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Primaarinen aivolymfooma on harvinainen keskushermoston sydpétauti, jonka hoito
eroaa muista lymfoomista taudin aggressiivisen etenemisen ja hankalamman sijainnin
vuoksi. Témén tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa todettujen primaarista aivolymfooma sairastavien potilaiden
elinajanennustetta eri hoitovaihtoehtojen vélilld sekd muita diagnostiikkaan ja
hoitolinjaan vaikuttavia tekijoita.

Ty6 koostuu kirjallisuuskatsauksesta seké potilaisaineistosta, jota analysoitiin.
Tutkimusaineistoon otettiin mukaan vuosien 2009-2019 vililla uuden sydpéddiagnoosin
saaneet potilaat Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueelta, joiden ICD10-koodina oli
C81-91 ja biopsian ottokohtana oli ollut jokin aivojen osa. Hakuehdoilla aineistoon
valikoitui 65 potilasta. Kattavammin potilasrekisterimerkintdjd 10ytyi 47 potilaasta, joita
késiteltiin pdédosa tyOsta.

Aineiston potilaiden iin keskiarvo diagnoosihetkelld oli 64,6 vuotta. Aineiston potilaista
26 oli miehid ja 21 naisia. 43 % potilaista sai taudin ensioireina fyysisid oireita kuten
lihasheikkoutta, halvauksia tai ndkdoireita.

Potilaista 10 sai intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon tdhtddavii solunsalpaajahoitoa, 14
potilasta sai muuta yhdistelmaildékehoitoa, 11 potilasta sai palliatiivista sddehoitoa ja 12
potilasta sai pelkkdd oireenmukaista hoitoa.

Potilaiden, jotka saivat intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon edennytti
solunsalpaajahoitoa, keskimddrdinen elinaika oli 4 vuotta ja 7 kuukautta. Muuta
yhdistelmaéladkehoitoa saaneiden keskiméérdinen elinaika oli 1 vuotta ja 9 kuukautta.
Palliatiivista sddehoitoa saaneiden keskimdirdinen elinaika oli 14,8 kuukautta ja
pelkkéa oireenmukaista hoitoa saaneiden keskimiirdinen elinaika oli 1,5 kuukautta.

Tutkimuksen tulokset ovat yhdensuuntaisia aiempien tutkimusten kanssa, vaikka
tutkimuksen heikkoutena oli pieni otoskoko, jonka vuoksi tutkimuksen tulokset ovat
kuvailevia ja niistd ei voi vetda suoria johtopddtoksid. Tutkimuksen perusteella nayttaa
kuitenkin silté, ettd selkedsti pisimmén elinajanennusteen ja mahdollisen taudista
parantumisen vuoksi primaarisen aivolymfooman hoidossa kannattaa pyrkia
intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon tdhtdévaén solunsalpaajahoitoon, jos potilaan
kokonaistilanne sallii.

Avainsanat: primaarinen aivolymfooma, keskushermostolymfooma, ennuste
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1 Johdanto

1.1 Tausta

Primaarinen aivolymfooma on harvinainen mutta yleistyvé sairaus, jonka hoitotulokset ovat
kehittyneet merkittavasti 2000-luvulla. Halusimme kartoittaa Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa todettujen aivolymfoomien yleisyyttd, potilaiden taustatietoja ja hoitotuloksia.

1.2 Tutkimuksen tavoite

Tutkimuksen tavoitteena on kartoittaa Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosina 2009-2019
todettujen uusien primaarista aivolymfoomaa sairastavien potilaiden ominaisuuksia, diagnoosiin
johtavia oireita, hoitolinjoja ja hoitolinjoihin vaikuttavia tekijoitd sekd elinaikaennustetta erityisesti
eri hoitovaihtoehtojen vililla.

2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Etiologia ja epidemiologia

Primaarinen aivolymfooma on harvinainen sydpatauti. Taudin vuosittainen ilmaantuvuus on ollut
0,47/100 000 vuosien 2000-2008 yhdysvaltalaisen potilasaineiston mukaan. Taudin ilmaantuvuus
on kuitenkin nousussa. (Dolecek ym. 2011.)

Tauti on yleisempi miehilld kuin naisilla. Aivolymfoomaan sairastumisen riskid lisddvét sekéd
synnynndiset ettd hankitut immuunipuutostilat. Esimerkiksi AIDS-potilailla absoluuttinen riski
sairastumiseen on huomattavasti korkeampi verrattuna kokonaisvéestoon. (Dolecek ym. 2011.)

2.2 Patofysiologia

Primaarinen aivolymfooma on non-Hodgkinin lymfooman harvinainen ekstranodaalinen alatyyppi.
Se voi esiintyd aivokudoksessa, aivokalvoissa, selkdytimessa tai silmissd. Taudin méadritelmaén
kuuluu systeemisten tautipesdkkeiden puutos. Yli 90 % primaarisista aivolymfoomista on
histologisesti B-solulymfoomia, ja suurin osa tapauksista on histologisesti diffuusia suurisoluista B-
solulymfoomaa (DLBCL). WHO on esittinyt vuonna 2022 julkaistussa luokituksessaan uuden
kattotermin (engl. Large B-cell lymphomas of immune-privileged sites), joka kattaa yhteisia



biologisia ominaisuuksia ilmentdvid keskushermoston. lasiaisnesteen ja kivesten primaarisia,
aggressiivisia B-solulymfoomia (Alaggio ym. 2022). (Dolecek ym. 2011.)

2.3 Oirekuva

Primaarisen aivolymfooman oirekuva voi vaihdella. Oireisto voi sisdltdd esimerkiksi muutoksia
kdytoksessd ja muistissa, motorisia oireita, kielellisid héiriditd, kohtausoireita, kohonneeseen
kallonsisédiseen paineeseen liittyvid oireita ja silméaffisiossa silmédoireita, kuten uveiittia. Tuumorin
affisioalue maéérittelee suuresti oirekuvaa. (Auer ym. 2019.)

2.4 Diagnostiikka

Primaarista aivolymfoomaa epdiltdessd diagnostiikkaan tarvitaan aluksi kattava kliininen tutkimus
sekd sopivat kuvantamistutkimukset. Pelkkéd kuvantamisloydds ei riitd diagnoosin asettamiseen,
vaan diagnoosin varmistamiseksi tarvitaan koepala kasvaimesta. Diagnoosiin voidaan pédéstd myos
ilman koepalaa, mikali selkdydinneste- tai lasiaisnestendytteestd I0ydetdén lymfoomasoluja ja tauti
sopii kliinisesti sekd radiologisesti primaariin aivolymfoomaan. (Abacioglu ym. 2015.)

2.4.1 Kuvantamistutkimukset

Magneettikuvaus on ensisijainen tutkimus, kun epdily taudista on herdnnyt, silld
aivolymfoomamuutokset eivit valttamattd ndy tietokonetomografiakuvauksessa. Kuvasarjoista
kayttokelpoisimpia ovat likvorisupressiokuvaus (FLAIR; engl. fluid-attenuated inversion-recovery)
ja T1-painotteinen kuvaus. (Abacioglu ym. 2015.)

2.4.2 Koepala

Primaarisen aivolymfooman diagnoosia varten kasvaimesta tarvitaan koepala. Suositelluin tapa
koepalan ottoon on stereotaktinen tai navigaatio-ohjattu neulanéyte. Ennen koepalan ottoa tulisi
valttdd kortikosteroidihoidon kayttod, silld 1adke voi estdé histopatologisen diagnoosin tekemisté
kasvaimen nopean pienentymisen tai epdspesifin inflammaation vuoksi ja ndin ollen diagnoosi voi
viivéstyd. Koepalasta tutkitaan immunohistokemiallisia markkereita diagnoosin varmistamiseksi.
(Abacioglu ym. 2015.)

