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KATSAUS
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Aivokavernooma – pitääkö olla huolissaan?

Aivokavernooma on laskimoepämuodostumasairaus, jonka nykyisiä hoitovaihtoehtoja ovat seuranta, 
leikkaus ja sädehoito. Aivokavernoomasta tunnetaan sporadinen ja familiaalinen muoto. Magneettiku-
vausten saatavuuden lisäännyttyä aivokavernoomia diagnosoidaan entistä enemmän, joten moni kliinik-
ko saattaa törmätä tähän tautiin. Sen luonnollinen kulku on yleensä hyvälaatuinen. Pelätyin tapahtuma, 
aivokavernooman vuoto, on harvinainen. Uusimpia tautiin liittyviä tutkimushavaintoja on tehty vuodon 
ennustamisesta sekä mikrobiomin osuudesta taudin synnyssä ja kulussa. Tutkimustiedon lisääntymisen 
myötä uusia hoito- ja seurantamahdollisuuksia tulee kliiniseen käyttöön merkittävästi todennäköisesti 
jo lähivuosina. Aivokavernoomasta ei pidä olla huolissaan, mutta taudin erityispiirteiden vuoksi sen seu-
rannasta ja hoidosta tulisi konsultoida yliopistosairaaloiden moniammatillista neurovaskulaarihoitotyö-
ryhmää.

V uonna 1863 Rudolf Virchow yritti en­
simmäisenä määritellä aivoverisuonten 
epämuodostumia (1). Aivokavernoo­

mien (cerebral cavernous malformation, CCM; 
cerebral angioma, CA) luokittelu oli vaikeaa, 
sillä niitä pidettiin aluksi verisuoniperäisinä 
kasvaimina tai kehityksellisinä epämuodostu­
mina. Kun aivoverisuonten angiografiakuvauk­
set yleistyivät, jäivät aivokavernoomat muiden 
näissä kuvantamisissa paremmin esiin tulevien 
aivoverisuoniepämuodostumien aiheuttaman 
mielenkiinnon varjoon. Aivokavernoomia kut­
suttiinkin kryptisiksi aivoverisuoniepämuodos­
tumiksi, koska ne eivät visualisoidu angiogra­
fiassa. Aivojen magneettikuvauksen kehittymi­
nen muutti aivokavernoomien diagnostiikkaa 
ja hoitoa merkittävästi.

Synnyn syitä

Aivokavernoomat jaetaan sporadiseen ja famili­
aaliseen ryhmään, synnynnäisiä on noin puolet 
tapauksista (1). Sporadisessa muodossa tode­
taan tyypillisesti vain yksi aivokavernooma tai 
pieni paikallinen rypäs, johon voi liittyä myös 
vaaraton kehityksellinen laskimoanomaliamuu­
tos (developmental venous anomaly, DVA). 

Sporadisten aivokavernoomien leikkausnäyt­
teiden solutason tutkimukset ovat osoittaneet, 
että perinnölliset ituradan mutaatiot puuttuvat, 
mutta ne voivat aiheutua samojen geenien so­
maattisista mutaatioista, jotka tavanomaisesti 
yhdistetään myös perinnöllisiin aivokavernoo­
miin (2). 

Familiaalisessa muodossa puolestaan to­
detaan useita aivokavernoomia aivojen tai 
selkäytimen alueella. Familiaalisen muodon 
kavernoomien kehittymisen katsotaan johtu­
van ituradan heterotsygoottisesta mutaatiosta 
ja puuttuvasta toiminnasta (loss of function) 
yhdessä kolmesta geenistä: CCM1/KRIT1, 
CCM2/Malcavernin tai CCM3/PDCD10 (3). 
Näiden mutaatioiden eroja on todettu eri kan­
soilla (3). 

Familiaalisen aivokavernooman endoteeli­
soluissa todetaan bialleeliset mutaatiot, ja tut­
kimushavainto on linjassa Knudsonin meka­
nismin kanssa, jossa homotsygoottinen loss of 
function- eli toiminnanvähennysmutaatio tode­
taan aivokavernooman endoteelisoluissa, mutta 
heterotsygoottinen mutaatio kehon muissa so­
luissa (4,5). Aivokavernooma on histologisesti 
samanlainen riippumatta genotyypistään tai 
sporadisuudestaan (5).
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Diagnoosi perustuu 
magneettikuvantamiseen  
– näin helposti se käy!

