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1. FOLLIKULAARISEN LYMFOOMAN DIAGNOSTISET KRITEERIT

Tutkittavaksi tarvitaan kokonainen imusolmuke tuoreniytteeksi. Morfologian liséksi tarvitaan
immunohistokemiallinen tutkimus.

WHO 5 — luokituksessa (1) aiemmasta WHO 4 (rev) — luokituksen mukaisesta jaosta matalan asteen ja asteen 3
follikulaariseen lymfoomaan on luovuttu. Uuden luokituksen mukainen jako:

e klassinen follikulaarinen lymfooma (cFL)
o aiemman luokituksen mukaiset asteet 1-3A
e follikulaarinen suurisoluinen lymfooma (FLBL)
o aiemman luokituksen mukainen aste 3B
e follicular lymphoma with uncommon features (uFL)
o uusi alatyyppi
o blastoidi ja suurisentrosyyttinen variantti
Lisdksi omina ryhmindén

e In situ follikulaarinen neoplasia
e Duodenaalinen follikulaarinen lymfooma
e Pediatric type — follikulaarinen lymfooma

ICC (International Consensus Classification) - luokituksessa entinen jako asteisiin 1-2, 3A ja 3B on
sdilytetty(2).

80 %:ssa tapauksista todetaan t(14;18) => bcl2-geeni yliekspressoituu.

Immunohistokemialliset 16ydokset CD5 |CD10 |CD23 |Bcl-  |CyclinDI CD43
indolenteissa lymfoomissa (Follikulaarisessa 6
lymfoomassa CD20+):Lymfoomatyyppi

Lymfosyyttinen lymfooma + - + - -

Manttelisolulymfooma + - - - ¥

Follikulaarinen lymfooma - + + + - -

Marginaalivyohykkeen lymfooma, - - - - - +

nodaalinen ja ekstranodaalinen

Pernan marginaalivy6hykkeen - - - - - -

lymfooma

Lymfoplasmasyyttinen - - - - - +
lymfooma

Relapsissa rituksimabi hoidetuilla CD20 negatiivisuus ei poissulje follkulaarista lymfoomaa,
diagnoosin varmistamiseksi tarvitaan muita B- solumarakkereita: CD79a tai PAXS positiivinen
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2. LABORATORIO - JA LEVINNEISYYSTUTKIMUKSET

Verikokeena tarkistetaan verenkuva valkosoluerittelylld, maksa- ja munuaisarvot, elektrolyyttitasot ml.
kalsium, La, CRP, LD, beeta-2-mikroglobuliini (B2M), seké vasta-aineet immuunikato- sekd hepatiitti B- ja C-
viruksille.

Levinneisyystutkimuksena tehdéin vartalon ja kaulan TT. Levinneisyysasteen I - II potilaille tehdién
lisdtutkimuksena FDG - PET levinneisyyden varmistamiseksi. FDG — PET-tutkimusta suositellaan myds
levinneisyysasteen III - IV taudissa tarkentamaan levinneisyyden méarittdmisté ja biopsian kohdentamiseksi
korkean SUV:n muutoksista, kun kliinisesti epéillédén taudin transformoitumista. Ennen
levinneissyysselvittelykuvantamistutimuksia on fertiili-ikdisille naisille tehtdva raskaustesti.

Follikulaarisessa lymfoomassa FDG-PET ei korvaa luuydinbiopsiaa. Levinneisyysasteen I-1I taudissa
luuydinbiopsia otetaan levinneisyysasteen varmistamiseksi, jos suunnitellaan paikallista
kuratiivistavoitteista sddehoitoa. Levinneisyysasteen III-IV taudissa luuydinbiopsia ei ohjaa hoidon
valintaa diagnoosivaiheessa tai vaste-arviossa(3)monoklonaalisten vasta-aineiden tehotessa
luuydintautiin hyvin. Levinneesséd taudissa ei suositella rutiininomaista luuydinbiopsiaa.

