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Follikulaarinen lymfooma on heterogeeninen B-solulymfooma. Suomessa siihen sairastuu yli 300 ihmista
vuodessa ja sen esiintyvyys on ollut viime vuosikymmenina kansainvalisesti kasvussa. Taudin hoito koki
kadannekohdan vuosituhannen vaihteessa, kun rituksimabista tuli osa hoitoa. Rituksimabin yhdistdminen ke-
moterapiaan ja rituksimabin kayttd yksindan on kasvattanut potilaiden kokonaiselossaoloaikaa. Yllapitohoito
immunokemoterapian jalkeen on lisannyt potilaiden tautivapaata aikaa. Suuri osa potilaista kuoleekin nyky-
aan muihin syihin kuin follikulaariseen lymfoomaan. Osa potilaista ei tarvitse elinaikanaan mitaan hoitoa, toi-
saalta joillain tauti etenee nopeasti ja aggressiivisesti. Yksilollisen hoitosuunnitelman luominen on keskeista.
Oikean hoitolinjan suunnitteluun on tarkeda saada tulevaisuudessa lisda ennusteellisia tyokaluja, jotta huo-
nomman ennusteen potilaat pysyttaisiin tunnistamaan mahdollisimman varhaisessa vaiheessa.

Tassa syventavien opintojen tutkielmassa kuvataan follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden hoitoa
ja ennustetta Tampereen yliopistollisessa keskussairaalassa. Tutkielmassa esitelldan follikulaarisen lym-
fooman hoito Suomessa, seka perehdytaan follikulaarisen lymfooman hoidon muutoksiin vuosien aikana ja
eri hoitojen vaikutuksiin esimerkiksi potilaiden kokonaiselossaoloon ja tautivapaaseen aikaan. Lisaksi tarkas-
tellaan tunnettujen riskitekijoiden vaikutusta selviytymiseen. Aineisto kerattiin TAYS:issa vuonna 1997-2020
diagnosoiduista potilaista. Lopullisessa aineistossa potilaita oli 491. Seuranta-ajan mediaani oli 7,5 vuotta.
Potilaista viiden vuoden kuluttua diagnoosista elossa oli 81 %. Etenemisvapaan ajan mediaani ensilinjan hoi-
dosta oli 7,1 vuotta. Reilu puolet potilaista sai ensilinjan hoitona immunokemoterapiaa. Rituksimabin kayttd
yksindan kasvoi hiljalleen ajan my6ta. Tauti uusiutui seuranta-aikana ainakin kerran 40 %:lla potilaista. Tau-
tiin kuoli potilaista 13,2 %. Heidan kokonaiselossaoloajan mediaaninsa oli 2,9 vuotta.

Avainsanat: Follikulaarinen lymfooma, hoito, rituksimabi, immunokemoterapia, ennuste, elossaolo
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1. JOHDANTO

Follikulaarisen lymfooman ilmaantuvuus on lisdantynyt viime vuosikymmenina ja Suomessa
siihen sairastuu nykydan noin 300 ihmista vuosittain (Syoparekisteri). lmaantuvuuden lisdan-
tymisen syyta ei tiedetd. Samalla follikulaarisen lymfooman hoito on muuttunut merkittavasti
viimeisten vuosikymmenten aikana. Merkittavin muutos oli, kun monoklonaaliset vasta-ai-
neet tulivat osaksi hoitoa 2000-luvun alussa. Sittemmin my0s relapoituneeseen ja hoitoihin
reagoimattomaan tautiin on kehitetty uudenlaisia hoitoja, kuten bispesifiset vasta-aineet ja

CAR-T-soluhoidot.

Follikulaarinen lymfooma on tarkea tutkimuksen aihe, koska sen esiintyvyys kasvaa, mutta
toisaalta potilaiden elinaika on myds pidentynyt kehittyneiden hoitojen myota. Potilaiden ela-
essa pidempaan ja saadessa enemman hoitolinjoja, on erityisen tarkeda huomioida eldman-
laatu tautia hoidettaessa. Tutkimuksen avulla voidaan saada tyokaluja taudin alkuvaihee-
seen, kun punnitaan potilaan kannalta parasta hoitovalintaa. Suurella osalla potilaista tauti
etenee rauhallisesti, mutta osalla tauti uusii pian hoidon jalkeen tai transformoituu eli muun-
tuu aggressiivisemmaksi. Jos tallaiset suuren riskin potilaat osataan tulevaisuudessa tunnis-
taa entista paremmin jo varhaisvaiheessa, esimerkiksi ennusteellisten tydkalujen avulla, voi-
taisiin heille suunnitella aikaisin kohdennetumpi hoitopolku sopivalla hoidolla ja seurannoilla,

jatoisaalta hoitaa hyvaennusteiset potilaat kevyemmillad hoidoilla.

Taman syventavan opinnaytetyon tarkoitus on esitelld kirjallisuuskatsauksen muodossa
follikulaarinen lymfooma tautina ja kayda lapi taudin hoitoja ja hoitotuloksia Tampereen
yliopistollisessa keskussairaalassa. Tutkimusosuudessa esitelladn aineiston potilaiden
perustiedot, potilaiden saamat hoidot eri hoitolinjoissa, seka analysoidaan potilaiden
ennustetta hyddyntden mm. seuraavia muuttujia: kokonaiselossaoloaika (eli overall survival,
0S), tautispesifi elossaoloaika (eli disease-specific survival, DSS) ja etenemisvapaa-aika (eli

progression-free survival, PFS).



2. TUTKIMUKSEN TEOREETTINEN TAUSTA

2.1 Folllikulaarinen lymfooma
Lymfoomat eli imusolmukesyovat ovat heterogeeninen tautiryhma. Vuosittain noin 2000

suomalaista sairastuu lymfoomaan. Suurin osa sairastuneista on yli 60-vuotaita (Kalashnikov
ym. 2022, Sydpatilastot), mutta toisaalta lymfoomat ovat yleisin alle 30-vuotiaiden
syoparyhma (Jyrkkio 2023). Lymfoomat jaetaan B- ja T-solulymfoomiin taudin alkuperasolun
mukaisesti. B- ja T-solulymfoomista B-solulymfoomat ovat yleisempia. Alkuperasolun lisaksi
lymfoomat jaetaan aggressiivisiin ja hidaskasvuisiin eli indolentteihin tauteihin. Aggressiiviset
muodot etenevat nopeasti, mutta voivat nykyhoidoin olla parannettavissa kokonaan, kun taas
indolentit muodot voivat edeta hyvinkin hitaasti, mutta niiden katsotaan olevan

parantumattomia, jos tauti todetaan levinneena.

Yleisin lymfooma Suomessa on diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL), johon
sairastui yli 700 ihmista vuonna 2022 (Syoparekisteri). Follikulaarinen lymfooma kuuluu B-
solulymfoomiin ja on yleisin indolentti lymfooma Suomessa. Syoparekisterin mukaan
follikulaariseen lymfoomaan sairastui 2000-luvun vaihteessa vuosittain noin sata ihmista,
viime vuosina uusia syopatapauksia on ollut noin 300 vuosittain (Syoparekisteri). Samalla se
on toiseksi yleisin lymfooma Lansi-Euroopassa ja Yhdysvalloissa (Jacobsen 2022). Diagnoosin

saaneiden keskimaarainen ikd on noin 65-70 vuotta (Syopatilastot).

Follikulaarinen lymfooma on yleensa CD10-, CD20-, CD23- ja BCL-6-positiivinen. Tapauksista
85-90 %:ssa voidaan immunohistokemiallisesti todeta t(14;18) translokaatio, mika johtaa
BCL2:n yliekspressioon. (Kridelym. 2012, Zohren ym. 2015.) BCL2 on proteiini, jonka geeni
sijaitsee normaalisti kromosomissa 18. Proteiini estda solun joutumista apoptoosiin. (NIH,

National cancer institute dictionary of cancer terms. n.d.)

