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Syopdsddtion XL symposiumi on osa 65-vuotiaan sidition jublavuotta

Syopdisiiditio tiyttid kuluvana vuonna 65 vuotta ja Syopdsddition XL symposiumi on
yksi jublavuoden kohokohdista. Suomen Syopdyhdistys perustettiin vuonna 1936
Jja Syopdsdditio 1948. Siition tarkoituksiksi kirjattiin syopitautien tieteellisen
tutkimustyon tukeminen, syovin voittamiseksi tehtivi valistustyo sekd Suomen
Syopayhdistyksen muiden tavoitteiden tukeminen. Yhteisend tavoitteena on kautta
vuosien ollut “taistella syopitautien kansallemme ja sen jisenille tuottamaa tuhoa
vastaan”. Kaikki nimd ovat edelleen erinomaisia tavoitteita.

Endokriiniset syovit olivat ensimmdisti kertaa Syopdsidtion symposiumin aiheena.
Tautiryhmdén monimuotoisuus sekdi diagnostiikan ja hoidon edistysaskeleet ja haasteet
tuotiin hyvin esiin esitelmissi ja keskusteluissa. Ensimmdinen pdivi omistettiin
yleisimmiille eli kilpirauhassyoville, toisena piivind kisiteltiin neuroendokriinisia
syopid ja lisimunuaisen toimintahdiirivitd. Tiand vuonna keskustelut olivat erityisen
antoisia tiukasta aikataulusta huolimatta. Kiitos luennoitsijoille, jotka pysyivit
aikataulussa ja pubeenjohtajille, jotka hoitivat tehtivinsi hyvin huumorilla
sdestettynd.

Hyvin suunniteltu on puoliksi tehty. Timdn symposiumin objelmaa suunniteltaessa
vallitsi todellinen runsauden pula. Haluan kiittii kaikkia symposiumin
suunnitteluun ja toteutukseen osallistuneita henkiloiti erinomaiseksi hiotusta
kokonaisuudesta. Symposiumin suunnitteluryhmiin kuuluivat Hanna Mienpid,
Johanna Arola, Ilkka Heiskanen, Pirjo Nuutila, Pasi Salmela seki Matti Viilimdiki.

Jublavuoden kunniaksi Sakari Mustakallion rahaston hoitokunta luovutti
symposiumissa Hyvin kliinisen tutkimuksen palkinnon akatemiaprofessori Heikki
Joensuulle. Onnittelut kansainvilisesti arvostetulle kliiniselle tutkijalle! Syopdsddtion
symposiumi sopi erityisen hyvin timdin palkinnon jakotilaisuudeksi, koska nimi
useiden erikoisalojen asiantuntijoita yhteen kokoavat symposiumit tahtidvit
nimenomaan syovin diagnostiikan ja hoidon parantamiseen.

Seija Grénman

Syopasddition hallituksen pubeenjohtaja,
professori, ylilddkdri

TYKS, Naistenklinikka
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Endokriinisten kasvainten epidemiologia ja diagnostiikka

Professori
Nea Malila

Suomen Syopirekisteri

Endokriinisten kasvainten epidemiologia

Endokriiniset kasvaimet lihtevit eri elimissi sijaitsevista
hormoneja tuottavista soluista. Nimi kasvaimet voivat
myds itse tuottaa hormoneja ja aiheuttaa eriasteisia
vakavia oireita, jos normaali hormonituotanto ylittyy.
Valtaosa kasvaimista on hyvinlaatuisia, mutta pieni osa
on pahanlaatuisia. Hyvinlaatuisia kasvaimia ei rekiste-
roidd sydpirekisteriin, ellei kyse ole keskushermoston
kasvaimesta. On hyvi muistaa, ettd kasvainten
pahanlaatuisuus ei aina selvii ilman seurantaa ja etti
sydpirekisteriin on rekisterdity vain osa pahanlaatui-
suudeltaan episelvisti kasvaimista.

Endokriinisten kudosten pahanlaatuiset kasvaimet ovat
erittdin harvinaisia; Suomessa todetaan joka vuosi vain
muutamia kymmenid umpirauhasten syopii ja lisiksi
noin 400 kilpirauhasen syopii.

Neuroendokriininen jirjestelmi on osa endokriinista
jirjestelmii, ja sen solut ovat hermosolujen (nerve cells)
ja endokriinisten solujen sekoitus. Neuroendokriinisia
soluja 18ytyy eri elimisti, eniten keuhkoista ja ruoan-
sulatuskanavasta.

Tissd artikkelissa keskitytdin seuraaviin endokriinisen
jirjestelmin kasvaimiin: kilpirauhasen sydpiin, ruoan-
sulatuskanavan neuroendokriinisiin kasvaimiin, haiman
endokriinisiin kasvaimiin sekd muihin umpirauhasten
kasvaimiin, joiden sijaintipaikkana voi olla kateen-
korva, lisimunuainen, lisikilpirauhanen, aivolisike,
kipyrauhanen, karotiskerinen, aorttakerinen ja muut
paragangliot.

Kilpirauhasen syopa

Kilpirauhasen sattumalta [6ydetyt kasvaimet ovat
yleistyneet merkittivisti, kun kaulan ultradgdnitutki-
mukset ovat yleistyneet. Kilpirauhasen kyhmyt ovat

Ydinasiat

® Endokriiniset kasvaimet ldhtevdt eri elimissa
sijaitsevista hormoneja tuottavista soluista. Niistd
vain pieni osa on pahanlaatuisia.

® Endokriiniset kasvaimet ovat harvinaisia, joten
ilmaantuvuuden kasvusta huolimatta niiden
vuotuiset tapausmadrat eivdt ole suuria.

® Kilpirauhassydpdd esiintyy Suomessa enemman
kuin muissa Pohjoismaissa, ja sen ilmaantuvuus kasvaa.

yleisid, ja tunnusteltavissa olevia kyhmyji todetaan
jopa joka kymmenennelti suomalaiselta. Suurin osa
kilpirauhaskyhmyisti on kuitenkin hyvinlaatuisia.
Epidemiologisten tutkimusten mukaan kaulan alueen
sidehoito on kilpirauhassyovin ainoa merkittivi
riskitekiji.

Primaarit kilpirauhassydvit ovat useimmiten erilaistuneita
kasvaimia: papillaarisia, follikulaarisia tai medullaarisia
kilpirauhaskarsinoomia. Niiden lisiksi kilpirauhasessa
esiintyy anaplastista karsinoomaa ja lymfoomia.

Kilpirauhassydpii esiintyy Suomessa enemmin kuin
muissa Pohjoismaissa (kuva 1). Kilpirauhassyovin
ilmaantuvuus on kasvanut Suomessa muita Pohjoismaita
nopeammin 1980-luvulta alkaen. Suomessa todetaan
joka vuosi noin 400 uutta kilpirauhassyépii. Sen
ilmaantuvuus on naisilla 8/10° henkilévuotta ja miehilld
2,5/10%. Muista Pohjoismaista Norjan ja Ruotsin luvut
noudattivat Suomen tasoa 1980-luvulle asti, minki
jilkeen kilpirauhassyévin ilmaantuvuus laski niissi
hieman, kunnes seurasi uusi kasvuvaihe 2000-luvulla.
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Kuva I. Naisten kilpirauhassyovin ilmaantuvuus ja kuolleisuus Pohjoismaissa

(Nordcan 2013).

Miesten sydpien ero muihin Pohjoismaihin on paljon
pienempi kuin naisten. Kuolleisuudessa ei ole merkit-
tdvid eroja. Suomessa kilpirauhasen syopdian kuolee
vuosittain noin 65 henkei.

Kilpirauhassy6vin ilmaantuvuuden kasvu johtuu
papillaarisen solutyypin omaavan sy6vin yleistymisestd.
Sen ilmaantuvuus on yli nelikymmenkertaistunut
1950-luvun jilkeen. Follikulaarisen kilpirauhassyovin
ilmaantuvuus on vihin pienentynyt ja medullaarisen
syovin vastaavasti vahin kasvanut. Niiden aiheut-
tama kuolleisuus on vihentynyt. Papillaarisen sydvin
kuolleisuus on pysynyt samalla matalalla tasolla jo
vuosikymmenii.

Mielenkiintoista on, etti kilpirauhassyévin ilmaantu-
vuudessa on Suomessa suuria alueellisia eroja. Erityisesti
Oulun alueella ilmaantuvuus on suurempi kuin muualla
maassa, ja ilmaantuvuuden huippu osuu 1990-luvun
puoliviliin. Sen syyni olivat todennikdisesti kilpirau-
hasen ultraddnitutkimusten yleistyminen ja aktiivinen
diagnostiikka ohutneulaniytteiden avulla.

Ruoansulatuskanavan
neuroendokriiniset kasvaimet

Esittelen paaluokittain karsinoidit ja neuroendokriiniset
karsinoomat. Joskus todetaan myds muita harvinaisem-
pia kasvaimia, kuten esimerkiksi suuri- tai pienisoluisia
karsinoomia, argentaffinoomia tai karsinoidin ja adeno-
karsinooman sekamuotoa. Pahanlaatuiset karsinoidit

on rekisterdity syopirekisteriin omalla koodilla, mutta
umpilisikkeen karsinoidikasvaimen pahanlaatuisuutta
pidettiin pitkddn episelvini ja sen rekisterdinti
aloitettiin vasta vuonna 2007. Neuroendokriininen
karsinooma sai rekisterissi oman histologiakoodin

my6s vuonna 2007. Aiemmin nimi kasvaimet on
padsidntoisesti rekisterdity médrittelemattomien

arsinoomien joukkoon (carcinoma, .
karsin n joukkoon (ca a, NO

Niiden kooditusteknisten syiden ja diagnostiikan
parantumisen takia karsinoidien ja neuroendokriinisten
kasvainten aikatrendit ovat epivarmoja. Suomes-

sa todetaan nykyisin vuosittain noin 150 uutta
pahanlaatuista karsinoidia ja noin 50 umpilisikkeen
karsinoidikasvainta. Luvut ovat selkeisti kasvaneet
rekisterdinnin vakiintumisen myoti, silli 1960-luvulla
todettiin vuosittain vain noin 10 uutta tapausta. Karsi-
noidikasvainten ilmaantuvuus on nykyisin noin 4/10°.

Haiman kasvaimet

Haiman neuroendokriiniset kasvaimet ovat harvinaisia
ja ne on nimetty niiden erittimien hormonien mukaan,
esimerkiksi insulinooma, gastrinooma ja vipooma. Ne
voivat olla hormonaalisesti aktiivisia tai toimimattomia.
Niiden ilmaantuvuudeksi on arvioitu noin 0,5 tapausta
100 000 asukasta kohti vuodessa.

Haiman neuroendokriinisiin kasvaimiin liittyy
merkittdvid sairastavuutta, ja ne ovat mahdollisesti
pahanlaatuisia. Vatsan alueen kuvantamistutkimusten
lisadntymisen myotd haiman alueen kasvaimia [dydetdin
my9s sattumalta ennen kuin ne aiheuttavat oireita.

Vuosina 2001-2010 Suomessa todettiin 9 200 pahan-
laatuista haimakasvainta. Niisti lihes 5 000:sta puuttui
histologinen vahvistus eli niiden toteamistapa oli
kliininen tai perustui sytologiaan. Adenokarsinoomia
oli runsas 3 700 ja tarkemmin méirittelemittomid
karsinoomia (carcinoma, NOS) 260. Viimeksi
mainittujen joukossa oli todennikéisesti myds neuro-
endokriinisia karsinoomia. Lisiksi todettiin 7 pieni-
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soluista karsinoomaa, 67 pahanlaatuista karsinoidia,
141 neuroendokriinista karsinoomaa ja 45 saareke-
solusydpai. Yhteensi siis noin 3—5 prosenttia haiman
pahanlaatuisista kasvaimista oli endokriinisia.

Lisdmunuaisen kasvaimet

Lisimunuaisen seudun kasvaimet ovat verraten yleisia.
Ruumiinavausaineistojen perusteella niitd 16ydetdan

3 prosentilta yli 50-vuotiaista ja miiri lisidntyy idn
myo6td. Yli 70-vuotiailta lisimunuaisen kasvain 1oydetiin
jo 7 prosentilta. Vatsan alueen kuvantamistutkimusten
yhteydessi lisimunuaisen seudun kasvaimia 16ytyy jopa 5
prosentilta tutkittavista. Useimmiten nimi kasvaimet ovat
hyvinlaatuisia, mutta pahanlaatuisuuden riski on 1/4000.

Tavallisimmin lisimunuaisen kasvain on hyvinlaatuinen
toimimaton adenooma, mutta muutos voi olla myds
feokromosytooma, myelolipooma, ganglioneurooma,
kortikaalinen karsinooma, etipesike tai muu syopa.
Aiemmin terveildd potilailta 18ytyneistd kasvaimista
suurin osa (kaksi kolmesta) on hyvinlaatuisia.

Lisimunuaisen pahanlaatuisia kasvaimia todetaan
vuosittain noin 20. IImaantuvuus on kasvanut
1950-luvulta lihtien, mutta nykyisin ilmaantuvuuden
kasvu on taittunut ja ilmaantuvuus pienenee hieman.
Niiden kasvainten ilmaantuvuus on tilld hetkelld noin
0,5/10% vuodessa. Lisimunuaisen ytimen pahanlaatui-
sia feokromosytoomia todettiin Suomessa viimeisen
kymmenen vuoden aikana yhteensi 26 eli vuosittain
todetaan vain muutamia yksittdisid tapauksia.

Muut umpirauhasen kasvaimet

Muihin umpirauhasen kasvaimiin kuuluvat lisakilpi-
rauhasen, aivolisikkeen, kidpyrauhasen, karotiskerdsen

ja aorttakerdsen kasvaimet ja muut paragangliot.
Keskushermoston kasvaimista on rekisterdity myos
pahanlaatuisuudeltaan episelvit kasvaimet. Kaiken kaik-
kiaan kyse on harvinaisista kasvaimista, joten vuosittaiset
tapausmadrit ovat erittdin pienid. Yhteensi nditd kaikkia
on keskimairin alle 10 tapausta vuodessa.

Aivolisikkeen ja kidpyrauhasen pahanlaatuisuudeltaan epi-
selvit kasvaimet on rekisterdity sydparekisteriin, koska ne
sijaitsevat keskushermostossa. Aivolisikkeessd on todettu
kymmenen viimeksi kuluneen vuoden aikana yhteensd 12
Rathken pussin kasvainta (hyvinlaatuisia) ja muutamia
pahanlaatuisia kasvaimia (3 adenokarsinoomaa, 6 ilman
histologiaa, 3 muuta). Kipyrauhasen pineosytoomia

on diagnosoitu samalla ajanjaksolla 33 (epaselva pa-
hanlaatuisuus) ja pineoblastoomia 11 (pahanlaatuisia).
Kiépyrauhasessa on todettu myds yhteensd 15 muuta
pahanlaatuista kasvainta ja 2 hyvinlaatuista pinealoomaa.

Todennikoisyys loytdd padn alueen kuvantamisessa
muutoksia aivolisikkeen seudusta on eri tutkimusten

mukaan 5-10 prosenttia. Ruumiinavauksissa keskiméi-
rin 11 prosentilta 16ytyy aivolisikkeen adenooma. Niistd
suurin osa on mikroadenoomia, joiden koko on alle

10 mm.

Vuosina 2001-2010 Suomessa on todettu 31 kateen-
korvan pahanlaatuista thymoomaa, 6 neuroendokriinista
karsinoomaa ja 5 miirittelemitonti karsinoomaa.
Samana ajanjaksona todettiin yhteensi kolme pahan-
laatuista paraganglioomaa, joista kaksi oli perdisin
tuntemattomasta lihtdpaikasta ja yksi karotiskerésesta.
Hyvinlaatuisia tai pahanlaatuisuudeltaan episelvid
kasvaimia ei rekisterdidd, jos niiden lihtdelin on
keskushermoston ulkopuolelta.

Umpirauhasen kasvainten ilmaantuvuus niyttad
nousseen 1960-luvulta lihtien, mutta parantunut
diagnostiikka selittdd luultavasti siitd suuren osan. My6s
patologisen luokittelun tarkentuminen ja patologisten
ilmoitusten sihkoinen rekisterdinti ovat voineet
vaikuttaa lukuihin.
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Keskustelu

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Onko kukaan
tutkinut newvostoliittolaisten ydinkokeiden laskeumien
vaikutuksia kilpiraubassyovin esiintyvyyteen? Neuvos-
toliitto teki aikanaan pobjoisessa 1960-luvulla paljon
ydinkokeita, ja silloin mitattiin isoja pitoisunksia
lappilaisten hiuksista.

Pasi Salmela, OYS: Oulun kilpiraubassyopiepidemia
alkoi suurin piirtein 1990-luvulla. Minun mielestini
ainoa selitys kilpirauhassyovin suurelle médrille on se,
etti Oulussa tutkitaan kilpiraubasta tehokkaasti.

Matti Viilimdéiki, HUS: Follikulaarisen karsinooman
viheneminen 1970-luvulta libtien johtunee siitd, etti
jodin saanti on normaalistunut.

Johanna Paronen, HUS: Yksi parannusehdotus voisi
olla se, ettdi kirurgit ilmoittavat syopirekisteriin vain
sen, mitd he ovat tehneet. Sen jilkeen onkologit ilmoit-
tavat sen, mikd oli levinneisyys ja miti muuta hoitoa

annettiin. Tillainen toimintatapa yksinkertaistaa tietoa.

Kirurgian osasto ei véilttamitti tiedd, mitd muuta
hoitoa kilpirauhassyopipotilaat ovat saaneet.

Nea Malila, Suomen Syépiirekisteri: Hyvi ehdotus.
Meille saa libettii useammankin kuin yhden ilmoituk-
sen.

Heikki Joensuu, HUS: Papillaarisen kilpirauhassyovin
oululainen epidemia liittyy varmaan aika vahvasti
kilpiraubasen ultraddnitutkimukseen ja siihen, ettii
normaaliviestostd loytyy paljon néiti pienid muutoksia.

Miidrittelit, etti neuroendokriiniset syovit ovat kas-
vaimia, jotka tuottavat hormoneja. Miten midrittelet
hormonin ja miten se eroaa liukoisesta kasvutekijistd,
joita lihes jokainen kasvain tuottaa? Molemmat ovar
proteiineja ja tarttuvat reseptoriin.

Nea Malila, Suomen Syépiirekisteri: Toivon, etti
saat vastauksen joltakulta patologilta. Rajanvero ei ole
tarkka, ja tinne olisi voinut tuoda esille vaikka kaikki
$yovit.

Johanna Arola, HUSLAB: Se on totta, etti raja on
hyvin hdilyvi siind, miki médritetiin hormonaalisesti
aktiiviseksi ja mikd ei.

Antti Jekunen, Vaasan keskussairaala: Kuulin
uudenlaisen sivyn Syopirekisterin asemasta ja roolista.
Se on ollut perinteisesti hyvin jiykkdi rekisteri. Nyt olin
kuulevinani, etti voisi olla mahdollista ajatella hoitore-
kistereiti. Meilli on keuhkosyopérybmiissi ajatus siitd,
miten saisimme valtakunnallisesti kattavan hoitorekis-
terin, jossa olisi diagnoosin lisiksi myos annetut hoidot
Jja hoitotulokset. Timi olisi tiirked, jotta potilailla olisi
kéiytissiiin sellaista tietoa, jonka perusteella he voivat
valita jatkossa hoitopaikkansa.

Onko mahdollista ryhtyi tekemdin tillaista laajen-
nettua rekisterii?

Nea Malila, Suomen Syépiirekisteri: Se on varmaan-
kin mahdollista, vaikka laki ei siti tilli hetkelli salli.
Lainsididéintoon on kuitenkin mahdollista vaikuttaa.

Lihdemme liikkeelle niin, etti parannamme toimin-
taamme nykyisen lain ja nykyisen rekisterin puitteissa.
Sitten tuomme esille kaikki nimd kysymykset ja viemme
eteenpiin laaturekistereitii. Muutosta ei saada aikaan
vuodessa.



Endokriinisten kasvainten epidemiologia ja diagnostiikka

Erikoislidikéri
Annette Beule

HUS Syipitautien klinikka

Ultraaani kilpirauhassyovan diagnostiikassa

Kilpirauhaskyhmyt ovat hyvin yleisid. Palpoitavia
kyhmyji todetaan noin 3—4 prosentilla viestdstd, mutta
niistd vain noin 5 prosenttia osoittautuu pahanlaatuisiksi.

Kaulan ultraddnitutkimus on ensisijainen radiologinen
tutkimusmenetelmi, jolla tutkitaan kilpirauhaskyhmyji.
Tutkimus on helppo suorittaa, minki lisiksi se on edullinen
ja sen saatavuus on hyvi. Potilaalle se on tdysin vaaraton.

Ultradinikuvaus on hyvin herkki menetelmi, ja sen
avulla voidaan erottaa jopa muutaman millimetrin
lipimittaisia muutoksia kilpirauhasessa. Joskus lisiksi
tarvitaan tietokonetomografia- tai magneettikuvaus, jos
kasvain on kookas. Etenkin magneettikuvaus niyteii
ultradinti selkedimmin, miten sydpi on kasvanut ympi-
roiviin rakenteisiin.

Ultraddnitutkimuksen avulla jopa 50-70 prosentissa
kilpirauhasista 16ydetddn alle 1 cm:n lipimittaisia
kyhmyji. Niisti kaikista ei voi eiki kannata ottaa
neulaniytettd. Radiologi arvioi kyhmyjen ulkonién
perusteella, onko niissi pahanlaatuisuuteen viittaavia
piirteitd ja ottaa tarvittaessa saman tutkimuksen yhtey-
dessi ohutneulaniytteen (ONB).

Kaulan ultradgdnitutkimus paljastaa myss mahdollisia pri-
maareji imusolmukkeissa olevia etipesikkeiti. Hoidetun
kilpirauhassyovin seurannassa kaulan ultradinikuvausta
kiytetdin sulkemaan pois paikallisen uusiutuman ja
imusolmukkeissa olevien etipesikkeiden mahdollisuus.

Kilpirauhaskyhmyjen piirteet
ultradanessa
Ultraddnikuvauksessa arvioidaan, onko pesike kiinted

(solidi) vai kystisen niikdinen ja ympirdivii kilpi-
rauhaskudosta tummempi (niukkakaikuinen) tai

Ydinasiat

® Kaulan ultraddnikuvaus on ensisijainen ja herkin kil-
pirauhaskyhmyjen radiologinen tutkimusmenetelma.
® Kilpirauhaspesékkeiden pahanlaatuisuuden selvit-
tdmiseksi tarvitaan kuitenkin aina sytologinen ndyte.
Follikulaarisen sydvdn osoittamiseksi tarvitaan aina
lisgksi histologinen nayte.

® Selked kasvu ympdroiviin rakenteisiin (henki- ja
ruokatorvi, verisuonet) ja imusolmukkeissa olevat
etdpesdkkeet ovat varmoja merkkejd pahanlaatui-
sesta taudista.

® Ohutneulandyte on helppo ottaa ultraddniku-
vauksen yhteydessd ja sen ohjauksessa. Siihen ei
tarvita erillistad [dhetetta.

vaaleampi (runsaskaikuinen). Lisiksi katsotaan, minki
kokoinen ja muotoinen kyhmy on, ja ovatko kyhmyn
rajat tarkkoja vai epitarkkoja. Pesiikkeen verekkyyttd
tutkitaan dopplerilla. My&s mahdolliset kalkkeutumat
analysoidaan.

Useat kyhmyjen ultraddnitutkimuksessa nikyvit piirteet
ovat pahanlaatuisuuden suhteen epispesifeji eivitki ko-
vin herkkii. Vain selked kasvu ympiréiviin rakenteisiin
(henki- ja ruokatorvi, verisuonet) ja imusolmukkeissa
olevat etipesikkeet ovat varmoja merkkeji pahan-
laatuisesta taudista.

Kaikuisuus. Runsaskaikuiset kilpirauhaspesikkeet ovat
harvoin pahanlaatuisia (ilmaantuvuus 4 prosenttia).
Sen sijaan 26 prosenttia niukkakaikuisista ja kiin-
teistd pesikkeistd on pahanlaatuisia. Kuitenkin my®os
hyvinlaatuisista pesikkeistd 55 prosenttia on niukka-
kaikuisia ja kiinteitid. Pahanlaatuinen pesike on usein



Kuva I. Papillaarinen karsinooma.A) Niukkakaikuinen pesike, jossa mikrokalkkeutumia. Pesiakkeen lapimitta on 22 mm.
B) Padosin kystinen pesike, jossa kiintea keskiosa. Kiintedn osan lapimitta on 6 mm. C) Niukkakaikuiset epatarkasti rajoittu-
vat pesikkeet, joiden lapimitta on 10 mm ja 7 mm. D) Niukkakaikuinen tarkkarajainen pesike, jonka lapimitta on 11 mm.

kirjavakaikuinen, mutta sekdin ei ole varma pahan-
laatuisuuden merkki.

Reunat, muoto ja koko. Pesikkeen epitarkkarajaisuus
viittaa pahanlaatuisuuteen. Useiden tutkimusten
mukaan timin piirteen herkkyys vaihtelee kuitenkin
runsaasti (7-97 prosenttia). Se on lisiksi epispesifinen,
koska 15—60 prosenttia hyvinlaatuisista kyhmyistd

on myds epitarkkarajaisia. Hyvinlaatuisen pesikkeen
ympdrilld nihdddn usein, noin 60 prosentissa tapauk-
sista, niukkakaikuinen kapea vydhyke eli niin sanottu
halorengas. Se edustaa joko kyhmyn kapselia tai kasaan
painunutta kilpirauhaskudosta. Jos halorengas puuttuu,
pesike on 77 prosentissa pahanlaatuinen.

Eradn tutkimuksen (Kim ym. 2002) mukaan 93 pro-
senttia sellaisista pesikkeistd on pahanlaatuisia, jotka
ovat suurempia etu-takasuunnassa kuin sivusuunnassa.
Kyhmyn koko ei muuten auta pesikkeen luonteen
arvioimisessa.

Multinodulaarisuus. Struuma on usein monikyh-
myinen tauti. Multinodulaarisuus ei ole kuitenkaan

varma hyvinlaatuisuuden merkki. Kilpirauhassyopa
esiintyy yhtd usein multinodulaarisessa kilpirauhasessa
kuin solitaarisena pesikkeend. Noin 10-20 prosenttia
papillaarisista syovistd on monipesikkeisii.

Verekkyys. Pesikkeen verekkyys voidaan arvioida viri- tai
power-dopplerilla. Noin 70 prosentissa pahanlaatuisista pe-
sikkeistd verekkyys on korostunut sentraalisesti. Kuitenkin
myds hyvinlaatuisissa kyhmyissd on usein vastaavanlaista
hypervaskulariteettia. Ne pesikkeet ovat sen sijaan toden-
nikoisesti hyvinlaatuisia, joista puuttuu verekkyys tdysin.

Kalkkeutumat. Kalkkeutumia nihdiin seki hyvin- ettd
pahanlaatuisissa kilpirauhasmuutoksissa. Kookkaat ja
perifeeriset kalkkeutumat ovat yleensd hyvinlaatuisia ja
niitd tavataan usein monikyhmystruumassa. Yksittdisen
kilpirauhaskyhmyn episiannéllinen kalkkeutuma voi
kuitenkin esiintyd my6s pahanlaatuisessa taudissa,
etenkin medullaarisessa karsinoomassa. Kookkaan
kalkkeutuman taakse jii kaikukatve.

Papillaariselle karsinoomalle tyypillisid ovat mikrokal-
kit, jotka ovat kalkkeutuneita psammoomakappaleita
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Kuva 2.A) Papillaarisen karsinooman niukkakaikuinen pesike, jossa mikrokalkkeutumia. Pesakkeen lapimitta on 19 mm.
B) Kookas kirjavakaikuinen anaplastinen karsinooma, joka kasvaa suoraan henkitorveen. C) Medullaarisen karsinooman
epatarkkarajainen, niukkakaikuinen pesike, jonka lapimitta on 12 mm. D) Follikulaarisen karsinooman kirjavakaikuinen

epatarkasti rajautuva pesike, jonka ldpimitta on 35 mm.

(kuva 1A). Ne ovat papillaarisen kilpirauhaskarsinooman
spesifisin piirre. Ultradinitutkimuksessa mikrokalkit
nikyvit pienini pistemiisind tiivistymini ilman
kaikukatvetta. Nama pahanlaatuiset mikrokalkit pitdd
kuitenkin erottaa hyvinlaatuisista kolloidikalkkeutu-
mista, joiden takana nikyy tyypillisesti jalkikaikuja
(reverberation artefact).

Papillaarinen kilpirauhaskarsinooma

Noin 75-80 prosenttia kaikista kilpirauhaskarsinoomista
on papillaarisia. Ultraddnikuvauksessa papillaarinen
karsinooma on tyypillisesti (70-90 prosentissa) niukka-
kaikuinen ja kiinted. Lihes joka neljannestd (13-26
prosentissa) 16ydetddn lisiksi kystinen alue (kuva 1).

Tyypillisid piirteitd ovat etenkin mikrokalkit (25-90
prosentissa), epitarkat rajat ja viridopplerissa korostunut
epasddnnollinen verekkyys. Noin 70 prosentissa imu-
solmukkeiden etipesikkeistd on kystisia alueita. Nuorten
potilaiden imusolmukkeissa olevat etdpesikkeet voivat
ndyttad tdysin kystisiltd. My6s pahanlaatuisista imu-
solmukkeista loytyy ultraddnelld usein mikrokalkkeja.

Follikulaarinen
kilpirauhaskarsinooma

Noin 10-20 prosenttia kilpirauhaskarsinoomista on
follikulaarisia. Follikulaarista adenoomaa ja karsinoo-
maa ei voi erottaa toisistaan ultradanikuvauksen tai
ohutneulabiopsian perusteella, vaan siihen tarvitaan
histologinen ndyte. Follikulaariset pesikkeet voivat olla
runsas-, iso- tai niukkakaikuisia. Hyvinlaatuisten pesik-
keiden ympirilld on yleensd (80 prosentissa) halorengas.

Pahanlaatuisuuteen viittaavia tekijoitd ovat epa-
tarkkarajaisuus, paksu episddnnollinen kapseli ja
niukkakaikuisuus (kuva 2D). Follikulaarinen karsi-
nooma levidd imusolmukkeisiin harvemmin ja selvisti
mydhemmin kuin papillaarinen karsinooma.

Medullaarinen karsinooma

Viisi prosenttia kilpirauhaskarsinoomista on medul-
laarista alkuperdd. Tyypillinen tautipesike on kiinted
ja niukkakaikuinen (kuva 2C). Sen sisilld nihdadn



Kuva 3. Papillaarisen karsinooman etapesikkeiset imusolmukkeet. A) Soikea imusolmuke, jossa on mikrokalkkeutumia.
Solmukkeen koko on 20 x 7 mm. B) Kystisen ndkodinen imusolmuke, jonka koko on 6 x 4 mm. C) Soikea niukkakaikuinen
imusolmuke, jossa ei ole rasvanidusta. Solmukkeen koko on 17 x 8 mm. D) Py6ristynyt niukkakaikuinen imusolmuke, jonka

lapimitta on 8 mm.

(80-90 prosentissa) tiiviitd alueita, joissa on amyloidia
ja kalkkeutumia.

Anaplastinen karsinooma

Anaplastinen karsinooma on nopeasti kasvava, hyvin
aggressiivinen kasvain. Noin 1-2 prosenttia kilpi-
rauhaskarsinoomista on anaplastisia.

Ultraddnikuvauksessa se ndyttdd usein niukkakaikui-
selta, nekroottiselta ja epidtarkkarajaiselta (kuva 2B).
Kasvain voi vaurioittaa koko lohkoa tai rauhasta. Taudin
toteamisvaiheessa 16ydetddn usein kasvua ympéréiviin
rakenteisiin ja imusolmukkeissa olevia etdpesikkeiti.

Uusiminen

Kilpirauhassydvin uusiutumista 80-90 prosenttia
todetaan kaulan alueella. Niistd 65-75 prosenttia on
imusolmukkeissa ja 25-35 prosenttia kilpirauhaspedissi.
Imusolmukkeiden etipesikkeet ovat yleensa kaulassa
vena jugularis internan alakolmanneksen ympiristossd
(alue IV) sekd kilpirauhaspedissi ja henkitorven

ympiristossd (alue VI), hyvin harvoin leuan alla tai
leukakulmassa.

Etdpesikkeen sisdltavd imusolmuke on usein normaalia
kookkaampi. Kuitenkin my®s alle 1 cm:n kokoinen
imusolmuke on kaulan alueella epiilyttivi, jos siind on
pahanlaatuisuuteen viittaavia piirteitd. Pahanlaatuinen
solmuke on tyypillisesti pydristynyt ja niukkakaikuinen
(kuva 3C). Reunan episiinnollisyys ja epihomogeeninen
sisiinen rakenne viittaavat myos pahanlaatuisuuteen.
Normaali rasvahilus on yleensd hivinnyt.

Etenkin papillaariseen sydpain liittyvit imusolmukkeissa
olevat etdpesikkeet sisiltdvit usein mikrokalkkeutumia
ja kystisid alueita. Varsinkin nuorilla potilailla voidaan
nihdd myds tdysin kystisid papillaarisia etapesikkeitd.

Naytteenotto

Kilpirauhaspesikkeiden ultraddnikuvauksessa nakyvit piir-
teet ovat melko epispesifsid, joten pesikkeiden luonteen
selvittdmiseksi tarvitaan sytologinen niyte. Follikulaarisen
syovin diagnoosiin tarvitaan histologinen niyte.
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Ohutneulaniyte on helppo ottaa ultraddnikuvauksen
yhteydessd, eiki sithen tarvita erillistd lihetettd. Sytolo-
gisen ndytteen on oltava edustava, ja riittimitdn niyte
tdytyy uusia.

Ohutneulabiopsian yhteydessi esiintyy erittdin harvoin
vakavia komplikaatioita. Ennen punktiota ei tarvita
yleensi tietoa potilaan hyytymisarvoista, ainoastaan
varfariinia kiyttivilld potilailla INR-arvon tulee olla alle
2,5. Ohutneulabiopsian jilkeen punktiokohtaa kannat-
taa painaa muutaman minuutin ajan, jotta mahdollinen
verenvuoto tyrehtyy ilman komplikaatioita.

Siitd on hieman eri nikemyksid, mistd kilpirauhasen
pesikkeestd pitdd ottaa neulandyte. European Journal of
Endocrinologyn ja amerikkalaisen ultraddniyhdistyksen
(Society of Radiologists in Ultrasound) suositukset on
esitetty taulukossa 1.

Taulukko I.Suositukset siitd, millaisista kilpirauhas-
pesakkeista tulisi ottaa ohutneulabiopsia.

European Journal of Endocrinology (2006, consensus statement)
Yli | cmin lapimittaiset yksittdiset pesakkeet

Alle | cmin ldpimittainen kiinted ja niukkakaikuinen pesdke,
jossa on mikrokalkkeutumia

Society of Radiologists in Ultrasound (2005)

Yli | cmin [dpimittainen pesdke, jossa on mikrokalkkeutumia
Yli 1,5 cmin ldpimittainen kiinted peséke tai peséke, jossa
on kookas kalkkeutuma

Yli 2 cmin kystinen kiinted pesdke tai kystinen pesdke, jossa
on seindmdpaksuuntuma

Pesdke, joka on kasvanut selvdsti seurannassa
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Keskustelu

Matti Viiliméiki, HUS: Suomessa otetaan néytteitd
enemmiin kuin Yhdysvalloissa, koska kiytintomme
perustuu eurooppalaiseen suositukseen. Sen mukaan alle
10 millimetrin kyhmyistd pitidi ottaa koepala, jos niissi
on epdilyttivii piirteiti.

Hanna Mienpiid, HUS: Iaitavat tekijir loytavit
kaulan ultradinitutkimuksissa hyvin pienii etipesikkeiti
imusolmukkeista. Jos muutaman millimetrin kokoisesta
kyhmysti loytyy obutneulaniytteen avulla lwokan 5
kasvain, ongelmatksi tulee se, etti kirurgin on vaikea
loytiid niiti muutaman millimetrin etipesikkeitd. 1illi
vitkolla meilli oli esimerkiksi 4 mm:n loydos, joka tosin
onnistuttiin poistamaan. Miti suosittelet, minki kokoisis-
ta imusolmukkeista pitiisi ottaa ohutneulabiopsia?

Annette Beule, HUS: Kylli meilli on otettu néytteiti jopa
3—4 mm:n lipimittaisista imusolmukkeista, joista on loyty-
nyt etipesikkeitd. leemme ndin yhi silloin, jos tuntuu siltd,
ettd syopd on tirked hoitaa, jos potilaalta loytyy pienikin
etiipesike. Se on minulle kuitenkin episelvid, milloin se on
Jéarkevid.

Olen siti mielti, etti en ottaisi ehki endd 3 mm:n
imusolmukkeista niytetti niin kuin aikaisemmin. Mutta
en osaa oikein sanoa, miki se raja on. Meidin pitiii
miettii yhdessi kirurgien ja hoitavien liikdrien kanssa,
miten tiiviisti ja kokonaisvaltaisesti haluamme hoitaa
pienid uusiutumia.

Johanna Arola, HUSLAB: Minun mielikuvani mukaan
kalkkeumat ovat subteellisen harvinaisia niissi papillaari-
sissa karsinoomissa, joita me diagnosoimme rutiinityissi.
Oletko huomannut, etti niiti nikyy vihemmin pa-
pillaarisissa karsinoomissa? Histologisesti ne ovat aika
harvinaisia.

Annette Beule, HUS: Itse nien tilli hetkelli enemmiin
uusiutumia kuin primaarisyopid, ja wusintumissa huomaan
usein pienid kalkkeumia imusolmukkeissa. En osaa oikein
sanoa tarkkaan, miten paljon niiti on, mutta 20 prosenttia
voi hyvin pitii paikkansa. Pienid kalkkeumia olen nihnyt
niin usein, etti niitid kannattaa etsiii. Olen huomannut,
ettdi radiologit eiviit yleensi ehki tiedi sitdi, vaan he etsivit
pikemminkin niukkakaikuisia imusolmukkeita.

Primaarista pesikkeesti en osaa sanoa, koska en nie
niitd tilli hetkelli niin paljon.

Matti Viilimiiki, HUS: Timdi kalkkeuma-asia on mielen-
kiintoinen. Hanna Mikiriisen viitoskirjassa kalkkeumia
ei pidetty erityisen merkittivind pahanlaatuisuuden
merkkind, mutta siind ei eroteltu suuria ja pienii kalk-
keumia. Suuret kalkkeumat liittyvit kybmystruumaan, ja
ne sotkivat asiaa. Niamd pienet kalkkeumat ovat tosiaan
eri asia.

Riitta Aaltonen, TYKS: Otatko follikulaarisista kasvai-
mista paksuneulabiopsioita?

Annette Beule, HUS: En. Kilpirauhaspesikkeet
ovat y/eensd' niin pienid, ettd niistd ei voi ottaa
paksuneulandytteiti. Se onnistun vain hyvin isoista
kilpirauhaskasvaimista.

Riitta Aaltonen, TYKS: Miten saisimme kaikki ra-
diologit uskomaan, etti kilpirauhasesta uskaltaa ottaa
ohutneulandytteen? Se on hyvin tavallista, etti potilas
lihetetidn sen takia sairaalan poliklinikalle. Minusta

se on taloudellista haaskaamista, etti ensin tehdiin yksi
ultraddnitutkimus ja sen jilkeen potilas lihetetiin uuteen
ultraddnitutkimukseen, jossa otetaan ohutneulandyte.

Ne on helppo tehdi samalla kerralla.

Annette Beule, HUS: Kaikissa minun tyopaikoissani
ultraddnitutkimus ja ohutneulabiopsia on tehty samalla
kertaa. Mutta en tiedd, miten yksityissektorilla toimitaan.

Matti Viiliméiki, HUS: Sanoit, etti jokainen radiologi
osaa kilpirauhasen ultraidnitutkimuksen. Mind olen
kuitenkin sitd mielti, etti nimdi tutkimukset kannattaisi
keskittid harvoibin ja osaaviin késiin. 1eilld Husin onko-
logian puolella on yksi tai kaksi ihmisti tekemdssi néitd,
mutta radiologian yksikissi tekijoiti on parikymmentd.
Taso ei voi olla sama, koska kokemusta on vihemmiin.

Annette Beule, HUS: Kaulan ultraddinitutkimus on
yleisesti pyydetty tuthkimus terveyskeskuksesta. Se tehdidn
aina, jos kaula on pikkuisenkin paksu tai siind on jotakin
poikkeavaa. Niiti tutkimuksia ei voi minusta valitet-
tavasti siksi keskittiii — tai sitten meiddin pitid rajoittaa
sitd, milld perusteilla tutkimuksia tehddidn.

Matti Viiliméiki, HUS: Lausunnot kuitenkin yhden-
mukaistuisivat, jos tekijoitd olisi 10 eiki 50.

Piiivi Kekiiliinen, Pohjois-Karjalan keskussairaala:
Miten kommentoit yhdysvaltalaista suositusta ohut-
neulabiopsian ottamisesta? Voisiko siiti antaa jonkun
vakavamman suosituksen?

Matti Viiliméiki, HUS: Alle 10 mm:n kyhmysti kannat-
taa ottaa koepala, jos siind on pahanlaatuiseen liittyvii
merkkeji.

Kommentoisin vield monikyhmystruumaa, joka on var-
maan tuskallinen radiologille, joka miettii, misti kohtaa
koepala kannattaa ottaa. Silloin kannattaa kuitenkin
ajatella kliinikkoa, joka ratkaisee vastauksen perusteella
potilaan jatkohoidon. Kirjallisuudessa suositellaan, ettii
ainakin dominoivasta kyhmysti kannattaa ottaa koepala.
Sekdi potilas ettii kliinikko lihtevit illalla kotiin raubal-
lisemmalla mielelld, jos dominoivasta kyhmysti on tehty
hyvinlaatuinen loydos.
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Piiivi Kekiiliiinen, Pohjois-Karjalan keskus-
sairaala: Kannattaako koepala ottaa, jos potilaalla
on alle 5 mm:n kyhmy, johon liittyy epdilyttivii

merkkeji? Silloinhan kyseessi on mikrokarsinooma.

Annette Beule, HUS: En tiedi. Kannattaa pitiid
mielessd, ettd mitd pienempi kyhmy potilaalla

on, sitd todenndikoisemmin nayte on riittimdton.
1illoin joudutaan ottamaan uusi biopsia, miki
lisiid kustannuksia ja huolenaibeita.

Matti Viilimdéiki, HUS: Kysymykseen voi vastata
kahdella tavalla. Jos kysymyksend on, kannattaako
biopsia ottaa, jotta potilas ei kuole tautiinsa, niin
todenndkoisesti se ei kannata. Mutta jos kysymyksend
on, joutuuko liikdiri myohemmin oikeuteen, niin
biopsia kannattaa ottaa. Lidkéri on vaikeuksissa, jos
kyhmy on nihty, eikd siti tutkita.

Erittiiin hyvdssi italialaisessa tutkimuksessa
otettiin biopsia kaikista yli 4 mm:n kilpirauhaskyh-
myistd, ja niistd loytyi paljon mikrokarsinoomia.

Matti Viiliméiki, HUS: Kaiken A ja O on se, ettii
ultraddnitutkimuksia tiytyy tehdi selvisti nykyisti
vihemmiin. Jos kaulalta ei loydy tunnustelemalla
kybmyji, siell ei ole mitiiin merkittivid. Tilloin
ultraddnitutkimusta ei pidi tehdi. Siitihin ongel-
ma alkaa, kun ultraiinitutkimus tehdiin védrille
potilaalle.

Pirjo Evesti, TYKS: Jos 4—7 prosentilla tuntun
kaulalla kyhmy, se tarkoittaa 70 000 kulkevaa
palpoituvaa kyhmyi Suomessa. Niisti kyhmyisti
tehddidn hirvittivin helposti ultraddnitutkimus ja
sitten otetaan neulandyte. Suosituksen mukaan pitid
tehdi vield jatkotutkimuksia, jos kyhmy kasvaa.
1iima edellyttid, ettdi ihmiset kiyvit néyttimdssi
kyhmyji yhi uudestaan ja beille tehdiin vuosittain
ultradinitutkimus. Valtaosa tutkimuksista tehddidin
varmaan turhaan.

Tarvitsemme jonkinlaisen sopimuksen siitd, miti
seuranta tarkoittaa ja milloin kyhmyisti kannattaa
ottaa naytteitd.

Matti Viiliméiki, HUS: Jokainen palpoituva kyhmy
pitdd tutkia kerran. Sen jilkeen riittii useimmiten
pelkki harvakseltaan tehtivi palpaatiokontrolli.
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Kilpirauhassyovan patologia

Kilpirauhaskyhmyn kliiniseen tutkimukseen kuuluu
kuvantamisen ohella myds ohutneulaniytetutkimus
(ONB). Yleisin muutos kyhmyn taustalla on struuma.
Ohutneulaniytteen avulla pyritiin seulomaan esiin
muutoksia, jotka tarvitsevat seurantaa tai leikkauksen.
Kilpirauhasen ohutneulaniytteen tulkintaan on suosi-
teltavaa kiyttid Bethesda-jirjestelmi, joka ottaa kantaa
kilpirauhasniytteen edustavuuteen. Tavoitteena on antaa
sytologiselle niytteelle diagnostinen kategoria, jolla on
histopatologinen korrelaatio taustalla olevaan leesioon.
Erityisesti follikulaariset kasvaimet on erotettu omaksi
ryhmikseen (taulukko 1).

Kilpirauhaskyhmy jddleikendytteend

Bethesda-jirjestelmii kiytettiessd osalle potilaista suo-
sitellaan leikkauksen aikana tehtivii jiileiketutkimusta.
Follikulaarisen kasvaimen osalta jiileike ei yleensi tuo
lisiarvoa, koska karsinooman ja adenooman vilisti
erotusdiagnoosia ei voi tehdi jaileikkeen perusteella.

Jdileikkeen avulla voidaan sen sijaan useimmiten varmis-
taa tai sulkea pois sytologian perusteella herinnyt epiily
papillaarisesta, medullaarisesta, huonosti erilaistuneesta
tai anaplastisesta karsinoomasta. Timin varmistuksen jil-
keen leikkausta voidaan jatkaa tarvittavassa laajuudessa.

Kilpirauhassydvan histopatologia

Kilpirauhassydpi luokitellaan WHO:n mukaan
(taulukko 2), ja viimeisin luokitus on vuodelta 2004.
Kilpirauhassy6vin PAD-lausunnossa on suositeltavaa
kiytcid liicteend strukcuroitua lausuntotaulukkoa

(taulukko 3).

Papillaarinen karsinooma on yleisin kilpirauhasen
syOpd, ja niitd on noin 70-80 prosenttia kilpirauhasen
syovistd. Niitd kasvaimia esiintyy kaikissa ikiryhmissi.

Ydinasiat

® Papillaarisen karsinooman diagnoosi perustuu
tyypillisen tumamorfologian tunnistamiseen.

® Follikulaarisen karsinooman ja adenooman ero-
tusdiagnoosi perustuu suoni- tai kapseli-invaasion
osoittamisen, mikd on haasteellista etenkin ennen
leikkausta.

® Huonosti erilaistuneen karsinooman
erotusdiagnostiikassa MIB- [ -varjdys on valttdmaton,
koska erilaistumaton karsinooma voi muistuttaa
harhauttavasti sarkoomaa.

Kasvutapa on useimmin papillaarinen (kuva 1A) ja tu-
mamuutokset ovat tyypillisid. Tumat voivat olla onttoja
mattalasitumia, ja niissd on nihtdvissd tumauurteita

— etenkin sytologisissa ndytteissi — scki vakuoleja (kuva
1D). Papillaarisesta karsinoomasta tunnetaan mydos
follikulaarinen muoto, jonka kasvutapa on ominainen
follikulaariselle karsinoomalle mutta tumamorfologia
vastaa papillaarista karsinoomaa (kuva 1B). Papillaarisen
mikrokarsinooman diagnoosia kiytetdan, kun kasvaimen
koko alle 1 cm.

Papillaarista karsinoomaa 18ydetiin usein emokasvaimen
lisiksi useina pienini pesikkeini molemmissa kilpirau-
haslohkoissa, miki tulee huomioida, kun kilpirauhasesta
otetaan niytettd. Papillaarisesta karsinoomasta tunnetaan
follikulaarisen muodon lisiksi lukuisia muita muotoja,
kuten oksyfiilinen (onkosyyttinen), w/l cell - ja columnar
cell -muodot. Kahden viimeisen melko harvinaisen
alatyypin ennuste on huonompi kuin muiden.
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Taulukko I. Kilpirauhasen Bethesda-luokitus (Arola ym. 2010).

Diagnoosiryhmaisuositukset Kuvaus Syopariski (%) Jaileike Toimenpide
Ei-diagnostinen Vain kystanestettd - Uusi ohut-
tai riittdmaton ndyte neulandyte
Hyvianlaatuinen |6ydos Struuma 0-3 - Kliininen seuranta
Tulehdus
Merkitykseltaan maarittama- Todenndkaisesti proliferatiivinen 5-15 - Uusi ohutneulanayte
ton atypia tai follikulaarinen struumakyhmy, mutta follikulaarista neo-
leesio plasiaa ei voida sulkea varmuudella pois
Follikulaarinen kasvain Follikulaarinen adenooma tai karsinoo- 15-30 Ei hyGtya Kirurginen lohkon
ma (maininta oksyfiilisista soluista) poisto
Epdily syovasta Epadily 60-75 Kannattaa Lohkon poisto
- papillaarisesta karsinoomasta tehdd tai tdydellinen
- medullaarisesta karsinoomasta kilpirauhasen
- huonosti erilaistuneesta karsinoomasta poisto
- anaplastisesta karsinoomasta
- lymfoomasta
- etdpesdkkeestd
Pahanlaatuinen 16yd6s Papillaarinen karsinooma 97-99 Ei tarpeen Téydellinen
Medullaarinen karsinooma kilpirauhasen
Huonosti erilaistunut karsinooma poisto

Anaplastinen karsinooma
Lymfooma
Etdpesdke

Taulukko 2. Kilpirauhasen kasvainten luokitus
WHO:n mukaan.

Karsinooma
- Papillaarinen
- Follikulaarinen
- Erilaistumaton (anaplastinen)
- Huonosti erilaistunut
- Medullaarinen
- Harvinaiset: mukoepidermoidi, levyepiteeli, musinoottinen,
medullaarisen ja follikulaarisen sekamuoto, spindle-cell
tumor with thymus-like differentiation
Pahanlaatuinen lymfooma
Sarkooma
Etdpesakkeiset kasvaimet

Papillaarinen karsinooma on yleisin lasten kilpirauhas-
karsinooma. Sen tyypillinen esiintymisikd on 13-16
vuotta. Tissi ikiryhmissi esiintyy erityisesti diffuusia
sklerosoivaa muotoa (kuva 1C). Lasten papillaarisen
karsinooman ennuste on erinomainen.

Follikulaarisia karsinoomia on noin 10-15 prosenttia
kilpirauhasen syovisti. Potilaat ovat yleensi vanhempia
kuin papillaarisessa karsinoomassa. Naisilla on hieman
enemmin follikulaarisia kasvaimia kuin miehilld, joskin
ero on pienentynyt viime vuosikymmeneni.

Follikulaarisen karsinooman kasvutapa on nimensi
mukaisesti follikkelirakenteita muodostava ja sen
diagnostinen kriteeri on papillaaristen tumapiirteiden

Taulukko 3. Huslabin kdytossa oleva
kilpirauhaskasvainten lausuntotaulukko.

puuttuminen. Follikulaarisen adenooman ja karsinooman
vilinen erotusdiagnoosi perustuu karsinooman todetta-
vaan kasvuun joko verisuoniin tai kapselin lapi (kuva 2).
Tama kasvu voi olla vaikeasti osoitettavissa ja vaatii huo-
lellista histopatologista tutkimusta kilpirauhaskasvaimen
kapselin osalta. Minimaalisesti invasoiva follikulaarinen
karsinooma on kapseloitunut ja siind todetaan vain
niukka invaasio. Laajalti invasoivassa karsinoomassa on
runsas invaasio, joka ulottuu pitkille emokasvaimesta.

Harvinaisempia follikulaarisen karsinooman alamuotoja
ovat oksyfiilinen muoto (kolmannes kaikista) seki
todella harvinainen kirkassoluinen muoto, joka on ero-
tettava kilpirauhasessa olevista muiden pahanlaatuisten
kasvainten etdpesikkeistd.



Kuva I. Papillaarinen karsinooma (A), sen follikulaarinen muoto (B), diffuusi sklerosoiva muoto (C) ja tyypilliset vaaleat

uurteiset tumat ja tumavakuolit (D, nuoli).

Kuva 2. Kapseloitunut follikulaarinen
karsinooma, jonka kasvu verisuoneen
on merkitty nuolella.

karsinooma.

Huonosti erilaistunut karsinooma sijoittuu hyvin
erilaistuneen follikulaarisen tai papillaarisen karsinoo-
man ja erilaistumattoman karsinoomaan vilimaastoon.
Sen ennuste on huonompi kuin korkealle erilaistuneiden
karsinoomien ennuste.

Kasvutapa voi olla trabekulaarinen, insulaarinen tai kiin-
ted (kuva 3). MIB-1-virjiyksessi huonosti erilaistunut
karsinooma sijoittuu hyvin erilaistuneen kilpirauhasen
karsinooman matalan 10 prosentin uudiskasvun ja
erilaistumattoman karsinooman korkean yli 30 prosen-
tin uudiskasvun viliin.

Huonosti erilaistunut follikkeliepiteelistd lihtoisin
oleva karsinooma on useammin follikulaarinen kuin
papillaarinen. Follikulaarisista karsinoomista jopa

13 prosenttia edustaa titd aggressiivisempaa muotoa,
mink3 takia kaikista follikulaarisista sy6vistd tehddan
MIB-1-virjdys.

Erilaistumattomia (anaplastisia) karsinoomia on
alle 5 prosenttia kilpirauhasen karsinoomista ja niitd
16ydetddn useimmin yli 60-vuotiailta. Nopeakasvuinen
kaulalla oleva kasvain aiheuttaa puristusoireita yli
puolelle potilaista.

Histologisessa kuvassa sukkulamaiset solut esiintyvit
vaihtelevina yhdistelmini pleomorfisten jittisolujen

ja epiteloidisolujen kanssa (kuva 4). Mitooseja loytyy
runsaasti ja nekrooseja usein. Sarkomatoottisen kasvu-
tavan vuoksi kasvain voi muistuttaa fibrosarkoomaa,
leiomyosarkoomaa tai pahanlaatuista fibroottista
histiosytoomaa. Erilaistumattomat karsinoomat

ovat siilyttidneet yleensi epiteliaalisen luonteensa ja

Kuva 3. Huonosti erilaistunut

Kuva 4. Erilaistumaton karsinooma.

sytokeratiini on positiivinen, vaikka tyroglobuliini- ja
TTF-1-virjiykset ovat negatiivisia. P53-virjdys on
yleensd vahvasti positiivinen.

Medullaarisen karsinooman osuus on 5-10 prosenttia
kilpirauhasen pahanlaatuisista kasvaimista. Kasvain
todetaan keskimiirin 50-vuotiaana. Noin neljinnes
medullaarisista karsinoomista on periytyvii. MEN2B-
oireyhtymiin liittyvit kasvaimet todetaan useimmiten
lapsena, MEN2A-kasvaimet nuorena. Suvuittain
esiintyvit kasvaimet ovat tyypillisesti molemminpuolisia
ja monipesikkeisii.

