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Diagnostiikka

Patologisanatominen diagnoosi

T-solulymfoomien patologisanatomisessa diagnostiikassa on imukudoksen yleisrakenteen arviointi tarkeaa.
Sen vuoksi karkeaneulabiopsia ei yleensa sovellu primaaridiagnostiikkaan, vaan tarvitaan laajempi edustava
kudosnayte, mieluiten kokonainen imusolmuke tai kookas kirurginen avobiopsia tuorendytteena
elastusaineessa. Talldin naytteestda on mahdollista tehdad pintamerkkiaine- ja molekyyligeneettisia
tutkimuksia.

Diagnostiikka perustuu vuonna 2016 uudistettuun WHO 4 luokitukseen (1).

Morfologian ohella diagnoosiin tarvitaan laaja immunohistokemiallinen vasta-ainepaneeli, esim. CD3, CD20,
CD5, CD2, CD7, CD30, ALK-1, CD4, CD8, TCR-betal, sytotoksisten solujen merkkiaineet (Granzyme B, TIA-1,
Perforin), follikulaaristen T-helper —solujen merkkiaineet (esim. PD-1, CXCL-13), CD56, CD57, Bcl-6, CD10, TdT
ja Ki-67/MIB-1. Diagnostiikassa on huomioitava, ettd T-solulymfoomat menettivat usein linjaspesifeja
antigeeneja; ne voivat esimerkiksi olla negatiivisia yleisesti kdytossa oleville markkereille CD3 ja CDS5.
Virtaussytometrinen pintamerkkitutkimus voi helpottaa poikkeavien solupopulaatioiden tunnistamista, ja
mahdollistaa solukloonien etsimisen T-solureseptori-ilmentyman perusteella. EBV-statuksen maaritys on
aiheellinen (EBER).

Kromosomiviljely tarvittaessa FISH-tutkimuksella tdydennettynd on sytogeneettinen perustutkimus.
Diagnostiikassa ja seurannassa voi olla hyotyd myods molekyyligeneettisestd T-solureseptorigeenin
uudelleenjarjestymatutkimuksesta, joskaan uudelleenjadrjestymaa ei kaikissa tapauksissa todeta. Koska T-
solulymfoomiin saattaa liittyd klonaalinen B-solutauti, tarvitaan myds immunoglobuliinigeenin
uudelleenjarjestymatutkimukset (2).

Levinneisyystutkimukset

Levinneisyys maaritelldadan, kuten muissakin lymfoomissa, Ann Arbor — luokituksen mukaan.
Kuvantamistutkimuksena tehd&an vartalon ja kaulan TT-kuvaus. Erityistapauksissa, kuten nenanielun NK/T -
solulymfoomissa paikallislevinneisyys tarkennetaan MRI-kuvauksella. FDG-PET —kuvausta voidaan harkita,
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vaikkei vield ole nadyttod sen vaikutuksesta hoitosuunnitteluun tai hyoddyistd vastearviossa (2).
Luuydinndytteiden ottoa suositellaan kuratiivistavoitteisessa hoidossa.

Verikokeet tutkitaan kuten muissakin lymfoomissa (mm. La, TVK, lymfosyyttierittely, albumiini,
virustutkimuksina hepatiitti- ja HIV- vasta-aineet, EBV-Nh, CMV-Nh). Kardiologin konsultaatiota suositellaan
suunnitellun antrasykliiniannoksen vylittdesséd 300mg/m2 doksorubisiinia (3) sekd arvioitaessa potilaan
soveltuvuutta korkea-annoshoitoon omien kantasolujen palautuksen tukemana (HDCT/ASCT) tai muutoin
aggressiivisempien hoitojen runsaan nesteytyksen tai infektion sietokykya.

