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Katsauksen tarkoituksena oli keskittya kliinisesti merkittaviin perifeeristen T-solulymfoomien
kokonaisuuksiin. Keskeisin ldhdeteos oli WHO:n hematopoieettisten ja imukudoksen kasvaimien
luokitus. Jokaisesta tautikokonaisuudesta etsittiin uusinta tietoa MEDLINE-kirjallisuushaulla.
Liséks T-solulymfoomien tautikirjoa havainnollistetaan tapaussel ostuksin.

Non-Hodgkin-lymfoomiin kuuluvat perifeeriset T-solulymfoomat ovat harvinainen ja hyvin
heterogeeninen lymfoproliferatiivinen tautiryhma. Niiden tunnistamisessa ja luokittelussa on viime
vuos kymmenina edistytty paljon. Vuoden 1994 REAL -luokituksessa (Revised European American
Lymphoma classification) T-solulymfoomat luokiteltiin ensmmaistd kertaa kliinisen kuvan,
molekyylitason poikkeavuuksien ja immunofenotyypin perusteella. Uusin luokittelu on WHO:n
vuonna 2008 julkai sema hematopoi eettisten jaimukudoksen kasvaimien luokitus.

K ehittyneista hoidoista huolimatta osa perifeerisistéa T-solulymfoomista on erittéin aggressiivisia ja
ennuste on huono. Tama koskee erityisesti lymfoomia, joissa sairastavuus ja kuolleisuus liittyvét
sytokiini- ja immuunivasteiden sédtelyhairidihin ja hemofagosyyttiseen oireyhtymaan. Yleisesti T-
solulymfoomia pidetéén histologisesti vastaavia B-solulymfoomia aggressiivisempina.

Perifeeristen T-solulymfoomien hoitoon tarvitaan uusia parempia keinoja. Lukuisia tutkimuksia
kokeellisista hoitomuodoista on kdynnissa. Tavoitteena uusissa hoitomuodoissa on mahdollisimman
tehokkaiden |&88keaineyhdistelmien |6ytaminen ja toisaalta niiden yhdistaminen autologiseen tai
allogeeni seen kantasol ujensiirtoon.
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1 JOHDANTO

Lymfoomat jaetaan B-solujen non-Hodgkin-lymfoomiin, T-solujen ja luonnollisten
tappajasolujen (NK-solujen) non-Hodgkin-lymfoomiin ja Hodgkinin lymfoomaan. T-
soluiset lymfoomat jakautuvat kahteen ryhmaén, T-soluesiasteen lymfoomiin ja
perifeerisiin T-solulymfoomiin. Edellisiin kuuluu vain yks tyyppi, T-lymfoblastinen

lymfooma.

1990-luvun akuun saakka T-solulymfoomat ryhmiteltiin pd&osin yhdessa B-
solulymfoomien kanssa (O'Leary & Savage 2009). Vuonna 1994 julkaistiin REAL-
luokitus (Revised European American Lymphoma classification), jossa T-
solulymfoomat luokiteltiin  enssimmaistd kertaa kliinisen kuvan, molekyylitason

poikkeavuuksien jaimmunofenotyypin perusteella (Harris ym. 1994).

WHO julkaisi hematologisten syOpien luokittelun vuonna 2001. Siin& perifeeriset T-
solulymfoomat jaettiin lagjoihin tautikokonaisuuksiin: pddasiassa leukeemisiin,
padasiassa nodaalisiin ja padasiassa ekstranodaalisiin (Jaffe ym. 2001). Uusin luokittelu
on WHO:n vuonna 2008 julkaisema hematopoieettisten ja imukudoksen kasvaimien
luokitus (Swerdlow ym. 2008) (taulukko 1).

Perifeeriset  T-solulymfoomat ovat harvinainen ja hyvin  heterogeeninen
lymfoproliferatiivinen tautiryhmé& Na&ma lymfoomat saavat akunsa kateenkorvassa
kypsyneista eri erilaistumisasteissa olevista T-soluista. Nyky&in myds luonnollisten
tappgasolujen  (NK-solut) lymfoomat luetaan samaan ryhméaan solujen
samankaltai suuden takia (Swerdlow ym. 2008).

T-lymfosyyttien pahanlaatuisia kasvaimia pidetdan yleisesti aggressiivisempina ja
huonoennusteisempina kuin histologisesti vastaavia aggressiivisia B-solulymfoomia.
Perinteisil|& solunsal pagjahoidoilla saadaan harvoin hyvia hoitotuloksia — poikkeuksena
on muun muassa hyvéennusteinen ALK-positiivinen anaplastinen suurisoluinen

lymfooma.



Taulukko 1: WHO:n kypsien T- ja NK-solujen

pahanlaatuisten tautien luokitus 2008*
Ekstranodaaliset lymfoomat

Ekstranodaalinen NK/T-solulymfooma, nasaalityyppi
Enteropatiaan liittyva T-solulymfooma

Hepatospl eeninen T-solulymfooma

Subkutaaninen pannikuliitin kaltainen T-solulymfooma

| hoper aiset lymfoomat

Mycosis fungoides

Sézaryn oireyhtyma

Primaaristi ihossa esiintyvat CD30" T-solujen lymfoproliferatiiviset tautimuodot:
Primaaristi ihossa esiintyva anaplastinen suurisoluinen lymfooma
Lymfomatoidi papuloosi”
Borderline-leesiot

Harvinaiset ihon T-solulymfoomien alatyypit:
Primaarinen ihon yé-T-solulymfooma
Primaarinen ihon CD8" aggressiivinen epidermotrooppinen T-
solulymfooma
Primaarinen ihon CD4" pieni/keskisuurisoluinen T-solulymfooma

Nodaaliset lymfoomat

Epéaspesifinen perifeerinen T-solulymfooma
Angioimmunoblastinen T-solulymfooma
Anapl astinen suurisoluinen lymfooma, ALK*
Anaplastinen suurisoluinen lymfooma, ALK"

L eukeemiset/disseminoituneet lymfoomatyypit

Prolymfosyyttileukemia

Suurten granulaisten lymfosyyttien leukemia

Aggressiivinen NK-soluleukemia

Aikuisen T-soluleukemia/lymfooma

NK-solujen krooniset lymfoproliferatiiviset sairaudet

L apsuusian EBV" T-solujen lymfopr olifer atiiviset sairaudet
Lapsuusian systeeminen EBV" T-solujen lymfoproliferatiivinen sairaus
Hydroa vacciniformen kaltainen lymfooma

"WHO:n vuoden 2001 luokitukseen lisatyt uudet tautimuodot ovat lihavoidulla tekstill, valiaikai seksi
luokitellut tautimuodot on liséksi kursivoitu.

"Ei luokitella pahanlaatuiseksi kasvaimeksi

ALK, anaplastinen lymfoomakinaasi; EBV, Ebstein-Barrin virus; NK, luonnollinen tappajasolu

Mukailtu artikkelista O'Leary & Savage 20009.




2 PERIFEERISTEN T-SOLULYMFOOMIEN
ESIINTYVYYSJA ETIOLOGIA

Non-Hodgkin-lymfoomat olivat vuonna 2002 naisten viidenneksi ja miesten
kuudenneksi yleisin sydpa Suomessa. Uusia tapauksia todettiin yhteensa 936
(Teerenhovi ym. 2007). Suomen Sy6pérekisterin mukaan vuosina 2004—-2008 miehilla
ja naisilla todettiin yhteensd keskimaarin 1 043 non-Hodgkin-lymfoomaa vuodessa
(www.cancer.fi/syoparekisteri/). Viime vuosikymmenina lymfoomien ilmaantuvuus on
kasvanut. 1960-luvulta |8htien uusien potilaiden maaré on lisdantynyt kolminkertaiseksi
(Teerenhovi ym. 2007).

T/NK-solulymfoomat ovat B-solukasvaimia harvinaisempia ja muodostavat 10-20 %
kaikista non-Hodgkin-lymfoomista (Teerenhovi ym. 2007). Perifeerisista T-
solulymfoomista yleisimpia maailmanlagjuisesti ovat epaspesifinen T-solulymfooma,
angioommunoblastinen T-solulymfooma ja ekstranodaalinen NK/T-solulymfooma
(kaavio 1).

Perifeeristen T-solulymfoomien esiintyvyydessd on maantieteellisia eroja. Noin 10-12
% kaikista Euroopassa todettavista non-Hodgkin-lymfoomista on T-soluisia (Jantunen
& Vornanen 2005, O'Leary & Savage 2009). Endeemisilla alueilla, kuten Japanissa ja
Kaukoidassg, T-soluisten lymfoomien osuus on jopa kolmasosa. Endeemisilla alueilla
merkittdva osa T-solulymfoomista liittyy virusinfektioihin, kuten Epstein-Barrin
viruksen (EBV) tai ihmisen T-soluleukemiaviruksen tyyppi 1:n (HTLV-1) aiheuttamiin
infektioihin. (Jantunen & Vornanen 2005.)