Ann Arbor
Aste [ Lymfooma yhdelld imusolmukealueella tai yhdessd lymfaattisessa elimessi
Aste 11 Lymfooma kahdella tai useammalla imusolmukealueella samalla puolella
palleaa
Aste Lymfooma imusolmukkeissa molemmilla puolilla palleaa
11
Aste IV Lymfooma disseminoituneena yhdessé tai useammassa ekstralymfaattisessa
elimessi tai kudoksessa
E Yksittdinen ekstralymfaattisen elimen infiltraatio
B- Selittdmaton [ampoily >38C, merkittidva yohikoilu, >10 % painonlasku 6
oireet kk:ssa
Imusolmukealueet

1 Toispuoleinen imusolmukeaffisio = 1 alue,
molemmin puolinen imusolmukeaffisio = 2 aluetta

MEDIASTINAL

PARA AQRTIC

L OTHERS : EPITRCCHLEAR, POPLITEAL
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- 3. FOLLIKULAARISEN LYMFOOMAN ENNUSTETEKIJAT
FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index):

Ikd > 60 v

Ann Arbor > 11
Hb <120

LD koholla

Affisoituneita imusolmukealueita > 4

FLIPI-luokitus(4) on edelleen yleisimmin kéytetty riskiluokitus, mutta sen rinnalle on tullut useita uusia
luokituksia parantamaan erityisesti korkean uusiutumisriskin potilaiden tunnistamista jo diagnoosivaiheessa
(FLIPI2(5), M7-FLIPI(6), FLEX(7), PRIMA-PI(8)). Uudet riskiluokitukset on validoitu
immunokemoterapiahoidetuilla potilailla, PRIMA-PI:sta on ndytt6d myos ensilinjassa
immunoterapiahoidetuilla potilailla(9).

Taudin uusiutuminen 24 kuukauden sisdén ensilinjan hoidon aloituksesta (POD24) on huonon ennusteen tekija
(5-v OS 50 %). Riskiluokitukset eivét pysty ennustamaan POD24:aa luotettavasti. POD24 tunnistettuja
riskitekijoitd ovat mies -sukupuoli, FLIPI 3-5, B2M > 3g/l ja ECOG > 2(10).

4. ENSILINJAN HOITO

Hoitosuositus koskee klassista tautimuotoa, follikulaarinen suursioluinen lymfooma hoidetaan diffuusin
suurisoluisen lymfooman (DLBCL) tapaan.

Hoidon suunnittelussa huomioitava:
- Potilaan yleistila, ikd ja muut sairaudet
- Levinneisyys (Ann Arbor):
o Affisoituneiden imusolmukkeiden koko ja lukumééra
o Imusolmukkeiden mitat kirjataan sairauskertomukseen
o suuontelon ja nielun inspektio (tarv KNK-14dkarin konsultaatio)
- GELF-kriteerit eli aktiivihoidon indikaatiot(11)

o Bulkki > 7 cm tai ainakin kolmella eri imusolmukealueella, > 3 cm
lymphadenopatia

o Oireinen splenomegalia

o Elinkompressio, pleura- tai peritoneaalieffuusio
o Kohonnut LDH tai f2M

o Leukeeminen tauti: lymfosyytit > 5 (10e9/1)

o Neut <1, tromb < 100

o B-oireet

Levinneisyysasteet I-1I (10-15 %)

Hoitosuosituksena on taudin affisioimien alueiden sddehoito (ISRT) 3 cm marginaalein kuratiivistavoitteisella
annoksella 24 Gy (1,6-2,0 Gy pidivdannoksin). Jos tautitaakka on suuri tai ei sovellu hoidettavaksi ISRT-
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tekniikalla, hoidetaan tauti st [II-IV mukaisesti. Systeemihoidon lisd&minen voi lisdti hoidon vaikuttavuutta,
mutta satunnaistettua tutkimusnyttoa kirjallisuudessa ei ole ja yhdistelmdhoidon jélkeen on todettu
lisddntyvasti sekundaarimaligniteetteja(12,13).

Levinneisyysasteet II1-1V
A. Oireeton tauti, ei aktiivihoidon indikaatioita
Seuranta (14):
- Spontaani regressio mahdollinen (10-20 %:lla)
- Oireettomat potilaat, jos aktiivihoidon indikaatiota ei ole

- Valiton hoito antaa enemmin CR-vasteita, mutta ei lisdd odotettavissa olevaa elinaikaa, eika
viahenna transformaatioriskia.

