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1. TIVISTELMA

Sekundaarisella keskushermostolymfoomalla (secondary central nervous system lymphoma, SCNSL)
tarkoitetaan tilannetta, jossa lymfooma todetaan levinneena keskushermostoon joko yhta aikaa
muualla vartalolla esiintyvdan lymfooman diagnoosihetkella tai sen jalkeen. Primaaridiagnoosin
jalkeinen sekundaarinen keskushermostolymfooma voi esiintya joko isoloituna
keskushermostotautina tai yhdessa muualla vartalolla uusineen lymfooman kanssa. Sekundaarinen
keskushermostolymfooma voi edustaa mita tahansa lymfooma-alatyyppia ja sen ilmaantuvuus ja
ilmiasu vaihtelevat lymfoomahistologian mukaisesti. SCNSL on hoidollisesti erittdin haastava ja
potilaiden ennuste on yleisesti varsin huono. Hoito valitaan yksiléllisesti huomioiden potilaan ik,
perussairaudet, elintoiminnot, muu ja aiempi lymfooma-anamneesi sekd mahdolliset aiemmat
syopahoidot.

2. DIAGNOSTISET KRITEERIT JA ALATYYPIT

Sekundaarisen keskushermostolymfooman diagnoosi perustuu edustavaan histologiseen
aivokudoksen tuorendytteeseen, aivoselkdydinnesteen sytologiaan tai vitrektomiassa otettuun
lasiaisnaytteeseen [1]. Levinneisyysselvittelyt tehdaan kuten primaarissa
keskushermostolymfoomassa. Mikali samanaikaisesti on muualta vartalosta histologisesti
varmennettu lymfoomadiagnoosi ja aivoselkdydinnesteen pintamerkkiainetutkimuksesta tai
lasiaisndytteistd saadaan yhdessa kliinisen kuvan ja kuvantamisldyddsten kanssa riittava osoitus
keskushermostolymfoomasta, eika aivokudosndytteenotto valittomalla aikataululla onnistu, voidaan
siitd moniammatillisella paatoksella luopua. Vastaavasti diagnoosi voidaan tarvittaessa asettaa
kokonaiskuvan perusteella myos korkean keskushermostorelapsiriskin aggressiivisessa lymfoomassa,
mikali kuvantaen ja oireiden perusteella on vahva sekundaarisen keskushermostolymfooman epaily
pian (6 kk sisaan) ensilinjan hoitojen jalkeen. Histologinen varmistus on kuitenkin erityisen tarkeaa
etenkin myohaisissa isoloiduissa keskushermostorelapseissa (yli 2 vuotta primaaridiagnoosista).
Diagnostiset naytteet pyritdan aina ottamaan ennen kortikosteroidiladkityksen aloitusta.

Alatyypit
Sekundaarinen keskushermostolymfooma voidaan jakaa kolmeen eri alatyyppiin [1]:

1) De novo sekundaarinen keskushermostolymfooma: Primaarilymfoomadiagnoosihetkella
lymfoomalevinneisyys seka keskushermostossa ettd muualla vartalolla (n. 40 % tapauksista).

2) Isoloitu sekundaarinen keskushermostolymfooma: Aiemmin muualla vartalolla hoidetun
lymfooman jalkeen isoloitu lymfoomarelapsi keskushermostossa (ilman levinneisyytta
muualla vartalolla) (n. 30 % tapauksista).

3) Synkroninen keskushermostolymfoomarelapsi: Aiemmin muualla vartalolla hoidetun
lymfooman jalkeen lymfoomarelapsi yhta aikaa keskushermostossa ja muualla vartalolla (n.
30 % tapauksista).

3. LABORATORIO - JA LEVINNEISYYSTUTKIMUKSET
Sekundaarisen keskushermostolymfooman suositellut diagnostiset tutkimukset ja
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levinneisyysselvittelyt on koottu taulukkoon 1.