EBV-infektio liitetddn T-solulymfoomista angioimmunoblastiseen T-solulymfoomaan
ja Suomessa harvoin esiintyvaan nasaaliseen NK/T-solulymfoomaan. HTLV-1-virus
aiheuttaa Japanissa ja Karibian aluedlla esiintyvad T-solulymfoomaa ja -leukemiaa.
Keliakia altistaa enteropatiaan liittyvéle T-solulymfoomale ja myds muille non-

Hodgkin-lymfoomille. (Teerenhovi ym. 2007.)

Harvinaiset synnynndiset immuunipuutostilat suurentavat |lymfoomavaaraa. Nama
lymfoomat ovat kuitenkin valtaosin suurten B-solujen lymfoomia. My6s Helicobacter
pylorin, Chlamydia psittacin, Borrelia burgdorferin ja Hepatiitti C -viruksen


http://www.cancer.fi/syoparekisteri/
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aiheuttamiin infektioihin voi liittyd B-solulymfooma. My6s autoimmuunitauteihin
liittyy suurentunut non-Hodgkin-lymfooman riski. (Teerenhovi ym. 2007.)

Hankinnaisiin immuunipuutostiloihin, kuten HIV-infektioon ja elinsiirtojen jalkeiseen
immunosuppressiotilaan, liittyy suurentunut lymfoomariski. Elinsiirron jalkeinen
lymfoproliferatiivinen tauti (PTLD) on pelétty elinsiirtoon liittyva komplikaatio, jonka
merkitys korostuu elinsiirtojen lisééntyessa.

Non-Hodgkin-lymfoomien ennataehkaisyyn e tunneta keinoja.

Luokittelematon
PTCL; 2,5

SPTCL; 0,9
HSTL; 1,4
C-ALCL; 1,7

Muut taudit; 12,2

ALCL, ALK-; 5,5

ALCL, anaplastinen suurisoluinen lymfooma; C-ALCL, primaaristi ihossa esintyva anaplastinen
suurisoluinen lymfooma; EATL, enteropatiaan liittyva T-solulymfooma; HSTL, hepatospleeninen
T-solulymfooma; SPTCL, subkutaaninen pannikuliitin kaltainen T-solulymfooma; PTCL,

Kaavio 1. Perifeeristen T-solulymfoomien maailmanlagjuinen esiintyvyys prosentteina.
Mukailtu kirjasta Swerdlow ym. 2008.



3 T-LYMFOSYYTTIEN PAHANLAATUISTEN
KASVAINTEN YLEISIA PIIRTEITA

Perifeerisille T-solulymfoomille on tyypillista solukon morfologian kirjavuus.
Immunohistokemialliset piirteet vaihtelevat. Usein lymfoomasolut ovat menettaneet
joitakin yleis-T-soluantigeengja. Morfologian ja immunohistokemian liséksi kliininen
kuva on térked;, monien perifeeristen T-solulymfoomien sijainti on tyypillinen.
(Teerenhovi ym. 2007.)

Immunohistokemiallisesti  perifeeriset  T-solulymfoomat  ilmentéavéat  yleensd
leukosyyttien yleisantigeenia CD45 seka osaa T-soluspesifisista pinta-antigeeneista
(kuten CD2, CD3 ja CD5). T-soluja on kahta luokkaa: afp- jayd-T-soluja. Tama erottelu
perustuu erilaiseen T-solureseptorin (TCR) rakenteeseen. Useimmat
imusolmukeperdiset kasvaimet ovat CD4-positiivisia mutta CD8-negatiivisia, monet
ekstranodaaliset lymfoomat péinvastoin CD4-negatiivisiaja CD8-positiivisia. (Jaffe ym.
2008a, Teerenhovi ym. 2007.)

Perifeeristen T-solulymfoomien DNA-tutkimuksissa voidaan useimmissa tapauksissa
osoittaa T-reseptorigeenien klonaalinen uudelleenjarjestyma TCR:n tutkiminen on
diagnostiikassa tarked& sen avulla voidaan usein erottaa hyvéanlaatuiset reaktiiviset
muutokset pahanlaatuisista kasvaimista. Klonaalisen uudelleenjarjestymén puuttuminen

el kuitenkaan poissulje lymfoomaa.

Luuydintutkimuksessa saattaa |6ytya makrofageja, jotka fagosytoivat punasoluja ja
trombosyytteja (hemofagosytoosi), mikd aiheuttaa anemiaa ja trombosytopeniaa.
Taustalla gatellaan olevan pahanlaatuisten lymfosyyttien aiheuttama hairio sytokiinien
ja kemokiinien erityksessa. Tasta aiheutuva hemofagosyyttinen oireyhtyma nayttéa

liittyvan moniin T- ja NK-solulymfoomiin. (Jaffe ym. 2008a, Teerenhovi ym. 2007.)



4 EKSTRANODAALISET LYMFOOMAT

4.1 Ekstranodaalinen NK/T-solulymfooma, nasaalityyppi (NKTCL)

Ekstranodaalinen NK/T-solulymfooma on sangen harvinainen |ymfoomatyyppi
Euroopassa mutta kohtalaisen tavallinen Aasiassa seka Vali- ja Keski-Amerikassa,
joissa se kasittda 5-10 % non-Hodgkin lymfoomista (Liang 2009, Jantunen & Vornanen
2005, Au ym. 2005). Tauti on selvasti yleisempi miehilld, ja sairastumisian mediaani on
47 vuotta (Au ym. 2005). Nimensa mukaisesti kyseessa on padosin ekstranodaalinen
lymfooma, johon liittyy verisuonivaurioita, nekroosia, sytotoksinen fenotyyppi ja vahva
assosiaatio Epstein Barrin virukseen sekd endeemisilla aueilla ettd sporadisissa
tapauksissa (Chan ym. 2008, Jantunen & Vornanen 2005).

Ekstranodaalisen NK/T-solulymfooman tyyppi paikka on nendontel ossa, mutta tautia voi
esiintyd my6s muualla yldhengitysteiden ja ylemmén ruoansulatuskanavan aueella,
kuten nendnielussa, poskionteloissa, tonsilloissa ja suulaessa. Toteamishetkelld tauti on
yleensa pakallinen eika luuydinaffisiota todeta. Tauti saattaa kuitenkin levita nopeasti,
tyypillisesti ihoon, pehmytkudoksiin, ruoansulatuskanavaan ja kiveksiin. Tyypillisia
oireita ovat nenan tukkoisuus ja nenaverenvuoto. Koska tautia todetaan monessa eri
elimessg, oireet voivat olla moninaisia. Lagja kasvojen keskiosan tuhoutuminen on
mahdollista. Osalla tautia komplisoi hemofagosyyttinen oireyhtyma. Y léhengitysteiden
ja ylemman ruoansulatuskanavan ulkopuolinen tautimuoto on tyypillisesti levinnyt
lagjalle jo toteamisvaiheessa. (Liang 2009, Chan ym. 2008.)

Ekstranodaalisen NK/T-solulymfooman ennuste on vaihteleva: osa potilaista reagoi
hyvin hoitoon, toiset taas kuolevat levinneeseen tautiin aggressiivisesta hoidosta
huolimatta. Aiemmin ennuste on ollut huono: vain 30—40 % on selvinnyt elossa. Viime
vuosina intensiivissmman hoidon myo6ta ennuste on parantunut. Paikallisessa, nenaéan
rgjoittuvassa taudissa s&dehoito on tarkedd, ja usein hoitoon lisétéén solunsal pagjahoito.
Pysyva remissio saavutetaan yli puolella ndistéa potilaista. Nendontelon ulkopuolisessa
ja levinneessa taudissa pddasialinen hoito ovat solunsalpagjat, ja ndissa tapauksissa

ennuste on huono. Huonon ennusteen potilaille tulis harkita varhaista autologista



8

kantasolusiirtoa. Allogeeninen kantasolusiirto on tehokas, mutta sen pulmana on korkea
siirrannaiseen liittyvé kuolleisuus. (Liang 2009, Chan ym. 2008.)

