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Tamaén tutkimuksen tarkoitus on selvittdd Pneumocystis jirovecii —pneumonian (PCP) esiintyvyytta
follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla, joita on hoidettu bendamustiini-rituksimabi-
kombinaatiohoidolla (RB) Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosien 2012-2017 aikana.
Kyseessé on retrospektiivinen laatuhanke. Télld hetkelld Tyksissé ei rutiininomaisesti kdyteta
profylaktista antiboottia kyseisen potilasryhmén RB-hoidon yhteydessi. Tavoitteena on siis
selvittdd, olisiko PCP—profylaksia aiheen tdlla potilasryhmaélla.

Tutkimuksessa on mukana potilaita, joilla on follikulaarisen lymfooman ICD-10-luokituksen
mukainen diagnoosikoodi (C82). Joukosta on etsitty ne potilaat, jotka ovat saaneet joitain
seuraavista mikrobilddkkeistd ollessaan hoidossa: Cotrim forte, Ditrim duplo, Dapsone, Dalacin,
Primaquine tai Pentacarinat. Néitd kiytetddn Pneumocystis jirovecii —pneumonian hoidossa.
Potilaiden osalta kidydéaan lapi TT/HRTT-lausunnot sekd mahdolliset BAL:n tulokset. Tarkoitus, on
my0s selvittdd infektiota edeltdvid ja sen aikana esiintyvid verenkuvan muutoksia (valkosolujen
erittelylaskenta, lymfosyyttien immunofenotyypitys). Tietopyyntd on tehty Auria tietopalvelusta
edelld mainituilla méérityksilla. Lisdksi selvitettiin, kuinka moni follikulaarista lymfoomaa
sairastava potilas sai tilld ajanjaksolla bendamustiinihoitoa, jotta ndhddin, kuinka suurella osalla oli
Pneumocystiksen aiheuttama infektio tai epdily siita.

Edella mainittujen kriteerien perusteella valikoitui kahdeksan potilasta. Potilaiden
sairauskertomusten perusteella vain kolmella potilaalla oli selkeé kliininen epéily Preumocystiksen
aitheuttamasta keuhkokuumeesta. Yhteensd 93 potilasta, joilla on diagnoosikoodi C82, sai kyseiselld
ajanjaksolla bendamustiinihoitoa eli 3,2 prosentilla potilaista oli epdily PCP:std. Kuitenkaan
yhtdkdan varmennettua infektiota ei todettu.

Follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden RB-hoito ei vaikuttanut lisdévéan riskié sairastua
Pneumocystis jirovecii —pneumoniaan. Potilailta mitatut CD4-tasot RB-hoitojen aikana olivat
enimmaékseen alle viitearvojen. Osalle paadyttiin aloittamaan profylaktinen antibiootti, mika
osaltaan varmasti vihensi PCP:n esiintyvyyttd. Muita infektioita potilailla esiintyi hoitojen aikana.
Tamaén tutkimuksen perusteella ei saatu viitteitd siitd, ettd rutiininomainen PCP-profylaksi olisi
tarpeen liittdd bendamustiinihoitoon.

Asiasanat: Follikulaarinen lymfooma, bendamustiini, Pneumocystis jirovecii
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1 JOHDANTO

Perinteisesti lymfoomat eli imukudossyovit jaetaan Hodgkinin lymfoomaan ja non-Hodgkin
lymfoomiin (NHL). Lymfoomat voidaan my®0s jaotella histologisesti kahteen péaétyyppiin: B-
solulymfoomiin ja T-solulymfoomiin. Uusia non-Hodgkin-lymfooma-tapauksia todetaan Suomessa
vuosittain noin 1200 kappaletta. Follikulaarinen lymfooma on toiseksi yleisin non-Hodgkin-
lymfoomatyyppi: se muodostaa noin 30 prosenttia tapauksista. Se on B-solulymfooma ja
luonteeltaan indolentti eli hidaskasvuinen ja vdhéoireinen. Todettaessa follikulaarinen lymfooma on

usein laajalle levinnyt ja silld on taipumus uusiutua hoidon jilkeen.>’

Huonoennusteisten ja oireisten tautien ensilinjan hoitona kéytetddn CD20-vasta-ainetta rituksimabia
tai immunokemoterapiaa, jossa on yhdistetty solunsalpaajat seké rituksimabi. Ensilinjan hoitona
yleisimmin kiytetifin bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmii (RB).* Muita vaihtoehtoja ovat
rituksimabin ja CHOP:n (syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini, prednisoloni) tai rituksimabin

ja CVP:n (syklofosfamidi, vinkristiini, prednisoloni) yhdistelméhoidot.*!%13

Yleisimmat sydpédhoitojen haitat liittyvit lddkkeiden luuydintoksisuuteen. Luuydinlaman
aiheuttamat sytopeniat altistavat infektioille. Immunosuppression taustalla RB-
immunokemoterapiaa saaneilla potilailla on bendamustiinin aiheuttama lymfopenia ja CD4-
positiivisten T-solujen viheneminen. Télloin potilaat ovat alttiita opportunistisille infektioille, kuten

Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeelle (PCP)."!!

Pneumocystis jirovecii on opportunistinen sienipatogeeni, joka aiheuttaa immunosuppressoiduilla
potilailla keuhkokuumeita, kun soluvélitteiseen immuniteettiin tulee hdirié. PCP on yleinen HIV-
potilailla, joilla taudinkuva kehittyy hitaasti. Muissa immunosuppressioissa se kehittyy nopeammin.
Oireina on kuivaa yskéé, hengenahdistusta ja kuumetta. Diagnoosi tehddén useimmiten
bronkoalveolaarihuuhtelun avulla. Saadusta nestenéytteestd voidaan PCR:n avulla eristda
Pneumocystisti.' Hoitona kiytetiiéin ensisijaisesti sulfa-trimetopriimia tai vaihtoehtoisesti

klindamysiinin ja primakiinin yhdistelmi. Hoitoon voidaan liittd4 kortikosteroidi suun kautta.?

Tassa retrospektiivisessd tutkimuksessa selvitin Prneumocystis jirovecii —pneumonian esiintyvyytti
follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla, joita on hoidettu rituksimabi-bendamustiini-
kombinaatiohoidolla (RB) Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosien 20122017 aikana.
Tarkoituksena on selvittdd, hyotyisiko RB-hoitoa saavat potilaat profylaktisesta antibioottihoidosta.
Jos opportunistista Pneumocystis-infektiota esiintyy runsaasti, tulisi antibiootin liittimistd hoitoon

harkita.



