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HEMATOLOGISET SYÖVÄT
KATSAUS

TEEMA

D 
iffuusi suurisoluinen B-solulymfooma 
(DLBCL) on imusolujen syöpä. Vuon-
na 2016 kypsien B-solujen syöpiä to-

dettiin Suomessa 1 844, ja näistä kolmannes 
(617) oli diffuusia suurisoluista B-solulymfoo-
maa. Tauti on yleisempi miehillä kuin naisilla, 
ja sen osuus kaikista miesten syövistä on noin 
2 %. Tautia todetaan nuoresta aikuisiästä al-
kaen, ja se yleistyy iän myötä (KUVA 1).

Tauti etenee aggressiivisesti ja johtaa hoita-
mattomana nopeasti kuolemaan. Yli puolet po-
tilaista voidaan parantaa nykyhoidoin. Suomen 
Syöpärekisterin mukaan alle 65-vuotiaana sai-
rastuneiden viiden vuoden elossaolo-osuus on 
75 %. Yli 65-vuotiaana sairastuneiden ennuste 
on huonompi, sillä viiden vuoden elossaolo-
osuus on 46 %. 

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 
hoitoja pitäisi pystyä räätälöimään entistä tar-
kemmin niin, että potilaan ikä ja vanhenemi-
seen liittyvä hauraus otetaan huomioon. Nuor-
ten potilaiden hoidossa haasteena ovat hoitojen 
aiheuttamat pitkäaikaishaitat. Potilaille, joiden 
taudissa todetaan merkkejä biologisesti aggres-
siivisesta lymfoomasta, tarvittaisiin uusia te-
hokkaampia hoitomuotoja.

Oireet ja diagnostiikka

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman tyy-
pillinen ensioire on suurentunut imusolmuke. 
Suurentuneet imusolmukkeet voivat aiheuttaa 
paikallisoireina muun muassa kipua ja painon 
tunnetta. Edetessään tauti tuhoaa kasvaimen 
vieruskudoksia. Joka kolmannella ilmenee 
yleis- eli B-oireina kuumetta, yöhikoilua ja pai-
non vähenemistä.

Diagnostiikalla on kriittinen merkitys poti-
laan ennusteen arvioinnissa ja hoidon suunnit-
telussa. Näytteen tulee olla runsas tuorenäyte, 
ensisijaisesti kokonainen imusolmuke. Ohut-
neulanäyte ei riitä diagnoosin tekoon. Pato lo-
gis anatominen diagnoosi tehdään morfologian, 
immunohistokemiallisten sekä syto- ja mole-
kyyligeneettisten tutkimusten perusteella.

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on 
histo- ja molekyylipatologisesti monimuotoi-
nen tautiryhmä. Uusimman WHO-luokituk-
sen mukaan alatyyppejä tunnistetaan viisitoista 
(TAULUKKO 1). Yleisin alatyyppi voidaan jakaa 
geenien ilmentymisen perusteella itukeskus-
solun ja aktivoituneen B-solun kaltaisiin bio-
logisiin alaryhmiin, jotka heijastavat sitä, missä 
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Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 
nykyhoito

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on yleisin imukudossyöpä. Se on kliinisesti ja biologisesti moni-
muotoinen tauti, jonka alatyyppien ominaisuuksia pystytään toistaiseksi huomioimaan hoitosuunnitel-
missa vain rajoitetusti. Hoidon runko koostuu CD20-vasta-aineen ja solunsalpaajien yhdistelmästä. Nyky-
hoitojen avulla paranee 75 % alle 65-vuotiaista potilaista ja 46 % yli 65-vuotiaista. Ennustetta huononta-
via riskitekijöitä ovat vanhuus, laaja levinneisyys, huono yleistila, levinneisyys imusolmukealueiden ul-
kopuolella ja seerumin suurentunut laktaattidehydrogenaasipitoisuus. Lymfoomat, joissa esiintyy Bcl2-, 
Myc- ja Bcl6-geenien uudelleenjärjestymiä ja p53-geenin muutoksia ovat poikkeuksellisen aggressiivisia 
ja huonoennusteisia. Haasteita ovat iäkkäiden potilaiden, suuren biologisen riskin ja uusiutuneen taudin 
hoidot.
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lymfosyytin erilaistumisen vaiheessa syöpäsolu 
on syntynyt. Aggressiivisissa B-solulymfoomis-
sa esiintyy Myc-, Bcl2- ja Bcl6-geenien uudel-
leenjärjestymiä. Tällöin puhutaan ”double hit” 
(DH)- tai ”triple hit” (TH) -lymfoomista.

Hoidon suunnittelussa keskeistä on mää-
rittää CD20-B-soluantigeenin ilmentyminen 
lymfoomasolun pinnalla. Alaryhmää pyritään 
selvittämään immunohistokemiallisesti esimer-
kiksi Hansin algoritmilla (KUVA 2). DH- ja TH-
tyyppisten aggressiivisten B-solulymfoomien 
toteamiseksi tarvitaan lisäksi Myc-, Bcl2- ja Bcl6-
uudelleenjärjestymätutkimukset. Määritykset 
tehdään, jos ne vaikuttavat hoidon valintaan.

