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Aivolisakekasvainten diagnostiikka

Yleisimpia aivolisakkeen alueen kasvaimia ovat adenoomat eli hyvanlaatuiset rauhaskasvaimet.
Selvasti harvinaisempia ovat aivolisdkkeen sydvat ja muiden sydpien etdpesédkkeet, kraniofaryngiooma
ja meningeooma. Keskeisid erotusdiagnostisia muutoksia ovat Rathken taskun kysta, fysiologinen
aivolisakkeen suurentuminen, hypofysiitti ja tyhjan sellan oireyhtyma. Kasvaimet voivat aiheuttaa
neurologisia oireita, hormonitoiminnan hdiridita tai ne voivat loytyd sattumalta. Kasvainepailyn
yhteydessa aivolisake tulee kuvantaa suunnatulla magneettikuvauksella ja aivolisakkeen hormonien
liika- tai vajaaeritys tarkistaa hormonimaarityksin. Pienetkin adenoomat voivat aiheuttaa hormonien
liikaerityksen, mutta yleensa vain yli 1 cm:n kokoiset kasvaimet aiheuttavat vajaatoiminnan, kun aivo-
lisakekudoksen normaali toiminta hairiintyy. Tasta poikkeuksena on pieneenkin prolaktinoomaan liittyva
hypogonadismi. Aivolisédkekasvaimen luonne selvitelld@n erikoissairaanhoidossa moniammatillisena
yhteistyond. Lahete tehddan useimmiten endokrinologian poliklinikkaan.

ivolisike eli hypofyysi sijaitsee silmien
takana, kitaluun (os sphenoidale) etum-
maisessa syvennyksessd turkinsatulassa
(sella turcica) (kuva 1) (1). Sella rajoittuu etu-
ja alapuolella kitaluun onteloon, ylipuolella
nikohermoristeykseen (chiasma opticum) ja

Aivolisdke

KUVA 1. Aivolisakkeen anatomia (1).
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sivuilla sinus cavernosuksiin, joissa kulkevat
molemmin puolin sisemmit kaulavaltimot
ja III, IV, V ja VI aivohermot. Aivolisikkeen
etulohko eli adenohypofyysi koostuu péiosin
aivolisikehomoneja tuottavasta rauhaskudok-
sesta, kun taas takalohko eli neurohypofyysi
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TAULUKKO 1. Aivolisakehormonit ja niiden aiheuttamat sairaudet.

bomont ———— rame  lUkaeis

Tyreotropiini (TSH) Hypotyreoosi Hypertyreoosi
Kortikotropiini (ACTH) Hypokortisolismi Hyperkortisolismi
Kasvuhormoni (GH) Kasvuhairio Akromegalia tai jattikasvu

Vasymys, aloitekyvyttomyys, aineen-
vaihduntamuutokset

Luteinisoiva hormoni (LH), follikkelia

Hypogonadismi, hedelmattomyys

Suurin osa oireettomia’

stimuloiva hormoni (FSH)

Prolaktiini (PRL) Imetysongelma

Maitovuoto, kuukautishairiot, heiken-
tynyt libido

Antidiureettinen hormoni (ADH) Diabetes insipidus

Antidiureettisen hormonin liikaeritys-
hairio (SIADH)

'Usein hypogonadismi, harvoin hypergonadismi tai hyperstimulaatio (esimerkiksi munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma)

toimii antidiureettisen hormonin (ADH) ja ok-
sitosiinin varastona. Lohkojen vililla sijaitsevat
surkastunut keskilohko ja Rathken taskun jite.
Normaalin aivolisikkeen koko on keskimairin
13x9x 6 mm (2). Hypotalamuksen kanssa se
toimii useimpien hormoneja tuottavien rauhas-
ten saitelijand (TAULUKKO 1).

Aivolisikekasvaimista noin 90 % on hyvin-
laatuisia adenoomia eli rauhaskasvaimia,
joista pddosa todetaan 30-60-vuotiailla (3).
Ruumiinavaus- ja magneettikuvausseulonta-
tutkimuksissa adenooma loytyy sattumalta
noin joka kymmenennelti potilaalta (TIETO-
LAATIKKO), mutta Kkliinisesti merkittivien
adenoomien esiintyvyys on noin 1/1000 (eri
tutkimuksissa 1/885-1/2688) (3-6). Pohjois-
Suomessa tehdyssd tutkimuksessa adenoo-
mien ilmaantuvuus oli 4/100000 asukasta, ja
adenoomista yleisimpid olivat prolaktinoomat
(2,2/100000) ja hormonia erittimattomit
(toimimattomat) adenoomat (1,0/100000).
Kasvuhormonia (0,34/100000), kortikotropii-
nia (0,17/100 000) tai tyreotropiinia (0,03/
100000) erittidvit kasvaimet sen sijaan oli-
vat selvisti harvinaisempia (4). Kliinisesti
toimimattomista adenoomista 80 % on immu-
nohistokemian perusteella gonadotropinoo-
mia, mutta kliinisesti merkittivi gonadotropii-
nien liikaeritys on hyvin harvinaista (3).