Supportiivinen hoito

T-solulymfooman aiheuttaman immuniteetin poikkeaman vuoksi potilaat ovat tavallista herkempia
infektioille. Jo diagnoosivaiheen erityisoireina ja — |0ydoksindg potilailla voidaan todeta
autoimmuunireaktioita (esim. AIHA, synoviitit), immunopuutostiloja, hemofagosyyttinen syndrooma,
disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio, sytomegalo (CMV)- ja Ebstein-Barr (EBV)-viremiaa
reaktivaatiosta johtuen, pneumocystiskeuhkokuumetta ja leukoenkefalopatiaa.

Kaikille potilaille tulisi harkita herpesreaktivaatio- ja Pneumocystis-keuhkokuumeen estohoitoa. Tassa
voidaan kayttda hyvaksi CD4+ Ilymfosyyttitasojen maarittamista kuitenkin huomioiden, ettd CD4
positiivisessa lymfoomassa tutkimus mittaa my0Os verenkierrossa olevia tautisoluja. CMV ja EBV voivat
aktivoitua hoidon aikana, mikd on huomioitava kuumeisten, antibioottihoitoon reagoimattomien
infektioiden kohdalla. CMV:n hoitoon on kaytettdvissa virusladke. Myds potilaan ravitsemustilaan
suositellaan kiinnitettavaksi erityistd huomiota.

Hoidon alusta alkaen on syyta kiinnittda huomiota myds aktiiviseen kuntoutukseen ja pitkdaikaishaittojen
hallintaan kuratiivisissa hoidoissa.

Tarkemmin maarittelematon perifeerinen T-solulymfooma (PTCL-NOS)

Kyseessd heterogeeninen ryhma useimmiten nodaalisia T-solulymfoomia, jotka ei tdytd muiden PTCL:n
kriteereitd. Todettaessa usein edennyt laajasti myos ekstranodaalisesti (luuydin, perna, maksa, Gl-kanava,
iho). Potilailla usein B-oireita (35%) ja joskus kutinaa seka eosinofiliaa (1).

Ensilinjan hoito

Matala Stage (Stage | ja Stage Il, ei bulkki, ei vatsanalueen tauti, rajoittunut tauti, PET-kuvattu)

CHO(E)Px6 + ASCT harkinta tai, jos sytostaatin siedossa ongelmia, CHOPx3 + sddehoito 40Gy/2Gy fraktioin
(3-5)

Korkea Stage:
Korkea-annoshoitoon soveltuva: Alle n. 60 vuotiaalla CHOEP-14/21x6 ja sitd idkkadmmilla CHOP-14/21x6 ja
korkea-annoshoito autologisella kantasolusiirtotuella (5-7).

Korkea-annoshoitoon soveltumaton: CHOP-14/21x6

> 80-v ja perussairaat harkintana tautia jarruttavana hoitona esim. mini-CHOP

Relapsin hoito
Intensiivihoitoon soveltuva: Platinapohjainen induktiohoito (esim. ICE, GDP, GEMOX) ja konsolidaatio
allogeenisella kantasolusiirrolla soveltuvalle potilaalle (3,8)

Kantasolusiirtoon soveltumaton: hyvakuntoiselle em. platinapohjaiset hoidot, hauraammalle tautia
jarruttavana hoitona esim. gemsitabiini, bendamustiini, kortisoni (3).
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Anaplastinen suurisolulymooma (ALCL)
CD30-positiivinen T-solulymfooma, joka jaetaan kahteen ennusteellisesti eroavaan alaryhmaan ALK-
uudelleenjarjestyman mukaan.

DUSP22 translokaation omaavien ALK- ALCL potilaiden ennuste vastaa mahdollisesti ALK + potilaiden
ennustetta ja on epdselvdd saavatko nama potilaat lisdhyotyd korkea-annoshoidosta autologisella
kantasolusiirtotuella ensimmaisessa remissiossa (9).

ALK +
Ennuste on parempi kuin muissa T-solulymfoomissa ja yhtd hyva kuin diffuusissa suurisoluisessa B-
solulymfoomassa. Hoitosuosituksena CHO(E)P x 6 (5) tai BV-CHP x 6-8 (10).