Imusolmukkeet ovat diffuusin suurisoluisen 
B-solulymfooman tavallisin sijaintipaikka, mut-
ta lymfoomaa voi esiintyä lähes missä kudok-
sessa tai elimessä tahansa. Yli puolella potilais-
ta tauti on levinnyt diagnoosivaiheessa pallean 
molemminpuolisille imusolmukealueille.

Levinneisyys selvitetään varjoainetehostei-
sella tietokonetomografialla (TT) ja fluorideok-
siglukoosi-positroniemissiotomografia-TT:llä 
(FDG-PET-TT) (KUVA 3). FDG-PET-TT:llä to-
detaan noin 20 % laajempi levinneisyys kuin 

TT:llä. FDG-PET-TT:llä havaitaan melko luo-
tettavasti tauti luuytimessä. Levinneisyys mää-
ritetään Ann Arborin luokituksen mukaisesti 
(TAULUKKO 2).

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma 
esiintyy keskushermostossa useammin silloin, 
kun potilaan riskipistemäärä (International 
Prognostic Index, IPI) on suuri ja tautia on 
imusolmukealueiden ulkopuolella, esimerkik-
si kiveksissä, lisämunuaisissa tai munuaisissa 
(TAULUKKO 3). Keskushermostoon levinneen 
taudin poissulkemiseksi suuren riskin potilail-
le suositellaan levinneisyystutkimuksina pään 
magneettikuvausta, aivo-selkäydinnesteen sy-
tologista tutkimusta ja virtaussytometriaa.

Ennustetekijät

Ennusteen arvioinnissa ja hoidon suunnitte-
lussa käytössä ovat edelleen ikä ja 1990-luvulla 
julkaistu IPI-pisteytys. HUS Syöpäkeskuksen 
hoitotulokset luokiteltuna iän ja IPI-pistey-
tyksen mukaan esitetään KUVASSA 4. Tulokset 
ovat linjassa julkaistun tutkimustiedon kanssa. 
Lymfoomasolun alkuperällä on ennusteellista 
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KUVA 1. Uusien diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavien potilaiden määrät Suomessa ikäryhmittäin 
vuosina 2012–2016 (potilasmäärät yhteensä viiden vuoden aikana). Lähde: Nea Malila, Suomen Syöpärekisteri
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merkitystä, jota hoidolla voidaan jossain mää-
rin kumota. DH- ja TH-lymfoomat sekä lym-
foomat, joissa on p53-geenivirheitä, ovat poik-
keuksellisen aggressiivisia ja huonoennusteisia 
(KUVA 4).

Tautitaakka vaikuttaa ennusteeseen. Mitä 
laajemmalle diffuusi suurisoluinen B-solulym-
fooma on levinnyt ja mitä suurempi kasvain-
tilavuus on, sitä huonompi on taudin ennuste. 
Kasvaintilavuus pystytään nykyään tarvittaessa 
mittaamaan FDG-PET-TT:n perusteella (1).

Nykyhoito

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 
alatyyppien ominaisuuksia pystytään huomi-
oimaan hoitosuunnitelmassa vain rajoitetusti. 
Molekyylibiologian ymmärryksen lisääntyessä 

TAULUKKO 1. Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma 
WHO-luokituksen uusimman, vuoden 2016 päivityksen mu-
kaan.

Tarkemmin määrittelemätön diffuusi suurisoluinen  
B-solulymfooma

 Itukeskussolun kaltainen

 Aktivoituneen B-solun kaltainen
T-solurikas B-solulymfooma
Primaarinen keskushermoston lymfooma
Jalkatyyppinen (leg type) primaarinen ihon suurisoluinen 
B-solulymfooma
EBV-positiivinen diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
Suurisoluinen B-solulymfooma IRF-uudelleenjärjestymän 
kanssa
Primaarinen välikarsinan B-solulymfooma
Suonensisäinen suurisoluinen B-solulymfooma
Suurisoluinen B-solulymfooma yhdistyneenä krooniseen 
tulehdukseen
HHV-8-positiivinen diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
Primaarinen effuusiolymfooma

Korkean pahanlaatuisuusasteen B-solulymfooma

 Myc-, Bcl2- tai Bcl6-uudelleenjärjestymän kanssa 
 (double hit- ja triple hit -lymfoomat)

 Tarkemmin määrittelemätön korkean pahanlaatuisuus-  
 asteen B-solulymfooma
Luokittelematon B-solulymfooma, jossa on piirteitä suu-
risoluisesta B-solulymfoomasta ja Hodgkinin lymfoomasta
Plasmablastinen lymfooma
ALK-positiivinen suurisoluinen B-solulymfooma

ALK = anaplastinen lymfoomakinaasi, EBV = Epstein–Barrin 
virus, HHV-8 = ihmisen herpesvirus 8, IRF = interferonin 
säätelytekijä
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KUVA 2. Hansin algoritmi. Itukeskussoluperäinen 
(germinal centre B-cell like, GCB) ja ei-itukeskussolu-
peräinen (non-GCB) alatyyppi voidaan selvittää lym-
foomakudoksesta immunohistokemiallisten värjäys-
ten (CD10, BCL-6 ja MUM-1) avulla.