Aivolisdkekasvainten oireet

Vaikka aivolisikekasvaimet ovat useimmiten
hyvinlaatuisia adenoomia, voivat niiden ai-

1371

heuttamat ongelmat johtaa hoitamattomina
hankaliin komplikaatioihin ja kuolemaan.
Adenoomat voivat aiheuttaa liikatoiminnan
oireita erittimiensd hormonien vilitykselld tai
vajaatoiminnan eli hypopituitarismin oireita,
kun painevaikutus estdd aivolisikkeen normaa-
lin toiminnan (TAULUKKO 1). Jos kasvain ehtii
kasvaa suureksi, se voi aiheuttaa neurologi-

TIETOLAATIKKO.

Insidentalooma. Sattumalta |6ydetty kasvainmuu-
tos.

Pituitaarinen apopleksia. Aivolisdakeadenooman
verenvuodon aiheuttama akillinen komplikaatio,
johon liittyy usein paansarkya, neurologisia oirei-
ta ja aivolisakehormonien puutos.

Panhypopituitarismi. Usean aivolisakehormonin
vajaus, esimerkiksi kilpirauhasen, lisdmunuaisten
ja sukupuolirauhasten vajaatoiminta.

Gonadotropinooma. Aivolisdkkeen adenooma,
joka muodostuu pddosin kiveksia tai munasarjoja
sadtelevista soluista.

Tyreotropinooma, TSH-adenooma. Aivolisakkeen
adenooma, joka muodostuu paaosin kilpirauhas-
ta saatelevista soluista.

MEN-oireyhtymd. Monien endokriinisten elinten
kasvaimia aiheuttava geneettinen alttius.

Jattikasvu. Aivolisékkeen kasvuhormonia erittdvien
solujen muodostamasta adenoomasta johtuva
voimakas kasvu lapsuus- ja nuoruusidssa.

Akromegalia. Aivolisdakkeen kasvuhormonia eritta-
vien solujen muodostama adenooma aiheuttaa
aikuiselle kehon dariosien, kuten nendn, leuan,
késien ja jalkaterien, liikakasvua.

Aivolisdkekasvainten diagnostiikka
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Ydinasiat

» Aivolisakekasvaimet voivat aiheuttaa aivo-
lisdkehormonien puutoksia ja neurologisia
oireita, kuten pdansarkya ja nakooireita.

» Aivolisdkkeen adenoomat voivat aiheut-
taa aivolisdkehormonien liikaeritysta.

» Aivolisdkekasvaimen ensisijainen kuvan-
tamismenetelmd on kohdennettu sellan
magneettikuvaus.

» Aivolisdkekasvaimen luonne tulee selvi-
tella erikoissairaanhoidossa moniamma-
tillisena yhteistyond. Lahete kannattaa
useimmiten tehdd endokrinologian poli-
klinikkaan.

sia oireita kuten nakohairioitd tai painsirkya.
Adenooman laajenemiseen alaspdin voi liittya
aivo-selkiydinnesteen valuminen nenisti (7).
Varsin usein aivolisikekasvaimet 16ytyvit sat-
tumalta, kun aivojen magneettikuvaus tehddin
muusta syysti (8).

Nikohiairiot ovat yleisin aivolisikkeen toi-
mimattoman adenooman oire. Kun adenooma
kasvaa sellakuopan ylipuolelle, se alkaa painaa
nikohermoristeystd, jolloin kehittyy tyypilli-
sesti tois- tai molemminpuolinen ohimonpuo-
leisen (temporaalisen) nikékentin puutos.
Myos keskeinen nddntarkkuus voi heiketd vai-
keiden nikoradaston vaurioiden yhteydessa.
Laajentuessaan sivusuuntaan kasvain voi pai-
naa tai venyttdi silmén litkehermoa ja loiton-
tajahermoa (n. oculomotorius ja n. abducens),
miki ajheuttaa kaksoiskuvia, ptoosia, mustuai-
sen laajenemista ja valojaykkyyttd. Nikohairio
kehittyy yleensi hitaasti, ja viive oireiden alka-
misesta diagnoosiin on pitka. Selittiméattdman
nikokenttipuutoksen tai niontarkkuuden heik-
kenemisen selvittelyihin kuuluvat nakokentti-
tutkimus ja neuro-oftalmologin arvio (8).

Hormonipuutokset. Aivolisikkeen vajaa-
toiminnan oireet ja loydokset ovat epdspesifisia
(muun muassa visymys, alakuloisuus, hypo-
gonadismi, lievd hyponatremia), ja siten viive
diagnoosiin on usein pitki, ellei samanaikai-
sesti todeta nidkooireita, paansirkyi tai jonkin
hormonin liikatuotannon oireita. Ne voivat olla
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aivolisikekasvaimen ensioire ja liittyvit yleensi
kookkaisiin kasvaimiin eli makroadenoomiin
(lipimitta yli 1 cm). Sen sijaan aivolisikkeen
mikroadenoomat (alle 1 cm) eivit yleensi ai-
heuta aivolisikkeen hormonipuutoksia lukuun
ottamatta pieneenkin prolaktinoomaan liitty-
vdd hypogonadismia.

