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Arvoisa lukija

Sy6pasddtid kokosi nyt yhteen keuhkosyovin asiantuntijat neljinnen kerran. Edelliset kerrat
ovat olleet vuosina 1975, 1985 ja 2001. Symposiumin ohjelman laati tydryhmi, jonka kokoon-
pano l6ytyy timédn Focus Oncologiaen lopusta. Suuret kiitokset seki heille ettd luennoitsijoille!

Symposiumin ohjelma antoi erinomaisen lipileikkauksen keuhkosyévin epidemiologiasta, biolo-
gisesta kdyttdytymisestd, diagnostiikasta ja hoidosta. Leikkaus on edelleen keuhkosyovin hoidon
kulmakivi, jota muut hoidot tdydentivit. Leikkaus edellyttdd kuitenkin varhaista diagnostiik-
kaa, ja siksi se on mahdollinen vain osalle potilaista. Leikkaustekniikat seka side- ja lddkehoidot
ovat kehittyneet pitkdjinteisen kehitystyon tuloksena. Uusina, suhteellisen vihin potilasta ra-
sittavina hoitomuotoina olivat esilld radiofrekvenssiablaatio ja stereotaktinen sidehoito.

Keuhkosydvin diagnostiikka on tarkentunut merkittivisti, ja keuhkosyopd voidaan nykyisin
jakaa useisiin alaryhmiin. Kaikista potilaista ei ole mahdollista saada histologiseen diagnoosiin
ja molekyylipatologisiin tutkimuksiin tarvittavia kudosniytteitd, minki takia hoitosuunnitel-
ma joudutaan tekemiin puutteellisilla tiedoilla. Potilaan kokonaistilanne on tirked huomioida,
kun hinen hoitoaan suunnitellaan. Myés diagnostiikan ja hoidon keskittiminen on olennaista.

Tupakoinnin ja keuhkosydvin yhteys on kiistaton. Tupakoinnin vastainen tyd on tirkeimpi
Sybpijirjestojen terveyden edistimisen toimia, ja edelleen tarvitaan ponnisteluja kohti savu-

tonta Suomea.

Tyksin keuhkoklinikalla on kiytdssi hyvin toi-
miva tupakastavieroituksen malli: noin puolet
potilaista onnistuu sen avulla lopettamaan tu-
pakoinnin. Symposiumin osanottajat pitivit
tirkedni, ettd tupakastavieroitukseen keskitty-
vid hoitajia saataisiin my6s muihin yksikéihin
ja Tyksissd kdytossd oleva materiaali kaikkien
saataville. Timin toteuttamiseksi on jo tehty
alustavia suunnitelmia.

Biologisia lddkkeitd on toistaiseksi tarjolla vain
pienelle potilasjoukolle. Laikehoitoa kisitte-
levissi sessiossa kuultiin kuitenkin lupaavia
tuloksia kohdennetuista hoidoista ja immu-
noterapiasta. Toivottavasti visiot yksilollisista,
tehokkaista systeemihoidoista ovat toteutu-
neet, kun keuhkosyopi on seuraavan kerran
Sydpdsddtion symposiumin aiheena.

Seija Grénman
Professori, Syopdsdiition
hallituksen pubeenjohtaja
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Epidemiologia ja ehkaisy

Professori
Nea Malila

Suomen Syopdirekisteri

Keuhkosyovan epidemiologia

Keuhkosydpi on keuhkojen, keuhkoputkien ja henkitor-
ven alueen sydpi. Siihen ei kuitenkaan lasketa mukaan
niiden alueiden lymfoomia. Suomessa noin kahdeksan
prosenttia uusista vuosittaisista sydpitapauksista on keuh-
kosy®dpii.

Keuhkosydvin merkittivin syy on tupakointi. My®s tie-
tyt muut altisteet, kuten asbestikuitu, radon, kromi ja
aromaattiset hiilivedyt, suurentavat keuhkosyovin vaa-
raa. Tupakoinnin ja asbestin seki tupakoinnin ja radonin
yhteisvaikutus kasvattaa sydpdvaaran erityisen suureksi.

Keuhkosydpi on ollut maailman yleisin sydpi jo vuosi-
kymmenii. Arvioiden mukaan vuonna 2012 oli noin 1,8
miljoonaa uutta keuhkosydpii, miki vastaa 13:a prosent-
tia maailman kaikista sydvist.

Keuhkosyovistid 58 prosenttia todetaan kehittyvissi maissa.
Korkeimmat ikidvakioidut ilmaantuvuusluvut ovart keski-
ja itdeurooppalaisilla (53,5/100 000) seki itdaasialaisilla
(50,4/100 000) miehilld. Naisten ilmaantuvuusluvut ovat
yleisesti pienempii kuin miesten, ja ne jakautuvat maan-
tieteellisesti hieman toisella tavalla, miki kuvaa naisten
erilaista altistumista tupakoinnille. Naisten keuhkosyovin
suurimmat ilmaantuvuusluvut ovat Pohjois-Amerikassa
(33,8/100 000) ja Pohjois-Euroopassa (23,7/100 000) ja
pienimmiit Linsi- ja Keski-Afrikassa (1,1 ja 0,8/100 000).

llmaantuvuus Suomessa

Suomessa todetaan vuosittain noin 2 500 keuhkosy6pii,
josta naisten osuus on noin 800 eli lihes 35 prosenttia. Vie-
14 1960-luvulla naisten osuus oli alle kymmenen prosenttia.

YDINASIAT

¢ Tupakointi on keuhkosyévan merkittavin
aiheuttaja. Myos asbestikuitu, radon, kromi ja
aromaattiset hiilivedyt suurentavat keuhkosyo-
van vaaraa.

Suomessa todetaan vuosittain noin 2 500
uutta keuhkosyopaa.

Yha suurempi osa keuhkosyovista todetaan
naisilta. Nykyisin lahes 35 prosenttia keuhko-
syopaan sairastuneista on naisia, 1960-luvulla
naisten osuus oli alle kymmenen prosenttia.

Suomessa miesten keuhkosyopi yleistyi nopeasti sotien
jilkeen ja saavutti huippunsa 1970-luvun alussa. Til-
16in miesten keuhkosy6pi oli Suomessa paljon yleisempi
(suurimmillaan 80/100 000) kuin muissa Pohjoismais-
sa (42/100 000). Tupakkavalistus alkoi kuitenkin tehota
jo 1970-luvun lopulla, minki seurauksena keuhkosydvin
ilmaantuvuus alkoi pienentyi. Se saavutti muiden Pohjois-
maiden tason 2000-luvun puolivilissi.

Naisilla tilanne oli toinen. 1960-luvulla keuhkosydpi oli
suomalaisnaisilla yhti harvinainen kuin muissakin Poh-
joismaissa. [lmaantuvuus on sittemmin kasvanut kaikissa
Pohjoismaissa (noin 22/100 000), mutta Suomessa hi-
taammin (noin 12/100 000) kuin muualla. 2000-luvun
alussa naisten keuhkosyévin ilmaantuvuus oli Suomessa
ja Ruotsissa samanlainen, mutta selkeidsti pienempi kuin
Tanskassa, Norjassa ja Islannissa.
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—— Levyepieteelikarsinooma

—— Adenokarsinooma

—— Pienisoluinen keuhkosyopa
Muut keuhkosyovat

Kuva 1. Levyepiteelisydpaa, keuhkojen
adenokarsinoomaa, pienisoluista
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Aika toteamisesta vuosina

Ennusteiden mukaan miesten keuhkosyévin ilmaantuvuus
pienenee lihivuosina edelleen. My6s naisten keuhkosys-
vin ilmaantuvuuden kasvun ennustetaan tasaantuvan.
Uusien tapausten miird kuitenkin kasvaa edelleen, kun
viestd ikdintyy.

Keuhkosydvin ilmaantuvuus on muuttunut eri tavalla
eti erityisvastuualueilla. Miesten suurin ilmaantuvuus oli
1950-luvulla Helsingin seudulla ja 1970-luvun puolivilissi
Pohjois-Suomen alueella (Oulun erityisvastuualue). Vield
2000-luvulla Helsingin ja Oulun alue erottuivat muusta
Suomesta, mutta alueiden viliset erot olivat pienentyneet.

Naisten keuhkosyévin ilmaantuvuus on ollut Helsingin
erityisvastuualueella koko seuranta-ajan suurempi kuin
muualla Suomessa. Pieninti ilmaantuvuus on Kuopion
erityisvastuualueella. Ilmaantuvuus on kasvanut kaikilla
alueilla, mutta alueiden viliset erot ovat kasvaneet.

Potilaiden ikdjakauma on myds muuttunut: 1960-luvulla
vain joka neljis keuhkosyopipotilas oli vihintiin
70-vuotias mutta 2010-luvulla jo yli puolet. Vastaavas-
ti alle 50-vuotiaiden osuus on pienentynyt kahdeksasta
prosentista kolmeen.

Keuhkosy®van paatyypit

Histologisesti keuhkosy6vit jactaan muutamaan piityyp-
piin, joista tirkeimmit ovat levyepiteelisyopd, pienisoluinen
syopi ja adenokarsinooma. Lisdksi keuhkoissa todetaan
jonkin verran suurisoluista sydpid, neuroendokriinisii kas-
vaimia, huonosti erilaistuneita sydpid seki sarkoomia ja
lymfoomia. Keuhkoissa olevia lymfoomia ei kuitenkaan
tilastoida keuhkosy6viksi. Toisinaan keuhkosyovin tarkka
histologia ji4 madrittimittd, mutta tillsin ne voidaan luo-
kitella epiteliaalisiksi sydviksi (karsinooma, NOS).

Aika toteamisesta vuosina
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keuhkosyopaa ja muita keuhkosyopia
sairastavien suhteelliset elossaololuvut
Suomessa vuosina 2008-2012.

Suomessa adenokarsinoomien osuus kaikista keuhkosydvis-
td on kasvanut selvisti: 1960-luvulla niiden osuus oli viisi
prosenttia ja nykyisin 28 prosenttia. Samaan aikaan levy-
epiteelisydpien osuus on hieman pienentynyt ja episelvien
karsinoomien osuus on selkeisti pienentynyt. 1960-luvul-
la yli viidennes keuhkosydvisti oli episelvii karsinoomia,
2010-luvulla enii alle viisi prosenttia.

Histologinen varmistus puuttuu edelleen joka kol-
mannesta keuhkosydvisti, ja vain hieman alle puolet
diagnooseista perustuu emokasvaimen histologiaan. Osa
tapauksista (15 prosenttia) on varmistettu sytologisesti,
mutta silloinkin kasvaimen histologinen tyyppi jii usein
puuttumaan. Diagnoosin varmistus ruumiinavauksessa oli
yleisintd 1980-luvulla, jolloin jopa 23 prosenttia keuhko-
syopidiagnooseista oli varmistettu avauksessa. Nykyisin
ruumiinavauksessa varmistetaan vain 13 prosenttia keuh-
kosydpidiagnooseista.

Elossaololuvut

Keuhkosydvin aiheuttama kuolleisuus on hyvin lihelld
ilmaantuvuutta niin Suomessa kuin muissakin Pohjois-
maissa (kuva 1). Kuolleisuuden ja ilmaantuvuuden suhde

(ns. M/I-suhde) on lihelli arvoa 0,9.

Keuhkosyopipotilaiden suhteelliset elossaololuvut ka-
lenterijaksoilla 1983-2007 perustuvat kyseiselli jaksolla
todettuihin tapauksiin. Tuoreimman jakson (vuosien
2008-2012) elossaololuvut on laskettu periodimenetel-
milld, eli ne perustuvat vuosina 2003-2012 todettujen
potilaiden seurantaan vuosina 2008-2012. Kaikki luvut
on ikdvakioitu kiyttien vuosina 2008-2012 todettujen
potilaiden ikijakaumaa (sukupuolet yhdessi).

Miesten levyepiteelisydvin ja adenokarsinooman viiden
vuoden suhteelliset elossaololuvut ovat olleet tasaisesti noin
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15 prosenttia ja naisten vastaavat hieman parempia: adeno-
karsinooman noin 25 prosenttia ja levyepiteelisyvin noin
20 prosenttia. Pienisoluisen ja muiden solutyyppien syd-
pien viiden vuoden elossaololuku on edellisii huonompi
eivitkid ne ole vuosien mittaan juurikaan parantuneet.

Erityisvastuualueiden suhteellisten elossaololukujen ver-
tailussa on huomioitu myds karkea levinneisyystieto
(paikallinen vs. ei-paikallinen). Miehilli voidaan havai-
ta alueiden vililli merkitsevi ero lisikuolleisuudessa (p
= 0,04, kuva 2), mutta naisten erot eivit ole tilastollisesti
merkitsevid (kuva 3). Miesten erot nikyvit myds tuoreim-
massa seurantajaksossa (2008-2012). Elossaololukuihin
vaikuttavat monet tekijit, kuten muu sairastavuus, joten
ilman tarkempaa tutkimusta ilmidti ei voi selittdd esimer-

kiksi pelkistiin hoidon laadulla.

Artikkelissa esitetyt Suomen tiedot perustuvat Suomen
Syépirekisterin tietoihin. Suomen Syépiyhdistys yllipicid
kansallista sydpitietokantaa THL:n puolesta. Rekisterin
tietoja tulee ja saa kiyttdd tilastointiin ja tutkimukseen
esimerkiksi terveyspolititkan tueksi. Jos tiedot ovat tun-
nisteellisia tai tarvitaan yksildtason tietoa, THL myontid
hakemuksesta luvan tietojen kiyttd6n. Taulukoitua tietoa,
joista yksilsitd ei voi tunnistaa, voidaan luovuttaa my®s il-
man tutkimuslupaa.

Aika toteamisesta vuosina
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Keskustelu

Elisa Lappi-Blanco, OYS: Mainitsit, etti 30 prosenttia
diagnooseista perustun sytologiaan eiki histologiaan. Us-
kon, etti siini on alueellisia eroja. Me otamme ainakin
vieli roistaiseksi vilikarsinan tihystyksessi diagnostisia
biopsioita ja keuhkokasvaimista aina myos karkeaneu-
landiytteen. En tiedi tarkkoja lukuja, mutta olettaisin,
ettdi meilli on histologia selvisti yli 70 prosentista keuh-
kosyopid.

Nea Malila, Syopiirekisteri: Tarkat luvut loytyvit tar-
vittaessa Syopdrekisteristi.

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Lukuja on
mielenkiintoista verrata. Potilaat kysyvit tietoja, kun he
valitsevat hoitopaikkaa. He haluavat tietid, onko hoito-
ketju kunnossa.

Riitta Kaarteenaho, OYS: Uuder diagnostiser menetel-
mit, kuten EBUS, perustuvat sytologiaan — eli sytologinen
ndyte on ensisijainen. Myds biologisen diagnostiikan
osuvUUS 0N parantunut, ja me otamme enemmain syto-
blokkindytteitd, joista tehdiin immunohbistokemiallisia
selvityksid. Toivoisin, etti syrologiset diagnoosit otettai-
siin mukaan syopdirekisteriin.

Nea Malila, Syiopiirekisteri: Asia on jo hoidossa. Ai-
kaisemmin ongelmana on ollut, etti meille tulleessa
lausunnon yhteenvedossa ei ole aina lukenut kasvaimen

histologista tai morfologista tyyppid.

Olli Carpén, TY: Alueellisten erojen selvittiminen on erit-
tiin tirkeid, koska ne tuovar esille asioita, joista meidin
pitii olla tietoisia, jotta me voimme oppia toisiltamme ja
katsoa omia hoitokéiytintdjimme. Niiden pohjalta voidaan
miettid, mitd voisimme tehdi paremmin ja miti munal-
la tehdiiin toisin.

Mali R Wigren T, Salo JA. Keuhkosyipi. Kirjassa: Joensuu H, Robert
P, Kellokumpu-Lehtinen P-L, Jyrkkio S, Kouri M, Teppo L, toim.
Syopétaudit. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim, 2013, s. 368-88.

Travis WD, Brambilla E, Noguchi M ym. International Association
for the Study of Lung Cancer, American Thoracic Society, European
Respiratory Society: International multidisciplinary classification of lung
adenocarcinoma. ]| Thor Oncol 2011; 6(2): 244-85.

Biopankkiverkoston kliinisestii tiedosta seki Syopirekis-
terin tiedoista saamme rakennettua yhdessi sellaista tietoa
Jja osaamista, joka on maailmassa ainutlaatuista.

Riitta Kaarteenaho, OYS: Edelleen joissakin keskussai-
raaloissa otetaan keuhkokasvaimista vain ohutneulandyte.
Keuhkosyoviin diagnostiikassa tavoitteena pitiisi olla aina
histologinen ndiyte, kun ajatellaan timinhetkisii diag-
nostisia vaatimuksia ja molekyylipatologisia tutkimuksia.
Toki paikallinen sytologinen niyte on myis arvokas.

Nea Malila, Syopiirekisteri: Kannustan ottamaan yhteyt-
td, jos jotakuta kiinnostaa osallistua asian selvittimiseen
yhdessi meidin kanssamme. Me olemme itsekin erittiiin
kiinnostuneita selvittimdin asiaa ja ottamaan huomioon
kaikki muunalta tulevar kommentit. Intressi on yhteinen.

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Koska uu-
denlaista tietoa ryhdytiin keridmiidn Syopirekisteriin?
Kliinikkoina me haluaisimme tietid myos ensilinjan hoi-
doista, hoitotavoista ja muista asioista, joista ei ole ollut
tihin mennessi luotettavaa tietoa.

Nea Malila, Syopiirekisteri: Patologian osalta wuu-
denlaisen tiedon keridminen on jo kiynnistetty. Kaikki
yliopistosairaalat ovat antaneet meille luvan ottaa rekiste-
riin laajempia tietoja.

Kliinisten tietojen keridmiseksi meillii on kiynnissi pro-
Jekti, jonka tavoitteena on helpottaa ilmoituksen tekoa.
Tarkoituksena on saada lomake tehtyi ja nettiin jo ti-
min vuoden aikana.

Anneli Piilonen, HYKS: Usein unohdetaan, etti suurin
osa keuhkosyipipotilaista tupakoi ja monella on keuhko-
ahtaumatauti. Osalla potilaista on perifeerinen kasvain,
Josta ei pystyti ottamaan huonojen keubkotoimintojen
takia minkdidnlaista naytetti. Silloin meidin on pakko
tyytyi solubuubtelundytteeseen.
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Abkatemiaprofessori
Jaakko Kaprio
Helsingin yliopisto

Tupakointi, geenit ja keuhkosyopa

Tupakointi on keuhkosydvin ensisijainen aiheuttaja.
Useimmat tupakoitsijat eivit kuitenkaan sairastu keuh-
kosydpiin, ja monet muut altistavat ympiristdtekijit
vaikuttavat keuhkosydvin kehittymiseen.

Yksilsiden viliset sydpiriskin erot voivat johtua geneet-
tisestd vaihtelusta. Aiemmissa keuhkosydpii koskevissa
perhe- ja kaksostutkimuksissa on kuitenkin todettu, ettd
keuhkosy6pdi esiintyy perheittdin vain vihin. Niiden
tutkimusten perusteella ajatellaan, etti perinnéllisyyden
merkitys keuhkosydvissd on vihiinen.

Ruotsalaisessa monen sukupolven perhe- ja rekisteritut-
kimuksessa arvioitiin, ettd keuhkosydvin periytyvyys on
kahdeksan prosenttia (95 %:n luottamusvili 5-9). Tihin
tutkimukseen ei kuitenkaan sisiltynyt perheiden tupa-
kointitietoja.

Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa seurattiin 12 938 mies-
puolisen kaksosparin kuolleisuutta 44 vuoden ajan.
Tutkimukseen osallistujat olivat toisen maailmansodan
veteraaneja. Niilld kaksospareilla, joista vihintiin toinen
kuoli keuhkosyopiin, kuolleisuus oli yhdenmukaista vain
10:1ld 269:std monotsygoottisesta (samamunaisesta) kak-
sosparista ja 21:1ld 373:sta ditsygoottisesta (erimunaisesta)
kaksosparista. Periytyvyysarviota ei tehty. Analyysissa ei
kiytetty tupakointitietoja, mutta tupakointiin liittyvissi
syovissi mono- ja ditsygoottisten kaksosten yhdenmukai-
suuden erot olivat pienempid kuin muissa syovissi.

Periminlaajuiset assosiaatiotutkimukset (genome-wide
association studies, GWA) viittaavat siihen, etti kromo-
somien tietyt yksildlliset geenipaikat ovat yhteydessi
keuhkosydpiin tupakoinnista riippumatta. Eriit toiset
toiminnalliset muunnokset, kuten CHRNA-D398N-ami-

YDINASIAT

o Geneettiselld vaihtelulla on merkitysta, kun
henkilo altistuu ympariston syopaa aiheuttavil-
le aineille.

Keuhkosyopaalttiuden periytyvyys on suurinta
kaksospareilla, joista molemmat tupakoivat.

Tupakointi aiheuttaa keuhkosyopaa
riippumatta siitd, onko henkil6llad geneettista
alttiutta joko tupakointiin tai keuhkosyépaan.
Tama tulos kumoaa perinteisen olettamuksen
keuhkosydvan periytyvyydesta, johon tupakka-
teollisuus on vedonnut vuosikausia.

nohappomuutos (rs16969968), ovat puolestaan yhteydessi
keuhkosydpiin ainoastaan tupakoitsijoilla. D398N ei siis
ole tupakoimattomille keuhkosydvin riskitekijid. Tami
kisitys perustuu GWA-meta-analyysiin, jossa tutkittiin
14 900 keuhkosydpipotilasta ja 29 485 verrokkia, sekd
norjalaiseen HUNT-viesttutkimukseen, johon osallis-

tui 56 037 henkil4.