Sidekudosseptat erottavat kasvainsolusaarekkeet
toisistaan. Kasvutapa voi olla kiinted, trabekulaarinen tai
saarekkeinen (kuva 5). Morfologia voi olla moninainen
ja muistuttaa muita kilpirauhasen kasvaimia. Mitooseja
on niukasti eikd mukana ole nekrooseja, jos kasvain on
korkealle erilaistunut. Kasvaimen strooma voi sisiltid
runsaasti sidekudosta ja siihen liittyy usein amyloidia,
kuten kalsitoniinia tai sen esiasteita.

C-soluhyperplasia on periytyvin medullaarisen karsinoo-
man esiaste, ja se esiintyy tdssd yhteydessi solurykelmina.
Reaktiivinen C-soluhyperplasia muodostuu yksittéisistd
soluista ja vaatii useimmin immunohistokemiallisen
osoituksen. Se voi my®s liittyd sekundaariseen hyper-
paratyreoosiin tai [6ytyi follikulaarisen karsinooman
ympdrilta.

Immunohistokemia

Immunohistokemialliset virjaykset ovat tirkeitd kilpi-
rauhaskasvainten tyypityksessi. Sytokeratiini (eritysesti
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Kuva 5. Medullaarinen karsinooma (A) ja sen virjaytyminen kalsitoniinilla (B).

matalan molekyylipainon) on positiivinen kaikissa edelld
mainituissa kasvaimissa. Poikkeuksena on erilaistumaton
karsinooma, jossa sytokeratiinia [ytyy noin 80 prosen-
tissa kasvaimista. Papillaariset, follikulaariset ja huonosti
erilaistuneet karsinoomat ilmentévit tyreoglobuliinia ja
TTE-1 (¢thyroid transscription factor I) -antigeenia, mutta
erilaistumaton karsinooma on niiden suhteen lihes aina
negatiivinen. Sen sijaan medullaarisessa karsinoomassa
16ytyy TTF-1-positiivisuutta.

Medullaarinen karsinooma on lihes aina kalsitonii-
ni- ja CEA-positiivinen. Lisdksi siind ilmentyy usein
neuroendokriinisen erilaistumisen markkereita, kuten
kromograniini A ja synaptofysiini.

Proliferaatioantigeeni MIB-1 on tirked huonosti
erilaistuneen kilpirauhaskarsinooman diagnostiikassa.
Follikulaarisessa karsinoomassa on joskus tarpeen kiyttdd
endoteelin merkkiaineita (esimerkiksi CD31), joiden
avulla voidaan osoittaa kasvu suoniin.

Muut kasvaimet

Harvinaisempia kilpirauhaskarsinooman alatyyppeji
ovat mukoepidermoidi karsinooma, epidermoidi ja
musinoottinen karsinooma. My6s hematolymfaattisen
sarjan kasvaimet sekd pehmytkudoskasvaimet voivat
vaurioittaa kilpirauhasta.
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Keskustelu

Caj Haglund, HUS: Minua on aina ihmetyttinyt mik-
rokarsinooman termi. Kirurgin mielesti sentin kasvain
on jo melko iso. Alkuperdisen mddritelméin mukaan
mikrokarsinooma on patologin loytimd alle sentin
kasvain, mutta jos kliinikko loytii samankokoisen
kasvaimen tunnustelemalla, kyseessi olisi aggressiivi-
sempi ja oikea karsinooma. Onko tillaiselle ajattelulle
perusteita? Minkdi takia alle sentin kasvaimet pitiisi
Jjéttid kevyemmiille hoidolle? Minun mielestini milli-
metrirajan pitdisi olla huomattavan paljon pienempi.

Piiivi Heikkild, HUSLAB: Mietin itse samaa, ja asias-
ta on jonkin verran keskusteltu myos kirjallisuudessa.

Hanna Mienpii, HUS: Monipesikkeisyys ja milli-
metrirajat ovat vaikeita. Tilli hetkelli kiytintoni
on, etti ne kasvaimet huolestuttavat meitd, jotka ovat
monipesikkeisid ja joiden suurin pesike on

8 mm. Rajat ovat kuitenkin veteen piirrettyji.

Matti Viilimdéiki, HUS: Mini edustan vanhaa koulu-
kuntaa, jossa kasvain hoidetaan kunnolla kasvaimen
koosta riippumatta. Hoito ja seuranta vaikeutuvat aina,
kun hoitoa kevennetidn.

Johanna Arola, HUSLAB: Onko huonosti erilais-
tuneelle karsinoomalle joku oikea diagnoosikoodi?
Syopdrekisterin tilastoissa huonosti erilaistuneet
karsinoomat eivit ndy tilli hetkelli ollenkaan. Niiden
hoidot ja seurannat ovar myds erilaisia.

Piiivi Heikkild, HUSLAB: Kylli WHO:n luokituksessa
on diagnoosikoodi myis huonosti erilaistuneelle karsi-
noomalle. Tiimd koodi kannattaa tuoda Syopirekisterin
tietoon ja kdytintoihin.

Heikki Joensuu, HUS: Esitit, etti anaplastista
karsinoomaa on naisilla 50 prosenttia enemmiin kuin
miehilli. Kyseessi on vanhojen ihmisten syopa. Onko
ndmd luvut korjattu yleisen vieston mukaan, koska
naisethan elivit vanhemmiksi ja kuolema saattaa estid
tuollaisen karsinooman kehittymisen?

Piiivi Heikkild, HUSLAB: Luulen, etti lukuja ei ole
korjattu tilld kertoimella.

Paula Kujala, FIMLAB: Onko olemassa mitiin kei-
noa, jolla saisimme anaplastiset karsinoomat loydertyi
siind vaiheessa, kun ne ovat vieli hoidettavissa?

Caj Haglund, HUS: Ultradinitutkimus on paljastanut
viime vuosina muutamia anaplastisia karsinoomia,
Jotka ovat olleet hoidettavissa. Aikaisemminhan kukaan
ei selvinnyt taudista.

Hanna Mienpiii, HUS: Joskus pubelin on anaplas-
tisen karsinooman pelastava hoito. Niiden potilaiden
lihetteet eivit saa jididdi poydille kahdeksi paiviksi,
koska silloin tilanne voi jo olla ohi. Anaplastisia karsi-
noomia pitiisi hoitaa niin kuin aggressiivisia lymfoomia
Jja soittaa vilittomdsti onkologille.

2|
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Kilpirauhassyovan molekulaariset merkkiaineet

Molekulaarisista merkkiaineista voi olla apua kilpirau-
hassyovin diagnostiikassa ja hoidon suunnittelussa.
Nykyiset merkkiaineet keskittyvit piiosin RAS-BRAF-
MAPK-signalointireittiin (kuva 1), ja kiytdssi on kolme
tyovilinettd.

BRAF-mutaatiota ei esiinny hyvinlaatuisissa muutoksissa,
mutta sitd esiintyy jopa 60 prosentissa papillaarisista
kilpirauhassydvistd. Prosenttiluvut vaihtelevat eri puolilla
maailmaa. BRAF-geenin mutaatio esiintyy myds 25
prosentissa anaplastisista karsinoomista. Toinen tutki-
musmahdollisuus on mutaatiopaneeli, jossa selvitetiin
BRAF-, RAS-, RET/PTC- ja PAXS/PPAR-gamma-geenien
mutaatioita. Kolmas menetelmi on viime syksyni julkaistu
Gene-expression classifier, joka perustuu 142 geenin mRNA-
tuoton arviointiin ja niistd tehtyihin johtopiitdksiin.

Kilpirauhassyévin diagnostiikka perustuu kyhmyjen
tutkimiseen, ja noin 5-15 prosenttia kyhmyistd on
pahanlaatuisia. Ohutneulaniytteen tarkkuus vaihtelee
60-85 prosentin vililld, ja 15-30 prosenttia niytteistd
jéd selviccimittd. Radiologin ja sytologin kokeneisuus
vaikuttavat ohutneulaniytteen tarkkuuteen. Nykyisen
luokituksen mukaan riittimitén niyte uusitaan ja pahan-
laatuinen 18ydés leikataan. Edelld mainittuja tutkimuksia
on testattu myds potilailla, joilla epiilldin ohutneulandyt-
teen perusteella syopdd. Minusta nimi potilaat voidaan
kuitenkin ohjata leikkaukseen ilman lisitutkimuksia.

Molekulaarisilla merkkiaineilla voi olla merkitysti
erityisesti niissd 16ydoksissd, jotka jadvit episelviksi.
Tillaisia ovat esimerkiksi madrittimattomait atypiat,
follikulaariset leesiot, follikulaariset kasvaimet ja niiden
epiily. Hyvinlaatuisten ryhmiin piityy myds silloin
tdllin syopid.

Jopa 30 prosentista epimiiriisid 16ydoksia 16ytyy
syopid, kun ne leikataan. Molekulaaristen merkki-

Ydinasiat

® Molekulaarisista merkkiaineista saattaa olla

apua kilpirauhassydvan diagnostiikkaan ja hoidon
suunnitteluun.

® Tdlld hetkelld kdytdssd on kolme tydvdlinetta:
BRAF-mutaatio, mutaatiopaneeli ja Gene-expression
classifier.

® Menetelmat ovat lupaavia, mutta tarvitaan

vield lisdd kehitystydtd ennen kuin ne sopivat
rutiinikdyttoon.

Solun ulkoisia mitigeenisia signaaleja

ERK /4

Muuttunut
geenien ilmentyminen

Dot gl

v

Solujen uudiskasvu, kasvu, eloonjadminen,
sekd kasvaimen alku (papillaarinen kilpirauhassy&pd)

Kuva |.RAS-BRAF-MAPK-signalointireitti.



Sytologinen Epamadadridinen atypia Follikulaarinen neoplasia Syodvan
diagnoosi tai follikulaarinen leesio tai sen epaily epaily
Syopariski sytologian 14 % 27 % 54 %

perusteella l

! !

Mutaatiotutki- Positiivinen Negatiivinen
muksen tulos

O, (o)
Syopariski 88 % 59 %
Hoitolinja Taydellinen kilpi- Lohkon poisto

rauhasen poisto tai seuranta

Positiivinen

Taydellinen kilpi-
rauhasen poisto

Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen

14 % 95 % 28 %

Lohkon poisto Taydellinen kilpi-

rauhasen poisto

Lohkon poisto

Kuva 2. Kooste mutaatiopaneelitutkimuksen tuloksista (Nikiforov ym. 201 I).

aineiden avulla voidaan vilttdd osa leikkauksista, jos
potilaiden ohutneulaniytteet tutkitaan niiden avulla
ennen leikkausta. Jos merkkiaineet viittaavat ennen
leikkausta sydpiin, potilaalle tehdiin todennikéisesti
suoraan lihes tiydellinen kilpirauhasen poistoleikkaus
ilman nykykiytinndn mukaista kaksivaiheista leikkausta
(lohko kerrallaan). Kiytinto saattaisi vihentid myos
komplikaatioita.

BRAF-mutaatio

BRAF-mutaatio on eniten tutkittu kilpirauhasen
syovin molekulaarinen merkkiaine. Siitd on julkaistu
32 tutkimuksen meta-analyysi, jossa oli mukana
yhteensd yli 6 000 potilasta. Tdmin meta-analyysin
perusteella BRAF-mutaatio liittyy imusolmukkeissa
oleviin etipesikkeisiin, TNM-luokkaan, miessuku-
puoleen, monipesikkeisyyteen, kasvaimen kokoon,
kapselin puuttumiseen seki klassiseen papillaariseen
tautiin ja sen korkeasoluvarianttiin. Nimi ovat tekijiti,
joita pidetiin epiedullisina ainakin sairauden uusiutu-
misen kannalta. Meta-analyysissa mutaatio ei liittynyt
verisuoni-invaasioon, miki on linjassa vastikiin julkais-
tun tutkimuksen kanssa, jonka mukaan etipesikkeisen
taudin BRAF-mutaatio on harvinaisempi kuin verro-
keilla. Missddn tutkimuksessa BRAF-mutaatiota ei ole
liitetty kuolleisuuteen.

Meta-analyysi kiinnitti huomiota siihen, etti vain
kaksi tehdyistd tutkimuksista oli prospektiivisia ja vain
kahdessa tutkimuksessa oli tehty rutiinisti sentraalinen
imusolmukedissektio, jonka avulla oli selvitetty imu-
solmukkeissa todella olevien etipesikkeiden midri.

On ehdotettu, ettd mahdollinen BRAF-mutaatio pitii
selvittidd ohutneulandytteesti jo ennen leikkausta. Jos
potilaalla on BRAF-geenin mutaatio, hinelle pitdd tehdd
sentraalinen imusolmukedissektio tai antaa radiojodi-
hoito muista tekijdistd riippumatta. Minun mielestini
nimi ehdotukset ovat vield ennenaikaisia, koska aiheesta
ei ole tehty prospektiivisia kontrolloituja tutkimuksia.

Tuoreessa italialaisessa tutkimuksessa oli mukana vajaat
2 000 potilasta, joilta loytyneet kyhmyt tutkittiin
ohutneulaniytteen lisiksi myds BRAF-testilld. Niisti
115 potilaalta [6ytyi BRAF-mutaatio ja syopd, ja vain
80 16ytyi sytologian perusteella. Loput 35 syopai
16ytyivit pelkin BRAF-testin avulla potilailta, joiden
ndytteissi oli nihty atypiaa, follikulaarista neoplasiaa tai
hyvinlaatuisia 16ydoksii tai joiden nidytteet olivat olleet
riittdmacco mid.

Mutaatiopaneeli

Nikiforovin tyéryhmi on kehittdnyt mutaatiopaneelin,
joka perustuu noin 1 000 ohutneulaniytteen aineistoon.
Perusajatuksena on, ettd jos potilaalla on BRAF-
mutaatio, hinelld on varmasti sydpd. RAS-mutaatio
viittaa sydpain 85 prosentilla potilaista ja PAX8/PPAR-
gamma-positiivisuus 100 prosentilla.

Tutkimuksen kaikkien potilaiden sydvit on varmennettu
leikkauksella, ja kuvassa 2 on kooste tutkimuksen
tuloksista. Esimerkiksi epimiiriiseksi atypiaksi tai
follikulaariseksi leesioksi luokitelluista niytteistd lopulta
14 prosentista 1ytyi sydpad. Syopii 16ytyi 88 prosentilta
niistd potilaista, joiden mutaatiopaneeli oli positiivinen,
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ja heille tehtiin tdydellinen kilpirauhasen poistoleikkaus.
Sy6pai oytyi kuitenkin myds 6 prosentilta niistd poti-
laista, joiden mutaatiopaneeli oli negatiivinen. Tutkijat
pitivdt tatd lukua niin pieneni, ettd heidin mukaansa
ndiden potilaiden hoidoksi riittdd seuranta.

Tutkimuksessa 16ydettiin syopd 27 prosentilta niistd
potilaista, joille oli diagnosoitu ohutneulandytteen
perusteella follikulaarinen neoplasia tai sen epiily. Jos
mutaatiopaneeli oli positiivinen, 87 prosentilla niistd
potilaista oli sydpi ja hoitona kilpirauhasen tdydellinen
poisto. Jos mutaatioanalyysi oli negatiivinen, hoidoksi
ehdotettiin lohkon poistoa.

Lopulta sydpi 6ytyi joka toiselta niistd potilaista, joilta
epdiltiin syopdd. Jos mutaatiopaneeli oli positiivinen,

95 prosentilta potilaista ldytyi sy6pd ja heille tehtiin
kilpirauhasen tiydellinen poistoleikkaus. Jos mutaatio-
analyysi oli negatiivinen, silti 28 prosentilta loytyi syopa.
Heitd hoidettiin lohkon poistolla.

Ongelmana on, ettd RAS-mutaatio esiintyy jopa 40 pro-
sentissa follikulaarisista adenoomista, joista loytyy myds
PAX8-PPAR-gamma-mutaatioita. Joidenkin viitteiden
mukaan nimi adenoomart olisivat sydvin esiasteita,
jolloin niiden leikkaus olisi perusteltu.

Gene-expression classifier

Syksylld 2012 esitellyssi Gene-expression classifier -testissi
tutkitaan 142 tai 167 geenin ilmentyminen, ja niiden
perusteella ohjelma mallintaa tuloksen joko epiilytti-
viksi tai hyvinlaatuiseksi. Tutkimuksessa 265 potilaan
sytologinen 16ydos oli epamiiriinen ja heidit leikattiin.
Potilailta loytyi 85 sydpad, joista 78 oli miiritelty GEC-
testin mukaan epdilyttdviksi. Testin herkkyydeksi saatiin
92 prosenttia, mutta spesifisyys jii 52 prosenttiin.

Tutkimuksessa leikattiin 180 lopulta hyvinlaatuiseksi
osoittautunutta kyhmyi, joista mallinnus antoi epéi-
lyttavin tuloksen noin 90 potilaalle. Aika moni potilas
leikattiin siis my6s mallinnuksen jilkeen turhaan.
Negatiivinen ennusarvo oli atypiaryhmissd 95 pro-
senttia, follikulaarisessa neoplasiassa 94 prosenttia ja
syopdepdilyjen ryhmissi vain 85.

Molekulaaristen
merkkiaineiden merkitys

Yhdysvalloissa leikataan joka vuosi noin 75 000
kilpirauhaskyhmyi epimairiisen sytologian vuoksi.
Tillaisten molekyylimerkkiaineiden avulla leikkausten
midrdd voisi vihentdd ehkd kolmanneksen. Mutaatiopa-
neeli ja Gene-expression classifier on molemmat osoitettu
kustannusvaikuttaviksi. Viimeisimmin ehdotuksen
mukaan potilaalle pitiisi tehdi sytologian lisiksi nima

molemmat tutkimukset, mutta siitd ei ole vield tehty
kustannusvaikuttavuusanalyysia.

Huslabissa BRAF-analyysi maksaa 290 euroa, mutta
nimi muut tutkimukset eivit ole vieli Suomessa
saatavilla. Yhdysvalloissa mutaatiopaneeli maksaa
650 dollaria ja GEC-testi 3 200 dollaria.

Molekulaariset merkkiaineet ovat tulleet kilpirau-
hassyovin diagnostiikkaan ensiksi kehittyikseen ja
myShemmin my®ds jiddakseen. Kehitystydtd tarvitaan
kuitenkin lisdi.
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Keskustelu

Johanna Paronen, HUS: Onko kukaan tutkinut
mikrokarsinoomien BRAF-mutaatioita? Misti tietid,
mikd mikrokarsinooma on drhikimpi ja libettii
etipesikkeiti imusolmukkeisiin? Mistd tietdid, miti
pitiidi hoitaa ja miti ei?

Matti Viilimdiki, HUS: Siti tutkittiin nimenomaan
tissi italialaisessa tutkimuksessa, jossa oli 1 800 poti-
lasta ja 2 400 kyhmyd. Kaikista yli 4 mm:n kyhmyisti
otettiin koepala, ja mikrokarsinoomista loytyi enemmiin
BRAF-mutaatiota kuin isommista kasvaimista. Noin
10 prosentista loytyi imusolmuke-etipesikkeiti ja noin
10 prosentista monipesikkeisyytti.

Camilla Schalin-Jintti, HUS: On hienoa saada uusia
tyokaluja, vaikka ne ovat olleet jonkinlainen pettymys.
Ongelmana ovat nimenomaan follikulaariset kasvaimet,
Joissa timid paneeli valitettavasti toimii huonosti.

Matti Viiliméiki, HUS: Siitii on kuitenkin apua, jos
sytologi antaa ohutneulandytteen perusteella lausunnon
hyvinlaatuisesta kasvaimesta ja BRAF on positiivinen.
Vililli on niin epamiiriisii sytologisia lausuntoja,
ettd nithin ottaa mielellidn lisiksi jonkin varmentavan
testin.

Johanna Arola, HUSLAB: Yhdysvalloissa on kéytissi
laajalti tillaiser ThinPrep-systeemit, jolloin sytologisesta
ndytteesti tulee automaattisesti erillinen néyte ja
ndytettd jida myos talteen. Meidin ongelmahan on,

ettd tublaamme usein kaikki vihinkin niukat niytteer
kokonaan morfologiaan. Timi tulevaisuuden visio
vaatii meiltd muitakin valmisteluja kuin pelkén testin
pystyttimisen.

Seija Grénman, TYKS: Kauneus on aina katsojan
silmissd, jos mietimme diagnostiikkaa, joka perustuu
ultraddnitutkimukseen, sytologiseen tutkimukseen tai
patologiaan ilman merkkiaineita. Diagnostiikkaa on
mahdollista parantaa harjaannuksen ja keskittimisen
avulla. On kuitenkin niin, etti niilli molekulaarisilla
merkkiaineilla pystyttiisiin havaitsemaan tiettyji asioita
objektiivisemmin.

Pirkko Kellokumpu-Lebtinen, TAYS: Miten moneen
keskulkseen keskittiisit nimi tutkimukset ja mikd olisi
laatukontrolli? Olin eilen tilaisuudessa, jossa tehtiin
adenokarsinooman eurooppalaista laatukontrollia

Jja patologeilta kysyttiin, miten paljon néytteessi oli
pahanlaatuisia soluja. Vastaukset vaibtelivat

20 ja 100 prosentin vililli.

Matti Viilimélki, HUS: Tutkimusten mukaan Bethesda-
luokittelun mukaisia hyvin- ja pahanlaatuisunden
vilimaastoon sijoittuvia loydoksii on 15-30 prosenttia.

Keskittiminen yhteen yliopistosairaalaan ei onnistu
Suomessa. Jokaisessa yliopistosairaalapiirissi pitid olla
yksi kilpiraubassytologiaan ja -patologiaan erikoistunut
ihminen, joka turvautuu lisikeinoihin, jos néyte on
vaikea ja omat silmdt eivit riitd.
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Erikoisléidikdri
[lkka Heiskanen

HUS Vatsaelinkirurgian klinikka

Tarvitaanko imusolmukkeiden poistoleikkausta?

Suomessa todetaan joka vuosi noin 400 kilpirauhas-
syopid, ja sen ilmaantuvuus on noussut prosentin
vuodessa koko 2000-luvun alun ajan. Yhdysvalloissa
kilpirauhassy6vin ilmaantuvuus on kaksinkertaistunut
vuosina 1997-2007. Yli puolet ilmaantuvuuden
kasvusta johtuu papillaarisesta mikrokarsinoomasta.

Kilpirauhassy6pi jactaan anaplastisiin, medullaarisiin,
follikulaarisiin ja papillaarisiin karsinoomiin (taulukko 1).
Kahta viimeksi mainittua kutsutaan my®s erilaistuneiksi
karsinoomiksi (DTC, differentiated thyroid cancer).

Hyksiss kiytetidn American Head and Neck Societyn
ja American Academy of Otolaryngologyn jaotteluun
pohjautuva kauladissektioluokitusta, joka on paivitetty
kilpirauhaskirurgiaan American Thyroid Associationin
mubkaisesti. Kilpirauhassy6vissa kaulan imusolmuke-
alueet jactaan sentraaliseen (V1) ja lateraaliseen, joka
jaetaan edelleen viiteen alueeseen (I-V).

Kilpirauhassy6vin imusolmukkeessa oleva etdpesike
levidd lahes poikkeuksetta ensin sentraaliselle alueelle
(VI), jonka rajana on ylhailld kieliluu, sivuilla kaula-
valtimot ja alhaalla vena innominata. Timin alueen
leikkauksessa poistetaan pretrakeaaliset, paratrakeaaliset,
prekrikoidaaliset ja perithyroidaaliset imusolmukkeet
seki ddnihuulta hermottavan hermon (nervus recurrens)
viereinen imukudos (kuva 1).

Terapeuttinen
imusolmukkeiden poisto

Kilpirauhasen poiston liitetddn rauhasalueen
imusolmukkeiden poisto, jos leikkausta edeltdvissd tutki-
muksissa todetaan palpoiden, kuvantamistutkimusten tai
neulaniytteiden avulla patologisia rauhasia tai toimen-
piteen aikana todetaan suurentuneita imusolmukkeita.

® Kilpirauhasen poistoleikkauksen yhteydessd
poistetaan myds imusolmukkeet, jos preope-
ratiivisissa tutkimuksissa on todettu patologisia
imusolmukkeita.

® Medullaarisessa ja papillaarisessa kilpirau-
hassydvdssd myds profylaktinen sentraalinen
imusolmukkeiden poisto on aiheellinen. Profylaktis-
ta lateraalista imusolmukkeiden poistoa ei tehda.
® | eikkauksen jdlkeen todettujen etdpesdkkeiden
yhteydessd harkitaan modifioitua lateraalista imu-
solmukkeiden poistoa yksittdisten etdpesdkkeiden
poistamisen sijasta.

Tillainen leikkaus on terapeuttinen. Tilanteen mukai-
sesti tyhjennetdin sentraalinen alue (VI) ja tarvittaessa
toinen tai molemmat lateraaliset alueet (II-V).

Ennaltaehkaiseva
imusolmukkeiden poisto

Ennaltachkiisevissi leikkauksessa poistetaan imu-
solmukealue, jossa ei ole poikkeavia rauhasia. Taudin
toteamishetkelld imusolmukkeissa olevan etipesikkeen
todennikdisyys on papillaarisessa syovissd 20—-80
prosenttia, follikulaarisessa syovissi alle 2 prosenttia

ja medullaarisessa kilpirauhassydvissi yli 50 prosenttia.
Anaplastisessa kilpirauhassyovissi radikaalileikkaus tai
imusolmukkeiden poistoleikkaus on harvoin mah-
dollinen. T4ll6in leikkauksella pyritdin poistamaan
kasvainmassaa niin, etti elintirkeit toiminnot eivit
vaarannu.



Taulukko I. Kilpirauhassyovin eri muotojen jakauma ja sairastuneiden elossaoloaika.

Syopityyppi Jakauma (%) Keski-ika (vuosia)
Papillaarinen 85-90 30-50
Follikulaarinen 5-10 40-60
Medullaraarinen 2 40-60 tai 30-50
Anaplastinen \ 60-80

Potilaista elossa viiden vuoden kuluttua (%)

97
97
75-80
3-14
N N
v
Kitakieleke ()

Y

Retro- ja paraesofageaaliset
muso\mukkeet

Kurkunkansi

N|elun takaseind

Kuva I. Kaulan imusolmukealueiden jakaminen sentraaliseen (VI) ja later
viiteen alueeseen (I-V).

Medullaarisessa kilpirauhassyovissd ennaltachkiisevd
sentraalinen imusolmukkeiden poisto (alue V1) liitetddn
kilpirauhasen poistoleikkaukseen. Jos sentraalisella alueella
on patologisia imusolmukkeita, kilpirauhasen poisto-
leikkauksen lisiksi tehddidn sentraalinen imusolmukkeiden
poisto (kuva 2) ja saman puolen lateraalinen imusol-
mukkeiden poisto (alueet Ila, III, IV ja V). Jos kaulalla

on lateraalisesti imusolmukkeita, potilaalle tehddin
molemminpuolinen imusolmukkeiden poisto. Levinneessd
tai ympirdiviin kudoksiin infiltroivassa sydvissd imu-
solmukkeiden poistaminen ei ole enii aiheellista.

Papillaarisista kilpirauhassyovistd (PTC) 20-30 prosent-
tia on monipesikkeisid, 2—14 prosenttia on kasvanut
verisuoniin ja 11-80 prosentissa on etdpesike imusol-
mukkeissa. Papillaarisista mikrokarsinoomista (PTMC,
koko alle 10 mm) 12—64 prosentissa on etdpesikkeitd
imusolmukkeissa.

Edut
Imusolmukkeissa olevien etdpesikkeiden riski on suu-
rentunut, jos kasvain on papillaarinen tai silld on jokin
etipesike, potilas on alle 15-vuotias tai yli 45-vuotias,
kasvain on iso tai se kasvaa kilpirauhaskapselin lipi tai
verisuoniin tai tyreoglobuliini on kohonnut. Vaikka pie-
nen riskin papillaarisen syévin imusolmukkeissa olevat

Levinneisyysarvio paranee
Luokitusmuutos NO-NI

Etdpesdke heikentdd ennustetta
Tyreoglobuliini laskee

Viltetddn uusintaleikkaukset
Uusiutumat ja kuolleisuus vahenevat

1 alt -,|oka jaetaan edelleen

Kuva 2. Sentraalinen (LVI) imusolmukkeiden poisto
vasemmalla, recurrens-hermo haavan pohjalla.

Taulukko 2. Ennaltaehkaisevin sentraalisen
imusolmukkeiden poistoleikkauksen hyodyt ja haitat
papillaarisessa kilpirauhaskarsinoomassa.

Haitat
Hypoparatyreoosi
Hermon vaurioituminen
Edellyttdd kokemusta
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etdpesikkeet eivit vaikuta ennusteeseen, riskiryhmiin
kuuluvien potilaiden elinaikaennuste on merkittivisti
heikompi. Myds paikallisia uusiutumia ilmaantuu
enemmin, jos imusolmukkeista [6ytyy etdpesikkeitd.

Ennaltachkiisevin imusolmukkeiden poiston hyddystd
papillaarisessa kilpirauhassy6vissi ei ole kiistatonta
osoitusta. Prospektiivisia satunnaistettuja tutkimuksia
ennaltachkiisevistd sentraalisesta lymfadenektomiasta

ei ole eikd silld ole todettu olevan vaikutusta uusiutumiin
tai elossaoloaikaan. Tillaisten tutkimusten tekeminen

ei ole kovin helppoa.

Kansainvilisistd yhdistyksistd vain Japanin endokriinisen
kirurgian yhdistys suosittelee rutiinimaista sentraalista
imusolmukkeiden poistoa papillaarisen kilpirauhas-
syovin hoitona. American Thyroid Association, British
Thyroid Association ja National Comprehensive Cancer
Network suosittelevat imusolmukkeiden poistamista vain
riskiryhmiin kuuluvilta potilailta. American Association
of Clinical Endocrinology ei suosittele lainkaan imu-
solmukkeiden poistamista.

Imusolmukkeiden poistaminen
kilpirauhasen poistoleikkauksessa

Usean keskuksen kidytinnon mukaan kilpirauhasen
poistoleikkaukseen liitetddn rutiinisti sentraalinen
imusolmukkeiden poisto. Lateraalinen imusolmuk-
keiden poisto tehdddn vain, jos preoperatiivisessa
ultraddnitutkimuksessa on patologisia rauhasia. Niissd
keskuksissa hypoparatyreoosin ja d@nihuulihermovaurion
riski on ollut 1-2 prosenttia.

Imusolmukkeiden poistamisen tarvetta arvioitaessa on
muistettava, ettd julkaisut tulevat keskuksista, joissa
leikkausmairit ovat suuria ja komplikaatiot harvinaisia.

Kirjallisuutta

Carling T, Long WD, Udelsman R. Controversy surrounding the role
for the routine central lymph node dissection for differentiated thyroid
cancer. Curr Opin Oncol 2010; 22: 30-34.

Cartey SE, Cooper DS, Doherty GM ym. Consensus statement on the
terminology and classification of central neck dissection for thyroid
cancer. Thyroid 2009; 19(11): 1153-8.

Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR ym. Revised American Thyroid
Association management guidelines for patients with thyroid nodules
and differentiated thyroid cancer. Thyroid 2009; 19(11): 1187-214.

Dralle H, Machens A. Surgical approaches in thyroid cancer and
lymph-node metastases. Best Pract & Res Clin Endocrin & Metab 2008;
22(6): 971-87.

Hartl DM, Travagli JP Central compartment neck dissection for thyroid
cancer: a surgical technique. World | Surg 2011; 35: 1553-9.

Mazeh H, Chen H. Advances in surgical therapy for thyroid cancer. Nat
Rev Endocrinol 2011; 7: 581-8.

Mazzaferri EL, Doberty GM, Steward DL. The pros and cons of
prophylactic central compartment lymph node dissection for papillary
thyroid carcinoma. Thyroid 2009; 19(7): 683-9.

Mulla M, Schulte KM. Central cervical lymph node metastases in
papillary thyroid cancer: a systematic review of imaging-guided and
prophylactic removal of the central compartment. Clin Endocrin 2012;
76: 131-6.

Mulla MG, Knoefel W1, Gilbert ] ym. Lateral cervical lymph node
metastases in papillary thyroid cancer: a systematic review of imaging-
guide and prophylactic removal of the lateral compartment. Clin
Endorin 2012; 77: 126-31.

Pacini E Castagna MG, Cipri Cym. Medullary thyroid carcinoma.
Clin Oncol 2010; 22: 475-85.

Stack BC, Ferris RL, Goldenberg D ym. American thyroid association
consensus review and statement regarding the anatomy, terminology,
and rationale for lateral neck dissection in differentiated thyroid cancer.
Thyroid 2012; 22(5): 501-8.

Yu XM, Wan Y, Sippel RS ym. Should all papillary thyroid
microcarcinomas be aggressively treated? Ann Surg 2011; 254: 653—60.



Keskustelu

Camilla Schalin-Jintti, HUS: Maailmalla onkologit
pubuvatr melko paljon kauladissektion puolesta, joten on
hyvd, etti kirurgit kertovat myds mahdollisista riskeisti.
Syksylli ETAn kokouksessa Pisassa saksalainen kirurgi
Dralle pubui kriittisesti siitd, pitdisiko nyt ryhtyd rutii-
nisti dissekoimaan kauloja. Hin ajatteli nimenomaan
nditi ri:kite/ez'jo"itd.

Ilkka Heiskanen, HUS: Asiaan on vaikea ottaa
kantaa. Voi miettid, miksi teemme laajemman toimen-
piteen ja aiheutamme potilaalle hyperparatyreoosin
riskin, jos emme pysty vaikuttamaan eloonjiimiseen tai
uusiutumiin.

Camilla Schalin-Jintti, HUS: Onko sinulla mieli-
pidetti siihen, pitiisiko potilaille tehdi dissektio
vai antaa heille radiojodia?

Ilkka Heiskanen, HUS: Se riippuu siitd, kuka
dissektion tekee.

Matti Viilliméiki, HUS: Niytit, ettii Mayo-klinikan
aineistossa 5 prosentille tulee etipesikkeitii imu-
solmukkeisiin. Missi ajassa ne tulivar? Mayo-klinikan
20 vuoden seurannassa ilman dissektiota etipesilkkeitdi
oli tullut noin 17 prosentille ja Hanna Pelttarin aineis-
tossa pitkdssi seurannassa noin 10 prosentille.

Eli siitd ei ole ollut mitéiin hyotya.

Ilkka Heiskanen, HUS: En muista lukuja ulkoa, joten
en osaa vastata tuohon.

Johanna Paronen, HUS: Minusta timdi on nyt juuri
oikea foorumi keskustella siitd, miti pitid tehdd. Kysymys
on periaatteellinen.

Kyse on siitd, etti potilaalle ei saa aiheuttaa turhaa
haittaa, kun hinen ennusteensa on muutenkin hyvi.
Meilli on Helsingissi parhaat mahdolliset kirurgit,
mutta silti voi sattua komplikaatioita. Vastaavasti
yhden radiojodihoidon haitta potilaalle on aika pieni.

Meidin pitii miettii myds hoidollisia kokonais-
kustannuksia ja seurantaa. Joutuvatko potilaat
kdymiidn jatkuvasti ultradinitutkimuksissa? Syntyyko
heille esimerkiksi hypoparatyreoosia?

Meidin kannattaa nyt miettid konsensusta. Mitki
ovat radiojodihoidon kiyttoaiheet? Se voi johtaa toisiin
asioihin, jolloin kirurgi joutun tekemdin enemmdin
toitd, komplikaatiot voivat lisiintyd ja seuranta
vaikeutua.

Ilkka Heiskanen, HUS: Tictenkin piditis on aina
yksilollinen, varsinkin jos kyse on mikrokarsinoomasta.

Pasi Salmela, OYS: Kysymys on hyvin laaja, koska
siihen nivoutuu juuri se, annetaanko kaikille potilaille
radiojodia vai poistetaanko imusolmukkeet ensin ja sen
Jjélkeen annetaan radiojodia.

Julkelka Sirén, HUS: Miten paljon imusolmukedissektion
tekeminen vie lisiaikaa? Enti miten potilas toipun
imusolmukedissektiosta, aiheuttaako se hinelle hanka-
luuksia?

Ilkka Heiskanen, HUS: jos jidleiketti ajatellaan,
imusolmukedissektiosta ei tule merkittivii lisiaikaa.
Jos siti tulee, se on korkeintaan noin 30 minuuttia.
Toki se aiheuttaa kustannuksia. Toimenpide ei vaikuta
toipumiseen mitenkddin, jos siihen ei liity erityisid
komplikaatioita.

Petri Koivunen, OYS: Titi sentraalista kauladissektiota
ei ole oikeastaan perusteltu silli, etti se pidentii elin-
aikaa, vaan silld, etti se ehkdisee uusiutumia.

Toisena perusteena on ollut se, joutunko potilas
uuteen leikkaukseen eli sentraaliseen kauladissektioon,
koska imusolmukeissa on kuitenkin etipesike — vai
tehdiiinki kauladissektio heti saman tien osaavissa
kdisissi subteellisen vihiisilli lisikustannuksilla. Tiamdén
takia sentraalista kauladissektiota kannattaa harkita
ainakin, jos potilas kuuluu korkean riskin ryhmddin tai
hinelli on suuri kasvain.

Pidsidntoisesti kisityksend on, etti kaulalla olevat
uusiutumien etipesikkeet kannattaa leikata pois eiki
hoitaa radiojodilla. Joskus tietysti on potilaita, joille tu-
lee useita etipesikkeitii tai ne ovar hankalissa paikoissa.
Mutta yleislinjauksena on, etti leikkaus on ensisijainen
hoito ja sen jilkeen radiojodiboito.
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Dosentti
Pasi Salmela
OYS Sisitautien ja

keubkosairauksien vastuualue

Mikrokarsinooma: pahan alku vai harmiton havainto?

Kilpirauhassy6vin ilmaantuvuuden kasvun taustalla on
erityisesti pienten, 1-2 cm:n kokoisten kasvaimien mai-
rin lisidantyminen. Pienten kasvaimien ilmaantuvuuden
kasvu ndytedd liitcyvin kilpirauhasen ultraddnicutkimuk-
sien yleistymiseen.

Kilpirauhasen mikrokarsinooma voi olla sattumal8ydos,
kun potilaalle on tehty kilpirauhasen leikkaus jonkin
muun kuin sySpéepiilyn takia. Useimmiten kasvain-
diagnoosi tehdddn ohutneulandytteestd, joka on otettu
kilpirauhasen kyhmystéd ultraddnitutkimuksen yhteydes-
sd. Pienid kyhmyjd on jopa 50 prosentilla aikuisista.

Euroopan ja Amerikan kilpirauhasyhdistykset suosittele-
vat, ettd ohutneulaniyte otettaisiin kaikista yli 10 mm:n
kokoisista kyhmyistd. My6s titd pienemmistd kyhmyistd
on syytd ottaa niyte, jos niissi on epiilyttdvid piirteitd.
Tillaisia epdilyttivid piirteitd ovat muun muassa kyhmyn
epaselvisti rajautuva ulkoreuna ja kyhmyn kalkkeutu-
mat.

Ruumiinavaustutkimuksissa mikrokarsinooman yleisyys
on noin 10 prosenttia (2-36 prosenttia). Esiintyvyys

on hieman suurempaa idkkddmmilld kuin nuorilla.
Sattumalta [6ydettyjd mikrokarsinoomia todetaan 9
prosentilta (1-22 prosentilta) niistd potilaista, jotka ovat
tulleet leikkaukseen monikyhmystruuman takia.

Kilpirauhasen mikrokarsinooma voi olla histologiselta
tyypiltddn erilaistunut papillaarinen tai follikulaarinen
karsinooma. My6s medullaarisia kilpirauhasen mikro-
karsinoomia todetaan yhid enemmin.

Nykyisin kilpirauhasen mikrokarsinoomalla tarkoitetaan
padsaantoisesti mikropapillaarista kilpirauhasen karsi-
noomaa (mPTC). Tyypillisesti kyseessd on 5-10 mm:n
kokoinen kasvain, joka on kapseliton ja usein skleroot-
tinen pesike, joka infiltroi kapselin sisipuolella olevaa

® Kilpirauhasen mikrokarsinoomalla tarkoitetaan
padsadntoisesti mikropapillaarista kilpirauhasen
karsinoomaa (mPTC). Tyypillisesti kyseessd on
5-10 mm:n kokoinen kasvain.

® Pajkallisia imusolmukkeissa olevia etdpesakkeitd ja
muita etdpesdkkeitd todetaan mikrokarsinoomissa
harvemmin kuin tavanomaisissa isommissa papillaa-
risissa karsinoomissa.

® Primaarihoitona on tdydellinen kilpirauhasen
poistoleikkaus. Sen jdlkeen noin kolme prosenttia
kasvaimista uusiutuu. Kuolleisuus on hyvin vahdista.
® Mikrokarsinooma on yleensa varsin harmiton
pahan alku.

kilpirauhaskudosta. pTNM-luokituksessa kasvain

voi olla pT1a (kasvain korkeintaan 10 mm ja kilpi-
rauhasen sisilld) tai pT3 (kasvain korkeintaan 10 mm
ja minimaalinen infiltraatio lihakseen tai kilpirauhasen
ulkopuoliseen pehmytkudokseen). Geenimutaatioiden
osalta mikrokarsinooma ei eroa tavanomaisesta papillaa-
risesta karsinoomasta.

Ennuste ja uusiutuminen

Mikrokarsinooman ennuste on yleensi erittdin hyvi,
mutta paikallisia uusiutumia, imusolmukkeissa olevia
etdpesikkeitd ja muita etdpesikkeitd voi esiintyd.
Toteamishetkelld paikallisia imusolmukepesikkeitd on
16ydetty 843 prosentilta potilaista. Miktokarsinooma
voi olla multisentrinen (5-40 prosenttia) ja kasvaa
kilpirauhasen ympiristd6n (1-21 prosentissa). Etdpesik-
keitd on toteamishetkelld ani harvoin (03 prosentissa).



Paikallisia imusolmukkeissa olevia etdpesikkeitd ja muita
etdpesikkeitd todetaan harvemmin kuin tavanomaisessa
yli 10 mm:n kokoisessa papillaarisessa karsinoomassa.

Primaarihoidon jilkeen kasvain uusiutuu kolmella pro-
sentilla (1,5-7,3 prosentilla) potilaista ja uusiutuminen
on yleisempid imusolmukkeisiin kuin kasvainpesiin.
Kasvainkuolleisuus on hyvin vihiistd (0,2 prosenttia).
Eri aineistoissa keskeisid ennusteellisia tekijoitd erityisesti
uusiutumisen osalta ovat kasvaimen monipesikkeisyys,
imusolmukkeissa olevat etdpesikkeet, kasvaimen levid-
minen kilpirauhasen ulkopuolelle, miessukupuoli

ja yli 45 vuoden iki.

Monipesikkeisyyden osalta ei ole tarkkaa kynnysarvoa
siitd, minkd asteinen ja laajuinen monipesikkeisyys

on merkittdvi. Useissa suosituksissa monipesikkeisen
kasvainkudoksen alle 10 mm:n yhteismiirdd pidetdin
ennusteellisesti ongelmattomana. Erdissi tuoreissa
aineistoissa uusiutumisen vaaraa on suurentanut se,

jos monipesikkeisten kasvaimien yhteismiird on ollut
suurempi kuin 20 mm. Joissain tutkimuksissa tiydellistd
kilpirauhasen poistoa pienempi kirurginen hoito on
lisinnyt uusiutumisen vaaraa.

Ennusteellisena yhteenvetoa voidaan todeta, ettd yhden
pesikkeen pTla-luokan mikrokarsinooman ennuste on
erinomainen. Eurooppalainen suositus sijoittaa nimi
potilaat erittiin vihiisen vaaran luokkaan.

Horto ja seuranta

Mikrokarsinooman ensisijainen hoito on tiydellinen
kilpirauhasen poistoleikkaus. Kaulan imusolmuke-
dissektiota ei tehdi rutiinisti. Mikili kasvain on ollut
unifokaalinen, potilaalle ei anneta rutiinisti leikkauksen
jilkeen radiojodiablaatiota. Tallin ei ole mydskdin
tarvetta TSH-tasoja supressoivaan tyroksiinihoitoon.
Radiojodiablaatio voi tulla kyseeseen, mikili potilaalla
on todettu monipesikkeinen kasvain (kasvainmassa
vihintiin 10 mm), kasvain infiltroi kilpirauhasen ympi-
rist66n (pT3), potilaalla on todettu etdpesikkeitd kaulan
imusolmukkeissa tai kasvaimen histologiassa on muita
huonon ennusteen piirteitid. T4lloin radiojodiablaatio
voidaan antaa rhTSH-stimulaation jilkeen ja annos on
yleensi 30 mCi. Radiojodihoito on vihentinyt erityisesti
pT3-kasvaimien uusiutumisen vaaraa.

Onnistuneen leikkauksen jilkeen mikrokarsinooma-
potilasta seurataan koko loppuiin ajan. Leikkauksen
jilkeen 1-3 kuukauden kuluttua otettu S-tyreoglobuliini
(S-tygl) on hyvi seurannan lihtéparametri. Mikili

sen maidrd nousee merkittavisti seurannassa, kyse

voi olla mahdollisen kasvaimen uusiutumisesta tai
etdpesikkeestd. Yhden—kolmen vuoden kuluttua
leikkauksesta tapahtuvalla seurantakdynnilld potilas

on ilman kasvainta, jos kaulan kaikukuvaus on nor-
maali, S-tyreoglobuliini ei ole noussut merkittdvisti

lzhtdarvostaan ja S-tyreoglobuliinin vasta-aineet ovat
negatiiviset. Talloin potilas yleensi siirtyy erikois-
sairaanhoidosta perusterveydenhuollon seurantaan.

Ensimmdisen 10 vuoden ajan potilasta seurataan
perusterveydenhuollossa kahden vuoden vilein ja sen
jilkeen viiden vuoden vilein. Seurannassa kdytetdin
kaulan ultradinikuvausta ja S-tyreoglobuliinia. Tyroksii-
nihoito siddetddn siten, ettd se on lihelld hypotyreoosin
korvaushoitoa eli S-TSH:n tavoite on 1-2 mU/I.
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Keskustelu

Caj Haglund, HUS: Miten itse toimit, jos loydit
alle sentin kasvaimen? Teetko ultraiinitutkimulksen?
Jos jatit ultraddnitutkimuksen tekemdittd, miten
seuraat potilasta ja miten tillainen potilas kestidi
henkisesti?

Pasi Salmela, OYS: Jos radiologi pystyy sanomaan
7 mm:n kasvaimesta, ettd siind ei ole mitiin
epdilyttiivid, silloin jiin seuraamaan potilasta
parin vuoden ajaksi. Ultradinitutkimuksen otatan
ainakin muutaman kerran, jotta nien, muuttuuko
kasvain. Mutta jos radiologi nikee kasvaimessa jota-
kin epdilyttivid, mind lihetin potilaan kirurgille.

Leena Moilanen, KYS: Olisin kysynyt niisti
harvinaisista tilanteista, kun joudumme antamaan
potilaalle radiojodihoitoa. Onko suosituksenasi
tosiaan 30 mCi:n annos ja Thyrogen-stimuloidusti?

Pasi Salmela, OYS: En pidi niin hyvinlaatuista
tautia sairastavia potilaita hypotyreoosissa montaa
viikkoa. Hoito on tilloin myds paljon helpompi
Jjérjestid. Me aloitamme tyroksiinihoidon heti
leikkauksen jilkeen. Kun tulee radiojodin vuoro,
sitd annetaan pieni annos ja lisiksi kaksi injektiota
rekombinaatti- TSH.ta.

Leena Moilanen, KYS: Aikaisemmin radio-
Jjodiannos oli 60 mCi, jos potilaalle annetaan
Thyrogen-stimulaatio.

Annette Beule, HUS: Imusolmukkeissa olevat etiipe-
sikkeet kuulostavar pahalta, varsinkin kun ne tulevar
uutena. Usein kuitenkin on epdselvid, miki on ollut
tilanne alun perin. Kaulassa on hyvin paljon erittiin
pienid imusolmukkeita, ja niiti loytyy siti enemmdin
mitd parempaa ultraddnilaitetta kiytetiiin.

Voi olla, ettii vuoden kuluttua seurannassa loytyy
esimerkiksi 5 mm:n vihin epdilyttivin nikoinen
imusolmuke, josta otetaan niyte. Kukaan ei tiedd,
onko sama imusolmuke ollut jo leikkausvaibeessa.
Itse seurasimme nuoren naisen papillaarisen karsi-
nooman lateraalista imusolmuketta ainakin kaksi
vuotta ja ihmettelimme, miksi se oli niin kirjava.
Lopulta otimme siiti niytteen ja se oli etipesike,
Joka oli pysynyt tismilleen samankokoisena ainakin
kaksi vuotta. Onko imusolmukkeissa olevilla eti-
pesiikkeilli loppujen lopuksi merkitystd, jos ne eivitr
kasva?

Pasi Salmela, OYS: Meille timi tilanne tulee
eteen, jos potilaan ultradinikuvassa on jokin

1oydos tai tyreoglobuliini on koholla, eiki sitii osata
selittiii. Me otamme ohutneulandytteestii sytologian
Jja mddritimme imunesteestd tyreoglobuliinin, miki
on hyvd yhdistelma. Niiden tutkimusten perusteella
tiedimme todennikiisesti sen, onko raubasessa
kilpirauhassyopai vai ei.

Caj Haglund, OYS: Miki on dominantti struuma-
kyhmy? Minun kokemukseni on, etti papillaarinen

syopd loyryy struumasta melkein aina muualta kuin
siitd kyhmystd, jota pidetiiin dominanttina.

Annette Beule, HUS: Mini en tunne tuollaista
kiisitetti eikd minulle ole opetettu, etti niyte pitii
ottaa isoimmasta struumakyhmysti. Syopd kun

voi olla pienessiikin kyhmyssi. Struumakyhmyjen
ulkonikis médrittelee sen, otanko niisti néytteen
vai ei.

Camilla Schalin-Jintti, HUS: On mielen-
kiintoista, kun esitit, etti monipesikkeisissi
mikropapillaarisissa karsinoomissa laskettaisiin
yhteen niiden lipimitta. Onko siiti jotain tutki-
muksia?

Pasi Salmela, OYS: Siiti on olemassa julkaisuja.
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Dosentti
Hanna Mdenpii

HUS Syipitautien klinikka

Liikaa radiojodia lilan monelle?

Ensimmiinen radiojodihoito annettiin Suomessa
vuonna 1954. Radiojodihoidon teoreettiset hyddyt pa-
pillaarisen ja follikulaarisen kilpirauhassyévin hoidossa
eivit ole muuttuneet vuosikymmenten varrella: Radio-
jodi hivittdi terveen kilpirauhaskudoksen ja herkistii
siten seurannan. Lisiksi se kykenee tuhoamaan sydpi-
soluja ja mahdollistaa sydvin levinneisyydesti kertovan
kuvantamisen hoidon jilkeen.

Liiketieteen monialainen kehitys heijastuu kilpirau-
hassy6vin hoitoon. Yhi pienempii kilpirauhassydpid
16ydetiin, aggressiivisia alatyyppejd on opittu tunnista-
maan ja kuvaustekniikat ovat kehittyneet (single phoron
emission tomography eli SPET-TT ja "FDG-PET).

Suuret retrospektiiviset aineistot ovat herittdneet epdilyn
lisddntyneestd toisen syovin vaarasta. Kilpirauhassyopad
sairastavien syOpdariski on suurempi sekd ennen ettd
jilkeen kilpirauhassy6vin. Huolestuttavimpien tulosten
mukaan sydpiriskin lisiys liittyy radiojodihoitoon.
Sédealtistuksen huomiointi on tullut yhi tirkeammiksi,
kun yhi useampi potilas paranee ja kilpirauhassyopi
uhkaa vain harvoin potilaan henkei. Meidin on nyt aika
arvioida perusteellisesti radiojodin kiyttéd potilaiden
hoidossa ja tutkimisessa.

Radiojodihoidon kadyttdaiheet

Radiojodihoidon tarkoitus on ehkiistd syévin uusiutu-
minen ja vilttid sydvin aiheuttamat kuolemat. ATAn
(American Thyroid Association) kidyttimi hoitosuositus
perustuu kasvaimen kokoon, kasvutapaan ja imu-
solmukkeissa oleviin etipesikkeisiin (taulukko 1).
ESMOn (European Society of Medical Oncology) riski-
luokituksessa huomioidaan lisiksi histologinen alatyyppi
(taulukko 2). EANM:n (European Association of Nuclear
Medicine) ohjeistossa huomioidaan radiojodihoidon
vasta-aiheet, kuten luuytimen tila, keuhkojen toiminta,

Ydinasiat

® Radiojodi on tehokas suuren riskin papillaarisen
ja follikulaarisen karsinooman hoito.

® Keskisuuren riskin potilailla on aika arvioida
uudelleen hoidon hydtyd suhteessa haittoihin.

® Pieni aktiivisuus (1,1 GBq) radiojodia on
ablaatiossa yhtd tehokas kuin suurempi (3,7 GBq).
® Toistetut radiojodihoidot kannattavat, jos tauti
on ldhettdnyt etdpesdkkeitd.

® Ablaation jdlkeen vdhan koholla olevaa seerumin
tyreoglobuliinia (alle 2 mikrog/l) kannattaa vain
seurata. Uusi radiojodihoito ei ole tarpeen.

sylkirauhasten toiminta seki radiojodin mahdollisesti
aiheuttamat vauriot puristustilanteissa.

Kaikki nimi suositukset ovat yksimielisid siiti, etti
pienen riskin potilaat eivit hyddy radiojodihoidosta.
Tihin ryhmiin kuuluvat ne potilaat, joiden tavan-
omainen papillaarinen tai follikulaarinen karsinooma
on rajoittunut kilpirauhasen sisille ja on lipimitaltaan
alle 1 cm. Suuren riskin potilaille radiojodihoidon
hyédyt ovat puolestaan kiistattomat. Niilli potilailla
on suuri kasvain, etipesikkeiti tai kasvain on levinnyt
ymparistoon.

Jopa puolet potilaista jii kuitenkin niiden diripdiden
viliin, ja niiden hoidossa harkinta on jitetty kliinikolle.
Jos potilaalla on paikallisia imusolmukkeissa olevia
etipesikkeitd, eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaan
radiojodihoito tulee antaa aina, mutta ATAn suosituksen
mukaan harkiten. Lisiksi ATAn ohjeisto painottaa kliini-
kon harkintaa, jos kasvaimen koko on 1-4 cm tai se on



Taulukko |.Radiojodihoidon kayttoon vaikuttavia tekijoita (ATA Guidelines Taskforce 2009).

