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1 KLASSINEN HODGKININ LYMFOOMA

Hodgkinin lymfoomaa todettiin v. 2023 Syoparekisterin mukaan 189 uutta tapausta 1. Hodgkinin
lymfoomat ovat nuorten aikuisten syopia, silla potilaat ovat usein 20—30-vuotiaita; toinen
esiintymishuippu on yli 60 vuoden ikaisilla. Hodgkinin lymfooman ennuste on hyva. Yli 80 %
kaikista potilaista paranee, nuorista yli 90 %. Hoito suunnitellaan ennusteellisten kliinisten
riskitekijoiden perusteella. Hoitosuunnitelma ja vasteen arviointi suositellaan kasittelemaan
keskitetysti yo-sairaaloiden moniammatillisissa lymfoomameetingeissa.

1.1 Alatyypit:

Klassisen Hodgkinin lymfooman alatyypit (WHO5)?:

e sidekudoskyhmyinen
e sekasoluinen

e runsaslymfosyyttinen
e vahdlymfosyyttinen

1.2 Diagnostiikka:

Anamneesi (yleisoireet!), kokonainen imusolmuke tuorendytteena, kaulan ja vartalon TT ja FDG-
PET-TT. Fokaalinen luusto/luuydinkertyma PET-TT:ssd osoittaa luuydinaffiision luotettavasti 3.
Rutiiniverikokeiden lisaksi La, TVK, albumiini (riskitekijat), virustutkimukset (hepatiitit, HIV).
Naisilta on otettava raskaustesti ennen kuvantamistutkimusten kdynnistymista.

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

lakkaille suositellaan kardiologin arviota ennen hoidon aloitusta syddmen toimintakapasiteetin ja
optimaalisen sydanlaakityksen arvioimiseksi.



Suomen
l}-*miﬂmn ary hma

1.3 Levinneisyys:

Ann Arbor

Aste| Lymfooma yhdelld imusolmukealueella tai yhdessa lymfaattisessa elimessa

Aste Il Lymfooma kahdella tai useammalla imusolmukealueella samalla puolella palleaa
Aste Il Lymfooma imusolmukkeissa molemmilla puolilla palleaa

Aste IV Lymfooma disseminoituneena yhdessa tai useammassa ekstralymfaattisessa elimessa tai
kudoksessa

E Yksittdainen ekstralymfaattisen elimen infiltraatio

B Selittamaton lampoily >38°C, merkittava yohikoilu, >10 % painonlasku 6 kk:ssa
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 1IB — IV): IPS-riskipisteytys

o iki>45v.

e miessukupuoli

anemia, Hb < 105 g/I

e hypoalbuminemia (alb < 40 g/I)

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 4:

Pisteet 5Sv elossaolo
0-1 90%
2 81%
3 75%
4 61%
>5 56%
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Varhainen FDG-PET-TT kuvantamistulos toisen solunsalpaajakuurin jalkeen (PET2) on vahva
ennusteellinen tekija. Hoitovaste suositellaan luokittelemaan Deauville-asteikon mukaisesti >:

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

1.5 Klassisen Hodgkinin lymfooman hoito:

a) Paikallinen tauti (Stage | — llA):

ST 1- 1A ilman riskitekijoitd:

ABVDx 2 +20Gy*®

tai harkiten ABVD x 3 ilman sadehoitoa, jos PET-TT on negatiivinen (Deauville 1-2) kolmen syklin
jalkeen 7. Tama sopii tapauskohtaisesti harkittavaksi etenkin, jos tauti on mediastinumin alueella,
jolloin sédeannos sydamen ja keuhkojen alueelle muodostuisi suureksi lisaiten myohaishaittojen
riskia.

ST I- 1A + riskitekijd:

A PET-TT negat: ABVD x 2 + siddehoito ad 30Gy
ABVD x 2 — PET-TT
N PET-TT posit: eBEACOPDac x 2 + sadehoito ad 30 Gy
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Hoitovaste arvioidaan toisen ABVD-syklin jalkeen. PET2-positiivisilla (Deauville 4-5) hoidon
intensifiointi eBEACOPP-tyyppiseen hoitoon on parantanut hoitotuloksia 8

Tapauskohtaisesti hoito voidaan toteuttaa kokonaan solunsalpaajin stage IIB-IV-levinneisyyden
tapaan potilailla, joilla mediastinumin alueen sdadehoidon arvioitaisiin lisddavan merkittavasti
sadehoidon mydhaishaittojen riskia.

b) Levinnyt tauti (Stage IIB - IV):

Stage 1IB — IV, hyvikuntoinen, alle 50—-60 v; ei neuropatiaa:

BrECADD x 4-6 PET2-vasteen mukaisesti ®

Stage llI-1V, yli 50 v; ei vasta-aihetta immunologiselle hoidolle:

Nivolumabi-AVD x 6 10

BrECADD on intensiivinen, tehokas ja randomisoidun vertailun perusteella paremmin siedetty kuin
eBEACOPP?, joten sitd suositellaan ensilinjan hoitona nuorille stage 11B-IV Hodgkinin lymfoomaa
sairastaville potilaille. Yli 50-vuotiaille hoito on yleensa liian toksinen.