ALK -
CHO(E)P x 6 tai BV-CHP x 6 + HDCT/ASCT -konsolidaatio siihen soveltuvilla. Hoidetaan kuten tarkemmin
maarittelematon perifeerinen T-solulymfooma (6).

Stl taudissa voi harkita 3 x CHO(E)P + affisioalueen sdadehoito (11).

Implanttiin assosioituva ALCL (iALCL)

Ensisijainen hoito on implantin ja sitd ympardivan kapselin poisto. Mikdli implantteja on useampia,
suositellaan harkitsemaan kaikkien poistoa. Rintaimplanteissa tauti on 2-4 %:ssa molemminpuolinen. Mikali
pahanlaatuiset solut rajoittuvat implanttia ymparoivaan seroomaan ja poisto ollut tdydellinen, ei onkologisia
hoitoja suositella. Hoidon tdydennys tarvittaessa sddehoidolla epatdydellisen kirurgian yhteydessa.
Kasvainmassan mudostanut iALCL hoidetaan kuten muut anaplastiset suurisolulymfoomat (12).

Relapsin hoito

CD30-positiivisessa systeemisessa anaplastisessa suurisolulymfoomassa relapsin hoidossa suositellaan
brentuksimabivedotiinia, ellei tata ole kdytetty ensilinjassa (13). Muutoin hoito, kuten maarittelemattomassa
perifeerisessa T-solulymfoomassa. ALK-positiivisessa ALCL:ssa suositellaan korkea-annoshoitoa autologisella
kantasolusiirtotuella. Kritsotinibilla saatu myds vasteita R/R ALK-positiivisessa ALCL:ssd, mutta silld ei ole
EMA:n hyvaksymaa kayttoindikaatiota eikad korvattavuutta (14). Aiemmin korkea-annoshoidon saaneilla
potilailla tulee relapsissa, hyvassa hoitovasteessa, harkita allogeenista kantasolusiirtohoitoa siihen
soveltuville potilaille (3,8).

Nodaaliset auttaja-T —solujen lymfoomat

Angioimmunoblastinen T-solulymfooma (AITL)

Todettaessa usein edennyt laajasti imusolmukkeisiin. Potilailla voidaan todeta hepatosplenomegaliaa,
yleisoireita, ihottumaa ja ihon kutinaa. Potilailla on usein hypergammaglobulinemiaa ja immuunijarjestelman
poikkeava toiminta on tyypillista. Taudinkuva on agressiivinen. Hoito kuten PTCL NOS (1,3).

Nodaalinen perifeerinen T-solulymfooma, jossa T-follikular-helper-fenotyyppi ja Follikulaarinen T-
solulymfooma (FTCL)

Uusia entiteetteja v. 2016 WHO luokittelussa. Yleensd nodaalinen, joskus iholla ja luuytimessa. Kyseessa
harvinainen alatyyppi (< 1% kaikista T-solulymfoomista). Todetaan yleensa keski-ikaisilld ja idkkaammill3,
enemman miehilla kuin naisilla. Yleensa edennyt tauti, joka muistuttaa kliiniselta kuvalta ja patologialtaan
AITL:33 (1). Hoidosta ei ole olemassa edes retrospektiivisia analyyseja, ja tauti suositellaan hoidettavaksi
kuten PTLC NOS.

Enteropatia-assosioitunut T-solulymfooma (EATL)
Yhdistyy vahvasti keliakiaan ja on tavallinen lansimaissa. Potilaiden huono yleiskunto ripulin ja
imeytymishairididen vuoksi diagnoosivaiheessa on usein hoidollinen ongelma. Potilaat tarvitsevatkin
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tehokkaan supportiivisen hoidon ja usein alkuvaiheessa myos i.v. ravitsemuksen. Onnistuneen hoidon myota
suolen kunto korjaantuu ja potilas voi asteittain siirtyda kokonaan peroraaliseen ravitsemukseen. Suolen
toipumisen ja lymfoomakontrollin vuoksi oleellista on my6s pidattaytya tiukasti gluteenittomassa dieetissa.