Aivokavernooman tyypillisenä magneettiku­
vauslöydöksenä nähdään popcornmainen ra­
kenne, jonka monisignaalisuuden aiheuttaa eri-
ikäisesti organisoitunut veri, sekä ympäröivä 
hemosideriinirengas (KUVA 1) (6). Hemoside­
riinirengas visualisoituu hyvin T2*-painottei­
sissa magneettikuvissa. 

Magneettikuvissa voidaan todeta aivokaver­
noomalle tyypillinen ”eläminen” eli eri-ikäisiä 
kavernooman sisäisiä mikroverenpurkaumia, 
jotka vaihtelevat eri ajanjaksojen kuvantami­
sissa. Mikroverenvuodot voivat jo itsessään 

aiheuttaa potilaalle oireita aivokavernooman ti­
lavuuden suurenemisen ja turvotuksen vuoksi. 
Aivokavernooman verenvuoto kapselin ulko­
puolelle aiheuttaa usein välittömiä oireita. 

Akuutti verenvuoto voi peittää aivokaver­
nooman alleen ja vaikeuttaa diagnosointia, 
mutta veren poistuessa paljastuu kavernoomal­
le tyypillinen rakenne. Mikäli aivoverenvuoto 
herättää epäilyn epämuodostumaetiologiasta, 
on seurantakuvaus muistettava. Seurantaku­
vauksen tarve ja aikataulu arvioidaan yliopistol­
lisen sairaalan neurokirurgisen yksikön neuro­
vaskulaarityöryhmässä, johon kuvantamistutki­
muksissa havaitut sattumalöydökset ja vuodon 
aiheuttaneet aivokavernoomaepäilyt lähetetään 
paikallinen hoidonporrastus ja -ohjeistus huo­
mioiden.

Magneettikuvauksen SWI-sekvenssi (magne­
toituvuuskuvaus, susceptibility weighted ima­
ging) on vielä herkempi kuin T2*-sekvenssi, 
mikä parantaa diagnostiikkaa (7). Familiaali­
sessa aivokavernoomataudissa magneettikuvan­
tamisen SWI-sekvenssillä nähdään keskimäärin 
kaksi kertaa enemmän aivokavernoomia verrat­
tuna T2*-sekvenssiin (7,8). Jotkin näistä SWI-
sekvenssissä diagnosoiduista aivokavernoo­
mista voivat kehittyä suuremmiksi ja aiheuttaa 
verenvuodon. Kliinisesti merkityksettömistä 
löydöksistä ei siis tässä tapauksessa ole kyse, 
vaikkakin kuvantaminen on suoritettu herkällä 
menetelmällä. On kuitenkin muistettava, että li­
sääntynyt herkkyys aiheuttaa diagnostisen haas­
teen erityisesti ikääntyneiden potilaiden osalta, 
sillä angiopatian aiheuttamat mikroverenvuo­
dot voivat muistuttaa pieniä aivokavernoomia.

Tavanomaisiin T1- ja T2-sekvensseihin pe­
rustuva maailmalla käytetyin aivokavernoo­
mien luokitteluasteikko on Zabramskin luoki­
tus, jossa aivokavernoomat luokitellaan neljään 
eri luokkaan (9). Myös Suomessa on kehitetty 
aivokavernoomien luokitteluasteikko, joka so­
veltuu erityisen hyvin kotimaamme kantaväes­
töön käytettäväksi (10). Luokituksia kyetään 
käyttämään kliinisen päätöksenteon tukena ar­
vioitaessa taudin etenemistä ja vuotoriskiä.