- Huomioi: Kolmasosalla taudeista transformoitumistaipumus
Hoito kdynnistetddn, kun tauti aktivoituu ja aiheuttaa oireita
B. Aktiivihoidon indikaatio
1. Immunoterapia

- lievédoireinen tauti ilman oireista elinkompressiota, pleura- tai perikardiumaffiisiota tai
merkittdvad hematopoieesin hdiriotd

Immunoterapiaksi suositellaan rituksimabi-hoitoa (R). R x 4 + R x 4: rituksimabi viikottain x4,
jaksojen vélissd 2 kk tauko ja vastearviona vartalon varjoainetehosteinen TT ennen toisen jakson
aloitusta. Jos tauti ei vastearviokuvantamisen perusteella ole progredioinut, annetaan toinen
rituksimabijakso joko viikottain tai 2kk vélein (15,16).

Pelkkidén rituksimabiin verrattuna rituksimabin ja lenalidomidin yhdistelmé (R2) 6kk ajan pidentad
tautivapaata elossaoloaikaa, mutta ei kokonaiselossaoloaikaa(17). Yhdistelmdhoitoon liittyy enemmaén
haittavaikutuksia (neutropenia, infektiot, sekundaari maligniteetit). Yhdistelméhoitoa voidaan kéayttaa
ensilinjan hoitona pelkén rituksimabin sijaan hoitoon soveltuvilla potilailla, kun hoidon tavoitteena on
oireettomuuden lisdksi mahdollisimman pitka tautivapaa aika. Lenalidomidilla ei ole korvattavuutta
follikulaarisen lymfooman hoidossa.

2. Immunokemoterapia
- voimakkaat B-oireet
- bulky tauti > 7 cm tai tai adenopatia kolmella eri imusolmukealueella, kukin > 3 cm
- kompressio-oire, pleura- tai peritoneaalieffuusio
- oireinen suurentunut perna
- luuydinaffiisio, joka aiheuttaa merkittdvéin hematopoieesin héirion
- nopeasti progredioiva tauti

Ensilinjan R-kemoterapia suosituksena on R-bendamustiini (RB) x6, R-CHOP x6 tai R-CVP x6(18). Ennen
hoidon aloitusta on fertiili-ik&isillé arvioitava infertiliteetin riski.

Ensilinjan hoidolle vasteen saaneille voidaan antaa 2 vuoden mittainen rituksimabi-ylldpitohoito (sykli 2 kk).
Ylldpito pidentdi tautivapaata aikaa R-CHOP-hoidon jélkeen, elinaikahyoty on osoitettu meta- analyysissi R-
CHOP ja R-CVP- hoidon jélkeen(19,20).

RB- hoidon jélkeisestd ylldpitohoidon hyddysti seurantaan verrattuna ei ole prospektiivista tutkimusnayttod.
Retrospektiivisessa analyysissa osittaisen hoitovasteen saaneet hyotyivit ylldpitohoidosta (vasteen kesto
pidentyi)(21). RB-hoidon jélkeisessé yllépitohoidossa on huomioitava vakavien infektioiden riski (PCJ- ja
herpesprofylaksia).
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Rituksimabin ja lenalidomidin yhdistelmé& (R2) on vaihtoehto ensilinjan immunokemoterapialle.
Randomoidussa faasi III tutkimuksessa R2 vs. immunokemoterapiahoidetuilla ei todettu eroa OS:ssa tai
PFS:ssa kuuden vuoden seurannassa(22).

C. Palliatiivinen hoito
e tavoitteena oireisen taudin hallinta
- Single-rituksimabi
- Klorambusiili +/- steroidi
- Sédehoito affisoituneelle alueelle 2 x 2 Gy
- Muut toksisuudeltaan kohtuulliset hoidot
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5. UUSIUTUNEEN TAUDIN HOITO
Relapsi pyritdén varmentamaan histologisesti transformaation poissulkemiseksi.
Vihdista ja oireetonta taudin uusiutumaa voidaan seurata, aktiivisen hoidon indikaatiot kuten ensilinjassa.