2.2 Oireet ja diagnosointi
Follikulaarinen lymfooma etenee yleensa hitaasti, eika ole aggressiivinen. Taman takia tauti

voi olla oireeton pitkdankin. Osalla potilaista on diagnosointihetkella yleisoireita eli B-oireita,
joiden takia he hakeutuvat tutkimuksiin. B-oireisiin lukeutuvat yli 10 % painonlasku puolen
vuoden aikana, runsas ydhikoilu ja ldAmpoily ilman infektiofokusta (Aromaa-Hayha ym. 2024).

Potilaat voivat itse huomata suurentuneen imusolmukkeen tai imusolmukemassa voi



aiheuttaa esimerkiksi paineoireita, joka saa potilaan hakeutumaan tutkimuksiin. Joskus tauti

loytyy myods sattumaldydoksena esimerkiksi muun kuvantamisen yhteydessa.

Diagnoosi perustuu histologiseen ndytteeseen kokonaisesta imusolmukkeesta tai muusta ku-
doksesta, missa tautia on. Histologisessa naytteessa nahdaan sentrosyytteja ja sentroblas-
teja. (Jacobsen 2022.) Follikulaarinen lymfooma jaotellaan WHO 5-luokituksen mukaan klas-
siseen follikulaariseen lymfoomaan (aiemmin gradus 1-3a), follikulaariseen suurisoluiseen
lymfoomaan (aiemmin gradus 3b) ja epatyypilliseen follikulaariseen lymfoomaan (follicular
lymphoma with uncommon features) (Alaggio ym. 2022). Follikulaarinen suurisoluinen lym-
fooma kayttaytyy kuten diffuusi suurisoluinen lymfooma, joten se myos hoidetaan samalla

tavalla (Aromaa-Hayha ym. 2024).

Taudin levinneisyys on tarkea selvittaa, koska se maarittelee osaltaan suositellun hoitomuo-
don (taulukko 1). Follikulaarisen lymfooman levinneisyydessa kaytettava Ann Arborin luoki-
tus otettiin kayttodn vuonna 1971 ja sita kaytettiin alun perin Hodgkinin lymfoomaan (NIH,
National cancer institute. n.d.). Levinneisyyden maarittdmiseksi potilaalle tehdaan vartalon
CT tai PET-CT, missa kuvataan kaula, rintakehd, vatsa-alue ja lantio (Dreyling ym. 2021). Le-
vinneisyysasteen I-1l kohdalla tehdaan aina PET-CT levinneisyyden varmistamiseksi, ennen
paikallista sddehoitoa. Lisaksi luokan I-Il levinneisyydessa otetaan luuydinnayte luuydininfilt-
raation poissulkemiseksi. Levinneisyysasteissa lllI-1V ei luuydinbiopsia vaikuta hoidon valin-
taan, vaan niihin kaytettavat hoitomuodot tehoavat myoés luuytimeen levinneeseen tautiin.
(Aromaa-Hayhaym. 2024.)

Taulukko 1. Ann Arbor levinneisyysluokitus

(NIH, National cancer institute. n.d.
Carboneym. 1971)

Levinneisyysaste

Tautia yhdelld imusolmukealueella tai yhdelld imusolmukkeiden
I ulkopuolisella alueella

Tautia kahdella tai useammalla imusolmukealueella samalla
Il puolella palleaa
1 Tautia imusolmukealueilla molemmin puolin palleaa

Tauti levinnyt imusolmukkeiden ulkopuolelle ekstralymfaattisiin
v elimiin tai kudoksiin




2.3 Ennuste ja siihen vaikuttavat tekijat
Follikulaarisen lymfooman ennuste on parantunut ajan myota, erityisestiimmunokemotera-

pian ansiosta. Syoparekisterin mukaan Suomessa potilaiden viiden vuoden eloonjdamisen-
nuste vuosina 2018-2022 oli naisilla 85 % ja miehilla 87 % (Syopatilastot). Miessukupuoli on
kuitenkin kirjallisuudessa tunnistettu riskitekijaksi. Selittavaksi tekijaksi on esitetty ainakin
estrogeenin vaikutusta suojaavana tekijana lymfoomariskille seka taudin etenemisnopeu-

delle. (Rajamakiym. 2022b.)

Magnano, ym. totesivat, etta taydellisen hoitovasteen saaminen 30 kuukauden ajaksi (CR30)
on merkittava tekijd ennusteen kannalta. CR30-potilaiden suhteellinen eloonjdaminen oli 100

%. Vastaava luku muille kuin CR30-potilaille oli 73 %. (Magnano ym. 2019.)

Jos tauti on levinnyt, on levinneisyyden sijainnilla merkitysta ennusteeseen; ihon primaarissa
follikulaarisessa lymfoomassa viiden vuoden paasta elossa on yli 90 % potilaista ja tauti on
nain ollen hyvaennusteinen (Lima 2015), kun taas luuytimeen levinneen taudin ennuste on

huonompi (Kato ym. 2016).

Ennusteellisilla tekijoilla pyritdan arvioimaan follikulaarisen lymfooman uusiutumis- ja kuole-
manriskid. Ennusteelliset tekijat ovat tarkeita taudin heterogeenisyyden vuoksi ja auttavat ar-

vioimaan potilaan hoitojen optimaalista aloitusajankohtaa ja hoitomuotoa.

Arvioitaessa potilaan ennustetta kaytetaan yleisimmin FLIPI-pisteytysta (Follicular Lymphoma
International Prognostic index) (Jacobsen 2022, Aromaa-Hayha ym. 2024). FLIPI-pisteen
(taulukko 2) saa korkeasta iasta (yli 60 vuotta), levinneisyydesta (Ann Arbor-levinneisyysaste
Il tai IV), alentuneesta hemoglobiiniarvosta (alle 120 g/l), ikatason viitearvot ylittavasta
seerumin laktaattidehydrogenaasi-pitoisuudesta ja useasta taudin imusolmukeaffisiosta
(tautia yli neljalla eri imusolmukealueella). FLIPI-pisteet 0-1 kuvaavat matalaa riskia, 2

keskitason riskia ja 3 tai enemman pistetta korkeaa riskia. (Aromaa-Hayha ym. 2024.)

FLIPI:n rinnalle on kehitetty muitakin ennusteluokituksia, kuten FLIPI2, FLIPI m7, GELF ja
PRIMA-PI, mutta vain FLIPI on naista kliinisessa kaytossa (Jacobsen 2022, Aromaa-Hayha ym.
2023). FLIPI on helppo toteuttaa sen sisaltaessa kliinisia muuttujia ja tavanomaisia
verikokeita. Uusimmissa malleissa, esimerkiksi m7-FLIPIsséa tutkitaan seitsemaa eri

geenimutaatiota ja se onkin vaativampi ennustemalli toteuttaa (Jacobsen 2022). Vaikka



follikulaariseen lymfoomaan on kehitetty eri ennustemalleja ja niilld on omat vahvuutensa ja

heikkoutensa, niistd mikaan ei ole tullut viela yleiseen kliiniseen kayttéon FLIPIl:n rinnalle.

FLIPI-pisteiden lisdksi potilaan elinaikaennusteen arviointiin kdytetdan elossaoloaikaa ennen
taudin etenemista eli aikaa ensilinjan hoidosta seuraavaan relapsiin tai kuolemaan (PFS-
aika). Kun aikavali on alle kaksi vuotta, potilaan ennuste on huonompi (POD24-tauti)

(Jurinovic ym. 2016).