2.4.3 Selkdydinnestendyte



Potilaalta on hyvi tutkia lymfoomaepéilyn heréttyé selkdydinnestenidyte eli likvor-nayte ellei
nédytteenotto ole vasta-aiheista. Lymfoomaepdilyn suhteen likvor-ndytteestd tulisi tutkia
ensisijaisesti solujen sytologiaa ja lisdksi immunofenotyypitysti, joka saattaa lisatd diagnostiikan
sensitiivisyytti. (Abacioglu ym. 2015.)

2.5 Hoito

Tauti on hyvin sensitiivinen seké solunsalpaajahoidoille ettd sddehoidolle. Vaikka lymfoomasolut
ovat hyvin sddeherkkid, aivojen sddehoito ei ole ensisijainen hoitovaihtoehto hoitovasteen
lyhyemmain keston ja runsaiden pitkdaikaishaittojen vuoksi (Aondio ym. 2002). Aivolymfooma
kasvaa diffuusisti pitkin aivoja ja kasvaa usein verisuonia ympéroiden, vaikka
kuvantamistutkimuksissa muutokset voivat ndyttéa yksittdisilté ja tarkkarajaisilta. Tdmén vuoksi
kirurgialla ei ole roolia hoidossa muuten kuin diagnostiikassa. (Kuittinen ym. 2022.)

Aivolymfooman hoitoa vaikeuttaa taudin sijainti veriaivoesteen takana. Systeemisiin lymfoomiin
kiytossd olevat solunsalpaajayhdistelmét eivét tuo samanlaista vastetta aivolymfoomassa.
Solunsalpaajahoidossa on tirkeintd valita lddkeaineita, jotka ohittavat veriaivoesteen.
Solunsalpaajahoidot pohjautuvat protokollasta riippumatta useimmiten korkea-annoksiseen
metotreksaattiin. Haasteena on myds remission lyhyt kesto, esimerkiksi espanjalaisen potilasdatan
mukaan vuosina 2000-2005 keskiméardinen elinajanennuste on ollut 4,3 kuukautta (0,35 vuotta)
(Aufion-Sanz ym. 2018.) Aivolymfoomien hoitotulokset ovat parantuneet huomattavasti viimeisten
vuosikymmenien aikana, kun on alettu kayttdad yhdistelméasolunsalpaajahoitoja yhdistettyna
konsolidaationa annettavaan intensiivihoitoon ja autologiseen kantasolusiirtoon. Nykyain hoidossa
tavoitellaan kuraatiota eli parantavaa hoitoa. (Abacioglu ym. 2015.)

Aivolymfooma on usein idkkdiden tauti. Hoitoon tuo lisdhaastetta myos se, ettd iékkait potilaat
ovat suuremmassa riskisséa kérsid hoidon hankalista haittavaikutuksista, kuten neurotoksisuudesta.
(Abacioglu ym. 2015.)

Aivolymfooman oireita lievittdvénd hoitona kdytetdén suuriannoksista kortikosteroidia, usein
deksametasonia. Kortikosteroidit auttavat aivopaineen alentamisessa seké estévit leukosyyttien
toimintaa sekd vihentdvit kudostuhoa ja turvotusta aiheuttavien tekijoiden synteesid (Leppénen ja
Moilanen 2018).

2.5.1 Solunsalpaajahoito

Solunsalpaajahoitojen perustana pidetdén korkea-annoksista metotreksaattia (high-dose
methotrexate eli HD-MTX) sen pystyessé ohittamaan veriaivoesteen. Korkea-annoksiseen
metotreksaattiin lisdtddn kombinaatioksi muita veriaivoesteen ohittavia solunsalpaajia.



Yhdistelméhoidoilla on tutkimusten mukaan parempia tuloksia kuin pelkélld metotreksaatilla.
(Abacioglu ym. 2015.)

2.5.1.1 Metotreksaatti

Metotreksaatin antineoplastinen vaikutus perustuu tetrahydrofolaatin puutokseen sekd DNA-
synteesin estoon. Metotreksaatti estdd soluissa dihydrofoolihapporeduktaasientsyymid. Tama
aiheuttaa tetrahydrofolaatin puutosta, jolloin myds metyyliryhmén siirto
deoksiuridiinimonofosfaattiin estyy eikd deoksitymidiinimonofosfaattia muodostu. Metotreksaatti
salpaa myos DNA-synteesiin tarvittavia entsyymejé. Intrasellulaaritilaan siirryttydin
metotreksaattimolekyyliin kiinnittyy glutamaattiryhmié, ja téllaisena polyglutamaattina ladke estda
myo0s tymidylaatin synteesid ja de novo -puriinisynteesiin tarvittavia entsyymejd. Metotreksaatin
vaikutusmekanismit vaikuttavat solunjakautumisen synteesivaiheeseen eli DNA-molekyylin ja
kromosomien kahdentumisvaiheeseen. (Elonen 2018b, Elonen 2018c.)

Metotreksaatin haittavaikutuksia ovat esimerkiksi leukopenia, trombosytopenia, stomatiitti,
enteriitti, pneumoniitti ja ihottumamuutokset. Metotreksaatti eliminoituu pddosin munuaisten
kautta. Lymfooman hoidossa kéytetdén suuria, usean gramman annoksia, joihin liittyy runsasta
nesteytysti, joka vaatii hyvdid munuaisten ja syddmen toimintaa. Suuret lddkeannokset voivat
aitheuttaa munuaisvaurioita erityisesti, jos potilaalla on taustalla ennestddn munuaisten
vajaatoimintaa tai jos metotreksaattihoidon yhteydessa virtsaa ei alkalisoida tarpeeksi.
Aivolymfooman hoitoon yhdistetéén synteettisid folaattijohdoksia 1-2 vuorokauden kohdalla
metotreksaattiannoksesta toksisten vaikutusten estdmiseksi. (Elonen 2018b.)

2.5.1.2 Rituksimabi

Useimpien lymfaattisten B-solujen pinnassa ekspressoituu CD20-pintaproteiinia. Mikali potilaan
lymfoomasolukko on CD20-positiivinen, hoitoon voidaan yhdistdd anti-CD20-vasta-aine
rituksimabi. Rituksimabi on rakenteeltaan IgG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine, joka aktivoi
soluvilitteistd sytotoksisuutta Fc-reseptorivilitteisesti vasta-aineiden kautta seké toisena
vaikutusmekanisminaan saa aikaan komplementtivélitteistd solutappoa. Rituksimabi on tdsmailddke,
jonka vaikutus kohdistuu ainoastaan CD20-positiivisiin B-soluihin. (Elonen 2018a.)

2.5.1.3 MATRix-protokolla

Yhdistelmésolunsalpaajahoidon perustana on pidetty i.v. metotreksaatin ja sytarabiinin yhdistelmaa.
International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) on tutkinut erilaisia
ladkeaineyhdistelmié. Tutkimusten mukaan on saatu parempia hoitotuloksia yhdistimélla



metotreksaattiin ja sytarabiiniin pelkka rituksimabi ja vield parempia hoitotuloksia yhdistdmalla
sekd rituksimabi ettd tiotepa. Tutkimuksessa metotreksaatin, sytarabiinin, rituksimabin ja tiotepan
yhdistelmaélld hoidettaessa saavutettiin tdydellinen hoitovaste (CR=complete remission) 49 %:lla
potilaista, metotreksaatin, sytarabiinin ja rituksimabin yhdistelmélld saavutettiin tdydellinen
hoitovaste 30 %:lla potilaista ja pelkdn metotreksaatin ja sytarabiinin yhdistelmalld saavutettiin
tdydellinen hoitovaste 23 %:lla potilaista. (Ambrosetti ym. 2016.)

