vuoden
aikana) autologisen siirron jalkeen. Saksalaisessa ja espanjalaisissa tutkimuksissa
saadut viiden vuoden PFS-luvut 43-57 % kuvaavat follikulaarisen lymfooman

uusiutumistaipumusta paremmin. (111, 123)

Primaarin aivolymfooman vaste salvage-hoidolle ennen kantasolusiirtoa vaikuttaa
merkittavasti saatuihin OS- ja PFS-arvoihin. Eradssa tutkimuksessa saatiin taydellisen

remission potilaille kahden vuoden kuluttua siirrosta OS-luvuksi 95 % ja osittaisen
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remission potilailla vastaava luku oli vain 50 %. Toisessa tutkimuksessa viiden
vuoden OS- ja PFS-luvut vastasivat toisiaan: taydellisen remission potilaille ne olivat

95 % ja osittaisen remission potilaille vain 35 %. (73, 113—115, 124)

Myos T-solulymfoomapotilaiden ennusteeseen vaikuttaa merkittavasti potilaan
remission taso salvage-hoidon jalkeen seka kantasolusiirron toteutus joko

ensilinjassa tai vasta relapoitumisen jalkeen (118-120).

1.5. Allogeeninen kantasolusiirto

Akuutit leukemiat, myelodysplastiset oireyhtymat ja myeloproliferatiiviset
kasvaimet ovat yleisimmat indikaatiot allogeeniselle kantasolusiirrolle (59).
Suomessa allogeenisia kantasolusiirtoja tehddaan noin 130-140 vuodessa, ja yleisin
indikaatio on akuutti myelooinen leukemia (AML) (126). Allogeeninen
kantasolusiirto on hoitovaihtoehto Hodgkin- ja non-Hodgkin-potilaille, joiden tauti
on refraktaari tai uusiutunut, eika autologisella kantasolusiirrolla ole paasty
pysyvaan remissioon. Allogeenisen kantasolusiirron tavoitteena on aina potilaan
parantuminen taudista, ja se voi parantaa pitkan ajan ennustetta myos hyvin

refraktaaria lymfoomaa sairastavilla potilailla. (127)

Allogeenisessa kantasolusiirrossa siirre kerataan toiselta ihmiselta, joka on
kudostyypiltaan riittavan sopiva potilaan eli saajan kanssa. Allogeenista
kantasolujensiirtohoitoa tarvitsevista potilaista yli 90 %:lle |6ytyy luovutuskriteerit
tayttava luovuttaja. Optimaalisin luovuttaja on kudostyypiltaan sopiva sisarus, mutta
my0s sopiva lahisukulainen kdy. Suomessa valtaosalle potilaista joudutaan kuitenkin
etsimaan luovuttaja kotimaisesta SPR Veripalvelun yllapitamasta

Kantasolurekisterista tai kansainvalisista luovuttajarekistereista. (126)
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Allogeenisen kantasolusiirron saaneiden potilaiden siirtoon liittyva hoitokuolleisuus
on selvasti korkeampi kuin autologisen kantasolusiirron potilailla, mika rajoittaa
allogeeniseen siirtoon sopivien potilaiden maaraa. Heidan terveydentilansa tulee
olla riittavan hyva, eika allogeenista kantasolusiirtoa juurikaan toteuteta yli 70-

vuotiaille potilaille. (127)

Vakavista hoitokomplikaatioista merkittavin on akuutti kdaanteishyljinta (GVHD), joka
aiheuttaa merkittavaa toksisuutta ja kuolleisuutta siirron jalkeen. Kuolleisuus yhden
vuoden kuluttua allogeenisesta kantasolusiirrosta voi olla yli 30 %. Krooninen
kaanteishyljinta lisaa pitkdaikaista sairastavuutta ja toimintakyvyttomyytta seka
huonontaa elamanlaatua. Elinten toimintahairiot, hedelmattomyys ja sekundaariset
syovat ovat merkittavasti yleisempia allogeenisesta kantasolusiirrosta selviytyneilla

kuin muulla vaestolla. (69, 128)

Allogeenisen kantasolusiirron jalkeinen kokonaiselossaolo kolmen vuoden kohdalla
vaihtelee aiemmassa kirjallisuudessa ollen 30-65 %. Elossaoloon vaikuttaa annettu
korkea-annoshoito ja sen intensiteetti, lymfoomatyyppi seka luovuttajan ja potilaan

ominaisuudet (129, 130).

2. AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimus on retrospektiivinen kohorttitutkimus, jonka potilasaineisto koostuu 78:sta
autologisen kantasolusiirron saaneesta lymfoomapotilaasta. Potilaat saivat
autologisen kantasolusiirron Tampereen yliopistollisessa sairaalassa (TAYS)
syOpatautien vastuualueella vuosien 2014—2018 valisena aikana. Potilaat olivat
Pirkanmaan lisaksi KHKS:n (Kanta-Hameen keskussairaala), PHKS:n (Paijat-Hameen

keskussairaala), EPKS:n (Etela-Pohjanmaaan sairaanhoitopiiri) ja VKS (Vaasan
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keskussairaala) alueelta. Tutkimuksen retrospektiivisen luonteen takia ei eettista
lupaa haettu, vaan lupa tutkimukseen saatiin sairauskertomusten rekisterinpitajana
toimivalta Pirkanmaan sairaanhoitopiirilta lupakaytantéjen mukaisesti. Potilaiden
haussa kaytettiin diagnoosikoodeja C81-C85 ja toimenpideluokituksena autologista
kantasolusiirtoa (WW300). Aineisto kerattiin 1.5.2021-31.12.2021 valisena aikana
sahkoiselle tiedonkeruulomakkeelle Pirkanmaan sairaanhoitopiirin Uranus-

potilastietojarjestelman potilasasiakirjoista ja laboratoriotiedot Fimlabista.

Lomakkeelle kirjattiin ensin potilaiden sukupuoli, ikd kantasolusiirron aikana,
diagnoosipaiva ja sairastetun lymfooman tyyppi. Lymfooman levinneisyysaste
kirjattiin Ann Arbor-luokituksen mukaan ja mahdolliset systeemiset B-oireet
merkittiin. Potilaat luokiteltiin myos lymfoomatyypille ominaiseen
ennusteluokitukseen erilaisten riskitekijoiden pisteytyksen mukaan.
Ennusteluokituksia eri lymfoomatyypeille ovat IPI, IPS, FLIPI ja MIPI. Seuraavaksi
kirjattiin potilaiden saamat solunsalpaajahoidot ja niiden alkamispaiva seka
mahdollinen sadehoito. Mikali kantasolusiirron indikaationa oli uusiutunut tauti,

siita kirjattiin yl6s samat tiedot kuin ensilinjan diagnoosista.

