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1 KLASSINEN HODGKININ LYMFOOMA

Hodgkinin lymfooman ilmaantuvuus on nousussa; v. 2020 Suomessa todettiin Syoparekisterin
mukaan 170 uutta tapausta (1). Hodgkinin lymfooman ennuste on hyva. Yli 80 % kaikista potilaista
paranee, nuorista yli 90 %. Hoito suunnitellaan ennusteellisten kliinisten riskitekijéiden
perusteella. Hoitosuunnitelma ja vasteen arviointi suositellaan kasittelemaan keskitetysti yo-
sairaaloiden moniammatillisissa lymfoomameetingeissa.

1.1 Alatyypit:

Klassisen Hodgkinin lymfooman alatyypit:
sidekudoskyhmyinen

sekasoluinen

runsaslymfosyyttinen
vahadlymfosyyttinen

1.2 Diagnostiikka:

Anamneesi (yleisoireet!), kokonainen imusolmuke tuorendytteena, kaulan ja vartalon TT ja PET-TT.
Fokaalinen luusto/luuydinkertyma PET-TT:ssa riittaa luuydinaffiision osoittamiseen (2).
Rutiiniverikokeiden lisdksi La, TVK, albumiini (riskitekijat), virustutkimukset (hepatiitit, HIV).

Fertiili-ikaisilla arvioidaan hoidon aiheuttaman infertiliteetin riski. Miespotilaille suositellaan ennen
hoitoa siemennesteen talteenottoa ja naispotilaille fertilitettineuvontaa ja tapauskohtaisesti
munasolujen tai alkion pakastusta.

1.3 Levinneisyys:

Ann Arbor

Aste| Lymfooma yhdelld imusolmukealueella tai yhdessa lymfaattisessa elimessa

Aste Il Lymfooma kahdella tai useammalla imusolmukealueella samalla puolella palleaa

Aste lll Lymfooma imusolmukkeissa molemmilla puolilla palleaa

Aste IV Lymfooma disseminoituneena yhdessa tai useammassa ekstralymfaattisessa elimessa tai

kudoksessa
E Yksittdinen ekstralymfaattisen elimen infiltraatio
B Selittamaton lampoily >38°C, merkittava yohikoilu, >10 % painonlasku 6 kk:ssa
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1.4 Ennustetekijat:

Paikallinen tauti (Stage | — 11):
e iso mediastinumin tuumori (> 1/3 rintakehan leveydesta)
e tautia imusolmukkeen ulkopuolisessa elimessa
e > 3 affisoitunutta imusolmukealuetta
e La >50mm/t (ST IA, ST IIA), La >30mm/t (ST IB, ST IIB)

Levinnyt tauti (Stage 11B — IV): IPS-riskipisteytys
o ika=45
e miessukupuoli
e anemia, Hb < 105g/dlI
¢ hypoalbuminemia (alb < 40g/1)
e leukosytoosi (leuk = 15 x 10°/1)
e lymfopenia (lymf < 0.6 x 10°/1)
e taudin levinneisyys imusolmukealueiden ulkopuolelle

5-v elossaolo IPS-riskitekijoiden mukaan (3):

Pisteet 5v elossaolo
0-1 90%
2 81%
3 75%
4 61%
>5 56%

Varhainen FDG-PET-TT kuvantamistulos toisen solunsalpaajakuurin jalkeen (PET2) on vahva
ennusteellinen tekija. Hoitovaste suositellaan luokittelemaan Deauville-asteikon mukaisesti (4):

Deauville- | Maaritelma
luokka

Ei aktiivisuutta

2 Aktiivisuus on korkeintaan valikarsinan veri-
taustan tasoa

3 Aktiivisuus on voimakkaampaa kuin vélikarsi-
nassa, mutta korkeintaan maksan tasoa

4 Maksan tasoa voimakkaampi aktiivisuus

5 Huomattavasti maksan tasoa voimakkaampi
aktiivisuus
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1.5 Klassisen Hodgkinin lymfooman hoito:

a) Paikallinen tauti (Stage | - l1A):
ST I - 1A ilman riskitekijoita:
ABVD x 2 + 20 Gy (5)

tai harkiten ABVD x 3 ilman sadehoitoa, jos PET-TT on negatiivinen (Deauville 1-2) solunsalpaajien
jalkeen (6). Tama sopii tapauskohtaisesti harkittavaksi etenkin, jos tauti on mediastinumin
alueella, jolloin sadeannos sydamen ja keuhkojen alueelle muodostuisi suureksi lisdten
myo6haishaittojen riskia.