TAULUKKO 2. Lymfoomien Ann Arborin levinneisyysluo-
kitus.

I Tautia yhdellä imusolmukealueella.
Jos leviämistä viereiseen imusolmukkeiden ulko-
puoliseen kudokseen, luokitus on IE.

II Tautia kahdella tai useammalla imusolmukealueel-
la samalla puolella palleaa.

Jos leviämistä viereiseen imusolmukkeiden ulko-
puoliseen kudokseen, luokitus on IIE.

III Tautia imusolmukkeissa molemmin puolin palleaa.
Jos leviämistä viereiseen imusolmukkeiden ulko-
puoliseen kudokseen, luokitus on IIIE.

IV Laajasti imusolmukkeiden ulkopuolisiin elimiin 
levinnyt lymfooma.

on todennäköistä, että hoitojakin opitaan räätä-
löimään paremmin.

Hoidon runko koostuu CD20-vasta-aine ri-
tuksimabin, syklofosfamidi-, doksorubisiini-, 
ja vinkristiini-solunsalpaajien sekä prednisonin 
yhdistelmästä (R-CHOP). Rituksimabi paran-
taa kymmenen vuoden elossaolo-osuutta yli 
10 %.

Noin 10 % kaikista taudeista on ensilinjan 
hoidolle vastustuskykyisiä. Kolmasosa tauti-
tapauk sista uusiutuu. Taudin uusiutuminen 
on tavallisinta kahden ensimmäisen vuoden 
aikana hoitojen jälkeen. R-CHOP-hoito anne-
taan kuusi kertaa kolmen viikon välein. Hoidon 
tehoa ei ole saatu parannetuksi korvaamalla ri-
tuksimabi uuden polven CD20-vasta-aineella 
obinututsumabilla. Kahden viikon välein an-
nettavasta hoidosta tai kahdeksasta R-CHOP-

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman nykyhoito
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hoidosta ei ole myöskään voitu osoittaa lisä-
hyötyä (2).

Jos tautitaakka on vähäinen ja sitä esiintyy 
rajoitetulla alueella (levinneisyysaste I–II, ei lä-
pimitaltaan yli 7,5 cm:n kasvaimia), hoitoa voi-
daan keventää. Kun R-CHOP-hoitoja annettiin 
kolmen viikon välein neljä kertaa ja sen jälkeen 
kaksi rituksimabihoitoa, hoitojen aiheuttamat 
akuutit haitat vähenivät kolmanneksen verrat-
tuna ryhmään, jolle annettiin R-CHOP-hoitoja 
kuudesti. Hoitotulos oli yhtä hyvä (3). Tässä 

tutkimuksessa tutkittavat olivat alle 61-vuo-
tiaita.

Suuren uusimisriskin diffuusin suurisoluisen 
B-solulymfooman hoito ei ole vakiintunut, ja 
potilaita tulisi ensisijaisesti pyrkiä hoitamaan 
hoitotutkimuksissa. Etoposidin lisääminen hoi-
toon (R-CHOEP) näyttää parantavan hoitotu-
losta (4). Yleensä R-CHOEP toteutetaan kah-
den viikon välein valkosolukasvutekijän tuella.

Suuren uusimisriskin diffuusin suurisoluisen 
B-solulymfooman riski edetä keskushermos-
toon on jopa 20 %. Keskushermostossa ilme-
nevän taudin ennuste on erittäin huono, ja sen 
takia hoitotutkimuksissa on pyritty löytämään 
keinoja ehkäistä taudin etenemistä keskusher-
mostoon. Nykykäsityksen mukaan suoneen 
annettava suuriannoksinen metotreksaattihoi-
to näyttää vähentävän keskushermostolymfoo-
man riskiä (annos vähintään 3 g/m2) (5,6). 
Varhaisen ja tehostetun estohoidon tehoa ja 
turvallisuutta on selvitetty Pohjoismaisen lym-
foomaryhmän tutkimuksessa (NLG-LBC-05; 
clinicaltrials.gov: NCT01325194).

Tulosten mukaan keskushermostolymfoo-
man riski pienenee ja myös kokonaisennuste 
paranee, kun metotreksaatti annetaan hoidon 
alussa (7). Sen sijaan R-CHOP-hoidon lääke-
annoksien lisääminen tai ensilinjan kantasolu-
hoito eivät ole satunnaistetuissa tutkimuksissa 
parantaneet hoitotuloksia (8).

Viime vuosien aikana on tutkittu, voitaisiin-
ko diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 

TAULUKKO 3. IPI-luokitus (International Prognostic Index). Alle tai yli 60-vuotiaille voidaan käyttää myös ikävakioitua 
 indeksiä (age-adjusted, aaIPI).