2 TAUSTAA
2.1 FOLLIKULAARINEN LYMFOOMA

Follikulaarinen lymfooma on toiseksi yleisin non-Hodgkin-lymfoomatyyppi. Potilaat ovat
sairastuessaan keskiméérin 60—70-vuotiaita, mutta tautia esiintyy kaikissa ikdryhmissa. Laajasta
levinneisyydestd huolimatta suuri osa potilaista on oireettomia ja lymfoomaan liittyvid yleisoireita
eli B-oireita, joita ovat kuumeilu, painonlasku ja yohikoilu, esiintyy harvoin. Suurentunut

imusolmuke on follikulaarisen lymfooman tyypillisin ensioire.>!?

Lymfoomasolukko on léhtdisin itukeskuksen B-soluista: pddasiassa sentrosyyteistd ja mukana on
vaihtelevasti my0s sentroblasteja. Imusolmuke on tdynné follikkeleja eli kasvutapa on nodulaarinen.
Follikulaaristen lymfoomien luokitus tapahtuu sentroblastien mééran perusteella. Gradukset eli
pahanlaatuisuusasteet I-I1la ovat luonteeltaan indolentteja. I1Ib on harvinaisempi, nopeakasvuinen

tautimuoto.>'?

Diagnoosia varten tarvitaan kokonainen imusolmuke tuorendytteeksi. Diagnoosi tehdidin
morfologian ja immunohistokemiallisten vérjdysten perusteella. Follikulaarinen lymfooma on
positiivinen bcl-6- ja CD10-itukeskusmerkkiaineen suhteen, useimmiten se on myds CD20-
positiivinen. 80 prosentissa tapauksista todetaan kromosomitranslokaatio t(14;18), jonka
seurauksena bcl-2 yliekspressoituu. Levinneisyyden selvittdmiseksi tehdddn vartalon ja kaulan
tietokonetomografiatutkimus (TT). Lymfoomien levinneisyys kuvataan Ann Arborin
levinneisyysluokituksen mukaan. Se on jaettu neljdén luokkaan (I-IV). Luokitus perustuu
levidmiseen imusolmukealueilla ja mahdollisiin ekstranodaalisiin kudoksiin. Esimerkiksi jos tautia
on yhdelld imusolmukealueella, on luokitus I ja jos tauti on levinnyt viereiseen ekstranodaaliseen
kudokseen, on luokitus IE. Luokituksissa otetaan myds huomioon levinneisyys pallean suhteen.

Laajasti ekstranodaalielimiin levinnyt tauti on luokkaa IV.'*

Uusia follikulaarisia lymfoomia todetaan Suomessa vuosittain noin 200-300 kappaletta. Tautia
vaikuttaisi esiintyvén suurin piirtein saman verran miehilla ja naisilla Suomessa. Vuonna 2017
Suomessa todettiin 141 uutta tapausta miehilld ja 152 naisilla. 2016 vastaavat luvut olivat 140 ja
159. Varsinais-Suomessa vuonna 2017 todettiin 12 uutta tapausta miehilld ja 11 naisilla. Koko
Tyksin erityisvastuualue huomioiden (ml. Satakunta ja Vaasa) todettiin vuonna 2017 miehilld 18

uutta tapausta ja naisilla 26.”

Elinajan ennuste on hyvin vaihteleva, mutta keskiméiérin se on noin 10 vuotta. Ennustetta

arvioitaessa kiytetddn FLIPI-luokitusta. Luokituksessa saa yhden riskipisteen kustakin: iké yli 60



vuotta, hemoglobiini alle 120 g/l, laktaattidehydrogenaasin aktiivisuus suurentunut, levinneisyys
Ann Arborin luokkaa III-IV tai tautimuutoksia yli neljilld imusolmukealueella. Mitd enemmaén on
pisteiti, siti huonompiennusteinen tauti on kyseessi.'* Follikulaarinen lymfooma muuntuu vajaalla

kolmasosalla potilaista nopeakasvuiseksi diffuusiksi suurisoluiseksi B-solulymfoomaksi.’
2.2 FOLLIKULAARISEN LYMFOOMAN HOITO

Gradukset I-II1a hoidetaan kaikki samojen suositusten mukaan. Gradus IIIb hoidetaan diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman tapaan. Oireetonta potilasta, jonka tautimassa on viahéinen, voidaan
seurata ilman aktiivihoitoa. Levinneiden ja indolenttien follikulaaristen lymfoomien hoidon tavoite
asetetaan potilaan kanssa hoitoneuvottelussa, jossa otetaan huomioon muun muassa oireet, potilaan
ikd ja muut sairaudet sekd levinneisyys. Pddasiassa tauti on parantumaton. Sddehoitoa voidaan

hyddyntii, jos tauti on rajoittunut yhdelle tai kahdelle imusolmukealueelle (ST I-1T).%!%15

Huonoennusteisten ja oireisten tautien ensilinjan hoitona kéytetdin CD20-vasta-ainetta rituksimabia
tai immunokemoterapiaa, jossa on yhdistetty solunsalpaajat ja rituksimabi. Ensilinjan hoitona
yleisimmin kéytetddn bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmaa (RB) tai rituksimabin ja CHOP:n
tai rituksimabin ja CVP:n yhdistelmihoitoa.*!*!> RB-hoito antaa hyvin hoitovasteen. CHOP-
pohjaisella hoidolla hoitovasteet ovat ldhes yhtd hyvit, mutta hoitojen haittavaikutusprofiilit ovat

erilaiset (Taulukko 1).4

Uusiutuneen taudin hoidossa kéiytetdén samoja solunsalpaajahoitoja kuin ensilinjan hoidossakin.
Radioimmunoterapia on myds uusiutuneen taudin hoitovaihtoehto. Hoitovasteen kesto lyhenee
uusiutuneessa taudissa. Ylldpitohoitona voidaan kdyttaa rituksimabia niin ensihoidon kuin

relapsinkin jilkeen.’