QSM (quantitative susceptibility mapping) 
ja DCEQP (dynamic contrast enhanced quan­
titative perfusion) ovat vielä pääosin tutkimuk­
sessa käytettyjä kuvantamissekvenssejä, jotka 

J. Koskimäki ym. 

KUVA 1. Vuotaneen symptomaattisen aivokavernoo­
man kuvauslöydökset aivojen tietokonetomogra­
fiassa (TT) ja magneettikuvauksessa. TT:ssä kuvaus­
löydös jää usein epäspesifiseksi. A. TT-leikkeessä va­
semmalla frontoparietaalisella aivokuorella on noin 
13 x 18 mm:n kokoinen hennosti hyperdensinen 
leesio, joka voisi olla esimerkiksi valtimo-laskimoepä­
muodostumaankin liittyvä pieni verenvuoto. Tarkem­
mat selvittelyt tehdään magneettikuvauksella. Siinä 
todetaan TT-löydöstä vastaavasti tyypillinen aivoka­
vernoomalöydös, jossa on hieman tuoretta verta ja 
eri-ikäisiä veren hajoamistuotteita. B. T1-painotteinen 
magneettikuvaussekvenssi. C. T2-painotteinen mag­
neettikuvaussekvenssi. D. Magnetoituvuuskuvauksen 
(SWI) sekvenssi.

A B

C D
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on kehitetty aivokavernoomien rautapitoisuu­
den ja läpäisevyyden (permeabiliteetin) mit­
taamiseen (11). Näitä sekvenssejä tutkitaan 
merkkiaineina aivokavernoomien vuodon en­
nustamisessa ja lääkehoidon vasteen arvioin­
nissa (12,13).

Aivokavernoomien kliininen kuva  
– lammas suden vaatteissa?

Usein aivokavernooma todetaan aivokuvanta­
misen sattumalöydöksenä, eikä suurella osalla 
aivokavernoomapotilaista ole mitään oireita. 
Aivokavernoomat voivat kuitenkin aiheuttaa 
moninaisia oireita, jotka ensi kerran ilmenevät 
useimmiten 20–50 vuoden iässä (14). 

Yleisin aivokavernoomien aiheuttama ensi­
oire on epileptinen kohtaus, joka ilmenee jopa 
50 %:lle oireisista aivokavernoomapotilaista 
(14). Symptomaattinen vuoto todetaan kuvan­
tamisessa neljänneksellä oireisista potilaista 
(14). Neurologinen puutosoire ilman radiolo­
gista vuotolöydöstä esiintyy neljänneksellä oi­
reisista aivokavernoomapotilaista (14). 

Aivojen magneettikuvauksen yleistyminen 
on todennäköisesti lisännyt oireettomien aivo­
kavernoomien diagnosointia ja siten terveyden­
huollon painetta seurantaan ja mahdollisesti 
jopa hoitoon. Aivokavernooma diagnosoidaan 
usein nuorella ja oireettomalla potilaalla, joten 
tutkimukselta kaivataan tukea mahdollisesti 
vuosienkin kestoisten magneettikuvausseuran­
tojen järjestämisen tarpeellisuuden arviointiin. 
Seurantakäytännöt maailmalla ovat nykyisin 
kirjavia, mutta Suomessa sattumalta löydettäviä 
aivokavernoomia ei yleensä leikata.

Jos aivokavernooma aiheuttaa oireita myö­
hemmin, potilas hakeutuu uudelleen kuvan­
nettavaksi ja hoidon tarpeen arvioon. Järjes­
telmällisen seurannan vaikutus hoitopäätöksen 
tekoon onkin kyseenalaistettu sveitsiläistutki­
muksessa ainakin familiaalisten aivokavernoo­
mien osalta (15). Huomionarvoista on myös, 
että sporadisen aivokavernooman oireettomien 
muutosten on todettu johtavan useammin leik­
kaushoitoon kuin familiaarisen taudin oireetto­
mien muutosten (16).

Aikaisemmissa aivokavernoomien luonnol­
lisen kulun tutkimuksissa on raportoitu hyvin 

vaihtelevia vuototodennäköisyyksiä, mikä osal­
taan johtuu vuodon erilaisista määritelmistä. 
Vuonna 2008 symptomaattisen aivokavernoo­
mavuodon määritelmä standardoitiin. Sympto­
maattisen vuodon määritelmään sisältyy sekä 
aivojen magneettikuvantamisessa, patologises­
sa tai kirurgisessa tutkimuksessa todettavissa 
oleva aivokavernooman ulkopuolinen tai si­
säpuolinen vuotokomponentti että akuutti tai 
subakuutti oireiden alku (3). 

