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KATSAUSTIEDE

PRIMAARINEN KESKUSHERMOSTOLYMFOOMA 
on harvinainen imukudossyöpä, joka rajoittuu 
 aivoihin, silmiin, aivoselkäydinkalvoihin ja/tai 
selkäytimeen. Kasvutapa on invasiivinen, ja 
tautimuutokset sijaitsevat koko aivoston alueel
la pieniä ja keskisuuria verisuonia ympäröiden. 

Keskushermostokasvaimista 2–4 % ja imu
solmukealueiden ulkopuolisista lymfoomista 
4–6 % on primaarisia keskushermostolymfoo
mia. Niiden ennuste on huonompi kuin muiden 
lymfoomien (1,2). Ilmaantuvuus on kasvussa 
erityisesti yli 75vuotiaassa väestössä, ja teollis
tuneissa maissa se on noin 4,7/1 000 000 (3,4). 

Keskushermostolymfooman riskitekijöitä 
ovat hankinnainen ja synnynnäinen immuu
nivaje, kuten HIV ja elinsiirto, sekä sen jäl
keinen lymfoproliferaatio (5,6). Valtaosa ta
pauksista todetaan kuitenkin immuniteetiltaan 
normaaleilla potilailla. 

Yli 95 % tapauksista on diffuusia suurisoluis
ta Bsolulymfoomaa, joka keskushermostossa 
esiintyessään on oma tautientiteettinsä ja eroaa 
systeemisestä lymfoomasta sekä kliinisesti 
 että molekyyligeneettisiltä ominaisuuksiltaan 
(7–10). Se on lääke ja sädehoitoherkkä tau
ti, ja hoidoilla voidaan päästä pitkäkestoiseen 
remissioon. Veriaivoeste rajoittaa kuitenkin 
muutoin tehokkaiden lääkeaineiden pääsyä 
keskushermostoon (11,12).

Diagnostiikka ja ennustetekijät
Keskushermostolymfooman ensioireet voivat 
olla monimuotoisia affisioalueen mukaan. Tyy

pillisiä ovat äkilliset tai nopeasti etenevät oireet, 
kuten kouristukset, tajuttomuus ja voimakkaat 
päänsäryt, mutta myös muistivaikeudet, kogni
tion heikkeneminen, toiminnanohjauksen häi
riöt tai persoonallisuuden muutokset voivat  olla 
ensioireita. Silmäaffisio voi oireilla toistuvina 
iriitteinä tai toispuolisina näköoireina ja herät
tää ensin epäilyn hyvänlaatuisesta prosessista. 
Selkäytimen taudin oireet ovat tasokohtaisia.

Keskushermostolymfooma ei erotu aina tie
tokonetomografiassa. Diagnostiikka edellyttää 
varjoainetehosteista pään (+ tarvittaessa sel
käytimen) magneettikuvausta sekä diagnoosin 
kiireellistä varmentamista histologisesta tai ai
voselkäydinnesteen tai lasiaisen sytologisesta 
näytteestä. Hoidon aloittamisella ja näin ollen 
myös diagnostiikalla on kiire. Kortikosteroidi
hoidon aloittamista ennen näytteenottoa tulisi 
välttää, jotta histologista lymfoomalöydöstä ei 
menetetä. Mikäli aivoselkäydinnesteen pinta
merkkiainetutkimuksesta tai lasiaisnäytteistä 
saadaan yhdessä kuvantamislöydösten kanssa 
riittävä osoitus keskushermostolymfoomasta 
eikä kudosnäytteen ottaminen välittömästi on
nistu, kudosnäytteestä voidaan luopua moni
ammatillisella päätöksellä.

Näytteet tulkitsee hematopatologi (13,14). 
Silmälääkärin kliinistä tutkimusta ja tarvit
taessa lasiaisnäytteen ottamista suositellaan 
kaikille. 

Lymfooman systeeminen levinneisyys sul
jetaan pois kuten muissakin aggressiivisis
sa Bsolulymfoomissa varjoainetehosteisella 
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rajoittuu aivoihin, silmiin, aivo-selkäydinkalvoihin ja/tai selkäytimeen.

 • Diagnostinen näyte on tärkeää saada välittömästi lymfoomaepäilyn herättyä, 
ennen kortisonihoidon aloittamista.