Potilailla kdytetty kantasolujen mobilisaatiokuuri, sen alkamispaiva ja kerattyjen
kantasolujen maara/potilaan painokilo kirjattiin. Lisdksi ilmoitettiin, mikali
mobilisaation tehostamiseksi kaytettiin pleriksaforia. Kantasolujen palautuksen
jalkeisessa seurannassa kirjattiin eri elimille aiheutunut toksisuus.
Haittavaikutuksista huomioitiin sydan-, maksa- ja munuaistoksisuus, pneumoniitti,
Pneumocystis jirovecii-infektio, sepsis, mukosiitti, CMV-infektio, hemorraginen
kystiitti, VOD, hypogammaglobulinemia (seerumin IgG-pitoisuus vahintaan 2 SD alle
ianmukaisen viitearvon) ja sekundaarinen maligniteetti. Maksa- ja
munuaistoksisuudet maariteltiin maksa-arvon P-ALAT, bilirubiinin P-Bil ja kreatiniinin

seka GFR-arvon avulla.
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Viimeiseksi kirjattiin kantasolusiirron jalkeisen mahdollisen relapsin pvm., viimeinen
seurantapaiva, eteneminen allogeeniseen kantasolusiirtoon seka kuoleman
sattuessa kuolinsyy ja -padiva. Kuolinsyyt jaettiin kolmeen ryhmaan: tautikuolema,
hoitokomplikaatio ja muu syy. Hoitokomplikaatiokuolemia ovat autologisesta
kantasolusiirrosta aiheutuneet kuolemaan johtaneet toksisuudet. Tautikuolema-
ryhmassa ovat potilaat, jotka kuolivat siirron jalkeen uusiutuneeseen lymfoomaan.
Potilaista 8:lle (10,3 %) suoritettiin autologisen kantasolusiirron jalkeen viela

allogeeninen kantasolusiirto.

Taulukoitua aineistoa kasiteltiin tilastotieteelliseen analyysiin suunnitellulla IBM
SPSS Statistics-jarjestelmalla. Jarjestelmassa kaytettiin tarvittavia aineiston hallinta-
ja testausmenetelmia tutkimusaineistosta saatavien tulosten selvittamiseksi.
Potilaiden elossaolon (OS) ja etenemisvapaan elossaolon (PFS) selvittamiseksi
kaytettiin Kaplan-Meierin menetelmas, jolla arvioitiin OS ja PFS kaikille tutkimuksen
potilaille seka erikseen diagnoosiryhmittdin. Potilaista taulukoitiin kantasolusiirron

jalkeiset relapsit ja kuolinsyyt diagnoosiryhmittain.

Toksisuuksien esiintyvyys koko ryhmalla ja erikseen hoitokomplikaatioihin kuolleilla
taulukoitiin. Lisaksi esitettiin taulukkomuodossa hoitokomplikaatiokuolemien aika
kantasolusiirrosta. Tarkan vuorokausimaaran lisaksi aikarajoina kaytettiin < 30vrk,

< 100 vrk ja > 100 vrk kantasolusiirrosta tapahtuneita kuolemia.

Fisherin tarkalla testilla tutkittiin, onko toksisuuksien esiintymisessa merkitsevaa
eroa elossa olevien ja kuolleiden valilla. Tilastollisesti merkitsevana erona katsottiin
p-arvo < 0,05. Lisaksi Kaplan-Meierin menetelmalla arvioitiin CMV-infektion,

pneumonian ja sydantoksisuuden vaikutusta elossaoloon.

Potilaiden kokonaisseuranta-aika kantasolusiirron jalkeen laskettiin alkavaksi

kantasolujen palautuspaivasta ja loppuvaksi joko potilaan kuolemaan tai seurannan
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paattymiseen potilasasiakirjoissa. Seuranta-ajan mediaani oli 43,3 kk (3,6 vuotta) ja

vaihteluvali 0,2—-86,9 kk (5 pv—7,2 vuotta).

Tautivapaata aikaa laskettaessa seuranta-aika katsottiin alkavaksi kantasolujen
palautuspaivasta ja loppuvaksi joko potilaan tautirelapsiin, kuolemaan tai seurannan
paattymiseen. Seuranta-ajan mediaani tall6in oli 37,8 kk (3,1 vuotta) ja vaihteluvali

0,2 kk—86,9 kk (5 pv—7,2 vuotta).

3. TULOKSET

3.1. Potilaat
Potilasaineistossa oli 78 potilasta, joista 48 (61,5 %) oli miehia ja 30 (38,5 %) naisia.
Potilaiden mediaani-ika kantasolusiirron aikana oli 59,0 vuotta. Potilaista nuorin oli

18-vuotias ja vanhin 72-vuotias.

Potilaiden diagnoosiksi on huomioitu kantasolusiirron aikainen tauti. Potilaat
sairastivat siirron aikana diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa (DLBCL),
follikulaarista lymfoomaa (FL), manttelisolulymfoomaa (MCL), T-solulymfoomaa
(TCL), primaaria aivolymfoomaa (PCNSL) tai Hodgkinin lymfoomaa (Taulukko 1). T-
solulymfoomaa sairastaneista potilaista 4 (50 %) sairasti angioimmunoblastista
lymfoomaa (AITL) ja muita alatyyppeja sairasti kutakin 1 potilas (12,5 %): PTCL-NOS,
unspecified PTCL, enteropatiaan liittyva T-solulymfooma (EATL) ja follikulaarinen T-
solulymfooma (FTCL). Hodgkinin lymfoomista klassisia lymfoomia (cHL) oli 87,5 % ja

ei-klassisia nodulaarisia lymfosyyttivaltaisia (NLPHL) 12,5 %.
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Yksi potilas sairasti ensidiagnoosivaiheessa seka NLPHL:3a etta T-solurikasta
suurisoluista B-solulymfoomaa, jotka hoidettiin remissioon. Tasta kahdeksan vuoden
jalkeen todettiin NLPHL:n relapsi, jonka hoidossa edettiin kantasolusiirtoon. Potilas

on huomioitu tutkimuksessa NLPHL-potilaana.

Yhdella potilaalla oli ensidiagnoosina PCNSL, jonka relapsi kertaalleen hoidettiin.
Tauti relapoitui edelleen sijaiten kuitenkin vain aivojen ulkopuolisena DLBCL:n3, jota
hoidettiin kantasolusiirrolla. Kyseinen potilas on huomioitu tutkimuksessa DLBCL-

potilaana.

Potilaista yksi sairasti ensidiagnoosina lymfoplasmosyyttista lymfoomaa (LPL) ja
Waldenstréomin makroglobulinemiaa (WM), joka viiden vuoden remission jalkeen

transformoitui DLBCL:ksi. Potilas on huomioitu DLBCL-potilaana.

Kaikkiaan 9 potilaalla oli ensidiagnoosina follikulaarinen lymfooma, joista sittemmin
4 transformoitui ennen kantasolusiirtoa DLBCL:ksi. Transformoituneen taudin

potilaat huomioitiin aineistossa vain DLBCL-potilaina.

Aineistossa yhdella potilaalla oli kantasolusiirron aikana kaksi eri lymfoomaa:
manttelisolulymfooma ja DLBCL. Potilasta hoidettiin manttelisolulymfooman
vakiintuneiden hoitosuositusten mukaisesti ja potilaalle toteutettiin taten
autologinen kantasolusiirto ensilinjassa. Kyseinen potilas on huomioitu vain

manttelisolulymfoomapotilaana tilastollisen kasittelyn selventamiseksi.
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Ann Arbor-luokka, B-oireet ja seerumin LD-arvo kirjattiin siirtoa edeltavalta ajalta, eli

kantasolusiirtoa ennen relapoituneessa taudissa arvot huomioitiin vasta relapsin

jalkeen (Taulukko 1).

