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Johdanto

Primaari keskushermostolymfooma (primary central nervous system lymphoma, PCNSL) on harvinainen
imukudossyopa, joka rajoittuu aivoihin, silmiin, aivoselkdydinkalvoihin tai selkdaytimeen. Se kasittdaa 2-4 %
kaikista keskushermoston kasvaimista ja 4-6 % imusolmukealueiden ulkopuolisista eli ekstranodaalisista
lymfoomista, ja sen ennuste on muita lymfoomia huonompi [1, 2]. llmaantuvuus on noin 4.7/1 000 000 ja
kasvussa erityisesti yli 75-vuotiaassa vaestdssa ja teollistuneissa maissa [3].

Keskushermostolymfooman kasvutapa on invasiivinen, ja tautimuutokset sijaitsevat koko aivoston alueella
kasvaen pienia ja keskisuuria verisuonia ympardiden. Valtaosa tapauksista, yli 95 %, edustaa diffuusia
suurisoluista B-solulymfoomaa, joka keskushermostossa esiintyessdan on oma tautientiteettinsa ja eroaa
systeemisestd lymfoomasta kliiniselta kdyttaytymiseltdaan etta molekyyligeneettisilta ominaisuuksiltaan [4-
7]. Se on ladke- ja sadehoitoherkka tauti, ja hoidoilla voidaan paasta pitkakestoiseen remissioon.
Veriaivoeste rajoittaa kuitenkin potentiaalisesti muutoin tehokkaiden ladkeaineiden paasya
keskushermostoon [8, 9].

Tama hoitosuositus koskee primaaria keskushermoston diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa, eika
kasittele harvinaisempia keskushermostossa esiintyvia lymfoomia.

Keskushermostolymfooman riskitekijoitad ovat hankittu ja synnynndinen immuunivaje, kuten HIV, vaikkakin
valtaosa uusista tapauksista todetaan immuniteetiltaan normaaleilla potilailla. Elinsiirron jalkeinen
lymfoproliferaatio (post-transplant lymphoproliferative disease, PTLD) lisda keskushermostolymfooman
riskid, riskin ollessa pienin (2 %) munuaissiirtopotilailla ja korkein sydan, keuhko- ja maksansiirtopotilailla (7
%) [10].

Ennustetekijat

Keskushermostolymfoomapotilaan ennusteen maarittelyssa voidaan kayttaa joko International Extranodal
Lymphoma Study Groupin (IELSG) tai Memorial Sloan-Kettering Cancer Centerin (MSKCC) riskipisteytysts,
Taulukot 1 ja 2 [11, 12]. Yleisemmin kaytetadn IELSG pisteytystd, mutta riskiluokitus ei ainakaan toistaiseksi
vaikuta hoitopaatoksiin.

Taulukko 1.
Riskipisteet 2-v elossaolo-osuus (%)
0-1 80
2-3 48
4-5 15

IELSG riskipisteytys. Pisteytyksessa huomioidaan viisi muuttujaa: ikd > 60v, kohonnut seerumin
laktaattidehydrogenaasi (LDH), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) suorituskykyluokka > 2, affisio
syvélla aivojen rakenteessa ja kohonnut aivoselkdydinnesteen proteiinipitoisuus (kustakin tekijasta 1 piste).

Taulukko 2.
Keskimaarainen elossaolo-aika | Keskimaardinen relapsivapaa-
Riskiluokka (vuosia) aika (vuosia)
1 (ika alle 50-v) 8.5 2.0
2 (ikd = 50-v, Karnofsky > 70) 3.2 1.8
3 (ikd = 50-v ja Karnofsky <70v) 1.1 0.6

MSKCC riskipisteytys. Pisteytys huomioi ainoastaan potilaan ian ja yleistilan Karnofskyn luokittelua apuna
kayttaen.



Diagnostiikka

Keskushermostolymfooman ensioireet riippuvat affisioalueesta ja voivat olla monimuotoiset. Tyypillisia
ovat &killiset/nopeasti etenevat oireet, kuten kouristukset, tajuttomuus ja voimakkaat paansaryt, mutta
yhtd hyvin muistivaikeudet, kognition heikkeneminen/toiminnanohjauksen hairiot tai persoonallisuuden
muutokset voivat olla merkki keskushermostolymfoomasta. Silma-affisiossa ndko-oireet voivat olla
toispuoleisia, ja herattaa alkuun epailyn my6s hyvanlaatuisesta prosessista. Myos toistuvat iriitit voivat olla
oire keskushermostolymfooman silmaaffisiosta. Keskushermostolymfooman ilmentyessa selkdaytimen
alueella ovat oireet tasokohtaisia.