4.2 Enteropatiaan liittyva T-solulymfooma (EATL)

Enteropatiaan liittyva T-solulymfooma on harvinainen suurimmassa osassa maailmaa;
niitd on ale prosentti kakista non-Hodgkin-lymfoomista. Lénsimaissa arvioitu
ilmaantuvuus on 0.5-1 tapausta miljoonaa ihmista kohti. EATL voidaan jakaa kahteen
tyyppiin: yleisempi tyypin | tauti (8090 % tapauksista) assosioituu vahvasti keliakiaan,
kun taas tyypin Il tauti on sporadinen, eiké silla ole voitu osoittaa olevan yhteytta
keliakiaan. Tyypin | EATL on yleisempi erityisesti Pohjois-Euroopassa, jossa keliakian
esiintyvyys on korkea. EATL:n esiintyvyys on miehilla korkeampi (64 %), vaikka
komplisoitumaton keliakia on naisilla kaks kertaa miehid yleisempi. Keski-ika
diagnoosihetkella on noin 64 vuotta. (Isaacson ym. 2008, van de Water ym. 2010.)

Pienella osalla EATL-potilaista taustalla on lapsuudessa akanut keliakia. Useimmilla
on akuisena akanut keliakia ta keliakia diagnosoidaan lymfooman yhteydessa.
Y hteensa potilaista noin puolella on keliakia. Keliakiapotilailla on muutaman prosentin
riski sairastua ohutsuolilymfoomaan. Tauti ilmenee valtaosalla viiden vuoden kuluessa
keliakiadiagnoosista. Osalla potilaista on lymfooman esiasteena pidetty refraktorinen
keliakia, johon voi liittyd haavainen jgunoileiitti. (Isaacson ym. 2008, Teerenhovi ym.
2007, van de Water ym. 2010.)

EATL:n sijaintipaikka on tyypillisesti ohutsuolen jejunumissatai ileumissa, harvemmin
duodenumissa, mahalaukussa, paksusuolessa tai ruoansulatuskanavan ulkopuolella.
Lymfooma aiheuttaa useimmiten erikokoisia, haavaisia kasvaimia pitkin ohutsuolta,
mutta se voi esiintya myos suurena massana. (Isaacson ym. 2008, Jantunen & Vornanen
2005.)

Yleensd EATL-potilailla esiintyy malabsorptiota, painonlaskua ja muita keliakiaan
liittyvia oireita seka yleisoireita, kuten kuumeilua ja yohikoilua. Malabsorptio e reagoi
keliakiadieettiin  (Teerenhovi ym. 2007). Tavallisesti potilaat ovat varsin
huonokuntoisia. Toisenlainen ryhma ovat potilaat, joilla e aiemmin ole todettua
keliakiaa; heilld taudinkuvana on yleensa ohutsuolen perforaatio tai obstruktio (van de
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Water ym. 2010). EATL:n sdvittelyissa tarvitaan lagoja téhystys ja

kuvantami stutkimuksia.

EATL-potilaita hoidetaan solunsalpagjilla ja kantasolujensiirrolla. Yleensd kasvain
pyritédn ensin poistamaan Kkirurgisesti. Kasvainalueen poistaminen kokonaan on
vaikeaa, koska EATL on tyypillisesti multifokaalinen ja sen levinneisyytta suolen
alueella on vaikea arvioida. Hoidoista huolimatta ennuste on erittéin huono: viiden
vuoden paastd elossa on 8-20 % potilaista. Hoitoa vaikeuttaa potilaiden huono
ravitsemustila malabsorption vuoksi. Ennusteen parantamiseksi uusia hoitotutkimuksia
tarvitaan. Solunsalpagjien, monoklonaalisten vasta-aineiden ja apoptoosia aiheuttavien
molekyylien yhdistaminen saattaa olla potentiaalinen hoitomuoto |dhitulevaisuudessa.
(Teerenhovi ym. 2007, van de Water ym. 2010.)

Jos keliakian toteamisen ja gluteenittoman ruokavalion aoittamisen jalkeen oirekuva
pahenee, tulis lymfoomaa seuloa (van de Water ym. 2010). Hiljattain julkaistussa
suomalai sessa tutkimuksessa selvitettiin keliakiavasta-ainepositiivisten ja -negatiivisten
syOpériskid 20 vuoden seuranta-aikana. Kohonnutta syopéariskia el todettu, ja téten
varhaisempi  keliakiadiagnoosi suuriin  ihmigoukkoihin kohdistuvilla serologisilla

seulonnoilla el nayttéisi olevan tarpeen. (Lohi ym. 2009.)

4.3 Hepatospleeninen T-solulymfooma (HSTL)

WHO:n julkaisema perifeeristen T-/NK-solukasvainten luokittelu vuodelta 2008 jakaa
v6-T-solulymfoomat kahteen tauti kokonai suuteen: hepatospl eeniseen T-
solulymfoomaan ja primaariseen ihon yo-T-solulymfoomaan. Hepatospleeninen T-
solulymfooma on harvinainen; niita on alle 1 % kaikista non-Hodgkin-lymfoomista.
Tauti on miehillayleisempi ja ilmaantuvuuden mediaani-ika on 35 vuotta. (Gaulard ym.
2008.)

Jopa 20 %:iin HSTL-tapauksista liittyy krooninen immunosuppressio, esimerkiksi
elingiirron jakeisena hoitona (Gaulard ym. 2008). Tautitapauksia on myds tavattu
nuorilla potilailla, jotka ovat saaneet Crohnin taudin hoitona TNF-a-salpagaa
(infliksimabi) jatiopuriinga (Mackey ym. 2007).
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HSTL-potilailla on merkittava pernan ja yleensd myds maksan suureneminen, mutta
imusolmukesuurentumia e esiinny. Luuytimen affiso on tavalista. Potilailla on

yleisoireitajatavallisesti verenkuvassa sytopenioita. (Gaulard ym. 2008.)

Taudinkulku on aggressiivinen ja elossaolon mediaani on alle kaksi vuotta. Alussa
potilaat saattavat saada hyvéan vasten solunsalpagjahoidosta, mutta useimmiten tauti
uusii. (Gaulard ym. 2008.)

4.4 Subkutaaninen pannikuliitin kaltainen T-solulymfooma (SPTCL)

Subkutaaninen pannikuliitin kaltainen T-solulymfooma on harvinainen sytotoksisten T-
lymfosyyttien tauti. Se kasittdd alle 1 %:n kaikista non-Hodgkin-lymfoomista ja on
naisilla yleisempi kuin miehilla. Noin 20 % potilaista on ale 20-vuotiaita (mediaani 35
vuotta). Jopa 20 %:llavoi lisdks olla autoimmuunitauti, useimmiten systeeminen lupus
erythematosus (SLE). Aiemmin tdhdn ryhmadan kuuluneet vo-T-solureseptoria
ilmentéaneet  tapaukset  luokitellaan  uudessa  WHO-luokituksessa  omaksi
tautiryhmakseen (primaarinen ihon y3-T-solulymfooma). (Jaffe ym. 2008b.)

Tauti-infiltraatit muodostuvat pddosin  erikokoisista atyyppisista |lymfosyyteista,
makrofageista ja usein  rasvanekroosista, jotka rgoittuvat = pddasiassa
ihonalaiskudokseen. Lymfosyyteilla on kypsan af-T-solun fenotyyppi. Potilailla on
tyypillisesti ragjoissa ja vartalolla lukuisia ihonalaisia kyhmyjd, joiden I&pimitta
vaihtelee puolesta senttimetristd useihin senttimetreihin. Suuret kyhmyt saattavat

nekrotisoitua, ihon haavautuminen taas on harvinaista. (Jaffe ym. 2008b.)

Ihonalaiset kyhmyt aiheuttavat pdéosin potilaiden kokemat oireet. Myds yleisoirest,
kuten kuumeilu, yohikoilu ja painonlasku, ovat tyypillisi& Poikkeavuuksia veriarvoissa,
paddosin anemiaa, leukopeniaa, trombosytopeniaa tai kombinoituja sytopenioita ja
kohonneita maksa-arvoja esiintyy yleisesti. 1520 %:lla on hemofagosyyttinen

pernan suurentuminen. Imusolmukesuurentumia el yleensa ole. (Jaffe ym. 2008b.)

Vakiintunutta hoitoa SPTCL :aan el ole. Aiemmin perinteisilla
solunsalpagjayhdistelmilla péastiin  harvoin  hyvdan hoitotulokseen (Jantunen &

Vornanen 2005). Aiemmissa tutkimuksissa mukana ovat olleet myods huonomman
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ennusteen yd-fenotyypin tautitapaukset. Nykymaaritelman mukaisella apf-SPTCL:lla on
parempi ennuste, ja viiden vuoden elossaolon mediaani on 80 % (Jaffe ym. 2008b). Jos
tautiin liittyy HPS, ennuste on edelleen huono. SPTCL:ssa, johon e liity HPS:aa,
ennuste on erinomainen. Naissa tapauksissa solunsalpagjayhdistelma ensisijaisena
hoitona on kyseenalaistettu, koska pelkalla kortikosteroidihoidolla on usein mahdollista
saavuttaa pitkia remissioita. (Willemze ym. 2008.)
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5 IHOPERAISET LYMFOOMAT

5.1 Mycosisfungoidesja Sézaryn oireyhtyma (MF ja SS)

Mycosis fungoides on tavallisin iholymfooma: niitéa on ldhes 50 % primaarisista ihon
lymfoomista. Silti sen osuus kaikista non-Hodgkin-lymfoomista on alle prosentti.
Yleensa sairastuneet ovat aikuisia ja tauti on miehilla kaks kertaa naisia yleisempi.
(Jantunen & Vornanen 2005, Ralfkiaer ym. 2008a.)