D398N on yksi esimerkki geenimuunnoksesta, jonka
ilmentyminen edellytcii tupakointia. Se liittyy tupakoit-
sijoiden keuhkosy6vin suurempaan periytyvyyteen. Jotkin
muut geenipaikat (esimerkiksi 5p15 [7ERT- ja CLPTM1L-
geenit] ja 6p21 [BAG6/BAT3]) ovat puolestaan yhteydessi
myds tupakoimattomien keuhkosyépiin.

Geenien vaikutus keuhkosyovin kehittymiseen voi siis
vaihdella tupakoinnin mukaan, mutta tupakoinnin



vaikutusta keuhkosydvin perinnélliseen vaihteluun ei ole
madritetty.

Meidin tavoitteenamme on arvioida keuhkosydpaalt-
tiuden periytyvyyttd tihin asti laajimman kaksosilla
tehdyn kohorttitutkimuksen avulla. Nordic Twin Study
of Cancer (NorTwinCan) tutkimus tiydentii Lichten-
steinin ym. (2000) aiempaa tutkimusta, silli seurantaa
on pidennetty ja tutkimukseen on sisillytetty uusia syn-
tymikohortteja. Keskeinen tutkimuskysymys on, onko
olemassa jotakin merkittivii geneettistd tekijii, joka vai-
kuttaa keuhkosydvin alttiuteen, ja vaihtelecko kyseinen
tekiji tupakointitaustan mukaan.

Aineisto ja menetelmat

NorTwinCan-tutkimus sisiltid viestopohjaista ko-
horttiaineistoa Tanskan, Suomen, Norjan ja Ruotsin
kaksosrekistereisti. Keuhkosydvin ilmaantuvuutta
koskevat tiedot saatiin kansallisista sydpirekistereisti. Il-
maantuvuus laskettiin lihtdtilanteesta seurannan loppuun
asti (taulukko 1). Henkilén tupakointitausta mairitettiin
lihtotilanteessa, samoin kaikkien kohorttiaineistojen tsy-
goottisuus (mono- tai ditsygoottisuus). Niin varmistettiin,
ettd yli 95 prosenttia kaksospareista on luokiteltu oikein.
" Tsygoottisuus ei tiedossa” -ryhmiin luokiteltiin ne kakso-

set, jotka eivit olleet vastanneet kyselyihin tai jotka olivat
vastanneet epijohdonmukaisesti. Kunkin maan eettinen
toimikunta on hyviksynyt tutkimuksen.

Kaikista kansallisista kaksoskohorteista saadut tiedot on
esitetty taulukossa 1. Tutkimushenkil$t luokiteltiin tupa-
kointitaustan perusteella kolmeen ryhmiin: ei koskaan
tupakoineet, entiset tupakoitsijat (aiemmin tai kyselyn
tiyteohetkelld) ja nykyiset tupakoitsijat. Tanskalaisen ko-
horttiaineiston tupakointia koskevat tiedot olivat periisin
kahdeksasta kyselytutkimuksesta vuosilta 1959-2002.
Suomessa tupakointia koskevat tiedot saatiin ensisijaisesti
ensimmiisestd, vuonna 1975 tehdysti kyselytutkimuk-
sesta. Osa kaksosista ei ollut vastannut kyselyyn vuonna
1975, mutta he olivat vastanneet vuoden 1981 kyselyyn.
Norjalaisen kohorttiaineiston tupakointia koskevat tie-
dot olivat periisin kolmesta kyselytutkimuksesta vuosilta
1980-1982, 1990-1992 ja 1998. Ruotsalaisen kohorttiai-
neiston tupakointia koskevat tiedot saatiin vuosina 1961,
1967 ja 1973 tehdyisti kyselytutkimuksista. Jos henkilo
oli ilmoittanut tupakoinnistaan useammassa kuin yhdessi
kyselyssd, kiytimme vanhimman kyselyn tietoja.

Tutkimukseen osallistuneiden keuhkosyspidiagnoosi
oli vahvistettu. Yhteensi mukana oli 1 508 keuhkosy®-
pitapausta. Seuranta-aika oli keskimiirin 25,2 vuotta,
keuhkosyopiin sairastuneiden osalta 21,0 vuotta.

Taulukko 1. Analyysissa huomioidut kaksoskohorttien ominaisuudet tsygoottisuuden ja sukupuolen mukaan. Mukana ovat ne
henkil6t, joista on saatavilla tupakointia koskevaa tietoa. Ne 5 376 kaksosparia, joiden tsygoottisuus ei ollut tiedossa, ovat mukana
taulukossa, mutta ne on jatetty pois parittaisesta analyysista. (NorTwinCan-tutkimus.)

Kaksosparin kaksosten sukupuoli ja tsygoottisuus
Miehet
Monotsygoottisia
Ditsygoottisia
Tsygoottisuus ei tiedossa
Molemmat miehia
Naiset
Monotsygoottisia
Ditsygoottisia
Tsygoottisuus ei tiedossa
Molemmat naisia
Syntymakohortti sisaltyy

1. tupakointia koskeva arviointivuosi ja
keuhkosyovan ilmaantuvuuden seurannan
aloittaminen

Keuhkosyovan ilmaantuvuuden seurannan
paattyminen

Keuhkosyo6paan sairastuneiden maara
Keskimaarainen ika lahtotilanteessa (vuosina)

Keskimaarainen seuranta-aika (vuosina)

Tanska Suomi Norja Ruotsi Yhteensa
5309 3421 2 532 8 525 19787
8263 8 035 3313 14 262 33873

480 1247 - 1131 2 858
14 052 12703 5845 23918 56 519
6570 3940 3074 10 141 23725
9525 8092 3788 16 617 38 022
473 1049 - 996 2518
16 568 13 081 6 862 27 754 64 265
1870-1982 1880-1957 1915-1960 1886-1958
1959 1975 1980 1961
2010 2011 2009 2010
354 341 152 661 1508
49,0 36,2 38,3 38,9
10,2* 30,1 24,6 32,1

*Tanskaa koskevat tupakointitiedot ovat perdisin kahdeksasta vuosina 1959-2002 tehdysta tutkimuksesta.
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Tutkimme keuhkosyopidiagnoosin riskid suhteessa
henkilén ikdin niin, ettd arvioimme keuhkosydvin ku-
mulatiivista ilmaantuvuutta ja yksilén elinaikaista riskii
80. ikivuoteen mennessi. Loimme mallin mahdollisista
muista kilpailevista kuolinsyistd. Timi mahdollistaa kakso-
sen keuhkosydpiriskin arvioinnin, kun kaksosparin toisen
osapuolen sairaus tunnetaan. Laskimme tapauskohtaiset
konkordanssiluvut iin mukaan, suhteellisen uusiutumisris-
kin monotsygoottisilla ja ditsygoottisilla kaksospareilla seki
multilokusindeksin. Lopuksi arvioimme kvantitatiivisten
kaksosmallien avulla, miten suuri vaikutus geneettisilld te-
kijoilld ja ympiristotekijoilli on keuhkosydpialttiuteen.
Huomioimme tissi myds henkildn tupakointitaustan.

Geneettisten tekijdiden vaikutusten laajuutta keuhkosyévin
alctiuteen arvioitiin siis kaksospareissa, joissa kumpikaan
kaksonen ei ole tupakoinut koskaan, kaksospareissa, jois-
sa molemmat kaksoset ovat entisid tupakoitsijoita, seki
kaksospareissa, joissa molemmat kaksoset ovat nykyisid
tupakoitsijoita.

Tulokset

Kuvassa 1 on esitetty keuhkosyévin ilmaantuvuus tupa-
kointitaustan (ei tupakoinut koskaan, entinen tupakoitsija,
nykyinen tupakoitsija) ja sukupuolen mukaan.

Pohdinta

Tihinastisesti laajimmassa keuhkosydvin esiintymis-
4 selvittdvissid kaksostutkimuksessa havaitsimme, ettd
geneettiset tekijit vaikuttavat merkittivisti keuhkosyd-
pialttiuteen. Alctiuteen vaikuttaa puolestaan ihmisen
tupakointitausta.

Keuhkosydpialttiuden periytyvyys oli suurinta kak-
sospareilla, joista molemmat tupakoivat tutkimuksen
lihtotilanteessa. Niistd kaksospareista, joissa kumpikaan
kaksonen ei ollut tupakoinut koskaan, vain yhdessi mo-
lemmilla kaksosilla oli keuhkosydpi.

Tekemimme parittainen analyysi vahvistaa sen, etti tu-
pakointi aiheuttaa keuhkosydpii riippumatta siitd, onko
henkilslld geneettisti alctiutta joko tupakointiin tai keuh-
kosydpddn. Timi kumoaa perinteisen olettamuksen
keuhkosydvin ja tupakoinnin vilisen yhteyden periytyvyy-
destd, johon tupakkateollisuus on vedonnut vuosikausia.

Kaiken kaikkiaan tutkimuksemme osoittaa, etti geneettis-
ten tekijoiden vaikutus keuhkosydvin riskiin on suurinta
nykyisilld tupakoijilla. Tima viittaa siihen, ettd geneettiselld
vaihtelulla on merkitysti, kun henkilét altistuvat ympiris-
ton sydpid aiheuttaville aineille.

® Kuva 1. Keuhkosyovan
o Miehet kumulatiivinen ilmaantuvuus
—— Nykyinen tupakoitsija tupakointitaustan ja
= Entinen tupakoitsija sukupuolen mukaan.
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E Association between a 15925 gene variant, nicotine-related habits,

Keskustelu

Marcus Svartbiick, Vaasan keskussairaala: Miten olitte
poissulkeneet muita altistavia tekijoitd, kuten ammattei-
hin liittyvii tai kemikaaleja?

Jaakko Kaprio, HY: Tutkimuksessa ei ole suljettu muita
tekijoiti pois. Tupakan aiheuttama subteellinen riski on
niin vahva, etti se siilyy, vaikka mukana olisi muita al-
tistavia tekijoiti. Harva suomalainen endid altistuu toissi
esimerkifksi asbestille.

Marcus Svartbiick, Vaasan keskussairaala: Enti ne
kaksoset, joista vain ei-tupakoija sairastui keubkosyopdin?
Oliko heilli muita altistavia tekijoiti?

Jaakko Kaprio, HY: Me emme tutkineet yksittiisten kak-
sosparien olosubteita. Epdilen, etti suurin syy keubkosyipdin
oli se, etti ei-tupakoija oli altistunut kaksosen tupakoinnille
tai viettinyt aikaa tupakansavuisessa ympéristossi. Savutto-
mat tyopaikat ja ravintolat ovat kuitenkin melko wusi asia.
Meilli on vielid matkaa esimerkiksi New Yorkiin tai Los
Angelesiin, jossa ei saa tupakoida edes puistossa. Minusta
tavoitteena pitdisi olla, ettd ketddin ei altistettaisi missidn
tilanteessa tupakan sisiltimille karsinogeeneille.

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Onko
nékdpiirissd mitddn helppokdiyttoisti hiki- tai nikotii-
nimittaria, jonka avulla jokainen voisi seurata saamansa
altistuksen suuruutta?

Jaakko Kaprio, HY: Hikimittari kertoo tupakoitsijalle,
kuinka paljon hinelli on elimistissiin hikid. Tietiikse-
ni nikopiirissi ei ole helppokdiyttiisti nikotiinimittaria,
mutta Yhdysvalloissa on innostusta tehdi kotimittareista
nykyistii halvempia.

Seija Grénman, TYKS: Miti mielti olet aloitteesta, etti
newvoloihin tulisi hikimittarit, jolloin didit pystyisivit
néikemdin, mille heidéin sikionsi altistuu?

lung cancer and COPD among 56,307 individuals from the HUNT
study in Norway. Eur ] Hum Genet 2013; 21: 1293-9.

Lichtenstein I, Holm NV, Verkasalo PK ym. Environmental and
heritable factors in the causation of cancer — analyses of cohorts of twins
from Sweden, Denmark, and Finland. N Engl ] Med 2000; 343:
78-85.

Timofeeva MN, Hung RJ, Rafnar T ym. Influence of common genetic
variation on lung cancer risk: meta-analysis of 14 900 cases and 29 485
controls. Hum Mol Genet 2012; 21: 4980-95.

Yang IA, Holloway JW, Fong KM. Genetic susceptibility to lung cancer
and co-morbidities. | Thorac Dis 2013; 5: 454-62.

Jaakko Kaprio, HY: Hiikimittari on yksi apuviline, jolla
tuetaan raskaana olevien ditien tupakoinnin lopettamis-
ta. Jirjestelmdssii on jotakin vikaa, kun raskaana olevien
suomalaisten tupakointi ei ole vihentynyt samalla taval-
la kuin muissa Pohjoismaissa. Lopettamisen tukeminen on
kokonaisvaltaista, ja siihen tarvitaan kaikkia elementteji:
aikaa, liikkeiti ja ryhmiissi tyoskentelyi.

Me tiedimme, etti nikotiinimetabolia nopeutun ras-
kauden aikana, minki takia odottava diti on aiempaa
riippuvaisempi tupakasta ja tupakointia on vaikeampi
lopettaa. Nopeat metaboloijat joutuvat polttamaan enem-
mén savukkeita saadakseen saman vaikutuksen.

Eeva Ollila, Suomen Syopdiyhdistys: Minusta on olen-
naista, mibin tarkoitukseen hikimittaria kéiytetiin. Se on
ok, jos raskaana oleva nainen kysyy, onko hinelli hikidi
elimistissi ja olisiko siihen mittaria. Tilanne on toinen,
Jjos terveydenhoitaja seisoo ditiysneuvolan ovella hiki-
mittarin kanssa, kun vastaanotolle tulee raskaana oleva
nainen, joka kokee tupakoinnista dirimmiisti syyllisyyt-
td ja yrittid lopettaa.

Sakari Knuutila, HY: Huomioitteko tutkimulksessan-
ne keuhkosyivin histologisia alatyyppeji? Voi olla, etti
levyepiteelisyopd liittyy muita alatyyppeji vahvemmin tu-
pakointiin.

Jaakko Kaprio, HY: Niitii ei huomioitu, ja noin joka
kolmannen keuhkosyivin histologia ei ole tiedossa. Tupakoi-
villa on 1560 kertaa suurempi subteellinen riski sairastua
kuin muilla. Kolme yleisintii keubkosyivin alatyyppii ovat
aika lailla samanlaisia subteessa tupakointiin, ja adenokar-
sinooman subde on heikoin.

Olisi tietysti kiinnostavaa selvittid, onko kummallakin
kaksosella oleva keubkosyopi samaa morfologista tyyppia.

Se olisi uuden tutkimuksen aibe.
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Dosentti
Eeva Ollila
Suomen Syopéyhdistys

Tupakkavalistus

Valistus viittaa tietoon scki tiedon tuottamaan jirki-
periiseen toimintaan. Tietoa tupakan vaikutuksista eri
sairauksiin on tuotettu 1950-luvulta lihtien. Timi vuo-
sikymmenien varrella kerddntynyt tieteellinen niyttod
tupakan vaikutuksista on ollut ehdoton edellytys sekd
tupakkapolitiikan kehittimiselle ettd viestolle ja tupakoit-
sijoille suunnatulle tupakkatiedolle. Tissd kirjoituksessa
kisitellddn erityisesti sitd, miten tieto saadaan muutetuk-
si toiminnaksi toisaalta osana tupakkapolitiikkaa, toisaalta
osana kansalaisten terveyskiyttiytymisti.

Terveyden edistimisessd on viisi tirkedd toimintastrategiaa:
terveellisen yhteiskuntapolitiikan ja terveellisen ympiristdn
luominen, terveellisten elimintapataitojen vahvistaminen,
yhteisollisyyden lisidminen ja terveyspalveluiden uudel-
leensuuntaaminen niin, ettd ne sairauksien diagnostiikan,
hoidon, kuntoutuksen ja hoivan lisiksi edistivit terveyt-
td ja ehkiisevit sairauksia (WHO 1986).

Terveellinen yhteiskuntapolitiikka
Ja ymparisto

Poliittinen pittijd ja julkisen sektorin virkamies ovat usein
ratkaisevassa asemassa, kun yhteiskuntapolitiikan keinoil-
la edistetidn terveytti ja luodaan terveellisid ympiristoji.
P#icdsten tulisi perustua hyviin tietoon ratkaistavana ole-
vasta ongelmasta sekd sen ratkaisuvaihtoehdoista. Tiedon
tulisi my®s olla padcedjin kiytdssi silloin, kun yhteiskun-
tapoliittisia ratkaisuja tehdiin eli kun edustuksellisessa
demokratiassa tehdiin valintoja ja padtoksid (esimerkiksi
eduskunta- tai kuntavaalit tai valmisteltavan asian kisit-
tely) tai kun asioita valmistellaan.

YDINASIAT

e Terveyden edistamisessa on viisi toiminta-
strategiaa: terveellisen yhteiskuntapolitiikan ja
terveellisen ympariston luominen, terveellisten
eldmantapataitojen vahvistaminen, yhtei-
sollisyyden lisdaminen ja terveyspalveluiden
uudelleensuuntaaminen.

Terveysalan ammattilaiset, tutkijat ja kansan-
terveysjarjestot voivat edistaa tupakkalain
uudistamista.

Elamantapamuutoksissa ammattilaiset voivat
antaa tietoa seka tukea ja kannustaa. Jokainen
tekee silti omat valintansa itse.

Poliittisen paittijin ja yleisen legitimiteetin sdilymisen
kannalta on luonnollisesti tirkedd, et ddnestdjit ymmir-
tivit ja hyviksyvit teheivit ratkaisut. Tdhin tarvitaan
kansalaisille suunnattua tietoa siitd, miki on ongelma,
mitd sen ratkaisemiseksi pitiisi tehdi ja ovatko pddtcijit
tehtiviensi tasalla.

Vuonna 2010 voimaan tulleessa tupakkalaissa Suomen tu-
pakkapolitiikan tavoitteena on tupakkatuotteiden kiyton
loppuminen. Tavoitetta entistd paremmin edistivid tupak-
kalain uudistusta valmistellaan keviilli 2015. Terveysalan
ammattilaiset, tutkijat ja kansanterveysjirjestot voivat an-
taa tietonsa ja tukensa tupakkalain uudistamistyélle ja siten
edistid asiaa. Terveyden ammattilaisilla voi olla ratkaiseva
merkitys piittijien ja kansalaisten vakuuttamisessa siiti,



ettd tupakkatuotteiden saatavuutta ja houkuttavuutta (eri-
tyisesti nuorille) ja altistumista passiiviselle tupakoinnille
on edelleen vihennettivi.

Lakiuudistuksen my®oti olisi tirkedd siirtyd tunnuk-
settomaan pakkaustapaan eli pakkaukseen, joka olisi
samanlainen kaikille tupakkamerkeille ja sisiltiisi riittivin
isot ja selkeidt varoitustekstit ja -kuvat. Se vihentii tu-
pakkatuotteiden houkuttelevuutta nuorten silmissi. Myds
nuuskan tuontia pitiisi rajoittaa entisestiin. Kaupan ole-
vat nikotiinia sisiltimitcdmit ns. harjoittelunuuskat pitisi
myds saada pois lasten ja nuorten ulottuvilta.

Sihkosavukkeet on saatava pikaisesti siitelyn piiriin, iki-
rajoitusten taakse ja pois kauppojen kassoilta. Sditelyi olisi
parannettava myds vesipiippujen osalta. Nuuskan ja mui-
den tupakkatuotteiden laiton tuonti ja luovuttaminen olisi
saatava kuriin valvontaa parantamalla. Tupakkaveron ko-
rotukset vihentiisivit ensisijaisesti nuorten tupakointia.

Lasten ja nuorten tietimyksessi on todennikdisesti puut-
teita kaikkien tupakkatuotteiden osalta. Meidin on tirkeid
myds vahvistaa tupakkatuotteita kiyttimittdmien lasten
ja nuorten kykyi ja mahdollisuutta vilttyd niiden tuottei-
den kokeilemiselta ja kiytoled. Tamai tarkoittaa kiytinndssi
esimerkiksi kieltdytymisen harjoittelua seki entisti enem-
min savuttomia ymparistoji.

Aikuiset yleensi tietivit, ettd tupakka on pahasta. Silti
kaikki aikuisetkaan eivit vilttimaitti tiedd nuuskan, sih-
kétupakan tai vesipiipun vaaroista. Enti tietdvitko he
riicedvisti tupakkatuotteista vieroituksesta ja sithen saata-
villa olevasta avusta?

Elintapamuutokset

Tiedon lisiksi elintapamuutoksissa on tirkeid vahvistaa
sitd, ettd muutoksen kynnykselld oleva ihminen osaa toimia
terveellisten valintojen mukaisesti ja etti hin kokee pysty-
vinsi ja haluavansa niin tehdi (kuva 1). On hyvid muistaa,
ettd ihminen tekee valintansa itse. Jokainen pidttid itse,
miten haluaa eldi. Ammattilaiset voivat antaa tietoa seki
tukea ja kannustaa.