TNM Kuvaus

Tl Korkeintaan | cm tai Ei
mikroskooppinen monipesékkeinen

Tl -2 cm

T2 Yli 24 cm, kilpirauhasen sisdinen

T3 Yli 4 cm, alle 45-vuotiaat Kylld

T3 Yli 4 cm, vdhintdan 45-vuotiaat Kylld

T3 Véhdinen kasvu kilpirauhasen ulkopuolelle

NI Alle 45-vuotiaat

NI Yli 45-vuotiaat

M Etdpesdkkeitd Kylla

Radiojodia
suositellaan

Valikoiden
Valikoiden

Valikoiden
Valikoiden
Valikoiden

Radiojodi vahentaa Radiojodi vahentaa

uusintoja kuoleman vaaraa
Ei Ei

Tulokset ristiriitaisia Ei

Tulokset ristiriitaisia Ei

Tulokset ristiriitaisia Ei

Kylla Kylla

Ei riittavasti tutkittu Ei

Tulokset ristiriitaisia Ei

Tulokset ristiriitaisia Tulokset ristiriitaisia
Kylld Kylld

Taulukko 2. Papillaarisen ja follikulaarisen karsinooman riskiryhmait ja hoito eurooppalaisen hoitosuosituksen

mukaan (Pacini 2006).

Riski Radiojodin hyoty
Hyvin pieni riski Ei hyotyad
Viliryhma Hyd6tyd ei ole osoitettu

Suuri riski Selvd hyoty

Kuvaus

Koko alle | cm, yksittdinen pesdke ja tavallinen histologia
Koko -4 cm, NOMO

Aggressiivinen histologia

NOMO

Ei taydellistd kilpirauhasen poistoa

Kasvu ymparistoon, T3—4

Koko yli 4 cm, T4

NI, Ml

Epétdydellinen leikkaus

* Papillaarisissa karsinoomissa tall-cell ja kolumnaarinen diffuusi sklerosoiva muoto, follikulaarisissa karsinoomissa laajasti invasoiva

tai huonosti erilaistunut muoto.

kasvanut vain minimaalisesti kilpirauhasen ulkopuolelle
(taulukko 1). EANM:n suosituksena on hoitaa kaikki
kasvaimet, joiden koko on yli 1 cm. Niin on menetelty
myos Suomessa.

Satunnaistettuja tutkimuksia radiojodihoidon vaikutuk-
sesta tautivapaaseen elinaikaan tai kokonaiselinaikaan

ei ole, koska niiden on arveltu kestdvin kymmenii
vuosia. Retrospektiivisessa ranskalaisessa tutkimuksessa
seurattiin keskimddrin yli 10 vuotta 1 298 keskisuuren
riskin potilasta, joista 911 oli saanut leikkauksen jilkeen
radiojodia ja 387 ei. Kasvaimet kuuluivat keskisuuren
riskin ryhmiéin: Niiden koko oli 1-4 c¢m tai alle 1 cm,
jos ne olivat monipesikkeisid. Etdpesikkeitd ei ollut.

Tissd tutkimuksessa uusintoja tuli kaikkiaan vain 1,5
prosentille potilaista. Kymmenen vuoden tautivapaa
elinaika oli merkitsevisti parempi potilailla, jotka eivit
olleet saaneet radiojodia (95,8 vs 94,6 prosenttia),
samoin kokonaiselinaika (93,1 vs 88,7 prosenttia).
Ryhmien viliset erot kuitenkin tasoittuivat, kun
monimuuttujamallissa huomioitiin riskitekijit, kuten
kasvaimen koko (1-2 vs 2—4 cm). Ainoaksi merkitse-
viksi tekijdksi jdi potilaan iki. Radiojodista ei siis ollut
niille potilaille merkitsevdd hyotyd tai haittaa.

Hoitotulokset ovat olleet erinomaisia my6s niissa
retrospektiivisissd sarjoissa, joissa radiojodi on jitetty

antamatta eivitki potilaat ole kuuluneet suuren riskin
ryhmain. Pelkin kilpirauhasen poistoleikkauksen
jilkeen 217 potilaan joukosta vain viiden (2,3 prosen-
tin) syopd uusiutui viiden vuoden seurannassa. Niille
potilaille ei oltu tehty imusolmukkeiden poistoa eikd
annettu radiojodia. Hoidon avulla nelji potilasta saatiin
tautivapaaksi, minki lisiksi yhtd potilasta on seurattu
ilman hoitoa.

Radiojodihoitojen vahentdaminen

Tutkimuksissa radiojodihoitoja on vihennetty varovasti.
Keskisuuren riskin potilaiden prospektiiviseen tutki-
mukseen osallistui 136 potilasta. Heilld oli vihintiin
1-4 cm:n ldpimittainen tavanomainen papillaarinen

tai follikulaarinen karsinooma, joka kuuluu luokkaan
T1b-T3. Vihiinen lipikasvu ympiristoon sallittiin (T3),
mutta potilailla ei ollut etdpesikkeitd imusolmukkeissa
tai muualla. Radiojodihoito jdtettiin antamatta, mikili
seerumin TSH-stimuloitu tyreoglobuliini oli noin nelja
kuukautta leikkauksen jilkeen alle 1 mikrog/! eikd vasta-
aineita todettu. Kaulan ultraddnitutkimuksen tuli olla
moitteeton. Potilaita seurattiin keskimiirin 44 kuukautta
(12-72 kuukautta). Kilpirauhassyépi uusiutui kahdella
(1,5 prosenttia) potilaalla: toisella todettiin etipesik-
keitd imusolmukkeissa primaaristi ldpikasvaneessa
karsinoomassa (T3N0) ja toisella pelkki tyreoglobuliini-
vasta-aineiden nousu (T2NO, iki 69 vuotta).



Kilpirauhassyovan muu hoito

38

Toisessa tutkimuksessa radiojodiablaatiota ei tehty, jos
potilaan stimuloitu tyreoglobuliini oli yli 5 mikrog/I.
Stimuloidun tyreoglobuliinin seurantaan liitettiin kaulan
ultraddnitutkimus, jos tyreoglobuliini oli 1-5 mikrog/I.
Niin seulotussa 112 potilaan aineistossa syopd uusiutui
vain neljilld (3,6 prosenttia) potilaalla. Historiallisessa
radiojodihoidetussa kontrolliaineistossa uusintoja ilmeni
kolmella (2,7 prosenttia) potilaalla.

Vield matalampaa tyreoglobuliinin raja-arvoa kiytettiin
tutkimuksessa, jossa oli mukana 63 kilpirauhassyopi-
potilasta. Niiden potilaiden tyroksiinin aikainen
supprimoitu tyreoglobuliini oli alle 0,2 mikrog/l. Kun
heille annettiin radiojodihoito, yhdellikiin ei ollut
kilpirauhasalueen ulkopuolista kertymii hoitoannos-
kuvauksessa.

Edelld mainitut tutkimukset puoltavat radiojodihoitojen
vilttimistd keskisuuren riskin potilailla, joiden tyreo-
globuliiniarvo on leikkauksen jilkeen matala. Toisaalta
255 potilaan tutkimuksessa, jossa leikkauksen jilkeisen
tyroksiinihoidon aikana tyreoglobuliinin rajana oli

alle 2 mikrog/l ilman vasta-aineita, joka viidennelld

(52) potilaalla oli etipesikkeisiin viittaavia kertymii
hoitoannoksen jilkeen otetussa gammakuvauksessa.
Kaikilla niilld potilailla oli aggressiiviseen taudin-
kulkuun viittaavia histopatologisia riskitekijiti, ja
mukana oli myos huonosti erilaistunutta kilpirauhassyd-
pdd sairastavia. Suurin osa (87 prosenttia) etipesikkeistd
oli imusolmukkeissa. Valittu tyreoglobuliinin raja-arvo
oli selvisti liian korkea eiki ablaation vélttiminen voi
perustua pelkistddn seerumin tyreoglobuliiniarvoihin.

Toistetut radiojodihoidot

Ablaatiohoidon vastearviona méritetddn stimuloitu
seerumin tyreoglobuliini (Tygl szim) sekd tehdddn kaulan
ultraddnitutkimus 6-12 kuukautta radiojodihoidon
jilkeen. Mikali tyroksiinin aikainen tyreoglobuliini

on mittaamattomissa ja Tygl szim on yli 10 mikrog/l,
potilaalle annetaan toinen radiojodihoito (ESMO
Guidelines 2010). Kédytinndssi raja on ollut matalampi,
2 mikrog/l. Joskus hoidon toistamiseen on riittdnyt se,
ettd stimuloitu tyreoglobuliini on mitattavissa eli yli

0,2 mikrog/l. My®és tyreoglobuliinin vasta-aineet ovat
puoltaneet hoitoa.

Viime aikoina on kertynyt tietoa siité, ettd seerumin
tyreoglobuliinilla on spontaani taipumus laskea ablaatio-
hoitoa seuraavan kahden vuoden aikana, jos potilaalla ei
ole nihty kasvaimen kasvua esimerkiksi kaulan ultradéni-
tutkimuksessa. Padovanin tutkimuksessa seurattiin 299
potilasta, joilla oli keskisuuren tai suuren riskin karsinoo-
ma. Kuuden kuukauden kuluttua 61 prosentilla potilaista
seerumin tyreoglobuliini oli alle 1 mikrog/I ja kahden
vuoden kuluttua 75 prosentilla. Mikili seerumin tyreo-
globuliini oli 6 kuukauden kuluttua 1-5 mikrog/l, se laski
54 prosentilla seurannassa pienemmiksi kuin 1 mikrog/I.

Myds Yimin tutkimuksessa (2013) kuvattiin seerumin
tyroglobuliinin taipumus laskea ilman uusittua hoitoa.
Seerumin stimuloitu tyreoglobuliini laski 41 prosentilla
potilaista itsestddn alle tason 1 mikrog/l, mikili lahtotaso
oli 2-4,9 mikrog/l, ja 17 prosentilla, mikali lihtdtaso oli
5-19,9 mikrog/l. Jos seerumin stimuloidun tyreoglobu-
liinin ldhtotaso oli yli 20 mikrog/l, se laski spontaanisti
endd vain 1 prosentilla potilaista.

Nykyinen kidytintomme jakaa potilaat kolmeen
ryhmiin (tautivapaat, mahdollisesti sydpii sairastavat
ja varmuudella sydpii sairastavat) on viimeaikaisten
tulosten mukaan oikea. Seurannan sisilté on suunniteltu
timin jaon mukaisesti. Ehdotan seurannan jatkamista
ilman radiojodihoitoa potilailla, joiden kasvain kuuluu
histologisesti keskisuuren riskin ryhmain ja joiden Tygl
stim on mitattavissa, mutta korkeintaan 2 mikrog/l.
Toista radiojodihoitoa tulisi harkita vasta, kun Tygl
stim on 12-24 kuukauden seurannan jilkeen nousussa.
Mikili tulos laskee, jatketaan pelkkii seurantaa, jos
kaulan ultradinitutkimuksessa ei niy merkkeji sydvin
uusiutumisesta. Suuren riskin ryhmissd hoitopaitos on
yksil6llinen.

Levinnyt kilpirauhaskarsinooma

Radiojodilla saadaan vasteita my6s laajasti levinneessd
syovissd, ja parhaimmillaan se on jopa parantava hoito.
Radiojodi tehoaa hyvin varsinkin diffuuseihin keuhkoissa
oleviin etdpesikkeisiin, jos yksittdiset pesikkeet ovat
pienid. Luustossa olevat pesikkeet rauhoittuvat radio-
jodin ja ulkoisen sidehoidon yhdistelmilld. Varsinkin
follikulaarinen karsinooma on sideherkki.

Etdpesikkeitd lihettineen karsinooman hoidossa
radiojodia kéytetddn niin kauan kuin siitd on osoi-
tettua hydtyi ja kokonaisaktiivisuus jid alle riskirajan
(33 GBq, 900 mCi). Perittdin annetuista hoidoista on
tosin harvoin hyétyd, jos niiden kokonaisannos on yli

18,5 GBq (500 mCi).

SPET-T'T-tutkimus antaa oivallista tietoa etdpesikkeiden
sijainnista paikallishoitoa ajatellen (kuva 1A-D), mutta
radiojodin kertyminen ei aina merkitse hoidollista
hyotya. Saman potilaan kaikki pesikkeet eivit mydskdin
valttdmirtd tottele radiojodia samalla tavalla. Tdmin
vuoksi tarvitaan huolellinen vastearviointi esimer-

kiksi T'T-kuvauksilla ja stimuloidun tyreoglobuliinin
midrityksilld. Tutkimuksissa on syytd viltdd tieto-
konetomografian varjoainetta, koska sen sisiltimi jodi
sitoutuu voimakkaasti kudoksiin.

Radiojodin aktiivisuus

Radiojodin aktiivisuudesta ablaatiohoidossa on tehty
kolme satunnaistettua tutkimusta, joissa kaikissa vaih-
toehtoina on ollut 1,1 MBq:n (30mClI) ja 3,7 MBq:n
(100 mCi) aktiivisuus. Omassa tutkimuksessamme



Kuva |. Imusolmukkeessa olevan etipesikkeen aiheuttama kertymai kaulalla SPET-TT-kuvauksessa (A) ja vastaava T T-leike
ilman kertymaa (B). Luustossa olevan etidpesikkeen aiheuttama kertyma vasemmassa suoliluussa (C) ja vastaava T T-leike (D).

potilailla oli 1-4 cm:n papillaarinen tai follikulaarinen
karsinooma. Stratifikaatio oli tehty imusolmukkeissa
olevien etipesikkeiden suhteen. Kahdessa muussa
tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin lisaksi thTSH:n
(Thyrogen®) ja tyroksiinitauon suhteen. Kummassakin
tutkimuksessa imusolmukkeissa olevat etipesikkeet
olivat sallittuja. Toisessa tutkimuksessa kasvain sai olla yli
4 cm ja kasvaa minimaalisesti ymparist66n (T3). Niiden
kahden akdiivisuustason vililli ei havaittu minkainlaista
eroa hoitotuloksissa. thTSH:n kiiytto ei mydskiin
vaikuttanut hoitotulokseen.

Hyksin Sydpitautien klinikalla on tullut kiytinnoksi
antaa alempi 1,1 GBq:n aktiivisuustaso silloin, kun on
todennikdisti, ettd hoito jid yhteen kertaan. Suurempaa
3,7 GBq:n akdiivisuutta kiytetdin, jos potilaalla on
etipesikkeiti tai kasvain on yli 4 cm, sen alatyyppi on
aggressiivinen tai se kasvaa kilpirauhasen ulkopuolelle.
ATAn suositus noudattaa samaa ajatusmallia, jossa
alemman annostason paitavoitteena on hivittdd tuore

kilpirauhaskudos.

Tutkimusannoskuvaukset

Hoitosuosituksissa ei kannusteta tekemiin tutkimus-
annoskuvausta ennen ablaatiota, koska siind nikyy lihes
aina kertymdi. Vain muutamalla prosentilla potilaista ei
ndy selvid kertymad. Tutkimuksesta voi jopa olla haittaa
vaimentumis (stunning) -efektin vuoksi, koska tdlloin
pieni tutkimusannos voi heikentid hoitoa.

Ensimmiinen vastearvio perustuu kaulan ultraiineen

ja stimuloidun tyreoglobuliinin méidrittdmiseen.
Radiojodigammakuvaus ei anna merkittdvaa lisi-

tietoa. Gammakuvaus on tarpeellinen, jos seerumin
tyreoglobuliinille on vasta-aineita tai kasvaimen on
arvioitu kuuluvan suuren riskin ryhmiin ja mahdollinen
radiojodia kerdivi kudos halutaan paikantaa.

SPET-T'T-tutkimus on osoittautunut korvaamattomaksi
radiojodin tutkimusannoskuvauksien kertymien selvit-
telyssi. Sen avulla voidaan erottaa kilpirauhasen seudun
kertymit imusolmukekertymistd ja paikantaa etdpesikkeet.
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Ehdotus hoitokaytanndsta
Ja tutkimuksesta

Ehdotan hoitokdytintdjen muuttamista niin, ettd emme
antaisi radiojodia alle 45-vuotiaille potilaille, joilla ei

ole etdpesikkeitd, joiden kasvain edustaa tavanomaista
histologiaa, on yksittdinen, kilpirauhasen sisdinen ja
halkaisijaltaan enintdin 3,9 cm. Niiden potilaiden
luokituksena on T1b-2 NOMO. Lisiksi tyroksiinin
aikaisen tyreoglobuliinin tulee olla alle 0,2 mikrog/I,
kun leikkauksesta on kulunut 3—4 kuukautta. Timi
suositus edellyttid huolellista patologin tutkimusta, jotta
varsinkin monipesikkeiset kasvaimet ja aggressiiviset
alatyypit tunnistetaan.

Ehdotan lisiksi, etti keridmme tiedoston potilaista,
jotka ovat jddneet ndiden kriteerien perusteella ilman
radiojodia. Odotusarvona on, ettd viiden vuoden aikana
tulee uusiutumia korkeinkaan 1,5 prosentille potilaista.
Potilasta seurattaisiin yhdenmukaisesti kaulan ultradini-
tutkimuksen ja seerumin tyreoglobuliinin maarityksen
avulla viiden vuoden ajan leikkauksesta. Kriteereihin
voidaan harkinnan mukaan liittdd myos stimuloidun
tyreoglobuliinin méiritys niille potilaille, jotka kdyttavit
rhTSH:ta.

Tulevaisuus

Radiojodihoidon uudelleen arviointi on nykyisessd
ladketieteellisessd ympiristdssi tarpeen. Pienin tehokas
ablaatiohoidossa kiytettivi radiojodin aktiivisuus on
onnistuttu [dytdméin satunnaistetuissa tutkimuksissa.
Lisiksi thTSH:n kéytto on tehnyt hoidon ja vaste-
arvioinnin potilaalle aiempaa mukavammaksi. Sen
sijaan radiojodihoidon kiyttdaiheet ovat vieli episelvii,
varsinkin keskisuuren riskin potilailla. Tulevaisuudessa
tarvitaan yksildllisid riskitekijimalleja ja vield herkempii
molekyylipatologisia menetelmis, joiden avulla voidaan
tunnistaa aggressiiviset sydpaimuodot.

Edenneessid syovissd kyky poimia radiojodia menetetddn
toistettujen hoitojen mydti. Tilld hetkelld etsitdin
laikkeiti, jotka voisivat palauttaa timin herkkyyden.
Esimerkiksi ASCO2012-kokouksessa esitettiin alustavia
tuloksia MEK-estijisti, joka niyttdd palauttavan eti-
pesikkeiden radiojodin ottokyvyn. Tillaisen kehityksen
myotd radiojodia tullaan kidyttdimain vield seuraavat 70
vuotta.
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Keskustelu

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Misti otit ra-
Jaksi sen, etti wusiutumia voi hyviksyi 1,5 prosentille?
Sehiin on yksi potilas sadasta. Ne paikalliset uusiutumat
olivat vieli hoidettavissa, joita esitit.

Hanna Mienpiid, HUS: Yhdesti tutkimuksesta loytyy
1,5 prosentin raja, joten siiti se on perdisin. Meidin
pitdd keskustella siiti, mitd me hyviksymme ja mitd
emme. Edellytyksend on, etti meilli on hyvit kirurgit,
hyvi ja luotettava patologi ja hyvi seerumin tyreoglobu-
liinin mddritysmenetelma.

Johanna Paronen, HUS: Kiytettiinki niilli historial-
lisilla potilaille isompaa 100 mCi:n aktiivisuutta, kun se
on nyt 30 mCi?

Onko se otettu huomioon, etti potilaat saavat usein
radiojodin rh TSH-stimulaatiossa, jolloin metabolia on
parempaa ja radiojodi eliminoituu nopeammin? Mehin
emme silloin tieddi, miten annos korreloi arvioomme
syopdriskistd, mutta seurannassa toki niemme, miti
tapahtuu.

Hanna Mienpiid, HUS: Olet oikeassa. Luuytimen
eli veren saama siteilymddri on rhTSH-stimulaatiossa
30 prosenttia pienempi, koska potilaan elimisti ei ole
hypotyreoottinen.

Matti Viiliméiki, HUS: Iso ongelma on se, etti hoito-
suosituksia tehdidn ilman satunnaistettuja kontrolloituja
tutkimuksia. Miksi titi ei suoraan tutkita satunnaiste-
tusti, jolloin sillé olisi todellista arvoa? Ymmiirsin, etti
kaikki radiojodin vihentimisti puoltavat tutkimukset
olivat kontrolloimattomia.

Tiillaisen uuden kiytinnon turvallisuus pitii myos
todistaa. Vanhat jirjestelmdt ovat perustuneet siihen,
ettd kuka tahansa terveyskeskuslidkéri pystyy hoitamaan
potilaiden jatkoseurannan. Niiden potilaiden uusin-
tumisvaara saattaa kuitenkin olla jonkinlainen, joten
heidin seurantansa vaatii evikoisliikdrid.

Pirkko Kellokumpu-Lebtinen, TAYS: Mini kannatan
myos satunnaistettua tutkimusta, vaikka myonnén, etti
siihen liittyy ongelmia.

Meidin pitii ottaa huomioon myds se, ettd retros-
pektiivisisten tutkimusten perusteella ei voida sanoa,
kuinka monen kilpiraubassyopd olisi wusiutunut, jos
heille ei olisi annettu radiojodihoitoa.

Heikki Joensuu, HUS: Olen samaa mieltd, etti
kilpirauhassyivéssi tehdddin liian vihin satunnaistettu-
Jja tutkimuksia. llman satunnaistamista johtopdidtosten
tekeminen tulee olemaan vaikeaa. Ongelmana on tietys-
ti se, ettd Suomesta ei loydy tarpeeksi potilaita tillaiseen
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tutkimukseen. Siksi timd ehdotus kannattaisi
minusta viedd vihintdin pohjoismaiselle tasolle.

Hanna Mienpid, HUS: Aibeesta tarvittaisiin
tosiaan eurooppalainen tutkimus, mutta sille ei
tunnu loytyvin maksajaa. Minusta meidin pitiisi
Joka tapauksessa vihentiid radiojodihoitoja, koska
meilld ei ole perusteita jatkaa nykyisti kiytintid.
Mind haluaisin muuttaa hoitokéytintoi kontrol-
loidusti ja siksi mainitsin sanan tutkimus. Toinen
vaihtoehto on, etti me muutamme hoitokdytintiji
taysin kontrolloimattomasti, jolloin emme tiedd,
miti teemme. Minusta on tirkedid, etti saamme
ndistd potilaista jotakin tietoa, vaikka se ei ole
samalla tavalla arvokasta kuin satunnaistetuista
tutkimuksista saatava tieto.

Leena Moilanen, KYS: Mainitsit ehtona, etti
potilailla ei saa olla etiipesitkkeiti imusolmuk-
keissa. Mihin se perustun: ultraidneen, kirurgin
havainnointiin leikkauksen aikana vai siihen, etti
potilaalle on tehty sentraalinen kauladissektio?

Hanna Mienpiid, HUS: Keskustelin tistd juuri ki-
rurgin kanssa, koska onkologit kéyttivit sanaa Nx.
Mutta myis kirurgin silmdt ovat jonkin arvoiset.

Matti Viilimiki, HUS: Pari vuotta sitten Pariisissa
esiteltiin sekundaarisyovin vaarasta tehty laaja
tutkimus, jonka mukaan yksi radiojodihoito ei
lisdnnyt wuden syovin vaaraa. Niiden potilaiden
saaman radiojodin aktiivisuuslukemat ovat olleet
keskimdidrin ainakin 100 mCi. Nykyisin annetun
hoidon aktiivisuus on 30 mCi. Kuinka paljon se
lisid sekundaarisen syovin vaaraa?

Hanna Mienpiid, HUS: Sideriski on aina veteen
piirretty viiva. Kuka sanoo, etti nykyhoito ei lisiisi
uuden syovin vaaraa? Asiassa on kaksi puolta:
aiheutetaanko potilaalle vaaraa ja onko hoidosta
hyaty.

Pasi Salmela, OYS: Aikaisemman hoitokdiytinnon
pohjalla ei ollur mitiin niyttoon perustuvaa tietoa
eikd siihen liittynyt satunnaistamista tai seurantad.
Silloin vain piitettiin tehdi yhtendinen hoitolinjaus,
Jjota on sittemmin kéytetty yliopistosairaaloissa.

Nyt muutoksen taustalla on se, etti ei ole jirkevid
hoitaa néin hyvinlaatuista tautia radioaktiivisella
jodilla. Tillainen suunniteltu tutkimus lisiisi
merkittivisti hoidon laatua. Saamme todennilkii-
sesti ultraddnitutkimuksen kriteerit paremmiksi ja
patologeilta strukturoituja vastauksia. Minusta se
on jo merkittivi parannus, etti teemme yhteisen
muutoksen hoitokiytintoon.

Camilla Schalin-Jintti, HUS: Samasta asiasta
keskustellaan myos kansainvilisesti, ja sielli on
tultu samoihin tuloksiin. Ehdotan kuitenkin, etti
mukana olisi myds stimuloidun tyreoglobuliinin
mittaus. Siiti voidaan oppia paljon.

Hanna Mienpiid, HUS: Voimme myos pubua yh-
teisesti protokollasta, jos emme halua kiyttii sanaa
tutkimus. Protokolla on ehki oikeaoppisempi termi
tillaiselle hallitulle hoitokriteerien muuttamiselle.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Kiytinnit
paranevat aina, kun pubutaan tutkimuksesta,
vaikka kyseessi olisi laadun kebittimisohjelma.
Moni asia on kebittynyt: meilli on ultradinitur-
kimukset, patologit ovat fiksuja ja osaavat tehdi
entistd tarkempaa diagnostiikkaa ja kirurgit saavat
kilpirauhasen kunnolla pois. Minki takia me
annamme lisiksi radiojodihoitoa kaikille potilaille?

Hanna Mienpiii, HUS: Pelkona on, miti
tapahtuu, kun kevyempdi hoitokdytintodi sovelle-
taan pienissi sairaaloissa. Sielli saattaa olla kirurgi,
Joka leikkaa alle viisi kilpirauhassyopii vuodessa,

Jja patologi, joka ei ole tottunut katsomaan niiti
naytteitd. Osittain timdin takia meidin kriteerimme
radiojodihoidolle ovat olleet niin tiuka.

Pirkko Kellokumpu-Lebhtinen, TAYS: Ehdot-
tamasi linjaus myos yhtendistiisi ja keskittiisi
radiojodihoitoa. Tilloin meilli olisi tietyt kriteerit
sille, kuinka monta hoitojaksoa tarvitaan ja
millaisia ne olisivat.
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Saavatko potilaat liikaa tyroksiinia?

Aikaisemmin kaikille kilpirauhassydpépotilaille
aloitettiin leikkauksen jilkeen supprimoiva tyroksiini-
korvaushoito, jonka tavoitteena oli pitii TSH-arvo
mittaamattoman matalana. T3v-arvon piti kuitenkin
olla viitealueella, jotta potilas ei olisi varsinaisessa
hypertyreoosissa. Nykyisin kilpirauhassydpipotilaiden
tyroksiinihoito ja seuranta riitiliddin yksilollisesti.
Vain harvoille potilaille suositellaan tillaista TSH:ta
supprimoivaa tyroksiiniannosta.

Hoidon jilkeisessi korvaushoidossa kiytetiin tyrok-
siinia, ei T3:a. Hoito aloitetaan heti ensimmiiseni
piivini leikkauksen jilkeen, joten potilaat eivit vajoa
vililld hypotyreoosiin. Tyroksiinin aloitusannos on
suoraan 0,1 mg, minki seurauksena eutyroosi jatkuu
katkeamatta. Tdmi kiytinto poikkeaa siis varsinaisen
hypotyreoosin hoidosta, jossa tyroksiinihoito aloitetaan
pienemmilld annoksella ja sitd suurennetaan pikkuhiljaa.

Annoksen sopivuus tarkistetaan mittaamalla potilaan
TSH-arvo 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.
Ylldpitoannos riippuu myds potilaan painosta, ja
keskimiiriinen yllipitoannos on 100-200 mikrog.

Suomessa on kiytdssi vain kaksi tyroksiinivahvuutta:
100 mikrog ja lapsille tarkoitettu 25 mikrog. Amerikassa
ja muualla Euroopassa on sen sijaan saatavilla useita eri
vahvuuksia. Potilaalle pyritiin 16ytimiin juuri hinelle
sopiva annos. Nykyiin tavoitteena on, etti potilas saisi
yhti paljon tyroksiinia joka piivi. Usein suosituksissa on
mainittu, ettd sopiva annoslisiys on 25 mikrog, mutta
annosta voi suurentaa myds varovaisemmin.

Tyroksiinihoito
primaarihoidon jalkeen

Tuorein suositus hoidetun sydvin jilkeisestd tyroksii-
nihoidosta ja TSH-tavoitteista on American Thyroid

Ydinasiat

o Kilpirauhassydpdpotilaiden tyroksiinihoito

ja seuranta rdataldiddan nykyisin yksildllisesti.

Vain harvoille potilaille suositellaan aiemman
hoitokédytannén mukaista TSH:ta supprimoivaa
tyroksiiniannosta. Monet potilaat saavat edelleen
likaa tyroksiinia.

® Jos kaikki kasvainkudos on saatu leikattua pois
ja potilas kuuluu pienen riskin ryhmdan, tyroksiinia
annostellaan samalla tavalla kuin tavanomaisessa
hypotyreoosissa. Jos potilas kuuluu suuren riskin
ryhmdadn tai kasvainkudosta on jdljelld tai sitd
epdillddn olevan jdljelld, kdytetddn isompaa annosta.
® Seurantakdynneilld varmistetaan, ettd potilaalle
ei kehity eldmanlaatua heikentdvid hypertyreoosin
oireita. Tyroksiinikorvaushoidon annosta on tdrked
muistaa pienentdd seurannan aikana, kun potilaan
uusimisriski pienenee.

Associationin (ATAn) hoitosuositus vuodelta 2009.
Huslabissa terveiden henkiloiden TSH-viitevili on
0,5-3,6 mU/l. ATAn mukaan pyritdin supprimoivaan
tyroksiiniannokseen (TSH alle 0,1 mU/l), jos potilaalla
on jiljelld tautia. T3v-arvon tulee pysyi viitealueella. Jos
potilas on kliinisesti ja biokemiallisesti tautivapaa, mutta
kuuluu suuren riskin ryhmiin, TSH-arvo pyritiin
pitimiin tasolla 0,1-0,5 mU/I 5-10 vuoden ajan. Tauti-
vapaiden pienen riskin potilaiden TSH-arvon tavoite on
noin 1 mU/L. Nykyisin yhi useampi potilas ei ole saanut
ablaatiohoitoa. My®s heidin TSH-arvonsa pyritiin
pitdimiin tasolla noin 1 mU/I, jos he ovat tautivapaita,
stimuloitu tyreoglobuliiniarvo on normaali ja kaulan
ultraddnitutkimuksessa ei niy tautia.
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Suomalaiset suositukset vastaavat amerikkalaisia
suosituksia. Jos kaikki kasvainkudos on saatu pois

ja potilas kuuluu pienen riskin ryhmiin, tyroksiinia
annostellaan samalla tavalla kuin tavanomaisessa hypo-
tyreoosissa ja seurannaksi riittdd TSH-arvon lisaksi T4v.
Niille potilaille, joilla pyritian TSH:ta supprimoivaan
tyroksiinihoitoon, varmistetaan T3v-mairitykselld, ettd
potilas ei ole varsinaisessa tyreotoksikoosissa.

Hyvin ennusteen potilaiden tavoitteena on, ettd TSH-
arvo on noin 1 mU/L. Suuren riskin potilailla pyritadn
biokemiallisesti subkliiniseen hypertyreoosiin, jolloin
TSH-arvo on alle 0,1 ja T3v-arvo viitealueella. Usein
potilaiden TSH-arvo saattaa kiytinnédssi kuitenkin
olla selvidsti titd pienempi, esimerkiksi alle 0,001 mU/IL.
Tilloin tyroksiiniannosta pitdisi pienentdd. Nykytietd-
myksen valossa TSH-arvoa ei ole tarpeen supprimoida
pienemmiksi kuin 0,1-0,05 mU/I, koska siitd ei ole
erityistd hyStyi.

Seurantakiynneilld on tirked varmistaa, ettd potilaalle
ei kehity eliminlaatua heikentivii tyreotoksikoosin
oireita. Laboratorioarvojen lisdksi pitdd seurata sykettd,
silld jatkuva takykardia saattaa kertoa lijan suuresta
tyroksiiniannoksesta. Muita liian suuren annoksen
merkkeji ovat hikoilu tai idkkdimpien potilaiden hidas
painonlasku. Sydinsairailla tai vihin idkkadmmilld
potilailla joudutaan usein tyytymiin vihin korkeam-
paan TSH-tasoon. likkailld on pienempi tyroksiinin
tarve kuin nuorilla. Nykytiedon mukaan potilaat eivit
saisi olla jatkuvassa subkliinisessd hypertyreoosissa, koska
se altistaa eteisvirinille ja vasemman kammion hyper-
trofialle. Lisiksi se voi altistaa osteoporoosille.

Seurannan toteutus

Hyvin ennusteen potilaita kannattaa seurata noin
viisi vuotta erikoissairaanhoidossa, minki jilkeen
syopdvapaaksi katsotut potilaat siirretddn seurattavaksi
perusterveydenhuoltoon. Jos potilaalla tiedetddn tai
epdillddn olevan sydpikudosta jiljelld, seurantaa olisi
hyvi jatkaa erikoissairaanhoidossa ainakin kymmenen
vuotta. Erikoissairaanhoidossa seurattavien potilaiden
uusiutumisriski tulisi arvioida siinnéllisesti, koska

he voivat muuttua jossakin vaiheessa pienen riskin
potilaiksi, jolloin tyroksiinihoitoa voidaan keventii.

Potilaat kiyvit kerran vuodessa seurantakiynnilld,
jolloin tarkistetaan, ettd tyroksiiniannos on kohdallaan,
tyroglobuliiniarvo mittaamattoman matala tai entiselld
tasolla, kaulan palpaatioldydés normaali ja kaulan ultra-
ddnitutkimus puhdas. Kaulan ultraddnitutkimus tehdian
suositusten mukaan rutiininomaisesti kahden vuoden
vilein. Jos kaulalta [6ytyy etdpesike, tyroksiinihoitoa
jatketaan heti etipesikkeen poiston jilkeen. Sen jilkeen
voidaan tarkistaa syopalaakarildd, pitddko potilaalle antaa
vield muita hoitoja.

Tyreoglobuliiniarvojen seuranta

Potilaita seurataan myos merkkiaineen eli seerumin
tyreoglobuliiniarvon (S-tygl) avulla. Se on luotettava vain,
jos tyreoglobuliinivasta-aineet (S-Tygl-va) pysyvit negatii-
visina. Nyky4in Suomessa on herkin S-tygl-menetelmin
toteamisrajana 0,2 mikrog/l, kun se oli aikaisemmin

1 mikrog/l. Vanhan miiritysmenetelmin mukaan
tyroksiinihoidon aikana mitattu selvisti poikkeava
tyreoglobuliiniarvo (S-tygl) on vihintddn 1 mikrog/l ja
TSH-stimulaation aikana mitattu vihintdan 2 mikrog/l.

Jos potilas on saanut leikkauksen lisiksi ablaatiohoidon,
tyreoglobuliiniarvon tulisi pysyd mittaamattoman
matalana. Jos potilas ei ole saanut radiojodihoitoa,
tyreoglobuliini on herkisti mitattavissa vaikka se on
matala. Seurannassa sen pitidisi pysyd samalla tasolla.

Miten meidin pitdisi suhtautua potilaisiin, joiden tyreo-
globuliiniarvot ovat mitattavissa (tyroksiinihoidon aikana
0,1-0,9 mikrog/I ja stimulaation aikana 0,1-1,9 mikrog/l)
herkdn méiritysmenetelmin johdosta, mutta eivit kuiten-
kaan niin korkeita, ettd vanhat paatoksentekorajat astuvat
voimaan? Mitd tuo harmaa alue 0,1-0,9 mikrog/I tarkoit-
taa? Voiko se olla vdiri positiivinen vai onko potilaalla
oikeasti jaljelld hieman kilpirauhaskudosta? Onko se siind
tapauksessa hyvin- vai pahanlaatuista kilpirauhaskudosta?
Samat kysymykset liittyvdt myds hieman kohonneisiin
stimuloituihin tyreoglobuliiniarvoihin.

Tuoreessa tutkimuksessa selvitettiin uusien, erittiin
herkkien tyreoglobuliinimairitysmenetelmien kiyttod.
Tissd tutkimuksessa kaikki varmasti tautivapaat potilaat
pystyttiin 16ytdmiin ultrasensitiivisen menetelmin

ja kaulan ultraddnitutkimuksen avulla. Jatkossa nimi
potilaat eivit tarvitsisi rutiininomaisia TSH-stimulaatio-
testejd, joten menetelmi sddstdisi rahaa, vaivaa ja aikaa.
Toisaalta joukossa oli myds hieman koholla olevia, vairid
positiivisia arvoja. Valtaosalla potilaista vadrit positiivi-
set, lievisti koholla olevat tyreoglobuliiniarvot kuitenkin
normaalistuivat kahden vuoden sisalla.

Lievisti koholla olevan tyreoglobuliiniarvon selvd nousu
viittaa makroskooppiseen tautiin, joka usein nikyy hyvin
ultraddnitutkimuksessa. Jos potilaan tyreoglobuliini

on hieman koholla mutta pysyy ennallaan koko viiden
vuoden seurannan ajan, voimme kaulan ultradini-
tutkimuksen lisiksi varmistaa Thyrogen-stimuloidulla
kilpirauhaskartalla, etti potilas on varmasti sydpivapaa
ennen kun seuranta siirtyy perusterveydenhuoltoon.

Jos niissd tutkimuksissa ei 16ydy makroskooppista
tautia, mutta stimuloitu TSH-arvo on suurempi kuin

2 mikrog/l, potilaalle annetaan radiojodihoitoa.

Lopuksi

Kaikilla potilailla pitiisi olla kdytossidn tavanomainen
tyroksiiniannos, kun he siirtyvit seurantaan perus-



terveydenhuoltoon. Tyroksiiniresepti pitdi joka
tapauksessa uusia kerran vuodessa, joten sen yhteydessd
on helppo tutkia terveysasemalla potilaan kilpirauhasarvot
ja tyreoglobuliiniarvo sekd tunnustella kaula. Suosituksena
on, ettd kaulan ultradinitutkimuksia tehtiisiin ensin 2—3
vuoden vilein ja kymmenen vuoden kuluttua viiden vuo-
den vilein. Erikoissairaanhoidossa voitaisiin myos laatia
seurantakortti helpottamaan kilpirauhassyopipotilaiden
jatkoseurantaa avopuolella.

Potilas pitdd lahettdd takaisin erikoissairaanhoitoon,

jos tyreoglobuliinipitoisuus nousee tai kaulan imusol-
mukkeesta ohutneulaniytteelld varmistettuna 16ytyy
etipesike. Hanna Pelttarin tutkimuksessa on osoitettu,

Keskustelu

Piiivi Kekiiliiinen, Pohjois-Karjalan keskus-
sairaala: Onko tarpeen seurata mikrokarsinoomia
viiden vuoden ajan erikoissairaanhoidossa? Aiemmin
oli pubetta, etti 1-3 vuoden seuranta riittiisi.
Terveysportista loytyy laatimasi selked ohje
avohoidon jatkoseurannasta, jossa TSH-arvon
tavoitteena on viitevilin alaosa (alle 2 mUJ/I).
Minusta on jirkevid, etti nimenomaan avohoitoon
stirryttéessi on tillainen yhtendinen selkei haaruk-
ka, jonka mukaan seurantaa on helppo roteuttaa.

Camilla Schalin-Jintti, HUS: Hyvin kilttid
mikrokarsinoomaa sairastavat potilaat voidaan
siirtid avohoidon seurantaan jo aikaisemmin.

Minusta voisi olla ehki helpompi, ettii TSH-
tavoite olisi noin 1. Me objeistamme muutenkin
sddtimddn hypotyreoosissa tyroksiiniannoksen niin,
etti TSH on 1-2. Niin on pubuttu myds kansain-
vilisissi kilpirauhaskokouksissa.

Leena Moilanen, KYS: Seurataanko esimerkiksi
rintasyopdapotilaita koko loppuelimdin ajan, kuten
me ohjeistamme seuraamaan kilpirauhassyopai-
potilaita? Jos meilli on esimerkiksi keskisuuren
riskin potilas, pitiiko hinti seurata vield kym-
menen vuoden jilkeen joka viiden vuoden vilein
ultraddnelld? Kuinka pitkiin nditi potilaita pitii
seurata, jos heidit on katsottu tautivapaiksi?

Camilla Schalin-Jintti, HUS: Nimdi potilaat
tarvitsevat joka tapauksessa tyroksiinia, joten he
Joutuvat kuitenkin kiymddn kerran vuodessa lid-
kiirissi. Siksi heidin tilanteensa on vihin erilainen
kuin rintasyopipotilailla.

Leena Moilanen, KYS: Ierveyskeskuslidkérit
uusivat usein reseptit nikemdttd potilasta.

ettd 10,3 prosentilla potilaista tauti uusii 16 vuoden seu-
rannassa. Valtaosa (84,3 prosenttia) uusiutumista todetaan
kymmenen vuoden sisilld primaarihoidosta.
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Heikki Joensuu, HUS: Rintasyovissi todetaan
myds myohdisid wusiutumia, mutta ne ovat kdiytin-
nossd harvinaisia 15 ensimmidisen seurantavuoden
Jjéilkeen. Emme silti seuraa rintasyopipotilaita niin
pithkddn muutaman myéohdisen uusiutuman takia.
Kukaan ei ole osoittanut, etti tillaisesta seurannasta
olisi hyityd, vaan siiti voi olla pikemminkin hait-
taa, kun potilaille tehdiin toistuvia tutkimuksia.
Ainoastaan parin vuoden vilein tehtivisti mammo-
grafiasta on hyotyd. Rintasyopipotilaat vapautetaan
seurannasta jossakin vaibeessa.

Seija Grénman, TYKS: Se on hyvi, ettii
keskustelemme myos erikoissairaanhoidon ja
perusterveydenhuollon yhteistyostd, koska me
hoidamme ja seuraamme niiti potilaita yhdessi.

On tiirked saada hoitoreitit kuntoon ja selkedt ohjeet
seurantaan. Myos siihen pitid kiinnittid huomiota,
ettd perusterveydenhuollossa on riittivit resurssit
syopdapotilaiden seurantaan.

Mirja Tiikkanen, HUS: Olisin kysynyt niiden
mikrokarsinoomien seurannasta leikkauksen
Jjélkeen, jotka ovat saaneet radiojodiablaatiohoitoa.
Milloin on parasta ottaa basaalityreoglobuliini, jota
seurataan? Onko hyvi aika kolme kuukautta, puoli
vuotta vai vuosi leikkauksen jilkeen?

Camilla Schalin-Jintti, HUS: Seurantakiynti
kerran vuodessa riittii. Basaalityreoglobuliinia ei
pidi ottaa liian aikaisin, koska se laskee hiljalleen
leikkauksen jilkeen. Kuukauden kuluttua leikkank-
sesta se on todenndkdisesti vieli koholla.

Piiivi Kekiiliiinen, Pohjois-Karjalan keskus-
sairaala: Perusterveydenhuollon liikirit seuraavat
Terveysporttia ja etsivit sieltd ohjeita ja alueellisia
hoitoketjuja. Olennaista on, etti ohjeet ovat hyvin
helposti saatavilla.
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Erilaistuneen kilpirauhassyovian hoidon onnistuminen

Syépitautien hoidon tulosta mitataan monin eri tavoin.
Annetun hoidon tehoa mitataan objektiivisesti midrit-
timilld taudin kiyttdytymisti ajassa: hoidon jilkeisen
tautivapaan ajan, etenemisvapaan ajan tai elossaoloajan
pituutta. Parantumiseen tihtidvin hoidon tehon
mittarit ovat objektiivisia ja oireita lievittdvin hoidon
tuloksen mittarit useammin subjektiivisia. Laajemmin
hoidon onnistumisen mittarina voidaan pitii tuotetun
terveyden mairi.

Erilaistuneen kilpirauhassydvin erityispiirteet tulee
huomioida, kun arvioidaan sen hoidon onnistumista.
Papillaarinen ja follikulaarinen kilpirauhassydpi eteneviit
usein hitaasti, joten uusiutumia voi ilmaantua vield
kymmenien vuosien kuluttua primaarihoidosta. Lisiksi
sairastumisiilli on poikkeuksellisen suuri merkitys
syopispesifiseen kuolemanriskiin; nuorena sairastuneilla
on hyvin pieni riski kuolla erilaistuneeseen kilpirauhas-
syopddn, vaikka heilld olisi etipesikkeiti tai uusiutumia.
Kaikki alle 45-vuotiaana sairastuneet kuuluvatkin
TNM-luokkaan I tai II. Sithen kuuluvat myés ne alle
45-vuotiaat potilaat, joiden tauti on lihettinyt eti-
pesikkeiti kaulan ulkopuolelle jo diagnoosivaiheessa.
Hoito ja seuranta ovat elinikiisid, koska puuttuvaa
kilpirauhashormonia korvataan koko eliniin ja oikea
annoksen varmistamiseen kuuluvat my®és kliiniset
tutkimukset.

Hoidetun erilaistuneen kilpirauhassyévin ennuste

on useimmiten erinomainen. Tautiin sairastuneen
odotettavissa oleva eliniki on sama kuin muun

vieston. Kilpirauhasen poistoleikkaus ja leikkauksen
jilkeinen radiojodihoito ovat hoidon vakiintuneet
kulmakivet. Optimaalisesta leikkaushoidon laajuudesta,
radiojodihoidon indikaatioista ja niiden vaikutuksesta
ennusteeseen ei vallitse tilli hetkelld yksimielisyytti.
Myés siitd keskustellaan, tarvitsevatko ne potilaat hoitoa,
joiden kilpirauhassydpiin ei liity aggressiivisia piirteiti.

Ydinasiat

® Hoidon tavoitteena on parantaa

tauti. Primaarihoidon onnistuminen arvioidaan
kliinisen tutkimuksen lisdksi kaulan ultraddnitut-
kimuksella, mddrittdmalld stimuloitu seerumin
tyreoglobuliinipitoisuus ja tekemdlld tarvittaessa
radiojodigammakuvaus.

® Hoitojen avulla tuotettua terveyttd voidaan mitata
muun muassa potilaan kokeman terveyteen liittyvan
eldmdnlaadun muutoksena tai sen sdilymisend.

® Oman tutkimukseni mukaan erilaistunutta
kilpirauhassydpad sairastavien hoitotulokset olivat
hyvdt ja kansainvdlisesti vertailukelpoiset. My&s
seuranta oli onnistunutta.

® Hoitotulosten arvioimisen avulla voidaan ohjata
resursseja ja toimintaa siten, ettd asioiden oikein
tekemisen lisdksi teemme oikeita asioita ja oikeaan
aikaan.

Primaarihoidon valintaa ja seurantaa ohjaamaan on
kehitetty ennusteellisia tykaluja, jotka perustuvat
diagnoosivaiheen tietoihin potilaasta ja kasvaimesta.
Nimi ennusteluokitukset on yleensi validoitu kiytei-
milli sydpikuolleisuutta ensisijaisena pidtetapahtumana,
kuten TNM-luokituksessa. Till4 hetkelld kertyy lisiin-
tyvisti ndyttod siitd, ettd vaste primaarihoidolle korreloi
taudin myshempdin uusiutumiseen. T4t hoitovasteen
arviota kiytetddn jo seurantaa ohjaavana ennustetekijini.

Hoidon onnistumisen mittaaminen

Erilaistuneen kilpirauhassyovin hoidon tavoite on
aina paraneminen. Primaarihoidon onnistuminen



arvioidaan kliinisen tutkimuksen lisiksi kaulan ultra-
didnitutkimuksella, mairictimilli stimuloitu seerumin
tyreoglobuliinipitoisuus (Tg) ja tarvittaessa tekemilld
radiojodigammakuvaus. Hoidon pitkin aikavilin onnis-
tumista arvioidaan muun muassa taudin uusiutumien,
taudin aiheuttamien kuolemien, annettujen uusinta-
hoitojen ja tehtyjen uusintaleikkausten médrin avulla.

Uusiutumat ja niiden hoitamisen mahdollisuudet
kuvaavat myos erilaistuneen kilpirauhassyévin hoidon
onnistumista. Seurannan toimivuus on tirked mittari.
Seurannan pitdd pystyd sulkemaan pois uusiutumat
valtaosalla seurattavista potilaista ja samalla 16yt
uusiutumat riittdvin herkésti. Nykyddn potilaat jaetaan
primaarihoidon tulosten perusteella kolmeen ennusteel-
taan erilaiseen ryhmiin: syopii ei ole, voi olla tai on
jaljelld. Potilaita seurataan yleensi erikoissairaanhoidon
poliklinikalla viisi vuotta, minki jilkeen syovistd vapaat
potilaat siirretddn perusterveydenhuollon seurantaan.

Hoidon pitkiaikaisvaikutukset ja niiden vaikutukset
potilaan kokemaan eliminlaatuun on tirked tuntea, kos-
ka yhd isompi osa potilaista eldd yhi pidempdin hoitojen
jilkeen. Tuotettua terveyttd voidaan mitata muun
muassa potilaan kokeman, terveyteen liittyvin elimin-
laadun muutoksena tai sen siilymisend. Eliminlaatua

on hankala mitata, koska se on yksilollinen kokemus.
Yleensi silld tarkoitetaan yksilon toimintakykyi ja hyvin-
voinnin kokemusta elimin eri osa-alueilla. Kdytossd on
sairausspesifisid ja yleisid mittareita, joiden ominaisuudet
vaihtelevat esimerkiksi herkkyyden suhteen.

15D° on Suomessa kehitetty yleinen terveyteen liittyvin
eliminlaadun mittari. Mittari koostuu 15 viiteen tasoon
jaetusta ulottuvuudesta, joita ovat litkuntakyky, niko,
kuulo, hengitys, nukkuminen, sydminen, puhuminen,
eritystoiminta, tavanomaiset toiminnot, henkinen toi-
minta, vaivat ja oireet, masentuneisuus, ahdistuneisuus,
energisyys ja sukupuolielimi. Vastausten perusteella
saadaan kisitys terveyteen liittyvin eliminlaadun tilasta
graafisena profiilina tai indeksilukuna. Tuloksia voidaan
my9s verrata esimerkiksi vertailuvieston tuloksiin tai
saman potilaan tuloksiin ennen interventiota. Etenkin
kun kyseessd on oireeton tauti, hoitojen mahdollisten
haittojen huomioiminen on perusteltua, kun arvioidaan
hoitotulosta.

Kansainvaliset tutkimukset

Erilaistuneesta kilpirauhassyovisti ei ole julkaistu

laajoja satunnaistettuja hoitotutkimuksia, mutta
retrospektiivisid aineistoja on saatavilla. Aineistosta
riippuen uusiutumia on kumulatiivisesti todettu 10-40
prosentilla potilaista. Suurimmat julkaistut aineistot ovat
populaatio- ja rekisteritutkimuksia.

Esimerkiksi Mayo-klinikassa Yhdysvalloissa on seurattu
papillaarista kilpirauhassyopid sairastavia potilaita

vuodesta 1940 lihtien ja vuonna 2000 julkaistiin 2 500
potilaan seuranta-aineisto. Siin kuolleisuutena ja uu-
siutumina mitattu hoidon tulos korreloi muun muassa
hoitovuosikymmenen, primaarileikkauksen laajuuden
ja diagnoosivaiheen ennusteellisen luokituksen kanssa.
Kumulatiivisesti uusiutuma todettiin 14 prosentilla
potilaista, kun seurantaa oli jatkunut 25 vuotta.

Vuonna 2007 julkaistussa yhdysvaltalaisessa yli 50 000
potilaan rekisteripohjaisessa tutkimuksessa papillaa-
risen sy6van kumulatiivinen uusiutumisprosentti oli
5,7 prosenttia viiden vuoden aikana ja 9,4 prosenttia
kymmenen vuoden aikana. Uusiutumien esiintyminen
korreloi kasvaimen kokoon, mutta ei esimerkiksi
leikkauksen laajuuteen.

Hoidon onnistuminen Suomessa

Suomessa vuosittain todettavista noin 400 kilpirauhas-
syovistd 85-95 prosenttia on follikulaarisista soluista
periisin olevia papillaarisia ja follikulaarisia syopid.

Omassa tutkimuksessani selvitin retrospektiivisesti
495:n papillaarista tai follikulaarista kilpirauhas-
syOpad sairastavan potilaan hoidon tuloksen. Kaikki
potilaat kuuluivat alkutilanteen perusteella hyvin
ennusteen ryhmiin (TNM-luokka I tai II) ja olivat
saaneet alkuhoidon yhteniisilld kriteereilld Helsingin
yliopistollisessa keskussairaalassa vuosina 1983-1997.
Hoitoon oli kuulunut kilpirauhasen poistoleikkaus
ja leikkauksen jilkeinen radiojodiablaatiohoito, ellei
vasta-aiheita todettu. Seuranta toteutettiin vuosittain
kontrolloimalla kliinisen tutkimuksen ohella seerumin
merkkiainepitoisuus (Tg) ja tekemilld kaulan alueen
kaikukuvaus kahden vuoden vilein.

Aineisto edusti iki- ja sukupuolijakaumaltaan erilais-
tuneelle kilpirauhassy6ville tyypillistd potilasjoukkoa.
Sairastumisen mediaani-iki oli 39 vuotta ja 83,8
prosenttia potilaista oli naisia. Kasvaimista valtaosa

(93 prosenttia) oli papillaarisia, noin 7 prosenttia
follikulaarisia ja 0,1 prosenttia muita. Kasvaimet olivat
kooltaan pienii (mediaani 1,8 cm). Kaulan imu-
solmukkeista oli 16ydetty diagnoosivaiheessa etipesike
12,5 prosentilta potilaista, minki lisiksi yhdelld potilaal-
la oli ollut etdpesike kauempana. Tdydellinen tai lihes
tdydellinen kilpirauhasen poisto oli tehty 95 prosentille
potilaista ja 80 prosenttia oli saanut leikkauksen jilkei-
sen radiojodiablaatiohoidon.

Tutkimuskohortin seuranta-ajan mediaani oli 16 vuotta
(10-24 vuotta). Tdnd aikana 51 potilaan tauti uusiutui
ja yksi potilas kuoli kilpirauhassypain. Valtaosa
uusiutumista havaittiin normaalissa seurantatutkimuk-
sessa: kaulan ultradgdnitutkimuksessa tai tyreoglobuliinin
nousuna. Kaulan ultradédnicutkimus onkin tind paivini
hoitosuosituksissa hyvin ennusteen potilaiden ensi-
sijainen seurantatutkimusmenetelma.
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Tutkimuksessa selvitimme tekijitd, jotka ennustaisivat
itsendisesti taudin uusiutumista. Tillaisia tekijoitd

olivat leikkauksen ja radiojodihoidon jilkeen mitattu
kohonnut tyreoglobuliinipitoisuus (kerroinsuhde (OR)
3,72, luottamusvili (CI) 1,71-8,05, p = 0,0009) sekd
kasvaimen leikkauksessa tai mikroskooppitutkimuksessa
todettu paikallisesti infiltroiva kasvutapa (OR 2,66,

CI 1,03-6,90, p = 0,04).

Kilpirauhassy6vin ja sen hoidon vaikutusta potilaiden
kokemaan eliminlaatuun tutkittiin 15D°-menetelmills,
kun seuranta-ajan mediaani oli 12 vuotta ja primaari-
hoidosta oli kulunut vihintdin 5 vuotta. Terveyteen
liittyvd eliminlaatu oli sdilynyt samalla tasolla kuin sa-
manikdisilld suomalaisilla eiki kliinisesti tai tilastollisesti
merkitsevid eroa todettu. Yksitedisistd ulottuvuuksista
kilpirauhassydpépotilailla oli huonompi indeksi ainoas-
taan nukkumisessa (p = 0,001), puhumisessa (p = 0,002)
ja ahdistuneisuudessa (p = 0,012) ja vertailuviestod
parempi indeksi vaivojen ja oireiden kokemisessa

(p < 0,001).