Ilman valintakritereejä symptomaattisen 
vuodon riski on 0,08 % per vuosi potilailla, 
joilla on sattumalöydöksenä todettu aivokaver­
nooma (14). Ensimmäisen symptomaattisen 
vuodon jälkeen uusintavuotoriski suurenee 
merkittävästi (14,17). Uusintavuodon riski on 
suurin heti vuodon jälkeen, mutta pysyy suu­
rentuneena useita vuosia, viiden vuoden kulu­
essa riski on jopa 42 % (95 %:n luottamusväli 
27–58 %) (14). 

Aivorungossa sijaitsevien kavernoomien 
vuotoriski on suurempi niin ensimmäisen vuo­
don kuin uusintavuotoriskinkin osalta (14,17). 
Toisaalta pienikin vuoto herkällä aivorungon 
alueella aiheuttaa käytännössä aina oireita. Po­
tilaiden, joilla on familiaalisen muodon CCM3/
PDCD10-mutaatio, vuotoriski on suurempi 
kuin sporadista tautia sairastavien (3). Tämä 
suurentunut riski kuitenkin vaikuttaa johtuvan 
enemmänkin aivokavernoomien suuresta mää­
rästä kuin siitä, että yksittäisen aivokavernoo­
man vuotoriski olisi suurempi. Taudinkulun 
tulkitsemisen osalta huomionarvoista on, ettei 
suomalaisesta väestöpohjasta ole tarkkaa tutki­
mustietoa taudin ilmentymisen ja hoitamatto­
man taudin kulun osalta.

CCM-geenien toimintahäiriön 
seuraukset – avain uuteen hoitoon?

Kaikki kolme CCM-geeniä ovat tärkeitä alkion­
kehityksessä. Homotsygoottinen poisto yh­
dessäkin näistä geeneistä johtaa hiirialkioissa 
letaaliin sydämen kehityshäiriöön (18). Aikai­
sessa alkionkehityksessä tämä säätely tapahtuu 
MEKK3-KLF2/4-signaalireitin välityksellä 
(19). Aivokavernoomat muodostuvat tämän 
saman lisääntyvän signaloinnin kautta, mutta 
letaalisuutta ei tapahdu, jos sydämen kriittinen 

Aivokavernooma – pitääkö olla huolissaan?



952

kehitysvaihe on jo ohitettu (19). Lisääntynyt 
signalointi johtaa moniin eri solusignaloinnin 
muutoksiin (KUVA 2).

Yksi tutkituimmista signalointimuutoksista 
on RhoA-guanosiinitrifosfataasin aktiivisuuden 
lisääntyminen, joka johtaa verisuonten endo­
teelisolujen sekä suoliston epiteelisolujen solu­
väliliitosten toimintahäiriöihin ja lisää solujen 
läpäisevyyttä (18,20). RhoA-guanosiinitrifos­
fataasin säätelemän kinaasin (rho-associated 
protein kinase, ROCK) toiminnan estäminen 
farmakologisesti estää aivokavernoomien muo­
dostumista ja niiden vuotoa eläinmalleissa (21). 
Toinen solusignaloinnin muutos CCM-geenin 
toimintahäiriöissä on endoteeli-mesenkyymit­
ransitio, joka myös lisää läpäisevyyttä (22). 

Merkittävät tutkimushavainnot trombospon­
diini 1 (TSP1) ‑signaloinnin vähentymisestä ja 
TSP1-välitteisen paikallisen antikoagulanttisen 
domeenin muodostumisesta ovat valottaneet, 

kuinka vuotoherkkyyttä lisäävä mikroympä­
ristö muodostuu aivokavernoomissa (23,24). 
Tulehduksen lisääntyminen ja oksidatiivinen 
stressi ovat osoitettuja tekijöitä aivokavernoo­
mien synnyn ja vuodon taustalla (25,26). 

Vuonna 2017 julkaistiin mielenkiintoinen 
tutkimushavainto, jossa gramnegatiivisten bak­
teerien lipopolysakkaridien todettiin aktivoi­
van aivoverisuonten endoteelisolujen Tollin 
kaltaista reseptoria 4 (TLR4), mikä johti ai­
vokavernoomien merkittävään lisääntymiseen 
koe-eläimillä (27). Viimeisimpien tutkimusten 
valossa näyttää siltä, että suoliston mikrobifloo­
ra vaikuttaa ihmistenkin aivokavernoomien 
kliiniseen kulkuun (28). Lisäksi CCM-geenin 
spesifinen toimintahäiriö gliasoluissa aiheuttaa 
aivokavernoomien muodostumista (29).

