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Lukijalle

Syöpäsäätiö on koonnut eri alojen asiantuntijoita keskustelemaan eri syövistä  
jo vuosien ajan. Tänä vuonna Syöpäsäätiön XXXVIII symposiumin aiheena  
ovat aivokasvaimet. 

Paikalla on osaajia erittäin laajalta alueelta: patologeja, radiologeja,  
neurokirurgeja, neurologeja, onkologeja ja muita. On hienoa, että mukana  
on nuorempia lääkäreitä ja kokeneempia sekä myös tutkijoita. Meillä on näin  
erittäin hyvät lähtökohdat monipuoliselle keskustelulle, ja kaikki käydyt  
keskustelut on koottu mukaan tähän Focus Oncologiae -julkaisuun.  

Symposiumin on suunnitellut työryhmä, johon ovat kuuluneet  
patologi Hannu Haapasalo, neurokirurgi Juha Jääskeläinen,  
onkologi Hanna Mäenpää ja radiologi Leena Valanne. Lisäksi ryhmän  
sihteerinä on toiminut ylilääkäri Matti Rautalahti. He ovat tehneet  
suuren työn ja pusertaneet kasaan tämänvuotisen symposiumin ohjelman.  
Haasteena on ollut aiheen rajaaminen, koska aivokasvaimet on kovin  
heterogeeninen kasvainryhmä. Esimerkiksi lasten aivokasvaimet ja  
palliatiivinen hoito on jätetty kokonaan ohjelman ulkopuolelle.

 
Seija Grénman 
Syöpäsäätiön hallituksen puheenjohtaja, professori 
TYKS, Naistenklinikka
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Luokitus                     Tapauksia                        Histologinen tyyppi

 8000/0 2  Hyvänlaatuinen kasvain 
 8000/3 34  Pahanlaatuinen kasvain, NOS 
 9121/0 11  Kavernoottinen hemangiooma 
 9161/1 9  Hemangioblastooma 
 9380/3 11  Gliooma, NOS 
 9382/3 15   Sekamuotoinen gliooma, oligoastrosytooma 
 9391/3 2  Ependymooma, NOS 
 9392/3 3   Anaplastinen ependymoona 
 9400/3 21  Astrosytooma, NOS 
 9401/3 6  Anaplastinen astrosytooma 
 9421/1 9  Pilosyyttinen astrosytooma 
 9449/3 82  Glioblastooma 
 9450/3 7  Oligodendrogliooma, NOS 
 9451/3 2  Anaplastinen oligodendrogliooma 
 9470/3 3  Medulloblastooma 
 9473/3 4  Supratentoriaalinen primitiivinen neuroektodermaalinen kasvain, PNET 
 9505/1 6  Gangliogliooma, NOS 
 9680/3 18  Non-Hodgkin-lymfooma 
 14  Muita tyyppejä 1–2 / vuosi 
 Yhteensä 261   
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Ydinasiat
l  Keskushermoston kasvaimet ovat varsin yleinen 
ryhmä syöpiä, mutta niiden monimuotoisuuden takia 
yksittäiset kasvaintyypit ovat harvinaisempia. 
l  Suurin osa varsinaisista aivokasvaimista on 
glioomia. Aikuisten glioomat ovat vakavia sairauksia, 
joiden ennuste on huono. 
l  Meningeoomien vuotuiset tapausmäärät ovat 
kasvaneet voimakkaasti vuosikymmenten myötä. 
Tapausmäärien lisääntyminen johtuu tehostuneesta 
diagnostiikasta ja väestön vanhenemisesta.

Dosentti
Risto Sankila
Suomen Syöpärekisteri

Aivokasvaimet Suomessa

Suomen	Syöpärekisterin	tietojen	mukaan	411	aikuista	
sairastui	aivokasvaimiin	vuonna	2008,	heistä	miehiä	oli	
217	ja	naisia	194.	Samana	vuonna	aivokasvaimiin	kuoli	
221	potilasta,	mutta	osa	heidän	kasvaimistaan	oli	todettu	
jo	aiempina	vuosina.	Lapsilta	ja	alle	20-vuotiailta	nuorilta	
todettiin	48	aivokasvainta,	joita	ei	käsitellä	tässä	tarkemmin.

Aivokasvaimista	suurin	osa	eli	280	oli	glioomia.	Seuraa-
vaksi	eniten	oli	aivolymfoomia,	joita	todettiin	30.	Osalle	
aivokasvaimista	ei	voida	rekisteröidä	histologista	tyyppiä,	
koska	potilaan	kasvaimesta	ei	ole	otettu	kudosnäytettä		
tai	Syöpärekisterin	tiedot	perustuvat	pelkkään	kuolin-
todistuksen	tietoon.	

Aivokasvaimien	ilmaantuvuudessa	eli	väestötason	
vaarassa	on	suuria	kansainvälisiä	eroja.	Erot	johtuvat	
pitkälti	yhteiskunnan	ja	kansalaisten	varallisuudesta	ja	
terveydenhuollon	organisaatiosta,	koska	varakkaammissa	
maissa	diagnostiikka	on	aktiivisempaa.	Myös	syöpien	
rekisteröintiin	liittyvät	tekniset	seikat	vaikuttavat	
aivokasvainten	ilmaantuvuuden	eroihin.	On	epätoden-
näköistä,	että	erot	liittyvät	ympäristöaltisteisiin.

Elossaololukuja	voidaan	vertailla	luotettavasti	Pohjois-
maiden	välillä.	Keskushermoston	kasvaimia	sairastavien	
suomalaisten	potilaiden	viiden	vuoden	suhteelliset	
elossaololuvut	ovat	olleet	hyviä	(kuva	1).	Tämä	tarkoittaa	
myös	sitä,	että	suomalaiset	hoitotulokset	ovat	kansain-
välisissä	vertailuissa	erinomaiset.

Potilaat	tarvitsevat	erikoistuneen	neuro-onkologisen	
yhteistyöryhmän	diagnostiikan	ja	hoidon	suunnittelua	
ja	toteutusta	varten.	Myös	hoidetut	potilaat	tarvitsevat	
usein	pitkäaikaista	psykososiaalista	tukea.

Meningeoomat
Vuonna	2008	Suomessa	todettiin	yhteensä	336	aivokal-
vojen	meningeoomaa,	jotka	ovat	yleensä	hyvänlaatuisia.	
Samana	vuonna	meningeooma	aiheutti	vain	24	kuole-
maa.	Viiden	seurantavuoden	aikana	vain	kaksi	prosenttia	
20–50-vuotiaista	meningeoomapotilaista	kuoli	tautiinsa	
ja	kymmenen	prosenttia	60–99-vuotiaista	meningeooma-
potilaista.	Meningeoomista	90	todettiin	miehiltä	ja	loput	
246	naisilta.	Syytä	tähän	sukupuolten	väliseen		
hormonaalisperäiseen	eroon	ei	tarkasti	ymmärretä.

Ionisoiva	säteily	on	ainoa	ympäristötekijä,	jonka	
tiedetään	aiheuttavan	meningeoomia.	Suomessa	ainoa	
merkittävä	säteilylähde	on	syövän	sädehoito,	joka	
kohdistuu	pään	alueelle.	Kännykkäsäteily	ei	aiheuta	me-
ningeoomia.	Meningeoomia	todetaan	muiden	kasvainten	
lisäksi	myös	mutaationkantajilla	eräissä	harvinaisissa	
periytyvissä	oireyhtymissä	(neurofibromatoosit	1	ja	2).	

Meningeoomien	vuotuiset	tapausmäärät	ovat	kasvaneet	
voimakkaasti	vuosikymmenten	myötä.	Tapausmäärien	
lisääntyminen	johtuu	tehostuneesta	diagnostiikasta	
ja	väestön	vanhenemisesta.	Naisten	meningeoomaan	
sairastumisen	vaara	on	tasaantunut	2000-luvulla	ja	
miesten	vaaran	kasvu	päättyi	jo	1980-luvun	alussa	(kuva	
2).	Meningeooman	vaarassa	ei	ole	alueellisia	eroja,	jotka	
johtuisivat	ympäristötekijöistä.	

Kuva 1. Keskushermoston kasvaimiin sairastuneiden miesten ja 
naisten viiden vuoden suhteellisten elossaololukujen kehitys 
Pohjoismaissa (Acta Oncologica 2010).   

Kuva 2. Meningeoomien ikävakioitu ilmaantuvuus ja aiheuttama 
kuolleisuus Suomessa vuosina 1954–2008 (Suomen Syöpärekisteri 
2011). * Vakiointi perustuu maailman standardiväestöön.

Glioomat
Aivojen	glioomat	on	useista	eri	kasvaimista	koostuva	
ryhmä	syöpäsairauksia.	Ne	esiintyvät	vain	keskushermos-
tossa	eivätkä	lähetä	etäpesäkkeitä	muualle	elimistöön.	
Glioomien	pahanlaatuisuus	vaihtelee	varsin	hyvänlaatui-
sista	erittäin	aggressiivisiin	muotoihin.	Kansainvälisen	
syöpäsairauksien	luokittelun	(ICD-O-3)	mukaiset	
aivokasvainten	tapausmäärät	Suomessa	vuonna	2008	on	
kuvattu	eri	histologisiin	ryhmiin	jaoteltuna	taulukossa	1.	

Taulukko 1. Suomessa vuonna 2008 todettujen miesten aivokasvainten tapausmäärät Kansainvälisen syöpäsairauksien 
luokittelun (ICD-O-3) histologisten tyyppien mukaisesti (Suomen Syöpärekisteri 2011). 
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Glioomaan	sairastumisen	vaara	eli	ikävakioitu	ilmaan-
tuvuus	suureni	1950-luvulta	aina	1980-luvun	lopulle	
saakka	(kuva	3).	Sen	jälkeen	glioomien	ilmaantuvuus	
on	pysynyt	tasaisena.	Glioomia	aiheuttavia	ympäristö-
tekijöitä	ei	tunneta,	joten	on	todennäköistä,	että	
ilmaantuvuuden	kasvaminen	1950–1980-luvuilla	
liittyi	tehostuneeseen	diagnostiikkaan	ja	parantuneisiin	
hoitomahdollisuuksiin.	Aluksi	Syöpärekisteriin	ilmoi-
tettiin	usein	vain	”aivojen	pahanlaatuinen	kasvain”	
ilman	histologiatietoa,	joten	sen	seurauksena	glioomien	
ilmaantuvuus	jäi	keinotekoisen	alhaiseksi.	Miesten	
glioomat	ovat	yleisempiä	kuin	naisten	(kuva	3),	mutta	
ero	ei	ole	yhtä	suuri	kuin	meningeoomissa.	Syytä	eroon	
ei	tiedetä.	

Kuva 3. Glioomien ikävakioitu ilmaantuvuus ja aiheuttama 
kuolleisuus Suomessa vuosina 1954–2008 (Syöpärekisteri 
2010). * Vakiointi perustuu maailman standardiväestöön.

Kuva 4. Meningeoomien ja glioomien ilmaantuvuus 
ikäluokittain Suomessa vuosina 2004–2008 (Syöpärekisteri 
2010). * Vakiointi perustuu maailman standardiväestöön.

Glioomia	esiintyy	myös	lapsilla	ja	nuorilla,	toisin	kuin	
meningeoomia.	Lasten	glioomat	ovat	pääsääntöisesti	
suhteellisen	hyvänlaatuisia.	Yleensä	syöpäsairaudet	
painottuvat	vanhoihin	ikäluokkiin,	mutta	aivokasvaimia	
esiintyy	myös	keski-ikäisillä.	On	poikkeuksellista,	että	
kaikkein	vanhimmissa	ikäryhmissä	esiintyy	vain	vähän	
glioomia	(kuva	4).	Tämän	seikan	saattaa	selittää	se,	että	
vanhusväestön	glioomat	oireilevat	samantapaisesti	kuin	
esimerkiksi	yleiset	aivoverenkierron	häiriöt.	Tämän	
vuoksi	potilaita	ei	tutkita	kuvantamalla	ja	diagnoosi	jää	
tekemättä.

Aikuisten	glioomat	ovat	vakavia	sairauksia,	joiden	ennuste	
on	huono.	Leikkaushoito	voi	parantaa	potilaan,	mutta	usein	
tauti	uusiutuu	ja	muuttuu	aggressiivisemmaksi.	Suomessa	
2000-luvulla	todettujen	glioomapotilaiden	syöpäkohtainen	
(cancer-specific)	viiden	vuoden	elossaololuku	oli	29	prosent-
tia.	Nuorten	glioomat	ovat	usein	vähemmän	aggressiivisia	
kuin	vanhojen.	Glioomaa	sairastavien	20–59-vuotiaiden	
miesten	viiden	vuoden	elossaololuku	oli	41	prosenttia	
ja	naisten	49	prosenttia.	Vastaavasti	60–99-vuotiaiden	
glioomaa	sairastavien	miesten	viiden	vuoden	elossaololuku	
oli	11	prosenttia	ja	naisten	9	prosenttia.

Gliooman	aggressiivisinta	tautimuotoa	eli	glioblastoomaa	
sairastavien	kuolleisuus	oli	ensimmäisen	seurantavuoden	
aikana	65	prosenttia,	toisen	vuoden	loppuun	mennessä		
90	prosenttia	ja	kolmannen	vuoden	jälkeen	95	prosenttia.	

Kirjallisuutta 
Suurin	osa	kirjoituksessa	esiintyvistä	numerotiedoista	perustuu		
symposiumia	varten	tehtyihin	tilastoanalyyseihin,	joita	ei	ole	
julkaistu	muualla.	Analyyseissa	käytetty	potilaskohtainen	tieto		
on	jalostettu	Syöpärekisterin	tietokannasta.

Yleistä	tietoa	keskushermoston	kasvainten	ilmaantuvuudesta	ja		
kuolleisuudesta	löytyy	Suomen	Syöpärekisterin	verkkosivuilta		
www.cancer.fi/syoparekisteri/tilastot/.

Bray F, Engholm G, Hakulinen T ym. Trends in survival of patients 
diagnosed with cancers of the brain and nervous system, thyroid, eye, 
bone, and soft tissues in the Nordic countries 1964–2003 followed up 
until the end of 2006. Acta Oncol 2010; 49: 673–93.

Engholm G, Ferlay J, Christensen N ym. NORDCAN: Cancer 
incidence, mortality, prevalence and prediction in the Nordic countries, 
Version 3.7. Association of the Nordic Cancer Registries. Danish Cancer 
Society 2010, osoitteessa www.ancr.nu.

Fritz A, Percy C, Jack A ym., toim. International Classification of 
Diseases for Oncology. 3. painos. (ICD-O-3). WHO, Geneve, 2000.

Sankila R, Merikivi M, Mustonen S, Ovaska I, toim. Kansainvälinen 
syöpäsairauksien luokittelu, kolmas laitos, ensimmäinen suomenkielinen 
laitos. Suomen Syöpäyhdistyksen julkaisuja nro 75, Helsinki, 2008.

Keskustelu 

Hanna Mäenpää, HYKS: Kuinka suuri osa 
aivokasvaimista täyttää syövän kriteerit?  
Mikä on neuropatologien näkemys?

Anders Paetau, HUSLAB: Kysymys on vaikea. Henki-
lökohtaisesti moni on sitä mieltä, että aikuisten diffuusit 
glioomat ovat pahanlaatuisia graduksesta II ylöspäin. 
Gradus II on matala-asteinen maligniteetti, gradus III 
on anaplastinen ja gradus IV on glioblastooma.  
Tätäkö sinä tarkoitit?

Hanna Mäenpää, HYKS: Tarkoitan lähinnä ICD-
luokitusta, jossa käytetään sanaa aivosyöpä. Aivosyöpä 
on yleistynyt myös puhekieleen, vaikka oikea nimike olisi 
aivokasvain. Brain cancer -nimitystä ei näy missään 
kirjallisuudessa, se on suomalainen käytäntö.

Anders Paetau, HUSLAB: Minä en ymmärrä, mitä 
sinä ajat takaa. Totuus kuitenkin on, että diffuusi 
graduksen II gliooma on hitaasti uusiutuva ja etenevä 
kasvaintauti, ja sen perusteella se on minun mielestäni 
syöpä. 

Hanna Mäenpää, HYKS: Pahanlaatuinen ja syöpä 
ovat kuitenkin kaksi eri asiaa. Potilaasta aivosyöpä 
kuulostaa paljon pahemmalta kuin aivokasvain. 

Kommentoisin myös graduksia. Astrosytooma ja 
oligodendrogliooma ovat gradusta II. Jos kasvaimessa  
on anaplasiaa, se tarkoittaa gradusta III.

Risto Sankila, Suomen Syöpärekisteri: Me olemme 
yrittäneet rekisteröidä aivokasvaimet juuri näin.  
Jos diagnoosiksi kirjoitetaan hyvänlaatuinen gliooma, 
sitä on vaikea rekisteröidä, koska luokittelu ei tunne 
sellaista. 

Anders Paetau, HUSLAB: Luokittelun olisi syytä 
tuntea myös hyvänlaatuiset kasvaimet. On nimittäin 
olemassa kourallinen kiistattomasti hyvänlaatuisia 
graduksen I kasvaimia, kuten nämä hyvänlaatuiset 
glioomat. 

Olli Carpen, TYKS: Periaatteessa Syöpärekisteri 
ei rekisteröi hyvänlaatuisia kasvaimia, mutta  
meningeooma on poikkeus. Miksi?

Risto Sankila, Suomen Syöpärekisteri: Kaikki 
kallonsisäiset ja spinaalikanavan kasvaimet rekiste-
röidään: kyse on kansainvälisestä standardista, jota 
rekisteri saa noudattaa tai olla noudattamatta. 

Heikki Minn, TYKS: Käytän itse hyvänlaatuisista 
meningeoomista koodia D32, joka löytyy myös 
ICD-10-luettelosta. Hoidan paljon meningeoomia, 
enkä ole koskaan kirjannut hyvänlaatuisia menin-
geoomia C-diagnoosilla, koska kyse ei ole syövästä. 
Johtuvatko Turun huonommat hoitotulokset siitä, että 
Syöpärekisteriin ei tule tietoa näistä hyvänlaatuisista 
meningeoomista, koska ne on kirjattu diagnoosilla D32?

Risto Sankila, Suomen Syöpärekisteri: Jos käytätte 
ICD-10-luokitusta ja tieto tulee meille asti,  
rekisteröimme kyllä D32-diagnoosit.

Heikki Joensuu, HYKS: Voisiko hormonaalisilla 
tekijöillä olla merkitystä meningeoomissa, koska niitä on 
enemmän naisilla ja niiden määrä vähenee iän myötä? 
Vanhemmiten hormonitasothan laskevat.
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Aivokasvainten 
histopatologinen luokittelu

Keskushermoston	kasvaimiin	kuuluvat	kallon	ja	
spinaalikanavan	sisäiset	aivojen,	selkäytimen,	aivo-	ja	
paraspinaalihermojen	sekä	aivokalvojen	neoplasiat.	
Keskushermoston	kasvainten	uusimmassa	luokituksessa	
(WHO Classification of tumours of the central nervous 
system	2007)	luetellaan	noin	120	kasvaintyyppiä,	joiden	
pääryhmät	on	esitetty	taulukossa	1.	Kyseessä	on		
neljäs	painos	kirjasarjassa,	jonka	alkuperäinen	nimi		
Pathology and genetics of tumours of the nervous system	
(WHO	1997)	sisälsi	kasvainten	genetiikan	tärkeänä	
uutena	tekijänä	luokittelun	taustalla.	

Kasvaimista	saatu	uusi	kliininen	ja	biologinen	tieto	johtavat	
jatkuvasti	pieniin	muutoksiin	luokituksissa.	Tämän	takia	
keskushermoston	kasvainten	uusimpaan	luokitukseen	on	
lisätty	kahdeksan	uutta	kasvainentiteettiä	ja	kolme	uutta	
varianttia	aikaisemmin	määriteltyihin	kasvaintyyppeihin.	
Vastaavasti	siitä	on	myös	poistettu	joitakin	alaryhmiä.	

Aivokasvaimet	nimetään	pääsääntöisesti	histogeneettisen	
periaatteen	eli	sen	solutyypin	mukaan,	josta	kasvaintyy-
pin	oletetaan	olevan	lähtöisin.	Nykyisin	usein	ajatellaan,	
että	aivokasvaimet	kehittyvät	hermoston	kantasoluista.	
Kasvaintyyppi	on	tärkeä	tunnistaa	tarkasti,	ja	siinä	kes-
keisiä	ovat	histologia,	immunohistokemia	(taulukko	2)		
ja	molekyylipatologia	–	toki	yhdistettynä	kliinisiin	ja	
neuroradiologisiin	tietoihin.	

Kasvaimeen	liittyvät	molekyyligeneettiset	ominaisuudet	
ohjaavat	entistä	enemmän	myös	diagnostiikkaa	ja	hoitoa.	

Aikuisten	aivokasvainten	kirjo	poikkeaa	selvästi	lasten	
kasvaimista.	Aikuisilla	tavallisimpia	kasvaimia	ovat	
diffuusisti	infiltroivat	astrosytoomat	ja	meningeoomat,	
kun	taas	lapsilla	esiintyy	etenkin	pilosyyttisiä	astrosytoo-
mia,	medulloblastoomia	ja	ependymoomia.	Primaarit	
kallonsisäiset	kasvaimet	poikkeavat	muista	kasvaimista	

siinä,	että	ne	lähettävät	vain	harvoin	etäpesäkkeitä	
keskushermoston	ulkopuolelle.	Toisaalta	myös	hyvän-
laatuinen	aivokasvain	voi	johtaa	ilman	hoitoa	potilaan	
kuolemaan,	jos	se	vaurioittaa	elintärkeitä	alueita	suoraan	
tai	kallonsisäisen	paineen	nousun	vuoksi.	

Aivokasvainpotilaan	ikä	ja	kasvaimen	sijainti	antavat	
hyvän	lähtökohdan	kasvaimen	tyypittämiselle.	Potilaan		
ennusteeseen	vaikuttavat	histologisen	tyypin	ja		
graduksen	ohella	ennen	kaikkea	ikä,	kasvaimen	sijainti	
ja	hoitovaste.	Aivokasvaimen	diagnoosin,	ennusteen	
ja	hoidon	arvioimisessa	tarvitaan	yliopistosairaaloissa	
toimivaa	moniammatillista	neuro-onkologista	ryhmää.	

Histologinen gradus
Aivokasvainten	pahanlaatuisuuden	luokittelussa	arvioi-
daan	kasvaimen	histologiaa:	solukkuutta,	tuma-atypiaa,	
mitoosiaktiviteettia,	verisuonten	uudismuodostusta,	
nekroosia	ja	taipumusta	tunkeutua	ympäristön		
normaaleihin	rakenteisiin	(taulukko	3).	

Kasvaintyypin	tarkan	entiteetin	tunnistaminen	on	aina	
gradeerauksen	keskeinen	lähtökohta.	Hyvänlaatuiset,	
hitaasti	kasvavat	kasvaimet	sijoittuvat	gradukseen	I,		

Dosentti 
Hannu Haapasalo
PSHP Laboratoriokeskus

ja	ne	voi	yleensä	parantaa	laajalla	leikkauksella.	Graduksen	
II–IV	kasvaimet	uusiutuvat	usein	hoidosta	huolimatta,	koska	
ne	kasvavat	kudosten	läpi.	Useilla	graduksen	II	kasvaimilla	
on	lisäksi	taipumus	muuttua	pahanlaatuisiksi.	Graduksen	
III	kasvaimet	ovat	selvästi	pahanlaatuisia	ja	mitoottisesti	
aktiivisia,	ja	graduksen	IV	kasvaimet	ovat	puolestaan	erittäin	
nopeakasvuisia	ja	kaikkein	pahanlaatuisimpia.	

Pahanlaatuisuusasteen	määrittämisessä	käytetään	histopatolo-
gisen	rakenteen	ohella	immunohistokemiallisia	määrityksiä,	
kuten	proliferaatioanalyysia	(MIB-1/Ki-67-indeksi).

Ydinasiat
l  Histopatologia, immunohistokemia ja 
molekyyli genetiikka ovat keskeisiä aivokasvainten 
diagnostiikassa, kun ne yhdistetään kliiniseen ja 
neuroradiologiseen tietoon.
l  Aikuisten tavallisia aivokasvaimia ovat diffuusisti 
infiltroivat astrosytoomat ja meningeoomat,  
lasten tavallisimpia aivokasvaimia puolestaan  
pilosyyttiset astrosytoomat, medulloblastoomat  
ja ependymoomat.
l  Aivokasvainpotilaan ennusteeseen vaikuttavat 
ennen kaikkea potilaan ikä, kasvaimen sijainti,  
histologinen tyyppi ja gradus sekä hoitovaste.

Keskushermoston	kasvainten	pahanlaatuisuusasteen	mää-
rittely	poikkeaa	monien	muiden	syöpien	gradeerauksesta,	
koska	tietyn	histologian	sisältävä	kasvain	sijoitetaan	ne-
liportaiseen	luokitukseen	siten,	että	myös	sen	biologinen	
käyttäytyminen	huomioidaan.	Kliinikon	ei	siis	tarvitse	
tuntea	perinpohjaisesti	kaikkia	120	kasvaintyyppiä,	jotta	
hän	voi	tietää	kasvaimen	keskeisimmät	ominaisuudet.	
Pelkän	graduksen	perusteella	voi	päätellä,	että	esimer-
kiksi	gradukseen	I	kuuluvat	pilosyyttiset	astrosytoomat	
ja	meningeoomat	saadaan	hoidettua	kokonaan,	jos	niille	
tehdään	laaja	leikkaus.	Molekyyli	geneettisesti	pilo-
syyttiset	astrosytoomat	ja	meningeoomat	ovat	muuten	
keskenään	täysin	erilaisia	kasvaimia.

Histologinen tyyppi
Taulukossa	1	on	lueteltu	keskushermoston	kasvainten	
pääryhmät	ja	tavallisimmat	kasvaintyypit.	Pääryhmiin	
kuuluvat	myös	etäpesäkkeitä	lähettäneet	kasvaimet.	

Taulukosta	näkyy	myös	eri	aivokasvainten	määrä	
Interphone-tutkimuksessa.	Siinä	tutkittiin	lähes	kaikki	
20–69-vuotiaiden	aikuisten	aivokasvaimet	(N	=	714)	
Suomen	viidestä	yliopistosairaalasta	kahden	vuoden	ajan	
eli	vuosina	2000–2002.	Mukana	ei	ollut	etäpesäkkeitä.	
Taulukko	antaa	käsityksen	aikuisten	tavallisten	ja	
harvinaisempien	aivokasvainten	määrästä.	

Interphone-tutkimuksessa	todettiin	yllättävän		
runsaasti	meningeoomia,	joita	oli	307	kappaletta	eli		

Taulukko 1.  WHO:n keskushermoston kasvainten luokituksen 
pääryhmät ja niiden yleisimmät kasvaimet.  Mukana on aikuisten 
aivokasvainten lukumäärä suomalaisesta Interphone-tutkimuksesta.  

Kasvain Gradus       N     % 

NEUROEPITELIAALISET KASVAIMET    
Astrosytoomat    
Diffuusi astrosytooma II 31 4,3 
Anaplastinen astrosytooma III 15  2,1 
Glioblastooma IV 106  14,8 
Pilosyyttinen astrosytooma 1 12  1,6 
Pleomorfinen ksantoastrosytooma II 2  0,3  
Oligodendroglioomat    
Oligodendrogliooma  II 31  4,3 
Anaplastinen oligodendrogliooma III 3  0,4  
Sekamuotoiset glioomat    
Oligoastrosytooma II III 25  3,5  
Ependymoomat    
Ependymooma II 4  0,5 
Anaplastinen ependymooma III 2  0,3  
Myksopapillaarinen ependymooma 1   
Subependymooma 1 1 0,1  
Suonipunoksen kasvaimet   
Papillooma 1  
Karsinooma III   
Neuronaaliset ja sekamuotoiset  
neuronaalis-gliaaliset kasvaimet 1 II III 5  0,7  
Käpylisäkkeen kasvaimet 1 II III 4  0,5  
Embryonaaliset kasvaimet    
Medulloblastooma IV 1  0,1 
Supratentoriaalinen primitiivinen  
neuroektodermaalinen kasvain (PNET) IV 1  0,1  

AIVOKALVOJEN KASVAIMET   
Meningeoomat    
Meningoteliaalinen 1 113  15,8 
Fibroblastinen 1 63  8,8 
Transitionaalinen 1 73  0,0 
Muut graduksen 1 meningeoomat 1 34  4,8 
Atyyppinen meningeooma II 24  3,4 
Anaplastinen meningeooma III   
Mesenkymaaliset kasvaimet 1 II III IV   
Hemangiooma 1 30  4,0
Hemangioblastooma 1 8  1,0 
 
AIVO- JA PARASPINAALIHERMOJEN KASVAIMET    
Schwannooma (neurilemmooma, neurinooma) 1 63  8,8 
Neurofibrooma 1  
Maligni  perifeerinen hermotuppituumori (MPNST) II III IV  

LYMFOOMAT JA  HEMATOLOGISET KASVAIMET     
Lymfoomat   5  0,7 
Plasmasytooma  1  0,1

ITUSOLUKASVAIMET    
Germinooma  1  0,1 
Embryonaalinen karsinooma    
Ruskuaispussin kasvain    
Koriokarsinooma   
Teratooma    

SELLAN SEUDUN KASVAIMET    
Kraniofaryngeooma 1 9  1,3 
Granulaarisolukasvain 1 1  0,1 
 

Taulukko 2. Tavallisimmat aivokasvainten diagnostiikassa 
käytettävät immunohistokemialliset tutkimukset. 

Gliaaliset merkkiaineet  
Glial fibrillary acidic protein  
S-100    
Neuronaaliset merkkiaineet  
Synaptophysin  
Chromogranin  
NeuN  
Neurofilament  

Epiteliaaliset merkkiaineet  
Cytokeratin  
Epithelial membrane antigen  
Karsinoomametastaasimarkkerit  

Proliferaatiomerkkiaineet  
Ki-67 (MIB-1)  
Phosphohistone-H3 (PPH3)  

Taulukko 3. Keskushermoston kasvainten histologinen gradus. 
 
Gradus I   
Yleensä tarkkarajainen ja hidaskasvuinen  
Esimerkiksi meningeooma    
Gradus II  
Yleensä infiltroiva, atyyppinen ja pahanlaatuistuva  
Esimerkiksi diffuusi astrosytooma (atypia, A)    
Gradus III  
Infiltroiva, mitoottisesti aktiivinen ja pahanlaatuinen  
Esimerkiksi anaplastinen astrosytooma (A + mitoosit, M)  
 
Gradus IV  
Infiltroiva, nopeakasvuinen ja erittäin pahanlaatuinen  
Esimerkiksi glioblastooma  
(A + M + endoteeliproliferaatio (E) ja/tai nekroosi (N))  
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Kuva 4. Oligodendroglioomassa (gradus II) näkyy  
tumien ympärillä sytoplasmaisia kirkastumia.

Kuva 5. Graduksen II ependymoomassa näkyy pienten 
verisuonten ympärillä ruusukemaisia rakenteita eli 
perivaskulaarisia pseudorosetteja.

Tavallisin	primaari	aivokasvain	on	kuitenkin	glioblas-
tooma	(gradus	IV),	joita	on	yli	puolet	astrosytoomista.	
Useimmiten	glioblastooma	sijaitsee	aivojen	fronto-
temporaalilohkossa,	josta	se	voi	edetä	vastakkaiseen	
isoaivopuoliskoon.	Joskus	glioblastooma	voi	olla	
kuvantamistutkimuksessa	jopa	multifokaalisen		
näköinen.	Sairastuneet	ovat	iältään	45–70-vuotiaita,		
ja	heidän	keski-ikänsä	on	55	vuotta.	

Glioblastoomat	ovat	kirjava	kasvainryhmä,	jota		
ollaan	luokittelemassa	erilaisiin	alatyyppeihin.	Uudessa	
WHO:n	luokituksessa	esitetään	muun	muassa	alatyyppi,	
jossa	on	oligodendrogliaalinen	komponentti	(GBM-O).	
Glioblastoomien	ensisijaisena	hoitona	on	leikkaus	ja	
sädehoito,	nykyisin	usein	kemosädehoito.	Glioblastooma-
potilaan	elinajan	ennuste	on	yleensä	vain	vuoden,	mutta	
uusien	hoitojen	avulla	potilas	voi	elää	selvästi	pidempään.	

Miehet	sairastuvat	hieman	naisia	useammin	diffuusisti	
infiltroiviin	astrosytoomiin.

43,0	prosenttia	kaikista	kasvaimista.	Neuroepiteliaalis-
ten	kasvainten	ryhmään	kuuluvia	kasvaimia	todettiin	
243	kappaletta	eli	34,0	prosenttia,	joista	232	oli	
glioomia.	Aikuisten	aivoparenkyymin	kasvaimista	82,0	
prosenttia	oli	glioomia.	

Seuraavassa	esitellään	lyhyesti	aikuisten	tavallisimpia	
aivokasvaimia.	Hiukan	tarkemmin	käsitellään	glioomia	
ja	meningeoomia,	jotka	muodostavat	kolme	neljäsosaa	
kaikista	aikuisten	aivokasvaimista.	

Neuroepiteliaaliset  
kasvaimet 
Neuroepiteliaalisiin	kasvaimiin	kuuluvat	glioomat		
tyypitetään	pääsääntöisesti	astrosytoomiin,	oligodendro-	
glioomiin,	edellisten	sekamuotoihin	ja	ependymoomiin.	
Astrosytoomat	ovat	yleisimpiä	glioomia.	Astrosytoomista	
tavallisimpia	ja	samalla	pahanlaatuisimpia	ovat		
puolestaan	glioblastoomat.	

Glioomien	fenotyyppinen	ja	genotyyppinen	heterogeeni-
syys	sekä	alueittain	vaihtelevat	graduksen	ja	vallitsevan	
solutyypin	rakenteet	aiheuttavat	ongelmia	sekä	diagnos-
tiikassa	että	hoidossa.	Diagnostiikan	haasteena	on	saada	
kasvaimesta	riittävän	edustava	näyte.

Glioomien	diffuusi	ja	infiltroiva	kasvutapa	tekee	neuro-
kirurgisen	radikaalisen	poiston	hyvin	vaikeaksi	ja	usein	
mahdottomaksi.	Lisäksi	glioomilla	on	ikävä	taipumus	
uusiutua	ja	muuttua	pahanlaatuisemmiksi.	

Diffuusisti infiltroivat astrosytoomat.	Hyvin	erilaistunut	
diffuusi	astrosytooma	(gradus	II)	on	hitaasti	kasvava	ja	
epätarkkarajainen	kasvain,	joka	koostuu	ympäristöönsä	
diffuusisti	infiltroivista	atyyppisista	soluista	(kuva	1).	
Anaplastinen	astrosytooma	(gradus	III)	on	puolestaan	
biologisesti	pahanlaatuisesti	käyttäytyvä	kasvain,	joka		
on	atyyppinen	ja	sisältää	myös	mitooseja	(kuva	2).	

Glioblastooma	(gradus	IV)	on	pahanlaatuisin	astrosyyt-
tinen	kasvain.	Edellä	kuvattujen	histologisten	piirteiden	
lisäksi	glioblastoomissa	tavataan	mikrovaskulaarista	
uudiskasvua	ja	nekroosia	(kuva	3).	Glioblastooma	kehit-
tyy	joko	alemman	pahanlaatuisuusasteen	(gradus	II–III)	
astrosytoomista	tai	suoraan	primaarisena	graduksen	IV	
astrosytoomana.	Astrosytoomista	kehittyviä	glioblastoo-
mia	kutsutaan	sekundaarisiksi	glioblastoomiksi	ja	muita	
primaarisiksi	glioblastoomiksi.

Suunnilleen	20	prosenttia	aikuisten	astrosytoomista	
kuuluu	gradukseen	II.	Nämä	kasvaimet	voivat	sijaita	
missä	tahansa	keskushermostossa,	mutta	useimmin		
ne	sijaitsevat	isoaivojen	jommassakummassa	aivo-
puoliskossa.	Potilaiden	keski-ikä	on	30–40	vuotta.	
Leikkaushoidon	jälkeen	potilaat	elävät	keskimäärin		
6–8	vuotta.

Oligodendrogliaaliset kasvaimet.	Oligodendrogliasta	
lähtöisin	olevat	kasvaimet	voivat	esiintyä	oligodendro-
glioomina	tai	sekamuotoisina	sekä	oligodendro	-	
gliooma-	että	astrosytoomakomponentin	sisältävinä	
oligoastrosytoomina.	WHO:n	luokituksen	mukaan	
niiden	gradus	on	II–III.	Oligodendroglioomat	ja	
sekamuotoiset	glioomat	ovat	aikuisten	toiseksi	tavallisin	
glioomaryhmä.	Ne	sijaitsevat	yleensä	isoaivojen	
aivopuoliskoissa,	etenkin	frontaalilohkossa.	Sairastuneet	
ovat	yleensä	40–50-vuotiaita,	ja	miehet	sairastuvat	
hiukan	naisia	useammin.	Potilaan	ikä	ja	histologinen	
gradus	vaikuttavat	ennusteeseen,	joka	on	yleisesti	
parempi	kuin	diffuuseissa	astrosytoomissa.

Oligodendrosyyttiset	kasvaimet	ovat	yleensä	tarkka-
rajaisempia	kuin	diffuusit	astrosytoomat,	ja	ne	sisältävät	
usein	kalkkeutumia.	Oligodendroglioomasoluille	on	
histologisesti	tyypillistä,	että	soluliman	kirkastuma	
ympäröi	tasakokoista	tumaa	(kuva	4).	Mitoosiaktivi-
teetin	lisääntyminen,	tuma-atypia	ja	nekroosi	liittyvät	
anaplastisiin	graduksen	III	kasvaimiin.	Kasvain	nimetään	
oligoastrosytoomaksi,	jos	siinä	todetaan	vallitsevan	
oligodendrosyyttisen	kasvaimen	lisäksi	selvästi	erottuva	
astrosytoomakomponentti,	jonka	laajuus	on	vähintään	
25	prosenttia	kasvaimesta.	

Ependymoomat.	Ependymoomat	ovat	aivokammioita	
verhoavista	ependyymisoluista	lähtöisin	olevia		
kasvaimia.	Lapsilla	kallonsisäiset	ependymoomat	ovat	
tavallisempia,	kun	taas	aikuisilla	todetaan	usein	myös	
selkäytimen	ependymoomia.	Aivojen	ependymoomat	
ovat	yleensä	pahanlaatuisesti	käyttäytyviä	graduksen	
II–III	kasvaimia.	Graduksen	II	ependymooma	koostuu	
tasakokoisesta	solukosta,	jolle	on	tyypillistä	pitkän-
omaisten	kasvainsolujen	kehämäinen	ryhmittyminen	
joko	verisuonten	(perivaskulaarinen	pseudorosetti,		
kuva	5)	tai	rauhasmaisen	aukon	ympärille		
(ependy	maalinen	rosetti).	Lisääntynyt	solukkuus,		
mitoosiaktiviteetti,	verisuonten	uudismuodostus	ja	
nekroosi	liittyvät	anaplastiseen	ependymoomaan		
(gradus	III).	

Ependymoomien	ensisijainen	hoito	on	leikkaus.		
Noin	puolet	ependymoomapotilaista	elää	viisi	vuotta.	
Lapsilla	kasvain	sijaitsee	yleensä	kallon	takakuopassa,	
minkä	seurauksena	heidän	ennusteensa	on	yleensä	
huonompi	kuin	aikuisilla.	

Suonipunoksen	kasvaimet	ovat	lasten	harvinaisia	kasvai-
mia.	Neuronaalisia,	sekamuotoisia	neuronaalis-gliaalisia	ja	
käpylisäkkeen	kasvaimia	tavataan	myös	aikuisilla,	ja	niistä	
suurin	osa	on	hyvänlaatuisia	graduksen	I	kasvaimia.	

Pääasiassa	lapsilla	tavattavat	embryonaaliset	kasvaimet,	
kuten	medulloblastoomat,	ovat	puolestaan	pahan-
laatuisia	graduksen	IV	kasvaimia.	

Noin	10	prosenttia	astrosytoomista	on	anaplastisia	
astrosytoomia,	joiden	gradus	on	III.	Ne	sijaisevat	yleensä	
isoaivojen	aivopuoliskoissa,	lapsilla	myös	aivorungossa	
ja	tyvitumakkeissa.	Sairastuneiden	keski-ikä	on	40–50	
vuotta	ja	he	elävät	leikkauksen	ja	sädehoidon	jälkeen	
usein	vain	2–3	vuotta.

Kuva 1. Diffuusin astrosytooman (gradus II) tumiltaan 
atyyppisiä kasvainsoluja. 

Kuva 2.  Astrosytoomien mitoosikuviot (yksi kuvan 
keskiosassa) johtavat anaplastisen astrosytooman  
(gradus III) diagnoosiin.

Kuva 3. Glioblastoomassa (gradus IV) nekroosialueet  
ovat usein karttamaisia.
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Aivokalvojen kasvaimet

Meningeooma	on	yleensä	hyvänlaatuinen	ja	tarkka-
rajainen	kovakalvoon	kiinnittyvä	kasvain,	joka	syntyy	
lukinkalvon	soluista.	Niitä	tavataan	usein	sattumalöy-
döksinä	kuvantamistutkimuksissa	ja	ruumiinavauksissa.	
Meningeoomat	ovat	tavallisimpia	keski-iässä,	ja	naisilla	
selvästi	yleisempiä	kuin	miehillä	(3:1).	Meningeooma	
rajautuu	yleensä	tarkasti	aivoihin	ja	selkäytimeen,	mutta	
voi	kasvaa	luuhun	ja	työntyä	sen	läpi.	Graduksen	II–III	
meningeoomat	voivat	kuitenkin	tunkeutua	aivokudok-
seen.	Joskus	meningeoomia	voi	olla	useita,	mikä	viittaa	
neurofibromatoosi	2	-tautiin.	

Meningeoomien	histologinen	löydös	on	vaihteleva.	
Tavallisimmin	niissä	nähdään	normaalin	aivokalvon		
soluja	muistuttavia	kasvainsoluja,	jotka	ovat	ryhmit-
tyneet	pyörteisiin	rakenteisiin.	Ryhmissä	ja	niitä	
ympäröivässä	sidekudoksessa	nähdään	usein		
kalkkeutumia	eli	psammooman	kappaleita.	

WHO:n	luokitus	jakaa	meningeoomat	15	alaryhmään,	
joista	tavallisimpia	ovat	gradukseen	I	kuuluvat	menin-
goteliaalinen	(kuva	6)	ja	fibroblastinen	meningeooma	
sekä	näiden	sekamuoto,	transitionaalinen	meninge-
ooma.	Kasvaimen	solukkuus,	papillaarinen	kasvutapa,	
levinneisyys	aivoihin	ja	tuma-atypia	ovat	merkityksel-
lisiä	ennusteen	ja	histologisen	pahanlaatuisuusasteen	
arvioinnin	kannalta.	Myös	mitoosiaktiviteetti	ja	nekroosi	
lisääntyvät,	kun	meningeooma	muuttuu	pahanlaatui-
semmaksi.	Ne	ovat	tärkeitä	tekijöitä,	kun	graduksen	I,	
graduksen	II	(atyyppinen	meningeooma)	ja	graduksen	
III	(anaplastinen	meningeooma)	meningeoomia	
erotellaan	toisistaan.	

Meningeooman	hoito	on	yleensä	leikkaus.	Hyvänlaatui-
sista	graduksen	I	meningeoomista	noin	10–20	prosenttia	
uusiutuu,	graduksen	II	meningeoomista	30–40	
prosenttia	ja	graduksen	III	harvinaisista	anaplastisista	
meningeoomista	yli	puolet.	Noin	90	prosenttia	kaikista	
meningeoomista	on	graduksen	I	meningeoomia.

Aivohermojen kasvaimet
Primaareista	kallonsisäisistä	kasvaimista	noin	5–10		
prosenttia	on	schwannoomia,	jotka	ovat	Schwannin	
soluista	alkunsa	saavia	hyvänlaatuisia	kasvaimia	ja	
kuuluvat	gradukseen	I.	

Schwannoomia	esiintyy	kaikenikäisillä.	Kahdeksas	
aivohermo	on	tavallinen	lähtökohta	kallonsisäiselle	
schwannoomalle,	joka	sijaitsee	tällöin	ponskulmassa.	
Näitä	kasvaimia	kutsutaan	akustikusneurinoomiksi.	Ensi-
sijainen	hoito	on	leikkaus,	joka	on	lähes	aina	parantava.

Kasvainten muut pääryhmät
Aivokasvainten	muita	pääryhmiä	ovat	lymfoomat,	itu-
solukasvaimet,	sellan	seudun	kasvaimet	ja	etäpesäkkeet.	
Vain	aikuisilla	tavattavista	primaareista	aivolymfoomista	
tavallisimpia	ovat	diffuusit	suurisoluiset	B-solulymfoo-
mat.	Itusolukasvaimia	tavataan	lähinnä	lapsilla.	