Hoitotuloksen arviointi on tarkeaa

Toteutetun hoidon tulokset olivat Meilahden aineistossa
hyvit ja kansainvilisesti vertailukelpoiset. Erilaistunutta
kilpirauhassydpii sairastavien potilaiden seuranta oli on-
nistunutta. Seurantajirjestelmi on pystynyt poimimaan
uusiutumat herkisti ja kdytetyt tutkimukset ovat olleet
potilaille helppoja ja kustannuksiltaan vaihtoehtoja
pienempid. Uusimmat kansainviliset hoitosuositukset
ohjeistavat pienen riskin potilaiden seurantaa samojen
periaatteiden mukaisesti. Aktiivisten hoitojen jilkeen
terveyteen liittyvd eliminlaatu on siilynyt hyvini ja
vertautuu samanikiiseen suomalaisviestoon. Kun laadi-
taan erilaistuneen kilpirauhassyovin hoitoa ja seurantaa
koskevia suosituksia, radiojodihoitoon mahdollisesti
liittyvit pitkdaikaishaitat tulee huomioida.

Hoitotulosten arvio on terveydenhuollon toiminnan
laadun mittaamisen tyokalu. Sen avulla voidaan ohjata
resursseja ja toimintaa siten, ettd asioiden oikein tekemi-
sen lisdksi teemme oikeita asioita ja oikeaan aikaan.
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Kilpirauhassyovan uusiutuman hoito

Dosentti
Kimmo Miikinen
KYS Sydiinkeskus

Yksittaisten imusolmukkeiden poisto vai kauladissektio?

Artikkelissa kisitelldin follikulaarisista soluista perii-
sin olevien erilaistuneen papillaarisen ja follikulaari-
sen kilpirauhassy6vin uusiutuman kirurgista hoitoa.
Medullaarista kilpirauhassydpii en kisittele, koska sen
uusiutumalla on selked ennusteellinen vaikutus.

Kilpirauhassyovin uusiutuma voidaan jakaa paikalliseen,
kaulan alueelle (locoregional) rajoittuvaan tai distaali-
seen, etipesikkeiti lihettineeseen tautiin. Edelleen voi-
daan erottaa uusima, joka ilmenee yli kuusi kuukautta
primaarihoidon jilkeen ja pysyvi (persistent) tauti, joka
ilmenee titi aikaisemmin. Kaulan alueen imusolmuke-
alueet voidaan jakaa karkeasti sentraaliseen ja lateraali-
seen alueeseen, mutta yleisemmin on kiytdssi tarkempi
jako I-VII imusolmukealueisiin (kuva 1).

Papillaarisen kilpirauhassyévin pienissi (alle 1 cm)
mikrokarsinoomissa havaitaan 37-64 prosentissa keskei-
selld kaula-alueella (taso VI) olevia mikroskooppisia eti-
pesiikkeitd imusolmukkeissa ja vastaavasti lateraalisella
alueella jopa 45 prosentissa (taso II-V). Lihtdkohtaisesti
kliininen NO-tauti on siis pN1a/pN1b-tauti. Imu-
solmukkeissa olevista etipesikkeisti huolimatta tillaisen
taudin uusiutumisriski on vain 2-6 prosenttia.

Jos kaikki sydpitapaukset huomioidaan, hoidetun papil-
laarisen kilpirauhassyévin uusiutumisriski on 15-30 pro-
senttia. Mazzaferrin ja Jhiangin (1994) mukaan uusiu-
tumisriski on noin 30 prosenttia, jos seurantaa jatketaan

30 vuotta. Papillaarisen syévin aiheuttama kuolleisuus on
6 prosenttia ja follikulaarisen sydvin 10 prosenttia vastaava-
na ajanjaksona. Verburgin ym. (2013) mukaan odotettavis-
sa oleva elinaika on lyhyempi yli 45-vuotiailla, joiden syopi
on levinnyt paikallisesti laajalle tai joilla on etipesikkeiti
kaulan lateraalisissa imusolmukkeissa tai etidmmalla.

Papillaarinen seki vihiisemmissi miirin myés folliku-
laarinen kilpirauhassydpi levidi jo varhain imusolmuk-

Ydinasiat

® Erilaistuneen kilpirauhassydvan imusolmukkeissa
ilmenevdn uusiman hoito on ensisijaisesti imusol-
mukealueen ja -alueiden dissektio.

® Dissektion laajuus on arvioitava tapauskohtaisesti
ja huomioitava my&s potilaan tautiin liittyva riskika-
tegoria.

® Node picking -tekniikkaa voidaan kayttdd, kun
uusima on aiemmin dissekoidulla alueella tai
potilaan yleistila ei salli laajempaa toimenpidetti. Se
on perusteltu myds hyvan ennusteen taudissa.

keisiin, joista yleensi todetaan taudin kliininen uusima.
Taudin uusiutumiseen vaikuttavia tekijoitd ovat potilaan
ikd, miessukupuoli, alkuperiisen kasvaimen koko ja his-
tologinen alatyyppi, geneettiset muutokset (esim. BRAF-
mutaatio), kasvu kilpirauhaskapselin ulkopuolelle ja eti-
pesikkeitd sisiltivien imusolmukkeiden lukumaira.

Kilpirauhassyévin imusolmukkeissa ilmenevin uusiman
hoito on lihtokohtaisesti kirurginen eli kasvainkudos
pyritddn poistamaan mahdollisimman tarkasti. Vertaile-
via tutkimuksia uusiutuneen taudin eri hoitomuodoista
tai imusolmukkeiden poiston laajuudesta ja niiden vai-
kutuksesta ennusteeseen ei ole olemassa.

Kirurgisen hoidon menetelmat

Ennen kirurgisen hoidon valintaa on selvitettivi tie-

tyt kysymykset (taulukko 1). Erilaistuneen kilpirauhas-
karsinooman uusiman hoidossa niihin kysymyksiin ei 15y-
dy tutkimustietoon perustuvia yksiselitteisid vastauksia.



Kuva |I. Imusolmukedissektioissa tavallisimmin kdytetty
tasojen numerointi.

Kaulan alueen imusolmukkeissa esiintyvin pysyvin tai
uusiutuneen taudin kirurgisessa hoidossa on kiytet-

ty erilaisia dissektioita ja resektioita. Radikaali kaulan
dissektio (traditional radical lymph node dissection) tar-
koittaa systemaattista, laaja-alaista imusolmukkeiden
poistoa seki jugularis-laskimon, accesorius-hermon ja
sternokleidomastoideus-lihaksen resektiota. Modifioitu
radikaali dissektio on hieman kevyempi menetelmi, jossa
puhdistetaan systemaattisesti imusolmukealueet mutta
sddstetdan muut kudokset. Selektiivinen kaulan alueen
dissektio (selective compartment oriented dissection) kohdis-
tuu vain tiettyihin imusolmukealueisiin. Kevyin leikkaus-
menetelmi on node tai berry picking -resektio, jossa pois-
tetaan vain poikkeavat, suurentuneet imusolmukkeet.

Leikkausmenetelmii ei voi valita sellaisten satunnais-
tettujen tutkimusten perusteella, jotka ovat selvittineet
menetelmin vaikutusta syopdin liictyvddn kuollei-
suuteen. Tillaisten tutkimusten tekeminen vaatisi
tuhansia potilaita ja kymmenien vuosien seurannan.
Imusolmukkeissa olevien etdpesikkeiden vuoksi
tehtyjen leikkausten vastetta ja turvallisuutta on arvioitu
padasiassa retrospektiivisistd sarjoista. Pddtetapahtumina
on seurattu muun muassa taudin uusimista, distaalisia
etdpesikkeitd, tyreoglobuliinitason muutosta sekd
didnihuulihermon vaurion ja hypoparatyreoosin riskii.

Nykyinen kirjallisuus suosittelee erilaistuneen kilpi-
rauhassy6vin etipesikkeisten rauhasten poistoa, joka

Taulukko I. Asiat, jotka on syyta ottaa huomioon,
kun suunnitellaan kirurgista hoitoa.

I. Mikd on tutkimusten perusteella paras kirurgisen hoidon
muoto?

2. Miten arvioidaan ja mitataan kirurgisen hoidon vaste?
Tautivapaa ennuste, toimenpiteen vaikutus tautiin liittyvddn
kuolleisuuteen tai eliméanlaatuun, uusintaleikkauksen riski vai
vaikutus potilaan tyreoglobuliinipitoisuuteen?

3. Miten turvallista kirurginen hoito on?
4. Mitd tutkimustietoa on taudin ennusteesta ilman kirurgista
hoitoa?

Kuva 2. Paikallisen imusolmukkeen poisto node picking
-tekniikalla.

perustuu selektiiviseen tai modifioituun radikaaliin
kaulan alueen dissektioon. Ensisijainen toimenpide
on lateraalinen kauladissektio, jos potilaalta todetaan
etdpesikkeisid imusolmukkeita jugularis-laskimon
alueella, eikd hinelle ole tehty aiemmin lateraalista
imusolmukedissektiota. Dissektion laajuudesta on
kuitenkin eridvid mielipiteitd. Voi kysy4, onko esimer-
kiksi I tason dissektiolle perusteita, jos tilld alueella ei
ole kliinistd tautia. Lateraalisessa dissektiossa Caron ja
Clark (2005) suosittavatkin tasojen III ja IV en bloc
-poistoa ja tasojen I, II ja V dissektiota vain, jos niilla
alueilla on kliininen etipesikkeinen tauti. Stack ym.
(2012) on vastaavasti suositellut tasojen IIA, III, IV
ja VB dissektiota, jos uusiutuma on kaulan lateraali-

puolella.

Dissektioleikkauksella katsotaan olevan edullinen vaiku-
tus taudin uusiutumisen riskiin, kun sitd verrataan pelk-
kddn paikalliseen imusolmukkeiden poistoon. Kohara
ym. (1993) on suosittanut laajaa dissektiota my®os sen
vuoksi, ettd laajempi toimenpide parantaisi uusiutuneen
syovin ennustetta.

Imusolmukealueen ensimmiiseni toimenpiteen ei
yleensd suositeta node picking -menetelmidi. Jos taudin
uusima on jo aiemmin anatomisesti dissekoidulla alueel-
la, on huomioitava uusintaleikkaukseen liittyvic riskit, ja
tillaisessa tilanteessa paikallinen node picking -toimenpi-
de on perusteltu (kuva 2).
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Osa kirurgeista on kannattanut node picking -mene-
telmiid laajemminkin. Heiddn perustelunaan on, ettd
imusolmukkeissa olevilla etdpesikkeilld tai niiden pois-
ton laajuudella ei ole oleellista vaikutusta ennusteeseen.
Yksittdisten imusolmukkeiden poisto rasittaa potilas-
ta vihemmin ja sisiltdd vihemmin riskejd kuin laaja
dissektio. Sen takia arpisissa olosuhteissa hyviksytiin
paikalliset imusolmukkeiden poistot, vaikka lihto-
kohtana on systemaattinen imusolmukealueen

tyhjennys.

Leikkaukseen lirttyvat riskit

Uusintaleikkaukseen liittyy aina suurentunut kompli-
kaatioriski. Systemaattinen dissektio on modifioitunakin
potilaalle raskas toimenpide, johon liittyy laajuutensa
vuoksi enemmin riskejd kuin valikoituun tietylle alueelle
kohdistettuun dissektioon tai paikalliseen node picking
-toimenpiteeseen. Dissektion tasosta ja tutkimuksista
riippuen komplikaatioita ovat muun muassa pysyvi
hypoparatyreoosi (5-9 prosentilla), dnihuulihermon
vaurio (1-4 prosentilla), haavan paranemisongelmat

(6 prosentilla), vuodot, henkitorven ja ruokatorven
vauriot, accesorius-hermon, sympaattisen hermorungon
ja kaulan hermopunoksen vauriot sekd imusuoniston
vauriot.

Leikkaavien yksikdiden on seurattava kirurgisen hoidon
tuloksia, koska erityisesti hyvin ennusteen taudeissa
komplikaatioiden miiri on tirked leikkaushoidon
oikeutukseen vaikuttava tekiji. Lienee selvidi, ettd paikal-
linen, kohdistettu node picking -toimenpide on potilaalle
kevyempi ja turvallisempi toimenpide kuin laaja-alainen
dissektio.

Ennuste

Vertailevaa tutkimusta node picking - ja dissektio-
menetelmien vaikutuksesta uusiman ennusteeseen ei

ole. Uusintaleikkauksen vaikutusta on yleensikin vaikea
arvioida, koska potilaiden pitkdaikaisennuste on hyvi,
he saavat muita tehokkaita hoitoja, leikkausmenetelmien
sisdlld on huomattavaa vaihtelua ja histologiset alatyypit
vaikuttavat taudin kiyttdytymiseen.

Claymanin ym. (2011) mukaan sentraalisen alueen eti-
pesikkeiden vuoksi leikattujen potilaiden 10-vuotis-
ennuste oli alle 45-vuotiailla 99 prosenttia ja yli 45-vuo-
tiailla 78 prosenttia. Niistd potilaista 15 prosentilla oli
diagnoosi- tai leikkaushetkelld distaalisia etdpesikkeitd
ja niitd tuli seuranta-aikana lisid 8 prosentille. Kaikille
tutkimuspotilaille tehtiin VI ja VII alueiden dissektio.
Taudin uusiutumisriskin kannalta ainoa merkittivi te-
kijd oli poistetussa resekaatissa todettu pahanlaatuinen
jadnnos kilpirauhaskudosta. Esimerkiksi poistettujen imu-
solmukkeiden mairi ja koko tai kapselin ulkopuolinen
kasvu eivit olleet yhteydessi taudin uusiutumiseen
dissektion jilkeen.

Potilaiden idn vaikutus imusolmukkeisiin etipesik-
keitd ldhettdneen taudin ennusteeseen on vahvistettu
my0s suomalaisessa tutkimuksessa. Tutkimuksessa ei
vertailtu uusiutuman hoitomuotoja, mutta sen mukaan
alle 45-vuotiaiden potilaiden ennuste oli erinomainen:
kymmenen vuoden kuluttua kaikki potilaat olivat elossa.
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Keskustelu

Caj Haglund, HUS: Aiemmin pubuimme siitd, ettd
kilpiraubaskirurgia pitdisi keskittid yhi harvempien
kirurgien kdsiin, jotta laatu paranisi. Kenen pitiisi
tehdi kauladissektioita — endokriinisten kirurgien,
korvaliikérien vai plastiikkakirurgien?

Kimmo Miikinen, KYS: Ainakaan maalaiskirurgien
ei kannata ryhtyi tekemdin kauladissektiota. Me
olemme hoitaneet ne thorax- ja verisuonikirurgien ja
korvalidkéreiden yhteistyond, ja se on toiminut hyvin.

Paula Kujala, FIMLAB: Annatteko te myis patolo-
geille standardoidun lihetteen?

Kimmo Miikinen, KYS: Ei, kiytimme strukturoitua
kaavaa vain vastauksissa.

Pirjo Evesti, TYKS: Oletko tehnyt esittelemdsi jirjes-
telmdin itse vai oletteko kiyttineet apuna atk-ibmisii?
Jos olette tehneet timiin itse, olisiko se mahdollista saada
myds meille kiyttoon?

Kimmo Miikinen, KYS: Timi jirjestelmd on toimi-
nut meilli nyt kaksi vuotta, ja siti kehitetidin koko ajan.
Minun tavoitteenani on saada kaikki oman alueeni
toimenpiteet koko erva-alueella yhteen rekisteriin. Tiimdi
on tulossa nettipohjaiseksi ja minulle on luvattu, etti jo
tulevana keviind Keski-Suomen keskussairaala ja Mik-
kelin keskussairaala saavat timdin saman jirjestelmin
kiyttion.

Tiimi ei ole bisnesti, vaan haluamme kriittisesti
tarkastella omaa tyotimme ja taata potilaille parhaan
mahdollisen hoidon. Jos timi onnistuu, tervetuloa tu-
tustumaan ohjelmaan Kuopioon.

Seija Grénman, TYKS: Loistavaa, ettdi olette tehneet
tuollaisen systeemin. Nyt se pitiiisi saada valtakun-
nalliseksi ja Syopdirekisterin yhteyteen, jotta emme tee
monenlaisia yksittdisid rekistereitd.
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Kilpirauhassyovan uudet laakkeet

Etipesikkeisen medullaarisen kilpirauhassyovin ensi-
sijainen hoito on leikkaus. Hoitovaihtoehdot ovat

olleet vihissi, ellei leikkaus ole ollut mahdollinen. Lihin-
ni doksorubisiiniin perustuvilla solunsalpaajahoidoilla on
saatu 5—20 prosentin hoitovasteita, mutta vasteet ovat ol-
leet hyvin lyhytkestoisia, usein vain muutamia kuukausia.

Etidpesikkeistd erilaistunutta kilpirauhassyopii hoide-
taan ensisijaisesti radiojodihoidolla, ellei leikkaukselle
ole perusteita. Osa etipesikkeisti saattaa kuitenkin olla
jo primaaristi jodia kerdidmitonti ja osa muuttuu radio-
jodille vastustuskykyiseksi, kun tauti etence. Tilléin tau-
tia on yritetty jarrutella solunsalpaajilla, mutta laihoin
tuloksin.

Kilpirauhassyopa
ja molekyylibiologia

Kun sydvin molekyylitutkimukset kehittyivit, myos
kilpirauhassyvisti 16ytyi geenivirheitd ja poikkeamia
signalointireiteissd (kuva 1). Lihes kaikista perinnélli-
sistd ja noin 45 prosentista sporadisista medullaarisista
kilpirauhassyvisti on 18ydetty RET-proto-onkogeenia
aktivoivia mutaatioita.

Erilaistuneessa kilpirauhassydvissi on osoitettu muutok-
sia RAS/RAF/MAPK-intrasellulaarisissa signaalireiteissi:
papillaarisessa karsinoomassa RE7/PTC-geenin uudel-
leenjirjestdytymistd ja BRAF-geenin aktivoivaa V60OE-
mutaatiota seki follikulaarisessa karsinoomassa RAS-
mutaatioita.

Kasvutekijoiden signaalireittien muutoksilla on myds
merkitysti kilpirauhassyovin patogeneesissi. Erityisen
tirkeitd ovat verisuoni- (VEGF), epidermaali- (EGF),
fibroblasti- (FGF) ja verihiutalekasvutekijit (PDGF) ja

niiden reseptorit.

Ydinasiat

® | eikkaukseen soveltumattoman etdpesdkkeisen
kilpirauhassydvdn hoitovaihtoehdot ovat olleet
vahdisid.

® \andetanibi on hyvdksytty Suomessa aggressiivista
ja oireista medullaarista kilpirauhaskarsinoomaa
sairastaville potilaille, joiden paikallisesti edennyttd tai
etdpesdkkeistd sairautta ei voi hoitaa leikkauksella.

® Kabotsantinibi on vuoden 2012 lopulla hyvaksyt-
ty Yhdysvalloissa vastaavalla indikaatiolla.

® Muitakin kinaasinestdjid sekd medullaarisen ettd
erilaistuneen kilpirauhassyévdn hoitoon on jo
edennyt vaiheen 3 satunnaistettuihin, kontrolloi-
tuihin tutkimuksiin.

Tyrosiinikinaasireseptori

MAPK- PIK3-AKT-

signalointireitti‘/ \‘signalointireitti

L

BRAF

L
L
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Kuva I. Kilpirauhassyovan signalointireitteja.
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Kuva 2. Kaksoissokkoutettu ja lumekontrolloitu tutkimus, jossa paikallisesti edennytta
tai etdpesikkeista medullaarista kilpirauhassyopaa sairastavat potilaat satunnaistettiin
saamaan vandetanibia (300 mg pdivittdin) tai lumelddketta. Tutkimuksen paatemuuttuja

oli taudin etenemisvapaa aika.

Kohdennetut ladkkeet

Solujen signaalireittien ja niiden muutosten tunnis-
taminen loi perusteet kohdennettujen hoitomuoto-
jen kehittdmiselle. Viime vuosina on saatu useiden eri
syopdtautien hoitoon kasvutekijoiden ja signaloinnin
vasta-aineita ja estdjid. Kilpirauhassyovissi tutkimukset
ovat kohdistuneet etenkin tyrosiinikinaasin estéjiin.

Etdpesikkeinen kilpirauhassydpa etenee usein hitaasti

ja tautitapauksia on lukumiiriisesti varsin vahin, joten
ladketutkimukset ovat haasteellisia. Toistaiseksi on jul-
kaistu vain kaksi 3 vaiheen satunnaistettua, lumekontrol-
loitua tutkimusta vandetanibin ja kabotsantinibin kiy-
tostd medullaarisen kilpirauhassy6vin hoitona. Vaiheen
2 tutkimuksissa on mukana usein sekd medullaarista ettd
erilaistunutta kilpirauhassyopii sairastavia potilaita. Te-
hoa on nihty RET- ja VEGFR-estdjilld (sorafenibi, suni-
tinibi, motesanibi ja lenvatibi), mutta myds aksitinibilla
ja patsopanibilla, joilla ei ole RET-estovaikutusta.

Vandetanibi

Vandetanibi on tablettimuotoinen pienimolekulaarinen
RET-estdjd, joka estdd myos verisuoni- ja epidermaali-
kasvutekijireseptoreja.

Kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutki-
mukseen osallistui 331 paikallisesti edennytti tai
etdpesikkeistd sporadista tai perinnéllistd medul-
laarista kilpirauhaskarsinoomaa sairastavaa potilasta
23 maasta. Potilaiden kalsitoniiniarvon tuli olla vihin-
tddn 500 pg/ml, mutta niytt6d taudin etenemisestd
ei vaadittu. Potilaat satunnaistettiin saamaan 300 mg
vandetanibia tai lumelddkettd paivitedin. Suurim-
malla osalla (90 prosenttia) potilaista oli sporadinen
tautimuoto ja 95 prosentilla oli etipesikkeitd. Tutki-
muksen ensisijaisena padtetapahtumana oli etenemis-

vapaa elinaika (kuva 2). Hoitovastetutkimukset tehtiin
12 viikon vilein ja ne arvioitiin keskitetysti Recist-
kriteerien mukaisesti. Seuranta-aika oli 24 kuukautta.

Lumeldikeryhmissi etenemisvapaan elinajan mediaa-

ni oli 19,3 kuukautta. Vandetanibia saaneilla potilailla
sitd ei vield saavutettu, mutta sen arvioitiin olevan noin
30 kuukautta (riskisuhde 0,46, 95 %:n luottamusvili
0,31-0,69, p < 0,001). Vuoden kuluttua 83 prosenttia
vandetanibia saaneista ja 63 prosenttia lumeliikettd saa-
neista potilaista oli elossa ilman taudin etenemisti.

Taudin edetessi potilailla oli mahdollisuus saada van-
detanibia avoimen tutkimuksen puitteissa. Osittainen
hoitovaste todettiin 45 prosentilla vandetanibia saaneista
potilaista ja 13 prosentilla lumelddkettd saaneista poti-
laista (p < 0,001). Lumeliikkeiti saaneiden potilaiden
hoitovasteet (12/13 potilaasta) tulivat vasta, kun he oli-
vat siirtyneet saamaan vandetanibia.

Biokemiallista vastetta mitattiin kasvainmerkkiaineiden
muutoksen avulla. Kalsitoniini laski (vihintiin 50 pro-
senttia alkuarvosta) 69 prosentilla vandetanibia saaneis-
ta potilaista ja karsinoembryonaalinen antigeeni (CEA)
52 prosentilla. Arvot muuttuivat vastaavasti vain 3 pro-
sentilla ja 2 prosentilla lumelidikettd saaneista potilaista.

Vasteita saatiin riippumatta RET-mutaatiostatuksesta.
RET-negatiivisia potilaita oli tutkimuksessa kuitenkin
niin vihin, ettei varsinaista korrelaatiota voitu arvioida.
Hoidon vaikutusta oireisiin tai eliminlaatuun ei selvi-
tetty tarkemmin, mutta aika kivun pahenemiseen oli
vandetanibia saaneilla pidempi (7,85 vs 3,25 kuukaut-
ta, riskisuhde 0,61, 95 %:n luottamusvili 0,43-0,87,

p = 0,006).

Vandetanibin yleisimpii haittavaikutuksia olivat ripuli,
ihottuma, pahoinvointi, uupumus, padnsirky ja veren-

55



iutuman hoito

ovan uusiu

Kilpirauhassy

56

paineen nousu. Ladkeannosta jouduttiin alentamaan

35 prosentilla potilaista ja 12 prosenttia keskeytti ladki-
tyksen haittavaikutusten takia. Vandetanibi saattaa vai-
kuttaa myds sydimen sihkoiseen toimintaan, ja asteen

3 QTc-ajan piteneminen nihtiin 8 prosentilla vandetanibia
saaneista potilaista. Tyreotropiinitaso nousi 49 prosentilla
potilaista. Vandetanibin puoliintumisaika on 19 péivii,
miki tulee huomioida haittavaikutuksia todettaessa.

Vandetanibia on tutkittu myds edenneessi erilaistunees-
sa kilpirauhassyovissi, joka ei reagoi radiojodihoitoon.
Alustavasti julkaistussa satunnaistetussa tutkimuk-

sessa 72 potilasta sai 300 mg vandetanibia pidivissi ja

73 potilasta sai lumeliikettd. Vandetanibia saaneiden
potilaiden etenemisvapaa elinaika oli merkittavisti pi-
dempi (11 kuukautta) kuin lumelddkettd saaneiden

(5,8 kuukautta) (riskisuhde 0,63, 95 %:n luottamusvili
0,43-0,92). Hoitovaste saavutettiin vain 8 prosentilla po-
tilaista, mutta 57 prosentilla vandetanibia saaneista poti-
laista tauti stabiloitui yli kuuden kuukauden ajaksi.

Kabotsantinibi

Kabotsantinibi on pienimolekulaarinen RET-
inhibiittori, joka estid myds MET- ja VEGFR-kinaaseja.
Valmiste on kapselimuotoinen ja tutkimuksissa kiytetty
annos on 140 mg kerran péivissid jatkuvana hoitona.

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun ja lume-
kontrolloituun tutkimukseen osallistui 330 potilas-

ta, joilla oli etdpesikkeinen tai paikallisesti edennyt
leikkaukseen soveltumaton medullaarinen karsinooma.
Tutkimuksen sisddnottokriteerini oli taudin radiologi-
sesti dokumentoitu eteneminen Recist-kriteerien
mubkaisesti edeltineen 14 kuukauden aikana. Poti-

laat satunnaistettiin saamaan 140 mg kabotsantinibia
tai lumeldakettd kerran piivissi. Ensisijainen piite-
tapahtuma oli etenemisvapaa elinaika. Hoitovaste-
tutkimukset tehtiin 12 viikon vilein ja tulokset arvioitiin
keskitetysti ja sokkoutetusti Recist-kriteerien mukaisesti.

Kabotsantinibia saaneet potilaat (214 potilasta) elivit ti-
lastollisesti merkittdvisti pidempéin ilman taudin etene-
mistd (11,2 kuukautta) verrattuna lumeliiketti saanei-
siin (100 potilasta, 4 kuukautta, riskisuhde 0,28, 95 %:n
luottamusvili 0,19-0,40, p < 0,0001). Vuoden kulut-
tua 47 prosenttia kabotsantinibia saaneista potilaista oli
elossa ilman taudin etenemistd ja lumelddkettd saaneista
potilaista 7 prosenttia. Osittainen hoitovaste todettiin
27 prosentilla kabotsantinibia saaneista potilaista, mutta
ei yhdellakdin lumelddkettd saaneella. Kokonaiselossa-
oloajan alustavassa arviossa ei todettu kuitenkaan tilas-
tollisesti merkittivii eroa.

Kabotsantinibin aiheuttamista haittavaikutuksista ylei-
simmiit (yli 25 prosentilla potilaista) olivat ripuli, suutu-
lehdus, kisi- ja jalkaoireyhtymi, painonlasku, ruoka-
haluttomuus, pahoinvointi, uupumus, hypertensio ja

vatsakipu. Asteen 3 haittoja todettiin yli 5 prosentilla
potilaista. Nditd olivat ripuli, kisi- ja jalkaoireyhtyma,
hypokalsemia, uupumus, hypertensio, suutulehdus ja
ruokahaluttomuus. Annosta jouduttiin haittojen takia
vihentimdin 79 prosentilla potilaista, ja 16 prosentilla
potilaista hoito keskeytettiin haittojen takia. Tyreotropii-
nin taso nousi 57 prosentilla potilaista, mutta QTc-ajan
pitenemistd ei todettu. Ladkkeen kiytossi tulee huo-
mioida verenvuotojen ja perforaatioiden riski.

Sorafenibi
Sorafenibin kohteina ovat RET- ja BRAF- sekd VEGF- ja

PDGF-reseptorit, ja sitd kdytetidn munuais- ja maksa-
syovin hoidossa. Ladkkeelld on alustavasti julkaistu kuusi
vaiheen 2 tutkimusta, joissa osassa on ollut sek erilais-
tunutta ettd medullaarista kilpirauhassyopdi sairastavia
potilaita. Neljdssd tutkimuksessa vaadittiin ndyttd tau-
din etenemisesti, kahdessa ei. Liikkeen annosteluna oli
400 mg kaksi kertaa pdivissi eivitkd haittavaikutukset
poikenneet tavanomaisista.

Pidasiassa papillaarista tai follikulaarista karsinooma sai-
rastavan 30 potilaan tutkimuksessa mediaani etenemis-
vapaa elinaika oli 18 kuukautta. Lisiksi 23 prosentilla
potilaista todettiin osittainen vaste ja 53 prosentilla tauti
stabiloitui vihintiin kuudeksi kuukaudeksi. Potilaista,
joiden tyreoglobuliiniarvojen seurantatiedot oli kiytetti-
vissd, 95 prosentilla taso laski keskimairin 70 prosenttia.
Toisessa tutkimuksessa oli mukana 41 papillaarista eri-
laistunutta kilpirauhaskarsinoomaa sairastavaa potilasta.
Heistd 15 prosentilla todettiin osittainen hoitovaste ja
56 prosentilla tauti stabiloitui. Mediaani etenemisvapaa
elinaika oli 15 kuukautta. Mys kolmessa muussa pienessi
17-34 potilaan tutkimuksessa on saatu vastaavia tulok-
sia: osittaisia hoitovasteita 21-31 prosentille potilaista ja
taudin stabiloitumista 41-76 prosentilla potilaista. Ete-
nemisvapaa elinaika on ollut 9—18 kuukautta. Yhdessi
tutkimuksessa mediaania etenemisvapaata elinaikaa ei
saavutettu 19 kuukauden seuranta-aikana.

Sorafenibin kiytdstd pelkistddn medullaarista kilpi-
rauhassy0péi sairastavilla potilailla on alustavasti rapor-
toitu yksi vaiheen 2 tutkimus. Perinnéllisti muotoa
sairastavien ryhmi suljettiin hitaan rekrytoinnin takia.
Sporadista medullaarista kilpirauhassyopii sairastavia
potilaita oli 16. Osittainen hoitovaste todettiin vain
yhdelld potilaalla, mutta tauti stabiloitui 85 prosentilla
potilaista. Kahdeksalla potilaalla taudin stabiloituminen
kesti vihintidn 15 kuukautta. Mediaani etenemisvapaa
aika oli 18 kuukautta. Seerumin kalsitoniinitaso laski
62 prosentilla potilaista ja CEA-taso 44 prosentilla.

Vastikiin on pidttynyt sisiinotto vaiheen 3 rekisterdin-
titutkimukseen, jossa sorafenibia verrataan lumelddk-
keeseen potilailla, joiden erilaistunut kilpirauhassy6pa
ei reagoi radiojodihoitoon. Tutkimukseen otettiin
mukaan 380 potilasta (NCT00984282).



Sunitinibi

Sunitinibi on kinaasiestdji, jonka kohteena ovat muun
muassa VEGFR, PDGEFR ja RET. Se on kliinisessd
kiytossd jo munuaissydvin, haiman NET-kasvainten ja
GISTin hoidossa. Ladkkeelld on alustavasti raportoitu
kolme vaiheen 2 tutkimusta, joissa on ollut seki erilais-
tunutta ettd medullaarista kilpirauhassy6pai sairastavia
potilaita. Raportoidut haittavaikutukset ovat samanlaisia
kuin muissakin kiyttdaiheissa.

Tutkimusten ensisijainen piitetapahtuma on ollut hoito-
vaste, jota on arvioitu radiologisesti. Kahdessa tutkimuk-
sessa kdytettiin tavanomaista hoitoannosta (50 mg piivis-
sd) ja hoito jaksotettiin niin, ettd potilaat saivat ensin nelja
viikkoa hoitoa ja sen jilkeen oli kahden viikon tauko.
Yhdessi tutkimuksessa oli mukana 31 erilaistunutta kil-
pirauhassy0pdd sairastavaa potilasta, joista 13 prosentilla
todettiin osittainen vaste ja 68 prosentilla tauti stabiloitui.

Tutkimuksessa olleiden medullaarista kilpirauhassy6pai
sairastavien potilaiden tulokset on raportoitu erikseen.
Heiti oli 23. Osittainen hoitovaste todettiin 33 pro-
sentilla ja tauti stabiloitui 57 prosentilla. Vastaavassa
jaksotetulla sunitinibiannostuksella tehdyssd 20 potilaan
tutkimuksessa saatiin osittainen hoitovaste vain

8 prosentille erilaistunutta kilpirauhassy6paa sairastavista
mutta tauti stabiloitui 66 prosentilla. Medullaarista syo-
pad sairastavilla vastaavat osuudet olivat 12,5 prosenttia
ja 87,5 prosenttia. Niissd tutkimuksissa edellytykseni
oli, ettd potilaiden taudin etenemisestd oli ndytt6d edel-
tivin kuuden kuukauden aikana.

Sunitinibilla annostuksella 37,5 mg piivissi jatkuvana
hoitona saavutettiin 35 potilaan tutkimuksessa ehki hiu-
kan enemmin osittaisia vasteita: tdydellinen hoitovaste

3 prosentille potilaista, osittainen hoitovaste 28 prosen-
tille ja taudin stabiloituminen 46 prosentilla. Edeltavia
etenemistd ei vaadittu. Mediaani aika taudin etenemi-
seen oli 12,8 kuukautta.

Muita alustavia tuloksia

Myés muilla lddkevalmisteilla tehtyjd vaiheen 2 tutki-
muksia on julkaistu.

Motesanibi on VEGFR- ja RET-estdj4, jonka hoitoannos
on 125 mg péivissi. Etenevii tai oireista medullaarista
kilpirauhassyopii sairastavien 91 potilaan tutkimuksessa
osittainen hoitovaste saatiin vain 2 prosentille potilaista,
mutta tauti stabiloitui 81 prosentilla potilaista. Potilaista
48 prosentilla stabiloituminen kesti vihintdin kuusi
kuukautta. Mediaani etenemisvapaa elinaika oli 40 viik-
koa. Toisessa tutkimuksessa oli mukana 93 erilaistunut-
ta kilpirauhassyopii sairastavaa potilaasta, joiden tauti
oli edennyt edeltdvin kuuden kuukauden aikana. Heistd
67 prosentilla tauti stabiloitui ja mediaani etenemisvapaa
elinaika oli 9,3 kuukautta.

Lenvatinibin kohteena ovat VEGFR-, FGFR-, RET-,
KIT- ja PDGFR-signalointireitit. Lenvatinibia tut-
kittiin 58 potilaalla, joilla oli radiojodihoitoon vas-
taamaton erilaistunut kilpirauhassypa. Hoitoannos

oli 24 mg pdivissi. Taudin tuli olla todettu etenevik-

si edeltivin 12 kuukauden aikana. Osittainen hoito-
vaste saavutettiin 29 (50 prosentilla) ja tauti stabiloitui
21 (36 prosentilla) potilaalla. Mediaani etenemisvapaa
elinaika oli 12,6 kuukautta. Toisessa tutkimuksessa sel-
vitettiin vastaavasti lenvatinibin vaikutusta 59 medullaa-
rista kilpirauhassyopid sairastavilla potilailla. Osittainen
hoitovaste saatiin 36 prosentille potilaista ja mediaa-

ni etenemisvapaa elinaika oli 9 kuukautta. Parhaillaan
on kiynnissi vaiheen 3 tutkimus, jossa on mukana

360 erilaistunutta kilpirauhassy6pdi sairastavaa potilasta

(NCT01321554).

Aksitinibi estdd VEGF- ja PDGF-reseptoreja mutta ei
RET-kinaaseja. Se on vastikdin hyviksytty munuais-
syovin hoitoon. Aksitinibia tutkittiin 10 mg:n pdiva-
annoksella 60 potilaalla, joilla oli miki tahansa edennyt
tai etdpesikkeinen kilpirauhassyopi. Edeltivdd taudin
etenemistd ei vaadittu. Osittainen hoitovaste todettiin
18 (30 prosenttia) potilaalla ja tauti stabiloitui yli 16 vii-
kon ajaksi 38 prosentilla, mediaani etenemisvapaa elin-
aika oli 18 kuukautta.

Patsopanibi on VEGFR-, PDGFR- ja c-Kit-estdji, joka
on hyviksytty munuaissyovin ja sarkoomien hoitoon.
Sitd on tutkittu tavanomaisella 800 mg:n pdivdannoksella
my®ds kilpirauhassy6vissi. Radiologinen vaste todettiin
49 prosentilla 37 evaluoitavissa olevalta erilaistunut-

ta kilpirauhasen syopii sairastavalta potilaalta, joiden
tauti oli edennyt edeltdvin kuuden kuukauden aikana.
Mediaani etenemisvapaa elinaika oli 11,7 kuukautta.

Lisad kysymyksid

Vield ei tiedetd, johtaako pidentynyt etenemisvapaa elin-
aika pidempiin elossaoloaikaan, parantavatko hoidot
potilaan eliminlaatua ja vihentivitkd ne oireita. Moniin
tutkimuksiin on jo sisdllytetty mutaatioanalyyseja ja
toivottavaa on, ettd niiden perusteella voitaisiin tunnis-
taa ne potilaat, jotka hydtyvit hoidoista eniten tai eivit
hyody lainkaan.

My®és hoidon tehoa ennakoivia mittareita tutkitaan,
mutta tutkimukset ovat vasta hyvin alustavia. Yhteni
menetelmind on kiytetty PET-tutkimuksia, joilla on
seurattu kasvaimen aineenvaihdunnan aktiivisuuden
muutoksia. Monessa tutkimuksessa toissijaisena piite-
tapahtumana ovat biokemialliset vasteet eli tyreo-
globuliinin lasku erilaistuneessa kilpirauhassy6vissa seka
kalsitoniinin ja karsinoembryonaalisen antigeenin lasku
medullaarisessa karsinoomassa. Toistaiseksi vaikuttaa
siltd, ettd biokemiallinen vaste ei ennakoi hoitovastetta,
pidempiid etenemisvapaata elinaikaa tai kokonaiselin-
aikaa. Nimi tulokset ovat kuitenkin vasta alustavia.
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Vaikka uusilla ldikkeilli on tehoa, niilld on kuitenkin
my6s merkittivid haittoja. Yleisimpid tyrosiinikinaasin
estdjien yhteisid haittavaikutuksia ovat uupumus, veren-
paineen nousu, anoreksia, ripuli, sytopeniat ja iho-oireet.
Niiden haittavaikutusten yleisyys ja vaikeusaste vaihtele-
vat lddkevalmisteen mukaan.

Etipesikkeinenkin kilpirauhassyopi saattaa olla pitkdin
vihioireinen, joten uusien hoitojen potilasvalinta on
keskeistd. Hitaasti etenevissi tai oireettomassa taudis-
sa uusien laakkeiden hydty-haittasuhde saattaa jaada
negatiiviseksi, kun taas oireisessa ja runsaan kasvain-
midrin nopeasti etenevissd taudissa ne puoltanevat
paikkaansa.
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Keskustelu

Matti Viilliméiki, HUS: Kuinka paljon olette antaneet
niiti liikkeiti sairaalasta?

Maria Lapela, TYKS: Olemme hoitancet sorafenibilla
kahta potilasta. Liike maksaa 4 000 euroa kuukaudes-
sa, joten potilaat eivit pysty hankkimaan sitd itse.

Matti Viiliméiki, HUS: Milloin uskot, etti vandetanibi
on korvattava?

Monica Ekblom, AstraZeneca: Vandetanibin korvaus
evittiin, koska haluttiin nihdi eurooppalaisia hintoja
ennen kuin Suomeen annetaan hinta ja mietitiiin kor-
vattavuutta. Anomme korvattavuutta uudestaan, kun
meilli on Euroopassa enemmdn hintoja ja tietoja.

Heikki Joensuu, HUS: Miti sanot tutkimusasetelmas-
ta, jos meillid on paljon haittoja aiheuttava aktiivilidke
Jja lumeliike, joka on esimerkiksi kalkkia? Voiko tillai-
nen tutkimus olla todella sokkoutettu niin, etti liikdiri
ei tiedd, kumpaa lidketti potilas saa?

Maria Lapela, TYKS: On totta, etti kliinikko usein
arvaa, kummasta valmisteesta on kyse. Siksi vasteen ja
etenemisen arvioiminen radiologisesti ja mielelliin sok-
koutetusti on tirkedd.

Heikki Joensuu, HUS: Mitki tyrosiinikinaasien vai-
kutuskohteista on tirkein? Onko se VEGE kun monet
lddikkeet vaikuttavat siihen?

Maria Lapela, TYKS: Aluksi tutkimuksissa lihdet-
tiin liikkeelle siiti ajatuksesta, etti RET on tirkein ja
liiikkeeni RE T-inhibiittorit. Sitten huomattiin, etti
todenndkoisesti merkittivi osa tulee verisuonipuolelta,
kun sellaisillakin lidkkeilli saatiin vasteita, joilla ei ole
lainkaan RET-inhibitiovaikutusta. Esimerkiksi c-MET
saattaa myos olla tirked.



Kilpirauhassyovan uusiutuman hoito

Dosentti
Arja Jukkola-Vuorinen
oYs

Aggressiiviset kilpirauhassyovait

Aggressiiviset kilpirauhaskarsinoomat jaetaan huonosti
erilaistuneisiin karsinoomiin ja anaplastisiin karsinoo-
miin. Diagnostiikkaa hankaloittavat kilpirauhasen
levyepiteelikarsinooma, suurisoluinen B-solulymfooma,
medullaarinen kilpirauhaskarsinooma ja muut kilpi-
rauhaseen etipesikkeiti lihettineet taudit, kuten
melanooma.

Usein aggressiivisten kilpirauhaskarsinoomien etio-
logia on avoin, mutta on ilmeistd, ettd ne syntyvit
karsinogeneesin seurauksena hyvin erilaistuneista folli-
kulaarisista tai papillaarisista karsinoomista (DTC) tai
uudismuodostumisen kautta. Aikaisemmin kaulalle
annettu sidehoito lisid myds taudin riski. Tavallisim-
mat karsinogeneesiin liittyvit mutaatiot ovat RAS- ja
varsinkin TP53- ja beeta-cateniini, joita nimenomaan
aggressiiviset karsinoomat ilmentivit.

Huonosti erilaistuneet karsinoomat ovat usein ana-
plastisen ja hyvin erilaistuneiden follikulaaristen tai
papillaaristen karsinoomien vilisti. Ne ovat lihtoisin
follikulaarisista soluista. Niiss esiintyy kuitenkin
vihemmin jittisoluja ja paikallisempaa nekroosia kuin
anaplastisessa karsinoomassa. Lisiksi niissi voi esiin-
tyd TTF-1- ja tyreoglobuliinipositiivisuutta toisin kuin
anaplastisessa. Diagnostiikka ei aina ole selkeid.

Taudin diagnostiikka perustuu karkeaneulabiopsiaan
sekd kaulan ultraddni-, magneetti- tai tietokone-
tomografiatutkimukseen. Tarvittaessa voidaan tehdid
lisiksi avobiopsia. Piin tietokonetomografiatutkimus
voi olla tarpeen erityisesti, kun mietitiin anaplas-
tisen karsinooman hoidollisia toimenpiteiti. Myds

EDG-PET on hyvi menetelmi taudin laajuuden selvit-

timiseksi. Nopea diagnostiikka on tarpeen, koska tauti
etenee nopeasti.

Ydinasiat

® Aggressiiviset kasvaimet ovat joko huonosti
erilaistuneita tai anaplastisia karsinoomia.

® Vain |2 prosenttia kaikista kilpirauhaskasvaimis-
ta on aggressiivisia. Niiden ennuste on huono hyvin
erilaistuneisiin karsinoomiin verrattuna.

® Huonosti erilaistuneiden karsinoomien hoitona
on yleensd tdydellinen kilpirauhasen poistoleikkaus
ja kauladissektio sekd mahdollisesti radiojodihoito.
Ulkoista sddehoitoa suositellaan, jos leikkaus on
ollut epdtdydellinen, kasvain on iso tai ei sovellu
leikattavaksi tai tauti on uusiutunut.

® Hyvdkuntoisten anaplastista karsinoomaa
sairastavien hoitona kdytetddn leikkausta ja kemo-
sddehoitoa, huonokuntoisten potilaiden hoitona on
palliatiivinen sddehoito tai pelkkd terminaalivaiheen
hoito.

Huonosti erilaistunut
kilpirauhaskarsinooma

Noin prosentti kaikista kilpirauhassyovisti on huo-
nosti erilaistuneita. Italiassa ja latinalaisessa Amerikassa
niitd esiintyy enemmain. Ne ovat yleisempii naisilla ja yli
50-vuotiailla. Usein kasvain on kasvanut kapselin ulko-
puolelle ja levinnyt verisuoniin. Noin joka viides tauti
lihettii etipesikkeitid imusolmukkeisiin, keuhkoihin tai
luihin. Yli 45 vuoden iki, iso kasvain, nekroosi ja kor-
kea mitoosiaktiivisuus huonontavat ennustetta.
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Yleensd huonosti erilaistunutta kilpirauhaskarsinoomaa
sairastaville potilaille tehddin kilpirauhasen tdydellinen
poistoleikkaus ja kaulalla olevat imusolmukkeet poiste-
taan. Radiojodihoito voi olla hankala huonon radiojodin
oton takia, koska kasvain on huonosti erilaistunut,
vaikka siind voi olla mukana my®s hyvin erilaistuneita
kohtia. Ulkoinen sidehoito on hyvi hoitovaihtoehto, jos
kasvain on yli 4 cm (T3) ja kaulan imusolmukkeissa on
etdpesikkeitd, kasvain ei ole leikkauskelpoinen, kasvain
on leikattu epdtdydellisesti tai kasvain on uusiutunut
paikallisesti.

Viiden vuoden kuluttua elossa on 65 prosenttia ja kym-
menen vuoden kuluttua vield 34 prosenttia potilaista.

Anaplastinen karsinooma

Noin 1-2 prosenttia kilpirauhaskasvaimista on ana-
plastisia. Niiden mairi on vihentynyt ilmeisesti hyvin
hoidetun erilaistuneen kilpirauhassy6vin takia. Suurin
osa kasvaimista on yli 60-vuotiailla ja kasvain on mie-
hilld yleisempi kuin naisilla.

Anaplastinen karsinooma kasvaa yleensd muutamassa vii-
kossa isoksi ja kiinnittyy ympéristoonsd, kuten lihaksiin,
ruokatorveen ja henkitorveen. Oireena on tilloin hen-
genahdistusta, nielemisvaikeuksia ja d@nihuulipareesia.
Noin 40 prosentissa kasvaimista esiintyy jo alkuvaiheessa
etdpesikkeitd keuhkoissa, luussa tai aivoissa sekd kaulan
imusolmukkeissa. Elinajan ja uusiutumien suhteen huo-
nomman ennusteen merkkejd ovat WHO:n gradus yli
2, yli 5 cm:n kasvain, miessukupuoli, yli 65 vuoden iki,
kasvu henkitorveen, akuutit oireet ja etdilld olevat etdpe-
sikkeet.

Potilaalle tehddin tiydellinen kilpirauhasen poisto-
leikkaus ja kaulaimusolmukkeiden poisto, jos on
mahdollista leikata kasvain niin, ettd tavoitteena on
RO/R1-tilanne. Leikkausta puoltavat myos alle 65 vuo-
den ik, alle 5 cm:n kasvain ja paikallinen tauti. Hyva
leikkaustulos parantaa elinaikaa. Siitd on my®os viitteitd,
ettd leikkauksen jilkeen IMRT-tekniikalla toteutettu
sidehoito ja mahdollinen kemosidehoito parantaisivat
ennustetta. Edellytykseni on potilaan hyvi kunto.

Sidehoidossa potilaille annetaan mahdollisimman iso
annos, mielellddn ainakin yli 40 grayta. Hyperfraktiointi
parantaa hoitotuloksia. Kemosidehoidossa kiytettivit
solunsalpaajat ovat taksaanipohjaisia, doksorubisiinia tai
sisplatiinia. Paras tulos saavutetaan todennikdisesti vii-
koittaisella paklitakseli- tai doketakselihoidolla.

Joissakin tapauksissa voidaan antaa mahdollisimman
suuria annoksia palliatiivista sidehoitoa, jos potilaalla
on R2-kasvain tai leikkaukseen sopimaton kasvain.

Jos potilaan kunto sallii, hoitoon voidaan lisdtd myds
hyperfraktiointia ja kemosidehoitoa. Huonokuntoisille
potilaille voidaan antaa pienempii annoksia palliatiivista

sidehoitoa. Ndiden potilaiden hoidossa tulee kuitenkin
miettii tarkasti, kenelle riittdi terminaalivaiheen hoito.

Levinneen taudin ennuste on huono. Hoitona voidaan
kokeilla erilaisia solunsalpaajahoitoja, taksaaneita, dok-
sorubisiinia, sisplatiinia, gemsitabiinia, vinorelbiinid tai
niiden yhdistelmid. Verisuonikasvutekijéiden estdjid ja
tyrosiinikinaasin estdjid on my6s kokeiltu, mutta niiden
tehoa selvittdvit tutkimukset ovat vield kesken.

Anaplastisen karsinooman ennuste on edelleen erittdin
huono. Potilaiden keskimiirdinen elinikd on hoidoista
riippumatta usein 5-6 kuukautta. Vuoden kuluttua
elossa on enii 20 prosenttia ja viiden vuoden kuluttua
muutama prosentti potilaista. Usein ne potilaat eldvit
pidempiin, joiden tauti on diagnosoitu varhaisessa vai-
heessa ja hoidettu hyvin. Tillaiset potilaat ovat kuitenkin
hyvin harvinaisia.
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Keskustelu

Hanna Mienpid, HUS: Meilli on joitakin pitkiin
pirjanneiti anaplastista kilpirauhassyopid sairastavia
potilaita. Minulla on ollut ilo seurata esimerkiksi 75-vuo-
tiasta rouvaa, jolle tehtiin kuusi vuotta sitten epitiydel-
linen leikkaus ja joka on saanut kemosidehoidon, jossa
kéytettiin paklitakselia. Tauti ei ole edennyr.

Meilli on siis joukko potilaita, jotka selvidvit, jos hei-
td pddstidn hoitamaan ajoissa.

Joskus meilli on sellaisia paikallisesti etenevid fol-
likulaarisia tai papillaarisia karsinoomia, joita ei voi
leikata ja joihin jodi ei tehoa. Kokemukseni mukaan
Jollikulaarinen kilpiraubassyopi on sideherkkd, joten
siihen kannattaa antaa sidehoitoa. Sen sijaan papillaa-
rinen kilpirauhassyopd ei ole sideherkki.

Arja Jukkola-Vuorinen, OYS: Olen nihnyt muutaman
papillaarisen karsinooman, joiden etipesikkeet ovar
kasvaneet kaulalla oleviin imusolmukkeisiin ablaatio-
hoidon jilkeen, eiki radiojodihoito auta. Ulkoinen
sidehoito on kuitenkin pysiyttinyt taudin ja potilaat
ovat jidneet eloon.

Piiivi Heikkili, HUSLAB: Eiki huonosti erilaistuneis-
ta kilpiraubaskarsinoomista loydy liitinndishoitotut-
kimuksia? Enti saatteko todella otettua karkeaneula-
biopsioita niisti kilpiraubaskasvaimista?

Petri Koivunen, OYS: Anaplastiset kasvaimet ovat niin
isoja, ettd kuka tahansa saa niistid minkdilaisen néytteen
vaan. Jos potilas pidtetidin hoitaa kirurgisesti, se vaatii
kdytinndssi aina henkitorven osapoiston ja lisiksi mah-
dollisesti ruokatorven osapoiston ja joskus kurkunpiidin
poistoleikkauksen. Jos tauti on levinnyt kaulavaltimoon,
siti ei voi endd hoitaa leikkauksella.

Arja Jukkola-Vuorinen, OYS: Huonosti erilaistuneita
kasvaimia pitiisi miettid omana ryhmiéinddn, en loyti-
nyt niiden liitinniishoidoista mitidin tutkimuksia.
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Dosentti
Johanna Arola
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Neuroendokriinisten kasvainten luokittelu

Suolikanavan ja haiman neuroendokriinisten kasvainten
(NET) luokittelua on uudistettu tihedin tahtiin. Se

on asettanut haasteita diagnooseja tekeville patolo-
geille, potilaita hoitaville kliinikoille ja tutkijoille. Osa
NET-kasvaimista jdi mahdollisesti 2000-luvun alussa
ilmoittamatta Sydparekisteriin, koska kasvaimet pyrittiin
jakamaan hyvin- ja pahanlaatuisiin. Uudessa WHO:n
luokituksessa (2010) kaikki NET-kasvaimet ovat
potentiaalisesti pahanlaatuisia ja ne erotellaan toisistaan
vain uudiskasvun vauhdin perusteella.

NET-kasvainten ilmaantuvuuden kasvu selittyy varmasti
osittain patologien diagnostiikan parantumisella. Nykyi-
nen luokittelu ei ole varmasti viimeinen NET-kasvainten
luokitus, mutta jo nyt ymmarretdin, kuinka hetero-
geenisesta kasvainryhmistd on kysymys. Siksi mikdan
yksinkertainen luokittelu ei tule koskaan selittimain
ndiden kasvainten kdyttdytymistd ja ennustetta.

Yksittdisia neuroendokriinisia soluja loytyy sirotel-

tuna eri puolilta elimistdd, erityisesti suolikanavan
limakalvoilta ja keuhkoputkista. Tétd kutsutaan dispres-
soituneeksi neuroendokriinisolujirjestelmiksi (DNS).
Myés haiman saarekesolut ovat osa DNS-jdrjestelmii.

Erilaisia DNS-solutyyppejd tunnetaan toistakymment,
ja ne tuottavat eri hormoneja. Osa niistd soluista
esiintyy hyvin laajalti eri elimissd, kuten ECL-solut
(enterokromaffin like cells), ja osa vain yhdessa elimessa,
kuten insuliinia tuottavat beetasolut endokriinisessa
haimassa. Ndiden solujen fysiologisena tehtidvini on
huolehtia esimerkiksi suolen liikkkuvuudesta.

NET-kasvaimet ovat lihtdisin DNS-jérjestelmin soluista.
Kasvaimet voivat olla hormonaalisesti aktiivisia tai myk-
kid. Kliininen oireyhtymai oikeuttaa kdyttdmadn ndistd
kasvaimista oireyhtymidn mukaista nimei, esimerkiksi
insuliinia tuottavasta kasvaimesta nimitystd insulinooma.