Edellä kuvatut havainnot tukevat ajatusta, 
että kyseessä on laajempi aivoverisuoniyksikön 
sairaus, johon vaikuttavat myös ei-paikalliset 
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Aktivaatio Muodostuminen Esto Häiriö Lisääntynyt Vähentynyt
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KUVA 2. Aivokavernooman patofysiologiset muutokset solutasolla. CCM-proteiinikompleksin toimintahäiriö 
aiheuttaa MEKK3-KLF2/4 signaloinnin lisääntymisen endoteelisoluissa, mikä johtaa aivokavernooman syntyyn. 
MEKK3-KLF2/4-signaloinnin häiriintyminen johtaa myös soluväliliitosten läpäisevyyden lisääntymiseen. VEGF-
välitteinen signalointi ja ANGPT2-eksosytoosi lisääntyy ja lisää näiden kasvutekijöiden vaikutusta. Aivokaver­
nooman vuotoherkkyyteen vaikuttavan mikroympäristön on osoitettu muodostuvan TSP1:n, EPCR:n ja TM:n 
välityksellä. Gramnegatiivisten bakteerien tuottama LPS lisää MEKK3-KLF2/4-signalointia TLR4:n välityksellä ja 
kiihdyttää kavernoomien muodostumista.
ANGPT2 = angiopoietiini, APC = aktivoitu proteiini C, β-cat = beetakateniini, BMP6 = luun morfogeneettinen 
proteiini 6, Btx = botuliinitoksiini A, CDC42 = cell division control protein 42, EndMT = endoteeli-mesenkyymi­
transitio, EPCR = endoteeliproteiini C ‑reseptori, ERK = extracellular signal-regulated kinase, FVa = hyytymis­
tekijä Va, FVIIa = hyytymistekijä VIIa, HEG1 = heart of glass, IL-1b = interleukiini 1b, KLF = Krüppelin kaltainen 
transkriptiotekijä, LPS = lipopolysakkaridi, MEF2 = myocyte enhancer factor, pMLC = fosforyloitunut myosii­
nikevytketju, pSmad = transformoivaa kasvutekijä beetaa signaloiva proteiini 1, RhoA = ras homolog gene fa­
mily member A, ROBO4 = roundabout guidance ‑reseptori, ROCK = rho-associated protein kinase, SLIT2 = slit 
guidance ligand, TIE2 = TEK receptor tyrosine kinase, TGFβ1R = transformoiva kasvutekijä beeta 1 ‑reseptori, 
TLR = Tollin kaltainen reseptori, TM = trombomoduliini, TSP1 = trombospondiini 1, VEGFA = endoteelikasvuteki­
jä A, VEGFR2 = endoteelikasvutekijäreseptori 2
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tekijät kuten tulehdukset ja jopa suoliston mik­
robiomi. 

Eräässä tapausselostuksessa aivokavernooma­
potilas sai useita symptomaattisia vuotoja mig­
reenin vuoksi annetun botuliinitoksiinihoidon 
aikana (30). Kausaalisuutta tässä tutkimuksessa 
ei tietenkään voitu osoittaa, mutta aikaisemmin 
on havaittu botuliinitoksiinin aktivoivan TLR2-
reseptoria, jonka solunsisäinen signaalireitti 
risteää TLR4-reseptorin kanssa, mikä aktivoi 
MEKK3-KLF2/4-signaalireittiä ja saattaa lisätä 
aivokavernoomien syntyä tai vuotoriskiä (30).

Aivokavernoomien merkkiaineet  
– vuotaako vai eikö vuoda?

Aivokavernooman endoteelisolujen läpäise­
vyyden lisääntyminen on yksi oleellisimmista 
patofysiologisista muutoksista, joka aiheuttaa 
kavernooman vuotamisen ja raudan kerty­
misen ympäröivään aivokudokseen. Rautapi­
toisuuden kvantitatiivinen mittaaminen aivo­
kavernoomista onnistuu QSM-kuvantamis­
sekvenssillä, jonka on osoitettu olevan validi 
massaspektrometrimittauksissa (31). Lisäksi 
aivokavernooman läpäisevyyttä voidaan mitata 
DCEQP-sekvenssillä (11).