MF rgoittuu méaritelman mukaan ihoon. Histologisesti MF:ssa néhddan taudin
alkuvaiheessa lymfaattista infiltraatiota dermiksen pinnalisissa osissa, myohemmin
myos syvemmalla dermiksessad. Tyypillisesti lymfooma leviéd epidermikseen ja
muodostaa sinne niin sanottuja Pautrierin mikroabsessgja. Immunofenotyyppi on

yleensd CD4-positiivinen ja CD8-negatiivinen. (Teerenhovi ym. 2007.)

Taudinkuva on viaton ja tauti etenee hitaasti vuosien tai vuosikymmenten kuluessa.
Alkuvaiheessa ilmaantuu plakkimaisia ihomuutoksia ja mydhemmassd vaiheessa
ihokasvaimia, jotka voivat haavautua. Koko ihon alueen kattavaa erytrodermiaa voi
esiintya Tauti voi levitd myds ihon ulkopuolisiin elimiin, kuten imusolmukkeisiin,
maksaan, pernaan, keuhkoihin ja vereen seka harvemmin luuytimeen. MF muuntuu
osdla potilaista CD30-positiiviseksi  suurisoluiseksi  lymfoomaksi. (Jantunen &
Vornanen 2005, Ralfkiaer ym. 2008a, Teerenhovi ym. 2007.)

Mycosis fungoideksen varianttia, systeemistéd taudinmuotoa kutsutaan Sézaryn
oireyhtyméaksi. Kun erytrodermiavaiheessa veressa on yli 5 % tavallisen lymfosyytin

kokoisia Sézaryn soluja, puhutaan Sézaryn oireyhtymasta.

MF:n ennuste riippuu pddosin ihomuutosten ja ihon ulkopuolisen taudin lagjuudesta
joilla tauti on rgoittunut, on erinomainen ennuste. Heilla tauti e vakuta
elingjanodotteeseen (Ralfkiaer ym. 2008a). Elinaikaennuste plakkivaiheessa on yli
kymmenen vuotta, kasvainvaiheessa noin viisi vuotta ja erytrodermiassa tai Sézaryn

oireyhtymavaiheessa 3-5 vuotta (Teerenhovi ym. 2007).
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Diagnostiikkaa vaikeuttavat MF.n epaspesifiset ihomanifestaatiot. Joskus vaaditaan
tihed seuranta ja toistetut ihobiopsiat. Optimaalisen hoidon valinta on ollut haastavaa,
koska kontrolloituja tutkimuksia hoidosta on vdhan ja hoitovaihtoehtoja on lukuisia
(Galper ym. 2010, Prince ym. 2009.)

Tyypillisesti varhaisvaiheen hoitona kaytetéan ihoon kohdistuvia hoitoja, kuten ulkoisia
kortikosteroideja, valohoitoa (PUVA, UVB) ta sidehoitoa. Levinneemmissi ja
muuntuneissa taudinmuodoissa voidaan kayttéd systeemisia hoitomuotoja, kuten
retinoidgja, interferonia ja solunsalpagjia. Epdonnistuneen ensilinjan hoidon jéakeen
uusia tutkimuksenalaisia hoitomuotoja, kuten monoklonaadlisa vasta-aineita ja
proteasomi-inhibiittoreita kannattaa harkita ennen solunsalpagahoitoa. (Prince ym.
2009.)

5.2 Primaaristi ihossa esiintyvat CD30-positiiviset T-solujen

lymfoproliferatiiviset tautimuodot

Primaaristi ihossa esiintyva anaplastinen suurisoluinen lymfooma (C-ALCL) on
harvinainen iholymfooma. Tauti koostuu suurista tuumorisoluista, joista suurin osa
ilmentéd CD30-antigeenia. Naéitd lymfoomia on noin  kymmenesosa kaikista
iholymfoomista (Jantunen & Vornanen 2005). lhon T-solulymfoomista tauti on
kuitenkin toiseks yleisin. Sairastumisidn mediaani on 60 vuotta ja tauti on naisilla 2—3

kertaa yleisempi kuin miehilla. (Ralfkiaer ym. 2008b.)

Tautia |6ytyy yleisimmin vartalon, kasvojen, ragjojen ja pakaroiden iholta. Tavallisesti
potilailla on yksittéisia tai paikallisia noduleita ja kasvaimia, jotka saattavat haavautua.
Multifokaalisia leesioita on noin 20 %:lla. Kasvaimet saattavat itsestddn pienentya tai
havita. Noin 10 %:lla tauti levidd ihon ulkopuolisiin elimiin, paéasiassa paikallisiin
imusolmukkeisiin. (Ralfkiaer ym. 2008b.)

Taudinkulku on hidas ja ennuste hyvd, koska tauti etenee vain harvoin sisdelimiin
(Teerenhovi ym. 2007). Ensisijainen hoito on pakalinen sadehoito.
M onisolunsal pagjahoitoa kaytetdan, jos tauti on levinnyt imusolmukkeisiin tai lagjdti

ihoon.
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Lymfomatoidi papuloosi on harvinainen papulainen ihosairaus, jossaihoon kertyy
runsaasti epétyypillisid T-lymfosyytteja. Papulat paranevat yleensa kuitenkin itsestéén,
jataudinkulku on hyvanlaatuinen (Autio, Kariniemi & Ranki 2001). Pienelle osalle
potilaista kehittyy systeeminen lymfooma, joten pitk&aikainen seuranta on suositeltavaa
(Ralfkiaer ym. 2008Db).

5.3 Harvinaiset ihon T-solulymfoomien alatyypit

5.3.1 Primaarinen ihon yé-T-solulymfooma (PCGD-TCL)

Primaarinen ihon yo-T-solulymfooma on erittéin harvinainen, pagosin aikuisten tauti.
Niitd on vain noin 1 % kaikista ihon T-solulymfoomista. Taudin aiheuttavat kypsét
klonaalisesti  proliferoituvat  aktivoituneet yd-T-solut. Aiemmin tauti  kuului

subkutaanisen pannikuliitin kaltaisen T-solulymfooman ryhmaan. (Gaulard ym. 2008.)

PCGD-TCL:n taudinkuvaan kuuluvat vyleistyneet iholeesiot pa&dosin ragoissa
Muutokset voivat ollaihonaaisiatai epidermaalisia kyhmyja tai kasvaimia, jotka usein
haavautuvat (Willemze ym. 2008). Taudin leviaminen limakavoille on mahdollista,
mutta imusolmukkeisiin, pernaan tai vereen leviaminen on harvinaista (Gaulard ym.
2008). Tyypillisia oireita ovat kuumeilu, yohikoilu ja painonlasku. Hemofagosyyttista
oireyhtymaa esiintyy noin puolella potilaista. (Willemze ym. 2008.)

PCGD-TCL on resistentti solunsal pagjayhdistelmé- ja sddehoidolle. Ennuste on huono:

el ossaolon mediaani on noin 15 kuukautta (Gaulard ym. 2008).

5.3.2 Muut harvinaiset ihon T-solulymfoomien alatyypit

Primaarinen ihon CD8-positiivinen epidermotrooppinen sytotoksinen T-solulymfooma
on erittdn harvinainen iholymfooma Niita on noin 1 % kakista ihon T-
solulymfoomista. Potilailla on yleistyneitd nekroottisia epidermaalisia ihomuutoksia.
Taudinkulku on useimmiten aggressiivinen ja elossaolon mediaani on 32 kuukautta.
(Gaulard ym. 2008.)
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Primaarinen ihon CD4-postiivinen pieni/keskisuurisoluinen T-solulymfooma on myds
erittdin  harvinainen tauti. Tama tautiryhma kasittéd 2 % kakista ihon T-
solulymfoomista. Potilaat ovat yleensa oireettomia, ja tauti ilmenee tyypillisesti
yksittdisena kiinteand nodulina kasvojen, kaulan tai yléavartaon iholla. Naiden
lymfoomien ennuste on suotuisa: noin 80 % potilaista on elossa viiden vuoden kuluttua.
(Gaulard ym. 2008.)
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6 NODAALISET LYMFOOMAT

6.1 Epéaspesifinen perifeerinen T-solulymfooma (PTCL-NOS)

Epéaspesifisen perifeerisen T-solulymfooman ryhmaan kuuluu heterogeeninen joukko
nodaalisia ja ekstranodaalisia T-solulymfoomia, jotka eivat nykymaaritelman mukaan
sovi spesifisiin tautikokonaisuuksiin. Tauti on yleisin perifeerinen T-solulymfooma
lansimaissa: niitd on noin 30 % kaikista tautitapauksista (Pileri ym. 2008). Kaikista non-
Hodgkin-lymfoomista tauti muodostaa 6 % (Teerenhovi ym. 2007). Suurin osa
potilaista on aikuisia, lapsillatauti on erittéin harvinainen. Miehillatauti on kaksi kertaa
naisia yleisempi (Pileri ym. 2008). Sairastumisian mediaani on 55-60 vuotta (Savage
ym. 2010).