Makroadenoomapotilaista kasvuhormonin
puutosta esiintyy noin 85 %:1la, gonadotropii-
nien puutosta (hypogonadismi) noin 75 %:1la,
kortikotropiinin puutosta (hypokortisolismi)
38 %:lla ja tyreotropiinin puutosta (hypoty-
reoosi) 32 %:lla (TauLukko 1) (9). Yleisin oi-
reinen hormonivajaus on gonadotropiinien
puute, joka ilmenee fertiili-ikdisilld naisilla
kuukautishdirioind ja hedelmittomyytena ja
miehilld libidon ja potenssin heikkenemisena.
Aivolisdkkeen takalohkon toiminnan hairiinty-
misti eli diabetes insipidusta (antidiureettisen
hormonin puutos) todetaan harvoin aivolisi-
keadenoomien yhteydessi mutta useammin
kraniofaryngioomien, germinoomien, lymfoo-
mien tai etipesikkeiden yhteydessi (10,11).

Hormonien liikaeritys. Pienetkin aivoli-
sikkeen adenoomat voivat aiheuttaa kliinisesti
merkittivid hormonien liikaerityksestd johtuvia
oireita (TAULUKKO 1). Prolaktinooma eli maito-
hormonia tuottava kasvain on tavallisin aivo-
lisikkeen adenooma. Prolaktiini (PRL) estdi
gonadotropiinien tuotantoa, joten kasvaimeen
liittyy tyypillisesti hypogonadismi. Naisilla pro-
laktinooman tyyppioireita ovat maidonvuoto
rinnoista (galaktorrea) ja hypogonadotroop-
pisen hypogonadismin aiheuttamat kuukautis-
hiiriot, kuukautisten puuttuminen ja hedelmit-
tomyys. Miesten tyypillisid oireita ovat libidon
puute, impotenssi, lapsettomuus ja joskus ga-
laktorrea (12).

Akromegalian eli kasvuhormonia (GH) erit-
tivin adenooman tyypillisid oireita ja 16ydoksid
ovat visymys, paansirky, hikoilu, kuorsaus, kas-
vonpiirteiden muuttuminen (nenin, alaleuan ja
kulmakaarien kasvu, paksut huulet), suuri kieli,
paksu ja 6ljyinen iho, ihonalaiskudoksen tur-
votus, kisien ja jalkaterien kasvu ja nivelsiryt.
Akromegalia voi aiheuttaa my6s kohonneen
verenpaineen ja diabeteksen (13).

Cushingin oireyhtymiin eli kortikotropii-
nia (ACTH) erittiviin adenoomaan liittyvid
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tyypillisid 16ydoksid ovat keskivartalolihavuus,
tayteldiset soliskuopat, proksimaalinen lihas-
atrofia, ohut iho, striat, mustelmataipumus,
hypokalemia ja turvotukset. Lisdksi kortiko-
tropiinin ja kortisolin liikaeritys voi aiheuttaa
verenpaineen kohoamista, diabetesta, luuston
haurastumista, kuukautishiiriitd ja psyyken
oireita (14).

Tyreotropiinia (TSH) erittivit aivolisikkeen
adenoomat aiheuttavat kilpirauhasen liikatoi-
minnan oireita, kuten hikoilua, syddmentyky-
tystd, laihtumista, hermostuneisuutta, kisien
tirindd ja lihasheikkoutta (15). Aivolisikkeen
adenoomat voivat olla pluripotentteja eli ai-
heuttaa usean eri hormonin, useimmiten pro-
laktiinin ja kasvuhormonin, liikaeritystd (3).
Gonadotropinoomat eivit yleensi johda suku-
puolihormonien kliiniseen liikaeritykseen, ja
siksi ne havaitaankin usein melko my6hdin
(16).

Pituitaarisella apopleksialla tarkoitetaan
aivolisikkeen adenoomaan akillisesti ilmaan-
tuvaa verenvuotoa tai hemorragista aivoinfark-
tia. Mekanismina on useimmiten verenkierron
riittimattomyys kasvaimen kokoon nihden
tai dkillinen muutos kasvainsolujen aineen-
vaihdunnassa. Apopleksian riskitekijoitd ovat
antikoagulaatiohoito, kohonnut verenpaine,
diabetes ja raskaus. Laukaisevia tekijoitd saat-
tavat olla kaulavaltimoiden angiografia, aivo-
lisakkeen toiminnan tutkimiseen kiytetyt sti-
mulaatiokokeet, dopamiiniagonistildakityksen
aloitus, eturauhassy6vin hoito gonadotropii-
nien vapauttajahormonilla (GnRh), lannepisto
tai padn vamma.