Sellan	seudun	kasvaimista	tavallisimpia	ovat	graduksen	I	
kraniofaryngeoomat,	joita	on	sekä	lapsilla	että	aikuisilla.	
Hypofyysiadenoomat	kuuluvat	endokriinisten	kasvai-
mien	joukkoon.	Yleisimmin	aivoihin	etäpesäkkeitä	
lähettäviä	syöpiä	ovat	keuhko-,	rinta-	ja	munuaissyöpä	
sekä	melanoomat.

Kuva 6. Meningoteliaalisessa meningeoomassa (gradus I) 
nähdään kasvainsolujen välissä pieniä violetteja  
kalkkihippusia eli psammoomia (kuvan keskiosassa).
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Keskustelu

Seija Grénman, TYKS: Missä määrin aivokasvainten 
diagnostiikkaa on keskitetty? Aivokasvainten joukossa 
on varmaan sellaisia kasvaimia, joita patologi ei näe 
montaa elämänsä aikana, ja siksi keskittäminen voisi 
olla aiheellista.

Hannu Haapasalo, PSHP Laboratoriokeskus: 
Aivokasvainten hoito on keskitetty yliopistosairaaloihin, 
minkä lisäksi myös yksi keskussairaala leikkaa aivo-
kasvaimia. Tätä kautta yliopistosairaaloissa toimivat 
neuropatologit vastaavat aivokasvainten diagnostiikasta.

Yli 120 aivokasvaintyypin joukossa on toki sellaisia, 
joita ei tule koskaan vastaan edes meille neuropatolo-
geille. Meillä on kuitenkin hyvä yhteisö, ja voimme 
helposti konsultoida toisiamme.

Hannu Kalimo, Haartman-instituutti: Käytit mieles-
täni oikeaa terminologiaa siinä, että meningeoomat ovat 
kallonsisäisiä, mutta ne eivät ole aivokasvaimia.  
Tätä luokittelua käytetään myös kansainvälisesti.

Anssi Auvinen, Tampereen yliopisto: Onko uskotta-
vaa, että Suomessa on enemmän meningeoomia kuin 
glioomia? Onko meningeoomien riski tosiaan suurempi 
vaan voiko ero johtua esimerkiksi hoitolinjoista,  
koska aineisto on sairaalapohjainen? Hoidetaanko 
meningeoomia enemmän leikkaamalla? Nämä erot  
eivät voi johtua Syöpärekisteriin ilmoittamisesta tai 
patologian ohjelmistoista. 

Merja Kallio, HYKS: Tiedetään, että vain 10 pro-
senttia meningeoomista aiheuttaa oireita. Ja toisaalta 
Suomessa on hirveän paljon neuroradiologiaa ja  
magneettikuvauslaitteita, noin 6–10 kertaa enemmän 
kuin esimerkiksi Englannissa. Uskoisin, että tällä on  
aika paljon vaikutusta. 

Vanhat ruotsalaiset ruumiinavauksiin perustuvat 
tutkimukset osoittivat, että ihmisillä on hirveän paljon 
meningeoomia, jotka ei välttämättä edes aiheuta oireita. 
Uskon, että myös tällä on vaikutusta. 

Leena Valanne, HYKS: Näemme valtavasti pieniä 
meningeoomia yllätyslöydöksinä tai sattumalöydöksinä 
ihmisillä, joita kuvataan jostakin muusta syystä.  
Jos löydämme meningeooman, mietimme aina, mitä  
sille tehdään. Meningeooma voidaan jättää jopa  
ilman seurantaa, jos se on täysin kalkkeutunut eikä 
tehostu lainkaan. Kaikki muut sattumalta löydetyt 
meningeoomat päätyvät tietenkin seurantaan. 

Heikki Joensuu, HYKS: Muistan joskus nähneeni 
tutkimuksen, jossa normaaliväestöä kuvattiin magneetti-
kuvauksella. Onko tehty sellaisia tutkimuksia, joissa 
tutkitaan sata tai tuhat ihmistä ja katsotaan, kuinka paljon 
heiltä löytyy kasvaimia ja nimenomaan meningeoomia? 

Leena Valanne, HYKS: Minun tiedossani ei ole 
tällaista tutkimusta, mutta kyllä meningeoomia  
löytyy varmasti.

Riitta Herva, OYS: Minulla ei ole kysymystä, mutta 
voin kertoa ihmeen. Meillä oli 1990-luvulla glioblastoma 
multiforme -potilas, joka eli kymmenen vuotta. Lopulta 
hänelle tuli vastakkaiselle puolelle otsalohkoon uusi glio-
blastoma multiforme -kasvain, ja minä lähetin näytteet 
professori Seithauerille. Kasvaimet tutkittiin IARC:ssa ja 
kyse oli kahdesta eri kasvaimesta.

Ensimmäistä kasvainta ei saatu kokonaan poistettua 
ja mies sai sädehoidon. Ihme oli, että hän eli terveenä 
kymmenen vuotta, rakensi saunan ja istutti tuhat 
puuntainta. Sitten hän sai uuden kasvaimen ja kuoli 
suunnilleen leikkaukseen. 

Hannu Kalimo, Haartman-instituutti: Palaisin 
diagnostiikan keskittämiseen. Suomessa neuropatologit 
ovat keskenään hyviä ystäviä ja keskustelemme ongelma-
tapauksista toistemme kanssa ilman, että diagnostiikkaa 
tarvitsee varsinaisesti keskittää.

Heikki Joensuu, HYKS: Minä haluaisin vielä palata 
aivosyöpä-sanaan. Minusta glioblastoma multiforme 
täyttää selvästi syöpäkasvaimen tuntomerkit, koska se 
voi lähettää etäpesäkkeitä keskushermostoon ja muutkin 
kriteerit täyttyvät. Entä anaplastinen astrosytooma, joka 
on kuitenkin pahanlaatuinen kasvain? Mitä patologit 
sanovat, voiko anaplastista astrosytoomaa sanoa 
aivosyöväksi?

Hannu Haapasalo, PSHP Laboratoriokeskus:  
Olen sitä mieltä, että sitä voi kutsua aivosyöväksi, koska 
se on väistämättä etenevä ja pahanlaatuinen kasvain. 
Minusta syöpäkategoriaan voidaan sijoittaa myös jopa 
graduksen II diffuusisti infiltroivat astrosytoomat, jotka 
ovat matala-asteisesti pahanlaatuisia kasvaimia. 

Hanna Mäenpää, HYKS: Harvoin patologit 
perustelevat jotakin diagnostista kokonaisuutta  
kliinisillä perusteilla.

Hannu Haapasalo, PSHP Laboratoriokeskus: 
Entistä enemmän.

Merja Kallio, HYKS: Minusta aivokasvaimen ja 
aivosyövän välisestä rajasta on tietyllä tavalla turha 
keskustella. Potilaiden mielestä asia on itsestään selvää 
ja yksiselitteistä. Jos syövän kriteerinä on, että se tappaa, 
niin kaikki aivoissa olevat kasvaimet ovat syöpiä. 
Jos kriteerinä on puolestaan se, että aivosyöpä tekee 
etäpesäkkeitä keskushermoston ulkopuolelle, meillä on 
vain yksi aivosyöpä ja se on hemangioperisytooma. 
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Glioomien 
molekyylipatologia

Primaarit	keskushermoston	pahanlaatuiset	kasvaimet	
ovat	noin	kaksi	prosenttia	ihmisen	kaikista	pahanlaatui-
sista	kasvaimista.	Tavallisimmat	aivojen	kasvaimet	ovat	
pahanlaatuisia	astrosyyttisia	glioomia,	joiden	ennuste		
on	edelleen	varsin	huono.	

Aivan	näihin	päiviin	asti	aivokasvainten	hoitopäätökset	
ovat	perustuneet	pääosin	histopatologiseen	diagnos-
tiikkaan,	johon	nykyinen	WHO:n	luokitus	perustuu.	
Syövän	biologian	tietämyksen	lisääntyessä	myös	
glioomien	molekyylipatologia	on	edistynyt	varsin	paljon	
kuluneen	kymmenen	vuoden	aikana.	Viime	vuosina	
on	saatu	käyttöön	useita	molekyylipatologisia	merkki-
aineita,	joiden	avulla	glioomat	voidaan	jakaa	tarkempiin	
alaryhmiin	hoitoa	ja	seurantaa	varten	(kuva	1).

Syöpäbiologinen	tutkimus	on	paljastanut,	että	syövän	
synty	on	useimmiten	monivaiheinen	prosessi,	jossa	
syöpäsoluksi	muuttuva	solu	ohittaa	normaalin	kasvu-
rajoituksen	kontrollikohtia	monessa	kohdassa.	Näin	se	
saa	aina	lisää	kasvuetua	ja	muuttuu	lopulta	syöpäsoluksi.	
Molekyyligeneettisen	kirjavuutensa	ansiosta	syöpäsolulla	
on	monta	mahdollisuutta	ohittaa	jopa	johonkin	kohtaan	
räätälöityä	hoitomuotoa.	

Syövän	synty	eli	onkogeneesi	jakautuu	kuuteen	pää-
vaiheeseen,	joita	ovat	jakautuminen	ilman	ulkoisten	
kasvusignaalien	tukea,	vastustuskyky	kasvua	estäville	
signaaleille,	ohjelmoidun	solukuoleman	välttäminen,	
solun	jakautumislaskurin	ohittaminen,	angiogeneesin	
käynnistäminen	ja	ylläpitäminen	sekä	leviäminen	
kudoksiin	ja	etäpesäkkeiden	syntyminen.	Myös	glioomien	
molekyylipatologia	on	paljastanut	muutoksia	kaikissa	
näissä	vaiheissa,	joten	onnistuneen	hoidon	pitäisi	
todennäköisesti	kohdistua	useaan	eri	kohtaan,	jotta		
se	voisi	olla	edes	teoriassa	parantava.	

Artikkelissa	käsitellään	glioomien	molekyylipatologiassa	
esille	tulleita	uusia	merkkiaineita,	joiden	avulla	voidaan	
pyrkiä	tekemään	yksilöllisiä	hoitoon	ja	seurantaan	
liittyviä	ratkaisuja.	

Jotkut	merkkiaineet	auttavat	patologia	tekemään	oikean	
ja	täsmällisen	diagnoosin.	Diagnostisista	merkkiaineista	
esimerkkinä	mainittakoon	INI1-geenin	muutokset	
atyyppisessa	teratoidi-rabdoidikasvaimessa.	Toiset	
merkkiaineet	auttavat	puolestaan	arvioimaan	ennustetta,	
ja	niitä	kutsutaan	prognostisiksi	merkkiaineiksi.		
IDH1-geenin	mutaatio	on	tällainen	uusi	merkkiaine,	
joka	kertoo	suotuisasta	ennusteesta.	

Prediktiivisen	merkkiaineen	pitäisi	ennustaa,	miten	
kasvain	reagoi	tiettyyn	hoitoon.	MGMT-geenin	promoot-
torin	metylaatiostatus	ennustaa	kasvaimen	herkkyyttä	
temotsolomidille.	Tosin	yleisenä	havaintona	on,	että	
useimmat	prediktiivisinä	merkkiaineina	pidetyt	tekijät	
osoittautuvat	kuitenkin	pikemminkin	ennustetekijöiksi.	
Monen	merkkiaineen	tehtävä	on	moninainen:	esimerkiksi	
1p/19q-kodeleetio	on	sekä	diagnostinen,	prognostinen	
että	jossakin	määrin	prediktiivinen	markkeri.

Dosentti
Anders Paetau
HUSLAB ja  
Haartman-instituutti, HY

Perusteellisen	histologisen	ja	immunohistokemiallisen	
tutkimuksen	lisäksi	aivokasvainten	luokitteluun	kuuluu	
jo	tänä	päivänä	1p/19q-deleetion,	MGMT-metylaation,	
EGFR-signaalipolun	sekä	IDH1-tyyppimutaation	
selvittäminen.	Lisäksi	BRAF-fuusiostatus	on	hyödyllinen	

Ydinasiat
l  Glioomien molekyylipatologian tärkein lähtökohta 
on edustava kasvainnäyte sekä sen huolellinen 
histologinen ja immunohistokemiallinen arviointi. 
l  Hyvään ja toivottavaan glioomanäytteen 
molekulaariseen profiiliin kuuluvat 1p/19q-deleetio, 
EGFR-signaalipolku, MGMT-geenin metylaatio ja 
IDH1-tyyppimutaatio. 
l  BRAF-fuusion osoitus on uusi merkkiaine, joka 
on hyödyllinen yksittäisissä tapauksissa.
l  Tulevaisuudessa yksilöllisemmän gliooman hoidon 
perustana ovat genominlaajuinen glioomakudoksen 
profilointi ja farmakogenominen informaatio. 

yksittäisissä	tapauksissa.	Genominlaajuinen	profilointi	
yhdessä	farmakogenomisen	informaation	kanssa	kuuluvat	
todennäköisesti	myös	glioomien	diagnostiikan	ja	kliinisen	
hoidon	työkaluihin	tulevaisuudessa.	

Kuva 1. Kudosnäyte keski-ikäisen miehen pahanlaatuisesta glioomasta.   

A. Perusvärjäyksessä näkyy pleomorfinen astrosyyttinen solukko, mitooseja ja endoteelien uudiskasvua. 
B.  Astrogliamerkkiaine GFAP on kasvainsoluissa positiivinen. 
C. Solukoissa ei voida osoittaa suotuisaan ennusteeseen viittaavaa tyyppimutatoitunutta IDH1R132H-proteiinia. 
D. Myös kasvaimen suppressoriproteiinin p53-värjäys on vain heikosti ja harvoissa tumissa positiivinen, joten sekundaarinen
    glioblastooma on epätodennäköinen myös tämän värjäyksen perusteella.  
E. Kasvainsoluissa voidaan osoittaa olevan tyyppimutatoitunutta EGFRvIII-proteiinia. 
F.  Vastaavasti kasvaimen tumissa näkyy CISH-tutkimuksessa lukuisia signaaleja, jotka sopivat havaintoon EGFR-geenin
    monistumasta. Tämän värjäyssarjan perusteella voidaan todeta, että kyseinen pahanlaatuinen gliooma on mitä 
    todennäköisimmin primaari ja huonoennusteinen glioblastooma.   

Parafiinileikkeet He (A), GFAP (B), IDH1 (C), p53 (D), EGFRvIII (E) ja EGFR-CISH (F); kaikissa alkuperäinen suurennos x 400.
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löydettiin	glioomien	ilmeisesti	onkogeneesin	varhai-
sesta	vaiheesta	IDH1-geenin	mutaatio,	joka	korreloi	
sekundaarisiin	paremman	ennusteen	glioblastoomiin	ja	
matala-asteisiin	diffuuseihin	glioomiin.	

Isositraattidehydrogenaasi 1	-geenin	(IDH1)	hallitsevaksi	
tyyppimutaatioksi	on	osoittautunut	R132H-mutaatio,	
joka	löytyy	jopa	80–90	prosentista	matala-asteisia	glioomia.	
Sitä	esiintyy	diffuusissa	astrosytoomassa,	oligodendro-
glioomassa	ja	oligoastrosytoomassa.	Tämä	tarkoittaa,	että	
IDH1:n	muutos	edeltää	näissä	kasvaimissa	esimerkiksi	
1p/19q-deleetioilmiötä,	ja	ajoittuu	siis	onkogeneesin	varhais	-	
vaiheeseen.	Toinen	arvokas	havainto	on,	että	pilosyytti-
sesta	astrosytoomasta	puuttuu	IDH1-mutaatio,	joten	
ilmiöstä	on	apua	myös	erotus	dignostisesti.	Lisäksi	
mutaatio	puuttuu	reaktiivisista	leesioista.

Tällä	hetkellä	markkinoilla	on	jo	monoklonaalinen	
vasta-aine,	joka	tunnistaa	luotettavasti	IDH1-mutatoi-
dun	proteiinin.	Merkkiainetta	voidaan	siis	hyödyntää	
rutiinidiagnostiikassa.	HUSLABissa	on	juuri	saatu	
tehtyä	kyseisen	vasta-aineen	validaatio.	IDH1-status		
on	hyödyllinen	glioomien	diagnostiikassa.

BRAF-fuusiot
BRAF-onkogeenin	aktivaatio	on	kuvattu	useissa	
eri	kasvaintyypeissä.	Äskettäin	on	osoitettu	MAPK-
proteiinikinaasipolun	konstitutiivinen	aktivaatio	sekä	
sporadisissa	että	NF1-assosioiduissa	pilosyyttisissä		
astrosytoomissa.	Ilmeisesti	ilmiö	perustuu	BRAF-	
lokuksen	monistumaan	7q34-kohdassa,	mikä	johtaa	
BRAF:in	ja	MAPK:n	lisääntyneeseen	ilmentymiseen.	

Muutamat	tutkimukset	ovat	osoittaneet,	että	7q34-
tandemduplikaatio	johtaa	fuusiogeenin	muodostumiseen	
BRAF-	ja	KIAA1549-geenien	välillä	jopa	70	prosentissa	
pilosyyttisia	astrosytoomia.	Tämän	fuusion	osoittamiseksi	
on	jo	olemassa	FISH-tutkimukseen	soveltuvia	koettimia,	
joita	ei	ole	vielä	käytetty	Suomessa.	

Mahdollisesti	BRAF-fuusiot	antavat	yhdessä	IDH1-
mutaatiostatuksen	ja	1p/19q-kodeleetiostatuksen	kanssa	
hyvinkin	täsmällistä	erotusdiagnostista	tietoa	matala-
asteisista	glioomista	ja	pilosyyttisista	astrosytoomista.

Genominlaajuinen profilointi 
Genominlaajuinen	globaali	ja	monitasoinen	profilointi	
on	noussut	vahvaksi	tieteelliseksi	työkaluksi	syövän	
tutkimuksessa,	kun	molekyyligeneettiset	menetelmät	
ovat	kehittyneet.	Esimerkkinä	menetelmän	hyödystä	
glioomien	käytännön	diagnostiikassa	on	edellä		
esitetty	IDH1-tyyppimutaatio.	The Cancer Genome 
Atlas Network	-alusta	tarjoaa	hyvän	aineiston	bioinfor-
maattiseen	työskentelyyn.	Tämän	työkalun	turvin	
glioblastoomat	voidaan	nykyisin	jakaa	myös	tarkempiin	
kliinis-patologisiin	alaryhmiin:	proneuraalisiin,	neuraa-
lisiin,	klassisiin	ja	mesenkymaalisiin	glioblastoomiin.	

EGFR-signaalipolun muutokset 

Glioomissa	on	normaalia	suurempia	määriä	useita	
kasvutekijöitä	ja	niiden	reseptoreita.	Esimerkiksi	EGFR-
signaalipolun	lisääntyminen	näkyy	jopa	30	prosentissa	
glioomia	ja	60	prosentissa	glioblastoomia.	

Lähes	joka	toisessa	glioblastoomassa	EGFR	on	mutatoi-
tunut.	Tavallisimmin	monistunut	muoto	on	EGFRvIII,	
jossa	solunulkoinen	ligandia	sitova	osa	on	trunkoitunut	
ja	reseptori	on	aktivoitunut	konstitutionaalisesti.	
Tämä	havainto	on	tehty	pääosin	1980-luvulla.	Siksi	on	
ajateltu,	että	näitä	kasvaimia	voitaisiin	hoitaa	EGFR-
kohdennetulla	täsmälääkkeellä.	Niissä	tutkimuksissa	on	
kuitenkin	saatu	toistaiseksi	vaihtelevia	tuloksia,	joissa	on	
käytetty	pienimolekyylisiä	kinaasinestäjiä.		

Tällä	hetkellä	EGFR-signaloinnin	muutosten	kartoitta-
minen	ei	ole	välttämätöntä,	kun	tehdään	hoitopäätöksiä.	
On	todennäköistä,	että	EGFR-statuksen	määrittämisen	
merkitys	lisääntyy,	kun	EGFR-kohdistettuja	lääkkeitä	
on	enemmän	saatavilla.	Nykyisinkin	EGFR-statuksella	
on	diagnostista	ja	jossakin	määrin	prognostista	arvoa.	
Tieto	on	tärkeä	myös	pienisoluisen	glioblastooman	ja	
anaplastisen	oligodendrogliooman	erotusdiagnostiikassa.	
Biopsiassa	näkyvä	harvasoluinenkin	infiltraatio	edustaa	
todennäköisesti	glioblastoomaa,	jos	soluissa	todetaan	
lisäksi	mutatoitunut	tai	monistunut	EGFR.	

Monessa	laboratoriossa	EGFR-geenin	monistumatut-
kimus	CISH-tutkimuksena	ja	EGFRvIII-proteiinin	
osoitus		immunohistokemian	avulla	kuuluvat	jo	rutiinitut-
kimukseen.		

1p/19q:n deleetiot 
Vuonna	1998	todettiin,	että	anaplastisissa	oligodendro-
glioomissa	todettu	1p/19q-kodeleetiostatus	on	suotuisa	
ennustetekijä	ja	ennustaa	lisäksi	kasvainten	kemosensi-
tiivisyyttä	PCV-hoidolle.	Sittemmin	havaintoa	on	toistettu		
useita	kertoja,	ja	se	on	saavuttanut	tärkeän	aseman	glioomien	
hoidon	valinnassa	ja	seurannassa.	1p/19q-deleetioon	on		
kohdistunut	varsin	intensiivistä	tutkimusta,	jonka	tavoit-	
teena	on	löytää	kasvunrajoitegeeni.	Toistaiseksi	yksit	täisiä		
merkityksellisiä	geenejä	ei	ole	kuitenkaan		löytynyt,	
ja	ilmiön	taustalla	vaikuttaa	olevan	sittemmin	todettu	
balansoitu	translokaatio	t(1;19)(p10;q10).	

Monet	tutkimukset	ovat	myös	selvittäneet,	että	PCV	ei	
ole	ainoa	tehokas	lääke	tähän	kasvainryhmään,	vaan	myös	
temotsolomidi	ja	sädehoito	tehoavat	hyvin.	Toinen	kiin-
toisa	havainto	on,	että	temporaalilohkossa,	aivosaaressa	
ja	väliaivoissa	olevat	kasvaimet	ovat	harvemmin	1p/19q-
kodeletoituja	kuin	muualla	aivoissa	sijaitsevat	kasvaimet.	

1p/19q-status	selvitetään	useimmiten	FISH-tekniikalla,	
mutta	HUSLAB	toteuttaa	tutkimuksen	vertailevalla	
genomisella	hybridisaatiolla.	Tässä	on	selviä	etuja.		
Ensinnäkin	selviää	muutoksen	laajuus	kokonaisuudessaan	

Neuraalisessa	ryhmässä	neuronaaliset	geenit	dominoivat.	
Lisäksi	EGFR-polku	definioi	klassiset	glioblastoomat,	
NF1-polku	mesenkymaaliset	ja	PDGFRA/IDH1	
proneuraaliset	glioblastoomat.	

Muiden	tutkimusten	perusteella	mesenkymaalis-angio-
geneettisten	glioomien	ennuste	on	erityisen	huono,	kun	
taas	proneuraalisten	glioblastoomien	ennuste	on	parempi	
–	varsinkin	jos	ne	ovat	sekundaarisia	glioblastoomia.	

Hiljattain	julkaistun	tutkimuksen	perusteella	pystyttiin	
tunnistamaan	genominlaajuisesta	profiloinnista	yhdek-
sän	geenin	ryhmä,	joka	toimi	itsenäisenä	ennustetekijänä	
glioomatutkimuksessa.	Tämä	tutkimus	tehtiin	parafiiniin	
pedatusta	materiaalista,	ja	tutkimuksella	oli	itsenäistä	
ennustearvoa	myös	MGMT-	ja	1p/19q-määritysten	
jälkeen.	Tässäkin	tutkimuksessa	niiden	mesenkymaalis-
angiogeneettisten	glioblastoomien	ennuste	oli	huonoin,	
joissa	oli	prominoiva	CD133	ja	nestiinipositiivinen	
glioomakantasolupopulaatio.	Vaikka	genominlaajuinen	
profilointi	on	tällä	hetkellä	tieteellinen	tutkimustyökalu,	
siitä	tulee	kumpuamaan	monia	uusia	merkkiaineita,	
joiden	avulla	päästään	toivottavasti	glioomien	yhä	
tarkempaan	yksilölliseen	hoitoon.
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kromosomien	käsivarsissa	(translokaatiomekanismi)	ja	
tämän	lisäksi	saadaan	paljon	muutakin	tietoa	mole-
kulaarisen	karyotyypin	muodossa.	Koko	käsivarren	
1p-deleetio	on	osoittautunut	selvästi	merkityksellisem-
mäksi	kuin	lyhyemmät	deleetiot.	Tämä	on	tärkeää,	
koska	esimerkiksi	glioblastoomien	joukosta	löytyy	
tapauksia,	joissa	lyhyt	1p-deleetio	merkitsee	itse	asiassa	
tavanomaista	huonompaa	ennustetta.	

Joka	tapauksessa1p/19q-status	on	tänä	päivänä	oleelli-
nen	osa	glioomien	nykyaikaista	hoitoa	ja	seurantaa.

MGMT-metylaatiostatus
Glioblastooman	hoidossa	eniten	käytetty	kemoterapia-
lääke	temotsolomidi	metyloi	guaniinin	O6-positiota	ja	
johtaa	solukuolemaan.	Soluilla	on	kuitenkin	ominai-
nen	DNA:n	korjausmekanismi	eli	konstitutionaalisesti		
ekspressoituva	DNA:n	korjausentsyymi	MGMT,	joka	
osin	vastustaa	temotsolomidin	vaikutusta.	MGMT-
promoottorin	hypermetylaatio	puolestaan	inaktivoi	
MGMT:n	vaikutusta,	mikä	on	löytynyt	monesta	
kasvainryhmästä	jo	yli	kymmenen	vuoden	ajan.	

Vasta	vuonna	2005	todettiin	isossa	glioblastoomatut-
kimuksessa,	että	MGMT-metyloidut	kasvaimet	ovat	
kemosensitiivisempiä	suhteessa	temotsolomidiin	kuin	
metyloimattomat	kasvaimet.	Ilmiö	on	vahvistettu	
jatkotutkimuksissa.	Samalla	on	kuitenkin	todettu,	että	
metyloimattomat	glioblastoomat	voivat	olla	jossakin	
määrin	herkkiä	temotsolomidille,	joten	MGMT-	
statuksen	perusteella	glioblastoomapotilailta	ei	voi		
evätä	temotsolomidihoitoa.		

Joka	tapauksessa	MGMT-metylaatiostatus	on	tänä	
päivänä	onkologien	toivomus	jo	rutiinikäyttöön,	ja	
HUSLABissa	validoidaan	parhaillaan	tutkimusta		
minisekvensointimenetelmällä.	Haartman-instituutissa	
sama	tutkimus	tehdään	tutkimuskäytössä	jo		
pyrosekvensointimenetelmällä.	

MGMT-metylatiostatus	auttaa	myös	erottamaan	
toisistaan	glioblastooman	uusiutuman	ja	toisaalta	
pseudoprogression.	Magneettikuvassa	näkyvä		
metyloidun	kasvaimen	muutos	on	todennäköisemmin	
pseudoprogressio	kuin	todellinen	uusiutuma,	jolloin	
temotsolomidihoitoa	voidaan	jatkaa.

Maailmalla	tämä	tutkimus	tehdään	metylaatiospesifi-
sellä	PCR-tekniikalla	tai	pyrosekvensointimenetelmällä.	
Kansainvälisiin	glioblastoomatutkimuksiin	pääsemi-
sen	ehdoton	vaatimus	on	nykyään,	että	kasvaimen	
MGMT-metylaatiostatus	tiedetään.	

IDH1:n mutaatiot 
Vuonna	2008	julkaistiin	glioblastooma-aineiston	geno-
minlaajuinen	profilointi,	joka	perustui	20	661	geenin	
uuden	sukupolven	sekvensointiin.	Siinä	yhteydessä	
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Epidemiologia ja diagnostiikka  

Keskustelu

Sampsa Hautaniemi, Helsingin yliopisto: Mainitsit, 
että tulevaisuudessa käytetään genominlaajuista profilointia. 
Minkälaisia suunnitelmia Suomessa ja HUSLABissa on 
genominlaajuisen profiloinnin käyttämisestä?

Anders Paetau, HUSLAB: Meidän pitää aktivoitua ja 
varautua siihen. Jo nyt kasvainpankkiin kerätään edustavia 
tuorekudoksia. Haluaisiko Ari Ristimäki lisätä jotakin?

Ari Ristimäki, HUSLAB: Tällä hetkellä meidän pitää 
erottaa kaksi asiaa. 

Ensinnäkin on lääketeollisuuden tekemä, lääkkeisiin 
liittyvä prediktiivisten merkkiaineiden erittäin kallis, 
monikeskustutkimuksia vaativa kansainvälinen yhteistyö, 
johon yksittäinen maa tai yksittäinen laboratorio ei pysty.  
    Toinen asia on, mitä kliinikot pyytävät ja mitä he ovat 
valmiita maksamaan. Tietysti pitää miettiä myös kustan-
nusten ja hyötyjen suhdetta: onko yksittäinen prognostinen 
merkkiaine niin tärkeä, että yhdestä analyysista kannattaa 
maksaa 2000 euroa? Näitähän on jo tarjolla rintasyöpään 
sekä paksu- ja peräsuolen syöpään, mutta ymmärtääkseni 
niille ei ole tällä hetkellä tarvetta. Meidän nykyiset 
prognostiset merkkiaineemme kuvaavat potilaan ennustetta 
riittävästi ja erittäin halvalla. 
   Eri asia on, jos yksittäiset prediktiiviset merkkiaineet 
osoittautuvat niin tärkeiksi, että ne todella ohjaavat 
potilaan hoitoa.  
    Uskoisin, että genominlaajuinen profilointi, proteomiikka 
ja mikro-RNA-analytiikka pysyvät vielä jonkin aikaa tutki-
muspuolella ja isoissa tutkimusyhteistyöprojekteissa. Niiden 
pystyttäminen ei ole mitenkään mahdotonta, kun niistä tulee 
riittävän kustannustehokkaita. Tiedon tulva ei saa sekoittaa 
kliinikkoa päätöksenteossa, vaan avustaa häntä siinä. 

Heikki Minn, TYKS: Ovatko ne kasvaimet aina 
oligodendrosyytillisiä, joissa on yksi 1p/19q-deleetio?  
Vai todetaanko deleetiota myös muissa astrosytoomissa? 
Entä onko 1p/19q-deleetiota todettu glioblastoomissa, 
joissa on oligodendroglioomien differentaatiota?

Anders Paetau, HUSLAB: Hyvä kysymys. Minun 
kokemukseni mukaan kasvain on oligodendrogliaalinen, jos 
siinä on koko käsivarsien 1p/19q-deleetiot. Jos glioblastoo-
massa on tämä tilanne, kyseessä on oligodendro glioomasta 
gradus IV:ksi muuttunut kasvain. Pelkkä 1p-deleetio  
ja varsinkin lyhyt 1p-deleetio saattaa viitata jopa  
glioblastooman huonoon ennusteeseen. 

Matti Seppälä, HYKS: Kasvaimen yksilöllinen 
molekyyligeneettinen profiili todennäköisesti muuttuu, 
kun potilas sairastaa glioomaa vuosikaudet. Pitäisikö  
kasvaimesta ottaa toistuvasti biopsioita? 

Anders Paetau, HUSLAB: Tuo on hyvä kysymys. Kuten 
sanoin, pahanlaatuisella glioomalla on aivan hirvittävä 
koneisto, joka kiertää siihen kohdennetut hoidot ja synnyttää 
hoidoille resistenttejä muotoja. Yritämme toki aina tutkia, 

miten kasvaimen profiili on muuttunut, kun kasvain 
uusiutuu ja saamme näytteen uusiutuneesta kasvaimesta. 
Kyllä uudet biopsiat ovat hyvin arvokkaita. 

Riitta Herva, OYS: Molekyylidiagnostiikassa on monta 
ongelmaa. Menetelmät ovat ensinnäkin sellaisia, että niitä  
ei pystytä käyttämään kaikissa yliopistollisissa sairaaloissa. 
Me olemme lähettäneet omat näytteemme Helsinkiin.

Lisäksi menetelmissä on tulkintaongelmia. MGMT-
metylaatiopaikkoja on 80, ja nykymenetelmillä tutkitaan 
niistä viisi tai kuusi. Sitä ei kuitenkaan saada selville, 
onko se metylaatio tasaista.  
   Entä pitäisikö kaikki tutkimukset tehdä samassa 
paikassa? Oikein hyviin tuloksiin voidaan päästä minun 
mielestäni vain silloin, jos kaikki tutkimukset tehdään 
samassa paikassa. 

Anders Paetau, HUSLAB: Näin on. Metylaation 
evaluaation tutkiminen on monimutkainen asia. Juuri 
sitä pitää vielä selvittää, montako kohtaa promoottorissa 
pitää määrittää ja pitääkö geenin metylaatiota katsoa 
molemmista DNA-juosteista vai vain toisesta. Olen 
samaa mieltä siitä, että näin vaikeissa ja monimutkaisissa 
asioissa keskittäminen olisi parasta.  

Merja Kallio, HYKS: Miten kommentoisit näiden 
tuorenäytteiden heterogeenisuuden vaikutusta?

Anders Paetau, HUSLAB: Heterogeenisuus on varmasti 
yksi ongelma. Tosin joissakin tuoreissa tutkimuksissa on nähty, 
että epigeneettiset muutokset eivät kenties olekaan kovin kart-
tamaisia ja heterogeenisiä, vaan jopa suhteellisen stabiileja. 

Ari Ristimäki, HUSLAB: MGMT-menetelmä on ensim-
mäinen metylaatioanalyyttinen menetelmä, jonka pyrimme 
pystyttämään HUSLABissa diagnostiikkaa varten.

Metylaatiopaikkoja on tosiaan paljon. Diagnostiikassa 
olemme kiinnostuneita tietysti ainoastaan niistä, jotka on 
todettu prediktiivisiksi ja perustuvat julkaistuun tietoon.  
Me emme voi tutkia 80 metylaatiopaikkaa, vaan ainoastaan 
niitä viittä, jotka on todettu hyödyllisiksi. Täytyy myöntää, 
että niidenkään hyötyä ei tarkkaan tiedetä, sillä tieto kasvaa 
vuosien varrella ja diagnostiikka kehittyy sen mukaan.  
   Jos tutkimuspuolella on resursseja, siellä kannattaisi 
määrittää kaikki 80 metylaatiopaikkaa molemmista 
juosteista ja kaikissa taudeissa. Tutkimuksissa lähtökohta 
on hyvin erilainen. Diagnostiikassa tullaan kieltämättä 
vähän jälkijunassa ja seurataan sitä, mikä on jo tiedossa  
ja minkä arvellaan olevan mahdollisimman hyödyllistä. 

Sampsa Hautaniemi, Helsingin yliopisto: Ymmärsinkö 
oikein, että MGMT-geenin ilmentymistä ja proteiinien 
aktiivisuutta ei ole pystytty yhdistämään hoitovasteeseen?

Anders Paetau, HUSLAB: Julkaisujen perusteella 
vaikuttaa siltä, että proteiinien ilmentyminen ei kerro 
luotettavasti geenin metylaatiostatuksesta. Nythän 
markkinoilla on myös vasta-aine tätä proteiinia vastaan, 
mutta se on todettu epäluotettavaksi.

Aivokasvainten 
kuvantaminen

Aivokasvaimet	todetaan	kuvantamalla.	Kuvantamis-
tutkimukset	–	tietokonetomografia	ja	ennen	kaikkea	
magneettikuvaus	–	osoittavat	kasvaimen	olemassaolon,	
mutta	ne	kertovat	myös	sen	sijainnista,	hoidon	tarpeen	
kiireellisyydestä	ja	tietyin	varauksin	kasvaimen	histo-
logisesta	laadusta.

Seuraavassa	käsitellään	aikuisten	aivokasvaimien	
kuvantamislöydöksiä	sekä	magneettikuvauksen	uusia	
mahdollisuuksia	diagnostiikassa	ja	hoidon	seurannassa.

Kasvaimen sijainti
Kasvain	muovaa	ja	siirtää	ympäröivää	kudosta	eri	tavoin	
sen	mukaan,	sijaitseeko	se	aivokudoksen	ulkopuolella	
(ekstra-aksiaalinen)	tai	sisällä	(intra-aksiaalinen).	On	
olennaisen	tärkeää	selvittää	kasvaimen	sijainti,	koska	ylei-
simmän	ekstra-aksiaalisen	kasvaimen	eli	meningeooman	
leikkaus	ja	ennuste	ovat	aivan	erilaisia	kuin	gliooman.

Kasvaimen	sijainti	suhteessa	ympäröiviin	rakenteisiin,	
kuten	likvortiloihin,	verisuoniin	sekä	aivojen	tärkeisiin	
toiminnallisiin	keskuksiin,	on	useimmiten	pääteltävissä	
jo	anatomisista	kuvista.	Toiminnallinen	magneettikuvaus	
(fMRI,	BOLD-kuvaus)	voi	auttaa,	jos	tärkeän	aivoalueen	
sijainti	on	epävarma.	Tällainen	tilanne	on	esimerkiksi	
kasvaimen	vääristämä	anatomia	tai	puhekeskusten	sijainti	
vasenkätisellä	henkilöllä.

Traktografia	eli	diffuusiotensorikuvaus	(DTI)	perustuu	
diffuusiokuvauksen	(DWI)	tavoin	vesimolekyylien	
lämpöliikkeeseen	elävässä	kudoksessa.	Sen	avulla	saadaan	
näkyviin	valkean	aineen	ratojen	ja	muun	muassa	pyramidi-
radan	kulku.	Leikkauksen	kannalta	on	olennaista,	kulkeeko	
tärkeä	rata	kasvaimen	sisällä	vai	onko	se	siirtynyt.	

Kasvaimen laatu
Eri	kasvaintyyppien	kuvantamisdiagnostiikka	ei	mahdu	
tämän	esityksen	puitteisiin.	Pahanlaatuisen	kasvaimen	
erottaminen	hyvänlaatuisesta	on	kuitenkin	mahdollista	
tietyin	varauksin.	Hyvänlaatuiset	kasvaimet	eivät	aiheuta	
ympärilleen	yhtä	paljon	vasogeenista	ödeemaa	kuin	pahan-
laatuiset.	Tärkeänä	poikkeuksena	ovat	meningeoomat,	
joissa	ödeemaa	nähdään	varsin	usein.	Kasvaimen	sisäinen	
verenvuoto	on	lähes	aina	merkki	nopeasta,	invasiivisesta	
kasvusta.	

Glioomien	magneettikuvauksessa	varjoainetehostuminen	
on	tärkeä	luokitteluperuste.	Pahanlaatuiselle	solukolle	
tyypillisen	uudissuonten	muodostumisen	aiheuttama	
veriaivoesteen	vaurio	aiheuttaa	sen,	että	varjoaine	pääsee	
suonten	ulkopuolelle	ja	kudoksen	magneettiset	ominai-
suudet	muuttuvat.	Graduksen	II	gliooma	ei	tehostu	
varjoaineella,	mutta	graduksen	IV	gliooma	taas	jokseenkin	
aina.	Gradus	III	voi	tuottaa	vaikeuksia,	samoin	kasvainten	
sisäinen	heterogeenisuus.	Pääsääntöisesti	biopsia	pitäisi	aina	
ottaa	tehostuvasta	kasvaimen	osasta,	koska	sen	katsotaan	
edustavan	kasvaimen	pahanlaatuisinta	osaa.	

Dosentti
Leena Valanne
HUS Röntgen

Ydinasiat
l  Magneettikuvauslöydökset ovat olennaisia 
kasvaimen hoidon suunnittelussa.
l  Magneettikuvauksen sovellukset antavat 
lisä tietoa kasvaimen ja tärkeiden aivoalueiden 
sijainnista. Ne voivat kertoa myös kasvaimen 
laadusta jo ennen histologista diagnoosia.
l  Hoidon seurannassa magneettikuvaus on 
olennainen. Hoidot voivat aiheuttaa kasvaimessa 
ja sitä ympäröivissä kudoksissa reaktioita, jotka 
radiologin tulee tunnistaa.
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Kuva 4A. Traktografia potilaasta, jolla on diffuusisti kasvava 
kasvain oikealla puolella ja frontaalisesti. Eri värein merkityt 
valkean aineen radat sijaitsevat osittain kasvaimen sisällä.

Kuva 4B. Toisen potilaan tarkasti rajautuva kasvain työntää 
kortikospinaalirataa (sininen väri) mediaalisuuntaan.

Kuva 1A. Glioblastooma, T2-painotteinen kuva. Kasvaimessa 
nähdään sekä kiinteä (musta nuoli) että ontelomainen 
osa (pitkä valkoinen nuoli). Lyhyt valkoinen nuoli osoittaa 
kasvaimen ympärillä olevaa ödeemaa.

Kuva 1B. T1-painotteinen kuva varjoainetehosteella. Kasvai-
men kiinteä osa ja ontelon seinämät tehostuvat varjoaineella.

Diffuusiokuvauksen	(DWI)	merkitystä	aivokasvainten	
luokituksessa	on	tutkittu	paljon.	Diffuusion	mitattavana	
suureena	käytetään	ADC-arvoa	(apparent diffusion coeffi-
cient).	Pääsääntönä	on,	että	mitä	tiiviimmin	solut	kasvavat,	
sitä	rajoittuneempi	diffuusio	on	ja	sitä	matalampi	ADC-arvo.	
Eri	gradusten	välillä	on	kuitenkin	päällekkäisyyttä,	minkä	
vuoksi	arvot	ovat	vain	suuntaa	antavia.	

Käytännön	työssä	diffuusiokuvaus	on	sen	sijaan	tärkeä.	
Kasvaimen	sisällä	olevan	nekroottisen	ontelon	ja	aivo-
abskessin	erottaminen	toisistaan	on	mahdollista	vain	
diffuusiokuvauksen	avulla.

Perfuusiokuvaus	perustuu	nopean	varjoaineboluksen	
ensikiertoon	kasvaimen	sisällä,	mikä	kertoo	kasvaimen	
uudissuonituksesta.	Solukuvaltaan	pahanlaatuisen	kas-
vaimen	perfuusio	on	runsasta,	hyvänlaatuisen	puolestaan	
niukkaa.	Menetelmän	kvantitointi	ei	ole	nykymenetelmillä	
mahdollista,	joten	tulkinta	perustuu	silmämääräiseen		
arvioon.	Laitteiden	kehityksen	myötä	markkinoille	on		
tulossa	uusia	perfuusiota	mittaavia	menetelmiä,	jotka	
eivät	perustu	varjoaineen	kiertoon	ja	jotka	voivat		
osoittautua	aikaisempaa	tarkemmiksi.	

Magneettispektroskopia	(MRS)	mittaa	aivokudoksessa	
esiintyvien	tiettyjen	yhdisteiden	määrää	ja	antaa	näin	tietoa	
kudoksessa	tapahtuvista	muutoksista.	Elävissä	neuroneissa	
runsaasti	esiintyvän	N-asetyyliaspartaatin	(NAA)	ja	
membraanimetaboliaa	kuvaavan	koliinin	(CHO)	suhde	
muuttuu,	kun	kasvain	muuttuu	pahanlaatuisemmaksi.	
Menetelmällä	on	ehkä	enemmän	merkitystä	kasvaimia	
muistuttavien	muutosten	erotusdiagnostiikassa.

Kasvaimen hoitolinjojen  
suunnittelu
Aiheuttaako	kasvain	itse	tai	sen	ympärillä	oleva	ödeema	
henkeä	uhkaavan	herniaation	tai	mahdollisesti	likvori-
kierron	häiriön?	Onko	kasvaimessa	laaja	vuoto,	joka	voi	
lisätä	massavaikutusta?	Voiko	kasvainta	lähestyä	leikkauk-
sella	vai	pitääkö	hoito	aloittaa	muilla	menetelmillä?	

Magneettikuvauksen	antama	tieto	kasvaimesta	on	
olennaista,	kun	arvioidaan	hoidon	kiireellisyyttä	ja	suunta-
viivoja.	Myös	biopsian	suunnittelussa	voidaan	käyttää	
edellä	mainittuja	kasvaimen	laadun	arviointimenetelmiä.

Erotusdiagnostiikka
Kaikki	kasvaimen	kaltaiset	muutokset	eivät	ole	kasvaimia.	
Edellä	on	jo	mainittu	aivoabskessi,	jonka	diagnosoiminen	
neoplasiaksi	voi	johtaa	katastrofaalisiin	seurauksiin.	Äkäisen	
demyelinoivan	taudin	löydökset	voivat	näyttää	magneetti-
kuvauksessa	erehdyttävästi	kasvaimelta.	Jopa	iskeeminen	
leesio	voi	aiheuttaa	erotusdiagnostisia	ongelmia.	Magneetti-
kuvauksen	monet	sovellutukset	voivat	olla	apuna	kuvien	
tulkinnassa,	jos	niitä	osataan	käyttää.