IELSG on tutkinut primaarisen aivolymfooman yhdistelméaldikehoitoja sekéd konsolidaatiohoitoja.
Ryhmin tutkima MATRix-hoitoprotokolla on yleisesti kdytdssd hyvakuntoisille ja nuorempiin
ikdryhmiin kuuluville potilaille. Nykyiseen hoitosuositukseen kuuluu nelja MATRix-kuuria
yhdistettyni korkea-annossolunsalpaajahoitoon eli intensiivihoitoon ja autologiseen
kantasolusiirtoon. Hoidolla on saatu hyvié hoitovasteita ja konsolidaatiohoidon tuella protokollalla
on saavutettu my0s taudista parantumisia. MATRix-protokolla on kuitenkin raskas hoito, jonka
seurauksena voi ilmaantua vaikeita haittavaikutuksia, kuten solulinjojen poikkeavuuksia,
neurotoksisuutta ja infektioherkkyytta.

MATRix-hoitoprotokolla pitdd sisdllddn neljd samanlaista yhdistelmisolunsalpaajakuuria, jotka
annostellaan 21 paivén syklein. Hoitokuuri aloitetaan rituksimabiannoksilla ja jatketaan kolmen
solunsalpaajan yhdistelmailld. Rituksimabiannoksia annetaan kaksi, molemmat annokseltaan 375
mg/m? i.v., annokset annetaan kuusi pAivii ennen seki pdivid ennen metotreksaatin antoa.
Solunsalpaajahoidon ensimmiiseni péiviini annetaan i.v. metotreksaattia 3,5 g/m?. Toisena ja
kolmantena pdiviini annetaan i.v. sytarabiinia 2 g/m? kahdesti piivissi. Neljinteni pdivini
annetaan i.v. tiotepaa 30 mg/m?. Mikili niilld hoidoilla saavutetaan osittainen tai tiydellinen
hoitovaste, tiydennetdédn hoitotulosta antamalla konsolidaatiohoito. (Ambrosetti ym. 2017.)

MATRix-hoidon jdlkeiseksi konsolidaatiohoidoksi on vakiintunut suuriannoksinen sytostaattihoito
autologisen kantasolusiirron turvin. Sytostaattihoidossa kdytetddn usein lddkeaineina karmustiinia ja
tiotepaa. Hoidon haittoina voi esiintyé limakalvovaurioita, maha-suolikanavan oireita ja verenkuvan
muutoksia. Karmustiini-tiotepahoitoa saaneista on ollut elossa kolmen vuoden seuranta-ajan paésta
86 % potilaista. Suuriannoshoidolla on saatu yhti hyvii hoitotuloksia kuin koko aivojen
sddehoidolla. Séddehoitoa ei kuitenkaan pidetd ensisijaisena konsolidaatiohoitona sen runsaiden
haittojen ja potilaan eldménlaadun heikentymisen vuoksi. Konsolidaatiohoitona on tutkittu myds
non-myeloablatiivista solunsalpaajahoitoa, jossa hoidon haittavaikutukset ovat vahdisempié.
Solunsalpaajahoitona on kdytetty etoposidin, ifosfamidin ja karboplatiinin yhdistelmai. Hoidon
teho on kuitenkin huonompi kuin karmustiini-tiotepahoidossa, non-myeloablatiivista
solunsalpaajahoitoa saaneista on ollut elossa kolmen vuoden seuranta-ajan pédstd 71 % potilaista.
(Ambrosetti ym. 2017, Binder ym. 2022.)

2.5.1.4 Pohjoismainen hoitoprotokolla

Pohjoismainen lymfoomaryhmé (The Nordic Lymphoma Group) on kehittanyt
yhdistelméhoitoprotokollan, joka perustuu korkea-annoksisen metotreksaatin ja korkea-annoksisen
sytarabiinin antoon samalla keskittyen hoidon haittojen minimointiin. 18-65-vuotiaille ja 66-75-



vuotiaille potilaille on kehitetty omat hoitoprotokollansa. Merkittidvin ero eri-ikdisten protokollissa
eri ladkeannosten lisdksi on idkkd&dmman ryhmén protokollan temotsolomidi, jolla on korvattu
nuoremman ikdryhmaén toisessa ja viidennessé syklissd oleva sytarabiini sekd neljannessd syklissé
oleva ifosfamidi. (Bersvendsen ym. 2015.)

18—65-vuotiaiden hoitoprotokolla rakentuu kuudesta kolmen viikon vélein toteutetuista sykleisti,
joissa vaihtelevat i.v.-annostellut rituksimabi, metotreksaatti 5 g/m?, ifosfamidi, vinkristiini,
syklofosfamidi, vindesiini ja sytarabiini seké i.t. sytarabiini ja p.o. deksametasoni. 66—75-vuotiaiden
hoitoprotokolla rakentuu myds kuudesta kolmen viikon vilein toteutettavasta syklistd. Téssa
protokollassa sykleissi vaihtelevat i.v.-annosteltavat rituksimabi, metotreksaatti 3 g/m?, ifosfamidi,
vindesiini, sytarabiini sekd i.t. sytarabiini ja p.o.-annosteltavat temotsolomidi ja deksametasoni.
lakkdammain alaryhmén hoitoon liséttiin myos temotsolomidi-ylldpitohoito. Ylldpitohoito
toteutettiin 28 vuorokauden sykleissd kestden joko vuoden ajan tai taudin relapsiin tai progressioon
asti. (Bersvendsen ym. 2015.)

Hoitovaste saatiin 69,9 %:lle nuorempaan hoitoryhméén kuuluvista potilaista ja 80,8 %:lle
1akkdadmmaén ryhmén potilaista. Elossa oli kahden vuoden kohdalla arviolta 60,7 % nuoremman
ryhmén potilaista ja 55,6 % idkkddmmén ryhmén potilaista. Merkittdvand huomiona tutkimuksessa
on temotsolomidi-ylldpitohoidon lisddminen yli 65-vuotiaiden hoitoprotokollaan. Tutkimuksen
perusteella hoitovasteen kesto oli pidempi temotsolomidi-ylldpitohoitoa saaneilla kuin nuoremmalla
hoitoryhméll4, jotka eivét saaneet ylldpitohoitoa. Arvioitu tautivapaa elossaoloaika (progression-
free survival) kahden vuoden kohdalla oli nuoremmassa hoitoryhméssa 33,1 % ja idkkddmmassa
ryhmisséd 44,4 %. (Bersvendsen ym. 2015.)

2.5.2 Sadehoito

Sddehoidon teho perustuu nykykasityksen mukaan ensisijaisesti kasvainsolujen DNA-vaurioiden
aiheuttamiseen ja titd seuraavaan solukuolemaan. Myos endoteelisolujen ja verisuonten tuholla on
merkitystd. (Kouri ja Tenhunen 2013.)

Sddehoidon hoitovasteeseen vaikuttaa séiteilyn kokonaisannos. Kerta-annoksen ja useiden
pienempien sddeannosten vélilld ei ole eroja vasteessa, mikili kokonaisannos on sama. Hoidossa
suositaan useita pienid sddeannoksia terveiden kudosten vidhdisempien haittavaikutusten vuoksi.
(Kouri ja Tenhunen 2013.)

Esimerkiksi lymfoomat ovat séteilyherkempid kuin vaikka sidekudosperiiset syovit. Erot
johtunevat kasvainsolujen erilaisista ominaisuuksista korjata solujen DNA-vaurioita. Kaikkia tdhén
vaikuttavia mekanismeja ei ole kuitenkaan vield tunnistettu. (Kouri ja Tenhunen 2013.)

Aivolymfoomissa sidehoito pitdd diffuusin kasvutavan vuoksi toteuttaa aina koko aivojen
sddehoitona, sideannos on yleensd noin 23-30 Gy.