Taulukko 2. FLIPI-pisteytys (Solal-Celigny

ym. 2004)
Ennustetekijat
Ika > 60 vuotta 1 piste
Imusolmukealueet >4 1 piste
Hemoglobiini <120 g/l 1 piste
Laktaattidehydrogenaasipitoisuus koholla 1 piste
Levinneisyys levinneisyysaste lll ja IV 1 piste
FLIPI-pisteet Riskitaso
0-1 matala
2 keskitaso
>3 korkea

24 Hoito

Follikulaarisen lymfooman hoito riippuu taudin oireisuudesta, levinneisyydesta ja siita, onko
kyse ensilinjan hoidosta vai uusiutuneen taudin hoidosta. Lisaksi hoidon valintaan vaikuttavat
potilaan muut sairaudet ja yleiskunto, potilaan ika ja ennuste sekd aiemmin annetut hoidot.
Yleiskunnon arvioon voidaan diagnoosivaiheessa maarittaa ECOG (Eastern Cooperative On-
cology Group), jossa luokitellaan potilaan toimintakyky asteikolla 0-5 (Taysin normaali toimin-

takyky—kuollut) (ECOG-Acrin cancer research group, n.d.).

Paikallista, levinneisyysasteen I-1l tautia voidaan hoitaa ensisijaisesti affisioituneen alueen
sadehoidolla parantavalla tavoitteella 24 Gy:n annoksella (Lowry ym. 2011, Aromaa-Hayha
ym. 2024). Tietyissa tapauksissa voidaan jdada aktiiviseurantaan tai aloittaa hoidoksi

pelkastaan rituksimabi. Mikali levinneisyysasteen |-ll tautitaakkaa ei voida hoitaa



sadehoidolla sijainnin tai suuren tautitaakan takia, hoidetaan tauti levinneisyysasteen IlI-IV

mukaisesti. (Aromaa-Hayha ym. 2024.)

Mikali potilaalla on levinneisyysasteen llI-IV tauti, mutta potilas on oireeton, eika aktiivihoidon
indikaatiota ole, voidaan jaada aktiiviseurantaan (Aromaa-Hayha ym. 2024). On myos tutkittu,
ettd laajemman levinneisyysasteen oireettomia, matalan kasvainmassan potilaita voisi hoitaa
pelkalla rituksimabilla. Tama voi siirtda kemoterapian tarvetta myohemmaksi ja osalla valte-

taan intensiivisemman hoidon tarve kokonaan. (Northend ym. 2025.)

Oireista levinneisyysasteen IlI-IV tautia hoidetaan ensisijaisesti CD20-vasta-ainehoidolla joko
yksittdisaineena tai yhdistettyna sytostaattihoitoon. Follikulaarisen lymfooman hoidossa suo-
sitellaan immunoterapiahoitoa potilaille, joilla tauti on lievaoireinen. Suomessa ensisijainen
immunoterapia on rituksimabi. Immunoterapian indikaatiot ovat lievaoireinen tauti ilman
pleura- tai perikardiumaffisiota, merkittdvaa hematopoieesin hairiota tai elinkompressiota.

(Aromaa-Hayha ym. 2024.)

Immunokemoterapiana suositellaan ensilinjan hoidossa rituksimabin yhdistamista ben-
damustiiniin (R-bendamustiini) tai yhdistelmasytostaattihoidoista syklofosfamidiin, vinkristii-
niin, prednisoloniin (R-CVP) ja useimmiten doksorubisiiniin (R-CHOP). Immunokemoterapian
indikaatiot ovat voimakkaat B-oireet, useimmiten lisaksi yli 7 senttimetrin massa tai adenopa-
tia kolmella eri imusolmukealueella, joista jokainen on > 3 senttimetria, kompressio-oireet,
pleura- tai peritoneaalieffuusio, suurentunut oireinen perna, luuydinaffisio, joka aiheuttaa he-
matopoieesin hairion tai nopeasti eteneva tauti. (Aromaa-Hayha ym. 2024.) Yhdistelmahoi-
doilla on erilaiset haittaprofiilit, esimerkiksi antrasykliineihin liittyy sydantoksisuus, ben-
damustiiniin immunosuppressio, ja hoito valitaankin yksilollisesti (Jantunen ym. 1996, Mott
1997, Gafter-Gvili & Polliack 2015). Ensilinjan hoidossa rituksimabin ja kemoterapian yhdistel-
man vaihtoehtona on myos rituksimabin ja lenalidomidin yhdistelma, R2 (Aromaa-Hayha ym.
2024). Lenalidomidi muuttaa immuunivastetta vaikuttamalla luonnollisiin tappajasoluihin ja

monosyytteihin (Zucca ym. 2019).

Mikali tauti etenee nopeasti, on syyta poissulkea muuntuminen aggressiiviseksi lymfoomaksi
eli transformaatio uudella koepalalla ennen hoitolinjausta. Seurannassa voi tapahtua spon-
taania regressiota jopa 10-20 %:lla seurantaan jadneista. (Aromaa-Hayha ym. 2024). Spon-
taanin regression syyta ei tiedeta, mutta osalla potilaista sen tiedetaan kestavan kaksi vuotta

tai jopa pidempaan (Kumar ym. 2004, Morigi ym. 2019).



Rituksimabia voidaan kayttaa aktiivihoidon jalkeen yllapitohoitona kahden kuukauden valein,
kahden vuoden ajan (tai taudin etenemiseen asti, jos se aikavali lyhyempi), jos hoidolle on
saatu vaste (Fowler 2011, Aromaa-Hayha ym. 2024). Salles ym. faasin 3 PRIMA-tutkimuk-
sessa yllapitohoidon todettiin parantavan selvasti PFS-aikaa immunokemoterapiahoidon jal-
keen: kolmen vuoden kohdalla progressiovapaiden potilaiden osuus oli 74,9 % yllapitoryh-

massa ja 57,6 % tarkkailuryhmassa (Salles ym. 2011).

2.5 Uusiutuneen taudin hoito
Relapoituneen taudin hoidon valintaan vaikuttaa moni asia. Esimerkiksi aikavali relapsia edel-

tdneestd mahdollisesta yllapito-rituksimabihoidosta relapsiin on yksi huomioonotettava te-
kija: jos follikulaarinen lymfooma uusiutuu kuuden kuukauden sisalla rituksimabia sisalta-
vasta hoidosta, pidetaan sita rituksimabiresistenttina tautina ja saman vasta-ainehoidon tois-
tamisen ei katsota hyodyttavan potilasta. Mikaliimmunokemoterapia on tarpeen, voidaan
harkita toista CD20-vasta-ainetta, obinututsumabia, yhdistettyna eri sytostaattiin kuin ensi-
linjassa. Obinututsumabia voidaan antaa myds yllapitohoitona. Myds aiemmin kuvattu immu-
nomodulaattori lenalidomidi on vaihtoehto relapoituneen taudin hoidossa. (Aromaa-Hayha

ym. 2024.)

Mikali 1. linjan hoidolla on saavutettu pitka vaste, relapoituneen taudin hoidossa voidaan

kayttaa rituksimabia yksinaan, jos aihetta intensiivisemmalle hoidolle ei ole. Intensiivihoitoa
harkitaan potilaille, joilla tauti transformoituu aggressiiviseksi lymfoomaksi edeltavan immu-
nokemoterapiahoidon jalkeen tai joille tulee relapsi alle kahden vuoden sisalla ensimmaisen
hoitolinjan alusta, sekd myohemmassa hoitolinjassa, jos tautivapaa-aika on lyhyt. (Aromaa-

Hayha ym. 2024.)

