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Raskauden aikana ilmeneva
lymfooma on hoidettavissa

« Lymfooman oireita voi olla vaikeaa erottaa raskausoireista.
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Diagnoosi perustuu imusolmukebiopsiaan. Magneettikuvaus on

kuvantamisen standardi, mutta my6s PET/TT on mahdollinen, kunhan

sateilysuojelusta huolehditaan.

synnytyksen jalkeiselle ajalle.

parantaminen.

LYMFOOMA komplisoi raskautta harvoin
(1/6 000), mutta seki diagnostiikassa etta hoi-
dossa on haasteita. Lymfooman oireet voivat
muistuttaa raskausoireita (hengenahdistus,
vasymys tai yohikoilu) (1). Lymfooman mah-
dollisuus on hyva muistaa, kun oireet tulevat
epatyypillisend ajankohtana tai niihin liittyy
poikkeavia imusolmukkeita. Kaikukuvaus on
hyvé alkututkimus.

Moniammatillinen alkuarvio ja raskaudenai-
kainen hoito keskitetddn yliopistosairaaloihin.
Arviossa huomioidaan seki didin ettd sikién
tilanne, ja raskaus vaikuttaa hoitovalintaan.
Psykososiaalista tukea tulee jirjestid, varsin-
kin jos raskaus joudutaan paattdméaan.

Diagnostiikka

Diagnoosi perustuu imusolmukebiopsiaan. Le-
vinneisyystutkimuksena tehdddn vartalon mag-
neettikuvaus ilman gadolinium-varjoainetta.
Vaihtoehtoja ovat vatsan kaikukuvaus ja rinta-
kehén tietokonetomografia (TT), joskus keuhko-
kuva. Luuydinndytteet otetaan, mikali positro-
niemissiotomografiaa (PET-TT) ei tehdé (2).

PET-TT on kuvantamisen standardi muu-
toin, mutta raskaana olevien tutkimuksena sen
asema on vasta muodostumassa. Siteilysuoje-
lun toimenpitein sikién sddeannos saadaan sii-
ni jadmaéén alle 10 mGy:n (3).

Koska radioaktiivinen aine kertyy didin virt-
saan, sikidaltistuksen minimoimiseksi kuvatta-
va katetroidaan tutkimuksen ja 2 tunnin jalki-
seurannan ajaksi. Laskimonsisdinen nesteytys
aloitetaan ennen merkkiaineinjektiota kaksin-
kertaisena ja sitd jatketaan kuvaukseen asti.
Puolen tunnin kuluttua FDG-injektiosta anne-
taan furosemidia. Kuvaus tehdién puolitetulla

Hoitoarviossa otetaan huomioon aidin ja sikion vointi seka raskauden kesto.
Hoito pyritaan tilanteen salliessa siirtamaan 2.-3. raskauskolmannekseen tai

Standardihoitoja voi kayttaa usein. Aggressiivisissa lymfoomissa tavoite on

FDG-annoksella. Tamin kompensaationa ku-
vausaika on kaksinkertainen.

TT-kuvaus tehddén ilman jodivarjoainetta
pieniannoskuvauksena. Milliampeerirajoitus
asetetaan, jotta automaattinen annosmodu-
laatio ei nosta sideannosta liiallisesti vatsan
alueella.

Rashkauden jysiologiset
muutokset vaikuttavat
lddlkkeiden jakautumiseen,
metaboliaan ja eritykseen.

Kansainvilinen séteilysuojelukomissio ICRP
suosittelee sikion sddeannoksen rajaksi 100
mGy ja monet asiantuntijat 50 mGy. N&ité pie-
nempien annosten ei ole havaittu aiheuttavan
merkittavia sikidhaittoja (keskenmeno, synnyn-
néiset epdmuodostumat tai kasvun hidastuma).
Lapsen my6hemmadélle sydpdin sairastumisen
riskille ei ole olemassa vastaavia rajoja. Leuke-
miariski ilman séteilyd on 1/300, ja sen on ar-
vioitu lisddntyvan 1,5-2-kertaiseksi sikidaikais-
ta 10-20 mGy:n séteilyannosta kohden (4,5).

Hoidon perusperiaatteet

Jos mahdollista, hoidon aloitus pyritdan siirta-
maéin 2.-3. raskauskolmannekselle tai synny-
tyksen jialkeen (2). Onkologin ja synnytyslaaké-
rin tulee keskustella perheen kanssa raskau-
den jatkamisedellytyksistd, raskauden kesto
huomioiden. Raskauden jatkuessa tavoitteena
on ensisijaisesti tdysiaikaisuus (yli 37 raskaus-
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TAULUKKO 1.

