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KATSAUS B

Joonas Haapasalo, Mikko Arola, Sirpa-Liisa Lahtela, Hannu Haapasalo ja Kristiina Nordfors

Lasten primaariset pahanlaatuiset
aivokasvaimet: mita olemme oppineet?

Lasten aivokasvaimien tutkimus on edennyt harppauksin viime vuosina, ja pahanlaatuisten kasvainten
diagnostinen luokittelu on tarkentunut ja monimutkaistunut. Valitettavasti potilaiden ennuste ei ole
kuitenkaan merkittavasti muuttunut tavanomaisten hoitomuotojen avulla. Alaluokkien biologinen ja
yksityiskohtainen kuvaus luo mahdollisuudet uusien védhemman haitallisten ja tehokkaampien hoitojen

kehittamiseen.

ivokasvaimet ovat lasten yleisin kiin-

teiden kasvainten ryhmi. Suomessa

diagnosoidaan vuosittain noin 50 uut-
ta lasten aivokasvainta, joista vajaa puolet on
pahanlaatuisia (1). Aivokasvaimet aiheuttavat
suurimman osan lasten sydpikuolemista (2).
Syitd lasten aivokasvaimien synnylle on tutkit-
tu runsaasti, mutta vain aikaisemmin keskus-
hermostoon annetun sidehoidon on todettu li-
sddvin esiintyvyyttd (2). Osan aivokasvaimista
tiedetddn liittyvan perinnéllisiin oireyhtymiin
(muun muassa neurofibromatoosit, tuberoo-
siskleroosi, Li-Fraumenin sydpioireyhtyma),
mutta suurin osa tapauksista on sporadisia (2).

Pahanlaatuisia aivokasvaimia on tavanomai-
sesti hoidettu neurokirurgisesti, sidehoidolla ja
systeemiselld solunsalpaajahoidolla. Erityisesti
pienten lasten (alle S-vuotiaiden) totunnaiset
hoitomuodot aiheuttavat paljon akuutteja ja
kroonisia haittoja, kuten kasvuongelmia seki
endokrinologisia ja neurokognitiivisia ongel-
mia (3-4).

Lasten aivokasvaimista on julkaistu aiem-
min suomenkielinen katsaus, jossa kuvataan
kaikkien kasvainten diagnostiikkaa ja hoitoa
(5). Lasten pahanlaatuisten aivokasvaimien
diagnostiikka ja hoito ovat viime vuosina edis-
tyneet. Maailman terveysjarjest6 WHO:n vii-
meisimmissd luokituksessa painottuu entistd
enemmin kasvainbiologia (6). Lapsipotilaiden
yleisimmit pahanlaatuiset aivokasvainryhmit

ovat embryonaaliset kasvaimet ja aivojen tuki-
solukasvaimet eli glioomat (KUVA 1).
Molempien tautiryhmien osalta kasvainluo-
kituksessa on lisitty totunnaiseen histologiseen
luokitteluun molekyyligenetiikkaa ja -pato-
logiaa. Samalla luokitukseen on otettu uusia
kasvaintyyppeji (esimerkiksi RELA-fuusiopo-
sitiivinen ependymooma) ja poistettu joitakin,
tirkeimpand primitiivinen neuroektodermaali-
nen kasvain (PNET), joka on jaettu useampaan
biologisesti erilaiseen ryhméin (TAULUKKO).

Embryonaaliset kasvaimet

Keskushermoston embryonaaliset kasvaimet
muodostavat 15 % kaikista alle 15-vuotiaiden
aivokasvaimista, joista tirkein alatyyppi on
medulloblastooma (60 %) (2). Muita selvisti
harvinaisempia embryonaalisia kasvaimia ovat
atyyppinen teratoidi rabdoidi kasvain (ATRT)
ja embryonaalinen kasvain, jossa on moni-
kerroksisia rosetteja (embryonal tumor with
multilayered rosettes, ETMR) (KUVA 1).
Kaikilla embryonaalisilla aivokasvaimilla on
taipumus levitd paikallisesti nodulaarisesti tai
leptomeningeaalisesti, ja ne kuuluvat WHO:n
histologiseen erilaistumisasteeseen eli graduk-
seen IV. Poikkeuksena muista aivokasvaimista
ne voivat metastasoida myos keskushermoston
ulkopuolelle, mikd on kuitenkin hyvin harvi-
naista. Levinneisyyden arviointi on tirkedi
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KUVA 1. Uuden WHO-luokituksen jélkeen The Hospital for Sick Children -sairaalassa Torontossa Kanadassa diag-

nosoidut lasten aivokasvaimet.