Suomen lymfoomaryhman follikulaarisen lymfooman hoitosuosituksessa suositellaan
bispesifistd vasta-ainetta mosunetutsumabia relapoituneen taudin hoidossa potilaille, jotka
ovat edeltavasti saaneet ainakin kahta systeemihoitoa (Aromaa-Hayha ym. 2024). Palveluvali-
koima (PALKO) antoi mosunetutsumabin kaytdsta kuitenkin kielteisen paatdksen eika laake

kuulu siis Suomen palveluvalikoimaan (Palveluvalikoima 2024).

Vuonna 2021 Food and Drug Administarionin (FDA) hyvaksyi ensimmaisen CAR-T-soluterapian
(Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy) relapoituneen tai hoitoon reagoimattoman (R/R)
follikulaarisen lymfooman hoitoon. Hyvaksynta perustui ZUMA-5-tutkimukseen, jossa arvioi-

tiin aksikabtageenisiloleuseelia, eli anti-CD19 CAR-T-soluterapiaa, aikuispotilailla, joilla oli



vahintaan kahden hoitolinjan jalkeen relapoitunut tai hoitoon reagoimaton FL. (FDA, U.S. Food
& drug administration, 2021.) CAR-T-terapiassa veresta kerataan potilaan omia T-soluja, joihin
siirretdan CAR-geeni, jolloin solut tuottavat kimeerista antigeenireseptoria. CAR-molekyylit
tehostavat T-solujen tarttumista esimerkiksi CD19-proteiiniin, joita syopasolut (ja jotkut nor-
maalit solut) ilmentavat. Ne myos tehostavat T-solujen tuhoamisprosessia syopasoluja vas-
taan. (NIH, National cancer institute, 2025.) Suomessa CAR-T-soluterapiaa suositellaan poti-
laille, joilla on (R/R) -tauti kolmen tai useamman systeemihoitoa sisaltdneen hoitolinjan jal-

keen (Aromaa-Hayha ym. 2024).



3. TUTKIMUKSEN TAVOITTEET

Taman tutkimuksen tavoitteena on arvioida follikulaarisen lymfooman hoidon muutoksia
TAYS:issa vuosina 1997-2020 hoidetuilla potilailla ensilinjassa seka relapoituneessa tau-
dissa. Lisaksi tavoitteena on tarkastella taudin etenemisvapaata aikaa ja kokonaiselossaolo-
aikaa ensilinjassa ja uusiutuneessa taudissa. Eroja tarkastellaan myds imusolmukkeisiin ra-
joittuneen (nodaalinen) ja imusolmukkeiden ulkopuolelle levinneen (ekstranodaalinen) taudin
valilla. Potilaat jaettiin diagnoosin perusteella neljddn vuosiryhmaan ajallisen muutoksen sel-

vittdmiseksi: diagnoosi vuonna 1997-2005, 2006-2010, 2011-2015 ja 2016-2020 (taulukko 3).

Taulukko 3. Vuosiryhmat

1997-2005 n (%) 88 (17,9)
2006-2010 n (%) 105 (21,4)
2011-2015 n (%) 147 (30)
2016-2020 n (%) 150 (30,5)
NAn (%) 1(0,2)




4. AINEISTO JA MENETELMAT

Aineisto on keratty Tampereen yliopistollisessa sairaalassa vuonna 2024 ja sen analysointiin
on kaytetty SPSS-ohjelmistoa. Tutkimus on osa laajempaa kokonaisuutta, jossa kerattiin folli-
kulaarista lymfoomaa sairastavista potilaista kansallista aineistoa Findatan luvalla neljan eri

yliopistosairaalan osalta (Kuopio, Oulu, Turku ja Tampere).

Aineiston potilaat haettiin ICD-10 diagnoosikoodin C82 perusteella. Tehdyn haun perusteella
saatiin 950 potilaan listaus, joista 491 potilasta taytti sisddnottokriteerit ja valikoitui lopulli-
seen aineistoon. Aineistosta rajattiin pois ne potilaat, joille oli kirjattu vaara diagnoosi, poti-
laat, joilla tauti oli todettu ennen vuotta 1997, seka toiseen sairaanhoitopiiriin kuuluvat poti-
laat, jotka kavivat Taysissa vain konsultaatiossa, eika heiltd saatu riittavia sairauskertomustie-
toja analyyseja varten. Aineistosta poistettiin myds potilaat, joilla oli primaaristi transformoi-

tunut tauti.

Analyysit tehtiin SPSS:n Kaplan-Meierin analyysilla. Analyyseissa laskettiin OS-, PFS- ja DSS-
aikoja. DSS laskettiin diagnoosipaivasta tautikuolemaan (my6s hoidon akuutti kuolemaan
johtava komplikaatio laskettiin tdhan). OS laskettiin diagnoosipaivasta mihin tahansa kuole-
maan. PFS1-aika laskettiin ensimmaisesta hoitopaivasta ensimmaiseen relapsiin, kuolemaan
tai viimeiseen seurantapaivaan ja seuraavat PFS-ajat laskettiin vastaavalla tavalla kyseisen

linjan hoitopdaivan ja sita seuraavan relapsin mukaan.
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5. TULOKSET

5.1 Potilasaineisto

Aineiston potilaiden perustietoja on esitelty taulukossa 4. Aineistossa oli 491 potilasta. Hie-

man yli puolet potilaista oli naisia. Diagnoosihetkelld potilaiden mediaani-ika oli 64 vuotta,

mutta vaihteluvali oli laaja. Levinneisyysasteen llI-1V potilaita oli enemmistd ja kahdeksalla

potilaalla tietoa ei loytynyt. Potilaiden mediaani seuranta-aika oli 7,5 vuotta, pisin seuranta-

aika oli 25 vuotta.

Taulukko 4. Perustietoja potilaista

Potilaiden maara (n)
Seuranta-ajan pituus (vuosina), mediaani (vaihteluvali)

Ika diagnoosin saadessa (vuosina), mediaani (vaihteluvali)
Sukupuoli, n (%)
naisia
miehia
Levinneisyysaste, n (%)
-1l
-1v
NA
NA= not available

491
7,5 (0-25,5)

64 (19-95)

266 (54,2 %)
225 (45,8 %)

187 (38,7 %)
296 (61,3 %)
8

Taulukossa 5 kuvataan potilasaineiston riskitekijat ja FLIPI-pisteet. B-oireita oli kuudesosalla

potilaista. Ekstranodaalitauti oli puolella potilaista. Matalaan riskiluokkaan kuului 137

potilasta, keskitason riskiluokkaan 102 potilasta ja korkeaan riskiluokkaan 157 potilasta.

Riskitasoa ei voitu maarittaa viidesosalle potilaista puuttuvien tietojen takia.
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Taulukko 5. Aineiston potilaiden
riskitekijat ja FLIPI-pisteet

Riski n (%)

LD koholla 160 (32,6)
Hb<120 73(14,9)
B-oreita 78 (15,9)
Ekstranodaalitauti 238 (48,5)
>4 imusolmukealuetta 149 (30,3)
Levinneisyysaste llI-IV 296 (60,3)
FLIPI0-1 137 (34,6)
FLIPI 2 102 (25,8)
FLIPI 23 157 (39,6)
FLIPI ei maaritetty 95

5.2 Hoidot

Diagnoosin jalkeen aktiivihoitoa sai yhteensa 448 potilasta. Heista reilu puolet sai kemo- tai

immunokemoterapiaa. Yleisin immunokemoterapia oli R-CHOP, jota sai 181 potilasta.
Pelkkaa saddehoitoa sai viidesosa. Yllapito-rituksimabia sai kolmannes potilaista.

Noin neljasosalla potilaista jaatiin alussa aktiiviseurantaan. Aktiiviseurantaan jdaneista
kahdelle kolmasosalle potilaista paadyttiin aloittamaan aktiivihoito myéhemmin.