Useimmiten apopleksia on aiemmin to-
teamattoman adenooman ensioire. Se voi ai-
heuttaa voimakasta akillistd paansirkya, kak-
soiskuvia, ylaluomen roikkumista, nidntark-
kuuden heikkenemistd, sekavuutta, tajunnan
hairioitd, kortisolivajauksen oireita ja kuumetta

(17).

Diagnostiikka

Aivolisikkeen kasvaimet tutkitaan erikoissai-
raanhoidossa moniammatillisesti. Selvittelyyn
osallistuvat endokrinologi ja neuroradiologi
sekd tarvittaessa neurokirurgi ja neuro-oftal-
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TAULUKKO 2. Aivolisdkkeen kasvaimet ja kasvaimia muis-
tuttavat muutokset seka niiden erotusdiagnostiikka.

Hyvéanlaatuiset kasvaimet
Adenooma
Kraniofaryngeooma
Meningeooma

Pituisytooma

Pahanlaatuiset kasvaimet

Primaariset ltusolukasvaimet
Glioomat

Astrosytoomat

Sarkooma

Kordooma

Lymfooma

Aivolisdkkeen karsinooma
Etdpesakkeet

Aivolisakkeen hyperplasia

Kystat

Rathken taskun kysta
Lukinkalvokysta
Dermoidikysta

Tyhja sellan oireyhtyma

Turkinsatulan paallyssammion (cisterna suprasellaris)
herniaatio sellakuoppaan

Hypofysiitti

Granulomatoottinen polyangiitti
Lymfosytaarinen
Sydvéan immunologinen hoito

Kaulavaltimon valtimo-laskimofisteli
Aivovaltimon aneurysma
Langerhansinsoluhistiosytoosi

Sarkoidoosi

Aivolisakkeen markapesakkeet

Bakteeri-, sieni- tai tuberkuloosi-infektio

mologi. Diagnostiikassa keskeisid tutkimuksia
ovat aivolisikkeen vajaa- ja liikaerityksen seki
neurologisten oireiden ja 16ydésten kliininen
selvittely, aivolisikkeen magneettikuvaus ja
hormonitutkimukset. Neuro-oftalmologiset
selvittelyt ovat tarpeen, jos aivolisikkeen kas-
vain ulottuu kuvantamisen perusteella niko-
hermoristiin tai sinus cavernosukseen.
Aivolisikkeen kasvaimet ja niitd kuvantami-
sessa muistuttavat muutokset esitetian TAULU-
kossA 2. Vaikka aivolisikkeen adenoomat ovat
sellan seudun muutoksista yleisimpid, niiden
yleisimmit erotusdiagnostiset sairaudet on tar-

Aivolisdkekasvainten diagnostiikka
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KUVA 2. Aivolisdkkeen magneettikuvassa laajentuneessa sellakuopassa on noin 2 cm:n lapimittainen makro-
adenoomaksi sopiva muutos, joka kasvaa sellan pohjan lapi kitaluun onteloon ja vasemmalla sinus cavernosuk-
seen (T1-painotteiset kuvat) (nuolet). Kasvain varmistui histologisesti adenoomaksi (KUVAT 4 A ja B).

kedd tuntea, koska tutkimukset, hoito ja seuran-
ta madrdytyvit kliinisen kuvan seki biokemial-
listen ja radiologisten 16ydosten perusteella
todennikoisimman etiologian mukaan.

Kuvantaminen. Aivolisikkeen magneetti-
kuvaus on paras aivolisikkeen kuvantamistut-
kimus. Aivolisikkeestd otetaan yleensd T1- ja
T2-painotteiset etu- ja sivukuvat sekd varjoai-
netehosteiset kuvat. Adenohypofyysin signaali
natiivi-MK:ssa vastaa jokseenkin aivoparen-
kyymin signaalia, ja se tehostuu varjoaineella
tasaisen intensiivisesti. Neurohypofyysi on
T1-kuvissa normaalisti kirkas. Aivolisikkeen
varren sijainnin perusteella voidaan arvioida ai-
volisikkeen sijaintia, ja joskus sen siirtyminen
saattaa paljastaa pienen adenooman sijainnin
(2,18). Kuvantamisella arvioidaan aivolisike-
kasvaimen sijaintia, kokoa, levinneisyytti suh-
teessa nakohermoristiin ja sisempiin kaulavalti-
moihin sekd kalkkiutumista ja muita radiologi-
sia piirteitd (18,19,20).