® NET-kasvainten luokittelua on uudistettu tihedsti.
Uusin luokitus on perdisin vuodelta 2010.

® Diagnostiikassa keskeisid asioita ovat
neuroendokriinisen luonteen osoittaminen
immunohistokemiallisesti sekd kromograniini A -
ettd synaptofysiinivarjdykselld, kasvaimen koko ja
invaasiosyvyys sekd gradus.

® Osa NET-kasvaimista diagnosoidaan etdpesak-
keistd.

® NET-kasvainten diagnostiikka on syytd keskittds,
jotta hoito ja seuranta olisivat mahdollisimman
tasapuolisia eri potilailla.

Histologia

Yli sata vuotta sitten saksalainen patologi Siegfried
Oberndorfer kuvasi ohutsuolen karsinoidin. Hinen
kuvaamansa kasvain muistutti adenokarsinoomaa,
mutta kiytedytyi kiltimmin.

Tyypillinen NET-kasvain on melko helposti tunnis-
tettavissa neuroendokriiniseksi perusvirjiysten avulla.
Solut ovat usein sddannéllisid ja tasakokoisia. Niissd on
rakeinen limaa tuottamaton sytoplasma ja pyored tuma,
jonka kromatiini kuvataan yleensi suolan ja pippurin
kaltaiseksi. Kasvutapa vaihtelee saarekemaisesta ja
trabekulaarisesta rauhasmaiseen tai diffuusiin, jotka on
vaikeampi tunnistaa neuroendokriinisiksi.

NET-kasvaimen ympirilla ei ole useinkaan merkittavii
tulehdusreaktiota, kuten adenokarsinoomassa. Fibroot-



Kuva |. Neuroendokriiniset kasvaimet MIB-|-virjayksessia.A) Graduksen | NET-kasvain, jonka proliferaatio-indeksi on |
prosentti. B) Graduksen 2 NET-kasvain, jonka proliferaatio-indeksi on 10 prosenttia. C) Graduksen 3 NEC-kasvain, jonka

proliferaatio-indeksi on 80 prosenttia.

tinen strooma irtoaa artefaktaalisesti kasvainsoluista
formaliinifiksaation takia. Mikili NET-kasvain on kor-
kealle erilaistunut, siind nikyy harvoin mitoosikuvioita.

Neuroendokriiniset karsinoomat kasvavat nopeasti.
Niissd todetaan yleisesti sekd mitooseja ettd apoptoo-
sikuvioita. Myos nekroosi on tyypillistd. Huonosti
erilaistuneet neuroendokriiniset karsinoomat jaetaan
solukoon mukaan edelleen pieni- ja suurisoluisiin.
Tyypillisin esimerkki tdstd kasvaintyypistd on keuhkon
pienisoluinen karsinooma, mutta samanlainen kasvain
voi lahtei liikkeelle my6s muualta elimistosta.

Immunohistokemia

Erilaiset hoitosuositukset ovat vaikuttaneet NET-
kasvainten diagnostiikkaan. Eurooppalaiset ovat olleet
erityisen aktiivisia diagnostiikan ja hoidon kehittelyssi,
ja aktiivisena ryhmind on toiminut European Neu-
roendocrine Tumor Society ENETS. NET-kasvainten
diagnostiikan kulmakivid ovat kasvaimen neuro-
endokriinisen luonteen osoittaminen sekd kromograniini
A - ettd synaptofysiinivirjdykselld.

Toinen keskeinen virjdys mittaa solukon uudiskas-
vun vauhtia: MIB-1-vasta-aine tunnistaa tuman
Ki-67-antigeenin, joka esiintyy solusyklin aktiivisissa
vaiheissa. Kasvaimesta miiritetddn proliferaatioindeksi
laskemalla positiivisesti vérjaytyvien tumien osuus
voimakkaimmin proliferoivilta alueilta (kuva 1).

Kasvainten tuottamille hormoneille on olemassa run-
saasti toimivia vasta-aineita, kuten esimerkiksi insuliini,
serotoniini ja gastriini. Positiivinen virjdytyminen niilld
vasta-aineilla ei siis osoita kasvaimen hormonaalista

aktiviteettia, eikd immunohistokemiallista positiivisuutta
voi kdyttdd méidrittelemain kasvainta esimerkiksi insuli-
noomaksi. Diagnoosin edellytykseni on aina kliininen
oireyhtymi.

Kasvain voi jopa jaddd immunohistokemiassa ne-
gatiiviseksi, vaikka se tuottaa kyseistd hormonia.
Vasta-aineiden merkitys on kuitenkin keskeinen, kun
etdpesikkeestd otetun niytteen perusteella etsitidn
tuntematonta emokasvainta.

Myés muilla vasta-aineilla on joskus merkitys-

ti NET-kasvainten immunohistokemiallisissa
tutkimuksissa. Epiteliaalinen luonne voi olla syytd
varmentaa sytokeratiinivirjaykselld. TTE-1 (¢hyroid
transcription factor 1) on tyypillisesti positiivinen
keuhkoalkuisissa NET-kasvaimissa ja kilpirauhasen
medullaarisessa karsinoomassa. CDX-2 on puolestaan
yleensd positiivinen ohutsuolen NET-kasvaimissa.

L uokittelun historia

Neuroendokriinisten kasvainten luokittelu on muut-
tunut useaan otteeseen. Ne on jaoteltu 1960-luvulta
lzhtien puhtaasti sikiokautisen suolikanavan lihto-
kohdan mukaan etu-, keski- ja takasuolen kasvaimiin,
ja niitd kutsuttiin karsinoideiksi. Télld luokituksella
on edelleen merkitystd ja esimerkiksi eri NET-kasvain-
ryhmien hoitosuositukset jakautuvat sen perusteella.

WHO:n vuonna 2000 tekemi luokitus pyrki jakamaan
NET-kasvaimet kiyttiytymisen mukaan hyvin- ja
pahanlaatuisiin sekd pahanlaatuiset solut vield erik-
seen hitaasti eteneviin eli korkealle erilaistuneisiin ja
aggressiivisiin eli huonosti erilaistuneisiin karsinoomiin.
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Taulukko I. NET-kasvainten luokituksen muuttuminen.

WHO 1980

| Karsinoidi

WHO 2000

| Korkealle erilaistunut
neuroendokriininen kasvain

2 Korkealle erilaistunut
neuroendokriininen karsinooma

3 Huonosti erilaistunut
neuroendokriininen karsinooma

Il Mukokarsinoidi 4 Eksokriinis-endokriininen

sekakarsinooma

Il Karsinoidiadeno-
karsinooma

IV Pseudokasvaimet 5 Kasvaimen kaltainen leesio

Tamin luokituksen ongelmana oli, ettd suuri joukko
kasvaimia oli pahanlaatuisuudeltaan epivarmoja. Tdmin
luokituksen takia osa kasvaimista jii ilmoittamatta
Sydparekisteriin.

Uusin luokitus

Uusi WHO:n vuonna 2010 tekemi luokitus on yksin-
kertainen. Sen mukaan kaikki suolikanavan ja haiman
NET-kasvaimet ovat potentiaalisesti pahanlaatuisia.
Ne jaetaan kasvuvauhdin eli proliferaation perusteella
kolmeen eri gradukseen (taulukko 1). Mitoosien tai
yleisemmin immunohistokemiallisen Ki-67-antigeenin
perusteella lasketaan kasvainten proliferaatioindeksi
voimakkaimmin proliferoivilta alueilta.

Graduksen 1-2 kasvaimet ovat NE-kasvaimia (NET)
jayli 20 prosentin proliferaatioindeksin kasvaimia
kutsutaan neuroendokriinisiksi karsinoomiksi

(NEC, taulukko 1). Luokitukseen kuuluvat lisiksi
neuroendokriiniset sekakasvaimet (mixed adeno
neuroendocrine carcinoma, MANEC). Tyypillisin
esimerkki sekakasvaimesta on umpilisikkeen Goblet-
solukarsinoidi. WHO:n luokitukseen lasketaan mukaan
myos neuroendokriinisten solujen hyperplasia, joita
ovat esimerkiksi atrofisen gastriitin yhteydessi tavattava
NE-solujen hyperplasia mahalaukun runko-osan
limakalvolla ja haiman saarekesolujen nesidioblastoosi.

TNM-luokitukset

Graduksen lisiksi on tirked miiritelld kasvaimen
levinneisyysluokka eli stage. TNM-luokitus mairdytyy
kasvaimen lahtopaikan mukaan. Kasvaimen T-luokka
saattaa ennustaa useissa eri ldhtdelimissi paremmin
pahanlaatuista kdyttdytymistd kuin kasvaimen gradus.
Esimerkiksi ohutsuolen kasvaimet ovat usein eti-
pesikkeisid, koska ne kasvavat suolen lihasseinimiin,
vaikka niiden gradus voi olla proliferaation perusteella 1.

WHO 2010
I Neuroendokriininen kasvain (NET), GI

2 Neuroendokriininen kasvain (NET), G2
3 Neuroendokriininen kasvain (NEC), G3

4 Sekatyyppinen adeno-neuroendokriininen
karsinooma (MANEC)

5 Hyperplasia tai preneoplastinen leesio

Alun perin ENETS ehdotti TNM-luokitusta, joka
otettiin NET-kasvainten osalta pddosin sellaisenaan
kiyttoon WHO:n vuoden 2010 TNM-luokituksen
seitseminnessi painoksessa. Ainoat ENETS- ja UICC-
luokitusten erot koskevat haiman ja umpilisikkeen
kasvainten TNM-luokkia. Ndiden elinten kohdalla pa-
tologin lausunnossa on syytd mainita TNM-luokituksen
viite.

Keskeisten elinten NE T-kasvaimet

Kasvaimen lihtopaikalla on suuri ennusteellinen merki-
tys. Valtaosa umpilisikkeen, mahalaukun ja perisuolen
NET-kasvaimista kiyttiytyy hyvinlaatuisesti, mutta
esimerkiksi ohutsuolen kasvaimet lihettivit

usein etdpesikkeitd.

Mahalaukun kasvaimet jactaan neljiin eri tyyppiin.
Tyypin 1 kasvaimet ovat yleisimpii ja niiden taustalla
on autoimmuunista atrofisesta mahatulehduksesta
johtuva G-solujen hyperplasia antrumissa. Téstd on
seurauksena hypergastrinemia, joka stimuloi runko-osan
ECL-soluja proliferoitumaan, miki johtaa ECL-solujen
hyperplasiaan ja usein multippeleina esiintyviin pieniin
NET-kasvaimiin. Nimi NET-kasvaimet kiyttdytyvit
lahes poikkeuksetta hyvinlaatuisesti. Hyperplasia ja
NET-kasvain erotetaan toisistaan soluesiintymin ldpi-
mitan perusteella: NET-kasvaimessa neuroendokriinisten
solujen kasautuma on vihintiin 0,5 mm.

Tyypin 2 kasvaimet liittyvdt myos hypergastrinemiaan,
mutta niiden taustalla on MEN 1 -oireyhtymad ja
gastriinia tuottava kasvain esimerkiksi ohutsuolessa tai
haimassa. MEN 1 -oireyhtymin taustalla saattaa olla
osin my9s suora rooli ndiden kasvaimien etiologiassa.
Useimmiten myds nimi tyypin 2 kasvaimet kiyttdytyvit
hyvinlaatuisesti.

Tyypin 3 NET-kasvaimet eivit liity hypergastrinemiaan,
vaan ne ovat sporadisia. Usein ne havaitaan suurem-



pina, jolloin niiden gradus on jo 2 ja kdyttdytyminen
pahanlaatuista. NE-solujen hyperplasian ja atrofisen
mahatulehduksen puuttuminen ilman geneettistd taustaa
antaa diagnostikolle vinkin, ettd kyseessd voi olla tyypin
3 NET-kasvain, joka on lihtoisin mahalaukusta.

Tyypin 4 kasvaimet ovat aggressiivisia ja varsin pahan-
laatuisesti kdyttiytyvid neuroendokriinisia karsinoomia.
Ne jaetaan solutyypin mukaan suuri- ja pienisoluiseen
kasvutapaan, ja niiden proliferaatioindeksi on usein
selvisti yli 20 prosenttia. Valtaosassa graduksen

3 NEC-kasvaimia proliferaatioindeksi on lihes 100.

Ohutsuolen NET-kasvaimet ovat pidosin serotoniinia
tuottavia ja melko usein myds multippeleita. Niilld on
usein saarekemainen kasvutapa, ja serotoniinigranulat
nakyvit joskus myos H&E-virjiyksessd. Ne ldhettdvit
tyypillisesti etipesikkeiti, vaikka gradus olisi matala ja
uudiskasvu vihiisti.

Vaikka ohutsuolen kasvaimet tuottavat usein seroto-
niinia, ne aiheuttavat karsinoidioireyhtymin vasta,
kun kasvain on ohittanut porttilaskimoverenkierron ja
maksassa on etdpesikkeitd. Nykyisten hoitojen avulla
potilaat eldvit hyvin pitkdan myos ohutsuolialkuisen
NET-kasvaimen kanssa.

Umpilisikkeen NET-kasvain diagnosoidaan usein
sattumalta umpilisikkeen tulehduksen yhteydessi
tutkitusta leikkausndytteestd. Valtaosa niistd kasvaimista
sijaitsee aivan umpilisikkeen kirjessd, ja niiden kiyt-
tdytyminen on useimmiten hyvinlaatuista. Kasvaimen
koko, korkea gradus ja sijainti umpilisikkeen tyvessd
saattavat ennustaa epasuotuista kdyttdytymistd. Pato-
login tulee mainita lausunnossa niistd ennusteellisista
seikoista, koska niiden perusteella suunnitellaan tarvitta-
vat jatkotoimenpiteet, kuten mahdollinen suoliresektio
ja seuranta.

Umpilisikkeessi ei juuri esiinny graduksen 3 NEC-kas-
vaimia, mutta MANEC-kasvaimet eivit ole harvinaisia.
Huslabin Meilahden laboratorion umpilisikendytteistd
16ytyy vuosittain 5-10 MANEC-kasvainta, jotka
kiyttdytyvit kuten adenokarsinoomat. Niitd ei gradee-
rata kuten NET-kasvaimia, mutta neuroendokriinisen
erilaistumisen osoittaminen on tirkedd.

Perisuolen NET-kasvaimet ovat myés usein yllitys-
16ydoksid, jotka havaitaan jostain muusta syystd tehtivin
tahystyksen yhteydessi. Valtaosa perdsuolen NET-
kasvaimista on hormonaalisesti toimimattomia ja vain
joka kymmenes perdsuolen NET lahettda etapesikkeitd.
Niiden kasvainten gradus ennustaa hyvin kasvaimen
kiytciytymistd. Suomalaisessa tutkimuksessa yksikiin
graduksen 1 kasvain ei lahettdnyt seurannassa etd-
pesilkkeiti ja toisaalta valtaosa graduksen 2 kasvaimista
kiyteiytyi pahanlaatuisesti. Perisuolen NET-kasvaimet
saattavat virjiytyi heikosti kromograniini A -virjiykselld

ja CDX-2 on negatiivinen toisin kuin muissa suoliston
epiteliaalisissa kasvaimissa.

Haiman NET-kasvaimet ovat varsin hetero-

geeninen ryhmi. Niistd noin kolmannes liittyy

MEN 1 -oireyhtymiin ja ehki puolet on hormo-
naalisesti toimimattomia. Haimasta 16ytyy kaikkien

eri gradusten NET-kasvaimia. Niiden ennusteeseen
vaikuttavat kasvaimen koko, gradus, sijainti haimassa ja
jossain médrin myos hormonaalinen aktiviteetti.

Haiman NET-kasvainten diagnostiikassa on erityis-
piirteind erotusdiagnostiikka muista kasvaimista seki
preoperatiivisten ndytteiden saatavuus. NET-kasvaimia
muistuttavat erityisesti kiinted pseudopapillaarinen
kasvain seki asinussolukarsinooma. Preoperatiivisissa
ndytteissd joudutaan usein tukeutumaan joko eti-
pesikkeestd otettavaan biopsiaan tai sytologiseen
ndytteeseen. Erityisesti sytologinen niyte voi johdattaa
harhaan, koska osa immunohistokemiasta ei toimi
sytologisissa alkoholifiksoiduissa niytteissi, eiki sen
perusteella voi ottaa kantaa kasvaimen gradukseen.

Keuhkojen neuroendokriiniset kasvaimet eivit kuulu
ylld kuvatun WHO:n uuden (2010) luokituksen piiriin,
koska siihen sisiltyvit ainoastaan ruoansulatuskanavan
ja haiman kasvaimet. Keuhkojen NET-kasvaimet
muodostavat kuitenkin merkittdvin kokonaisuuden
neuroendokriinisten kasvainten ryhmissi, joten niitd
on syyti esitelli lyhyesti. Keuhkokasvainten WHO-
luokitus jakaa nimi kasvaimet ainakin viel toistaiseksi
tyypillisiin ja atyyppisiin karsinoideihin, suurisoluisiin
neuroendokriinisiin karsinoomiin ja pienisoluisiin
karsinoomiin. Jaottelu perustuu kasvainten mitoottiseen
aktiviteettiin.

Ennen leikkausta otetuissa sytologisissa niytteissi erityi-
sesti atyyppiset karsinoidit ja pienisoluinen karsinooma
saattavat menni sekaisin. Keuhkon neuroendokriinisista
kasvaimista tehdddn samat immunohistokemialliset
tutkimukset kuin muista NET-kasvaimista, kuten myds
MIB-1-virjays. Keuhkojen neuroendokriinisten kas-
vainten yleisimmin tuottamia hormoneja ovat ACTH,
serotoniini ja kalsitoniini.

Muista elimisti, kuten kateenkorvasta, ihosta, muna-
sarjoista, eturauhasesta, munuaisesta ja virtsarakosta,
16ytyy my6s harvoin NET-kasvaimia. Niiden luokittelu
ei ole yhtendinen ruoansulatuskanavan kasvainten
luokittelun kanssa, mutta tutkimisen yleisperiaatteet
ovat samoja.

Uudiskasvu

NET-kasvaimista tulee aina tutkia proliferaatioindeksi,
jos kdytettdvissd on histologinen niyte. Kasvaimen
kasvuvauhti voi muuttua ajan my6td, ja myds kasvaimen
sisilld on suuria alueellisia eroja. Uudiskasvu tulee siis
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Taulukko 2. Graduksen maardytyminen
WHO:n luokituksessa (2010).

Proliferaatio-indeksi Mitoosit (/10 HPF)

(P1, %)

Ki-67 (MIB-1)
Gradus | Korkeintaan 2 % Korkeintaan 2
Gradus 2 3-20% 2-20
Gradus 3 Y1i20% Yl1i 20

tutkia my®s etdpesikkeistd. Immunohistokemian ohella
voidaan laskea mitoosien miiri, mutta NET-kasvaimissa
Ki-67-médritys on selvisti luotettavampi uudiskasvun
mittari.

Proliferaatioindeksi lasketaan 2 000 solun alueelta
voimakkaimmin proliferoivista kohdista (hoz spors).
Proliferaatioindeksin merkitys on keskeinen, koska se
vaikuttaa kasvaimen gradukseen (taulukko 2), seuran-
taan, hoitoon ja ennusteeseen.

Haasteita ovat immunohistokemian laatu, niytteen edus-
tavuus kasvaimen todellisen suurimman proliferaation
osalta ja patologin ahkeruus laskea 2 000 solua. Avuksi on
kehitetty kuva-analyysiohjelmia, joilla voidaan luotetta-
vasti madrittdd haiman ja ohutsuolen NET-kasvainten
proliferaatioindeksi.

Emokasvaimen etsiminen

NET-kasvain l6ytyy melko usein maksassa olevan eti-
pesikkeen perusteella. ja etdpesikkeestd otettu histologinen
ndyte on diagnoosin edellytys. Emokasvaimen sijainnin
osoittamiseen tarvitaan lisii spesifisid merkkiaineita, ja
siksi arvio emokasvaimen sijainnista tehddan yhdessi
radiologin kanssa ja apuna tdytyy kiytedad kuvantamistut-
kimuksia.

TTEF-1-positiivisuus viittaa sithen, ettd kasvain olisi perdisin
keuhkoista. Ohutsuolialkuiset kasvaimet ovat puolestaan
pidosin CDX-2-positiivisia toisin kuin haiman ja perdsuo-
len kasvaimet. Erotusdiagnostiikassa voidaan kiyttdd apuna
myos kasvaimien mahdollisesti erittdimid hormoneja, kuten
serotoniinia, insuliinia, glukagonia, gastriinia, somatosta-
tiinia, vasoaktiivista peptidid (VIP), haiman polypeptidid
(pp), kalsitoniinia, ACTH:ta ja PTH:ta.

Huonosti erilaistuneen graduksen 3 karsinooman
lahtopaikka jdd useimmiten episelviksi. Ndissd kasvai-
missa on harvemmin osoitettavissa endd muuta kuin
yleisneuroendokriiniset merkkiaineet kromograniini A ja
SYP. TTEF-1 voi viitata keuhkoperiiseen pienisoluiseen
karsinoomaan, mutta se ei ole spesifi. Lisiksi graduksen
3 NEC-emokasvain voi olla hyvin pieni, vaikka tautia
on jo laajalti eri puolilla elimistda. Télloin kasvaimen
lahtopaikan osoittaminen on joskus mahdotonta.

Kuva 2. Ohutsuolen etidpesikkeinen, graduksen | NET-kasvain. A) Emokasvain ohutsuolessa, HE-virjdys.

B) Proliferaatio-indeksi | prosenttia. C) Maksassa oleva etdpesike.



Diagnostiikan haasteet

Diagnostiikan haasteita on useita. Luokitusten jatkuvat
muutokset saattavat sotkea yksittdisenkin potilaan
sairauskertomusta. Esimerkiksi levinnyttd ohutsuolen
NET-kasvainta on saatettu kutsua yhden potilaan
sairastamishistorian aikana ensin karsinoidiksi, sitten
korkealle erilaistuneeksi neuroendokriiniseksi karsinoo-
maksi (WHO 2) ja nykyisin etdpesikkeiseksi graduksen
1 NET-kasvaimeksi (kuva 2).

Toinen haaste liittyy biopsiandytteisiin. Ne eivit
vélttdmirctd edusta kasvaimen todellista pahinta luon-
netta, eikd niiden perusteella voi ottaa kantaa kasvaimen
levinneisyyteen. Osa suoliston NET-néytteistd saadaan
yksityissektorilla otetuista tdhystystutkimuksista. On
syytd muistaa, ettd kaikkialla otettujen koepalojen
immunohistokemialliset jatkotutkimukset ovat valcta-
mattomid.

Kolmas haaste on laadukkaan immunohistokemian
saatavuus. Proliferaatioindeksid mittaava MIB-1-virjdys
on usein alivirjdytynyt ja joskus ylivirjiytynyt. Labo-
ratorion vilisid laatueroja tutkivan NordiQ:n mukaan
samasta niytteestd tehtyjen Ki-67-mairitysten viliset
virjdyserot ovat eri laboratorioissa merkittavid. Lisdksi
tarvitaan tarkka patologi tutkimaan niytteet, vaikka
virjdys olisi oikein.
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Keskustelu

Maija Tarkkanen, HUS: Ohutsuolikasvaimia
kutsutaan kirjallisuudessa edelleen karsinoideiksi. Saako
karsinoidi-sanaa kéiyttii?

Johanna Arola, HUSLAB: Karsinoidi-sanaa saa
varmasti kiyttid, koska se viittaa tissi tilanteessa
koko oireyhtymiiin. Samalla tavalla kuin insulinooma
on insuliinia tuottava kasvain, karsinoidi tarkoittaa
serotoniinia tuottavia kasvaimia.

Heikki Minn, TYKS: Onko molekyyliliiketieteen
puolelta tulossa apua neuroendokriinisten kasvainten
diagnostiikkaan? Siti tehdidn vieli aika paljon immu-
nohistokemian ehdoilla.

Johanna Arola, HUSLAB: Minulle ei tule mieleen

mitdidn erityistd lipimurtoa.
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Dosentti
Marko Seppiinen
TYKS

PET-tutkimus endokriinisten kasvainten
diagnostiikassa ja hoidon seurannassa

Positroniemissiotomografia (PET) yhdistettyni
tietokonetomografiaan (TT) on tehokas ja lupaava
menetelmi neuroendokriinisten kasvainten (NET)
kuvauksissa. PET-TT-tutkimuksiin turvaudutaan
silloin, kun on vahva kliininen epiily NET-kasvaimesta
ja kasvainta ei ole loydetty perinteisilld kuvaustavoilla
(ultradini, tietokonetomografia ja magneettikuvaus) tai
tahystystutkimuksilla. Yhdistelmikuvaus on hyodyllinen
myds silloin, kun NET-kasvaimesta halutaan tehdi
mahdollisimman tarkka levinneisyysselvitys ennen
mahdollista leikkausta tai midritcid kasvaimen somato-
statiinireseptoreiden tiheys jatkohoitoa varten.

Suomessa hyvin erilaistuneet kasvaimet voidaan kuvata
PET-menetelmilli ensisijaisesti ®*Gallium[1,4,7,10-tetra-
atsasyklododekaani-1,4,7,10-tetractikkahappo]-1-Nal3-
oktreotidilla (®*Gallium-DOTA-NOC) tai vaihtoehtoisesti
'®F-dihydroksifenyylialaniinilla ("*F-DOPA). Ainoastaan
huonommin erilaistuneiden NET-karsinoomien kuvauk-
sissa (Ki-67 yli 15 prosenttia) voidaan tarvittaessa kiyttdd
¥F-fluorodeoksiglukoosia (*F-FDG).

Ruoansulatuskanavan
ja haiman NET-kasvaimet

Ruoansulatuskanavan ja haiman neuroendokriinisten
kasvainten diagnostiikka ja levinneisyysselvitykset tehdddn
yleensi perinteisilld anatomisilla kuvausmenetelmilld
(tietokonetomografia, magneettikuvaus ja ultraiini-
tutkimus) ja tahystystutkimuksilla. Emokasvainten ja
mahdollisten etdpesikkeiden 16ytyminen nidilli menetel-
milld voi kuitenkin olla haastavaa, koska kasvaimet ovat
pienid ja niiden sijainti on vaikeasti havaittavissa.

Somatostatiinireseptoreiden gammakuvauksella (esimer-
kiksi ""'In-pentetreotidi/oktreotidi) on ollut merkittdvi

® Somatostatiinireseptoreiden SPET-T T-kuvaus
on tdrked NET-kasvainten kuvantamisessa, koska
se on laajasti saatavilla.

® Somatostatiinireseptoreiden PET-T T-tutkimus
(**Ga-DOTA-NOC) on tarkin isotooppikuvausme-
netelmd NET-kasvainten diagnostiikassa.

® Somatostatiinireseptorinegatiivisten
NET-kasvainten kuvantamisessa tulisi kdyttdd
"®F-DOPA-PET-T T-tutkimusta.

® Ainoastaan huonosti erilaistuneiden
NET-kasvainten kuvantamisessa tulisi kdyttdd
1F-FDG-PET-T T-tutkimusta.

rooli ndiden NET-kasvainten diagnostiikassa, levinnei-
syysselvityksissi sekd hoidon ohjauksessa ja seurannassa.
Yhdistelmikuvauslaitteet (yksifotoniemissiotomografia,
SPET yhdistetty T'T:n kanssa) ovat lisinneet NET-kas-
vainten diagnostista tarkkuutta. Taulukossa 1 on esitetty
NET-kasvaimia, jotka ilmentdvit somatostatiiniresepto-
reita.

Somatostatiinireseptoreita on viittd eri alatyyppid.
Somatostatiinireseptoreiden isotooppikuvauksissa
kiytettdvit merkkiaineet sitoutuvat yleensd vahvimmin
tyyppiin 2, jota suurin osa NET-kasvaimista ilmentdi.
Eri merkkiaineilla voi olla kuitenkin vaihtelevasti
sitoutumiskykyd my6s reseptoreihin 3 ja 5 (esimerkiksi
DOTA-NOC). Lihes kaikki kasvaimet ilmentivit
tyypin 3 somatostatiinireseptoria. Somatostatiini-
reseptoreiden kuvauksessa tavallisimmin viirii
positiivisia ja negatiivisia tuloksia aiheuttavat tekijit
on lueteltu taulukossa 2.



Taulukko |.Somatostatiinireptoripositiiviset
kasvaimet.

Kuvantamisen herkkyys suuri (yli 75 %)
Aivolisdkkeen kasvaimet
Gastrinoomat
Hormonaalisesti inaktiiviset haiman NET-kasvaimet
Hormonaalisesti aktiiviset haiman NET-kasvaimet,
paitsi insulinoomat
Ruoansulatuskanavan NET-kasvaimet
Pienisoluinen keuhkokarsinooma
Paraganglioomat
Meningeoomat
Sarkoidoosi ja muut granulomatoottiset taudit
Kuvantamisen herkkyys vaihtelee (40-75 %)
Medullaarinen kilpirauhaskarsinooma
Papillaarinen ja follikulaarinen kilpirauhaskarsinooma
Rintasyopa
Lymfoomat
Feokromosytooma
Astrosytooma

Taulukko 2. NET-kasvaimen
somatostatiinireseptorikuvauksen sudenkuopat.

Vddrid positiivisia Vdirid negatiivisia
Infektiot Hyvin pienet kasvaimet
Sadepneumoniitti (alle 5=10 mm)
Granulomatoottiset taudit Maksassa olevat etdpesdkkeet
Leikkausarvet (isointensiivinen)
Aivoinfarkti Oktreotidihoito
Kyhmystruuma Somatostatiinireseptori-
Toinen syopé negatiiviset kasvaintyypit:
Lisdperna - Insulinooma
Sappirakko - Feokromosytooma
Haiman pad (PET) - Medullaarinen
Aivolisike kilpirauhaskarsinooma
Lisdamunuaiset - Huonosti erilaistuneet
Suolensisiltd NET-kasvaimet

Virtsakontaminaatio

Kuva |.72-vuotiaalla miehelld oli vatsakramppeja ja kohonnut CgA.Vatsan tietokonetomografiakuvauksessa todettiin
maksassa neljd hypervaskulaarista etipesiketti ja sykkyrasuolen alueella epiilty emokasvain. Hinelle tehtiin somatostatiini-
reseptoreiden gammakuvaus ja vatsan SPET-T T-kuvaus (A), jossa nahtiin maksassa kolme reseptoripositiivista etapesakettd,
ei muita 16ydoksii. *Ga-DOTA-TOC-PET-T T-kuvauksessa (B) nikyvit maksassa olevat etipesikkeet, peritoneumpintojen
etidpesikkeet, ohutsuolen meson etédpesikkeet ja emokasvaimeen sopiva kertyma sykkyrasuolessa. Kyseessa oli graduksen

2 neuroendokriininen kasvain (Ki-67-indeksi 3 prosenttia), johon aloitettiin oktreotidihoito.Vastekuvaus tehtiin **Ga-DOTA-
NOC-PET-TT-kuvauksella (C).Vasteen arviointi on haasteellista, koska edellisessa kuvauksessa oli kadytossa eri merkkiaine.

Viime vuosina somatostatiinireseptoreiden kuvanta-
minen PET-TT-laitteilla on yleistynyt. Gallium-68
on generaattorilla (*Ge puoliintumisaika on

270 piivid) tuotettava isotooppi, joka voidaan lei-
mata somatostatiinireseptorianalogien kanssa. Eniten
kokemuksia on kertynyt kolmesta eri ®Ga-leimatusta
DOTA-peptidistda (DOTA-TOC, DOTA-TATE ja
DOTA-NOC). Yleisesti ajatellaan, ettd nimi toi-
mivat yhtd tarkasti NET-kasvainten diagnostiikassa.
Somatostatiinireseptoreiden gammakuvauksen

raportoidut herkkyys- ja spesifisyysluvut ovat olleet
hyvii ruoansulatuskanavan ja haiman NET-kasvainten
diagnostiikassa. ®*Ga-DOTA-TOC/TATE/NOC-
merkkiaineilla tehdyt PET-TT-tutkimukset loytavit
kuitenkin merkittivisti enemmin NET-kasvaimia
(kuva 1) kuin somatostatiinireseptoreiden gamma-
kuvaus, kun niiden spesifisyys on yhti suuri.

Ambrosini V ym. (2012) raportoi yhden keskuksen
%Ga-DOTA-NOC-PET-TT-kokemukset vuosilta

/|
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Kuva 2. 69-vuotiasta miesti kuvattiin veriripulin vuoksi. Aluksi tehtiin '*F-FDG-PET-T T-kuvaus (A), jossa todettiin metabo-
lisesti toimimattomat kasvainmassat ohutsuolen mesossa. Jatkotutkimuksena tehtiin ®*Ga-DOTA-TOC-PET-TT (B), joka
ndytti somatostatiinireseptoripositiiviset tautimassat molemmin puolin palleaa. Kaulan imusolmukkeesta otetun ndytteen
perusteella kyse oli graduksen 2 neuroendokriinisesta kasvaimesta (Ki-67-indeksi 9 prosenttia) ja potilaalle aloitettiin
oktreotidihoito.Vastekuvauksena tehtiin vuotta myohemmin “Ga-DOTA-NOC-PET-TT (C), jossa oli enemman 16ydoksia.
Taudin etenemistid ei voida arvioida varmuudella, koska kuvaukset on tehty eri merkkiaineella.

2007-2012. He olivar tutkineet yhteensd 1 239 potilasta
NET-kasvaimen hoidon eri vaiheissa. Histopatologinen
varmistus saatiin 1 127 potilaan NET-kasvaimesta ja

112 potilaalta ei 16ytynyt kasvainta. Yli puolella tutkituis-
ta (54,1 prosentilla) potilaista emokasvain oli lihtoisin
ruoansulatuskanavan ja haiman alueelta. ®*Ga-DOTA-
NOC-tutkimuksen herkkyydeksi saatiin 92 prosenttia

ja tarkkuudeksi 98 prosenttia. Vairid positiivisia

(9 potilasta) 16yd6ksid aiheuttivat tulehdukselliset muu-
tokset (reseptoripositiiviset aktivoituneet lymfosyytit).
Vastaavasti vddrid negatiivisia 16ydoksid (54 potilasta)
todettiin, kun kasvaimen koko oli pienempi kuin 5 mm
(14 potilasta; 7 mahalaukussa, 3 keuhkoissa, 1 idiopaat-
tinen diffuusi neuroendokriinisen solun hyperplasia,

1 maksassa, 1 Merkelin solukarsinooma, 1 haimassa),
paikoissa, joissa oli todettavissa fysiologista kertymii

(6 haiman piddssid, 1 aivolisikkeessd) sekd kasvaintyypeissi,
jotka ilmensivit vaihtelevasti somatostatiinireseptoreita
(1 insulinooma, 1 feokromosytooma, 10 kohtalaisesti tai
huonosti erilaistunutta NET-kasvainta). Kasvainta ei pys-
tytty paikantamaan 21 potilaalta. Lisiksi 4,5 prosentilta
potilaista todettiin paikallinen haiman piin fysiologinen
kertymi, johon ei liittynyt kasvainta.

Leimatut aminohapot ("'C-hydroksitryptofaani eli
"C-HTP ja "¥F-dihydroksifenyylialaniini eli "*F-DOPA)
ovat myds kiyteokelpoisia ruoansulatuskanavan ja
haiman NET-kasvainten kuvantamisessa. Molemmat
merkkiaineet ovat hyvin herkkii ja spesifisid 16ytimiin

ruoansulatuskanavan ja haiman alueen NET-kasvaimet.
Ne 16ytivit nimi kasvaimet selvisti herkemmin kuin
somatostatiinireseptoreiden gammakuvaus.

Vertailututkimuksia '*F-DOPA:n ja ®*Ga-DOTA-
NOC/%Ga-DOTA-TATE:n vililli on toistaiseksi
julkaistu vain muutama. Alustavasti ndyttad siltd, ettd
somatostatiinireseptoreiden PET-TT-kuvaus on her-
kempi 16ytimdan NET-kasvaimet kuin DOPA-PET-TT.
Tosin useiden eri merkkiaineiden vertailututki-
mukset ovat osoittaneet, ettdi mikiin merkkiaine ei
pysty yksin ndyttdimiin kaikkia kasvaimia niiden
biologisen heterogeenisuuden vuoksi. ®F-DOPAlle
ja ®Ga-DOTA-NOCille on tyypillisti, ettd vidrien
negatiivisten 16yddsten mairi lisadntyy, kun NET-
kasvaimen erilaistumisaste pienenee. Tulevaisuudessa
BE-DOPA-PET-TT:n kiytté kohdentuu lhinni
somatostatiinireseptorinegatiivisten NET-kasvainten
kuvantamiseen, kuten insulinoomien kuvantamiseen.

BE-FDG-PET-TT-tutkimus ei ole suositeltava menetelma
hyvin erilaistuneiden NET-kasvainten kuvantamisessa,
koska hitaasti etenevien kasvainten glykolyyttinen
aineenvaihdunta ei ole vilkastunutta (kuva 2). NET-
kasvainten kuvantamisessa "*F-FDG-PET-TT:n

herkkyys (92 prosenttia) on parempi kuin somato-
statiinireseptoreiden gammakuvauksen (69 prosenttia)

ja '#I-MIBG-tutkimuksen (46 prosenttia) vasta silloin,
kun kasvainten proliferaatioindeksi on yli 15 prosenttia.



Taulukko 3. Kdaytetyimmit NET-kasvainten merkkiaineet ja niiden kdyttoaiheet.

Isotooppi T (t) Tuotanto

Yksifotoniemissiotomografia (SPET)

M 679 Syklotroni

123 13,2 Syklotroni

Positroniemissiotomografia (PET)

%Ga 13 #Ge-/*Ga-
generaattori

'8 1,83 Syklotroni

18F 1,83 Syklotroni

FDG-positiivisuudella ndyttdd myos olevan ennusteellista
merkitystd.

Erddssd tyossd tutkittiin 98 NET-potilasta "*F-FDG:ll4.
Vuoden seuranta-ajan aikana menehtyi 14 potilasta,
joista 13 oli FDG-positiivisia. Huonosti erilaistuneet
NET-kasvaimet voidaan siis kuvata luotettavasti
SE-FDG-merkkiaineella. Erityisen suositeltavaa
E-FDG-PET-TT-tutkimuksen kiytt6 on silloin, kun
huonosti erilaistuneen NET-kasvaimen "*F-DOPA- tai
%Ga-DOTA-NOC-tutkimus jii negatiiviseksi.

Feokromosytooma
Ja paragangliooma

Feokromosytoomat esiintyvit sporadisina tai
perinnéllisind. Ne paikallistetaan padsiantoisesti
tietokonetomografian ja magneettikuvauksen avul-
la. Isotooppimenetelmisté eniten kokemuksia on
kertynyt '#I-jobenguanidi-(MIBG)-kuvauksesta
ja somatostatiinireseptoreiden gammakuvauksesta.
PET-tutkimusten yleistymisen jilkeen on raportoitu
myds lupaavia tuloksia ndiden tautien paikantami-
sessa "*F-FDG:ll4, *F-DOPA:lla ja hiljattain myos
%Ga-leimatuilla DOTA-peptideilld. Valittavaan
kuvausmenetelmiin vaikuttavat monet tekijit:
kysymyksenasettelu, taudin sporadisuus tai perin-
néllisyys ja mahdolliset etdpesikkeet.

Hiljattain on julkaistu laaja 238 henkilon aineisto,
jossa tutkittaville tehtiin feokromosytoomien ja
paraganglioomien seulontakuvauksina tietokone-
tomografia tai magneettikuvaus seki '*I-MIBG- ja

Merkkiaine

Effektiivinen Kayttoaihe
annos (MSv)
"n-oktreotidi 6—1 | NET-kasvaimet
'ZI-MIBG 24 Feokromosytooma
Paragangliooma
%Ga-DOTA-NOC 38 NET-kasvaimet
BF-FDG 53 Huonosti erilaistuneet
NET-kasvaimet
BF-DOPA 50 NET-kasvaimet,

erityisesti somatos-
tatiinireseptori- ne-
gatiiviset kasvaimet,
mm. insulinooma,
medullaarinen kilpi-
rauhasen karsinooma,
feokromosytooma,
hyperinsulinismi

"Mn-pentetreotidikuvaukset. Kaikilla nailld potilailla

oli sukkinaattidehydrogenaasi-B:n, -D:n ja -C:n

(SDHB, SDHD ja SDHC) geenimutaatiot. Tauti [oytyi
96 tutkittavalta. Perinteisten anatomisten kuvausten
herkkyys oli 86 prosenttia, somatostatiinireseptoreiden
gammakuvauksen 70 prosenttia ja '*I-MIBG-kuvauksen
43 prosenttia. Tutkijat suosittelivat anatomisten kuvaus-
ten ja somatostatiinireseptoreiden gammakuvauksen
yhdistimisti, jolloin tutkimuksen herkkyys olisi

92 prosenttia.

Feokromosytoomien ja paraganglioomien diagnos-
tiikassa ja seurannassa myds ®*Ga-DOTA-NOC- ja
-TATE-PET-TT-kuvauksilla on raportoitu varsin
korkeita herkkyys- ja spesifisyyslukuja.

Timmers H ym. (2012) tutki tietokonetomografialla

tai magneettikuvauksella ja '*I-MIBG-SPET- ja
BE-FDG-PET-kuvauksilla 216 potilasta, joilla

epdiltiin feokromosytoomaa tai paraganglioomaa.
Anatomisesti paikannettava tauti [oytyi 166 potilaalta.
¥E-FDG-PET-tutkimuksen herkkyys (83 prosenttia)

oli parempi kuin anatomisten kuvausten (74 prosenttia)
tai MIBG-kuvauksen (50 prosenttia) etdpesikkeisessd
taudissa. FDG-kertymit olivat siis korkeampia SDHB-
ja SDHD-mutaatioiden kantajilla seki raudissa, joka
liittyi von Hippel-Lindayn oireyhtymiin. Perinteiset
anatomiset kuvausmenetelmit toimivat vastaavasti
paremmin (herkkyys 96 prosenttia) taudeissa, jotka eivit
lihettineet etipesikkeiti. Niiden tautien diagnostiikassa
BE-FDG:n ja '%I-MIBG:n herkkyys jii 75 prosenttiin.

Leimatuilla aminohapoilla, kuten '"F-DOPA, tehdylld
PET-TT-tutkimuksella on myds saatu erinomaisia
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tuloksia feokromosytoomien ja paraganglioomien
paikantamisessa. Tosin erityisesti SDHB-mutaatioiden
kantajilla on raportoitu myos vidrid negatiivisia
16ydoksid.

Medullaarinen kilpirauhassyopa

Medullaarisen kilpirauhassy6vin hoidon kulmakivi on
mahdollisuuksien mukaan aina leikkaus, koska muita
hyvii ja tehokkaita hoitoja ei ole. Joka toisen potilaan
tauti uusii. Uusiutuman diagnostiikassa kiytetdin
ensivaiheessa ultraiini-, tietokonetomografia- ja
magneettikuvauksia. Jos ne ovat negatiivisia, seuraa-
vaksi kiyttokelpoisia tutkimuksia ovat "®F-DOPA- tai
BE-FDG-PET-TT. Usein nimi tutkimukset tdydentivit
toisiaan.

Kalsitoniiniarvo (Ct), karsinoembryonaalinen anti-
geenitaso (CEA) sekd niiden kaksinkertaistumisaika
vaikuttavat PET-menetelmin todennikdisyyteen 16yt
anatomisesti havaittavia etipesikkeitd. Jos kalsitoniinin
mitattu taso on alle 60 pg/ml, etdpesikkeiden 16ytymi-
sen todennikoisyys *F-DOPA-PET-TT-kuvauksella on
varsin pieni. Sen sijaan *F-DOPA-PET-TT-kuvaus on
suositeltava, kun kalsitoniiniarvo on yli 150 pg/ml.

BE-FDG-PET-TT-tutkimusta kannattaa kiyttii,
jos syopd on huonosti erilaistunut tai aggressiivinen,
Ki-67-arvo on korkea tai Ct:n tai CEA:n pitoisuu-
den kaksinkertaistumisaika on lyhyt (alle 12 tai

24 kuukautta). Niiden kasvainten kuvantamisessa
E-DOPA-tutkimus voi antaa vdirin negatiivisen
tuloksen.

Medullaariset kilpirauhassy6vit ilmentdvit soma-
tostatiinireseptorityyppejd 2, 3 ja 5 vaihtelevasti
(43-57 prosenttia). Tdmin vuoksi somatostatiinire-
septoreiden gamma- tai PET-kuvausta ei tilld hetkelld
suositella ensivaiheen kuvaukseksi. Taulukossa 3 on
esitetty kooste tavallisimpien isotooppitutkimuksien
kiyttoaiheista NET-kasvainten kuvantamisessa.
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Keskustelu

Hanna Mienpiid, HUS: Miti mielti olet hoitovasteen

arvioinnista kahden tai neljin kuukauden vilein
tehtivilli Gallium-PET-tutkimuksella?

Marko Seppiinen, TYKS: Siiti ei ole mitidin niyttid,
eikd julkaisuja. Me kuvaamme potilaita toistetusti
Gallium-somatostatiinireseptorikuvauksilla, mutta sen
tulkinta on vaikea.

On osoitettu, ettd tauti on sitd kiltimpi, miti
korkeammat kertymdt somatostatiinikuvauksissa on.
Se ilmentdid siis reseptoriposititvisuutta ja -tibeytti. En
kuitenkaan oikein tiedd, miti mindi odotan vasteelta.

Jos tauti pienenee, odottaisin todennikiisesti
kertymien laskevan. Yhdessi tutkimuksessa oli tehty
hoitovastetutkimukset somatostatiinireseptoreiden PET-
kuvauksella ja niytetty, kuinka kertymiaktiviteettia
kuvastavar SUV (standardized uptake value) -arvot
laskevat. Yhti lailla voi ajatella, etti tauti drhikdityy,
kun kertymd pienence. En osaa vastata tihin.

Timo Sane, HUS: Miten pitkivaikutteisten somatosta-
tiinianalogivalmisteiden kiyttod pitiisi tauottaa ennen

Gallium-DOTA-NOC-kuvausta?

Marko Seppiinen, TYKS: Asiantuntijat eivit ole siiti
yksimielisid, eikd yhtendisti suositusta ole. Joidenkin
suositusten mukaan pitiisi olla neljin viikon tauko
ennen kuvausta, mutta osa asiantuntijoista sanoo, etti
hoitoa ei tarvitse tanottaa eikd silli ole merkitysti.

Leena Moilanen, KYS: larkoittaako timd nelji
viikkoa sitd, ettdi kuvaus tehddidn juuri ennen seuraavaa
pistosta?

Marko Seppiinen, TYKS: Siti se kiytinnissi tarkoit-
taa.

Heikki Minn, TYKS: Haluatko ottaa kantaa
kuvantamisessa todettuun somatostatiinirveseptorien
tiheyteen? Kuvaus tiytyy tehdd, jotta niemme, kannat-
taako lutetiumhoitoa antaa. Onko tibeydelli subdetta
hoitovasteeseen?

Hanna Mienpdd, HUS: Asia on ddrimmiisen
mielenkiintoinen. Kysymykseen liittyy monta puolta:
mikd on kertymd, kuinka kauan lutetium pysyy solussa
Jja mikdi on kasvaimen oikea sideherkkyys. Emme tunne
vield kaikkia niiti muuttujia.

Marko Seppiinen, TYKS: Kasvain ei ole vilttimitti
sideherkkdi, vaikka se on reseproripositiivinen.

Hanna Mienpiid, HUS: Siti voi tosiaan kysyd, voiko
niiden viliin vetid yhtiliisyysviivan. Olemme néibneet
medullaarista kilpiraubassyopid sairastavan potilaan,
jolla on ollut Gallium-PE T kuvauksessa voimakkaat
kertymdit, mutta ei minkdidnlaista hoitotulosta.
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Kirurgian mahdollisuudet ja rajoitukset

Leikkaus on neuroendokriinisten kasvainten ainoa
parantava hoito. Kuitenkin noin 80 prosenttia ohut-
suolesta lihteneisti ja 70 prosenttia haimasta lihteneistd
kasvaimista on lihettinyt jo diagnoosihetkelld eti-
pesikkeiti. Levinneessi taudissa kirurgian tavoitteena on
pienentii kasvainmassaa, estii kasvua, lievittii oireita,
parantaa eliminlaatua ja pidentii elinikaa.

Neuroendokriinisten kasvainten hoito vaatii monialaista
yhteistydti, kuten korkeatasoista endokrinologista kes-
kusta, tehokasta endoskopiayksikkod, laajoja radiologisia
ja isotooppildiketieteellisid diagnostisia tutkimuksia

ja toimenpidevalmiuksia, korkeatasoista patologista
diagnostiikkaa ja onkologista hoitoyksikkai seki
monipuolista kirurgista kokemusta. Moniammatillinen
yhteistyd on viltéimitonti. Hoitosuunnitelmat tulisi
kisitelld tyéryhmissd, johon kuuluu vihintiin endo-
krinologi, kirurgi, onkologi, patologi ja radiologi.

| eikkaustekniikan valinta

Leikkaus suunnitellaan kasvaimen tyypin ja sijainnin,
oireiden, levinneisyyden, imusolmukkeissa mahdollisesti
olevien etipesikkeiden, hormonierityksen ja potilaan
yleistilan perusteella. Laparoskooppinen kirurgia
nopeuttaa paranemista, vihentii kosmeettista haittaa

ja parantaa leikkaustuloksia. Kolorekraalikirurgiassa
laparoskooppinen tekniikka on jo vakiintunut, mutta

se soveltuu myds neuroendokriinisiin kasvaimiin.
Tekniikka yleistyy myos maksa-, haima- ja mahalaukku-
kirurgiassa, mutta se vaatii kirurgilta laajaa kokemusta
seki laparoskooppisesta ettd avokirurgiasta. Viime
vuosina maksa- ja haimakirurgiassa on kiytetty myés
robottiavusteista tekniikkaa.

Endoskooppisella tekniikalla voi poistaa paikallisia
mahalaukun tyypin I ja II seki pienid (alle 1 cm) peri-

suolen neuroendokriinisia kasvaimia. Laparoskooppista

Ydinasiat

® | eikkaus on neuroendokriinisten kasvainten
ainoa parantava hoito.

® | evinneessd taudissa kirurgian tavoitteena on
pienentdd kasvainmassaa, estdd kasvua, lievittdd
oireita, parantaa eldmdnlaatua ja pidentdd elinikda.
® Ohutsuolen endokriinisten kasvainten hoitona
on ohutsuolen ja suoliliepeen resektio, vaikka
niiden tdydellinen poisto ei olisi mahdollinen.

® Haiman neuroendokriinisten kasvainten
hoitona kdytetddn laparoskooppista enukleaatiota,
resektiota tai laparotomiaa.

enukleaatiota voi kiyttdd haiman insulinoomissa ja alle
2 cm:n toimimattomissa kasvaimissa, jos niiden sijainti
on sopiva, sekd haiman hintiosan kasvainten poistossa.

Laparoskooppinen kirurgia soveltuu umpilisikkeen,
paksusuolen ja perisuolen kasvainten hoitoon, jos
imusolmukealueiden poisto on teknisesti mahdollista.

Ohutsuolen neuroendokriiniset
kasvaimet

Ohutsuolen kasvaimet leikataan avoleikkauksena
(laparotomia). Ohutsuolen kasvaimet oireilevat myd-
hiin ja lihetcivit aikaisessa vaiheessa etipesikkeiti:
yli 40 prosenttia alle 1 cm:n kasvaimista on lihettinyt
etipesikkeiti imusolmukkeisiin tai maksaan, yli

60 prosenttia 1-2 cm:n kokoisista kasvaimista ja lihes
kaikki titd isommat kasvaimet.



Hoitona on ohutsuolen ja suoliliepeen (mesenterium)
resektio riippumatta siitd, onko tdydellinen poisto
mahdollinen vai ei, koska ohutsuolen kasvain voi
aiheuttaa suolen verenkierto-ongelmia tai suolitukoksen.
Suoli typistetddn yli 10 cm:n tervekudosmarginaalilla.
Suoliliepeen ja imurauhasten poisto ulotetaan tyveen
asti, minki lisiksi vatsakalvon takana olevat etipesikkeet
poistetaan. Karsinoosi tai etipesikkeet eivit ole suoli-
resektion vasta-aiheita. Ohutsuolilihtéisen kasvaimen
kirurgian yhteydessd poistetaan my®os sappirakko.

Paikallisten imusolmukepesikkeiden poisto saattaa
parantaa potilaan ja mahdollistaa maksassa olevien
pesikkeiden poiston. Tutkimustulosten mukaan emo-
kasvaimen resektio on itsendinen ennustetta parantava
tekija.

Kasvaindiagnoosia edeltivi paivystyskirurgia vai-
kuttaa suunnitellun kirurgian valintaan. Haiman tai
ruoansulatuskanavan kasvaimen, suolitukoksen tai
suolistoverenvuodon vuoksi tehty leikkaus voi johtaa
poistetun kasvaimen histopatologiseen diagnoosiin.
Umpilisikkeen kasvain havaitaan useimmiten piivystys-
leikkauksessa. Umpilisikkeen poisto riittdd kirjen
pienten hyvinlaatuisten kasvainten hoidoksi. Oikean-
puoleinen hemikolektomia on tarpeen, jos kasvain

on yli 2 cm:n kokoinen, kasvaa leikkauspintaan tai
umpilisikkeen suoliliepeeseen tai on goblet cell -kasvain.
Useimmiten suoliresektio voidaan tehdi laparoskooppi-
sesti.

Jos piivystysleikkauksessa ohutsuolesta poistettu kasvain
osoittautuu neuroendokriiniseksi, potilaalle tehddin
hormonaaliset ja kuvantamistutkimukset. Tulosten
perusteella suunnitellaan tdydentivi leikkaus. Oireiset
potilaat voidaan ensin tutkia, jos he eivit tarvitse
paivystysluonteista leikkausta. Taudin levinneisyys tulee
selvittdi, jos epiilliin neuroendokriinista kasvainta,
koska sen perusteella leikkaus voidaan suunnitella
paremmin.

Ohutsuolesta lihtevin kasvaimen oireet korreloivat
kasvainmassaan, joten kasvainmassan poisto voi lievittid
oireita jopa 70-100 prosentilla potilaista ja parantaa
my®s lidkehoidon tehoa. Palliatiivinen kirurgia on
perusteltua, jos 90 prosenttia kasvainmassasta saadaan
poistettua. Huonosti erilaistuneet, graduksen 3 kasvai-
met eivit ole kirurgisesti hoidettavissa.

Haiman neuroendokriiniset
kasvaimet

Haiman neuroendokriiniset kasvaimet ovat harvinaisia
ja usein diagnoosihetkelld etipesikkeisid. Laparoskoop-
pinen enukleaatio soveltuu insulinoomiin ja pieniin
toimimattomiin kasvaimiin, jos niiden sijainti on sopiva.
Kasvain resekoidaan laparoskooppisesti, jos enukleaatio

ei onnistu tai kasvain on yli 2 cm:n kokoinen, toimi-
maton ja hyvinlaatuinen seki sijaitsee haiman rungon
ja hdnnin viliselld alueella. Haiman péin kasvaimet ja
imusolmukkeiden poistoa vaativat kasvaimet leikataan
laparotomiassa.