Taulukko 1. Potilaiden ominaisuudet

relapsin jalkeen

n % Ei tiedossa
n (%)
Kaikki potilaat 78
Mediaani-ika 59,0 vuotta
siirron aikana
lan vaihtelu 18-72 vuotta
Miehet / naiset 48 / 30 61,5/
38,5
Diagnoosi
DLBCL 23, joista 26,9
transformoituneita 5 (4
FLja 1 WM)
MCL 30,7
FL 24 6,4
PCNSL 5 3,8
TCL 2 10,3
Hodgkin 8 20,5
16
B-oireet 29 37,2 2(2,6)
Ann-Arbor
I 7 9,0
I 9 11,5
1] 24 30,8
1Y 36 46,2
ei luokitusta 2 2,6
(PCNSL)
LD-arvo koholla 48 61,5 12 (15,4)
Kantasolusiirto 33/45 42,3/
ensilinjassa / 57,7
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3.2. Korkea-annoshoito

Potilaista 42,3 % sai korkea-annoshoidon ja kantasolusiirron ensilinjassa ja 57,7 %
relapsin jalkeen (Taulukko 1). Suurimmalle osalle, 65:lle potilaalle annettiin korkea-
annoshoitona BEAM (83,3 %). Muita kaytettyja intensiivihoitoja olivat BEAC 7
potilasta (9,0 %), BCNU-tiotepa 4 potilasta (5,1 %), Benda-EAM 1 potilas (1,3 %) ja

syklofosfamidi-melphalan-etoposidi 1 potilas (1,3 %).

3.3. Toksisuus

Tutkimuksen potilailla selvasti yleisimmat haittavaikutukset olivat mukosiitti 51
(65,4 %) ja sepsis 41 (52,6 %). Seuraavaksi yleisimpia olivat pneumonia 18 (23,1 %),
sydantoksisuus 12 (15,4 %) ja hypogammaglobulinemia 12 (15,4 %) (Taulukko 2).

Potilaalla katsottiin olevan mukosiitti, mikali sairauskertomusteksteissa oli maininta
limakalvovauriosta suun tai nielun limakalvoilla. Sepsikseksi katsottiin
sairauskertomustekstissa mainittu veriviljelypositiivinen sepsis ja myos septisen

huonovointiseksi kuvaillut potilaat, joilla viljelyvastaukset jaivat negatiivisiksi.

Pneumonia merkittiin, mikali sairauskertomustekstissa epailtiin kuvantamisen
perusteella keuhkokuumetta. Myds vahva epaily oireiston (hengenahdistus, kuume)
ja alhaisen happisaturaation perusteella seka keuhkokuumeen hoidoksi aloitettu

mikrobildadakehoito ilman diagnostista kuvantamistulosta tulkittiin pneumoniaksi.

Maksatoksisuudeksi maariteltiin maksa-arvon P-ALAT nousu yli viisinkertaiseksi
viitearvoista (miehilld yli 250 U/I ja naisilla yli 175 U/I) tai bilirubiinin (P-Bil) nousua
yli viitearvorajan 20 umol/l. Munuaistoksisuutena pidettiin kreatiniinin (P-Krea)
arvoa yli 200 umol/I tai alle 30 GFR-arvoa. Munuaistoksisuutta oli 10 (12,8 %) ja

maksatoksisuutta 6 (7,7 %).
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Pneumocystis jirovecii-keuhkokuumetta esiintyi 9 (11,5 %), CMV-infektioita 6 (7,7 %)
ja hemorragista kystiittia 2 (2,6 %). VOD:ia ei todettu kenellakaan tutkimuksen

potilaista.

Havaituista sydantoksisuuksista yleisin oli fimmeri. Muita olivat oireeton etuseinan
volttimuutos ja P-TnT:n muutos, EF-lasku 30 %, etuseinaman infarkti, akuutti
kongestiivinen vajaatoiminta, krooniseksi kehittynyt vajaatoiminta, endokardiitti ja
syddamenpysihdys. Kahdelletoista sydantoksisuudesta kérsineesta potilaasta 10:lle
tehtiin ennen intensiivihoidon aloitusta kardiologin konsultaatio sydamen toiminnan
tarkastamiseksi. llman konsultaatiota hoitoon edenneet potilaat olivat nuorehkoja:
53- ja 60-vuotias. 53-vuotias kuoli sydanpysahdykseen 5 vrk kuluttua siirrosta.
Potilaalla oli edeltavasti verenpainetauti ja 4 vuotta ennen intensiivihoitoa todettu
subaraknoidaalivuoto (SAV). Lisaksi kyseisen potilaan suvussa esiintyi hypertrofista
kardiomyopatiaa, mutta geenitutkimuksissa potilaalta ei ollut I6ytynyt tata
aiheuttavaa mutaatiota. 60-vuotias potilas sai intensiivihoidon jalkeen flimmerin,

joka kaantyi spontaanisti sinusrytmiin.

Lisaksi yhdella potilaalla oli ennen kantasolusiirtoa annetun 6 CHOEP-kuurin jalkeen
tehohoitoa vaatinut sepsis ja alaseinan nousuinfarkti. Kardiologin konsultaation
mukaan potilas oli tasta tarpeeksi toipunut intensiivihoitoa varten. Sepelvaltimoiden
angiografian tai tietokonetomografiakuvauksen (TT) tarpeellisuutta mietittiin, mutta
niita ei toteutettu ennen intensiivihoitoa. Potilas sai intensiivihoidon jalkeen uuden

alaseindinfarktin ja kehitti vaikean sydamen vajaatoiminnan.

Seuranta-aikana 6 (7,7 %) potilaalla diagnosoitiin sekundaarimaligniteetti, joita
olivat akuutti myelooinen leukemia (2 kpl), haimasy0dpa, isoaivojen frontaalinen

meningeooma, eturauhassydpa ja myelodysplastinen oireyhtyma MDS.



Taulukko 2. Potilailla esiintyneet toksisuudet
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n=78 %
mukosiitti 51 65,4
sepsis 41 52,6
sydantoksisuus 12 15,4
maksatoksisuus 6 7,7
munuaistoksisuus 10 12,8
pneumonia 18 23,1
pneumocystis jirovecii-pneumonia | 9 11,5
hemorraginen kystiitti 2 2,6
CMV-infektio 6 7,7
hypogammaglobulinemia 12 15,4
sekundaarimaligniteetti 6 7,7

3.4. Ennuste autologisen kantasolusiirron jalkeen

3.4.1. Elossaolo

Koko aineiston 78 potilaasta kuoli seuranta-aikana 20 (25,6 %) potilasta.

Hoitokomplikaatioihin kuoli 9 (11,5 %) potilasta ja samoin siirron jalkeiseen relapsiin

myo6s 9 (11,5 %) potilasta. Kaksi (2,6 %) potilasta kuoli muihin syihin. Koko aineiston

potilaista oli 2 vuoden kohdalla elossa 84 % ja 5 vuoden kohdalla vastaavasti 72 %

(Kuva 1). Elossaolo laski tasaisesti aina 4 vuoden kohdalle, jonka jalkeen potilaita ei

enaa seuranta-aikana kuollut.
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Kuva 1. Potilaiden elossaolo kantasolusiirron jalkeen

Naisilla elossaolo oli miehia hieman parempi. Sukupuolen mukaan laskettu elossaolo
oli 2 vuoden kohdalla naisille 90 % ja miehille 82 %. Viiden vuoden kohdalla
vastaavasti naisille 81 % ja miehille 65 % (Kuva 2). Mediaani-ika oli molemmilla
sukupuolilla sama. FL- ja TCL-potilailla oli huonoin elossaolon ennuste (Kuva 3).
Naisista 6 ja miehista 2 sairasti TCL:33, taas toisaalta naisista 1 ja miehista 4 sairasti
FL:33. Miehet sairastivat enemman DLBCL:3a ja MCL:33, mutta samoin myds
parhaimman ennusteen omaavaa Hodgkinin lymfoomaa. Ika tai diagnoosi eivat
juurikaan tarjoa selitysta sukupuolten valiselle erolle, mutta lymfooma oli
diagnoosihetkella miehilla yleensa laajemmin levinnyt. Levinneisyydeltdaan suurinta,

stage IV oli 25 miehella ja 15 naisella. Stage lll oli vastaavasti 10:lla ja 9:lla.
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Kuva 2. Potilaiden elossaolo kantasolusiirron jalkeen sukupuolen mukaan

Aineiston 23 DLBCL-potilaasta 7 kuoli seuranta-aikana eli kuolleisuus DLBCL:aan oli

tutkimuksessa 30,4 %. MCL-potilaiden kuolleisuus oli vastaavasti 20,8 %, FL-

potilaiden 40,0 % ja Hodgkin-potilaiden 6,3 %. Kahdeksasta TCL-potilaasta 4 (50,0 %)

kuoli ja 2 PCNSL-potilaasta toinen (50,0 %) kuoli (Taulukko 3).