ST I - llA + riskitekija:

A PET-TT negat: ABVD x 2 + sddehoito ad 30 Gy
ABVD x 2 — PET-TT
N PET-TT posit: eBEACOPDac* x 2 + sadehoito ad 30 Gy

Varhaisen hoitovasteen arviointia toisen ABVD-syklin jalkeen suositellaan. PET2 positiivisilla
(Deauville 4-5) hoidon intensifiointi eBEACOPP*iin on parantanut hoitotuloksia (7)

Tapauskohtaisesti hoito voidaan toteuttaa kokonaan solunsalpaajilla stage IIB-1V-levinneisyyden
tapaan potilailla, joilla mediastinumin alueen sdadehoidon arvioidaan lisdavan merkittavasti
sadehoidon myo6haishaittojen riskia.

b) Levinnyt tauti (Stage IIB — IV):
ABVD x 6 tai eBEACOPDac *x 6 harkinnan mukaan etenkin, jos IPS > 3 (8-10)

Ensisijaisesti suositellaan hoitoaloitusta ABVD:Ila ja hoidon muokkausta vasteen mukaan PET2:n
jalkeen. Hoidon intensifioinnilla ABVD:sta eBEACOPP* x 4-hoitoon PET2-positiivisilla (Deauville 4-5)
on saatu hyvia tuloksia (11-14). Jos taas PET2 on negatiivinen (Deauville 1-3) kahden ABVD:n
jalkeen, bleomysiinin poisjattaminen keuhkotoksisuuden vahentamiseksi ei heikenna
hoitotuloksia.

Korkean IPS-riskiluokan potilailla hoito voidaan aloittaa myds eBEACOPDac:lla, jolloin hoito on

*) eBEACOPDac:ssa eBEACOPP-kuurin prokarbatsiini on korvattu dakarbatsiinilla (250 mg/m? pv 2-3), 4
mika vahentaa hoidon luuydin- ja sukusolutoksisuutta, mutta hoidon teho on vastaava (10).
eBEACOPP:n sijaan suositellaan eBEACOPDac-kuurin kdyttoa
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toksisempaa (9). Jos PET2 on negatiivinen (Deauville 1-2) kahden eBEACOPDac-kuurin jalkeen, on
ennuste hyva ja yhteensa 4 eBEACOPDac-kuuria riittda (15). Vaihtoehtona on kahden hoidon
jalkeen Deauville 1-3 vasteessa keventaa hoitoa siirtymalla ABVD x 4 —hoitoon (16).

Brentuksimabivedotiinin yhdistamista AVD-hoitoon suositellaan korkean riskin potilaille etenkin,
jos bleomysiini ei sovellu kaytettavaksi tai potilaalla ei arvioida olevan edellytyksia hoidon
intensifiointiin tai korkea-annoshoitoon (17).

1.6 Hoitovasteen arviointi:

Jos hoitoa on eskaloitu, suositellaan vasteen kuvaamista kahden eskaloidun hoidon jalkeen. Koko
ladkehoitojakson lopuksi hoitovaste suositellaan arvioitavaksi varjoainetehosteisella TT- ja PET-TT-
kuvauksella. Jos hoidon jalkeen todetaan PET-positiivisia, epailyttavia muutoksia, suositellaan
muutosten biopsointia. Sddehoidon jalkeen PET-TT suositellaan tehtdvaksi aikaisintaan 4
kuukauden kuluttua vaarien positiivisten |0yddsten valttamiseksi.

1.7 Hodgkinin lymfooman sadehoito:

Lymfoomien sddehoitosuositus

Paikallisen Hodgkinin lymfooman hoidossa sadehoito kuuluu hoitoon em. hoitosuositusten
mukaisesti. Levinneen Hodgkinin lymfooman hoidossa on naytt6a, ettei PET-negatiivisia
jatetuumoreita tarvitse sadehoitoa, jatetuumorin tai lahtévaiheen bulkkituumorin koosta
rilppumatta (18).

1.8 lakkaat = 60 v potilaat:

Hoitona suositellaan ensisijaisesti AVD-yhdistelmaa keuhkotoksisuuden valttamiseksi, toissijaisena
CHOP21 valkosolukasvutekijan kanssa. Alle 70 v., erittdin hyvakuntoisille, voidaan
tapauskohtaisesti harkita myos ABVD:n kaytt6a.

Kardiologin arviota suositellaan idkkaille ennen hoidon aloitusta sydamen pumppuvoiman
arvioimiseksi.