Haiman neuroendokriinisten kasvainten leikkausta
harkitaan kuvantamistutkimusten jilkeen. Kasvaimen
poiston yhteydessi tehtivilld verisuonten korjausleik-
kauksella on saatu hyvid tuloksia sekd toimivissa ettd
toimimattomissa haiman neuroendokriinisissa kasvai-
missa, vaikka toimimattomien kasvainten ennuste on
huono.
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Keskustelu

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Mainitsit, ettii
tarvitaan hyvi tiimi, jotta ndiden kasvainten hoito
onnistuisi hyvin. Miti mielti olet, missi tillaista
kirurgiaa kannattaa tehdi?

Ilkka Heiskanen, HUS: Paikalla ei ole merkitystd,
vaan silld, etti tiimi osaa asiansa.

Timo Sane, HUS: On selviid, etti ohutsuolesta
alkaneen NETin emokasvain kannattaa poistaa, vaikka
tauti olisi jo levinnyt laajalle. Enti jos potilaalla on
haiman NET, paljon tautia myis haiman ulkopuolella
Jja laajat etiipesikkeet maksassa? Onko siiti niyttod,

ettd emokasvaimen poisto vaikuttaa tillaisen taudin
kulkuun? Emokasvain saattaa muodostaa vain kymme-
nen prosenttia koko kasvainmassasta.

Ilkka Heiskanen, HUS: Siiti ei ole tieteellistii niyttod,
vaan kokemukseen perustuvaa tietoa.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Tulecko eteen
tilanteita, joissa kasvainta olisi onnistuttu pienenti-
mdiin jollakin muulla hoidolla ennen leikkausta?

Ilkka Heiskanen, HUS: Minulla ei ole sellaisesta
kokemusta.

Pirjo Evesti, TYKS: Emokasvaimen poistolla voi olla
iso merkitys joillekin potilaille. Meilli oli potilas, jolla
oli hankala insulinooma ja maksa tiynni etéiipesikkeiti.
Emokasvaimen poistaminen helpotti muistaakseni
dramaattisesti timdn potilaan hypoglykemiaa.

Timo Sane, HUS: Toiminnallisissa kasvaimissa
emokasvaimen poisto kannattaa, koska etiipesikkeet eivit
ole niin aktiivisia kuin emokasvain.

Meilli on myis potilaita, joiden haiman
NE T kasvainta on hoidettu ensin streptotsotosiini-
S5-fluorourosiilihoidolla ja 90 prosenttia tautimassasta
on hivinnyt. Timdin jilkeen loput kasvainpesikkeet on
voitu poistaa leikkaamalla.



Dosentti

Raija Ristamdki
TYKS Syopiklinikka

Haiman neuroendokriinisten kasvainten laikehoito

Haiman neuroendokriinisia kasvaimia (NET) on

noin 3-5 prosenttia kaikista haiman pahanlaatuisista
kasvaimista. Niistd 50-60 prosenttia on hormonaalisesti
toimimattomia ja 40—50 prosenttia toimivia. Toimivista
kasvaimista tavallisimpia ovat gastrinoomat, insulinoo-
mat, glukanoomat ja vipoomat.

Leikkaus on haiman NET-kasvainten ainoa parantava
hoito, mutta 60 prosenttia kasvaimista diagnosoidaan
vasta etipesikkeisessi vaiheessa. Levinneen taudin
hoitovaihtoja ovat lddkehoidon lisiksi etipesikkeiden
leikkaus, ablatiiviset hoidot ja osalla potilaista myos
radionukleotidihoidot.

Somatostatiinianalogit

Hyvin erilaistuneista haiman NET-kasvaimista suurin
osa ilmentidd somatostatiinireseptoreita, mika voidaan
todentaa somatostatiinireseptorikartoituksella tai
%Gallium-DOTA-TOC- tai -NOC-PET-tutkimuksella.

Somatostatiinianalogeja (oktreotidi ja lanreotidi) on kiy-

tetty hormonaalisesti toimivien kasvainten lisiksi myos
toimimattomien haiman NET-kasvainten hoidossa,
mutta siité ei ole hyvii tutkimusniyttod.

PROMID-tutkimuksessa osoitettiin, etti pitkivaikut-
teinen oktreotidi pidentid keskisuolen NET-kasvainten
etenemiseen kuluvaa aikaa keskimiirin 6 kuukaudesta
14,3 kuukauteen. Parhaillaan kiynnissi olevassa
CLARINET-tutkimuksessa selvitetiin lanreotidin
merkitysti lumeldikkeeseen verrattuna haiman ja
keskisuolen hyvin erilaistuneessa NET-kasvaimessa, ja
timin tutkimuksen (NCT00353496265, ClinicalTrial.
gov) tuloksia odotetaan vuoden 2013 aikana.

Kiynnissd on myés tutkimus (NCT00690430, Clini-
calTrial.gov), jossa vertaillaan oktreotidia ja pasireotidia.
Pasireotidi (sstr 1-3 ja 5) sitoutuu oktreotidia ja lanreo-

Ydinasiat

® Haiman NET-kasvainten hoitoon on useita lddke-
hoitomahdollisuuksia, mutta hyvid satunnaistettuja
tutkimuksia on vahan.

® Somatostatiinianalogeilla on merkitystd toimivien
kasvaimien hoidossa ja pian saadaan tutkimustietoa
niiden kdytostd toimimattomien kasvainten
hoidossa.

® Tdlld hetkelld on kdynnissd monia vaiheen | ja 2
tutkimuksia, joissa selvitetddn bevasitsumabipohjais-
ten yhdistelmien ja tyrosiinikinaasin estdjien kdyttdd
haiman NET-kasvainten hoidossa.

® Solunsalpaajien, everolimuusin ja sunitinibin
kayttojarjestys on vield avoin (kuva ).

tidia (sstr 2 ja 5) laajemmin somatostatiinireseptoreihin,
joten silld ajatellaan olevan mahdollisesti hydtyd, kun
oktreotidin tai lanreotidin teho laantuu.

Streptotsosiini

Keskisuolen NET-kasvaimista poiketen haiman
NET-kasvaimet ovat varsin solunsalpaajaherkkii. Jo
1960-luvulla osoitettiin eliinmallien perusteella, ettd
streptotsosiini tuhoaa haiman saarekesoluja ja aiheuttaa
diabetesta. Ensimmiinen potilas, jonka saarekesolu-
karsinoomaa hoidettiin onnistuneesti streptotsosiinilla,
raportoitiin vuonna 1968. Moertel kumppaneineen
julkaisi vertailevat tutkimukset vuosina 1980 ja 1992.

Ensimmiisessi tutkimuksessa verrattiin yksin kiytettyd
streptotsosiinia (n = 42) streptotsosiinin ja fluorourasiilin
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Kuva |. Haiman neuroendokriinisten kasvainten hoitokaavio (ESMO guidelines 2012).

yhdistelmiin (n = 42) potilailla, joilla oli levinnyt
haiman NET-kasvain. Noin puolella potilaista oli
toimimaton kasvain. Histologista erilaistumisastetta ei
raportoitu. Hoitovasteen arvio saattoi tapahtua myds
kliinisesti todetulla maksan koon pienenemiselli tai
laboratoriokokeilla, kun hormonaalisen tuotteen mairi
oli vihentynyt. Hoitovasteiden miiri oli huomattava:
streptotsosiinin ja fluorourasiilin yhdistelmilld saatiin hoi-
tovaste 63 prosentille potilaista ja tiydellisid hoitovasteita
33 prosentille. Pelkilld streptotsosiinilla vastaavat luvut
olivat 36 ja 12 prosenttia. Yhdistelmihoitoa saaneiden
potilaiden keskimidiriinen elinaika oli 26 kuukautta

ja pelkkii streptotsosiinia saaneiden 16,5 kuukautta.
Munuaissivuvaikutuksia raportoitiin joka kolmannella
potilaalla.

Vuonna 1992 julkaistussa satunnaistetussa tutkimuk-
sessa verrattiin streptotsosiinin ja doksorubisiinin
yhdistelmii (n = 38) streptososiinin ja fluorourasiilin
yhdistelmiin (n = 34) seki klorotsotosiiniin (n = 33).
Hoitovasteet arvioitiin samalla tavalla kuin edellisessd
tutkimuksessa. Hoitovasteita saatiin 69 prosentille
potilaista, jotka oli hoidettu streptotsosiinilla

ja doksorubisiinilla. T4ydellinen hoitovaste oli

14 prosentilla. Vastaavat luvut olivat fluorourasiili-
yhdistelmilld 45 ja 4 prosenttia sekd klorotsotosiinilla
30 ja 6 prosenttia. Doksorubisiiniyhdistelmihoitoa
saaneiden potilaiden keskimidriinen elinaika oli

2,2 vuotta, fluorouraliisiyhdistelmihoitoa saaneiden
1,4 vuotta ja klorotsotosiinia saaneiden 1,5 vuotta.
Munuaisiin kohdistui jilleen huomattavia vaikutuksia,
ja seitsemin potilasta joutui dialyysihoitoon. Tissi
tutkimuksessa streptotsosiinin ja doksorubisiinin
yhdistelmihoidon tulokset olivat tiysin vastaavat kuin
streptotsosiinin ja fluorourasiilin yhdistelmihoidon
tulokset edellisessd tutkimuksessa.

Streptotsosiiniyhdistelmien kiytostd ei 16ydy tuoreempia
vertailevia tutkimuksia. Raportoiduissa hoitosarjoissa
hoitovasteiden miiri on ollut tarkentuneiden vaste-
arviokriteerien mydti selvisti pienempi kuin ylld
kuvatuissa tutkimuksissa. Myshemmissi tutkimuksissa
hoitovasteita on saatu noin 20-40 prosentille potilaista.

Nykyisten hoitosuositusten (ENETS, ESMO) mukaan
streptotsosiinin ja doksorubisiinin tai fluorourasiilin
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Kuva 2. Lumekontrolloitu tutkimus, jossa edennyttd haiman NET-kasvainta sairastavat potilaat satunnaistettiin saamaan
sunitinibia (37,5 mg suun kautta pdivittdin jatkuvana hoitona) tai lumeldikettda (Raymond ym. 201 I). Tutkimuksen paite-

muuttuja oli taudin etenemisvapaa aika.

yhdistelmihoito on edelleen ensisijainen solun-
salpaajayhdistelmi edenneen haiman NET-kasvaimen
hoidossa. Nimi suositukset perustuvat ylld kuvattuihin
Moertelin ja kumppaneiden tutkimuksiin.

Temotsolomidi

Temotsolomidi on suun kautta annosteltava, dakar-
batsiinin kaltainen ei-klassinen alkyloiva solunsalpaaja.
Silld on saatu yksittdisaineena hoitovasteita noin

20-30 prosentille haiman NET-kasvaimista. NET-solu-
linjatutkimuksissa on todettu, ettd temotosolomidilla ja
fluorourasiililla on synergististd sytotoksisuutta etenkin,
jos ensin annostellaan fluorourasiilia ja sen jilkeen
temotsolomidia. Retrospektiivisissa hoitosarjoissa

on saavutettu hyvii hoitotuloksia kapesitabiinin

(suun kautta annosteltava fluorourasiilin aihioliike)

ja temotsolomidin yhdistelmilld. Strosbergin ja
kumppaneiden tutkimuksessa annosteltiin piivini
1-14 kapesitabiinia 750 mg/m? kahdesti vuorokaudessa
ja hoitoon lisittiin paivind 10-14 temotsolomidia

200 mg/m?/vrk. Hoitosyklin pituus oli 28 vuorokautta.
Tilld hoidolla saatiin hoitovasteita 70 prosentille
potilaista ja kahden vuoden kuluttua 92 prosenttia
potilaista oli edelleen hengissi. Asteen 3 ja 4 haittoja
tuli 12 prosentille potilaista.

Temotsolomidia on yhdistetty myos talidomidiin ja
bevasitsumabiin. Valitettavasti niistd temotsolomidi-
yhdistelmistd ei ole tehty yhtddn vertailevaa tutkimusta
eiki sellaista ole meneillddn. Kdynnissd on kuitenkin
vaiheen 2 tutkimuksia.

Temotoslomidilla ei ole indikaatiota haiman NET-
kasvainten hoitoon, mutta se on yleisessd kiytossa.

Sunitinibi

Sunitinibi estdd useita reseptorityrosiinikinaaseja (VEG-
FR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFR-alfa, PDGFR-beeta,
KIT, RET, FLT3, CSF-1R), jotka osallistuvat kasvaimen
verisuonten uudismuodostukseen, kasvuun ja leviimi-

seen. Vaiheen 1 ja 2 tutkimuksissa sunitinibilla on ollut
tehoa haiman NET-kasvainten hoidossa.

Vuonna 2011 julkaistiin lumekontrolloitu satun-
naistettu tutkimus sunitinibista edenneen haiman
NET-kasvainten hoitona. Kasvainten gradus oli 1 tai

2, minki lisiksi taudin eteneminen piti olla dokumen-
toitu. Tutkimushaarassa oli 68 potilasta, jotka saivat
sunitinibia jatkuvana suun kautta annettavana hoitona
37,5 mg pdivissi. Lumehaarassa oli 85 potilasta.
Ensisijainen padtemuuttuja oli taudin etenemisvapaa
aika. Aikaisemmin 36 prosenttia potilasta oli kiyttinyt
somatostatiinianalogia ja 28 prosenttia jatkoi hoitoa
tutkimuksen aikana. Lisiksi 69 prosenttia potilaista oli
saanut aiemmin solunsalpaajahoitoa. Tyypillisimmait
sunitinibin aiheuttamat asteen 3 ja 4 haittavaiku-

tukset olivat neutropenia 12 prosentilla, hypertensio

10 prosentilla, kisi-jalkaoireyhtymi 6 prosentilla ja ripu-
li 5 prosentilla potilaista. Hoitoa jouduttiin tauottamaan
noin 30 prosentilla potilaista.

Vasteita todettiin 9 prosentilla sunitinibia saaneista po-
tilaista. Sunitinibia saaneiden potilaiden keskimidrdinen
aika taudin etenemiseen oli 11,4 kuukautta ja lumehaa-
rassa olevien potilaiden 5,5 kuukautta (riskisuhde 0,42,
95 %:n luottamusvili 0,26-0,66), p < 0,001, kuva 2).
Verrokkihaaran potilaista 69 prosenttia sai tutkimuksen
jilkeen sunitinibihoitoa. Tutkimuksen perusteella suni-
tinibi sai indikaation edenneen haiman NET-kasvaimen
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Kuva 3. Lumekontrolloitu tutkimus, jossa edennyttd haiman NET-kasvainta sairastavat potilaat satunnaistettiin saamaan eve-
rolimuusia (10 mg suun kautta paivittiin jatkuvana hoitona) tai lumelaiketta (Yao ym. 201 ). Tutkimuksen paatemuuttuja oli

taudin etenemisvapaa aika.

hoitona. Suomessa sunitinibi on erityiskorvattava etene-
vissd, hyvin erilaistuneessa haiman NET-kasvaimessa, jota
ei voi leikata tai joka on ldhettinyt etdpesikkeitd.

Everolimuusi

Everolimuusi estid mTOR:n (mammalian target of rapamy-
cin) toimintaa. mTOR on proteiinikinaasi, joka stimuloi
solujen kasvua, jakautumista ja verisuonten uudiskasvua.
NET-solulinjatutkimuksissa on osoitettu, ettd mTOR:n
estolla on uudiskasvua estivii vaikutusta. Everolimuusin
teho on osoitettu kahdessa vaiheen 2 tutkimuksessa.

Vuonna 2011 julkaistiin satunnaistettu RADIANT-
3-tutkimus, jossa oli mukana 410 potilasta, joilla oli
haiman NET-kasvain. Potilailla oli paikallisesti edennyt
tai etdpesikkeinen haiman NET-kasvain, jonka gradus
oli 1 (83 prosentilla) tai 2 (17 prosentilla). Edellytyksend
oli, ettd taudin eteneminen oli todettu radiologisesti.
Aikaisemmin 50 prosenttia potilaista oli saanut soma-
tostatiinianalogeja, 50 prosenttia solunsalpaajahoitoa

ja 20 prosenttia sidehoitoa. Somatostatiinianalogin
jatkaminen oli mahdollista tutkimuksen aikana, ja

40 prosenttia potilaista sai sitd samanaikaisesti tutkimus-
lagkityksen kanssa. Potilaat satunnaistettiin saamaan
everolimuusia (10 mg suun kautta piivittiin jatkuvana
hoitona) tai lumeldiketti.

Tutkimuksen ensisijainen padtemuuttuja oli ete-
nemisvapaa elinaika. Everolimuusia saaneiden
potilaiden keskimddrdinen etenemisvapaa elinaika

oli 11,4 kuukautta ja lumehaarassa 5,4 kuukautta
(kerroinsuhde 0,34, 95 %:n luottamusvili 0,26-0,44,
p < 0,0001, kuva 3). Recist-kriteereilld mitattuja
hoitovasteita todettiin vihin (5 vs 2 prosenttia).
Everolimuusia saaneista potilaista 73 prosentilla tauti
stabiloitui ja lumehaaran potilaista 51 prosentilla.

Elinajan pituudessa ei ollut eroa, mutta sithen varmasti
vaikutti se, ettd lumehaaran potilaista 73 prosenttia

sai tutkimuksen jilkeen everolimuusia. Asteen 3 ja 4
haitoista tyypillisimpid olivat anemia (6 prosentilla) ja
hyperglykemia (5 prosentilla). Kaikenasteisista haitoista
yleisimpid olivat suutulehdus (57 prosentilla), ihottuma
(49 prosentilla), ripuli (34 prosentilla), uupumus

(31 prosentilla) ja muut tulehdukset (23 prosentilla).

Tutkimuksen perusteella everolimuusi sai indikaation
edenneen haiman NET-kasvaimen hoitoon. Suomessa se
on erityiskorvattava paikallisesti edenneessd tai etdpesikkei-
sessd haiman NET-kasvaimessa, jonka gradus on 1 tai 2.

Huonosti erilaistuneen haiman
NE T-karsinooman hoito

Etdpesikkeisten huonosti erilaistuneiden neuroendokrii-
nisten karsinoomien hoidossa kiytetdin platinapohjaisia
yhdistelmii taudin ldhtSpaikasta riippumatta. Sisplatiini
tai karboplatiini yhdistetdin yleensi etoposidiin. Poh-
joismaisessa retrospektiivisessi tutkimuksessa ei todettu
eroa sisplatiinin ja karboplatiinin hoitovasteissa eiki
vaikutuksissa elinaikaan. Karboplatiinipohjaiset hoidot
ovat helpommin toteutettavia polikliinisia hoitoja, min-
ki lisaksi ne aiheuttavat potilaalle vihemmain haittoja.

Etdpesikkeistd huonosti erilaistunutta neuroendokriinista
karsinoomaa sairastavat potilaat eldvit keskimadrin alle
vuoden, joten hoidon valinnassa tulee huomioida potilaan
eliminlaatu ja hoidon takia sairaalassa vietetyn ajan maira.

Toisen linjan hoitovaihtoehtona on tutkittu vaiheen

2 tutkimuksissa temotsolomidin ja kapesitabiinin
yhdistelmia. Yhdistelmihoidolla on saatu hoitovasteita
33 prosentille potilaista.
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Keskustelu

Maija Tarkkanen, HUS: Milli annoksella aloittaisit
kapesitabiinin ja temotsolomidin yhdistelmihoidon, jos
potilaalla on graduksen 1 kasvain, normaali munuais-
ten toiminta ja normaalit maksa-arvot?

Raija Ristamiiki, TYKS: Olen kiyttinyt Strosbergin
kaaviota ja heidin annostaan, joka on korkeampi kuin
CAPTEM-kaaviossa. Hoitoon ei ole liittynyt mitidn
suurempia ongelmia. Tiisti ei kuitenkaan ole niyttoon
perustuvaa tietoa.

Johanna Paronen, HUS: Toimiiko suun kautta
annosteltava fluorourasiili laskimoon annosteltavan
fluorouraliisin tilalla yhdessi suun kautta annosteltavan
temotsolomin kanssa? Onko siti tutkittu?

Raija Ristamiiki, TYKS: Suun kautta annosteltava
kapesitabiini on jo tullut laskimoon annosteltavan
fluorourasiilin tilalle.

Heikki Joensuu, HUS: Onko siitii niyttod, etti haiman
neuroendokriinisten kasvainten solunsalpaajaherkkyys
olisi erilainen kuin esimerkiksi keuhkon pienisoluisten
karsinoomien? Voisiko ajatella, etti keubkon pienisoluisen
karsinooman hoitoja voisi soveltaa myds niiden kasvain-
ten hoitoon?

Entii miksi emme kiyti niiden hoidossa gemsitabii-
nia, jota kaytetidn paljon haimakasvainten hoitoon?

Raija Ristamiiki, TYKS: Gemsitabiinia on tutkittu,
mutta se ei ole yhti tehokas kuin nimdi muut hoidot.
Tosin tutkimukset ovat olleet pienid.

Keubkon pienisoluisissa karsinoomissa kéiytettivit
lddikkeet sopivat ehki paremmin suuren pahan-
laatuisuusasteen kasvaimien hoitoon. Haiman
neuroendokriinisten kasvainten kirjo on suuri ja
mukana on paljon graduksen 1-2 syopii. Ne ovar myos
herkkid solunsalpaajille.

Suuren pabanlaatuisuusasteen kasvainten hoidossa
kdytetidn platinapobjaisia lidkkeiti.

Hanna Mienpiii, HUS: Parafiinileikkeisti tehtivi
MGM T tutkimus ennustaa erinomaisesti temotsolomi-
din herkkyytti gliooman hoidossa.

Ehdottaisin, etti teemme sen myos NET-kasvaimissa
silloin, jos meilli on useita hoitovaihtoehtoja. Tilli
hetkelli MGM T analyysia tehdiin Huslabissa, ja siiti
on jo suhteellisen paljon kokemusta.

Kun potilaalle aloitetaan kaksi suun kautta annet-
tavaa liikettd, edellytyksend on hyvi hoitomyontyvyys,
aterioinnin yhdistiminen lidkehoitoibin ja paljon
newvontaa. Lidkdirin lisiksi tarvitaan osaava hoitaja,
Joka seuraa potilasta joka piiva.
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Raija Ristamdiiki, TYKS: Vionna 2009 Clinical
Cancer Researchissa julkaistussa tutkimuksessa
osoitettiin, etti haiman NE T-kasvaimissa todetaan
useammin NGM T-puutosta verrattuna obutsuolen
NE T kasvaimiin, miki sopii temotsolomidin tehoon
haiman NET-kasvaimissa.

MGM T tutkimus olisi varmasti hyvdi, mutta se ei
kuulu tilli hetkelli vield mihinkidin hoitosuositukseen
Jja siitd on vihin tutkimuksia.

Kaikkien suun kautta annosteltavien lidilkkeiden
kdytossi tarvitaan hyvid neuwvovaa hoitajaa, joka kiy
hyvin tarkkaan lipi, kuinka lidkkeiti kiytetidn,
mitd haittoja niisti voi tulla, miten haittoja pystyy
estimddn ja koska pitidi ottaa yhteytti. Newvonta on
tillaisten hoitojen toteutuksen kulmakivi.

Pia Osterlund, HUS: Meidin 205 potilaan aineisto
on julkaistu Annals of Oncologyssa. Sen mukaan
kliiniset tekijit, kuten leukosytoosi ja trombosytoosi,
ennustavat hyvin hoidon tehoa, kun Ki-67 on yli

20 prosenttia. Tistd tulee todenndkdisesti hyvin
mielenkiintoista molekyylibiologiaa lihimmdn puolen
vuoden sisillii.

Maarit Birlund, TAYS: Oletteko yhdistineet suun
kautta annettavaa fluorourosiilia streptrotsosiinin
sijasta kapesitabiinin kanssa?

Raija Ristaméiiki, TYKS: Emme ole yhdistiineet siti
kapesitabiinin kanssa.
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Muiden kuin haimaperaisten

neuroendokriinisten kasvainten laakehoito

Neuroendokriiniset kasvaimet ovat heterogeeninen
ryhmi, ja niiden emokasvaimen sijainti ja erilaistumis-
aste vaihtelevat. Kasvainten harvinaisuuden lisiksi
hoitopiitdsten tekoa vaikeuttaa se, etti satunnaistettuja
lumekontrolloituja tutkimuksia on tehty vihin. Van-
hoissa tutkimuksissa asetelma on usein retrospektiivinen,
potilasmiird pieni, kasvaimet heterogeenisia ja vaste-
arvion menetelmit epitarkat. Kaikissa tutkimuksissa ei
ole vilttdmitdd ollut edellytykseni taudin eteneminen
ennen hoitointerventiota ja kasvainten histologia on
raportoitu kirjavasti. My®s piitetapahtumat vaihtelevat.

Uudemmissa satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa tuloksiin vaikuttaa lumehaarassa hoidettu-
jen potilaiden siirtyminen ldidkehoitoon (ns. cross-over).

Seuraavassa esittelen muiden kuin haimaperiisten
neuroendokriinisten kasvainten liikehoidon silloin,
kun kasvain ei ole leikattavissa tai se on lihettinyt
etipesikkeiti. Aiheen laajuuden takia en kisittele
liikehoitojen sivuvaikutuksia.

Somatostatiinianalogit

Somatostatiinianalogihoidolla voidaan lieventii
toiminnallisen kasvaimen aiheuttamaa oireistoa, mutta
hoidolla on my®és kyetty estimiin taudin etenemistd
indolenteissa kasvaimissa. Vaiheen 3 tutkimuksessa
potilaat satunnaistettiin saamaan 30 mg pitkivaikutteista
oktreotidia (42 potilasta) tai lumehoitoa (43 potilasta)
kerran kuussa. Ndmi potilaat eivit olleet saancet aiempia
hoitoja keskisuolen hyvin erilaistuneeseen paikallisesti
edenneeseen tai etipesikkeiseen neuroendokriiniseen
kasvaimeen. Tutkimuksessa ei edellytetty taudin etene-
misti ennen hoidon aloitusta.

Ydinasiat

® Muut kuin haimasta 1ahtdisin olevat neuroendo-
kriiniset kasvaimet muodostavat heterogeenisen
ryhmadn, jossa emokasvaimen erilaistumisaste ja
sijainti sekd mahdollinen hormonaalinen oireisto
ovat keskeisid tekijoitd hoitoa suunnittelussa.

® Kasvainten heterogeenisuuden ja harvinaisuuden
takia hoitoarvio tulisi tehdd moniammatillisessa
hoitokokouksessa.

Lihes kaikilla potilailla kasvaimen proliferaatioaste oli
enintidin 2 prosenttia. Valtaosalla oli maksametastasointi
mutta affisioiden suurella osalla potilaista korkeintaan
10 % osuutta maksasta. Aika taudin etenemiseen oli
merkitsevisti pitempi oktreotidihoidolla (14.3 kuu-
kautta) kuin lumehoidolla (6 kuukautta, P=0,000072).
Tuloksissa ei ollut eroa verrattaessa toiminnallisesti
aktiivisia kasvaimia inaktiiveihin. Valtaosa lumehoitoa
saaneista potilaista sai myshemmin oktreotidihoitoa,
kun tauti eteni. Vaikutusta kokonaiselinaikaan ei
julkaisun ilmestyessi pystytty madrittimain.

Parhaillaan odotetaan tuloksia vaiheen 3 tutki-
mubksesta, jossa lanreotidia verrataan lumeeseen
hormonaalisesti toimimattomien suolikanavan ja
haiman neuroendokriinisten kasvainten hoidossa

(NCT00842348, www.clinicaltrials.gov).
Somatostatiinianalogi pasireotidi sitoutuu laajemmalla

spektrilld somatostatiinireseptoreihin. Pasireotidi
helpotti karsinoidioireyhtymin oireita 27 prosentilla
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niistd potilaista, joita oktreotidi ei auttanut riittdvisti.
Vaiheen 3 tutkimuksessa pasireotidin tehoa verrataan
oktreotidiin sellaisilla potilailla, joilla on hoitoon
reagoimaton karsinoidioireyhtymd (NCT00690430,
www.clinicaltrials.gov).

Somatostatiinianalogihoito tulee aloittaa aina, jos poti-
laalla on toiminnallisesti aktiivinen neuroendokriininen
kasvain. Somatostatiinianalogihoitoa voidaan pitdd
ohutsuolialkuisten neuroendokriinisten kasvaimien
ensilinjan hoitona, jolloin vahvin niytté on graduksen 1
kasvainten hoidosta ja oktreotidin kiytdstd. Myos muis-
sa neuroendokriinisissd kasvaimissa, kun gradus on I ja
harkiten gr II kasvaimissa, somatostatiinianalogihoitoa
voidaan kiyttdd, vaikka kyseessd olisi toiminnallisesti
inaktiivi kasvain. Yleisesti jopa 70—75 prosenttia poti-
laista saa hoidosta oirevasteen ja biokemiallisen vasteen
ja noin puolella tauti stabiloituu. Radiologisia vasteita
nihdddn kuitenkin vain hyvin harvoin.

Interferoni-alfa

Interferoni-a tulee yleensi harkittavaksi indolenteissa
neuroendokriinisissd kasvaimissa toisen linjan hoitona
somatostatiinianalogiin yhdistettynd. Satunnaistetuissa
tutkimuksissa ei ole saavutettu tilastollista merkitsevyyttd,
mutta tutkimukset ovat olleet potilasméiriltddn pienid ja
vailla riitedvad tilastollista voimaa. Niiden ja satunnaista-
mattomien tutkimusten mukaan interferoni-alfa tuottaa
oirevasteen noin 60 prosentille ja biokemiallisen vasteen
noin puolelle potilaista. Useimmiten todetaan stabiili
tautitilanne mutta kasvainten pienentymistd vain 12%:lla.

Interferoni-alfa voi my®6s lievittdd sellaisten toiminnallisten
kasvaimien oireita, joiden oireet eivit ole riittdvdn hyvin
hallinnassa somatostatiinianalogilla. Interferoni-alfaa voi
kédyttdd vain matalan proliferaatioasteen kasvaimissa.

Solunsalpaajat

Solunsalpaajahoitoa ei suositella matalan pahanlaatui-
suusasteen hyvin erilaistuneissa ohutsuolialkuisissa
neuroendokriinisissa kasvaimissa. Huonosti erilaistu-
neissa graduksen 3 neuroendokriinisissa karsinoomissa
solunsalpaajahoito on kuitenkin keskeinen. Perinteisesti
ensilinjan solunsalpaajaksi on suositettu sisplatiinin

ja etoposidin yhdistelmai, jonka avulla noin puolet
potilaista saa objektiivisen vasteen.

Pohjoismainen retrospektiivinen tutkimus kartoitti
potilaita, joilla oli huonosti erilaistunut graduksen 3
neuroendokriininen karsinooma. Kasvaimet olivat
paikallisesti edenneitd tai etdpesikkeisid ja niiden alku
oli maha-suolikanavassa. Mukana oli my®s sellaisia
karsinoomia, jotka olivat ldhettineet ensisijaisesti
etipesikkeiti Gl-alueelle ja joiden emokasvaimen
sijainti oli tuntematon. Niiden neuroendokriinisten

karsinoomien hoidossa karboplatiini-etoposidi oli yhti
tehokas kuin sisplatiini-etoposidi: molemmilla hoidoilla
noin kolmasosa potilaista sai tdydellisen tai osittaisen
hoitovasteen eiki taudin etenemisvapaassa elinajassa

(4 kuukautta) eiki kokonaiselinajassa (11 kuukautta
karboplatiinipohjaisella hoidolla ja 12 kuukautta
sisplatiinipohjaisella hoidolla) ollut tilastollisesti mer-
kittdvad eroa. Potilaat, joita hoidettiin huonon yleistilan
takia hyvin oireenmukaisen hoidon keinoin ilman
sytostaattihoitoa, elivit keskimidrin kuukauden.

Toisen linjan solunsalpaajahoidosta on vain vihiistd
ndytedd. Yksittdisessd pienessd retrospektiivisessd
tutkimuksessa temotsolomidipohjaisella hoidolla (yhdis-
tettynd kapesitabiiniin ja osalla myds bevasitsumabiin)
potilaiden keskimddrdinen etenemisvapaa elinaika oli

6 kuukautta ja kokonaiselinaika 22 kuukautta. Niistd
potilaista 40 prosentilla oli haimaldhtdinen kasvain.

mTOR-estdja (everolimuusi)

Everolimuusilla tehdyssi vaiheen 3 tutkimuksessa poti-
lailla oli paikallisesti edennyt tai etdpesikkeitd lihettanyt
neuroendokriininen kasvain “karsinoidi”, jonka gradus
oli matala tai keskikorkea. Puolella potilaista tauti oli
alkanut ohutsuolesta ja 10 prosentilla keuhkoista. Potilaat
satunnaistettiin saamaan everolimuusia 10 mg jatkuvana
hoitona tai lumelddkettd. Lisiksi molemmat ryhmit saivat
pitkdvaikutteista oktreotidia. Everolimuusia saaneiden
potilaiden keskimiidriinen etenemisvapaa elinaika oli
pidempi (16,4 kuukautta) kuin lumehoitoa saaneiden
potilaiden (11,3 kuukautta), mutta tavoiteltua tilastollista
merkittdvyyttd ei saavutettu. Tahin on esitetty syiksi
heterogeenista aineistoa ja satunnaistamisessa esiintynytti
epitasapainoa suorituskyvyn, emokasvaimen sijainnin,
aiemman sytostaattihoidon ja CGA:n mediaanin suhteen.

Everolimuusilla on indikaatio vain haimasta alka-
neiden neuroendokriinisten kasvainten hoitoon.
Parhaillaan on kidynnissi vaiheen 3 tutkimus, jossa
verrataan everolimuusin ja lumehoidon tehoa maha-
suolikanavasta tai keuhkoista lihtoisin oleviin graduksen
1-2 neuroendokriinisiin kasvaimiin (NC01524783,
www.clinicaltrials.gov).

Tyrosiinikinaasin estdja (sunitinibr)

Tyrosiinikinaasia estdvin sunitinibin tehosta ei ole
ndyttéd muiden kuin haimaperiisten neuroendokriinis-
ten kasvainten hoidossa.

Angiogeneesin esto
(bevasitsumabi)

Bevasitsumabista on toistaiseksi julkaistu vaiheen 1 ja 2
tutkimuksia, joissa on ollut rajallinen miiri potilaita ja



heterogeenisia tutkimusasetelmia. Ladkkeen kdytostd ei ole
toistaiseksi riittdvad ndyttod neuroendokriinisten kasvain-
ten hoidossa.

Lopuksi

Muut kuin haimaperiiset neuroendokriiniset kasvaimet
muodostavat heterogeenisen ryhmin kasvaimia, joissa
emokasvaimen sijainnin, kasvaimen erilaistumisasteen
ja taudin kliinisen kuvan kirjo on laaja. Hidaskulkuisen
taudin etenemisen todentaminen vaatii osaamista ja
edellyttid kuvantamistutkimusten seki niiden oikean
tulkinnan lisiksi potilaan yleisvoinnin, painon, mahdol-
lisen hormonaalisen erityksen aiheuttamien oireiden ja
kasvainmerkkiaineiden seurantaa.

Satunnaistettujen tutkimusten puuttuessa hoitojen
valinta on vaikeaa ja vaatii potilaskohtaista arviointia,
hoitovalintojen pohdintaa moniammatillisessa hoi-
tokokouksessa sekd hoitavan lddkirin kokemusta ja
perehtymistd asiaan. Aggressiivisten huonosti erilaistu-
neiden neuroendokriinisten karsinoomien hoitoon on
valitettavan vihin vaihtoehtoja, jos platinapohjainen
solunsalpaajahoito pettdd tai ei sovi.
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Keskustelu

Olli Carpén, TYKS: Hiipuuko neuroendokriinisten
kasvainten hoitovaste jossakin vaiheessa? Enti mikd on
sen mekanismi? Mitd sitten tehdiin?

Maija Tarkkanen, HUS: Liikeresistenssin kebit-
tyminen on moninainen prosessi. Niissd kasvaimissa
hoitomahdollisunksia on paljon vihemmdn kuin haimas-
ta alkavissa neuroendokriinisissa kasvaimissa. Esimerkiksi
solunsalpaajahoidot tehoavat paljon paremmin haimasta
alkaviin kasvaimiin.

Kun liikehoidot eivit enii tehoa, selvitimme muita
vaihtoehtoja kirurgin, isotooppihoitoliikdirin ja side-
hoitolidikdirin kanssa. Usein jatkohoitojen loytiminen
on vaikeaa.

Olli Carpén, TYKS: Onko tyypillisti, etti hoitovasteen
heikkenemiseen liittyy NET-kasvaimen graduksen
nousu? Nousevatko ne joskus gradukseen 3?

Maija Tarkkanen, HUS: Tillainen muuntautuminen
on yleisti. Haimasta alkaneiden neuroendokriinisten kas-
vainten gradus muuttuu usein 2:sta 3:een, mikd muuttaa
hoitolinjausta. Timin takia biopsioita pitidi ottaa myos
pitkin hoidon aikana.

Joskus potilaalla saattaa olla maksassa kymmenid
kasvaimia. Jos niyte otetaan vain yhdestd, emme voi
tietiid, millaisia ne muut kasvaimer ovat. Tilloin myos
isotooppikuvantaminen on tirkeid.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Usein on
osoitettu, ettd etipesikkeet eivit ole keskendin biologisesti
samanlaisia, jos tutkimme onkogeeneja tai muita bio-
markkereita. Etipesikkeet eivit ole vilttimditti myoskddin
samanlaisia kuin emokasvain.

Milld menetelmilli sind kéytinnissi toteat taudin
etenemisen?

Yao ], Phan A, Hoff P ym. Targeting vascular endothelial growth factor
in advanced carcinoid tumor: a random assignment phase 11 study of
depor octreotide with bevacizumab and pegylated interferon alfa-2b.

J Clin Oncol 2008; 26: 1316-23.

Oberg K, Knigge U, Kwekkeboom D] ym. Neuroendocrine gastro-
entero-pancreatic tumors: ESMO clinical practice guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2012; 23: viil 24-30.

Maija Tarkkanen, HUS: Siihen pitiisi kiinnittii
enemmdn huomiota, koska potilaalla saattaa olla hoito
padlli vuosien ajan. Tilloin ei voi katsoa, miten tauti
on muuttunut viimeisen kolmen tai kuuden kuukauden
sisilli, vaan hoidon alusta tihin hetkeen.

Kuvantamistutkimukset pitid tehdi standardoi-
dusti ja meilli pitiisi olla luotettava radiologi, koska
esimerkiksi maksassa olevien etipesikkeiden arviointi on
vaikeaa. Meidin pitii lisiksi arvioida kokonaisuutta,
potilaan oireita ja merkkiaineita. Usein potilas hyotyy
moniammatillisesta arviosta.

Maarit Birlund, TAYS: Onko karbo-etoposidihoidossa
kdytettivi etoposidi nykykdytinnon mukaisesti suun
kautta vai laskimonsisiisesti annosteltavaa?

Maija Tarkkanen, HUS: Olen siti mieltd, etti etoposi-
din annoksen titraus ja luotettavuus on parempi, kun
lidike annostellaan laskimoon. Suun kautta annostel-
taessa hyotyosuus saattaa vaibdella suuresti potilaiden
vililli ja suun kautta annostelu on hankalaa.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Ki-67-mdiri-
tysti kéytetiin NET-kasvaimissa aika paljon. Niytit
tutkimuksen, jossa aggressiivisuuden raja-arvo oli yli
50 prosenttia. Se tuntui korkealta, silli olen ajatellut,
ettd ne ovat yleensi matalampia. Missi kasvaimissa se
oli tutkittu?

Maija Tarkkanen, HUS: Timdi raja-arvo viittasi vain
graduksen 3 neuroendokriiniseen karsinoomaan. M-
ritelmdn mukaisesti sen kirjo on valtavan laaja, noin
20—100. Ndiden kasvainten kliininen kiyttiytyminen
on myos aika lailla erilaista.
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Jja maksakirurgian klinikka

Milloin ja miten maksapesakkeet kannattaa poistaa?

Neuroendokriiniset kasvaimet (NET) lihettivit usein
etipesikkeiti maksaan, ja eri arvioiden mukaan 40-80
prosentilla niistd potilaista on etipesike maksassa.
Etidpesikkeet syntyvit maksaan yleensid hematogeenisesti
porttilaskimon kautta, koska useimmat NET-kasvaimet
sijaitsevat suolistossa tai haimassa, joista laskimoveri me-
nee portaverenkiertoon ja sitid kautta maksaan. Yleensi
etipesikkeet todetaan samanaikaisesti emokasvaimen
kanssa ja vain 25 prosenttia maksassa olevista etipesik-
keistd on metakroonisia.

NET-kasvainten maksassa olevien etipesikkeiden
ennuste vaihtelee paljon eri aineistoissa, mutta se on
selvisti parempi kuin muissa maksaan levinneissi kas-
vaimissa. Siksi on tirked punnita tarkkaan eri hoitoihin
liiceyvic riskit, potilaan ennuste ja oireet. Leikkaus voi
olla parantava hoito, mutta mahdollisuudet maksape-
sikkeiden hoitoon ovat rajallisia, koska etipesikkeiti
on usein runsaasti ja laajasti molemmissa lohkoissa.

Maksakirurgiset tekniikat ovat kehittyneet ja yhi
vaikeampia leikkauksia on mahdollista tehdi ilman
kuolleisuutta.

Maksaresektio

Maksaleikkaus voi olla parantava tai palliatiivinen
toimenpide, jolloin leikkauksella pyritdin vihenti-
miin merkittivisti oireita ja parantamaan potilaan
eliminlaatua. Noin 20 prosenttia maksaan levinneisti
etiispesikkeisti voidaan leikata. Nykytekniikoilla
voidaan poistaa jopa 70-80 prosenttia maksakudoksesta,
jos jiljelle jadvi maksa on elinvoimaista ja sen toiminta
on normaalia. Maksakirurgiaa tehdiin yhi enemmin
laparoskooppisesti.

Satunnaistettuja tutkimuksia ei ole, joten leikkaushoi-
don vaikutusta on vaikea arvioida, jos potilaan maksassa

Ydinasiat

® Maksaleikkaus on joko parantava tai palliatiivinen
toimenpide, jolloin tavoitteena on vdhentdd
merkittdvasti potilaan oireita tai parantaa hdnen
eldmdnlaatuaan.

® Jopa 70-80 prosenttia maksakudoksesta voidaan
poistaa.

® Satunnaistettuja tutkimuksia maksapesdkkeiden
eri hoitomuodoista ei ole olemassa.

olevat etipesikkeet kasvavat poikkeuksellisen hitaasti
ja ennuste on kohtalainen my®s ilman leikkausta.
Leikkauksen hyddysti on kuitenkin episuora osoitus.
Cochrane-katsaus vuodelta 2009 toteaa, ettd kuratiivi-
nen maksaresektio on maksassa olevien etipesikkeiden
ensisijainen hoito, vaikka asiasta ei ole satunnaistettuja
tutkimuksia.

Suurin NET-potilaiden leikkauksia selvittinyt aineisto
on monikeskustutkimus, jossa kahdeksan maksa-
kirurgiaan erikoistunutta keskusta tutki 339 potilasta,
jotka oli leikattu vuosina 1985-2009. Leikatuista
potilaista 60 prosentilla oli ollut pesikkeiti molemmissa
lohkoissa ja 45 prosentille oli tehty kolmen tai useam-
man maksasegmentin poisto. Potilaista 14 prosentille oli
tehty kaksivaiheinen leikkaus, koska tauti oli levinnyt
maksaan niin laajasti. Maksaresektion lisiksi 19 pro-
sentille oli tehty samanaikainen ablaatiohoito eli jokin
pesike oli tuhottu paikallisesti, yleensi kuumentamalla.
Tutkimuksen potilaiden mediaani elossaoloaika oli

125 kuukautta eli hieman yli 10 vuotta. Viiden vuoden
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kuluttua leikkauksesta 74 prosenttia potilaista oli elossa
ja 10 vuoden kuluttua 51 prosenttia. Tosin 94 prosenttia
potilaista oli saanut viiden vuoden aikana uusiutuman
jiljelld olevaan maksaan.

Askertiinen katsaus leikatuista NET-potilaista sisilsi

29 tutkimusta ja yhteensi 1 469 potilasta vuosilta
1990-2009. Eloonjadmisen mediaani oli 63 prosenttia
RO-resektiossa (mikroskooppisesti kasvainvapaat
resektiopinnat). Potilaista 37 prosenttia eli viiden vuo-
den kuluttua ilman oireita. Mediaania eloonjiimisaikaa
ei oltu vield saavutettu kaikissa tutkimuksissa, mutta las-
kennalliset 5- ja 10-vuoden eloonjiddmisennusteet olivat
70,5 prosenttia ja 42 prosenttia. Etenemisvapaa eloon-
jddminen oli raportoitu alle puolessa tutkimuksista ja sen
mediaani oli 21 kuukautta. Mediaani perioperatiivinen
kuolleisuus oli 0 prosenttia ja sairastavuus 23 prosenttia.
Yleisimmit leikkauskomplikaatiot olivat haavainfektio,
abskessi ja sappivuoto.

Maksaresektion ennustetta huonontavat maksan
ulkopuolinen levidminen, R2-resektio (kasvainta jad mak-
roskooppisesti resektiopinnalle), histologinen luokitus ja
synkroniset etipesikkeet sekd ei-hormonaalinen kasvain.

Leikattujen ja ei-leikattujen potilaiden hoitotuloksia
on yritetty verrata potilassarjoissa, joissa potilaat ovat
mahdollisimman samanlaisia. Yhdessi tillaisessa tutki-
muksessa 73 prosenttia leikatuista potilaista oli elossa
viiden vuoden kuluttua ja ei-leikatuista 29 prosenttia.

Palliatiivinen maksaresektio

Palliatiivinen resektio voidaan tehdi osalle oireisia
potilaita, jos muut hoidot eivit tehoa. Palliatiivisesta
maksaleikkauksesta katsotaan olevan hyétyd, jos 80-90
prosenttia kasvainmassasta voidaan poistaa ja potilaan
oireet helpottuvat.

Termoablaatio ja muut
paikalliset hoidot

Termoablaatiossa tuhotaan kasvainkudosta kuumen-
tamalla sitd paikallisesti elektrodilla. Kuumentaminen
tehdddn useimmiten joko radioaaltotaajuudella (RFA)
tai mikroaallolla. Hoito sopii suhteellisen pieniin pe-
sakkeisiin, joiden lapimitta on alle 3 cm. Termoablaatio
voidaan tehdi perkutaanisesti ultraddniohjauksessa,
laparoskooppisesti tai avoimen kirurgian yhteydessi.

Termoablaatiosta ei ole tehty vertailevia tutkimuksia, ja
suurimmissa sarjoissa on ollut alle sata potilasta. Vuoden
sisilld joka kolmanteen hoidettuun pesikkeeseen on
tullut uusiutuma.

Termoablaatio on syrjdyttinyt aiemmin kiytetyn etanoli-
injektiohoidon. Kryoterapia on termoablaatiota vastaava
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Kuva I. Hyksin elinsiirto- ja maksakirurgian klinikassa
leikatut NET-kasvaimen maksassa olevat etdpesikkeet
vuosina 2000-2012.Yhteensd on leikattu 40 potilasta,
joista 38 tehtiin resektio £ RFA ja kahdelle maksansiirto.
Tuloksissa ovat mukana kaikki R0-R2-leikkaukset ja my6s
debulking-leikkaukset.

hoito, mutta sitd kdytetddn harvemmin sen kalleuden

ja hankalamman laitteiston vuoksi. Paikallishoito
voidaan yhdistdd leikkaukseen, mikali jokin pesike ei ole
sijaintinsa takia leikattavissa.

Emokasvaimen ja
maksapesdkkeiden
samanaikainen leikkaus

Askertiisessi Memorial Sloan—Kettering -keskuksen
julkaisemassa sarjassa oli leikattu 36 potilasta, joista joka
kolmannen emokasvain oli haimassa. Maksassa olevat
etipesikkeet olivat 89 prosentilla potilaista multippeleja
ja 81 prosentilla molemmissa maksalohkoissa. Histo-
logisen luokituksen mukaan 56 prosentilla potilaista

oli graduksen 1 kasvain ja 44 prosentilla graduksen 2
kasvain. Niistd potilaista 69 prosenttia oli oireettomia
ainakin viiden vuoden ajan. Yksi potilaista kuoli
leikkaukseen. Samanaikainen leikkaus on mahdollinen,
mutta erittdin valikoidussa potilasaineistossa.

Me olemme tehneet valikoiduille potilaille muutamia
tillaisia samanaikaisia leikkauksia ilman kuoleman-
tapauksia.

Pelkdn emokasvaimen leikkaus

Suoliston ja haiman NET-kasvaimista on julkaisuja,
joissa on nihty elinaikahyotyi, jos potilaan emokas-
vain leikataan vaikka maksassa olevia pesikkeitd ei
voida leikata. Ndmi tutkimukset eivit kuitenkaan ole
satunnaistettuja, joten niiden tuloksiin tulee suhtautua
varauksella.



Kuva 2. Maksasta leikattuja NET-pesakkeita. A) Yksittdisia pienid pesidkkeita, joiden koko on alle I cm. B) Rykelma pesikkeita
yhden isomman pesikkeen ymparilla. C) Kookas poistettu pesike.

Kirurgia verrattuna
laskimonsisaisiin hoitoihin

Askettiisessi monikeskustutkimuksessa verrattiin

753 potilasta jotka oli hoidettu resektiolla (n = 339)

tai maksan laskimonsisiiselld hoidolla (TACE yli

90 prosentissa, n = 414). Mikili maksan tilavuudesta
yli 25 prosenttia oli kasvainkudosta ja kasvain aiheutti
oireita, leikkauksen tulokset olivat merkitsevisti
paremmat kuin TACE-hoidon. Oireettomien potilaiden
hoitotuloksissa ei ollut eroa.

Maksansiirto

Maksansiirto tulee kyseeseen ddrimmiisen harvoin,

jos mitkdin muut hoitomuodot eivit tehoa ja potilaan
oireet ovat hyvin hankalat. Lisiksi edellytykseni on,
ettd emokasvain on poistettu ja kasvain ei ole levinnyt
maksan ulkopuolelle. Maksansiirron jilkeen potilas jou-
tuu kidyttdmadn pysyvisti immunosuppressioldikitysti.
Suomessa on tehty maksansiirto kahdelle karsinoidi-
potilaalle. Heistd toinen eli 10 vuotta siirron jilkeen ja
toinen on yhi elossa kuusi vuotta siirron jilkeen.

Julkaistuissa sarjoissa 36-80 prosenttia potilaista on ollut
elossa viiden vuoden kuluttua maksansiirrosta ja 17-53
prosenttia tautivapaita. Monikeskustutkimuksissa viiden
vuoden eloonjiimisluvut ovat olleet hieman alle 50
prosenttia. Maksasiirroissa yleisesti katsotaan, ettd viiden
vuoden kuluttua vihintdén 50 prosenttia potilaista
pidiisi olla elossa.
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Keskustelu

Maija Tarkkanen, HUS: Kuinka monta maksan
etipesikkeiden poistoleikkausta maksakirurgin pitid

tehdi vuodessa, jotta laatu on hyvi? Missi néitd pitiisi
tehdi?

Helena Isoniemi, HUS: Minun mielestini maksaki-
rurgiaa pitid tehdd vibintidin jokaisessa yliopistollisessa
keskussairaalassa. Siiti voidaan tietysti keskustella,
riittiisiko vaativamman maksakirurgian tekemiseen
Suomessa yksi keskus. Tilanne on tilli hetkelli se,

ettd muissa yliopistollisissa keskussairaaloissa tehdiin
keskimdidrin alle kymmenen maksaresektiota vuodessa.
Me teimme viime vuonna noin 150.

Leena Moilanen, KYS: Olette seuranneet joitakin
potilaita jo toistakymmenti vuotta. Miten seuranta
on toteutettu ja miten usein olette kuvantaneet niiti
potilaita?

Helena Isoniemi, HUS: Tyonjako on sellainen, etti
me kirurgit hoidamme potilaiden ensimmdisen seuran-
takdynnin. Sen jilkeen potilaat ohjataan seurantaan
endokrinologeille tai Syopiklinikkaan, joista he
palaavar tarpeen mukaan meille.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Miki on suurin
mdidri, jonka olet tehnyt maksaresektioita samalle
potilaalle?

Helena Isoniemi, HUS: Olen leikannut samaa
potilasta korkeintaan nelji kertaa.

Maarit Birlund, TAYS: Kuinka paljon te teette
laparoskooppista maksakirurgiaa? Enti millainen on
maksaresektioiden taso Suomessa, jos siti verrataan
muuhun Eurooppaan ja Pohjoismaihin?

Helena Isoniemi, HUS: Jos me vertaamme omia
lukujamme Ranskaan, ne ovat todella vaatimattomia.
Laskennallisesti meidiin pitiisi tehdi nykymdiridin
verrattuna kolminkertainen mddiri maksakirurgiaa, jotta
pidsisimme samalle tasolle ranskalaisten kanssa.

Olemme aloittaneet laparoskooppisen maksakirurgian
vasta muutama vuosi sitten. Arno Nordin on kebittinyt
leikkausmenetelmid, ja mdidrit ovat kasvaneet hyvin.
Luulen, etti hin teki viime vuonna toistakymmentdi
laparoskooppista maksaleikkausta.

Caj Haglund, HUS: Me keskustelimme aikaisemmin
siitd, kannattaako haimassa oleva emokasvain poistaa.

Onko mahdollista ajatella niin, etti haimassa
oleva emokasvain poistetaan, jotta siilytetiin maksan
siirtomahdollisuus?

Helena Isoniemi, HUS: Kylli se on edellytys, jos tauti
on levinnyt maksaan. Tiedimme kuitenkin, ettii maksan-

siirtojen tulokset ovat olleet huonompia, jos emokasvain
on ollut haimassa. Tiytyy tunnustaa, ettii emme koskaan
loytiineet mistiiin sen potilaan emokasvainta, jolle teimme
maksansiirron 6-7 vuotta sitten. Héin on yhi hengissi.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Milli menetel-
miilld todetaan ennen maksansiirtoa, etti munalla ei ole
perifeeristi tautia?

Helena Isoniemi, HUS: Teemme kaikki ne kuvantamis-
tutkimukset, jotka ovar mahdollisia. Emme kuitenkaan
tee erikseen leikkausta levinneisyyden selvittimiseksi,
koska se aiheuttaa ongelmia maksansiirtoon.

Kirurgit ottavat leikkauksen alussa niytteet kaikilta
maksansiirtoon tulevilta potilailta riippumatta siita,
onko kyseessi syopd tai muu kasvain. Leikkaus keskeyte-
tddn, jos tauti on levinnyt maksan ulkopuolelle.

Maarit Birlund, TAYS: On kiehtova ajatus, etti
kirurgialla voi olla vaikutusta liikeresistenssiin. Onko
tisti tekeilli tutkimubksia?

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Sanoit, etti
potilaiden elinaika on lyhyt 3,5 vuotta, kun vertasit
TACE-hoitoa kirurgiaan. Syopilidkdirin mielesti 3,5
vuoden elinaika ei ole kovin lyhyt, jos syopdi on lihetti-
nyt jo noin paljon etipesikkeiti maksaan. Palliatiivinen
kirurgia on siind mielessi kiitollista, etti potilaat
oikeasti nauttivatr hyvésti elimdénlaadusta pitkdidn.