ATRT = atyyppinen teratoidi rabdoidi kasvain, ETMR = embryonal tumor with multilayered rosettes

hoidon suunnittelussa, ja potilailta pyritdin ot-
tamaan aivo-selkdydinnestendyte osana levin-

neisyystutkimuksia (6).

Medulloblastooma

Takimmaisessa kallokuopassa sijaitseva medul-
loblastooma on lasten yleisin pahanlaatuinen
aivokasvain. Medulloblastooma on pojilla
yleisempi (65 %), ja ilmaantuvuus on suurim-
millaan seitsemin vuoden idssi. Koska medul-
loblastooma kasvaa useimmiten neljinnen
aivokammion katossa, sen aiheuttamat oireet
johtuvat usein aivo-selkdydinnestekierron hai-
riostd taikka vauriosta pikkuaivoissa tai aivo-
rungossa (KUVA 2 ja TAULUKKO).

WHO:n vuoden 2016 luokituksessa medul-
loblastooma jaetaan geneettisen profiilinsa
perusteella viiteen alaryhmiin: WNT, SHH
(pS3-mutantti ja -villityyppi) seki non-WNT
tai non-SHH (ryhmit 3 ja 4) (6,7). Uuden
ryhmityksen avulla voidaan paremmin ennus-
taa taudinkulkua ja suunnitella hoitoa. Lisiksi
voidaan kiyttdd tavanomaista histologista luo-
kittelua (klassinen, desmoplastis-nodulaarinen
ja anaplastinen tai suurisoluinen medulloblas-
tooma sekd medulloblastooma, jossa on laajaa
nodulaarisuutta).

J. Haapasalo ym.
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Hoidon suunnittelussa arvioidaan levin-
neisyysastetta muun muassa aivo-selkiydin-
nestendytteestd leikkauksen jilkeen. Medul-
loblastooman hoito pohjautuu kasvaimen
mahdollisimman perusteelliseen kirurgiseen
poistoon, koko keskushermoston sidehoitoon
ja yhdistelmasolunsalpaajaldakitykseen. Kas-
vaimen geneettinen alaluokka saattaa vaikuttaa
leikkauksen radikaaliuden tirkeyteen, mutta
etenevii tutkimusniyttdd ei vield ole (8). Pro-
tonihoidetut potilaat ovat saaneet vihemman
kognitiivisia haittavaikutuksia kuin fotonisade-
hoidetut (9).

Standardiriskiryhmén medulloblastoomapo-
tilaiden viiden vuoden elossaolo-osuus on yli
80 %, mutta alle kolmevuotiaiden ennuste on
huonompi (10). Huonoennusteisia ovat erityi-
sesti ryhmén 3 kasvaimet ja SHH-kasvaimet,
jossa on pS3-mutaatio. Joka kolmannen alle
neljavuotiaan medulloblastooma on levinnyt
diagnoosivaiheessa, vanhemmista potilaista
taas vain 14 %:n. Tutkimusten perusteella néyt-
taisi siltd, ettd sekd etipesike ettd uusiutunut
medulloblastooma eroavat biologisesti primaa-
rikasvaimesta, ja ndytteenotto ndisté voisi auttaa
mahdollisten jatkohoitojen suunnittelussa (7).

Levinneen medulloblastooman hoidossa
pyritddn yleensd hidastamaan syovin kulkua,



TAULUKKO. Yleisempien pahanlaatuisten lasten aivokasvaimien tyypillisia piirteita.