Huonon ennusteen merkkejé relapsissa ovat remission kesto < 2 v ensilinjan hoidon alusta (POD24) ja huono
yleiskunto.

Jos tautivapaa-aika immunokemoterapian jilkeen on lyhyt (alle 2-3v) harkitaan soveltuville,
hoitovasteen saaneille potilaille tdydentévid intensiivihoitoa.

Jos tauti uusii rituksimabia sisdltdvan hoidon aikana tai 6kk sisdlld hoidon paéttymisestd pidetddn
tautia rituksimabille resistenttind. Randomoidun faasi III - tutkimuksen perusteella rituksimabille
refraktaarissa/resistentissi tilanteessa voidaan antaa obinututsumabi-bendamustiini x6 +
obinututsumabi ylldpito 2kk vilein 2 vuoden ajan, jos potilasta ei ole kahteen vuoteen ennen taudin
uusiutumista hoidettu bendamustiinilla(23).

Myo6hemmin uusiutuneen follikulaarisen lymfooman hoitoon on kéytettévissd useita hoitovaihtoehtoja,
joilla voidaan saavuttaa hyvid vasteita. Tavoitteena on taudin hallinta mahdollisimman véhin haitoin.

Lenalidomidin lisddminen rituksimabiin (R2) pidentdd kokonaiselossaolon ennustetta (83.2% vs
77.3%) pelkkiin rituksimabiin verrattuna(24). Yhdistelméhoitoon liittyy enemman toksisuutta
(infektioita, neutropeniaa). R2- hoitoa suositellaan rituksimabin sijaan uusiutuneen follikulaarisen
lymfooman hoitoon soveltuvilla potilailla.

Rituksimabi yksittdisaineena on edelleen vaihtoehto uusiutuneessa taudissa, jos tarvetta
immunokemoterapialle ei ole tai R2 ei sovellu kiytettavéksi.

Jos uusiutunutta tautia hoidetaan immunokemoterapialla valitaan solusalpaaja, jota ei ole aiemmin
kaytetty (bendamustiini, CHOP, COP, klorambusiili). Hyvéssé hoitovasteessa voidaan tautivapaata
aikaa pidentdd antamalla ylldpitohoitona rituksimabia 2 vuoden ajan(25,26).

CART-soluhoito on kdytettdvissd uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman follikulaarisen lymfooman
hoitoon hyvékuntoisille (ECOG 0-1) potilaille kahden tai useamman systeemistd CD20- vasta-
ainetta ja alkyloivaa solusapaajaa sisiltdneen hoitolinjan jilkeen(27,28). CART- hoitoehdokkaat
késitelladn kansallisessa CART-kokouksessa.

Bispesifisilld vasta-aineilla (CD20/CD3) mosunetutsumabilla ja epkoritamabilla on yksittdisaineena
kayttoaihe uusiutuneen tai refraktorisen follikulaarisen lymfooman hoitoon potilailla, jotka ovat
saaneet vahintdéin kahta aiempaa systeemistd hoitoa. Yksihaaraisessa faasi II- tutkimuksissa
hoitovaste savutettiin n. 80 %:lla ja tdydellinen hoitovaste n.60%:lla tutkituista(29,30). Bispesifiset
vasta-aineet eivdt kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan, mutta niitd voidaan harkita hyvikuntoisille
(ECOG 0-1) potilaille, jotka eivit sovellu intensiivisempédn hoitoon ja vaste immunologiselle sekd
solusalpaajahoidolle arvioidaan huonoksi esim. POD24 -tilanteessa.

Idelalisibilld (PI3K-inhibiittori) on indikaatio kahdelle aiemmalle hoitolinjalle resistentin taudin
hoitoon(31). Valmiste on peruskorvattava indikaationmukaisessa hoidossa. Idelalisibia ja t-soluihin
kohdentuvia hoitoja ei ole verrattu prospektiivisessa tutkimuksessa keskenédén. Yksihaaraisissa
tutkimuksissa mosunetutsumabilla ja CART-soluhoidolla on saavutettu enemman ja pidempié
hoitovasteita kuin idelalisibilla.