Ammattilaisten tirkei tehtivi on olla yksilén tukena ja
kannustaa sen mukaan, mihin ihmisen senhetkiset voi-
mavarat ja tahto riittivit. Ihmisten tahto ja pystyvyys
lopettaa tupakkatuotteiden kiyttd vaihtelee yksilollisesti
kiyttohistorian ja ympiriston kannustavuuden mukaan
ja osin biologisista syistd, mutta erityisesti elimintilanteen
mukaan. Joitakuita sairastuminen innostaa hyviin elinta-
poihin, toiselta akuutti sairaus voi viedd voimat. Silloin
voi olla tirkeimpid keskittyd sydmiseen, nukkumiseen
ja litkuntaan.

Tiedan tupakan
vaikutukset.

Tiedan

Osaan Pystyn

Osaan kieltaytya. Olen elamani
Osaan lopettaa. herra.
Voin ja haluan elaa
terveellisesti.

Kuva 1. Yksilollisten taitojen kehittdminen elintapa-
muutoksissa.

Ennen leikkausta on erityisen tirkeid pysyd savuttomana,
mitd ammattilaisten pitiisi tukea. Liheisen sairastuminen
on usein kimmoke elimintaparemonttiin. Tlléin tieto,
tuki ja kannustus voivat saada aikaan ihmeiti.
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Epidemiologia ja ehkaisy

Dosentti
Maritta Kilpeliinen
TYKS

Tupakasta vieroitus

Tupakointi ja nuuskan kiyted vaikeuttavat monia sairauk-
sia ja heikentivit niiden paranemista. Tupakoinnin lopet-
taminen on keskeistd sairauksien hoidossa. Rohkaiseva
tuki ja kilytinndn ohjeet ovar tirkeitd tupakoinnin lopet-
tamisessa.

Tupakkariippuvuus

Tupakkariippuvuus on tupakoinnin aiheuttama fyysisen,
psyykkisen ja sosiaalisen riippuvuuden aiheuttama oireyh-
tymi. Kemiallinen riippuvuus nikotiinista on keskeisti,
mutta oireyhtymiin kuuluu myés vahvasti ehdollistunut
kiyttdytyminen. Tupakointi aiheuttaa tupakoitsijalle mie-
lihyvid seki parantaa keskittymiskykyd ja stressin sietoa,
miki vahvistaa tupakointia.

Nikotiini on keskeisin savukkeiden, nuuskan ja muiden
tupakkatuotteiden riippuvuutta aiheuttava aine. Nikotiini-
riippuvuus tiyttid kemiallisen riippuvuuden miiritelmin.
Nikotiiniriippuvuudessa nikotiinin kiyttd muuttaa kes-
kushermoston nikotiinireseptoreiden miirii ja niiden
aktiivisuutta. Keskushermoston vilittdjiaineiden, kuten
dopamiinin ja serotoniinin, pitoisuudet muuttuvat. Ni-
kotiinin kiytdn lopettaminen johtaa fyysisiin oireisiin.

Nikotiiniriippuvuuden voimakkuutta voidaan mitata
muun muassa Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestilli
(FNTD) ja sen lyhyemmilld kahden kysymyksen versiol-
la Heaviness of Smoking Index (HSI).

Tupakastavieroitus-
hoitaja
Piivi Gronroos

TYKS

YDINASIAT

o Yksiloohjaus ja ryhmdohjaus ovat tehokkaita
vieroitusmenetelmid. Onnistumista lisaavat
laakehoito, kirjallinen ohjaus, neuvontapuhelin-
palvelut sekd muu tuki.

Vieroitusmenetelmien yhdistaminen parantaa
onnistumisen mahdollisuutta.

Yleensa tupakoitsija tarvitsee useita
lopettamisyrityksia.

Tupakastavieroitus on yksi terveystaloudel-
lisesti kannattavimpia terveydenhuollon toimia.

Tupakoinnin puheeksi ottaminen

Tupakoinnin puheeksi ottamisessa voidaan noudat-
taa kuuden K:n mallia: kysy tupakoinnista, keskustele
lopettamisesta, kirjaa tupakoinnin miiri ja kesto, ke-
hota lopettamaan, kannusta ja kontrolloi onnistumista.
Motivoivan haastattelun avulla halukkuus elimintapa-
muutokseen voi lisiintyi.

Tupakasta vieroituksessa on hyvi korostaa tupakoinnin
lopettamisen my®nteisid vaikutuksia potilaan oireisiin ja
sairauden kulkuun.



Vieroitusmenetelmat

Tehokkaita vieroitusmenetelmii ovat yksildohjaus ja ryh-
miohjaus. Samanaikainen liikehoito lisid onnistumista.
Tehoa on myds yksiléllisesti suunnitellulla kirjallisella
ohjauksella, neuvontapuhelinpalvelulla ja jonkin verran
tekstiviesteilld ja internet-neuvonnalla annettavalla tuel-

la (taulukko 1).

Ladkirin toteuttama lyhyt keskustelu auttaa lopettamisessa,
ja toistuvat keskustelut parantavat onnistumista. Muiden
terveydenhuollon ammattilaisten, kuten sairaanhoitajien,
terveydenhoitajien ja tydterveyshuollon henkildston, to-
teuttama vieroitus on tehokasta. Suun terveydenhuollon
henkilston antama vieroitus on tehokasta ainakin nuuskan
kiyton lopettamisessa. Useiden terveydenhuollon ammatti-
laisten yhteinen osallistuminen parantaa vieroituksen tehoa.

Ryhmiohjaus on vaikuttavaa tupakasta vieroitusta. Sii-
ni, kuten muussakin vieroituksessa, sovitaan tupakoinnin
lopettamispiivi. Ryhmin jdsenet toimivat toistensa ver-
taistukena. Huomiota kiinnitetddn tilanteisiin, joissa
sortumistiski on suuri. Seuranta ja sithen liitetty kannus-
tus on tirked osa onnistunutta vieroitusta. Seuranta-ajan
tulee olla vihintiin kuusi kuukautta.

Vieroituslaakehoito

Vieroitusliikehoitoa suositetaan tupakoinnin lopettami-
seen motivoituneelle potilaalle. Sen tulisi olla osa muuta
vieroitushoitoa.

Liikehoidon tarkoituksena on vihentidi vieroitus-
oireita. Yleisimpii vieroitusoireita ovat drtyisyys, kirsimit-

Kuuden kuukauden
aikana lopettaneet
(%, hoidetuista) NNT

Hoidettuja

Vieroitusmuoto OR (n)

Varenikliini 23 2289
Nortriptyliini 2,0 480
Bupropioni 1,6 4843
Nikotiinipurukumi 1,4 8 847
Nikotiinilaastari 1,7 10 963
Nikotiinikielenalustabletti 2,0 1548
Nikotiini-inhalaattori 1,9 490
Oma-apumateriaali 1,5 8 465
Laakarin neuvonta 1,8 12 548
Ryhméohjaus 2,0 2 368
Interaktiivinen internet 1,2 7 693
Tekstiviestit ja internet 2,0 348

tomyys, tupakanhimo, levottomuus, keskittymisvaikeu-
det, univaikeudet, piinsirky, makean himo ja ruokahalun
lisiintyminen. Fyysiset vieroitusoireet ovat voimak-
kaimmillaan 1-3 vuorokauden kuluttua tupakoinnin
lopettamisesta ja kestivit keskimiidrin 3—4 viikkoa.

Reseprtildikkeind kiytetdin varenikliinii, bupropionia ja
nortriptyliinii.

Varenikliini sitoutuu nikotiinireseptoreihin, joissa se toimii
ensisijaisesti antagonistina, mutta myds nikotiinia vihii-
sempini agonistina. Se vaikuttaa dopamiinivilitteiseen
mielihyvirataan. Liikkeen tavallisin sivuvaikutus on
pahoinvointi, joka hividi yleensi ensimmaisten hoito-
viikkojen aikana. Uusimpien meta-analyysien perusteella
varenikliinilli ei ole yhteytti vakaviin neuropsykologisiin
haittavaikutuksiin eikd sydin- ja verisuonitapahtumiin.

Varenikliinii kiytetdin kolmen kuukauden mittaisena
kuurina (aloitus- ja jatkopakkaus). Tupakointi lopetetaan
viikon kuluttua varenikliinin aloittamisesta. Varenikliini on
rajoitetusti peruskorvattava (24 viikkoa vuodessa). Lidkemii-
riyksen perustelut-kohtaan merkitiin tuolloin esimerkiksi
nikotiiniriippuvuus, tukihoito aloitettu (pdivimiiri). Uusin-
takuurista on hydtyd, jos tupakointi on aloitettu uudelleen.
Varenikliini on teholtaan ja kustannusvaikuttavuudeltaan pa-
ras tupakastavieroitusldike suomalaisessa viestossi.

Bupropioni on episelektiivinen masennusliike, jonka
teho tupakasta vieroituksessa perustunee noradrenalii-
nin ja dopamiinin takaisinoton estoon. Sitd kiytettiessd
suositellaan ottamaan huomioon kouristustaipumus, sa-
manaikaiset psyykenliikkeet (varsinkin MAO-estijit) ja
taipumus bulimiaan. Tavallisimpia sivuvaikutuksia ovat
nukahtamisvaikeudet, suun kuivuus, piinsirky ja pahoin-
vointi. Hoito toteutetaan 6-9 viikon kuurina.

Taulukko 1. Tupakoinnin
lopettamismenetelmid ja niiden
teho (Cochrane 2005, 2010,
mukaeltu Kaypa hoito -suosituksen
taulukosta).

24,4 7
20,0 10
18,0 13
18,0 15
15,8 17
16,1 12
171 12

6,8 47

8,2 30
10,5 20
11,8 56
21,0 9
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Nortriptyliini on edullinen liike, jolla on melko run-
saasti sivuvaikutuksia. Niisti tavallisimpia ovat visymys
ja suun kuivuminen. Nortriptyliini on tehokas vieroitus-
laike, mutta siitd on vihemmin tutkimuksia kuin muista
vieroitusldidkkeistd. Sitd kiytetdin 75-100 mg piivissi
12 viikon ajan.

Nikotiinikorvaushoito

Nikotiinikorvaushoito lievittii merkittivisti vie-
roitusoireita ja totuttaa aivoja nikotiinittomuuteen.
Nikotiinikorvaustuotteita ovat laastari, purukumi, imeskely-
tabletti, resoribletti, inhalaattori ja uusimpana suusumute.

Hoidon alussa korvaustuotteen annoksen vahvuutta voi-
daan arvioida nikotiiniriippuvuuden voimakkuudella
(HSI-testi). Nikotiinikorvaushoidon aikana nikotiinipi-
toisuus jid aina pienemmiksi kuin tupakoimisen aikana,
koska riippuvuutta yllipitivit nikotiinipitoisuuden hui-
put jidvit saavuttamatta. Nikotiinin midrii vihennetdin
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Kuva 2. Terveyteen liittyva eldméanlaatu (15D) potilailla, jotka
olivat lopettaneet tupakoinnin (Tyks 2008). Korkeampi lukema
viittaa parempaan elamanlaatuun.
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Kuva 3. Terveyteen liittyva elamanlaatu (15D) potilailla, jotka
jatkavat tupakointia (Tyks 2008). Korkeampi lukema viittaa
parempaan eldmanlaatuun.
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Kuva 1. Tupakoinnin lopettamisen yhteys elamanlaatuun (15D)
Tyksissa vuonna 2008.

hoidon kuluessa. Hoidon tulisi kestii vihintiin kolme
kuukautta.

Sahkdsavukkeet

Sihkésavukkeita ei voi nykykisityksen mukaan suositella
tupakoinnin lopettamiseen, koska niiden vaikutuksista ja
haittavaikutuksista ei ole tarpeceksi tietoa. Eri valmisteiden
nikotiinipitoisuudet ja apuaineet vaihteleva, eivitki niko-
tiinia sisiltivit sihkosavukkeet ole Suomessa markkinoilla.

Tupakasta vieroitus Tyksissa

Suomen ensimmiinen jo sairastuneille potilaille tarkoitettu
tupakastavieroitusyksikké aloitti Tyksin keuhkosairauk-
sien poliklinikalla syksylli 1998. Seurannan perusteella
yli 50 prosenttia vieroitukseen osallistuneista on onnistu-
nut lopettamaan tupakoinnin. Tupakoinnin lopettaminen
paransi ryhmiohjaukseen osallistuneiden potilaiden eli-
minlaatua vuoden seurannassa (kuvat 1-3).

Yksikossd toimii kokopiivitoiminen tupakastavieroitushoi-
taja, ja vastuuliikiri on konsultoitavissa tarpeen mukaan.
Kaikilla Tyksin potilailla on mahdollisuus piisti tupakas-
tavieroitushoitajan vastaanotolle. Potilaan luvalla hinen
yhteystietonsa lihetetdin vieroitushoitajalle, joka kutsuu
potilaan yksildohjauskiynnille. Lihetettd ei tarvita, ja kiynti
on potilaalle ilmainen. Kustannuksista vastaa potilaan kunta.

Potilas kiy yksilsohjauksessa niin kauan, ettd hin on ollut
tupakoimatta 3—4 kuukautta. Joskus kiiynti voidaan korva-
ta puhelinsoitolla, jos potilaalla on esimerkiksi tydeste tai
pitkd matka. Lisiksi potilaalla on mahdollisuus tavoittaa
tupakastavieroitushoitaja puhelimitse joka piivi.

Ryhmiohjauksessa on 6-10 vieroitettavaa. Ryhmi kokoon-
tuu viikoittain kuusi kertaa ja sen jilkeen 2—4 viikon vilein,
yhteensi noin kymmenen kertaa. Yksi tapaaminen kestii
1,5 tuntia. Ryhmissi keskustellaan tupakoinnin lopetta-



misen hyddyistd, haasteista ja savuttomana pysymisesti.
Vierailevana puhujana voi olla esimerkiksi ravitsemuste-
rapeutti ja fysioterapeutti. Tihin mennessi Turussa on
toteutettu yhteensi 83 ryhmii.

Nikotiinikorvausvalmisteiden tai reseptiliikkeiden oikea
kiytto ohjataan yksildllisesti sekid ryhmissi ettd yksildoh-
jauskdynnilli.

Tupakoiville potilaille tarjotaan Tyksin kaikilla osastoil-
la nikotiinikorvaushoitoa tupakoinnin sijaan. Jokaisella
osastolla on koulutettu vieroituksen yhdyshenkild, joka
huolehtii oman osastonsa materiaaleista ja ohjaa henkils-
kuntaa tupakastavieroitustyossi.

Yhdyshenkiléille jirjestetiin vuosittain koko piivin koulu-
tus, minki lisiksi he saavat sihkéisesti kuukausittain postia
tupakkaan liittyvistd aiheista. Tupakasta vieroitusyksikkd
pitdd aktiivisesti yhteyttd alueen muihin tupakastavieroi-
tuksen toimijoihin ja antaa koulutusta.

Keskustelu

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Onko
muissa yliopisto- tai keskussairaaloissa samanlaisia tupa-
kastavieroitusryhmid kuin Tyksissi? Se on erittiiin tirkedid
sekundaaripreventiota, vaikka yleensi tupakastavieroitus-
ta tehddidin perusterveydenhuollossa ja tyoterveyshuollossa.

Osa syspipotilaista on niin sitkeiti tupakoijia, etti he
aloittavat heti uudelleen, kun syopdistressi on helpottanut.
Myés painonnousu huolestuttaa monia. Meidin liikirei-
den on tirked muistaa antaa savuttomuudesta myonteistii
palautetta.

Jaakko Kaprio, HY: Nykyisin on myds savutonta leikkaus-
toimintaa, esimerkiksi Seindjoella ja Piijit-Himeessi. On
tirkeid, ettdi potilas on savuton tullessaan leikkaukseen, silli
se parantaa merkittivisti leikkaustuloksia. Tiiti periaatetta
varmaan hysdynnetiin syopileikkauksissa riippumatia sii-
1d, onko kyse tupakan aibeuttamasta syovisti vai ei.

Onko teilli niin riippuvaisia potilaita, etti tavanomai-
set vieroitusmenetelmit eivit riiti? Oletteko harkinneet
Mayo-klinikan mallia, jossa potilaat otetaan neljiksi vuo-
rokaudeksi osastolle intensiiviseen vieroitukseen? Heille
annetaan siis niin vahva lidkitys, etti vieroitusoireet ka-
toavat kokonaan. Tilloin potilaat huomaavat, etti he
parjddvit ilman savukkeita. Puolet niisti potilaista on
vuoden kuluttua lopettanut tupakoinnin.

Piiivi Gronroos, TYKS: Hyvii ajatus. Kiytinnossi timdi
usein toteutuu, jos potilas joutun vuodeosastolle, jossa hin
ei saa tupakoida.

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Miki on tu-
pakﬂsmviemimsryhmien onnistumisprosentti’ Kuinka moni
ryhmiidn osallistunut onnistuu lopettamaan tupakoinnin?
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Piiivi Gronroos, TYKS: Ryhmiin osallistuneista 59 pro-
senttia on vuoden kuluttua lopettanut tupakoinnin.

Seija Grénman, TYKS: Ehdottaisin, etti vuoden
kuluttua tidilli olevien sairaaloiden edustajat saavar Syi-
pisdditiolti kirjeen, jossa kysytiin, miten timd asia on
edennyt ja onko sairaalassa tupakastavieroitushoitaja.

Kristiina Koskela, KYS: Onko uuteen tupakkalakiin
tulossa sidtelyi sihkisavukkeille? Sihkotupakointiin oli-
si minusta hyvi punttua ennen kuin se yleistyy valtavasti.

Eeva Ollila, Suomen Syopdiiyhdistys: Siitii on pubuttu, ja
se on varmaan tulossa mukaan lakiin. Iso ongelma on, ettii
sibkosavukkeiden kiytti on nykyisin tiysin sidtelemditonti.

Siihkdsavukkeiden kéiyttoon vieroituksessa on myds tulos-
sa paineita, ja siti tutkitaan parhaillaan. Jos pédstimme
sihkdsavukkeet markkinoille, niiti kiytetidn kuitenkin
ensisijaisesti muuhun kuin vieroitukseen. Lisiksi tiedim-
me, etti myos sihkosavukkeisiin liittyy terveysvaikutuksia,
vaikka tutkimukset ovat puutteellisia.

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Nuorten
poikien nuuskan kéiytt on hyvin huolestuttavaa. Miten
sithen on tarkoitus puuttua?

Eeva Ollila, Suomen Syépéiybdistys: Toivottavasti uu-
dessa nuuskalaissa pienennetiin mdidrid, jonka saa tuoda
omaan kiyttoon. Tarkoituksena on myis keskustella Val-
viran, tullin ja poliisin kanssa siitd, miten nuuskalain
valvontaa voisi parantaa. Iso ongelma on se, etti maahan
tuodaan paljon enemmin nuuskaa kuin laki sallii. Pelk-
ki laki ei auta, vaan siti pitii myos valvoa.
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Patologia ja kuvantaminen

Yiilickiri
Paavo Piikko
oYs

Keuhkosyovan patologia

Maailman terveysjirjestd (WHO) on vuosikymmenien ajan
yhteniistinyt ja ohjeistanut keuhkosyovin histopatologista
luokittelua (1981, 1999 ja 2004). Immunohistokemiallis-
ten tekniikoiden ja genetiikan tuomat mahdollisuudet ovat
tarkentaneet diagnostiikkaa ja kiytintoji. Tarkentuneet
analyysit ovat antaneet aiheen luokitella keuhkon adeno-
karsinoomat uudelleen.

Keuhkon adenokarsinooman lisiintynyttd ilmaantuvuutta
on raportoitu kansainvilisesti (WHO 2004). My®s Suo-
messa tehdyt epidemiologiset tutkimukset osoittavat, ettd
etenkin naisten adenokarsinooman ilmaantuvuus on li-
sidntynyt. Naisten keuhkosydvisti jo lihes puolet on
adenokarsinoomia.

Adenokarsinooman ilmaantuvuuden lisidntymisti se-
litetidin kevytsavukkeilla, joiden savua voi hengittid
syvemmille keuhkon perifeerisiin osiin, joista keuhkon
adenokarsinooma saa useimmiten alkunsa.

Noin 20 prosentissa keuhkosydvisti diagnoosi perustuu sy-
tologiaan. Sytologisen niytteen avulla my&s keuhkosydvin
luokittelu onnistuu hyvin. Solublokkitekniikka mahdol-
listaa immunohistokemiallisten virjiysten lisiksi my®ds
mutaatioanalyysit. T4stid syystd sytologia on edelleen tir-
kedd keuhkosydvin diagnostiikassa.

Keuhkon adenokarsinooman
luokittelun muutokset
Kisitteet bronkoalveolaarinen karsinooma ja seka-

tyyppinen adenokarsinooma ovat poistuneet kiytdsti.
Tilalle on otettu uusia kisitteitd, kuten adenokarsinooma

YDINASIAT

e Kaytannossa noin joka viides keuhkokar-
sinooma diagnosoidaan pelkan sytologian
avulla, vaikka keuhkosyovan histologinen
luokittelu edellyttaa kudosnaytetta. Valtaosa
histologisista tyypeista on tunnistettavissa
sytologian perusteella.

Immunohistokemiasta on apua keuhkosyévan
tyypittamisessa.

Molekyylipatologia auttaa valitsemaan
levinneen keuhkon adenokarsinooman hoitoja.

in situ (AIS) ja minimaalisesti invasoiva adenokarsinooma

(MIA).