- Medulloblastooma ATRT ETMR Ependymooma _

Alaluokitus Ryhma 1 (neuro- Supratentoriaalinen Mutaatiostatuksen
SHH geeninen) Takimmainen kallo- perusteella
Ryhm 3 Ryhmdt2Aja2B kuoppa (PF): ryhmét
5 Mesenkymaalinen AjaB,
Ryhma 4 / Subependymooma
Selkdydinkanava
Keskimaa- | 10 v (Wnt) 18 kk 3v <7v 9-10v
rainen <3vtai> 16 v (SHH)
sairastu- hmd
misika <10v {ryhma 3)
9 v (ryhma 4)
Sukupuoli- | Pojat = tytét (Wnt, SHH) | Pojat > tytot Pojat > tyt6t | Pojat > tytot Pojat > tyt6t
jakauma Pojat > tytot (ryhmat (vaihtelee alaryh-
3 ja 4) mittéiin)
Tyypilliset | CTNNB1, DDX3X, SMAR- | SMARCB1 C19MC- RELA-fuusio ja YAP1- | H3K27M
geneettiset | CA4, TP53 (Wnt) miRNA- fuusio (supratentori- H3.1K27M
tokset likoni li
MuutokKse: fo;:;g%gﬁ’;u' amplikoni ?a |n|?n)w ) H3.3G34R/V
’ SRSl BRAFVG00E
MYC, OTX2, SMARCA4 NF2-muutos (spinaa- M
(ryhma 3) liset) uut
KDM6A, MYCN
(ryhma 4)
Tyypilliset | Kohonneen aivopaineen | Sijainnin mukaan: Usein epd- | Supratentoriaalinen: Nopeasti etenevat
oireet aiheuttamat: paansarky, paansarky, pahoin- maaradisia: | epileptinen kohtaus, aivohermohalvauk-
pahoinvointi vointi, tasapainovai- pédan kasvu, | tunto- ja motorinen set, ataksia, dysart-
Tasapainovaikeudet keudet, silmanliike- kehityksgn heikkous ria, persoonallisuu-
hairiot taantumi- | Takimmainen kallo- den muutokset
nen, oksen- kuoppa: pahoinvointi,
telu paansirky, tasapaino-
vaikeudet, nakohairiot
Spinaalinen: niska- ja
selkakipu, raajojen
tunto- ja motorinen
puutosoire
Hoito Leikkaus Leikkaus Leikkaus Leikkaus Leikkaus
Sadehoito Solunsalpaajat Solunsal- Sadehoito Sadehoito
Solunsalpaajat Sadehoito paajat Solunsalpaajat (vaati- | Solunsalpaajat
Sadehoito maton teho) Kohdennettu hoito
Paate- Viiden vuoden kuluttua: | Kahden vuoden Vuoden Viiden vuoden Viiden vuoden
tapah- 55 9% (pieniriskinen kuluttua: kuluttua: kuluttua: kuluttua: 0-14 %
tff[“"“"ﬂ sy6pa), 25 % (keskisuu- | 78 % (> kolmevuoti- | 36 % 73 % (supratentoriaa-
saasty1V|en ririskinen), 17 % (suuri- | aat), 11 % (< kolme- linen)
osuus riskinen) vuotiaat) 60 % (takimmainen
kallokuoppa)
Elossaolo- | Viiden vuoden kuluttua: | Viiden vuoden ku- 16 kk Viiden vuoden 8-12 kk
osuustai |5 g0 g (Wnt) luttua: kuluttua:
ZZ’;?" 75 % (SHH) 89 % (yli kolme- 70 %, jos poistettu
. vuotiaat), 17 % (alle 10.%) j0s osapoisto
50 % (ryhma 3) kolmevuotiaat) ) P
75 % (ryhma 4)

'Event free survival, EFS
ATRT = atyyppinen teratoidi rabdoidi kasvain, ETMR = embryonal tumor with multilayered rosettes, HGG = korkea-asteinen
gliooma, SHH = sonic hedgehog, Wnt = wingless-type MMTV integration site family member