Hoidon seuranta 

Sädehoito	aiheuttaa	kasvaimeen	ja	sitä	ympäröivään	
aivokudokseen	muutoksia,	jotka	voivat	vaikeuttaa	
seurantakuvauksien	tulkintaa.	

Akuuttia	sädenekroosia	esiintyy	1–6	kuukautta	säde-
hoidon	päättymisen	jälkeen,	ja	se	voi	aiheuttaa	kuviin	
samantyyppisiä	muutoksia	kuin	kasvaimen	lisäkasvu.	
Akuutin	sädenekroosin	diagnostiikassa	on	jo	pitkään	
käytetty	isotooppitutkimuksia	ja	ensisijaisesti	positroni-
emissiotomografiaa	(PET).	Myös	magneettiperfuusiosta	
on	esitetty	lupaavia	tuloksia.	Perfuusio	lisääntyy,	kun	kasvain		
aktivoituu	uudelleen,	mutta	se	vähenee	nekroosissa.	
Graduksen	II	kasvainten	solukuvan	muuttuminen	pahan-	
laatuisemmaksi	saattaa	näkyä	perfuusiotutkimuksissa	
lisääntyvänä	perfuusiona	jo	ennen	kuin	varjoainetehostu-
minen	tai	nopea	kasvu	viittaavat	siihen.	Perfuusiokuvien	
tulkinta	vaatii	kuitenkin	kokemusta	ja	pitkäjännitteistä	
seurantaa,	koska	luotettavia	kvantitointimenetelmiä		
ei	ole	käytettävissä.	Jokainen	magneettilaite	ja	jälki-
käsittelyohjelma	vaatii	oman	perehtymisensä.

Magneettispektroskopia	on	maailmalla	monin	paikoin	
käytössä	sädenekroosin	tunnistamisessa.	Nekroosissa	
kaikki	kudoksessa	esiintyvät	metaboliitit	vähenevät	tai	
katoavat,	kun	taas	kasvaimen	aktivoituminen	aiheuttaa	
koliinin	määrän	lisääntymisen.	Magneettispektroskopia	
on	häiriöaltis	menetelmä,	joka	antaa	kuitenkin	osaavissa	
käsissä	luotettavia	tuloksia.	

Sädehoidon	aiheuttamat	krooniset	muutokset	tulevat	
näkyviin	kuukausien	ja	vuosien	kuluttua.	Näiden	muu-
tosten	erotusdiagnostiikka	ei	yleensä	aiheuta	ongelmia.	
Muutokset	ovat	usein	kutistavia,	eivät	massavaikutteisia.	
Lisäksi	esimerkiksi	yleinen	valkean	aineen	vaurio	
ilmaantuu	laajalle	alueelle	symmetrisesti.

Uudet	tehokkaat	solunsalpaajat,	kuten	temotsolomidi,	
voivat	aiheuttaa	samantyyppisiä	kudosreaktioita	kuin	
sädehoito.	Pseudoprogressio	onkin	vakiintunut	käsittä-
mään	sekä	sädenekroosin	että	lääkkeiden	aiheuttamat	
reaktiot,	jotka	voivat	olla	hyvän	hoitovasteen	merkki.	

Toisaalta	antiangiogeneettiset	hoidot	voivat	vähentää	
epäspesifisti	kasvaimen	varjoainetehostusta	ja	vaikuttaa	
myös	esimerkiksi	perfuusiokuvauksen	löydökseen.	
Radiologin	ja	onkologin	välisen	yhteistyön	tulisi	olla	
tiivistä,	jotta	kaikki	tieto	annetuista	hoidoista	on	
käytettävissä,	kun	kuvia	tulkitaan.

Kuva 3A. Ensimmäisessä kuvassa olevan potilaan käden 
motorinen alue ei ole tunnistettavissa anatomisesti. FMRI 
kuitenkin osoittaa, että se sijaitsee eteenpäin dislosoituneena 
(keltainen alue).

Kuva 3B. Toisessa kuvassa olevan potilaan käden motorinen 
alue sijaitsee anatomisesti tunnistettavalla kohdalla (punainen 
alue). Toisen aivopuoliskon vastaava alue on merkitty nuolella.

Kuva 5. Diffuusiokuvassa 
pahanlaatuinen kasvain 
aiheuttaa diffuusion  
vähenemisen ja signaalin 
lisääntymisen (nuoli).

Kuva 6. Perfuusiokuvassa 
pahanlaatuisen kasvaimen 
(nuoli) perfuusio on lähes 
yhtä voimakasta kuin 
aivokuoren.

 A

 A

 A

 A

 B

 B

 B

 B

Kuva 2A. Graduksen II gliooma, T2-painotteinen kuva.  
Heterogeenisen kasvaimen tiivis osa on merkitty mustalla 
nuolella, diffuusi osa valkealla nuolella.

Kuva 2B. T1-painotteisessa varjoainekuvassa ei näy  
tehostumista kasvaimen alueella.
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Epidemiologia ja diagnostiikka  

Keskustelu

Sirkku Jyrkkiö, TYKS: Voidaanko aivolymfooman 
radiologista diagnoosia pitää niin tarkkana, että 
hoidon voisi antaa sen perusteella? Useinhan näiden 
potilaiden kasvain häviää kortisonin myötä ja 
biopsiaa ei saada otettua. Tällöin diagnoosi jää 
radiologisen löydöksen varaan. 

Leena Valanne, HYKS: En uskaltaisi tehdä diag-
nostiikkaa pelkästään kuvantamisen pohjalta. Mutta 
kyse on aika varmasti lymfoomasta, jos kasvain on 
hyvin lymfooman näköinen ja se häviää steroidilla.

Sirkku Jyrkkiö, TYKS: Niinpä. Tällainen tilanne 
tulee vastaan useampia kertoja vuodessa ja päätös on 
vaikea, koska isoina annoksina annettu solunsalpaa-
jahoito on tosi rankka. 

Leena Valanne, HYKS: Tilanne on varmasti 
hankala. Mieleeni tulee kyllä muutamia sairauksia, 
jotka voivat näyttää samalta kuin aivolymfooma, 
mutta jotka eivät ole neoplastisia. Potilaalta kannat-
taa siis ottaa biopsia mahdollisimman nopeasti, jos 
hänellä epäillään lymfoomaa, jotta kasvain ei ehdi 
kadota tai tulla diagnosoimattomaksi.

Heikki Joensuu, HYKS: Näytit kuvan graduksen 
II astrosytoomasta, jossa oli voimakas tehostuma ja 
lisäksi hentoa tehostumaa suurin piirtein puolessa 
aivopuoliskossa. Sanoit, että hento tehostuma johtuu 
myös kasvainsoluista. Onko se niin, että tukisolut 
vaeltavat normaalistikin päässä pitkiä matkoja?

Leena Valanne, HYKS: Kysyt asiaa ihan väärältä 
henkilöltä.

Tehostuma on itse asiassa väärä termi, sillä 
T2-kuvassa näkyy runsassignaalisia alueita. 
Tehostumasta puhutaan vain, kun alueelle syntyy 
varjoaineen aiheuttamaa tehostusta. Tämä on syytä 
pitää mielessä.  
   Tiedämme, että ödeema on erinäköistä. Valkean 
aineen vasogeeninen ödeema on hyvin runsas-
signaalista ja se kulkee sormimaisia ulokkeina  
pitkin valkean aineen ratoja. Se on tärkeä erottaa 
kasvaimen diffuusista kasvamisesta. 

Hannu Kalimo, Haartman-instituutti:  
Normaalisolu pysyy aika hyvin pysyy paikallaan,  
ja nimenomaan kasvainsolut vaeltavat.
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keskushermostolymfooma

Lymfoomat	eli	imusolmukesyövät	ovat	noin		
70	erilaisen	taudin	muodostama	tautiryhmä.		
Kukin	erillinen	alatyyppi	muodostaa	oman	tautinsa,	
jonka	käyttäytyminen	ja	hoito	poikkeavat	muista.

Lymfoomien	esiintyvyys	on	kasvanut	jo	useiden	
vuosikymmenien	ajan	keskimäärin	kolme	prosenttia	
vuodessa.	Syytä	ei	tunneta.	Nykyisin	Suomessa		
todetaan	joka	vuosi	noin	1	300	uutta	lymfoomaa,	kun	
vielä	1960-luvulla	niitä	todettiin	noin	400	vuodessa.	

Hyvä	puoli	on	kuitenkin	se,	että	lymfoomien	ennuste	
on	parantunut	vuosien	aikana	huomattavasti.	1990-	
luvulla	lymfooman	aiheuttama	kuolleisuus	kääntyi	
laskuun,	vaikka	sen	ilmaantuvuus	kasvaa	edelleen.	
Tärkeitä	edistysaskeleita	ovat	olleet	muun	muassa	
luokituksen	kehittyminen,	annosintensiteetin	ymmär-
täminen,	korkea-annoshoitojen	kehittyminen		
ja	vasta-ainehoitojen	tulo	markkinoille.	

Epidemiologia
Valitettavasti	lymfoomien	joukossa	on	edelleen	
vaikeasti	hoidettavia	entiteettejä,	ja	primaarinen	
aivolymfooma	on	yksi	ongelmallisimmista.	Primaarista	
aivolymfoomasta	puhutaan	silloin,	kun	tautia	löytyy	
diagnoosivaiheessa	ainoastaan	aivoston	alueelta	eli	
aivoista,	aivokalvoilta,	silmistä	tai	selkäydinnestetilasta.	

Primaari	aivolymfooma	on	ollut	erittäin	harvinainen	
lymfooman	muoto,	ja	vanhemman	kirjallisuuden	
mukaan	se	edustaa	noin	prosenttia	kaikista	non-	
Hodgkin-lymfoomista.	Sen	esiintyvyys	on	kuitenkin	
kasvanut	muita	lymfoomia	nopeammin	ja	vuosina	
2000–2008	kaikista	OYS-piirin	alueella	diagnosoiduista		

lymfoomista	3,7	prosenttia	oli	primaarisia	aivo-
lymfoomia.	Tästä	laskettuna	ilmaantuvuus	on	0,58	
aivolymfoomaa	100	000	asukasta	kohti	vuodessa,	mikä	
on	suurin	maailmassa	koskaan	kuvattu	aivolymfooman	
ilmaantuvuus.	Norjassa	aivolymfooman	ilmaantuvuus	
oli	0,089–0,182	tapausta	100	000	asukasta	kohti		
vuosina	1989–2003	ja	Yhdysvalloissa	0,04–0,06	
tapausta	100 000	asukasta	kohti.	

Ilmaantuvuuden	nousun	ja	alueellisen	vaihtelun	
syitä	ei	tunneta.	Tauti	on	tavallisempi	immuno-
suppressiopotilailla,	mutta	näiden	potilaiden	määrän	
lisääntyminen	selittää	vain	pienen	osan	aivolymfoomien	
yleistymisestä.	Artikkelissa	keskitytään	kuitenkin	
aivolymfoomaan	immunokompetenteilla	potilailla.

Osastonylilääkäri 
Outi Kuittinen
OYS Syöpätautien ja 
sädehoidon klinikka

Ydinasiat
l  Aivolymfooma on harvinainen, mutta nopeasti 
yleistyvä kasvaintyyppi. Sen ilmaantuvuus  
Pohjois-Suomessa on suurinta koko maailmassa.
l  Kasvain on aggressiivinen ja sijaitsee 
veriaivoesteen suojassa, mikä vaikeuttaa  
hoitojen toteuttamista. Taudin ennuste on  
ollut perinteisesti erittäin huono.
l  Käypänä hoitona on jättimetotreksaattipitoinen 
solunsalpaajayhdistelmä, joista parhaimmat tulokset 
on saatu Bonnin hoidolla. 
l  Solunsalpaajan jälkeen annettu sädehoito 
pidentää tautivapaata elinaikaa mutta ei kokonais-
elossaoloaikaa. 
l  Korkea-annoshoidot ja BBBD-hoidot ovat erittäin 
lupaavia hoitomuotoja, jotka saattavat olla parantavia 
jopa uusiutuneessa taudissa.
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Taudin biologia

Aivolymfooma	syntyy	kudokseen,	jossa	ei	ole	
normaali	tilassa	lainkaan	lymfaattista	kudosta.		
Todennäköisesti	lymfoomageneesi	tapahtuukin	aivojen	
ulkopuolella,	mutta	pahanlaatuinen	solukko	edustaa	
lymfosyyttipopulaatiota,	jolla	on	homing-taipumus	
aivostoon.	Tarkoilla	PCR-pohjaisilla	menetelmillä	
potilailta	voidaan	kuitenkin	löytää	tautisoluja	myös	
verestä	ja	luuytimestä.	

Geeniekspressioprofilointitutkimuksissa	aivolymfoomalla	
näyttää	olevan	oma,	voimakkaasti	ekstraneuraalisista	
lymfoomista	poikkeava	ekspressioprofiilinsa.	Suurin	
osa	eli	97	prosenttia	aivolymfoomista	edustaa	histo-
logisesti	diffuusia	suurisoluista	B-solulymfoomaa.	
Harvinaisina	tavataan	Burkittin	lymfoomaa,	pieni-
soluista	B-lymfosyyttistä	lymfoomaa,	muita	kivuttomia	
lymfoomia	ja	T-solulymfoomia.	

Aivoissa	lymfooma	kasvaa	diffuusisti	ja	angiosentri	sesti,		
pieniä	verisuonia	seuraillen.	Diffuusin	kasvutavan	
takia	aivolymfoomaa	voi	joskus	olla	vaikea	nähdä	
radiologisissa	tutkimuksissa.	Se	voi	vaikuttaa	kiinteältä	
kasvainmuutokselta	tai	kuvautua	multippeleina	
kasvaimina.	Radiologisesti	löydös	voi	olla	epäily	
lymfoomasta	tai	sitten	se	voi	muistuttaa	glioomaa,	
multippeleja	etäpesäkkeitä,	absessia	tai	MS-tautia.	

Joka	viidenneltä	potilaalta	löytyy	lymfoomasoluja	aivo-
selkäydinnesteestä	ja	10–20	prosentilta	löytyy	tautia	
silmistä.	Silmävaurio	oireilee	usein	steroidirefraktaarina	
uveiittina	ja	se	voi	edeltää	aivolymfoomaan	ilmaantu-
mista	jopa	vuosilla.	On	harvinaista,	että	aivolymfooma	
todetaan	ainoastaan	silmistä.

Diagnostiikka ja oireet
Aivolymfooman	oireet	voivat	olla	aivokasvaimen	
tavanomaisia	paikallisia	neurologisia	oireita.		
Lymfooman	diffuusista	kasvutavasta	johtuen		
epätyypilliset,	kognitiiviset	ja	psykiatriset	oireet	ovat	
kuitenkin	tavallisempia	kuin	glioomissa.	Oulun	
yliopistollisen	sairaalan	aineistossa	tavallisimpia	oireita	
olivat	kognitiiviset	häiriöt	(67,5	prosentilla	potilaista),	
aivopaineoireet	(57,5	prosentilla),	motoriset	oireet	
(50	prosentilla),	aivohermo-oireet	(35	prosentilla),	
huimaus	(32,5	prosentilla)	ja	psykiatriset	oireet		
(30	prosentilla)	(taulukko	1).

Jos	epäillään	aivolymfoomaa,	potilaalle	tulisi	tehdä	
aivojen	magneettikuvaus	ja	varmistaa	diagnoosi	histo-
logisesti	tai	sytologisesti.	Varmin	tapa	tehdä	diagnoosi	
ja	luotettava	luokittelu	on	ottaa	aivoista	stereotaktinen	
biopsia.	Se	on	kuitenkin	joskus	hankalaa,	ja	tällöin	
diagnoosiin	voidaan	pyrkiä	myös	likvorin	tai	lasiais-
nesteen	sytologisella	tutkimuksella.

Kuva 1.  Aivolymfooman ennuste jättimetotreksaatti-
pitoisen solunsalpaajahoidon ja täydentävän sädehoidon 
jälkeen (O´Brien ym. 2006).

Kuva 2.  Vuonna 2003 raportoidut aivolymfooman 
hoitotulokset, kun hoitona on käytetty Bonnin protokollaa 
(Pels ym. 2003).

Ennusteelliset tekijät ja ennuste

Aivolymfoomien	tärkeimmät	ennusteelliset	tekijät	ovat	
potilaan	ikä	ja	suorituskyky.	Yli	60-vuotiaiden	ennuste	
on	hyvin	paljon	huonompi	kuin	alle	60-vuotiaiden,	
ja	iäkkäämpien	potilaiden	pitkäaikainen	elossaolo	on	
harvinaista.	

Muita	ennusteellisia	tekijöitä	ovat	muun	muassa	kohon-
nut	veren	seerumin	laktaattidehydrogenaasipitoisuus,	
korkea	likvorin	proteiinipitoisuus	ja	kasvaimen	sijainti	
syvissä	aivonosissa.	Harvinaisen	pienilymfosyyttisen	
aivolymfooman	ennuste	on	parempi	kuin	muiden	
histologisten	tyyppien.	

Primaarinen	aivolymfooma	on	kaikkein	aggressiivisim-
min	käyttäytyvä	aivokasvain.	Palliatiivisella	hoidolla	
potilaiden	odotettavissa	oleva	elinikä	on	4,6	kuukautta.

Taudin	diffuusista	luonteesta	johtuen	laajakaan	leikkaus	
ei	pidennä	potilaiden	odotettavissa	olevaa	elinikää,	joten	
kirurgian	tärkein	merkitys	on	diagnostiikassa.	

Sädehoito
Aivolymfooma	on	systeemisten	lymfoomien	tavoin	
herkkä	sekä	sädehoidolle	että	solunsalpaajahoidolle.		
Pelkällä	sädehoidolla	potilaiden	odotettavissa	oleva	
elinikä	pitenee	4,6	kuukaudesta	10–18	kuukauteen.	
Sädehoito	tulisi	antaa	koko	aivoston	alueelle	ainakin		
40	grayn	annokseen	saakka,	minkä	lisäksi	voidaan	
mahdollisesti	antaa	vielä	10–20	grayn	lisäannos		
makroskooppisen	kasvaimen	alueelle.	

Sädehoidon	ongelmana	on	kuitenkin	sen	aiheuttama	
myöhäinen	neurotoksisuus.	Pidemmällä	aikavälillä	
potilaille	kehittyy	etenevä	ja	lopulta	kuolemaan	johtava	

oireyhtymä,	johon	kuuluu	muun	muassa	dementiaa,	
aivohalvauksia,	inkontinenssia	ja	epilepsiaa.	Ikä	on	
tärkeä	tekijä,	kun	arvioidaan	myöhäisen	neurotoksi-
suuden	vaaraa.	Neurotoksisuus	kehittynee	kaikille		
yli	60-vuotiaana	hoidetuille	kymmenen	vuoden		
seurannan	aikana	ja	noin	40	prosentille	alle		
60-vuotiaista.	Potilaille	tulee	neurotoksisuutta		
myös	yli	kymmenen	vuoden	jälkeen.

Viime	vuonna	julkaistun	laajan	satunnaistetun	tutki-
muksen	mukaan	solunsalpaajahoidon	jälkeen	annettu	
sädehoito	parantaa	potilaiden	tautivapaata	elossaolo-
aikaa,	mutta	ei	kokonaiselossaoloaikaa.

Perinteinen  
solunsalpaajahoito
Kun	primaaria	aivolymfoomaa	hoidetaan	solunsal-
paajilla,	ongelmaksi	muodostuu	veriaivoeste,	joka	
estää	kaikkein	tärkeimpien	lymfoomasolunsalpaajien	
tunkeutumisen	aivoihin.	Veriaivoeste	toki	vuotaa	mak-
roskooppisen	kasvaimen	kohdalla,	mutta	se	sulkeutuu	
4–6	viikkoa	hoidon	aloituksen	jälkeen.	Suurin	osa	
kasvaimesta	on	kuitenkin	jo	alusta	alkaen	ehjän	veri-
aivoesteen	suojissa	diffuusisti	kasvavana	muutoksena.	

Tärkein	veriaivoesteen	läpäisevä	lääke	on	metotreksaatti,	
josta	saadaan	aivoihin	1–5	prosentin	seerumipitoi-
suuksia	vastaavat	pitoisuudet.	Lääkkeen	penetraatio	
aivokudokseen	vaihtelee	yksilöllisesti,	mikä	selittää	
osan	huonoista	hoitotuloksista.	Huonoja	hoitotuloksia	
kompensoidaan	suurentamalla	lääkkeen	annoksia,	mikä	
puolestaan	aiheuttaa	hankalia	sivuvaikutuksia.	Näihin	
hoitoihin	liittyy	runsaasti	kuolleisuutta	ja	sairastuvuutta.	
Useissa	tutkimuksissa	hoidon	aiheuttamien	kuolemien	
riski	on	ollut	5–10	prosenttia.	

Tuoreen	satunnaistetun	tutkimuksen	mukaan	täydellis-
ten	hoitovasteiden	osuus	nousee	18	prosentista	aina	46	
prosenttiin	asti,	kun	jättimetotreksaattihoitoon	lisätään	
sytarabiini.	Vaiheen	II	tutkimuksen	mukaan	näyttää	
myös	siltä,	että	ifosfamidin	liittäminen	metotreksaattiin		
parantaa	potilaiden	ennustetta.	

Aivolymfoomien	käypänä	hoitona	onkin	pidetty	
jotakin	metotreksaattipitoista	solunsalpaajayhdistel-
mää,	joka	annetaan	Yhdysvalloissa	ilman	täydentävää	
sädehoitoa.	Eurooppalaisten	mielipiteet	sädehoidosta	
vaihtelevat,	mutta	suuntauksena	on	luopua	säde-
hoidon	käytöstä	myös	Euroopassa.	Valitettavasti	
pitkäaikaistulokset	ovat	näilläkin	hoidoilla	useimmiten	
epätyydyttäviä	(kuva	1).

Ilman	primaaria	sädehoitoa	laskimonsisäisistä	solun-
salpaajayhdistelmähoidoista	on	saatu	parhaat	tulokset	
niin	sanotulla	Bonnin	protokollalla.	Kyseessä	on	
melko	monimutkainen	yhdistelmäsolunsalpaajahoito,	
johon	kuuluu	myös	intensiivinen	aivokalvojen	sisäinen	
hoito.	Täydessä	hoidossa	aivokalvon	sisäisiä	pistoksia	
annetaan	30	kappaletta,	mikä	vaatii	Rickhamin		
säiliön	asentamista.	

Ensimmäisessä	vuonna	2003	julkaistussa	varhaisessa	
raportissa	Bonnin	protokollan	tulokset	vaikuttivat	
erittäin	hyviltä	(kuva	2).	Päivitetyissä	tuloksissa	100	
kuukauden	mediaaniseurannan	jälkeen	57	prosenttia	
alle	60-vuotiaista	potilaista	on	elossa	ja	17	prosenttia	
on	saanut	sädehoidon,	yli	60-vuotiaista	9	prosenttia	
on	elossa	ja	54	prosenttia	on	saanut	sädehoidon.	
Seuraavassa	tutkimuksessaan	Bonnin	ryhmä	jätti	
aivokalvon	sisäisen	hoidon	pois,	koska	säiliöihin	liittyi	
melko	paljon	tulehduksia	ja	retrospektiivisen	analyysin	
mukaan	aivokalvon	sisäisillä	hoidoilla	ei	ollut	merki-
tystä	niiden	potilaiden	hoitotuloksiin,	joiden	likvorista	

Taulukko 1.  Aivolymfooman oireet Oysissa  
vuosina 2000–2008 diagnosoiduilla potilailla.

Oireet Potilaiden määrä % kaikista

 Kognitiiviset häiriöt 27 67,5 
 Aivopaineoireet 23 57,5 
 Motoriset oireet 20 50 
 Aivohermo-oireet 14 35 
 Huimaus 13 32,5 
 Psyykkiset oireet 12 30 
 Yleisoireet 9 22,5 
 Sensoriset oireet 6 15 
 Muut oireet 4 10 
 Epileptinen kohtausoire 3 7,5 

 
 

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

vuotta

To
d

en
n

äk
ö

is
yy

s
El

oo
nj

ää
ne

id
en

 o
su

us

n= 35

kuukautta

100

80

60

40

20

0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

n =35

n =30

%

Alle 60-vuotiaat

Yli 60-vuotiaat
n = 35

n = 30



28

E
pi

de
m

io
lo

gi
a 

ja
 d

ia
gn

o
st

iik
ka

    

29

ei	todeta	kasvainsoluja.	Tässä	tutkimuksessa	kaikkien	
potilaiden	aivolymfooma	kuitenkin	uusiutui,	minkä	
perusteella	voidaan	päätellä,	että	aivokalvon	sisäinen	
hoito	on	tärkeää	lopullisen	hoitotuloksen	kannalta.

Metotreksaatti	kulkeutuu	lasiaistilaan	huonommin	
kuin	aivokudokseen,	ja	lasiaistilassa	metotreksaatin	
pitoisuudet	ovat	noin	prosentin	verran	seerumin	
pitoisuuksista.	Tämän	vuoksi	hoitoa	tulisi	täydentää	
silmän	sisäisillä	metotreksaatti-injektioilla,	jos		
potilaalla	todetaan	myös	silmänsisäinen	lymfooma.

Korkea-annossolunsalpaajahoidot
Aivolymfooman	solunsalpaajahoidon	suurin	ongelma	
on	se,	miten	kasvaimen	alueelle	saadaan	riittävä	lääke-
konsentraatio.	Kun	lääkeannoksia	suurennetaan,	myös	
aivojen	lääkepitoisuus	kasvaa	ja	todennäköisesti	myös	
aivoihin	kulkeutuvan	lääkemäärän	prosentuaalinen	
osuus	paranee.	Tämä	on	teoreettinen	pohja	kantasolu-
siirteellä	tuetulle	korkea-annossolunsalpaajahoidolle.	

Tavanomaisista	korkea-annoshoitoon	käytettävistä	
lääkkeistä	BCNU	tunkeutuu	hyvin	aivoihin.	Melfa-
laanista	noin	30	prosenttia	kulkeutuu	aivoihin,	mutta	
eteoposidista	ja	syklofosfamidista	ei	todennäköisesti	
saada	merkittäviä	pitoisuuksia.	Parempia	vaihtoehtoja	
olisivatkin	BCNU-thiotepa-	tai	BCNU-busulfaani-
yhdistelmät.	Korkea-annoshoidoista	on	olemassa	
lupaavia	vaiheen	II	tutkimuksia	ja	IESLG	on	aloittanut	
aiheesta	myös	satunnaistetun	tutkimuksen.

BBBD-hoidot
Professori	Edward	Neuwelt	Portlandin	yliopistosta	
on	kehittänyt	BBBD-hoidot.	Tässä	hoitomuodossa	
aiheutetaan	valtimonsisäisellä	hypertonisella	mannitoli-
infuusiolla	ohimenevä	osmoottinen	endoteelisolujen	
kutistuminen,	minkä	seurauksena	veriaivoeste	aukeaa.	
Veriaivoeste	pysyy	toimenpiteen	jälkeen	auki	0,5–2	
tuntia,	jolloin	lääkkeet	annostellaan	välittömästi	
suoraan	aivovaltimoon.	

Tällä	menetelmällä	on	saatu	vanhoilla	solunsalpaaja-
yhdistelmillä	noin	50	prosentille	potilaista	kahden	
vuoden	tautivapaa	elossaoloaika	ilman	sädehoitoa.	
Nykyaikaisilla	vasta-ainepitoisilla	yhdistelmillä	vastaava	
luku	on	73	prosenttia,	vaikka	suurin	osa	potilaista	on	
ollut	yli	60-vuotiaita.	Tämä	on	paras	yli	60-vuotiaiden	
aivolymfoomapotilaiden	hoidossa	koskaan	esitetty	
tulos.	

Hoito	toimii	myös	uusiutuneessa	taudissa.	Tavanomai-
silla	salvage-hoidoilla	uusiutunutta	aivolymfoomaa	
sairastavan	potilaan	odotettavissa	oleva	elinikä	on	2–3	
kuukautta.	BBBD-hoidolla	saadaan	hoitovaste	71	
prosentille	potilaista	ja	täydellinen	vaste	29	prosentille.	
Osa	vasteista	kestää	hyvin	pitkään.	

Kaikkien	potilaiden	hoito-	ja	seurantaohjelmaan	on	
kuulunut	myös	tarkka	neuropsykologinen	seuranta,	
jossa	on	todettu,	ettei	hoidolla	ole	kognitiivisia	myö-
häishaittoja.	Oulun	yliopistollisessa	sairaalassa	aloitettiin	
BBBD-hoidot	tammikuussa	2007,	ja	tähän	mennessä	
BBBD-hoidolla	on	hoidettu	kymmenen	potilasta.	Näistä	
potilaista	kuudella	oli	uusiutunut	aivolymfooma,	kaksi	
potilasta	ei	voinut	saada	Bonnin	hoitoa	sivuvaikutusten	
vuoksi,	yhdellä	oli	pienilymfosyyttinen	aivolymfooma	ja	
yhdellä	systeemisen	lymfooman	aivoissa	oleva	etäpesäke,	
johon	Bonnin	hoito	ei	tehonnut.	Kuudelle	potilaalle	
saatiin	täydellinen	hoitovaste,	kun	seuranta	on	kestänyt	
3–46	kuukautta.	Lisäksi	yhdeltä	täydellisen	vasteen	
saaneelta	potilaalta	todettiin	3,5	vuotta	myöhemmin	
ekstraneuraalinen	uusiutuma.	Muut	täydellisen	hoito-
vasteen	saaneet	potilaat	ovat	yhä	ilman	uusiutumia.	
Neljän	potilaan	tauti	eteni	jo	hoidon	aikana.
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Hanna Mäenpää, HYKS: Annetaanko nämä 
solunsalpaajat ihan tavanomaisesti? Ja ainoastaan 
mannitoli valtimoon sisään? 

Outi Kuittinen, OYS: Rituksimabi, eteoposidi 
ja syklofosfamidi annetaan normaalisti suoneen, 
koska eteoposidi ja syklofosfamidi tarvitsevat 
maksa-aktivaation. Karboplatiini ja metotreksaatti 
annetaan valtimonsisäisesti siitä samasta katetrista 
heti aukaisun jälkeen. 

Hanna Mäenpää, HYKS: Tätä valtimonsisäistä 
hoitoa on kokeiltu solunsalpaajilla aikaisemminkin,  
muistaakseni jopa 1980-luvulla. Tuolloin siitä 
seurasi potilaiden sokeutumista.  
   Annetaanko valtimonsisäiset hoidot leikkaus-
salissa vai kuuluvatko ne radiologille?

Outi Kuittinen, OYS: Tämähän on yhteistyötä. 
Hoitoon tarvitaan asiaan paneutunut radiologi ja 
hyvä neuroanestesiologi, koska anestesia on vaikea. 
Hoito annetaan radiologien toimenpideyksikössä. 
Tämän hoidon aiheuttamia sokeutumisia ei ole 
kuvattu. 

Ensimmäisiin karboplatiinihoitoihin liittyi 
kuulovaurioita. Nykyisin hoitoon on liitetty 
kuulonsuoja-aine, joka annostellaan neljä ja 
kahdeksan tuntia karboplatiinin jälkeen.  
Kuulonsuojalääkkeen liittämisen jälkeen emme 
ole nähneet kuulovaurioita, vaikka seuraamme 
kuulokäyriä. 

Annamaria Lamminmäki, KYS:  
Mikä kuulonsuoja-ainetta käytätte?

Outi Kuittinen, OYS: Natriumbiosulfaattia. 
Se on sinänsä ihan hyvä aine muutenkin, jos 
joutuu käyttämään platinoita ja potilaalle  
tulee kuulovaurioita.  

Hannu Kalimo, Helsingin yliopisto:  
Onko teillä ollut Oulussa suonensisäisiä  
pahanlaatuisia lymfomatooseja?

Outi Kuittinen, OYS: En ole nähnyt 
yhtään 20 vuoteen. 
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Mikrokirurginen poistoleikkaus

Graduksen	II–IV	glioomien	mikrokirurginen	poisto	
edellyttää	leikkaavalta	lääkäriltä	perusteellista	glioomien	
ja	niihin	liittyvän	mikroneurokirurgisen	anatomian	
tuntemusta.	Lisäksi	tarvitaan	korkeatasoinen		
leikkausmikroskooppi	ja	neuroanestesia.

Poistoleikkauksen	tavoitteena	on	saada	poistettua	
patologinen	kudos	leikkausmikroskoopin	alla	niin	
tarkkaan	kuin	mahdollista	ja	saada	siitä	edustavat	
näytteet	gliooman	neuropatologista	arviointia	varten	
sekä	tuorenäytteet	glioomatutkimusta	varten.		
Leikkauksessa	ei	saa	tulla	vaurioita	aivokuoren		
toiminnallisiin	alueisiin	eikä	aivoaineen	ratoihin.

Poistoleikkaukseen	liittyy	myös	riskejä.	Perforoivan		
valtimon	sulku	voi	aiheuttaa	vamman	aivokuori-
alueeseen	tai	aivoaineen	rataan.	Vanhuksille	voi	tulla	
leikkauksen	jälkeen	hematooma.	Lisäksi	haavanhoito	voi	
epäonnistua	ja	uusintaleikkauksiin	liittyy	likvorivuodon	
riski.	Kaikissa	leikkauksissa	ei	myöskään	saada	kudokses-
ta	riittävää	näytettä	histologista	tutkimusta	varten.

Leikkauksen	aikana	gliooman	viereisiä	toiminnallisia	
aivokuorialueita	ja	aivoaineen	ratoja	voidaan	paikantaa	
sähköstimulaatiolla,	yhteistyössä	kliinisen	neurofysio-
logian	IOM-ryhmän	kanssa.	Motorisen	aivokuoren	
(M1)	ja	kortikospinaalisen	radan	paikantaminen	sujuu	
yleisanestesiassa	ilman	hermolihaksen	johtopuudutusta,	
kun	monitoroidaan	kasvojen,	käden	ja	jalan	lihasten	
EMG-vasteita.	Puhealueiden	paikannus	edellyttää	
valvekraniotomiaa	paikallispuudutuksessa.

Graduksen	III–IV	gliooman	poistoleikkaus	voidaan	
tehdä	myös	väriohjatusti.	Tällöin	potilaalle	annetaan	
aminolevuliinihappo-hydrokloridia	(5-ALA,	Gliolan®)	

useita	tunteja	ennen	leikkausta	ja	se	muuttuu	
glio	blastooman	soluissa	fluoresoiviksi	protoporfyrii-
neiksi.	Leikkausmikroskoopin	sinivalossa	kasvainkudos	
muuttuu	näin	punaiseksi,	mikä	parantaa	leikkauksen	
tarkkuutta.	Saksalaisessa	monikeskustutkimuksessa	
5-ALA-ohjattu	leikkaus	lisäsi	potilaiden	elinaikaa	
muutamalla	kuukaudella.

Leikkauksen	lopussa	leikkausonteloon	asennettavat	
BCNU-solunsalpaajaa	vapauttavat	vohvelit	lisäävät	
potilaiden	elinaikaa	kaksi	kuukautta	sekä	primaari-
leikkauksen	että	uusintaleikkauksen	jälkeen.

Gliooman	poistoleikkauksiin	on	yhdistetty	myös	geeni-
hoitoa.	Leikkausontelon	seinämiin	ruiskeina	annettava	
geenihoito	(Cerepro®)	ei	ole	kuitenkaan	saanut	myynti-
lupaa	vaiheen	III	monikeskustutki	muksen	jälkeen.

Gliooman  
epilepsiakirurginen poisto
Joskus	hitaasti	etenevä	graduksen	II	gliooma	aiheuttaa		
vaikeahoitoisen	epilepsian.	Epilepsiakirurginen	työryhmä		
voi	selvittää	gliooman	alueen	päälle	asennettavan	
elektrodi	levyn	eli	gridin	sekä	videotelemetrian	avulla,	
missä	gliooman	lähellä	on	purkausalueita.	Gridin	stimu-
laatiolla	voidaan	paikantaa	toiminnalliset	aivokuorialueet,	
jotka	vaikuttavat	liike-,	tunto-,	puhe-	ja	näkökykyyn.	

Leikkauksessa	pyritään	poistamaan	kasvainalue	ja	
purkausalueet	niin,	että	toiminnallisia	alueita	väistetään.

Hydrokefaluksen laukaisu
Ikävästi	sijaitseva	gliooma	voi	tukkia	aivokammio-	
kierron,	mikä	aiheuttaa	obstruktiivisen	hydrokefaluksen.	
Hydrokefalus	voidaan	laukaista	endoskooppisesti	
puhkaisemalla	3.	aivokammion	pohja,	suntilla	toisesta	
tai	molemmista	sivuaivokammioista	tai	kasvaimen	
avoleikkauksella.	

Glioomapotilaan	aivokammiot	laajenevat	usein	säde-
hoidon	tai	solunsalpaajahoitojen	jälkeen,	kun	valkeaa	
aivoainetta	katoaa.	Joskus	potilaalle	kehittyy	seurannan	
aikana	niin	sanottu	normaalipaineinen	hydrokefalus	
(NPH),	joka	aiheuttaa	töpöttelevää	kävelyä,	muistihäi-
riöitä	ja	virtsankarkailua.	Nämä	oireet	lievittyvät	suntilla.

Sädenekroosin hoito
Aito	sädenekroosi	on	epätavallinen	ja	kehittyy	kuukau-
sien	kuluttua.	Se	aiheuttaa	merkittävän	aivopöhön	ja	
latautuu	magneettikuvissa	melko	tyypillisesti	säleisenä	
tai	röpelöisenä.	PET-tutkimus	on	tarpeeton.	Hoito	
on	kuukausia	jatkuva	kortikosteroidihoito.	Joskus	
aivoturvotus	rauhoittuu	vasta,	kun	nekroottinen	alue	
poistetaan.

Ydinasiat
l  Ennen leikkausta tehdään magneettikuvaus 
leikkauksen kuvanneohjausta varten. Samalla tarken-
netaan kasvaimen suhdetta viereisiin rakenteisiin.
l  Neurokirurgisen hoidon tekniikka valitaan potilaan 
tilanteen mukaan. Mahdollisia hoitotekniikoita ovat 
muun muassa mikrokirurginen poisto, epilepsia- 
kirurginen poisto, hydrokefaluksen laukaisu,  
sädenekroosin poisto ja kystan hallinta.
l  Kortikosteroidihoito aloitetaan viimeistään 
päivää ennen leikkausta, ja sitä on tärkeä jatkaa 
sädehoitoon asti.
l  Potilaan kannalta on oleellista, mitä neurokirurgi 
kertoo potilaalle glioomasta ja sen ominaisuuksista 
leikkauksen jälkeen.

Professori 
Juha E. Jääskeläinen
KYS Neurokeskus

Neurokirurginen hoito

Diffuusit	II–IV	glioomat	tunkeutuvat	aivokudokseen.		
Ne	eivät	parane	hoidoilla	vaan	muuntuvat	glioblastooman	
suuntaan	ja	lopulta	tappavat	potilaan.

Epileptinen	kohtaus	on	graduksen	II–IV	gliooman	tavallisin	
ensioire.	Jos	aikuinen	saa	epileptisen	kohtauksen	ilman	
tunnettua	syytä,	hänelle	pitää	tehdä	pään	magneetti	kuvaus,	
jossa	selvitetään	kasvaimen	ja	muiden	syiden	mahdollisuus.	
Kuvauksessa	on	syytä	käyttää	varjoainetta.

Neurokirurgisen	hoidon	tekniikat	on	lueteltu	taulukossa	1.

Hoitoonohjaus ja  
hoitojen viivästyminen
Magneettitutkimus	antaa	luotettavan	käsityksen	keskus-
hermoston	kasvainten	laadusta,	mutta	se	tuo	esiin	myös	
epäselviä	muutoksia.	Graduksen	II–IV	glioomat	tulisi	aina	
varmentaa	myös	histologisesti,	jotta	potilaalle	voidaan	valita	
paras	mahdollinen	hoito.	Näytteiden	edustavuus	ja	riittävä	
määrä	ovat	neuropatologisen	diagnostiikan	kannalta	tärkeitä.	
Glioomien	histologinen	luokittelu	on	esitetty	taulukossa	2.

Graduksen	II–IV	glioomien	hoito	alkaa	leikkauksella.		
Neurokirurgisen	yksikön	pitää	saada	potilaan	kuvat	nähtä-	
väksi	muutaman	päivän	sisällä,	mieluimmin	teleteitse.	Pahan-	
laatuisten	glioomien	hoidossa	viikkojen	viive	ensioireesta	
leikkauksen	kautta	kemosädehoitoon	on	liian	pitkä	aika.	

Potilas	on	toimitettava	päivystykseen	neuroyksikköön,		
jos	hänellä	on	kohonneen	kallonsisäisen	paineen	aiheut-
tamia	oireita,	staasipapilli,	tuore	neurologinen	defekti	
tai	tuore	epileptinen	kohtaus.	Neurokirurgisen	yksikön	
päivystykseen	on	syytä	mennä	suoraan,	jos	potilaalla	on	
kookas	kasvain,	huomattava	aivoturvotus,	hydrokefalus		
tai	kasvain	vuotaa.	

Kuvantaminen leikkausta varten

Ennen	leikkausta	tehdään	magneettikuvaus	leikkauksen	
kuvanneohjausta	varten.	Yleensä	leikkauksessa	käytetään	
apuna	neuronavigaattoria.	

Kuvauksessa	tarkennetaan	kasvaimen	suhdetta	viereisiin	
rakenteisiin.	Aivokuoren	toiminnallisten	alueiden	eli	liike-,	
tunto-,	puhe-	ja	näköaivokuoren	sijainnin	kuvaamiseen	
käytetään	toiminnallista	kuvausta	(fMRI)	tai	neurofysio-
logisia	menetelmiä	(MEG	tai	NBS).	Valkean	aivoaineen	
radat	näkyvät	puolestaan	hyvin	traktografiassa	eli	diffuu-
siotensiokuvauksessa	(DTI).	Valtimoiden,	laskimoiden	ja	
laskimosinusten	kuvaukseen	käytetään	MRA-kuvausta.

Taulukko 1. Neurokirurgisen hoidon tekniikat.

 Tarkentava kuvannus leikkausta varten  

 Diagnostinen biopsia joko stereotaktisella laitteella 
 tai neuronavigaattorilla ohjattuna  

 Mikrokirurginen poisto   

 Epilepsiakirurgiseksi räätälöity poisto  

 Hydrokefaluksen laukaisu   

 Sädenekroosin poisto   

 Kystan hallinta   

 Uusiutuneen kasvaimen leikkaus  

 Stereotaktinen sädehoito yhdessä sädehoidon yksikön kanssa 

Taulukko 2. Graduksen II–IV glioomien histologinen 
luokittelu.

 Gradus II   astrosytooma, oligoastrosytooma,  
   oligodendrogliooma  

 Gradus III  anaplastinen astrosytooma, oligoastrosytooma,  
  oligodendrogliooma  

 Gradus IV  glioblastooma   
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on	lopetettu	kokonaan	muutamassa	päivässä.	Tällöin	
aivoturvotus	lisääntyy	ja	potilaan	kunto	huononee.

Vanhuksen glioblastooma
Yli	70-vuotiaiden	glioomat	ovat	useimmiten	glio	blastoo-	
mia.	Ne	ovat	yleensä	kookkaita	ja	voivat	kasvaa	aivo-
kurkiaisen	läpi,	jolloin	on	kyse	perhosglioomasta.	
Potilaan	korkea	ikä,	huono	kunto	ja	glioblastooman	
poistettavuus	ovat	itsenäisiä	riskitekijöitä.	

Glioblastooman	käypänä	hoitona	käytettävät	avoleik-
kaus	ja	kemosädehoito	pidentävät	iäkkäiden	potilaiden	
elinaikaa	vähemmän	kuin	keskeisiin	monikeskustutki-
muksiin	rekrytoiduilla	potilailla.	Vanhuspotilaita	tulee	
yhä	enemmän	hoitoarvioon	ja	monesti	on	vaikea	
päättää,	mitä	hoitoa	suositella.	Avoleikkaus	ja	haavan	
paraneminen	viivyttävät	aina	sädehoidon	alkua.

Joskus	glioblastoomaa	sairastavalle	vanhukselle	voidaan	
antaa	vain	lyhyt	sädehoito	kasvaimen	osapoiston	tai	
biopsian	jälkeen,	joskus	jopa	ilman	histologista	varmen-
nusta.	Hoitona	on	mahdollista	käyttää	myös	pelkkää	
kortikosteroidihoitoa.	

Potilaan kohtaaminen  
leikkauksen jälkeen
Leikkaukseen	tulevat	potilaat	ovat	usein	kauhuissaan.	
Kortikosteroidihoito	on	alkanut	ja	heillä	voi	olla		
puheen	tai	muistin	ongelmia.	Potilaat	eivät	välttämättä	
muista	mitään	leikkausta	edeltävästä	keskustelusta	
neurokirurgin	kanssa.