Keskushermostolymfooma ei aina erotu TT-kuvissa, ja diagnostiikka edellyttaa varjoainetehosteisen paan (+
tarvittaessa selkaytimen) MRI-kuvantamisen seka kiireellisen histologisen ja/tai
aivoselkdydinnesteen/lasiaisen sytologisen diagnoosin varmentamisen. Keskushermostolymfooma vaatii
usein viiveettdman hoidon aloituksen. Koska pelkka kortikosteroidihoitokin voi johtaa nopeaan
hoitovasteeseen ja histologisen lymfoomaldydoksen menetykseen, on tarkeda ottaa koepala aina
valittomasti lymfoomaepailyn herattyd, ennen kortikosteroidihoidon aloitusta.

Aivoselkadydinnesteesta tutkitaan proteiinipitoisuus, solukkuus, sytologia (mahdollinen blastien
esiintyminen, mieluiten tuorendyte) sekd pintamerkkiaineet (virtaussytometria). Silmalaakarin kliinista
tutkimusta suositellaan kaikille, ja tarvittaessa otetaan lasiaisndytteet. Naytteet tulkitsee hematopatologi
[13, 14]. Mikali aivoselkdaydinnesteen pintamerkkiainetutkimuksesta tai lasiaisnaytteista saadaan yhdessa
kuvantamisloydosten kanssa riittdva osoitus keskushermostolymfoomasta eikd kudosnaytteenotto
valittomalla aikataululla onnistu, voidaan siitd moniammatillisella paatoksella luopua.

Lymfooman mahdollinen systeemilevinneisyys poissuljetaan muiden aggressiivisten B-solulymfoomien
tapaan varjoainetehosteisella TT-kuvauksella ja tarvittaessa FDG-PET —kuvauksella, minka lisaksi
suositellaan miesten kohdalla kivesten ultradanitutkimusta. Luuydinndytteita suositellaan, mikali tahdataan
isoannoshoitoon ja kantasolusiirtoon. HIV seka hepatiitit B ja C poissuljetaan serologialla kaikilta potilailta.
Koska hoidot vaativat runsasta nesteytysta ja altistavat infektioille, suositellaan potilaan kokonaistilanteen
mukaan harkitsemaan syddmen UA-tutkimusta ja/tai keuhkojen toimintakokeita. Ajokykyyn on otettava
myds kantaa.

Hoidot

Keskushermostolymfoomien hoito koostuu pdaasiassa ladkehoidosta. Diagnostiikkaa lukuun ottamatta
kirurgialla ei ole roolia keskushermostolymfoomien hoidossa. Aivoselkdydinnesteeseen annostellulla
ladkehoidolla ei vaikuttaisi olevan yksiselitteista ennusteellista arvoa [15-18].

Infektioiden hallinta on tarkea osa hoitoja, ja antibioottiprofylaksia, kuten Pneumocystis jirovecii -
profylaksia, on usein tarpeellinen hoitojen aikana. Intensiivisten immunokemoterapiahoitojen aikana
kaytetdan yleisesti valkosolukasvutekijatukea. Diagnostisten naytteiden ottamisen jalkeen usein aloitettava
kortikosteroidihoito tulisi pyrkia lopettamaan asteittain mahdollisimman nopealla aikataululla. Fertiliteetti-
ikaisille tarjotaan tarvittaessa fertiliteettineuvontaa.



Primaarihoito

Keskushermostolymfoomien mahdollisimman tehokas primaarihoito on potilaan ennusteen kannalta
oleellinen, ja uusiutuneen taudin ennuste on huomattavan huono. My6s potilaan yleisen suorituskyvyn ja
kognitiivisen selviytymisen palautuminen ovat uusineessa taudissa usein huonompia.