Taulukko 3. Potilaiden kuolinsyyt ja osuudet diagnoosiryhmittain

DLBCL MCL (%) FL (%) TCL (%) PCNSL (%) | Hodgkin
(%) (%)
kuolemia |7(30,4) 5(20,8) 2 (40,0) 4 (50,0) 1 (50,0) 1(6,3)
yht.
hoito- 1 2 1 4 1 0
komplik.
tauti 5 3 1 0 0 0
muu syy 1 0 0 0 0 1
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TCL- ja PCNSL-potilailla oli suurin kuolleisuus ja kaikki kuolleet potilaat menehtyivat
hoitojen aiheuttamiin toksisuuksiin, joskin PCNSL potilaita oli kokonaisuudessaan

mukana vain 2. Hodgkinin lymfoomaa sairastavien potilaiden kuolleisuus oli selvasti
pienin. DLBCL-potilaiden yleisin kuolinsyy oli itse tauti, joka on usein aggressiivinen.

Taulukossa 4 vertaillaan elossaoloa diagnoosiryhmien valilla kuvan 3 perusteella.
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Kuva 3. Potilaiden elossaolo kantasolusiirron jalkeen diagnoosin mukaan



Taulukko 4. Elossaolo diagnooseittain 2, 3 ja 5 vuoden kohdalla
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OS 2v (%) OS 3v (%) OS 5v (%)
DLBCL 78 75 66
MCL 95 92 73
FL 80 54 54
TCL 46 46 46
HL 100 94 94

Paras elossaolon ennuste oli Hodgkinin lymfoomapotilailla. Plateau alkoi 28 kk

kohdalla, jolloin elossa oli 94 % potilaista. DLBCL- ja MCL-potilaiden elossaolo laski

melko tasaisesti, ja tasaantui molemmilla sitten 4 vuoden kohdalle. FL-potilaiden

elossaolo laski isoin muutoksin 8 kk ja 2,5 vuoden kohdalla, ja tasaantui taman

jalkeen, kun elossa oli 54 % potilaista. TCL-potilaiden ennuste lahti aikaisimpaan ja

jyrkimpaan laskuun heti kantasolupalautuksen jalkeen. Potilaat kuolivat hoitojen

haittavaikutuksiin. Lisaa TCL-potilaita kuoli 18 kk ja 20 kk kohdalla. Taman jalkeen

alkoi plateau, jolloin potilaista oli elossa 46 %.

Follikulaarisesta lymfoomasta transformoituneista DLBCL-potilaista kukaan ei kuollut

seuranta-aikana, vaan kaikki diagnoosiryhman 7 kuollutta potilasta sairastivat alusta

asti DLBCL:aa. Erot eivat kuitenkaan olleet tilastollisesti merkitsevia ja potilasmaarat

olivat hyvin pienia.
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3.4.2. Etenemisvapaa elossaolo

Koko aineiston 78 potilaasta 22 (28,2 %) koki siirron jalkeisen relapsin. Heista puolet
kuoli seuranta-aikana. Koko aineiston potilaista 2 vuoden jalkeen remissiossa oli 74
%. Vastaava luku 5 vuoden jalkeen oli 71 % ja 7 vuoden jalkeen 55 %. Seuranta-
aikana etenemisvapaassa elossaolossa ei saavutettu tasannetta, jossa relapsit

olisivat loppuneet (Kuva 4).
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Kuva 4. Potilaiden etenemisvapaa elossaolo kantasolusiirron jalkeen
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Naisista oli 2 ja 5 vuoden kohdalla remissiossa 85 % ja miehista vastaavasti 70 % ja

63 % (Kuva 5). Seitseman vuoden kohdalla vastaavat luvut olivat naisille 64 % ja

miehille 48 %.
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Kuva 5. Potilaiden etenemisvapaa elossaolo kantasolusiirron jalkeen sukupuolen
mukaan
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Tauti uusiutui kantasolusiirron jalkeen tutkimuksen seuranta-aikana 34,8 % DLBCL-

potilaista, 40,0 % FL-potilaista, 29,2 % MCL-potilaista, 25,0 % Hodgkin-potilaista ja

12,5 % TCL-potilaista. Kumpikaan kahdesta PCNSL-potilaasta ei kokenut relapsia.

Relapsi, sen ilmentymisen mediaaniaika ja etenemisvapaa elossaolo 2 ja 5 vuoden

kohdalla on esitetty diagnooseittain taulukossa 5. Kuvassa 6 on diagnooseittain

etenemisvapaa elossaolo ajan funktiona.

Taulukko 5. Taudin relapsit ja remissiossa olevat potilaat 2 ja 5 vuoden kohdalla

diagnoosiryhmittdin

DLBCL MCL FL TCL Hodgkin
relapsi (%) 8 (34,8) 7 (29,2) 2 (40,0) 1(12,5) 4 (25,0)
relapsin Ei 73 23 Ei Ei
mediaaniaika (kk) | saavutettu saavutettu | saavutettu
seuranta- seuranta- seuranta-
aikana aikana aikana
PFS 2v (%) 68 83 50 80 75
PFS 5v (%) 63 78 50 80 75
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Kuva 6. Potilaiden etenemisvapaa elossaolo kantasolusiirron jalkeen diagnoosin
mukaan

DLBCL-, MCL- ja Hodgkinin-lymfoomapotilaat kokivat relapseja melko tasaisesti 4 kk
kohdalta alkaen. DLBCL-potilaat saavuttivat plateaun 28 kk kohdalla ja Hodgkin-
potilaat vastaavasti 16 kk kohdalla. MCL-potilailla relapsit tulivat naista alussa
hitaimmin, mutta relapsinopeus kasvoi ja etenkin 5 vuoden jalkeen niita tuli paljon.
Seuranta-ajan paatyttya elossa olevista MCL-potilaista oli remissiossa enaa n. 42 %.
FL-potilailla relapsit tulivat aikaisessa vaiheessa: 2 vuoden kohdalla elossa olevista
oli remissiossa enada puolet. Vahiten relapseja seuranta-aikana kokivat TCL-potilaat.
Elossa olevista oli 5 vuoden kohdalla remissiossa 80 %. Toisaalta TCL-potilailla oli

tutkimuksen suurin muu kuolleisuus.

Mediaani taudin relapsiaika saavutettiin seuranta-ajan puitteissa vain MCL-ryhmassa

(73 kk eli 6,1 vuotta) ja FL-ryhmassa (23 kk).