IPI-luokituksen riskitekijät: levinneisyysaste III–IV, suurentunut laktaattidehydrogenaasipitoisuus, ikä ≥ 61 v,  
WHO-luokka ≥ 2, imusolmukkeiden ulkopuoliset elimet > 1

Riskiluokat Pisteet Kolmen vuoden elossaolo-osuus (%)

Pieni 0–1 91 (89–94)

Kohtalaisen pieni 2 81 (73–86)

Keskisuuri 3 65 (58–73)

Suuri 4–5 59 (49–69)

aaIPI-luokituksen riskitekijät: levinneisyysaste III–IV, suurentunut laktaattidehydrogenaasipitoisuus, WHO-luokka ≥ 2

aaIPI 0 Pisteet Kolmen vuoden elossaolo-osuus (%)

Pieni 0 98 (96–100)

Kohtalaisen pieni 1 92 (87–95)

Keskisuuri 2
75 (66–82)

Suuri 3

KUVA 3. Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 
FDG-PET-TT ennen hoitoja. A) Tautimuutoksia imus-
olmukkeissa molemmin puolin palleaa ja pernassa. 
B)  Tautimuutokset oikean reiden lihaksissa, oikealla 
suoliluun viereisillä ja nivusalueilla sekä aortan vie-
ressä.

A B
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hoitoa ohjata varhaisen hoitovasteen mukaan. 
Tutkimuksissa ei kuitenkaan ole vielä löytynyt 
sellaista mallia, jota voitaisiin soveltaa käytän-
nön hoidossa.

Kun FDG-PET-TT-positiiviset tautitapauk-
set satunnaistettiin kahden R-CHOP-hoidon 
jälkeen saamaan joko R-CHOP- tai tehokkaam-
piannoksisen Burkittin lymfooman mukaisen 
hoidon, hoitotulos ei parantunut ja jälkimmäi-
sen hoidon saaneilla potilailla oli merkittävästi 
enemmän haittoja (9). Tässä tutkimuksessa ei 
ilmennyt lisähyötyä kahdesta muun hoidon jäl-
keen saadusta rituksimabihoidostakaan.

Milloin sädehoitoa?

Sädehoito hävittää tehokkaasti diffuusin suuri-
soluisen B-solulymfooman paikallisesti. Säde-

hoidon rooli taudin hoidossa on kuitenkin ollut 
useiden vuosien ajan kiistanalainen (10). Säde-
hoidon pitkäaikaishaitat, etenkin sen aiheut-
tamat sekundaariset syövät, ovat syynä siihen, 
että sädehoidon käyttöä osana diffuusin suuri-
soluisen B-solulymfooman parantavaa hoitoa 
on pyritty vähentämään.

Jos potilaalla on diagnoosivaiheessa niin sa-
nottu bulkkikasvain eli yksittäisen kasvaimen 
läpimitta on yli 7,5 cm, sädehoito parantaa 
potilaan ennustetta selvästi (11). Bulkkikas-
vaimen sädehoidon merkitystä on tutkittu sa-
tunnaistetussa asetelmassa UNFOLDER-tutki-
muksessa, joka jouduttiin keskeyttämään, kun 
todettiin, että sädehoitoa saaneiden potilaiden 
hoitotulos oli selvästi parempi. Jos kasvaimien 
läpimitta on alle 7 cm ja hoitovaste on täydelli-
nen, sädehoitoa ei tarvita (12).
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KUVA 4. HUS Syöpäkeskuksen vuosina 2003–2017 
hoidettujen diffuusia suurisoluista B-solulymfoo-
maa sairastavien potilaiden elinajan odote iän 
mukaan (A), ikävakioidun IPI-luokituksen mukaan 
(B) ja itukeskus peräisten lymfoomien alaryhmässä 
double hit (DH)- tai triple hit (TH) -statuksen mu-
kaan (C).

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman nykyhoito
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Iäkkään potilaan hoito

Suurin osa diffuusiin suurisoluiseen B-solulym-
foomaan sairastuvista potilaista on yli 60-vuo-
tiaita. Vanhenemisen myötä hoidon sieto heik-
kenee. Kirjallisuuden perusteella iäkkäille yli 
80-vuotiaille potilaille olisi hyvä tehdä geriat-
rinen arviointi osana hoidon suunnittelua. Sai-
raaloiden rajallisten resurssien puitteissa laaja 
geriatrinen arviointi on harvoin mahdollinen, 
mutta luonnollisesti potilaan muista kuin lym-
fooman aiheuttamista syistä heikentynyt suori-
tuskyky pitää huomioida huolellisesti.

European Society for Medical Oncologyn 
(ESMO) hoitosuosituksen mukaan R-CHOP-
hoitoa voitaisiin yrittää toteuttaa täysillä annok-
silla 80 ikävuoteen asti, mutta hoidon sietoa 
tulee arvioida yksilöllisesti. Jos hoidon sieto ar-
vioidaan heikentyneeksi, voidaan solunsalpaa-
ja-annoksia vähentää puoleen (miniR-CHOP) 
(13). Annosten vähentäminen heikentää hoi-
totulosta, mutta kevennetty hoito voi kuitenkin 
olla potilaalle hyödyllinen interventio ainakin 
siinä mielessä, että taudin oireet helpottuvat.

Yli 65-vuotiaiden R-CHOP-hoitoon on 
syytä lisätä valkosolukasvutekijähoito. Dokso-
rubisiini on sydämelle haitallista, ja sydämen 

toimintakyvyn arviointi on yleensä tarpeen. 
Tarvittaessa doksorubisiinin tilalla voidaan 
käyttää joko gemsitabiinia, etoposidia tai lipo-
somaalista doksorubisiinia.