1.9 Relapsin hoito:

Nuorilla, alle 65-70 v suositellaan induktiosolunsalpaajahoitoa ja suotuisassa vasteessa korkea-
annoshoitoa autologisen kantasolusiirron turvin, jos potilaalla ei ole vaikeita liitdnnaissairauksia ja
suorituskyky on hyva. Induktiosolunsalpaajahoitoina kdytetaan platinapohjaista hoitoa kuten
DHAP, ICE, GDP tai BeGEV (19). Brentuksimabivedotiinin yhdistiminen
induktiosolunsalpaajahoitoon on faasi Il tutkimusten perusteella turvallista ja tehokasta (20, 21)
PET-TT:n on oltava negatiivinen ennen korkea-annoshoitoon etenemista.


https://www.onkologiayhdistys.fi/document/1/432/38c2149/lymfoo_99b6fde_Lymfoomien_sadehoitosuositus_27_1_20.pdf
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Konsolidaationa annettu brentuksimabivedotiini autologisen kantasolusiirron jalkeen pidentaa
PFS:a3, mutta ei tuo elinaikahyotya (22). Sita suositellaan harkittavaksi korkean uusiutumisriskin (>
2 tekijdd seuraavista: varhainen (<12kk) relapsi primddrihoidon jélkeen tai primaaristi refraktaari
tauti; PR- tai SD-vaste salvagehoidolle; ekstranodaalinen tai B-oireinen relapsi; >2
salvagehoitolinjaa kdytetty) potilaille tai potilaille, joiden jatkohoitovaihtoehdot intensiivihoidon
jalkeen (allogeeninen kantasolusiirto) ovat rajalliset.

Korkea-annoshoidon jalkeen uusiutuneen tai kahdelle hoitolinjalle refraktaarin taudin hoitoon
suositellaan ensisijaisesti PD-1 vasta-aine pembrolitsumabia tai nivolumabia, joista
pembrolitsumabilla on saatu pidempi tautivapaa aika brentuksimabivedotiiniin verrattuna (23).
PD-1 vasta-ainehoidon jalkeen voidaan harkita konsolidaationa allogeenista kantasolusiirtoa.

Autologisen kantasolusiirron jalkeen uusiutuneessa taudissa voidaan nuorille, 1ddkehoidolle
reagoivassa taudissa harkita allogeenista kantasolusiirtoa.

1.10 Muutama erityisasia:

Neutropeeniset infektiot ovat harvinaisia nuorilla aikuisilla ABVD-hoidon yhteydess3, joten
neutropenia ei ole este toteuttaa hoitoa. Hoitointensiteetin sdilyttaminen on tarkeaa. Jos vakavia
infektioita ilmenee, valkosolukasvutekijaksi valitaan yleensa lyhytvaikutteinen filgrastiimi.
Valkosolukasvutekijan epaillaan lisaavan bleomysiinin keuhkohaittoja. Suora tutkimusnaytto
kuitenkin puuttuu.

1.11 Seuranta:

Nuorilla, joilla kuratiivinen hoito on vielda mahdollinen, tiheampi seuranta ad 2 v. sen jdlkeen
harventaen. Suurin osa uusiutumisista jaa kiinni oireiden perusteella. Rutiininomaisissa
seurantakuvauksissa voidaan |6ytaa vain pieni osa taudin uusiutumista.

Seurannassa on huomioitava pitkaaikaissivuvaikutukset: sekundaarisyoévat (rintasyopa,
keuhkosydpd, melanooma, pehmytkudossarkoomat), sydantoksisuus (sepelvaltimotauti, lappaviat,
kardiitti, kardiomyopatia), hypotyreoosi, keuhkotoksisuus (bleomysiini/valkosolukasvutekija) ja
fertiliteetin hairiot. Syopaspesifisen seurannan paattyessa laaditaan perusterveydenhuoltoon
ohjeistus pitkdaikaishaittojen mahdollisuudesta ja seurantatarpeesta. Osassa yo-sairaaloista toimii
nuorena syovan sairastaneiden jalkiseurantaan erikoistunut poliklinikka, jonne voi ohjata spesifin
seurannan paatyttya alle 25-vuotiaana lymfooman sairastaneita (24).

Rintakehan sddehoidon jalkeinen rintasyovan seulonta vahentaa kuolleisuutta rintasyopaan.
Rintakehdn sddehoidon < 30-vuotiaana saaneille suositellaan mammografiaa ja rintojen MRI-
tutkimusta kahden vuoden vélein alkaen 8 vuotta sddehoidon paattymisesta (25, 26).
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2 NODULAARINEN LYMFOSYYTTIVALTAINEN B-
SOLULYMFOOMA NLPHL

NLPHL eroaa biologialtaan ja kliiniselta kuvaltaan klassisesta Hodgkinin lymfoomasta ja uusissa
luokituksissa kaytetdan jo osittain termia nodulaarinen lymfosyyttivaltainen B-solulymfooma
(NLPBCL) (27,28). NLPHL kattaa Suomessa n. 15 % kaikista Hodgkinin lymfoomista (29) ja on
yleisempi miessukupuolella. Suurin osa taudeista on diagnoosivaiheessa levinneisyydeltaan stage |
—Il. Potilailla on harvoin yleisoireita.