Seuranta-aikana 1 transformoitunutta DLBCL:3a sairastanut potilas koki relapsin, ja
vastaavasti alusta asti DLBCL:aa sairastaneista potilaista 7 koki relapsin. Erot eivat

kuitenkaan olleet tilastollisesti merkitsevia ja potilasmaarat olivat hyvin pienia.

3.4.3. Toksisuuksien vaikutus elossaoloon
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Hoitokomplikaatioihin kuoli seuranta-aikana 9 (11,5 %) potilasta ja heilla yleisimmat

toksisuudet olivat mukosiitti, sepsis ja pneumonia (Taulukko 6).

Taulukko 6. Toksisuudet hoitokomplikaatioihin kuolleilla

toksisuus n (%)

mukosiitti 7(77,8)
sepsis 6 (66,7)
maksatoksisuus 2(22,2)
munuaistoksisuus 2(22,2)
sydantoksisuus 3(33,3)
pneumonia 6 (66,7)
cMvV 3 (33,3)
hemorraginen kystiitti 1(11,1)
sekund. maligniteetti 1(11,1)
hypogammaglobulinemia 1(11,1)

Taulukossa 7 on esitetty hoitokomplikaatiokuolemien aika kantasolusiirrosta.

Hoitokomplikaatioihin menehtyneista 2 (22,2 %) kuoli alle 30 vrk kuluttua ja 2 (22,2

%) alle 100 vrk kuluttua siirrosta. Loput 5 (55,5 %) kuolivat yli 100 vrk siirrosta.

Hoitokomplikaatiokuolemien aikavali oli 5 vuorokaudesta 3,7 vuoteen (mediaani 240

vrk). Viiden vuorokauden kohdalla kuollut potilas sai aspiraatiopneumonian ja
sydanpysahdyksen. Viimeisin, 3,7 vuoden kohdalla kuollut potilas menehtyi
sekundaarimaligniteettiin, akuuttiin myelooiseen leukemiaan. Potilaista 2

(taulukossa 2. ja 8.) saivat ennen kuolemaansa viela allogeenisen kantasolusiirron.



Taulukko 7. Hoitokomplikaatioihin kuolleilla potilailla 1-9 esiintyneet toksisuudet,
kuolinsyy ja aika siirrosta kuolemaan
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potilas | toksisuudet kuolemaan kuolema aikaraja
johtanut (vrk)
toksisuus
1. pneumonia, mukosiitti pneumonia 21 <30vrk
2. sepsis, mukosiitti sepsis 240 >100vrk
3. pneumonia, mukosiitti pneumonia 75 <100vrk
4. pneumonia, mukosiitti pneumonia 585 (1,6 >100vrk
vuotta)
5. sydan-, maksa-, sekund. 1340 (3,7 >100vrk
munuaistoksisuus, maligniteetti: vuotta)
pneumonia, sepsis, CMV- akuutti
infektio, mukosiitti, myelooinen
sekund.maligniteetti leukemia (AML)
6. sydantoksisuus, hemorrag. | sepsis 515(1,4 >100vrk
kystiitti, sepsis vuotta)
7. maksatoksisuus, sepsis, sepsis 86 <100vrk
CMV-infektio, mukosiitti,
hypogammaglob.
8. munuaistoksisuus, sepsis, pneumonia 1125 (3,1 >100vrk
pneumonia, CMV-infektio vuotta)
9. sydantoksisuus, sepsis, sydanpysahdys | 5 <30vrk
pneumonia, mukosiitti

Fisherin tarkalla testilla selvitettiin, oliko toksisuuksien esiintymisessa merkitsevaa

eroa (p < 0,05) elossa olevien ja kuolleiden valilla eli olivatko jotkin toksisuudet

merkitsevasti yhteydessa potilaiden kuolemiin. Taulukossa 8 on esitetty

toksisuuksien jakauma koko aineiston potilailla seka erikseen seuranta-aikana

kuolleilla ja elossa olevilla. Toksisuuksien osuutta (%) kuolleiden ja elossa olevien

ryhmassa on verrattu keskenaan. Pienen otoskoon takia tilastollisena menetelmana

kaytettiin Fisherin tarkkaa testia. Tilastollisesti merkitseva tulos oli ainoastaan CMV-

infektiolla (p=0,004), jolla oli yhteys potilaan kuolemaan. Pneumonia ja
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sydantoksisuus olivat lahella merkitsevaa rajaa (0,062 ja 0,066), mutta erityisesti

pienen otoskoon takia tilastollinen voima jai riittamattomaksi.

Taulukko 8. Toksisuuksien vertailu kuolleilla ja elossa olevilla potilailla

kaikki kuolleet | elossa osuus kuolleilla p-arvo
(n=78) (n=20) (n=58) (%) vs. osuus (Fisher’s
elossa olevilla (%) | Exact test)

mukosiitti 51 13 38 65,0 vs. 65,5 1,000
sepsis 41 11 30 55,0 vs. 51,7 1,000
sydantoksisuus 12 6 30,0vs. 10,3 0,066
maksatoksisuus 6 2 4 10,0 vs. 6,9 0,643
munuaistoksisuus 10 5 5 25,0 vs. 8,5 0,113
pneumonia 18 8 10 40,0vs. 17,2 0,062
pneumocystis jirovecii- 9 2 7 10,0vs. 12,1 1,000
pneumonia
hemorraginen kystiitti 2 1 1 50vs. 1,7 0,450
CMV-infektio 6 5 1 25,0vs. 1,7 0,004
hypogammaglobulinemia | 12 4 8 20,0 vs. 13,8 0,492
sekundaarimaligniteetti |6 3 3 15,0 vs. 5,2 0,172

Autologisen kantasolusiirron haittavaikutuksista siis CMV-infektio, pneumonia ja

sydantoksisuus olivat eniten yhteydessa potilaiden kuolemaan. Yhteytta on esitetty

kuvissa 7-9, joissa on verrattu kaikkien potilaiden elossaoloa ilman tutkittua

toksisuutta ja sen kanssa.
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CMV-infektioon sairastuneista 6 potilaasta 5 (83,3 %) kuoli. Kahden vuoden kohdalla

heista oli elossa 67 % ja 5 vuoden kohdalla 17 % (kuva 7).
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Pneumoniaan sairastuneista 18 potilaasta 8 (44,4 %) kuoli. Kahden vuoden kohdalla

heista oli elossa 72 % ja 5 vuoden kohdalla 47 % (Kuva 8).
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Kuva 8. Pneumonian vaikutus elossaoloon



Sydantoksisuutta esiintyi siirron jalkeen 12 potilaalla ja heistd 6 (50,0 %) kuoli.