 • Tehokas primaarihoito on potilaan ennusteen kannalta oleellinen, ja hoidoilla 
pyritään pitkäkestoiseen remissioon.

 • Kirjallisuuskatsauksessa kuvataan ajantasainen tieto taudin biologiasta, 
diagnostiikasta, hoidosta ja seurannasta perustuen ensimmäiseen 
 kansalliseen keskushermostolymfoomien hoitosuositukseen.

Keskushermostolymfoomat: 
ensimmäinen kansallinen 
hoitosuositus
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TTkuvauksella ja tarvittaessa fluorideoksiglu
koosipositroniemissiotietokonetomografialla 
(FDGPET). Lisäksi miehille tehdään kivesten 
kaikututkimus. HIV sekä hepatiitit B ja C sul
jetaan pois. Luuydinnäytteet tutkitaan, mikäli 
tähdätään kantasolusiirtoon. 

Koska hoidot vaativat runsasta nesteytystä ja 
altistavat infektioille, suositellaan potilaan ko
konaistilanteen mukaan harkitsemaan sydä
men kaikukuvausta ja/tai keuhkojen toimin
takokeita. Ajokykyyn on otettava myös kantaa.

Keskushermostolymfoomapotilaan en
nusteen määrittelyssä käytetään yleisimmin 
IELSGriskipisteytystä (International Extrano
dal Lymphoma Study Group) (taulukko 1). Se ei 
kuitenkaan toistaiseksi vaikuta hoitopäätöksiin 
(15).

Hoidot
Keskushermostolymfoomien hoito koostuu 
pääasiassa lääkehoidosta, eikä kirurgialla ole 
hoidollista roolia. Hoidon tavoite on ensisijai
sesti kuratiivinen. Hoito suunnitellaan yksilöl
lisesti huomioiden potilaan ikä, perussairaudet 
ja elintoiminnot. Mikäli mahdollista, potilaat 
suositellaan hoidettavaksi kliinisissä lääketut
kimuksissa. 

Infektioiden hallinta on tärkeä osa hoitoja, 
ja diagnostisten näytteiden ottamisen jälkeen 
usein aloitettava kortikosteroidihoito pyri
tään lopettamaan asteittain mahdollisimman 
 nopealla aikataululla.

Primaarihoito
Potilaan ennusteen kannalta olennaista on kes
kushermostolymfooman tehokas primaarihoi
to. Mahdollisuuksien mukaan hoidon pohjana 
on suuriannoksinen metotreksaatti, johon liit
tyvä runsas nesteytys edellyttää hyvää sydä
men ja munuaisten toimintaa. Induktiohoidolla 
 pyritään mahdollisimman hyvään hoitovastee
seen, ja täydentävän vakautus eli konsolidaa
tiohoidon tavoitteena on mahdollisimman pitkä 
 remissio.

Nuorempien (alle 70–75 v), hyväkuntoisten 
potilaiden induktiohoito on suuriannoksisen 
metotreksaatin pohjalle t yhdistelmäimmuno
kemoterapia (16). Optimaalisesta vakautus

hoidosta ei ole yksiselitteistä tutkimusnäyt
töä, mutta yleisimmin käytetään karmustiini 
tiotepaesihoitoa ja autologista kantasolusiirtoa 
(17–19). Vaikka vakautushoidossa sädehoidolla 
on saavutettu yhtä hyviä hoitotuloksia taudin 
etenemättömyysajalla mitattuna, sitä ei useim
miten pidetä ensisijaisena siihen yleisesti liit
tyvien neurologisten myöhäishaittojen vuoksi 
(17,20,21).

Vertailevaan tutkimusnäyttöön perustuvaa 
hoitosuositusta ei voida antaa iäkkäämpien (yli 
70–75 v) potilaiden hoidosta, jossa kantasolu
siirtoa ei voida käyttää. Induktiohoitona suo
sitellaan suuriannoksiseen metotreksaattihoi
toon pohjautuvaa immunokemoterapiaa, tarvit
taessa potilaskohtaisesti muunneltuna (22–29). 
Vakautushoitona voidaan käyttää suun kautta 
annettavia solunsalpaajia, kuten temotsolomi
dia ylläpitohoitona (23,24).