AIS on pieni, korkeintaan 3 cm:n lipimittainen adeno-
karsinooma, joka kasvaa puhtaan lepidisesti eli olemassa
olevia alveoliseinimii pitkin. MIA on korkeintaan 5 mm:n
lipimittainen adenokarsinooma, jonka vallitseva kasvu-
tapa on lepidinen. Se jactaan edelleen ei-musinoottiseen,
musinoottiseen tai molempia komponentteja sisiltiviin
sekatyyppiin. Laajan poistoleikkauksen jilkeen niiden po-
tilaiden ennuste on erinomainen eli lihes kaikki potilaat

selviytyvit.

Keuhkon adenokarsinooman preinvasiivisia vaurioita ovat
epityypillinen adenomatoottinen hyperplasia ja adenokar-
sinooma in situ, jonka lipimitta on korkeintaan 3 cm.
Viime mainittu luokiteltiin aikaisemmin bronkoalveolaa-
riseksi karsinoomaksi.
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Napsiini A

Kuva 1. 59-vuotiaalta tupakoivalta naiselta oli hoidettu kilpirauhasen papillaarinen karsinooma kymmenen vuotta sitten. Han tuli
sairaalan paivystykseen. Oikeasta keuhkopussista 16ytyi nestettd, joka punktoitiin pois. Punktoidusta nesteesta tutkittiin kasvainsolut.
Kuvantamisloydosten perusteella todettiin kasvain oikeassa keuhkossa. Keuhkopussin sytologisessa néytteessa todettiin runsaasti
epatyypillisia soluja, jotka olivat vaihtelevan kokoisissa rykelmissa (A). Naytteesta tehtiin solublokki (B), jonka leikkeista tehtiin
immunohistokemiallisia varjayksia. Sytokeratiinivarjdyksessa CK7 (C), napsiini A (D) ja TTF-1 (E) olivat vahvasti positiiviset, joten niiden pe-
rusteella 16ydos sopi keuhkoista alkaneeseen adenokarsinoomaan, joka oli ldhettanyt etépesakkeita keuhkopussin onteloon. Solublokista
pyydettiin EGFR-geenin mutaatioanalyysi, josta saatiin kahdeksan paivaa myohemmin tieto, ettd EGFR-geenin eksonissa 18 on mutaatio.

Invasiivinen adenokarsinooma luokitellaan vallitsevan
kasvutavan mukaan joko lepidiseen, asinaariseen, papil-
laariseen, mikropapillaariseen tai kiintedin. Invasiivisen
adenokarsinooman muotoja ovat invasiivinen musinoot-
tinen (aikaisemmin musinoottinen bronkoalveolaarinen
karsinooma), kolloidaalinen, fetaalinen ja enteerinen
adenokarsinooma.

Keuhkon adenokarsinooman
sytologia

Adenokarsinooman soluilla on taipumus muodostaa kol-
miulotteisia moruloita, asinuksia, papilloja ja solumattoja,
joihin liittyy sytoplasmista vakuolisaatiota merkkini liman
erityksestd. Adenokarsinooma in situ -diagnoosia voi epiil-
I3, mutta ei varmasti diagnosoida sytologian perusteella.
Etipesikkeisen adenokarsinooman mahdollisuutta ei voi
koskaan sulkea pois pelkin sytologian perusteella.

Levyepiteelikarsinooma
ja sen sytologia

Levyepiteelikarsinoomat ovat tyypillisesti sentraalisesti
sijaitsevia suurten keuhkoputkien seinimien pintaepi-
teelisti alkunsa saavia pahanlaatuisia keuhkon kasvaimia.
Histologisesti kasvaimessa on nihtivissi jirjestiytyminen
levyepiteelin tapaan, solujen vileissi niin kutsutut solu-
vilisillat ja sytoplasminen keratinisaatio.

Levyepiteelikarsinooman sytologinen diagnostiikka ei
yleensi tuota ongelmia. Sille ovat tyypillisid yksittiiset pa-
hanlaatuiset solutyypit, kuten sammakonpoikasolut (zad
pole cells), siiesolut (f1ber cells), kannibalismi (cannibal cells)
ja haamusolut (ghost cells). Huonosti erilaistuneissa karsi-
noomissa nimi solutyypit ovat vihiisempii tai puuttuvat
kokonaan. Sytologiassa kiytetiin yleisid pahanlaatuisten
kasvainten tunnusmerkkeji.
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Keuhkon pienisoluinen
karsinooma ja sen sytologia

Pienisoluinen karsinooma on nopeimmin kasvava keuh-
kokarsinooma, miki nikyy poikkeuksellisen korkeana
proliferaatioaktiviteettina (korkea Ki-67-indeksi). Sen en-
nuste on ddrimmiisen huono. Useimmiten kasvain sijaitsee
sentraalisesti, ja se on diagnosoitavissa joko keuhkoputken
biopsian tai sytologian avulla. Keuhkoputken biopsiassa so-
lukko on pienikokoista ja niukkasytoplasmaista eiki siini
ole rakenteita. Usein osa solukosta on murskaantunutta.

Pienisoluisen karsinooman sytologiassa nihdiin tyypillisid
pienii soluja vain yskoksessi. Keuhkoputkiniytteissi solut
ovat kookkaampia kuin yskoksessi. Sytoplasmaa on niu-
kasti ja tuman kromatiini on karkeaa (ns. sa/t and pepper).
Tyypillisid piirteitd ovat my6s solujen muovautuminen toi-
nen toistensa lomaan ja kromatiinin tiivistyminen.

Suurisoluiset ja sarkomatoidit
keuhkokarsinoomat

Suurisoluiset keuhkokarsinoomat ovat harvinaisia, ja
niitd on alle viisi prosenttia kaikista keuhkosyovisti. Suu-
risoluiset keuhkokarsinoomat jaotellaan suurisoluiseen
neuroendokriiniseen, basaloidiin, lymfoepiteliooman kal-
taiseen, kirkassoluiseen ja rabdoidiin fenotyyppiin.

Sarkomatoidit karsinoomat ovat vield harvinaisempia
kuin suurisoluiset karsinoomat. Ne luokitellaan pleomor-
fiseen, sukkulasoluiseen ja jittisoluiseen karsinoomaan,
karsinosarkoomaan ja pulmonaaliseen blastoomaan.

Immunohistokemialliset varjaykset

Keuhkon adenokarsinoomat ovat usein sytokeratiini-
virjiyksessi CK7-, TTF-1- ja napsiini A -positiivisia,
kun taas keuhkon levyepiteelikarsinoomat ovat syto-
keratiinivirjiyksessi CK5/6-, p63- ja p40-positiivisia.
Sytokeratiinivirjiyksen CK20-positiivisuus voi viitata joko
keuhkon invasiiviseen musinoottiseen adekokarsinoomaan
tai etipesiikkeiseen adenokarsinoomaan.

Keuhkon pienisoluisessa karsinoomassa yleissytokeratiini
on usein joko hennon granulaisesti sytoplasmassa positii-
vinen tai jopa negatiivinen. Neuroendokriiniset markkerit
(CD56, kromograniini tai synaptofysiini) ovat positiivisia
sekd keuhkon pienisoluisessa etti suurisoluisessa neuroen-
dokriinisessa karsinoomassa.

Patologin rooli
keuhkokarsinooman
molekyylipatologiassa

Keuhkosyévin histologia on ratkaisevan tirkedd keuhko-
karsinooman molekyylipatologiassa. Diagnostisena
materiaalina on usein pieni, keuhkoputken seinimisti tai
muualta otettu biopsia tai jopa solublokki (kuva 1). Siksi
patologin on suositeltavaa noudattaa ennalta suunnitel-
tua algoritmia, joka auttaa pddisemiin histologiseen tai
sytologiseen diagnoosiin ja siistimiin materiaalia mole-
kyylipatologisiin mutaatioanalyyseihin.

Nykyisin on kiytintoni, ettd levinneissd keuhkon adeno-
karsinoomissa tehddin diagnostiikan edellyttimien
minimaalisten immunohistokemiallisten virjiysten lisiksi
myds ALK1-immunohistokemia ja EGRF-geenin mutaa-
tioanalyysit, joiden avulla voidaan tunnistaa cksonien
18-21 aktivoivat tunnetut mutaatiot. Nimi muodosta-
vat tukevan pohjan nykyaikaisille hoitovalinnoille. On
suositeltavaa, ettd patologi voi tehdi itsenidisen piitdksen
niiden analyysien kiytosti.
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Keskustelu

Elisa Lappi-Blanco, OYS: Tiydentiisin hieman pie-
nisoluisen karsinooman kisitettd. Kyseessi on huonosti
erilaistunut, korkean pahanlaatuisuusasteen endokriininen
karsinooma, ja sellaisena se tulee siilymdin myos uudessa
WHO:n luokittelussa. Pienisoluisen karsinooman diagnoo-
siin ei siis tule muutoksia. Toinen huonosti erilaistunut
korkean pahanlaatuisuusasteen neuroendokriininen karsi-
nooma on suurisoluinen neuroendokriininen karsinooma,
Jjoka on paljon harvinaisempi.

Adenokarsinooman tirkein immunohistokemiallinen
ominaispiirre on TTF-1-positiivisuus. Eli jos meilld on
niukka néyte ja tarvitaan erotusdiagnostiikkaa, meidin
pitid tehdi TTF-1-mdidritys ja p63- tai p40-mdiritys.
Ne ovat kaksi tirkeinti.

Kaisa Salmenkivi, HUSLAB: Niin tarkkaa diagnos-
tiikkaa on mahdollista tehdi vain leikkauksessa otetuista
ndytteistd, mutta suurin osa diagnostiikasta perustuu kui-
tenkin jo ennen leikkausta otettuihin néytteisiin. Toki
aina kerromme hyvisti paksuneulandytteestd, miti siind
nékyy, mutta aina ei pystyti kertomaan varmoja alaluok-
kia ja alatyyppeji. Esimerkiksi suurisoluisen karsinooman
diagnoosia ei pitiisi koskaan tehdi paksuneulandytteesti.

Anne Riiisinen-Sokolowski, HUSLAB: Jiin miettimiin
adenokarsinoomien lisiintymisti. Voiko yksi syy olla se,
ettii TTF-1-positiivisuus on tullut mukaan luokitteluun?
Aikaisemmin nimi syovit on luokiteltu pelkin morfolo-
gian perusteella karsinooma NOS:iksi.

Paavo Piiiikks, OYS: Tuo pitii paikkaansa tiettyyn pis-
teeseen saakka. Mutta meidin aineistoissamme NOS:ien

prosenttiosuus on huomattavan paljon pienempi kuin
Suomen Sybpiz'rekixterin aineistossa, vain muutamia pro-
sentteja. Siitd muutamasta prosentista varmaan loytyy
tarkemmalla diagnostiikalla adenokarsinoomia.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Viidennes keuhko-
syovisti diagnosoidaan muuten kuin histologisen néiytteen
perusteella. Mibin tulevaisuudessa pidstidin?

Paavo Piiikké, OYS: En osaa ennustaa, mutta veikkaan,
ettd jatkossa noiden syopien médri voisi olla 15 prosenttia.

Aiemmin oli pubetta, etti monella keuhkosyopépoti-
laalla on keuhkoahtaumatauti ja heilti ei aina voi ottaa
ndytettd. Se on suurin syy, miksi tapauksia jii piiloon.
Tilloin ainoa mahdollisuus on tehdi diagnoosi syrologian
perusteella, jos siiti saadaan jotain tietoa.

Aija Knuuttila, HYKS: Tarkka diagnostiikka on tirke-
dd. Meidin pitiii kuitenkin muistaa, etti vihintiin 10-15
prosenttia potilaista ei hyody diagnoosista. Likkdiiden ja mo-
nimuistisairaiden potilaiden kasvainten diagnosointi on
kiusaamista ja terveydenhuollon resurssien vidirinkdiyttoa.

Osa diagnooseista voi olla kliinisid, jos haluamme teh-
di tuottavaa terveydenhuoltoa.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Se on totta. Mei-
diin pitii muistaa, etti hoitojen tavoin myds diagnostiikka
pitid ridtiloidi kullekin potilaalle.
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Professori
Sakari Knuutila
Helsingin yliopisto

Keuhkosyovan molekyylipatologia

Keuhkosydvin tunnuspiirteend ovat lukuisat muutokset
genomin rakenteessa ja toiminnassa. Sama ilmié liittyy
kaikkiin pitkille edenneisiin sydpiin.

Kompleksiset genomin poikkeavuudet viittaavat kontrol-
loimattomaan kasvuun eli pitkille edenneeseen sydpiin.
Siksi onkin suoranainen ihme, etti kaaoksen keskelti on
voitu ldytid genomin muutoksia, joilla on merkitystd mo-
lekulaarisesti kohdistettujen tismihoitojen kehittimiselle.

Miki on mahdollistanut kliinisesti merkittivien geenimuu-
tosten 18ytimisen? Ihmisen koko genomin emisjirjestyksen
selvittiminen runsaat kymmenen vuotta sitten ja samaan
aikaan alkanut vallankumouksellinen teknologian ja
bioinformatiikan kehitys ovat mahdollistaneet syévin ge-
nominlaajuiset tutkimukset. Niissi tutkimuksissa paljastui,
ettd tiettyjen geenien toimintaverkostot ovat monissa syd-
vissi selvisti poikkeavia. Samalla todettiin, etti verkostojen
joissakin geeneissi on toistuvia aktivoivia mutaatioita. Niin
paistiin kyseisen sydvin aloitusmutaatioiden jiljille.

Ei-pienisoluisessa keuhkosyévissi EGFR- ja ALK-toi-
mintaverkostot osoittautuivat suurella osalla potilaista
poikkeaviksi. Poikkeavuuden aiheuttajiksi osoitettiin nii-
den geenien toistuvat mutaatiot, joita alettiin kutsua
superaloitusmutaatioiksi (super drivers). Kyseisten geeni-
muutosten synnyttimiin proteiineihin on sittemmin
kehitetty kohdistettuja estohoitoja.

Geenitestit osana hoidon valintaa

Geenimuutokseen perustuvat henkilékohtaiset hoidot ovat
parantaneet hoitotuloksia useissa sydvissi. Keuhko- ja suo-

YDINASIAT

o Keuhkosy®dvan genomimuutosten joukossa
on kliinisesti ja hoidollisesti merkityksellisia
aloitusmutaatioita, joita voidaan hyddyntaa
ennusteen ja hoitotuloksen arvioimisessa.
Niihin voidaan my6s kehittaa molekulaarisesti
kohdistettuja estohoitoja.

EGFR- ja ALK-geeneja aktivoivat mutaatiot
ja niihin kohdistetut estohoidot ovat nyky-
paivan hoitokaytantoa ei-pienisoluisessa
keuhkosydvassa. Lisaksi kaynnissa on useita
hoitokokeiluja.

Uuden polven sekvensointimenetelmat
(NGS) ovat ylivertaisia sydpatautien geeni-
testauksessa.

listosyovin myohiisessi vaiheessa tismihoidolla saadaan
Y Yy
parempia hoitotuloksia kuin perinteisilld solunsalpaajilla.

Molemmissa edelli mainituissa syovissi EGFR-geenin
toimintaverkosto on aktivoitunut (kuva 1). EGFR on solu-
kalvon lipiisevi reseptori, joka vilittdd solun ulkopuolista
viestid monien vilituotteiden kautta solutumaan. Verkosto
sidtelee monia solun keskeisid tapahtumia, kuten kasvua,
lisddntymisti ja kuolemaa. Lisiksi se on mukana sydvin
etipesikkeiden synnyssi. EGFR-reseptori toimii normaa-
listi tarkkaan siddellysti, mutta se voi aktivoitua syovissi
muun muassa siten, ettdi £GFR-geeni monistuu tai sii-
hen syntyy aktivoiva mutaatio. My®&s ylimdiri reseptoriin
kiinniteyvid proteiinia (ligandia) voi aktivoida verkoston.
Viestintireitin aktivaatio voi johtua my®s jonkin EGFR:n
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Kuva 1. EGFR-toimintaverkosto pelkistetysti.
alapuolella olevan verkoston muun geenin mutaatiosta (ku- “ A1K01/'1 §‘|5/K B1R$F
ten KRAS, BRAF tai PI3CK, kuva 1). ° ° °
Keuhkosydvissi EGFR- tai ALK-estohoito tehoaa vain po-
I o . ) 3 HER2 (ERBB2)
tilaille, joilla on aktivoiva EGFR- tai ALK-mutaatio, mutta 1% 2%
ei KRAS-mutaatiota. EGFR-geenin cksonin 20 mutaatioi-
den on osoitettu liittyvin EGFR-estohoidon resistenssiin. OIS
35%
EGFR-estohoidossa kemiallisesti rakennettu pieni liike- 52@/5
molekyyli kilpailee ATP:n kanssa EGFR:n kinaasiosassa ja °
estid ATP:n fosforylaatioon perustuvan reseptorin aktivaa- EPH
tion. Kun ldikemolekyyli kiinnittyy kinaasiosaan, ATP ei 15% MEK
e . [ . . - MAPK2K1
pysty kiinnittymiin siihen, ja kun ATP on pois pelisti, re- ( 1% )

septori ei aktivoidu. ALK- ja muut tyrosiinikinaasinestijit
toimivat periaatteessa samalla tavalla.

Keuhkosyovin EGFR- ja ALK-geenimuutokset rajoittu-
vat lihes yksinomaan ei-tupakoiviin potilaisiin, joilla on
adenokarsinooma. Omien tutkimustemme perusteella tissi
alatyypissi 11,4 prosentilla suomalaispotilaista on EGFR-
geenimuutoksia ja 2,3 prosentilla ALK-muutoksia, lihes
yksinomaan ALK-fuusioita (kuva 2). On kuitenkin huo-
mioitava, ettd pienelld osalla suurisoluista keuhkosydpid
sairastavista on myds EGFR-mutaatio. ALK-fuusiota on ku-
vattu myds levyepiteelikarsinoomassa. Niitd mutaatioita ei
ole kuitenkaan todettu pienisoluisessa keuhkosydvissi eikd
keuhkojen primaareissa karsinoidikasvaimissa.

KRAS-mutaatioita on noin 25 prosentilla ei-pienisoluista
keuhkosypii sairastavista potilaista. Pienelld osalla KRAS-
positiivisista potilaista on EGFR-mutaatio. KRAS-mutaatiot
ovat yleisimpii tupakoivilla potilailla. KRAS-mutaatiopo-
sitiiviset potilaat eivit hyody EGFR-estohoidosta, koska
EGFR-toimintaverkosto aktivoituu RAS-mutaation takia
alavirtaan. Nykykiytinnén mukaisesti EGFR-mutaatio- ja
ALK-fuusiotestid suositellaan ei-tupakoiville adenokarsi-
noomapotilaille ennen estohoidon aloittamista.

N —
PIK3CA ROST RET NTRK1 NRAS MET
1% 2% 1% 1% 1% 1%

DDR2
4%

El POIKKEAMIA

56% FGFR2/3/4

7%

PIK3CA
7%

PTEN
7%

Kuva 2. Aloitusmutaatioiden yleisyys suomalaisilla keuhkojen
adenokarsinoomaa (A) ja keuhkojen pienisoluista karsinoomaa
(B) sairastavilla.
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Mielestini kaikkien ei-pienisoluisten keuhkosydpien
alatyyppien testaamista tulisi kuitenkin harkita, koska
EGFR- ja ALK-mutaatioita nihddin myds muissa ala-
tyypeissi. EGFR- ja ALK-mutaatiot sulkevat lihes aina
toisensa pois, mutta pienelli osalla EGFR- ja ALK-posi-
tiivia potilaita voi siis olla primaarista hoitoresistenssii
aiheuttava aktivoiva RAS-mutaatio.

Estohoito on siis aiheellinen, jos potilaalta l6ydetiin jokin
noin 30:std hoitoon reagoivasta EGFR-mutaatiosta (kuva
3) tai ALK-fuusio, eiki potilaalla ole RAS-mutaatiota. Es-
tohoidot ovat sen sijaan todennikdisesti hyddytedmii, jos
mutaatiota ei ole tai potilaalla on EGFR-cksonin 20 resis-
tenttimutaatio. Tdmin vuoksi geenitestit ovat olennaisia,
kun valitaan hoitoon soveltuvia potilaita.

EGFR- ja ALK-mutaatioiden lisiksi keuhkosy®vissi tun-
netaan joukko muitakin aloitusmutaatioita, joihin on jo
kehitetty tai ollaan kehittimassi molekulaarisesti kohdis-
tettua estohoitoa (taulukko 1, kuva 2).

Hoitoresistenssi tasmahoidoille

Estohoidoilla saadaan EGFR-positiivisten potilaiden tau-
tivapaata elinaikaa pidennettyi tilastollisesti merkitsevisti
useilla kuukausilla, mutta silti tauti palaa lihes viijiimictd
(kuva 4). Resistenssi syntyy, koska EGFR- ja ALK-verkos-
tot aktivoituvat uudestaan joko niihin geencihin syntyvien
(tai niissi jo olleiden) resistenttien mutaatioiden tai samaa

Taulukko 1. Keuhkosydpien aloitusmutaatioita ja estdjid. AC = adenokarsinooma, RTK = reseptorityrosiinikinaasi.