Primaarihoito koostuu induktiohoidosta, jolla pyritddan mahdollisimman hyvaan hoitovasteeseen, seka
tdydentavasta konsolidaatiohoidosta, jonka tavoitteena on mahdollisimman pitka remissio. Hoidon tavoite
on ensisijaisesti kuratiivinen. Potilaiden hoito suunnitellaan yksil6llisesti huomioiden potilaan ika,
perussairaudet ja elintoiminnot. Mikali mahdollista, potilaat suositellaan hoidettavaksi ensisijaisesti
kliinisissa ladketutkimuksissa.

1) Nuoremmat (alle 70-75 -vuotiaat) potilaat, joilla ei ole merkittdvié muutoksia elintoiminnoissa:

a) Induktiohoitona HD-metotreksaattipohjainen immunokemoterapia, jossa ensisijainen suositus on
MATRIx x 4 [19]. HD-metotreksaattihoito ja siihen liittyva runsas nesteytys edellyttavat hyvaa
sydamen ja munuaisten toimintaa.

b) Optimaalisesta konsolidaatiohoidosta ei ole yksiselitteista tutkimusnayttoa. Konsolidaatiohoitona
kaytetaan yleisimmin karmustiini-tiotepa isoannoshoitoa (HD-BCNU-tiotepa) autologisen
kantasolusiirron turvin [20-22]. MATRix-kuurien jalkeen annetulla konsolidaatiosdadehoidolla
hoidettujen potilaiden 2 vuoden PFS-osuudessa ei todettu merkittavaa eroa verrattuna
intensiivihoidettuihin potilaisiin [20]. Kokoaivoston sddehoidon ei ole kuitenkaan todettu
pidentdvan potilaiden 0S-aikaa, ja siihen yleisesti liittyvien neurologisten mydhaishaittojen vuoksi
sitd ei pideta ensisijaisena konsolidaatiohoitona [23, 24].

2) ldkkddmmdt (yli 70-75 -vuotiaat) potilaat, joilla ei ole merkittdvid muutoksia elintoiminnoissa:
Vertailevaan tutkimusnayttoon perustuvaa hoitosuositusta idkkdampien, ei
kantasolusiirtohoitoikdisten, potilaiden hoidosta ei voida antaa.

a) Induktiohoitona suositellaan HD-metotreksaattipohjaista immunokemoterapiaa, kuten R-MT,
R-MPV, R-MBVP tai pohjoismaisen lymfoomaryhman idakkdiden hoitotutkimuksen mukaista
hoitoa, tarvittaessa potilaskohtaisesti modifioituna [25-32].

b) Konsolidaatiohoitona voidaan kayttda p.o. sytostaattihoitoa, kuten yllapito-temotsolomidia [26,
27].

3) Potilaat, joka eivit kuntonsa/elintoimintojensa vuoksi siedd HD-metotreksaattipohjaista hoitoa:
Nédiden potilaiden hoidon tavoite on oireiden lievitys, taudin etenemisen hidastaminen seka
elamanlaadun kohentaminen ja yllapito. Hoitona voidaan kayttdaa esimerkiksi deksametasonia ja
kokoaivoston sddehoitoa [33].

Silmaaffision hoito

Intraokulaarinen lymfooma voi olla ensimmainen ilmentyma keskushermostolymfoomasta. Hyvin suurella
osalla potilaista tauti etenee muualle keskushermostoon myéhemmassa vaiheessa [34]. Noin 20-30 %:lla
potilaista tauti todetaan samanaikaisesti silmien ja muun keskushermoston alueella [35].