PET2-negatiivisille (Deauville 1-3) annetaan nelja, PET2-positiivisille (Deauville 4-5) kuusi
BrECADD-kuuria.

N-AVD on puolestaan randomisoidun vertailun perusteella tehokkaampi ja paremmin siedetty kuin
BV-AVD ja erityisen tehokas idakkailla (> 60 v) potilailla, jotka eivat sieda AVD:ta tehokkaampaa
hoitoa %!, N-AVD:t4 suositellaan kaikille yli 50-vuotiaille edennyttd Hodgkinin lymfoomaa
sairastaville seka niille alle 50-vuotiaille, joille BrECADD-hoidon arvioidaan olevan liian toksinen.

Hoidon valinnassa on huomioitava hoitoihin liittyvat haitat (mm. brentuksimabivedotiinin
neuropatia) seka vasta-aiheet (aktiivinen autoimmuunisairaus, mahdollinen aiempi antrasykliinin
annos).

Jos brentuksimabivedotiini tai nivolumabi eivat sovellu kaytettavaksi ensilinjan hoitoon,
suositellaan alle 60-vuotiaille eBEACOPDac 12-14 x 4-6 (PET2-negatiivisilla AVD-hoitoon de-
eskaloiden)15 ja idkkdammille AVD-hoitoa.
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1.6 Hoitovasteen arviointi:

Koko ladkehoitojakson lopuksi hoitovaste suositellaan arvioitavaksi varjoainetehosteisella TT- ja
FDG-PET-TT-kuvauksella. Jos hoidon jalkeen todetaan FDG-positiivisia, epailyttavia muutoksia,
suositellaan muutosten biopsointia. Sadehoidon jalkeen PET-TT suositellaan tehtavaksi
aikaisintaan 4 kuukauden kuluttua vaarien positiivisten 16ydosten valttamiseksi.

1.7 Hodgkinin lymfooman sadehoito:

Paikallisen Hodgkinin lymfooman hoidossa sadehoito kuuluu hoitoon em. hoitosuositusten
mukaisesti. Levinneen Hodgkinin lymfooman hoidossa on nadytt6a, ettei PET-negatiivisia
jatetuumoreita tarvitse sadehoitoa, jatetuumorin tai lahtévaiheen bulkkituumorin koosta
rilppumattale,

Sadehoidon indikaatiot ja toteutus kuvataan tarkemmin erillisessa lymfoomien
sadehoitosuosituksessa.

1.8 Relapsin hoito:

Biopsiavarmennetun, primaaristi refraktaarin tai relapoituneen Hodgkinin lymfooman hoitoon
suositellaan joko brentuksimabivedotiinia tai immunologista ldakitysta (platinapohjaiseen)
solunsalpaajahoitoon yhdistettyna riippuen siitd, mita hoitoa potilas on saanut I-linjassa. Hyvassa
vasteessa, hyvakuntoisille, alle 65—70-vuotiaille, suositellaan tdydentavana korkea-annoshoitoa
autologisen kantasolusiirron turvin. Tarvittaessa korkea-annoshoidon jalkeen voidaan antaa
tdydentdvaa sadehoitoa FDG-PET-TT aktiivisiin jddanndstuumoreihin ja harkita korkean
uusiutumisriskin potilaalle yllapito-brentuksimabivedotiinial?, ellei potilas ole vield aiemmin
saanut brentuksimabivedotiinia.

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

1.9 Seuranta:

Nuorilla, joilla kuratiivinen hoito on vield mahdollinen, aluksi tihedmpi seuranta ad 2 v. sen jalkeen
harventaen. Suurin osa uusiutumisista jaa kiinni oireiden perusteella. Rutiininomaisissa
seurantakuvauksissa voidaan |6ytaa vain pieni osa taudin uusiutumista.
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Seurannassa on huomioitava pitkaaikaissivuvaikutukset: sekundaarisyovat (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 syodvan sairastaneiden jalkiseurantaan erikoistunut poliklinikka, jonne voi ohjata spesifin
seurannan paatyttya alle 25-vuotiaana lymfooman sairastaneita?®.