Hoitovasteen arviointi

Varhainen hoitovaste arvioidaan kliinisen vas-
teen ja TT:n perusteella kolmen tai neljän kuu-
rin jälkeen. Lääkehoidon päättyessä suositel-
laan hoitovasteen arvioimista FDG-PET-TT:n 
perusteella. Tulkittaessa vastearviota FDG-
PET-TT:llä käytetään Deauvillen viiden pisteen 
luokitusta. Jos PET-TT:ssä ei havaita FDG-ker-
tymiä (Deauvillen luokat 1–3), on potilaan en-
nuste hyvä ja taudin uusiutumisriski pieni.

Jos FDG-PET-TT:ssä todetaan kertymiä 
(Deauvillen luokat 4–5), löydös viittaa aktiivi-
seen jäännöstautiin tai taudin uusiutumiseen, 
minkä varmistamiseksi pyritään ottamaan 
histologinen näyte. FDG ei kerry spesifisesti 
pahanlaatuisiin soluihin, vaan esimerkiksi mak-
rofagit aiheuttavat voimakkaita kertymiä. Jopa 
yli puolet PET-positiivisista kertymistä lymfoo-
man hoitovastekuvauksissa voi johtua muusta 
kuin pahanlaatuisesta kudoksesta (14).

Uusiutuneen taudin hoito

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on 
noin 10–15 %:lla potilaista ensilinjan hoidolle 
resistentti ja uusiutuu R-CHOP-hoidon jälkeen 
20–40 %:lla potilaista. Uusiutuneen ja ensilin-
jan hoidolle resistentin taudin ennuste on huo-
no, sillä elinajan odote on usein alle kuusi kuu-
kautta. Hyväkuntoisen potilaan uusiutuman 
hoitoon suositellaan vakautushoitona autolo-
gista kantasolusiirtoa. Induktiovaiheessa voi-
daan käyttää platinapohjaisia yhdistelmähoito-
ja. Satunnaistetuissa tutkimuksissa eri induk-
tio hoitojen teho on ollut yhtä hyvä (15,16). 
Jos hoitovaste on ensilinjan hoidon jälkeen 
kestänyt yli kuuden kuukauden ajan, hoitoon 
yhdistetään rituksimabi.

Taudinkulkua voidaan jarruttaa esimerkiksi 
bendamustiini- ja piksantronihoidoilla. Vas-
teen saa noin 40 % potilaista, taudin etenemät-
tömyysaika on keskimäärin viisi kuukautta ja 
elinajan odote noin kymmenen kuukautta.

Ydinasiat
 8 Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on 

kliinisesti ja biologisesti monimuotoinen 
tautiryhmä.

 8 CD20-vasta-aine rituksimabin yhdistämi-
nen solunsalpaajahoitoon on vähentänyt 
taudin uusiutumisriskiä ja kuolleisuutta 
tautiin.

 8 Ennusteeseen vaikuttavat kliinisten riski-
tekijöiden lisäksi lymfoomasolujen alku-
perä ja tietyt geenimuutokset.

 8 Iäkkäiden, suuren biologisen riskin ja pri-
maarihoitoon reagoimattomien potilai-
den sekä primaarihoidon jälkeen uusiutu-
nutta tautia sairastavien hoito on vaikeaa.
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Seuranta ja kuntoutuminen

Solunsalpaajahoito aiheuttaa akuutteina haittoi-
na sytopenioita. Vinkristiinin tyypillinen haitta 
on neuropatia. Jos oireet ovat hoidon loppuvai-
heessa hankalia, joudutaan vinkristiiniannos 
puolittamaan tai ehkä jättämään kokonaankin 
pois, jotta vältyttäisiin pysyviltä haitoilta.

Doksorubisiini lisää sydämen vajaatoimin-
nan riskiä, joka liittyy kumulatiiviseen annok-
seen. Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 
sairastaneilla on enemmän sydän- ja verisuoni-
tauteja kuin verrokkiväestöllä. Savuttomuus ja 
muut terveelliset elämäntavat turvaavat poti-
laan pitkäaikaisselviytymistä.

Hoito aiheuttaa amenorreaa hedelmällises-
sä iässä oleville naisille ja aikaistaa vaihdevuo-
sioireiden alkamista. R-CHOP-hoito saattaa 
heikentää hedelmällisyyttä, mutta raskaus 
on mahdollinen hoidon jälkeen. Autologisen 
kantasolusiirron jälkeen raskaus onnistuu vain 
harvoin ilman hedelmällisyyshoitoja. Näyttö 
hedelmällisyyttä suojaavan lääkityksen mer-
kityksestä on epäselvää. Nykyään suositellaan 
siemennesteen ja mahdollisuuksien mukaan 
munasolujen tai munasarjakudoksen talteenot-
toa ennen intensiivihoitoa.

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 
uusiutumisriski on suurin kahden ensimmäisen 
vuoden aikana hoitojen jälkeen. Jos potilaan 
tauti ei ole uusiutunut kahden vuoden kulut-
tua, hänen ennusteensa on lähes yhtä hyvä kuin 
verrokkiväestön. Harvinaisissa tapauksissa tauti 
saattaa uusiutua myöhäisvaiheessa.