Jos potilas ei kuntonsa tai elintoimintojensa 
vuoksi siedä suuriannoksista metotreksaatti
hoitoa, tavoitteena on oireiden lievitys, taudin 
etenemisen hidastaminen sekä elämänlaadun 
kohentaminen ja ylläpito. Hoitona voidaan 
käyttää esimerkiksi deksametasonia ja kokoai
vosädehoitoa (30).

Silmäaffision hoito
Silmänsisäinen lymfooma voi olla ensimmäi
nen ilmentymä keskushermostolymfoomasta, 
ja suurella osalla potilaista tauti etenee muualle 
keskushermostoon myöhemmin (31). Potilaista 
20–30 %:lla tauti todetaan samanaikaisesti sil
mien ja muun keskushermoston alueella (32). 

Koska silmänsisäinen lymfooma on harvi
nainen, selkeää kansainvälistä hoitosuositus
ta ei ole. Hoidon perustana pidetään kuitenkin 
lasiaiseen pistettävää metotreksaattia ja/tai 
rituksimabia (33,34). Rituksimabia käytettäes
sä voidaan metotreksaattipistoksia antaa har
vemmin, ja rituksimabia voidaan käyttää myös 
yksittäisaineena, jos metotreksaattihoitoon ei 
saada vastetta. Sädehoidon käyttöä rajaavat 
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 lukuisat akuutit ja viivästyneet haittavaikutuk
set, kuten mahdollisesti myöhemmin annetta
vaan metotreksaattihoitoon liittyvä sädehoidon 
jälkeisen verkkokalvonekroosin riski. 

Keskushermostolymfooman silmärelapsissa 
sekä tilanteissa, joissa tautia todetaan primaa
risti silmien lisäksi muualla keskushermostos
sa, silmien paikallishoito yhdistetään systeemi
hoitoon.

Uusiutuneen taudin hoito
Primaarisen keskushermostolymfooman 
 uusiutumisriski on suuri. Riippumatta valitusta 
ensilinjan hoidosta tauti uusiutuu noin puolella 
potilaista ja 10–15 % ei saa vastetta ensilinjan 
hoitoon. Keskimääräinen aika taudin uusiutu
miseen on 10–18 kuukautta, mutta myös myö
häiset uusiutumat ovat mahdollisia (35,36). 

Uusiutuneen ja hoitoon reagoimattoman 
keskushermostolymfooman ennuste on huono, 
erityisesti taudin uusiutuessa vuoden kuluessa 
ensilinjan hoidoista (12). Myös potilaan yleisen 
suorituskyvyn ja kognitiivisen selviytymisen 
palautuminen ovat uusiutuneen taudin hoi

don jälkeen usein huonompia. Tutkimusnäyttö 
 uusiutuneen taudin hoidosta on puutteellista, 
ja myös uusiutunutta tautia sairastavat potilaat 
suositellaan ensisijaisesti hoidettavaksi kliinis
ten lääketutkimusten puitteissa.

Uusiutuneen taudin hoidon valintaan vai
kuttavat potilaan aiemmin saamat hoidot, ikä 
ja yleiskunto sekä taudin uusiutumisnopeus. 
Jos metotreksaattipohjaisesta ensilinjan hoi
dosta on kulunut yli 6 kuukautta, ensisijainen 
hoitovaihtoehto on metotreksaattipohjainen 
hoito (37,38). Muina solunsalpaajina on käy
tetty mm. suuriannoksista sytarabiinihoitoa, 
tiotepaa, etoposidia ja temotsolomidia yhdessä 
rituksimabin kanssa (39–41). Autologista kan
tasolusiirtoa suositellaan soveltuville potilaille, 
jotka eivät ole saaneet sitä ensilinjan hoitona. 

Oireenmukaisena hoitona voidaan käyttää 
deksametasonia. Oleellista on hyvä palliatiivi
nen hoito, kuten pahoinvoinnin ja sekavuuden 
hoito sekä kouristuskohtausten ehkäisy ja hoito.