Radioimmunoterapiaa voidaan kdyttdd uusiutuneen follikulaarisen lymfooman hoitoon, mutta
hoitokdytdntd ei ole vakiintunut. Radioimmunoterapiaa suuniteltaessa on huomioitava mahdollinen
myOhempi kantasolumobilisaation tarve, koska kantasolujen mobilisaatio saattaa huonontua tai
epdonnistua radioimmunoterapian jélkeen(32).

Palliatiivisena hoitona voidaan kéyttad lyhyttd sddehoitoa 2 x 2 Gy(33).
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6. INTENSIIVIHOIDON AIHEET FOLLIKULAARISEN LYMFOOMAN HOIDOSSA
Intensiivihoito (HDCT) BEAC/BEAM kantasolusiirtotuella (ASCT) harkitaan jos:
- Varhainen relapsi alle 2 v ensilinjan immunokemoterapian alusta (POD24) (34)
- Mydhemmissa linjoissa, jos tautivapaa-aika on ollut lyhyt (2-3v)
- Transformoitunut tautimuoto aiemman immunokemoterapian jilkeen
- Huomioi: biologinen ikd, muut sairaudet, psykofyysinen kunto

Intensiivihoito pidentéd tautivapaa-aikaa. Ensilinjan hoidossa on huomioitava mahdollinen
my6hempi kantasolumobilisaation tarve(35,36).

Allogeenista kantasolusiirtoa voidaan harkita nuorella potilaalla, kun sopiva luovuttaja on olemassa
esimerkiksi, kun todetaan CART- soluhoidon jédlkeen relapsi.
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7. HOITOVASTEEN ARVIOINTI
Kliininen vaste, oireiden ja verenkuvan korjaantuminen (riittdvé vastearvio, kun palliatiivinen hoitotavoite).
LD arvon seuraamisella ei ole merkitysta.
Radiologisen vaste arvioidaan Luganon kriteerien mukaisesti(37). Hoitovaste arvioidaan TT- tutkimuksella:
hoitovaste on tdydellinen, jos imusolmuke on < 1,5 cm. Jos affisoitunut imusolmuke on ollut diagnoosivaiheessa
1.1-1.5 cm, CR <1 cm (37).

8. SEURANTA
Rutiinikuvauksesta tai laboratoriondytteistd osoitettu hyoty kiistanalainen.

Aktiivisesti hoidettavat potilaat: TT 6 kk kuluttua hoidon pééttymisestd, seurantakéynnit 6-12 kk vélein.
Kokonaisseuranta-aika vahintéén 5 vuotta.

Palliatiivisessa hoidossa seuranta oireiden mukaisesti.

9. TRANSFORMOITUNEEN TAUDIN HOITO

A. Primaaristi transformoitunut FL
a. Hoidetaan kuten DLBCL 1. linjassa, ylldpito-rituksimabi R-CHOP-hoidon jélkeen

B. Aiemman seurannan tai immunoterapian jélkeen transformoitunut FL
a. Hoidetaan kuten DLBCL 1. linjassa, yllapito-rituksimabi R-CHOP-hoidon jélkeen

C. Aiemman solusalpaajahoidon jélkeen transformoitunut FL
a. Immunokemoterapia + HDCT + ASCT +/- sddehoito 3640 Gy/2Gy

Seké primaaristi ettd myohemmassi vaiheessa transformoituneessa lymfoomassa voidaan harkita

allogeenista kantasolusiirtoa nuorella potilaalla, kun sopiva luovuttaja on olemassa esimerkiksi, kun
todetaan CART- soluhoidon jélkeinen relapsi.
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Ensilinjan hoitosuositus

Aktiivinen seuranta
* Qireeton
* ei hoitoindikaatiota

Rituksimabi

* Lievdoireinen

* Eisolusalpaaja
indikaatiota

* Eisolusalpaajakuntoinen

R2

R-kemoterapia/R2
* GELF-kriteerit

tayttyy

GELF+, POD24, FIT

* Lievaoireinen,
tavoitteena pitka PFS

3L CART, R/O-kemo +/- ASCT, R2, idelalisibi,
BiTe *

|

aL+ CART,alo

*ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan
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GELF-, POD>24, frail