Oireiden seuranta ja kliininen tutkimus ovat 
seurannan kulmakiviä. Rutiinikuvantamisen 
hyödystä seurannassa ei ole näyttöä. Potilaita 
on ollut tapana seurata sairaalan poliklinikas-
sa viiden vuoden ajan. Tärkeää on, että potilas 

pääsee nopeasti arviokäynnille ja tarvittaviin 
tutkimuksiin, jos uusia oireita ilmenee.

Lopuksi

Viime vuosina on uusien sekvensointimene-
telmien avulla saatu merkittävää uutta tietoa 
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman pa-
togeneesistä ja ennusteesta (17). Biologisen 
tiedon lisääntyessä siirrytäänkin immunoke-
moterapia-aikakaudelta molekyylilääketieteen 
aikakaudelle, jossa hoidon suunnittelussa huo-
mioidaan entistä tarkemmin myös kasvaimen 
biologiset ominaisuudet. Tulevaisuudessa esi-
merkiksi kiertävän kasvain-DNA:n (ctDNA) 
määritys eli nestebiopsia voi olla uusi täydentä-
vä lymfooman tai sen varhaisen uusiutumisen 
diagnosointitapa. Kiertävä kasvain-DNA tuo 
myös tavanomaista kudosnäytettä paremmin 
ilmi syöpäkasvaimien monimuotoisuuden mu-
taa tioiden ja uudelleenjärjestymien osalta. So-
maattisia mutaatioita tunnistamalla on myös 
mahdollista räätälöidä kohdennettuja lääkehoi-
toja yksilöllisemmin.

Uusista syövän hoitovaihtoehdoista lupaa-
vimpia ovat olleet immunologiset hoidot, jossa 
potilaan omaa puolustusjärjestelmän toimin-
taa pyritään tehostamaan. Erityisesti CAR-T-
soluhoito, jossa potilaan omat T-solut kerä-
tään ja muokataan laboratoriossa geneettisesti 
tunnistamaan ja tappamaan syöpäsoluja, on 
osoittautunut merkittäväksi edistysaskeleeksi 
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoi-
dossa (18). Suomessa hoidettiin ensimmäiset 
lymfoomapotilaat kliinisessä lääketutkimukses-
sa CAR-T-soluhoidolla vuonna 2018 (Leppä ja 
Vettenranta tässä numerossa). Samana vuonna 
Euroopan lääkevirasto myönsi myyntiluvan 
CAR-T-soluille. ■
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KIRJALLISUUTTA

SUMMARY
Challenges in treatment of diffuse large B-cell lymphoma
Diffuse large B-cell lymphoma is the most common lymphoid malignancy in adults. It is clinically and biologically 
heterogeneous disease, however, the possibilities to take the molecular characteristics into account in the treatment 
planning have so far been limited. Treatment backbone consists of CD20 antibody and chemotherapy. With the current 
treatment options, 75% and 46% of the patients who are less and more than 65 years, respectively, are cured. Adverse 
prognostic factors include age, advanced stage, poor performance status, extranodal disease, and elevated lactate 
dehydrogenase level. Lymphomas with Bcl2-, Myc- and Bcl6- translocations and p53 gene aberrations are particularly 
aggressive and have dismal outcome. Current therapeutic challenges include elderly patients, and biologically high risk and 
relapsed lymphomas.
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VASTUUTOIMITTAJA
Maija Tarkkanen

 Tähän lääkkeeseen kohdistuu lisäseuranta. Tällä tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta koskevaa tietoa.    
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetään ilmoittamaan epäillyistä lääkkeen haittavaikutuksista.

Kymriah 1,2 x 106 – 6 x 108 solua infuusioneste, dispersio (tisagenlekleuseeli), 1–3 infuusiopussia
Käyttöaiheet:
• Lapsipotilaat ja korkeintaan 25 vuoden ikäiset nuoret aikuispotilaat, joiden B-solulinjan akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL) on hoitoresis-

tentti, tai on relapsissa transplantaation jälkeen, tai on toisessa tai sitä myöhäisemmässä relapsissa.
• Aikuispotilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoresistentti diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) ja jotka ovat saaneet kahden tai useam-