Histo-  Yleisyys, Estaja
Geeni tai muutos logia % Proteiini  kaytossa
AKT1-mutaatiot AC Alle 1 Seriini-TK
ALK-uudelleen- Kritsotinibi,
jarjestymat AC 2,3 RTK seritinibi
BRAF-mutaatiot AC 1 Seriini-TK
Gefitinibi,
erlotinibi,
afatinibi,
EGFR-mutaatiot AC 11,4 RTK isotinibi
HER2 (ERBB2)
-mutaatiot AC 2 RTK
KRAS-mutaatiot AC 25 GTPase
MEK1 (MAPK2K1)
-mutaatiot AC Alle 1 Seriini-TK
MET-monistumat ~ AC 1 RTK
NRAS-mutaatiot AC 1 GTPase
NTRKT-uudelleen-
jarjestymat AC Alle 1 RTK
RET-uudelleen-
jarjestymat AC 1 RTK
ROS1-uudelleen-
jarjestymat AC RTK
DDR2-mutaatiot SCC 4 RTK
FGR1-monistumat SCC 20 RTK
FGFR2/3/4-mutaa-
tiot ja uudelleen-
jarjestymat Scc 7 RTK
7 (SCC) Lipidi-
PIK3CA-mutaatiot SCC 1 (AC) kinaasi
Lipidi/
proteiini-
PTEN-mutaatiot ScC 6 (NSCLC) fosfataasi

Hoitokokeiluja meneillaan
Ei
Alektinibi, PF-06463922, TSR-011,
AP26113, ASP3026, X-396, Hsp90-
estdjat
Vemurafenibi, dafrafenibi, MEK-
estdjat, dasatinibi

C01686, AZD9291, setuksimabi +
afatinibi, Hsp90-estajat

ERBB/HER2-estdjat, mTOR/P13K-
estajat

Sytotoksinen kemoterapia + MEK-
estdjat, P13K-estajat, FAK-estajat

Ei

Kritsotinibi, tivantinibi,
onartutsumabi, muut MET-estéjat
Ei

Kritsotinibi

Kabotsantinibi, vandetanibi,

sunitinibi, ponatinibi

Kritsotinibi, seritinibi, PF-06463922
Dasatinibi

FGFR-estajat

FGFR-estajat

P13K-estajat

Ei

Prekliinisia
tutkimuksia

Pan-AKT-estdjat

ALK-estajat

RAF-estajat

Mutaatiospesifiset
EGFR-estajat

HER2-estdjat,
Hsp90-estajat

KRAS G12C-estdjat,

KRAS-estdjat, MEK-

ja P13K-estajat, JAK/
TBK1/1KK-estajat

MEK-estajat

MET-estdjat
MEK-estajat

TRKA-estajit

RET-estdjat,
Hsp90-estajat

ROS-estdjat,
Hsp90-estajat

DDR2-estajat
FGFR-estdjat

FGFR-estajat

P13K-estdjat,
mTPR-estajat

P13K-estajat



EGFR-geeni

Eksoni 18 Eksoni 19
Sensitiivinen Sensitiivinen
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Kuva 3. £GFR-geenin sensitiiviset ja resistentit mutaatiot.

viestintireittid aktivoivien alavirran geenien mutaatioiden
takia. Kompleksiset genomin muutokset mahdollistavat
syovin kannalta otollisen sivureitin 18ytymisen.

Tulevaisuudessa niemme, pystytiinks kaikki aktivoivat
mutaatiot vaimentamaan useiden estdjimolekyylien yh-
distelmihoidoilla. Hoitojen ja hoidettavien potilaiden
valinnassa geenitestit ovat tirkeitd. Joskus ne ovat jopa
edellytys hoitojen korvattavuudelle.

Uuden polven sekvensointi

Uuden polven sekvensointimenetelmilli (next generation se-
quencing, NGS) voidaan selvittid perimin emisjirjestyksen
muutokset joko kattavasti tai kohdistetusti niin, etti sek-
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0,6
0,44
0,24
0,0 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
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Kuva 4. EGFR-mutaatiopositiivisten ja -negatiivisten ei-
pienisoluista keuhkosy®paa sairastavien potilaiden tautivapaa
ennuste, kun hoitona on ollut EGFR-estdja tai solusalpaaja.

Tyrosiinikinaasialue
Eksonit 18-24

Eksoni 20 Eksoni 21
Resistentti Sensitiivinen
T790M L858R
D770_N771 (ins NPG) L861Q
D770_N771 (ins SVQ)
D770_N771 (ins G) Noin 45 %

Noin 5%

vensointiin sisiltyy vain proteiineja koodaavat geenialueet.
Jilkimmiisessi tapauksessa kyseessi on eksomisekvensoin-
ti. Sekvensointi voidaan rajata edelleen kisittimiin vain
kliinisesti merkitykselliset geenit (kohdistettu NGS).

Aiempaan niin sanottuun suoraan sckvensointiin (San-
ger) verrattuna NGS:1l4 voidaan selvittdd yhden geenin
tai DNA-jakson sijasta koko genomin emisjirjestys, myos
geenifuusiot seki geenimonistumat ja -delectiot. NGS-me-
netelmii on lukuisia.

Tilld hetkelld tutkimuslaboratoriossani on kiytdssi Ion
Torrentin teknologiaan perustuva kohdistettu NGS.

55 249 020 bp
1

CCCCCACGTGTGC
1L A

T A
T A
T A

CCCCCACGTGTGC

EGFR
LC3:H773L & V774M

Kuva 5. NGS:n osoittamat geenimuutokset EGFR:n eksonissa
20. Eri monistustuotteista kuvan (harmaa vyohyke) kyseinen
geenialue on sekvensoitu (luettu) moneen kertaan. Luennoissa
(kuvan harmaissa vyohykkeissa) nahdaan toistuvasti kahdessa
kohtaa emaksen muuttuminen. Kaytetty kaupallinen PCR-kitti ei
sisaltanyt muutoksia paljastavia alukkeita. Toisin sanoen nama
mitd ilmeisimmin EGFR-estohoidon resistenssin aiheuttavat
muutokset jadvat nakymatta perinteiselld PCR-menetelmalla.
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Menetelmissi PCR:l4 sekvensoitavat kohdat monistetaan
rakennettujen kirjastojen avulla. Sekvensointi perustuu
DNA:n emisosien erilaisten vetysidosten aiheuttaman
pH:n mittaamiseen. Menetelmi mahdollistaa korkean
lukupeiton, joten se on herkki. Jos lukupeitto on esimer-
kiksi 500 (keskimiiriinen tutkimuksessamme), kohde on
sekvensoitu 500 kertaa. Mitd suurempi lukujen (readien)
miiri on, sitd herkemmin poikkeavuus voidaan todeta.

Kuvassa 5 jokainen harmaa vyshyke osoittaa EGFR:n ek-
sonin 20 yhti luentaa. Kuvassa todetaan toistuvasti (useassa
vydhykkeessid), ettd tutkitun geenin emis vaihtuu kah-
dessa kohtaa, miki osoittaa keuhkosydvissi tunnetun
hoitoresistenssiin liittyvin mutaation. Hoitoresistenttien
mutaatioiden toteaminen on hoidollisesti ensiarvoisen tir-
kedd, koska niiden avulla voidaan vilttyd tehottoman ja
kalliin hoidon antamiselta.

Ylivertainen NGS

Jo kahden geenin 50 mutaation testaaminen kliinisessd
diagnostiikassa perinteiselld, useimmiten polymeraasi-
ketjureaktioon (PCR, polymerase chain reaction) perus-
tuvalla menetelmilld on erittiin haastavaa. Haaste on
moninkertainen, jos geenien ja mutaatioiden miiri on
kymmenkertainen.

Lihitulevaisuudessa meidin pitid m#driccid piivissd suu-
ri m#ird — jopa useita satoja — geenimuutoksia pienesti,
useimmiten formaliiniin fiksoidusta ja parafiiniin valetusta
(FFPE-), niytteestd, jotta pystymme valitsemaan potilaal-
le oikean tismiliikeyhdistelmin. Aivan viime piiviin asti
timi ei ole ollut mahdollista, mutta NGS-menetelmin
avulla rajoittamaton miiri erityyppisid geenimuutoksia

Taulukko 2. lon Torrent NGS-menetelman etuja.

Voidaan kohdistaa kaikkiin kliinisesti merkityksellisiin
mutaatioihin eli voidaan poimia vain etukateen
maadritellyt hoitoon liittyvat mutaatiot kliiniseen
kayttéon.

Luotettava (olemme vertailleet monien menetelmien
tuloksia)

Pieni lahtomateriaali: 10-50 ng (lon Torrent)
e FFPE, ohutneulabiopsiat, seerumi, uloste (CRC),
yskos?, hengitysiima?

Herkka: alle 1 prosenttia

e Lukupeitto jopa tuhansia
Nopea: 2 vuorokautta

Halpa: alle 200 euroa/analyysi

Tuottaa samasta materiaalista tutkimuskayttéon uutta
tietoa, joka voi hyodyntaa hetken paasta tutkittavaa
potilasta, koska hoidollisesti uutta tietoa syntyy
kiihtyvalla vauhdilla.

(emismutaatiot, kopiomiirimuutokset ja geenifuusiot)
voidaan miirittdi samanaikaisesti yhdelli testilla.

Taulukkoon 2 on listattu nykyisin kiyttimimme NGS-
menetelmin etuja. Olemme tehneet silli jo yli 700
tutkimusta.
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Patologia ja kuvantaminen

Keuhkosyovan kuvantaminen

Kuvantaminen ja kuvantamisohjatut niytteenotot ovat
oleellinen osa keuhkosydpien diagnostiikkaa. Ensimmii-
nen kuvantamistutkimus on yleensi keuhkojen natiivikuva.
Yhi useammin keuhkosydpi l6ydetiin saccumaldydokse-
ni tietokonetomografiatutkimuksessa (TT), joka on tehty
muun syyn takia, esimerkiksi toisen alueen sydvin levin-
neisyystutkimuksena tai epiiltiessi keuhkoveritulppaa.

Potilaan ennusteen kannalta radiologin tydssi on kaksi eri-
tyisen haasteellista kohtaa: Ensinnikin olisi tirkeii havaita
pahanlaatuisiksi epiiltivit muutokset seki keuhkokuvis-
ta ectd TT-leikkeistd mahdollisimman aikaisin niin, ettd
ei menetetd parantavan hoidon mahdollisuutta. Nimi
muutokset voivat olla pienid, vaatimattoman nikéisii ja
vaikeasti havaittavia.

Toinen haasteellinen vaihe on todetun ei-pienisoluisen
keuhkosyévin levinneisyyden arviointi, joka vaikuttaa
leikkauksen mahdollisuuteen. Tissi kiytetddn TT-tutki-
muksen ohella PET-TT- ja MK-tutkimuksia seki erilaisia
niyteeiti. Niytteitd voivat ottaa joko radiologit (UA- tai
TT-ohjauksessa), endoskopistit tihystyksessi (EBUS = en-
dobronchial ultrasound ja EUS = endoscopic ultrasound) tai
kirurgit (tavallisimmin vilikarsinan tai rintaontelon ti-

hystys).

Keuhkojen natiivikuva

Keuhkojen natiivikuva on keuhko-oireisen potilaan hyvi
ensimmiinen tutkimus, ja siini voi nikyi selkei keuhko-
syopiloydos (kuva 1). Pienet ja hennot muutokset saattavat
kuitenkin jaidd nikymicei. Lisiksi on paljon niin sanottuja
katvealueita, joilla sijaitsevat muutokset ovat vaikeasti ha-

YDINASIAT

o Keuhkojen natiivikuva ei yksin riitd keuhko-
syovan diagnostiikkaan, mutta se on hyva
seurantatutkimus.

TT-tutkimus on keuhkosyévan tarkein
kuvantamistutkimus ja luo pohjan kliiniselle
TNM-luokitukselle.

18F-FDG/PET-TT on puolestaan hyodyllinen
keuhkosydvan levinneisyyden tutkimuksissa
ja erityisesti imusolmukelevinneisyyden
toteamisessa.

Magneettitutkimusta kdytetadn aivoissa
olevien etdpesakkeiden toteamiseen.

vaittavissa tai kokonaan nikymictdmissi. Tillainen alue on
esimerkiksi carinakulman seutu ja keuhkojen paraverteb-
raaliset alueet. Kaiken kaikkiaan keuhkojen natiivikuvan
sensitiivisyys ja spesifisyys ovat huonoja, eiki pelkki keuh-
kokuva riitd keuhkosyovin diagnostiikkaan.

Hyvin saatavuuden, helppouden, halvan hinnan ja pie-
nen sideannoksen takia natiivikuva on kuitenkin varsin
hyvi seurantatutkimus. Sitd kiytetiin solunsalpaaja- ja
sidehoidon aikaiseen seurantaan TT-tutkimusten ohella,
vilittdmiin seurantaan leikkauksen jilkeen ja leikattujen
ci-pienisoluisten keuhkosydpien ensisijaisena seuranta-
tutkimuksena.
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Tietokonetomografiatutkimus

TT-tutkimus on keuhkosydvin tirkein kuvantamistut-
kimus. Se luo kliiniselle TNM-luokitukselle pohjan, jota
tarkennetaan muilla kuvantamistutkimuksilla ja niytteen-
otoilla ensisijaisesti silloin, kun harkitaan ei-pienisoluisen
syovin leikkausta. Jos kyseessi on selkeisti levinnyt tauti
tai pienisoluinen keuhkosydpi, muuta kuvantamista tar-
vitaan harvemmin (kuva 2).

TT-kuvaus tehdiin yleensi keuhkojen ja ylivatsan alueel-
ta. Laskimonsisiistd varjoainetta kiiytetdin aina, kun se on
mahdollista. Lisimunuaisten alue kuvataan usein myos il-
man varjoainetta, jotta etipesikkeet erottuvat paremmin
hyvinlaatuisista adenoomista. Lantion alue kuvataan, mi-
kili on syyti epiilld luustossa olevia etipesikkeiti.

Kuva 1 A-B. Keuhkojen
natiivikuva pa ja sivu.
Oikealla nakyy kookas
sentraalinen ekspansio.
Lisaksi yldmediastinum on
leventynyt ja ylalohkossa
on atelektaasijuostetta
seka pieni karkitiivistyma.
Oikealla keuhkopussissa
nakyy vahadinen maara
nestetta.

Tietokonetomografian paikkaerotuskyky on hyvi. TT-ku-
vaus niyttid kuvantamismenetelmisti parhaiten keuhkojen
pienet etipesikkeiset tiivistymit sekd hennot mattalasi-
maiset muutokset, jollaisia keuhkon adenokarsinoomat
saattavat olla (kuvat 3 A—C). TT-kuvaus niyttii tarkasti
myds keuhkojen anatomian, lohkorajat ja niiden poikkea-
vuudet seki bronkuspuuston, valtimoiden ja laskimoiden
anatomiset variaatiot. Ndmi voivat olla tirkeitd tietoja
leikkausta varten etenkin, kun sydpileikkaukset tehddin
nykyiin usein tihystysleikkauksena.

Suurin ongelma TT-tutkimuksessa on sen arviointi, onko
syopi levinnyt imusolmukkeisiin. Timi on ongelma eten-
kin vilikarsinan imusolmukkeiden osalta, jos harkitaan
leikkausta. TT-tutkimuksen herkkyys ja tarkkuus ovat epi-
tyydyteivid, eikd TT:n kehitys ole parantanut tuloksia.

Kuva 2 A-D. Saman potilaan tietokone-
tomografiakuvat. Oikeassa hiluksessa ja
valikarsinassa on kookas kasvain. Kasvain
ahtauttaa keuhkoputkia, tukkii vasemman
kasivarren ja paan laskimon

(v. brachiocephalica) ja ahtauttaa voimakkaasti
oikeaa (nuoli kuvassa A). Valikarsinassa

on suurentuneita imusolmukkeita, samoin
oikeassa soliskuopassa (nuoli kuvassa C).
Soliskuopan imusolmukkeen kudosnéytteen
perusteella kyseessa on pienisoluinen
keuhkosyopa. Vasemmassa lisémunuaisessa on
etapesake (nuoli kuvassa D).




Kuva 3 A-C. Kolme pienta keuhkon adenokarsinoomaa, joissa osin lepidista kasvutapaa ja osin invasiivista karsinoomaa. D. TT-ohjattu

paksuneulabiopsia kuvan A muutoksesta.

TT-tutkimuksessa voidaan kiyttii ensisijaisesti kokokriteerid
siten, ettd pahanlaatuiseksi epdillddn niitd imusolmukkeita,
joiden pienempi lipimitta (ns. vyotirdmitta) on aksiaalisuun-
nan leikkeissi yli 1 cm. Erdidssi tutkimuksessa kuitenkin jopa
44 prosenttia etipesikkeisistd imusolmukkeista oli poikki-
mitaltaan alle 1 cm. Vastaavasti 77 prosentilla niisti potilaista,
joiden imusolmukkeet olivat leikkauksessa puhtaat, oli ollut
TT-tutkimuksessa yli 1 cm:n imusolmukkeita. Mikéli imu-
solmukkeet ovat nekroottisia, jo pieniikin imusolmukkeita
voidaan pitid varsin luotettavasti pahanlaatuisina.

TT-tutkimusten ja myds muiden kuvantamistutkimusten
arvioimisessa on hyvd muistaa, ettd potilaalla voi olla kak-
si tai jopa kolme samanaikaista sydpii, jotka tulevat esille
samassa tutkimuksessa. Esimerkkeini omasta kokemukses-
tani samalla potilaalla on ollut rintasydpi ja keuhkosyop,
keuhkosydpi ja lymfooma tai paksusuolen sydpi, keuhko-
syopi ja krooninen lymfaattinen leukemia (KLL).

Potilaalta voidaan todeta myos samalla kertaa kaksi tai
useampia keuhkon emokasvaimia (kuvat 4 A-D). Hoi-

don ja ennusteen kannalta emokasvaimet on tirkei erottaa
etipesikkeistd. Jos kuvantamisloydosten perusteella herdd
epiily uscammasta emokasvaimesta, tilanne on syyti var-
mistaa ottamalla ndyteeitd eri pesikkeisti.

PET-TT-tutkimus

18F-FDG/PET-TT on osoittautunut hyddylliseksi keuhko-
syovin levinneisyyden tutkimuksissa. Se on TT-tutkimusta
sensitiivisempi ja spesifisempi imusolmukelevinneisyyden
toteamisessa. Lisiksi sen avulla 16ydetiin myos enem-
min keuhkojen ulkopuolella olevia etipesikkeitd. Vidrid
negatiivisia aiheuttavat pienet imusolmukkeissa olevat
mikroetipesikkeet ja viirid positiivisia etenkin granulo-
matoottiset taudit, kuten sarkoidoosi. Ne voivat keriti
merkkiainetta poikkeavasti.

Keuhkojen osalta viirii negatiivisia todetaan etenkin
adenokarsinoomissa, joista osa ei ole metabolisesti kovin

Kuva 4 A. Keuhkon natiivikuva pa. Oikealla keuhkoabsessiin sopiva [6ydos, vasemmalla
kookas kasvainmainen muutos. B. Varjoainetehosteinen TT-kuvaus. Oikeassa yldlohkossa
nakyy laaja tulehduksellinen muutos, jonka keskella absessiin sopiva nesteinen alue ja
kaasunestepinta. Vasemmalla alalohkon ylimmaisessé segmentissé on kasvain, joka on TT-
ohjatun kudosnaytteen perusteella keuhkon adenokarsinooma. €-D. PET-TT-kuvaus tehtiin
keuhkoinfektion korjaantumisen jélkeen. Vasemman alalohkon kasvain on voimakkaasti
PET-positiivinen. Oikeassa yldlohkossa on tulehdusinfiltraatin proksimaalipuolella myos
voimakas FDG-kertyma, on TT-ohjatun kudosnaytteen perusteella epidermoidikarsinooma.
Samassa lohkossa ylempana on toinen pieni PET-positiivinen infiltraatti, joka osoittautui
leikkauksessa myos epidermoidikarsinoomaksi. Molemmat puolet leikattiin, eika potilaalle
ole tullut uusiutumia useiden vuosien seurannassa.
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aktiivisia eikd kerdi merkkiainetta. Joissakin tutkimuksissa
jopa 40 prosenttia keuhkon adenokarsinoomista on ollut
PET-negatiivisia. Etenkin ne keuhkosyévit, joissa on laa-
jalti lepidistd kasvutapaa ja jotka nikyvit TT-tutkimuksessa
mattalasimaisina, jiddvit usein PET-negatiivisiksi. Lisiksi
pienet, etenkin hengityksen mukana voimakkaasti liik-
kuvilla alueilla sijaitsevat keuhkopesikkeet voivat jiidi
PET-negatiivisiksi. Keuhkoissa viirii positiivisia [6yddksid
aiheuttavat etenkin infektiot ja granulomatoottiset taudit.

PET-TT l6ytdd TT-tutkimusta useammin keuhko-onte-
lon ulkopuolisia etipesikkeitd, esimerkiksi luustossa olevia
etipesikkeiti. Kaiken kaikkiaan sen avulla 16ydetdin jopa
29 prosenttia enemmin piilevii etdpesikkeitd kuin TT-
tutkimuksella.