Kahden vuoden jalkeen kantasolusiirrosta heista oli elossa 58 % ja vastaavasti 5

vuoden jalkeen 47 %. (kuva 9)
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Kuva 9. Sydantoksisuuden vaikutus elossaoloon

4. POHDINTA

100,00

Potilasaineiston 78 potilaasta oli 7,2 vuoden (mediaani 3,6 vuotta) seurannan

jalkeen elossa 74,4 % (58 potilasta). Kuolemia todettiin neljdan vuoteen asti, jonka

jalkeen saavutettiin tasanne kokonaniselossaolossa. Kahden vuoden kohdalla
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elossaolo oli 84 % ja 5 vuoden kohdalla 72 %. Aiemmassa kirjallisuudessa Hodgkin- ja
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non-Hodgkin-potilaiden 2 vuoden tai 3 vuoden elossaolo on vaihdellut 77-86 %

valissa. Hodgkin-potilaiden ennuste on yleensa selvasti parempi. (79, 67, 87)

Kaikista potilaista 22 (28,2 %) koki kantasolusiirron jalkeisen relapsin. Kahden
vuoden kohdalla etenemisvapaa elossaolo oli 74 %, 5 ja 7 vuoden kohdalla PFS oli
vastaavasti 71 % ja 55 %. Seuranta-aikana ei saavutettu tasannetta, jossa kaikkien
potilaiden relapsit olisivat loppuneet. Aiemmissa tutkimuksissa on raportoitu
etenemisvapaaksi elossaoloksi Hodgkin- ja non-Hodgkin-potilaille 2 tai 3 vuotta

siirrosta 59-75 %. (79, 67, 87)

Ennusteeseen vaikutti taudin histologia. Kuolleisuus T-solulymfoomaan ja
primaariseen aivolymfoomaan oli suurinta, 50 %. Seuraavaksi eniten kuolleisuutta
todettiin follikulaariseen lymfoomaan, 40 %. PCNSL-potilaita oli aineistossa vain 2,
FL-potilaita 5 ja TCL-potilaita 8, joten sattuma voi vaikuttaa tuloksiin paljon. Diffuusia
suurisoluista lymfoomaa sairastaneista potilaista oli seuranta-ajan (7,2 vuotta)
kuluttua elossa 69,6 %. Manttelisolulymfooma-potilaista elossa oli vastaavasti 79,2

%. Hodgkin-potilailla oli paras ennuste, elossaolo tutkimuksen paattyessa oli 93,7 %.

Taudin uusiutuminen oli yleisinta FL-potilailla, joista 40,0 % koki relapsin. Tauti
relapoitui 34,8 %:lla DLBCL-potilaista, 29,2 %:lla MCL-potilaista, 25,0 %:lla Hodgkin-
potilaista ja 12,5 %:lla TCL-potilaista. Kahdesta PCNSL-potilaasta toinen jai eloon,

eika hanen tautinsa relapoitunut.

Potilasaineistomme DLBCL-potilaiden elossaolo 2 ja 3 vuotta siirrosta oli 78 % ja 75
%. Viiden vuoden kohdalla elossaolo oli 66 %. Tulokset ovat jonkin verran parempia
kuin aiemmassa kirjallisuudessa raportoidut luvut, joissa DLBCL-potilaille on kuvattu
2 ja 3 vuoden elossaolo valille 51-70 %. Viiden vuoden jalkeen elossaolo on
vaihdellut 46-63 % valilla (80, 104, 107-109, 131). DLBCL-potilaat kokivat relapseja
melko tasaisesti, alkaen 4 kk kuluttua siirrosta. He saavuttivat etenemisvapaan

elossaolon plateaun 28 kk:n kohdalla.



58

Manttelisolulymfooma-potilaiden elossaolo oli aineistossamme 3 vuotta siirrosta 92
% ja 5 vuotta siirrosta 73 %. Yllapitorituksimabi-hoidon kantasolusiirron jalkeen on
tutkimuksissa todettu parantavan MCL-potilaiden elossaolon ennustetta. Oman
aineistomme 24 MCL-potilaasta 4 (16,7 %) sai yllapitorituksimabia. Ennusteessa ei
juurikaan ollut eroa: yllapitorituksimabia saaneista oli elossa seuranta-ajan
paattyessa 75 % ja ilman yllapitorituksimabia hoidetuista 80 %. Potilasmaara oli

kuitenkin hyvin pieni.

Vuonna 2016 julkaistussa pohjoismaisessa tutkimuksessa seurattiin 159
intensiivihoidetun MCL-potilaan ennustetta 15 vuoden ajan. Potilaita hoidettiin
ennen kuin yllapitorituksimabi-hoito lisattiin MCL:n hoitosuosituksiin. Potilaiden

elossaolo 3 vuoden kohdalla oli n. 82 % ja 5 vuoden kohdalla n. 72 % (20).

Ennustetulokset ilman yllapitorituksimabi-hoitoa ovat yhdensuuntaisia myos vuonna
2016 julkaistussa eurooppalaisia tutkimuksia sisaltavassa katsauksessa (85). Omassa
tutkimuksessamme saatu 3 vuoden elossaolo oli edella mainittuja parempi, mutta

eroa ei juuri ollut enaa 5 vuoden kohdalla.

Yllapitorituksimabi-hoitoa kaytettiin ranskalaisessa Le Gouill et al. vuoden 2017
tutkimuksessa, jossa potilaiden elossaolo 3 ja 5 vuotta siirrosta oli vastaavasti 94 %
ja 87 % (132). Omassa potilasaineistossamme yllapitorituksimabia sai vain pieni osa
(16,7 %), mika voi selittdaa Le Gouill et al.- tutkimusta huonomman elossaolon

ennusteen.

MCL-potilailla relapsien maara lisaantyi merkittavasti ajan myota: mediaaniaika
relapsille oli 73 kk (6,1 vuotta), joka on yhdensuuntainen kirjallisuuden kanssa.

Eskelund CW et al. tutkimuksessa MCL-potilaiden mediaanirelapsi ajaksi tuli 8,5
vuotta (32). Vastaavasti Wullenkord R et al. tutkimuksessa mediaaniaika oli 5,4

vuotta (133).
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Follikulaarista lymfoomaa sairastavista aineistomme potilaista oli 2 vuoden kohdalla
elossa 80 %, mutta 3 ja 5 vuoden kohdalla enaa 54 %. Pidemman ajan ennuste on
tutkimuksessamme aiempaa kirjallisuutta huonompi: FL-potilaiden elossaolo 2 tai 3
vuoden kohdalla on vaihdellut 73-92 % valilla ja 5 vuoden kohdalla vastaavasti 69-81
% valilla. (110, 111, 123, 125) FL-potilaiden ennusteeseen vaikuttavat hoitolinjat,
erityisesti autologisen kantasolusiirron indikaatiot. Aiemmissa tutkimuksissa on
osoitettu ennen siirtoa annettavan rituksimabi-immunoterapian vaikuttavan
ennusteeseen positiivisesti. (134) Tutkimuksessamme intensiivihoito toteutettiin,
mikali tauti uusiutui alle kaksi vuotta primaarihoidosta. Kaikki aineistomme potilaat
kehittivat rituksimabille refraktaarin taudin: relapsi tapahtui joko rituksimabi-

pitoisen hoidon aikana tai vuoden sisdlla sen lopettamisesta.

Le Gouill S et al. FL2000-tutkimuksessa indikaatiot autologiselle kantasolusiirrolle
olivat hoitojen aikana eteneva refraktaari tauti (36 %) tai ensimmainen relapsi missa
tahansa vaiheessa (64 %). Relapsille ei asetettu aikarajaa, minka vuoksi myds
vahemman aggressiiviset taudit ovat mukana ja voivat osittain parantaa
kantasolusiirrolla hoidettujen potilaiden elossaolo-lukua. Tutkimuksessa
rituksimabille refraktaarien FL-potilaiden 3 vuoden elossaolo kantasolusiirron

jalkeen oli 92 %. (110)

Pettengell R et al. tutkimuksessa 5 vuoden elossaolo FL-potilailla oli n. 80 %.
Parempaa elossaoloa selittda mahdollisesti se, etta tutkimukseen otettiin mukaan
potilaita, joilla oli aikarajoituksetta uusiutunut ja rituksimabille herkka tauti. Lisaksi

kaikki potilaat olivat taydellisessa tai todella hyvassa osittaisessa remissiossa. (135)

Aineistomme korkeampaan FL-potilaiden kuolleisuuteen voi vaikuttaa myos se, etta
toiselle seuranta-aikana kuolleelle FL-potilaalle toteutettiin allogeeninen
kantasolusiirto 3 kk autologisen siirron jalkeen. Potilas menehtyi

hoitokomplikaatioihin 4 kk kuluttua allogeenisesta siirrosta. Erityisesti aineistomme
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pieni otoskoko, 5 FL-potilasta, vahentaa yleistettavyytta ja vertailtavuutta muihin

tutkimuksiin.