Vaikka kuvantamisella ei varmuudella voida
selvittda aivolisakkeen kasvainmuutoksen etio-
logiaa, se antaa useimmiten riittavasti tietoa
kasvaimen todennikoisesti luonteesta siten,
ettd seuranta- ja hoitopéitokset voidaan tehda
ilman histopatologista diagnoosia. Adenoomat
tehostuvat yleensd normaalia aivolisikeku-
dosta niukemmin (kuva 2). Seki adenoomiin
ettd muihin aivolisikekasvaimiin liittyy kystia,

S. Metso ym.

nekroosia tai verenvuotoa, joten ne voivat olla
signaaliltaan ja tehostumiseltaan heterogeeni-
sia (KUVA 3). Rathken taskun kystien signaalin
intensiivisyys vaihtelee. Tyypillinen piirre T2-
painotteisissa kuvissa on kystansisdinen tii-
vistymd, jota kuitenkaan ei aina todeta. Tieto-
konetomografiassa kraniofaryngiooman ja
meningeooman kalkkiutuminen saattaa nikyd
paremmin kuin magneettikuvauksessa, kun taas
adenooma saattaa jaddd kokonaan huomaamat-
ta (18).

Hormonitutkimukset. Jos aivolisakkeessa
havaitaan kasvaimeksi sopiva, yli 1 cm:n ko-
koinen muutos tai jos potilaalla esiintyy aivo-
lisakehormonien liika- tai vajaaeritykseen sopi-
via oireita tai 16ydoksid, aivolisikkeen kohde-
elinten hormonineritys tulee tutkia (TAULUK-
k0 1). Aivolisikkeen vajaatoiminta suljetaan
pois madrittimalld seerumin kortisoli- ja va-
paan tyroksiinin (T,v) pitoisuus, miehilti tes-
tosteronipitoisuus sekd premenopausaalisilta
naisilta estradiolipitoisuus, jos kuukautiskierto
on epdsaannéllinen tai kuukautiset puuttuvat.
Diabetes insipidusta epailtdessd mairitetdan
virtsan osmolaliteetti ja plasman natriumpitoi-
suus. Laimea virtsa (virtsan osmolaliteetti alle
300 mosm/kg H,0) hypernatremian yhteydes-
si (plasman natriumpitoisuus yli 144 mmol/ 1)
viittaa diabetes insipidukseen.

Hormonien liikaerityksen poissulkemiseksi

1374



. - ey
a i

T

KUVA 3. Seitsemankymmentdkahdeksanvuotias mies huomasi aamulla herattyaan silmaluomensa roikkuvan
ja paataan sarkevan. Olo muuttui nopeasti huteraksi, ja han hakeutui sairaalaan, jossa tehtiin ensin paan tieto-
konetomografia, jossa ei havaittu oireita selittdvaa. Osastoselvityksissa paljastui aivolisdkkeen vajaatoiminta, ja
aloitettiin glukokortikoidikorvaushoito, joka paransi nopeasti potilaan vointia. Aivolisakkeen magneettikuvassa
havaittiin oireet aiheuttanut pituitaarinen apopleksia (nuolet) (T1-painotteiset varjoainetehosteiset kuvat).

tutkitaan seerumin prolaktiini- (prolaktinoo-
ma tai hypotalamuksen jarrutuksen sditelyn
hiiriintyminen), kasvuhormoni- ja insuliinin-
kaltaisen kasvutekijin I (IGF-I) (akromegalia)
pitoisuudet seki kortisolinerityksen estyminen
deksametasonin antamisen jilkeen (niin sanot-
tu lyhyt deksametasonikoe; Cushingin tauti).
Lisiksi voidaan tutkia luteinisoivan hormonin
(LH), follikkelia stimuloivan hormonin (FSH),
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istukkagonadotropiini alfan (hCG-a), seeru-
min vapaan tyroksiinin (T 4V) ja tyreotropiinin
(TSH) pitoisuudet, jos epiilliin gonado- tai
tyreotropinoomaa. Aivolisikehormonin liika-
eritys vahvistaa kasvaimen adenoomaksi ja ker-
too myds adenooman tyypin (2,8).
Prolaktinooma. Seerumin prolaktiinipitoi-
suus on mikroadenooman yhteydessi yleensi
1000-4 000 mU/], mutta makroadenooman

Aivolisdkekasvainten diagnostiikka
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yhteydessd se on voimakkaasti suurentunut
(> 5000 mU/1). Erotusdiagnostisesti tirked
hyperprolaktinemiaa aiheuttava mekanismi on
muihinkin makroadenoomiin liittyva aivolisak-
keen varren vaurio ja porttilaskimon puristumi-
nen, jolloin dopamiinin prolaktiinisolujen toi-
mintaa estdvi vaikutus havida. Nyrkkisadntona
voidaan pitdd, ettd jos prolaktiinipitoisuus on
makroadenooman yhteydessa alle $000 mU/1,
kyseessd ei ole prolaktinooma. Muita lievin
hyperprolaktinemian tarkeitd erotusdiagnosti-
sia syitd ovat primaarinen hypotyreoosi, psyy-
kenldikkeet (paitsi bentsodiatsepiinit) ja me-
toklopramidi sekd stressi, uremia ja kirroosi.
Joskus oireettoman hyperprolaktinemian syyni
voi olla Kliinisesti merkitykseton makroprolak-
tinemia, jolloin prolaktiini esiintyy inaktiivise-
na polymeering, joka voidaan madirittdd veri-
kokeella (12).