R/R FL: immunokemoterapian jalkeen

GELF-, POD>24,

2L frail
Seuranta
POD24 -> harkitse Rituksimabi/R2
ASCT konsolidaatio sadehoito
fit
3L CART, R/O-kemo +/-ASCT,
R2, BiTE*, idelalisibi
a1+ CART,allo

*Ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan

Lenalidomidin annostelu follikulaarisessa lymfoomassa
SAKK 35/10 1L, hoidon kesto 18 vko (17)

R 375mg/m?2
L 15mg paivittdin 14 vrk vko 1-4 ja 12-15,
L 15mg paivittain

L 15mg paivttain

14 vrk

RELEVANCE 1L, hoidon kesto 18kk (22)

L 20mg po pv 2-22, sykli 280 Jos CR: L 10 mg po
(10mg, jos GFR 30-59) + R pv 2-22, sykli 28d
375mg/m2 1 sykli pv 1,8,15,22 x12 (yht ad 18
2-6. sykli pv 1 yht 6 syklia -> syklid)+ R 2kk valein
vastearvio ad sykli 12

Jos PR: 20mg x 3-6

syklia (ad CR)-> 10

mg ad 18 syklia + R
2kk valein ad sykli 12

AUGMENT (2L ->), hoidon kesto 12 kk (24)
R 375 mg/m2 iv
L 20mg po pv 1-21, sykli 28d x 12 sykli 1: pv 1,8,15,22

10 mg, jos GFR 30-59 sykli 2-5: pv 1

L = lenalidomidi, R= rituksimabi
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10. PRIMAARI IHON FOLLIKULAARINEN LYMFOOMA

Primaari ihon follikulaarinen lymfooma (primary cutaneous follicle centre lymphoma PCFCL)(38) on iholle
rajoittuva indolentisti kdyttaytyva B-solulymfooma, jossa tautispesifinen 5v OS on 95 %. Neoplastinen solukko
koostuu sentrosyyteisté seké sentroblasteista ja affisioi dermistd mutta ei epidermistd. Immunohistokemia
ilmentééd itukeskusmarkkereita: CD20, CD79a ja BCL-6. BCL-2 on usein negatiivinen eikd FL:n
tyyppitranslokaatiota t(14;18) yleensa todeta. Levinneisyysselvittelyt tulee tulee tehdé systeemisen taudin
mukaisesti. Jos ihomuutosten liséksi tautimuutoksia todetaan myos muualla, on kyseessi systeemisen
follikulaarisen lymfooman ihoaffiisio ja tauti hoidetaan silloin edenneen FL:n hoitokéyténtdjen mukaisesti.

PCFCL esiintyy tyypillisesti paikallisena oireettomana péén, kaulan tai yldvartalon ihon paikallisena kyhmyna
tai plakkina. PCFCL voi harvoin esiintyd my0s multifokaalisina ihomuutoksina.

Paikallisen taudin hoidoksi suositellaan kuratiivistavoitteista kirurgista poistoa tai 24 Gy paikallista
sddehoitoa. Laajempien tautimuutosten hoitoon suositellaan matala-annoksista sddehoitoa (4Gy) tai iv
rituksimabia systemisen taudin tavoin annosteltuna. Laaja-alaisia muutoksia voi jadda aktiivisesti seuraamaan
ja hoitaa vain oireilevat/kasvavat muutokset paikallisella sidehoidolla. Palliatiivisend paikallishoitona voidaan
kayttdd kortisonivoiteita, my0s intralesionaalista kortisonia ja rituksimabia on kaytetty(39). PCFCL uusii
padsédéntoisesti iholla. Jos tauti uusii muualla kuin iholla, hoidoksi suositellaan immunokemoterapiaa (R-
CHOP)(39). PCFCL voi transformoitua diffuusiksi B-solulymfoomaksi, joten taudin uusiutuessa tai
taudinkuvan muuttuessa tulee ottaa uusi biopsia.
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