273

Lasten primaariset pahanlaatuiset aivokasvaimet



B KATSAUS

KUVA 2. Kahdeksanvuotiaan pojan medulloblastooma. Paan magneettikuva. A. T1-painotteinen sagittaalileike.
Takimmaisen kallokuopan kasvain (vasemmalla) tehostuu varjoaineella heterogeenisesti, aivokammiot ovat laa-
jentuneet. B. T2-painotteinen aksiaalileike.

kun pysyva paraneminen ei ole mahdollista.
My6s uusiutuneen medulloblastooman hoito
on vaativaa. Useimmiten uusiutuma todetaan
takimmaisen kallokuopan ulkopuolella.

ATRT

ATRT on imeviisidn yleisin aivokasvain, joka
tunnistettiin erilliseksi munuaisen rabdoidi-
kasvaimia muistuttavaksi tautityypikseen jo
1980-luvulla. ATRT voi sijaita missd tahansa
keskushermostossa, yleisimmin kuitenkin ta-
kimmaisessa kallokuopassa, jolloin se aiheuttaa
aivopaineen kohoamisen takia esimerkiksi pdan-
sirkyi ja oksentelua (TAULUKKO). Huomionar-
voista on, ettd suuri osa potilaista on imeviisii,
joiden avoimet kallonsaumat mahdollistavat
korkeankin aivopaineen ilman selvid oireita.

Diagnostiikassa patognomoninen 16ydos
on INI1/SMARCBI-mutaatio kromosomis-
sa 22. Se voidaan diagnosoida muun muassa
immunohistokemiallisesti. Jopa kolmasosalla
ATRT-potilaista on ituradan deleetiomutaatio
SMARCBII tai harvemmin SMARCA4-geenis-
si (rhabdoid tumor predisposing syndrome,
RDPS) (6). ATRT on jaettu eri alaryhmiin epi-
demiologian, sijainnin ja SMARCBI -alteraatio-
tyypin mukaan (11). Kasvain on erittiin aggres-
siivinen, ja potilaiden viiden vuoden elossaolo-
osuus on keskimiirin noin 30 % (12).

J. Haapasalo ym.

Kasvaimen radikaali kirurginen poisto on
tirkein ennusteeseen vaikuttava tekiji. Alusta-
via tuloksia on saatu siitd, ettd kasvaimet, jot-
ka onnistutaan poistamaan, voitaisiin hoitaa
pitkdaikaisella pieniannoksisella solunsalpaaja-
hoidolla ilman siddehoitoa tai ettd myohdaishait-
tavaikutuksia aiheuttavaa sidehoitoa voitaisiin
ainakin siirtdi sairauden ennustetta heikenta-
mittd (13). ATRT uusiutuu yleensid ensimmii-
sen kahden vuoden aikana. Uusiutuman leik-
kaus- tai sadehoitoa voidaan harkita.

ETMR

ETMR on uusi aivokasvainluokka (aiemmin
ETANTR eli embryonal tumor with abundant
neuropil and true rosettes, ependymoblastoo-
ma tai medulloepiteliooma tai PNET) (14). Se
on erittdin aggressiivinen (gradus V) padosin
alle neljavuotiaiden lasten aivokasvain. Oirei-
den kesto on lyhyt, ja ne ovat epimiiriisii,
koska potilaat ovat usein imeviisid (TAULUKKO).
Suurin osa kasvaimista sijaitsee pikkuaivoteltan
ylapuolella isoaivojen alueella. ETMR diagno-
soidaan C19MC-alteraation (kromosomialueel-
la 19q13.42, C19MC-amplifikaatio) perusteella
histologiasta riippumatta. Immunohistoke-
miallisena 16ydoksend on LIN28A-positiivisuus
ja normaali INI-1-virjiytyminen (ATRT:ssd
puolestaan INI-mutaatio) (6).
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Nuoren idn vuoksi sidehoitoa pitkiaikais-
haittoineen pyritddn vilttimédin, mutta se voi
olla ainut mahdollinen hoitomuoto esimerkiksi
potilaille, joiden ETMR sijaitsee aivorungos-
sa ja joiden elinajan odote on erittdin lyhyt.
Hoidon kulmakivend on kasvaimen radikaali
poisto, joka voi olla vaikeaa kasvaimen infil-
troivan kasvutavan vuoksi. Kasvain reagoi so-
lunsalpaajahoitoon vaatimattomasti. Mielen-
kiintoista on, voisiko kasvainsoluja kypsyttdd
kohti erilaistuneempaa syopasolukkoa, kuten
neuroblastooman hoidossa tehddin, ja muuttaa
syopd kroonisen mutta hallittavan sairauden
suuntaan.