Molemmat sekvenssit on osoitettu toimivik­
si pitkittäisissä seurantatutkimuksissa, korre­
loiden symptomaattisen vuodon todennäköi­
syyteen (32). Näiden validointi on käynnissä 
monikeskustutkimuksessa (NCT03652181) 
(12). Kyseisiä sekvenssejä käytetään myös mo­
nitoroivina merkkiaineina sokkoutetussa vai­
heen I–IIa tutkimuksessa, jossa tutkitaan ator­
vastatiinin vaikutusta symptomaattisen vuodon 
esiintymiseen (NCT02603328) (13).

Polymorfismit tulehdusta lisäävissä geeneis­
sä lisäävät aivokavernoomataudin aktiivisuutta, 
ja seerumin pieni D-vitamiinipitoisuus liittyy 
taudinkuvan vaikeutumiseen (33,34). Aivoka­
vernoomapotilaiden elimistön tulehdustilan 
on osoitettu liittyvän suurentuneeseen riskiin 
saada epileptinen kohtaus (35). Merkittävänä 
löydöksenä on osoitettu interleukiinien 1b ja 6 
sekä ROBO4-molekyylien pitoisuuksien suure­
nemisen ja plasman pienen endoteelikasvute­
kijä (VEGF) ‑pitoisuuden ennustavan vuotoa 
seuraavan vuoden aikana (yhdistelmämerkki­

aineen herkkyys 86 % ja tarkkuus 88 %) (36). 
Tulos on myös varmistettu erillisessä kohortti­
tutkimuksessa.

Tällaiseen prognostiikkaan ei ole kyetty mui­
den aivoverisuonisairauksien osalta. Verenvuo­
don ennustettavuuden parantuminen vaikuttaa 
tulevaisuudessa merkittävästi aivokavernoo­
man seuranta- ja hoitopäätöksiin.

Koe-eläinmalleissa on osoitettu, että gram­
negatiivisten bakteerien lipopolysakkaridien 
sekä suoliston homeostaasin toiminnan häiriin­
tymisellä on osuutensa aivokavernoomien syn­
tymisessä ja vuotoriskissä (20,27). 

Äskettäin on julkaistu mielenkiitoinen kliini­
nen tutkimus mikrobiomin ja bakteerialtistuk­
sen yhteyksistä aivokavernoomiin (28). Siinä 
todettiin verrokkien ja aivokavernoomapoti­
laiden mikrobiomissa eroja, jotka yhdistyivät 
taudin kliiniseen kulkuun. Tutkimuksessa vah­
vistui, että aivokavernoomapotilaiden lipopo­
lysakkaridien synteesi oli lisääntynyt ja että 
gramnegatiiviset Odoribacter splanchnicus ‑bak­
teerilajit olivat heillä yleisempiä. Lisäksi havait­
tiin, että osa Bacteroides-bakteerilajeista suojasi 
aggressiiviselta taudinkululta. 

Tulokset viittaavat siihen, että mikrobiomin 
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Ydinasiat
	8 Aivokavernooma löytyy usein sattumalta, 

ja taudin kulku on monesti hyvänlaatui-
nen.

	8 Yliopistosairaalan moniammatillinen neu-
rovaskulaaritiimi arvioi potilaiden seuran-
nan ja hoidon yksilöllisesti.

	8 Merkkiainetutkimuksessa ollaan jo pitkällä 
vuodon prognostisen mallin kehittämises-
sä, ja se edesauttaisi potilasvalintaa kirur-
giseen hoitoon.

	8 Aivokavernooman seinämän läpäisevyy-
teen vaikuttavia lääkehoitoja tutkitaan 
kiivaasti, tavoitteena stabiloida aivokaver-
nooma ja estää sen vuotaminen.

	8 Suoliston mikrobiomi ja muut immuuni-
puolustusta aktivoivat tekijät vaikuttavat 
aivokavernoomien taudinkulkuun.
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vaikutus on paljon moninaisempi kuin pre­
kliinisten tutkimusten valossa on oletettu. Suo­
jaavien bakteerikantojen olemassaolo voi olla 
hyvinkin merkittävä.

Tarvitaanko hoitoon jatkossakin 
kirurgia?