Rintakehan sadehoidon jalkeinen rintasydvan seulonta toteutetaan erikoissairaanhoidossa
potilaille, joille on annettu mediastinaalinen tai koko vartalon/rintakehan sadehoito alle 30 v. idssa
siten, etta rinnan sdadeannos on = 10 Gy; seulontatutkimuksena on rintojen MRI vuosittain 25 v.
idst3 alkaen mutta aikaisintaan 8 vuotta sddehoidon paattymisen jalkeen %20,

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
(NLPBL) 221, NLPHL kattaa Suomessa n. 15 % kaikista Hodgkinin lymfoomista 22 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)23-25, Diagnostiikkavaiheessa suositellaan kuvaamaan varjoainetehosteisen kaulan
ja vartalon TT:n lisdaksi myos FDG-PET-TT. Jos kuvauksen perusteella on epailtavissa
transformaatiota, suositellaan uutta biopsiaa kohdentuen FDG-aktiivisimpiin imusolmukkeisiin.

Histologisessa arviossa tulee maarittaa FAN-luokitus 26, 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
27
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2.1 Ennustetekijat:

Riskitekijéit (LP-1PS)?8:

o iki>45v

e Stage llI-IV levinneisyys
e Hb < 105 g/l

e perna-affiisio

LP-IPS-pisteet > 3—4 seka Fan-luokka E korreloivat huonompaan ennusteeseen (tautivapaa aika ja
kokonaiselinaika seka transformaatioriski). Toistaiseksi hoitoa ohjaavia tutkimuksia pisteytysta
kayttdaen ei ole vield tehty.

Kliiniset riskitekijéit:

e bulkkituumori
e mediastinaalinen massa
e B-oireet

Histologiset riskitekijit:
e FANC,DtaiE

Transformaatioon assosioituvat riskitekijét:

e perna-affiisio
e FANE

2.2 NLPHL ensilinjan hoito

Stage IA:
e ISRT 30 Gy 29
-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.
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Stage I, tyypillinen kasvutapa, ei kliinisid riskitekijoitd:

e ISRT 30 Gy, jos imusolmukekasvu on yhtendinen ja sopii sadehoitokenttdan taj
e Rituksimabi (R)-ABVD* x 2 ja ISRT 20 Gy 29-32 tqj
e Aktiivinen seuranta 3334

Stage ll, variantti kasvutapa ja/tai kliinisid riskitekijoité:

e R-ABVD x 4* + ISRT 30 Gy 2° tai
e R-CHOP x 3 + ISRT 30 Gy

Stage lll, tyypillinen kasvutapa ilman muita kliinisié riskitekijoitd:

e aktiivinen seuranta3334 tai
e single-rituksimabi x 4, uusi hoitosarja 3 kk kuluttua vasteen saaneille 35

Stage IlI-IV, variantti kasvutapa ja/tai muita kliinisid riskitekijoitd:

e R-CHOP x 6 3136
e R-bendamustiini, R-COP jos antrasykliini ei sovellu kdytettavaksi 37,38

*)Rituksimabi annetaan vain R-ABVD:n a-osassa

NLPHL:n hoitosuositukset perustuvat padosin klassisen Hodgkinin lymfooman hoitotutkimuksiin,
joissa NLPHL-potilaita on ollut taudin harvinaisuuden vuoksi vain pieni osa. Satunnaistettuja NLPHL
spesifisia hoitotutkimuksia ei ole olemassa, mutta tutkimusnaytté puoltaa immunoarkkitehtuurin
huomiointia hoidon suunnittelussa ohjaten hoidon keventamisen matalan riskin potilailla. Hoitoa
suunnitellessa on syyta huomioida pitkaaikaishaitat. Paikallisissa, erityisesti yhteen
sadehoitokenttddan mahtuvissa taudeissa (stage I-Il) pyritddn kuraatioon, mutta levinneet taudit
(stage llI-1V) uusiutuvat usein seurannassa. Single-rituksimabin kayttda paikallisen taudin ensi
linjan hoidossa ei suositella uusiutumariskin vuoksi. Levinneen taudin hoidossa potilaiden on
todettu hyotyvan alkyloivaa solunsalpaajaa sisaltavasta hoidosta3.

2.3 Relapsin hoito

Relapsiepailyissa suositellaan uutta biopsiaa. Uusiutuneessa taudissa oireettomia potilaita voidaan
edelleen seurata. Hoitoindikaation tayttyessa voidaan kayttda rituksimabia yksindan tai yhdessa
solunsalpaajahoidon kanssa. Mikali todetaan aiemmin hoidetun NLPHL:n transformoituminen
aggressiivisempaan tautimuotoon, suositellaan immunokemoterapiaa. Solunsalpaaja valikoidaan
sen mukaan mita ei ole kaytetty aikaisemmissa hoidoissa. Autologisella kantasolusiirrolla tuettua
intensiivisolunsalpaajahoitoa ei suositella.
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