Epéaspesifinen perifeerinen T-solulymfooma esiintyy useimmilla potilailla symmetrisind
ja pienikokoisina imusolmukesuurentumina. Todettaessa tauti on yleensa levinnyt ja
saattaa infiltroida luuydintd, maksaa, pernaa ja ekstranodaalisia kudoksia, kuten ihoa ja
ruoansulatuskanavaa. Leukeeminen taudinkuva ja hemofagosyyttinen oireyhtyma ovat
harvinaisia. Kuumeilu, laihtuminen, yohikoilu ja kutina ovat taudin tavallisia oireita.
(Pileri ym. 2008, Teerenhovi ym. 2007.)

Histologisesti tauti on kirjava. Lymfoomasolujen proliferaatio on tyypillisesti nopeaa.
Korkea proliferaatioaste (Ki-67 > 70 %) on huonon ennusteen merkki (Pileri ym. 2008).
Epstein-Barrin virus on positiivinen noin 30 %:lla potilaista, ja tdma saattaa liittya
aggressiivisempaan taudinkulkuun (Savage 2008). Kuitenkin potilaiden tarkein
ennustetekija on IPI-luokitus (Savage ym. 2010). Erotusdiagnostiikassa taytyy
luonnollisesti ottaa huomioon lukuisat perifeerisen T-solulymfooman muodot.
Angioimmunoblastinen T-solulymfooma, anaplastinen suurisoluinen lymfooma ja
Hodgkinin lymfooma erottuvat epaspesifisestda perifeerisestd T-solulymfoomasta
fenotyyppiprofiilin ja solujen morfologian avulla (Pileri ym. 2008). Neoplastiset solut
ilmentéavét T-solureseptorin B-ketjua, ja tdman avulla tauti voidaan erottaa yo-T-

solulymfoomista ja NK-lymfoomista (Pileri ym. 2008).
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Taudinkulku on vaihteleva, mik& ainakin osittain johtuu siitg, ettd kyseessi on sangen
heterogeeninen tautiryhma.  Yleistden tama |ymfoomatyyppi on aggressiivinen.
Tautisolukon kasvu on usein nopeaa, ja tauti pyrkii uusiutumaan hoitojen valilla, joten
tihed, tarvittaessa valkosolukasvutekijoilla tuettu hoito on téarkedd mahdollisimman
hyvan hoitotuloksen saavuttamiseksi. Potilailla esiintyy tavanomaista enemman
|&8keainedllergioita ja infektioita, mikd hankaloittaa hoidon toteutusta. Remissio
saavutetaan harvemmin ja relapsit ovat yleisempia kuin vastaavankataisissa B-

solulymfoomissa. (Teerenhovi ym. 2007.)

Ensisijainen hoito on antrasykliinipohjainen solunsalpagaéékitys. Osaa potilaista
voidaan hoitaa my6s sadehoidolla (Savage ym. 2010). Yli 70 % potilaista saa
hoitovasteen (Savage ym. 2010), mutta viiden vuoden el ossaol oennuste on vain 20-30
% (O'Leary & Savage 2009). Suuriannoksisen solunsalpagjahoidon jalkeen tehdylla
autologisella tai allogeenisella kantasolujensiirrolla noin 40 % potilaista on ollut elossa
neljén vuoden jakeen (Savage ym. 2010). Uusia léékehoitoja, kuten gemsitabiinia ja
alemtutsumabia tutkitaan.

6.2 Angioimmunoblastinen T-solulymfooma (AITL)

Angioimmunoblastinen T-solulymfooma on yleisimpi& perifeerisen T-solulymfooman
alatyyppei&; niitéd on 15-20 % tapauksista. Non-Hodgkin-lymfoomista AITL késittéa 1—
2 %. Tauti on miehilla ja naisilla yhta yleinen ja tyypillisesti siihen sairastuvat keski-
ikdiset ja vanhukset. (Dogan ym. 2008.)

AITL on diagnoosihetkella yleensa jo levinnyt. Tauti esiintyy pddasiassa yleistyneend
lymfadenopatiana, jossa imusolmukkeet ovat pienia Potilailla on my6s suurentunut
maksa ja perna, Yyleisoireita ja polyklonaalinen hypergammaglobulinemia.
Luuydinaffisio, kutisevat ihottumat, pleuramuutokset, askites ja niveloireet ovat
tavallisia. Laboratorioldydoksiin kuuluvat muun muassa kiertévét immuunikompleksit,
positiivinen reumatekija ja siledihasvasta-aineet. (Dogan ym. 2008, Teerenhovi ym.
2007.)

Tyypillisesti AITL akaa subakuutisti tai akuutisti, ja se voi ilmentya esimerkiksi
antibioottikuurin tai virusinfektion jalkeen. My6s yhteys bakteeri- ja sieni-infektioihin
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on raportoitu, ja tdman gatellaan olevan seurausta  AlITL-potilaiden
immuunijarjestelman sadtelyhairiista. (De Leval ym. 2010.)

Tautia on usein valkeaa erottaa erilaisista reaktiivisista tiloista, ja diagnoosiin
vaaditaankin yleensa histologisten kriteerien lisdksi osoitus T-solureseptorigeenin
uudelleenjarjestymasta (Jantunen & Vornanen 2005). Tauti alkaa yleensa pienisoluisena
muotona. Loppuvaiheessa voi tapahtua transformaatio suurisoluiseen muotoon, jolloin
tuumoreiden kasvunopeus kiihtyy (Teerenhovi ym. 2007).

Taudinkulku on aggressiivinen ja el ossaolon mediaani on alle kolme vuotta (Dogan ym.
2008). Noin neljannes potilaista on elossa viiden vuoden kuluttua (Teerenhovi ym.
2007). Taudinkulku on kuitenkin vaihteleva ja spontaangjakin remissioita voi esiintya
(Teerenhovi ym. 2007). Potilaat ovat immuunijarjestelman hairididen takia
infektioherkkida, miké vaikeuttaa aggressiivisten solunsa pagjahoitojen antamista. Myos
allergiset reaktiot |88keaineille hankaloittavat hoitoa. Joissakin hoitosarjoissa potilaista
suurempi 0sa on menehtynyt hoidon komplikaatioihin kuin lymfoomaan. (Jantunen &
Vornanen 2005.)

AITL:n hoitoon e ole vakiintunutta kaytént6d. Kortikosteroidihoitoa on suositeltu
iakkélle  potilaille, joskin  useimmilla  hoitovasteet ovat lyhytaikaisia
Solunsalpagjayhdistelméhoidoillakaan e olla paasty hyvaan lopputul okseen.
Antrasykliinid sisdltdva monisolunsalpagjahoito on kuitenkin suositeltava hoito.
Nuorilla potilailla on saatu lupaavia tuloksia all ogeenisesta kantasolujensiirrosta, mutta

tutkimusaineistot ovat olleet pienia (De Leval ym. 2010, Teerenhovi ym. 2007.)

6.3 Anaplastinen suurisoluinen lymfooma (ALCL)

Anaplastinen lymfoomakinaasi (ALK) -positiivinen anaplastinen suurisoluinen
lymfooma on heterogeeninen tautikokonaisuus. ALK-positiivisessa ALCL:ssa
kasvainsoluissa on todettavissa translokaatio ALK-geenissd, sekd ALK-proteiinin ja
CD30:n ekspressio. ALCL, jossa ALK-geenin translokaatiota tai ALK-proteiinia &
ilmenny, kuuluu erilliseen tautiryhmaén (ALCL, ALK-negatiivinen). On myds
primaaristi iholla esiintyva ALCL -tautityyppi.
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ALK-positiivinen ALCL on yleisimpia perifeerisid T-solulymfoomia. Aikuisten non-
Hodgkin-lymfoomista niitd on noin 3 % ja lasten lymfoomista 10-20 %. Tauti on
yleisin ale 30-vuotialla ja se on miehilla hieman naisia yleisempi. ALK-positiivinen
ALCL affisiol usein seké imusolmukkeita etté ekstranodaalisia kudoksia. Yleisimmin
tautia l6ytyy imusolmukkeiden liséksi iholta, luustosta, pehmytkudoksista, keuhkoista ja
maksasta. Luuytimessa tautia on noin kolmasosalla. Suurimmalla osalla tauti todetaan
levinneessa vaiheessa. Yleisoireet, erityisesti korkea kuume, ovat tyypillisa (Delsol
ym. 2008.)