Keskushermostolymfooman silmaaffision harvinaisuudesta johtuen selkeaa kansainvalista hoitosuositusta
ei ole. Silmiin rajoittuneen taudin hoidossa systeemisten suuriannossytostaattihoitojen kaytosta ei ole
riittdvaa ndyttods, ja hoidon perustana pidetdan intravitreaalisia metotreksaatti- ja/tai rituksimabi-
injektioita, joita jatketaan vield kaksi kertaa lasiaisen sytologisen I16ydoksen puhdistumisen jalkeen [36-38].
Rituksimabia kaytettdessa voidaan metotreksaatti-injektioiden frekvenssia harventaa, ja rituksimabia on
kaytetty yksittdisaineena myods metotreksaatille refraktaareissa taudeissa. Sddehoitoa voidaan kayttaa
silmalymfooman hoidossa joko yksin tai yhdistettyna paikallishoitoihin. Sen kaytt6a rajaavat kuitenkin seka
lukuisat akuutit ja viivastyneet haittavaikutukset, etta potilaalle mahdollisesti myohemmin aiheutuva
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metotreksaattihoitoon liittyva retinanekroosi, jos silmien alueelle sddehoitoa saaneelle potilaalle annetaan
myohemmin metotreksaattia taudin edetessa muualle keskushermostoon. Intraokulaarisen lymfooman
intensiivisempienkaan paikallishoitojen tehosta estda taudin etenemista muualle keskushermostoon ei ole
vakuuttavaa nayttoa. Keskushermostolymfooman silmarelapsissa seka tilanteissa, joissa tautia todetaan
primaaristi silmien lisdaksi muualla keskushermostossa, kombinoidaan silmien paikallishoito muuhun
systeemihoitoon.

Uusiutunut keskushermostolymfooma

Primaarin keskushermostolymfooman uusiutumisriski on suuri. Riippumatta valitusta ensilinjan hoidosta,
tauti uusii noin puolella potilaista ja 10-15 % taudeista on refraktaareja ensilinjan hoidolle. Keskimaardinen
aika taudin uusiutumiseen on 10-18 kk, mutta myds myohaiset relapsit ovat mahdollisia [39, 40].
Uusiutuneen tai ensilinjan hoidolle vastaamattoman keskushermostolymfooman ennuste on huono, ja
erityisen huono ennuste on potilailla, joiden tauti uusiutuu alle vuoden sisdan ensilinjan hoidoista [9].
Tutkimusnaytto optimaalisesta uusiutuneen taudin hoidosta on puutteellista, minka vuoksi uusiutunutta
tautia sairastavat potilaat suositellaan ensisijaisesti hoidettavaksi kliinisten lddketutkimusten puitteissa.
Uusiutuneen taudin hoidon valintaan vaikuttavat potilaan aiemmin saamat hoidot, potilaan ika ja
yleiskunto uusiutumisen hetkelld seka se, kuinka nopeasti tauti uusiutui.

Jos metotreksaattipohjaisesta ensilinjan hoidosta on kulunut yli 6 kuukautta, on metotreksaattipohjainen
hoito ensisijainen hoitovaihtoehto keskushermostolymfooman uusiessa. Jopa 90—-100 % potilaista, jotka
olivat ensilinjassa saaneet taydellisen hoitovasteen pelkalle metotreksaattihoidolle, saivat tutkimuksessa
uudelleen vahintdan osittaisen hoitovasteen metotreksaatille taudin uusiutuessa ensimmaisen tai toisen
kerran [41, 42]. Muina solunsalpaajina on kdytetty mm. isoannos-sytarabiinia, tiotepaa, etoposidia ja
temotsolomidia yhdessa rituksimabin kanssa [43-45].

Autologisen kantasolusiirron turvin toteutettua isoannoshoitoa suositellaan niille hoitoon soveltuville
potilaille, jotka eivat ole saaneet tita hoitoa ensilinjassa. Allogeenisesta kantasolusiirrosta on vain
yksittaisia tapausselostuksia [46].

Puhtaasti oireenmukaisena hoitona voidaan kayttda deksametasonia. Oleellista ovat myds mahdollisten
kouristuskohtausten ennaltaehkaisy ja hoito, pahoinvoinnin ja sekavuuden hoito, sekda muu hyva
palliatiivinen hoito.

Sddehoito

Kokoaivoston sadehoitoa suositellaan harkittavaksi vain niille potilaille, jotka eivat ikdansa, peruskuntonsa,
tai perussairauksiensa vuoksi sovellu hoidettavaksi solunsalpaajahoidolla tai eivat saa vastetta
solunsalpaajahoidolle. Suurin osa potilaista vastaa sddehoidolle, mutta tauti uusii useimmiten nopeasti, alle
vuoden kuluessa. Selkeimmin sddehoidosta ovat tutkimuksissa hyotyneet alle 60-vuotiaat potilaat [47].
Sadehoitoon liittyy huomattava neurotoksisuuden riski, erityisesti, jos potilas on yli 60-vuotias, saanut
edeltdvasti metotreksaattihoitoa viimeisen kuuden kuukauden aikana ennen sadehoitoa,
kokonaissdadehoitoannos on yli 36 Gy tai kertasdadehoitoannos yli 1.5 Gy [47, 48]. Mikali sddehoitoon
edetdan, katetaan myos selkdydin kahden ylimman kaulanikaman alueelta seka silmien takaosa
(nakéhermon paa seka verkkokalvo) [49]. Yleisin kokoaivoston sddehoidon aiheuttama neurologinen haitta
on vasymys, joka voi kestaa kuukausia.