Myos suoliperforaatiot ovat tavallisia. Naita voidaan tavata taudin ensioireena, tuumorilyysioireena tai
relapsin/progression yhteydessa.

Korkea-annoshoitokuntoisille potilaille ovat vaihtoehtoina IVE/MTX- tai CHOEP14/21-induktio ja korkea-
annoshoito (15). Kantasolusiirtoon soveltumattomien ja uusiutunutta tautia sairastavien potilaiden hoidosta
ei ole tutkimuksia ja spesifisemman tiedon puuttuessa naita hoidetaan muiden T-solulymfoomien tapaan.

Ekstranodaalinen nasaalityyppinen NK/T-solulymfooma

NK/T-solulymfoomat ovat antrasykliiniresistentteja, ja ne suositellaan hoitamaan I-
(peg)asparaginaasipohjaisella monisoluslpaajahoidolla. Asparaginaasihoitoon voi liittya anafylaksiaa,
pankreatiitteja, hypertriglyseridemiaa ja muita vaikeita haittavaikutuksia. Syépasolukko on yleensa EBV-
positiivinen, joten lahtotilanteessa ja hoidon vasteen arviossa suositellaan plasman EBVNh-seurantaa (16).

St | (ja St Il sddehoidettavalla alueella)
Taudin paikallisuuden varmistamiseksi suositellaan PET-TT-tutkimusta. Lisdksi paikallisen tilanteen tarkempi
kuvaus MRI:IIG / TT:lI5.

Paikallisessa taudissa hoitona solunsalpaaja yhdistettyna sddehoitoon (vahintdan 50Gy:td)(17,18).

e Esim. sandwich-tyyppinen hoito GELOX x 2, minka jalkeen korkea-annossdadehoito ja konsolidaationa
GELOX x 2-4 (19,20).

e Modifioitu SMILE x 2-3, minkd jalkeen sddehoito (21). SMILE:n kdytostd sandwitch tyyppisessa
hoidossa ei ole nayttoa.

Mikali hoidon siedon ongelmia, paikallisessa taudissa voi harkita kemosadehoitoa viikko-
sisplatiiniherkistyksella, jota on konsolidoitu tutkimuksessa mm. VIPD-kuureilla x 3 (22).

Hauraille potilaille pelkka sddehoito (18).

St -1V (ja St I, jos sadehoito ei mahdollinen)

Monisytostaattihoito, esim. SMILE, DDGP tai GELOX (17,23,24). Jos em. monisytostaatti liilan raskas, esim.
GDP tai single-gemsitabiini. Omien kantasolujen palautuksella tuetun korkea-annoshoidon merkitys NK/T-
solulymfoomien ensilinjan hoidossa on epaselvd. Sen antoa voidaan harkita konsolidaationa levinneessa
tautitilanteessa, jossa ensilinjan hoidolle on saatu hyva hoitovaste (25).

Relapsin hoito

L-(peg)asparaginaasipohjainen sytostaattihoito, mikali ei ole annettu ensilinjassa tai hoitovaste on ollut pitka.
PD-1 vasta-ainehoidolla on saatu vasteita relapsin hoidossa (26). Hyvassa hoitovasteessa tulee harkita
allogeenisesta kantasolusiirtohoitoa siihen soveltuvalle potilaalle (18).

Monomorfinen epiteliotrooppinen intestinaalinen T-solulymfooma (MEITL)

Aiemmin EATL tyyppi Il:ksi nimetty, mahalaukkua ja suolistoa affisoiva tauti, joka muistuttaa
eeniekpressioprofiiliitaan NK/T-solutauteja ja ndiden tapaan kayttaytyy erittdin aggressiivsesti.
Standardihoitoa ei ole, useimmiten hoidetaan CHOP:lla, jolla 5 vuoden elossaololuku on n. 20%. Tauti
kuitenkin ekspressoi p-glykoproteiini, joka aiheuttaa synnyndista resisenssia antrasykliinipohjaiselle hoidolle.
Noin 10%:lla tauti uusiutuu keskushermostossa.