Lymfoomien hoidossa kaytettavien solunsalpaajien sikidhaitat
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Adriamysiini

Bleomysiini

Dakarbatsiini

Sormien ja kasivarren luiden epamuodostumia tai
puuttumisia, syddmen eteisen septumdefekti, paan
luiden deformiteetti, kolpokefalia, aorttalédpén
poikkeavuus, anuksen puuttuminen, rektovaginaalinen
fistula, mikrokefalia, hydrokefalus, blefarofimoosi

(13 %)

Spontaani raskauden paattyminen (3 %)

Sormien ja metakarpaaliluiden poikkeavuuksia tai
puuttumisia (7 %)

Sormien ja kimmenluiden epidmuodostuma (11 %)

Karbaplatiini Ei dataa

Rituksimabi Sydamen kammion septumdefekti (20 %)
Spontaani raskauden paattyminen (17 %)

Sisplatiini Blefarofimoosi, mikrokefalia, hydrokefalus (20 %)

Syklofosfamidi  P&an alueen epamuodostumat, raajojen epamuodostu-
mia, rektovaginaalinen fisteli, anuksen puuttuminen,
ruokatorviatresia, laskeutumattomat kivekset (18 %)

Vinblastiini Varpaiden, sormien ja metakarpaaliluiden poikkea-
vuuksia/puuttuminen, suulakihalkio, sydamen eteisen
defekti, hydrokefalus (31 %)
Spontaani raskauden paattyminen (6 %)

Vinkristiini Sormien ja varttindluun puuttuminen, sydamen

eteisen septumdefekti, suulakihalkio, hydrokefalus
(9 %)
Spontaani raskauden paattyminen (13 %)

Kampurajalka, pylorusstenoosi, keuhkofisteli,
sormien syndaktylia (2 %)
Spontaani raskauden paattyminen (0,3 %)

Aivojen atrofia ja aivokammiciden laajentuminen,
neurofibromatoosi ja kuurous, sormien syndak-
tylia (5 %)

Sormien syndaktylia (2 %)

Gastroskiisi (6 %)
Spontaani raskauden paattyminen (6 %)

Ei raportoituja poikkeavuuksia

Aivojen atrofia ja aivokammioiden laajentuminen,
sferosytoosi, neurofibromatoosi, kuurous (4 %)
Spontaani raskauden paattyminen (1 %)

Pylorysstenoosi, kampurajalka, keuhkofisteli (1 %)

Kampurajalka, sormien syndaktylia (5 %)

Sormien syndaktylia (1 %)
Spontaani raskauden paattyminen (1 %)
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viikkoa), mutta toisinaan synnytysti on syyta
aikaistaa.

Useat solunsalpaajat lapéisevét istukan
jalisdavit epdmuodostumien ja keskenme-
non riskid 10-20 %. Riski on suurin alkyloi-
via aineita ja antimetaboliitteja kiytettiesséa
(2).

Raskauden fysiologiset muutokset vaikut-
tavat 1adkkeiden jakautumiseen, metaboliaan
ja eritykseen. Syopéaladkkeet maarataan todel-
lisen kehon painon ja pinta-alan mukaan (6).

Aiemman lymfoomadiagnoosin jilkeen
raskautta ja lapsen siittdmistd suositellaan
vasta, kun primaarihoidoista on kulunut
2 vuotta ja suurin uusiutumisriski on ohitettu.
Raskaus ei itsendisesti lisdd lymfooman uusiu-
tumisriskid.

Sédehoitoa ei suositella raskauden aikana.
Erityisesti ennen 9. raskausviikkoa annettuun
sddehoitoon liittyy sikion epdmuodostuman,
kasvun hidastuman, kaihin, lapsuusian syo6-
van ja myohemmaéan hedelmattdmyyden riski.
Naihin vaikuttavat sikién saama sddeannos,
siddehoitokentin koko ja etéisyys sikiosta.

Valttaméattdoméan sddehoidon aloitus tuli-
si siirtdd 2.—3. kolmannekselle. Silloinkaan

sddehoitoa ei suositella annettavaksi pallean
alapuolelle (2,6).

Hodgkinin lymfooma

Hodgkinin lymfooma on yleisin raskauden
aikana todettava lymfooma, koska taudin
ilmaantuvuus painottuu fertiili-ikéisiin. Poti-
laista 3 % saa diagnoosin raskauden aikana (6).
Kuten muutoinkin, yleisin alatyyppi on side-
kudoskyhmyinen.