Aivojen sddehoitoon liittyy erilaisia haittavaikutuksia. Jo hoidon aikana tai pian sen jilkeen
potilaalla voi ilmetd padnsdrkyd, pahoinvointia, oksentelua tai aivoturvotuksesta johtuvia oireita.



Hoidon jdlkeen jopa useampaan kuukauteen asti saattaa ilmetd uneliaisuutta tai aiemman oirekuvan
vaikeutumista. Oireisto ohittuu yleensd muutaman viikon kuluessa. (Jadskeldinen ym. 2013.)

Myohéishaitat tulevat esiin yleensd 2—3 vuoden kuluttua annetusta hoidosta. Talloin saattaa
ilmaantua esimerkiksi muistin ja kognition heikentymistd. Myohéissddevaurio saattaa myos

muistuttaa taudin uusiutumista niin oireiden kuin radiologisten 16ydosten puolesta. (Jadskeldinen
ym. 2013.)

Haittavaikutusten ilmeneminen on yksildllistd. Siithen vaikuttavat muun muassa potilaan ikd, hoidon
kokonaissddeannos ja kohde, fraktioiden suuruus, aiemmat solunsalpaajahoidot sekd mahdolliset
ailemmat neurologiset sairaudet. (Jadskeldinen ym. 2013.)

3 Aineisto ja menetelmat

Tutkimusaineisto on saatu Auria-tietopalvelun kerddmaésta aineistosta vuosien 2009-2019 valilla
uuden syOpéddiagnoosin saaneista potilaista Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueella.
Aineistoon kuuluivat potilaat, joiden ICD10-koodina oli C81-91 ja biopsian ottokohtana oli ollut
jokin aivojen osa. Niilld hakuehdoilla aineistoon valikoitui 65 potilasta.

Aineistossa oli mukana 17 potilasta, jotka olivat Turun yliopistollisen keskussairaalan
neurokirurgisella osastolla vain aivojen koepalan ottoa ja diagnoosin madritystd varten, mutta saivat
hoidot muualla (Porissa, Vaasassa, Salossa, Oulussa, Ruotsissa). Ndistd potilaista pystyttiin
kuitenkin méérittelemédn esimerkiksi ikd diagnoosihetkelld seké elinaika diagnoosihetkesta.
Muualla hoidetut potilaat jatettiin muuten aineistosta pois, silld saatavilla olevista
asiakirjamerkinnoéisti ei 10ytynyt valittuja hoitolinjoja tai tarkkoja hoitoaikoja. Liséksi aineistossa
oli yksi muun kuin keskushermoston lymfooma, joka jatettiin aineistosta pois. Lopulliseen
aineistoon jéi 47 potilasta.

Valikoidusta aineistosta oli valmiiksi tiedossa potilaiden sukupuoli, syntymiaika, ika
diagnoosihetkelld, elinaika diagnoosista, menehtyneiden potilaiden kuolinpdivd, PAD-nédytteen
ottoajankohta, ICD-koodin asetusajankohta, diagnoosikoodi ja biopsian ottokohta. Tutkimukseen
valikoituneiden potilaiden sairauskertomuksista kerattiin retrospektiivisesti diagnoosia edeltdneet
oireet, diagnoosia edeltdnyt toimintakyky ECOG:n luokituksella (The Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status), diagnoosia edeltinyt kuvantamisldydos, mahdollisten likvor-
nédytteiden tulokset, seerumin laktaattidehydrogenaasi (S-LD), potilaan saamat hoidot ja ndiden
ajankohta, sytostaattikuurien lukuméiérd, hoitovaste, mahdollisen intensiivihoidon suunnittelu ja
toteutuminen, my6hemmat relapsit kuvantamisldydoksineen ja hoitolinjoineen sekd munuaisarvojen
kohoaminen ja sen yhteys syopahoitoihin. Aineistoon liittyvit tiedot kerattiin
potilastietojirjestelméstd vuoden 2022 toukokuun ja joulukuun vilill4.

Tilastollinen analyysi tehtiin SPSS-ohjelmiston avulla. Kategoriset muuttujat esitettiin numeroina ja
jatkuvat muuttujat haarukointien, keskiarvojen ja kokonaisvaihteluiden avulla. Pienen otannan



vuoksi muuttujista ei ollut jarkevaa tehdd muodollisia tilastollisia testauksia vaan tutkimuksen
tulokset ovat kuvailevia ja 1dhinni suuntaa antavia.

4 Tulokset

4.1 Taustatiedot

Aineiston potilaista 26 (55 %) oli miehid ja 21 (45 %) naisia. Potilaiden idn keskiarvo
diagnoosihetkelld oli 64,6 vuotta. Diagnoosihetkelld potilaista alle 50-vuotiaita oli nelja (9 %), 50—
60-vuotiaita kuusi (13 %), 60—70-vuotiaita 22 (47 %), 70-80-vuotiaita yhdeksédn (19 %) ja yli 80-
vuotiaita kuusi (13 %). (Taulukko 1.)

Taudin ensioireena oli fyysisid oireita 20:114 (43 %), psyykkisié oireita kymmenelld (21 %),
kouristuksia kolmella (6 %), useita eri ryhmien oireita 11:114 (23 %) ja epdselvid oireita kolmella (6
%). Fyysisiin oireisiin lukeutuivat halvaukset, lihasheikkoudet ja nékdoireet. Psyykkisiin oireisiin
lukeutuivat esimerkiksi sekavuus ja kognition alenema. (Taulukko 1.)

Potilaiden toimintakykyé arvioitiin ECOG:n toimintakykyluokituksella eli Zubrod-luokilla (Z-
luokat). Tdma luokitus jaottelee potilaat kuuteen luokkaan toimintakyvyn mukaan. Luokka 0 vastaa
taysin aktiivista yksilod, joka pystyy jatkamaan kaikkia samoja toimintojaan kuin ennen
sairastumista. Luokka 1 vastaa yksilo4, jonka toimintakyky on rajoittunut voimakkaassa fyysisessi
rasituksessa mutta henkild kykenee kevyempdin rasitukseen, kuten kotiaskareisiin tai
toimistotyohon. Luokka 2 vastaa yksilod, joka kykenee huolehtimaan itsestdin muttei pysty
suoriutumaan kevyistikadn askareista tai toistd. Lisdksi kriteerien mukaan téllainen yksilo on
jalkeilla yli puolet hereilldoloajastaan. Luokka 3 taas vastaa yksildd, joka pystyy osin huolehtimiaan
itsestddn mutta viettdd yli puolet hereilldoloajastaan vuoteessa tai istuen. Luokka 4 vastaa
toimintakyvyltddn heikointa yksilod, joka ei kykene huolehtimaan itsestdédn vaan on tdysin
ulkopuolisen avun varassa eiké ole lainkaan liikkeelld vaan on kaiken ajan vuoteessa tai istuen.
Luokkaan 5 luokitellaan menehtyneet. (AlShahrani ym. 2019.)

Toimintakykyluokka on yksi taudin ennustetekijd IELSG:n riskiluokituksen perusteella ja Z > 2
liittyy huonompaan ennusteeseen (Ambrosetti ym. 2003). Aineiston potilaissa yhdelldkdin ei ollut
luokituksen mukaista toimintakykyéd Z = 0. Luokkaan Z = 1 kuului seitsemén potilasta (15 %),
luokkaan Z = 2 kuului 14 potilasta (30 %), luokkaan Z = 3 kuului kuusi potilasta (13 %) ja luokkaan
Z = 4 kuului nelja potilasta (9 %). Huomionarvoista on, ettd 16:n potilaan (34 %)
toimintakykyluokkaa ei ollut selkedsti merkitty potilastietoihin. (Taulukko 1.)