man linjan systeemistä hoitoa. 
Annostus ja antotapa: B-solu-ALL-potilaat: Jos potilaan paino on: • enintään 50 kg: 0,2 – 5,0 x 106 CAR-positiivista elinkykyistä T-solua painokiloa 
kohti; • yli 50 kg: 0,1 – 2,5 x 108 CAR-positiivista elinkykyistä T-solua (painosta riippumatta). DLBCL-potilaat: • 0,6 – 6 x 108 CAR-positiivista elinkykyis-
tä T-solua (painosta riippumatta). Kymriah annetaan kvalifioidussa hoitokeskuksessa. Sisältää geenimuokattuja soluja. Huomioi varotoimet ennen 
lääkevalmisteen käsittelyä tai antoa. Kliininen arviointi ennen infuusiota: hoitoon liittyvien riskien vuoksi infuusion antoa siirrettävä myöhäisempään 
ajankohtaan tietyissä tapauksissa. Iäkkäät potilaat: B-solu-ALL: Turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu. DLBCL: Annosta ei tarvitse muuttaa 65 
vuotta täyttäneillä potilailla. Pediatriset potilaat: B-solu-ALL: Alle 3 vuoden ikäisten pediatristen potilaiden hoitoa koskevia muodollisia tutkimuk-
sia ei ole tehty. DLBCL: Turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikäisten hoidossa ei ole vielä varmistettu. Tietoja ei saatavilla. Ennen infuusiota on sy-
tokiinioireyhtymän varalta oltava saatavilla vähintään neljä tosilitsumabiannosta ja ensiapuvälineet. Vain autologiseen käyttöön. Kymriah-valmis-
teen valmistaminen ja käyttöön vapauttaminen kestää tavallisesti noin 3–4 viikkoa. Tarvittaessa esihoitona lymfodepletiivinen solunsalpaajahoito. 
Ainoastaan laskimonsisäiseen käyttöön. Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ml. dimetyylisulfoksidi ja dekstraani 40).  
Varoitukset ja käyttöön liittyvät varotoimet: 
• Potilaiden vointia on seurattava päivittäin ensimmäisten 10 vrk ajan infuusion jälkeen sytokiinioireyhtymän, neurologisten tapahtumien ja 

muiden haittavaikutusten varalta. Sairaalahoidon tarvetta harkittava infuusion jälkeisten ensimmäisten 10 vrk ajaksi tai sytokiinioireyhtymän 
ja/tai neurologisten tapahtumien ensimmäisten merkkien/oireiden ilmaantuessa. Potilaita ohjeistettava pysymään kvalifioidun hoitopaikan 
läheisyydessä ainakin 4 viikon ajan infuusion jälkeen. 

• Sytokiinioireyhtymä ilmaantuu useimmiten 1–10 päivän kuluessa infuusiosta (mediaaniaika sytokiinioireyhtymän alkamiseen 3 vrk). Sytokii-
nioireyhtymän korjautumiseen kulunut mediaaniaika oli 7 vrk. 

• Neurologisista tapahtumista valtaosa kehittyi 8 viikon kuluessa Kymriah-infuusiosta. 
• Aktiivista, hallitsematonta infektiota sairastaville potilaille ei saa aloittaa Kymriah-hoitoa ennen kuin infektio on korjautunut. Asianmukainen 

profylaktinen antibioottihoito ja seurantakokeet ennen Kymriah-hoitoa ja sen aikana. Hoidon jälkeen usein esiintynyt vakavia infektioita, myös 
henkeä uhanneita tai kuolemaan johtaneita. Potilaiden vointia seurattava infektioiden varalta. 

• Kuumeisen neutropenian riski.
• Immunoglobuliinipitoisuuksien pienuus voi suurentaa infektioriskiä: Infektion oireisiin ja löydöksiin puututtava nopeasti potilaan iän ja hoito-

suositusten mukaisesti. 
• Pitkittyneiden sytopenioiden riski. Sytopenioita voi esiintyä useiden viikkojen ajan infuusion jälkeen. Pitkittyneeseen neutropeniaan liittynyt 

infektioriskin suurenemista. Myelooisten kasvutekijöiden antoa ei suositella ensimmäisten 3 viikon aikana Kymriah-infuusion jälkeen eikä 
ennen sytokiinioireyhtymän korjautumista. 

• Hypogammaglobulinemian ja agammaglobulinemian riski: infektiovarotoimet, antibioottiprofylaksia ja immunoglobuliinikorvaushoito poti-
laan iän ja tavanomaisten hoitosuositusten mukaisesti. 

• Vaikean tuumorilyysioireyhtymän riski: jos virtsahappopitoisuudet koholla tai suuri kasvaintaakka, annettava allopurinolia tai muuta estohoi-
toa ennen Kymriah-infuusiota. Potilaiden vointia seurattava tuumorilyysioireyhtymän varalta. 