Tyypilliset syopalddkeyhdistelmét ABVD
(adriamysiini, bleomysiini, vinblastiini,
dakarbatsiini), A-AVD (brentuksimabivedotii-
ni, adriamysiini, vinblastiini, dakarbatsiini),
BEACOPP (bleomysiini, etoposidi, adriamysii-
ni, syklofosfamidi, vinkristiini, prednisoloni,
prokarbatsiini) ovat teratogeenisia ja siksi
vasta-aiheisia ensimmaéisen raskauskolman-
neksen aikana. Hoidon aloitusta tulisi siirtda
tilanteen salliessa toiseen kolmannekseen
(7).

Mikaili hoitoa ei ole mahdollista lykéta, on
kaytetty vinblastiinia yksin tai yhdessé steroi-
din (0,5-1 mg/kg/pv) kanssa. ABVD-hoitoon
siirrytdén aikaisintaan 2.-3. raskauskolman-
neksen aikana. Alkuraskaudessa kiytettyyn
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KUVIO 1.

Primaarisen ja uusiutuneen Hodgkinin lymfooman hoitoalgoritmi

2.-3. raskauskolmanneksen aikana

2.-3. raskauskolmannes

Paikallinen

Aktiivinen
seuranta

ABVD x 4-6

synnytykseen asti
(oireeton, stabhiili,
pienimassainen,
pallean yla-
puolinen tauti)

ABVD x 6-8

Uusiutunut

Varhainen
uusiutuma
(< 6 kk)

Mydhainen
uusiutuma
(> 6 kk)

EEET D]
PEERETIEIN
salvage-solunsal-
paajahoidot,
suuriannoshoito
kantasolupalau-
tuksen turvin

Sisplatiini-
gemsitahiini-
solunsalpaaja-
hoito

ABVD
synnytykseen
asti, jonka
jalkeen suuri-
annoshoito
kantasolupalau-
tuksen turvin

Uudelleenjulkaistaan Taylor & Francis Ltd:n (www.tandfonline.com) luvalla artikkelista Gurevich-Shapiro A, Avivi . Current treatment

of lymphoma in pregnancy. Expert Rev Hematol 2019;12:449-59,

kortisonihoitoon liittyy lievésti lisdantynyt
huuli-suulakihalkion riski (6).

Tilannetta tulee arvioida sddnnollisesti ja
muuttaa suunnitelmaa, mikali didin tilanne
hankaloituu. Henked uhkaavien, tehostettua
hoitoa vaativien oireiden ilmaantuessa raskau-
denkeskeytys on perusteltu (8) ja mahdollista
ilman lakisédéteisid raskausviikkorajoituksia.
Té&lloinkin arvioidaan ennenaikaisen synny-
tyksen mahdollisuudet.

Tyypilliset syopdldcilke-
yhdistelmdt ovat
vasta-aiheisia ensimmediiselldi
rashaushkolmanneksella.

Ensimméisen kolmanneksen jidlkeen
solunsalpaajahoidon aiheuttama epdmuodos-
tumariski on pieni (taulukko 1) ja ABVD-hoito
on mahdollinen. Ennenaikaisen synnytyksen
ja pienen syntymépainon riski on lisdantynyt;
osin tdm4 johtuu suunnitellusti ennenaikaisista
synnytyksistd. Antrasykliinien syddn- ja neuro-
toksisuus ei lisédnny kuurikohtaisen annoksen
pysyessé alle 70 mg:n/m? (6). BEACOPP-hoitoa
ei tulisi kdyttdd lainkaan sikidtoksisuuden
vuoksi (9).

Toisellakin kolmanneksella suositellaan
aktiivista seurantaa oireettomille, taudin suh-
teen stabiileille, pienimassaista ja pallean yla-
puolista tautia sairastaville (6).

Solunsalpaajahoitoa pyritddn valttdmaan vii-
meisen raskauskolmanneksen aikana ja siirta-
maéain hoidon aloitus synnytyksen jilkeiseen
aikaan (kuvio 1). Tavoitteena on paista taysi-
aikaisuuteen, mutta sikiéon keuhkojen kypsyt-
tdmisen jialkeen synnytys voidaan ajoittaa esi-
merkiksi 34. raskausviikon jilkeen.

Jos hoitoa on jo lykétty tai tautimassat
aiheuttavat etenevii oireita, voidaan vaihtoeh-
toisesti aloittaa ABVD-hoito (9). Sit4 ei kuiten-
kaan pid4 antaa synnytysté edeltdvien kolmen
viikon aikana sikién sytopeniariskin vuoksi
(11). Solunsalpaajahoitojen aikana ei voi imet-
taa, silla lddkeaineet erittyvit didinmaitoon
12).