Glioomat

Glioomat eli tukisolukasvaimet ovat lasten
yleisin aivokasvainryhma (KUVA 1). Yleisimpid
pilosyyttisia astrosytoomia ja harvinaisempia
muita histologisesti hyvinlaatuisia aivokasvai-
mia emme kisittele tdssi artikkelissa, koska
niistd on Aikakauskirjassa julkaistu aiemmin
katsaus (S). Pahanlaatuiset glioomat, kuten
ependymoomat (gradus II ja III) seki diffuusit
keskilinjan glioomat, ovat usein vammauttavia
tai tappavia.

Ependymoomat

Ependymoomien on tavanomaisesti ajatel-
tu muodostuvan aivokammiota verhoavasta
ependyymisolukosta. Mikroskooppitarkaste-
lussa kasvaimet nayttavit histologisesti saman-
kaltaisilta riippumatta kasvaimen sijainnista.
Ependymooma voi kasvaa keskushermostossa
pikkuaivoteltan ylipuolella (supratentoriaali-
sesti), sen alapuolella (infratentoriaalisesti) tai
selkérangankanavassa, ja oireisto on moninai-
nen sijainnin mukaan. Lapsilla ependymooma
sijaitsee tyypillisesti neljannen aivokammion
katossa ja voi kasvaessaan aiheuttaa esimerkiksi
aivorunko-oireita tai hydrokefalusta (TAULUK-
KO).

Ependymoomien molekulaarinen luokitte-
lu on osin korvannut histologisen luokittelun,
koska sitd kdyttimilld pystytdan paremmin
ennustamaan taudinkulkua ja suunnittele-
maan hoitoa (6). Uusi entiteetti on RELA-
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Ydinasiat

»» Aivokasvaimien diagnostinen luokittelu
on viime vuosina muuttunut merkitta-
vasti.

»» Aivokasvaimet ovat yleisin lasten syopa-
kuolleisuuden syy.

» Nykyiset sydpahoidot aiheuttavat paljon
akuutteja ja pitkaaikaisia haittoja.

»» Sydvan biologian ymmarrys on paranta-
nut taudin ennustettavuutta ja hoidon
suunnittelua, ja uusia hoitomuotoja on
kehitteilla.

fuusiopositiivinen ependymooma, jossa on
RELA- ja Cllorf95-geenifuusio, joka aktivoi
NF-xB-signaalireitin. Modernissa luokittelussa
kasvaimet jaetaan sijaintinsa ja geneettisen tai
epigeneettisen luokittelun perusteella yhdek-
sddn alaryhmiin (15). Noin kaksi kolmasosaa
RELA-fuusiopositiivisista ependymoomista
(ST-EPN-RELA) sijaitsee aivoteltan yldpuo-
lella, ja nditd sairastavien potilaiden ennuste on
huonompi.

Toinen pikkuaivoteltan ylipuolinen kasvain
on YAPI-fuusiogeenin sisaltivd ependymooma
(ST-EPN-YAP1), jota sairastavien potilaiden
ennuste on suhteellisen hyvi. Takimmaisen
kallokuopan alueella sijaitsevat ependymoo-
mat jaetaan alatyyppeihin A ja B (PFA, PFB).
PFA:ta esiintyy pienilld lapsilla (mediaani-iki
kolme vuotta), ja se voi kasvaessaan tunkeutua
pikkuaivoihin tai aivorunkoon. Lisiksi sen en-
nuste on huonompi (viiden vuoden elossaolo-
osuus 65 %), silld kasvain uusiutuu paikallisesti
tai metastasoi. PFB on nuorten aikuisten tauti,
jonka ennuste on hyvi (16).