Tauti uusi vahintdan kerran seuranta-aikana 196 potilaalla (40 %). Heista toisen linjan
aktiivihoitoa sai seuranta-aikana 185 potilasta. Seuranta-ajan lopussa viidelle prosentille ei

ollut aloitettu ensimmaistakaan hoitoa. Luvut on esitelty taulukossa 6 ja kaaviossa 1.

Intensiivihoidon ja autologisen kantasolusiirron sai 30 potilasta, joista yksi ensimmaisessa

hoitolinjassa ja 13 toisessa hoitolinjassa. Kantasolusiirron saaneet potilaat ovat mukana ana-

lyyseissa saamansa induktiosytostaatin pohjalta.
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Taulukko 6. Ensimmaisen ja toisen linjan hoitomuodot

Ensimmainen linja

Toinen linja

Kaikki potilaat (n=491)

Relapoituneet potilaat
(n=196)

Aktiivihoidettujen potilaiden maara, n (%)
(Immuno)kemoterapia

(R)-CHOP
(R)-BENDA
(R)-CVvP
Muu

Toisessa hoitolinjassa DLBCL-hoito
Rituksimabi yksindan
Pelkka sadehoito

Pelkka leikkauksellinen poisto

Yllapito-rituksimabi

448 (91,2)
281 (57,4)

181
46
11
43

38(7,7)
95(19,3)
33(6,7)

159 (32,4)

172 (87,8)
97 (49,4)

23
24
1

36

13
13(6,6)
46 (23,5)
3(1,5)

41(20,9)
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Kaavio 1. Vuokaavio ensimmaisen ja toisen linjan hoidoista

Kaikki potilaat
(n=491)

Aktiivihoidon aloitus
heti (372)

Aldiiviseuranta
¥

aluksi (117)
Aktiivihoidon
aloittanest (76) 1. linjan hoito (448)

(7 =ai mydhemmin hoitoa
transformoituneeseen l
tautiin)

Ei aktiivinoidon
aloitusta 1.
hoitolinjassa (43)

Immunokemoterapia [ Kemoterapia (14) ] [ B'rt_ulfs"imabi ] [sadgnong (95)] Leikkauksellinen
(268) y (38) poisto (33)

CEIEEE (B of) o

1. relapsin saaneet
(196)
NA (4) \
Aluksi aktiiviseuranta Aktiivihoidon
(52) aloitus heti (140)

Ei aktiivihoidon aloitusta o e— ¥
2. hoitolinjassa (20, - -
i {20) aloitus (32) 2_ linjan hoito (172)

(5 sai mydhemmin hoitoa
tranformoituneeseen

tautiin) ‘ ‘ | ‘

Immunokemoterapia [Kemoterapia(13]] Rituksimabi sdehoito (46) Leikkauksellinen
(97) yksindan (13) poisto (3)

() 557 (7] bowan) (o] [eroro] [muco)]

Pelkan rituksimabin kayttd hoitona ensilinjassa kasvoi ajan myo6ta; kaytté kasvoi
ensimmaisen (n=87) ja viimeisen (n=150) vuosiryhman valilla yli kaksinkertaiseksi (p<0,001).
Immunokemoterapian laajempi kaytto rituksimabin kayttéonoton jalkeen selittaa

kemoterapian kdyton vihenemisen. Myos yllapito-rituksimabin kaytto yleistyi erityisesti 2010-
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luvulta lahtien, ja vuosiryhmien valilla on tilastollisesti merkitseva ero yllapitohoidon suhteen

(p<0,001). Tarkemmat tiedot on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 7. Vuosiryhmien vertailu ensimmaisen hoi-
tolinjan suhteen (Yhdesta potilaasta ei tietoja)

Ryhma 1 (1997- Ryhma 2 (2006- Ryhma 3 (2011-2015) Ryhma4 (2016-

2005) n=88 2010) n=105 n=147 2020) n=150
Mono-rituksimabi n (%) 4(4,5) 7(6,7) 11 (7,5) 16 (10,7)
Immunokemoterapia n (%) 42 (47,7) 64 (61) 87 (59,2) 77 (51,3)
Kemoterapia n (%) 13(14,8) 0 2(1,4) 0
Pelkka sadehoito n (%) 17 (19,3) 18(17,1) 27 (18,4) 32(21,3)
Leikkauksellinen poiston (%) |8(9,1) 8(7,6) 9(6,1) 8(5,3)
Aktiiviseuranta n (%) 4(4,5) 8(7,6) 11(7,5) 17 (11,3)
Yllapito-rituksimabin (%) 4(4,5) 19 (18) 72 (49) 65 (43,3)

5.3 Relapsit

Tauti relapoitui ainakin kerran 40 %:lla potilaista. Kahden vuoden sisalld ensimmaisesta
hoidosta relapsin sai 84 potilasta, joista 19:lla tauti oli transformoitunut (22,6 %). PFS1-ajan
mediaani oli 7,1 vuotta. Toisen relapsin sai neljasosa potilaista. PFS2-ajan mediaani oli 1,5

vuotta (taulukko 8). Kuvaajassa 1 on kuvattu PFS1-aikaa.
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Kuvaaja 1. Kaplan-Meier kuvaaja PFS1-ajasta
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Taulukko 8. Relapsit ja PFS-aikojen mediaanit

Survival Function
Censored

Maara n (%) koko potilasryh- % edellisesta relap- PFS-ajan mediaani vuosina edellisesta hoi-
masta sista dosta

1.relapsi | 196 (40) 7,1

2.relapsi | 114 (23,2) 58,2 1,5

3.relapsi |57 (11,6) 50 1,1

4.relapsi |33(6,7) 57,9 0,86

5.4 Transformaatio

Taudin histologinen transformaatio tapahtui 64:lla (13,1 %) potilaalla. Mediaani aika

diagnoosista transformaatioon oli 4,3 vuotta (vaihteluvali 0,38-16,9 vuotta). Kahden vuoden

sisalld ensimmaisesta hoitolinjasta transformaatio tapahtui 19 potilaalla. Transformaatiot on

esitetty taulukossa 9.
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Taulukko 9. Transformaatiot

Potilaat
Transformaatio n (%) 64 (12,9)
Transformaatio ilman aktiivihoitoa 7(1,4)
Transformaatio 1. hoitolinjan jalkeen 38(19,4)
Transformaatio 2. hoitolinjan jalkeen 13(11,7)
Transformaatio 3. hoitolinjan jalkeen 6(10,5)
Aikavali diagnoosipaivasta transformaatiopaivaan
(vuosina) mediaani, (vaihteluvali) 4,2 (0-16,8)

5.5 Potilaiden elossaolo

0S ja DSS

Kuvaajassa 2 on kuvattu potilaiden kokonaiselossaoloa. Potilaiden OS-ajan mediaanin en-
nuste oli 14,4 vuotta. Viiden vuoden kokonaiselossaolo-osuus oli 81 %. Kymmenen vuoden

kokonaiselossaolo-osuus oli 64 %.
Kuvaaja 2. Kaplan-Meier kuvaaja kokonaiselossaolosta kaikilla potilailla
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Kuvaajassa 3 on esitetty potilaiden tautispesifinen elossaolo. Viiden vuoden tautispesifinen
elossaolo-osuus oli 89,7 % ja kymmenen vuoden 84,3 %. Viidentoista vuoden kohdalla

vastaava luku oli 76,8 %. DSS-ajan mediaania ei saavutettu seuranta-aikana.