Aivoissa olevat etipesikkeet nikyvit usein huonosti
PET-TT:ll4, miki johtuu aivojen vilkkaasta sokeriaineen-
vaihdunnasta. Aivojen alue kannattaa ottaa mukaan
kuvausalueeseen, koska joskus PET-TT-tutkimuksella voi
16ytyid aivoissa olevia etidpesikkeitd myos niiltd potilailta,
joilla ei ole keskushermoston oireita.

Magneettitutkimus

Magneettitutkimuksen paikkaerotuskyky on huonompi
kuin TT-tutkimuksen, mutta kudoskontrastien erotuskyky
parempi. Magneettitutkimus on paras tutkimustekniik-
ka aivoissa olevien etipesikkeiden toteamiseen. Siitd voi
olla hyotyd myds, kun arvioidaan keuhkosydvin paikal-
lista levinneisyytti ennen leikkausta. Etenkin Pancoastin
kasvaimen aiheuttama olkahermopunoksen vaurio on par-
haiten arvioitavissa MK-kuvista.

Magneettitutkimuksesta voi olla hydtyd my®s, jos epiilldin
syovin levinneen vilikarsinaan, sydinpussiin tai sydimen
ja rintakehin seinimiin. Niissi tosin myds uudet T'T-
laitteet antavat hyvii tuloksia. Magneettitutkimus on
levinneissi taudeissa usein tarpeen myds, koska sen avul-
la voidaan arvioida selkirangassa olevien etipesikkeiden
laajuutta ja etenkin kasvaimen tunkeutumista spinaali-
kanavaan.

Magneettitutkimuksella on viime aikoina saatu varsin lu-
paavia tuloksia seki keuhkopesikkeiden ettd keuhkojen
alueen etipesikkeisten imusolmukkeiden havaitsemisessa ja

my®&s keuhkojen ulkopuolisten etipesikkeiden 16ytimises-
si. STIR TSE -sekvenssin avulla on saatu imusolmukkeissa
olevista etipesikkeistd selvisti parempia sensitiivisyys- ja
spesifisyyslukuja kuin TT-tutkimuksella, parhaimmissa tu-
loksissa jopa parempia kuin PET-TT-tutkimuksella. My®s
diffuusiokuvantamisella on saatu lupaavia tuloksia imusol-
mukkeista ja muualla olevista etidpesikkeisti.

Ei-pienisoluisen keuhkosy6van
levinneisyystutkimusten ongelmat

Kasvaimen paikallisen leviimisen arvioinnissa PET-TT ja
MK voivat olla tietyissi tapauksissa avuksi TT-tutkimuk-
sen lisini. Kuitenkin kaikki kuvantamistutkimukset voivat
antaa viirid positiivisia tai vdirid negatiivisia tuloksia esi-
merkiksi kasvaimen tunkeutumisesta vilikarsinaan, jolloin
oikea tilanne selviii vasta leikkauksessa.

Keuhkojen ulkopuolisten etipesikkeiden selvittimiseen
PET-TT on selvisti hyddyllinen. Aivoissa olevien etipe-
sikkeiden 18ytimisessi puolestaan magneettitutkimus on
paras. Joissakin suosituksissa sitd on ehdotettu tehtiviksi
kaikille adenokarsinoomapotilaille, joille harkitaan leik-
kaushoitoa.

Eniten ongelmia aiheuttaa vilikarsinan imusolmuke-
levinneisyys, jossa kuvantamistutkimusten tulokset ovat
toistaiseksi olleet epityydyttivii. ACCP:n (American Col-
lege of Chest Physicians) suosituksessa vuodelta 2013 TT:n
sensitiivisyydeksi oli saatu 55 prosenttia ja spesifisyydeksi
81 prosenttia. PET-TT:n sensitiivisyys oli vastaavasti 77
prosenttia ja spesifisyys 86 prosenttia. Paras tulos keuh-
kosydvin imusolmukelevinneisyyden 18ytimisessi saatiin
ottamalla neulandytteiti EBUS- ja EUS-tekniikalla seki
yhdistimilli nimi molemmart tekniikat. Niiden sensitii-
visyydet olivat 89, 89 ja 91 prosenttia.

Tilld perusteella kaikille leikkausharkinnassa oleville
ei-pienisoluista keuhkosydpii sairastaville suositeltiin PET-
TT-tutkimusta. Mikili laajempaa levinneisyytti ei todeta,
vilikarsinan imusolmukel8ydés pitdisi varmistaa niytteen-
otoilla. Poikkeuksena ovat kuitenkin levinneisyysasteen
I A -potilaat. Ensisijaisesti suositeltiin EBUS- ja EUS-
ndytteenottoa siltd osin kuin imusolmukkeet ovat niilld
tekniikoilla saavutettavissa.
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Keskustelu

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Suosituksena on,
etti potilas pdiisisi onkologiseen hoitoon kuuden viikon
sisilli syopiepdilysti. Keuhkosyivissi se tuntuu kuiten-
kin olevan haasteellista. Kuinka helppoa siihen on pdiisti?

Anneli Piilonen, HYKS: Se on kylli vaikeaa. Jos poti-
laan ylionttolaskimo on esimerkiksi menossa tukkoon, hin
piidisee kylli hyvin nopeasti kuvantamiseen, niytteenottoi-
hin ja sidehoitoibin. Toisaalta paremmin voivat potilaat
Joutuvat valitettavasti odottamaan pidempiiin. Joka pai-
kassa tulee viiveiti — jo ennen kuin potilas tulee meille.

Aija Knuuttila, HYKS: Hoito ei kohdennu oikein, jos
meilli on kaikille potilaille samat hyvin tiukat aikaraja.
Meillii on esimerkiksi oireettomia potilaita, joille kiireelli-
nen leikkaus on hyvin olennainen. Toisaalta osa potilaista
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American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines. Chest 2013; 143(Suppl 5): e2115-¢250S.

Truong M, Viswanathan C, Carter B ym. PET/CT in the thorax:
Pitfalls. Radiol Clin N Am 2014; 52: 17-25.

on sellaisia, joita me emme voi auttaa ja jotka eivit hyi-
dy kiirehtimisestd.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Lisiksi on sellaisia

potilaita, jotka hyotyvit siitd, etti diagnostiikka tehdiidin
vihéin maltillisemmin ja tarkemmin ja piddytiin oikei-
siin hoitoihin.

Anneli Piilonen, HYKS: Vililli syopdepdilymuutos hi-
vidd myos itsekseen ennen biopsiaa. Siksi kiirehtiminen ei
aina kannata, vaan joissakin tilanteissa tarvitaan malttia.

Anneli Piilonen, HYKS: Monessa maassa, esimerkiksi
Tanskassa, on hyvin tiukka raja, jonka sisilli pitidi ottaa
syopdepdilyisti néiytteet. En muista tarkkaa aikaa, mutta
se oli hyvin lyhyt. Mietin, miten se on kéytinndssi mah-
dollista. Ja toisaalta: otetaanko tilloin liikaa niytteiti?
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Yiilickiri
Eero Sibvo

Keski-Suomen keskussairaala

Keuhkosyovan moderni kirurginen hoito

Leikkaus joko yksin tai yhdessi liitinniishoitojen kanssa
on paras mahdollisuus parantaa paikallinen ei-pienisolui-
nen keuhkosydpi. Leikkaus soveltuu kuitenkin vain noin
20 prosentille potilaista joko huonon kunnon tai taudin
levinneisyyden takia.

Levinneen keuhkosyovin ennuste on huono. Leikkauk-
sia pitiisi tehdd vain sellaisille potilaille, jotka kestivit
leikkauksen ja hydtyvit siitd. Timi edellyttid kattavia le-
vinneisyystutkimuksia ja riskinarviointia.

Modernin keuhkosydpikirurgian suuntauksena on mi-
ni-invasiivinen kirurgia ja keuhkokudoksen sidstiminen.
Leikkauksia tekevissi yksikdssid pitiisi olla tarjolla kaikki
nykyaikaiset hoitomahdollisuudet, jotta eri levinneisyys-
asteen sydpid sairastaville ja erikuntoisille potilaille voidaan
tarjota paras mahdollinen hoito.

Keuhkosy®pakirurgia Suomessa

Vuonna 2012 Suomessa todettiin 2 427 uutta keuhko-
syOpid, ja niistd 85-87 prosenttia on ollut ei-pienisoluisia
keuhkosydpid. Niistd potilaista 20-25 prosenttia soveltuu
leikkaushoitoon yleistilansa ja taudin levinneisyyden puo-
lesta. Viime vuosina Tanskassa ja Englannissa on leikattu
22 prosenttia ei-pienisoluisista keuhkosyovisti. Suomessa
leikattujen osuus ndyttdi olevan alle 20 prosenttia. Tuo-
reita lukuja tai alueellisia eroja ei ole tiedossa.

Keuhkosyovit on perinteisesti leikattu avoleikkauksella.
Vuosituhannen vaihteessa 25 prosenttia Suomessa teh-
dyistd keuhkosydpileikkauksista oli keuhkonpoistoja ja 60
prosenttia lohkonpoistoja. Leikkauksista 15 prosenttia oli

YDINASIAT

e Paikallisessa ei-pienisoluisessa keuhkosyévassa
pelkka leikkaus tai leikkaus yhdessa liitan-
naishoitojen kanssa on paras mahdollinen
parantava hoito.

Modernin keuhkosy&pakirurgian suuntauksena

on mini-invasiivinen kirurgia ja keuhkokudok-
sen saastaminen.

Leikkauksen tavoitteena on poistaa seka
kasvain riittavalla kudosmarginaalilla etta

N1- ja N2-tason imusolmukkeet tai ottaa niista
ndytteet systemaattisesti.

epdanatomisia kiilaresektioita. Modernissa keuhkosydpi-
kirurgiassa suuntauksena on ollut mini-invasiivisuus seki
keuhkokudoksen sidstiminen anatomisilla resektioilla.
Keuhkonpoistojen osuus on siksi vihentynyt 5-10 pro-
senttiin.

Kokeneissa keskuksissa lihes 80 prosenttia keuhkosyopi-
leikkauksista voidaan tehdd mini-invasiivisesti. Tanskan
vuoden 2013 kansallisessa aineistossa mini-invasiivisten
leikkausten osuus oli 52 prosenttia. Isoimmassa keskuk-
sessa mini-invasiivisten leikkausten osuus oli 77 prosenttia.
Viime vuosina 75 prosenttia Keski-Suomen keskussairaa-
lan keuhkosydpileikkauksista on tehty tihystystekniikalla.
Taulukossa 1 on esitetty eri kirurgisten toimenpiteiden ja-
kauma Keski-Suomen keskussairaalassa viimeisen kahden
vuoden aikana.
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Kuva 1. Kirurgia keuhkosyévan hoidossa.

Levinneisyysselvitykset
ja riskin arviointi

Syévin levinneisyyden pitid olla rajoittunut ja potilaan
suorituskyvyn riittdvd, jotta hin kestdd leikkauksen ja
hyétyy siiti. Nykyiset suositukset edellyttivit tietokone-
tomografian lisiksi PET-TT-tutkimusta, jos tavoitteena
on leikata parantavasti yli 2 cm:n kokoinen keuhkosydpi
(vihintiin levinneisyysaste I A). Vilikarsinan imusolmuk-
keiden kajoava tutkiminen (EBUS tai tihystys) on tarpeen,
jos vilikarsinan imusolmukkeet ovat suurentuneita, PET-
aktiviteetti on poikkeava, sydpi sijaitsee keskeisesti tai
imusolmukkeissa on etipesikkeitd (N1).

Aivojen kuvantaminen ja paikalliset magneettikuvaukset
tarvitaan, jos tauti on levinnyt tai jos tehddin laajennettu
resektio, kuten Pancoastin kasvaimessa.

Taulukko 1. Avoleikkausten ja mini-invasiivisten leikkausten
osuudet ja laajuudet Keski-Suomen keskussairaalassa vuosina
2013-2014.

Avaus Resektion laajuus %

VATS Lohkonpoisto 57
(75 %) Segmentektomia 16
Lohkonpoisto ja segmentektomia 2
Avokirurgia  Lohkonpoisto 4
(25 %) Segmentektomia 2
Lohkonpoisto ja segmentektomia 4

Kiilaresektio 2

4

Laajennettu lohkonpoisto 1
e keuhkoputki, PA-resektio 9
e rinnanseindma 5

Keuhkonpoisto 0

Suorituskyvyn arvioon riittivit yleensi hyvi anamnesti-
nen tieto ja kliininen porrastesti. Suuren leikkausriskin
potilaille tehddin lisiksi spiroergometria. Jos potilaan mak-
simaalinen hapenottokyky on alle 10 ml/kg/min, hinelle
ei yleensi voi suunnitella leikkausta. Tirkedd on arvioi-
da my®6s resektion jilkeistd keuhkofunktiota (ppo-FEV,
ja ppo-DLCO). Usein arvion pystyy tekemiin lasken-
nallisesti, kun suhteuttaa segmenttien kokonaismiirin
(18) poistettavien segmenttien miiriin (n) eli (18-n/18).
Kiytinnossi radiospirometria on tarpeen hyvin harvoin.
Ppo-FEV :n ja ppo-DLCO:n tulisi olla yli 30 prosenttia.

Kirurgisen hoidon paaperiaatteet
ja mahdollisuudet

Keuhkosydpileikkauksen tavoitteena on poistaa kasvain
riittdvilli kudosmarginaalilla seki joko poistaa N1- ja
N2-tason imusolmukkeet tai ottaa niisti systemaattiset
ndytteet. Yleisin keuhkosydpileikkaus on lohkonpoisto
eli lobektomia.

Levinneisyysasteen I sydvissi ja etenkin pienissi (alle 2
cm) kasvaimissa leikkausmarginaali voi olla riittivi, kun
poistetaan keuhkojaoke tai -jaokkeet. Piikeuhkoputkeen
tai keuhkovaltimoon kasvavissa seki niiden liheisyyteen
ulottuvissa kasvaimissa ensisijaisena vaihtoehtona on
keuhkonpoiston sijasta lohkonpoisto, johon yhdistetiin
keuhkoputken tai keuhkovaltimon resektio eli niin sa-
nottu hiharesektio.

Jos potilaalla on T3- tai jopa T4-kasvain, paikallisen radika-
liteetin saavuttaminen voi vaatia my®&s viereisen kudoksen
poistamista (pallea, rinnanseinimi, ylionttolaskimo jne).
Imusolmukkeiden poiston tai systemaattisen niytteiden
oton hydty perustuu siihen, ettd niin voidaan selvittdi
taudin levinneisyys ja arvioida leikkauksen jilkeisen liitin-
niishoidon tarvetta. N1- ja N2-taudissa potilaat hydtyvit
leikkauksen jilkeisesti solusalpaajahoidosta.
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Taulukko 2. Laajennettujen resektioiden ja muiden erityistapausten hoitotuloksia keuhkosyovdssa.

Vaihteluvali
Tutkimuksia Potilaita 5-vuotisennuste (%) (%)

Pancoastin kasvain 5 300 49 37-49
Karina 12 722 33 13-44
e 8 189 25 21-31
Selkaranka 5 150 39 21-61
Vasen eteinen 5 130 27 14-44
Aortta 3 60 31 17-50
Synkroninen karsinooma 20 1221 36 0-70
Metakroninen karsinooma 15 814 37 8-77
Metakroninen karsinooma keuhkonpoiston jalkeen 9 112 32 14-46
Synkroninen aivoissa oleva etapesake 13 709 13 8-21
Synkroninen lisdmunuaisissa oleva etapesake 6 288 27 12-40
levinneisyysaste | 49 22-76

SCLC 23 917 levinneisyysaste Il 29 0-50

Levinneisyysasteen 1 sy6pdd (T1-2aNO0) sairastavien,
leikkaukseen sopivien potilaiden hoitosuosituksena on mi-
ni-invasiivinen leikkaus (kuva 1). Tanskan kansallisessa
vuoden 2013 aineistossa 56 prosentilla leikatuista poti-
laista oli levinneisyysasteen I keuhkosyopi. Reilussa 20
prosentissa leikkauksista levinneisyysaste oli II (T1-2bN1
jaT3NO0). Tissd levinneisyysasteessa leikkaukseen tulee liit-
tid liitinniissolusalpaajahoito.

Levinneisyysasteen III keuhkosydpdd sairastavat ovat
keskenddn hyvin erilaisia. Leikkausta voi harkita osaksi
hoitosuunnitelmaa, jos kyseessi on T3N1-, T4NO- tai ra-
joittunut N2-sydpi. Suunniteltuja leikkauksia tehddin vain
alle viidelle prosentille timén ryhmin potilaista.

Keuhkokudoksen
saastava kirurgia

Mini-invasiivisen kirurgian yleistymisen lisiksi keuhko-
syopikirurgiassa on ollut suuntauksena keuhkokudoksen
sddstiminen (taulukko 1). Alun perin nimi tekniikat suun-
niteltiin potilaille, joille ei voitu tehdi laajempaa leikkausta
keuhkotoimintojen heikkouden takia.

Mini-invasiivisia leikkauksia tehddin yhi useammin,
koska niiden tulokset ovat osoittautuneet jopa laajempia
leikkauksia paremmiksi tai ainakin yhti hyviksi. Tuoreen
katsauksen mukaan hiharesektion leikkauskuolleisuus on
pienempi kuin keuhkonpoiston ja ennuste parempi.

ACCP:n (American College of Chest Physicians) vuonna
2013 tekemin suosituksen mukaan hiharesektio on en-
sisijainen leikkausmuoto, jos se voidaan tehdi riittivin
laajana. Lohkorajan ylictivissi sydvissi keuhkon pois-
to on usein viltettivissi, jos yhdistetddn lohkonpoisto ja
viereisen lohkon segmentin poisto tai tehdiin segmen-
tektomiat lohkorajan molemmille puolille. Keski-Suomen
keskussairaalan tuoreessa leikkausaineistossa 15 prosenttia
leikkauksista oli niiti keuhkonpoistoa sidstivimpii ja tek-
nisesti vaativampia leikkauksia (taulukko 1).

Lohkonpoisto on keuhkosyévin perusleikkaus ja lohkon-
sisdisissi sydvissi niin sanottu kultainen standardi.
Perustana on jo 20 vuotta sitten julkaistu satunnaistettu tut-
kimus, jonka mukaan paikallinen uusiminen ja kuolleisuus
olivat suurempia segmentektomiassa ja kiilaresektiois-
sa. ACCP:n suosituksessa segmentektomiaa suositetaan
edelleen ensisijaisesti vain suuren riskin leikkauspotilaille
(heikentynyt keuhkojen toiminta, huono kunto, muut sai-
raudet) seki alle 2 cm:n mattalasimuutosten leikkaamiseen.

Kiytinnossi segmentektomiaa tarjotaan kuitenkin yhi
useammin potilaille, joille se soveltuu. Edellytykseni on
alle 2 cm:n sydpid, yli 2 cm:n marginaali ja kasvaimen
sijainti. Useissa ei-satunnaistetuissa vertailuissa seki tuo-
reessa katsauksessa ennuste on ollut sama riippumatta siiti,
onko alle 2 cm:n sydpii hoidettu lohkonpoistolla vai seg-
mentektomialla.



Laajennetut resektiot ja
muut erityistapaukset

Leikkaus yhdessi onkologisten hoitojen kanssa on mah-
dollinen valikoitujen potilaiden paikallisesti levinneissi
(T3-4) sybvissi, rajoittuneissa vilikarsinan etipesikkeissi
(N2) ja jopa aivoissa tai lisimunuaisessa olevissa yksittiisis-
si etipesikkeissid. Muita erityistapauksia ovat esimerkiksi
synkroninen tai metakroninen sydpi, keuhkosydvin ja
volyymireduktion yhdistiminen seki pienisoluisen sys-
vin leikkaushoito. Yksindin nimi erityistapaukset ovat
harvinaisia, mutta yhdessi ne muodostavat tirkein osan
keuhkosyovin kirurgisesta hoidosta.

Suurin leikkauksesta mahdollisesti hyotyvi erityis-
ryhmi ovat N2-keuhkosyopdi sairastavat. N2-taudin
hoitolinjoista on paljon mielipiteiti. Leikkauksen ai-
kana paljastuneen N2-taudin hoitona on pyrkimys
RO-resektioon ja liitinniissolusalpaajahoito. Jos kasvai-
men N2-levinneisyys on tiedossa jo ennen leikkausta
ja tauti on rajoittunut, hoitovaihtoehtoina ovat ennen
leikkausta annettavan kemosidehoidon ja leikkauksen
yhdistelmi tai pelkki kemosidehoito. Yhdistelmihoitoa
suositaan, jos RO-keuhkoresektio pystytiin tekemiin
lohkonpoistoleikkauksella. Lohkonpoiston ja sithen yh-
distetyn leikkausta edeltivin kemosidehoidon tulokset
ovat olleet satunnaistetuissa tutkimuksissa paremmat kuin
keuhkonpoiston ja kemosidehoidon.

T3- ja T4-taudeissa keskeisti on potilasvalinta eli huolelli-
nen elimissi olevien etipesikkeiden ja N2-etipesikkeiden
poissulku. Niiden potilaiden hyvi hoitotulos edellyttii,
etti leikkauksessa voidaan tehdi RO-resektio. Elinkohtaiset
tulokset ovat olleet T4-keuhkosydpien resektioissa 15-50
prosenttia ja keskimiirin 31 prosenttia (taulukko 2). Suu-
rimmassa yksittiisen keskuksen T4-resektioissa (n = 271)
viiden vuoden elinaikaennuste oli 38 prosenttia. Tuorees-
sa Toronton 48 rankaresektion aineistossa viiden vuoden
elinaikaennuste oli 61 prosenttia.