• Kymriah-valmisteen antoa ei suositella 4 kk:n aikana allogeenisen kantasolusiirron jälkeen, sillä Kymriah saattaa pahentaa käänteishyljintää. 
• B-solutoimintaa estäviä lääkevalmisteita saaneilla potilailla voi esiintyä HBV:n uudelleenaktivoitumista. 
• Seulonta HBV:n, HCV:n ja HIV:n varalta ennen solujen keräämistä valmisteen valmistusta varten. 
• HIV:n nukleiinihappotestit voivat tuottaa väärän positiivisen tuloksen Kymriah-hoidon jälkeen. 
Yhteisvaikutukset: Farmakokineettisiä tai farmakodynaamisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Eläviä viruksia sisältävillä rokotteilla to-
teutetun immunisaation turvallisuutta ei ole arvioitu Kymriah-hoidon aikana eikä sen jälkeen. Rokottaminen eläviä viruksia sisältävillä rokot-
teilla ei ole suositeltavaa vähintään 6 viikon aikana ennen lymfodepletiivisen solunsalpaajahoidon alkua, Kymriah-hoidon aikana eikä ennen 
immuunitoiminnan korjautumista Kymriah-hoidon jälkeen. Hedelmällisyys, raskaus ja imetys: Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkäisy 
miehille ja naisille: Hedelmällisessä iässä olevien naisten raskausstatus tarkistettava ennen Kymriah-hoidon aloittamista. Altistumisesta 
ei ole riittävästi tietoja, jotta voitaisiin antaa suosituksia siitä, kuinka kauan ehkäisyä on käytettävä Kymriah-hoidon jälkeen. Raskaus: Kym-
riah-hoitoa ei suositella raskauden aikana. Kymriah-hoidon jälkeisestä raskaudesta keskusteltava lääkärin kanssa. Raskaana olevilla naisilla, 
jotka ovat saaneet Kymriah-valmistetta, voi olla hypogammaglobulinemiaa. Kymriah-hoitoa saaneille äideille syntyneiden vastasyntyneiden 
immunoglobuliinipitoisuudet on arvioitava. Imetys: Ei tiedetä, erittyvätkö Kymriah-solut ihmisen rintamaitoon. Rintaruokittuun lapseen koh-
distuvia riskejä ei voida poissulkea. Rintaruokkiville naisille kerrottava rintaruokittavaan lapseen mahdollisesti kohdistuvasta riskistä. Kym-
riah-hoidon jälkeisestä imetyksestä keskusteltava lääkärin kanssa. Hedelmällisyys: Vaikutuksista hedelmällisyyteen ei ole tietoa.
Vaikutus ajokykyyn ja koneiden käyttökykyyn: Huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden käyttökykyyn. Neurologisten tapahtumien mahdolli-
suuden vuoksi Kymriah-hoitoa saaneiden potilaiden tajunnan taso tai koordinaatio voi muuttua tai heikentyä infuusiota seuraavien 8 viikon aikana. 
Haittavaikutukset: Hyvin yleiset: Infektiot, määrittämätön patogeeni; virusinfektiot, bakteeri-infektiot, sieni-infektiot, kuumeinen neutropenia, 
leukopenia, lymfopenia, anemia, trombosytopenia, sytokiinioireyhtymä, hypogammaglobulinemia, ruokahalun heikkeneminen, hypokalemia, 
hypofosfatemia, hypokalsemia, hypomagnesemia, hypoalbuminemia, hyperurikemia, hyperglykemia, delirium, ahdistuneisuus, unihäiriö, pään-
särky, enkefalopatia, heitehuimaus, takykardia, hypotensio, hypertensio, yskä, hypoksia, hengenahdistus, keuhkopöhö, pleuraeffuusio, takyp-
nea, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, ummetus, vatsakipu, ihottuma, selkäkipu, lihaskipu, nivelkipu, akuutti munuaisvaurio, kuume, uupumus, 
turvotus, kipu, vilunväristykset, hemoglobiiniarvon lasku, lymfosyyttiarvon lasku, veren valkosolumäärän lasku, neutrofiiliarvon lasku, trom-
bosyyttiarvon lasku, aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu, alaniiniaminotransferaasiarvon nousu, veren bilirubiiniarvon nousu, INR-arvon 
nousu, painon lasku. Yleiset: Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio, koagulopatia, hematofaginen histiosytoosi, pansytopenia, kään-
teishyljintä, nesteylikuormitus, hypermagnesemia, hyponatremia, hyperfosfatemia, tuumorilyysioireyhtymä, vapina, perifeerinen neuropatia, 
puheen häiriöt, kouristuskohtaus, aivoverenvuoto, hermokipu, iskeeminen aivoinfarkti, sydämen vajaatoiminta, rytmihäiriö, sydämenpysähdys, 
kapillaarivuoto-oireyhtymä, punastuminen, nenäverenvuoto, keuhkoinfiltraatio, kuiva suu, suun verenvuoto, stomatiitti, vatsan turvotus, aski-
tes, vatsaontelon ylipaineoireyhtymä, hyperbilirubinemia, kutina, punoitus, yöhikoilu, petekiat, voimakas hikoilu, astenia, influenssan kaltainen 
sairaus, monielinvaurio-oireyhtymä, aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT) pidentyminen, veren fibrinogeeniarvon lasku, seerumin 
ferritiinin nousu, veren alkaalisen fosfataasiarvon nousu, fibriinin D-dimeerin nousu, pidentynyt protrombiiniaika. Pakkaukset ja hinnat: Kymriah 
1,2 x 106 – 6 x 108 solua infuusioneste, dispersio, 1–3 infuusiopussia. HUS on Kymriah kvalifioitu hoitokeskus, jonka kanssa Novartiksella on so-
pimus. Katso aina ajantasaiset tiedot: www.terveysportti.fi. Huom! Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen lääkkeen määräämistä. Riskienhallin-
tasuunnitelman mukainen koulutusohjelma huomioitava. Lisätietoja: Novartis Finland Oy, Metsänneidonkuja 10, 02130 Espoo, www.novartis.fi  
Novartis Lääkeinformaatiopalvelu, puh. 010 6133 210, sähköposti: novartis.laakeinformaatio@novartis.com                     FI1905682883