Uusiutunut Hodgkinin lymfooma
Raskausaikana uusiutuneen Hodgkinin lymfoo-
man hoidossa pyritddn tehokkaaseen alkuvai-
heen hoitoon, ja raskauden paityttya sita tay-
dennetiddn suuriannoshoidolla (6). Raskauden
vaihe, taudin levinneisyys, ensilinjan hoidot ja
niistd kulunut aika vaikuttavat suunnitelmaan.
Uusiutuman tullessa varhaisraskaudes-
sa edellytykset raskauden jatkamiselle ovat
yleensé huonot. Toisen ja kolmannen raskaus-
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KUVIO 2.

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoitoalgoritmi raskauden aikana

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma raskauden aikana

1. raskauskolmannes

2.-3. raskauskolmannes

Raskausviikot
10-12

Ennen 10.
raskausviikkoa

Siltahoito
syklofosfamidilla
ja steroidilla

Raskauden
keskeytys

Oireeton

Aktiivinen

seuranta 2. raskaus-
kolmannekselle

Uudelleenjulkaistaan Taylor & Francis Ltd:n (www.tandfonline.com) luvalla artikkelista Gurevich-Shapiro A, Avivi 1. Current treatment

of lymphoma in pregnancy. Expert Rev Hematol 2019;12:449-59.

kolmanneksen aikana uusiutuman hoitomah-
dollisuudet on arvioitava yhdesséa synnytyslaa-
kérin kanssa.

Platina-gemsitabiinihoitoja voidaan kayttda
erityistilanteissa, joskin niilldkin voi olla vaka-
via haittoja (taulukko 1) (7,13,14). Mikéli ensi-
linjassa on kéytetty ABVD-hoitoa 2—4 sykli4,
nidma4 voidaan kiynnistdd uudestaan (kuvio 1)
@15).

Muut lymfoomat

Raskaudenaikainen B- tai T-solulymfooma on
harvinainen (1-5/100000 raskautta), mutta
ilmaantuvuus on lisédntynyt. Tama liittyy he-
delmaéllisen idn pidentymiseen (16). Taudin-
kuva on usein aggressiivinen, ja siihen liittyy
laaja levinneisyys. Tauti levidé usein lisdin-
tymiselimiin. Yleisin alatyyppi on diffuusi suu-
risoluinen B-solulymfooma (DLBCL), kuten
muutoinkin (6).

Ensimmaéisen raskauskolmanneksen aika-
na diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
hoidon valintaa maardavit oleellisesti ras-
kauden kesto ja taudin levinneisyys (kuvio 2).
Mikali tarvitaan valitdénta hoitoa, suositellaan
raskaudenkeskeytystd, silld hoidot vaikutta-
vat organogeneesiin (17). Mikéli lymfooma to-
detaan ensimmadisen kolmanneksen lopulla,
voidaan kiyttda steroidihoitoa siltana antra-
sykliinipohjaisen hoidon aloitukseen. Oiree-
tonta pienimassaista tautia voidaan seurata ja
aloittaa hoito 13. raskausviikon jalkeen (18).

Suuren uusiutumisriskin potilaiden keskusher-
mostoprofylaksiaa metotreksaatilla ei suositel-
la raskauden aikana, silld sen sikidtoksisuus on
merkittava (18).

R-CHOP-yhdistelmaa (rituksimabi, syklofos-
famidi, adriamysiini, vinkristiini, prednisoloni)
voidaan kayttaa toisesta raskauskolmannek-
sesta eteenpdin. Sikion epdmuodostumariskin
ei ole todettu suurentuneen, mutta ennenai-
kaisen synnytyksen ja pienen syntymépainon
riski on lisddntynyt. Antrasykliinihoidosta huo-
limatta sikion kardiomyopatiariski on pieni ja
mahdollinen syddmen toiminnanvajaus ohime-
nevaa (6).

Potilailla, jotka ovat saaneet rituksimabia
ensimmaéisen kolmanneksen aikana, on todet-
tu hieman suurentunut ennenaikaisen syn-
nytyksen ja keskenmenon riski. Mybhempéaa
annostelua pidetdan turvallisena (6,19). Vas-
tasyntyneill on liséksi todettu B-solupuutosta
ja lymfopeniaa. Leukopenia korjaantui puo-
len vuoden ikddn mennessi. Vastasyntyneen
rokotevasteet eivit hiiriintyneet, eiké vakavia
infektioita esiintynyt. Vastasyntyneen napave-
ren B-solumaééra suositellaan kuitenkin tarkis-
tettavaksi rokotusaikataulun suunnittelemisek-
si (20). Eldinkokeissa rituksimabi on erittynyt
rintamaitoon (21), joten imetyksen aikana sitd
ei suositella.