ALK-negatiivinen ALCL on yleisin 40-65-vuotiailla. Tamakin lymfoomatyyppi affisioi
imusolmukkeita ja ekstranodaalisia kudoksia, kuten luustoa, pehnmytkudoksia ja ihoa,
joskin jalkimméasia harvemmin kuin ALK-positiivinen tauti. lholla esintyvét
tautitapaukset pitaé erottaa primaaristi iholla esiintyvasta ALCL :sta. Toteamisvaiheessa

tauti on yleensa levinnyt. (Mason ym. 2008.)

ALK-positiivisen ALCL:n ennuste on selvasti parempi kuin ALK-negatiivisen. ALK-
positiivista tautia sairastavien viiden vuoden elossaoloennuste on noin 80 %, kun taas
ALK-negatiivista sairastavista elossa on 48 % (Delsol ym. 2008). Molempia
tautimuotoja tulisi hoitaa solunsal pagjayhdistelmilla. Lasten ALCL on ldhes aina ALK-
positiivinen, ja hoitotulokset nykyisilla intensiivisilla solunsal pagjayhdistelmilléa ovat
erinomaiset (Jantunen & Vornanen 2005). Allogeenista ja véhemmassa maarin myos
autologista kantasolujensiirtoa voidaan kayttdd hoitona taudin relapsissa, mutta
kantasolujensiirron hyddyllisyydesta ensilinjan hoitona e ole viela selvyytta (Querfeld
ym. 2010). Uusiutuneessa taudissa voidaan kayttéa vinblastiinia sisdtavia
solunsalpagjayhdistelmia (Querfeld ym. 2010). Lisdks uusia |&8kkeitd, kuten anti-
CD30-vasta-aineita, tutkitaan parhaillaan.
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7/ LEUKEEMISET JA DISSEMINOITUNEET
LYMFOOMATYYPIT

7.1 Prolymfosyyttileukemia (T-PLL)

Prolymfosyyttileukemia on aggressiivinen ja harvinainen T-soluleukemia. Se kasittéa
noin 2 % kypsistd lymfosyyttileukemioista yli 30-vuotiailla aikuisilla. Sairastumisen
mediaani-ika on 65 vuotta. Leukeemisia T-soluja |0ytyy verestd, luuytimestd,
imusolmukkeista, pernasta, maksasta ja joskus iholta. Useimmilla potilalla
taudinkuvaan kuuluu maksan ja pernan suurentuminen seka imusolmukesuurentumia.
Anemia ja trombosytopenia ovat yleisid ja veren lymfosyyttimdara on huomattavasti
koholla, useimmiten yli 100 x 10%I. Ihossa tautia on 20 %:lla potilaista, sen sijaan
elimiston ser6oseilla kalvailla, 1&hinna pleurakalvolla, tauti on harvinaisempi. Seerumin
immunoglobuliinit ovat normaalga ja HTLV-1-serologia negatiivinen. (Catovsky,
Muller-Hermelink & Ralfkiaer 2008.)

Diagnostiikassa keskeistd on veren sivelyvamisteen tutkiminen: siina todetaan pienia
ta keskikokoisia lymfaattisia soluja, joissa tumgyvanen on selvésti nadhtévissa
(Jantunen & Vornanen 2005). Tauti infiltroi lagjasti luuydintd, mutta diagnoosiin on
valkea paasta yksin luuytimen histologisella tutkimisella (Catovsky ym. 2008).

Taudinkulku on tavallisesti aggressiivinen: mediaanielinaika diagnoosin jakeen on
yleensa alle vuosi (Catovsky ym. 2008). Perinteisesti krooniseen |ymfaattiseen
leukemiaan kaytetyt hoidot (klorambusiili, fludarabiini) ovat tehonneet huonommin

téhan tautityyppiin (Jantunen & Vornanen 2005).

Hoito puriinianaogeilla ja monoklonaalisella vasta-aineella aemtutsumabilla on
selvasti parantanut ennustetta. Lédkevasteet ovat kuitenkin ohimenevia ja allogeeninen
kantasolujensiirto on anoa kuratiivinen hoitomahdollisuus. Potilaiden korkean idn
vuoks perinteinen kantasolujensiirto on sopiva hoito vain harvoille. Ei-
myel oablatiivinen kantasolujensiirto on lupaava vaihtoehto, joka kaipaa lisétutkimuksia.
(Khot & Dearden 2009.)
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7.2 Suurten granulaisten lymfosyyttien leukemia (T-LGL)

Suurten granulaisten lymfosyyttien T-LGL-leukemia on kohtalaisen harvinainen
lymfoproliferatiivinen tauti. Se kasittda 2—3 % kypsista lymfosyyttileukemioista. Tauti
on yhta yleinen miehilla ja naisilla ilman selvaa ikapiikkia ilmaantuvuudessa. Nuorilla
tauti on kuitenkin harvinainen ja suurin osa tapauksista (73 %) keskittyy 45-75-
vuotiaiden ik&ryhmaén. Taudin méaritelman mukaan potilaalla pitéa olla veressa suuria
granulaisia lymfosyytteja 2—20x10%1 ilman selvaa syyta vahintaan kuuden kuukauden
gjan. (Chan ym 2008.)

T-LGL-leukemia affisioi verta, luuydintd, maksaa ja pernaa. |musolmukesuurentumat
ovat harvinaisia. Lymfosytoosin liséks vaikea neutropenia on yleistd. Anemiaa on
osalla potilaista, trombosytopenia on harvinaista. Kohtalaisesti suurentunut perna on
padasialinen fyysinen poikkeavuus. Nivelreuma, autovasta-aineet, Kkiertavét
immunokompleksit ja hypergammaglobulinemia ovat yleisig, liséksi osalla on taustalla

muu pahanlaatuinen sairaus. (Chan ym 2008.)

Kortikosteroidihoitoa voidaan  kayttéd immunologisten pulmien  hoidossa.
Metotreksaatti tai siklosporiini voivat olla avuksi kroonisen neutropenian ja
infektioalttiuden hoidossa ja neutropeenisen infektion yhteydessa
granulosyyttikasvutekijd on looginen liséhoito (Jantunen & Vornanen 2005). T-LGL-
leukemian taudinkulku on hidas, ja usein tauti pysyy muuttumattomana vuosia.
Sairastavuus ja kuolleisuus aiheutuvat 18hinna tilaan liittyvista sytopenioista ja muista

liitAnnéi ssairauksista. (Chan ym 2008.)

7.3 Muut leukeemiset ja disseminoituneet tautimuodot

Aggressiivinen NK-soluleukemia on harvinainen luonnollisten tappajasol ujen tauii,
jollaon vahva yhteys Epstein Barrin virukseen. Tautia on eniten aasiala sessa vaestOssi.
Taudinkulku on yleensa erittéin fulminantti ja el ossaolon mediaani on ale kaksi
kuukautta. (Chan ym. 2008.)
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Aikuisen T-soluleukemia/lymfooma on endeeminen tauti Japanissa, Karibian adueellaja
osassa K eski-Afrikkaa. Taudin aiheuttaa HTLV-1-virus, joka on pitkéan latenttina
elimistdssa ennen taudin puhkeamista. Todettaessa tauti on yleenséd lagjale levinnyt.
Elinaika akuutei ssa ja lymfomatoottisi ssa tautimuodoi ssa vai htel ee kahdesta viikosta
hieman yli vuoteen. Kroonisissa tautimuodoissa ennuste on parempi. (Ohshima, Jaffe
ES & Kikuchi 2008.)

Harvinaisia NK-solujen kroonisialymfoproliferatiivisia sairauksia tavataan keski-ian
ylitténellla. Kiertdvia pahanlaatuisia NK-soluja |0ytyy padasiassa veresta ja luuytimesta.

Taudinkulku on krooninen ja varsin hyvaennusteinen. (Villamor ym. 2008.)

L apsuusian systeeminen EBV-positiivinen T-solujen lymfoproliferatiivinen sairaus on
harvinainen lasten ja nuorten aikuisten henked uhkaavatila. Siihen liittyy EBV:n
infektoimien T-solujen klonaalinen proliferaatio. Tyypillisesti fulminantti taudinkulku
paattyy kuolemaan péivien tai viikkojen kuluessa. (Quintanilla-Martinez, Kimura &
Jaffe 2008.)