Jatkohoitoa	toteuttavien	lääkäreiden	palaute	on	
yksiselitteistä.	Heidän	mukaansa	on	oleellisen	tärkeää,	
mitä	neurokirurgi	kertoo	potilaalle	glioomasta	ja	sen	
ominaisuuksista	leikkauksen	jälkeen.	Kuolemantaudista	
puhuminen	potilaalle	ei	ole	suotavaa,	koska	se	kauhis-
tuttaa	omaiset	ja	saa	heidät	valittamaan.	Gliooman	
laadusta	on	hyvä	kertoa	lempeämmin,	koska	se	johtaa	
valituksiin	vain	harvoin.	Harva	glioomapotilas	kysyy,	
kuoleeko	hän	tautiin	ja	milloin.	Kuolemansairaan	
glioomapotilaan	toivoa	ei	pidä	viedä.

Kuopion	yliopistollisessa	sairaalassa	on	laadittu	ohjeet	
lähtökeskustelua	varten.	Keskustelussa	on	hyvä	mai-
nita,	että	kyse	on	vakavasta	sairaudesta	eikä	kasvainta	
voi	poistaa	kokonaan.	Siksi	se	voi	uusiutua.	Lisäksi	
keskustelussa	pitää	kertoa,	mitä	neuro-onkologiryhmä	
suosittelee	potilaan	jatkohoidoksi,	seurannaksi	ja	uusin-
tojen	hoidoksi.	Kolmanneksi	on	tärkeä	kertoa	gliooman	
vaikutuksista	työkykyyn,	neurologisiin	defekteihin,	
muistihäiriöihin	ja	epilepsiaan.

Sädehoidon	jälkeen	aivokudokseen	voi	kehittyä	säde-
reaktio,	joka	näkyy	T2-painotteisissa	magneettikuvissa	
valkeana	alueena	hoitokohteen	laidoilla.	Siinä	ei	ole	kyse	
säde	nekroosista,	vaan	niin	sanotusta	pseudoprogressiosta.

Kemosädehoidon	jälkeisinä	kuukausina	kehittyvä	
pseudo	progressio	eli	latautuvan	gliooma-alueen	turpoa-
minen	rauhoittuu	itsekseen	tai	deksametasonin	avulla	
muutamassa	kuukaudessa.	Uutta	leikkausta	ei	tarvita.

Glioomakystan hallinta
Graduksen	II–IV	glioomat	voivat	kehittää	hoitojen	
myötä	kystan,	joka	voi	suurena	kohottaa	kallonsisäistä	
painetta	tai	aiheuttaa	neurologisia	defektejä,	jos	se	
painaa	viereistä	aivokudosta.	

Kystan	voi	kanavoida	endoskooppisesti	aivokammioon.	
Tällöin	kystaan	asennetaan	stereotaktisella	laiteella	
ihonalaiseen	kammioon	yhdistetty	katetri	(Rickham®),	
jolla	toistuvasti	tyhjennetään	kystaa	päänahan	läpi.	

Lisäkasvun leikkaus
Graduksen	II–IV	gliooman	poisto	ei	ole	koskaan	täydel-
linen	vaan	kasvainsolulukkoa	jää	aina	jäljelle.	Gliooma	
ei	siis	uusiudu	vaan	kasvaa	edelleen.	Lisäkasvu	on	usein	
mahdollista	poistaa	osittain,	mutta	se	ei	ole	aina	aiheellista.		
Uusi	leikkaus	viivyttää	muiden	hoitojen	aloittamista,	ja	
siitä	on	hyvä	päättää	neuro-onkologiryhmässä.

Glioomien	hoidosta	sekä	etenkin	jatkohoidosta	ja	lisä-
kasvujen	hoidosta	tulisi	aina	päättää	moniammatillisessa	
neuro-onkologiryhmässä.

Leikkaushaava
Ensimmäisen	leikkauksen	jälkeen	ompeleita	tai	hakasia	
pidetään	seitsemän	vuorokautta,	niskassa	kymmenen	
vuorokautta.	

Uusintaleikkauksen	ja	erityisesti	aiemman	sädehoidon	
jälkeen	ompeleita	pidetään	14	vuorokauden	ajan.	
Sädehoito	ohentaa	ihoa	ja	huonontaa	sen	paranemista,	
mikä	lisää	likvorifistelin	riskiä	leikkauksen	jälkeen.

Kortikosteroidihoito 
Kortikosteroidihoito	aloitetaan	viimeistään	päivää	ennen	
leikkausta.	Yleensä	annoksena	on	3	x	3	mg	deksameta-
sonia	suun	kautta	ja	ulkuksen	estolääke.	Beetametasoni	
tuskin	antaa	lisäetua,	mutta	se	edellyttää	pistoksia.	

Leikkauksen	jälkeen	deksametasonin	annos	pienen-	
netään	muutaman	päivän	aikana	1,5–3	mg:n	
aamuannokseen,	jolla	jatketaan	sädehoitoon	asti.	
Kortikosteroidihoitoa	on	tärkeä	jatkaa	sädehoitoon	asti.	
Toistuvasti	näkee	kuitenkin	potilaita,	joiden	lääkitys	
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Keskustelu

Hanna Mäenpää, HYKS: Miten leikkauksen laajuus 
vaikuttaa potilaan elinaikaan, kun käytetään hienoja 
uusia tekniikoita?

Matti Seppälä, HYKS: Tätä on yritetty selvittää. 
On tehty pari satunnaistettua tutkimusta, joiden 
perusteella potilaan elinaika olisi muutamia kuukausia 
pidempi, jos radiologisesti pahanlaatuinen gliooma 
poistetaan kokonaan. Mahdollisimman laajaa leikkausta 
kannattaa siis yrittää, jos se on mahdollista. 

Juha Hernesniemi, HYKS: Uusiiko kasvain aina 
samaan paikkaan? Muistan esimerkiksi potilaan, jolla 
oli sormenpään kokoinen gliooma aivokurkiaisessa. 
Kollega leikkasi sen pois hyvin laajasti ja ajatteli, että 
potilaalle kävi nyt hyvin. Hän oli väärässä, sillä kasvain 
uusi hyvin nopeasti. 

Matti Seppälä, HYKS: Aamupäivällä kuulimme 
esimerkin, jossa potilaan glioblastooma oli ilmeisesti 
saatu kokonaan parannettua ja potilas pärjäsi kymme-
nisen vuotta ja kuoli lopulta toiseen kasvaimeen.  
Näitä potilaita, joille käy hyvin, on yksi 10 000:sta 
– eli keskimäärin on epätodennäköistä, että gliooma 
saadaan kokonaan pois. 

Hanna Mäenpää, HYKS: Monien tutkimusten 
sivutuotteena on verrattu biopsiaresektiota ja mahdol-
lisimman makroskooppista ja täydellistä leikkausta, 
ja niiden välillä on kyllä elinaikaeroa. Sanotaan, 
että graduksen II glioomat uusivat aina, mutta joskus 
uusiutumista on jouduttu odottamaan pitkäänkin.

Matti Seppälä, HYKS: Voi olla, että potilas ehtii 
menehtyä johonkin muuhun sairauteen ennen kuin 
gliooma uusiutuu oireisena.

Juha Hernesniemi, HYKS: Näihin leikkauksiin 
liittyy hyvin paljon tuskaa ja odotuksia. Usein potilaat 
kiertävät ja etsivät parasta leikkaavaa lääkäriä.  

Onko kuitenkin turhaa yrittää leikata gliooma pois 
mahdollisimman hyvin, jos leikkauksella ei koskaan 
päästä erittäin hyvään tulokseen? Joissakin maissa,  
kuten Isossa-Britanniassa, glioomia leikataan hyvin 
vähän, koska heillä on hyvin vähän neurokirurgisia 
resursseja. Mikä on sinun käsityksesi tästä?

Matti Seppälä, HYKS: Suomi pärjää eloonjäämis-
luvuissa erittäin hyvin. Sen perusteella olen sitä mieltä, 
että viime kädessä potilaat hyötyvät siitä, että gliooma 
leikataan hyvin. Tällöin potilas voi hyvin leikkauksen 
jälkeen ja hänellä on vähän ikäviä sivuvaikutuksia. 
Kyllä glioomakirurgiaan kannattaa satsata. 

Hanna Mäenpää, HYKS: Suomi sijoittui aivokasvain-
ten hoidossa toiseksi siinä Eurocare-tutkimuksessa, jossa 
selvitettiin syöpäpotilaiden 5-vuotiselinaikojen eroja  
eri maissa.

Juha Hernesniemi, HYKS: Entä kuvantaminen 
leikkauksen aikana? Onko siitä hyötyä? 

Meillä ei ole Helsingissä siihen mahdollisuutta, koska 
resursseja ei ole.  Tarvitsisimme lähemmäs kymmenen 
miljoonaa euroa sellaisen leikkaussalin rakentamiseen, 
ja nykytilanteessa se ei ole mahdollista.  

Matti Seppälä, HYKS: Tämänhetkiset leikkauksen-
aikaisen magneettikuvauksen menetelmät ovat hiukan 
kömpelöitä eli ne pitkittävät leikkausta suhteellisen 
paljon. Toki tietty osa potilaista varmaan hyötyisi 
leikkauksen aikaisesta kuvantamisesta. Arvioisin, että 
tällaisten potilaiden osuus on ainakin alle 20 prosenttia.

Hannu Kalimo, Haartman-instituutti: Miten kauan 
kestää diagnoosin jälkeen ennen kuin neurokirurgiset 
resurssit sallivat leikkauksen? 

Matti Seppälä, HYKS: Helsingissä viive on noin kaksi 
viikkoa. Pyrimme siihen, että se olisi 1–2 viikkoa.
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Graduksen II gliooman 
hoitovaihtoehdot

Noin	30	prosenttia	glioomista	on	graduksen	II	kasvaimia.	
Nämä	potilaat	ovat	sairastuessaan	keskimäärin	nuorempia	
kuin	huonommin	erilaistuneisiin	glioomiin	sairastuneet.	
Tyypillinen	graduksen	II	glioomaa	sairastavan	potilaan	
ensioire	on	epilepsia.	Kasvain	sijaitsee	usein	aivojen	her-
killä	alueilla	ja	aiheuttaa	siksi	muun	muassa	motorisia,	
kielellisiä,	hahmottamisen	ja	muistitoimintojen	häiriöitä.	

Potilaat	elävät	diagnoosin	jälkeen	keskimäärin	6–8	vuotta,	
mutta	elinaika	vaihtelee	alle	vuodesta	kymmeniin	
vuosiin.	Tämän	takia	kunkin	potilaan	ennuste	ja	hoidot	
on	arvioitava	yksilöllisesti.	Vaikka	osa	potilaista	saattaa	
elää	hyvinkin	pitkään,	graduksen	II	gliooma	on	lähes	
vääjäämättä	uusiva	ja	lopulta	kuolemaan	johtava	tauti.	

Graduksen	II	glioomat	ovat	niin	sanottuja	diffuuseja	
glioomia.	Tämä	tarkoittaa	sitä,	että	ympäröivään	
aivokudokseen	jää	mikroskooppisia	kasvainsoluja,	
vaikka	makroskooppinen	kasvain	saataisiinkin	poistettua	
kokonaan.	Graduksen	II	glioomien	hoidosta	on	julkaistu	
satunnaistettuja	tutkimuksia,	mutta	silti	monet	hoidon	
ajoittamiseen	ja	toteutukseen	liittyvät	yksityiskohdat	
ovat	yhä	selvittämättä.	

Sädehoidon ajoitus
Gliooma	pyritään	yleensä	leikkaamaan	pois,	ja	samassa	
leikkauksessa	saadaan	myös	tärkeä	histologinen	näyte	
kasvaimesta.	Onkologisia	lisähoitoja	harkitaan,	kun	
kasvaimen	tyyppi	saadaan	varmistettua.	Perinteisesti	
sädehoito	on	graduksen	II	gliooman	ensisijainen	leikkauk-
sen	jälkeinen	hoitomuoto.	EORTC	22845:n	vaiheen	III	
tutkimuksessa	graduksen	II	glioomaa	sairastavat	potilaat	
satunnaistettiin	saamaan	sädehoitoa	joko	heti	leikkauk-
sen	jälkeen	tai	vasta	kasvaimen	uusiutuessa.	Varhaisen	
sädehoidon	ryhmään	kuuluneiden	potilaiden	kasvaimen	

uusiutuminen	saatiin	siirrettyä	kahdella	vuodella		
eteenpäin,	mutta	se	ei	pidentänyt	heidän	elinaikaansa.	

Sädehoito	oli	siis	yhtä	tehokas	riippumatta	siitä,	
annettiinko	se	heti	leikkauksen	jälkeen	tai	vasta	taudin	
edetessä.	Sädehoito	saattaa	heikentää	potilaiden	kogni-
tiivisia	kykyjä,	mutta	muutokset	tulevat	yleensä	esiin	
vasta	vuosia	sädehoidon	jälkeen.	Tämän	perusteella	
sädehoitoa	voitaisiin	antaa	vasta	kasvaimen	uusiutumi-
sen	jälkeen	niille	potilaille,	joiden	odotettavissa	oleva	
elinaika	on	pitkä.	Vastaavasti	jos	kasvaimen	ennusmerkit	
viittaavat	nopeaan	uusiutumiseen	ja	varhaiseen	meneh-
tymiseen,	sädehoitoa	voitaisiin	antaa	heti	leikkauksen	
jälkeen.	

Monessa	tutkimuksessa	on	selvitetty	glioomien	
varhaista	uusiutumista	ja	kuolemaa	ennustavia	
riskitekijöitä.	Useimmissa	tutkimuksissa	varhainen	
sairastumisikä,	pieni	kasvain,	oligodendrosyyttinen	
histologia,	neurologisten	oireiden	puuttuminen	sekä	
pieni	kasvainresiduaali	liitetään	parempaan	elossa-
oloon.	Suurin	ennustetekijöitä	selvittävä	tutkimus	on	

Erikoislääkäri
Niina Paunu
TAYS 

Ydinasiat
l Graduksen II glioomaa sairastavien potilaiden 
ennuste vaihtelee suuresti kasvaimen koon, 
histologian, molekyyligeneettisten merkkiaineiden, 
neurologisten oireiden sekä potilaan sairastumisiän 
mukaan. 
l Osa potilaista pitää hoitaa onkologisilla 
lisähoidoilla jo diagnoosivaiheessa, osa puolestaan 
hyötyy hoitojen siirtämisestä myöhempään.
l Hoidot ja niiden ajoitus määräytyvät hoidon 
haittavaikutusten, molekyyligeneettisten tutkimusten 
ja potilaan odotettavissa olevan elinajan mukaan. 

EORTC:n	kahdesta	sädehoitotutkimuksesta	(22845	ja	
22844)	tehty	yhteisanalyysi.	Sen	tuloksena	löydettiin	
viisi	riskitekijää	(taulukko	1).	Näiden	avulla	määritet-
tiin	niin	sanottu	prognostinen	pisteytys,	jonka	mukaan	
yli	kahden	riskitekijän	samanaikainen	esiintyminen	
ennustaa	selvästi	varhaisempaa	menehtymistä.	

Sädehoitoannos 
EORTC	22844	-tutkimus	ja	NCCTG:n	vaiheen	III	
tutkimus	selvittivät	eri	sädeannosten	vaikutuksia	graduk-
sen	II	glioomaa	sairastavien	potilaiden	hoidossa.	Näissä	
tutkimuksissa	ei	huomioitu	edellä	mainittuja	riskiteki-
jöitä,	vaan	kaikki	potilaat	saivat	varhaisen	sädehoidon.	
Verrattavina	olivat	45	grayn	ja	60	grayn	sädeannokset	
(EORTC	22844)	sekä	50,4	grayn	ja	64	grayn	säde-
annokset	(NCCTG).	Kummassakin	tutkimuksessa	
taudin	etenemisaika	ja	potilaiden	elinaika	olivat	yhtä		
hyviä	sädeannoksen	koosta	riippumatta.	Lisäksi	
EORTC:n	tutkimuksessa	havaittiin,	että	isomman	
sädeannoksen	saaneilla	potilailla	oli	enemmän		
välittömiä	haittoja.	

Näiden	tutkimusten	perusteella	graduksen	II	glioomaa	
sairastavien	potilaiden	hoidossa	käytetään	yleensä	
45–54	grayn	sädeannoksia.	Tuore	Eurooppalaisen	
neuro-onkologiayhdistyksen	(European organisation of 
neuro-oncology)	hoitosuositus	ehdottaa	50,4–54	grayn	
sädeannosta	varhaisen	etenemisriskin	omaaville	potilaille	
sekä	niille	graduksen	II	glioomaa	sairastaville	potilaille,	
joiden	syöpä	on	uusiutunut	ja	jotka	eivät	ole	saaneet	
aiemmin	sädehoitoa.

Solunsalpaajahoito
Liitännäishoitona	annettavaa	solunsalpaajahoitoa	on	
myös	tutkittu	vaiheen	III	tutkimuksessa	(RTOG	9802,	
taulukko	2).	Varhaisen	uusimisen	riskissä	olevat	potilaat	
saivat	54	grayn	sädehoidon,	minkä	lisäksi	puolelle	
potilaista	annettiin	kuusi	kuuria	PCV-solunsalpaajaa.	
Kokonaisuudessaan	eri	ryhmiin	kuuluvien	potilaiden	
elinajoissa	ei	ollut	eroa,	mutta	solunsalpaajahoitoa	
saaneiden	potilaiden	ryhmässä	saattoi	olla	enemmän	
pitkäaikaisselviytyjiä.	Osa	tutkimuksen	tuloksista	on	
julkaistu	kongressiesityksenä	ASCO-kokouksessa	2008,	
mutta	lopullinen	julkaisu	ei	ole	vielä	ilmestynyt.

1p-	ja	19q-kromosomialueiden	muutokset	on	yhdistetty	
oligodendroglioomiin	ja	parempaan	ennusteeseen.	
Tämänhetkisen	tiedon	mukaan	nämä	muutokset	
yhdistetään	myös	hyvään	solunsalpaajahoidon	hoito-
vasteeseen.	Sädehoidon	hoitovastetta	tai	muutosten	
merkitystä	itsenäisenä	ennusteellisena	tekijänä	on	
tutkittu	toistaiseksi	vähemmän.	Niille	graduksen	II	
oligodendroglioomaa	sairastaville	potilaille,	joiden		
kasvaimessa	on	1p-	ja	19q-kromosomialueiden	
muutokset	ja	joille	käynnistetään	onkologisia	hoitoja,	
suositellaan	ensisijaiseksi	hoitomuodoksi	solunsalpaaja-
hoitoa	(temotsolomidi	tai	CCNU)	sädehoidon	sijaan.	
Näiden	potilaiden	joukossa	on	pitkäaikaisselviytyjiä	
ja	heidän	sädehoitonsa	siirtäminen	myöhemmäksi	
on	todennäköisesti	perus	teltua	kognitiivisia	myöhäis-
haittavaikutuksia	ajatellen.	

Kognitiivinen suoritustaso  
sekä epilepsia 
Glioomapotilaiden	kognitiivista	selviytymistä	on	
tutkittu	satunnaistamattomassa	seurantatutkimuksessa,	
jossa	verrattiin	keskenään	sädehoitoa	saaneita	ja	ilman	
sädehoitoa	hoidettuja	graduksen	II	glioomaa	sairastavia	
potilaita	sekä	verisyöpiä	sairastavia	potilaita.		
Tutki	muksessa	havaittiin,	että	sädehoitoa	saaneiden	
glioomapotilaiden	kognitiiviset	kyvyt	heikkenivät		
enemmän	kuin	muulla	tavalla	hoidettujen	gliooma	-
potilaiden.	Ero	tuli	esiin	keskimäärin	12	vuoden	
kuluttua	diagnoosista,	mutta	kuuden	vuoden	seuran-
nassa	eroa	ei	vielä	ollut.	Yli	kahden	grayn	kerta	-	
fraktioinnilla	kognitiiviset	haitat	ilmenivät	aikaisemmin.	

Kun	verrattiin	glioomaa	ja	verisyöpää	sairastavien		
poti	laiden	kognitiivista	suorituskykyä,	eroa	näkyi	jo	
kuuden	vuoden	seurannan	jälkeen.	Varsinainen	
aivokasvain	ja	epileptiset	lääkkeet	heikensivät	gliooma-
potilaiden	kognitiivisia	kykyjä	syövän	hoitomuodosta	
riippumatta.	Yleensä	neurologiset	oireet	ennustavat	

Taulukko 1.  Tekijöitä, jotka puoltavat graduksen II 
gliooman leikkauksenjälkeistä säde- tai  
solunsalpaajahoitoa pelkän seurannan sijasta.

 Potilaan ikä yli 40 vuotta   

 Kasvaimen koko ennen leikkausta yli 6 cm  

 Kasvain ylittää keskilinjan   

 Puhdas astrosytooma   

 Potilaalla on neurologisia oireita (muu kuin epilepsia) 

Taulukko 2. Graduksen II gliooman 
liitännäishoitotutkimukset.

Tutkimus  Hoito  5-vuotis PFS*,  5-vuotis-
  % elossaolo, %

EORTC 22844  45 Gy  47  58      
 59,4 Gy  50  59      
NCCTG 50,4 Gy  -  72      
 64,8 Gy  - 64      
EORTC 22845  seuranta  35 66      
 54 Gy  55 68      
RTOG 9802  seuranta**  93 -      
 54 Gy  72  63      
 54 Gy ja 6 x PCV  84 72      

*PFS = etenemisvapaa elossaoloaika
**satunnaistamaton pienen varhaisen uusimisriskin haara
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o kasvaimen	varhaisempaa	uusimista,	mutta	ainoana	
neurologisena	oireena	todettu	epilepsia	ei	ole	huonon	
ennusteen	merkki.	On	kuitenkin	huomattava,	että	
sädehoitoa	tulee	harkita	muista	ennusmerkeistä	riippu-
matta	niille	gliooma	potilaille,	joiden	epileptinen	oireilu	
ei	ole	hallinnassa.

Uusiutuva graduksen II gliooma
Gliooman	uusiessa	tulee	miettiä,	onko	uusi	leikkaus	
mahdollinen.	Mahdollisen	uusintaleikkauksen	jälkeen	
potilaalle	annetaan	onkologisia	lisähoitoja.	Hoidot	
määräytyvät	aiemmin	saatujen	hoitojen	mukaan,	oligo-
dendroglioomaa	sairastavilla	lisäksi	mahdollisten	1p-	ja	
19q-kromosomialueiden	muutosten	mukaan.	Myös	
oligodendrogliooman	hoidossa	pyritään	usein	antamaan	
sädehoitoa,	mikäli	kasvain	on	edennyt	graduksen	III	
glioomaksi.

Nykytekniikoilla	on	mahdollista	antaa	lisäsädehoitoa,	
joka	kuitenkin	ajoittuu	useimmiten	toistuviin		
uusiutumiin.	
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Keskustelu

Juha Hernesniemi, HYKS: Onko niin, että 
graduksen II glioomien hoito ei ole ihan selvää ja sitä 
joutuu pohtimaan aika paljon yhdessä potilaan kanssa? 

Niina Paunu, TAYS: Se on tapauskohtaista: 
välillä selvempää ja välillä vähemmän selvää.

Risto Johansson, KYS: Kuinka suurelle osalle säde-
hoidon saaneista potilaista tulee valkean aineen 
tuntuvia tai näkyviä vaurioita? Millainen riski  
siihen liittyy?

Niina Paunu, TAYS: Yksi tällainen tutkimus on tehty, 
eikä potilailla ollut 12 vuoden seurannan jälkeen 
valkean aineen vaurioita mitenkään valtavan paljon. 
Nykyään sädehoitotekniikat ovat tätä parempia, eivätkä 
sädeannoksetkaan ole kauhean suuria. Nykyaikaista 
sädehoitoa saaneiden potilaiden pitkäaikaisseurannasta 
ei ole tutkimuksia. 

Merja Kallio, HYKS: Kuinka kauan näitä potilaita 
pitää seurata?

Niina Paunu, TAYS: Tämä on vaikea kysymys. Meillä 
itse asiassa neurokirurgit seuraavat niitä potilaita, jotka 
eivät ole saaneet onkologisia hoitoja. Seurannat jatkuvat 
kyllä pitkään. Osaako joku muu vastata tähän?

Juha Hernesniemi, HYKS: Seurantaa tarvitaan 
varmaan koko elämän ajan. 

Merja Kallio, HYKS: Kohonnut kuoleman riski 
säilyy 20 vuotta.

Juha Hernesniemi, HYKS. Näytit huonon ennusteen 
kriteerejä, mutta mitkä asiat viittaavat hyvään  
ennusteeseen? Ainakin pieni koko. 

Niina Paunu, TAYS: Hyvään ennusteeseen viittaa, 
jos kasvain on oligodendrogliooma, sen läpimitta on  
alle 4 cm, sillä ei ole kasvainresiduaaleja ja siinä  
on 1p19q-deleetiot. 

Juha Hernesniemi, pj: Sijaintikin vaikuttaa, 
jos kasvain saadaan hyvin leikattua pois. Annetaanko 
niille potilaille liitännäishoitoja, joiden kasvain 
saadaan hyvin poistettua leikkauksella?  
Riittääkö niille seuranta? 

Niin Paunu, TAYS: Kyllä riittää. Myös kasvaimen 
koko vaikuttaa siihen, tarvitaanko liitännäishoitoja  
vai ei.  
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vastetta	solunsalpaajahoidolle,	mutta	myös	hyvää		
vastetta	sädehoidolle.	Kyseessä	on	kuitenkin	ensisijaisesti	
prognostinen	tekijä,	ei	tietyn	hoidon	tulosta	ennustava	
prediktiivinen	tekijä.	

MGMT-promoottorin	metylaatio	ennustaa	hyvää	
hoitotulosta	säde-	ja	solunsalpaajahoidon	yhdistämiselle	
glioblastoomassa,	mutta	sen	prediktiivinen	merkitys	
anaplastisessa	glioomassa	näyttää	olevan	vähäisempi.	

Sädehoito vai solunsalpaajahoito 
leikkauksen jälkeen?
Sädehoidon	vankkumatonta	asemaa	solunsalpaaja-	
vaihtoehtoon	verrattuna	heikentää	274	potilaan	
tutkimus,	jossa	graduksen	III	glioomaa	sairastavat	
satunnaistettiin	saamaan	leikkauksen	jälkeen	joko		
sädehoitoa	tai	solunsalpaajahoitoa.	Jos	kasvain	uusiutui,	
potilaalle	annettiin	puuttuvaa	hoitomuotoa.	Gliooman	
uusiutumiseen	kuluneessa	ajassa	(time to failure,	TTF)	
ei	ollut	tilastollista	eroa	ensin	sädehoidon	ja	sitten	solun-
salpaajahoidon	saaneiden	ja	ensin	solunsalpaajia	ja	sitten	
sädehoidon	saaneiden	potilaiden	välillä	(43	kuukautta	
vs.	44	kuukautta).	Neljän	vuoden	kuluttua	elossa	oli		
73	prosenttia	ensin	sädehoidon	saaneista	potilaista	ja		
65	prosenttia	ensin	solunsalpaajahoidon	saaneista.	
Mediaanielinajat	olivat	72	kuukautta	ja	83	kuukautta.

Yhden	tutkimuksen	perusteella	ei	ole	syytä	muuttaa	
hoitokäytäntöjä.	Sädehoidon	korvaaminen	solun-
salpaajahoidolla	voi	kuitenkin	olla	perusteltua,	jos	
potilaalla	on	hyvän	ennusteen	oligodendrogliaalinen	
graduksen	III	kasvain,	jossa	esiintyy	1p19q-deleetio.	
Tällöin	hänen	odotettavissa	oleva	elinaikansa	on	toden-
näköisesti	pitkä.	Sädehoidon	pitkäaikaishaitat	tulevat	
selvemmin	esille	vasta	yli	kymmenen	vuoden	kuluttua,	
ja	siksi	sädehoidon	siirtäminen	voi	hyödyttää	potilaan	
kognitiota.	

Edellä	mainitussa	tutkimuksessa	solunsalpaajahoito	ei	
ollut	sädehoitoa	huonompi	myöskään	astrosytoomien	
ryhmässä.	Anaplastiset	graduksen	II	astrosytoomat	
ovatkin	nykykäsityksen	mukaan	herkkiä	solunsalpaajille.	

Liitännäishoito leikkauksen  
ja sädehoidon jälkeen
Kahdessa	satunnaistetussa	tutkimuksessa	ei	voitu		
osoittaa	elinaikahyötyä	leikkaukseen	ja	sädehoitoon	
liitetystä	solunsalpaajahoidosta,	kun	hoidettavana		
oli	oligodendrogliaalisia	kasvaimia.	Molemmissa	
tutkimuksissa	nähtiin	kuitenkin	merkitsevä	ero		
etenemisvapaassa	elinajassa	(23	kuukautta	vs.		
13	kuukautta,	p	=	0,0018).	

Liitännäishoito	ei	ole	kuitenkaan	muodostunut	oli-
godendrogliaalisia	kasvaimia	sairastavien	potilaiden	

hoitokäytännöksi,	vaan	solunsalpaajahoito	on	jätetty	
kasvaimen	uusintavaiheeseen.	

MGMT:n promoottorin metylaatio
MGMT:n	promoottorin	metylaation	puute	huonontaa	
graduksen	III	glioomien	ennustetta.	Se	ei	kuitenkaan	
erottele	vastetta	solunsalpaaja-	tai	sädehoidolle,	eikä	siis	
anna	apua	hoidon	valintaan.	

Olisi	houkuttelevaa	antaa	edellä	mainitulle	huonon	
ennusteen	ryhmälle	kemosädehoitoa	glioblastooman	
tapaan,	mutta	toistaiseksi	siitä	ei	ole	minkäänlaista	
tutkimusnäyttöä	graduksen	III	glioomien	hoidossa.	
Kemosädehoidon	tarjoamista	näille	potilaille	ei	tämän	
vuoksi	suositella,	koska	hoitomuodon	pitkäaikais-
haitoista	ei	ole	vielä	riittävästi	tietoa.	

Glioblastooman hoitovaihtoehdot
Kemosädehoidosta	hyötyvät	eniten	ne	glioomapotilaat,	
joiden	kasvaimessa	on	MGMT:n	promoottorin	mety-	
laatio.	Satunnaistetussa	vaiheen	III	tutkimuksessa	oli		
kahden	vuoden	kuluttua	elossa	49	prosenttia	niistä	
potilaista,	jotka	olivat	saaneet	yhdistelmähoidon,	ja	24	
prosenttia	potilaista,	jotka	olivat	saaneet	pelkän	sädehoidon.	

Tutkimuksessa	voitiin	kuitenkin	todeta,	että	myös	
metyloitumattoman	kasvaimen	omaavat	potilaat	
hyötyivät	hoidosta,	vaikka	hoitotulos	olikin	huonompi.	
Kahden	vuoden	kuluttua	15	prosenttia	yhdistelmä-
hoitoa	saaneista	oli	elossa	ja	kaksi	prosenttia	pelkkää	
sädehoitoa	saaneista.	Tämän	vuoksi	MGMT-tulos	ei	
vaikuta	glioblastooman	hoitoon,	vaan	kaikille	annetaan	
kemosädehoidon	ja	liitännäishoidon	yhdistelmä.	

Sellaiselle	hoidolle	on	suuri	tarve,	joka	olisi	suunnattu	
ennusteeltaan	huonoimpiin	metyloitumattomiin	
kasvaimiin.	

Kohti yksilöllisempää hoitoa 

Pahanlaatuiset	glioomat	(graduksen	III–IV	glioomat)		
on	hoitotuloksiltaan	ja	ennusteeltaan	kirjava	kasvain-	
ryhmä.	Yhteistä	näille	kasvaimille	on,	että	ne	uusiutuvat	
väistämättä	ja	niiden	paraneminen	on	äärimmäisen	
harvinaista.	Yhä	useampi	potilas	on	kuitenkin	elossa	
kaksi	vuotta	diagnoosin	jälkeen	(kuva	1).

Perinteisesti	graduksen	III	glioomien	ennustetta	on	
pidetty	parempana	kuin	graduksen	IV	glioomien.	
Kuitenkin	merkittävä	osa	graduksen	III	glioomista	
käyttäytyy	samalla	tavalla	kuin	graduksen	IV		
glioblastoma multiforme (GBM).	Toisaalta	nykyhoidolla	
osa	GBM-potilaista	voi	elää	yli	viisi	vuotta.	

Ei	ole	lainkaan	harvinaista,	että	graduksen	III	glioomaa	
sairastava	potilas	elää	yli	kymmenen	vuotta	sairauden	
toteamisen	jälkeen.	Nämä	potilaat	saattavat	olla	graduk-
sen	II	glioomaa	sairastavien	potilaiden	lailla	vuosikausia	
työelämässä	ja	elää	täysivaltaisina		perheenjäseninä	ilman	
sairauden	uusiutumista.

Leikkauksen jälkeinen hoito 
Sädehoidon	asema	on	ollut	vankkumaton	graduksen	III	
ja	IV	glioomien	hoidossa	leikkauksen	jälkeen.		
Tästä	on	tutkimustietoa	1970-luvulta	lähtien.	

Graduksen	IV	glioomien	hoidossa	sädehoitoa		
tehostetaan	samanaikaisella	ja	sen	jälkeen	jatkuvalla	
temotsolomidisolunsalpaajalla,	mikä	on	parantanut	
potilaiden	ennustetta	selvästi.	Suuressa	monikeskus-
tutkimuksessa	26	prosenttia	kemosädehoitoa	saaneista	
oli	elossa	kahden	vuoden	kuluttua	leikkauksesta.	Pelkän	
sädehoidon	saaneista	vain	10	prosenttia	oli	elossa	
vastaavan	ajan	jälkeen.	Kemosädehoito	kestää	pitkään,	
sillä	samanaikaista	sädehoitoa	ja	solunsalpaajalääkitystä	
annetaan	30	kertaa	niin,	että	lääkehoito	jatkuu	myös	

viikonloppuisin.	Tämän	jälkeen	annetaan	temotsolomidia	
kuusi	kertaa	viiden	päivän	ajan	neljän	viikon	jaksoissa	
(5/28).	Hoito	edellyttää	hyvää	hoitomyöntyvyyttä.	

Solusalpaajan	lisääminen	hoitoon	ei	heikentänyt	
tutkimuksen	mukaan	potilaiden	elämänlaatua.	Tavallisin	
kemosädehoidon	haittavaikutus	on	lymfosytopenia,	
minkä	vuoksi	potilaat	tarvitsevat	sulfatrimetropriimilla	
toteutettavan	estohoidon	Pneumocystis jirovecii	
-keuhkokuumetta	vastaan.

Prognostiset ja  
prediktiiviset tekijät
Oligodendrogliaalinen	histologia	(anaplastinen	
oligodendrogliooma	tai	oligoastrosytooma)	ja	näissä	
kasvaimissa	esiintyvä	1p19q-kromosomien	deleetio	
(1p19qLOH)	ennustavat	todennäköisesti	suotuisaa	

Osastonylilääkäri
Hanna Mäenpää
HYKS

Ydinasiat
l  Graduksen III–IV gliooman ennuste vaihtelee 
suuresti: muutamasta kuukaudesta yli kymmeneen 
vuoteen. 
l  Ensilinjan hoitokäytännöt ovat vakiintuneet. 
Sädehoitoa annetaan kaikille ja graduksen IV 
glioomassa sitä tehostetaan temotsolomidilla. 
Paremman ennusteen glioomissa voidaan harkita 
solunsalpaajia sädehoidon sijaan. Toistaiseksi 
ennusteen suuri vaihtelu heijastuu hoitopäätöksiin 
vasta ensilinjan hoidon jälkeen. 
l  Hyväkuntoisten iäkkäiden potilaiden hoitolinjat 
noudattavat nuorempien hoitolinjoja. Kasvaimen 
uusiutumia hoidetaan yhä useampina hoitojaksoina. 

Kuva 1.  Yli 24 kuukautta eläneiden potilaiden osuus  
Hyksin Syöpätautien ja Neurokirurgian klinikoilla  
hoidetuista graduksen III–IV glioomaa sairastaneista 
potilaista eri ajanjaksoina. 
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Potilaasta riippuvat tekijät

Hoidon	yksilöllisyys	ei	tarkoita	ainoastaan	molekyyli-		
ja	histopatologisia	tekijöitä.	Potilaan	ikä	ja	kunto	ovat	
vähintään	yhtä	tärkeitä,	kun	valitaan	sopivaa	hoitoa.	

Yli	65-vuotiaita	glioblastoomaa	sairastavia	on	tutkittu	
yllättävän	vähän,	vaikka	glioblastooma	on	yleisintä	juuri	
iäkkäiden	ryhmässä.	Vuonna	2007	julkaistussa	satun-
naistetussa	tutkimuksessa	verrattiin	yli	70-vuotiaita	sekä	
sädehoitoa	että	oireenmukaista	hoitoa	saaneita	potilaita	
pelkkää	oireenmukaista	hoitoa	saaneisiin	potilaisiin.	
Tutkimus	keskeytettiin,	kun	potilaita	oli	mukana	85.	
Sädehoitoa	saaneiden	potilaiden	mediaani	elinaika	oli	
29	viikkoa	ja	pelkkää	oireenmukaista	hoitoa	saaneiden	
potilaiden	elinaika	17	viikkoa.

Edellisen	nihilistisen	tutkimusasetelman	vastapainona	
on	tutkimus,	jossa	annettiin	kemosädehoitoa	yhdessä	
samanaikaisen	ja	liitännäisen	temotsolamidin	kanssa	kai-
kille	yli	65-vuotiaille	GBM-potilaille.	Tutkimuksen	tulos	
noudatti	nuorempien	hoitotuloksia,	ja	eniten	hoidoista	
hyötyivät	hyväkuntoiset	potilaat.	Joissakin	iäkkäiden	
potilaiden	hoitoa	koskevissa	tutkimuksissa	on	kuitenkin	
viitteitä	siitä,	että	iäkkäät	saavat	hoidoista	herkemmin	
sivuvaikutuksia.	Sekä	luuydindepressio	että	kognitiiviset	
haitat	saattavat	olla	heillä	vaikeampia.	

Iäkkäiden	glioblastooman	hoidosta	raportoitiin		
ASCO2010-kokouksessa	kaksi	suurta	tutkimusta,	joista	
pohjoismaisessa	verrattiin	temotsolomidihoitoa,	pitkää	
60	grayn	(30	x	2	grayta)	sädehoitoa	ja	lyhyempää	34	
grayn	(10	x	3,4	grayta)	sädehoitoa.	Solunsalpaajahoito	ja	
lyhyt	sädehoito	olivat	yhtä	hyviä	hoitoja,	mutta	pitkän	
sädehoidon	saaneet	potilaat	elivät	merkitsevästi	lyhyem-
män	ajan.	Toisessa	tutkimuksessa	verrattiin	sädehoitoa	
(yhteensä	54	grayta,	2	grayn	annoksina)	ja	temotsolomidi-
hoitoa	(100	mg/m2	7/14).	Tuloksena	oli,	että	pelkkä	
temotsolomidihoito	ei	ollut	merkitsevästi	huonompi	
vaihtoehto.	

Pelkkä	ikä	ei	saa	määrätä	graduksen	III–IV	gliooman	
hoitoa,	vaan	hoitopäätöksen	pitää	perustua	arvioon	
potilaan	fyysisestä	ja	psyykkisestä	jaksamisesta.	Osa	poti-
laista	hyötyy	eniten	kemosädehoidosta	liitännäis	hoitona	
annetun	temotsolomidin	kanssa,	osa	puolestaan	lyhyestä	
sädehoidosta	(yhteensä	30	grayta,	3–5	grayn	annoksina)	
tai	temotsolomidista	ilman	sädehoitoa.	Parhaillaan	on	
käynnissä	suuri	satunnaistettu	tutkimus,	jossa	verrataan	
pelkkää	sädehoitoa	sädehoidon	ja	temotsolomidin	
yhdistelmään.

Uusivan gliooman hoito
Yksilöllisen	hoidon	merkitys	korostuu,	jos	pahanlaa-
tuinen	gliooma	uusiutuu.	Hoitoa	on	mahdollista	yhä	
useammin	antaa	uudestaan,	koska	potilaiden	kunto	

Keskustelu 

Liisa Sailas, KYS: Käytättekö MGMT-metylaatiotestiä 
prognostisena testinä vai aidosti prediktiivisenä testinä 
niin, että rajaatte sen avulla osan glioblastoomapotilaista 
kemosädehoidon ulkopuolelle?

Hanna Mäenpää, HYKS: Emme rajaa ketään 
kemosädehoidon ulkopuolelle. Näyttämäni tutkimuksen 
mukaan myös metyloitumattomat kasvaimet hyötyvät 
kemosädehoidosta muutaman prosentin verran. 

Sen sijaan voidaan kysyä, miten pitkä temotsolomidi-
hoito tälle potilasryhmälle pitäisi antaa. Pitäisikö 
meidän antaa heille temotsolomidia amerikkalaisen 
käytännön mukaan 12 kuukautta tai koko eliniän?  
Vai riittääkö kuuden kuukauden hoito, jos tiedämme, 
että nämä potilaat ovat erityisen herkkiä lääkehoidolle?

Liisa Sailas, KYS: Hyvän ennusteen oligodendro-
glioomaa sairastavat potilaat saattavat elää hyvinkin 
pitkään. Missä heidän pitkäaikaisseurantansa pitäisi 
hoitaa, jotta hoitojen kaikki pitkäaikaishaitat saadaan 
rekisteröityä?

Hanna Mäenpää, HYKS: Meillä on onneksi erillinen 
aivokasvainpotilaille tarkoitettu seurantapoliklinikka, 
jota vetää neurologi Merja Kallio. Neurologin työsarkaan 
kuuluvat kuntoutus, työkyky, epilepsialääkitys ja ajokyvyn 
arviointi. Usein potilaat ovat kuitenkin aika hyväkuntoi-
sia, vaikka heillä on työkykyyn liittyviä rajoitteita. Näissä 
asioissa neurologi on parhaimmillaan. 

Hoito on monialaista yhteistyötä, ja tiimityöskentelyssä 
tarvitaan myös neuro-onkologista sairaanhoitajaa, 
sosiaalityöntekijää ja fysioterapeuttia. Neuro-onkologinen 
sairaanhoitaja on jatkuvasti potilaiden tavoitettavissa. 
Hän pystyy itse asiassa ratkaisemaan kolme ongelmaa 
neljästä niin, ettei hänen tarvitse kysyä asiaa lääkäriltä. 
Tämä on potilaille ja heidän läheisilleen erittäin suuri 
helpotus. Neuro-onkologinen sairaanhoitaja on osa tätä 
seurantaa, jonka tarkoituksena on välttää käyntejä 

päivystyspoliklinikalla. Nyt me osaamme heti reagoida 
esimerkiksi siihen, jos kortisonilääkitys on lopetettu liian 
aikaisin, kun potilaan vaimo soittaa sairaanhoitajalle ja 
kertoo, että oireet ovat lisääntyneet. Jos tällaista mahdol-
lisuutta ei olisi, nämä potilaat olisivat päivystyksessä. 

Miikka Korja, HYKS: Miten mielekkäänä näet 
iäkkäiden potilaiden laajat neurokirurgiset leikkaukset?  
Entä mitä kuuden kuurin temotsolomidihoito tällä  
hetkellä maksaa?

Hanna Mäenpää, HYKS: Iäkkäiden laajat leikkaukset 
kuuluvat neurokirurgin arvioitaviksi. Pitää miettiä, mitä 
riskejä leikkaus sisältää ja mitä vaurioita siitä saattaa 
seurata. Minusta iäkkäät eivät ole siinä mitenkään 
erikoisessa asemassa, että heidän glioomiaan kannattaisi 
leikata vähemmän kuin nuorempien potilaiden. 

Viiden päivän mittaisen temotsolomidikuurin hintaa 
on vaikea sanoa, koska markkinoille on tullut paljon 
rinnakkaisvalmisteita. Ehkä yksi viiden päivän kuuri 
maksaa tällä hetkellä suunnilleen tuhat euroa, ja  
lääkkeet kuuluvat Kelan erityiskorvauksen piiriin. 
Hinta on laskenut kovasti. 

Petri Bono, HYKS: Mainitsit, että iäkkäille 
glioblastoomapotilaille annetaan lyhyempi sädehoito  
ja sen jälkeen pitkä temotsolomidihäntä. Onko siinä 
eroa nuoriin verrattuna, kuinka moni iäkäs potilas 
jaksaa vielä temotsolomidihännän? Minkälaiset  
ensikokemukset teillä on tästä hoidosta?

Juhani Collan, HYKS: Oman kokemukseni mukaan 
lyhyt hoito on hyvin siedetty, enkä ole koskaan  
joutunut lopettamaan sitä. Käytännössä hoitoon  
liittyy hyvin vähän sivuvaikutuksia.

Hanna Mäenpää, HYKS: Potilasvalinta on 
onnistunut hyvin. Kemosädehoidon saavat potilaat 
jaksavat koko puolen vuoden hoidon. 
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DIAGNOOSI

Deksametasoni

Leikkaus ja (kemo)sädehoito

3. leikkaus ja lisäsädehoito

2. leikkaus ja kemoterapia

toisen linjan kemoterapia

Uusinta

Uusinta

Uusinta

on	aikaisempaa	parempi	leikkausten	tarkennuttua	ja	
sädehoidon	muututtua	tasaisemmaksi	ja	tarkemmaksi.	
On	tavallista,	että	hoitojaksoja	on	useita	(kuva	2).	