Raskauden aikana uusiutuneen diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman hoitolinjat
noudattavat edelld kuvattuja Hodgkinin lymfoo-
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man linjauksia, eli platina-gemsitabiinihoidot
ovat mahdollisia.

Erittain aggressiivisten lymfoomien hoito
Burkittin lymfooma on harvinainen raskauden
aikana, mutta siihen voi liittyd levinneisyys
lisdédntymiselimissé (22). Koska taudinkulku
on aggressiivinen ja hoidon tarve valiton, ras-
kaudenkeskeytys tai synnytys on usein valtta-
méton, jotta solunsalpaajahoito piastiédn aloit-
tamaan (10).

Jos raskautta on pdadytty jatkamaan, toises-
ta kolmanneksesta ldhtien hoitona kdytetdan
R-CHOP-yhdistelmé4, johon liitetddn selki-
ydinnesteeseen annettava metotreksaatti (23).
Hoitotulokset ovat kuitenkin tall6in heikommat
kuin normaalisti kaytettavilld yhdistelmilla.

Hidaskasvuiset lymfoomat
Hidaskasvuisten lymfoomien ilmaantuvuus
painottuu korkeaan ikdén, joten niitd todetaan
harvoin raskauden aikana. Hidas kasvu mah-
dollistaa aktiivisen seurannan hoitolinjana.
Hoitojen aloitus tarvittaessa synnytyksen jél-
keen on usein toimivin vaihtoehto. Kortikoste-
roideja voidaan kéyttaa alkuhoitona (6).

Alkuarvio ja
raskaudenaikainen
hoito tulee keskitidcd
yliopistosairaaloihin.

Hoidon aloitusperusteita ovat oireinen tai
suurimassainen tauti. Tall6in R-C(H)OP-hoito
on mahdollinen toisesta raskauskolmannek-
sesta ldhtien (10,15). Fludarabiinia ei suositella
teratogeenisuuden takia eikd puriinianalogeja,
kuten bendamustiinia, kokemuksen puutteelli-
suuden vuoksi (8,15,24).

Ennuste

Raskauden aikana lymfoomaan sairastuneilla
naisilla on todettu lisdéntynyt pre-eklampsian,
keisarileikkauksen ja synnytyksen jilkeisen
verensiirtotarpeen ja tulehdusten riski. Puolet
synnytyksistd on ennenaikaisia, puolet niista
suunnitellusti kdynnistettyina (16,25).

Yhdentoista keskuksen 90 potilasta sisal-
tdvén tutkimuksen mukaan kolmen vuoden
etenemittdmyys- ja kokonaiselossaololuvut
olivat 53 % ja 82 %, diffuusissa suurisoluisessa
B-solulymfoomassa 55 % ja 79 % (26). Hodgki-
nin lymfooman ennuste on samaa luokka kuin
ilman raskautta (6).

Pitkdaikaisseurantatieto lapsista on vihais-
td, mutta ainakaan kognitiivisia haittoja ei nayt-
taisi tulevan (27).

Tukihoidot

Pahoinvoinnin hoidossa metoklopramidia
pidetédén turvallisena (6). Seuraava vaihtoehto
on ondansetroni, silli se ei ole teratogeeninen
(28). Granisetronia voidaan kéyttaa (29), mut-
ta NK1-reseptorinsalpaajia tai olantsapiinia ei
suositella (28).

Valkosolukasvutekijan kdytt6d pidetdan tur-
vallisena, silld niihin ei ole liittynyt teratogeeni-
suutta (30). Infektioiden hoidossa penisilliinien
ja kefalosporiinien kéytto on turvallista (31).
Tetrasykliinien, aminoglykosidien, sulfonami-
dien ja trimetopriimin kiyttd on suhteellises-
ti vasta-aiheista, koska ne ovat mahdollisesti
teratogeenisia ja saattavat lisdtd keskenmenon
riskii (32). Sienilddkityksistd amfoterisiini B:td
pidetdan turvallisimpana (33).

Lopuksi

Lymfooma raskauden aikana on harvinainen
sairaus. Alkuarvio ja raskaudenaikainen hoito
tulee keskittda yliopistosairaaloihin, joissa hoi-
dosta vastaa moniammatillinen tiimi. Paranta-
va hoito on mahdollista, ja usein myo6s raskaut-
ta pystytddn jatkamaan turvalliseen synnytys-
ajankohtaan saakka. e
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