Yleisimmat hoitojen haitat liittyvit 1d4kkeiden luuydintoksisuuteen — luuydinlaman aiheuttamat
sytopeniat altistavat infektioille. Immunosuppression taustalla RB-immunokemoterapiaa saaneilla
potilailla on bendamustiinin aiheuttama lymfopenia ja CD4-positiivisten T-solujen viheneminen.
Tillbin potilaat ovat alttiita opportunistisille infektioille.!!' Bendamustiini on alkyloiva sydpiliike,
jonka sytosidinen seki antineoplastinen vaikutus perustuu ristisidosten muodostumiseen yksittdisten
ja kaksinkertaisten DNA-sdikeiden vilille. Se héiritsee muun muassa DNA:n korjausta ja synteesié.
Bendamustiinin antineoplastinen vaikutus lymfooman hoidossa on osoitettu kokeellisissa in vivo —

kasvainmalleissa ihmisten, hiirien ja rottien kasvaimilla.'!



Taulukko 1. RB- ja R-CHOP-hoidon haittavaikutusten vertailua.*

RB R-CHOP
Elinaika, jolloin tauti ei etene | 69,5 kk 31,2 kk
(PFS=progression-free
survival)
Alopecia 0 % 100 %
Hematologinen toksisuus 30 % 68 %
Infektiot 37 % 50 %
Perifeeriset neuropatiat 7 % 29 %
Stomatiitti 6% 19 %
Erythema-ihoreaktiot 16 % 9%

Kohtuullisen tuoreessa Journal of Clinical Oncology —lehden artikkelissa julkaistiin tuloksia

tutkimuksesta, jossa verrattiin bendamustiini-rituksimabin ja R-CHOP:n tai R-CVP:n kdyttoa

ensilinjan hoitona potilaille, joilla on indolentti NHL tai manttelisolulymfooma. Potilaita seurattiin

viiden vuoden ajan. Viiden vuoden aikana 65,5 %:lla RB-hoitoa saaneista tauti ei ollut edennyt. R-

CHOP/R-CVP-hoitoa saaneista 55,8 %:1la tauti ei ollut edennyt tina aikana (HR 0,61 (95 % CI,

0,45-0,85; P=0,0025)). RB-hoitoa saaneilla ilmeni my0ds seuranta-aikana véhemmin

komplikaatioita (event-free survival) (P=0,0020) ja heilld vaste kesti pidempéén (duration of

response) (P=0,0134). Eloonjdamisasteessa (Overall survival rate eli OS) ei ollut merkittdvii eroa.

RB-hoitoa saaneilla esiintyi enemmain sekundaarisia maligniteetteja. Kokonaisuudessaan RB-

hoidolla saatiin pitkélld ajanjaksolla hillittyd taudin etenemistd paremmin ja sité pitdisi kdyttaa

ensilinjan hoitona kyseisill potilailla R-CHOP/R-CVP-hoidon sijaan.®




3 PNEUMOCYSTIS JIROVECII -KEUHKOKUUME
3.1 PATOFYSIOLOGIA JA RISKITEKIJAT

Pneumocystis jirovecii on sienipatogeeni. Aiemmin se luokiteltiin alkueldimeksi. Siitd esiintyy
kahta erilaista muotoa: suurempi kystamainen ja pienempi trofotsoiitti. Pneumocystistd esiintyy
maailmanlaajuisesti ja suurin osa saa tartunnan lapsuusidssi. Se levidé pisaratartuntana ja itimisaika
on noin 4-8 viikkoa. Suurimmalla osalla tauti on tdysin oireeton. Pneumocystis jirovecii on
opportunistinen patogeeni, joka aiheuttaa immunosuppressoiduilla potilailla varsinaisia kliinisia
infektioita eli keuhkokuumeita, kun soluvilitteiseen immuniteettiin tulee hairid. Talloin on
suurimmassa osassa tapauksista kyse piilevin infektion aktivoitumisesta, mutta uusi infektiokin on
mahdollinen aikuisiélld. Sairastumisen syy on T-lymfosyyttien médarén viheneminen tai niiden

toiminnan heikkeneminen, mik voi johtua perustaudista tai esimerkiksi sydpihoidoista. '

Riskitekijoitd Pneumocystis jirovecii -pneumonialle (PCP) ovat HIV, malignit sairaudet (etenkin
hematologiset), immunosuppressiivinen ladkitys, kuten prednisoloni, muut immunosuppresiiviset
tilat seké elinsiirto. Glukokortikoidildékitys lisdd riskid pitkdaikaisessa kédytossé, esimerkiksi
prednisoni vihintddan 20 mg pdivdssi yli kuukauden ajan. Koska autoimmuunitauteja sairastavat
potilaat kdyttdvat paljon immunosuppresiivisia lddkkeitd, PCP:td esiintyy myds esimerkiksi
nivelreuma- ja SLE-potilailla. Potilas on merkittavéssi riskissd sairastua, jos CD4-solut ovat alle
0,200 x 10%/1. PCP:ssi alveolit eli keuhkorakkulat tiyttyvit eosinofiilisella massalla, joka on

vaahtomaista ja sisiltii leukosyyttejd sekil vaurioituneita ja eldvid taudinaiheuttajia. !
3.2 TAUDINKUVA JA DIAGNOSTIKKA

Diagnostiikassa on otettava huomioon potilaan riskitekijat PCP:lle. Jos potilas on saanut
esimerkiksi lymfoomaan immuunijérjestelmaa heikentivii solunsalpaajahoitoa, on télloin riski
kohonnut. Oireina on useimmiten kuivaa yskad, hengenahdistusta ja kuumetta. HIV-potilailla tauti
kehittyy useimmiten hitaasti ja on lievempi sekd ennuste parempi muihin potilasryhmiin ndhden.
Muissa immunosuppressiivisissa tiloissa, etenkin sydpapotilailla, se kehittyy nopeammin ja voi olla
henked uhkaava. Tautiin voi liittyd hengitysvajausta, joka ndkyy madaltuneena veren
happisaturaationa. Verikaasuanalyysin avulla voidaan tdsmentéé, kuinka paha hypoksia potilaalla
on. Vaikeassa taudinkuvassa happisaturaatio voi laskea alle 93 prosenttiin. Potilailla esiintyy

vaihtelevasti myds takypneaa ja takykardiaa.'

Diagnoosi tehdédn (tarvittaessa paivystyksellisen) bronkoalveolaarihuuhtelun (BAL) avulla.