Toistuvien	leikkausten	jälkeen	tarvitaan	onkologisia	
hoitoja,	jotka	säilyttävät	hoitotuloksen.	Hoitopäätöksissä	
korostuu	neuro-onkologisen	kokouksen	merkitys.	
Tiedetään,	että	primaarileikkauksen	ennustetiedot	
(1p19q	ja	MGMT)	eivät	välttämättä	toimi,	kun	valitaan	
uusiutuneen	gliooman	hoitoa.	

Jos	aiemmasta	temotsolomidihoidosta	on	kulunut	
yli	kuusi	kuukautta,	se	voidaan	uusia	jaksottaisena	
(5/28).	Vasteita	on	myös	saatu,	kun	temotsolomidia	on	
annosteltu	jatkuvana.	PCV-yhdistelmä	(prokarbatsiini-
CCNU-vinkristiini)	on	useimmiten	liian	kuormittava	
eikä	siitä	ole	vastaavaa	hyötyä,	kun	sitä	verrataan	pelk-
kään	CCNU-hoitoon	eli	lomustiiniin.	CCNU-hoito	
tehoaa,	vaikka	temotsolomidi	olisi	pettänyt.	Lisäsäde-
hoidosta	on	tutkimusten	mukaan	hyötyä,	mikäli		
se	voidaan	antaa	rajoitetulle	aivoalueelle.	

Bevasitsumabihoito	jakaa	mielipiteitä.	Tämä	VEGF-	
-inhibiittori	vähentää	ödeemaa	ja	magneettikuvassa	
näkyvää	varjoainetehostumaa.	Deksametasonin	tarve	
saattaa	vähentyä,	mikä	usein	parantaa	potilaiden	
elämänlaatua.	Bevasitsumabihoidon	jälkeen	potilailla	on	
kuitenkin	kuvattu	gliomatosis cerebri	-tyyppistä	kasvu-
tapaa,	ja	epäilty,	että	hoito	lisää	invasiivisten	solujen	
määrää.

Kirjallisuutta
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Kuva 2. Graduksen III–IV glioomaa sairastavien  
hoito voi olla monivaiheista. 
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Juhani Collan, HYKS: Kaikki kemosädehoitoa 
saaneet potilaat ovat tietysti olleet itsenäisiä,  
omatoimisia ja hyväkuntoisia. 

Heikki Minn, TYKS: Myös Turussa käytetään 
iäkkäiden potilaiden lyhyttä kemosädehoitoa.

Hanna Mäenpää, HYKS: Oliko niin, että sinä otit 
menetelmän käyttöön ensimmäisenä Suomessa?

Heikki Minn, TYKS: Saattaa olla. Meillä on 
erittäin hyvät kokemukset hoidosta.

ASCO:ssa suhtauduttiin erittäin kriittisesti 
bevasitsumabin käyttöön, vaikka FDA on sen hyväk-
synyt. Bevasitsumabihoidon jälkeiset uusiutumat ovat 
tyypillisesti äärimmäisen aggressiivisia, multifokaalisia 
ja aivan eri alueella kuin alkuperäinen kasvain. 
    Kokouksessa esiteltiin molekyylibiologinen tutkimus, 
jossa oli koe-eläinmallin avulla osoitettu kasvainsolujen 
migraatio. Tällä hetkellä ajatus bevasitsumabin  
käytöstä on, että se saattaa helpottaa oireita. Kun 
hoidon teho loppuu, potilaat menehtyvät kuitenkin 
erittäin nopeasti multifokaaliseen uusiutumaan.

Sampsa Hautaniemi, Helsingin yliopisto: Kerroit 
muutamasta potilaasta, jotka ovat eläneet vastoin 
odotuksia vähän pidempään. Eikö heitä kannattaisi 
tutkia ja selvittää, miksi he eivät ole vielä kuolleet? 

Hanna Mäenpää, HYKS: Kyllä. Tällaisia tutkimus-
sarjoja on olemassa. Pettymys on ollut suuri, kun 
mitään erikoista ei ole löytynyt. Nämä potilaat ovat 
kyllä todella mielenkiintoinen ryhmä.

Anders Paetau, HUSLAB: Meillä on juuri nyt 
potilas, jolla on graduksen III anaplastinen astrosytooma.  
Hänellä on korkea-asteinen EGFR-monistuma ja 
tyypin III EGFR, mutta hänellä ei ole edullista 
IDH1-mutaatiota. Kirjallisuuden mukaan hänellä 
menee huonommin kuin glioblastoomapotilaalla, 
jonka IDH1-mutaatio on positiivinen. Mitä meidän 
pitäisi tehdä?

Hanna Mäenpää, HYKS: Tämä on todella vaikea 
asia, koska käypänä hoitona on pelkkä sädehoito 
ja muusta ei ole osoitettua tehoa. Todennäköisesti 
taustalla on histologisesti täysi aggressio. 

Juha Hernesnimi, HYKS: Muistan, kun Henry Troupp 
jäi eläkkeelle. Hän sanoi, että glioomien hoidossa ei ole 
tapahtunut mitään muutosta hänen uransa aikana. 
Viimeisen 20 vuoden aikana potilaan ennusteet ovat 
kuitenkin parantuneet merkittävästi. Se antaa toivoa 
siitä, että viisasten kivi voisi aikanaan löytyä, jos 

saisimme enemmän resursseja ja satsaisimme näiden 
potilaiden hoitoon. 

Entä jos potilaat leikattaisiin heti seuraavana  
päivänä diagnoosista? Parantaisiko se hoitotuloksia? 
Tällä hetkellä leikkaukseen pääseminen kestää  
kuitenkin 2–3 viikkoa.

Hanna Mäenpää, HYKS: Kyllä sillä täytyy olla 
merkitystä, ainakin jos kyseessä on glioblastooma.  
Se kasvaa siinä kolmessa viikossa. Joskus kasvain  
on kasvanut takaisin jo ennen kuin leikkauksen 
jälkeinen sädehoito on aloitettu – eli myös leikkauksen  
ja sädehoidon välinen aikaväli on tärkeä.

Juha Hernesniemi, HYKS: Miten näkisit, 
että pahanlaatuisten glioomien hoito kehittyy?  
Onko tiedossa lupaavia uusia hoitoja? 

Tietysti kannattaisi tutkia ne pitkään eläneet 
potilaat, jotka ovat meillä muistissa. Ehkä heidät  
kannattaisi katsoa uudella mielellä viiden vuoden 
välein ja miettiä, löytyisikö niistä uutta viisasten  
kiveä ja uusia hoitovaihtoehtoja. 

Hanna Mäenpää, HYKS: Uusia lääkkeitä 
on kehitetty innokkaasti, mutta ne ovat olleet  
pettymyksiä. Lääkkeet eivät ole tehonneet, vaikka  
niiden mekanismit vaikuttavat lupaavilta. 

Hoito ei kehity yksittäisen hoidon kehityksen myötä, 
vaan monitekijäisesti. Glioomapotilaiden hoito kehittyy, 
kun jokainen vähän parantaa omalla alueellaan. 

Juha Hernesniemi, HYKS: Voisimme siirtyä 
nopeaan leikkaamiseen ilman merkittäviä resursseja, 
jos vain muuttaisimme asenteita.  

Petri Bono, HYKS: Jokainen joutuu miettimään, 
mihin rahoja kannattaa laittaa – eli ei välttämättä 
tähän tautiin. Laskimme, että jos olisimme aloittaneet 
bevasitsumabin käytön etäpesäkkeisen rintasyövän 
hoidossa, olisimme saaneet samalla rahalla 30 erikois-
lääkäriä vuodeksi töihin. Minulla ei ole laskelmaa 
bevasitsumabin vuosikustannuksista glioblastooman 
hoidossa, mutta täytyy muistaa, että sen vaikutuksista  
ei ole satunnaistettuja tutkimuksia. 

Nopeasti ajatellen voisi kuvitella, että rahalle saa 
enemmän vastinetta, jos sen käyttäisi henkilökunnan 
lisäämiseen ja hoidon aikaistamiseen.

Juha Hernesniemi, HYKS: Leikkausten aikaista-
miseen ei tarvita käytännössä mitään lisäresursseja, 
vaan leikkauslistan muokkaamista. Joskushan kaikki 
potilaat kuitenkin leikataan. Jos kasvain kasvaa 
odotusaikana merkittävästi, olisi järkevää leikata  
se hyvin nopeasti.



Puheenjohtajana professori Heikki Minn

Sessio III  Sädehoito ja PET

Sädehoidon tekniikat ..........................................................46
        Osastonylilääkäri Kauko Saarilahti, HYKS 

Positroniemissiotomografian hyöty nyt ja tulevaisuudessa ...50
        Professori Heikki Minn, PET-keskus ja TYKS 



46

Sädehoito ja PET  

47

Sädehoidon tekniikat

Aivokasvainten	sädehoitotekniikka	on	kehittynyt	
viimeisten	kymmenen	vuoden	aikana	merkittävästi.	
Kuvantamistekniikoiden	kehittyminen	mahdollistaa	
sen,	että	sädehoidon	kohdealue	voidaan	suunnitella	
entistä	tarkemmin.	Uusilla	annoslaskentaohjelmilla	
pystytään	tuottamaan	aikaisempaa	monimutkaisempia	
sädehoitosuunnitelmia,	joilla	saadaan	paremmin	katettua	
kasvaimen	alue	ja	samanaikaisesti	pienennettyä	terveen	
aivokudoksen	ja	kriittisten	elimien,	kuten	näkö-	
hermojen,	kiasman	ja	aivorungon,	saamia	annoksia.	

Hoidon	tarkkuus	on	myös	parantunut	sädehoito-	
	koneiden	konekuvausohjelmien	myötä.	

Sädehoidon suunnittelu
Sädehoidon	aikana	on	olennaista,	että	potilaan	asento		
pysyy	ennallaan	jokaisella	hoitokerralla.	Tämän	varmis-	
tamiseksi	potilaalle	tehdään	ennen	sädehoidon	suunnit-
telukuvausta	fiksaatiomaski	ja	tämän	jälkeen	sädehoidon	
annossuunnittelutietokonetomografia	kuvaus.	Stereo-
taktisella	maskilla	päästään	noin	kolmen	millimetrin	
asettelutarkkuuteen.	Vielä	suurempaan	tarkkuuteen	
päästään,	jos	kalloon	ruuvataan	kiinni	stereotaktinen	
kehikko.	Kehikon	avulla	asettelutarkkuus	on	jopa	yhden	
millimetrin	luokkaa.	Nämä	menetelmät	soveltuvat		
lähinnä	stereotaktisiin	kertafraktiohoitoihin,	joissa	
pyritään	erittäin	tarkkaan	asetteluun.	

Yleensä	aivokasvaimien	hoito	toteutetaan	fraktioituna		
hoitona	ja	fiksaatioon	käytetään	joko	tavanomaista		
verkkomaskia	tai	stereotaktista	maskia.	Useimmille		
potilaille	tehdään	sädehoidon	suunnittelua	varten		
magneettikuvaus	(MRI)	ja	tämän	jälkeen	kuvafuusio		
annossuunnittelutietokoneella.	Hoidon	suunnittelussa		
käytetään	hyväksi	tietokonetomografiakuvista	ja	
magneetti	kuvista	saatavaa	tietoa.	Positroniemissio-

tomografiakuvien	(PET)	yhdistäminen	annos-	
suunnit	telukuviin	saattaa	entisestään	parantaa	
kohdealueen	määritystarkkuutta.	

Sädehoitosuunnitelmaa	tekevä	lääkäri	määrittää	suun-
nittelukuvien	perusteella	makroskooppisen	kasvaimen	
alueen	(GTV,	gross tumour volume).	Kliininen	kohdealue	
(CTV,	clinical target volume)	sisältää	makroskooppisen	
kasvaimen	alueen	ja	sen	ympärillä	mahdollisesti	olevan	
piilevän	kasvainalueen.	Kaikkiin	hoitotekniikoihin	liittyy	

aina	jonkin	verran	epätarkkuutta,	joka	johtuu	potilaan	ja	
elimien	liikkeestä	sekä	simulointi-	ja	hoitolaitteista.	Tä-
män	takia	kliiniseen	kohdealueeseen	lisätään	marginaali,	
joka	eliminoi	nämä	epätarkkuudet.	Lopputuloksena	
saadaan	annossuunnit	telun	kohdealue	(PTV,	planning 
target volume).

Siitä	ei	ole	täyttä	yksimielisyyttä,	kuinka	laaja	marginaali	
glioblastoomien	makroskooppisen	kasvaimen	alueeseen	
tulee	lisätä,	jotta	saadaan	riittävän	kattava	kliininen		
kohdealue	(CTV).	Usein	katsotaan,	että	leikkausontelon	
ja	jäännöskasvaimen	ympärillä	riittää	kahden	sentti-
metrin	marginaali.	Tämä	on	EORTC:n	suositus.	

RTOG:n	ohjeiden	mukaan	koko	kasvainta	ympäröivä	
ödeemialue	pitäisi	aluksi	sisällyttää	hoitovolyymiin	
kahden	senttimetrin	marginaalilla,	kunnes	kokonais-
hoitoannos	on	45–50	grayta.	Vasta	tämän	jälkeen	hoitoa	
tulisi	jatkaa	kahden	senttimetrin	marginaaleilla,	kunnes	
kokonaisannos	on	noin	60	grayta.	

Jälkimmäisen	käytännön	ongelmana	on	se,	että	usein	
hoitoalueesta	tulee	erittäin	laaja,	mikä	lisää	hoitojen	
myöhäisiä	sivuvaikutuksia.	Myöhäiset	sivuvaikutukset	
saattavat	vaikuttaa	potilaan	elämänlaatuun,	koska	
kemosädehoidon	saaneiden	glioblastoomapotilaiden	
pitkäaikaisennuste	on	aikaisempaa	parempi.	EORTC:n	
käytäntöä	puoltaa	se,	että	useiden	tutkimusten	mukaan	
80–90	prosenttia	glioblastoomien	uusiutumista	tulee	
joko	aikaisemmalle	kasvainalueelle	tai	sen	välittömään	
läheisyyteen.	

Sädehoidon toteutus
Aivokasvainten	sädehoito	annetaan	yleensä	aina	lineaari-
kiihdyttimellä	ulkoisena	sädehoitona	ja	korkeaenergisillä	
fotoneilla.	Hoitojakson	pituus	on	tyypillisesti	5–6,5	viik-
koa,	kun	käytetään	tavanomaisia	1,8–2	grayn	päivittäisiä	
fraktioita	viisi	kertaa	viikossa.	

Graduksen	II	glioomissa	riittää	45	grayn	kokonaissäde-
annos,	mutta	graduksen	III–IV	glioomissa	pyritään	
yleensä	60	grayn	kokonaisannokseen.	Tätä	korkeam-
pien	annosten	ei	ole	osoitettu	parantavan	ennustetta.	
Glio	blastoomien	leikkauksen	jälkeisenä	käypänä	
hoitona	on	kemosädehoito,	jossa	sädehoitoon	yhdiste-
tään	temotsolomidilääkitys.	Hoitopäätöksiä	tehtäessä	
tulee	ottaa	huomioon	aina	myös	potilaan	yleistila	ja	
muut	sairaudet.	Tapauskohtaisesti	voidaan	harkita	
myös	lyhytkestoisempaa	sädehoitoa,	jossa	käytetään	
isompia	päiväfraktioita.	

Sädehoitoa	on	käytetty	varsin	yleisesti	myös	uusiutu-
neiden	glioomien	hoidossa,	kun	kasvain	on	uusiutunut	
ensimmäisen	leikkauksen	ja	aikaisemman	sädehoidon	
jälkeen.	Tällöin	hoitoannoksia	rajoittavat	aikaisemmat	
sädeannokset,	aikaisemmin	hoidettu	volyymi	sekä	
kriittisten	elimien	edellisistä	hoidoista	saama	sädeannos.	

Uusiutumien	hoidossa	on	käytetty	hypofraktioitua		
eli	muutamana	isona	fraktiona	annettavaa	sädehoitoa,	
tavanomaista	fraktiointia	ja	myös	hyperfraktiointia.	
Uusiutuneiden	glioblastoomien	ja	anaplastisten		
astrosytoomien	hoidossa	on	tutkittu	kokeellisena	
hoitona	boorineutronisädehoitoa	(BNCT).

Sädehoitotekniikat
Viime	vuosiin	asti	yleisimmin	käytetty	hoitomuoto	on	
ollut	tavanomainen	kolmiulotteinen	kohteenmukainen	
sädehoito.	Tässä	tekniikassa	kasvainalueelle	kohdistetaan	
tavallisimmin	3–4	eri	suunnista	tulevaa	säteilykeilaa,	jotka	
on	muotoiltu	moniliuskakollimaattorilla.	Tietotekniikan	
kehitys	on	mahdollistanut	myös	huomattavasti		
vaativampien	sädehoitotekniikoiden	käyttämisen.

Stereotaktisella	sädehoidolla	tarkoitetaan	sädehoitoa,	
jossa	kasvaimen	alueelle	kohdennetaan	lukuisia	eri	
suunnista	tulevia	sädekeiloja,	jotka	kohdistetaan	tarkasti	
joko	ulkopuolisen	koordinaatiston	tai	streotaktisten	
kohdistus	pallojen	avulla.	Useiden	eri	suunnista		
tulevien	kaarien	avulla	saadaan	halutulle	hoitoalueelle	
suuri	sädeannos,	joka	pienenee	nopeasti	kohdealueen	
ulkopuolella	(kuva	1).	

Menetelmä	sopii	erittäin	hyvin	esimerkiksi	aivoissa		
olevien	etäpesäkkeiden,	meningeoomien	ja	arterio-
venoosien	malformaatioiden	sädehoitoon.	Lisäksi		
se	on	käyttökelpoinen	myös	glioomien	tavallisina		
päiväfraktioina	annetussa	sädehoidossa,	varsinkin	jos	
glioomat	sijaitsevat	kriittisten	elimien	välittömässä	
läheisyydessä.	

Intensiteettimuokattu	sädehoito	(IMRT)	on	ollut		
Suomessa	käytössä	2000-luvun	alusta	lähtien.		
Menetelmä	perustuu	käänteiseen	annoslaskentaan,	jossa	
asetetaan	etukäteen	annosrajat	sekä	kasvaimelle	että	
vältettäville	terveille	kudoksille.	Säteilytyksen	aikana	
kenttien	muotoa	ja	kunkin	kentän	eri	osiin	tulevaa	

Ydinasiat
l Aivokasvainten sädehoito annetaan yleensä 
lineaarikiihdyttimellä ulkoisena sädehoitona ja 
korkeaenergisillä fotoneilla. 
l Stereotaktisessa sädehoidossa kasvaimen alueelle 
kohdennetaan lukuisia eri suunnista tulevia sädekeiloja, 
joiden avulla halutulle hoitoalueelle saadaan suuri 
sädeannos, joka pienenee nopeasti kohdealueen 
ulkopuolella. Menetelmä sopii erityisesti aivoissa 
olevien etäpesäkkeiden ja meningeoomien hoitoon. 
l Intensiteettimuokatussa sädehoidossa säde-
kenttien muotoa ja kunkin kentän eri osiin tulevaa 
säteilymäärää voi muokata säteilytyksen aikana. 
Menetelmä on erittäin käyttökelpoinen pään ja 
kaulan alueella, jossa kohdealuetta ympäröivät usein 
sädeherkät normaalirakenteet. 
l Intensiteettimuokatussa kaarihoidossa voi muokata 
annosnopeutta, kaaren nopeutta ja kentästä tulevaa 
sädeannosta hoidon aikana. Hoito on nopea 
toteuttaa.
l Protonihoitoa ja intensiteettimuokattua 
protonihoitoa ei ole toistaiseksi saatavilla Suomessa. 

Osastonylilääkäri
Kauko Saarilahti
HYKS

Kuva 1.  Temporaalialueen glioblastooman  
stereotaktinen sädehoito.
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säteilymäärää	muokataan	tietokoneohjatulla	moni-
liuskarajaimella.	Lopputuloksena	saadaan	kohdealueen	
muotoiseksi	muotoiltuja	annosjakaumia,	minkä	lisäksi	
terveiden	kudosten	saamaa	sädeannosta	pystytään		
olennaisesti	vähentämään	tavanomaiseen	kolmi-
ulotteiseen	sädehoitoon	verrattuna	(kuva	2).	

IMRT-tekniikka	on	erittäin	käyttökelpoinen	pään	
ja	kaulan	alueella,	jossa	kohdealuetta	ympäröivät	
usein	sädeherkät	normaalirakenteet.	Tavallisimmat	
aivokasvainten	sädehoitoa	rajoittavat	rakenteet	ovat	
näköhermot,	kiasma	ja	aivorunko.	

Intensiteettimuokattu	kaarihoito	(IMAT)	on	IMRT:n	
sovellutus,	jossa	yhdestä	tai	useammasta	kaaresta	tulevaa	
sädeannosta	muokataan	hoidon	aikana.	Lopputuloksena	
saadaan	hyvin	konformaalisia	sädejakaumia.	Viime	
vuosina	käyttöön	on	tullut	uusia	kaarihoitotekniikoita,	
joissa	voidaan	hoitaa	koko	haluttu	kohdetilavuus	yhdellä	
hoitoaluetta	kiertävällä	intensiteettimuokatulla	kaarella	
(VMAT™,	RapidArc™).	Hoidon	aikana	voi	vaihdella	
annosnopeutta	ja	kaaren	nopeutta	sekä	muokata	kentästä	
tulevaa	annosta	moniliuskakollimaattorilla.	Etuna	on	
hoidon	nopeus,	sillä	esimerkiksi	aivokasvainten	säde-
hoitoon	riittää	noin	viisi	minuuttia,	kun	tavanomainen	
hoito	kestää	15	minuuttia.	

Protonihoito	ja	intensiteettimuokattu	protonihoito	
(IMPT)	yleistyvät	todennäköisesti	tulevaisuudessa.		
Toistaiseksi	näitä	hoitomuotoja	ei	ole	saatavilla		
Suomessa.	

Uusien	sädehoitotekniikoiden	käyttö	asettaa	lisävaati-
muksia	myös	hoitojen	kohdistustarkkuudelle.	Hoidon	
kohdistuksessa	voidaan	käyttää	joko	stereotaktista	
kehikkoa	tai	kohdistuspalloja.	

Sädehoidon	yhteydessä	käytettävät	kohdennuskuvaus-
järjestelmät	ovat	myös	kehittyneet	viime	vuosina.	
Lineaarikiihdyttimien	röntgen-	ja	kartiokeila-TT-
kuvauslaitteet	mahdollistavat	hoitokenttien	sijainnin	
tarkistamisen	ja	tarvittavat	korjaukset	varsin	nopeasti	
vaikka	jokaisen	hoitokerran	yhteydessä.	
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Keskustelu

Leena Valanne, HUS: Teettekö te uusia suunnitelmia, 
kun kasvain tai sitä ympäröivä ödeema muuttuu hoidon 
aikana? Vai viettekö alkuperäisen suunnitelman loppuun 
saakka?

Kauko Saarilahti, HYKS: Aivokasvaimista ei yleensä 
oteta hoidon aikana uusia tietokonetomografiakuvia, jos 
ei ole pakko, koska kasvain pysyy useimmiten ennallaan 
hoidon aikana. Hoidon vaikutusta kasvaimeen voidaan 
arvioida kolmisen kuukautta hoidon päättymisen jälkeen. 
Jos aloituskuvissa on ödeemia, ne huomioidaan hoidon 
suunnittelussa, mutta suunnitelmaa ei muuteta ödeeman 
muuttumisen mukaan. 

Heikki Minn, TYKS: Onko sinulla käsitystä glioblastoo-
mien uusiutumista? Tulevatko ne korkean sädeannoksen 
alueelle vai sen ulkopuolelle? Olen itse siirtynyt käyttämään 
pienempiä, 1,5 cm:n marginaaleja etenkin silloin, kun 
hoitoalueet ovat huomattavan laajoja.

Kauko Saarilahti, HYKS: Siitä on julkaistu tutkimus 
pari vuotta sitten. Uusiutumat tulevat pääasiassa  
täsmälleen korkea-annoksen alueelle. Ainostaan viitisen  
prosenttia uusiutumista tulee korkea-annosalueen  
ulkopuolelle, ja sen takia jokaiselta potilaalta ei kannata 
hoitaa ödeemialuetta varmuuden vuoksi. 

Heikki Minn, TYKS: Käytännössä joudumme tekemään 
kompromisseja näistä isoista hoitoalueista. Itse olen 
siirtymässä koko ajan pienempiin hoitoalueisiin, kun 
kuvantamismenetelmät tarkentuvat. 

Hippokampus on hyvin tärkeä elin ihmisen älyllisen  
toiminnan, kognition, tunteen ja muistin kannalta. 
Pyrittekö te suojaamaan sädehoitosuunnitelmissa  
hippokampuksia jotenkin erityisesti?

Kauko Saarilahti, HYKS: Tällä hetkellä emme 
pyri siihen.  

Juhani Collán, HYKS: Teknisesti hippokampusten 
säästäminen olisi mahdollista, mutta siitä on vielä aika 
vähän näyttöä, kannattaako se vai ei. Maailmalla on 
toivottavasti alkamassa satunnaistettuja tutkimuksia,  
joissa selvitetään hyödyttääkö hippokampuksen suojaaminen 
niitä potilaita, joilla on etäpesäkkeitä aivoissa. 

Kyllä hippokampus otetaan usein huomioon myös 
perinteisessä sädehoidon suunnittelussa. Jos syöpää on 
vain toisella aivopuoliskolla, pyrimme tietysti säästämään 
vähintään toisen puolen hippokampuksen. 

Heikki Minn, TYKS: Pitkäaikaistutkimusten mukaan 
kognitiiviset ongelmat ilmaantuvat usein vasta 6–10  
vuoden kuluttua sädehoidosta. Me tarvitsemme siis 
seurantaa.

Hannu Kalimo, Helsingin yliopisto: Hippokampus 
ja sen vauriot ovat tärkeitä myös dementian kannalta.  
Sen pohjalta tuntuu siltä, että hippokampusta pitäisi   
kyllä suojella. 

Anders Paetau, HUSLAB: Hippokampuksia 
ei tietenkään pidä rasittaa turhaan.

Kauko Saarilahti, HYKS: Hippokampuksen suojaami-
nen on olennaista erityisesti matala-asteisten glioomien 
sädehoidossa, koska nämä potilaat voivat hyvin elää vielä 
10–20 vuotta. Glioblastoomien sädehoidossa tilanne on 
toinen. Vain 20–25 prosenttia potilaista elää yli kaksi 
vuotta ja sädehoidon hoitoalue on usein niin iso, että kovin 
monimutkaisia sädehoitosuunnitelmia ei enää pystytä 
tekemään. 

Heikki Minn, TYKS: Kuopiossa käytetään glioomien 
uusintasädehoidossa ultrafraktiointia, jossa potilaalle 
annetaan alle yhden grayn sädeannos kolmasti päivässä. 
Onko menetelmä tuottanut parempia tuloksia: vähemmän 
sivuvaikutuksia ja parempia vasteita? 

Annamarja Lamminmäki, KYS: Olemme tosiaan käyt-
täneet ultrafraktiointia, jossa potilas saa puoli grayta kolme 
kertaa päivässä, yhteensä 99 kertaa. Kokonais sädeannos on 
50 grayta. Ideana on, että saisimme annettua uusintasäde-
hoidossa potilaille isomman sädeannoksen ja vähemmän 
sivuvaikutuksia.

Aloitimme nämä hoidot vuonna 2001, ja hoidettuja 
potilaita on yhteensä 18. Hoitoja on annettu enemmän 
viime vuosina ja itse asiassa viime vuonna aloitettiin 
kymmenen hoitoa. Näistä neljä jouduttiin keskeyttämään, 
kun potilaan vointi huononi hoidon aikana jostakin syystä. 
Yleensä nämä potilaat ovat olleet sellaisia, että kaikki 
muut hoitokeinot on jo käytetty. Noin puolelle potilaista 
on kuitenkin saatu hoitovaste, joka on todettu joko oireista 
tai magneettikuvauksesta. Tulokset ovat siis ihan hyvät. 
Monesta potilaasta puuttuu kyllä vielä seurantatietoja. 

Heikki Minn, TYKS: Onko potilaille tullut sädenekroosia?

Annamarja Lamminmäki, KYS: Yllättävän vähän, 
ja kaikkia ei ole kuvattu. En tiedä, mikä tilanne on  
näillä potilailla, joiden vointi huononi. Ainoastaan  
yhdelle potilaalle tuli sädenekroosia puolisen vuotta 
hoitojen jälkeen. Sekin hoitui kortisonilla.

Vesa Kataja, KYS: Nämä ensimmäiset potilaat on 
julkaistu Radiotherapy & Oncology -lehdessä, eli  
ne löytyvät sieltä. Mukana on kyllä muitakin kuin 
aivokasvainpotilaita. 

Heikki Minn, TYKS: Glioblastooman hoidossa on kokeiltu 
Ranskassa myös ultrafraktioitua sädehoitoa. Tulokset eivät 
ole parempia kuin kemosädehoidossa, eikä näistä potilaista 
ole vielä mitään seurantatietoja. Olisi hyvin tärkeä 
julkaista nämä pitkäaikaisseurantatulokset. 

Kuva 2.  Aivorungon gliooman  
intensiteettimuokattu sädehoito.
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Positroniemissiotomografian 
hyöty nyt ja tulevaisuudessa

Positroniemissiotomografian	(PET)	ja	tietokoneto-
mografian	(TT)	yhdistelmälaitteet	ovat	yleistyneet	
viiden	viime	vuoden	aikana.	Syöpäpotilaiden	PET-TT-
tutkimukset	fluori-18-leimatulla	fluorodeoksiglukoosilla	
(FDG)	kuuluvat	jo	lähes	rutiinikäyttöön	monen	kiinteän		
kasvaimen	diagnostisissa	hoitokaavioissa,	jos	PET-kuvaus	
antaa	taudin	hoitoon	oleellisesti	vaikuttavaa	lisätietoa.	

Kallon	sisällä	PET-TT-tutkimus	ei	helpota	tulkintaa	
pelkkään	PET-kuvaukseen	verrattuna.	Järkevintä	on		
tehdä	kuvafuusio	ajankohtaisen	magneettikuvan	
kanssa	ja	suhteuttaa	molekyylikuvantamisen	tulokset	
magneetti	kuvauksen	antamiin	anatomisiin	löydöksiin.	

Tietokonetomografiatutkimus	tarvitaan	kuitenkin	
positronisäteilyn	vaimenemisen	laskentaan	ja	annos-
laskentaan,	kun	PET-TT-tutkimus	tehdään	sädehoidon	
suunnittelua	varten.

Sokeriaineenvaihdunnan  
kuvantaminen
Aivokasvaimia	on	kuvannettu	PET-laitteilla	pidempään	
kuin	muita	syöpiä	lähinnä	laitteiden	kehittymisen		
historian	takia.	FDG-merkkiaineen	rajoitukset	erottaa	
syöpä	läheisestä	normaalista	aivokudoksesta	tiedostettiin		
jo	1980-luvulla,	sillä	merkkiaine	kehitettiin	alun	perin		
mittaamaan	aivojen	sokerin	kulutusta.	Aivojen	fysiologinen	
sokeriaineenvaihdunta	on	usein	korkeampi	kuin	gliooman,	
varsinkin	jos	on	kyse	graduksen	II	astrosytoomasta.	

Sokeriaineenvaihdunnan	vilkkaus	kuvastaa	kasvaimen	
aggressiivisuutta,	ja	se	liittyy	näin	sekä	gliooman	että	
meningeooman	ennusteeseen.	FDG:n	kertyminen	
korreloi	myös	kasvainten	solutiheyteen.	Kuvan	laatu	
paranee,	jos	kuvaus	tehdään	myöhään	merkkiaine-
injektion	jälkeen,	koska	tällöin	kasvain	erottuu	
paremmin	harmaasta	aineesta.	FDG:tä	ei	kuitenkaan	
aina	kerry	glioblastoomaan	enempää	kuin	harmaaseen	
aineeseen.	Oman	kokemukseni	mukaan	FDG	on	yhtä	
hyvä	tai	parempi	kuin	radioleimattu	aminohappo	
vain	neuro	lymfooman	kuvantamisessa,	kun	puhutaan	
kallonsisäisistä	kasvaimista.

FDG	kertyy	voimakkaasti	myös	tulehduksen	ja		
äkillisen	demyelinisoivan	sairauden	aiheuttamiin		
muutoksiin,	joten	sokerijohdannainen	ei	toimi		
kovin	hyvin	erotusdiagnostisissa	ongelmissa.	Vaikka	
FDG-PET-tutkimuksen	herkkyys	aivokasvaimen		
osoittamisessa	on	tutkimusten	mukaan	jopa	85		
prosenttia,	sen	matala	spesifisyys	rajoittaa	menetelmän	
soveltuvuutta	kliiniseen	käyttöön.	

Euroopassa	ja	Japanissa	glioomien	PET-tutkimukset	
tehdään	useimmiten	leimatuilla	aminohapoilla,	kun	
taas	Pohjois-Amerikassa	FDG	on	edelleen	yleisimmin	
aivokasvainten	kuvauksissa	käytettävä	merkkiaine.	
Taulukossa	1	on	esitetty	aivojen	kuvantamisessa		
käytettyjä	keskeisiä	PET-merkkiaineita.	Suuntauksena	
on	kehittää	ja	käyttää	fluori-18-	tai	gallium-68-leimat-
tuja	merkkiaineita,	joista	edellisiä	voi	kuljettaa	pitkän	
puoliintumisajan	takia	useisiin	sairaaloihin	ja	jälkim-
mäisiä	voidaan	tuottaa	generaattorilla	ilman	kallista	
syklotronia.	

Aminohappokuvantaminen
Glioomasolut	ilmentävät	useita	aminohappojen	kuljettaja-
valkuaisia,	joista	suuri	neutraali	tyypin	L	valkuainen	(LAT1)	
on	ilmeisesti	keskeisin	välittäjä	siinä	prosessissa,	jossa	
radioleimattu	aminohappo	siirtyy	syöpäsoluun.	Jakaantu-
vista	kasvainsoluista	saadaan	aminohappokuvantamisessa	
korkeampi	signaali	kuin	aivokudoksesta,	mikä	parantaa	kas-
vaimen	erottumista.	Aminohapot	kertyvät	tulehdussoluihin	
jonkin	verran	heikommin	kuin	FDG,	vaikka	kummankaan	
merkkiaineen	kertyminen	ei	ole	täysin	spesifiä	syöpäsoluille.	
Veriaivoesteen	eheydellä	ei	ole	merkitystä	aineenvaihdun-
takuvantamisessa,	mikä	on	etu	sekä	hoitamattomien	että	
hoidettujen	aivokasvainten	erottumisen	kannalta.

Positiivisen	PET-kuvan	taustalla	on	yleisesti	aminohappo-	
jen	kiihtynyt	kuljetus	syöpäsoluun	mainitun	kuljetussystee-	
min	avulla.	Samaa	mekanismia	hyödynnetään	boorineut-	
ronisädehoidossa,	ja	sen	avulla	saadaan	positiivinen	
gradientti	hoitokohteessa.	PET-kuvantamisessa	tärkeim-
mät	radioleimatut	aminohapot	ovat	hiili-11-merkattu	
metioniini	(MET)	ja	fluori-18-merkatut	fluoroetyylityro-
siini	(FET)	ja	fluorodopa	(FDOPA).	Suomessa	käytetään	
boorineutronisädehoidon	suunnittelussa	myös	fluori-18-
merkattua	fluoroboronofenyylialaniinia	(FBPA).

Kaikkien	näiden	aminohappojen	kertymämekanismi	on	
samantyyppinen,	eikä	PET-kuvan	laadussa	tai	tulkinnassa	
ole	ratkaisevia	eroja.	Muista	aminohappojohdannaisista	
poiketen	myös	aivojen	välittäjäainetutkimuksissa	käytet-
tävä	FDOPA	kertyy	fysiologisesti	tyvitumakkeisiin.

Ydinasiat
l Positroniemissiotomografia (PET) on 
magneettikuvausta täydentävä aivokasvainten 
kuvantamismenetelmä.
l PET-kuvauksen käyttöä on rajoittanut Suomessa 
PET-diagnostiikkaan parhaiten soveltuvien merkki- 
aineiden eli radioleimattujen aminohappojen 
saatavuus. 
l PET-kuvauksen tärkein käyttöaihe on kasvaimen 
uusimisen erottaminen hoitojen jälkeisistä  
muutoksista. Menetelmä on hyödyllinen myös,  
kun todennetaan hitaasti kasvavien glioomien 
etenemistä tai kohdennetaan biopsiaa. 
l Tulevaisuudessa PET toimii myös kohdennettujen 
säde- ja lääkehoitojen suunnittelun työkaluna.

Professori
Heikki Minn
PET-keskus ja TYKS 

 Taulukko 1. Keskeisimmät aivokasvainten kuvantamisessa käytettävät positronisäteilevät merkkiaineet.

Merkkiaine Lyhenne Isotooppi* Kuvausaihe Sovellus

 Fluorodeoksiglukoosi FDG fluori-18 sokeriaineenvaihdunta neurolymfoomat ja kallon ulkopuoliset primaarit 
 Metioniini MET hiili-11 aineenvaihdunta yleismerkkiaine aivokasvainten kuvantamiseen 
 Fluoroetyylityrosiini FET fluori-18 aineenvaihdunta yleismerkkiaine aivokasvainten kuvantamiseen 
 Fluorodopa FDOPA fluori-18 välittäjäainetutkimus neuroendokriiniset kasvaimet ja glioomat 
 Fluoroboronofenyylialaniini FBPA fluori-18 aineenvaihdunta boorineutronisädehoidon harkinta  
 Deoksifluorotymidiini FLT fluori-18 solunjakautuminen  lääketutkimus    
 Dotafenyylityroksiinioktreotiidi DOTATOC gallium-68 reseptorikuvantaminen meningeoomat, radioisotooppihoidon harkinta 

*Puoliintumisajat: fluori-18 110 minuuttia, hiili-11 20 minuuttia ja gallium-68 68 minuuttia.

Kuva 1.  Aivojen sokeriaineenvaihdunnan 
kuvaus fluori-18-fluorodeoksiglukoosilla (FDG). 
Aivokuoren eri alueiden ja tyvitumakkeiden 
aineenvaihdunnan aktiivisuuden erot näkyvät 
selvästi.

PET-kuvaus diagnostiikassa
Gadoliniumtehosteinen	magneettikuvaus	on	aivo-
kasvainten	kuvantamisen	peruskivi	ja	lähes	välttämätön	
PET-	tai	PET-TT-kuvauksen	oikealle	tulkinnalle.		
Mikäli	potilaan	diagnoosi	on	varma	magneettikuvauksen	
perusteella,	PET-kuvauksesta	ei	ole	hyötyä,	jos	sen	ei	
oleteta	vaikuttavan	potilaan	jatkohoitoon.	

Uusimpien	PET-TT-laitteiden	erotuskyky	on	jopa		
2–3	mm.	Lisäksi	korkean	aineenvaihdunnan	alueita		
vastaavat	anatomiset	rakenteet	erottuvat	FDG-kuvauk-
sessa	hämmästyttävän	hyvin	(kuva	1).	Tästä	huolimatta	
PET-kuvauksen	hyöty	jää	vajaaksi	ilman	magneetti-
kuvauksen	tarjoamaa	informaatiota,	etenkin	jos		
biopsia	halutaan	ottaa	korkeamman	aineenvaihdunnan	
alueelta.
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PET-kuvauksen	hyöty	glioblastooman	kemosädehoidon	
jälkeisen	pseudoprogression	ja	todellisen	uusiutuman	
erotusdiagnostiikassa	on	vielä	todentamatta.	Mahdol-
lisesti	magneettispektroskopia	on	tarkempi	kuin	PET,	
mutta	vertailevat	tutkimukset	puuttuvat.	Kliiniset	
tiedot,	kuten	potilaan	oireiden	ja	löydöksen	ilmaantumi-
sen	aikataulu,	helpottavat	pseudoprogression	diagnoosia.	
Kallon	ulkopuolisten	kasvaimien	tavoin	myös	aivojen	
alueella	kannattaa	välttää	PET-kuvauksia	2–3	kuukautta	
sädehoidon	jälkeen,	koska	niihin	liittyy	väärän		
positiivisen	diagnoosin	riski.

Sädehoidon suunnittelu
Glioomien	rajautuminen	terveeseen	aivokudokseen	voi	
olla	hyvin	heikkoa	ja	kasvainsoluja	voi	löytyä	tehostu-
mattomilta	alueilta,	joissa	magneettikuva	on	normaali.	
Tällaisessa	tapauksessa	molekyylikuvantaminen	voi	
osoittaa	alueen,	missä	uusiutuma	syntyy	sädehoidon	
jälkeen.	Aminohappojen	avulla	tehty	PET-tutkimus	
osoitti	histologisesti	varmistetussa	tutkimuksessa	myös	
hoitamattomien	potilaiden	syövän	spesifimmin	kuin	
magneettikuvaus,	kun	menetelmien	herkkyys	oli	samaa	
luokkaa.	Jopa	kolmasosa	MET-PET-kuvauksessa	ilmene-
västä	patologisesta	tilavuudesta	näyttää	magneettikuvassa	
normaalilta,	ja	radioleimattujen	aminohappojen	käyttöä	
sädehoidon	suunnittelussa	tutkitaan	parhaillaan.	FDG-
merkkiaineen	hyödyllisyys	on	jokseenkin	rajoitettua.	
Menetelmää	ei	voi	suositella	rutiinikäyttöön	sädehoidon	
suunnittelussa.

Jos	sädehoidon	kohdealueen	tilavuus	on	kriittinen,	
PET	voi	kuitenkin	auttaa	kohteen	määrityksessä.	Tähän	
perustuu	myös	oma	kokemukseni	biologisesti	kohden-
netun	sädehoidon	suunnittelusta	(kuva	4).	Etenkin	
uusiutumien	sädehoidossa	PET	helpottaa	annosjakau-
man	muokkaamista,	jos	normaalikudosten	sietokyky	
joutuu	koetukselle.	Satunnaistamattoman	tutkimuksen	
mukaan	ne	potilaat	elivät	4,5	kuukautta	pidempään,	

joiden	uusiutuneen	gliooman	sädehoidon	suunnittelussa	
käytettiin	aminohappokuvantamista,	kuin	ne	potilaat,	
joiden	uusiutuneen	gliooman	sädehoito	suunniteltiin	
tavanomaisesti	tietokonetomografian	ja	magneetti-
kuvauksen	perusteella.

Somatostatiinireseptoreihin	sitoutuvalla	ja	gallium-68	
-leimatulla	peptidillä	(DOTATOC)	on	saatu	lupaavia		
kokemuksia	myös	meningeoomien	stereotaktisen	säde-
hoidon	suunnittelussa.	Osa	glioomista	näyttää	olevan	
positiivisia	DOTATOC-kuvauksessa.	Terävämpien		
annosgradienttien	muodostaminen	helpottuu,	kun		
kasvaimen	rajautuminen	voidaan	nähdä	tarkemmin.		
Tätä	tietoa	voidaan	käyttää	hyvänlaatuisten	kasvaimien	
hoidossa,	mutta	ei	invasiivisesti	kasvavissa	glioomissa.		
Se	vaatii	vielä	lisätutkimuksia,	johtuuko	biologisesti	koh-
dennetun	sädehoidon	lisähyöty	pikemmin	vähentyneestä	
toksisuudesta	kuin	parantuneesta	hoitovasteesta.

Tulevaisuus
PET-kuvaus	pitää	yhdistää	syöpälääketutkimuksessa	
uusien	hoitomenetelmien	kehittämiseen	viimeistään	tutki-
muksen	II	vaiheessa,	jotta	oikea	potilasvalinta	ja	varhaiset	
hoitovasteet	voidaan	todentaa	tehokkaasti.	Taulukossa	1	
esitetyillä	ja	muilla	kokeellisessa	tutkimuksessa	käytet-
tävillä	merkkiaineilla	voidaan	osoittaa	virusvälitteisesti	
siirretyn	hoitavan	geenin	ilmentyminen	kohdekudoksessa,	
kasvaimen	angiogeneettinen	ja	apoptoottinen	aktiivisuus,	
somatostatiinireseptorien	ilmentyminen	ja	boorikantaja-	
aineen	kertyminen	riittävän	hyvällä	gradientilla.	Uudis-
kasvun	ja	hapen	niukkuuden	arvioinnista	on	hyötyä,		
kun	suunnitellaan	uusia	solunsalpaajia	ja	biologisesti	
vaikuttavia	hoitomuotoja.

Rutiinidiagnostiikassa	aminohappokuvantaminen	on	
tullut	jäädäkseen,	mutta	se	edellyttää	tulkinnan	yhdis-
tämistä	ajankohtaiseen	magneettikuvaan.	Markkinoille	
tulee	pian	myös	PET-MK-yhdistelmälaitteita,	joiden	etu	
erillisiin	laitteisiin	verrattuna	on	toistaiseksi	epäselvä.	