Kuvaaja 3. Kaplan-Meier kuvaaja potilaiden tautispesifisesta elossaolosta.
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Ensilinjan hoidon valinnan vaikutus hoitotuloksiin
Kuvaajassa 4 on kuvattu potilaiden OS-aikaa ensimmaisen hoitolinjan perusteella. Immuno-

kemoterapiaryhmassa (n=268) kokonaiselossaolon mediaani oli 15,4 vuotta. Hoitolinjojen va-

lilla ei ollut tilastollisesti merkitsevia eroja kokonaiselossaolon suhteen (p=0,827).
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Kuvaaja 4. Kaplan-Meier kuvaaja kokonaiselossaolosta ensimmaisen hoitolinjan suhteen
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Kuvaajassa 5 on kuvattu potilaiden OS-aikaa ensilinjan (immuno)kemoterapian suhteen. Ku-
vaajasta ndhdaan, etta paras elossaolo on R-CHOP-ryhmasséa (n=181). R-CHOP-ryhmassa
kymmenen vuoden kuluttua elossa oli 69,6 %, R-bendamustiini-ryhmassa 52,6 % (n=46), R-
CVP-ryhmassa (n=7) 54,5 % ja Muu-ryhmassa (n=35) 56,7 %. Ryhmien valilla oli tilastollisesti

merkitseva ero (p<0,001).
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Kuvaaja 5. Kaplan Meier-kuvaaja kokonaiselossaolosta ensilinjan (immuno)kemoterapian

suhteen
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Kuvaajassa 6 on kuvattu potilaiden etenemisvapaata aikaa ensimmaisen hoitolinjan jalkeen
jaryhmia on vertailtu eri hoitojen valilla. Immunokemoterapiaryhmassa (n=268) PFS1-ajan
mediaani oli 8 vuotta. Pelkkaa rituksimabia saaneiden ryhmassa (n=38) PFS1-ajan mediaani
oli 4 vuotta. Paras PFS1-ajan mediaani oli leikkauksellinen poisto-ryhmassa (10,9 vuotta),
jossa potilaita oli vahan (n=33) ja tauti oli paikallinen. Immunokemoterapiaryhmassa PFS1
ristedad kemoterapiaryhman (n=14) kanssa vasta noin yhdeksan vuoden kohdalla ja pelkkaa
rituksimabia saaneiden ryhman kanssa 12 vuoden kohdalla. PFS1-ajassa oli ensilinjan hoidon

suhteen tilastollisesti merkitseva ero (p=0,007).
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Kuvaaja 6. Kaplan Meier kuvaaja PFS1-ajasta ensilinjan hoidon suhteen
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Kuvaajassa 7 on tarkasteltu PFS1-aikaa ensimmaisen linjan eri sytostaattihoitojen valilla. R-

CHOP-ryhman (n=181) PFS1-ajan mediaani oli 8,8 vuotta ja R-bendamustiini-ryhman (n=46)

7,2 vuotta. Kaikkien ryhmien valilla oli tilastollisesti merkitseva ero PFS-ajan suhteen

(p<0,001). Kuvaajasta nahdaan, etta pisin PFS1-aika oli R-CHOP-ryhmalla.

Kuvaaja 7. Kaplan-Meier kuvaaja PFS1-ajasta ensilinjan immunokemoterapiavalinnan

suhteen
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Kuvaajassa 8 on kuvattu yllapito-rituksimabin vaikutus potilaiden PFS1-aikaan ensilinjan
hoidossa. Yllapito-rituksimabiryhmassa (n=159) PFS1-ajan mediaani oli 8,8 vuotta ja
potilailla, jotka eivat yllapitohoitoa saaneet (n=289), mediaani oli 4,6 vuotta. Ryhmien valilla

oli tilastollisesti merkitseva ero (p<0,001).

Kuvaaja 8. Kaplan-Meier kuvaaja PFS1-ajasta yllapito-rituksimabin suhteen
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Riskitekijoiden vaikutus ennusteeseen

Kuvaajassa 9 on kuvattu potilaiden OS-aikaa diagnoosivaiheessa todetun
ekstranodaalitaudin suhteen. Ekstranodaalitautia sairastavista potilaista (n=238) elossa
viiden vuoden kuluttua diagnoosista oli 81,1 %. Nodaalitautia sairastavista potilaista (n=253),
viiden vuoden kuluttua diagnoosista elossa oli 86 %. Kymmenen vuoden kohdalla vastaavat
lukemat olivat 62,3 % ja 70,6 %. OS-ajan mediaani ekstranodaalitautia sairastavilla oli 14,2
vuotta. Nodaalitautia sairastavilla OS-ajan mediaani oli 15,4 vuotta. Ryhmien valilla ei ollut

tilastollisesti merkitsevaa eroa (p=0,121).
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Kuvaaja 9. Kaplan-Meier kuvaaja kokonaiselossaoloajasta ekstranodaalitaudin suhteen
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Kuvaajassa 10 tarkastellaan FLIPI-riskiluokituksen vaikutusta kokonaiselossaoloon. Matalan

riskin luokassa (n=137) 92 % potilaista oli elossa viiden vuoden kuluttua diagnoosista,

keskikorkean riskin luokassa (n=102) 85 % ja korkean riskin luokassa (h=157) 77 %.

Viidesosalla potilaista FLIPI-riskiluokkaa ei voitu maarittaad. Ryhmien valilla oli tilastollisesti

merkitseva ero (p<0,001). Kuvaajasta nahdaan, etta kokonaiselossaolo oli odotetusti paras

matalassa riskiluokassa.
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Kuvaaja 10. Kaplan-Meier kuvaaja kokonaiselossaoloajasta FLIPI-riskiluokituksen suhteen
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naispotilailla (n=266) PFS1-ajan mediaani oli 8,1 vuotta. Miehilld (n=225) PFS1-ajan mediaani

oli 5,6 vuotta. Ryhmien valilla oli tilastollisesti merkitseva ero (p=0,011). PFS2-ajassa ei ollut

sukupuolten valilla tilastollisesti merkitsevaa eroa (p=0,291).

Kuvaaja 11. Kaplan-Meier kuvaaja PFS1-ajasta sukupuolen suhteen.
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Kuvaajassa 12 on kuvattu potilaiden kokonaiselossaolo sukupuolen mukaan. Naisista

(n=266) 83,3 % oli elossa viiden vuoden kuluttua diagnoosista ja 73,1 % kymmenen vuoden

kuluttua. Vastaavat luvut miehille (n=225) olivat 83,2 % ja 57,8 %. Ryhmien valilla oli

tilastollisesti merkitseva ero (p=0,013).

Kuvaaja 12. Kaplan-Meier kuvaaja kokonaiselossaoloajasta sukupuolen suhteen
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Diagnoosiajan vaikutus ennusteeseen

Kuvaajassa 13 on kuvattu OS-ajat vuosiryhmien mukaan. Paras kokonaisolossaolon
mediaani oli vuosiryhmassa 1997-2005, 17,1 vuotta. Viiden vuoden kokonaiselossaolot

vuosiryhmittain olivat 86,3 %, 84,5 %, 86,8 % ja 77 %. Ryhmien valilla oli tilastollisesti

merkitseva ero (p=0,002).
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Kuvaaja 13. Kaplan-Meier kuvaaja kokonaiselossaolosta diagnoosivuosiryhmittain
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Kuvaajassa 14 on kuvattu PFS1-ajat vuosiryhmittain. Paras etenemisvapaan ajan mediaani oli
vuosiryhmassa 2011-2015, 12 vuotta. Viiden vuoden PFS1-ajat olivat vuosiryhmissa 59,3 %,

67,8 %, 77 % ja 68,2 %. Ryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa (p=0,611).