Tahystystutkimuksessa saadaan nestenéyte, josta taudinaiheuttaja voidaan osoittaa. BAL on



suhteellisen raskas tutkimus etenkin huonokuntoiselle potilaalle. Tavalliseen bronkoskopiaan
verrattuna BAL aiheuttaa enemmén hypoksiaa, joten happisaturaation tulisi ennen toimenpidetta
olla yli 90 prosenttia.® Niytteeksi kelpaa myds keuhkobiopsia. Yskosniytteitikin voidaan kiytti,
mutta kyseiset ndytteet eivit ole niin edustavia. Osoittaminen voidaan tehdd kolmella eri
menetelmilld. PCR:n avulla voidaan tehdé nukleiinihapon osoitus Preumocystiksen
havaitsemiseksi. Erilaisia vérjayksid on my0os kdytossé, kuten giemsa- ja hopea-metenamiinivérjays.
Ensimmaéinen havaitsee trofotsoiitit ja jidlkimmaiinen kystamuodot. Kolmas tapa on antigeenin
osoitus immunofluoresenssi-tekniikalla, joka havaitsee yleensd ainoastaan kystamuodot. Jos
PCR:ii ei ole saatavilla, kannattaa yhdistdé vérjdys ja antigeenin osoitus. PCR on ehdottomasti
Suomessa ensisijainen menetelma hyvén herkkyytensi vuoksi. Tosin véérid positiivisia esiintyy
jonkin verran.! BAL:n suorittamiseen liittyy myds epdvarmuutta. On mahdollista, etti BAL:n avulla
el saada riittdvin edustavaa ndytettd, jolloin voisi tulla vaérid negatiivisia tuloksia. Téti ei
kuitenkaan ole juurikaan tutkittu, joten ei ole tarkkaan tiedossa, kuinka paljon epavarmuutta

tutkimukseen liittyy.

Thorax-rontgen ei ole diagnostiikassa kovinkaan spesifi. Osalla potilaista thorax-kuva voi olla
tdysin normaali. Oireet ovat monesti voimakkaampia kuin rontgen- ja auskultaatioloyddsten
perusteella voisi ajatella. Osalla ndkyy thorax-rontgenissa bilateraalisesti diffuusit infiltraatit.
Tietokonetomografiaa/HRTT:td kadytetddn myos diagnostiikassa. Sen avulla voidaan havaita

Pneumocystikselle tyypillisid mattalasimuutoksia.'-
3.3 HOITO

Huonokuntoiselle potilaalla kannattaa aloittaa hoito empiirisesti, jos on selked kliininen epéily.
Hoitamattomana PCP johtaa immunisuppressoiduilla potilailla melkein aina kuolemaan. Hoitona
toimii ensisijaisesti trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelméhoito. Hoidon kesto on
lahtokohtaisesti 21 pdivdd. Vaihtoehtoisena antibioottihoitona voidaan kéyttdd klindamysiinin ja
primakiinin yhdistelmdé. Sulfa-allergisille antibiootiksi sopii inhaloitava pentakarinaatti. Vaikeassa
taudinkuvassa voidaan kombinoida antibioottihoidon rinnalle suun kautta otettava kortikosteroidi,
esim. prednisoni laskevin annoksin. Ensimmaéinen kortisoniannos annetaan 15-30 min ennen
ensimmaisen mikrobilddkkeen antoa. Akuutissa vaiheessa mikrobilddke annetaan
laskimonsiséisesti. Tilanteen rauhoittuessa voidaan vaihtaa ldéke suun kautta annettavaksi
samansuuruisena annoksena. Vaste hoidolle tulee yleensd 4-9 pdivin sisélld. Kolmen viikon hoidon
jilkeen jatketaan tyypillisesti estoldékitysti. Jos potilaan vointi heikkenee edelleen neljinnen

hoitopdivian kohdalla, kannattaa pohtia muiden taudinaiheuttajien mahdollisuutta. Happeutumisesta,



ravitsemuksesta ja nestehoidosta tulee myds tarkkaan huolehtia.!* Munuaisten vajaatoimintaa

sairastavilla potilailla pneumonia hoidetaan klindamysiin ja primakiinin yhdistelmalla.>
3.4 PROFYLAKSIA

HIV-potilailla kdytetddn rutiininomaisesti Pneumocystis-estolaékitystd, jos CD4-solut laskevat alle
0,200 x 10%/1. Ensisijaisesti kilytetiin trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelmii. Tdmin on
todettu suojaavan myos toksoplasman aiheuttamalta enkefaliitilta. PCP-profylaksiaa kdytetdan
myos elinsiirtopotilailla. HIV-potilailla estoldékitys voidaan lopettaa, kun CD4-solut nousevat
edelld mainitun rajan yli. Lahtokohtaisesti estoldikitystd jatketaan niin kauan, kunnes

immuunipuutostila on korjaantunut.'-?

Muita profylaksin aiheita on kuvattu kirjallisuudessa (taulukko 2): allogeeninen ja autologinen
kantasolusiirto, CAR-T-soluhoito, fludrabiini, kladrbiini, tai bendamustiini osana
solunsalpaajahoitoa, idelalisibi sekéd temotsolomidi. Profylaktinen annos sulfa-trimetopriimia on

80/400 mg. Vaihtoehtoisesti voidaan kiyttii pentamidiini-inhalaatiota.



Taulukko 2. Esimerkkejid Pneumocystis-profylaksin indikaatioista ja hoidon kestosta.>>

Indikaatio

Profylaksin kesto

CD4 < 0,2 x 10°/1 yli kuukauden ajan

Kunnes 3 kk yli 0,2 x 10%1. HIV-potilailla
viruksen kopiomiérdn oltava tarpeeksi matala,

jotta profylaksi voidaan lopettaa.