Uskon,	että	aivokasvainten	PET-kuvaukset	yleistyvät,	
koska	Suomessa	on	käytössä	jo	kohtuullisen	runsaasti	
PET-TT-laitteita	ja	radioleimattua	aminohappoa	
saataneen	lähiaikoina	käyttöön	koko	maahan.

Taulukossa	2	on	esitetty	PET-	ja	PET-TT-kuvauksien	
käyttöaiheet	ja	arvioni	niiden	käyttökelpoisuudesta	
nykyisen	tiedon	perusteella.	Primaaridiagnostiikassa	
biopsian	kohdennus	on	merkittävä	PET-kuvauksen	
käyttöaihe,	jos	magneettikuvaus	viittaa	pahanlaatuiseen	
tilanteeseen,	mutta	kasvaimesta	on	hankala	saada	edus-
tavaa	näytettä.	Jos	magneettikuvauksessa	näkyy	epäselvä	
muutos	aivoissa,	täysin	negatiivinen	PET-kuvaus	voi	
rauhoittaa	tilannetta,	koska	tällöin	kyse	ei	ole	ainakaan	
aggressiivisesta	syövästä.	

Aivokasvainten	luokittelussa	PET-tutkimus	ei	ole	vakiin-
tunut,	vaikka	korkea	aineenvaihdunta	viittaa	huonoon	
ennusteeseen.	Tähän	vaikuttaa	esimerkiksi	se,	että	oligo-
dendrosyyttilinjan	kasvainten	aineenvaihdunnallinen	
aktiivisuus	on	yleisesti	korkeampaa	kuin	astrosytoomien,	
koska	niiden	solutiheys	on	suurempi.	

PET-tutkimuksen	löydös	voi	kuitenkin	auttaa	valitse-
maan	hoitolinjaa.	Esimerkiksi	negatiivinen	PET	tukee	
valittua	hoitopäätöstä,	jos	halutaan	välttää	graduksen	II	
astrosytooman	leikkauksen	jälkeistä	sädehoitoa.	Tärkein	
PET-kuvauksen	kliininen	käyttöaihe	on	kuitenkin	
kasvaimen	uusiutuman	erottaminen	hoidon	jälkeisistä	
muutoksista	(kuva	2).

PET-kuvauksessa	mielenkiinnon	kohteena	olevan	alueen	
aineenvaihduntaa	verrataan	vertailukudokseen,	joka	on	
yleensä	vastakkaisen	aivopuoliskon	aivokuori.	Vertailun	
tulos	ilmoitetaan	kohteen	ja	taustan	välisenä	suhteena.	
Kasvaimen	uusiutumaa	tai	etenemistä	on	syytä	epäillä,	
jos	aineenvaihduntaa	mittaavassa	PET-tutkimuksessa	
tämä	suhde	on	yli	1,5	tai	nousee	merkittävästi	muuta-
man	kuukauden	välein	tehtävissä	kuvauksissa	(kuva	3).		
ROC	(receiver operating characteristic)	-analyysissa	
menetelmän	arvo	on	uusiutuman	diagnoosissa	noin	0,9,	
kun	raja-arvona	käytetään	suhdetta	1,4–1,5.	Magneetti-
kuvaukseen	verrattuna	aminohappokuvantamisen	
herkkyys	on	uusiutuman	diagnoosissa	samaa	noin	
90–95	prosentin	luokkaa,	mutta	sen	spesifisyys	selvästi	
korkeampi	eli	75–90	prosenttia.	Magneettikuvauksen	
spesifisyys	on	puolestaan	noin	50	prosenttia.	Jos	tapaus	
on	epäselvä,	vertailu	magneettikuvauksen	löydöksiin,	
potilaan	kliiniseen	tilaan	ja	esitietoihin	auttavat.

Kuva 2. Pahanlaatuisen gliooman 
uusiutuma erottuu vasemmalla 
parasagittaalisesti T1- (ei kuvaa) 
ja T2-painotteisissa magneetti-
kuvissa (A) huonommin kuin 
fluori-18-fluorodopalla (FDOPA) 
tehdyllä PET-kuvauksella (B).  
Magneetti- ja PET-kuvat (C) 
fuusioitiin sädehoidon  
suunnittelua varten.

Kuva 3.  Vuosi sädehoidon jälkeen tehty 34-vuotiaan 
naisen oikean insula- ja temporaalialueen graduksen III 
oligodendrogliooman magneetti- (A) ja PET-tutkimus  
hiili-11-metioniinilla (MET) (B). PET-kuva tehtiin  
edellisessä magneettikuvassa epäillyn valkean aineen 
alueen uusiutuman takia, mutta MET-tutkimuksen matala 
(alle 1,4) kertymäsuhde vastakkaiseen aivopuoliskoon 
verrattuna puhuu taudin etenemistä vastaan. Myös 
tuoreimmassa magneettikuvassa (A) tilanne on vakaa.

Kuva 4. Uusiutuneen gliooman sädehoidon suunnittelu  
11 vuotta ensimmäisen sädehoidon jälkeen. Kliininen 
kohdealue (GTV, gross	tumour	volume) on määritetty 
fluori-18-fluoroboronofenyylialaniinin (FBPA) avulla  
PET-tutkimuksessa (A) ja siirretty annos suunnittelu- 
järjestelmän magneettikuvaan (B).

 A

 A

 A

 B

 B

 B

 C

Taulukko 2.  Aivokasvainten PET- ja PET-TT-kuvauksen aiheet.  
Kolme ensimmäistä on hyväksytty useissa terveydenhuoltojärjestelmissä korvattavaksi tutkimukseksi.

Tyyppi Kommentti Käyttökelpoisuus

 Kasvaimen aggressiivisuuden luokitus aineenvaihdunnan vilkkaus korreloi ennusteeseen  valikoiduilla potilailla  
 Biopsiakohdan paikannus neuronavigaatio fuusioimalla PET- ja magneettikuvat  hyödyllinen   
 Uusiutuman ja etenemisen osoittaminen osoittaa myös pahanlaatuisuuden asteen muutoksen  hyödyllinen   
 Hoitovasteen arviointi erityisesti kliinisissä lääketutkimuksissa  ei rutiinikäyttöä  
 Sädehoidon suunnittelu boorineutronisädehoito, uusiutuneen gliooman lisäsädehoito  valikoiduilla potilailla  
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Keskustelu 

Juhani Collán, HYKS: Milloin FET-merkki-
ainetta on mahdollista saada Suomessa käyttöön?  
Onko siihen joku syy?

Heikki Minn, TYKS: Turussa ei tuoteta 
FET-merkkiainetta, koska meillä käytetään  
kuvantamisessa muita aminohappoja. FET:n  
saaminen käyttöön riippuu tällä hetkellä  
kaupallisen yrityksen intresseistä.



Puheenjohtajana erikoislääkäri Matti Seppälä

Sessio IV Uudet hoitomuodot

 
Uudet lääkkeet – suuria odotuksia ....................................56
     Ylilääkäri Petri Bono, HUS

Geenihoidot .........................................................................61
     Akatemiaprofessori Seppo Ylä-Herttuala, A. I. Virtanen Instituutti



56

Uudet hoitomuodot

57

Integriinien antagonistit
Integriinit	ovat	adheesiomolekyyleinä	toimivia		
solukalvon	läpäiseviä	reseptoreita,	jotka	signaloivat		
sekä	solusta	ulos	että	soluväliaineesta	soluihin	sisälle.		
Ne	välittävät	solujen	sitoutumista	ekstrasellulaari-
matriksiin	ja	vaikuttavat	sitä	kautta	muun	muassa	
syöpäsolujen	invaasiokykyyn.	Integriinit	koostuvat	
kahdesta	alaosasta:	alfa-	ja	beetaosasta.	Yhteensä	
integriinejä	tunnetaan	yli	20.	Integriinien	estämistä	
on	yritetty	jo	1990-luvun	lopulta	lähtien	vasta-aineilla	
ja	peptideillä.	Integriinien	antagonisteista	on	tutkittu	
eniten	silengitidiä	(EMD121974),	joka	estää	integriinejä	
αvβ3	ja	αvβ5,	jotka	ovat	tärkeitä	kasvainten	patologisessa	
angiogeneesissä.	

Kesällä	2010	julkaistiin	silengitidillä	tehty	vaiheen		
I/II	tutkimus,	jossa	annettiin	silengitidiä	suonen-
sisäisesti	kaksi	kertaa	viikossa.	Potilaita	oli	yhteensä	
52,	ja	heillä	kaikilla	oli	varhaisvaiheen	glioblastooma.	
Silengitidi	yhdistettiin	ilman	satunnaistamista		
standardihoitoon,	joka	oli	nykykäytännön	mukaisesti	
temotsolomidi	ja	sädehoito,	jota	seuraa	temotsolomidi.	
Kuuden	kuukauden	kuluttua	69	prosenttia	potilaista	
eli	ilman	syövän	uusiutumista,	ja	keskimääräinen		
taudin	etenemisvapaa	elinaika	oli	8	kuukautta.		
Potilaista	68	prosenttia	eli	12	kuukautta,	ja	keski-
määräinen	elinaika	oli	16	kuukautta.	Silengitidihoito	
oli	melko	hyvin	siedetty.

Silengitidin	tutkiminen	aivokasvainten	hoidossa	jatkuu.	
Parhaillaan	on	käynnissä	vaiheen	III	satunnaistettu	
tutkimus,	jossa	potilaat	satunnaistetaan	saamaan	kemo-
sädehoitoa	(temotsolamidi	+	sädehoito)	tai	silengitidiä	
yhdessä	kemosädehoidon	kanssa.	Tähän	tutkimukseen	
otetaan	vain	potilaita,	joilla	oli	metylaatio	MGMT-
promoottorissa.	Hoitoa	on	tarkoitus	jatkaa	siihen	asti,	
kunnes	syöpä	etenee	tai	hoidon	aloituksesta	on	kulunut	
18	kuukautta.	Tästä	tutkimuksesta	ei	ole	vielä	tuloksia.	

Bevasitsumabi
Anti-VEGF-vasta-aine	bevasitsumabia	(Avastin®)	on	
tutkittu	aivokasvainten	hoidossa	monissa	satunnaista-
mattomissa	tutkimuksissa.	Tutkimuksissa	potilaiden,	
joiden	tauti	ei	etene	kuudessa	kuukaudessa,	osuus	on	
ollut	30–65	prosenttia	ja	uusiutunutta	glioblastoomaa	
sairastavien	keskimääräinen	elinaika	7–12	kuukautta.	
Uusiutunut	glioblastooma	on	nopeasti	etenevä	tauti,	
ja	nämä	elossaololuvut	ovat	melko	pitkiä	historiallisiin	
kontrolleihin	verrattuna.

Kaikki	julkaistut	bevasitsumabitutkimukset	ovat		
olleet	avoimia,	mikä	vaikeuttaa	tulosten	tulkintaa.	
Tutkimuksissa	käytetty	bevasitsumabiannos	on		
ollut	5	mg/kg/viikko	eli	niin	sanottu	korkeampi	
bevasitsumabiannos.	Aivo	kasvaintutkimusten	tulosten	
mukaan	bevasitsumabi	hoitoon	ei	ole	liittynyt	erityisiä	
siedettävyysongelmia,	ja	esimerkiksi	pelätyt	verenvuodot	
ovat	olleet	harvinaisia.	Tällä	hetkellä	bevasitsumabi	on	
hyväksytty	Yhdysvalloissa	uusiutuneen	glioblastooman	
hoitoon,	vaikka	sen	tehosta	ei	ole	satunnaistettua	
näyttöä.	Bevasitsumabi	on	nykyisin	laajasti	käytössä	
Yhdysvalloissa	uusiutuneen	glioblastooman	hoitona.	

Uusimmissa	tutkimuksissa	bevasitsumabi	on	yhdistetty	
standardikemosädehoitoon	osana	ensilinjan	hoitoa,	
mutta	jälleen	ilman	satunnaistamista.	Vertailukohtana	
on	käytetty	samassa	instituutissa	hoidettuja	muita	
glioblastoomapotilaita,	joille	annettiin	bevasitsu-
mabia	indikaation	mukaisesti	eli	vasta	silloin,	kun	
glioblastooma	oli	uusiutunut.	Primaarihoidon	osana	
bevasitsumabia	saaneiden	potilaiden	etenemisvapaa	
elinaika	oli	13,5	kuukautta	ja	vasta	uusiutuman	
yhteydessä	bevasitsumabia	saaneiden	potilaiden		
7,6	kuukautta.	Samassa	tutkimuksessa	selvitettiin		
myös	potilaiden	kokonaiselinaikaa.	Mediaani	koko		-	
nais	elinaika	ei	kuitenkaan	eronnut	sen	mukaan,		
missä	vaiheessa	bevasitsumabi	oli	aloitettu.	

Uudet lääkkeet  
– suuria odotuksia

Kuten	kaikista	syövistä,	myös	aivokasvaimista	löytyy	
geneettisiä	ja	epigeneettisiä	muutoksia,	joiden	seurauk-
sena	syöpäsolut	kasvavat	hallitsemattomasti	ja	invasoivat	
solun	väliaineen	läpi.	Nämä	muutokset	johtuvat	geenien	
mutaatioista,	monistumista,	uudelleenjärjestäytymisistä	
sekä	esimerkiksi	promoottorialueiden	epänormaalista	
metylaatiosta.	Uudet	täsmähoidot	kohdistuvat	moniin	
näihin	häiriöihin	sekä	kasvainten	lisääntyneeseen	
uudisverisuonten	kasvuun.	Artikkelissa	esitellään		
uusien	syöpäsolujen	toimintahäiriöitä	estävien		
(täsmä)lääkkeiden	nykytilannetta.	

Lääkkeen	todellinen	hyöty	voidaan	osoittaa	ainoastaan	
satunnaistetuilla	tutkimuksilla,	ja	siksi	myös	uusista	
lupaavista	lääkeaineista	on	tärkeä	tehdä	perusteelliset	
satunnaistetut	tutkimukset.	Tulevaisuudessa	potilas-
kohtaisen	geeni-informaation	perusteella	räätälöidyt	
hoidot	todennäköisesti	yleistyvät,	jolloin	hoidot	voidaan	
kohdentaa	paremmin,	mikä	vähentää	sivuvaikutuksia		
ja	on	kustannustehokasta.

Tyrosiinikinaasien estäjät
Angiogeneesin	estoa	aivokasvaimien	hoidossa	on	tutkittu	
jo	kymmenen	vuotta.	Monia	verisuonten	toiminnalle	
tärkeitä	rakenteita	tunnetaan,	ja	niitä	voidaan	yrittää		
estää	kohdennetusti	eri	tavoin.	Kiinteiden	kasvainten		
angiogeneesissä	tärkein	yksittäinen	tie	on	VEGF-reseptori	
2:n	kautta	tapahtuva	signalointi,	jota	voidaan	estää	joko	
suoraan	vasta-aineilla	tai	pienimolekulaarisilla	estäjillä.	

On	monia	muitakin	angiogeneesin	kannalta	houkut-
televia	kohteita	kuin	VEGF/VEGFR-2-signalointi.	
Uudempia	angiogeneesiin	vaikuttavia	tekijöitä	ovat	
muun	muassa	Notch	ja	deltan	kaltainen	ligandi	

(DLL-1),	joita	vastaan	yritetään	tällä	hetkellä	kehittää	
estäjiä.	Niiden	toiminta	angiogeneesin	säätelyssä	on	
monimutkaisempaa	kuin	VEGF:n	toiminta,	mutta	niillä	
on	in vivo	-kokeiden	perusteella	kuitenkin	selvästi	tärkeä	
rooli	patologisessa	angiogeneesissä.	Lisäksi	endoteeli-
solujen	pinnalla	on	muun	muassa	Tie1-	ja	Tie2-nimisiä	
kasvutekijäreseptoreita,	joihin	angiopoetiini-nimiset	
kasvutekijät	sitoutuvat.	Näitä	angiopoetiineja	vastaan	on	
kehitelty	estäjiä	(muun	muassa	Amg386,	CovX	bodies,	
MEDI-3617),	ja	esimerkiksi	munasarjasyövän	hoidossa	
Amg386:n	tehosta	on	jo	lupaavaa	näyttöä	satunnais-
tetusta	tutkimuksesta.

PDGF-reseptorit	ovat	angiogeneesin	myöhäisemmässä	
vaiheessa	tärkeämpiä	kuin	VEGF/VEGF-reseptoriakseli.	
PDGF:n	eston	merkitys	kiinteiden	kasvainten	hoidossa	
on	kuitenkin	vielä	epäselvä,	eivätkä	PDGFR-estäjät	ole	
osoittautuneet	tehokkaiksi	aivokasvainten	hoidossa.	
Toisaalta	myös	FGF-reseptorilla	on	oma	roolinsa	
angiogeneesissä,	ja	viime	aikoina	on	kehitetty		
monikohteisia	pienimolekulaarisia	estäjiä,	jotka		
estävät	sekä	VEGFR-,	PDGFR-	että	FGFR-signalointia		
(esimerkiksi	TKI258).

Pienimolekulaarisista	tyrosiinikinaasien	estäjistä		
pisimmälle	aivokasvainten	kliinisissä	tutkimuksissa		
on	edennyt	sediranibi	(VEGFR-,	PDGFR-	ja		
c-KIT-estäjä;	AZD2171),	josta	on	hiljattain	julkaistu	
Journal of Clinical Oncologyssa	tuloksia	vaiheen	II	
tutkimuksesta.	Tutkimuksessa	oli	tosin	mukana	vain		
31	uusiutunutta	glioblastoomaa	sairastavaa	potilasta.	
Tässä	tutkimuksessa	25	prosentilla	potilaista	tauti	ei	
edennyt	kuuden	kuukauden	aikana.	Sediranibilla	on	
tehty	myös	vaiheen	III	satunnaistettu	tutkimus,	jossa	
potilaat	satunnaistettiin	saamaan	joko	sediranibia	tai	
sediranibia	yhdessä	lomustiinin	kanssa	tai	lomustiinia		
ja	lumelääkettä.	Joulukuussa	2010	päivätyn	lehdistö-	
tiedotteen	mukaan	sediranibihoidolla	ei	kuitenkaan	
saatu	kliinistä	hyötyä	lumelääkkeeseen	verrattuna.

Ylilääkäri 
Petri Bono
HUS 

Ydinasiat
l Leikkaus ja sädehoito ovat aivokasvainten 
tärkeimmät hoitomuodot, eivätkä uudet lääkkeet 
ole syrjäyttämässä niitä. 
l Lääketutkimuksista on saatu mielenkiintoisia 
tuloksia, mutta toistaiseksi yhtään täsmälääkettä ei 
ole hyväksytty Euroopassa aivokasvainten hoitoon.
l Uusista lääkkeistä pisimmällä kehittelyssä 
ovat verisuonikasvun estäjät, joista bevasitsumabi  
on hyväksytty Yhdysvalloissa uusiutuneen  
glioblastooman hoitoon.
l Tulevaisuudessa genominlaajuisen profiloinnin 
avulla on mahdollista löytää potilaan kasvaimelle 
spesifejä hoitokohteita.
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Taulukkoon	1	on	koottu	bevasitsumabin	tämänhetkiset	
tärkeimmät	tutkimustulokset	ja	indikaatiot.	Taulukkoon	
on	listattu	lähinnä	satunnaistettuja	tutkimuksia	eri	
indikaatioissa.	Vain	glioblastoomassa	ei	ole	vielä	tuloksia	
satunnaistetuista	tutkimuksista.	Vaikka	tutkimustulokset	
ovat	melko	yhteneväiset	taudin	etenemisvapaan	elinajan	
suhteen,	bevasitsumabia	ei	ole	hyväksytty	eturauhasen	
syövän,	munasarjasyövän	eikä	mahasyövän	hoitoon.		
Tämän	rinnalla	on	melko	yllättävää,	että	bevasitsumabi	
on	hyväksytty	Yhdysvalloissa	uusiutuneen	glioblas-
tooman	hoitoon.	Onneksi	parhaillaan	on	käynnissä	
satunnaistettuja	tutkimuksia,	joiden	perusteella	selviää	
lääkkeen	todellinen	teho	aivokasvainten	hoidossa.		
Bevasitsumabi	toki	helpottaa	potilaiden	oireita	sekä	
vähentää	turvotusta	ja	kortisonin	tarvetta.	

Hedgehog-signalointitien  
estäjät ja syöpärokotteet
Lähitulevaisuudessa	kannattaa	myös	seurata	hedgehog	
(Hh)	-signalointitien	estäjiä.	New England Journal of 
Medicine -lehdessä	julkaistiin	vuonna	2009	tapaus,	jossa	
medullo	blastoomaa	sairastavalle	potilaalle	annettiin	
Hh-estäjää	(GDC-0449)	hyvällä,	mutta	lyhytaikaisella	
vasteella.	Hoidon	perustana	on	medulloblastoomissa	
esiintyvä	häiriintynyt	Hh-signalointitie	(muun	muassa	
Smo-	ja	PTCH-geenien	luennan	häiriö).	Parhaillaan	on	
menossa	vaiheen	II	tutkimus	GDC-0449-lääkkeellä.

Myös	terapeuttisia	syöpärokotteita	tutkitaan	edelleen	
aktiivisesti.	Paljon	on	tutkittu	rokotetta,	joka	kohdis-
tuu	EGF-reseptorin	tiettyä	varianttimuotoa	vastaan	
(EGFRvIII).	Tämä	variantti	liittyy	korkeamman	
pahanlaatuisuusasteen	aivokasvaimiin	ja	huonomman	
ennusteen	syöpään.		Sitä	vastaan	olevaa	peptidiä	on	
annettu	potilaille	ihonsisäisesti	ensin	parin	viikon	välein,	
sen	jälkeen	kuukausittain.	Tätä	hoitoa	on	tutkittu	
potilailla,	joilla	on	tuore	glioblastooma.	Tutkimuksen	
mukaan	jopa	67	prosenttia	potilaista	oli	kuuden		
kuukauden	kuluttua	ilman	merkkejä	syövän	etenemi-
sestä.	Lähestymistapa	on	mielenkiintoinen	ja	hyvin	
erilainen	kuin	muut	pienimolekulaariset	tai	suoraan	
verisuoniin	annettavien	estäjien	mekanismit.

Lopuksi
Nykyisiä	VEGFR/PDGFR-signaloinnin	estäjiä	on		
tutkittu	jo	useita	vuosia,	joten	niillä	ei	välttämättä		
saada	dramaattisia	tuloksia	aivokasvainten	hoidossa.		
Tulevaisuudessa	syöpäsolujen	genomista	voidaan	sen	
sijaan	saada	lisää	tietoa,	joka	auttaa	kehittämään	täsmä-
lääkkeitä	ja	arvioimaan	hoitovasteita.	Ihmisen	genomi	
julkaistiin	kymmenen	vuotta	sitten,	ja	viime	vuosina	
myös	syöpägenomeita	on	pystytty	sekvensoimaan.	
Syöpägenomin	avulla	voidaan	saada	enemmän	tietoa	
yksittäisen	potilaan	niistä	soluklooneista,	jotka	ovat	
kasvaneet	hoidosta	huolimatta	ja	joista	löytynee		
mutaatioita.	Nykyään	tämä	ei	ole	vielä	rutiinisti		
mahdollista,	mutta	on	arvioitu,	että	muutaman		
vuoden	päästä	genomin	sekvensointi	maksaisi	enää	
1 000–2	000	dollaria.

Syöpägenomin	määrittämisen	haaste	on	se,	että	tietoa	
tulee	enemmän	kuin	sitä	pystytään	hyödyntämään.	Joka	
tapauksessa	pystymme	tulevaisuudessa	todennäköisesti	
kohdentamaan	hoitoja	paremmin	vain	niille	potilaille,	
joilla	tietty	signalointitie	on	aktiivinen.	Parhaillaan	on	
käynnissä	erittäin	laaja	maailmanlaajuinen	projekti,		
jossa	on	tarkoituksena	sekvensoida	25	000	kasvaimen		
genomi.	Tässä	tutkimuksessa	on	mukana	myös	
aivokasvain	potilaita.	Tutkimuksen	tarkoituksena	on	
saada	lisää	tietoa	glioomissa	esiintyvistä	mutaatioista		
ja	kromosomien	uudelleenjärjestelyistä,	joita	genomissa	
on	tapahtunut.	Tätä	kautta	voi	olla	mahdollista	löytää	
myös	uusia	kohteita	uusille	lääkeaineille,	joiden	avulla	
saataisiin	parannettua	myös	aivokasvainpotilaiden	
pitkäaikais	ennustetta.

Taulukko 1. Bevasitsumabin tutkimustulokset ja indikaatiot helmikuussa 2011. 

 
          Hyöty etenemisvapaassa elinajassa Hyöty kokonaiselinajassa          Indikaatio / ei

 Paksu- ja peräsuolen syöpä  +   +   Kyllä  
 Rintasyöpä  +   -   Kyllä  
 Keuhkosyöpä  +   +/-   Kyllä  
 Eturauhasen syöpä  +   -     Ei  
 Munasarjasyöpä  +   -     Ei  
 Mahasyöpä  +   -                     EI   
 Glioblastooma*  -   -                Kyllä / ei**  

* Satunnaistamattomia tutkimuksia    **FDA:n hyväksyntä, ei EMAn hyväksyntää

Keskustelu 

Seppo Pyrhönen, TYKS: Viime vuonna ASCO:ssa 
pohdittiin, mitä kaikkea bevasitsumabi aiheuttaa 
kasvaimen verisuonitukseen ja nimenomaan kuvan-
tamisen kannalta. Kuvantaminen on tavallaan hyvin 
ongelmallista. Asiasta tarvittaisiin oikeastaan kunnon 
satunnaistettu tutkimus, jotta voidaan verrata, miten 
bevasitsumabi vaikuttaa potilaiden elossaoloaikaan. 
Onko tällaista tutkimusta tekeillä, kun Avastin on 
saanut FDA:n hyväksynnän jo vaiheen II tutkimuksen 
perusteella? 

Petri Bono, HYKS: Tietojeni mukaan tällainen 
satunnaistettu eurooppalainen tutkimus on nyt rekry-
toitu täyteen, ja siitä on mahdollisesti tulossa jotakin 
tuloksia jo vuonna 2012. Jos tutkimus on kokonaan 
eurooppalainen, voisin kuvitella, että osa potilaista ei ole 
saanut bevasitsumabia missään vaiheessa.

Kuvantamisesta löytyy tosiaan erinomaisia esimerk-
kejä. En ottanut niitä mukaan esitykseeni, koska en ole 
millään tavalla kuvantamisen asiantuntija. 

Timo Hakulinen, Suomen Syöpärekisteri: Olen sa-
maa mieltä siitä, että satunnaistettu tutkimusasetelma 
on paras. Mutta jos mennään yksilökohtaiseen hoitoon, 
niin mistä löytyy niin paljon samankaltaisia ihmisiä, 
jotta voidaan todistaa, että tietty täsmähoito on oikea 
juuri tämänkaltaisille ihmisille?

Jossakin vaiheessa olemme tilanteessa, jossa satun-
naistetut tutkimukset eivät riitä. Onko Avastinin 
tilanne jonkinlainen oire siitä, että tulevaisuudessa ei 
enää vaadita satunnaistettuja tutkimuksia todisteeksi 
siitä, että lääke toimii?

Petri Bono, HYKS: Hyvä kysymys. Yksilöityjen hoito-
jen tutkimusasetelma voi ehkä olla satunnaistetuissa 
tutkimuksissa sellainen, että osa potilaista satunnais-
tetaan saamaan standardihoitoa ja osa satunnaistetaan 
saamaan hoitoa, jota ohjaa vaikka tietyn fosfoproteiinin 
aktiivisuus ja sen kautta saatu tieto kasvaimesta. 
Tällai nen jaottelu on kuitenkin aika karkea, mutta se 
voisi olla yksi tapa, miten satunnaistaminen voidaan 
tehdä. Tällaisesta tutkimuksesta tulee tietenkin
ongelmia, myönnän sen. 

Hanna Mäenpää, HYKS: Minun käsittääkseni 
Euroopassa on käynnissä kaksi isoa satunnaistettua  
tutkimusta, joista toinen selvittää bevasitsumabin 
käyttöä primaarihoidossa ja toinen uusiutuneen taudin 
hoidossa. Näiden tutkimusten tekeminen on aika 
nopeaa, joten elinaikahyötykin selviää varmasti pian.

Etenemisvapaata elinaikaa selvittävät tutki-
mukset ovat minusta melko epäluotettavia, koska 
kuvan taminen ei kerro mitään tämän lääkkeen 
vaikutuksista. Radiologin on vaikea arvioida  
tällaista gliomatoottista etenemistä.  



60

U
ud

et
 h

o
it

o
m

uo
do

t

61

Uudet hoitomuodot

	

Akatemiaprofessori
Seppo Ylä-Herttuala
A. I. Virtanen Instituutti

Ydinasiat
l Geenihoidossa DNA-jakso siirretään soluun siten, 
että se ohjaa toiminnallisen proteiinin muodostumista.
l Geenien kuljettajia eli vektoreita on useita. 
Adenovirusten geeninsiirtoteho on erittäin 
voimakas.
l Vektorit injektoidaan kohdekudokseen joko 
leikkauksessa tai katetrin kautta. Verenkiertoon 
siirretty virus ei hakeudu vielä toistaiseksi suoraan 
kohdekudokseen, kuten esimerkiksi syöpäkudokseen 
tai silmänpohjaan.
l Geenihoito parantaa merkittävästi niiden 
glioomaa sairastavien potilaiden ennustetta, joiden 
DNA-korjausentsyymijärjestelmä on aktiivinen.

   ASCO:n kokouksen johtopäätös oli, että 
bevasitsumabin hoitovasteita ei voida arvioida. 
Tällöin voimme tutkia ainoastaan sen vaikutuksia 
kokonaiselossa oloaikaan, ja tätä yhteyttä ei ole vielä 
osoitettu.

Petri Bono, HYKS: Tutkimusten mukaan 
bevasitsu mabia ensilinjan hoitona saaneiden 
potilaiden mediaani elossaoloaika on suunnilleen 
20 kuukautta, mikä on paljon pidempään kuin 
Stuppin tutkimuksissa. Toki tutkimuksissa on  
mukana myös osa kontrollipotilaista, joita on 
hoidettu syövän uusiutumisen jälkeen Avastinilla. 
Mutta nämä vertailut ovat täysin epäsuoria. 

Heikki Joensuu, HYKS: Minun mielestäni 
kysymys potilaiden saamisesta tutkimuksiin on 
erittäin tärkeä. Se on totta, että syövät hajoavat 
jatkuvasti pienempiin ja pienempiin alaryhmiin. 
Toisaalta ihmiskunta yhdentyy, kun olemme kohta 
kaikki verkossa ja kaikki tietävät, mitä tutkimuksia 
missäkin tehdään. Tällöin näiden potilaiden poimi-
minen tutkimuksiin tulee olemaan myös helpompaa 
ja harvinaisiakin tapauksia löytyy.

Petri Bono, HYKS: Hyvä kommentti. ASCO:ssa 
oli tänä vuonna esillä satunnaistettu tutkimus 
medullaarisesta kilpirauhassyövästä, joka on  
äärettömän harvinainen. Joten on mahdollista  
tehdä satunnaistettuja tutkimuksia niistäkin 
aiheista, jotka tuntuvat ensin kovin vaikeilta.

Matti Seppälä, HYKS: Näytit alustavan geeni-
patterin, joka maksaa 1 000–2 000 dollaria ja  
jolla pystytään hakemaan kasvaimen koko genomi. 
Onko mahdollista, että se saadaan tehtyä verikokeesta 
vai tarvitaanko siihen näyte kasvainkudoksesta?

Petri Bono, HYKS: Kyllä sitä voi tehdä molem-
mista. Sekin on mahdollista, että ensin otetaan 
kasvaimesta näyte ja katsotaan, minkälainen  

geenimuutos siitä löytyy. Tätä geeniä kohtaan 
voimme tehdä primerit ja tarkistaa vaikka puolen 
vuoden välein verinäytteestä, löytyykö sieltä 
alkuperäisen kasvaimen geenipätkää eli merkkejä 
kasvaimen uusiutumisesta. Voi siis olla, että hoidon 
ohjaamisen lisäksi menetelmää voitaisiin käyttää 
myös uusiu tuman aikaiseen löytämiseen. 

Geenihoidot

Geenihoito	on	käytännössä	paikallista	täsmähoitoa.	
Pyrimme	viemään	geenin	suoraan	hoitokohteeseen,	
jolloin	on	mahdollista	saada	syöpäkudokseen	vahvoja	
reaktioita	ilman	systeemisiä	vaikutuksia.	Toinen	asia	on,	
että	suun	kautta	tai	laskimoon	annetut	lääkkeet	eivät	
etene	kaikkialle	elimistöön.	Esimerkiksi	solunsalpaajista	
vain	hyvin	pieni	osa	saavuttaa	loppujen	lopuksi	syöpä-
kudoksen.	

Geenihoidossa	on	tärkeää,	että	geenin	siirtotavasta	
riippuen	on	mahdollista	saada	aikaan	jopa	vuoden	
kestävä	hoitovaikutus	yhdellä	hoitokerralla.	Seurannassa	
pisimmät	geeniekspressiot	ovat	kestäneet	kolme	vuotta,	
ja	kohdeproteiini	saadaan	ilmentymään	syöpäkudoksessa	
jo	yhden	geenisiirron	jälkeen.	

Geenisiirto	ei	ole	mitään	mystiikkaa,	vaan	kyse	on	
DNA-jakson	siirtämisestä	soluun	ja	nimenomaan	
somaattisiin	soluihin	siten,	että	se	ohjaa	toiminnallisen	
proteiinin	muodostumista.	Me	siis	viemme	proteiinin	
sinne,	mistä	sitä	puuttuu	tai	missä	tästä	proteiinista	voi	
olla	hyötyä	syövän	hoidon	kannalta.	Siirrettävä	proteiini	
voi	olla	esimerkiksi	entsyymi	tai	välittäjäaine.

DNA:ta	ei	voi	laittaa	verenkiertoon	vapaana,	koska	
siinä	on	paljon	nukleaaseja,	minkä	seurauksena	geeni	
pilkkoutuu	heti.	Näin	ollen	tarvitaan	geenin	kantajia,	
joita	kutsutaan	vektoreiksi.	Olemme	eniten	tutkineet	
adenovirusta.	Hyödynnämme	siis	käytännössä	evo-
luution	muokkaamaa	viruksen	kapsidia	ja	sen	lisäksi	
erilaisia	tarttumisproteiineja,	jotka	hakeutuvat	hyvinkin	
tarkasti	omiin	kohteisiinsa.	Virus	ei	enää	aiheuta	tautia,	
koska	poistamme	sen	genomista	osia	ja	laitamme	tilalle	
hoitogeenin.	Kyse	on	tavallaan	Troijan	hevosesta,	joka	
salakuljettaa	kohdekudokseen	halutun	hoitogeenin	
DNA:n.	

Annamme	vektorit	paikallisesti	joko	leikkauksessa	tai	
katetrin	kautta.	Verenkiertoon	siirretty	virus	ei	hakeudu	
ainoastaan	syöpäkudokseen,	vaan	se	täytyy	vielä	toistai-
seksi	injektoida	suoraan	kohdekudokseen.

Geenivektoreita	on	olemassa	useita.	Adenoviruksen		
hyvä	puoli	on	erittäin	voimakas	geeninsiirtoteho.	Se	on	
ylivoimaisesti	tehokkaampi	kuin	mikään	muu	vektori	
ja	sopii	näin	ollen	hyvin	syövän	hoitoon.	Adenovirus	
aiheuttaa	vain	ohimenevän	2–3	viikkoa	kestävän	
geeninsiirto	tehon.	Se	riittää,	jos	tarkoituksena	on		
tuhota	syöpä.	

Meillä	on	myös	erilaisia	muita	viruksia.	Viime	aikoina	
olemme	tehneet	eniten	töitä	lentivirusten	ja	adeno-
associated-virusten	kanssa.	Niiden	avulla	saamme	aikaan	
monen	kuukauden	tai	jopa	vuoden	mittaisen	geeni-
hoitotehon,	mutta	niiden	teho	ei	toistaiseksi	riitä		
syövän	hoitoon.
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Pahanlaatuisen gliooman  
geenihoito
Pahanlaatuisen	gliooman	hoidossa	käytämme	
adenovirusta,	johon	olemme	kloonanneet	tymidii-
nikinaasigeenin.	Se	on	kinaasi,	joka	liittää	fosforia	
nukleotidianalogeihin.	Viruksen	sisään	laittamallamme	
HSV-tk-geenillä	ei	ole	luonnollista	substraattia	
ihmis	kehossa,	mutta	tietyt	viruslääkkeet	ovat	tämän	
entsyymin	substraatteja.	Kumpikin	valmiste	on	yksinään	
tehoton	syövän	hoidossa,	mutta	niiden	yhteisvaikutus	
on	syöpäkudoksessa	merkittävä.	Geenihoito	tuo	
syöpäkudokseen	entsyymin,	joka	muuntaa	esilääkkeen	
vaikuttavaksi	yhdisteeksi.	

Jos	geeninsiirto	epäonnistuu	jostakin	syystä,	siitä	ei	ole	
suurta	haittaa,	koska	geenin	tuoma	entsyymi	poistuu	
elimistöstä	luonnollisesti	2–3	viikon	kuluttua.	Onnistu-
neen	geenisiirron	jälkeen	annettava	esilääke	fosfyroloituu	
ja	kulkeutuu	tumaan.	Se	muistuttaa	DNA:n	rakenne-
yksiköitä	ja	lopettaa	DNA:n	jakautumisen	sekä	DNA:n	
korjauksen.	Hoito	hakeutuu	nimenomaan	nopeasti	
jakautuviin	soluihin.	Tällöin	siitä	ei	ole	vaaraa		
esimerkiksi	neuroneille,	jotka	eivät	yleensä	jakaudu.	

Olemme	tehneet	asian	parissa	yli	10	vuotta	hyvin	
huolellista	prekliinistä	sekä	teho-	että	toksikologia-
tutkimusta.	Lääkkeen	vaikutus	on	erittäin	vahva	
nimenomaan	kasvaimen	reunoilla.	Käsityksemme	
mukaan	se	stimuloi	myös	immuunivastetta,	joten	tuossa	
kohdassa	tapahtuu	kasvainantigeenin	presentaatiota.	
Näin	ollen	kyse	on	itse	asiassa	sytotoksisesta	terapiasta,	
johon	liittyy	myös	immunoterapeuttinen	hoitovaikutus.	

Omat tutkimukset
Olemme	tehneet	Kuopiossa	kolme	tutkimusta,	joissa	on	
ollut	yhteensä	kuutisenkymmentä	potilasta.

Satunnaistetussa	kontrolloidussa	vaiheen	IIB	tutkimuk-
sessa	oli	potilaita,	joilla	oli	primaari	tai	uusiutunut	
gliooma.	Tutkimus	tehtiin	Suomen	lääkelaitoksen	
täydellisessä	kontrollissa,	ja	he	myös	auditoivat	tutki-
muksen.	Tutkimuskriteerit	olivat	selkeät,	mukana	ei	
ollut	aivan	vanhoja	tai	nuoria	potilaita,	raskaana	olevia,	
maksa-	ja	munuaissairauksia	sairastavia	tai	hyvin		
hankalaa	multifokaalista	syöpää	sairastavia	potilaita.

Hoito	annettiin	leikkauksen	yhteydessä.	Ensin	kasvain	
leikataan	pois,	ja	sen	jälkeen	hoitovalmiste	injektoidaan	
leikkausontelon	seinämiin.	Aluksi	annoimme	yhden	
tai	kaksi	injektiota	kullekin	potilaalle,	mutta	sitten	
päädyimme	antamaan	30–70	injektiota	kasvainontelon	
seinämiin.	Gliooman	satelliittisoluja	on	eri	puolilla	aivoja,	
ja	siksi	hoitogeeni	pitää	injektoida	mahdol	lisimman	
moneen	paikkaan.	Kahden	viikon	gansikloviirihoito	
aloitetaan	5.	päivänä	geenisiirron	jälkeen.	

Ensimmäisessä	tutkimuksessa	meillä	oli	satunnaistetut	
kontrollipotilaat.	Alkuvaiheessa	emme	saaneet	suurta	
eroa	eri	tavoilla	hoidetuille	potilaille.	Loppuvaiheessa	
geenihoidolla	saatiin	merkittävä	hoitovaikutus	niihin	
pienempiin	kasvaimiin,	jotka	onnistuttiin	paremmin	
leikkaamaan	pois.

Jatkoimme	vaiheen	III	tutkimukseen.	Mukana	oli	alun	
perin	38	keskusta	ja	251	potilasta.	Suunnitelmana	
oli	vertailla	pelkän	standardihoidon	ja	geeniterapialla	
täydennetyn	standardihoidon	tehoa.	Tutkimus	käyn-
nistyi	vuosina	2005–2009,	ja	samaan	aikaan	tuli	hyviä	
tuloksia	temotsolomiditutkimuksista.	Meidän	oli	siksi	
pakko	sallia	se,	että	joissakin	paikoissa	standardihoitoon	
kuului	myös	temotsolomidi	ja	joissakin	ei.	Esimerkiksi	
vanhoissa	Itä-Euroopan	maissa	ei	ollut	tuolloin	varaa	
käyttää	temotsolomidia.	Näin	tutkimukseen	tuli	siis	
neljä	eri	hoitoryhmää.	Ryhmät	olivat	muuten	aika	hyvin	
tasapainossa	iän,	sukupuolen	ja	Karnofskyn	suhteen.

Tulokset	vaikuttivat	aika	hyviltä.	Kävi	kuitenkin	
niin,	että	osa	potilaista	oli	geenihoidon	jälkeen	niin	
huonokuntoisia,	että	heille	ei	voitu	antaa	temotsolo-
midia,	vaikka	heidät	oli	satunnaistettu	saamaan	sitä	
geenihoidon	lisäksi.	Näin	pelkkää	geenihoitoa	saaneiden	
ryhmään	kertyivät	myös	ne	huonokuntoiset	potilaat,	
jotka	oli	satunnaistettu	temotsolomidiryhmään,	
mutta	joille	sitä	ei	voitu	antaa.	Siksi	tutkimus	aliarvioi	
geenihoidon	tehoa.

Euroopan	lääkevalvontaviranomaiset	kuitenkin	kielsivät,	
että	emme	saa	jälkeenpäin	korjata	tuloksia	todellisen	
temotsolomidihoidon	mukaan.	Jos	lääke	halutaan	
rekisteröidä,	se	pitää	todistaa	alkuperäisen	tutkimus-
suunnitelman	mukaan.

Yritimme	sitten	etsiä,	löytyisikö	aineistosta	jokin	
muu	hoitotuloksia	selittävä	tekijä,	joka	olisi	varmasti	
sokkoutettu.	Käännyimme	sitten	MGMT-alatyyppien	
joukkoon,	koska	lähes	kaikista	kasvaimista	oli	tietysti	
otettu	biopsia	ja	ne	oli	analysoitu	täysin	sokotetusti	
ulkopuolisessa	laboratoriossa.	Kuten	tiedämme,	
temotsolomidi	ei	vaikuta	niihin	kasvaimiin,	joissa	
DNA-korjausentsyymi	on	aktiivinen.	Saimme	selville,	
että	geenihoito	paransi	erittäin	merkittävästi	niiden	
potilaiden	ennustetta,	joiden	DNA-korjausentsyymi	
oli	aktiivinen	ja	joiden	elinaikaan	temotsolomidi	ei	
vaikuttanut	mitenkään.

Geenihoitoon	liittyi	myös	riskejä.	Geenihoitoa	saaneista	
potilaista	8	prosentilla	oli	hemipareeseja	ja	tavanomaista	
hoitoa	saaneilla	niitä	oli	kymmenen	kertaa	vähemmän.	
Lisäksi	geenihoitoon	liittyi	enemmän	afasiaa,	dysfasiaa	
ja	erilaisia	epileptisiä	kouristuksia.	Neurokirurgit	eivät	
pitäneet	eroja	merkittävinä,	mutta	Euroopan	lääke-
valvontaviranomaiset	olivat	toista	mieltä.	He	haluavat	
lisätutkimuksia.

Jatkotutkimukset

MGMT-status	on	erittäin	tärkeä	geenihoidon	biologinen	
determinantti,	ja	geenihoito	näyttää	olevan	tehokas	
nimenomaan	niillä	potilailla,	joiden	MGMT-entsyymi	
on	aktiivinen.	Seuraavaan	vaiheen	III	tutkimukseen	
otamme	mukaan	nimenomaan	näitä	potilaita.	

Haasteena	on,	että	MGMT-statuksen	luotettava	ja	nopea	
määritteleminen	on	vaikeaa	esimerkiksi	leikkauksen	
aikana.	