Kuvaaja 14. Kaplan-Meier kuvaaja potilaiden etenemisvapaasta (PFS1) ajasta diagnoosiajan

perusteella
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Taulukossa 10 on kuvattu riskitekijoita, joilla voi olla vaikutusta ennusteeseen diagnoosiajan
perusteella. Ryhmassa 4 (2016-2020) diagnoosi-ian mediaani oli selvasti muita korkeampi,
eroa muihin ryhmiin oli 4,1-11,1 vuotta. Tassa ryhmassa oli myds prosentuaalisesti
enemman korkean riskiluokan potilaita ja diagnoosivaiheessa heikomman toimintakyvyn
potilaita (ECOG). B-oireiden esiintymisessa oli ryhmien valilla tilastollisesti merkitseva ero
(p=0,039). Korkean riskin FLIPI-pisteissa ei ryhmien valilla ollut tilastollisesti merkitsevaa
eroa (p=0,949), eikda myoskaan 3-4 ECOG-statuksessa ryhmien valilla ollut tilastollisesti
merkitsevaa eroa (p=0,584). Diagnoosi-iassa oli tilastollisesti merkitseva ero vuosiryhmien

valilld (ANOVA, p<0,001).

Taulukko 10. Riskitekijoiden vertailu diagnoosiajan perusteella

Ryhma 1 (1997- Ryhma 2 (2006- Ryhma3(2011- Ryhma4(2016-
2005) n=88 2010) n=105 2015)n=147 2020) n=150
Ika diagnoosin saadessa (vuosina), medi-
aani 57,7 61,4 64,7 68,8
ECOG-status 3-4, n (%) 5(5,7 %) 6 (5,7 %) 5(3,4 %) 13 (8,7 %)
FLIPI 23, n (%) 23 (26 %) 33 (31 %) 49 (33 %) 52 (35 %)
B-oireita, n (%) 11 (13 %) 10 (9,5 %) 23 (16 %) 34 (23 %)

Toisen hoitolinjan valinnan vaikutus hoitotuloksiin

Kuvaajassa 15 on esitelty kokonaiselossaololukuja toisen hoitolinjan suhteen. Pelkkaa
rituksimabia saaneiden ryhmassa (n=13) viiden vuoden kuluttua elossa oli 75,5 %,
kemoterapiaryhmassa (n=13) 48,2 %, immunokemoterapiaryhmassa (n=97) 75,6 %,
sadehoitoryhmassa (n=46) 95,6 % ja leikkauksellinen poisto-ryhmassa (n=3) 100 %. Ryhmien
valilla oli tilastollisesti merkitseva ero (p<0,001). Immunokemoterapiaryhmassa OS-ajan

mediaani 11,7 vuotta.
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Kuvaaja 15. Kaplan-Meier kuvaaja kokonaiselossaolosta toisen hoitolinjan suhteen.
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Kuvaajassa 16 on tarkasteltu kokonaiselossaoloa toisen hoitolinjan (immuno)kemoterapian
suhteen. Pisin kokonaiselossaoloajan mediaani oli R-bendamustiini-ryhmassa (n=24), 15,7
vuotta. R-CHOP-ryhmassa (n=23) kokonaiselossaoloajan mediaani oli 14,2 vuotta. Lyhin
kokonaiselossaoloajan mediaani oli DLBCL-hoitoja saaneiden ryhmassa (n=13), 5,8 vuotta.
Tata selittda taudin transformoituminen. Ryhmien valilla oli tilastollisesti merkitseva ero

(p=0,036).
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Kuvaaja 16. Kaplan-Meier kuvaaja toisen hoitolinjan (immuno)kemoterapian suhteen
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5.6 Kuolleisuus

Seuranta-ajan lopussa (seuranta-ajan mediaani 7,5 vuotta) reilu 60 % potilaista oli elossa ja
174 potilasta oli kuollut. Follikulaariseen lymfoomaan oli kuollut 65 potilasta (13,2 % kaikista
potilaista ja 37,4 % kuolleista potilaista) ja seitseman potilasta (1,4 % kaikista potilaista ja 4
% kuolleista potilaista) oli kuollut hoitoihin liittyviin akuutteihin komplikaatioihin. Tautiin
kuolleiden potilaiden elossaolon mediaani oli 2,9 vuotta, mutta vaihteluvéli oli laaja, vajaasta
kuukaudesta liki 20 vuoteen. Noin viidesosa potilaista oli kuollut muihin syihin kuin

follikulaariseen lymfoomaan. Yhdekséasta potilaasta tietoa kuolinsyysta ei ollut saatavilla.
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6. POHDINTA

Tassa retrospektiivisessa tutkimuksessa kerattiin tiedot kaikista 1997-2020 diagnosoiduista
follikulaarista lymfoomaa sairastavista potilaista Taysista. Tietoja kerattiin erityisesti
potilaiden saamista hoitolinjoista ja analyyseissa tarkasteltiin niiden ajallista kehitysta ja
hoitojen vaikutusta selviytyvyyteen. Lisaksi kerasimme tietoja eri riskitekijoista, joiden

vaikutusta potilaiden selviytyvyyteen tarkasteltiin.

Aineiston potilaiden saamat hoidot mukailevat Suomen nykyista hoitosuositusta (Aromaa-
Hayha ym. 2024). Suuri osa hoidetuista potilaista sai ensilinjan hoidossa
immunokemoterapiaa ja kaytetyin yhdistelmahoito oli R-CHOP, joka on linjassa Suomen
lymfoomaryhman hoitosuosituksen kanssa. Oma hoitosuositus Suomessa on etu, silla nain
potilaat hoidetaan yhdenmukaisesti ja hoitosuosituksessa on huomioitu ldakehoidot, joihin
PALKO on antanut suosituksen, ja joihin Suomessa on myyntilupa talla hetkella.
Hoitosuosituksen ovat laatineet sydpéatautien erikoislaakarit, jotka seuraavat aktiivisesti alan

tutkimusta ja hoitosuositusta myds paivitetdadn sdannollisesti.

Rituksimabin kayttd yksin ja kemoterapian yhteydessa kasvoi vuosiryhmittain. Myos
rituksimabin kaytto yllapitohoitona kasvoi. Rituksimabin vaikutuksista potilaiden
ennusteeseen on tehty paljon tutkimusta ja esimerkiksi yllapitohoito lisad merkitsevasti
potilaiden tautivapaata aikaa (Salles ym. 2011). Tama huomattiin myos aineiston potilailla
(taulukko 8). Kaiken kaikkiaan tulokset potilaiden saamista hoidoista ja niiden vaikutus
ennusteeseen on linjassa kirjallisuuden kanssa (Dreyling ym. 2021, Fowler 2011, Jacobsen

2022).

Potilasryhmien vertailu diagnoosiajan perusteella nosti esiin mielenkiintoisen, aiemmasta
tutkimustiedosta poikkeavan tuloksen mydhemman diagnoosiajan potilaiden
selviytyvyydesta. Vuosiryhmia vertaillessa huomattiin, ettd ensilinjan hoidon jalkeinen viiden
vuoden etenemisvapaa-aika kasvoi ajan mydta vuosiryhmaan 2011-2015 asti, jonka jalkeen
etenemisvapaa-aika heikkeni vuosiryhmassa 2016-2020, vaikka tulos olikin vuosiryhmia
vertaillessa toisiksi paras. Tama kertoo, etta potilaiden ennuste on paaosin parantunut ajan

saatossa. Tata selittaa ainakin osin immunokemoterapian ja yllapitorituksimabin lisaantynyt
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kayttd. Sen sijaan lyhin kokonaiselossaolo oli viimeisimmassa diagnoosivuosiryhmassa
2016-2020. Nain ollen oma tuloksemme ei ole yhteneva kansainvalisten tulosten kanssa,
joissa potilaiden ennuste on parantunut ajan myota (Jacobsen 2022). Tata selittaa ainakin
potilaiden korkeampi mediaani-ika diagnoosin saadessa; vuosiryhmassa 2016-2020
mediaani-ika oli 4,1-11,1 vuotta enemman muihin vuosiryhmiin verrattuna. Tassa
vuosiryhmassa oli myds enemman potilaita, joilla oli korkeamman riskin taudin piirteita
muihin ryhmiin verrattuna, kuten korkea FLIPI-riskiluokka, heikompi toimintakyky ja B-oireita.