Aiemmin sairastettu PCP

Immunosuppressiivisen hoidon ajan

Akuutti lymfaattinen leukemia

Induktiohoidon alusta ylldpitohoidon loppuun

Allogeeninen kantasolusiirto

12 kk

Autologinen kantasolusiirto

6 kk

Kiintedn elimen siirto

Vihintdén 6 kk, elinkohtaisesti joskus

enemmaén tai jos rejektio

Elinsiirtopotilaan solunsalpaajahoito

Hoidon ajan ja 3—6 kk lopetuksesta

Yli 1 kk glukokortikoidihoito (prednisoni > 40
mg/vrk)

Kéayton ajan sekd lymfopenian korjaantumiseen

saakka

Yli 1 kk glukokortikoidihoito (prednisoni > 20

mg/vrk) ja jokin muu immunosuppresio kuten

syopa

Kéayton ajan sekd lymfopenian korjaantumiseen

saakka

Fludarabiini, kladribiini, bendamustiini tai

alemtutsumabi

Kéyton ajan ja 6 kk lopetuksen jilkeen

CAR-T-soluhoito

3 kk




4 TUTKIMUKSEN TAVOITE

Tassa tutkimuksessa selvitin Pneumocystis jirovecii —pneumonian (PCP) esiintyvyytté
follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla, joita on hoidettu bendamustiini-
rituksimabikombinaatiohoidolla (RB) Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosien 2012-2017
aikana. Kyseessi on retrospektiivinen laatuhanke. Talld hetkelld Tyksissé ei rutiininomaisesti
kdytetd profylaktista antiboottia kyseisen potilasryhméan RB-hoidon yhteydessa. Tavoitteena on siis

selvittda, olisiko Prneumocystis jirovecii —profylaksia aiheen télld potilasryhmalla.
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5 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimuksessa on mukana potilaita, joilla on follikulaarisen lymfooman ICD-10-luokituksen
mukainen diagnoosikoodi (C82). Joukosta on etsitty ne potilaat, jotka ovat saaneet joitain
seuraavista mikrobilddkkeisti ollessaan hoidossa: Cotrim forte, Ditrim duplo, Dapsone, Dalacin,
Primaquine tai Pentacarinat. Néitd kiytetddn Pneumocystis jirovecii —pneumonian hoidossa.
Potilaiden osalta kdydaan 1api TT/HRTT-lausunnot sekd mahdolliset BAL:n tulokset. Tarkoitus, on
myds selvittdd infektiota edeltdvia ja sen aikana esiintyvid verenkuvan muutoksia. Erityisesti
kiinnitetddn huomiota potilaiden valkosolujen erittelylaskentaan. Tietopyyntod on tehty Auria
tietopalvelusta edelld mainituilla maérityksilld. Liséksi selvitettiin, kuinka moni follikulaarista
lymfoomaa sairastava potilas sai télld ajanjaksolla bendamustiinihoitoa, jotta ndhdéén, kuinka

suurella osalla oli Pneumocystis-infektio tai epdily siita.
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6 TULOKSET

Edellisessé kappaleessa madritellyt vaatimukset tiytti 8 potilasta (Taulukko 3). Taéméan joukon
potilaat saivat follikulaarisen lymfooman diagnoosin keskimddrin 65 vuoden idssd. Miehié oli viisi
ja naisia kolme. Jokaiselta potilaalta méadritettiin hoitojen aikana valkosolujen erittelylaskenta.
Neutrofiilien ollessa alle 1 katsotaan potilaan olevan altis vakaville bakteeri-infektioille. Osalta
madritettiin lymfosyyttien immunofenotyypitys (B-ly-tyyps) hoitojen aikana, osalta hoitoja ennen ja

osalta hoitojen jdlkeen. CD4-solujen viitearvot ovat 410—-1590 E6/1 ja CD19-solujen 90—660 E6/1.

Potilas 1 sai ensilinjan hoitona COP-sytostaatit hyvélld hoitovasteella. Histologisesti tauti oli
follikulaarinen lymfooma gradus I-1I. Ensimmaisen relapsin yhteydessd annettiin RB-hoito.
Urtikariareaktion vuoksi rituksimabi jétettiin pois toisen syklin jélkeen, mutta potilas sai hyvin
vasteen pelkélld bendamustiinilla. Yhteensé annettiin kuusi syklid. Hoidon aikana neutrofiilit olivat
alimmillaan 0,73. CD4-solut olivat hoitojen aikana 286 ja CD19-solut 0. Kuukauden jilkeen
viimeisen syklin loputtua potilas joutui osastohoitoon E.coli-sepsiksen vuoksi. Téllgin CD4-solut
olivat 108 ja CD19-solut 92. Runsaan vuoden péésti tauti jilleen uusiutui. Potilas kuumeili ja
keuhkokuvassa oli pneumoniaan sopiva 16ydds. Tauti ei reagoinut kefuroksiimille. HRTT:ssé oli
nédhtivissd mattalasimaisuutta opportunisti-infektioon sopien. Ditrim duplo aloitettiin empiirisesti
PCP-ajatuksella ja sytostaattien aloitus viivastyi. Potilaalla oli hengenahdistusta ja happisaturaatio
oli 90 prosenttia. BAL-néytteet kuitenkin jdivat negatiivisiksi. Antibiootilla ei kuumeiluun ja CRP-
tasoon vastetta saatu. Potilaan kohdalla paadyttiin, ettd kuumeen ja keuhkoloydosten taustalla olisi
kuitenkin primaaritaudin paheneminen. Ditrim duplo pudotettiin profylaktiseen annokseen ja
aloitettiin IE-hoidot (MINE-pohjalla). Lymfooma oli transformoitunut diffuusiksi suurisoluiseksi B-

solulymfoomaksi. Potilas 1 ei siis saanut RB-hoidoista Preumocystiksen aiheuttamaa infektiota.

Potilas 2:1la oli imusolmukesuurentumia, joista saatiin biopsiassa diagnoosiksi follikulaarinen
lymfooma gradus I-1I. Ensilinjan hoitona annettiin RB-hoito. Leukosytoosin vuoksi ensimmaéinen
sykli annettiin ilman rituksimabia. Hoitojen aikana neutrofiilit pysyivit jatkuvasti viitteissa tai
hiukan yli viitteen yldrajan. Luustossa oli myos tuumorimuutoksia. Kylkiluubiopsiasta saatiin
diagnoosiksi nodulaarinen sklerosoiva Hodgkinin tauti. Potilas sai kolme syklid RB-hoitoa ja
todettiin huono vaste. Vaihdettiin tilalle R-CEOP, josta ei mydskéén saatu hyvii vastetta.
Paddyttiin palliatiiviseen hoitolinjaan. Vointi pysyi pitkdén stabiilina. Kéytossd oli myds
Prednisolon 20 mg helpottamaan oireita. 1,5 vuotta viimeisen sytostaattihoidon jdlkeen tehtiin
HRTT kuukausia jatkuneen hengenahdistuksen vuoksi. Loydokset voisivat sopia opportunistiseen