Hydroa vacciniformen kaltainen lymfooma on EBV-positiivinen lasten iholymfooma,
johon liittyy herkkyys auringonvaolle ja hyonteisten puremille. Potilaillavoi olla
toistuviaiholeesioita 10-15 vuoden g an, ennen kuin tauti etenee aggressiiviseks
systeemisairaudeksi. (QuintanillaMartinez, Kimura & Jaffe 2008.)



23

8 PERIFEERISTEN T-SOLULYMFOOMIEN
KEHITTYVAT HOITOMUODOT

Perifeeristen T-solulymfoomien parasta mahdollista, niin sanottua kaypaa hoitoa, ei
(syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini ja prednisoloni) ja sen variaatioilla
Hoitotulokset ovat useimmissa tapauksissa kuitenkin jédneet varsin vaatimattomiksi.
Suurella osalla hoidetuista potilaista tauti relapoi ensilinjan hoidon jadlkeen. (O'Leary &
Savage 2008.)

Tehokkaiden hoitomuotojen tutkiminen perifeerisia T-solulymfoomia sairastavilla on
haastedl lista, koska taudit ovat harvinaisia ja kontrolloitujen tutkimusten suorittaminen

on hankalaa. Lukuisia tutkimuksia uusista hoitomuodoista on kuitenkin meneill &an.

Pohjoismaisen lymfoomaryhmén satunnaistetussa vaiheen 3 tutkimuksessa selvitetdan
monoklonaalisen vasta-aineen alemtutsumabin tehoa perifeerisiin T-solulymfoomiin
nuorilla (ACT-1-tutkimus) jaiakkélla potilailla (ACT-2) (www.nordic-lymphoma.org).
Tassa monikeskustutkimuksessa ademtutsumabia annetaan yhdessa CHOP-
solunsalpagjakuurien kanssa. Vastetta verrataan ryhmaan, joka saa pelkkéa CHOP-
hoitoa. Lisdks nuorille potilaille annetaan konsolidaatiohoitona autologinen
kantasolujensiirto. Tutkimuksen on tarkoitus vamistua vuonna 2014. Aiemmissa
tutkimuksissa aemtutsumabilla on saatu lupaavia tuloksia perifeeristen T-
solulymfoomien hoidossa. Tutkimusaineistot ovat kuitenkin olleet pienid ja osa
tutkimuksista on taytynyt lopettaa vakavien haittavaikutusten vuoksi. (O'Leary &
Savage 2008.)

Solunsalpagjahoitoon  yhdistetylld nukleosidianalogi gemsitabiinilla on  saatu
hoitovasteita perifeerisissa T-solulymfoomissa. Gemsitabiini on melko hyvin siedetty.
Silla ndyttdis olevan synergistd vaikutusta sisplatiinin kanssa. Tamankin la8kkeen
tehosta ja turvallisuudesta tarvitaan suurempia tutkimuksia. Muita kokeellisa
hoitomuotoja ovat muun muassa anti-CD30-vasta-aineet, immunotoksiinit ja
histonideasetylaasi-inhibiittorit. (O'Leary & Savage 2008.)


http://www.nordic-lymphoma.org
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9 KANTASOLUJENSIIRROT PERIFEERISISSA T-
SOLULYMFOOMISSA

Potilaan veresta tai luuytimestda kerdtyilld kantasoluilla tuettua intensivista
solunsalpagjaldakitysta (autologinen kantasolujensiirto) on viime vuosina kaytetty
erityisesti suurisoluisessa B-solulymfoomassa ja Hodgkinin taudissa. Hoitomuoto on
kohtalaisen hyvin siedetty, mutta sen merkittéavin pulma on suuri relapsiriski. (Jantunen
ym. 2010.)

Autologinen kantasolujensiirto on mahdollinen hoitokeino my6s perifeerista T-
solulymfoomaa sairastavalle. Se on osoitettu tehokkaaksi hoitomuodoksi potilailla,
joiden tauti on ensilinjan hoidon jalkeen uusiutunut. Viela e ole nayttoa, etta
autologinen intensiivihoito olisi ensilinjan hoitona perinteista solunsal pagja d8kitysta
parempi. MyOs  pitkdaikaisennusteesta  tarvitaan  lisdtietoa.  Autologista
kantasolujensiirtoa tulisi harkita enssimmaisen remission saavuttaneille potilaille, joilla
on pitkdlle edennyt lymfooma tai riskitekijoita taudin uusiutumiselle. (d’Amore,
Jantunen & Relander 2009.)

Toisen henkilon kantasoluilla tehty alogeeninen kantasolujensiirto tarjoaa
mahdollisuuden hoitaa huonoennusteista lymfoomaa, vaikka muut menetelmét olisivat
pettdneet. Toisaalta alogeeniseen  kantasolujensiirtoon  liittyy  huomattava
kuolemanriski. Perifeerisia T-solulymfoomia sairastaville kannattaa harkita allogeenista
kantasolujensiirtoa, jos tauti uusiutuu ensilinjan hoidon jalkeen seka ensilinjan hoidon

jalkeen aggressiivisissa leukeemisissa tautimuodoissa. (Jantunen ym. 2010.)
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10 TAPAUSSEL OSTUKSIA

10.1 Anaplastinen suurisoluinen lymfooma, ALK -positiivinen

19-vuotiadle aiemmin terveelle miehelle ilmaantui alaselkdkipuja
Kuvantamistutkimuksissa LIl-nikamassa todettiin patologinen kompressiomurtuma.
Liséksi LIl-nikamatason paravertebraaisissa imusolmukkeissa ja oikeassa kainalossa
todettiin selvdt imusolmukesuurentumat. Vahaisempid imusolmukesuurentumia |6ytyi
my06s vasemmasta kainalosta, kaulalta ja mediastinumista. Kaulalta otetusta biopsiasta
saatiin diagnoosiksi ALK-positiivinen suurisoluinen anaplastinen T-solulymfooma.
Luuydinndytteissa el havaittu tautimuutoksia.

Hoitona potilaalle annettiin kakss M-BACOD -kuuria ja kuus CHOP-kuuria, seka
téydentéva sadehoito taudin affisioimille nikama-aluille. Kontrolli-PET -kuvauksesssa

tautia el enda havaittu. M yoskéan potilaan voinnissa e todettu poikkeavaa.

K olme vuotta myéhemmin potilaan vasempaan |eukakulmaan ilmaantui kasvainmuutos,
joka biopsiavastauksessa todettiin edelleen ALK-positiiviseksi ALCL-taudiksi. Taudin
relapsiin potilas sai kantasolujensiirrolla tuetun intensiivihoidon.

10.2 Angioimmunoblastinen T-solulymfooma

56-vuotias varsin hyvakuntoinen verenpainetautia sairastava mies meni omalddkarin
vastaanotolle oikean kainalon turpeuden takia. Muutaman péavéan kuluttua potilaalle
nousi korkea kuume ja ilmaantui kurkkukipua ja p&ansarkyd Omalédkéari |ahetti
potilaan sairaalaan jatkoselvittelyihin.

L aboratoriotutkimuksissa tulehdusparametrit olivat koholla: lasko oli 78 ja CRP 100.
Potilaalla oli myds voimakasta eosinofiliaa. Keuhkojen rontgenkuvauksessa todettiin
hilusseudun juosteliséa ja potil asta al ettiin hoitaa antibiootein keuhkokuumetta agjatellen.

My6hemmin epéiltiin myos eosinofiilistd pneumoniaa ja muita eosinofiilisia tautitiloja
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Koko vartalon TT-kuvauksessa [0ytyi kuitenkin oikeasta kainalosta kookas 5 kertaa 4
cm:n kokoinen tuumorimainen muutos ja keuhkojen hilusalueelta 10-13 mm:n kokoisia
imusol muketehostumia. Kainalon imusolmukkeesta otettiin koepala, ja téssa vaiheessa
my0s jouduttiin kuumeilun, pdanséryn ja eosinofilian lisééntymisen vuoksi aloittamaan
Prednisolon annoksella 80 mg péivassa Kortisonin aloittamisen my6ta potilaan
eosinofilia rauhoittui ja vointi koheni huomattavasti. Vaikeasti tulkittavassa PAD:ssa
patologi epéili angioimmunoblastista T-solulymfoomaa, joka mydhemmin varmistui

potilaan diagnoosiksi.

Potilas sai kuusi R-CHOEP -solunsalpagjakuuria. Vinkristiini jouduttiin jattamaan
kesken pois alaragojen puutumisoireiden vuoksi. Kolmannen kuurin jélkeen potilas
sairasti hankalan pneumonian, jota epdiltiin pneumocystis cariniin aheuttamaksi, mutta
mikrobiologista varmennusta asiasta e saatu. Hoidon jalkeen potilas oli vartalon TT-
kuvauksen perustedla osittaisessa remissiossa. Puolen vuoden pédstéa taudin
toteamisesta potilaalle annettiin kantasolujensiirrolla tuettu intensiivihoito. Téaman

jalkeen potilaan lymfooma on ollut kolme vuotta remissiossa.