Yhdysvalloissa	olemme	keskustelleet	myös	siitä,	miten	
pitäisi	toimia,	kun	syöpärokotteita	ja	bevasitsumabia	
käytetään	villisti.	FDA	ehdotti	meille,	että	kontrolli-
potilaille	pitäisi	injisoida	plaseboa.	Tietyllä	tavalla	se	
ratkaisisi	nämä	ongelmat,	ja	silloin	tutkimukselle		
saataisiin	täysin	satunnaistettu	ja	sokkoutettu		
koeasetelma.	

Tärkeä	asia	on	myös	temotsolomidihoidon	ajoitus.	
Temotsolomidilla	ja	gansikloviirillä	on	itse	asiassa		
vahva	synergistinen	vaikutus	DNA:n	korjaus-
mekanismin	säätelyssä	ja	toisaalta	DNA-vaurioiden	
aikaansaamisessa.	Yhteisvaikutuksen	takia	siirrämme	
uudessa	tutkimuksessa	temotsolomidihoidon		
lähemmäksi	gansikloviirihoidon	alkua.
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Keskustelu

Matti Seppälä, HYKS: Olisiko vertailuryhmän 
potilaille pitänyt myös injisoida jotakin, kuten 
keittosuolaliuosta? Se olisi varmaan tasannut myös 
komplikaatioiden määrää. 

Seppo Ylä-Herttuala, A. I. Virtanen Instituutti: 
Emme voineet ajatellakaan, että olisimme injisoineet 
jotakin plasebovalmistetta näin sairaille potilaille.

Matti Seppälä, HYKS: Sekin riski on olemassa, että 
yksikään eettinen toimikunta ei hyväksyisi tällaista 
tutkimusta. 

Hannu Kalimo, Helsingin yliopisto: Mitä sellaista 
lääkettä olitte suunnitelleet antavanne, joka tarttuisi 
kasvaimeen Scavidin avidiini-biotiini-targetoinnin 
avulla?

Seppo Ylä-Herttuala, A. I. Virtanen Instituutti:  
Meillä on nanopartikkeleita, jotka on ladattu tällä 
hetkellä irinotekaanilla. Lisäksi voimme käyttää 
doksorubisiinia ja muita halpoja valmisteita, jotka  
ovat patenttien ulkopuolella ja joita saa kilotavarana. 
Voisin kuvitella, että käyttäisimme muitakin lääkkeitä.

Kuten tiedätte, jotkut syöpälääkkeet pitää saada 
tumaan asti ennen kuin ne vaikuttavat. Tällaisia 
lääkkeitä ovat esimerkiksi DNA:n topoisomeraa-
sinestäjät. Scavidin reseptori perustuu itse asiassa 
lipoproteiinireseptoriin, joka on endosyyttinen reseptori. 
Eli kun syöpäkudokseen siirretty Scavidin reseptori sitoo 
ligandinsa (esimerkiksi biotinyloidun irinotekaanin), 
se vie sen samantien endosyyttistä reittiä solun sisään, 
lääke vapautuu lysosomista ja kulkeutuu tumaan.  
Kyllä tätä on ajateltu aika pitkään ja teknologiassa on 
monta hienoa kohtaa. Nyt menetelmä pitäisi vain  
saada toimimaan myös klinikassa. 

Heikki Joensuu, HUS: Muistelen, että italialaiset 
ovat tehneet tällä systeemillä tutkimuksia.

Seppo Ylä-Herttuala, A. I. Virtanen Instituutti:  
Kyllä, siellä on yksi ryhmä, joka on antanut  
potilaille Avidinia rekombinanttiproteiinina. Siinä  
siis injisoidaan vierasta proteiinia, joka täytyy eristää  
ja prosessoida GMP-olosuhteissa, mikä rajoittaa  
menetelmän käyttöä. Erona Scavidin hoitoon on se,  
että kehittämämme yhdiste viedään geeninsiirrolla suo-
raan syöpäkasvaimeen, jolloin rekombinanttiproteiinia 
ei tarvitse valmistaa hoitoa varten, vaan syöpäkasvain 
tuottaa itse terapeuttisesti vaikuttavan reseptorin. 
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Sädehoidon pitkäaikaishaitat

Aivoihin	kohdistunut	sädehoito	aiheuttaa	5–24	prosentille	
potilaista	pitkäaikaishaittoja,	jotka	ovat	usein	palautumattomia	
ja	eteneviä.	Haitat	riippuvat	sädehoidetusta	aivoalueesta	eli	
hoitokohteesta,	hoitotilavuudesta,	fraktioinnista	ja	kokonais-
sädeannoksesta	(kuvat	1–3).	Sädehoidon	pitkäaikaishaittoina	
voidaan	todeta	valkoisen	aivokudoksen	harventumaa,	aivo-
atrofiaa	tai	jopa	sädenekroosia.	Sädehoidon	aiheuttama		
valkean	aivokudoksen	harventuma	nähdään	parhaiten	aivojen		
T2-painotteisissa	magneettikuvissa.	Sädenekroosi	todetaan	
3–24	prosentilla	potilaista.	Oireisen	sädenekroosin	hoitona	
käytetään	kortisonia	ja	joskus	leikkaushoitoa.

Kriittisten	aivoalueiden,	kuten	näköhermon,	optisen	
kiasman,	talamuksen,	aivolisäkkeen,	ydinjatkoksen	ja		
corpus callosumin,	kokonaissädehoitoannos	ei	saa	ylittää	
50–55	grayta.	Tätä	pienempi	sädeannos	varmistaa	sen,	että	
potilaan	keskeiset	aivotoiminnat	jatkuvat	myös	sädehoidon	
jälkeen.	Lisäksi	yli	53	grayn	sädehoito	aiheuttaa	temporaali-
luun	alueelle	osteoradionekroosia,	kuulon	alenemaa		
ja	sisäkorvan	vaurioita.

Aivoihin	kohdistetun	sädehoidon	pitkäaikaishaittoja	on	
tutkittu	eniten	lapsilla	ja	nuorilla	aikuisilla,	joiden	leukemia	
tai	aivokasvain	on	hoidettu	parantavasti	lapsuudessa.	Kirjal-
lisuuden	mukaan	50–60	prosentilla	näistä	lapsista	todetaan	

Kuva 1.  38-vuotias mies, jolla oli neurologisia oireita.  Tammi-
kuussa 2006 leikattiin kystissolidi GBM. Hoitona toteutettiin 
kemosädehoito 59,4 grayn annokseen saakka ja liitännäishoitona 
kuusi temotsolomidikuuria.  Aivojen magneettikuvaus on tehty 
primaaritilanteessa. 

Kuva 2.  Potilaan aivojen magneettikuvat tammikuussa 2009.  
Todettu hoitojen jälkitila, ei vakuuttavaa kasvaimen uusiu-
tumaa.  Potilas seurantakäynnillä ilman taudin uusiutumista 
lokakuussa 2010.

Kuva 3.  Aivokasvainalueen sädehoitokentät.  Annostus  
1, 8 grayta 5 kertaa viikossa, kunnes sädeannos on 59,4 grayta.

neurokognition	heikkenemistä	vuosien	kuluttua	hoidosta.	
Jos	akuuttia	lymfoblastileukemiaa	sairastavan	lapsen	hoitona	
on	ollut	lymfoomatyyppinen	24	grayn	koko	aivojen	alueelle	
annettu	sädehoito,	hänen	neurokognitionsa	heikkenee	hyvin	
todennäköisesti.	Sädehoidon	myöhäiset	sivuvaikutukset		
ovat	sitä	hankalampia,	mitä	nuorempana	lapsi	on	saanut	
sädehoitoa	aivoihin.	Nykyisin	pyritään	välttämään	pienten		
lasten	keskushermoston	sädehoitoa.

Aikuisten	sädehoidon	myöhäishaittoja	on	tutkittu	
graduksen	II	glioomaa	sairastavilla	potilailla.	Vanhoissa	
retrospektiivisissä	tutkimuksissa	on	todettu,	että	näille	poti-
laille	tulee	vuosien	aikana	yhä	enemmän	neuro	kognitiivisia	

Ydinasiat
l Graduksen II–IV glioomien hoitotulokset ovat 
parantuneet viime vuosina. Hoitojen suunnittelussa ja 
toteutuksessa tulee huomioida hoitojen mahdolliset 
pitkäaikaishaitat. 
l Hoitojen yleisimpiä pitkäaikaishaittoja ovat säde-
hoidon aiheuttama valkean aivokudoksen muutos, 
aivoatrofia,  neurokognitiivisten toimintojen  
heikkeneminen ja endokriiniset häiriöt. 
l Haittavaikutukset voivat ilmaantua kuukausien 
tai vuosien kuluttua, mikä pitää ottaa huomioon 
potilaiden seurannassa. Huonon ennusteen potilaille 
ei välttämättä ehdi kehittyä pitkäaikaishaittoja.

Erikoislääkäri
Kristiina Tyynelä-Korhonen 
KYS

Hoitojen pitkäaikaishaitat

Graduksen	II–IV	glioomia	sairastavien	potilaiden		
hoitotulokset	ovat	parantuneet,	kun	leikkaukset	sekä	
säde-	ja	solunsalpaajahoidot	ovat	kehittyneet.	Graduksen	II	
glioomaa	sairastava	potilas	voi	elää	sairautensa	kanssa	yli	
kymmenen	vuotta,	ja	hoitotutkimuksissa	kemosäde	hoitoa	
saaneista	glioblastoma multiforme	(GBM)	-potilaista	noin	
kymmenen	prosenttia	on	elossa	viiden	vuoden	kuluttua	
hoitojen	aloittamisesta.

Hoitojen	valinnassa	ja	toteutuksessa	sekä	potilaiden	
seurannassa	on	tärkeää	ottaa	huomioon	hoitojen	mahdol-
lisesti	aiheuttamat	pitkäaikaishaitat.	Valkean	aivokudoksen	
muutos,	aivoatrofia,	neurokognitiivisten	toimintojen	heikke-
neminen	ja	endokriiniset	häiriöt	ovat	yleisimpiä	haittoja.	Ne	
voivat	ilmaantua	useita	kuukausia	tai	vuosia	hoidon	jälkeen.	

Potilaan	ennuste	tulee	ottaa	huomioon,	kun	hänelle	
valitaan	sopivaa	hoitoa.	Huonon	ennusteen	potilaille		
ei	välttämättä	ehdi	tulla	hoitojen	pitkäaikaishaittoja.

Haittojen arvioimisen vaikeus
Graduksen	II–IV	gliooma	aiheuttaa	usein	erilaisia	elimistön	
toimintojen	vajauksia	ja	heikentää	neurokognitiivisia	toimintoja.	
Monelle	potilaalle	tulee	muistin	ja	keskittymisen	ongelmia		
sekä	korkeimpien	henkisten	toimintojen	heikkenemistä.		
Potilaan	tilanne	pyritään	selvittämään	kokonaisvaltaisesti	
kliinisellä	ja	neuropsykologisilla	tutkimuksilla	sekä	aivojen	
tietokonetomografia-	ja	magneettikuvauksilla.	Huolellisista		
ja	tarkoista	tutkimuksista	huolimatta	aina	ei	pystytä	selvittä-
mään	yksiselitteisesti,	aiheutuvatko	potilaan	oireet	kasvaimen	
uusiutumisesta,	taudin	etenemisestä	vai	annetuista	hoidoista.	
Myös	potilaan	psyykkiset	reaktiot	vaikeuttavat	arviointia.

Kemosädehoidon	jälkeen	glioblastoma multiforme	-potilaille	
annetaan	liitännäishoitona	kuusi	jaksoa	temotsolomidia.		
Hoitojen	aikana	aivojen	magneettikuvassa	todetaan	usein	
muutoksia,	jotka	voidaan	tulkita	virheellisesti	kasvaimen	
etenemiseksi.	Kyseessä	voi	kuitenkin	olla	niin	sanottu	pseudo-
progressio,	jota	esiintyy	6–30	prosentilla	potilaista.	Potilas	voi	
olla	oireeton	tai	hänellä	voi	olla	oireita.	Osa	potilaista	tarvitsee	
kortisonihoidon	tehostamista,	mikä	rauhoittaa	oireet.	

Pseudoprogressio	liittyy	potilaan	suotuisaan	ennusteeseen.	
Tutkimuksessa,	jossa	oli	mukana	111	kemosädehoidettua	
GBM-potilasta,	32	prosentilta	todettiin	pseudoprogressio	ja	
heidän	mediaani	elossaoloaikansa	oli	125	viikkoa.	Vastaavasti	niiden	
potilaiden,	joilla	ei	todettu	pseudoprogressiota	vaan	kasvain	eteni	
oikeasti,	mediaani	elossaoloaika	oli	vain	36	viikkoa	(p	=	0,0286).	

Tutkimusten	perusteella	suositellaan,	että	temotsolomidihoitoa	
jatketaan	kemosädehoidon	jälkeen	ainakin	kolmen	kuukauden	
ajan.	Sen	jälkeen	kasvaimen	tilanne	voidaan	yleensä	varmistaa	
magneettikuvauksella.	Pseudoprogressioon	liittyvät	muutokset	
häviävät	muutaman	kuukauden	seurannan	aikana.

Leikkaushoidon pitkäaikaishaitat
Aivokudoksen	diffuusien	graduksen	II–IV	glioomien	leikkaus-	
komplikaatiot	ilmaantuvat	heti	leikkauksen	jälkeen.	Leikkauk-	
sen	aiheuttamista	pitkäaikaishaitoista	ei	ole	tutkimuksia.
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Solunsalpaajat	vaikuttavat	elimistön	hormonaalisiin		
toimintoihin	joko	hypotalamuksen	ja	aivolisäkeakselin	
tai	sukurauhasten	kautta.	Hormonaaliset	häiriöt	ovat	
yleensä	pitkäaikaisia	tai	korjaantumattomia.	Aivo-
kasvainten	hoidossa	käytetty	alkyloiva	aine,	kuten	
temotsolomidi,	vaikuttaa	haitallisesti	sukusolujen	
toimintaan.	Lisäksi	temotsolomidi	on	teratogeeninen.	
Myös	prokarbatsiini,	nitrosoureat	ja	sisplatiini		
vaurioittavat	sukusoluja.

Haittojen syyt
Sädehoidon	aiheuttamien	pitkäaikaishaittojen	synty-
mekanismit	ovat	moninaisia.	Lisäksi	niiden	todellinen	
merkitys	valkean	aivokudoksen	muutoksiin	ja	atrofiaan	
on	epäselvä.	Ionisoiva	säteily	aiheuttaa	muutoksia	mik-
rovaskulaarisessa	verenkierrossa,	vaurioita	verisuonten	
seinämiin,	endoteelisolujen	turpoamista	ja	jopa	nek-
roosia.	Endoteelisolujen	ja	oligodendrosyyttien	vauriot	
johtavat	demyelinaatioon	ja	gliasolujen	tuhoutumiseen.	
Sädehoito	vaikuttaa	myös	erilaisten	sytokiinien	ilmaan-
tumiseen,	neurotransmittereihin	ja	neuroendokriinisiin	
hormoneihin.	

Solunsalpaajien	aiheuttamien	keskushermoston	
vaurioiden	mekanismi	on	myös	epäselvä.	Mekanismina	
voi	olla	demyelinaatio,	sekundaarinen	tulehduksellinen	
reaktio,	mikrovaskulaarinen	vaurio	tai	useampi	tekijä	
yhdessä.	Haittavaikutukset	voivat	syntyä	joko	suoran	
tai	epäsuoran	vaikutusmekanismin	kautta.	Keskusher-
mostoon	annosteltavan	lääkeaineen	suora	solutoksinen	
vaikutus	voi	aiheuttaa	aivoatrofiaa.	Epäsuora	vaikutus	
syntyy	puolestaan	verenkierron	kautta.	Aivolymfoomaa	
sairastavilla	potilailla	on	todettu	muutoksia	aivojen	
verenkierrossa	jopa	5–10	vuotta	systeemisesti		
annostellun	solunsalpaajahoidon	jälkeen.	
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vaikeuksia.	Näissä	tutkimuksissa	mukana	olleet	potilaat	
on	hoidettu	kuitenkin	vanhoilla	sädehoitotekniikoilla,	ja	
he	ovat	usein	saaneet	sädehoitoa	koko	aivojen	alueelle.	
Tutkimusten	heikkoutena	on	myös	se,	että	potilaiden	
kognitiotasoa	ei	ole	tutkittu	luotettavasti	ennen		
sädehoidon	toteutusta,	minkä	takia	kognitiota	on		
vaikea	verrata	hoidon	jälkeiseen	tilanteeseen.

Uudempien	tutkimusten	mukaan	graduksen	II	
glioomaa	sairastavilla	potilailla	ei	ole	merkittävää	
neurokognitiotason	heikentymistä,	jos	sädehoidosta	on	
kulunut	kuusi	vuotta	ja	kokonaissädehoitoannos	on	
ollut	alle	54	grayta.	Kuitenkin	12	vuoden	seurannassa	
todettiin,	että	graduksen	II	gliooman	sädehoito	oli	hei-
kentänyt	varsinkin	tarkkaavaisuutta	vaativia	toimintoja.	
Usein	myös	glioomakasvain	heikentää	neurokognition	
tasoa,	joten	ennen	hoitoja	heikentynyt	neurokognition	
taso	voi	parantua	hoitojen	myötä.	Pienen	hyvänlaatui-
sen	muutoksen	takia	annettu	20	grayn	stereotaktinen	
hoito	ei	aiheuttanut	muutoksia	potilaiden	neuro-
kognitioon,	kun	potilaita	seurattiin	kolme	vuotta.	

Koko	aivoihin	kohdistuva	sädehoito	aiheuttaa	pitkä-
aikaishaittana	dementiaa	ja	kognition	häiriöitä,	mikä	
on	otettava	huomioon,	kun	mietitään	potilaan	hoitoa	
ja	sädehoidon	fraktiokokoa.	Potilaan	ennuste	määrää	
hoidossa	käytettävän	fraktioinnin	ja	sädehoidon	
kokonaisannoksen.

Solunsalpaajien pitkäaikaishaitat
Solunsalpaajat	voivat	aiheuttaa	myös	pitkäaikaisia	
haittavaikutuksia.	Aivolymfooman	hoitona	joko	suonen-
sisäisesti	tai	aivokalvon	sisäisesti	annetun	metotreksaatin	
aiheuttamasta	neurotoksisuudesta	on	paljon	tietoa.		
Metotreksaatti	voi	heikentää	potilaiden	neurokogni-
tiota	ja	aiheuttaa	nekrotisoivaa	leukoenkefalopatiaa.	
Neurotoksisuutta	on	todettu	eri	tutkimuksissa	19–49	
prosentilla	potilaista.	Metotreksaattihoidon	jälkeen	
toteutettu	koko	aivojen	sädehoito	lisää	metotreksaatin	
neurotoksisuutta	varsinkin,	jos	potilas	on	yli	60-vuotias.	

Aivoihin	annettu	sädehoito	ja	sisplatiini	heikentävät	joi-
denkin	potilaiden	korkeiden	äänitaajuuksien	kuulemista	
tai	aiheuttavat	jopa	pysyvän	kuulovaurion.	Sisplatiini	voi	
aiheuttaa	lapsille	myös	oppimisvaikeuksia.

Sytarabiini	aiheuttaa	pitkäaikaishaittana	neurokognition	
heikentymistä.	Karmustiini	eli	BCNU	vaikuttaa	puoles-
taan	neuronaalisiin	kantasoluihin,	niiden	jakautumiseen	
ja	solujen	elossaoloon	niillä	aivojen	alueilla,	jotka	ovat	
tärkeitä	muistitoimintojen	kannalta.	Temotsolomidin	
vaikutuksista	näihin	soluihin	ei	ole	tarkkaa	tietoa.	

Solunsalpaajien	vaikutusta	graduksen	II–IV	glioomaa	
sairastavien	potilaiden	neuropsykologisiin	toimintoihin	
on	tutkittu	varsin	vähän	prospektiivisissa	tutkimuksissa.	
Yleisesti	solunsalpaajat	heikentävät	muun	muassa	

muistitoimintoja	ja	tarkkaavaisuutta,	mikä	vaikeuttaa	
asioiden	käsittelyä	ja	tekemistä	yhtä	aikaa.	

Glioomien	hoidossa	käytettävistä	solunsalpaajista	vinka-
alkaloidit,	platinajohdokset	ja	prokarbatsiini	voivat	
aiheuttaa	perifeerista	neuropatiaa.	Nitrosoureat	aiheut-
tavat	puolestaan	luuydinvaurioita	ja	pitkäaikaishaittoina	
keuhkomuutoksia,	kuten	keuhkofibroosia.	Solun-	
salpaajat	voivat	aiheuttaa	myös	munuais-	tai	maksa-
haittoja,	mikä	pitää	huomioida	potilaiden	seurannassa,	
varsinkin	jos	potilaalla	on	käytössä	epilepsialääkitys.

Sekundaarikasvaimet
Sädehoidon	tiedetään	aiheuttavan	sekundaarikasvaimia.	
Vanhojen	tutkimusten	mukaan	aikuisten	riski	saada	
sädehoidon	aiheuttama	sarkooma	on	yhden	prosentin	
luokkaa,	mutta	lapsilla	sekundaarikasvaimen	riski	on	
paljon	suurempi.	Aivojen	sädehoidon	jälkeen	noin	
viidelle	prosentille	lapsista	syntyy	kavernoomia	eli	
kavernoottisia	hemangioomia.	Lapsilla	ja	nuorilla	on		
todettu	sekundaarikasvaimina	myös	oligodendro-	
glioomia	ja	meningeoomia,	aikuisilla	puolestaan		
anaplas	tisia	meningeoomia,	fibrosarkoomia	ja	glioomia.

Alkyloivat	solunsalpaajat	voivat	aiheuttaa	vuosien	kuluttua	
akuuttista	myelooista	leukemiaa.	Temotsolomidin	on	
raportoitu	aiheuttaneen	myelodysplastista	ja	akuuttia		
myelooista	leukemiaa.	Toisaalta	tapausselostuksissa		
on	kerrottu	myös	potilaista,	jotka	ovat	käyttäneet		
temotsolomidia	yhtäjaksoisesti	jopa	kahdeksan	vuotta	
ilman	vakavampia	sivuvaikutuksia.

Hormonaaliset muutokset
Graduksen	II–IV	gliooman	tai	sen	hoitojen	aiheuttama	
hypotalamuksen	ja	aivolisäkkeen	vaurio	voi	aiheuttaa	
häiriön	elimistön	hormonitoiminnoissa.	Sädehoidon	
aiheuttamat	hormonaaliset	häiriöt	riippuvat	käytetystä	
sädeannoksesta	ja	seuranta-ajasta.	Sädehoidon	aiheutta-
mista	hormonaalisista	häiriöistä	on	eniten	tietoa	lapsena	
annetun	keskushermoston	sädehoidon	jälkeen.	Lapsille	
kehittyy	herkimmin	kasvuhormonivaje.	Matala-annok-
sisen	koko	elimistön	sädetyksen	jälkeen	50	prosentille	
lapsista	kehittyi	kasvuhormonivaje,	mutta	saman	hoidon	
jälkeen	aikuisille	ei	tullut	aivolisäkkeen	hormonituotan-
non	muutoksia	2,4	vuoden	seurannan	aikana.	

Hypotalamukseen	ja	aivolisäkkeeseen	osittain	tai	kokonaan	
kohdistetun	sädehoidon	aiheuttamia	hormonivaikutuksia	
on	tutkittu	myös	aikuisilla.	Tutkimuksessa,	jossa	oli		
mukana	56	potilasta,	41	prosentille	kehittyi	aivolisäkkeen	
vajaatoiminta	ja	7	prosentille	panhypopituitarismi.		
Herkimmin	kehittyi	kasvuhormonin	vajaus,	ja	sitten	
gonadotropiinin,	ACTH:n	ja	TSH:n	vajaukset.	Tutkimuk-
sessa	oli	mukana	vertailuryhmänä	20	aivokasvainpotilasta,	
jotka	eivät	saaneet	sädehoitoa.	Heistä	kenellekään	ei	
kehittynyt	kasvuhormonivajetta	vuoden	seurannassa.	
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Hoitojen jälkeen

Professori
Reetta Kälviäinen
KYS Epilepsiakeskus ja  
Itä-Suomen yliopisto

Ydinasiat
l Yli kolmannes aivokasvainpotilaista sairastaa 
epilepsiaa, ja epileptinen kohtaus on aikuisten 
aivokasvaimen tavallisin ensioire. 
l Epileptiset kohtaukset ovat yleisimpiä 
matala-asteisissa, hitaasti kasvavissa kasvaimissa. 
l Epileptogeenisenä alueena toimii aivokasvainta 
ympäröivä aivokudos, ei itse kasvain.
l Aivokasvaimeen liittyvää epilepsiaa hoidetaan 
paikallisalkuisen epilepsian lääkehoidolla ja  
joskus leikkauksella.

Aivokasvaimet ja epilepsia

Aivokasvaimet	muodostavat	nelisen	prosenttia	epilep-
sioiden	syistä,	mutta	yli	kolmannes	aivokasvainpotilaista	
sairastaa	epilepsiaa.	Epileptinen	kohtaus	on	tavallisin	
oire,	joka	johtaa	aikuisten	aivoissa	olevan	kasvaimen		
tai	etäpesäkkeen	diagnoosiin.	

Potilas	pitää	lähettää	erikoissairaanhoidon	selvityksiin		
jo	ensimmäisen	epileptisen	kohtauksen	jälkeen.	Tällöin	
on	syytä	varmistaa	magneettikuvauksella,	että	kyseessä		
ei	ole	aivokasvain.	Helposti	havaittavan	tajuttomuus-
kouristuskohtauksen	sijasta	epileptinen	oire	voi	olla	
myös	lievempi.	Lievässä	epileptisessä	kohtauksessa	
tajunta	säilyy	tai	hämärtyy	vain	osittain.	Lisäksi	siihen	
voi	liittyä	jonkin	raajan	tai	raajaparin	kouristamista,	
automatismia	(esimerkiksi	nieleskely,	hypistely),	
aistielämyksiä	(näkö-,	kuulo-,	tunto-,	maku-	ja	haju-
aistimukset),	tunteenkaltaisia	ilmiöitä	(esimerkiksi	
pelko)	tai	toimintaa	estäviä	oireita	(kyvyttömyys	puhua	
tai	ylläpitää	raajan	asentoa).	Yksittäisen	lievän	ja	nopeasti	
loppuneen	oireen	jälkeen	ei	ole	aina	helppo	mieltää,	
että	kyse	voi	olla	aivoperäisestä	oireesta.	Jos	lievä	oire	
kuitenkin	toistuu	samankaltaisena,	potilas	pitää	ohjata	
jatkoselvittelyihin	ja	hänen	aivonsa	pitää	kuvata.

Epilepsian	esiintyvyys	riippuu	kasvaimen	tyypistä		
siten,	että	epileptiset	kohtaukset	ovat	yleisempiä	matala-
asteisissa	hitaasti	kasvavissa	kasvaimissa.	Graduksen	I	
glioneuronaalisissa	kasvaimissa	(dysembryoblastinen	
neuroepiteliaalinen	kasvain,	gangliogliooma	ja	pilosyyt-
tinen	astrosytooma)	epilepsian	esiintyvyys	on	80–100	
prosenttia.	Lisäksi	kasvaimen	ympärillä	saattaa	esiintyä	
aivojen	kuorikerroksen	kehityshäiriöitä	eli	kortikaalisia	
dysplasioita.	

Matala-asteisista	graduksen	II	oligodendroglioomaa		
sairastavista	potilaista	lähes	kaikille	tulee	epileptisiä	
oireita,	mutta	graduksen	II	astrosytoomiaa	sairastavista	

75	prosentille	ja	meningeoomaa	sairastavista	30–60	
prosentille.	Graduksen	III	glioomissa	epilepsian	esiin-
tyvyys	on	enää	50	prosenttia	ja	graduksen	IV	glioomissa	
25	prosenttia.	Aivoissa	olevista	etäpesäkkeistä	20–35	
prosenttiin	liittyy	epileptisiä	oireita	ja	primaareista	
aivolymfoomista	10	prosenttiin.		

Patofysiologia
Epileptinen	kohtaus	on	aivojen	sähköisen	toiminnan	
ohimenevä	häiriö. 	Poikkeavan	sähköpurkauksen	
sijainnista	ja	leviämisalueesta	riippuu,	minkälaisia	oireita	
kohtauksen	aikana	ilmaantuu.	Aivokasvainta	ympäröivä	
aivokudos	on	epileptogeeninen,	ei	itse	kasvain.	Epilepto-
geenisuutta	saattaa	aiheuttaa	graduksen	I	kasvaimeen	
liittyvä	kuorikerroksen	kehityshäiriö	tai	hitaasti	kasvavan	
gliooman	aiheuttama	mekaaninen	puristus	ja	morfo-
logiset	muutokset	peritumoraaliseen	kudokseen.	

Pahanlaatuiset	glioomat	aiheuttavat	epileptogeenisuutta	
kudosnekroosin	ja	verenvuodon	kautta.	Pahanlaatuisissa	
glioomissa	epileptogeeniset	alueet	ovat	pienempiä	kuin	

Keskustelu 

Merja Kallio, HYKS: Sädetetyille alueille tulee 
vähitellen infarkteja, ja me olemme nähneet niitä 
aika paljon. Mitä enemmän potilailla on valmiiksi 
vaskulaarisia riskitekijöitä, sitä enemmän niitä tulee. 

Pitkäaikaisseurannassa näkyy myös kavernoomia,  
se on mielenkiintoista. En tiedä, onko sillä kliinistä 
merkitystä, mutta joidenkin potilaiden sädetetty 
alue on kymmenen vuoden kuluttua  
ihan täynnä täpliä. 

Risto Johansson, KYS: Aiheuttaako valkean 
aineen vaurio muuta kuin psykologisia ja neuro-
kognitiivisia ongelmia, perifeerisiä suorituskyvyn 
muutoksia, tuntomuutoksia, liikuntakyvyn 
muutoksia ja muita sellaisia? 

Kristiina Tyynelä-Korhonen, KYS: Douwin ja 
kumppaneiden julkaisemassa graduksen II glioomaa 
sairastavien potilaiden 12-vuotisessa seuranta-
tutkimuksessa oli mukana 195 potilasta, mutta 
12 vuoden kohdalla esimerkiksi neurokognitiota 
kuvaavat mittaukset tehtiin enää 65 potilaalta. 
Tutkimuksessa katsottiin myös potilaiden magneetti-
kuvat, mutta kaikilta potilailta ei löytynyt tuoreita 
kuvia. 

Magneettikuvista katsottiin valkean aineen hyper-
intensiteetti ja yleinen kortikaalinen atrofia. Näitä 
verrattiin potilaiden kognitioon. Kuuden vuoden 
kuluttua hoidoista ei todettu yhteyttä radiologisten 
muutosten ja kognition välillä. 12 vuoden kuluttua 
hoidoista valkean aineen muutokset olivat yhteydessä 
potilaan heikentyneeseen kognitioon.  
   Tutkimuksen loppupäätelmänä oli, että sädehoito 
oli aiheuttanut potilaiden tarkkaavaisuuteen liittyvät 
ongelmat. Muita löydöksiä selittivät sädehoidon 
lisäksi myös epilepsialääkitys, kasvaimen ominai-
suudet, tehty leikkaus ja potilaan ikä.
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Lääkkeiden	tehot	eivät	yleensä	eroa	merkittävästi,	
ja	siksi	lääke	valitaan	muiden	tekijöiden	perusteella.	
Yleensä	valintakriteerinä	käytetään	yksilöllisiä	haitta-
vaikutuksia	ja	hoidon	kustannuksia.	Kannattaa	muistaa,	
että	toistaiseksi	mikään	uusi	lääke	ei	ole	osoittautunut	
karbamatsepiinia	tehokkaammaksi	paikallisalkuisessa	
epilepsiassa.

Lääkehoidon	aloittamisen	perusteista	keskustellaan	aina	
potilaan	kanssa	ja	tehdään	yhteinen	hoitosuunnitelma,	
johon	myös	potilas	on	valmis	sitoutumaan.	Epilepsia-
diagnoosin	jälkeen	potilaalle	järjestetään	hoidonohjaus,	
jossa	käydään	läpi	lääkehoidon	toteuttaminen	sekä	
epilepsian	vaikutukset	ja	mahdolliset	rajoitukset	
jokapäiväiseen	elämään,	työkykyyn,	ajokykyyn	ja	
sosiaaliturvaan.	Suullisen	tiedon	ja	keskustelun	lisäksi	
potilaalle	annetaan	kirjallista	tietoa	epilepsiasta.	

Epilepsiaan	sairastumiseen	liittyy	usein	kielteisiä	tunteita	
ja	pelkoja,	jotka	voivat	jopa	estää	hoitoa.		Näitä	tunteita	
voidaan	käsitellä	ammattilaisten	johdolla	sopeutumis-
valmennuskursseilla,	joita	järjestetään	ajoittain	myös	
aivokasvaimen	aiheuttamasta	epilepsiasta	kärsiville.	
Sopeutumisvalmennus	tukee	epilepsian	aktiivista	itse-
hoitoa	ja	sairauden	myötä	muuttuneen	elämäntilanteen	
hallitsemista.	

Lääkehoidolle	reagoimattomien	graduksen	I	kasvainten	
ja	joskus	myös	hitaasti	kasvavien	graduksen	II	glioomien	
hoitona	voidaan	harkita	epilepsiakirurgiaa.	Epilepsian	
leikkaushoidolla	tarkoitetaan	neurokirurgista	epilepto-
geeniseen	aivokudokseen	kohdistuvaa	toimenpidettä,	
jonka	ensisijaisena	tarkoituksena	on	lopettaa	potilaan	
kohtaukset	tai	vähentää	niiden	määrää.

Pitkittyneiden kohtausten ja  
status epilepticuksen hoito
Pitkittynyt	epileptinen	kohtaus	on	hengenvaarallinen	
hätätilanne,	joka	vaatii	välitöntä	hoitoa.	Pitkittyneen	
epileptisen	kohtauksen	vaiheittaisen	lääkehoidon	
periaatteet	ovat	samat	kohtauksen	etiologiasta	riippu-
matta.	Hoidon	ensisijaisena	tavoitteena	on	lopettaa	
kliiniset	kohtausoireet	ja	aivojen	poikkeava	sähköinen	
purkaustoiminta	mahdollisimman	nopeasti.	Todetun	
epilepsian	tehokas	hoito	on	paras	tapa	ehkäistä		
pitkittyneitä	epileptisiä	kohtauksia.

Status	epilepticus	on	tila,	jossa	epileptinen	kohtaus	kestää	
yli	30	minuuttia	tai	kohtaukset	toistuvat	niin	tiheästi,	
että	potilas	ei	toivu	niiden	välillä.	Yli	viisi	minuuttia	
kestänyttä,	pitkittynyttä	epileptistä	kohtausta	pidetään	
kuitenkin	jo	uhkaavana	status	epilepticuksena,	jota	tulee	
hoitaa	kuten	status	epilepticusta.	Sairaalan	ulkopuolella	
ensiapulääkkeiksi	soveltuvat	bukkaalinen	midatsolaami	
tai	rektaalinen	diatsepaami.	Kun	suoniyhteys	on	avattu,	
käytetään	diatsepaamia	ja	loratsepaamia.	Ne	ovat	ilmeisen	

tehokkaita	ensivaiheen	lääkehoitona,	eikä	niiden		
vaikutuksessa	liene	merkittävää	eroa.

Jos	kohtaukset	eivät	lopu	tai	ne	uusiutuvat	ensivaiheen	
lääkehoidon	jälkeen,	aloitetaan	fosfenytoiinin	anto	kylläs-
tysannoksina.	Ellei	fosfenytoiini	sovi	potilaalle	esimerkiksi	
yliherkkyyden	tai	vakavien	haittavaikutusten	riskin	takia,	
sen	tilalla	voidaan	käyttää	valproaattia.	Levetirasetaami	
lienee	myös	turvallinen	status	epilepticuksen	hoidossa,	
mutta	sen	tehosta	on	vain	vähän	tutkimusnäyttöä.	

Viimeistään	tässä	vaiheessa	on	tärkeä	selvittää,	miten	
potilaan	aivokasvainta	hoidetaan.	Jos	potilas	on	aktiivisen	
hoidon	piirissä,	toisen	vaiheen	hoidosta	edetään	ripeästi	
kolmannen	vaiheen	hoitoon	teho-osastolle.	Toisen	vaiheen	
lääkehoito	ei	saa	viivyttää	siirtymistä	kolmannen	vaiheen	
hoitoon	ja	yleisanestesian	aloittamista.	Ellei	yksi	toisen	
vaiheen	lääke	laukaise	pitkittynyttä	epileptistä	kohtausta,	
siirrytään	yleensä	kolmannen	vaiheen	hoitoon.	

Status	epilepticuksen	diagnoosi,	tyyppi	ja	hoidon	teho	
varmistetaan	päivystyksenä	tehtävän	EEG-tutkimuksen	
avulla,	koska	kaikkia	status	epilepticuksia	ei	voi	diagno-
soida	pelkkien	oireiden	perusteella.	Paikallisina	tajunnan	
hämärtymiskohtauksina	ja	ilman	tajunnan	muutosta	
ilmenevä	status	epilepticus	hoidetaan	samalla	tavalla	
kuin	tajuttomuus-kouristuskohtauksina	ilmenevä	tauti.	

Kolmannen	vaiheen	lääkehoitona	on	riittävän	syvä	
anestesia,	jonka	syvyyttä	arvioidaan	jatkuvan	EEG-
seurannan	avulla.	Anestesian	syvyyden	ensisijaisena	
tavoitteena	on	saada	aivosähkökäyrässä	näkyvä		
purkauksellinen	aktiivisuus	loppumaan,	toissijaisena	
tavoitteena	on	vaimentaa	purskeet.	

Status	epilepticuksen	hoitoon	kuuluu,	että	kasvaimen		
tilanne	tarkistetaan	mahdollisimman	pikaisesti		
päivystyksellisellä	kuvantamisella.	Samalla	selvitetään	
kasvaimen	mahdolliset	leikkaus-	ja	muut	hoidot.			
Jos	potilaan	aivokasvaimen	hoito	on	siinä	vaiheessa,		
että	teho-osastolla	annettava	hoito	ei	enää	tule	kysymyk-
seen,	diagnostisia	tutkimuksia	ei	yleensä	enää	tarvita.		
Tällöin	kohtausoireita	hoidetaan	vuodeosastolla	oireen-
mukaisesti	ensimmäisen	ja	toisen	vaiheen	lääkkeillä.
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hyvänlaatuisissa	glioomissa.	Kasvaimen	kasvu	voi		
aiheuttaa	myös	hypoksiaa	ja	sitä	kautta	paikallista	
asidoosia,	tulehdusta,	vapaiden	radikaalien	vapautumista	
ja	epileptisen	keskuksen	muodostumista.	Perintötekijöillä	
voi	myös	olla	merkitystä.	Kasvaimen	LGI1-suppressio-
geeni	vaikuttaa	soluinvaasioon	ja	migraatioon	hyvän-	
laatuisissa	glioomissa,	mutta	sitä	ei	ilmaannu	esimerkiksi	
glioblastoomien	solulinjoissa.	LGI1-geenin	mutaation	on	
todettu	liittyvän	myös	lateraaliseen,	autosomissa	domi-
nantisti	periytyvään	ohimolohkoepilepsiaan.	Tämän	
geenin	ilmentyminen	voi	aiheuttaa	hyvänlaatuisiin	
glioomiin	liittyvää	epileptisten	kohtausten	riskiä.

Aivokasvainten	hoito	saattaa	myös	altistaa	epileptisille	
kohtauksille.	Sädenekroosi	vaurioittaa	aivokudosta	ja	
voi	altistaa	kohtauksille	joko	akuutisti	tai	myöhem-
min.	Sekundaariset	systeemiset	tulehdukset	ja	aivojen	
tulehdukset	suurentavat	myös	kohtausten	riskiä.	Lisäksi	
monet	solunsalpaajat,	masennuslääkkeet,	neuroleptit	ja	
antibiootit	voivat	altistaa	kohtauksille.		

Kohtauksettoman potilaan  
epilepsian ennaltaehkäisy 
Aivokasvainpotilaiden	epilepsian	ehkäisevää	hoitoa	ei	ole	
tutkittu.	Akuutin	aivovamman	jälkeen	välittömästi	aloi-
tettu	epilepsialääkitys	estää	akuutteja	oireisia	epileptisiä	
kohtauksia,	jotka	syntyvät	viikon	sisällä	vammasta,	mutta	
se	ei	estä	aivovamman	jälkeisen	epilepsian	kehittymistä.	

Nykyisin	käytettävissä	olevilla	lääkkeillä	ei	ole	aiheellista	
ehkäistä	pitkäaikaisesti	epilepsian	syntymistä	ennen	
ensimmäisiä	kohtausoireita,	vaikka	potilaalla	olisi	suuri	
riski	sairastua	epilepsiaan.	Akuutteja	oireisia	kohtauksia	
voi	toki	ehkäistä	tarvittaessa	viikon	mittaisella	suonen-
sisäisellä	akuuttivaiheen	fosfenytoiinihoidolla.	Tällöin	
fosfenytoiinin	latausannos	on	18	mg	FE/kg	ensimmäi-
senä	päivänä,	jonka	jälkeen	ylläpitoannos	annetaan	
pitoisuuden	mukaan	kahtena	annoksena	vuorokaudessa.	
Aloitusannos	on	5	mg	FE/kg.	

Suuren	riskin	potilaita	ovat	huonokuntoiset,	päivys-	
tyksenä	hoidettavat	potilaat,	joilla	on	kookas	kas-
vain,	merkittävä	aivoturvotus	tai	vuotava	kasvain.	
Rauhallisessa	vaiheessa	suunnitelmallisesti	leikattavat	
hyväkuntoiset	potilaat	eivät	tarvitse	ennaltaehkäisevää	
epilepsialääkitystä.	Lääkitys	pitää	muistaa	lopettaa	
asteittain	akuuttivaiheen	jälkeen,	jos	potilaalla	on	
käytetty	ennaltaehkäisevää	lääkitystä	eikä	hänelle	ole	
ollut	kohtauksia.	

Uusista	suonensisäisistä	lääkkeistä,	kuten	levetirasetaa-
mista,	ei	ole	vielä	tutkimusnäyttöä	akuuttivaiheen	
kohtauksien	estossa.	Sitä	voi	kuitenkin	käyttää,	jos	potilas	
on	esimerkiksi	yliherkkä	fosfenytoiinille.	Levetirasetaamin	
latausannos	on	20	mg/kg,	korkeintaan	2 000	mg/vrk.	
Jatkoannoksena	on	1	000	mg	kahdesti	päivässä.	

Epilepsian pitkäaikaishoito

Epilepsia	on	taipumus	saada	toistuvasti	epileptisiä		
kohtauksia. Epilepsiadiagnoosin	tekeminen	edellyttää,	että	
potilas	on	saanut	vähintään	yhden	epileptisen	kohtauksen.	
Epilepsian	lääkehoito	aloitetaan	yleensä	toisen	epilepsia-
kohtauksen	jälkeen,	koska	tällöin	katsotaan,	että	kohtauksen	
uusiminen	varmistaa	toistumistaipumuksen.	

Epilepsian	diagnoosi	kannattaa	kuitenkin	tehdä	jo	ensim-	
mäisen	kohtauksen	jälkeen,	jos	epilepsian	taustalla	on	aivo-	
jen	rakenteellinen	muutos,	kuten	aivokasvain,	joka	aiheut-	
taa	uusien	kohtauksien	riskin.	Aivokasvaimen	leikkaus	ei	
useinkaan	poista	epilepsia-alttiutta,	sillä	kasvain	ei	itsessään	
muodosta	epileptogeenistä	kudosta,	vaan	sitä	ympäröivä	
aivoalue.	Käytännössä	aivokasvainpotilaan	epilepsiadiagnoosi	
tehdään	siis	jo	yhden	kohtauksen	jälkeen.	Näin	lääkitys	
voidaan	aloittaa	rauhassa	ennen	kasvaimen	leikkausta,	eikä	
potilas	tarvitse	erillistä	lääkehoitoa	leikkauksen	aikana.		
Näillä	potilailla	on	oikeus	saada	korvausta	epilepsialääkkeistä.	
Korvauksen	saaminen	edellyttää	asianmukaista	lausuntoa	ja	
epilepsiadiagnoosia.	

Epilepsian	hoidon	tavoitteena	on	kohtauksettomuus	
ilman	merkittäviä	haittavaikutuksia.	Aivokasvainpotilaan	
epilepsiahoidon	vaste	riippuu	olennaisesti	kasvaimen	
laadusta	ja	ennusteesta.	On	esitetty,	että	epileptisinä	koh-
tauksina	oireilevien	glioomien	ennuste	olisi	parempi	kuin	
ilman	epileptisiä	kohtauksia	esiintyvien	glioomien,	koska	
kohtausten	avulla	uusiutumat	tulevat	esille	aiemmin.	Jos	
aivokasvainpotilaan	kohtaustilanne	muuttuu	tai	aktivoituu,	
ensisijaisesti	on	epäiltävä	aivokasvaimen	uusimista.	Jos	
kuvantamistutkimuksissa	ei	näy	uusiutumaa,	epilepsia-	
lääkitystä	tehostetaan	normaaliin	tapaan.