sieni-infektioon tai lymfooman keuhkoaffisioon. Pneumocystiksen PCR oli positiivinen, mutta
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varjdykset negatiiviset. Kliininen kuva ja keuhkoinfiltraatti eivét infektiolddkérin mukaan sopineet
PCP:hen. CD4-solut olivat 190 ja CD19-solut 3. CD4-solujen mataluuden vuoksi aloitettiin Cotrim
profylaktisella annoksella. Jilleen puolen vuoden paisté potilas padtyi osastolle septisen infektion
vuoksi. HRTT:ssé tdlld kertaa mattalasimuutoksia. Kunto ei kuitenkaan kestanyt BAL-tutkimusta.
Aloitettiin empiirisesti Cotrim hoitoannoksella. Mattalasimuutokset vdahentyivit hoidon myota.
kuitenkin vointi heikentyi ja siirryttiin saattohoitoon. Ruumiinavauksessa 16ydettiin
molemminpuolinen mirkdinen pneumonia. Peruskuolinsyy oli loppujen lopuksi Hodgkinin
lymfooma. Kuoleman aiheuttaneen pneumonian etiologia ei varmistunut. Potilas ei kuitenkaan

saanut Pneumocystiksen aiheuttamaa keuhkokuumetta RB-hoidon komplikaationa.

Vatsakipujen vuoksi potilas 3:lle tehtiin kuvantamistutkimuksia ja 16ydettiin follikulaarinen
lymfooma gradus IIIA. Ensilinjassa annettiin R-CHOP-hoitoa kuusi syklid. CD4-solut olivat 52 ja
CD19-solut 0 hoitojen paétyttyd. Saatiin hyva vaste. Hoitojen loputtua oli kuumeilua, mutta
HRTT:ssé ei ollut poikkeavaa. Ei tehty BAL-tutkimusta. Kuumeilukin ohittui ja vointi kohentui.
CMVNh (sytomegalovirus) oli raja-arvoinen (100) verestd. Ei kuitenkaan ollut ndyttoa
opportunistisesta infektiosta. Alle vuoden péédsti tauti uusiutui, jolloin hoitona RB. Aluksi saatiin
vaste, mutta kaulan tuumori 1dhti kuitenkin kasvuun ja tilalle vaihdettiin MINE-hoito. Lymfooma

oli transformoitunut diffuusiksi suurisoluiseksi B-solulymfoomaksi.

Potilas 4:114 patologi epdili aluksi jddleikkeen perusteella follikulaarista l[ymfoomaa, mutta
diagnoosi varmistui jalkikdteen manttelisolulymfoomaksi. Potilas sai vuoron perdan R-CHOP- ja R-
maxi-CHOP-hoidot ensilinjan hoitona. Tehtiin myos autologinen ja allogeeninen kantasolusiirto.
Uusineessa taudissa annettiin hoidoksi bendamustiini-bortetsomibi-rituksimabi, johon saatiin
erinomainen vaste. Hoitojen jilkeen CD4-solut olivat 40 ja CD19-solut 0. Potilaalla oli useamman
kuukauden hakkaavaa yskéé ja limaisuuttakin uutena oireena, minkéd vuoksi tehtiin HRTT, jossa ei
mattalasimuutoksia tai muutakaan poikkeavaa todettu. BAL-tutkimusta ei tehty. Todettiin sinuiitti.

Ditrim duplo potilaalla oli ladkityksessé jo entuudestaan profylaktisella annoksella.

Potilaalle 5 tehtiin kuvantamisia laihtumisen, kuumeilun ja sérkyjen vuoksi. Kainalon
imusolmukkeesta saatiin diagnoosiksi follikulaarinen lymfooma gradus I-II. Ensilinjan hoitona
annettiin RB. Kuusi pdivdad ensimmadisen syklin jilkeen potilas joutui korkean kuumeen vuoksi
osastohoitoon. Todettiin sytomegaloviremia eli CMVNh (kopiota/ml) oli kohtalaisesti koholla 850.
Valcytelld vointi kohentui. CD4-solut olivat téllgin 902 ja CD19-solut 4. Saatiin osittainen vaste
kolmannen syklin jdlkeen. Hoitojen aikana ilmaantui gradus IV neutropenia: neutrofiilit olivat

alimmillaan 0,24. Valkoslukasvutekijihoidolla neutrofiilit korjaantuivat. Oikean kéden rystysen
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infektioon sai antibioottihoidon. RB-hoitoja jatkettiin. CD4-solut olivat 96. Ditrim duploa ei voitu
aloittaa valkosolujen mataluuden vuoksi (leuk 2,0; neutr 0,71). Informoitu potilasta PCP:n oireista.
Ditrim duplo piaistiin lopulta aloittamaan profylaktisella annoksella RB-hoidon péatyttyd. CD4-
solut olivat alimmillaan hoidon aikana 75 ja CD19-solut 0. CD4-taso l4hti hiukan nousuun ja
tauotettiin Ditrim duplo, jotta saataisiin valkosolutasot nousemaan. Kontrolleissa ei ndkynyt
merkkejd lymfooman uusimisesta ja potilas on edelleen remissiossa. Potilaalle oli tehty HRTT
ennen lymfoomadiagnoosia rintapistoksen ja pleuranesteilyn vuoksi. Taustalla oli myos

asbestialtistus. Ei siis ollut epéilyd Pneumocystiksen aiheuttamasta taudista.

Potilaalla 6 oli ollut oireena hengistymistd, ldmpdilya ja laihtumista. Todettiin pleuranestetti ja
suurentuneita imusolmukkeita. Diagnoosiksi saatiin follikulaarinen lymfooma gradus I-II.
Pleuranesteilyn vuoksi dreneerattiin useaan otteeseen. Aloitettiin RB-hoidot. Ensimmdéinen sykli
annettiin ilman rituksimabia. Tdmaén jdlkeen joutui osastohoitoon Staphylococcus hominis -
sepsiksen vuoksi. Neutrofiilit olivat muuten viitteissd, mutta ennen kuudetta syklié laskivat ad 0,6.
Arvo ldhti nousuun ja saatiin annettua viimeinen sykli. Muutama kuukausi hoitojen loppumisen
jélkeen oli neutropeniaa (0,89), lymfopeniaa (0,32) ja CRP:n nousua (32). Hiukan oli
rasitushengenahdistusta, mutta ei muuten infektio-oireita. Aloitettiin Ditrim duplo empiirisesti
Pneumocystis-ajatuksella. HRTT:ssé ei ollut tdhén viittaavaa. Muutokset sopivat
lymfoomarelapsiin. Tédlloin CD4-solut olivat 34 ja CD19-solut 4. Pleurabiopsiasta vastaukseksi
saatiin diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma eli lymfooma oli transformoitunut. Ditrim duplo

pudotettiin profylaktiseen annokseen.