Ependymooman ensisijainen ja tehokkain
hoitomuoto on kasvaimen kirurginen poisto
kokonaisuudessaan, mika on mahdollista noin
puolella potilaista (16). Klassisesti jaoteltujen
ependymoomien sidehoidon hyéty on selvisti
osoitettu, mutta alatyyppien mukaan suunnitel-
lusta sddehoidosta ei ole vield tarpeeksi nayttod
(16,17). Ependymoomat eivit ole herkkii so-
lunsalpaajahoidolle, jonka tehtdvd on lihinni

Lasten primaariset pahanlaatuiset aivokasvaimet
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KUVA 3. Teini-ikdisen pojan H3K27-mutatoitunut kor-
kea-asteinen gliooma. Pdan magneettikuvassa (T2-
painotteinen aksiaalileike) nakyy keskilinjan talaami-
nen epatarkkarajainen kasvain.

sidehoidon viivistyttiminen (alle kolmevuo-
tiaat potilaat) tai oireiden lievitys (16).

H3K27-mutatoituneet keskilinjan
glioomat ja korkea-asteiset
glioomat (HGG)

Lasten aivokasvaimista 10-20 % on diffuuseja
keskilinjan glioomia, ja kasvaimet sijoittuvat
nimensd mukaisesti aivorungon tai talamuksen
alueelle. Niitd tavataan my0s selkiytimessi. Po-
tilaiden oireet riippuvat kasvaimen sijainnista,
mutta valtaosalla potilaista esiintyy nopeasti
etenevid aivohermohalvauksia, ataksiaa ja dys-
artriaa (18).

Aiemmin lasten pahanlaatuiset glioomat luo-
kiteltiin histologisesti kuten vastaavat aikuisten
kasvaimet anaplastinen astrosytooma (WHO:n
gradus III) ja glioblastooma (gradus IV). Las-
ten kasvaimet kuitenkin eroavat biologisesti
vastaavista aikuisten kasvaimista (19). WHO:n
vuoden 2016 luokitukseen on tullut uusi glioo-
matyyppi, diffuusi keskilinjan gliooma, jossa
on H3K27-mutaatio (diffuse midline glioma,
H3K27 mutant) (KUVA 3). Se korvaa osin aiem-
min kéytetyn diffuse intrinsic pontine glioma
(DIPG) -ryhmin.

Lasten diffuuseissa keskilinjan glioomissa
on spesifinen pistemutaatio geeneissi H3F3A

J. Haapasalo ym.

(histonissa 3.3) ja HISTIH3B (histonissa 3.1),
ja se aiheuttaa lysiinin korvautumisen metionii-
nilla kohdassa 27 (K27M). Tami H3-K27M-
mutaatio aiheuttaa epigeneettisen muutoksen,
josta seuraa H3K27-hypometylaatio. Histo-
logisesti H3K27-mutatoitunut gliooma on
astrosytooma, mutta kasvaimen histologisella
pahanlaatuisuusasteella ei ole juurikaan merki-
tystd taudin ennusteen kannalta (6). Diagnoosi
voidaan tehdd immunohistokemiallisesti.
Diffuusien keskilinjan glioomien ennuste
on erittdin huono, silld kahden vuoden jilkeen
vain alle 10 % potilaista on elossa, ja kasvaimis-
ta otetaan usein vain biopsiandyte. Vaste side-
ja solunsalpaajahoitoihin on vaatimaton. Uusi-
en tutkimusten myota tastikin kasvaimesta on
16ydetty erilaisia alaryhmid (20). Maailmalla
on kaynnissa useita kliinisid tutkimuksia, mutta
taudin parantavaa hoitoa ei toistaiseksi ole.