Retrospektiivisen aineiston perusteella nayttdisi, ettd muut solusalpajayhdistelmat kuin CHOP ovat
tehokkaampia (tdydellisia vasteita 27 vs 71%). Myos korkea-annoshoito kantasolupalautuksen tukemana
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hyvassa vasteessa nayttdisi parantavan potilaan ennustetta (27). PEG-asparaginaasin kdytostd on
tapausselostuksia (28).

Subkutaanipannikuliitin kaltainen T-solulymfooma (SPTCL)

Pannikuliitin kaltainen T-solu lymfooma jaetaan o/f ja 7/d fenotyyppeihin, joista ensimmdinen on
suhteellisen indolentti ja, jos siihen ei liity hemofagosyyttistd syndromaa, hyvdaennusteinen. Jalkimmainen on
aggressiivinen ja lahes aina fataali tauti. Nimensa mukaisesti tauti rajoittuu yleensa ihonalaiskudokseen.

Alfa/beeta SPTCL

Taudin indolentin luonteen vuoksi ei suositella ensisijaisesti aggressiivista sytostaattihoitoa. Viimeisimmat
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd immunosuppressiivisella hoidolla saavutetaan paremmat tulokset
(taydellisia vasteita n 80%). Ensisijainen hoito on suuriannoksinen prednisoloni 1mg/kg useiden kuukausien
ajan. Toinen vaihtoehto on syklosporiini-A. My06s subkutaaninen pieniannoksinen viikoittainen
metotreksaatti tai beksaroteeni ovat hyvia vaihtoehtoja (29,30).

Jos potilaalla on yksittdisia leesioita on kdytetty myos intralesionaalista kortisoni-injektioita tai paikallista
sddehoitoa 40 Gy annoksella (annoksesta ei ole tutkimusnayttoa).

Gamma/delta SPTCL

Aggressiivisempi tautimuoto, joka ilmenee useimmiten iholle/ihonalaiskudokseen rajoittuvina plakkeina seka
ulseroivina ja nekroottisina tuumoreina. Taudissa on todettavissa edelleen kolme histologista alatyyppia;
epidermotrooppinen, dermaalinen ja subkutaaninen. Epidermotrooppinen variantti voi kayttaytya
indolentisti ja bexarotene on vaihtoehto sen hoitoon. Muut alatyypit kayttaytyvat aggressiivisesti, ja
mediaani elossaolo on 15 kk. Hoitona on monisolusalpaajahoito, esim CHOP, jonka hyva vaste suositellaan
soveltuvilla potilailla konsolidoitavaksi allogeeniselld kantasolusiirteelld (29-31).

Hepatospleeninen y/6—T-solulymfooma

Hepatospleeninen v/86—T-solulymfooma on aggressiivinen extranodaalinen lymfooma, joka saa alkunsa
sytotoksisista y/6 soluista. Noin 20%:lla potilaista on taustalla krooninen immunosupressio. Tyypillisia oireita
ovat yleisoireet, kuume, heikkous, vatsakipu ja merkittdva hepatosplenomegalia ilman lymfadenopatiaa.
80%:lla potilaista on luuydinaffisio ja siihen liittyen sytopenioita. My6s suuri perna pahentaa sytopenioita ja
trombosytopenian syvyys korreloi huonoon ennusteeseen. LD on usein hyvin korkea. Tautia hoidetaan
yleensa monisolusalpaajahoidolla, joista tavallisimpia ovat CHOP- ja DHAP-tyyppiset hoidot. Tauti kuitenkin
yliekspressoi MDR-1:t4 ja pgp-1 amplifikaatio aiheuttaa solusalpaajaresistenssia. Potilaista 2/3 osalla saadaan
vaste, mutta vasteet ovat lyhytkestoisia ja toisessa linjassa tautii muuttuu yleensd kemorefraktaariksi.
Soveltuvilla potilailla suositellaan konsolidaatiota allogeeniselld kantasolusiirrolla ensimmaisessa remissiossa
(32).
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