Potilaalle 7 ei tarkkaa diagnoosia saatu. Diagnoosiksi jdi B-solulymfooma, joka parhaiten sopisi
gradus I-1I follikulaariseksi lymfoomaksi. Aloitettiin vinkristiini-syklofosfamidi-hoito. Tdmin
jélkeen jatkettiin R-COP-hoidolla. Vaste-TT:sséd nékyi mattalasimuutoksia, mink& vuoksi tehtiin
HRTT, jossa ndkyi NSIP-tyyppiset mattalasimaiset perifeeriset muutokset viitaten
ladkeainereaktioon Annettiin kortisonihoitoa ja jétettiin viimeinen sykli antamatta.
Mattalasimaisuus poistui kontrolleissa, mikd vahvisti epdilyd, etté taustalla oli lddkeainereaktio.
Vuoden pééstd hoitojen loppumisesta todettiin relapsi. Kyseessé oli follikulaarinen lymfooma
gradus IV. Suunniteltiin bendamustiinihoitoa, mutta ei péésty titd heti aloittamaan, koska bilirubiini
nousi ad 65 ja bendamustiini on kontraindisoitu arvon ollessa yli 50. Aloitettiin siis hoito
prednisolonilla ja syklofosfamidilla. Valkosolut olivat matalat (leuk 0,3; neutr 0,07). Potilas sai
valkosolukasvutekijda ja bilirubiini laski, joten paéstiin aloittamaan bendamustiini. Rituksimabia ei

aloitettu mahdollisen lddkeainereaktion vuoksi. Hoidon alussa CD4-solut olivat 39 ja CD19 11.
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Péaéddyttiin aloittamaan Ditrim duplo solujen mataluuden vuoksi profylaktisella annoksella. Hoidon
lopussa CD4 oli 38 ja CD19 1. Saatiin hyvé osittainen hoitovaste. Potilaan vointi myShemmin

heikkeni; todettiin peritoniitti sekéd virtsatieinfektio ja pdadyttiin saattohoitoon.

Potilaalla 8 todettiin leukemisoitunut follikulaarinen lymfooma gradus II, stage IVb, FLIPI 4. R-
CHOP-hoitoon sai kliinisesti hyvéin vasteen. Hoidon aikana oli yksi neutropeeninen kuume-episodi.
Sytostaattien jdlkeen aloitettiin rituksimabi-ylldpitohoito. Potilas sai allergisen reaktion ja hoito
lopetettiin. Runsaan vuoden pédsti hoitojen loppumisesta todettiin tautiprogressio. Aloitettiin
bendamustiini, johon saatiin hyva vaste. Luuydin oli puhdas ja pééstiin remissioon. Aloitettiin
tamén jélkeen intensiivihoidot; potilas sai HD-syklofosfamidia ja autologisen kantasolusiirron.
Ditrim duplo meni estoldékityksend hetken ajan, koska CD4-solut olivat 152. 2,5 vuoden kuluttua
todettiin tautiprogressio. Diagnoosiksi saatiin follikulaarinen lymfooma gradus I-II. Ei ollut
luuydinaffisiota. Aloitettiin RB-hoito, jonka alussa CD4-solut olivat 844 ja CD19-solut 50.
Neutrofiilit olivat alimmillaan hoidon aikana 0,69. Neljannen syklin jélkeen tehtiin allogeeninen
kantasolusiirto. Kantasolusiirron jdlkeen aloitettiin Cotrim forte PCP-profylaksiaksi. Tdmén jélkeen
oli kuivaa yskdd, kuumeilua ja CRP:n nousua, joiden vuoksi tehtiin HRTT. Todettiin pesikkeet,
joiden ympdérilld oli mattalasihalo. Pesdkkeet sopivat neutropeenisell potilaalla angioinvasiivisen
Aspergilluksen aiheuttamaksi. Liséksi todettiin alalohkoissa perifeeristen bronkiolien limaretentiota.
CD4-solut olivat 2 ja CD19-solut 0 ja ndhtivissé oli sytomegaloviremia. Ambisome-lddkitykselld
HRTT siistiytyi. CRP:n nousun vuoksi paéddyttiin vield tekemdin BAL, jossa RSV oli positiivinen
ja CMVNh 100. Viljelyssé kasvoi Actinomyces odontolyticus. Infektio-ongelmat hellittivét.
Useamman vuoden jdlkeen todettiin HRTT:ssd parenkyymikonsolidaatti, joka oli sieni-
infektiosuspekti. Infektio hellitti vorikonatsolilla ja Preumocystis-profylaksia pééstiin lopulta

lopettamaan.

Yhdelldkain potilaalla et siis ollut varmennettua bendamustiinihoidon aikaista tai jélkeista
Pneumocystis-infektiota. BAL-ndytteenotolla voidaan saada informaatiota mahdollisesta infektiosta
alveolitasolta asti. Immunosuppressoitujen potilaiden keuhkoinfektioissa BAL-néytteestd on todettu
olevan ratkaisevaa hydty4.® Yhden potilaan BAL-tutkimuksesta saatiin positiivinen PCR
Pneumocystiksen osalta. PCR-menetelmé on hyvin herkki, joten on mahdollista, ettd moni taudin
kantaja saa positiivisen tuloksen, vaikkei aktiivista infektiota olisikaan.! Niin kivi
todennédkoisimmin aineiston potilaalla, koska kliininen kuva ja radiologinen 16ydds eivét sopineet

varsinaisesti Pneumocystiksen aiheuttamaan infektioon. Vérjayksetkin jaivat negatiivisiksi.
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Vain kaksi kahdeksasta aineiston potilaasta on edelleen tdna paivina elossa. Jokaisella potilaalla oli
jonkin hoitojakson aikana viitteitd heikosta immuunijdrjestelmén toiminnasta. Osalla immuunivaje
nékyi neutrofiilien ja osalla CD4-lymfosyyttien vihyytend. Osalla oli todettavissa opportunistisia
infektioita ja moni joutui osastohoitoon septisen infektion vuoksi. Usean potilaan véliton kuolinsyy
olikin akuutti infektio. Heikko immuunijarjestelméan toiminta voisi viitata heikompaan

pitkdaikaisennusteeseen, silld 75 prosenttia potilaista oli jo menehtynyt.