Taulukko 1. Taustatietoja

N %
Sukupuoli
Naiset 21 45
Michet 26 55
1ka ka 64,6 (15-82)
Iké diagnoosihetkelld
alle 50 v 4 9
50-60 v 6 13
60-70 v 22 47
70-80 v 9 19
yli 80 v 6 13
Ensioireet
Kouristus 3 6
Fyysiset oireet 20 43
Psyykkiset oireet 19 21
Useita oireita eri 11 23
ryhmistd
Epéselva 3 6
Toimintakyky
(ECOQG)
Z=0 0 0
Z=1 15
7=2 14 30
Z=3 13
7Z=4 9
Ei merkitty 16 34

Taudin ilmaantuvuus oli aineistossa korkeimmillaan vuonna 2014, jolloin oli 11 tautitapausta ja
matalimmillaan vuonna 2013, jolloin tautitapauksia todettiin kaksi. Aineiston loppupuolella
ilmaantuvuus oli suurempaa kuin aineiston alkupuolella. (Kuva 1.)
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Kuva 1. Taudin ilmaantuvuus

Aineiston potilaista kerittiin tietoa my0s erilaisista laboratoriokokeista. Suuri
laktaattidehydrogenaasiarvo voi viitata kookkaaseen kasvaimeen tai kasvainsolujen nopeaan
proliferaatioon (Janes 2013). LD-arvo on my0s itsessddn yksi taudin ennustetekija IELSG:n
riskipisteytyksen mukaan ja kohonnut arvo liittyy huonompaan ennusteeseen (Ambrosetti ym.
2003). Seerumin LD-arvoa ei ollut tutkittu 11 potilaalta (23 %), LD-arvo oli viitealueen sisilla 15
potilaalla (32 %) ja LD-arvossa oli ylityksié viitealueeseen edes hetkellisesti 21 potilaalla (47 %).
Téssd jaottelussa viitearvona oli 115-255 U/I. Keskiarvo otetuista 34 LD-arvosta oli 452 U/I (134—
2883 U/1). (Taulukko 2.)

Selkédydinnestendyte (likvor-néyte) oli otettu 26 potilaalta (55 %), ndytettd ei ollut otettu 21
potilaalta (45 %). Otetuista naytteistd likvorin sytologia tai immunofenotyypitys (Blamark) oli
tutkittu seitsemdltd potilaalta (33 %). Néistd kolmessa néytteessd (14 %) oli
aivolymfoomadiagnoosia puoltavia 16ydoksid ja neljasti niytteestd (19 %) ei 10ytynyt tautiin
sopivia 10ydoksid. 14 naytteestd (67 %) ei ollut tutkittu sytologiaa tai immunofenotyypitysta.
(Taulukko 2.)

Plasman kreatiniiniarvoa (krea) seurattiin suhteessa annettuihin hoitoihin. Munuaisarvot ovat
kiinnostavia téssé aineistossa, silli munuaistoksisuus on metotreksaattihoidon yleinen
haittavaikutus ja hoidon antoa rajoittava tekija (Elonen 2018b). Aineistossa 26 potilaalla (55 %)
Krea-arvo pysyi koko ajan viitealueen sisilld, kuudella potilaalla (13 %) Krea-arvo oli koholla jo
ennen lymfoomadiagnoosia ja -hoitoja. 14 potilaalla (30 %) Krea-arvo nousi hoidon aikana, mutta
palautui kuitenkin viitealueelle. Néistd kahdella ei voitu endé jatkaa metotreksaattipohjaisia hoitoja
ja kahdella metotreksaatin annosta jouduttiin redusoimaan. Yhdelld potilaalla (2 %) Krea-arvo nousi
hoidon aikana eiké palautunut endd viitealueelle. Talld potilaalla jouduttiin redusoimaan
metotreksaatin annosta. Viitearvona oli naisilla 50-90 pumol/l ja miehilld 60—100 pmol/l. Tassa
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luokittelussa ei eroteltu munuaisarvojen kohoamisen syitd. Munuaisarvot kohosivat tyypillisimmin
sytostaattihoitojen, infektioiden ja kuivuman vuoksi. (Taulukko 2.)

Taulukko 2. Laboratoriokokeita

N %
S-LD
Ei otettu 11 23
LD-arvo viitteissi 15 32
LD-arvo koholla 21 47
Likvor-nédyte
Ei otettu 26 55
Otettu 21 45
Jos likvor-ndyte otettu
Sytologia ja 14 67
immunofenotyypitys
ottamatta
Sytologia tai 4 19
immunofenotyypitys
otettu, ei 16ydoksid
Sytologia tai 3 14
immunofenotyypitys
otettu, tautiin sopivat
16ydokset
P-Krea
Viitealueella 26 55
Jo valmiiksi yli 6 13
viitealueen
Kobhosi yli viitealueen, | 14 30
mutta palautui
viitealueelle
Kohosi yli viitealueen, | 1 2
eikd palautunut
viitealueelle
4.2 Hoitolinjat

Ensilinjan hoidoksi valittiin intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon tdhtdéva
yhdistelmésolunsalpaajahoito, kuten MATRix-pohjainen hoito, kymmenelle potilaalle (21 %), muu
yhdistelméladkehoito, kuten pohjoismaisen lymfoomatydryhmén Elderly-protokolla, 14 potilaalle
(30 %). Muu yhdistelmélddkehoito sisélsi myos pelkkdd korkea-annos metotreksaattia saaneet
potilaat. Palliatiivinen siddehoito valittiin 11 potilaalle (23 %) ja pelkki oireenmukainen hoito 12
potilaalle (26 %). (Taulukko 3.)

12 potilaalle (26 %) suunniteltiin ensilinjan hoidossa intensiivistd solunsalpaajahoitoa yhdistettyni
autologiseen kantasolusiirtoon. Niistd puolella eli kuudella potilaalla (13 %) pééstiin etenemédédn
ensilinjassa kantasolusiirtoon. Uusiutumisvaiheessa kahdelle potilaalle (4 %) valittiin hoidoksi
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intensiivinen solunsalpaajaprotokolla yhdistettyna kantasolusiirtoon. Toisella néistd potilaista ei
intensiivistd solunsalpaajahoitoa yhdistettyné kantasolusiirtoon ollut suunniteltu ensilinjan hoidon
yhteydessd, silld potilasta hoidettiin lapsille suunnitellulla yhdistelmésolunsalpaajaprotokollalla,
johon téllainen konsolidaatio ei ollut suunnitteilla. (Taulukko 3.)

Aineistossa oli kuusi potilasta, joille oli aluksi suunniteltu autologista kantasolusiirtoa, johon ei
ensilinjassa kuitenkaan paisty eteneméén. Tdmaén taustalla olivat hoidon haitat kolmella potilaalla
(50 %), tautiprogressio yhdella potilaalla (17 %) ja neurokirurgiset komplikaatiot kahdella potilaalla
(33 %). (Taulukko 3.)