Nama kaikki voivat yhdessa olla selittamassa lyhyempaa elossaoloa.

Reilu kymmenesosa (13,2 %) potilaista kuoli seuranta-aikana follikulaariseen lymfoomaan.
Kaikista kuolemista tautikuolemia oli reilu 37 %. Monissa tutkimuksissa on todettu, etta noin
puolet potilaiden kuolemista johtuu follikulaarisesta lymfoomasta (Kalashnikov ym. 2022,
Rajamaki ym. 2022a, Northend ym. 2025). Tassé aineistossa tautikuolemien osuus kaikista
kuolemista oli hieman matalampi, reilu kolmasosa. Pidempi potilaiden seuranta-aika voisi

vaikuttaa tuloksiin.

Potilaiden mediaani-ika diagnoosihetkella oli 64 vuotta. Ikd vertautuu hyvin yleisesti
tunnistettuun diagnoosi-ikdhaarukkaan (Jacobsen 2022, Rajamaki ym. 2022a ja 2022b,
Syoparekisteri). Syoparekisterin tilastoista ndhdaan, ettd Suomessa vuosina 2019-2023
uusia syOpatapauksia ilmeni eniten 55-vuotiaista alkaen, huippuilmaantuvuuden ollessa 70—
74-vuotiailla sukupuolesta riippumatta (Syoparekisteri). Tutkimuksessamme huomattiin
diagnoosin mediaani-ian kasvaneen ajan kuluessa. Tata selittdnee ainakin yleinen vaeston
vanheneminen Suomessa, ja toisaalta iakkaampia potilaita voidaan tutkia herkemmin ja

kokonaisvaltaisemmin kuin ennen.

Tutkimuksessa todettiin, etta naisilla oli parempi ennuste verrattuna miehiin. Naisilla oli
parempi PFS1-ajan mediaani kuin miehilla (8,1 vuotta vs. 5,6 vuotta). Myos kokonaiselossa oli
tilastollisesti merkitseva ero naisten ja miesten valilla (p=0,013). Naisista kymmenen vuoden
kuluttua diagnoosista elossa oli 73,1 % ja miehista 57,8 %. Viiden vuoden
kokonaiselossaolon prosenttiluvut mukailevat Suomen Sydparekisterin sydpatilaston viiden
vuoden eloonjaamisennustettua suomalaisilla potilailla, joka oli vuosina 2018-2022 miehilla

87 % ja naisilla 85 % (Sydparekisteri), tassa tutkimuksessa 83,2 % ja 83,3 %. Mahdollinen syy
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miessukupuolen huonommalle ennusteelle voinee olla estrogeenin mahdollinen suojaava

ominaisuus taudin kehittymiselle ja etenemiselle (Rajamaki ym. 2022b).

Aineiston potilailla liki puolella oli ekstranodaalitauti diagnoosihetkella. Potilaista, joilla tauti
rajoittui imusolmukealueille, oli viiden vuoden kuluttua elossa 86 %, ekstranodaalitautia
sairastavista potilaista elossa oli noin 81 %. Elossaolo oli odotetusti parempi potilailla, joilla
tauti ei ollut levinnyt imusolmukealueiden ulkopuolelle. On tarkeaa kuitenkin huomioida, etta
iholymfoomalla on hyva ennuste rajoittuneena levinneisyysasteen | tautina, vaikka se
lukeutuu ekstranodaalitautiin. Ryhmien valilla ei ollut kuitenkaan tilastollisesti merkitsevaa
eroa. Magnano ym. tutkimuksessa todettiin, etta CR30-potilaihin lukeutui enemman
nodaalisen taudin potilaita. Ekstranodaalitauti vaikutti myos lyhyempaan OS-aikaan

(Magnano ym. 2019), niin kuin tassakin tutkimuksessa.

FLIPI-riskiluokitusta kaytetaan follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden
riskiluokitteluun. Havaitsimme, ettd myos tassa aineistossa perinteinen riskiluokitus toimi
hyvin. Aineiston potilailla matalassa riskiryhmassa viiden vuoden kokonaiselossaolo oli 92 %,
mika vastaa FLIPI:n ennustetta. Keskikorkeassa riskiryhmassa luku oli 85 % ja korkeassa
riskiryhmassa 77 %, mitka eroavat jonkin verran FLIPI:n ennustemallista. Aineiston potilaiden
jakautuminen riskiryhmiin erosi yleisesta FLIPI-ennustemallista; matalan ja keskikorkean
riskin potilaita oli aineistossa FLIPI-ennustemallia viahemman, ja korkean riskiluokan potilaita
hieman enemman. Viidesosalle potilaista FLIPI-pisteytysta ei voitu maarittaa, mika voi
vaikuttaa analyysiin. Tuloksia vertaillessa taytyy ottaa huomioon, ettd FLIPI-riskiluokitus on
tehty ennen rituksimabin kayttéonottoa ja follikulaarisen lymfooman hoidot ovat muutenkin
kehittyneet ajan myota. Erityisesti korkean riskiluokan potilailla selviytyminen on parantunut
ajan saatossa, silla matalan riskiluokan potilailla selviytyvyys on ollut alun alkaenkin selvasti
hyva. Tutkimuksemme mukaan FLIPI on kuitenkin edelleen hyva tydkalu erottamaan potilaat

eri ennusteryhmiin.

Tutkielman heikkouksia olivat retrospektiivisesta tutkimusasetelmasta johtuvat potilaiden
puuttuvat tiedot aineiston keruuvaiheessa, kuten puutteellinen gradus tai FLIPI-pisteytysta
maarittavan tekijan puuttuminen, mika esti joidenkin potilaiden kohdalla riskiluokan

laskemisen. Toisaalta esimerkiksi graduksen kohdalla puuttuvien tietojen méaara oli vdhainen
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(6 %). Aineisto kerattiin manuaalisesti, joka voi altistaa kirjausvirheille. Tutkimuksen
vahvuuksina oli datan kerays suoraan sairauskertomuksista, mika mahdollisti kattavan
tiedonkeruun esimerkiksi hoidoista, mika ei automatisoidulla kerayksella onnistu. Aineisto

kerattiin muutaman hengen datankeruutiimilld yhdenmukaisesti ja jarjestelmallisesti.

Tutkimuksen johtopaatokset ovat, ettd tunnettujen riskitekijdoiden vaikutus ennusteeseen piti
hyvin paikkansa myos aineiston potilailla. Vaikka hoitosuositukset ovat ajan myota
paivittyneet, ovat ensilinjan hoitosuositukset muuttuneet vuosien varrella vain vahan ja
potilaiden saamat hoitolinjat mukailevat hyvin Suomen lymfoomaryhman hoitosuosituksia.
Immunokemoterapian osuus seka rituksimabin kdytto yksindan ja yllapitohoitona kasvoi ajan
kuluessa ja vaikutti padasiassa myonteisesti potilaiden elossaoloon. Ristiriidassa
kansainvalisiin tuloksiin tdssa tutkimuksessa oli diagnoosiajan vuosiryhmassa 2016-2020
heikompi elossaolo muihin ryhmiin verrattuna, mutta tdhan loytyi selittavia tekijoita.

Kehityksen suuntaa on kuitenkin tarkea seurata.
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