Vuosina 2012-2017 yhteensa 93 follikulaarista lymfoomaa sairastavaa potilasta sai Tyksissd
bendamustiinihoitoa (Taulukko 4). Aineistoon valikoitui kahdeksan potilasta, joista vain kolmella
oli todellinen epdily Pneumocystis-pneumoniasta eli kokonaisuudessaan 3,2 prosentilla
bendamustiinia saaneista follikulaarista lymfoomaa sairastavista potilaista oli epéily PCP:std, mutta

yksikdan potilas ei tilld ajanjaksolla tiedettdvisti tautia sairastanut kyseisen hoidon komplikaationa.
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Taulukko 3. Potilaiden 16yddksié. Pystyakselilla potilaat numeroituina.

1ka Sukupuoli | Kuinka | Neutr CD4- CDI19- | HRTT BAL Antibiootti | Elossa
diagnoos monen | RB- solut solut
ihetkelld nen hoidon | hoitoje | hoidon
(vuotta) linjan alussa | n aikana/j
hoito aikana/j | dlkeen
dlkeen
68 mies 2. 231 | 286 0 mattalasimaisuutta | peg Ditrim ei
opportunisti-
nfektioon sopien dup lo
69 mies 1. 7,44 | - - lymfooman PCR+, | Cotrim ei
keuhkoaffisio vérjays
tai neg
opportunistnen
sieni-infektio
74 nainen 2. 3,83 |- - normaali, ei ei tehty | - ei
mattalasimaisuu
tta, lieva
tulehdusmuutos
mahdollinen
49 mies 3. 6,42 40 0 ei infektioon tai | eitehty | Ditrim el
ladkeainereaktio
B duplo
on viittaavaa
69 mies 1. 9,82 75 0 - - Ditrim kylla
duplo
72 nainen 1. 599 |34 4 Otk basaalisesti | eitehty | Ditrim ei
pleuraalinen
. duplo
paksuuntuma, ei
PCP:hen
viittaavaa
71 nainen 2. 897 |38 1 ladkeainereaktio | eitehty | Ditrim ei
duplo
51 mies 2. ja 4’00; 152-225 | 12-28 1. | angioinvasiivine | Pneumo | Ditrim kyllé
4 1. hoidon n Aspergillus. cystis duplo/Cotr
' 1.51 hoidon aikana vérjays im forte
aikana Vuosia neg
my6hemmin
sieni-
infektiosuspekti.
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Taulukko 4. Vuosina 2012-2017 Tyksissd bendamustiinihoitoa saaneet potilaat, joilla on

diagnoosikoodi C82.
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7 POHDINTA

Tyksin potilasaineiston perusteella vaikuttaisi siltd, ettd bendamustiinihoitoon ei liity kliinisesti
merkittdvaa riskid sairastua Pneumocystiksen aiheuttamaan keuhkokuumeeseen. Muita
infektiokomplikaatioita potilailla kuitenkin esiintyi. Toki potilasaineisto on pieni (93 potilasta) ja
tutkimuksessa on kisitelty vain Tyksin erityisvastuualueen potilaita. Liséksi osa potilaista sai
kuitenkin profylaktista antibioottihoitoa. Tuoreessa retrospektiivisessd tutkimuksessa todettiin, etti
antibioottiprofylaksian ja granulosyyttikasvutekijoiden kdyttd on vdahentinyt infektioiden mééraa
RB-hoitoa saavilla potilailla, joilla on todettu CD20-positiivinen NHL. Aineistossa oli 416 potilasta
ja seuranta-aikana todettiin yhteensé viisi PCP:td. Opportunistisia infektioita esiintyi potilailla, jotka
eivdt saaneet mikrobilddkeprofylaksiaa. Artikkelista ei kdynyt ilmi, kuinka suuri osa potilaista sai

profylaksiaa.’

Toisessa melko tuoreessa tutkimuksessa myds selvitettiin infektiokomplikaatioiden esiintyvyytta
bendamustiinia saaneilla indolenttia NHL:&4 sairastavilla potilailla. Tarkasteltavana oli 9395
potilasta, joista 1221 sai bendamustiinia. Tutkimuksessa verrattiin komplikaatioiden maaria
bendamustiinia saaneiden ja muilla tavoin hoidettujen potilaiden ryhmissd. Bendamustiinia saaneet
potilaat olivat suuremmassa riskissé saada bakteeripneumonioita (HR, 1.50 [95 % CI, 1.21-4.85]) ja
opportunistisia infektioita, kuten sytomegalovirusta (HR, 3.98 [95 % CI, 1.40-11.26]) seka
Pneumocystis jirovecii -pneumonioita (kolmannen linjan hoitona: HR, 3.32 [95 % CI, 1.00-11.11]).
Infektioriski oli siis merkittdvampi, jos potilas sai bendamustiinia vasta myohemmaéssi vaiheessa eli
kolmannen linjan hoitona tai my6hemmin. Neutropenia ja kortikosteroidien kaytto lisdsi
infektioriskid. Tutkimuksessa paadyttiin lopputulokseen, ettd antibioottiprofylaksian tarpeellisuutta
tulisi tarkemmin tutkia tissi potilasryhmissi.' Bendamustiinin on siis huomattu lisééivin
infektioriskid etenkin vdhintddn kolmannen linjan hoidossa. Tyksin potilaat saivat bendamustiinia
lahinnd ensimmadisen tai toisen linjan hoitona, mika onkin linjassa sen kanssa, ettei Pneumocystis-
pneumonioita esiintynyt. Useammalle aineiston potilaalle aloitettiin Pneumocystis-profylaksi, jos

CD4-solut olivat todetusti alle 200, miké varmasti osaltaan ehkéisi komplikaation esiintyvyytta.
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8 JOHTOPAATOKSET

Follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden RB-hoito ei vaikuttanut lisddvén riskid sairastua
Pneumocystis jirovecii —pneumoniaan. Potilailta mitatut CD4-tasot RB-hoitojen aikana olivat
enimmaékseen alle viitearvojen. Osalle paéddyttiin aloittamaan profylaktinen antibiootti, mika
osaltaan todenndkdisimmin vihensi Preumocystiksen esiintyvyyttid. Muita infektioita potilailla
esiintyi hoitojen aikana. Taman tutkimuksen perusteella ei saatu viitteitd siitd, ettd rutiininomainen

Pneumocystis-profylaksi olisi tarpeen liittdd bendamustiinihoitoon.
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