Aivokavernooman hoitovaihtoehtoja ovat seu­
ranta, mikroneurokirurginen leikkaus ja säde­
hoito. Taudin seurantatarve suunnitellaan yksi­
löllisesti, tavanomainen kuvantamistaajuus on 
1–5 vuotta (1). Kuvantamistiheyteen ja kirur­
giseen hoitoon vaikuttavat muun muassa mah­
dollinen aivokavernooman symptomaattinen 
vuoto, oireeton vuoto ja sijainti (1,16). 

Symptomaattisen potilaan standardihoito on 
aivokavernooman mikrokirurginen poisto, jo­
hon liittyy aina omat riskinsä, jotka suurenevat, 
jos aivokavernooma sijaitsee kirurgisesti vaa­
tivalla aivoalueella syvissä tai muuten toimin­
nallisesti erityisen tärkeissä osissa. Maailmalla 
sädehoitoa harkitaan joskus tilanteissa, joissa 
kavernooman turvallinen kirurginen poisto 
katsotaan vaikeaksi. Tulokset ovat olleet vaih­
televia ja hoitovasteet yksilöllisiä sekä vaikeasti 
todennettavia. 

Huomionarvoista on, että tutkimusnäyttö 
sädehoidon hyödyistä on hyvin hataraa, eikä 
sitä siksi ole Suomessa suosittu. Hiljattain jul­
kaistussa systemoidussa katsauksessa säde­
hoidon hyötyä ei kyetty osoittamaan lainkaan 
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TAULUKKO. Aivokavernoomien terapeuttiset kohteet (1,13,19,21–28,34,39).

Toimintamekanismi Lääkeaine Näyttö Viite

RhoA:n tai ROCK:n esto Atorvastatiini Prekliininen tai kliininen ensimmäi-
sen tai toisen vaiheen tutkimus

(13,21)

Fasudiili Prekliininen (21)

BA-1049 (ROCK2:n spesifinen estäjä) Prekliininen (39)

Tulehdus- ja immuunivaste BR3-antivasta-aine (B-solusalpaaja) Prekliininen (25)

Angiogeneesi ja VEGF:n esto Propranololi Tapausselostuksia (avoin kliininen 
tutkimus)

(1,40)

Bevasitsumabi, semaksanibi (VEGF:n 
esto)

Prekliininen (1)

Reaktiiviset happiradikaalit (ROS) D3-vitamiini Prekliininen (kliininen korrelaatio 
ihmisillä)

(1,34)

Tempol Prekliininen (kliininen ensimmäi-
sen vaiheen tutkimus)

(1,26)

Mikrobiomi − Prekliininen tai kliininen tutkimus (27,28)

MEKK2/ERK/KLF2–4 TLR4:n estäjä Prekliininen (27)

BIX02189 (anti-MEK5) Prekliininen (19)

XMD17-109 (anti-ERK5) Prekliininen (19)

Autofagian palautus (mTOR-ULK1) mTOR:n estäjät Prekliininen (1)

Endoteeli-mesenkyymitransitio 
(TGF-β signalointi)

SB431542, LY364947 Prekliininen (22)

Sulindaakki (beetakateniini) Prekliininen (22)

DMH1 (BMP6) Prekliininen (22)

Trombospondiini 1 (TSP1) TSP1:n korvaus (TSR3) Prekliininen (kliininen korrelaatio 
ihmisillä)

(23)

Trombomoduliini (TM) ja EPCR TM:n ja EPCR:n estäjät Prekliininen (kliininen korrelaatio 
ihmisillä)

(24)

Delta-Notch Sorafenibi (monikinaasin estäjä) Prekliininen (1)