Hoitovasteen arviointi

Keskushermostolymfooman hoitovastetta arvioidaan MRI-kuvin. Jos MRI-kuvaukselle on vasta-aiheita,
voidaan kdyttaa TT-kuvausta. Primaarissa aivoselkdydinneste-affisiossa kontrolloidaan vastearviossa
aivoselkdydinnestenayteet, ja primaarissa silmaaffisiossa oftalmoskooppinen tutkimus [50]. Ensisijaisesti
kdytetaan The International PCNSL Collaborative Groupin (IPCG) laatimia vastearviokriteereita [13]:
Taydellinen hoitovaste / Complete response (CR):

1) Varjoainetehosteisessa padn MRI-kuvassa ei todeta enda tehostuvia muutoksia.

2) Aivoselkdydinnesteen sytologiassa ei todeta enda maligneja soluja.

3) Silman mikroskooppitutkimuksessa ei ole enda lasiaissolutusta, eika retinan tai silmahermon
infiltraatteja.

4) Vastearvion aikaan potilaalla ei saisi olla ollut kahteen viikossa kaytossa kortikosteroideja, elleivat
ne ole indisoitu jonkun muun sairauden, kuin keskushermostolymfooman vuoksi.

Varmentamaton tdydellinen hoitovaste / Unconfirmed complete response (CRu):

1) Potilaat, jotka tayttdvat muuten CR:n kriteerit, mutta heilld on kdytossdan kortikosteroidi.

2) Potilaat, joilla on MRI-kuvissa vdhainen tehostuva muutos, joka pienenee hitaasti ilman hoitoa tai
kortikosteroideja.

3) Potilaat, joille jaa silmatutkimukseen vahdinen muutos, joka ei todennakdoisesti edusta lymfoomaa.

Osittainen hoitovaste / Partial response (PR):

1) 50 % tai suurempi pieneneminen MRI-kuvassa todettavassa varjoaineella latautuvassa
muutoksessa.

2) Silman mikroskooppitutkimuksessa lymfoomamuutokset ovat vahentyneet, mutta niitd on edelleen
todettavissa.

3) Aivoselkdydinnesteessa voi olla vield lymfoomasoluja, mutta MRI:ssa tehostuva muutos on
pienentynyt. Jos primaaristi ollut vain aivoselkaydinkalvojen tauti, PR-termi ei ole sovellettavissa.

4) Ei uusia tautimuutoksia.

Stabiili tautitilanne / Stable disease (SD):

1) Alle 50 % pieneneminen ja alle 25 % suureneminen MRI-kuvassa todettavassa varjoaineella
latautuvassa muutoksessa.

2) Eiuusia lymfoomamuutoksia silmissa.

3) Aivoselkdydinnesteessa edelleen lymfoomasoluja.

Eteneva tauti / Progressive disease (PD):

1) Yli 25 %:n kasvu MRI-kuvassa todettavassa varjoaineella latautuvassa muutoksessa.

2) Lymfooman eteneminen silmissa (sailyvat tai uudet lymfoomaloydokset).

3) Lymfooman eteneminen aivoselkdydinnesteessa (sdilyva tai uusi lymfoomasoluléydos).
4) Taudin ilmeneminen uudessa sijainnissa.

5) Uusi lymfoomamuutos.