Tutkimus Suositus
Tuoreen lymfoomapotilaan verikokeet, ekg Kaikille
FDG-PET-CT Kaikille

Paan MRI* Kaikille
Selkarangan MRI* Jos oireita
Silmalaakarin arvio Kaikille
Kivesten ua Miehille
Aivokudosnayte Tapauskohtaisesti
Aivoselkdydinnestendyte (sytologia, virtaussytometria) Kaikille
Imusolmukebiopsia Jos ei mahdollisuutta aivokudosndytteenottoon
Luuydinbiopsia Ei yleensa tarvetta

Taulukko 1. Levinneisyysselvittelyt. *gadolinium-varjoainetehosteinen

4. ENNUSTETEKUAT

Sekundaarinen keskushermostolymfooma on hoidollisesti haasteellinen harvinainen tauti, jonka
ennuste on usein huono. Indolentin histologian omaavien sekundaaristen keskushermostolymfoomien
ennuste on parempi verrattuna aggressiivisen histologian omaaviin. Varhainen hoitovaste
induktiohoidolle heijastuu seka pidempaan progressiovapaaseen etta kokonaiselossaoloaikaan [2].
Potilailla, joilla sekundaarisen keskushermostolymfooman induktiohoidolle saavutettu hoitotulos
voidaan konsolidoida korkea-annoshoidolla autologisen kantasolusiirteen turvin, hoitotulokset ovat
merkittavasti paremmat [2, 3]. Seka taudin etenemisvapaata-aikaa, ettd kokonaiselossaoloaikaa
tarkastellessa ne potilaat, joilla keskushermostoaffisio todettiin samanaikaisesti systeemisen
lymfooman kanssa (de novo) selvisivat parhaiten verrattuna potilaisiin, joilla
keskushermostouusiutuma todettiin myohemmassa vaiheessa. Kaikista huonoin ennuste oli potilailla,
joilla lymfooman keskushermostoaffisio todettiin kuuden kuukauden sisddn primaaridiagnoosista [2].

5. HOITO

Tutkimusnaytté optimaalisesta sekundaarisen keskushermostolymfooman hoidosta on puutteellista,
minka vuoksi potilaat suositellaan ensisijaisesti hoidettavaksi kliinisten ladketutkimusten puitteissa.
Muussa tapauksessa potilaan hoito valitaan yksil6llisesti, lymfooman histologisen alatyypin seka
sekundaarisen keskushermostolymfooman kliinisen alatyypin (de novo, isoloitu CNS relapsi,
synkroninen CNS relapsi) mukaisesti. Hoidon valintaan vaikuttavat potilaan mahdollisesti aiemmin
saamat lymfoomahoidot, potilaan ikd ja yleiskunto seka uusituneessa taudissa ensilinjan hoidoista /
aiemmista lymfoomahoidoista kulunut aika.

Hyvakuntoisille potilaille suositellaan MARIETTA-tutkimuksen mukaista immunokemoterapiaa.
Kyseisessa yksihaaraisessa faasin 2 tutkimuksessa seka de novo -taudissa etta isoloidussa ja
synkronisessa keskushermostolymfoomarelapsissa hoitona annettiin MATRix x 3 + R-ICE x 3, minka
jalkeen hyvassa hoitovasteessa (vahintaan osittainen hoitovaste (PR) pdan MRI -kuvauksessa)
konsolidaatiohoitona toteuttiin karmusiini-tiotepa isoannoshoito (HDCT) autologisen
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kantasolupalautuksen (ASCT) turvin [3]. Tassa tutkimuksessa siirryttiin R-ICE -kuureihin jo
varhaisemmassa vaiheessa, mikali MATRix-kuurien aikana ei todettu riittdvaa hoitovastetta (R-ICE -
kuureihin siirryttiin, jos MATRix:n aikana todettiin progressio (PD) tai stabiili tautitilanne (SD)).

Edellytyksena konsolidoivaan isoannoshoitoon autologisen kantasolusiirron turvin etenemiselle on
vahintaan hyva osittainen hoitovaste (PR) induktiohoidolle pdaan MRI -kuvissa. Taudin edetessa
ekstrakraniaalisesti, huolimatta saavutetusta hyvasta hoitovasteesta keskushermostossa, ei ole syyta
edeta konsolidoivaan hoitoon.

Mikali potilaan yleiskunto tai perussairaudet eivat salli MARIETTA-tutkimuksen kaltaista raskasta
yhdistelmaimmunokemoterapiahoitoa, suositellaan HD-metotreksaatti- tai sytarabiinipitoista
immunokemoterapiaa [4].

R-CODOX-M/R-IVAC -kuureilla on nédytetty pienissa potilaisaineistoissa hyvia hoitovasteita
sekundaarisessa keskushermostolymfoomassa [5]. CAR-T -soluhoidosta on alustavaa lupaavaa
nayttoa sekundaarisessa keskushermostolymfoomassa, mutta toistaiseksi sen kdytté on mahdollista
ainoastaan kliinisten ladketutkimusten puitteissa [6-10].