BMP = luun morfogeneettinen proteiini, DMH1 = dorsomorphin homolog 1, EPCR = endoteliaalinen proteiini C -reseptori, 
ERK = extracellular signal-regulated kinase, KLF = Krüppelin kaltainen transkriptiotekijä, MEK5 = mitogeeniaktivoitu pro
teiinikinaasikinaasi 5, MEKK2 = mitogeeniaktivoitu proetiinikinaasikinaasikinaasi 2, mTOR = sirolimuusin mekaaninen koh-
de; RhoA = ras homolog gene family member A, ROCK = rho-associated protein kinase, TGF-β = transformoiva kasvutekijä 
beeta, TSR3 = antiangiogeeninen TSP1-fragmentti, ULK1 = unc-51:n kaltainen autofagiaa aktivoiva kinaasi 1, VEGF = endo-
teelikasvutekijä
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(37). Kirurgista ja muuta hoitoa vertailevia 
sokkoutettuja tutkimuksia ei ole tehty. Kirur­
gialla saavutettavia hyötyjä ei voida siten pitää 
itsestäänselvyytenä. Nykyinen mikroneuroki­
rurgia on mini-invasiivista ja spesialistin käsissä 
turvallinen hoitomuoto, kun kavernooma sijait­
see mikrokirurgiaan sopivalla aivoalueella. 

Hoitoon liittyvät riskit onkin erittäin tärkeää 
punnita kliinisen tilanteen ja aivokavernoo­
man sijainnin mukaan suhteessa saavutetta­
vaan hyötyyn eli uusintavuodon tai oireiden 
estoon. Esimerkiksi syvissä aivorakenteissa 
sijaitsevan kavernooman kirurgiseen poistoon 
liittyvä kuolleisuus on pienimilläänkin jopa 
2 %, ja eriasteisista morbiditeeteista kärsii lähes 
viidennes (5–18 %) leikatuista potilasta (38). 
Vähemmän kajoavien hoitomahdollisuuksien 
tarve on siis hyvinkin merkittävä.

Aktiivisen perustutkimuksen myötä uusia 
terapeuttisia kohteita on tutkittu paljon vii­
me vuosina. ROCK:n estäjien tutkimuksissa 
ollaan pisimmällä, sokkoutettu vaiheiden I ja 
IIa tutkimus on käynnissä (NCT02603328) 
(TAULUKKO) (13). Tuloksia tästä tutkimuksesta 
voitaneen odottaa vuonna 2022. Spesifisestä 
ROCK2:n estäjästä on juuri julkaistu lupaava 
prekliininen tutkimus (39). 

Propranololia on käytetty infantiilin heman­
giooman hoitoon, ja sen käytöstä myös aivo­
kavernoomapotilaiden hoidossa on julkaistu 
tapausselostuksia. Propranololin toimintame­
kanismi liittynee sen kykyyn vähentää VEGF-
välitteistä signalointia. Propranololin hyödyis­
tä on juuri saatu prekliinen tutkimusnäyttö, ja 

Italiassa on käynnissä avoin kliininen tutkimus 
(NCT03589014). 

Mikrobiomi terapeuttisena kohteena on hy­
vin mielenkiintoinen, mutta ymmärryksem­
me sen vaikutuksista taudinkulussa on vielä 
vähäistä. Puoltavan tutkimustiedon karttuessa 
voitaisiin esimerkiksi ulosteensiirrolla lisätä 
elimistöön mikrobiomi, joka suojaisi aivoka­
vernooman aggressiiviselta taudinkululta. Kat­
tavissa ihmis- ja eläinmallitutkimuksissa on 
saatu tutkijoiden ulottuville suuri määrä uusia 
signaalireittejä, ja jatkossa niistä voi löytyä uu­
sia terapeuttisia kohteita (41). 

Lopuksi

Entistä enemmän aivokavernoomia diagnosoi­
daan eri syistä tehtävissä magneettikuvauksissa. 
Usein taudin ennuste on hyvänlaatuinen. Ve­
renvuotoa pelätään, mutta se on onneksi har­
vinainen tapahtuma. Hoito kohdistetaan symp­
tomaattisiin kavernoomiin, mutta potilaiden, 
joiden kavernooma on todettu sattumalöydök­
senä, mahdollisen seurantakuvauksen tarve 
pohditaan aina yliopistollisen sairaalan neuro­
kirurgisen yksikön neurovaskulaarityöryhmäs­
sä paikalliset hoitosuositukset huomioiden.

Aivokavernooman mikroneurokirurginen 
hoito on vaikuttavin ja yleisesti spesialistin 
käsissä turvallinen. Ymmärrys taudin patofy­
siologiasta on lisääntynyt viime vuosina mer­
kittävästi. Tulevina vuosina voitaneen odottaa 
uusia hoitomahdollisuuksia kirurgisen hoidon 
rinnalle. ■
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