Potilasaineistomme FL-potilailla relapsin mediaaniaika oli 23 kk. Saadut tulokset

tukevat aiemmin kuvattua FL:n korkeaa uusiutumistaipumusta.

T-solulymfooma-potilaiden elossaolo aineistossamme oli 2 ja 5 vuoden kohdalla
sama, 46 %. T-solulymfooman aiheuttaman immuunipuutostilan vuoksi potilaat ovat
tavallista herkempia infektioille hoitojen aikana, ja kaikki menehtyneet potilaat
kuolivat hoitojen toksisuuksiin 20 kk sisalla siirrosta. Tulokset vastaavat tutkittua
tietoa siita, etta T-solulymfoomien ennuste ja hoitotulokset ovat muita lymfoomia
huonompia. Kirjallisuudessa TCL-potilaiden elossaolo 2 tai 3 vuotta siirrosta on ollut
56-73 %, ja vastaavasti 5 vuotta siirrosta 39-76 %. (116—121). TCL-potilaiden
ennusteeseen vaikuttaa merkittavasti taudin histologia: huonoin ennuste on PTCL:n
alatyypilla NK/T-solulymfoomalla ja paras vastaavasti ihon T-solulymfoomilla. Toinen
tarkea ennustetekija on kantasolusiirron ajoitus: ensilinjassa vai relapsin jalkeen.
Suomessa T-solulymfooman hoitosuositukset eivat ole taysin vakiintuneet, mutta
yleensa tahdataan ensilinjassa kantasolusiirtoon. Hoito perustuu kliinisiin
ladketutkimuksiin. (136) TCL-potilaat kokivat vahiten relapseja seuranta-aikana (12,5

%), toisaalta heilld oli suurin kuolleisuus ja he kuolivat varhain seuranta-aikana.

Primaaria aivolymfoomaa sairastavia potilaita oli aineistossamme vain 2, koska
tutkittavalla ajanjaksolla intensiivihoito ei ollut vield vakiinnuttanut paikkaansa sen
virallisissa hoitosuosituksissa. Toinen potilaista kuoli seuranta-aikana akilliseen

hengitysvaikeusoireyhtymaan johtaneeseen pneumoniaan.

Tutkimuksen Hodgkin-potilaista oli kolmen vuoden ja samoin myos viiden vuoden
kohdalla elossa 94 %. Kolmen vuoden elossaolo oli hiukan parempi kuin aiemmassa
kirjallisuudessa saadut luvut 78-91 % (88, 104, 106). Viiden vuoden elossaolo

tutkimuksessamme on parempi kuin aiemmin kuvattu osuus 55-79 % (88, 104—-106).
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Hodgkin-potilaiden ennusteeseen vaikuttaa merkittavasti PET-kuvantamisella
selvitetty lymfooman remission aste ennen kantasolusiirtoa (137). Omassa
sairaalassamme siirto toteutettiin vain taydellisessa remissiossa oleville potilaille.
Sirohi B et al. tutkimuksessa taydellisen remission ennen kantasolusiirtoa
saavuttaneiden elossaolo 5 vuotta siirrosta oli 79 %, kun taas osittaisen remission
saavuttaneilla se oli vastaavasti vain 59 % (106). Tuloksiin vaikuttavat myos
potilaiden ominaisuudet. Hodgkinin-lymfoomapotilaat kokivat relapseja melko
tasaisesti, alkaen 4 kk kuluttua siirrosta. He saavuttivat etenemisvapaan elossaolon
plateaun 16 kk kohdalla. Tutkimusaineistomme pieni Hodgkin-potilaiden maara, 16
potilasta, lisda harhan mahdollisuutta ja vahentaa yleistettavyytta koko

potilasryhmaan.

Autologisen kantasolusiirron jalkeisten toksisuuksien erot esiintyvyydessa
tutkimusten valilla ovat suuria. Vertailtavuutta heikentaa se, etta toksisuuden rajat
eivat ole absoluuttisia, vaan ne on maaritelty tutkimuksissa eri tavoin. Esimerkiksi
mukosiitiksi katsotaan joissain tutkimuksissa vain haittaluokitukseltaan korkea,
grade 3-4 tasoinen limakalvovaurio, vaikka niita esiintyykin kaytannossa lahes
kaikilla potilailla. My06s sepsiksen ja pneumonian maarittelyt eroavat usein
toisistaan. Joskus toksisuuksien huomiointi tutkimuksissa edellyttda mainintaa
sairauskertomusteksteissa, mika taas merkittavasti riippuu kirjaamistavoista
hoitavissa yksikdissa. Potilaiden ika, fyysinen kunto ja perussairaudet vaikuttavat
toksisuuksien sietokykyyn. Myds idn ja sukupuolen mukaisten raja-arvojen

huomiointi voi aiheuttaa eroja tuloksiin.

Aineistomme potilailla yleisimmat kantasolusiirron jalkeiset toksisuudet olivat
mukosiitti 65,4 %:lla ja sepsis 52,6 %:lla. Aiemmassa kirjallisuudessa mukosiittia on

ollut 65-86 %:lla potilaista. (73, 77-82, 84—-87)
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Sepsista taas on esiintynyt 12-35 %:lla (72, 73, 75, 80—-82, 87-90). Oman
potilasaineistomme suurempi sepsis-esiintyvyys voi johtua maarittelyerosta:
tutkimuksessamme potilaalla katsottiin olevan sepsis, mikali hanet kuvailtiin

septisen huonovointiseksi huolimatta negatiivisiksi jaaneista veriviljelyvastauksista.

Seuraavaksi yleisin toksisuus tutkimuksessamme oli pneumonia 23 %:lla.
Pneumocystis jirovecii-keuhkokuumetta esiintyi 11,5 %:lla. Aineistomme
hengitystieinfektioiden esiintyvyys vastaa aiempaa kirjallisuutta: pneumoniaa on 20-
50 %:lla potilaista, ja 2-7 %:lla potilaista on todettu Pneumocystis jirovecii-
pneumonia, joskin madarittelyerot vaikuttavat osuuteen (72, 73, 75, 80-82, 87-91,

93).

15 %:lla potilaistamme oli sydantoksisuutta, mika vastaa aiemmissa tutkimuksissa
saatuja osuuksia 1-26 % (78, 81, 83, 84, 87, 88 95-97). Omassa aineistossamme
munuaistoksisuutta esiintyi 12,8 %:lla ja maksatoksisuutta 7,7 %:lla. Munuais- ja
maksatoksisuuden esiintyvyydessa on aiemmassa kirjallisuudessa suurta vaihtelua.
Munuaistoksisuutta on ollut 3-40 %:lla kantasolusiirtopotilaista ja maksatoksisuutta
vastaavasti 6-48 %:lla. (71, 78, 79, 81, 85, 88) Suuri vaihtelu aiheutuu osaltaan
toksisuuden maaritellyista raja-arvoista, jotka paatetdaan tutkimuksittain.

Tyypillisesti kdytetdaan plasmasta maaritettavia arvoja, kuten P-Krea ja P-Alat.