Ylilohkopainotteisessa vaikeassa emfyseemassa volyymi-
reduktion ja sydpikirurgian yhdistelmilli on mahdollista
hoitaa varhaisvaiheen sydpi leikkauksella sekd parantaa po-
tilaan keuhkotoimintaa ja eliminlaatua. Jos potilaan kunto
ja keuhkofunktiot ovat riittivid, synkronisen ja metakroni-
sen sydvin hoidoksi suositellaan leikkausta, jopa aiemmin
tehdyn keuhkonpoiston jilkeen. My®s synkronisen ja yk-
sittdisen, aivoissa tai lisimunuaisessa olevan etipesikkeen
hoidoksi suositetaan emosyvin leikkausta ja etipesikkeen
hoitoa (lisimunuaisen leikkaus ja aivoissa olevan etipesik-
keen leikkaus tai radioablaatio).

Varhaisvaiheen (T1-2NOMO) taudin lisiksi leikkauksella
on muitakin kiyttdaiheita pienisoluisessa keuhkosydvissi.
Sitd voidaan kiyttdd paikallisen kasvaimen hoitona, jos sy-
tologinen niyte viittaa pienisoluiseen tautiin ja todellinen
histologia on jokin muu, kuten karsinoidi. Muita kiytts-

Taulukko 3. Keuhkosydvan viiden vuoden elinaikaennuste
leikkaushoidon jélkeen levinneisyysasteen mukaan IASLC:n
1990-luvun aineistossa ja Tanskassa vuosina 2003-2013.

5-vuotisennuste (%)

Levinneisyys- IASLC Tanska
aste (n =15 952) (n=6561)
IA 73 66
B 58 56
A 46 46
B 36 40
A 24 26
B 9 18
\% 13 12

aiheita ovat kasvaimen kombinoitu histologia, paikallinen
kemosidehoidolle resistentti tauti, varhainen paikallinen
uusiutuma tai pitkiaikaisselviytyjin metakroninen keuh-
kokasvain.

Leikkauskuolleisuus

Keuhkosydvin leikkauskuolleisuus oli 1990-luvulla
Suomessa 5,4 prosenttia. Lohkonpoiston aiheuttama kuol-
leisuus oli 3,4 prosenttia ja keuhkonpoiston 10,6 prosenttia.

Tanskassa kuolleisuus on vihentynyt 2000-luvulla 3,8 pro-
sentista 1,4 prosenttiin vuonna 2013. Suomen tuloksia ei
ole viime vuosilta tiedossa. Vuodesta 2012 lihtien Kes-
ki-Suomen keskussairaalassa 30 vuorokauden kuolleisuus
on ollut nolla prosenttia. Samaan aikaan my9s leikattujen
potilaiden pitkiaikaistulokset ovat parantuneet: potilais-
ta 90 prosenttia oli elossa vuoden kuluttua, 79 prosenttia
kahden vuoden kuluttua ja 50 prosenttia viiden vuoden
kuluttua. Levinneisyysluokittain ennusteessa ei kuitenkaan
niyti tapahtuneen suurta muutosta 1990-luvulta 2000-lu-

vulle (taulukko 3).
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the treatment of lung cancer

Over the last 75 years, there has been significant evolution
in surgical thought regarding the management of early-
stage non-small cell lung cancer (NSCLC). By the 19507,
the techniques for anatomic lobectomy were perfected, and
complete lobar resection with nodal sampling continues
to remain the standard of care to this day. However, with
improvements in diagnosis, staging and surgical technology,
smaller and earlier stage lesions are being detected that call
into question whether lobectomy is necessary in all cases.
In patients with severe impairments in cardiopulmonary
function, percutaneous (or open) tumor ablation techniques
have emerged as a valid alternative to surgical resection
in select cases. Several techniques for ablation have been
developed, including radiofrequency ablation, microwave
ablation, cryoablation and irreversible electroporation.

Radiofrequency ablation

Radiofrequency ablation (RFA) is the modality that has
been most thoroughly developed and studied to date.
RFA involves the application of a high-frequency electric
current that results in the heating and coagulation of the
targeted tissue. This is achieved by the introduction of
the electrode within the tumor. Tines are then deployed
to achieve optimal central deployment and to ensure an
adequate margin (Figure 1).

An alternating current is delivered through the electrode that
results in ionic agitation that results in heating of the tissue
above 60 °C, leading to protein denaturation and ultimately
coagulation necrosis. The procedure can be performed under

KEY MESSAGE

¢ Radiofrequency ablation is a valid alternative
to surgery in high-risk patients with significant
cardiopulmonary impairment.
Radiofrequency ablation can be applied
to small peripheral lung tumors, recurrent
tumors and in the setting of limited pulmonary
metastases.

Also other non-operative ablation techniques
have been developed, including microwave
ablation, cryoablation and irreversible
electroporation.

conscious sedation, though a general anesthetic is preferred.
The patient is placed in a supine or lateral position based on
tumor location. A prone position is generally never required.
The target temperature is set to 90 °C, and each ablation
is performed for 10-15 minutes at the target temperature.
Ovetlapping ablations can be performed as needed based
on tumor geometry and adequacy of margins. A treatment
margin of 1 cm is advocated. The complete treatment
protocol typically takes from 30 to 60 minutes.

Once the ablation is completed, a track ablation is
performed to minimize the risk of tumor seeding. CT
images are obtained throughout the case to ensure proper
probe positioning, to evaluate adequacy of margins and to
rule out complications (Figure 2).
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Patients are observed typically overnight in the hospital,
though some centers have performed this procedure on an
outpatient basis. There is minimal to no peri-procedural
pain. Pain is most commonly encountered if the burn
is peripheral and heat affects the pleura and chest wall
and at the chest tube site (when required). The most
common complications are pneumothorax (60%) and
lung contusion (which is usually limited to the site of
probe placement). Hemoptysis can occur in up to 10% of
cases, but is generally self-limited. Bronchoscopy is, thus,
routinely performed at the completion of the procedure.

Local progression has been documented in 27-42% of
cases among the largest reported series, which is worse than
that typically seen with sublobar resection or stereotactic
radiosurgery. Overall survival at one year ranges from
75-90%. Careful patient selection (tumors < 3 cm,
peripheral location, avoidance of larger bronchial and
vascular radicals) and close attention to margins will help
to reduce the recurrence risk.

Microwave ablation

Microwave ablation has gained significant traction as a
percutaneous ablation strategy for NSCLC. Microwave
energy achieves thermal ablation by causing water
molecules to spin, generating friction and heat. Ablation
protocols can be accomplished rapidly in 10 minutes. There
is less heat variability within the tumor, which theoretically
results in a more consistent thermal distribution. The
probes are slightly wider, which may increase the risk of
pneumothorax or bleeding.

Other ablative techniques

Irreversible electroporation is another ablative approach
gaining increased popularity. This technique delivers a high
voltage shock to the target lesion via a bipolar electrode.
This creates pores in the cell membrane that results in cell

Figure 2. RFA.

Figure 1. Tine deployment.

death. The treatment lasts less than a minute, and no heat
is generated. Beyond the treatment zone, there is minimal
collateral damage to the surrounding lung parenchyma.

Cryotherapy involves probe placement under CT
guidance, followed by freezing of the tumor site utilizing
liquid nitrogen applied via repeated freeze-thaw cycles.

Outcomes data with these emerging ablative strategies
are comparatively immature with respect to RFA, but the
initial results are promising with locoregional recurrence
rates ranging between 20-35%.




Though complete surgical resection with nodal sampling
represents the standard of care for the management of
early-stage lung cancer, non-operative ablative therapies
are here to stay, and represent a valid alternative to surgery
in high-risk patients. Image-guided ablative therapies may
be associated with increased locoregional recurrence risk
when compared to surgery, but can be curative in cases
where standard surgical approaches are not an option.
These modalities can also be employed in cases of cancer
recurrence, and in cases of limited metastases involving the
lung. Long-term outcomes, quality of life assessments and
prospective comparisons are required.

Discussion

Jari Riisinen, HYKS: Firstly, is the radiofrequency
ablation going to be a dominant trend in the future of
ablative techniques or is there going to be a change towards
the microwave or some other technique? Secondly, you
have a lot of experience from the radiofrequency ablation
of these tumors and told us that severe complications are
rare. If a severe complication occurs, should a thoracic
surgeon be available?

Matthew Schuchert, University of Pittsburgh Medical
Center: [ think the technology is still evolving. In the light
of long-term results published, radiofrequency ablation is
the best studied and best understood technique. However,
think most companies are proposing microwave ablation as
the ideal platform. It is a more controlled, more consistent
and a much faster treatment. Some of the newer technologies,
such as endoluminal radiofrequency ablation, are going to be
carried out on a microwave platform, so I think microwave
is probably going to be the future of ablation. The published
results so far are not satisfactory but they will ger better. I
think if we choose our patients better, the regional recurrence
risk will go down.

As to the second question, based on all radiofrequency
ablations carried out in our institutions, we feel that
immediate access to an operating room should be available.
In case of standard radiology, there should be an OR
available to receive the patient if any major complications
occur. This is challenging, as it is not easy for an OR ro
remain open and unused, but that is the policy at some of
our affiliate hospitals.

Jari Riisiinen, HYKS: When you started your program
in Pittsburgh, I suppose it happened together with
interventional radiologists and thoracic surgeons. Nowadays
surgeons are performing radiofrequency ablations alone. Do
you think they should work together with radiologists?

Matthew Schuchert, University of Pittsburgh Medical
Center: Yes. Our model is very unusual as surgeons are
doing this, some of them independently. I think that
collaborative approaches are a very good way of introducing
this technology and increasing safety.

Kirsi Volmonen, HYKS: Do you always use saline
infusion?

Matthew Schuchert, University of Pittsburgh Medical
Center: Yes, we have experience ﬁom using saline infmion
and I have been very pleased with the results. We used to
have some difficulties with dried probes, and we ended up
manually injecting saline to improve efficiency. It was very
Sfrustrating. With the infusion system it works quite well.

Kirsi Volmonen, HYKS: As to the microwave procedure,
is there any danger of for example overheating the lung
and the development of air embolism?

Matthew Schuchert, University of Pittsburgh Medical
Center: Air embolism is very rare. I have seen one case of
air embolism. Even with very high temperatures (90 or
100 degrees) I would say the risk is very low.

Heikki Minn, TYKS: In case of follow-up of a patient
after RFA, I was thinking that a PET scan taken too
early may produce false positive results. When would be
an optimal time for a PET scan?

Matthew Schuchert, University of Pittsburgh Medical
Center: The first PET scan will usually be taken in 6
months. We often run into the problem and you are
absolutely right. I think that we should first take a plain
CT and secondly a PET-CT.

Seija Grénman, TYKS: To my knowledge a certain group
of patients would really benefit from this new technique.
What do you think, how many patients in Finland would
be suitable for this?
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Matthew Schuchert, University of Pittsburgh Medical
Center: I do not have any specific numbers from our
institution. Probably less than 10% of those patients
with stage I disease, based on pulmonary function or
cardiopulmonary compromise. Of these patients, those
with tumors that were central or near major blood vessels
or airways or situated too close to the mediastinum might
not be suited to radiofrequency ablation. So, probably
5 % or less might be eligible for radiofrequency ablation.
The technique also competes with other techniques, such as
stereotactic radiosurgery. Thats part of that question, as we
need to decide who should have stereotactic radiosurgery
and who should have radiofrequency ablation. The criteria
Jor both are very similar.

Jari Riisiinen, HYKS: You mentioned that radiofrequency
ablation is not only used for treating primary lung cancer
but also for metastatic cancer. This might have an effect
on the number of patients.

Matthew Schuchert, University of Pittsburgh Medical
Center: Yes. I think we will utilize this technology in the
treatment of recurrent disease, for example for patients who
[Jail stereotactic radiosurgery. This is a very good salvage
option. We are also using the technique more and more
in the treatment of metastatic disease. So, there are other
applications beyond stage I cancer.
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Stereotactic ablative radiotherapy for lung cancer

Stereotactic ablative radiotherapy (SABR or SBRT) is a
technique for delivering external beam radiotherapy with
a high degree of accuracy, using high doses of irradiation,
and delivered in one or few treatment fractions to an extra-
cranial target.

Long-term local control rates are generally around
90%, and SABR is now the recommended non-surgical
treatment of choice for early-stage NSCLC (non-small
cell lung cancer) in guidelines of the ESMO (European
Society for Medical Oncology) and the NCCN (National
Comprehensive Cancer Network). Guidelines have been
published by a number of scientific bodies in Europe and
North America that specify quality assurance and delivery
of SABR, which is a technically more complex form of
radiotherapy.

Results of SABR in
high-risk populations

Following the introduction of SABR, improved survivals
were reported in population studies in the Netherlands and
USA. A Dutch study revealed a 9 month improvement in
median overall survival for eldetly patients (>75 years) who
underwent any form of radiotherapy, a finding related to
the increased utilization of SABR in medically inoperable
patients who would otherwise have been left untreated.

Toxicities associated with SABR are uncommon when
peripheral lesions measuring up to 5 cm are treated, with

KEY MESSAGE

e Stereotactic ablative radiotherapy (SABR) is the
guideline-specified treatment for early-stage
non-small cell lung cancer in patients who are
unfit for surgery or who refuse to undergo
surgery.

Experience with SABR in potential operable
patients is increasing and comparative effec-
tiveness research (CER) in the field of SABR
versus surgery has grown rapidly.

According to some CER studies, surgery and
SABR are considered comparable treatment
options.

fatigue, rib fractures and radiation pneumonitis (especially
in patients with pre-existing pulmonary interstitial fibrosis
[PIF]) being the most common reported. Radiological
response evaluation after SABR can be a challenge in some
cases, and knowledge of high-risk radiological features
must be appreciated.

The outcomes of SABR in patients with severe COPD,
multiple early-stage primary lung cancers, centrally
located lung tumors, and metachronous second primary
lung cancers, confirm that high cure rates can be achieved

with SABR.
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SABR versus conventional
radiotherapy in early-stage NSCLC

of esophagitis and pneumonitis. An Australian trial
(CHISEL) of similar design is nearing completion.

Other data on this area comes from the US National
A prospective trial (SPACE) randomized 102 patients to Cancer Database, where a registry-based propensity-
either SABR in 3 fractions or conventional radiotherapy matched analysis resulted in a cohort of 1502 patients,

exactly half of whom received SBRT and the other half

received conventional radiotherapy. The 3-year overall

in 35 fractions of 2 Gy over 7 weeks. Three-year local
control rates were similar between the two arms, but

the conventional arm was associated with a higher risk survival among the matched NCD cohort was 40% versus

Table 1. CER studies comparing surgery versus SABR in stage | NSCLC. OS = overall survival, SA = sensitivity analyses. (Louie AV ym. 2015.)
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Overall survival

Number of Surgical Conclusions and
Study Study design patients procedure Surgery SABR comments
Crabtree  Propencity-score  Unmatched: surgery  (Bi)lobectomy 78% 3yrs  47% 3yrs Although surgical resection
matching 458, SABR 151 78%, sublobar 68% 3yrs 52% 3yrs seems to result in better OS
Matched: 112/group ~ 19%, versus SABR, matching these
pneumonectomy patients remains challenging
4%
Matsuo  Propensity-score  Unmatched: surgery ~ Sublobar 56% 5yrs 40% 5yrs SABRis an alternative to
matching 65, SABR 115 resection sublobar resection in high-
Matched: 53/group risk patients who cannot
tolerate lobectomy due to
comorbidities
Shirvani  SEER- Unmatched: surgery  Lobectomy 83%, Lobectomy vs. SABR, Lobectomy is preferred for
population, 8711, SABR 382 sublobar 17% HR 1.01 (SA 1.16- older adults fit for surgery.
propensity-score  Matched: 251/group 1.28) SABR is promising as it offers
matching a lower risk of periprocedural
death
Solda Systematic Weighted average average of surgical 68% 2 yrs  70% 2 yrs Results favour direct
review patients from IASLC database vs. comparison of surgery and
reviewed SABR studies SABR for operable localized
NSCLC
Varlotto  Match-pair Unmatched: surgery  Lobectomy 73%, 69 % 3 41% 3 On manual matching,
and propencity 180, SABR 137 wedge 27% yrs, 86%  yrs, 42%  wedge and lobectomy
scoring Matched: 89/group 3yrs 3yrs had significantly improved
OS over SABR, differences
disappeared when adjusted
for propensity score
Verste-  Propencity-score  Unmatched: surgery ~ VATS lobectomy  77% 3 yrs 80% 3 yrs No significant difference in
gen matching 86, SABR 527 OS supports the need to
Matched: 64/group compare the two treatments
in a randomized control trial
Grills Retrospective Surgery 69, SABR 55  Wedge resection  87% 30 72% 30 OS was improved after
months months surgery. SABR patients
tended to be older with
more comorbidities
Louie Markov model Lobectomy and SABR outcomes modeled =~ At 5 yrs, surgery 2-3%  Large patient numbers
from various sources benefit in OS would be required to detect
small differences in OS
Shah Markov model Lobectomy, wedge resection and SABR Not reported, model SABR is the dominant
outcomes modeled from various sources  validated based on strategy compared to wedge
recurrence resection. In patients eligible
for lobectomy, surgery is
most cost-effective
Zheng Meta-analysis Forty SABR studies (n=4850) and 23 About 57% 3 yrs  When adjusted for potential
surgery studies (n=7071) 80% operability in SABR patients,
3yrs no difference found in OS



48% for conventional radiotherapy and SABR, respectively
(p=0.001), and the hazard ratio for SABR from a univariate
Cox regression was 0.82 (95% CI: 0.73-0.92, p = 0.001).

Use of SABR in operable and
borderline operable cases

Three phase III RCTs (ROSEL, STAR, RTOG 1021)
comparing SABR with either lobectomy or sublobar
resection were launched between 2008 and 2011, but
all 3 failed to accrue. Nevertheless, the experience with
SABR in potential operable patients is increasing, and an
absence of randomized data stimulated a growing number
of studies on other forms of comparative effectiveness
research (CER) to inform clinical practice. CER refers to
the generation of evidence that compares the benefits and
harms of interventions designed to address the prevention,
diagnosis, treatment or follow-up of a clinical condition.
Comparative effectiveness research in the field of SABR
versus surgery has grown rapidly in recent years, and is
summarized in the Table 1.

The published Dutch CER studies in stage I NSCLC
support equipoise between surgery and SABR. A study of
126 Dutch thoracic oncologists found that 55% indicated
that they consider surgery and SABR to be comparable
treatment options, a percentage which ranged from 49.3%
of pulmonologists, 17.6% of thoracic surgeons and 83.3%
of radiation oncologists. The epidemiology of NSCLC is
changing in many developed countries, and the elderly
with multiple co-morbidities are the fastest growing
group, and the one that is less likely to receive treatment
as recommended in guidelines. Consequently, there is a
need to empower patients using shared decision-making
(SDM), a process in which patients and physicians discuss
the current evidence of different treatment options, and
mutually arrive at a clinical management plan.
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Keuhkosyovan kemosadehoito

Sidehoitoa ja sen aikana annettua kahta sisplatiinipoh-
jaista yhdistelmihoitoa pidetdin nykyisin leikkaukseen
soveltumattoman ei-pienisoluisen levinneisyysasteen 111
keuhkosydvin ja rajoittuneen pienisoluisen keuhkosydvin
vakiohoitona. Satunnaistettujen tutkimusten perusteel-
la tiedetiin, ettd samanaikainen hoito on tehokkaampaa
kuin jaksottainen hoito.

Pienisoluisen ja ei-pienisoluisen keuhkosydvin kemo-
sidehoitoon suositellaan sisplatiniinipohjaista kahden
solunsalpaajan yhdistelmii. Pienisoluisessa keuhkosys-
viissd suositellaan nimenomaan sisplatiinin ja etoposidin
yhdistelmi.

Ei-pienisoluisen keuhkosydvan
kemosadehoito

Paikallisesti edennytti levinneisyysasteen I1I ei-pienisoluis-
ta keuhkosy6pii sairastavat ovat olleet perinteisesti hoidon
valinnan suhteen yksi haasteellisimmista potilasryhmisti.
Oikein valittu ja annettu hoito voi olla osalle potilaista pa-
rantava. Useampi kuin joka kolmas paikallisesti edenneend
diagnosoitu ei-pienisoluinen keuhkosydpi ei kuitenkaan
sovellu leikattavaksi.

Paikallisesti levinnyt ei-pienisoluinen keuhkosydpi on hy-
vin heterogeeninen sairaus, joten se voidaan hoitaa monilla
eri tavoilla. Hoidon valintaan vaikuttavat tautimassan mii-
rd, potilaan muut perussairaudet, hoitavien liikireiden
osaaminen ja hoitavan yksikén resurssit.

Viime vuosikymmenten ajan kemoterapian ja sidehoidon
yhdistiminen on ollut tirkeidi niiden potilaiden hoidon

YDINASIAT

¢ Kemosadehoito on osoittautunut satun-
naistetuissa tutkimuksissa ei-pienisoluisen
levinneisyysasteen IIl keuhkosyévan ja rajoit-
tuneen pienisoluisen keuhkosyovan hoidossa
tehokkaammaksi kuin jaksottainen hoito.