Paikallisalkuisen	epilepsian	ensisijaiseksi	lääkkeeksi	
suositellaan	okskarbatsepiinia	tai	pitkävaikutteista	
karbamatsepiinia.	Näiden	lääkkeiden	ongelmana	ovat	
mahdolliset	yhteisvaikutukset	muiden	lääkkeiden	kanssa	
(erityisesti	karbamatsepiinilla),	hyponatremian	riski		
(erityisesti	okskarbatsepiinilla)	ja	yliherkkyysreaktiot.	

Vaihtoehtoisia	lääkkeitä	ovat	lamotrigiini,	levetirasetaami,		
topiramaatti,	valproaatti	ja	gabapentiini.	Valproaatin	käyttöä	
ensisijaisena	lääkkeenä	rajoittaa	sen	hieman	heikompi	teho	
pelkkiin	paikallisiin	yleistymättömiin	kohtauksiin.	Topiramaa-
tin	käyttöä	rajoittavat	siihen	liittyvät	kognitiiviset	ongelmat,	
levetirasetaamin	käyttöä	psykiatriset	haittavaikutukset	ja	
lamotrigiinin	käyttöä	lääkkeen	huonompi	teho	sekä	yliherk-
kyysreaktiot.	Topiramaattia,	levetirasetaamia	ja	lamotrigiinia		
ei	toistaiseksi	korvata	100-prosenttisesti	ensisijaislääkkeenä.	

Gabapentiiniä,	klobatsaamia,	lakosamidia,	pregabaliinia,	
tiagabiinia	ja	tsonisamidia	käytetään	lisälääkkeenä	paikal-	
lisalkuisissa	kohtauksissa	silloin,	kun	ensisijaisella	lääk-	
keellä	ei	saada	toivottua	tehoa.	Lisälääkkeinä	ja	vaikeassa	
epilepsiassa	kaikki	edellä	mainitut	lääkkeet	ovat	lako	-	
samidia	lukuun	ottamatta	erityiskorvattavia.	
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auttaa	potilasta	selviytymään	aivokasvaimen	jälkitilan	
kanssa.	On	tärkeää,	että	potilaan	henkinen	suorituskyky	
tutkitaan,	hän	saa	tarvitsemaansa	kuntoutusta		
ja	tukitoimet	ovat	riittäviä.

Työn	ja	arkielämän	vaatimukset	painottuvat	nykyisin	
henkisen	suorituskyvyn	puolelle.	Vaikka	potilas	olisi	
eläkkeellä,	hänen	pitäisi	pystyä	käyttämään	muun	
muassa	pankkiautomaattia,	kortinlukijaa,	tietokonetta	ja	
tietokonetta	lähentelevää	kännykkää.	Henkisen	suoritus-
kyvyn	vaatimustaso	on	noussut.	Samaan	aikaan	yhdessä	
tehtävän	työn	ja	yhdessä	asumisen	määrä	on	vähentynyt.	
Töistä	ja	arkielämästä	on	yhä	useammin	selvittävä	yksin,	
ilman	muiden	ohjausta	ja	apua.

Mitä on henkinen  
suorituskyky?
Ihmisen	henkinen	suorituskyky	sisältää	monia		
aivo	toimintoja,	joiden	häiriöiden	diagnostiikka	ja		
hoito	on	oleellinen	osa	aivokasvainpotilaiden	palve-
luketjua.	Keskeisiä	henkisen	suorituskyvyn	alueita	
ovat	eksekutiivisten	toimintojen	osa-alueet,	vireystilan	
säätelyjärjestelmä	ja	kognitiiviset	prosessit	(muun	
muassa	näkö-	ja	kuuloaistimusten	käsit	tely,	kielelliset	ja	
muistin	toiminnot),	älykkyyden	eri	alueet	sekä	tunne-
elämän	säätelymekanismit.	Aiemmin	oli	vallalla	käsitys,	
jonka	mukaan	aivot	ovat	toiminnaltaan	modulaariset	
ja	paikallinen	vaurio	aiheuttaa	paikalliset	oireet	tai	
erityishäiriöt.	Modulaarisella	teorialla	tarkoitetaan	sitä,	
että	vaurio	aivojen	kohdassa	A	aiheuttaa	kognitiivisen	
häiriön	A.	Kohta	A	vastaa	siis	toiminnasta	A.	Vastaa-
vasti	ajateltiin,	että	jos	kohdassa	A	ei	näy	aivokuvissa	
vauriota,	potilaalla	ei	voi	olla	häiriötä	toiminnassa	A.	
Nykyään	tiedetään,	että	aivot	toimivat	kompleksisina	
hermoverkkoina,	eikä	modulaarinen	teoria	pidä	
paikkaansa.	

Toiminnalliset	magneettikuvaukset	(fMRI)	ovat		
paljastaneet,	että	yksinkertaisetkin	sensoriset	ja	motoriset	
reaktiot	aktivoivat	useita	kohtia	aivoista,	monimutkai-
semmat	henkiset	suoritukset	tätäkin	useampia.	Aivojen	
automaattiset	toiminnot	eivät	näy	lainkaan	fMRI-
kuvassa.	Kuitenkin	merkittävä	osa	aivojen	toiminnasta	
on	automaattista,	esimerkiksi	tarpeettomien	ärsykkeiden	
sulkeminen	pois.	Vaikka	modulaarisuus	ei	hallitse	
aivoissa,	tietyt	toiminnat	ja	osatoiminnat	painottuvat	
aivojen	tietyille	alueille,	mutta	eivät	siis	rajoitu	näihin.	
Kompleksisesta	hermoverkosta	seuraa,	että	vaikka	vaurio	
olisi	paikallinen,	se	voi	vaikuttaa	moniin	toimintoihin	
niihin	tarvittavien	hermoverkkojen	kautta.	

Potilas	pitää	siis	tutkia	huolellisesti	ennen	kuin	voidaan	
sanoa,	minkälaisia	oireita	vaurio	on	aiheuttanut.		
Aivojen	kuvantamislöydökset	eivät	suoraan	kerro,	
minkälaisia	henkisen	suorituskyvyn	häiriöitä	potilaalla	
voi	olla.

Vireystilan säätelyjärjestelmä

Vireystasoa	säätävä	retikulaarijärjestelmä	on	laajoja	
aivojen	alueita	koskettava	järjestelmä	(kuva	1),	joka	
vaurioituu	helposti	muun	muassa	hydrokefaluksessa.	
Retikulaarijärjestelmän	vaurioihin	liittyy	tyypillisesti	
poikkeavaa	väsyvyyttä,	hypersomniaa,	nukahtamisen		
ja	unen	ongelmia	sekä	unen	rakenteen	muutoksia.		
Usein	potilaat	kuvaavat	tätä	väsyvyyttä	sellaiseksi,		
jossa	”ei	saa	ikään	kuin	aivojaan	hereille”.	

Vastaanotolla	vireyden	säätelyn	häiriö	ei	yleensä	tule	näky-
viin,	ellei	se	ole	vaikea.	Vireyden	säätelyn	häiriöt	kannattaa	
selvittää	huolellisella	haastattelulla,	koska	niitä	voidaan	
hoitaa	lääkkeillä	ainakin	jossakin	määrin.	Aivokasvain-
potilaiden	unihäiriöiden	hoito	poikkeaa	tavanomaisesta,	
koska	esimerkiksi	nukahtamislääkkeiden	annosteluohjeet	
perustuvat	oletukseen	aivojen	normaaliudesta.	

Aivovauriopotilas	voi	reagoida	lääkkeisiin	paradoksaali-
sella	tavalla.	Tunnen	esimerkiksi	potilaan,	jonka	oireita	
tsopikloni	(Imovane®)	helpottaa	kipu-	ja	piristyslääkkeenä.	
Vireyden	säätelyn	häiriöt	rajoittavat	usein	potilaan	työky-
kyä.	Potilaat	saattavat	jaksaa	töissä	viikkoja	tai	kuukausia,	
mutta	väsymyksen	kasautuessa	toimintakyky	saattaa	
romahtaa.	Vireyden	säätelyhäiriöstä	johtuva	väsyvyys	ei	
ole	kompensoitavissa,	vaan	potilaan	pitää	rajoittaa	aktivi-
teetteja	jaksamisensa	mukaan,	levätä	ja	nukkua	kylliksi.	

Piristeillä,	kuten	metyylifenidaatilla	ja	modafiniililla,	
voidaan	jossakin	määrin	helpottaa	väsymyksen	oireita	ja	
lievittää	niiden	haittaa.	Aivokasvainpotilaiden	seuran-
tapoliklinikalla	suunnilleen	joka	viidennelle	potilaalle	
suositellaan	lopulta	piristäviä	lääkkeitä,	ja	useimmat	
näistä	potilaista	hyötyvät	niistä	joko	säännöllisesti	tai	
tarpeen	mukaan	käytettynä.

Kuva 1. Retikulaarinen aktivaatiojärjestelmä (RAS).
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Henkisen suorituskyvyn 
tutkiminen ja hoito 

Aivokasvainpotilaiden	ennuste	on	parantunut.	Syöpäre-
kisterin	mukaan	Suomessa	oli	31.12.2008	elossa	8 296	
ihmistä,	joilla	oli	tai	oli	ollut	aivokasvain.	Heistä	2 941	
oli	miehiä	ja	5	355	naisia.	Näissä	luvuissa	ovat	mukana	
kaikki	aivojen	ja	hermoston	primaarit	kasvaimet,	myös	
aivokalvon	kasvaimet,	neurinoomat	ja	lasten	neuro-
blastoomat.	

Glioblastoomien	esiintyvyys	on	moninkertaistunut	
vuosikymmenen	aikana	ja	niitä	ilmaantuu	Suomessa	
noin	200	joka	vuosi.	Yli	25	prosenttia	potilaista	elää	
nykyisin	yli	kaksi	vuotta,	kun	ennen	kemosädehoidon	
aikakautta	vain	pari	prosenttia	potilaista	eli	yli	kaksi	
vuotta.	Nykyisin	glioblastoomapotilaiden	mediaani	
elinaika	on	noin	14	kuukautta	diagnoosista.	

Osaa	matala-asteisista	glioomista	seurataan	leikkauksen	
tai	biopsian	jälkeen	vuosia	magneettikuvauksilla	ennen	
kuin	niitä	leikataan	uudelleen	tai	hoidetaan	säde-	ja	
solunsalpaajahoidolla.	Myös	yhä	vaikeampia	meninge-
oomia	leikataan	ja	niiden	kasvua	hillitään	sädehoidoilla.	

Monet	keskushermoston	lymfoomia	sairastavat	potilaat	
elävät	nykyisin	vuosia.	Aikaisemmin	nämä	potilaat	
menehtyivät	muutamassa	kuukaudessa.	Hoitotulosten	
paranemisen	ansiosta	moni	sellainenkin	potilas	elää	siis	
nykyään	pitkään,	joka	on	saanut	aivovaurion	kasvaimes-
ta	tai	sen	hoidoista.	Useimmille	potilaille	jää	eriasteisia	
henkisen	suorituskyvyn	häiriöitä,	jotka	vaikeuttavat	
selviytymistä	työssä	ja	kodin	arjessa	sekä	itsestä	huoleh-
timista.	Myös	perheenjäsenet,	erityisesti	lapset	ja	joskus	
myös	vanhemmat,	kärsivät	potilaan	henkisen	suoritus-
kyvyn	muutoksista.	Meillä	on	siis	paljon	syitä	tutkia	
ja	auttaa	näitä	potilaita	heidän	elämäänsä	keskeisesti	
vaikuttavien	oireiden	kanssa.

Henkisen suorituskyvyn  
vaurion mekanismit
Aivokasvain	ja	siihen	liittyvät	hoidot	voivat	vaurioittaa	
henkistä	suorituskykyä	pysyvästi	eri	mekanismeilla.	
Vaurioita	aiheuttavat	ensinnäkin	itse	kasvain	ja	sitä	
ympäröivä	turvotus.	Leikkaus,	sädehoito	ja	lääkkeet,	
kuten	solunsalpaajat,	antiepileptit	ja	kortikosteroidit,	
aiheuttavat	lisää	aivovaurioita	tai	lievittävät	niitä.	
Kasvain	ja	sen	hoidot	käynnistävät	elimistössä		
korjaavia	prosesseja,	jotka	joko	pahentavat	tai		
lievittävät	aivovauriota.	

Tehokkaasta	onkologisesta	ja	neurologisesta	hoidosta	
huolimatta	henkisen	suorituskyvyn	häiriöt	jäävät	usein	
havaitsematta	ja	tutkimatta.	Potilaille	lisää	elinvuosia	
tarjoavan	hoitojärjestelmän	on	kuitenkin	kyettävä	
tarjoamaan	myös	sellaista	hoitoa	ja	kuntoutusta,	joka	

Erikoislääkäri
Merja Kallio
HYKS

Ydinasiat
l Aivokasvaimet aiheuttavat henkisen suorituskyvyn 
vaurioita, joiden laajuutta ja astetta ei voi määritellä 
kasvaimen koon tai sijainnin perusteella. 
l Henkisen suorituskyvyn vaurioiden olemassaolo ja 
merkitys eivät ole sama asia. Potilaiden auttamiseksi 
tarvitaan oikea analyysi oireista ja oikein kohdenne-
tut tukitoimenpiteet: neuvonta, ohjaus, kuntoutus, 
sairausloma ja lääkitykset. 
l Vaurioiden ja niiden merkityksen, hoitojen ja 
kuntoutuksen arvioimiseksi suositellaan neurologista 
ja neuropsykologista tutkimusta.

talamus

 näköärsykkeet



76

H
o

it
o

je
n 

jä
lk

ee
n

77

Keskustelu

Merja Kallio, HYKS: Suosittelen teille luettavaksi 
kirjaa nimeltä New executing brain. Se kuvaa hyvin tätä 
asiaa, ja sen ymmärtävät myös muutkin kuin neurologit. 

Keskeinen ongelmahan näissä henkisen suorituskyvyn 
häiriöissä on se, että meillä pitäisi olla jokin tutkimus-
runko, joka toimii käytännössä. Yksittäinen lista 
erilaisista tutkimuksista sekä havaintokyvyn ja muistin 
häiriöistä ei toimi. Minäkin aina tipun kärryiltä,  
vaikka kuinka sitä opettelisin. Se helpottaa, kun 
havainnot voi sijoittaa johonkin isompaan kuvioon. 
Silloin voin todeta, että täällä ja tuolla on varmaan 
häiriöitä ja mikähän niiden merkitys on.  
    Usein keskusteluissa potilaan kanssa selviää, että 
hän ei ole enää työkykyinen. Joskus potilas on silti 
sitä mieltä, että työt sujuvat ilman muuta. Ongelmia 
tulee, jos potilas on johtavassa asemassa eikä kukaan 
korjaa ongelmaa. Jos potilas saa työstään palautetta, 
se on vähemmän vaarallista. Myös tuttu työ helpottaa 
selviytymistä töissä.

Hanna Mäenpää, HYKS: Vaatii ohjausta ja 
apu välineitä, kun tahdistamme kemosädehoidossa 
näiden potilaiden ruokailut, pahoinvointilääkkeiden 
ottamisen, sädehoidot ja temotsolomidin ottamisen. 

Reetta Kälviäinen, KYS: Rohkaisisin keskustelemaan 
potilaan kanssa työkykyasiasta. Jos potilas on eri 
poliklinikoilla, kukaan ei välttämättä ota esille näitä 
asioita eikä kysy, mitenkäs siellä töissä nyt oikeasti 
pärjätään. Tällöin saatetaan saada selville, että kyllähän 
niitä ongelmia on. Sitten voisimme keskustella järkevän 
pituisista sairauslomista.  
    On järkyttävää, että tällaisten ongelmien kanssa pai-
niville ihmisille annetaan kahden viikon tai kuukauden 
sairauslomia, eikä kukaan nosta kissaa pöydälle. 

Merja Kallio, HYKS: Minulla on se etu, että näen 
potilaan useamman kerran. Kun tapaan potilaan 
ensimmäisen kerran ja esitän varovaisin sanakääntein, 
että sairausloma jatkuu vielä aika pitkään, potilas voi 
olla aivan kauhuissaan. Kahden kuukauden päästä sama 
potilas ei ole enää yhtään poissa tolaltaan.

Siinä on hirveän suuri etu, että potilas on tuttu.  
Minun on paljon helpompi kertoa tutulle potilaalle 
myös siitä, että kasvain on uusinut. Kasvaimen  
uusiutumisesta on paljon ahdistavampaa ja vaikeampaa 
kertoa päivystyksessä täysin oudolle ihmiselle.

Potilaille	pitäisi	organisoida	saumaton	hoito	ja	seu-
rantaketju	ja	heidät	pitäisi	vaihtaa	saattaen	seuraavaan	
yksikköön.	Lisäksi	heitä	pitäisi	toistuvasti	muistuttaa	
ajanvarauksista	sekä	kartoittaa	heidän	oireitaan	ja	
hoidon	tarpeitaan.	Ohjeet	pitää	antaa	kirjallisina.	Lisäksi	
on	hyvä	pyytää	vastaanotolle	mukaan	joku	läheinen	
tai	läheisiä.	Näille	potilaille	pitää	varata	myös	tarpeeksi	
aikaa,	sillä	lyhyellä	rutiinikäynnillä	useimmat	seikat	
jäävät	kokonaan	kohtaamatta	ja	käsittelemättä.

Usein	potilaat	tarvitsevat	apua	erilaisten	hakemusten	
tekemisessä,	ja	pelkkä	sosiaaliturvasta	kertominen	ei	riitä.	
Monet	potilaat	ovat	oikeutettuja	Kelan	vammais-	tai	
hoitotukeen,	koska	sairaudesta	aiheutuu	merkittäviä	
kuluja	sekä	avun,	ohjauksen	ja	valvonnan	tarvetta.		
Arjen	toimintakyky	ja	nämä	tarpeet	pitää	kuvata	lääkä-
rintodistuksissa	kunnolla.	Näin	voidaan	parhaiten	auttaa	
potilaita	ja	tulla	tietoisemmiksi	potilaiden	tarpeista.	
Hoitohenkilökuntaa	on	tarpeen	kouluttaa	siihen,	että	
he	ottavat	huomioon	henkisen	suorituskyvyn	häiriöt.	

Lisäksi	pitäisi	luoda	saumaton,	oireet	huomioon	ottava	
hoitoketju,	jotta	potilaan	turha	ahdistus	ja	tarpeettomat	
päivystyskäynnit	sekä	perheen	ja	erityisesti	lasten	kokema	
stressi	jäisivät	mahdollisimman	vähäisiksi.	

Neurologi	ja	neuropsykologi	ovat	välttämättömiä	
aivovauriopotilaiden	asianmukaisessa	hoidossa,	mikäli	
ei	haluta	sivuuttaa	potilaiden	oireita	ja	niiden	hoitoa,	
neuvontaa	ja	kuntoutusta.

Kirjallisuutta

Goldberg, E. The new executive brain. Frontal lobes in a complex world. 
Oxdord: Oxford University Press, 2009.

www.cancerinstitute.org.au/cancer_inst/nswog/groups/neuro1.html, 
erittäin hyvää ja käytännön läheistä materiaalia potilaiden avuksi.  
(ks. erityisesti fact sheets & resource sheets)

Toiminnan ohjaus 

Otsalohkot	ja	niiden	yhteydet	muihin	aivorakenteisiin	
ovat	laajoja,	ja	siksi	merkittävä	osa	aivokasvaimista	
vaurioittaa	toiminnan	ohjausta	eli	eksekutiivisia	
toimintoja.	Usein	puhutaan	niin	sanotuista	frontaali-
oireista	(taulukko	1).	Pitää	silti	muistaa,	että	muuallakin	
kuin	otsalohkossa	sijaitsevat	kasvaimet	voivat	vaurioittaa	
merkittävästi	eksekutiivisia	toimintoja,	jos	ne	vaurioitta-
vat	verkoston	oleellisia	osia,	kuten	palautejärjestelmiä.	

Frontaalioirekuvan	laajuutta	ja	laatua	ei	voi	päätellä	
vaurioiden	sijainnin	perusteella.	Emme	myöskään	enää	
voi	tukeutua	vanhentuneeseen	käsitykseen	siitä,	että	
aivoissa	olisi	henkisen	suorituskyvyn	kannalta		
non-eloquent areas,	vaikka	niitä	onkin	sensorisesti	ja	
motorisesti.	Otsalohko-oireinen	potilas	voi	usein	
vaikuttaa	tavanomaisella	lääkärin	vastaanotolla	henkisesti	
aivan	normaalilta,	mutta	arkielämässä	hän	ei	välttämättä	
pysty	ryhtymään	niihinkään	asioihin,	jotka	hän	osaa	
selittää	asianmukaisesti.	Käytännössä	kutsut	voivat	olla	
jo	ohi	ennen	kun	potilas	pystyy	valitsemaan,	haluaako	
hän	juoda	mansikka-	vai	mustikkamehua.	

Perseveraatiolla	ja	joustamattomuudella	potilas	voi	saada	
läheiset	turhautumaan	avioeroon	saakka.	Otsalohkon	
alueiden	toimintojen	muutokset	voivat	invalidisoida	
potilasta	oleellisesti,	vaikka	ne	eivät	useinkaan	näy	
neurologisissa	rutiinitutkimuksissa.

Henkisen suorituskyvyn  
tutkiminen
Tavanomaisissa	lääkärin	vastaanottotilanteissa	vain	
vaikeimmat	henkisen	suorituskyvyn	häiriöt	tulevat	esille,	
ja	henkisen	suorituskyvyn	arvioinnissa	syntyy	herkästi	
virheitä.	Aivokasvaimia	koskevissa	lääketieteellisissä	
julkaisuissa	kuvataan	kymmeniä	tai	jopa	satoja		

kognitiivisia	testejä.	Jos	potilasta	tutkitaan	vain		
yksittäisten	testien	avulla,	päädytään	herkästi	vääriin	
johtopäätöksiin.	Esimerkiksi	MMSE-seulontatestissä	
(Minimental state exam)	aivokasvainpotilaiden	ja	neuro-
kirurgisten	potilaiden	henkisen	suorituskyvyn	muutoksista	
50–70	prosenttia	jää	toteamatta.	Pelkän	MMSE-testin	
tulosten	perusteella	voidaan	esimerkiksi	väittää,	että	
sädehoito	ei	vaikuta	potilaan	henkiseen	suorituskykyyn.

Herkästi	syntyy	myös	näennäisiä	ristiriitoja	subjek-
tiivisten	oireiden	ja	objektiivisten	löydösten	välille.	
Neurologinen	tai	neuropsykologinen	perustutkimus	
ei	kata	kaikkia	henkisen	toimintakyvyn	osa-alueita,	ja	
se	saattaa	ohittaa	toimintojen	puutteita.	Potilas	saattaa	
esimerkiksi	valittaa	muistivaikeutta,	jota	ei	todeta	
tutkimuksessa.	Kertakäynnillä	tehdyssä	tutkimuksessa	ei	
kuitenkaan	voida	tutkia	sitä,	miten	hyvin	potilas	muistaa	
esitetyn	materiaalin	vaikka	viikon	kuluttua.	Potilas	saat-
taa	valittaa,	että	hän	ei	saa	mitään	aikaiseksi,	vaikka	hän	
tekee	ohjatussa	tutkimustilanteessa	aktiivisesti	yhteistyö-
tä	ja	testisuoritukset	yltävät	lahjakkaan	tasolle.	Tällöin	
on	vaarana	luulla,	että	potilas	vain	kokee	oireen	eikä	oire	
ole	objektiivisesti	olemassa.	Jos	testaaja	lähtisi	potilaan	
mukana	kotiin,	hän	huomaisi,	että	potilas	ei	pysty	
aloittamaan	toimintaa	ilman	ulkopuolista	ohjausta.

Toimintakyvyn	ongelmia	saatetaan	myös	tulkita	virheel-
lisesti	sellaisiksi,	että	ne	johtuvat	mielialaan	liittyvistä	
tekijöistä.	Aivovaurion	saaneen	potilaan	mahdollista	
masennusta	ei	myöskään	voi	tutkia	perinteisillä	masen-
nusasteikoilla,	koska	masennusasteikot	on	suunniteltu	
ja	validoitu	fyysisesti	pääosin	terveillä	ihmisillä.	Miltei	
kaikki	aivokasvainpoliklinikan	potilaat	saisivat	koke-
mukseni	mukaan	esimerkiksi	Beckin	depressioasteikolla	
vähintään	lievän	masennuksen	ja	useat	keskivaikean	
masennuksen,	vaikka	heidän	mielialassaan	tai	toiveik-
kuudessaan	ei	ole	mitään	vikaa.	Vireyden	säätelyn	häiriöt	
ja	frontaalioirekuva	aiheuttavat	tässä	asteikossa	helposti	
korkean	pistemäärän.	Aloitteen	tekemisen	vaikeus,	
voimattomuus	ja	tunne-elämän	latteus	tulkitaan	varsin	
herkästi	masennukseksi.	Pseudodepressio	kuvaa	hyvin	
terminä	voimatonta,	aloitteetonta,	väsyvää	ja	tunteiltaan	
latteaa	potilasta,	pseudopsykopatia	kuvaa	puolestaan	
osuvasti	vauhdikasta,	oireita	tiedostamatonta,	muita	
huomioon	ottamatonta	ja	löysäkontrollista	potilasta.

Käytännön johtopäätökset
Potilaiden	seurannan	ja	hoidon	käytännön	järjestelyissä	
pitää	huomioida	henkisen	suorituskyvyn	mahdollinen	
oireisto.	Aivovauriopotilaat	eivät	esimerkiksi	opi	eivätkä	
sopeudu	helposti	uusiin	ihmisiin,	vaihtuviin	lääkäreihin,	
uusiin	toimintatapoihin	tai	muutoksiin.	Usein	he	eivät	
pysty	itse	vastaamaan	omista	ajanvarauksistaan	tai	ku-
vaamaan	omia	oireitaan.	Käynnin	jälkeisenä	päivänä	he	
eivät	välttämättä	muista	annettuja	ohjeita.	Osa	potilaista	
on	sillä	tavoin	hidastuneita,	että	he	eivät	ehdi	ymmärtää	
kiireisen	lääkärin	nopeaa	selitystä	vastaanotolla.

Taulukko 1. Frontaalioirekuvaan sisältyviä oireita.

 Ongelman ratkaisukyvyn ja päätöksenteon vaikeudet 

 Ajattelun ja reagoinnin joustavuuden ongelmat 

 Toimintasekvenssin tuottamisen vaikeudet, kuten aloitteettomuus    
 ja organisaatiokyvyn ja toimintojen loppuunsaattamisen vaikeudet  

 Arviointikyvyn ja virhekontrollin vaikeudet 

 Perseveraatio  

 Olennaisen informaation valikoimisen ongelmat 

 Tarkkaavuuden säätelyn ongelmat 

 Käyttäytymisen ja tunne-elämän säätelyn muutokset, kuten 
 impulssikontrollin muutokset tai kyvyttömyys asettua toisen                           
 asemaan tai lukea toisen aikomuksia 

 Sosiaalisen älykkyyden ja tahdikkuuden heikentyminen  

 Vaikeus monitoroida omaa toimintakykyä ja arvioida asiayhteyksiä

 Moraalin ja motivaation muutokset 
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kautta.	Deksametasoni	vaikuttaa	monella	tavalla	koko	
elimistöön	(kuva	1).	Laajan	vaikutuskirjon	vuoksi		
deksametasoniin	tulee	suhtautua	asianmukaisen	
varovaisesti.	

Deksametasoni	ja	muut	kortikosteroidit	aiheuttavat	
lymfoomasoluissa	autofagiaa,	mutta	niiden	vaikutus	
glioomasoluihin	on	epäselvä.

Deksametasonin	keskeisenä	indikaationa	on	hoitaa	
ödeemaa,	joka	on	kasvanut	primaarin	keskushermoston	
kasvaimen	tai	etäpesäkkeen	ympärille.	Deksametasoni-
hoidon	alussa	voi	näyttää	siltä,	että	keskushermoston	
lymfooma	paranee	kokonaan	ja	kasvain	häviää	radio-
logisesti.	Yleensä	deksametasoni	häiritsee	lymfooman	
histologista	analyysia	tai	jopa	estää	sen.	Jos	potilaalla	
epäillään	lymfoomaa,	häneltä	pitäisi	ottaa	biopsia	
nopeasti,	jotta	deksametasonia	ei	tarvita	lainkaan.

Kasvainta	ympäröivän	ödeeman	lievittämisen	meka-
nismit	tunnetaan	huonosti.	Magneettitutkimuksissa	
on	todettu,	että	deksametasoni	pienentää	kasvaimen	
ympärillä	olevan	ödeemakudoksen	vesipitoisuutta	ja	
vähentää	kapillaarien	läpäisevyyttä.	Glioomissa	myös	
kasvaimen	verenkierto	korreloi	ödeeman	vähenemiseen	
–	eli	ödeema	reagoi	sitä	paremmin	deksametasoniin,	
mitä	enemmän	kasvaimessa	on	verenkiertoa.

Yhteisvaikutukset,  
annostus ja indikaatiot
Deksametasoni	pienentää	entsyymejä	indusoivien	epi-
lepsialääkkeiden	pitoisuuksia	ja	nämä	deksametasonin.	
Yleensä	tätä	ei	kuitenkaan	oteta	huomioon	annostelussa,	
eikä	aihetta	ole	tutkittu.	

Deksametasoni	on	erittäin	pitkävaikutteinen,	joten	sitä	
voidaan	annostella	kerran	päivässä	aamulla	ja	tarvit-
taessa	toisen	kerran	iltapäivällä.	Usein	ilta-annostelu	

huonontaa	entisestään	potilaiden	unta.	Deksametasonin	
annoksista	on	vaihtelevia	käsityksiä,	mutta	se	pitää	
kuitenkin	suhteuttaa	kasvainta	ympäröivään	ödeemaan.	
Yleensä	aloitusannoksena	on	3–20	mg	potilaan	kunnon	
ja	ödeeman	asteen	mukaan.	Annosta	pyritään	sen	jälkeen	
vähentämään,	ainakin	leikkauksen	jälkeen.	Akuutissa	
ödeematilanteessa	deksametasoni	voidaan	annostella	
suonensisäisesti,	koska	tällöin	se	vaikuttaa	nopeammin.	

Sädehoidon	aikana	tarvitaan	vain	harvoin	rutiinisti	
annettavaa	deksametasonia.	Deksametasonia	ei	yleensä	
tarvita,	jos	kasvaimen	ympärillä	on	vain	vähän	ödeemaa	
tai	kasvaimen	alueella	on	kunnon	leikkausontelo,	johon	
kasvain	mahtuu	turpoamaan.	Sen	sijaan	jos	kasvaimen	
ympärillä	ei	ole	leikkausonteloa,	potilas	voi	tarvita	
suuriakin	deksametasoniannoksia	sekä	sädehoidon	
aikana	että	sen	jälkeen.	Annoksen	yksilöllinen	räätälöinti	
ja	seuraaminen	vaativat	resursseja,	mutta	se	maksaa	
nopeasti	itsensä	takaisin.	Tällöin	vältytään	turhilta	
päivystyskäynneiltä	ja	sairaalahoidolta,	jonka	aikana	
potilaalle	sopimatonta	deksametasoniannosta	säädetään	
isommaksi	tai	pienemmäksi.	

Deksametasoni	on	myös	tehokas	päänsärkylääke,	ja	sitä	
annetaan	neurologisilla	päivystyspoliklinikoilla	vaikeisiin	
päänsärkyihin.	Jos	aivokasvainpotilas	saa	päänsärkyynsä	
deksametasonia	ja	se	auttaa,	siitä	ei	siis	voi	päätellä,	että	
päänsärky	johtui	ödeemasta.	Aina	ensin	pitää	selvittää	
päänsäryn	syy	ja	sitten	vasta	hoitaa	se.	Kannattaa	
muistaa,	että	päänsärkyä	aiheuttava	aivoödeema	näkyy	
useimmiten	myös	tietokonetomografiakuvissa.

Sivuvaikutukset ja  
paradoksaaliset vaikutukset
Kortikosteroidien	sivuvaikutuksia	on	paljon,	ja	osa	niistä	
on	vakavia.	Yleisimpiä	sivuvaikutuksia	ovat	häiriintynyt	
sokeriaineenvaihdunta	tai	diabetes,	myopatia,	osteo-	
poroosi,	tulehdusherkkyys,	akne,	hypokalemia,	

Kuva 1.  Glukokortikoidien vaikutukset.

Immunosuppressio

Kasvaimeen kohdistuvat vaikutukset

Tulehdusta hillitsevät 
vaikutukset

Oksidatiivinen  
aineenvaihdunta

SolukuolemaReproduktio ja kasvu

Yleinen adaptaatio

Rasva- ja valkuais- 
aineenvaihdunta

Elektrolyyttihomeostaasi

Hiilihydraattiaineenvaihdunta

 GLUKOKORTIKOIDIT

Erikoislääkäri
Merja Kallio
HYKS

Kortikosteroidit 
aivokasvainten hoidossa 

Yleisimmin	käytetty	kortikosteroidi	on	erittäin	voima-
kastehoinen,	täydellisesti	ja	nopeasti	suun	kauttakin	
imeytyvä	fluorokortisoni	deksametasoni,	jossa	on	yksi	
fluoriatomi	molekyyliä	kohti.	Käytän	sitä	artikkelissa	
esimerkkinä.

Deksametasoni	imeytyy	nopeasti,	ja	suun	kautta	
annosteltuna	sen	farmakologinen	huippupitoisuus	
saavutetaan	1–2	tuntia	annostelun	jälkeen.	Noin	80	
prosenttia	deksametasonista	sitoutuu	veressä	valkuaisiin,	
ja	sen	kemiallinen	puoliintumisaika	on	3–3,6	tuntia.	
Tulehdusta	hillitsevän	vaikutuksen	puoliintumisaika	on	
noin	kaksi	vuorokautta.	Yli	60	prosenttia	deksameta-
sonista	erittyy	virtsaan	konjugoimattomana	24	tunnin	
sisällä.	Muiden	yleisien	glukokortikoidien	ominaisuuksia	
on	vertailtu	taulukossa	1.

Deksametasoni	lamaa	lisämunuaisen	kortisonituotannon.	
Lama	on	nopea.	Niin	kutsutussa	lyhyessä	deksame-
tasonikokeessa	potilaalle	annetaan	illalla	1–1,5	mg	
deksametasonia	suun	kautta	ja	aamulla	plasman	kortisoli	
on	jo	selkeästi	normaalin	alapuolella.	Deksametasoni	ei	
häiritse	plasman	kortisolimääritystä	kemiallisesti,	vaan	se	
lamaa	lisämunuaisen	toiminnan	ja	estää	näin	kortisolin	

tuotannon.	Deksametasoni	tekee	plasman	kortisolimää-
rityksestä	merkityksettömän,	jos	deksametasonia	syövällä	
potilaalla	ei	ole	vikaa	lisämunuaisessa.	

Deksametasonin vaikutukset ja 
kortikosteroidien ominaisuudet
Deksametasoni	sitoutuu	muiden	glukokortikoidien	
tapaan	soluliman	glukokortikoidireseptoriin	ja	siirtyy	
sitten	kompleksina	tumaan,	jossa	se	edistää	ja	ilmeisesti	
myös	ehkäisee	transkriptiota	erilaisten	sitoutumisten	

Ydinasiat
l Kortikosteroideja on käytetty aivokasvain-
potilaiden hoitoon jo 1960-luvulta lähtien,  
vaikka niistä tiedetään yllättävän vähän. 
l Kortikosteroidien annostelutavat ja käytännöt 
ovat vakiintuneet, mutta näitä ei aina voida  
perustella lääketieteellisesti.
l Kortikosteroidien sivuvaikutuksia on paljon, 
ja osa niistä on vakavia.  Monet sivuvaikutukset 
riippuvat annoksen koosta.  

Taulukko 1. Kortikosteroidien ominaisuuksia. 

 Vaikutusaika Tulehdusta estävä teho Suolan pidätysteho Ekvivalenssi

 Kortisoli (hydkortisoni) 8–12 1 1 40 mg 
 Prednisoni 12–24 4 0,3 10 mg 
 Prednisoloni 12–24 4  10 mg 
 Deksametasoni 24–48 30 0 1,5 mg 
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Keskustelu 

Merja Kallio, HYKS: Unohdin mainita nivelongelmat, 
joudumme tekemään paljon töitä niiden kanssa. Osalle 
potilaista kehittyy erittäin hankalia nivelongelmia, joko 
pelkästään kipuja tai sitten pieniä mikronekrooseja 
rustoihin tai kunnollisia nekrooseja. Jos aivokasvainpo-
tilas valittaa kipua nivelissä, häneltä kannattaa ensiksi 
tarkistaa kortisoniannokset.

Jos kipeissä nivelissä ei ole mitään merkkejä tulehduk-
sesta, ei turvotusta eikä kuumotusta, potilas kannattaa 
lähettää magneettikuvaan. Siellä nähdään rustojen 
mahdolliset nekroosit. 

Hanna Mäenpää, HYKS: Olemme nyt vuoden ajan 
käyttäneet deksametasonin sijasta prednisolonia. Osa 
potilaista pärjää sillä hyvin, mutta se tuntuu silti aika 
paljon tehottomammalta. 

Matti Seppälä, HYKS: Hyvä, että otit esille mallin 
deksametasonin lopettamisesta sädehoidon jälkeen. 
Siinä tarvitaan nimenomaan yksilöllisyyttä. Aika usein 
päivystyksessä tapaa potilaita, joiden sädehoito on vähän 
aikaa sitten päättynyt ja vointi romahtaa äkkiä. Ainoa 
syy on, että deksametasonilääkitys on purettu liian 
nopeasti, jolloin ödeema on lisääntynyt ja aiheuttaa 
oireet. Oireet poistuvat, kun annosta suurennetaan.

Merja Kallio, HYKS: Meidän pitäisi varmaan miettiä, 
miten voisimme välttää näitä tilanteita. Pitäisikö 
meidän luoda joku järjestelmä, että potilaat soittavat 
jonnekin?

Hanna Mäenpää, HYKS: Meillä on tällainen systeemi 
jo olemassa. Nämä potilaat ohjeistetaan ottamaan 
hyvin herkästi yhteyttä neuro-onkologiseen hoitajaan. 
Kortisonilääkityksen purkaminen sädehoidon jälkeen 
on todellakin ongelmallista, koska myös sädereaktiot 
alkavat samaan aikaan. Useimmiten on tarpeen,  
että kortisonihoito jatkuu aika pitkään sädehoidon 
jälkeen. Olemme monesti pystyneet estämään  
päivystyspoliklinikkakäynnit hoitajan avulla. Hän 
ohjeistaa potilaita ja kertoo lääkärille, mitä on tehty. 

Outi Kuittinen, OYS: Aivolymfoomien jälkeinen 
deksametasonilääkitys voidaan purkaa taudin puolesta 
nopeasti, koska hoitovaste tulee nopeasti. Kuinka nopea 
purku on mahdollinen lisämunuaisen toipumisen 
kannalta?

Merja Kallio, HYKS: Meillä on käytäntöjä, mutta 
en tiedä, kuinka hyvin perusteltuja ne ovat. 

Lääkkeen vaikutusaika on pari kolme vuorokautta, 
ja yksi annos lamaa lisämunuaisen vähintään kolmeksi 
vuorokaudeksi. Olemme ohjeistaneet vähentämään 
annosta joka kolmas päivä, koska silloin näkyy, aiheut-
taako vähentäminen lisää oireita. Mutta minulla on 
se käsitys, että lisämunuainen saattaa kestää hyvinkin 
nopean pudotuksen.  
    Hyvinkin nopea vähentäminen tarkoittaa sitä, että 
jos potilas syö esimerkiksi 6–9 mg deksametasonia 
päivässä, annosta voisi pienentää 3 mg joka kolmas 
päivä. Samalla tarkkaillaan vointia. Kymmenen päivän 
tai kahden viikon päästä katsotaan plasmasta kortisolin 
pitoisuus aamunäytteestä ja tarkistetaan, onko se 
korjaantunut.

Hanna Mäenpää, HYKS: Annoksen pienentäminen 
kolmen päivän välein on käytännössä vähän turhan 
nopea tahti. 

Merja Kallio, HYKS: Sopiva annos voi olla myös 
1,5 mg joka kolmas päivä. Jos potilaan deksametasoni-
annos on suuri, olen suositellut pienentämään annosta 
1,5 mg joka kolmas päivä. Jos potilaalle tulee lisää 
oireita, hänen pitää palata entiseen annokseen ja  
soittaa meille.

glaukooma	ja	psyykkiset	sivuvaikutukset.	Lisäksi	oma	
kortisolituotanto	voi	lamaantua	joko	tilapäisesti	tai	pysy-
västi.		Monet	sivuvaikutukset	riippuvat	annoksen	koosta.	
Jos	esimerkiksi	prednisonin	annos	on	ollut	alle	40	mg,	
4,6	prosentille	potilaista	on	tullut	psyykkisiä	sivu-	
vaikutuksia,	40–80	mg:n	annoksella	psyykkisiä		
sivuvaikutuksia	on	tullut	18,4	prosentille	potilaista		
ja	yli	80	mg:n	annoksella	18,4	prosentille.		

Suurentunut	diabeteksen	riski	edellyttää	sitä,	että	poti-
laiden	verensokeria	seurataan	säännöllisesti.	Myopatia	
puolestaan	edellyttää	liikuntaa	ja	joskus	kortikosteroidin	
vaihtamisen	tai	lopettamisen.	On	esitetty,	että	korti-
koidit,	joissa	ei	ole	fluoria,	aiheuttaisivat	vähemmän	
myopatiaa	kuin	deksametasoni.	

Kortikosteroidien	yleisimmät	psyykkiset	sivuvaikutukset	
ovat	unettomuus,	mania	ja	masennus.	Ne	saattavat		
johtaa	psykoosiin	ja	vaatia	sairaalahoitoa,	joten	potilaat	
on	ehdottomasti	pidettävä	tiiviissä	seurannassa	ja	näihin-
kin	sivuvaikutuksiin	pitää	puuttua	ajoissa.	Suhteellisen	
lieväkin	unettomuus	voi	heikentää	merkittävästi	potilaan	
ja	läheisten	elämänlaatua.

Deksametasonin	yhteydessä	aloitetaan	yleensä	niin	
kutsuttu	vatsansuojalääkitys.	Rutiininomaista	maha-
haavan	ehkäisyhoitoa	ei	tarvita,	jos	potilaalla	ei	ole	ollut	
aiemmin	mahahaavaa,	mahakatarria	tai	helikobakteerin	
aiheuttamaa	tulehdusta	eikä	hän	käytä	tulehduskipu-
lääkkeitä	tai	runsaasti	alkoholia.	Happosalpaajat	lisäävät	
tulehdusten	riskiä,	joka	on	näillä	potilailla	muutenkin	
suuri,	joten	happosalpaajien	käytössä	on	syytä	olla	
varovainen.

Usein	deksametasoni	lievittää	ödeeman	aiheuttamaa	
epilepsiaa,	mutta	suurina	(yli	10	mg)	annoksina	se	
saattaa	alentaa	kohtauskynnystä	ja	provosoida	epilepsiaa.	
Tämä	on	syytä	pitää	mielessä,	jos	aivokasvainpotilaalla	
on	hankala	epilepsia.

Deksametasonin lopettaminen

Deksametasoni	suositellaan	lopetettavaksi	2–4	viikon	
kuluessa.	Lopetusaika	voi	olla	pidempikin,	jos	deksa-
metasonin	käyttö	on	jatkunut	useamman	kuukauden.	
Potilaan	plasman	kortisoli	on	syytä	kontrolloida	ennen	
aamuyhdeksää	otettavasta	näytteestä	deksametasonin	
lopetuksen	jälkeen.	Lopettamisen	jälkeen	pitää	odottaa	
10–14	päivää	ennen	kuin	kortisolipitoisuus	tarkistetaan.	
Mikäli	potilaan	kortisolimäärä	on	matala,	voidaan	ottaa	
uusi	näyte	parin	viikon	päästä	tai	aloittaa	korvaushoito	
hydrokortisonilla.	

Hoidon	aiheuttama	Addisonin	tauti	voi	olla	jopa	henkeä	
uhkaava	–	ja	ainakin	se	huonontaa	elämänlaatua.	Potilaat	
ovat	kortikosteroidien	suhteen	hyvin	yksilöllisiä.	Toiset	
sietävät	niitä	hyvin,	mutta	toiset	tulevat	niiden	takia	
kovin	sairaiksi	lähes	välittömästi.	Potilaiden	huolellinen	
tutkiminen	ja	kuuntelu,	kasvainta	ympäröivän	ödeeman	
asteen	seuraaminen	ja	suhteuttaminen	lääkitykseen	sekä	
kortikosteroidien	tuntemus	antavat	parhaan	loppu-
tuloksen,	ja	tällöin	voidaan	välttää	hoidon	karikot	ja	
sudenkuopat.
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