Onko jossakin tutkimuksessa verrattu pelkkii emboli-
saatiota ja kemoembolisaatiota?

Helena Isoniemi, HUS: Niilli potilailla on verrattu
seki embolisaatiota etti kemoemoblisaatiota. Olen
sitd mieltd, etti ndiden kasvaimien hoitona pitid olla

nykyisin TACE eiki TAE.

Heikki Joensuu, HUS: Joissakin muissa syovissi on
niin, ettd lidkeresistenssiksi tulemisen riski on suurempi,
mitd enemmdn elimistissi on syopdsoluja. Luultavasti
kasvainten mutaationopeus on niille ominainen — ja
mitd suurempi kasvainmassa on, siti todenndkaoisemmin
resistenssimutaatio iskee kriittiseen kohtaan ja aiheuttaa
lidkeresistenssin. Tistd on yritetty tehddi satunnaistet-
tuja tutkimuksia, mutta niihin ei ole saatu mukaan
riittivdsti potilaita.

Helena Isoniemi, HUS: Meilli on useampia esi-
merkkejd siitd, ettd tauti etenee ja me leikkaamme
etipesikkeet pois maksasta. Jonkin ajan kuluttua

tulee nwusia etéipesikkeitd, joita hoidetaan liikkeilli
vuosien ajan. Nimd syovit eivit kuitenkaan endd etene
lainkaan samalla tavalla. Timd viittaa siihen, etti ehki
poistoleikkauksesta on jotakin hyotyd.
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Dosentti
Hanna Mdenpdii
HUS Syépiitautien klinikka

Auttaako tasmasadehoito?

Radionuklidi- eli radioisotooppihoidoissa hyédyn-
netdin kasvainsolun tarvetta sitoa itseensi tietty
yhdiste, joka toimii radionuklidin kantajana soluun.
Esimerkiksi "’lutetium-oktreotaattihoidossa kantaja

on somatostatiinihormonin analogi. "'I-MIBG
("*jodi-bentsyyliguanidiini) -hoidossa kantaja on
noradrenaliinin analogi. Radiojodihoidossa jodi on seki
kantaja etti siteiliji.

Maksan radioembolisaatio eli SIRT (selective internal
radiation therapy) poikkeaa tistd periaatteesta, silld
siind kantajana toimivat *yttriumilla paillystetyt
resiini-granulat, jotka tukkivat etipesikkeisiin menevid
verisuonia.

Erilaisia radionuklidihoitoja

Lihes kaikkien radionuklidien hoitovaikutus saadaan
aikaiseksi beetasiteilylld. Kiytetyt radionuklidit
poikkeavat toisistaan muun muassa beetasiteilyn
kantaman ja gammasiteilyn osuuden suhteen (taulukko
1). Gammasiteilyssi on hyvit ja huonot puolensa. Sen
avulla voidaan kuvantaa ja saada siten kisitys absorboi-
tuneesta sideannoksesta ja kasvaimen levinneisyydesti
(kuva 1). Toisaalta se edellyttid siteilyeristystd, jonka
jarjestelyt vaihtelevat gammasiteilyn miirin ja energian
mukaan.

Toistaiseksi ainoa hoito, jossa hyddynnetiin alfasiteilyi,
on *#radiumkloridi, josta on saatu suotuisia hoitotuloksia
luustoon etipesikkeiti lihettineessd eturauhassydvissi.
Hoidon kantama on vain 100 mikrometri.

Kliinisessd kiytossd on "lutetiumin ja [Tyr’]
oktreotaatin yhdistelmi (['’Lu- DOTA"Tyr?]

TATE) ja *yttriumin ja [Tyr*]oktreotidin yhdistelmi
([*°Y- DOTA*Tyr’] TOC). DOTA on radionuklidin ja
peptidihormonin yhdistiji.

Ydinasiat

® Radionuklidihoitot ovat tdsmdsddehoitoa. Hoito
perustuu kasvainsoluun kiinnittyvddn kantajaan,
johon on liitetty sdteilevd radionuklidi.

® '"Lutetium-oktreotaatti ("’Lu-DOTA-TATE)
hidastaa graduksen -2 neuroendokriinisten
kasvaimien etenemistd ja vahentdd niiden oireita.

® '3/|-MIBG-hoitoa kdytetddn paraganglioomassa,
feokromosytoomassa sekd medullaarisessa
kilpirauhaskarsinoomassa.

® Satunnaistettuja tutkimuksia tarvitaan '”lutetium-
oktreotaattihoidon tehosta ja ajoituksesta verrattuna
muihin hoitomuotoihin.

Radionuklidihoidon tehoon
vaikuttavat asiat

Solutasolla hoidon teho riippuu radionuklidin kiin-
nittymisesté soluun ja kiinnittymisen kestosta. Lisiksi
tulokseen vaikuttaa radionuklidin fysikaalinen puoliin-
tumisaika. Peptidireseptoreihin perustuvassa hoidossa
(PRRT, peptide receptor radiation therapy) on kiytossi
erilaisia somatostatiinihormonin analogeja. Oktreotaatin
(TATE) taipumus kiinnittyd somatostatiinireseptori
2:een on yhdeksin kertaa voimakkaampi kuin oktreoti-

din (TOC).

Yksittdisen pesikkeen hoitotulokseen vaikuttavat pesik-
keen koko ja verisuonitus. Mikili kasvaimessa on laajoja
huonosti verisuonitettuja tai nekroottisia alueita, hoito
ei piise kohteeseensa eikd radionuklidin kantama riiti.
Yttriumin kantama on suurempi kuin 'lutetiumin.
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Kuva |. SPET-TT-kuvaus nayttia kolmiulotteisesti radionuklidin kiinnittymiskohdat. Kuvissa nakyy poikkeavia kertymia
sydanpussissa, maksassa ja ohutsuolessa, jossa on leikkausta odottava emokasvain.

Téstd syystd on arvioitu, ettd *’yttrium olisi parempi
suurissa kasvaimissa ja '”’lutetium pienissi.

Kasvaimen sideherkkyyttd on vaikea ennakoida.
Voimakas kertymi ei aina merkitse hyvai hoitotulosta,
mikili kasvain ei ole sideherkka. Syopalajit ovat téled
osin erilaisia, kuten ulkoisesta sidehoidosta tiedetiin.
Esimerkiksi lymfooma on hyvin sideherkka, kun taas
melanooma kuuluu sidderesistentteihin kasvaimiin, joissa
hyvi hoitotulos edellyttad suuria kerta-annoksia. Mydos
saman kasvainryhmin sisilli esiintyy vaihtelua.

Hoitoannoskuvauksissa (tasogammakuvaus ja leike-
kuvaus eli single-photon emission computed tomogarphy,
SPET-TT) voidaan nihd4, ettd saman potilaan eri
pesikkeiden kertymit voivat olla erilaisia. My6s saman
potilaan hoitotulokset voivat vaihdella: esimerkiksi
maksapesikkeet voivat hoidon seurauksena pienentyi ja
toisaalta peritoneaalinen karsinoosi jatkaa kasvuaan.

Rauhallisesti etenevien kasvaimien hoitovaste voi
ilmaantua hitaasti, jopa vuoden kuluttua hoidon

padtyttya.

Radionuklidihortojen
haittavaikutukset

Radionuklidihoitojen haitat johtuvat radioisotoopin
kiinnittymisestd terveisiin kudoksiin, erittymisestd
munuaisten kautta ja verenkierron mukana tulevasta
systeemisestd kertymastd, miki aiheuttaa luuydinlamaa.
Jos etdpesikkeitd on laajalti, myds maksan kantokyky
tulee ottaa huomioon.

Hoidon turvallisuuden kannalta on tirkeii, etti
yhdistettd kertyy mahdollisimman vihin terveisiin
kudoksiin. ¥'I-MIBG-hoidossa kertymii tulee haitalli-
sesti kilpirauhaseen, jos kilpirauhasta ei suojata ennen

hoitoa kaliumperkloraatilla ja kaliumjodidilla. Toistettu-
jen radiojodihoitojen jilkeen voi ilmetd sylkirauhas- ja
kyyneltiehyiden ahtaumaa, miki nikyy jopa vuoden
kulututtua sylkirauhasten #killiseni, sylkikived muistut-
tavana turvotuksena sekd runsaana kyynelvuotona.

Luuytimen saama sideannos nikyy veriarvoissa.
Ohimenevid hemoglobiinin, valkosolujen ja varsinkin
trombosyyttien laskua esiintyy muutaman viikon

padstd hoidosta. '7’Lutetium-oktreotaattihoidon
hematologiset haitat liittyvit yli 70 vuoden ikéin,
munuaisten heikentyneeseen toimintaan, aikaisempaan
solunsalpaajahoitoon ja luustossa oleviin etipesikkeisiin.

Neuroendokriinisten kasvainten hoidon myohiishaittana
voi ilmetd myos munuaisten toiminnan heikkenemistd,
varsinkin jos radionuklidina on *yttrium. ""Lutetiu-
milla timi haitta on selvisti harvinaisempi ja edellyttdd
munuaisten heikentynyttd kuntoa jo ennen hoidon anta-
mista. Hoitoa ei siksi suositella, jos potilaan munuaisten
toiminta on hyvin heikentynyttd. Mikili munuaisten
toiminta on heikentynyt vain lievisti, hoito voidaan
toteuttaa alemmalla akdiivisuudella ja pidemmailld nes-
teytykselli. Munuaisia suojaava aminohappotiputus on
vélttdmiton ja hoidon jilkeen on huolehdittava kaikkien
potilaiden riittivistd nesteytyksestd.

Radionuklidihoitoihin on liitetty toisen syovin vaara.
Leukemian ja varsinkin kroonisen myelooisen leukemian
ilmenemistd on kuvattu harvinaisena ilmi6ni seka
radiojodin ettd PRRT-hoitojen jilkeen. Tdmin vuoksi
on tirkeii, etti hoitojen kiyttd mietitiin tarkkaan.

Neuroendokriinisten kasvainten
radionuklidihoidot

Somatostatiinireseptoreita hyddyntivit radionuklidi-
hoidot alkoivat vuonna 1997 *yttriumin ja oktreotidin



yhdistelmilld (°Y-DOTA-TOC). Pohjoismaissa kiyte-
tyin on ’lutetium-oktreotaatti (*’Lu-DOTA-TATE).

Graduksen 1-2 (Ki-67 alle 20 prosenttia) neuroendokriini-
sissa kasvaimissa on runsaasti somatostatiinireseptoreita.
T4md varmistetaan somatostatiinireseptorien gamma-
kuvauksella (Octreoscan®) tai ®*Gallium-PET-tutkimuksella.
Myos *'I-MIBG-hoitoja on kiytetty neuroendokriinisissa
kasvaimissa, mutta ne ovat korvautuneet somatostatiini-
reseptoreihin perustuvilla hoidoilla.

Pohjoismaisen hoitosuosituksen mukaan "lutetium-
oktreotaattihoitoja ehdotetaan harkittavaksi
somatostatiinireseptoreita ilmentivissi graduksen 1-2
neuroendokriinisissa kasvaimissa, jos oktreotidi- tai
lanreodihoito ei tehoa. Ohutsuolen neuroendokriini-
sissa kasvaimissa, joissa on pieni Ki-67-arvo ja hidas
proliferaatio, voidaan antaa interferonia ennen ’lute-
tium-oktreotaattihoitoa. Haiman neuroendokriinisissa
kasvaimissa voidaan antaa everolimuusia tai sunitinibia
joko ennen PRRT-hoitoa tai sen jilkeen. Uudempia
ladkehoitoja ei ole verrattu PRRT-hoitoihin.

Aggressiivisemmissa neuroendokriinisissa kasvai-

missa on vihemmin somatostatiinireseptoreita.
Lutetium-oktreotaattihoitoja on kuitenkin kiytetty
menestyksellisesti vield graduksen 3 kasvaimissa, mikali
Ki-67 on alle 30 prosenttia. Suotuisia hoitotuloksia on
harvinaisena kuvattu myds aggressiivisemmissa taudeissa,
joissa Ki-67 on ollut jopa 50 prosenttia.

Suuressa vaiheen 2 tutkimuksessa, johon osallistui 1 109
etenevid neuroendokriinista kasvainta sairastavaa potilas-
ta, hoitona oli *’yttrium-oktreotidi °Y-DOTA-TOC).
Radiologisia vasteita saatiin 34 prosentille potilaista ja
biokemiallisia vasteita 16 prosentille. Oireet lievittyivit
30 prosentilla potilaista. Ikivi kylld munuaisvaikutuksia
esiintyi paljon, silld periti 9 prosentilla potilaista
esiintyi vakavaa pysyvidd munuaistoksisuutta. Munuais-
vaikutukset liictyivit korkeaan ikdin, jo ennen hoitoa
heikentyneeseen munuaisten toimintaan ja isotoopin
suureen munuaiskertymiin. Lisdksi kaikki potilaat eivit
olleet saaneet munuaista suojaavaa aminohappoliuosta.

77Lutetium-oktreotaattihoito (*’”Lu-DOTA-TATE) on
paremmin siedetty, silli munuaishaitat ovat harvinaisia
sekd viltettdvissd oikealla potilasvalinnalla ja hoidon
yhteydessd annettavalla munuaista suojaavalla infuusiol-
la. Luuydin- ja munuaisvaikutukset rajoittavat hoidon
antamista.

GEPNET-potilaiden hoitotutkimukseen osallistui
310 potilasta. Kolme kuukautta hoidon pdittymisestd
osittaisen hoitovasteen (PR) oli saanut 29 prosenttia
potilasta ja vihiisen hoitovasteen (mPR) 16 prosenttia
potilasta. Eteneminen pysihtyi 35 prosentilla (SD) ja
tauti eteni ilman vastetta 20 prosentilla (PD). Soma-
tostatiinireseptorien gammakuvauksessa (Octreoscan®)

ennen hoitoa todettu voimakas kertymid ennakoi hyvii
hoitotulosta. Hoito parantaa merkitsevisti eliminlaatua
ja vihentdd kasvaimeen liittyvid oireita, kuten ripulia,
kipuja, hengenahdistusta ja uupumisen tunnetta.

Tavallisesti annetaan neljd hoitoa 8-12 viikon vilein.
Optimaalista aktiivivisuutta, hoitojen vilistd aikaa tai
hoitojen lukumidrii ei ole selvitetty satunnaistetuissa
tutkimuksissa. Munuaisten sietimi kumulatiivinen
annos on midrdytynyt ulkoisen sidehoidon perusteella.
Yksittdiset potilaat ovat saaneet yli 23 grayn annoksia il-
man vilittdmid haittoja. Toisaalta potilaita on seurattava
vuosia ennen kuin hoidon turvallisuus voidaan varmis-
taa. Hyvid kokemuksia on saatu sellaisten potilaiden
toistetuista hoitosarjoista, joilla ei ole ollut endd muita
hoitovaihtoehtoja ja joiden munuaisten toiminta on
sdilynyt hyvina.

Omat kokemukset

Suomessa "’lutetium-oktreotaattihoitoja annetaan
Hyksissd, Taysissa ja Docrateksessa. Hyksin Sydpatautien
klinikalla hoidot kdynnistyivdt 11.1.2011. Kahden
vuoden aikana olemme hoitaneet 40 potilasta ja antaneet
123 hoitoa. Niisti potilaista 37:114 on ollut etenevi
graduksen 1-2 neuroendokriininen kasvain, kahdella
paragangliooma ja yhdelld medullaarinen kilpirauhas-
karsinooma. Alustavissa 29 potilaan vastearvioissa 2—5
hoidon jilkeen on havaittu, ettd 13 potilaan (45 prosen-
tin) kasvain on pienentynyt, 13 potilaan (45 prosentin)
kaikki pesiikkeet ovat pysyneet ennallaan stabiileina, yh-
den potilaan (3 prosentin) maksassa olevat etipesikkeet
ovat pienentyneet ja peritoneaaliset muutokset ovat
lisadntyneet ja kahden potilaan (7 prosentin) kasvain on
edennyt hoidon aikana. Tahidn mennessi neljin potilaan
tauti on edennyt hoitojen jilkeen.

Maksaan rajoittuneessa taudissa on saatu hyvii ko-
kemuksia myos PRRT-hoidon jilkeen annettavasta
radioembolisaatiosta (SIRT). Pienessi, 23 potilaan
aineistossa radiologisia vasteita nihtiin 30 prosentilla,
biokemiallisia 54 prosentilla ja oireiden lievittymistd
80 prosentilla potilaista.

Medullaarisen kilpirauhaskarsi-
nooman radionuklidihoito

On arvioitu, ettd etdpesikkeistd medullaarista kilpirau-
hassyopii sairastavia l8ytyy vuodessa yksi miljoonaa
asukasta kohden. Taudin etenemisnopeudessa on suuria
vaihteluita: osalla potilaista etenemisti ei nihdd viiden
vuoden seurannassa ja toisaalta osa etenee hyvin rajusti.
Hoidon oikea ajoitus vaatii siis kokemusta.

Medullaariseen kilpirauhassydpéin on 18ytynyt tehok-
kaita ladkkeitd, esimerkiksi vandetanibi. Uudet hoidot
kuitenkin parhaimmillaan vain hidastavat taudin kulkua,
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Taulukko I.Radionuklidien ominaisuuksia.

Radionuklidi Sateily Sateilyeristys
77 utetium Beeta ja gamma I vrk
“OYttrium Beeta Ei

Blodi Beeta ja gamma 2-5 wrk
2Radium Alfa Ei

joten radionuklidihoidoille on hoitokaaviossa tilaa,
mikili tutkimusannoskuvauksissa on riittavisti kertymii.

Medullaarisessa kilpirauhassyovissi on kiytetty kahta
radionuklidihoitoa: peptidireseptoreihin perustuvaa
hoitoa ja *'I-MIBG-hoitoa. Julkaistut potilassarjat ovat
pienid, koska sairaus on harvinainen. Erdissd tutki-
muksessa oli 18 medullaarista kilpirauhaskarsinoomaa
sairastavaa potilasta, joista kuusi (30 prosenttia) sai
osittaisen vasteen sai ja kuuden potilaan tauti pysyi
stabiilina.

Vaiheen 2 tutkimukseen seulottiin 46 potilasta, joilla
oli etenevi etipesikkeinen medullaarinen karsinooma.
Heistd 31:114 (67 prosentilla) oli *°Y-oktreotidihoitoon
riittdvi kertymi tutkimusannoskuvauksessa. Heille an-
nettu kokonaisaktiivisuus oli 1,7-29,6 GBq ja mediaani
oli 12,6 GBq. Yhdeksilld potilaalla (29 prosentilla)
seerumin kalsitoniinitaso laski ja 18 potilaalla (58
prosentilla) kalsitoniinin kahdentumisaika piteni 100
prosenttia. T4ma muutos heijastui myds elinaikaan. Mi-
kili seerumin kalsitoniinin puoliintuminen piteni 100
prosentilla, potilaat elivit hoidon jilkeen 75 kuukautta.
Muiden potilaiden mediaani elinaika oli 11 kuukautta.

Radionuklidihoidon edellytyksend ovat gammakuvauk-
sessa tai PET-tutkimuksessa nikyvit kasvainalueiden
kertymit, mutta oman kokemuksemme mukaan voimak-
kaatkaan kertymit ®*Ga-PET-tutkimuksessa eivit yksin
merkitse hyvid lutetium-oktreotaattihoidon tulosta.
Hoitotulos riippuu myos kasvaimen sideherkkyydesta.

Feokromosytooma ja
paragangliooma

Solunsalpaajien lisiksi feokromosytoomaa ja para-
ganglioomaa on tehokkaasti hoidettu radioisotoopeilla.
Kiytetyin hoito on *'I-MIBG, ja noin 60 prosenttia
potilaiden pesikkeistd kerdd tdtd radioisotooppia.
Kertyminen varmistetaan ennen hoitoa tehtivilld
tutkimusannoskuvauksella. Hoitovaikutus nahdidan
noin 30 prosentilla potilaista ja 40 prosentilla pesike
stabiloituu. Hoitokaaviot eivit ole vield vakiintuneet,
mutta tavallisesti kdytetddn 3,7-7,4 GBq:n akdivisuutta
muutaman kuukauden vilein vasteen mukaan.

Peptidireseptoreita hyodyntiavid hoitoja on kiytetty myos
menestykselld feokromosytoomaa ja paraganglioomaa

Hoitoannoskuvaus Puoliintumisaika Hoidon kantama
Kylld 6,9 vrk 2 mm

Ei 2,7 vrk 'l mm

Kylla 8 vrk 2,9 mm
Huonolaatuinen I'1,4 vrk 100 mikrom

sairastavilla. Sarjat ovat olleet pienid. Erdssd tutki-
muksessa nelji feokromosytoomapotilasta (n = 11) ja
kolme paraganglioomapotilasta (n = 28) sai radiologisen
vasteen.

Omat kokemuksemme sekd *'I-MIBG- ettd "lutetium-
oktreotaattihoidosta ovat olleet hyvid. Kummatkin
hoitomuodot edellyttivit hyvdd munuaisten toimintaa.
Radionuklidihoidon oikea ajoitus on tissikin tautiryh-
missd tirkedd.

Tulevaisuus

Lihivuosina radionuklidihoidot tulevat kehittymain
monialaisesti.

Meneilldin on suuri vaiheen 3 tutkimus, jossa verrataan
77lutetium-oktreotaattihoitoa korkea-annoksiseen
oktreotidihoitoon (60 mg). Lisdksi tarvitaan satunnais-
tettuja tutkimuksia, joissa verrataan PRRT-hoitoja uusiin
lddkehoitoihin, kuten everolimuusiin ja sunitinibiin.

Eri peptidireseptorihoitojen seki eri radionuklidien
yhdistelmien ('”"Lu ja *°Y) tehon ja haittavaikutusten
vertaileminen satunnaistetuissa tutkimuksissa on myds
tirked.

Parhaillaan on kidynnissi satunnaistettu tutkimus, jossa
GEPNET-kasvainpotilaille annetaan kapesitabiinia
siadeherkistdjand *Y-oktreotaattihoidon lisini.

Maksassa olevien etdpesikkeiden hoito intra-arteliaali-
sesti on samoin mielenkiintoisessa kehitysvaiheessa ja
pienistd potilassarjoista saadut alustavat tulokset ovat
lupaavia.

Hyvin mielenkiintoinen on myés vaiheen 2 tutkimuksis-
sa oleva hoitomuoto, jossa hydodynnetdin medullaarisen
kilpirauhassyovin CEA-eritystd. Aikaisemmat CEA:n
vasta-aineeseen perustuvat radionuklidihoidot ovat
osoittautuneet heikkotehoisiksi, mutta uudessa hoi-
tomuodossa kiytetddn kaksoisvasta-ainetta. Ladkkeen
CEA-vasta-aine sitoutuu ensin medullaarisen kilpi-
rauhassy6vin soluihin, minki jilkeen sitoutumattoman
lddkkeen annetaan huuhtoutua pois. Sitten potilas saa
histonia, johon radionuklidi on kiinnitetty. Bispesifinen
vasta-aine tunnistaa histonin ja kiinnittdd sen itseensa.
Niin radionuklidi on saatu sidottua solun pinnalle CEA-
ja histonivasta-aineiden avulla. T4llaista hoitomuotoa
sanotaan pretargetoiduksi radioimmunoterapiaksi



(pRAIT). Tdhan tutkimukseen osallistui 42 potilasta,
joista 76 prosentilla tauti stabiloitui merkittivésti tai
saavutettiin radiologista vastetta. Potilaista 57 prosentilla
CEA laski tai sen kahdentumisnopeus hidastui vihin-
tddn 100 prosenttia.

Tulevaisuudessa niemme myos alfasiteilyn mahdollisuu-
det kasvainten hoidossa. Sen hydtyni on siteilyn lyhyt
kantama, mutta toisaalta sen kidytossd on noudatettava
suurta varovaisuutta, koska sen vaikutus kudoksiin on
suhteellisen voimakas.

Radionuklidihoidot ovat kehityskaarensa alkupiissi.
Tehokkaat hoidot eiviit yksin riitd, vaan lisiksi tarvitaan
satunnaistettuja tutkimuksia, joissa noudatetaan muissa
syopitutkimuksissa kiytdssi olevia periaatteita.
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Keskustelu

Niina Matikainen, HUS: Miki on hoitojen jirjes-
1ys, jos potilaan tauti etenee mutta héinen kliininen
tilanteensa on niin hyvd, etti jatkohoitoja voidaan
harkita? Leikataanko etiipesikkeet ensin vai annetaan-
ko radionuklidihoitoja? Kummastakaan ei ole tehty
satunnaistettuja tutkimuksia.

Hanna Mienpiid, HUS: Leikkaus on aina ensi-
sijainen.

Maija Tarkkanen, HUS: Kumpi on maailmalla
kéytetympi: yttrium- vai lutetium-oktreotaattihoito?
Mikdi on yttriumhboidon asema tulevaisuudessa?

Hanna Mienpiid, HUS: Isse asiassa yttriumin ja lute-
tiumin yhdistelmai on nykyisin kéytetyin. Sen tulokset ovat
hyvid, mutta se aiheuttan asteen 4—5 munuaisvaikutuksia
yhdeksille prosentille potilaista.

En voi hyviiksyi sitd, kun monen potilaan odotettavis-
sa oleva elinaika on vuosikausia.

Carl Blomquist, HUS: Miti hoito nykydidin maksaa?

Hanna Mienpiid, HUS: Se riippuu siitd, miti hintaa
kysyt. Tiilli hetkelli yksi hoitokerta maksaa 6 000

eurod.

Johanna Paronen, HUS: Nyt nikemdnne hoitovaste
saattaa muuttua, koska NET-kasvaimet ovat hidas-
kasvuisia. Aiemmin Uppsalassa hoidettujen potilaiden
tietokonetomografiakuvista voi nihdd, etti joskus
kasvain on kutistunut vasta muutaman vuoden kuluttua
hoidosta.

Meilli oli yksi potilas, joka sai erittiin vakavan
trombosytopenian ja joutui sen takia sairaalaan. Hin
toipui kuitenkin hyvin ja sieti seuraavan lutetiumboi-
don hyvin. Haittavaikutuksia voi siis tulla.

Miten tihedsti te seuraatte potilaan verenkuvaa,
maksa-arvoja ja munuaisarvoa? Seuraatteko arvoja
Joka viikko vai joka toinen viikko?

Hanna Mienpdid, HUS: Ensin teimme seurantutki-
mukset joka viikko, koska halusimme olla varovaisia
uuden hoitomuodon kanssa. Sitten me harvensimme
kahden viikon vilein tapahtuvaan mittauksen. Nykyisin
me teemme seurantatutkimukset hoidon 1., 4. ja 6. vii-
kolla ja ennen hoitoa. Hoito pitid tilata kaksi viikkoa
ennen, joten se on tilli hetkelli vihin ongelmallista.

Hanna Paavonen, HUS: Lutetium-oktreotaatin
luuydinvaikutukset ovat varmaan melko harvinaisia.

Hanna Mienpiid, HUS: Se tiytyy kuitenkin ottaa
vakavasti, jos naemme siiti merkkeji. Yleensi pystymme
poimimaan riskiryhmdin kuuluvar potilaat etukditeen,
koska he ovat usein yli 70-vuotiaita ja heilli on veren-

painetauti, diabetes tai takana rankkoja hoitoja. Heille
me kdytimme puolikkaita annostasoja, koska emme
tahdo ehdoin tahdoin aiheuttaa sivuvaikutuksia.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Sanoit, etti se
vaatii kliinistd silmdd, miten timdi hoito kannattaa
ajoittaa. loisaalta taudin pitid olla etenevissi vaiheessa
Jja toisaalta maksaa tiytyy olla vield jiljelld. Millainen
maksan toiminta on tissi yhteydessi riittivi?

Hanna Mienpiii, HUS: On arvokasta, ettd keskus-
telemme potilaan tilanteesta osaavien radiologien ja
maksakirurgien kanssa ja meilli on lisiksi verikokeet,
Joista niemme, miten maksa toimii.

Kirjallisuuden mukaiset pelisiinnit ovat minusta
ubkarobkeita. Minua alkaa pelottaa, jos potilaan bili-
rubiini on 40 tai 60. Uppsalassa on ikivii kokemuksia
siitd, ettd hoito on aloitettu liian myohddin.

Caj Haglund, HUS: Mihin se perustuu, etti

hoidon aloittamisen kanssa pitiii odottaa, kunnes
potilas on resistentti lidkkeille, jotka kohdistuvar
somatostatiinireseptori 2:en? Potilaille annettava
lutetium-oktreotaattihan kohdistuu samaan reseptoriin.

Hanna Mienpiid, HUS: Hoito ajoittuu siihen, kun
ndiden lidkkeiden teho ei endi riiti pitimddn kasvain-
ta kurissa.

Caj Haglund, HUS: Olisiko hoidon teho vieli parem-
pi, jos se annettaisiin ennen kuin potilaalle on syntynyt
lidikeresistenssi?

Hanna Mienpdid, HUS: Kylli se tietysti on mahdollis-
ta. Potilaiden elimdiii on tirkedii katsoa kokonaisuutena
Jja lidkityksen jatkumosta on saatava jonkinlainen
kokonaiskdisitys diagnoosista aina kuolemaan saakka.

Heikki Minn, TYKS: Kyse on eri asiasta, koska
potilaalla voi olla liikeresistenssi, mutta ei vilttamirti
sdderesistenssid, koska reseptorit ja sitoutuminen ovat
tallella. Hoitomekanismi on roisenlainen. Léidke- ja
sdderesistenssi eivit siis vilttamdrtd liity toisiinsa.

Aapo Ahonen, HUS: Voiko lutetiumboitoa kiyttii
neuroendokriinisten kasvainten lisiksi myos muissa kas-
vaimissa, joissa on somatostatiinireseptoreita’ Tarkoitan
esimerkiksi meningeoomaa ja papillaarista kilpirauhas-
syipid.

Entii voiko lutetiumin suotuisa hoitovaste mahdol-
listaa sellaisen kirurgian, joka ei ole alkuvaibeessa
mahdollinen?

Hanna Mienpiid, HUS: Kylli. Etsimme niiti
tilanteita neuroendokriinisissa kokouksissa ja kysymme
kirurgeilta, koska potilaan voisi leikata. Kysymys pitiii
esittid monta kertaa, koska hoitotuloksen kehittyminen
voi kestid todella pitkdiin.



Lutetium-oktreotaattihoitoa voi harkita, jos teilli on
meningeoomapotilas, jota ei voi endd leikata ja jolle ei
voi antaa sidehoitoa. Tisti on kuvattu erinomaisia hoi-
totuloksia. Tillaisia potilaita on Suomessa vihemmdin
kuin yksi vuodessa eli tilanne on harvinainen. Leikkaus
on ndiden potilaiden ensisijainen hoito ja paikallinen
sidehoito toissijainen, mutta niiden jilkeen voi miettid
lutetium-oktreotaattihoitoa.

Maarit Béiirlund, TAYS: Terveyden ja hyvinvoinnin
laitos edellyttiia, etti kirjaamme Hilmo-ilmoituksiin
syopdlidikehoitojen toimenpidekoodit NCSB-koodistolla.
Esimerkiksi lutetium-oktreotaattihoito puuttuu tisti
NCSB-koodistosta. Voisiko koodistotyiryhmiille tehdi
ehdotusta koodiston korjaamisesta?
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Dosentti
Saara Metso

TAYS Endokrinologian yksikki

Lisamunuaisen toimintahairiot

Lisimunuaiset sijaitsevat retroperitoneaalisesti munuaisten
ylipuolella ja koostuvat rakenteellisesti ja toiminnallisesti
erillisestd kuorikerroksesta ja ytimestd. Lisimunuaisen
kuorikerroksessa on kolme vyohyketti. Uloin vychyke

on zona glomerulosa, ja sen solut tuottavat aldosteronia.
Keskimmdisen zona fasciculatan solut tuottavart kortisonia.
Sisimmdinen vydhyke, zona reticularis, tuottaa lisimu-
nuaisperdisid androgeeneja ja kortisonia. Kortikotropiini
eli ACTH lisdd kuorikerroksen steroidisynteesid kahdessa
sisimmissd kerroksessa. Uloimman kerroksen toimintaa
sddtelee angiotensiini II. Lisimunuaisen ydin muodostuu
kromafhinisista soluista ja sympaattisista hermosiikeisti.
Ydin muodostaa ja erittdd padasiassa adrenaliinia.

Lisimunuaisen sairauden epiily voi syntyi lisimunuai-
sen liika- tai vajaatoimintaan viittaavista oireista tai
16ydoksistd (taulukko 1) tai kuvantamistutkimuksissa
sattumalta havaitusta lisimunuaisen kasvaimesta eli
insidentaloomasta.

Feokromosytooma

Feokromosytooma on lisimunuaisen ytimestd lih-
toisin oleva kasvain, joka erittdd katekoliamiineja
(noradrenaliinia tai adrenaliinia tai molempia). Harvinai-
suudestaan huolimatta feokromosytooman taudinkuva
on syytd tuntea, koska se on useimmiten parannettavissa
mutta voi johtaa hoitamattomana #killiseen kuolemaan.
Katekoliamiinien korkeat pitoisuudet aiheuttavat
feokromosytooman oireet, joista tyypillisimpid ovat
tykytystuntemukset, pddnsirky, hikoilu ja verenpaineen
nousu, joka voi olla kohtauksittaista tai jatkuvaa.
Sekundaarista verenpainetautia sairastavilla potilailla
feokromosytooman esiintyvyys on 0,1-0,6 prosenttia.

Feokromosytooman diagnostiikka perustuu kateko-
liamiinien aineenvaihduntatuotteiden (metanefriinin
ja normetanefriinin) méidrityksiin vuorokausivirtsasta.

® | isdmunuaisen sairauden epdily voi syntyd
lisdmunuaisen liika- tai vajaatoimintaan viittaavista
oireista tai 16ydoksistd tai kuvantamistutkimuksissa
sattumalta havaitusta lisdmunuaisen kasvaimesta eli
insidentaloomasta.

® Feokromosytooma on lisdmunuaisen ytimestd
ldhtoisin oleva kasvain, joka erittdd katekoliamiineja.
® Cushingin oireyhtymd johtuu liiallisesta kortisolin
erityksestd lisdmunuaisen kuorikerroksesta ja voi
olla ACTH:sta riippuvaa tai siitd riippumatonta.

® Primaarissa hyperaldosteronismissa lisdmunuai-
sen kuorikerros erittdd epdtarkoituksenmukaisesti
aldosteronia ja reniinin aktiivisuus pienenee
sekundaarisesti.

Kasvaimen koko ja sijainti madritetddn leikekuvanta-
malla ylivatsa joko magneetilla, tietokonekuvauksella tai
tarvittaessa PET-tietokonekuvauksella.

Feokromosytooman ensisijaisena hoitona on sen
kirurginen poisto yleensi 2-3 viikon esildikityksen
jilkeen. Nykydin kasvain pyritddn poistamaan pddsiin-
toisesti laparoskooppisesti. Esildakityksend kiytetddn
alfasalpaajia (fenoksibentsamiini), jotka ehkaisevit
leikkaukseen ja anestesiaan liittyvid verenpaineen vaihte-
luja ja rytmihiirioitd. Tarvittaessa alfasalpaajan rinnalle
voidaan aloittaa propranololi, jos pulssitaso nousee
hiiritsevin korkealle. Hyvi ja riitcdvin pitki esiladkitys
ehkiisee hankalia leikkauksenaikaisia komplikaatioita.

Kaikilta alle 50-vuotiaana feokromosytoomaan sairastuneil-
ta potilailta tulisi tutkia perinnéllisen taudin mahdollisuus,
kuten MEN 2 -oireyhtymi, von Hippel-Lindaun oireyh-



Taulukko I.Lisamunuaisen toiminnanhdirididen oireet ja I6ydokset.

Liikaeritys Puute

Glukokortikoidit Ylipainoisuus
Vartalolihavuus
Kuukasvot

Lihasheikkous ja -kato

Hirsutismi Vésymys

Mustelmataipumus
Ohut iho
Raskausarvet (striat)

Laihtuminen
Pigmentaatio
Voimattomuus
Hyponatremia

Hypertensio
Osteoporoosi
Turvotukset
Mineralokortikoidit Hypertensio Hypokalemia
Hypernatremia Hypotensio

Hyponatremia
Androgeenit Hirsutismi (naisilla)
Katekoliamiinit Hypertensio
Syddmentykytys

Vapina

Taulukko 2. Cushingin oireyhtyman syyt.

Sisdsyntyiset syyt Osuus sisdsyntyisistd
syistd, %
ACTH:n liikaerityksestd johtuvat
Aivolisdkkeen kortikotropiinia tuottava adenooma 70
Ektooppinen ACTH:n eritys 10—-15
Ektooppinen CRH:n eritys Alle |
ACTH:n erityksestd riippumattomat
Kuorikerroksen adenooma 10
Kuorikerroksen karsinooma 5
Bilateraalinen makronodulaarinen hyperplasia Alle |
Bilateraalinen mikronodulaarinen hyperplasia Alle |
Ulkoiset syyt

Glukokortikoidihoitoon liittyvd
Masennus, ahdistuneisuus ja alkoholinkdyttd

tymd, isoloitu perinnéllinen feokromosytooma, tyypin 1
neurofibromatoosi ja paraganglioomaoireyhtymai. Bila-
teraalinen feokromosytooma on lihes aina perinnéllisen
taudin aiheuttama. Mikili tauti todetaan perinnélliseksi, se
vaikuttaa potilaan seurantaan, koska perinnéllisten tautien
uusiutumisen ja pahanlaatuisuuden riski on tavallista
suurempi. Perinnollisten tautien l6ytdminen auttaa myds
sukulaisten tautien varhaisessa diagnostiikassa.

Verenpaineen ja vuorokausivirtsan katekoliamiini-
metaboliittien seuranta on tirkedd feokromosytooman
hoidon jilkeen. Noin 10 prosenttia feokromosytoomista
osoittautuu pahanlaatuisiksi. Usein patologisanatomisessa
tutkimuksessa kasvaimen pahanlaatuisuus jd4 epavarmaksi,
ja vasta seuranta paljastaa hyvin- tai pahanlaatuisuuden.
Varma osoitus pahanlaatuisuudesta ovat etipesikkeet,
joita esiintyy yleisimmin imusolmukkeissa, maksassa,
keuhkoissa tai luustossa. Potilaiden seuranta-aika on
lyhyimmilldankin useita vuosia, mutta se voi olla myds
elinikdinen.

Hyperkalemia
Karvoituksen niukkuus
Ortostaattinen hypotensio

Cushingin oireyhtyma

Cushingin oireyhtymiin viittaavista oireista ja [oy-
doksistd tyypillisimpid ovat selittimaton osteopenia tai
osteoporoosi, keskivartalolihavuus ja kuukasvoisuus,
striat, lihasheikkous, ohut iho, mustelmaherkkyys,
verenpaineen nousu ja mielialaongelmat.

Cushingin oireyhtymid varmistetaan 1,5 mg:n dek-
sametasonikokeella. Cushingin oireyhtymisti ei ole
kyse, jos seerumin kortisoli jarruuntuu kokeessa alle
arvon 50 nmol/l. Cushingin oireyhtymin seulomiseksi
voidaan midrittdd myds vuorokausivirtsan kortisolieritys
(dU-korsol), joka on oireyhtymii sairastavilla usein
ainakin nelinkertainen terveiden viitealueen yldrajaan
nihden (145 nmol). Poikkeavaa deksametasonikokeen
tulosta arvioitaessa on tirked varmistaa, etti tabletit on
otettu ohjeen mukaan.

Masennus, krooninen ahdistuneisuus ja runsas
alkoholinkaytto voivat aiheuttaa kortisolimetabolian
muutoksia, jotka voivat johtaa viiriin positiivisiin
16ydoksiin hyperkortisolismin diagnostiikassa. Cushin-
gin oireyhtymin diagnoosia varmentavana tutkimuksena
kiytetidn seerumin kortisolitason maarittimista eri
vuorokauden aikoina. Cushingin oireyhtymaissi korti-
solin normaali vuorokausivaihtelu puuttuu ja seerumin
kortisoli on keskiyolld yli 200 nmol/l. Kahden mg:n
deksametasonikokeessa normaaliléydés on kolmannen
vuorokauden aamuna mitattu kortisolipitoisuus alle
50 nmol/l ja toisen vuorokauden kortisolieritys alle

50 nmol.

Kun hyperkortisolismi on varmistettu, selvitetdin sen
syy. Taulukossa 2 on lueteltu Cushingin oireyhtymin
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syyt. Jos plasman kortikotropiinin (ACTH) pitoisuus on
pieni (alle 10 ng/l) hyperkortisolismin aikana, kyseessd
on ACTH:sta riippumaton, lisimunuaisperdinen hyper-
kortisolismi. Jos pitoisuus on hyperkortisolismin aikana
yli 20 ng/l, kyseessi on ACTH:sta riippuva Cushingin
oireyhtymi, joka johtuu aivolisikkeen kasvaimesta tai
ACTH:n ektooppisesta, aivolisikkeen ulkopuolisesta
litkaerityksesta.

Aivolisikeperiisti ja ektooppista ACTH:n eritysti ei voi
erottaa toisistaan ACTH-pitoisuuden perusteella, minka
takia voidaan tehdid CRH-koe. Aivolisikkeen ACTH:a
tuottavassa adenoomassa on yleensi CRH-reseptoreja,
ja siksi CRH:n anto stimuloi tavallista voimakkaam-
min ACTH:n eritystd. CRH-kokeessa havaittu
ACTH-pitoisuuden yli 50 prosentin nousu lihtéarvosta
ja kortisolipitoisuuden yli 20 prosentin nousu viittaavat
aivolisdkeperiiseen Cushingin tautiin. Ektooppinen
ACTH-eritys ei yleensi reagoi CRH:n antoon.

Ensisijainen kuvantamistutkimus pituitaarisessa
Cushingin taudissa on aivolisikkeen magneettikuvaus.
Lisimunuaisperdisessd Cushingin oireyhtymassi
potilaalle tehdiin lisimunuaisten tietokonetomografia.
Jos kuvauksessa todetaan lisimunuaiskasvain, syy on
todennikdisesti 16ytynyt. On kuitenkin tirkei muistaa,
ettd myds Cushing-potilaalla voi esiintyi kuorikerroksen
toimimattomia adenoomia. ACTH-riippuvainen hyper-
kortisolismi aiheuttaa lisimunuaishyperplasian, joka
voi olla kyhmyistd. Anatomisen 16yddksen on sovittava
biokemiallisten tutkimusten tuloksiin.

Cushingin oireyhtymin hoidon tavoitteena on parantaa
pysyvisti hyperkortisolismista aiheutuneet oireet ja
poistaa hiirion syyni oleva kortikotropinia tai kortisolia
tuottava kasvain. Ennen leikkausta huonokuntoisten
potilaiden hyperkortisolismia hoidetaan liikkeilld
(metyraponi), jotka parantavat leikkauskelpoisuutta.
Onnistuneen leikkauksen jilkeen tarvitaan yleensi
6-18 kuukauden hydrokortisonihoito, kunnes

potilaan aivolisike-lisimunuaisakseli on toipunut
hyperkortisolismin aiheuttamasta lamasta.

Cushingin oireyhtymi nelinkertaistaa kuolleisuuden,
koska se aiheuttaa metabolisen oireyhtymin kaltaisen
sydin- ja verisuonisairauksien riskitekijikasauman
seki lisdd infekcioherkkyyttd ja luunmurtumien riskii.
Onnistuneen hoidon jilkeen Cushingin oireyhtymin
kliiniset piirteet hividvit usein vuoden kuluessa.

Connin oireyhtyma eli
primaarinen hyperaldosteronismi

Primaarissa hyperaldosteronismissa lisimunuaisen
kuorikerros erittdd epdtarkoituksenmukaisesti aldo-
steronia ja reniinin aktiivisuus pienenee sekundaarisesti.
Lisimunuaisen kuorikerroksen bilateraalinen hyperplasia

on tavallisin primaarisen hyperaldosteronismin syy
(60-75 prosentissa). Hyperplasia voi olla mikro- tai
makronodulaarista. Adenooma on primaarisen hyper-
paratyreoosin taustalla 30-35 prosentissa tapauksista.
Adenooma on yleensi pieni, alle 2 cm.

Primaarista hyperaldosteronismia tulisi epdilld po-
tilailta, joilla on verenpainetauti alle 50-vuotiaana,
hypertensioon liittyy hypokalemia, hypertensio on
hoitoresistentti eli sen hoitoon tarvitaan enemmin kuin
kaksi ldakettd tai potilaalla on lisimunuaisen sattumalta
todettu adenooma ja kohonnut verenpaine. Primaarinen
hyperaldosteronismi on sekundaarisen hypertension
tavallisin syy, ja se esiintyy noin 510 prosentilla hyper-
tensiopotilaista. Noin puolella potilaista hypokalemia
tulee esiin vasta runsassuolaisen ruokavalion tai diureetin
kdyton aikana. Aldosteroni lisdd my6s kaliumin eritystd
virtsaan, mutta riittdvd natriumin tarjonta nefronin
distaaliseen osaan on edellytys kaliumin eritykselle. Hy-
pokalemia voi aiheuttaa lihasheikkoutta, lihasnykayksid,
polyuriaa, rytmihiirioitd, pistely- ja puutumisoiretta
sekd munuaiskystii.

Primaarisen hyperaldosteronismin seulontakokeena kiy-
tetddn seerumin aldosteronin suhdetta plasman reniinin
akdiivisuuteen (A/R-suhde). Verikokeet on syyti toistaa
kahdesti. Loydds sopii primaariin hyperaldosteronismiin,
jos A/R suhde on koholla eli yli 800 ja aldosteroni

on vihintidn 400 pmol/l. Spironolaktonihoidon

aikana A/R-suhdetta ei voi miirittdi, mutta muita
verenpaineldikkeiti ei tarvitse tauottaa. Jos A/R-suhde
viittaa hyperaldosteronismiin, epiily voidaan vahvistaa
keradmilld vuorokausivirtsan kalium ja aldosteroni. Jos
dU-kalium on yli 30 mmol ja dU-aldosteroni on yli

30 nmol, ne viittaavat hyperaldosteronismiin.

Hyperaldosteronismin taustalla mahdollisesti oleva
yksittdinen lisimunuaisadenooma pyritdan [6ytdméin,
koska tillsin tauti voidaan parantaa leikkauksella.
Siksi primaarista hyperaldosteronismia sairastaville
tehdiin lisimunuaisten tietokonetomografiatutkimus.
Selvi toispuoleinen adenooma leikataan, jos potilas

on alle 70-vuotias. Jos tietokonetomografialdydss on
episelvi, sen lisiksi tehdiin isotooppikartoitus tai
lisimunuaisten laskimokatetrisaatio. Jos lisimunuaisten
tietokonetomografiatutkimus on normaali tai viittaa
selvddn bilateraaliseen hyperplasiaan, potilaalle aloite-
taan spironolaktoni (50-100 mg/vrk) tai eplerononi
(25-50 mg/vrk). Lisiksi tehddin 2—5 vuoden kuluttua
uusi tietokonetomografiatutkimus.

Lisamunuaisen vajaatoiminta

Lisimunuaisen vajaatoiminnan syyt on lueteltu taulu-
kossa 3. Primaarisessa lisimunuaisen vajaatoiminnassa
kaikkien kuorikerroshormonien eritys vihenee, ja
taudinkuva johtuu kortisolin ja aldosteronin saman-
aikaisesta puutoksesta. Sekundaarisen vajaatoiminnan



Taulukko 3. Lisamunuaisen vajaatoiminnan syyt.

Primaarinen vajaatoiminta (Addisonin tauti)
Autoimmuunisairaudet
Sporadinen muoto
Tyypin | autoimmuunipolyendokrinopatia (APECED)
Tyypin 2 ja 4 autoimmuunipolyendokrinopatia
Synnynniinen lisimunuaishyperplasia
Adrenoleukodystrofia
Lisimunuaisten infektio, hemorragia tai etipesakkeet
Steroidisynteesid estavit ladkkeet
Molemminpuolinen adrenalektomia
Sekundaarinen vajaatoiminta
Aivolisikekasvaimet
Muut hypotalamus-aivolisikealueen prosessit
Aivolisikkeen leikkaus- tai sidehoito
Pituitaarinen apopleksia, Sheehanin oireyhtyma
Synnynniinen ACTH-, POMC- tai useimpien
aivolisikehormonien puutos
Aikaisempi glukokortikoidihoito

Taulukko 4. Addisonin taudin oireet ja I6ydokset.

Kortisolin puutos
Vésymys, voimattomuus Suolan ndlkd
Laihtuminen Hypotensio, huimaus
Ruokahaluttomuus, pahoinvointi  Hyponatremia
Vatsakivut, oksentelu, ripuli Hyperkalemia

lhon hyperpigmentaatio Hyperkalsemia

Lihasheikkous, Seerumin kreatiniinipitoisuuden
nivelkivut kasvu

Aldosteronin puutos

Kuukautiskierron hairict
Hyponatremia
Hypoglykemia

Anemia, eosinofilia

Natriumin menetys virtsaan

yleisin syy on aivolisikekasvaimen tai sen hoidon
aiheuttama ACTH-puutos, johon liittyy muidenkin
aivolisikehormonien puutos (panhypopituitarismi).
Kortisolin eritys lisimunuaisista heikkenee, koska se on
ACTH:n sddtelemid. Aldosteronin puutosta ei kuiten-
kaan synny, toisin kuin Addisonin taudissa.

Addisonin taudin oireet ja 16ydokset on esitetty
taulukossa 4. Addisonin kriisi voi kehittyi dkillisesti esi-
merkiksi kuumeisen infektion tai leikkauksen yhteydessd
potilaalle, jonka hypokortisolismi on jdidnyt aiemmin
diagnosoimatta ja kortisolin eritys on stressitilanteessa
puutteellinen. Potilas on saattanut lopettaa pysyvin
hydrokortisonikorvaushoidon tai potilaan kidyttami
glukokortikoidivalmiste on lamannut hinen oman
kortisolituotantonsa. Hypokortisolismi on todennikéi-
nen, jos S-korsol on alle 160 nmol/l. Normaali tulos on
vihintdidn 300 nmol/l. Terveiden henkildiden seerumin
kortisolieritys noudattaa vuorokausivaihtelua, se on
korkeimmillaan varhain aamulla ja selvisti matalampi
ileapdivalla.

Plasman ACTH:n miiritys on tarpeen hypokortiso-
lismin tasodiagnostiikassa, ja plasman ACTH-niyte

kannattaa ottaa ennen hydrokortisonikorvaushoidon
aloitusta. Addisonin taudissa P-ACTH on yleensi

selvisti suurentunut, ja sekundaarisessa lisimunuaisten
vajaatoiminnassa P-ACTH on viitealueella tai hieman
sen alapuolella. Autoimmuuniadrenaliitissa tavataan
tyypillisesti kuorikerrosvasta-aineita (S-AdrAb).

Matala S-korsol-arvo selittyy usein eksogeenisella
glukokortikoidihoidolla. Lisimunuaisten vajaatoimin-
nan syyti selvitettdessi kartoitetaan kaikki kdytossd olleet
glukokortikoidivalmisteet, kuten tabletit, kortisoni-
suihkeet ja -voiteet sekd parenteraalisesti annettavat
ruiskeet.

Addisonin taudin hoito on elinikiinen hydrokortisoni- ja
fludrokortisonikorvaushoito, ja seckundaarisessa lis-
munuaisten vajaatoiminnassa pelkkd hydrokortisonihoito.
Addisonin kriisissd hydrokortisonikorvaus aloitetaan vilit-
tomisti, kun diagnostiset néytteet (S-korsol, P-ACTH)
on otettu. Alkuannos on 100 mg suonensisiisesti ja jatko-
annos 100-200 mg vuorokaudessa. Potilas nesteytetdin
runsaasti jatkuvalla fysiologisella keittosuolainfuusiolla
(alkuun 1 1/t, sitten 500 ml/t). Kun tilanne sallii, siirry-
tddn suun kautta annosteltavaan hydrokortisonihoitoon
(25 mg x 3) kolmantena vuorokautena. Tamin jilkeen
annosta pienennetdin asteittain.

70-kiloisen potilaan hydrokortisonikorvaushoidon tarve
on noin 15 mg/vrk. Siitd 10 mg otetaan aamulla tyhjdén
vatsaan ja loput 5 mg noin kuusi tuntia myéhemmin.
Korvaushoidon tarve voi olla pienempi sekundaarisessa
lisimunuaisten vajaatoiminnassa, mikili ACTH:n

eritys ei ole kokonaan loppunut. Jos potilas on visynyt
iltapdivilld, hin voi ottaa hydrokortisonia kolmasti
vuorokaudessa (10 mg + 2,5-5 mg kello 12 + 2,5-5 mg
kello 16-18). Jos potilas sairastaa insuliinihoitoista
diabetesta ja ongelmana ovat aamuyon hypoglykemiat,
korvaushoito voidaan toteuttaa antamalla pitkivaikuttei-
sempaa prednisolonia (2,5-5mg) illalla ja yhdistimilld
siihen hydrokortisonia (5-10 mg) iltapaivalla.

Kuuma ilma ja voimakas fyysinen rasitus voivat tilapai-
sesti suurentaa hydrokortisonin tarvetta 5-10 mg/vrk.
Kuumeen aikana hydrokortisonikorvausannos tulee
kaksinkertaistaa. Akuutin gastroenteriitin yhteydessd
potilaan kannattaa hakeutua ensiapuun hydrokorti-
sonin parenteraalista annostelua varten. Leikkauksen
yhteydessd hydrokortisoniannoksen lisdys rajoitetaan
leikkauspdividn ja ensimmiisiin leikkauksenjilkeisiin
paiviin. Hypokortisolismin kirjaaminen sihkoiseen
sairauskertomuksen riskitietoihin ja SOS-passi lisadvit
potilasturvallisuutta.

Addisonin taudissa aldosteronin puute korvataan pysy-
villd fludrokortisonikorvaushoidolla (Florinef® 0,1 mg).
Tavanomainen annos on 0,5—2 tablettia aamuisin.
Jalkaturvotukset ja hypertensio ovat merkki liian
suuresta annoksesta. Samanaikainen hyponatremia ja
hyperkalemia kertovat puolestaan liian pienestd korvaus-
annoksesta. Natrium- ja kaliumarvojen lisiksi apua on
my9s plasman reniinimairityksestd, jonka pitdisi olla
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viitealueen ylirajalla. Sekundaarisessa lisimunuaisen
vajaatoiminnassa huolehditaan muun aivolisikkeen
vajaatoiminnan, kuten hypotyreoosin, hypogonadismin
ja kasvuhormonin puutteen, optimaalisesta hoidosta.

Lisdmunuaisen insidentalooma

Lisimunuaisen insidentalooma on yli 1 cm:n kasvain,
joka 18ytyy sattumalta keuhkojen tai vatsan tietokone-

tomografiakuvauksessa tai vatsan ultradinitutkimuksessa.

Noin kolmella prosentilla ihmisistd on makroskooppisia
kyhmyji lisimunuaisissa. Lisiantynyt kuvantaminen on
lisinnyt insidentaloomien esiintymista.

Vaikka suurin osa lisimunuaisen kasvaimista on
hyvinlaatuisia ja hormonaalisesti toimimattomia,

kaikki lisimunuaisen insidentaloomat tulee selvittis,
koska feokromosytoomaan, Cushingin oireyhtymiin

ja lisimunuaisen kuorikerroksen karsinoomaan liittyy
huomattava sairastavuus ja kuolleisuus. Lisimunuaisen
insidentalooman yleisimmit syyt on lueteltu taulukossa 5.