Akromegaliaa epdiltiessd madritetddn see-
rumin kasvuhormoni- ja IGF-I-pitoisuus, ja
tarvittaessa tarkistetaan kahden tunnin glu-
koosirasituskokeella, estyykoé kasvuhormonin
eritys (glukoosi- ja seerumin kasvuhormoni-
pitoisuuksien mairitykset) (13). Iin ja suku-
puolen mukaisella viitealueella oleva IGF-I ja
kasvuhormonipitoisuus alle 1 pg/l sulkevat
akromegalian pois.

Cushingin oireyhtymii epiiltiessd tutki-
taan seulontakokeena lyhyt deksametasonikoe,
jossa potilas ottaa ndytteenottoa edeltivini
iltana yhdeltitoista deksametasonin, ja seeru-
min kortisolipitoisuus méiritetddn seuraava-
na aamuna kahdeksalta. Normaali, Cushingin
oireyhtymin poissulkeva tulos kokeessa on
kortisolinerityksen pienentyminen alle arvon
50 nmol/l. Poikkeavaa koetulosta arvioitaessa
on viisasta ensin varmistaa potilaalta, ottiko
hin varmasti deksametasonin ohjeen mukai-
sesti. Poikkeava tulos varmistetaan miaritti-
malld vuorokausivirtsan vapaan kortisolin ja
syljen kortisoliarvo kello 23-24. Estrogeenia
kayttavilta naisilta kannattaa tutkia heti vuoro-
kausivirtsan tai syljen kortisolipitoisuus, koska
estrogeeni lisdd seerumin kortisolipitoisuutta.

Jos kortikotropiinipitoisuus on yli 20 ng/1
hyperkortisolismin aikana, kyseessi on liialli-
sesta kortikortropiinin erityksestd johtuva Cus-
hingin oireyhtyma. Sen aiheuttaa aivolisikkeen
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hyvinlaatuinen kasvain (70 %:lla potilaista) tai
kortikotropiinin ektooppinen, aivolisikkeen ul-
kopuolinen liikaeritys (10 %:lla potilaista). Ai-
volisikeperiisen ja ektooppisen kortikotropii-
nin erityksen erottamiseksi toisistaan voidaan
tehdd kortikotropiinin vapauttajahormonikoe
(CRH-koe). Tarvittaessa toimenpideradiologi
voi ottaa sinus petrosuksesta verindytteet mo-
lemmilta puolilta sen selvittdmiseksi, onko kor-
tikotropiinin eritys aivolisikeperiistd ja onko
eritys tois- vai molemminpuolista (14).
Tyreotropinooma (TSH-adenooma) voi
erittdd joko vain tyreotropiinimolekyylin inak-
tiivisia muotoja, kuten alfa-alayksikkod (klii-
nisesti toimimaton adenooma) tai aktiivista
tyreotropiinia, joka aiheuttaa hypertyreoosin ja
diffuusin struuman. Tyreotropinoomaan viittaa
suurentuneesta T,v- ja T,v-pitoisuudesta huo-
limatta normaali tai suurentunut tyreotropii-
nipitoisuus. Erotusdiagnostisina vaihtoehtoina
kyseeseen tulevat kilpirauhashormoniresistens-
si tai méaritysmenetelmii sotkevat vasta-aineet

(15).

Histopatologia

Aivolisikemuutosten diagnostiikassa ei yleensi
oteta kudosnéytteitd, vaan hoitopaatos tehddin
aivolisikekasvaimen aiheuttamien neurologis-
ten ja hormonaalisten muutosten sekd kuvan-
tamisloydosten perusteella. Siksi lopullinen
histopatologinen diagnoosi varmistuu vain lei-
katuilta potilailta. Adenooman kasvainsolukko
on usein mattomaisesti asettunutta, solulima
on asidofiilista, kromofobista tai basofiilista,
tumat ovat pyoreitd ja tasakokoisia eikd mitoo-
seja ole (Kuva 4a). Hormonien erittimiseen
erikoistuneet rauhassolut voidaan erotella im-
munohistokemiallisesti (KUVA 4B). Kasvaimen
histopatologisia piirteitd voidaan kayttad myos
sen uusiutumis- ja levidmistaipumuksen ar-
viointiin (21,22).