10.3 Enteropatiaan liittyva T-solulymfooma

74-vuotias nainen, jolla aiemmin oli todettu osteoporoosi sek& alaragojen
laskimotukostaipumusta, hakeutui tarkempiin tutkimuksiin  hankalan ripulin ja

anemi soitumisen vuoksi.

Ohutsuolen téhystyksessd todettiin refraktdariin  keliakiaan viittaavaa voimakasta
villusatrofiaa, lisdksi naytteissd todettiin intraepiteliaalista lymfosytoosia. PAD:ssa
todettiin ulseratiiviseen jguniittiin sopiva 10ydos, ja ulseraation kohdalla havaittiin
epatyypillisia lymfosyyttejd.  TT-kuvissa mesenteriumissa, para-aortaalisesti ja
mediastinumissa todettiin poikkeavia imusolmukkeita ja ohutsuolen seindmassa
paksuuntumaa. Luuydinnaytteista tautia e 16ytynyt. Genetiikan tutkimuksissa todettiin
T-solureseptorien gammaketjun uudelleenjérjestyminen, mika sopi monoklonaaliseen
T-solupopulaatioon. Potilaan diagnoosiksi  asetettiin  enteropatiaan  liittyva  T-

solulymfooma.

Hoidoks potilaalle annettiin kahdeksan CHOEP-solunsalpagjakuuria.  Taudin
alkuvaiheessa potilaan paino putosi noin 10 kg, mutta tdman jélkeen pysytteli vakaana.
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Hoitoa komplisoi staphylococcus aureuksen aiheuttama pyeonefriitti. Kolmen
solunsalpagjakuurin  jalkeen  vatsaontelon  imusolmukemuutokset  pienenivéat
huomattavasti. Gastroskopiassa el makroskooppisesti todettu eroosioita eika haavaumia,
biopsioissa sen sijaan oli edelleen tulehdusmuutoksia. Lymfoomaan sopivia muutoksia
ndytteissa e tullut esiin. Seuraavaks potilaan tilannetta kontrolloidaan vartalon TT-
tutkimuksella.

10.4 Mycosis fungoides

39-vuotiaalla miehelld oli ollut viiden vuoden gjan laiskaista ja hieman ihosta koholla
olevaa ihottumaa reisissd ja kasivarsissa. |hottuma ei ollut kutisevaa. Osassa laiskia oli
todettavissa hyperpigmentaatiota ja hematoomia muistuttavia tummia alueita
Poikkeavia imusolmukkeita potilaaltaei ollut palpoitavissa. Ihottuma-aluille oli kokeiltu
useita eri perus- ja Kkortisonivoiteita, mutta ihomuutokset sédilyivat ennallaan.
Omaldakari otti reiden ihomuutoksesta koepalan. Histologisesti muutos herétti epéilyn
mycosis fungoideksesta ja potil as | hetettiin erikoissairaanhoitoon jatkotutkimuksiin.

Potilaan iholta otettiin lisandytteitd, joista diagnoosiksi varmistui mycosis fungoides.
TCR-koe ja negatiiviseksi. Koko vartalon CT-tutkimuksessa e todettu poikkeavia
imusolmukkeita. Hoidoks potilaalle aloitettiin vahva kortisonivoide ihottuma-aluille
kuuriluonteisesti. Lisdksi potilaalle annettiin neljan kuukauden aikana 29 kertaa PUV A-
valohoitoa yhdessd retinoidin kanssa. Hoitojen jéakeen ihottuma-alueet selkeasti
rauhoittuivat, eilka koholla olevia l&éiskdamuutoksia endé todettu. Ihottuma-alueille jéi
kuitenkin hyperpigmentaatiota. Vuoden kuluttua hoidoista potilaan ihotilanne oli

edelleen rauhallinen.
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11 POHDINTA

Perifeeriset T-solulymfoomat ovat harvinaisia pahanlaatuisia tauteja, joiden hoitaminen
on hankalaa monesta syystd. Suurin osa taudeista on aggressiivisia ja useimmiten
ennuste on histologisesti vastaavia B-solulymfoomia huonompi. Lymfoomien
ilmaantuvuudessa on viime vuosikymmenina tapahtunut kasvua. Keinoja lymfoomien

ennaltaehkaisyyn el tunneta.

Perifeeristen T-solulymfoomien harvinaisuus hankaloittaa niiden diagnostiikkaa. Mikali
epaselvasti oirellevalla potiladla e ole imusolmukesuurentumia, lymfoomaa e
valttamatta osata epéilla. Usein oireiden taustalta suljetaan pois lukuisia muita syita. T-
solulymfooma on harvoin ensisijainen diagnoosivaihtoehto. Esimerkikss mycosis
fungoides saattaa vaatia useita ihobiopsioita ennen oikeaan diagnoosiin paétymista.
Lymfoomadiagnoosi perustuu lymfaattisen solukon morfologian lisdksi enenevassa
maarin myds muihin menetelmiin, kuten sytogenetiikkaan ja molekyyligenetiikkaan.
Potilaita hoitavilta kliinikoilta ja naytteita tutkivilta patologeilta edellytetdan
perehtyneisyytta ja kokemusta.

Tapausselostuksissa kasiteltiin yleisimpia perifeerisia T-solulymfoomia. Tapauksista
k&y ilmi T-solulymfoomiin liittyvdt moninaiset ensioireet ja kudosndytteiden oikean
tulkinnan térkeys. Oikea diagnooss on parhaan tiedossa olevan hoidon edelytys.
Solunsalpagjahoitojen haittavaikutuksiin kuuluvat kuumeiset infektiot komplisoivat
hoitoa ldhes kaikilla esmerkkipotilailla. Tapausseostuksissa e kasitelty kaikkein

aggressiivisimpia tauteja.

Lymfoomien luokitteluperusteet ovat tédsmentyneet ja uusia T-solulymfoomien
aatyyppgd on tunnistettu. Uusimmassa luokituksessa on myds vdiakaisia
tautityyppeja (taulukko 1). Naiden tautien luokitus todenndkdisesti tésmentyy, kun uusi

lymfoomal uokitus julkai staan taas muutaman vuoden péasta.

Nykyinen WHO:n luokitus jakaa T-solulymfoomat niiden padasiallisen
ilmenemispaikan mukaan. Tama lahestymistapa ja perintei set non-Hodgkin-lymfoomien
ennustetta kuvaavat pisteytykset, kuten IPI-luokitus, tarjoavat hyvin rgjallisen maarén
tietoa tautien ennusteesta. Tama koskee erityisesti lymfoomia, joissa sairastavuus ja

kuolleisuus  liittyvét  sytokiini- ja immuunivasteiden sédtelyhdiriihin  ja
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hemofagosyyttiseen oireyhtymaén. Angioimmunaoblastinen T-solulymfooma ja monet
ekstranodaaliset T-solulymfoomat kuuluvat téhdn ryhmaan. Naiden tautien ennuste on
usein huono, vakka tautitaakka nayttéis pieneltd. Onkin ehdotettu, etta T-
solulymfoomien uusissa luokituksissa sytokiinien ilmentymiseen ja T-solureseptorin
signaalinvalitykseen kiinnitettéisiin lisshuomiota. (Jones 2010.)

Perifeeristen T-solulymfoomien hoitoon tarvitaan uusia, parempia keinoja. Taudit ovat
tutkimuksissa reagoineet huonosti tavanomaisiin solunsalpagjayhdistelmiin. Lukuisia
tutkimuksia kokeellisista hoitomuodoista on kaynnissd. Koska tutkittava potilasoukko
on suppea, tutkimusten suorittaminen on ongelmallista. Monikansalliset tutkimukset

ovat tarpeen erityisesti satunnaistettujen tutkimusten suorittamiseksi.

Tavoitteena  uusissa  hoitomuodoissa on  mahdollismman  tehokkaiden
|&8keaineyhdistelmien loytaminen ja toisaata niiden yhdistdminen autologiseen tai
allogeeniseen kantasolujensiirtoon siten, ettd potilaille aiheutuu mahdollisimman vahan
vakavia sivuvaikutuksia. Tautiryhmét ovat heterogeenisia, joten yhta |a&kettd, joka
tehoaa hyvin useisiin T-solulymfoomiin, on todennakoisesti mahdoton kehittéa Tautien
tarkan luokituksen avulla voidaan hoitomenetelmi& kehittaa ja pdasta yksilollisempadan

jatehokkaampaan hoitoon.
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