Vaste | pdan MRI Kortikosteroidi | Silmastatus Likvorin

sytologia

CR Ei tehostuvia muutoksia Ei kdytossa Normaali (=ei Ei maligneja

PCNSL lasiaissolutusta, ei soluja
indikaatiolla retinan tai

silmdhermon

infiltraatteja)

CRu Ei tehostuvia muutoksia Saaolla Normaali Ei maligneja
Vahainen tehostuva muutos, joka pienenee hitaasti kaytossa Vahainen muutos, soluja
seurannassa joka ei

todennadkdisesti
edusta lymfoomaa

PR > 50 % pieneneminen tehostuvassa muutoksessa Ei merkitysta Normaali, tai Ei maligneja

vdahdinen muutos, soluja
joka ei
todennakoisesti
edusta lymfoomaa

Ei tehostuvia muutoksia Lymfoomamuutokset | Maligneja
vahentyneet, mutta soluja tai
edelleen niiden epaily*
todettavissa

SD Tehostuvan muutoksen < 50 % pieneneminen ja < 25 | Ei merkitysta Ei uusia muutoksia Maligneja
% suureneminen soluja

PD > 25 % kasvu tehostuvassa muutoksessa Ei merkitysta Sailyvat tai uudet Maligneja

lymfoomamuutokset | soluja (sdilyva
tai uusi
|6ydos)
Uusi lymfoomamuutos / taudin ilmeneminen uudessa sijainnissa

* Jos primaaristi vain meningeaalinen tauti, PR-termi ei ole sovellettavissa ’

Etenkin CRu-vasteessa FDG-PET-TT:sta voi olla hyotya vasteen arvioinnissa [51-54].

Vaste maaritetdan yleisimmin joka toiselle kuurille tullessa.

Kuntoutus

Keskushermostolymfoomapotilaiden kuntoutumispotentiaali onnistuneen hoidon jalkeen on merkittava.
Tama tulee ottaa huomioon, kun arvioidaan potilaan hoitokuntoisuutta, jolloin hoidon aloittamisen
kriteerina tulee olla se vointi, johon potilaan arvioidaan voivan onnistuneen hoidon jalkeen kuntoutua, eika
potilaan vointi diagnoosihetkelld. Kuntoutuminen alkaa usein jo ensimmaisen hoidon aikana, jolloin
tuumorin painevaikutus hoitovasteen myéta helpottaa. Hoidon edetessa kuntoutuminen hidastuu hoidon
haittojen myotd, mutta nopeutuu taas hoitojen loputtua. Nopea kuntoutuminen jatkuu noin vuoden
hoidoista, mutta pienta paranemista voi tapahtua taman jalkeenkin, joillakin potilailla jopa vuosien ajan.

Useimmilla potilailla on merkittdvia neurologisia puutosoireita ja kuntoutus on oleellinen osa hoitoa.
Fysioterapia, ja tarpeen mukaan toimintaterapia seka puheterapia, tulee aloittaa samanaikaisesti




sytostaattihoitojen kanssa. On huomioitava, etta vaikka tauti ei olisi aiheuttanut potilaalle motorisia
heikkouksia, useimmat potilaat ovat saaneet pitkdaan kortikosteroidihoitoa, mika aiheuttaa lihaskatoa, jonka
korjaamiseksi tarvitaan aktiivista fysioterapiaa. Myos osteoporoosin esto/hoito on oleellista. Jos potilaalla
on merkittavia neurologisia haittoja, on hoitojen jalkeen syyta arvioida neurologisen laitoskuntoutuksen
tarvetta. Neurologisesti ndenndisen hyvin toipuneilla potilailla voi olla ongelmana aivovamman jalkitilana
esiintyva voimakas vasymys, joka rajoittaa taysipaivaisessa tyossa selviytymista. Tyoikaisilla potilailla
lopullinen arvio tydkyvysta voidaan joskus tehda vasta noin vuosi hoitojen aloittamisesta. Rajatapauksissa
suositellaan tutkimusjaksoa ty6ladketieteen poliklinikalla. Kouristusladkkeen jatkamisen tarpeesta ja
tarvittaessa ajokykyasioista konsultoidaan hoitojen paattyessa neurologia.

Seuranta

Potilaat, joilla taudin uusiutuessa on mahdollisuus paranemiseen tahtaavaan hoitoon, kuuluvat
aktiiviseurannan piiriin. Oireiden seuranta ja kliininen tutkimus ovat seurannan kulmakivia.
Rutiinikuvantamisen hyddysta seurannassa ei ole nayttda. Kontrollikdynnit toteutetaan kahden
ensimmaisen vuoden aikana 3-6 kk valein, ja sen jalkeen 12 kk vélein. Kokonaisseuranta-ajaksi suositellaan
5 vuotta.
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