Aivolisakekasvainten
erotusdiagnostiikka

Aivolisikkeen erotusdiagnostisesti merkittavit
muutokset on koottu TAULUKKOON 2. Rathken
taskun kystat ovat yleisin erotusdiagnostinen
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KUVA 4. A) Akromegaliapotilaan kasvaimesta otetussa histologisessa ndytteessa nahdaan aivolisdkeadenoo-
maa (hematoksyliini-eosiinivarjdys, 200-kertainen suurennus), jossa kasvainsolukko on mattomaisesti ja raken-
teettomasti asettunutta, solulima on valtaosin eosinofiilista, tumat ovat pyoreita ja tasakokoisia eikd mitooseja
ole nahtdvissa. B) Saman ndytteen immunohistokemiallisessa kasvuhormonivérjayksessa kasvuhormoni nakyy
positiivisena, ruskeana varireaktiona ja vain kapillaarien endoteelisolukko on negatiivista (200-kertainen suu-

rennus).

vaihtoehto, ja ne selittdvit yhdessd adenoomien
kanssa 90 % aivolisikkeen alueen muutoksista
(23). Kraniofaryngiooma on kystissolidi kas-
vain, joka useimmiten sijaitsee sellan sisi- tai
ylépuolella ja jonka tyypillisid oireita ovat kas-
vun hidastuminen lapsuudessa ja nakohiiriot
aikuisena sekd hormonipuutokset, etenkin dia-
betes insipidus. Meningeooma on hyvinlaatui-
nen, aivokalvoista syntyvi kasvain, joka sijaites-
saan sellan alueella voi aiheuttaa nakohairioita
tai hormonipuutoksia.

Itusolukasvaimet ja ektooppiset pinea-
loomat ilmenevit yleensi nuorilla aikuisilla
aivopaineen nousun aiheuttamana paansérky-
nd, pahoinvointina, kaksoiskuvina, aivolisak-
keen vajaatoimintana, diabetes insipiduksena ja
Parinaud’n ilmi6ni eli kyvyttomyytend suunna-
ta katsetta ylospdin. Primaarinen keskusher-
moston lymfooma ja kiinteiden kasvainten
etipesikkeet voivat esiintyi aivolisikkeen tai
hypotalamuksen alueella ja aiheuttaa neurolo-
gisia ja aivolisikehormonien puutteen oireita
(24,25).

Aivolisikkeen hyperplasia voi johtua ras-
kaudesta (prolaktiinia tuottavien solujen hy-
perplasia), pitkikestoisesta ja hoitamattomasta
primaarisesta hypotyreoosista (tyreotropiini-
solujen hyperplasia), primaarisesta hypogo-
nadismista (gonadotropiinisolujen hyperpla-
sia), hoitamattomasta lisimunuaiskuoren vajaa-
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toiminnasta tai Nelsonin oireyhtymisti (kor-
tikotropiinisolujen hyperplasia) (18,26,27).
Kasvuhormonia erittivien solujen hyperplasia
voi johtua kasvuhormonia vapauttavan hormo-
nin ektooppisesta erittymisestd neuroendokrii-
nisesta kasvaimesta (28).

Hypofysiitti aiheuttaa usein aivolisikkeen
massaan nihden suhteettoman kovaa piin-
sirkyd, nakooireita, diabetes insipiduksen ja
muita aivolisikehormonien puutoksia. Syovin
immunologinen hoito CTLA-4-vasta-aineilla
ja muilla immuuniaktivaation vapauttajilla
(checkpoint inhibitors) on uusi ja yleistyvi
hypofysiitin aiheuttaja (29). Aivolisikkeen
mirkipesikkeet ilmenevit useimmiten aivo-
lisakkeen massavaikutuksina, ja vain harvoin
potilailla on infektion oireita (30). Sinus ca-
vernosuksen valtimo-laskimoyhteys ja aivo-
valtimoiden aneurysmat voivat muistuttaa
radiologisissa tutkimuksissa ja kliinisesti aivo-
lisikekasvaimia (2,18).

Aivolisakeadenoomien etiologia

Geneettiset ja epigeneettiset muutokset, jotka
vaikuttavat solun jakautumiseen, liittyvit ai-
volisikeadenoomien syntyyn. Noin 5 % aivo-
lisaikeadenoomista on perinnoéllisid. Yleisim-
mit aivolisikeadenoomille altistavat tunnetut
perinnolliset oireyhtymit ja niiden aiheutta-

Aivolisdkekasvainten diagnostiikka
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TAULUKKO 3. Aivolisakkeen adenoomalle altistavat perinnélliset oireyhtymat.

MEN 1 MEN 1 -kasvunrajoitegeeni Hyperparatyreoosi, haiman tai aivolisakkeen ym. neuro-
endokriiniset kasvaimet

MEN 4 CDKN1B-geeni Hyperparatyreoosi, aivolisakkeen ym. neuroendokriini-
set kasvaimet

Carneyn kompleksi PRKAR1A-geeni (proteiini- Ihon, limakalvojen ja sydéamen myksoomat, taplikds

kinaasi A) ihon pigmentaatio, multippelit endokriiniset kasvaimet

Familiaalinen aivolisake- AIP (aryl hydrocarbon receptor | Aivolisékkeen adenoomat

kasvainalttius interacting protein)

Albrightin oireyhtyma G-proteiinin alfa-alayksikko Kasvuhormonia tuottava aivolisakkeen adenooma,

ihon maitokahvildiskat, luuston fibroottinen dysplasia,
ennen aikainen puberteetti, lisimunuaisten nodulaari-
nen hyperplasia

Suksinaattidehydrogenaasi SDH (suksinaattidehydro-

Aivolisakkeen kasvaimet ja paragangliooma/feokromo-

(SDH)-oireyhtyma ja aivo- genaasi) sytooma
lisakeadenooma
DICERT -oireyhtyma DICER1-geeni Pleuropulmonaariblastoomat, aivolisékkeen, munuais-

jamutaatiot on lueteltu TAULUKOSSA 3 (31,32).
Aivolisikeadenoomia seulotaan potilailta, joilla
on todettu niille altistava geenimutaatio. Myos
ympiristovaikutuksilla ja aivolisikkeen fysiolo-
gisilla muutoksilla voi olla merkitystd adenoo-
mien synnyssa.