Taulukko 3. Ensilinjan hoidot

N %
Ensilinjan hoito
Intensiivihoitoon ja 6 13
kantasolusiirtoon tédhtdava
yhdistelmésolunsalpaajahoito,
konsolidaatiohoitoon pééstiin
etenemain
Intensiivihoitoon ja 4 9
kantasolusiirtoon tdhtdava
yhdistelméasolunsalpaajahoito,
konsolidaatiohoitoon ei
padsty etenemidn
Muu yhdistelmélédkehoito 14 30
Palliatiivinen sddehoito 11 23
Oireenmukainen hoito 12 26
Intensiivihoito +
autologinen
kantasolusiirto
Ei suunniteltu 35 74
Suunniteltu 12 26
Toteutunut ensilinjan 6 13
hoidossa
Toteutunut relapsissa 2 4
Ei paidssyt
intensiivihoitoon +
kantasolusiirtoon
suunnitelmasta
huolimatta
Hoidon haitat 3 50 %
Huono hoitovaste 1 17 %
Neurokirurgiset 2 33%
komplikaatiot

Aineiston potilaista kerdttyjd muuttujia tarkasteltiin suhteessa valittuihin ensilinjan hoitoihin.
Keskiarvoinen ikd diagnoosihetkelld koko aineistossa oli 64,6 vuotta. Hoitoprotokollien mukaan
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tarkasteltuna keski-iit olivat huomattavan lahella toisiaan. Intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon
tahtddvad yhdistelmisolunsalpaajahoitoa saaneiden idn keskiarvo oli 64,7 vuotta, muuta
yhdistelméladkehoitoa saaneiden 64,8 vuotta, palliatiivista sddehoitoa saaneiden 66,6 vuotta ja
pelkkad oireenmukaista hoitoa saaneiden 65,6 vuotta. (Taulukko 4.)

Seerumin laktaattidehydrogenaasin arvoja tarkasteltiin eri hoitolinjojen vélilld. Intensiivihoitoon ja
kantasolusiirtoon tdhtddvaéd yhdistelmésolunsalpaajahoitoa saaneista potilaista kaikilta oli tutkittu
LD-arvo. LD-arvo oli viitealueen sisilld kolmella potilaalla (30 %) ja ylityksié viitealueeseen oli
seitsemélld potilaalla (70 %). Muuta yhdistelmédlddkehoitoa saaneista potilaista LD-arvoa ei ollut
tutkittu yhdeltd potilaalta (7 %), LD-arvo oli viitealueen sisdlla viidelld potilaalla (36 %) ja ylityksid
viitealueeseen oli kahdeksalla potilaalla (57 %). Palliatiivista sddehoitoa saaneista potilaista LD-
arvoa ei ollut tutkittu neljilta potilaalta (36 %), LD-arvo oli viitealueen sisélld neljdlld potilaalla (36
%) ja ylityksid viitealueeseen oli kolmella potilaalla (27 %). Pelkkdi oireenmukaista hoitoa
saaneista potilaista seerumin LD-arvoa ei ollut tutkittu kuudelta potilaalta (50 %), LD-arvo oli
viitealueen sisdlld kolmella potilaalla (25 %) ja ylityksid viitealueeseen oli kolmella potilaalla (25
%). (Taulukko 4.)

Odotetusti raskaammissa hoitolinjoissa oli toimintakyvyltdéin parempikuntoisia potilaita enemmén
kuin kevyemmissa hoitolinjoissa. Eri sytostaattiprotokollia saaneilla potilailla toimintakyky oli
padosin Z = 1 tai Z = 2, mukana oli my0s yksi luokan Z = 3 potilas. Pelkk&a oireenmukaista hoitoa
saaneilla potilailla toimintakyky oli luokkaa Z = 3 tai Z = 4. On my6s huomionarvoista, ettd pelkkada
oireenmukaista hoitoa saaneista potilaista seitsemén (58 %) potilaan toimintakykyluokkaa ei ollut
selkedsti merkitty potilastietoihin. (Taulukko 4.)
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Taulukko 4. Muuttujia tarkasteluna valittujen hoitolinjojen mukaan

Ik (ka) 64,7 (32-67) 64,8 (15-73) | 66,6 (35- | 65,6 (61- 64,6 (15-
81) 82) 82)

S-LD
Ei otettu 0 1 (7 %) 4(36%) | 6(50 %) 11 (23 %)
Viitealueella 3 (30 %) 536 %) 4(36%) |3(25%) 15 (32 %)
Ylityksia 7 (70 %) 8 (57 %) 327%) |3(25%) 21 (45 %)
viitealueeseen

Likvor-

nayte
Ei otettu 6 (60 %) 6 (43 %) 8(73%) |6(50%) 26 (55 %)
Néyte otettu, 3 (30 %) 536 %) 2(18%) | 433 %) 14 (30 %)
sytologia ja
immunofeno-
tyypitys
tutkimatta
Néyte otettu, 0 2 (14 %) 0 2 (17 %) 4 (9 %)
sytologia tai
immunofeno-
tyypitys
tutkittu, ei
tautiin sopivia
16ydoksid
Néyte otettu, 1 (10 %) 1 (7 %) 19 %) 0 3 (6 %)
sytologia tai
immunofeno-
tyypitys
tutkittu, tautiin
sopivat
10ydokset

Toiminta

kyky

(ECOG)
Z=1 4 (40 %) 2 (14 %) 1.9 %) 0 7 (15 %)
7=2 3 (30 %) 8 (57 %) 327%) |0 14 (30 %)
Z=3 1 (10 %) 0 3Q27%) [2(17 %) 6 (13 %)
7Z=4 0 0 1.(9%) 3 (25 %) 4 (9 %)
Ei merkitty 2 (20 %) 4 (29 %) 3R27%) |7(58 %) 16 (34 %)
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Sytostaattihoitoja saaneet potilaat jaoteltiin tarkemmin kolmeen ryhmaéén, intensiivihoitoon ja
kantasolusiirtoon tdhtddvié yhdistelmdsolunsalpaajahoitoa saaneisiin, muuta yhdistelméaldikehoitoa
saaneisiin ja pelkkéd korkea-annoksista metotreksaattia saaneisiin. Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa on ollut tapana aloittaa hoito pelkalld korkea-annoksisella metotreksaatilla hoidon
siedettdvyyden arvioimiseksi heikompikuntoisilla potilailla.

Eri sytostaattiprotokollia saaneiden keski-iét olivat 14helld toisiaan. Intensiivihoitoon ja
kantasolusiirtoon tdhtédviéd yhdistelmasolunsalpaajahoitoa saaneiden iki oli keskiarvoltaan 64,7
vuotta, muuta yhdistelmilddkehoitoa saaneiden iki oli keskiarvoltaan 65,2 vuotta ja pelkkdd HD-
MTX-pohjaista hoitoa saaneiden ikéd oli keskiarvoltaan 64,8 vuotta. (Taulukko 5.)

Intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon tdahtddvad yhdistelmasolunsalpaajahoitoa saaneista kolmella
potilaalla (30 %) LD-arvo oli viitealueen sisdlld ja seitsemilld potilaalla (70 %) oli ylityksié
viitealueeseen. Muuta yhdistelmélddkehoitoa saaneista yhdelld potilaalla (10 %) LD-arvoa ei ollut
tutkittu. Kolmella potilaalla (30 %) LD-arvo oli viitealueen sisdllé ja kuudella potilaalla (60 %) oli
ylityksid viitealueeseen. Pelkkdd HD-MTX-pohjaista hoitoa saaneista kahdella potilaalla (50 %)
seerumin LD-arvo oli viitealueen sisdlld ja kahdella potilaalla (50 %) oli ylityksid viitealueeseen.
(Taulukko 5.)

Intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon téhtddvid yhdistelmésolunsalpaajahoitoa saaneista kuudelta
potilaalta (60 %) ei ollut otettu likvor-ndytettd. Kolmelta potilaalta (30 %) oli otettu likvor-ndyte
mutta ndytteestd ei ollut tutkittu sytologiaa tai immunofenotyypitystd. Yhdelti potilaalta (10 %) oli
otettu likvor-néyte, josta oli tutkittu sytologia tai immunofenotyypitys saaden tautiin sopivat
16ydokset. Muuta yhdistelmélddkehoitoa saaneista viideltd potilaalta (50 %) ei ollut otettu likvor-
néytettd. Kolmelta potilaalta (30 %) oli otettu likvor-ndyte mutta néytteestd ei ollut tutkittu
sytologiaa tai immunofenotyypitystd. Yhdeltd potilaalta (10 %) oli otettu likvor-néyte, josta oli
tutkittu sytologia tai immunofenotyypitys, [0ytdmatta kuitenkaan tautiin viittaavia 10ydoksia.
Yhdelté potilaalta (10 %) oli otettu likvor-ndyte, josta oli tutkittu sytologia tai immunofenotyypitys
saaden tautiin sopivat 10ydokset. Pelkkdd HD-MTX-pohjaista hoitoa saaneista yhdeltd potilaalta (25
%) likvoria ei ollut otettu. Kahdelta potilaalta (50 %) oli otettu likvor-néyte mutta néytteesti ei ollut
tutkittu sytologiaa tai immunofenotyypitystd. Yhdelté potilaalta (25 %) oli otettu likvor-ndyte, josta
oli tutkittu sytologia tai immunofenotyypitys, l0ytdméttd kuitenkaan tautiin viittaavia 16ydoksia.
(Taulukko 5.)

Intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon tdhtdavaa yhdistelméisolunsalpaajahoitoa saaneista neljilld (40
%) toimintakyky oli ECOG:n luokituksella Z = 1. Kolmella potilaalla (30 %) toimintakyky oli
luokkaa Z = 2. Yhdelld potilaalla (10 %) toimintakyky oli luokkaa Z = 3. Kahden potilaan (20 %)
toimintakykyluokkaa ei ollut selkedsti merkitty potilastietoihin. Muuta yhdistelméladkehoitoa
saaneista kahdella potilaalla (20 %) toimintakyky oli luokkaa Z = 1. Kuudella potilaalla (60 %)
toimintakyky oli luokkaa Z = 2. Kahden potilaan (20 %) toimintakykyluokkaa ei ollut selkedsti
merkitty potilastietoihin. Pelkkdd HD-MTX-pohjaista hoitoa saaneista kahdella potilaalla (50 %)
toimintakyky oli luokkaa Z = 2 ja kahden potilaan (50 %) toimintakykyluokkaa ei ollut selkeésti
merkitty potilastietoihin. (Taulukko 5.)

Sytostaattihoitoja saaneilta potilailta tarkasteltiin my0s saatujen hoitokuurien lukumééaria.
Intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon tdhtdavaa yhdistelméisolunsalpaajahoitoa saaneista yksi
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potilas (10 %) sai 1 tai 2 kuuria solunsalpaajia, kaksi potilasta (20 %) sai 3 tai 4 kuuria
solunsalpaajia, 6 potilasta (60 %) sai enemmén kuin 4 kuuria solunsalpaajia ja yhden potilaan (10
%) solunsalpaajakuurien mééri ei ollut tiedossa. Muuta yhdistelméldékehoitoa saaneista yksi potilas
(10 %) sai 1 tai 2 kuuria solunsalpaajia, neljd potilasta (40 %) sai 3 tai 4 kuuria solunsalpaajia, nelja
potilasta (40 %) sai enemmaén kuin 4 kuuria solunsalpaajia ja yhden potilaan (10 %)
solunsalpaajakuurien maédri ei ollut tiedossa. Pelkkdd HD-MTX-pohjaista hoitoa saaneista kolme
potilasta (75 %) sai 1 tai 2 kuuria solunsalpaajia ja yksi potilas (25 %) sai 3 tai 4 kuuria
solunsalpaajia. (Taulukko 5.)

Sytostaattihoitoja saaneilta potilailta kerdttiin myds tietoa suunniteltujen hoitojen keskeytymisten
syistd. Sytostaattihoidon haittoihin kuului muun muassa infektiokomplikaatioita, munuaisarvojen
nousua ja yleistilan laskua. Intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon tdhtaavaa
yhdistelmésolunsalpaajahoitoa saaneista kolmella potilaalla (30 %) hoito jouduttiin keskeyttdmééin
sytostaattihoidon haittojen vuoksi ja yhdelld potilaalla (10 %) hoito jouduttiin keskeyttiméan
tautiprogression vuoksi. Muuta yhdistelmélddkehoitoa saaneista kahdella potilaalla (20 %) hoito
jouduttiin keskeyttdmain sytostaattihoidon haittojen vuoksi, neljilld potilaalla (40 %) hoito
jouduttiin keskeyttimadn tautiprogression vuoksi, yhdelld potilaalla (10 %) hoito keskeytettiin
potilaan omasta toiveesta ja yhden potilaan (10 %) hoito keskeytyi potilaan menehtymisen vuoksi.
Pelkkdd HD-MTX-hoitoa saaneista potilaista yhdelld (25 %) hoito jouduttiin keskeyttimadn
sytostaattihoidon haittojen vuoksi, yhdelld potilaalla (25 %) hoito jouduttiin keskeyttiméén
tautiprogression vuoksi ja yhdelld potilaalla (25 %) hoito keskeytyi potilaan menehtymisen vuoksi.
(Taulukko 5.)

Intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon tédhtddvid yhdistelmésolunsalpaajahoitoa saaneista potilaista
viidelld (50 %) Krea-arvo pysyi koko ajan viitealueen sisilld ja viidelld potilaalla (50 %) Krea-arvo
nousi hoidon aikana yli viitealueen palautuen kuitenkin viitearvoihin. Niistd kahdella ei voitu jatkaa
metotreksaattia sisdltdvid hoitoja. Muuta yhdistelmaildékehoitoa saaneista potilaista neljdlla (40 %)
Krea-arvo pysyi koko ajan viitealueen sisilld, yhdellé potilaalla (10 %) Krea-arvo oli koholla jo
ennen lymfoomadiagnoosia ja -hoitoja, neljilld potilaalla (40 %) Krea-arvo nousi hoidon aikana yli
viitealueen palautuen kuitenkin viitearvoihin. Ndistd kahdella potilaalla jouduttiin redusoimaan
metotreksaattiannoksia tuleviin hoitoihin. Yhdelld potilaalla (10 %) Krea-arvo nousi hoidon aikana
yli viitealueen eiké palautunut endi viitearvoihin. Talld potilaalla jouduttiin redusoimaan
metotreksaattiannoksia. Pelkkdd HD-MTX-hoitoa saaneista potilaista kahdella (50 %) Krea-arvo
pysyi koko ajan viitealueen sisilld ja kahdella potilaalla (50 %) Krea-arvo nousi hoidon aikana yli
viitealueen palautuen kuitenkin viitearvoihin. (Taulukko 5.)
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Taulukko 5: Muuttujat tarkasteluna eri solunsalpaajaprotokollien mukaan

1k (ka) 64,7 (32-67) 65,2 (15-71) 64,8 (43-
73)
LD
Ei otettu 0 1 (10 %) 0
Viitealueella 3 (30 %) 3 (30 %) 2 (50 %)
Ylityksia 7 (70 %) 6 (60 %) 2 (50 %)
viitealueeseen
Likvor-niyte
Ei otettu 6 (60 %) 5 (50 %) 1 (25 %)
Néyte otettu, 3 (30 %) 3 (30 %) 2 (50 %)
sytologia ja
immunofenotyypitys
tutkimatta
Néyte otettu, 0 1 (10 %) 1 (25 %)
sytologia tai
immunofenotyypitys
tutkittu, ei tautiin
sopivia 16ydoksid
Néyte otettu, 1 (10 %) 1 (10 %) 0
sytologia tai
immunofenotyypitys
tutkittu, tautiin
sopivat 16ydokset
Toimintakyky
(ECOG)
Z=1 4 (40 %) 2 (20 %) 0
7=2 3 (30 %) 6 (60 %) 2 (50 %)
Z=3 1 (10 %) 0 0
7Z=4 0 0 0
Ei merkitty 2 (20 %) 2 (20 %) 2 (50 %)
Hoitokuurien
lukumaara
1 tai 2 1 (10%) 1 (10 %) 3 (75 %)
3 tai 4 2 (20 %) 4 (40 %) 1 (25 %)
Enemmén kuin 4 6 (60 %) 4 (40 %) 0
Ei tiedossa 1 (10 %) 1 (10 %) 0
Syy hoidon
keskeytymiseen
Hoidon haitat 3 (30 %) 2 (20 %) 1 (25 %)
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Tautiprogressio 1 (10 %) 4 (40 %) 1 (25 %)
Potilaan oma toive | 0 1 (10 %) 0
Potilaan 0 1 (10 %) 1 (25 %)
menehtyminen
P-Krea