Glioblastooma

Lasten glioblastoomat ovat harvinaisempia
kuin aikuisten ja erilaisia my6s biologises-
ti — IDHI-mutaatioita ei pediatrisissa glio-
blastoomissa juuri esiinny, eikd kyseinen mu-
taatio ole samassa miirin ennustetekiji (19).
Alle yksivuotiaiden pahanlaatuinen gliooma
on biologisesti erilainen ja kiyttaytyy hyvin eri
tavalla kuin isompien lasten. Ennuste tissa ika-
ryhmissa on selvisti parempi, silld seurannassa
viiden vuoden elossaolo-osuus on noin 50 %

(6).

Hoito

Lasten pahanlaatuisten aivokasvaimien poisto
neurokirurgisesti on valtaosin tirkein hoito-
muoto. Lasten aivokasvaimien leikkaushoitoon
pdadytaan lihes aina neurologisten oireiden
vuoksi. Lapsen yleisvointi ratkaisee leikkaus-
ajankohdan. Jos tajunta on heikentynyt, tarvi-
taan usein paivystysleikkaus. Jos potilaalla on
aivo-selkdydinnestekierron hairio, se voidaan
usein laukaista kasvainleikkauksen yhteydessi
joko kasvaimen poistolla, suntin asettamisella
tai endoskooppisesti puhkaisemalla kolmannen
aivokammion pohja, eikd erillistd sunttileik-
kausta valttamatta tarvita.
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Kasvainleikkauksen tavoitteena on kasvai-
men poisto kokonaisuudessaan aiheuttamatta
neurologisia puutosoireita. Esimerkiksi aivo-
rungon ja talamuksen kasvaimet eivét kuiten-
kaan usein ole poistettavissa vaan ainoastaan
biopsoitavissa. Histologiset ja pakastetutkin
ndytteet ovat kuitenkin ensisijaisen tirkeitd
oikean diagnoosin ja siten onkologisen jatko-
hoidon kannalta. Leikkaushoidon tavallisim-
pia riskeja ovat tulehdukset, verenvuodot ja
neurologiset puutosoireet, kuten halvausoireet.
Takimmaisen kallokuopan leikkauksiin liittyy
myds mutismin riski (21).

Vakavista myohdishaitoistaan huolimatta
sadehoito on edelleen merkittiva lasten aivo-
kasvainten hoitomuoto. Se voidaan toteuttaa
fotoni- tai protonisateilylld. Protonihoidon etu
on siteilyn tarkka rajattavuus halutulle alueel-
le, mikd on erityisen hyodyllistd herkkien ter-
veiden kudosten liheisyydessi. Suomessa ei
ole protonihoitolaitteita, mutta moniamma-
tillisen ryhmén arvion perusteella lapsipotilas
voidaan lihettdd hoitoon ulkomaille. My6s
fotonihoidon tekninen kehitys mahdollistaa
kohdealueiden tarkan suunnittelun ja hoidon
toteutuksen.

Sidehoito voidaan antaa joko (leikatun)
kasvaimen alueelle tai koko keskushermoston
alueelle, kuten medulloblastooman hoidossa.
Sadehoitojaksot ovat yleensé usean viikon mit-
taisia, jolloin aivojen alueen hoidon vilittomina
haittavaikutuksina voi ilmaantua pahoinvointia,
pédnsarkyd, visymystd ja hiustenldhtod. Hait-
tavaikutusten hallinta onnistuu yleensd hyvin
glukokortikoidilla ja pahoinvoinnin estoldaki-
tyksin. Sidehoidon jilkeen vuosien saatossa
ilmaantuvat myohdaishaitat, kuten kasvuhiiriot,
endokriiniset hiiri6t, sekundaarisyovit, vas-
kulopatia ja neuropsykologiset ongelmat, ovat
yleisid (22).