Sattumalta todetun aivolisake-
kasvaimen selvittely

Aivolisikekasvaimia 16ytyy yha enemmin sat-
tumal6ydoksind, koska kuvantamisia tehddan
aikaisempaa enemmain ja tarkemmilla mene-
telmilld. Aivolisikkeestd 16ytyy sattumalta kas-
vain noin joka kymmenennessd muusta syystd
tehdyssd padn magneettikuvauksessa. On var-
sin yleistd, ettd sattumalta 16ydetyn kasvaimen
selvittelyissd havaitaan selvid kliinisid ja hormo-
naalisia ilmentymii, joihin ei ole aikaisemmin
kiinnitetty huomiota (8).

Neuroradiologisen arvion lisiksi nikokentat
ja nidn tarkkuus tulee tarkastaa kliinisesti ja
tarvittaessa silmalddkirin vastaanotolla nako-
kenttitutkimuksin, jos kasvainmuutos ulottuu
nikohermoristiin (21).

Radiologisessa tutkimuksessa aivolisikkeen
adenoomaksi epiillyn kasvaimen selvittelyyn
kuuluvat tutkimukset endokrinologian polikli-
nikassa aivolisikkeen vajaa- ja liikatoiminnan
sulkemiseksi pois (TAULUKKO 1). Vihimmiis-

ten, kilpirauhasen kasvaimet

selvityksiin kuuluvat prolaktiini-, T,v-, tyreo-
tropiini- ja kortisolipitoisuuksien mittaaminen.
Lisdksi miehiltd mitataan testosteronipitoisuus
ja premenopausaalisilta naisilta estradiolipi-
toisuus, jos kuukautisia ei ole. Mikili oireet tai
16ydokset viittaavat akromegaliaan tai Cushin-
gin oireyhtymiin, mdiritetdan IGF-I- ja kas-
vuhormoniarvot ja tehddin lyhyt deksameta-
sonikoe. Hoitoa ja seurantaa kisittelevit Lind-
holm ym. tdssd numerossa. Vaikka hormonien
liika- tai vajaaeritystd tai neurologisia oireita
ei olisi, kaikki muutokset kuvataan uudelleen
kasvutaipumuksen selvittimiseksi puolen vuo-
den (makroadenooma) tai 1-2 vuoden (mikro-
adenooma) kuluttua.

Lopuksi

Aivolisikekasvaimia 16ytyy paitsi niihin liittyvi-
en oireiden (nikd- ja hormonildyddsten) vuok-
si tehdyissa MK:issa, my0s yhd enemman sat-
tumalydoksind. Aivolisikekasvaimet tutkitaan
erikoissairaanhoidossa moniammatillisesti.
Selvittelyyn osallistuvat endokrinologi ja neu-
roradiologi seka tarvittaessa neuro-oftalmologi,
neurokirurgi ja neuropatologi. ®

* %k

Kiitimme Antti Branderia arvokkaista kommenteista
kirjoituksen neuroradiologiseen osuuteen.
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Joonas Haapasalo: Apuraha (Suomen neurokirurginen yhdistys, Maire
Taposen saatio), korvaukset koulutus- ja kongressikuluista (Medtronic,

Ethicon Biosurgery)

Frank Sievers, Hannu Haapasalo ja Pia Jaatinen: Ei sidonnaisuuksia

Diagnosis of tumors of the pituitary region
Adenomas, i.e. benign glandular tumors are the most common tumors of the pituitary region. Clearly less common are
pituitary cancers and metastases of other cancers, craniopharyngeoma and meningeoma. Key lesions in the differential
diagnosis include Rathke’s cyst, physiologic pituitary enlargement, hypophytitis, and empty sella syndrome. Tumors can
cause neurological symptoms, hormonal dysfunctions, or be detected as incidental findings. In the case of suspected
tumor, imaging of the pituitary gland should be carried out by using targeted magnetic resonance imaging (MRI), and
hypersecretion or hyposecretion of pituitary hormones checked by hormone assays. Even small adenomas may cause
hypersecretion of the hormones, but usually only tumors larger than 1 cm in size result in hypofunction, when normal
functioning of the pituitary tissue is disturbed. An exception to this is hypogonadism associated with even a small
prolactinoma. The nature of the pituitary tumor is established in specialized care in multiprofessional collaboration.
The referral is usually made to the endocrinology clinic.
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