Viitealueella 5 (50 %) 4 (40 %) 2 (50 %)
Jo valmiiksi yli 0 1 (10 %) 0
viitealueen
Kohosi yli 5 (50 %) 4 (40 %) 2 (50 %)
viitealueen, mutta
palautui
viitealueelle
Kohosi yli 0 1 (10 %) 0
viitealueen, eikd
palautunut
viitealueelle

4.3 Ennuste

Aineiston potilaat jakautuivat ensilinjan hoidon mukaan neljaén ryhméén; intensiivihoitoon ja
kantasolusiirtoon edennyttd yhdistelmésolunsalpaajahoitoa saaneisiin, muuta yhdistelméladkehoitoa
saaneisiin, palliatiivista sddehoitoa saaneisiin ja pelkkdd oireenmukaista hoitoa saaneisiin.

Potilaiden, jotka saivat intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon edennytté
yhdistelmésolunsalpaajahoitoa, keskiméddrdinen elinaika oli noin 4 vuotta ja 7 kuukautta (4,56
vuotta). Muita yhdistelmélddkehoitoja saaneiden potilaiden keskiméérdinen elinaika oli noin 1 vuosi
ja 9 kuukautta (1,70 vuotta). Palliatiivista sddehoitoa saaneiden keskimédrdinen elinaika oli noin
14,8 kuukautta (1,22 vuotta). Oireenmukaisen hoidon ryhméssé keskiméirdinen elinaika oli noin
1,5 kuukautta (0,12 vuotta). Huomionarvoista on, ettd kuvaajassa on huomioituna
kokonaiskuolleisuus, eikd pelkka tautikuolleisuus. (Kuva 2.)
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Kuva 2. Elinaikaennuste eri ensilinjan hoidoissa

Eri hoitolinjojen lisdksi tarkasteltiin elinaikaa eri sytostaattiprotokollissa. Intensiivihoitoon ja

kantasolusiirtoon tdhtddvaéd yhdistelmésolunsalpaajahoitoa saaneiden keskimairdinen elinaika oli

noin 4 vuotta ja 1 kuukausi (4,09 vuotta). Muuta yhdistelméalddkehoitoa saaneiden keskiméérdinen
elinaika oli noin 14,0 kuukautta (1,15 vuotta). Pelkkdi korkea-annoksista metotreksaattia saaneiden
keskimdirdinen elinaika oli noin 4,6 kuukautta (0,38 vuotta). (Kuva 3.)
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Kuva 3. Elinajanennuste eri sytostaattiprotokollissa

5 Pohdinta

Hoitolinjan valintaan ndyttdd vaikuttaneen toimintakyky enemmaén kuin potilaan ika
diagnoosihetkelld. Tdméa on yhtenevdinen my0ds vuoden 2022 kansallisen
keskushermostolymfooman hoitosuosituksen kanssa, jossa iéin lisdksi hoitoa suunnitellessa ohjataan
ottamaan huomioon potilaan perussairaudet ja muut elintoiminnot. Hoitopéatosti tehdessa tulisi
kuitenkin ottaa ensisijaisesti huomioon sairastumista edeltdnyt toimintakyky. Toisaalta on myos
arvioitava syovén oireiden aikaista toimintakykya siltd kannalta, ettd riittddko potilaan ymmérrys ja
ko-operaatio pitkien sytostaattihoitojen toteuttamiseen. (Kuittinen ym. 2022.)

Eri hoitovaihtoehtojen potilasryhmilld ei ollut merkittévié eroa keskimadréisessi idssd. Ladkehoitoa
saaneilla potilailla oli odotetusti enemman parempaa toimintakykya kuin palliatiivista sidehoitoa tai
pelkkéd oireenmukaista hoitoa saaneilla. LD-arvoja oli mitattu enemmaén potilailta, joille oli
suunniteltu aktiivisempaa hoitolinjaa. Likvor-ndytteiden ottamisessa ei nakynyt selkeité eroja eri
hoitolinjojen vélilla.

Aineistossa idkkdimmat yhdistelmélddkehoitoja saaneet potilaat olivat yli 70-vuotiaita. Iikkdimpien
sytostaattihoitoa saaneiden potilaiden hoidon keskeytymisen syyné oli useimmiten tautiprogressio
tai potilaan oma toive eikéd hoidon haitat. Tama voisi viitata siihen, ettd hyvin valikoidussa
potilasmateriaalissa myos idkkdammilld kannattaa rohkeammin edeti raskaampiin hoitoihin, jos
raskaammat hoidot ovat myds potilaan oma toive.
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Taman aineiston pohjalta taudin ilmaantuvuus ndyttdd olevan nousussa. Myos aiemmissa
tutkimuksissa on havaittu vastaavaa ilmaantuvuuden kasvua (Dolecek ym. 2011). Tam4 saattaa
liittyd esimerkiksi siihen, ettd yhd idkkdaammiltd ja huonompikuntoisilta potilailta tutkitaan oireita
tarkemmin mutta tarkempaa tutkimusta tarvitaan asian selvittdmiseen.

MATRix-pohjaisessa hoidossa yhdistettynéd korkea-annoksiseen solunsalpaajahoitoon ja
autologiseen kantasolusiirtoon elinajanennuste on ollut huomattavan paljon parempi kuin muissa
vaihtoehdoissa. Kevyempiin hoitoprotokolliin ndyttda liittyneen enemmin taudin etenemisii ja
uusiutumisia. Pelkkéédn oireenmukaiseen hoitoon liittyy selkedsti vaatimattomin elinajanennuste.
Mikali hoidossa pééstiin etenemédédn MATRix-protokollan mukaan ja toteuttamaan suunniteltu
konsolidaatiohoito niin hoidolla saatettiin edetd jopa paranemiseen asti. Aineistosta saadut tulokset
ovat samansuuntaisia aiempien aiheesta tehtyjen tutkimusten kanssa (Ambrosetti ym. 2017,
Bersvendsen ym. 2015).

Tutkimuksen heikkoutena on pieni otoskoko. Tutkimuksen tulokset ovat 1dhinné kuvailevia ja
tuloksista ei voida vetdd suoraan johtopaatoksid. Heikkoutena on myos retrospektiivinen
potilasaineisto eli aineiston tiedot perustuvat potilaskertomuksista poimittuihin tietoihin ja puuttuvia
tietoja, kuten hoitoa edeltdvad toimintakykya, ei voitu tarkentaa. Jatkossa on tarpeen tehda
vastaavaa tutkimusta suuremmalla potilasotannalla, jotta tilastollisia yhteyksid voidaan arvioida
luotettavammin.

Johtopaatoksena kirjallisuuskatsauksen ja omien tulosten perusteella vaikuttaa siltd, ettd primaarisen
aivolymfooman ensilinjan hoidossa kannattaa pyrkié potilaan kokonaistilanteen salliessa
intensiivihoitoon ja kantasolusiirtoon tahtddvéddn yhdistelmésolunsalpaajahoitoon tdstd saadun
pisimmaén elinajanennusteen ja todenndkdisemmain parantumisen vuoksi.
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