Solunsalpaajilla on tirked osuus lasten aivo-
syopien hoidossa, ja hoito toteutetaan erilaisten
kansainvalisten hoitoprotokollien mukaisesti.
Osa kasvaimista, esimerkiksi korkea-asteiset
glioomat ja ependymooma, reagoivat solun-
salpaajiin kuitenkin vaatimattomasti. Medul-
loblastooman hoito koostuu solunsalpaajista
sekd sdde- ja leikkaushoidosta. Esimerkiksi
ATRT:n ja medulloblastooman hoidossa on
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KUVA 4. Osan aivokasvaimista yhteydessa |oydetaan
muutoksia MAPK (mitogen-activated protein kinase)
-signaalireitissa. BRAF:n ja MEK:n estdjat estavat ta-
man signaalireitin toimintaa ja aiheuttavat muutoksia
syopasolussa, mika johtaa solukuolemaan.

BRAF = esisyopdgeeni B-Raf, ERK = extracellular sig-
nal-related kinase; GF = kasvutekija, MEK = MAPK-
kinaasi, NRAS = neuroblastoma RAS viral oncogene
homolog

saatu myonteisid tuloksia jittisolunsalpaajista
autologisen kantasolupalautuksen turvin.

Solunsalpaajien avulla voidaan myo6s siirtdd
tai pienentdd esimerkiksi alle kolmevuotiaiden
lasten sidehoitoannosta (23). Solunsalpaajil-
lakin on lyhyt- ja pitkiaikaishaittavaikutuksia,
esimerkiksi hiustenldhto, tulehdukset, limakal-
vovauriot, luuydinlama, munuais- ja syddnhai-
tat, kuulovaurio, hedelmittémyys ja sekundaa-
risyovat.

Tulevaisuuden mahdollisuuksia

Tasmahoidoista odotetaan tulevaisuuden syo-
pihoidon kulmakivei. Ongelmana on (epi)ge-
neettisten tutkimusten saatavuus ja hinta seki
toisaalta jo itsessddn harvinaisten kasvaimien
pilkkoutuminen yha pienemmiksi alaryhmiksi,
miki tekee riittdvin laajojen ladketutkimusten
organisoinnista vaativaa.

Syopidbiologian ymmirryksen kautta saa-
vutetuista tdsméihoidoista on jo lupaavia esi-
merkkejd. Esimerkiksi osaan syovistd liittyy
héiriintynyt MAP-kinaasin sddtelyreitti, jota
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voidaan estdda BRAF:n ja MEK:n estdjilld
(kuva 4). Nilli on saatu lupaavia tuloksia ma-
talan pahanlaatuisuusasteen glioomien, joissa
on BRAF-fuusio tai -mutaatio, hoidossa (24).
Genetiikan lisdksi aivokasvaindiagnostiikas-
sa korostuu geenien sditelyn ymmartiminen
(epigenetiikka), jonka avulla on mahdollista
entistd tarkemmin arvioida potilaan ennustetta
ja mahdollisesti suunnitella yksilollistettya hoi-
toa (25).

Lopuksi

Lasten aivokasvaimien kirjo on laaja. Hoito
perustuu kirurgiaan, jota tiydennetdin side-
ja solunsalpaajahoidolla, kun kasvain on pa-

*

*

hanlaatuinen. Viime vuosina ymmarrys lasten
pahanlaatuisten kasvaimien biologiasta on li-
sadntynyt harppauksin. Tarkentunut diagnos-
tiikka ja hoito ovat mahdollistanut potilaiden
ennusteen ja elimanlaadun paranemisen. Uusia
tasmaladkkeitd on kehitetty, ja niitd voidaan
yhdistdd my6s tavanomaisiin hoitomuotoihin.
Tulevaisuuden hoito muuttunee yksilollisem-
maksi ja siihen liittynee vihemman haittoja.

Hoidetut potilaat tarvitsevat pitkdaikaista ja
moniammatillista seurantaa alkuun hoitavassa
yksikossd ja sitten myohdisseurantapoliklini-
koissa. Tami on tirkead, silli aivokasvainta
sairastavien tai siitd parantuneiden lasten riski
saada neurologisia, kognitiivisia ja sosiaalisia
ongelmia on edelleen suurentunut. |

*
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