Taudinkulku on hidas ja ennuste parempi kuin klassisessa Hodgkinin lymfoomassa, mutta
pitkdaikaisseurannassa lymfooma uusiutuu noin neljasosalla potilaista. NLPHL voi transformoitua
aggressiivisemmaksi lymfoomaksi (diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma ja T-solurikas B-
solulymfooma) (30-32). Diagnostiikkavaiheessa suositellaan kuvaamaan varjoainetehosteisen
kaulan ja vartalon TT:n lisdksi my6s PET-TT. Jos kuvauksen perusteella on epailtavissa
transformaatiota, suositellaan uutta biopsiaa kohdentuen FDG-aktiivisimpiin imusolmukkeisiin.
Histologisessa arviossa tulee maarittaa FAN-luokitus (33), jonka jalkeen, perustuen kudosnaytteen
immunoarkkitehtuuriin, taudit jaetaan kasvutavaltaan kahteen alaryhmaan; tyypillinen kasvutapa
(typical pattern; FAN A-B) seka variantti kasvutapa (variant pattern; FAN C-F). Variantti kasvutapa
(n. 25 % tapauksista) assosioituu laajempaan levinneisyyteen ja kohonneeseen uusiutumisriskiin
(34).

2.1 Ennustetekijat:

Kliiniset riskitekijéit:
e bulkkituumori
e mediastinaalinen massa
e B-oireet

Histologiset riskitekijéit:
e FANC,Dtai E

Transformaatioon assosioituvat riskitekijéit:
e perna-affiisio
e FANE
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2.2 NLPHL ensilinjan hoito

Stage IA:
e ISRT 30 Gy (35)
-jos > 1 riskitekija, variantti kasvutapa tai epataydellinen resektio
e aktiivinen seuranta
-etenkin nuoret (<40 v) potilaat, joilla RO-resektio ja tyypillinen kasvutapa eika kliinisia
riskitekijoita. Vaihtoehtona ISRT 30 Gy

Stage I, tyypillinen kasvutapa, ei kliinisid riskitekijoitd:
e Rituksimabi (R)-ABVD* x 2 ja ISRT 20 Gy (35-37) tai
e ISRT 30 Gy, jos imusolmukekasvu yhtendinen sovittuen hyvin sadehoitokenttdan

Stage ll, variantti kasvutapa ja/tai kliinisid riskiteijéitd:
e R-ABVD x 4* + ISRT 30 Gy (38) tai
e R-CHOP x 3 + ISRT 30 Gy

Stage lll, tyypillinen kasvutapa ilman kliinisid riskitekijoité eiké perna-affiisiota:
e aktiivinen seuranta (38)
e single-rituksimabi x 4, uusi hoitosarja 3 kk kuluttua vasteen saaneille (39)

Stage llI-IV, variantti kasvutapa ja/tai kliinisié riskitekijoité ja/tai perna-affiisio
e R-CHOP x 6 (37,40)
e R-bendamustiini, R-COP jos antrasykliini ei sovellu kdytettavaksi (41)

NLPHL:n hoitosuositukset perustuvat padosin klassisen Hodgkinin lymfooman hoitotutkimuksiin,
joissa NLPHL-potilaita on ollut taudin harvinaisuuden vuoksi vain pieni osa. Randomoituja
hoitotutkimuksia ei ole olemassa, mutta lisdantyva tutkimusnayttd puoltaa immunoarkkitehtuurin
huomiointia hoidon suunnittelussa ohjaten hoidon keventamisen matalan riskin potilailla. Hoitoa
suunnitellessa on syyta huomioida pitkdaikaishaitat. Paikallisissa taudeissa (stage I-Il) pyritaan
kuraatioon, mutta levinneet taudit (stage IlI-1V) uusiutuvat usein seurannassa. Single-rituksimabin
kdyttoa paikallisen taudin ensi linjan hoidossa ei suositella uusiutumariskin vuoksi. Levinneen
taudin hoidossa potilaiden on todettu hyotyvan alkyloivaa solunsalpaajaa sisdltavasta hoidosta
(42).

2.3 Relapsin hoito

Relapsiepdilyissa suositellaan uutta biopsiaa. Uusiutuneessa taudissa oireettomia potilaita voidaan
edelleen seurata. Hoitoindikaation tayttyessa voidaan kayttda rituksimabia yksindan tai yhdessa
solunsalpaajahoidon kanssa.

*IRituksimabi annetaan vain R-ABVD:n a-osassa
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