Bilateraalisia lisimunuaiskasvaimia [ytyy noin

10-15 prosentilta insidentaloomapotilaista. Bilate-
raalisen lisimunuaiskasvaimen yleisimmat syyt ovat
etdpesikkeet, kongenitaalinen lisimunuaishyperplasia
(CAH), bilateraalinen lisimunuaiskuoren hyperplasia,
bilateraalinen feokromosytooma, verenvuoto, lymfooma,
infektio (tuberkuloosi tai sieni-infektio) ja infiltratiiviset
sairaudet. Bilateraalinen lisimunuaisten vaurioituminen
voi johtaa lisimunuaisten vajaatoimintaan.

Lisimunuaisten insidentalooman havaitsemisen
yhteydessi selvitetddn, pitdakd lisimunuainen poistaa vai
seurataanko muutosta ja kuinka kauan. Leikkaushoitoon
ohjataan hormonaalisesti aktiiviset ja pahanlaatui-

seksi epdillyt kasvaimet. Hormonaalinen aktiivisuus
paljastuu etsimilld edelld kuvailtuja lisimunuaisen
toiminnanhdirion oireita ja l6ydoksia. Lisaksi tutkitaan
vuorokausivirtsan metanefriini ja normetanefriini, teh-
ddin 1,5 mg:n deksametasonikoe, mitataan verenpaine
sekd madritetidn plasman kalium ja natrium. Hyper-
tensiota sairastavilta potilailta tutkitaan aldosteronin ja
reniinin suhde.

Pahanlaatuisuuteen viittaavat kasvaimen yli 4 cm:n
koko, epahomogeenisuus, paikallinen kasvu tai yli

10 HU:n (Hounsfieldin yksikkd) tiheys natiivitieto-
konetomografiassa. Jos kasvain on hormonaalisesti
toimimaton eiki se ole kokonsa tai ulkonikénsi puoles-
ta pahanlaatuinen, sen kasvutaipumus ja subkliininen
Cushingin oireyhtymi suljetaan pois toistamalla
tietokonetomografia ja 1,5 mg:n deksametasonikoe 1-2
vuoden kuluttua.

Taulukko 5. Lisimunuaisen insidentalooman syyt.

Syy Osuus syista, %
Toimimaton kuorikerroksen adenooma 60-80
Kortisonia erittdvd adenooma 5-15
Aldosteronia erittdva adenooma -2
Feokromosytooma 3-7
Kuorikerroksen karsinooma 5

Etdpesike (keuhko-, rinta-, munuais-, 2,5

paksusuoli-, maha- tai haimasydvan,
melanooman, lymfooman)

Muut (myelolipooma, hemangiooma,
lymfangiooma, kysta, hamartooma, infektio)
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Keskustelu

Pirjo Nuutila, Turun yliopisto: MTO-PE T tutkimus
on ollut kliinisessi kiytossi PET-keskuksessa jo pithkdidn
lisimunuaiskuorikerroksen adenomien diagnostiikassa.
Siind kéytettivi 11-hiili-leimattu metomidaatti kertyy
lisimunaisen kuorikerroksen soluihin. MTO-PET ei
pysty erottelemaan kertymin intensiteetin perusteella
hyvinlaatuisia adenoomia karsinoomista. mutta siiti on
apua lisimunaiskarsinooman etéipesikkeiden paikan-
tamisessa. MTO-PET voi olla hyodyllinen myos silloin,
kun lisdmununaisessa todetaan muutos, jota epiilliin
muun sairastetun syovin etipesikkeeksi, silli MTO kertyy
spesifisesti vain lisamunuaisperiisiin soluibin.
Selvitimme parhaillaan Husin, Tyksin ja Taysin
yhteistyoni MTO-PE T tutkimuksen kéyttokelpoi-
suutta piilevin primaarisen hyperaldosteronismin
diagnostiikasta. Tissi MIA-tutkimuksessa verrataan
lisimunaisvenakatetrisaatiota M TO-PE T-tutkimukseen.
Toivomme MIA-monikeskustutkimukseen lisid potilaita.

Johanna Arola, HUSLAB: Connin oireyhtymd on
parologille mahdottomuus, koska niissi on aina nodulaa-
rista hyperplasiaa. Histologisesti on mahdoton erottaa,
onko kyseessi yksittidinen aldosteronia tuottava kasvain
vai nodulaarinen hyperplasia. Siksi kuulostaa hienolta,
ettdi pystytte laskimokatetrisaation avulla varmistamaan,
kumpi nodulaarinen lisimunuainen tuottaa hormoneja.

Mitii 91 prosentin onnistuminen tarkoittaa? larkoit-
tako se sitd, ettd lisamunuaisten vilille saadaan jokin
ero vai sitd, ettd laskimoon pdistiiin kdisiksi?

Saara Metso, TAYS: Onnistumisprosentti tarkoittaa
sitd, ettd laskimoon pidstidn kisiksi. Varmistamme sen
niin, ettii otamme toimenpiteen yhteydessi kortisolin
mddritykset ja laskemme kortisolin erityksen lisimu-
nuaislaskimoista subteessa periferiaan. Vaikeutena on se,
ettdi katetri lipsahtaa helposti pois pienesti lisamunuais-
laskimosta. Tilloin néyte ei ole oikeasti lisimunuaisesta.

Toivomuksena on, etti kun potilas lihetetiin
tillaiseen tutkimukseen, hinelld olisi mukanaan
lisamunuaisista otetut varjoainekuvat. Niiden avulla
radiologi saa jo etukditeen jonkinlaisen kisityksen siitd,
misti lisimunuaisten pienet laskimot libtevir.
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Dosentti
Timo Sane

HUS Endokrinologian klinikka

Ektooppinen ACTH-oireyhtyma

Ektooppisella ACTH-oireyhtymilld tarkoitetaan tilaa, jos-
sa pahan- tai hyvinlaatuinen kasvain erittad verenkiertoon
kortikotropiinia (ACTH). Tdmi stimuloi lisimunuaisen
kuorikerroksen kortisolituotantoa ja suurentaa seerumin
kortisolipitoisuuden usein moninkertaiseksi. Kasvaimen
tuottama ACTH-stimulaatio johtaa lisimunuaisten
hyperplasiaan, jolloin ne voivat suurentua kasvaimenomai-
sesti. Kasvaimet voivat my6s tuottaa ACTH:ta vapauttavaa
hormonia (CRH), joka lisdd aivolisikkeen etulohkon
ACTHe-eritysti tai jopa samanaikaisesti scki CRH:ta ettd
ACTH:ta. Perimmiisend syynd on se, ettd kasvainsolu
ekspressoi ACTH:n esiastetta eli pro-opiomelanokortiinia
(POMC) koodittavaa geenid tai CRH:n muodostusta
koodittavaa geenid. ACTH:n ohella kasvain tuottaa veren-
kiertoon myds muita POMC-geenin sditelevid peptideja.
Niistd kliinistd merkitystd on melanosyyttejd stimuloivalla
hormonilla (alfa-MSH), joka on osa ACTH-molekyylid ja

aiheuttaa ihon tummumisen.

Ektooppinen ACTH-oireyhtymi on harvinainen kasvain-
taudin ilmentymi, mutta viime vuosina se ndyttid jonkin
verran yleistyneen. Jo sininsd harvinainen Cushingin
oireyhtymi (ilmaantuvuus noin 1:200 000) johtuu vain
noin 10-15 prosentilla potilaista ektooppisesta ACTH-
oireyhtymistd.

Ektooppisen ACTH-oireyhtymin tavallisimpia syitd ovat
keuhkojen pienisoluinen karsinooma ja keuhkoputkien,
keuhkojen, kateenkorvan ja haiman neuroendokriiniset
kasvaimet. Harvinaisempia syitd ovat kilpirauhasen
medullaarinen karsinooma, feokromosytooma, neuro-
blastooma ja keuhkojen neuroendokriinisen solukon
jadnteet (pulmonary tumorlets). Hyvin harvoin syyni
ovat munasarjan, eturauhasen, munuaisen, kohdun,
sappirakon, rintarauhasen tai paksunsuolen kasvaimet.
Ektooppisen ACTH-oireyhtymin aiheuttava kasvain
voi olla kookas ja nopeasti kasvava karsinooma tai pieni,
vasta vuosien kuluttua kuvauksissa esille tuleva kasvain.

® Fktooppisessa ACTH-oireyhtymdssad pahan- tai
hyvdnlaatuinen kasvain erittdd verenkiertoon
kortikotropiinia. Se johtaa lisimunuaisten hyper-
plasiaan, jolloin lisdmunuaiset voivat suurentua
kasvaimenomaisesti.

® Hoitona on metyraponi tai ketokonatsoli, jotka
vadhentdvdt lisdmunuaiskuoren kortisolisynteesid.
Jos Iddkehoito ei riitd oireyhtyman hallintaan eikd
kasvain ei ole hoidettavissa, potilaalta poistetaan
lisamunuaiset.

® Ennuste mddrdytyy perustaudin hoitovasteen
mukaan.

Oireet ja 10ydokset
Ektooppista ACTH-oireyhtymii kannatta epiilla,

jos syopdd sairastavalle kehittyy vaikeahoitoinen
hypokalemia, verenpaineen nousua ja turvotuksia

tai hyperglykemia. Thon pigmentaatio voi my®s olla
vihje sairaudesta. Kuvassa 1 on ektooppista ACTH-
oireyhtymai sairastanut potilas, jonka oireina olivat
huomattava hypokalemia ja lihasheikkous. Pienten
keuhkoputkien neuroendokriinisten kasvainten yhteydes-
sd potilaalle voi kehittyd vihitellen klassinen Cushingin
oireyhtymd, jossa kliinisid 16ydoksid ovat painon nousu,
vyotirdlihavuus, soliskuopan rasvakertymit, ihon ohen-
tuminen, kuukasvot, punakkuus, mustelmataipumus ja

lihasheikkous.
Diagnostiikka

Oireyhtymin diagnostiikka perustuu lisidntyneen
kortisolituotannon osoittamiseen joko deksametasoni-



Kuva |. Ektooppista ACTH-oireyhtymaa sairastava potilas
diagnoosihetkelld. Oireina olivat vaikea hypokalemia ja
lihasheikkous. Syyksi paljastui vilikarsinan neuroendokrii-
ninen karsinooma.

kokeella tai mairictimilld vuorokausivirtsan kortisolin
eritys. Deksametasonikokeessa potilas ottaa 1 mg:n tai
1,5 mg:n deksametasonitabletin klo 23.00 ja seuraa-
vana aamuna mitataan seerumin kortisoli. Kokeen
tulos on poikkeava, jos seerumin mitattu kortisoliarvo
on yli 100 nmol/l. Tami seulontakoe ei sovellu
estrogeenivalmisteita kdyttdville naisille tai maksan
entsyymi-induktoreita (esim. rifampisiini, barbituraatit,
fenytoiniini, karbamatsepiini) kiyttiville potilaille.

Jatkotutkimuksena mitataan plasman ACTH, joka on
ektooppisessa ACTH-oireyhtymissi suurentunut ja
joskus hyvinkin korkea. Jos sydpikasvain on tiedossa,
oireyhtymi liittyy todennikaisesti tiedossa olevaan
kasvaintautiin. Jos niin ei ole, oireyhtymin aiheuttanut
kasvain 16ytyy ensisijaisesti vartalon tietokonekuvauksella
tai tarvittaessa Gallium-DOTA-NOC-PET-kuvauksella

tai somatostatiinireseptorien gammakuvauksella.

Hoito

Potilaan hypokalemia hoidetaan aluksi korvaamalla
kaliumin menetystd kaliumkloriditableteilla (3—4 g/vrk)
ja vihentimilld kaliumin menetystid virtsaan spiro-
nolaktonilla (annos 50-200 mg/vrk). Diagnoosin
varmistuttua kortisolin muodostusta vihennetdin
estamilld lisimunuaiskuoren kortisolisynteesid metyra-
ponilla (annos 250—1 000 mg neljdsti vuorokaudessa).
Metyraponi (Metopiron) on erityislupavalmiste, jonka
tavallisin haittavaikutus on ihottuma. Metyraponin
kiytto lisid lisimunuaiskuoren mineralokortikoidien ja
andogeenien tuotantoa. Tdmin vuoksi se pahentaa ilman
spironolaktonia hypokalemiaa ja turvotusta seki lisad
naisilla hirsutismia. Ketokonatsolia (400-800 mg/vrk)
voidaan my®s kiyttad kortisolisynteesin vihentdmiseen,

mutta sen haittavaikutuksena voi kehittyi hepatiitti ja
siksi maksa-arvoja on seurattava.

Salpaushoidon vastetta seurataan midrictdimalld see-
rumin kortisolipitoisuus 2—4 vrk:n vilein 2—4 kertaa
vuorokaudessa tai méirittimilld vuorokausivirtsan kor-
tisolin eritys, kunnes kortisolin eritys on lihes normaali.
Jos oireyhtymi ei ole hallittavissa lddkkeilld tai kasvain
ei ole hoidettavissa, potilaalta poistetaan lisimunuaiset.
Leikkauksen yhteydessi aloitetaan lisimunuaiskuoren
vajaatoiminnan korvaushoito. Leikkausta ennen
voidaan vihentid kortisolisynteesid tarkoin valvotusti
etomidaatti-infuusion avulla.

Ennuste

Ektooppisen ACTH-oireyhtymin ennusteen maardd
perustaudin hoitovaste. Onnistuneen kasvaimen
hoidon jilkeen potilaan seurannassa kannattaa tutkia
saannéllisesti myos kortisoliaineenvaihduntaa, koska
hyperkortisolismi on varma merkki oireyhtymin
aiheuttaneen kasvaimen uusiutumisesta.
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Keskustelu

Saara Metso, TAYS: Jos joudutte leikkaamaan
ekrooppisen ACTH-oireyhtymdin takia molemmat
lisdmunuaiset pois, kuinka usein etsitte sen jilkeen alku-
peridisti kasvainta? Miti menetelmdii kiytiitte?

Timo Sane, HUS: Niiden potilaiden ennuste on yleensi
paljon huonompi, joiden kasvainta ei loydeti. Luulen,
ettd kaikki ne potilaat, joilta tautia ei loydetty, ovar
menehtyneet tautiinsa.

Piiivi Kekiiliiinen, Pohjois-Karjalan keskussairaala:
Syljen kortisolimdiritys oli mainittu hyperkortisolismin
varmentamisessa kaksi kertaa. Onko se tarkoitus ottaa
kahtena iltana perikkiin vai kahdesti samana iltana?

Timo Sane, HUS: Syljen kortisolimddritys kannattaa
toistaa vaikka kahtena perdttiisend iltana tai yond.

Piiivi Kekiiliiinen, Pohjois-Karjalan keskussairaala:
Kokemukseni mukaan siihen liittyy melko paljon vidrii
positiivisia tuloksia.

Timo Sane, HUS: Syljen kortisolimddritykseen liittyi
aluksi paljon roiveita, mutta ne eivit ole roteutuneet.

Tapani Ebeling, OYS: Pienisoluisen keubkokarsi-
nooman loppuvaiheessa joidenkin potilaiden vointi
huononee ikillisesti, ja joskus heilti loytyy ektooppinen
ACTH-oireyhtymi. Silloin se ei tosin endd vaikuta
potilaan ennusteeseen.

Timo Sane, HUS: Se on totta, ettii tissi nihtéivit
potilaat ovat jidvuoren huippu. Meilli on varmasti
monia potilaita, joiden sairaus jii loppuvaiheessa
diagnosoimatta. Se on toinen asia, onko diagnoosilla
siind vaibeessa enddi merkitysta.

Johanna Arola, HUSLAB: Oliko esittelemiisi potilaan
keubko-NETin luonne muuttunut? Miki oli sen
proliferaatio vuonna 2011?

Timo Sane, HUS: Sen luonne oli pysynyt ennallaan, ja
proliferaatio oli muistaakseni nelji prosenttia.



Professori
Vesa Kataja
KYS Syopdikeskus

Lisamunuaisen kuorikerroksen karsinooma

Lisimunuaisen kuorikerroksen karsinooman ilmaan-
tuvuus on noin yksi miljoonasta. Tilld perusteella
Suomessa todetaan noin 5—6 tapausta vuodessa. Tarkka
luku ei ole tiedossa ja vuosittainen ilmaantuvuus voi
vaihdella suurestikin. Karsinooma on hieman ylei-
sempi naisilla (1,5:1) ja naisilla kasvain on useammin
my®s toiminnallinen. Sairastuneet ovat yleisimmin
35-55-vuotiaita, mutta tautitapauksia todetaan kaikissa
ikdryhmissd, my®s alle kouluikiisill4.

Patogeneesi

Lisimunuaisen kuorikerroksen karsinooma (ACC)

esiintyy useimmiten sporadisesti, eikd sen patogeneesid
tunneta. Molekyyligeneettisilld analyyseilla, kuten
mikrosatelliittianalyysilla (MSI) ja komparatiivisella
genomihybridisaatiolla (CGH), on voitu havaita useita
pahanlaatuisille kasvaimille spesifisii kromosomipoikkea-
vuuksia. Jopa yli 85 prosentissa niisti karsinoomista
todetaan menetetty heterotsygoottisuus (LOH) tai alleelien
epitasapaino kromosomeissa 2p16, 11q13 tai 17p13.
Yhteen yleisimmisti mutaatioista liittyy insuliininkaltaisen
kasvutekijageenin (IGF) yliekspressio. IGF (IGF-1 ja
IGF-2) on keskeinen kasvutekiji normaalissa lisimunuaisen
kehityksessi, mutta ilmeisesti myds kasvaimen synnyssi.

Lisimunuaisen kuorikerroksen karsinooma esiintyy
perinnéllisissd oireyhtymissd, joita ovat MEN 1 (MEN
I -mutaatio 11q13), Li-Fraumeni (p53-mutaatio
17p13), Beckwith—Wiedemann (useimmiten defekti
kromosomissa 11) ja Carneyn kompleksi (PRKARIA,
proteiinikinaasi-Al-geenimutaatio, useimmiten 2p16).

Luokittelu, klininen oirekuva
ja |6yddkset

Jako hormonaalisesti toimivien (60 prosenttia) ja
toimimattomiin syntyy kliinisen oirekuvan perusteella.

® Lisdmunuaisen kuorikerroksen karsinooman hoi-
to on taudin harvinaisuuden vuoksi hyvin haastavaa.
Parhaiten se onnistuu moniammatillisessa tiimissa ja
tutkimuksen puitteissa.

® Kirjoittajan 25-vuotisen onkologin uran toisen
kohdalle sattuneen ACC-potilaan hoito toteu-
tettiin endokrinologisten kasvaintautien hoitoon
perehtyneessd yksikdssd yhteistydssd potilaan
kotipaikkakunnan mukaisen onkologisen yksikén
kanssa.

Toiminnallisten kasvainten oireet ja loyddkset liittyvit
kortikosteroidien (Cushing), androgeenien (naisen
virilisaatio) ja estrogeenien (miehen feminisaatio)
liikatuotantoon. Selvisti yleisin (50-60 prosenttia) on

kortikosteroidien liikatuotanto ja Cushingin oireyhtymai.

Hyperaldosteronismi on harvinainen. Ei-toiminnallisissa
kasvaimissa oireet liittyvit kasvainmassaan ja ovat
paraneoplastisia, kuten kuumeilu, anemia, anoreksia,
kipu ja laihtuminen. Kasvaimet ovat diagnoosivaiheessa
tavallisesti kookkaita. Yhdysvaltalaisen Memorial
Sloan—Kettering Cancer Centerin (MSKCC) aineis-
tossa 113 kasvaimen suurin lapimitta oli keskimédrin

16 cm (6—40 cm) ja paino 1 190 g (320-2 600 g).

Taulukossa 1 on esitetty lisimunuaisen kuorikerroksen
karsinooman TNM-luokitus seki ENSAT-tautiasteet, nii-
den kriteerit sekd suhteelliset osuudet diagnoosivaiheessa.

Diagnostiikka

Diagnostiikassa endokriininen arviointi on ensisi-
jainen. Hyperkortisolismin toteamiseen kiytetidn
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Taulukko I.UICC:n TNM-luokitus sekd ENSAT-tautiasteet, niiden kriteerit sekd suhteelliset osuudet diagnoosivaiheessa.

Aste ENSAT* TNM Kriteerit
| TINOMO

Osuus diagnoosivaiheessa, %

Kasvaimen koko korkeintaan 5 cm 2
Ei paikallista kasvua

Ei etdpesdkkeitd imusolmukkeissa tai muualla

Il T2NOMO Kasvaimen koko véhintddn 5 cm 19
Ei paikallista kasvua
Ei etdpesdkkeitd imusolmukkeissa tai muualla
1 T3NOMO Etdpesdkkeitd imusolmukkeissa tai paikallista kasvua 18
I\ TI-2NIMO Etdpesakkeitd imusolmukkeissa ja paikallista kasvua tai 61
T4NOMO kasvu viereiseen elimeen riippumatta imusolmuke-
T3-4NIMO statuksesta tai muualla olevia etdpesdkkeitd
TI1-4NO-IMI

*ENSAT = The European Network for the Study of Adrenal Tumors

vapaan kortisolin mairitystd vuorokausivirtsasta ja
deksametasonitestid.

Radiologisilla tutkimuksilla voidaan arvioida muutoksen
pahanlaatuisuuden lisiksi myds leikkaushoidon mahdol-
lisuutta. Kasvaimen koko korreloi pahanlaatuisuuteen
siten, ettd korkeintaan 4 cm:n kokoisista kasvaimista
vain muutama prosentti on pahanlaatuisia, mutta yli

6 cm:n kasvaimista jo noin neljinnes. Luotettavin
radiologinen tutkimusmenetelma pahanlaatuisuuden,
levinneisyyden ja leikkauskelpoisuuden arviointiin on
tietokonetomografia. Kasvaimen koon ja rakenteen
lisiksi voidaan hyddyntii tietokonetomografian tiheys-
mittausta (Hounsfieldin yksikkd, HU) seki varjoaineen
huuhtoutumista.

Gadolinium-magneettikuvaus voi antaa lisitietoa ja
tutkimuksen herkkyys (81-89 prosenttia) ja spesifisyys
(92-99 prosenttia) on pahanlaatuisen ja hyvinlaatuisen
valilld varsin hyvi. FDG-PET ja PET-TT ovat vield
tutkimuksellisia. ''C-metomidaatti-PET (MTO-PET)
voi auttaa erottamaan, onko kasvaimen alkuperi
kortikaalinen vai non-kortikaalinen. Niytteen ottamista
ohutneulalla ei suositella, koska siihen liittyy runsaasti
vairid negatiivisia tuloksia. Ensisijaisena diagnostisena
toimenpiteeni pidetiin tietokonetomografiaohjattua
karkeaneulabiopsiaa, jos potilasta ei leikata suoraan.
Jos potilaalla on ollut aikaisempi sydpd, on selvitettivi,
onko kyseessi aiemman sydvin etipesike vai lisi-
munuaisessa oleva emokasvain.

Patologis-anatominen
diagnostiikka

Lisimunuaisen kuorikerroksen karsinooman
patologis-anatominen diagnostiikka on hankalaa.
Kliinisradiologisesti levinnyt tauti (keuhkot, maksa,
alueelliset ja mediastinumin imusolmukkeet, aivot,
luusto) tai paikallinen kasvu tukevat pahanlaatuisen

kasvaimen diagnoosia. Nimi tiedot ovat patologille
tirkeitd. Patologin tyotd helpottamaan on luotu
WEISSin kriteerit, joita on kaikkiaan yhdeksin: korkea
mitoosiaktiivisuus (yli 5/50 HPF), atyyppiset mitoosit,
korkea tumagradus (III tai IV), pieni kirkassolujen
osuus (alle 25 prosenttia), nekroosi, diffuusi kasvaimen
arkkitehtuuri, kasvu kapseliin, kasvu sinukseen ja kasvu
laskimoon. Jokaisesta havaitusta kriteeristi annetaan
yksi piste. Jos kokonaispisteluku jid korkeintaan
kahteen, ACC on epitodennikainen. Jos pisteluku on
vihintdidn nelji, voidaan ACC-diagnoosia pitdd melko
varmana. Pisteluvulla kolme jii diagnoosi epivarmaksi.
Pahanlaatuisuuteen viittaavat myds /GF-yliekspressio,
17p13-alleelin menetys, suuri (yli 10 prosenttia)
Ki-67-indeksi seki tietyt, erityisesti solusykliin liittyvien
geenien ekspressiot ja mikroRNAt.

Kirurginen hoito

Leikkaus on lisimunuaisen kuorikerroksen karsinooman
ensisijainen ja ainoa mahdollisesti parantava hoito

asteen I ja IT sekd ehkd myds asteen 111 taudissa. Asteen
IV taudissa kasvaimen poisto on palliatiivinen hoito.
Palliatiivinen metastasektomia saattaa olla aiheellinen
erityisesti toiminnallisissa kasvaimissa ja hyvin kemotera-
piavasteen jilkeen. Pyrkimyksend on RO-resektio, mutta
valitettavasti niistikin kasvaimista noin puolet uusiutuu.
Lokoregionaaliset imusolmukkeet poistetaan, mutta
ipsilateraalinen munuaisten poisto ei ole tarpeen, ellei
todeta paikallista kasvua. Hyperkortisolismi on saattanut
johtaa siihen, ettd kontralateraalinen lisimunuainen on
atrofinen. Peri- ja postoperatiivinen hydrokortisonisubs-
tituutio voi olla tarpeen postoperatiivisen sairastavuuden
ja kuolleisuuden vihentdmiseksi.

Litdnndishoito
Taudin harvinaisuuden vuoksi ei ole olemassa

satunnaistettuihin tutkimuksiin perustuvia liitinnais-
hoitosuosituksia. Suositukset perustuvat historiallisiin



Kuva I. Potilaalle tehtiin magneettikuvaus 6.11.2007. Kasvain sijaitsee pernan ja munuaisen vilissd ja nayttia sijoittuvan

haiman hannéan taakse.

potilassarjoihin ja ovat monessa suhteessa epiluotettavia,
mutta tarjoavat kuitenkin yhteniisen kdytinnon. Seki
Euroopassa (ESMO) ettd Yhdysvalloissa (NCCN)

suositellaan liicinndishoitoja tdssd esitetylld tavalla.

Liitdinndissidehoitoa leikkausalueelle suositellaan
R1-resektion jilkeen. Liitdinnaisladkehoitoa mitotaa-
nilla suositellaan RO-resektion jilkeen, jos potilaalla
on suuren uusiutumisriskin tauti (stage 111 tai Ki-
67-indeksi yli 10 prosenttia). Pienen uusiutumisriskin
potilaat tulisi ohjata joko seurantaan tai meneillddn
olevaan satunnaistettuun ADIUVO-tutkimukseen,
jossa kdytetddn liitinniislidkehoitona myds mitotaania.
Suomalaisten kannalta lihimmat tutkimuskeskukset
sijaitsevat valitettavasti melko kaukana: Saksassa,
Hollannissa ja Italiassa.

Paikallisesti edenneen,
leikkaukseen sopimattoman ja
levinneen taudin hoito

Lisimunuaisen kuorikerroksen karsinooman hoidossa
paras tunnettu lidkeaine on mitotaani, joka on vanhan
ja huonomaineisenkin hydnteismyrkyn DDT:n isomee-
ri. Mitotaani on suoraan lisimunuaisen kuorikerroksen
soluja tuhoava aine. Sen kiytto on melko hankalaa, ja
kapean terapeuttisen ikkunan vuoksi se vaatii tarkan
pitoisuusseurannan. Mitotaanin kdyttod hankaloittavat
myds moninaiset haittavaikutukset, joista yleisimmit
ovat gastrointestinaalisia ja neurologisia.

Mitotaani yhdistetddn usein streptotsosiiniin tai muihin
solunsalpaajiin, kuten etoposidiin, adriamysiiniin seki
sisplatiiniin (EDP). Satunnaistamattomissa tutkimuk-
sissa mitotaani-solunsalpaajayhdistelmilld on saatu
hoitovasteita 13-306 prosentille potilaista.

Vuonna 2012 julkaistiin ensimmiinen satunnaistettu
hoitotutkimus, jossa verrattiin mitotaanin ja streptot-
sosiinin yhdistelmdi mitotaanin ja edelld mainitun
kolmen solunsalpaajan yhdistelmian (EDP). Tassa
FIRM-ACT-tutkimuksessa osoitettiin, etti mitotaani
yhdistettynd EDP-solunsalpaajayhdistelmain on
tehokkaampi kuin mitotaanin ja streptotsosiinin
yhdistelmi hoitovasteiden (23 vs 9 prosenttia) ja taudin
etenemittomyysajan mediaanin (5 vs 2,1 kuukautta)
perusteella. Sen sijaan elossaoloajan mediaanien ero
(14,8 vs 12 kuukautta) ei ollut tilastollisesti merkitsevi.
Haittavaikutusten osalta hoidot eivit eronneet toisis-
taan.

Potilastapaus

Potilas oli diagnoosivaiheessa 37-vuotias aiemmin terve
nainen, joka oli kirsinyt vasemman kyljen tuntemuksista
kevidstd 2007 liahtien. Saman vuoden syksylld ilmeni
kuumeilua. Tdssd vaiheessa tehdyssi ultraddnitutkimuk-
sessa todettiin kookas kasvain vasemman munuaisen
alueella. Magneettikuvaus tehtiin 6.11.2007 (kuva 1).

Radiologin mukaan kuvassa nikyi vasemmalla ylivatsalla
soikea epihomogeeninen ekspansio, jonka ldpimitta oli
noin 10 x 13 cm. Siini oli nesteisii, todennikoisesti
nekroottisia alueita, jotka eivit tehostuneet varjoaineella.
Muutoin laajentuma tehostui kohtalaisen intensiivisesti.
Kasvain sijaitsi pernan ja munuaisen vilissi ja néytti
sijoittuvan haiman hinnin taakse. Se dislokoi vasemman
munuaisen kaudaalisuuntaan ja my6s munuainen oli
jonkin verran kiertynyt. Maksa, oikea munuainen, oikea
lisimunuainen, haima, aortta ja retroperitoneaalialue oli-
vat normaalit. Parakavaalisesti nikyi pari laajentumassa
kiinni olevaa imusolmuketta. Radiologin arvion mukaan
kyseessi oli vasemman lisimunuaisen kasvain, todenni-
koisesti feokromosytooma.

15



imyrskyja

hormoni

inaisuuksia ja

Harv

16

Kuva 2. Ki-67-indeksi oli 15 prosenttia.

Tavanomaisissa laboratoriokokeissa ei ollut merkittdvid
poikkeavuuksia. Hormonaalisissa selvittelyissd vuoro-
kausivirtsan hormonipitoisuudet olivat seuraavat:
dU-Kors-V 343 nmol/l, dU-MOMA 39 mikromol/l,
dU-Metnef 0,6 mikromol/l, dU-Normet 2,7 mikromol/l
ja dU-Aldos 59 nmol/l. Niistd kaikki muut paitsi
aldosteroni olivat viitealueella, ja sekin vain hieman
laboratorion viitealueen yldpuolella. Pelkistiin
aldosteronia erittdvd ACC on kirjallisuuden mukaan
ddrimmdisen harvinainen, silld niitd on noin 2 prosenttia

kaikista ACC:sta.

Joulukuun lopulla 2007 potilaalta poistettiin
leikkauksessa kasvain ja vasen lisimunuainen. Toimen-
pidekertomuksen mukaan kasvain saatiin kokonaan
pois. Sen mediaalipuolella oli parin sentin kokoinen
kyhmy, kun suurempi kasvain oli lipimitaltaan 15 cm.

Patologin lausunnon mukaan kyseessi oli 16 x 12 x

7 cm:n kokoinen kasvain, jonka pinnalla oli erillinen

2 cm:n kokoinen muutos. Molemmat rajautuivat
kapseliin. Makroskooppisesti nikyi nekroosialueita

ja geelitdytteisid lokeroita. Histologisesti molemmat
kasvaimet olivat samanlaisia. Kasvainsolukko kasvoi
diffuusina massana, tumat olivat huomattavan pleomor-
fiset ja melko pydreit, kromatiini karkeaa ja nukleolit
suuria. Muutamia jattitumaisia soluja oli havaittavissa.
Sytoplasma oli granulaarinen ja eosinofiilinen. Mitoosi-
laskennassa nihtiin 9 mitoosia / 10 HPE Diagnoosina
oli kortikaalinen lisimunuaiskarsinooma, joka AFIP-
ohjeiston mukaisesti gradeerattiin high grade -luokkaan.
TNM-luokitus oli pT2NXMX. Ki-67 oli 15 prosenttia

(kuva 2) ja lisiksi todettiin kasvua verisuoniin (kuva 3).

Helmikuussa 2008 potilas kivi onkologilla. Liitinniishoi-
toja ei suositeltu, koska kyseessd oli RO-resektio, kasvain
oli poistettu makroskooppisesti ja mikroskooppisesti
radikaalisti ja tautiaste oli pT2NOMO, levinneisyysluokka
I1. Perusteluna oli lisiksi, etti mitotaanihoidolla on
paljon haittavaikutuksia ja se heikentidisi merkittivasti
potilaan eliminlaatua eiki sen hyodyllisyydestd ole
luotettavaa ndyttod. Tuolloin myoskddn kansainviliset

kuva 3. Kasvu kapseliin ja verisuoniin.

hoitosuositukset eivit suositelleet liitinniishoitoa. Potilas
jii kirurgisen poliklinikan seurantaan.

Jo heindkuussa 2008 tehdyssd vatsan tietokone-
tomografiatutkimuksessa herisi epiily siiti, etti maksassa
on etdpesikkeiti. Aiemmassa tutkimuksessa hyvinlaa-
tuisena muutoksena pidetty maksan yldosan alitihed
muutos ndytti kasvaneen ja oli nyt 30 x 28 x 40 mm.
Aortan vasemmalla puolella oli normaalia kookkaampia
imusolmukkeita, joista suurimmat olivat 14 x 14 mm.
Elokuussa 2008 tehdyssd magneettitutkimuksessa
varmentui, ettd maksassa on hypovaskulaarinen pesike,
jonka koko on 40 mm. Muita pesikkeitd ei havaittu.
Muutosta pidettiin etipesikkeend. Kuukautta my6-
hemmin tehdyssi rintaontelon tietokonetomografiassa
todettiin vasemman keuhkon basaalinen 6 mm:n muu-
tos, jota epdiltiin myos etipesikkeeksi. Potilaasta tehtiin
maksakirurginen konsultaatio, mutta leikkausarviota
varten tehdyssi uudessa tietokonetomografiassa nikyi
useita maksassa olevia etdpesikkeiti ja leikkauksesta
luovuttiin. Potilaasta tehtiin lihete onkologille.

Taudin harvinaisuuden takia onkologilla ei ollut tarjota
vilitontd hoitosuositusta. Hyviksi avuksi osoittautui
tutkimusrekisteri Clinicaltrials.gov, jonka sivuilta 16ytyi
FIRM-ACT-tutkimus. Lihimmat rekrytoivat keskukset
olivat Ruotsissa (Karolinska, Tukholma ja Akademiska
Sjukhuset i Uppsala), joten lihete tehtiin tutkimuksesta
vastaavalle ldikirille Uppsalaan.

Joulukuussa 2008 potilas teki ensikdynnin Uppsalaan,
jossa aloitettiin mitotaani 1 500 mg x 2 ja hydrokortisoni
20 mg x 2. Potilas satunnaistettiin FIRM-ACT-tutkimuk-
sen mitotaani-EDP-solunsalpaajahaaraan (adriamysiini
40 mg/m? i.v. piivini 1, ecoposidi 100 mg/m? i.v. piivi-
ni 24, sisplatiini 40 mg/m? i.v. piivini 3—4, hoitojakso
neljd viikkoa). Hoito aloitettiin tammikuussa 2009.

Kesikuuhun 2009 mennessi potilas oli saanut yhteensd
kuusi hoitojaksoa. Hinellz oli ollut yllittdvin vihin hait-
tavaikutuksia, ainoastaan sisplatiiniannosta oli pienennetty
pahoinvoinnin takia. Myds hoitovaste néytti hyvalti:



maksan kasvain oli pienentynyt puoleen (20 mm).
Elokuussa 2009 hyvi vaste jatkui, mutta haitat lisddntyivit
selvisti. Potilaalla todettiin lievd munuaisten vajaatoiminta
ja neurologisia haittavaikutuksia. Lokakuussa 2009 hoito
jouduttiin lopettamaan hankalien haittojen takia. Tuossa
vaiheessa maksan lohkossa 4A nikynyt muutos oli noin

15 mm:n kokoinen ja ainoa nikyvi etipesike.

Hoidoksi vaihdettiin mitotaani-streptotsosiini kolmen
viikon jaksoina. ''C-metomidaatti-PET-tutkimuksessa
todettiin alkuperiiselld leikkausalueella intensiivinen
kertymad ja maksassa lohkon 4A:n kasvain, joka oli
kuitenkin toimimaton. Tammikuussa 2010 tehtiin
padtos alkuperdisen leikkausalueen leikkauksesta seki
samanaikaisesta maksassa olevan etipesikkeen poistosta
tai radiofrekvenssiablaatiosta.

Leikkaus toteutettiin helmikuussa 2010 ja siind
todettiin, ettd alkuperidiselld leikkausalueella oli vain
lisimunuaisen jdinne, ei pahanlaatuista kasvainkudosta.
Maksan pesikkeelle ei tehty mitddn. Jatkohoidoksi
aloitettiin pelkkd mitotaani. Tilanne pysyikin vakaana
syyskuuhun 2011 saakka, jolloin ''C-metomidaatti-
PET-tutkimus osoitti kertymit vasemmassa keuhkossa,
rintalastassa ja maksassa. My6s keuhkoissa ja maksassa
olleet muutokset olivat kasvaneet.

Marraskuussa 2011 mitotaani lopetettiin ja tilalle
aloitettiin streptotsosiini. Tammikuussa 2012 tehdyssa
vartalon tietokonetomografiassa keuhkomuutos oli
pienentynyt ja maksan leesio muuttumaton. Toukokuus-
sa ''C-metomidaatti-PET-kuvaus osoitti maksassa uusia
muutoksia, jotka kaikki olivat vasemmassa lohkossa.
Keuhkoissa ollut muutos oli ennallaan. Mitotaani-
ladkitys aloitettiin uudelleen.

Elokuussa 2012 tehtiin maksassa oleville etdpesikkeille
irreversiibeli elektropolaatio (IRE) ja mikroaalto-
ablaatio. Kaksi kuukautta myShemmin tehdyssi
tietokonetomografiakuvassa nihtiin toimenpidealueilla
nestetdytteiset ablaatio-ontelot ja heti sen jilkeen mar-
raskuussa 2012 'C-metomidaatti-PE T-tutkimuksessa
edelleen metomidaarttikertymii toimenpiteiden kohteina
olleissa etdpesikkeissi.

Tilld hetkelld (tammikuu 2013) potilas on tySeldmassi.
Laikehoitona on mitotaani 1 500 mg x 2 ja hydrokortiso-
ni 20 mg x 2. Viimeisimmain seurantakdynnin yhteydessd
potilaalla oli kipua alaraajoissa, lonkissa ja lannerangan
alueella. Statusloydoksid ei ollut. Laboratoriokokeissa
ainoat poikkeavat arvot olivat alkaalinen fosfataasi (367)
ja kreatiniini (110). Potilas kivi luuston gammakuvauk-
sessa, jossa todettiin kaksi pistemdistd kertymii, yksi

6. kylkiluussa oikealla ja toinen vasemmassa olkaluussa.
Isotooppildikiri epdili luustossa olevan etdpesikkeiti,
mutta kliinikko ei usko siihen, koska jo syyskuussa

2011 '"C-metomidaatti-PET-tutkimus niytti kertymin
rintalastassa, miki ei ole sittemmin enii tullut esiin.

Keskustelu

Johanna Paronen, HUS: Miki on mielipiteesi pelkin
mitotaanin kdytistd liitanndishoitona? Entd jos olisitte
aloittaneet potilaalle pelkin mitotaanihoidon sen sijaan,

ettd aloititte mitotaanin ja solunsalpaajien yhdistelmdi-
hoidon?

Vesa Kataja, KYS: Tillainen eurooppalainen tutkimus
on parhaillaan kiynnissi. Liitinndishoitotutkimuksesta
ei ollut vield silloin mitidn tietoa, kun timin potilaan
hoitoa mietittiin vuoden 2008 alussa. Tuolloin ESMOn
suosituksissa ei ollut liitinniishoitoa, kuten nykyisin.
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Dosentti
Tapani Ebeling

OYS, Medisiininen tulosalue

Paragangliooma, potilastapaus

Tami on 40 vuoden sairauskertomus (kuva 1) pahan-
laatuisesta sairaudesta, joka todettiin 11-vuotiaalta tytoled
1973. Samalla se on kertomus geneettisestd alttiudesta,
taistelusta, vaikeuksista ja voitoista. Hoitopaikkoina on
ollut kaksi yliopistosairaalaa ja kaksi keskussairaalaa, ja
osa sairauskertomuksesta on piitynyt jo mikrofilmeille.
Vaikeuksista huolimatta potilas on katsonut eteenpiin ja
valmistunut akateemiseen ammattiin.

Alkuvaiheen diagnostiikka ja hoito tapahtui Hyksin
Lastenklinikalla tammikuussa 1973. Tuolloin 11 vuoden
9 kuukauden ikdinen aiemmin terve tyttd lihetettiin
keskussairaalasta tarkempiin tutkimuksiin pddnsiryn ja
korkeiden verenpaineiden vuoksi. Hin oli sisarussarjan
neljis lapsi, ja vanhimmalla sisaruksella oli saman-
tyyppisid oireita: padnsirkyd ja korkeita verenpaineita.
Sisaruksen tutkimukset olivat kesken.

Tyttd oli tuntenut 2-3 vuoden ajan heikotusta ja
pahaa oloa fyysisen ponnistelun jilkeen. Edellisend
kesind hin oli sairastanut 10 vuorokautta kestineen
keuhkokuumeen, minki jilkeen hinelld oli ollut aamu-
painsirkyd, johon muun muassa kahvi oli auttanut.
Marraskuussa 1972 koululdikari oli mitannut ylldttien
verenpaineeksi lukemat 160/120, minki seurauksena
hin ohjasi tyton tutkimuksiin keskussairaalaan.

Tammikuussa 1973 keskussairaalan tutkimuksissa veren-
paine oli toistetusti 190/120. Urografia oli normaali.
Kaksi paivdd ennen Lastenklinikan tutkimuksia tytolld oli
kohtaus, jolloin systolinen verenpaine oli korkeimmillaan
290 mmHg, raajoissa esiintyi jaykkyytti ja pulssi tuntui
hentona ja lankamaisena. Koholla olevaan verenpainee-
seen oli titd ennen annettu reserpiinid. Hypertensiivinen
kriisi laukesi vasta puolen tunnin vilein kahdesti annetul-
la laskimonsisiselld fentolamiinilla (Regitin® 3 + 3 mg).

Lastenklinikalla tammikuussa 1973 verenpaineldikityk-
seksi muotoutui klonidiini-spironolaktoni-metyylidopa,
joka rauhoitti tilanteen. Silmidnpohjissa todettiin luokan
III verenpainemuutokset ja staassipapillat. Virtsan kate-
kolieritykset olivat jokaisen aineen osalta 10-20-kertaiset
normaaliin verrattuna. Tehdyssi aortografiassa todettiin
pikkulantion alueella laaja kimppu poikkeavia verisuonia
eli ilmeinen kasvain. Lisimunuaiset olivat kuvauksessa
normaalit. Ennen leikkausta aloitettiin fentolamiini-

propranololilaikitys.

Leikkaus tehtiin Lastenklinikalla helmikuussa 1973.
Kasvaimen irrotusvaiheessa verenpaine oli vield kor-
keahko, mutta kasvaimen laskimopuolen irrotuksen
jilkeen verenpaine laski dkillisesti lihes mittaamattomiin
(systolinen 20 mmHg) ja paadyttiin elvytystilanteeseen.
Voimakkaan nesteytyksen ja muun hoidon ansiosta
systolinen paine vakiintui kuitenkin vihitellen

80—-90 mmHg:n tasolle. Leikkauksen jilkeen potilaalle
kehittyi vield keuhkop6ho ja hinet digitalisoitiin,
osatekijini oli runsas nesteytys hypotoniavaiheessa.
EKG:hen kehittyivit etuseinin alueella T-inversiot
merkkind elvytystilanteesta.

Kasvaimen maksimihalkaisija oli 5 cm. Patologi ei
havainnut mitooseja ja kasvainta pidettiin hyvinlaa-
tuisena ekstra-adrenaalisena feokromosytoomana. Itse
leikkauksessa kasvain oli kyll kiinnittynyt tiukasti
virtsanjohtimeen 6-8 cm:n matkalta. Lisiksi kasvain oli
kiinni my®s selkdrangassa niin, ettd hermot jdivit osin
paljaiksi kasvaimen poiston jilkeen.

Katekolamiiniarvot korjautuivat leikkauksen jilkeen
normaalilukemiin (dU-metanefriinit arvosta 44,1
arvoon 1,5 mikromol) ja verenpaine asettui normaali-
lukemiin ilman mitd4n lddkitysti.
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Kuva |. Yhteenveto sairauden kulusta.

Nykytilanne

Nykyisin timi potilas on 52-vuotias. Lapsena todettu
sairaus on perinnéllinen, pahanlaatuinen paragangliooma ja
kyseessi on SDHB-geenin mutaatio (Arg46Stop (136C>T)

eksonissa 2. Yhdella potilaan sisaruksista on sama sairaus.

Sairauden padpiirteet ovat olleet seuraavat: Alun perin

siis vuonna 1973 pikkulantiosta poistettiin feokromo-
sytooma, ja noin 10 vuotta myohemmin LI-nikamassa
16ydettiin selkdkivun perusteella uusiutuma. Selka-
rangassa ollut etdpesike hoidettiin korpustrepanaatiolla ja
luusiirteilld, minki jilkeen potilaalle tuli vaikea masen-
nus. Vuonna 1989 selkikivut toistuivat: LI-nikamassa
todettiin kasvain. Torakolumbaaliteitse tehdyssi leikkauk-
sessa poistettiin LI-nikama ja tehtiin vapaa luusiirre.

Vuosina 1990-1995 potilas sai solunsalpaajahoitoa
(syklofosfamidi-vinkristiini-dakarbatsiini), jonka ansiosta
tilanne pysyi rauhallisena vuoteen 1997. Vuonna 1997
dU-MOMA ja dU-normetanefriini lahtivit nousuun ja
my0s Ll-nikaman destrukdiivinen etipesike oli lahtenyt
kasvuun. Potilaalle tehtiin preoperatiivinen embolisaatio
ja kasvain poistettiin onnistuneesti, miki rauhoitti
oireita.

Vuonna 2001 18ydettiin kasvaimen uusiutumat

LI/LII-nikamissa, ja niille tehtiin embolisaatio. Lisiksi
selkirankaan tehtiin pitki fiksaatio rangan stabiliteetin
varmistamiseksi. Leikkauksen jilkeen potilas sai solun-

salpaajahoitoa (syklofosfamidi-vinkristiini-dakarbatsiini
kuusi jaksoa), ja oireet vihenivit.

Vuonna 2006 alkoi ilmeti lisidntyvii seldn alueen kipua
ja verenpaineen nousua. Tammikuussa 2007 potilaan
pikkulantiosta leikattiin feokromosytoomaksi sopiva
kasvain, minki jilkeen poistettiin oikea lisimunuainen.
Helmikuussa tehtiin spinaalisen paragangliooman resektio
ThXI-LI-tasolta. Samassa yhteydessi ligeerattiin ThXII-
hermojuuri oikealta ja LI-juuret molemmin puolin.

Loppuvuodesta 2009 merkkiaineet nousivat taas. Lisiksi
potilaalla oli huonosti hallittavaa verenpaineen vaihtelua
(150-170/100), hikoilupuuskia seki tykyttely- ja rytmi-
hdiridtuntemuksia. MIBG-kartassa ei todettu poikkeavia
kertymid. Magneettikuvauksessa todettiin selkdrangan
leikkausalueella LII-nikaman tuntumassa etipesikkee-
seen sopiva pehmytkudosmuutos, joka eteni. Lisiksi
nihtiin mahdollisia etipesikkeiti oikeassa munuaisessa,
oikean munuaisen hilusalueella, oikealla vatsaontelon
seindmissi ja vasemmalla IX-kylkiluun kostovertebraali-
liitoksessa. Lisiksi oikean pikkulantion alueella heti
oikean munasarjan tuntumassa oli etipesiketti muis-
tuttava muutos sekd ristiluussa ja suoliluussa useampia
etdpesikettd muistuttavia ldiskid. Joulukuussa 2009
todettiin, ettd selkirangan fiksaatio oli pettinyt. Oikean
puolen katkennut tanko korjattiin leikkauksessa.

Tammikuussa 2010 potilaalle tehtiin PET-tutkimus
Turussa. Laajojen etipesikkeiden vuoksi leikkauksesta
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Kuva 2.A) Alavartalosta otettu fuusiokuva, jossa nakyy luustokertymia rangassa ja lantiossa seka alavatsan kasvaimessa.
B) Yldvartalon fuusiokuvissa ndkyy rangassa ja kylkiluussa olevia luustokertymia.

ei katsottu olevan hyétyd, vaan potilaalle aloitettiin
kahdeksan hoitojakson mittainen syklofosfamidi-
vinkristiini-DTIC-solunsalpaajahoito. Sen jilkeen voi-
tiin luopua verenpaineldikkeistd ja potilaan verenpaine
oli 130-140/80-90.

Elokuussa 2010 PET-FDOPA-TT-tutkimuksessa
todettiin oikealla hydronefroositilanne, ja pyydettiin
keskussairaalan urologin konsultaatio. Oikean munuai-
sen seudun kasvainmuutokset olivat ennallaan, oikealla
parailiakaalisesti oleva etdpesike oli kerdnnyt merkki-
ainetta aiempaa vihemmin ja myos ThVIII-nikaman
seudun kertymi oli vihentynyt. Subjektiivisesti potilas
oli selkeisti hydtynyt solunsalpaajahoidosta. Hormonaa-
liset merkkiaineet olivat myds selvisti matalammat kuin
ennen solunsalpaajahoitoja (dU-MOMA 106, CGA 38,
dU-metanefriini 0,3 ja dU-normetanefriini 31,7).

Viimeisimmat hoidot

Tauti niytti ensin asettuneen, mutta sitten se eteni
uudelleen. Kasvainkudos osoittautui kartoituksessa
somatostatiinireseptoripositiiviseksi, ja potilaasta tehtiin
lihete HUSiin lutetium-oktreotaattihoidon harkintaan.

Kesikuussa 2011 tilannetta arvioitiin Sydpitautien
poliklinikalla. Luusto- ja pehmytkudosmuutokset olivat

huomattavasti lisidntyneet ja kasvainmerkkiaineet olivat
kddntyneet nousuun. Myds verenpaineongelmat olivat
palanneet. LI-nikamasta oli todettu tauti jo vuonna
1973, sittemmin pesikemuutoksia on todettu ainakin
nikamista CII-IV, ThI-IV, ThX-XII, LIV ja S1. Lisiksi
oikealla lantiossa oli kolme kasvainta, joista kookkain
oli 4,7 cm. Lisiksi todettiin laajat luustossa olevat
etdpesikkeet lantion alueella. Maksassa ei kuitenkaan
havaittu etipesikkeiti. Solunsalpaajahoidon vaste niytti
jidneen lyhytaikaiseksi.

Oikeanpuoleisen hydronefroosin vuoksi virtsanjohtimen
stenttaus tehtiin keskussairaalassa ja oikeasta munuais-
pesikkeestd otettiin biopsia (onkosytooma, ei merkkeji
pahanlaatuisesta muutoksesta). Oktreotidikartassa
lantion alueella kertyma oli vahvempi kuin maksan,
joten lutetium-oktreotaattihoito oli mahdollinen.

Syksylld 2011 ja talvella 2012 kuluessa potilas sai

nelj lutetiumhoitoa (7,4 GBq, kuva 2). Hoidon
jilkeen hinelld ilmeni hypotensiotaipumusta, joten
ladkityksid voitiin vihentdi ja alfasalpauksesta paistiin
kokonaan eroon. Ensimmaisen hoidon jilkeen esiintyi
kahden viikon ajan pahoinvointia. Potilas sai lisiksi
denosumabia (Xgeva®) luustossa olevien etdpesikkeiden
rauhoittamiseksi. Marraskuussa 2011 tehtiin stenttaus
toiseen virtsanjohtimeen. Tammikuussa 2012 potilaan



akdiivisuus lisidntyi, hin kykeni ulkoilemaan ja teke-
midn kotityot normaalisti sekd verenpaine pysyi kurissa.

Lutetium-oktreotaattihoito vaikutti suotuisasti po-

tilaan vointiin ja luustossa oleviin etdpesikkeisiin,

jotka olivat pienentyneet eikd uusia ollut ilmaantunut.
Suurimmat kasvainalueet olivat pysyneet kooltaan
ennallaan, mutta muuttuneet kystisemmiksi. Hor-
monaaliset merkkiaineet olivat myds korjaantuneet:
dU-normetanefriini oli 13,8 mikromol, P-CGA 69 nmol/l
ja dU-MOMA 28 mikromol.

Joulukuussa 2012 potilaalta poistettiin fenoksi-
bentsamiinisuojassa oikealta lantionseindmistd vena
iliacan kyljestd virtsanjohtimen vierestd 5 x 4 cm:n
kokoinen primaari paragangliooma, joka oli osoittanut
kasvutaipumusta. Makroskooppisesti kasvain saatiin
kokonaan poistetuksi. PAD-lausunnon mukaan
kyseessi oli etapesikkeinen paragangliooma, jossa oli
mitooseja 1-2/HPE. Paikoin kasvain ulottui resektio-
pintaan. Samalla poistettiin kohtu ja munasarjat, mutta
niissd ei todettu mitddn erityista.

Tilanne on siis jilleen suotuisampi ja seuranta jatkuu.
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Keskustelu

Vesa Kataja, KYS: On mielenkiintoista, etti harvinai-
sesta ja ikdvdsti taudista huolimatta meidin molempien
potilailla on takanaan pitki tautihistoria. Mitd jos oli-
sitte antaneet sidehoidon koko rankaan siini vaiheessa,
kun potilaalle tuli ensimmdinen etipesike nikamaan?
Olisiko siiti voinut olla jotakin apua?

Hanna Mienpiid, HUS: Luuydin olisi kirsinyr.

Tapani Ebeling, OYS: Niin potilaan ensimmdisen
kerran 1997, kun hinelle tehtiin vaativa selkiran-
kaleikkaus. Silloin ajattelin, etti héinelli ei ole endd
monta vuotta jiljelli — ja mietin, mitd hoitoja voisi
vield antaa. Nyt meilli on vieli optiona se, etti voimme
antaa muutaman vuoden kuluttua toisen lutetiumhoi-
don, kunhan pidimme munuaiset kunnossa.

[2]



	Kansi
	FocusO2013_tyhjäsivu
	FocusO2013__netti
	FocusO2013_sessio 1
	FocusO2013_sessio 2
	FocusO2013_sessio 4
	FocusO2013_sessio 5
	FocusO2013_sessio 6
	FocusO2013_sessio 7

	81 Haiman neuroendokriinisen kasvaimen lääkehoito