Sädehoito
Kokoaivosädehoitoa suositellaan harkittavak
si vain silloin, kun solunsalpaajahoito ei sovi 
 potilaalle iän, peruskunnon tai perussairauk
sien vuoksi tai hän ei saa vastetta siihen. Suurim
malla osalla potilaista tauti reagoi sädehoitoon, 
mutta uusii nopeasti, usein vuoden kuluessa. 

Sädehoitoon liittyy huomattava neurotok
sisuuden riski, erityisesti jos potilas on yli 
60vuotias, hän on saanut metotreksaattihoitoa 
edeltäneiden kuuden kuukauden aikana, koko
naissädehoitoannos on yli 36 Gy tai kertasäde
hoitoannos yli 1,5 Gy (42,43). Yleisin kokoaivo
sädehoidon aiheuttama neurologinen haitta on 
väsymys, joka voi kestää kuukausia.

Hoitovasteen arviointi
Täydellisen hoitovasteen saavuttaminen on 
potilaan ennusteen kannalta oleellinen. Hoi
tovaste arvioidaan magneettikuvauksella, ylei
simmin joka toiselle kuurille tullessa. Primaa
ritilanteen poikkeavat silmä ja aivoselkäydin
nestetutkimukset kontrolloidaan (44). 

Täydellisessä hoitovasteessa ei todeta 
 kuvantaen tehostuvia muutoksia eikä pahan
laatuisia löydöksiä aivoselkäydinnesteessä tai 
silmän mikroskooppitutkimuksessa, eikä poti
laalla ole ollut kahteen viikkoon käytössä korti
kosteroideja. Vastearviokriteerit on esitetty tau
lukossa (taulukko 2) (13). Epäselvässä vasteessa 
voi FDGPETTT olla hyödyllinen (45–48).

Kuntoutus
Useimmilla keskushermostolymfoomapotilail
la on merkittäviä neurologisia puutosoireita ja 
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kuntoutus on oleellinen osa hoitoa. Potilaiden 
kuntoutumispotentiaali onnistuneen hoidon 
jälkeen on hyvä, mikä tulee ottaa huomioon hoi
tokuntoisuutta arvioidessa. Diagnoosihetken 
voinnin sijaan hoidon aloittamisen kriteerinä 
tulee olla se vointi, johon potilaan arvioidaan 
voivan onnistuneen hoidon jälkeen kuntoutua.

Kuntoutuminen alkaa usein jo ensimmäi
sen hoidon aikana tuumorin painevaikutuksen 
helpottaessa, hidastuu hoitojen edetessä, ja 
nopeutuu taas hoitojen loputtua. Nopea kun
toutuminen jatkuu noin vuoden ajan hoitojen 
jälkeen, mutta pientä paranemista voi tapahtua 
myöhemminkin, jopa vuosien ajan.

Fysioterapia, tarpeen mukaan toimintate
rapia sekä puheterapia tulee aloittaa samanai
kaisesti solunsalpaajahoitojen kanssa. Pitkään 
jatkuneeseen kortikosteroidihoitoon liittyvän 
lihaskadon ja osteoporoosin esto ja hoito ovat 
oleellisia. 

Hoitojen jälkeen neurologisesti näennäisen 
hyvin toipuneille potilaille voi jäädä aivovam
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Hanne Kuitunen: Luentopalkkiot 
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Janssen, Roche).

man jälkitilana voimakasta väsymystä, joka ra
joittaa selviytymistä kokopäivätyössä. Neuro
logisen laitoskuntoutuksen ja työlääketieteen 
poliklinikan tutkimusjakson tarve arvioidaan 
potilaskohtaisesti, ja työikäisillä potilailla lo
pullinen arvio työkyvystä voidaan joskus tehdä 
vasta noin vuoden kuluttua hoitojen aloittami
sesta. Kouristuslääkkeen jatkamisesta ja ajo
kyvyn arvioinnista konsultoidaan useimmiten 
neurologia.

Seuranta
Potilaat, joilla taudin uusiutuessa on mahdolli
suus paranemiseen tähtäävään hoitoon, kuulu
vat aktiiviseurannan piiriin. Oireiden seuranta 
ja kliininen tutkimus ovat seurannan kulma
kiviä, eikä rutiinikuvantamisen hyödystä seu
rannassa ole näyttöä. Suositus kokonaisseuran
taajaksi on viisi vuotta. l