Intraokulaarista lymfoomaa esiintyy 15-25 %:lla keskushermostolymfoomapotilaista. Useimmiten
silmaaffisio todetaan samanaikaisesti aivoparenkyymiaffision kanssa, mutta joskus se voi ilmaantua
hidaskulkuisena jopa vuosia ennen aivoaffisiota. Suonensisaisesti annetun metotreksaatin
penetraatio silmaan on huonompaa kuin aivoparenkyymiin ja silmén paikallishoito pidentaa
tautivapaata elossaoloaikaa, mutta ei kokonaiselossaoloaikaa [11]. Harvinaisissa, pelkdstaan silmia
affisioivissa tapauksissa, systeemihoito ei todennakoisesti pienennd myohemman aivorelapsin riskia,
mutta tdman osalta tulokset ovat jossain maarin ristiriitaisia. Paikallishoitovaihtoehdot ovat silmien
sadehoito, intravitreaalinen metotreksaatti yksin tai yhdessa rituksimabin kanssa [12, 13].
Sadehoidon ongelmana on sen aiheuttama retinopatia, joka myéhemmin heikentaa visusta. On
myos muistettava, etta silmien sadehoidon jalkeen systeeminen metotreksaatti on kontraindisoitu,
koska se kiihdyttaa sadehoitoretinopatian etenemista [14]. N&in ollen sddehoito kannattaa saastaa
oirehoitovaiheeseen. Intravitreaalisina ladkehoitovaihtoehtoina on kaytetty metotreksaattia ja
rituksimabia joko yksittdisaineina tai yhdistelmana [12, 13]. Kombinaatiohoidossa remissioon
paastdan pienemmilld injektiomaarilla ja vahdisemmin haitoin [15]. Refraktaareissa taudeissa
vaihtoehtona on inrtavitreaalinen melfalaani [16].
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MATRix* /R-ICE** ix(+R-ICE)** MATRix*/R-ICE**
Dynaaminen R.counx-n.;,/n-w.nc** MATRIHRACE) !
toimintakyvyn R-MTX pohjainen hoito Salvage (e.g. R-DHAP, R-ICE tms)
arvio lapi koko R-CHOP+IV-MTX +1V £ IT-MTX
hoitojakson WBRT # IT-MTX Uudet hoidot***
Oirehoito Oirehoito Oirehoito

PR/CR

Karmustiini-tiotepa HDCT-

Konsolidaatiohoito

Induktiohoitovaihtoehdot

Lea Uudet hoidot***
WBRT
Muu kensolidaatiohoito/seuranta Oirehoito

Kuva 1. Hoitokaavio, mukaeltu Bobillo et al ja Alderccio et al 2023 [1, 17]. SCNSL, sekundaarinen keskushermostolymfooma;
CNS, keskushermosto; WBRT, kokoaivoston sddehoito; PR, osittainen hoitovaste (partial response); CR, tdydellinen
hoitovaste (complete response); R/R, uusinut/refraktaari (replased/refractory); HDCT-ASCT, isoannoshoito autologisen
kantasolupalautuksen turvin (high-dose chemotherapy-autologous stem cell transplantation); *tarvittaessa edeltavasti de-
bulking R-CHOP x 1-2; **sisaltden i.t. hoidot; ***mikali mahdollista kliinisessa laaketutkimuksessa, esim. BTK-inhibiittorit,
CAR-T; immunomodulaattorit.

6. HOITOVASTEEN ARVIOINTI

Sekundaarisen keskushermostolymfooman hoitovastetta arvioidaan paan MRI -kuvin, minka lisdksi
vaste muualla vartalolla arvioidaan varjoainetehosteisen kaulan ja vartalon CT-kuvauksen tai FDG-
PET-CT -kuvauksen avulla. Jos MRI-kuvaukselle on vasta-aiheita, voidaan kdyttaa paan CT-kuvausta.
Selkaydinaffisiossa kuvataan vastearviossa myds rangan MRI, aivoselkdydinneste-affisiossa
kontrolloidaan aivoselkdydinnestendyteet, ja primaarissa silmaaffisiossa oftalmoskooppinen
tutkimus. Ensisijaisesti kdytetdan The International PCNSL Collaborative Groupin (IPCG) laatimia
vastearviokriteereitd, minka lisdksi mahdollisen muualla vartalolla esiintyvan lymfooman osalta vaste
arvioidaan kunkin histologisen alatyypin mukaisesti.

7. SEURANTA

Sekundaarisen keskushermostolymfooman hoitojen jalkeen potilaan seuranta suunnitellaan
yksil6llisesti. Rutiinikuvantamisseurannan hyodysta ei ole nayttoa.
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