Aineistomme potilaista 7,7 %:lla todettiin CMV-infektio, mika vastaa aiemman
kirjallisuuden esiintyvyytta 2-20 % (72, 73, 87, 88, 138). Myo6s hemorragisen kystiitin
2,6 %:n esiintyvyys potilaillamme vastaa aiempaa tutkimustietoa, jonka mukaan siita

karsii 2-9 % potilaista (78, 81, 99).

Tutkimuksemme seuranta-aikana (mediaani 3,6 vuotta) 7,7 %:lla potilaista
diagnosoitiin sekundaarinen maligniteetti. Sekundaarimaligniteettien esiintyvyys
autologisen kantasolusiirron jalkeen on yhteydessa erityisesti seuranta-ajan kestoon

ja potilaiden ikaan seka siten yleisesti suurempaan riskiin sairastua maligniteettiin.
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Sekundaarisyopa on aiempien tutkimusten mukaan kehittynyt 1,3-19 %:lle
autologisen kantasolusiirron saaneista potilaista, kun mediaaniseuranta-aika on ollut

3-6,5 vuotta. (71, 72, 82, 100)

Potilasaineistostamme hoitojen haittavaikutuksiin kuoli seuranta-aikana 9 (11,5 %)
potilasta. Heilld useimmin esiintyneet toksisuudet mukosiitin ja sepsiksen lisaksi
olivat pneumonia, CMV-infektio ja sydantoksisuus. Hoitokomplikaatiokuolemien

aikavali oli 5 vrk:sta 3,7 vuoteen (mediaani 240 vrk).

Fisherin tarkan testin mukaan toksisuuksista CMV-infektio, pneumonia ja
sydantoksisuus olivat eniten yhteydessa potilaidemme kuolemaan. CMV-infektioon
sairastuneista 83,3 %, pneumoniaan sairastuneista 44,4 % ja sydanhaittavaikutuksia
saaneista 50,0 % kuoli. Kuitenkin vain CMV-infektiolla tulos oli tilastollisesti
merkitseva. Suurin osa ihmisistd saa CMV-tartunnan elinaikanaan ja se voi
myohemmin aktivoitua esimerkiksi immunosuppression vuoksi johtaen infektioon.
CMV-infektion saaneilla aineistomme potilailla on mahdollisesti ollut hyvin voimakas
immuunipuutos ja taten alttius vakavalle tautimuodolle. Sytomegaloviruksen

aiheuttamaan keuhkokuumeeseen liittyy erityisen korkea kuolleisuus. (139)

Sydantoksisuudesta karsivien potilaidemme suuri kuolleisuus voi osittain johtua
haittojen vakavuusasteesta ja toisaalta potilaiden pienehkdsta maarasta: 12
potilaallamme esiintyi fimmerin lisaksi muun muassa sydaninfarkti, sydanpysahdys
ja akuutti kongestiivinen vajaatoiminta. Aineistomme sydantoksisuudesta
karsineista potilaista 10:lle toteutettiin ennen intensiivihoidon aloitusta kardiologin
konsultaatio. llman konsultaatiota hoitoon edenneet potilaat olivat nuorehkoja: 53-
ja 60-vuotias ja toinen heista kuoli sydanpysahdykseen 5 vrk kantasolusiirrosta.

Hanella oli edeltavasti verenpainetauti seka 4 vuotta aiemmin todettu SAV.

Sydanhaittojen ennakointi autologiseen kantasolusiirtoon etenevilla potilailla on

haastavaa, silla kaikki lymfoomapotilaat saavat ennen kantasolusiirtoa
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antrasykliinipitoista solunsalpaajahoitoa, joka on kirjallisuudessa yhdistetty

kasvaneeseen sydantoksisuusriskiin (97).

Aiemmassa kirjallisuudessa on hyvin rajatusti tutkittua tietoa autologisen
kantasolusiirron jalkeisten toksisuuksien tilastollisesta yhteydesta potilaan
kuolemaan. Hoitojen haittavaikutuksiin liittyva kuolleisuus ja aiemmissa
tutkimuksissa kuolinsyina pidetyt toksisuudet tarjoavat vertailukohteen. Kuolleisuus
kantasolusiirron jalkeisiin toksisuuksiin on aiemmassa kirjallisuudessa vaihdellut 4,8-
11,7 % valilla ja yleisimmat kuolemaan liittyneet toksisuudet ovat olleet
sydantoksisuus, keuhkojen haittavaikutukset ja sepsis. CMV-infektion yhteydesta
lymfoomapotilaiden kuolemaan autologisen kantasolusiirron jalkeen ei ole riittavasti

tutkimustietoa.

Caballero MD et al. Espanjalaisessa GEL-TAMO-tutkimuksessa diffuusia suurisoluista
B-solulymfoomaa sairastavista 452 potilaasta 11,7 % kuoli intensiivihoidon
haittavaikutuksiin, mika vastaa oman potilasaineistomme osuutta. Seuranta-ajan
mediaani oli 32 kk. Yleisimmiksi kuolemaan johtaneiksi toksisuuksiksi katsottiin
maarittamattomat bakteeri-infektiot (15,1 %), maarittdmaton verenvuoto (15,1 %),
ARDS (akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma) (13,2 %), ja sydamen vajaatoiminta (13,2
%). Samoin omassa aineistossamme sydantoksisuus, bakteerien aiheuttamat sepsis-
infektiot ja pneumonia, joka ainakin osittain liittynee ARDS:iin, olivat yhteydessa
hoitokomplikaatiokuolemiin. (70) Aineistossamme ei esiintynyt kuolemaan johtavia
verenvuotoja. Mahdollisena eroavaisuutena omaan tutkimukseemme voinee olla
trombosyyttien tankkausraja, joka tyypillisesti on 10 sairaalassamme. Asiasta ei

[6ydy mainintaa Caballero MD et al. tutkimuksessa.

Aineistomme kanssa yhtenevia tuloksia saivat myos Geisler CH. et al
manttelisolulymfooma-potilaille ja Stiff PJ et al. Non-Hodgkin potilaille.

Hoitokomplikaatiokuolleisuus oli 5,0 % ja 4,8 % ja mediaani seuranta-aika 40,8 kk ja
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75,6 kk. Kuolemaan johtivat yleisimmin pneumoniitti, maarittamaton keuhkovaurio

ja sydamen vajaatoiminta. (71, 72)

Tutkimuksemme suurin rajoite on pieni potilasmaara, erityisesti PCNSL-, FL- ja TCL-
potilaiden osalta. Toksisuuksien maarittely vaikuttaa osaltaan tuloksiimme muihin
tutkimuksiin nahden ja toisaalta seuranta-ajan rajallisuuden vuoksi kaikkia
toksisuuksia ei havaittu. Tutkimuksemme aineisto on tarkoitus yhdistaa koko
Suomen kattavaan potilasmateriaaliin, jolloin tieto ennusteesta ja toksisuudesta on
paremmin yleistettavaa. Tama tutkimus antaa tarkeaa tietoa potilaita hoitaneelle
yksikolle hoitotuloksista. Niita voidaan hyodyntaa erilaisten lymfoomapotilaiden
hoitojen valintaan ja niiden haittavaikutusten ehkaisyyn. Tulevaisuudessa
toksisuuden maarittelyn yhtenaisyys tutkimusten valilla olisi vertailun kannalta
tarkeaa. Lisaa tutkimustietoa tarvitaan autologisen kantasolusiirron jalkeisten

toksisuuksien yhteydesta lymfoomapotilaiden kuolemaan.
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