¢ Sddehoitoa ja sen aikana annettua kahta
sisplatiinipohjaista yhdistelmahoitoa pidetaan
nykyisin naiden potilaiden vakiohoitona.

e Kemosadehoito aiheuttaa enemman haittoja
ja muun muassa vakava-asteisia esofagiitteja,
neutropeniaa ja anemiaa kuin pelkka sade-
hoito.

ja hoitotulosten paranemisessa. 1980-luvulla potilaita
hoidettiin pelkilld sidehoidolla, ja silloin keskimiiriinen
elossaoloaika oli diagnoosista laskettuna noin 10 kuukaut-
ta. 1990-luvulla sisplatiinipohjaisen hoidon liittiminen
jaksottaisesti sidehoitoon paransi hoitotuloksia ja pi-
densi keskimiiriistd elossaoloaikaa noin 14 kuukauteen.
Sisplatiinipohjaisen solunsalpaajahoidon ja sidehoidon sa-
manaikainen yhdistiminen paransi hoitotuloksia edelleen
merkiccivisti. Niilld hoidoilla keskimiiriinen elossaoloai-
ka on noin 18 kuukautta.

Prospektiiviset satunnaistetut tutkimukset ja meta-analyy-
sit ovat vakiinnuttaneet samanaikaisen solunsalpaaja- ja
sidehoidon eli kemosidehoidon standardihoidoksi leik-
kaukseen soveltumattomassa, paikallisesti edenneessd
levinneisyysasteen III A ja B eci-pienisoluisessa keuhko-



syovissi. Lukuisat vaiheen III tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd samanaikainen kemosidehoito on tehokkaampi kuin
jaksottain annettu hoito.

Vastikdin piivitetyssi Cochranen meta-analyysissa oli
mukana viisi kliinistd tutkimusta, joissa oli yhteensi 937
potilasta. Meta-analyysin mukaan kemosidehoidon saa-
neiden eloonjiimisosuus (HR 0,74; 95 %:n luottamusvili
0,62-0,89) oli merkittivisti parempi seki kahden vuoden
(HR 0,87; 95 %:n luottamusvili 0,78—0,97) kuluttua etti
kokonaisuudessaan. Absoluuttinen eloonjiimisetu kemo-
sidehoidetuilla oli kahden vuoden kuluttua kymmenen
prosenttia, kun sité verrattiin jaksottaista hoitoa saaneisiin.

Toisessa meta-analyysissa (NSCLC Collaborative Group)
oli mukana kuusi kliinisti tutkimusta ja 1 205 potilasta, jot-
ka oli satunnaistettu saamaan samanaikaista tai jaksottaista
kemosidehoitoa. Timi meta-analyysi osoitti samanlaisen
edun samanaikaista hoitoa saaneiden kokonaiseloonjii-
misessi (HR 0,84; 95 %:n luottamusvili 0,74-0,95; p =
0,004). Samanaikaisen kemosidehoidon saaneilta todettiin
myds vihemmiin taudin paikallisia etenemisid (HR 0,77;
95 %:n luottamusvili 0,86-1,25; p = 0,69).

Paikalliskontrollin paranemisesta huolimatta etipesikkei-
sen taudin ilmaantumisluvut siilyivit samanlaisina (35-40
prosenttia) riippumatta siitd, olivatko potilaat saaneet
samanaikaista vai jaksottaista kemosidehoitoa. Valitetta-
vasti vaiheen III tutkimukset, jotka arvioivat induktio- tai
konsolidaatiokemoterapiaa, eivit osoittaneet niiden hoi-
totulosten parantumista.

Myos uudempia solunsalpaajia, kuten vinorelbiinia,
paklitakselia, doketakselia ja gemsitabiinia, on tutkittu
samanaikaisesti sidehoidon kanssa kiytettyini. Niiden
solunsalpaajien samanaikainen kiytts sidehoidon kanssa
edellyteid kuitenkin kiytetyn liikeannoksen pienentimisti,
miki saattaa heikentii liikkeen tehoa.

Pemetreksedin tuomaa lisitehoa tutkittiin PROCLAIM-
nimisessd vaiheen III tutkimuksessa, jossa verrattiin
sisplatiinin ja etoposidin yhdistelmihoitoa sisplatiinin ja
pemetreksedin yhdistelmiin. Tutkimus kuitenkin keskey-
tettiin ennenaikaisesti, koska sisplatiinin ja pemetreksedin
yhdistelmilli ei saatu toivottua lisitehoa.

Kolmen menetelmin hoitoa eli kemosidehoidon an-
tamista ennen leikkausta on myds tutkittu vaiheen II

ja III tutkimuksissa. Useat vaiheen II tutkimukset ovat
viitanneet eloonjddmisetuun, jos leikkaus liitetddn induk-
tiokemoterapiaan tai kemosidehoitoon. RTOG0229- ja
RTOGO0839- tutkimuksissa osoitettiin, etti leikkauskuol-
leisuus on hyvin pieni myés suuriannoksisen sidehoidon
jilkeen, jos leikkauksen tekiji on kokenut. N2-imu-
solmukkeiden histologisesti tiydellinen vaste korreloi
leikkauspotilaiden suotuisampaan ennusteeseen, vaikka-
kin niyttd vaiheen III tutkimuksista puuttuu.

Pancoastin kasvaimissa (T3NOMO ja joissakin tapauk-
sissa T4ANOMO) suositellaan ennen leikkausta annettavaa
kemosidehoitoa ja ennen leikkausta tehtivii invasiivis-
ta vilikarsinan levinneisyystutkimusta. Timi suositus
perustuu julkaistuihin hoitosarjoihin, silld Pancoastin kas-
vaimet ovat harvinaisia eikd satunnaistettuja tutkimuksia
ole kiytettivissi. Pancoastin kasvainten kemosidehoidon
jalkeiset leikkaukset tulisikin keskittdd keskuksiin, joissa
on riittivisti kokemusta.

Pienisoluisen keuhkosydvan
kemosadehoito

Etoposidi- ja sisplatiiniyhdistelmihoitoa samanaikaisen
sidehoidon kanssa on tutkittu potilailla, joilla oli rajoittu-
nut pienisoluinen keuhkosydpi. Niiden potilaiden kahden
vuoden suhteellinen elossaololuku oli 40-50 prosenttia ja
viiden vuoden 15-25 prosenttia. Definitiivinen kemosi-
dehoito onkin rajoittuneen pienisoluisen keuhkosydvin
ensisijainen hoito.

Samanaikaisesti ensimmiisen kemoterapiajakson kanssa
aloitettava sidehoito on tutkimusten perusteella aiheel-
linen hyvikuntoisille, hoitoon motivoituneille potilaille.
Kaikille muille potilaille tulisi harkita kemosidehoitoa
vasta toisen solunsalpaajajakson jilkeen tai vaihtoehtoi-
sesti jaksottaista hoitoa, jos potilaan kunto on heikompi.

Keuhkosy®van
kemosadehoidon toteutus

Kemosidehoidossa sidehoidon annostavoite on 60-66
grayti. Yleensi kiytetdin 2 grayn kerta-annoksia kuuden
viikon ajan. Pienisoluisessa keuhkosydvissi on osoitet-
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Kuva 1. Sddehoidon annossuunnitelman
tietokonetomografialeikekuva, kun suunnitellaan
keuhkosyévan kemosadehoitoa.

tu, ettd nopeutettu hyperfraktioitu sidehoito on kaksi
kertaa piivissi toteutettuna 1,5 grayn kerta-annoksilla
tehokkaampi kuin kerran piivissi annettuna. Tlléin ko-
konaisannos on 45 grayti viiden viikon aikana.

Sidehoidon suunnittelua varten suositellaan tehtiviksi
korkealaatuinen TT-kuvaus mieluiten varjoainetehostei-
sesti ja hengitystahdistettu TT-kuvaus (4D-TT, kuva 1).
4D-TT auttaa miirittelemiin hoitokohteen liikkumista
sekd lisidmain ja madrittimain riittdvic marginaalic sd-
dehoidon kohdealueeseen hoidon suunnitteluvaiheessa.

Sidehoito kohdistetaan TT- ja FDG-PET-kuvauksissa
todettuun keuhkokasvaimeen ja patologisiin imusol-
mukkeisiin. Suunnittelussa huomioidaan myés syévin
mahdollinen mikroskooppinen leviimisalue seki kohde-
alueen liikkeeseen ja asetteluun liittyvit epitarkkuudet.

Sidehoidon hyvisti suunnittelusta huolimatta kemo-
sidehoito aiheuttaa enemmiin haittoja ja muun muassa
vakava-asteisia esofagiittej a, neutropeniaa ja anemiaa kuin

pelkki sidehoito.
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Keskustelu

Petri Bono, HYKS: Miten voisimme parantaa hoitotu-
loksia? Nykyisilli hoidoilla ei varmaan saada endii paljoa
muutosta. Samaan aikaan me tiedimme, etti levinnei-
syysasteen 1V taudissa BD-1- ja BD-LI-vasta-aineiden
estijilli saadaan yhti paljon vasteita kuin EGFR-resepto-
rin estdjilli niille, joilla on EGFR-mutaatio.

Onko siti tutkittu, miten ne toimivat kemosidehoi-
don kanssa? Enti sitd, jos BD-estijid kiytetiin yhdessi?

Leila Vaalavirta, HYKS: Ainakaan mitiin vaibeen II
tutkimuksia ei vield ollut. Varmaan pian on tulossa.

Antti Jekunen, Vaasan keskussairaala: Nykyisin saa-
mamme hoitovaikutus on additiivinen eli vaikutus syntyy,
kun mukana on hyvin iso solunsalpaajaosa. Me tarvirsisim-
me sen sijaan synergistd vaikutusta, jolloin solunsalpaajan
annosta voitaisiin pienentid selvdisti.

Meidiin pitiisi loytid sellainen biologinen lidke, joka
toimisi platinan kanssa ja jonka voisi yhdistiii sidehoi-
toon.

Eero Sihvo, Keski-Suomen keskussairaala: Hoitosuo-
situksen mukaan PET-T T tutkimusta pitiisi kéyttiia myos
silloin, kun tavoitteena on parantava hoito. Sitii ei kuiten-
kaan ole kiytetty missiin tutkimuksissa, kun on verrattu
neoadjuvanttiboidon ja leikkauksen seki kemosidehoidon
tuloksia.

Onko niissi tutkimuksissa kéytetty PET-T T-tutki-
mukseen perustuvaa valikointia, joissa verrataan eri
kemosiidehoitoja?

Leila Vaalavirta, HYKS: Valitettavasti tutkimuksissa
ei ole kiytetty PET-T T-tutkimuksia. Mydos me kéiytidmme
PET-TT tutkimusta kliinisessi tydss, koska se on halpa
verrattuna esimerkiksi leikkaushoitoon.

Sirpa Leppd, HYKS: Kuinka aktiivisia keuhkosyovit yli-
pdidtiin ovat FDG-PET kuvauksissa?

Anneli Piilonen, HYKS: Meilli on jonkin verran PET-
negatiivisia syopid. PET ei ole keuhkosyivissi liheskdin
tiydellinen menetelmd, eiviithi kaikki pahanlaatuiset so-
lut niy PETissd.

Aija Knuuttila, HYKS: Pienisoluinen rajoittunut keuh-
kosydpd poikkeaa biologisesti muista keuhkosyovistd, ja sitii
pidetiin enemmdinkin systeemitautina. ASCOssa esitettiin
muutama vuosi sitten, ettd ensimmdinen solumalpaajajakso
pitii antaa kiireellisesti, koska muutamankin viikon vii-
ve voi olla potilaan kannalta merkittivi. Kemosidehoidon
alkua ei saa jididi odottamaan.

Millainen nikemys sinulla on? Annatko heti ensim-
mdisen solunsalpaajajakson ja sen jilkeen ryhdyt vasta
Jérjestimdiin kemosidehoitoa?

Leila Vaalavirta, HYKS: Niin se kiytinndssd menee.
Julkisella puolella me emme saa sidehoitoa alkamaan pa-
7issa paivassa.

Sirpa Leppd, HYKS: Kuinka hyvin se toteutuu, etti poti-
laiden ei tarvitse olla sairaalassa? Onnistuuko hoito yleensi
polikliinisesti?

Leila Vaalavirta, HYKS: Minulla on tilli hetkelli fkuu-
si kemosiidehoitoa saavaa potilasta, eiki heisti kukaan ole
Joutunut sairaalaan. Potilaat on tirkei valita niin, etti
he lihtokohtaisesti kestivit hoidon. Joskus toki voi kiydi
niin, ettd potilas joutun hoitojakson jilkeen sairaalaan.
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Erikoislidikdri
Jarkko Ahvonen
TAYS

Keuhkosyovan liitannaisladkehoito

Levinneisyysasteen mukaan 30-70 prosenttia keuhko-
syovistd uusii radikaalitavoitteisen leikkauksen jilkeen, ja
uusiutunut keuhkosydpi on harvoin endd parannettavissa.
Tarve sairauden uusimisen riskid pienentiville liitinniis-
hoidoille on siis ilmeinen.

Vuonna 1995 julkaistun meta-analyysin mukaan sisplatii-
nipohjainen liitinniissolunsalpaajahoito lisii elossaolevien
potilaiden mi#drid viidelld prosentilla viiden seuranta-
vuoden aikana. Loydés ei kuitenkaan ollut tilastollisesti
merkitsevi, joten aikaisemmin liitinniissolunsalpaajahoi-
toa ei pidetty leikattujen ei-pienisoluisten keuhkosydpien
standardihoitona.

Meta-analyysin tulos kuitenkin kiiynnisti useita satunnais-
tettuja kontrolloituja tutkimuksia, joiden tarkoituksena oli
selvitedd platinapohjaisen liitinniissolunsalpaajahoidon te-
hoa prospektiivisesti. Niiden tutkimusten piildydskset on
koottu taulukkoon 1. Kaikissa tutkimuksissa radikaalisti
leikatut potilaat satunnaistettiin joko seuranta- tai solun-
salpaajahoitoryhmiin.

Sisplatiinipohjaiset
litannaislaakehoitotutkimukset

Italialaisessa ALPI-tutkimuksessa oli 1 209 levinneisyys-
asteen [-III A potilasta. Hoitoryhmiin satunnaistetut
potilaat saivat kolme jaksoa mitomysiinin, vindesiinin ja
sisplatiinin yhdistelmihoitoa, joka oli tutkimuksen aloi-
tusajankohtana levinneen ei-pienisoluisen keuhkosyovin
standardihoito Italiassa. Sisplatiinin kokonaisannos oli tis-
si tutkimuksessa 300 mg/m?. Seuranta-ajan mediaani oli
5,4 vuotta. Tutkimus ei osoittanut liitinniisliikehoidon

YDINASIAT

e Ei-pienisoluisen keuhkosyévan uusiutumisen
riski on suuri, vaikka se olisi leikattu radikaali-
tavoitteisesti.

Sisplatiinipohjainen liitdnnaissolunsalpaaja-
hoito vahentaa keuhkosydvan aiheuttamaa

kuolleisuutta erityisesti, jos sydpa on edennyt
paikallisesti.

Sisplatiinihoito aiheuttaa kuitenkin lisaantynyt-
ta kuolleisuutta sydan- ja verisuonitauteihin,
joten oikea potilasvalinta ja ohjaus tupakoimat-
tomuuteen ja terveellisiin elintapoihin on
ensiarvoisen tarkeaa.

paremmuutta pelkkiin seurantaan verrattuna, silli ko-
konaiselossaoloajan hasardisuhde (HR) oli 0,96 (95 %:n
luottamusvili 0,81-1,33; p = 0,589). Alaryhmianalyysin
mukaan minkidin levinneisyysasteen syévit eivit hydty-
neet solunsalpaajahoidosta.

Brittildisessd Big Lung Trial -tutkimuksessa (BLT) oli 381
levinneisyysasteen I-III A potilasta. Solunsalpaajahoi-
toryhmiin satunnaistetut potilaat saivat tutkijalidkirin
valinnan mukaan yhti neljisti eri yhdistelmihoidosta,
joissa sisplatiiniin oli yhdistetty joko mitomysiini-vinblas-
tiini (42 prosentilla potilaista), mitomysiini-ifosfamidi (33
prosentilla), vinorelbiini (22 prosentilla) tai vindesiini (3
prosentilla). Sisplatiinin kokonaisannos oli hoitoryhmis-
td riippuen 150-240 mg/m?. Seuranta-aika oli verrattain
lyhyt, keskimiirin 2,9 vuotta. Tdmikdin tutkimus ei



Taulukko 1. Tehdyt satunnaistetut tutkimukset, joissa on selvitetty platinapohjaisen litannaissolunsalpaajahoidon tehoa. Kaikissa
tutkimuksissa on satunnaistettu radikaalisti leikatut potilaat joko seuranta- tai solunsalpaajahoitoryhmaan.

Tutkimus
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IALT
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ANITA
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482

840
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Haarat
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Vinorelbiini, sisplatiini
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Seuranta, etenemisvapaa Eloonjaamisosuus,
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54 0,89 [0,76-1,03] 0,96 [0,81-1,13]
! p=0,128 p =0,589

47 0,83[0,74-0,94] 0,86 [0,76-0,98]
! p < 0,003 p<0,03

29 0,97 [0,74-1,26] 1,02 [0,77-1,35]
‘ p=0,81 p =0,90

59 0,60 [0,45-0,79] 0,69 [0,52-0,91]
' p < 0,001 p=0,04

63 0,76 [0,64-0,91] 0,80 [0,66-0,96]

Uusiutumis- tai

p=0,002

p=0,017

onnistunut osoittamaan liitinniishoidon tehoa. Koko-
naiselossaoloajan HR oli 1,02 (95 %:n luottamusvili
0,77-1,35, p = 0,90). Minkiin levinneisyysasteen sydvit
eivit hydtyneet solunsalpaajahoidosta.

Suuressa kansainvilisessi International Adjuvant Lung
Cancer Trial -tutkimuksessa (IALT) oli 1 867 levin-
neisyysasteen I-III potilasta. Tutkijaldskiri sai valita
neljistd solunsalpaajayhdistelmisti, joissa sisplatiiniin oli
yhdistetty joko etoposidi (56 prosentilla), vinorelbiini (27
prosentilla), vinblastiini (11 prosentilla) tai vindesiini (6
prosentilla). Sisplatiinin kokonaisannos oli hoitoryhmis-
ti riippuen 300—400 mg/m?. Seuranta-ajan mediaani oli
alkuperiisessi julkaisussa 4,7 vuotta.

IALT-tutkimus oli positiivinen, ja sen mukaan liitinniis-
solunsalpaajahoito pienensi potilaiden kuolemanriskii
14 prosenttia pelkkiin seurantaan verrattuna (HR 0,86;
95 %:n luottamusvili 0,76-0,98; p < 0,03). Alaryhmiana-
lyysin perusteella solunsalpaajanhoidosta hyétyivit eniten
ne potilaat, jotka olivat hyvikuntoisia (WHO-luokka 0-1)
ja joiden syévin levinneisyysaste oli I1I.

Vuonna 2010 julkaistiin IALT-tutkimukseen piivitys, jossa
keskimiiriinen seuranta-aika oli kolme vuotta pidempi.
Solunsalpaajahoitoa saaneiden kokonaiselossaoloajan medi-
aani oli edelleen suurempi kuin seurantaryhmissi (54 vs. 45

kuukautta), mutta ero ei ollut enii tilastollisesti merkitsevi
(p =0,10). Ilmid ndytti johtuvan erityisesti siitd, ettd keuh-
kosydpiin liittymittomit kuolinsyyt korostuivat erityisesti
solunsalpaajahoitoa saaneilla, kun seuranta-aika piteni.

Pohjoisamerikkalaisessa JBR.10-tutkimuksessa oli 482
varhaisemman vaiheen eli levinneisyysasteen I B ja II po-
tilasta. Solunsalpaajahoitoon satunnaistetut potilaat saivat
sisplatiinin ja vinorelbiinin yhdistelmihoitoa. Sisplatiinin
kokonaisannos oli 400 mg/m?. Tissi tutkimuksessa vino-
relbiini annosteltiin kerran viikossa ilman taukoviikkoja.
Tilld annostelutavalla kuitenkin vain 52 prosenttia poti-
laista sai hoidon suunnitellusti. Myés timi tutkimus oli
positiivinen.

Intention-to-treat (ITT) -ryhmissi kokonaiselossaoloajan
HR oli 0,69 (95 %:n luottamusvili 0,52-0,91; p = 0,04).
Alaryhmianalyysin perusteella solunsalpaajahoito niytti
hyddyttivin vain levinneisyysasteen II potilaita.

Myds JBR.10-tutkimuksesta julkaistiin vuonna 2010 pii-
vitys, jossa potilaita oli seurattu keskimiirin nelji vuotta
pidempidin. Timi tutkimus siilyi positiivisena my®os
lisiseurannan jilkeen. Koko potilasryhmissi kokonais-
elossaoloajan HR oli 0,78 (p = 0,04), miki tarkoitti 11
prosentin absoluuttista hydtyd viiden vuoden kohdalla.
Timi hydty rajoittui edelleen vain levinneisyysasteen 11
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potilaisiin. Etukiteen suunnittelemattoman alaryhméiana-
lyysin mukaan liitinniissolunsalpaajahoidosta hydtyivit
erityisesti ne potilaat, joiden sydvin levinneisyysaste oli I B
ja kasvaimen lipimitta oli vihintiin 4 cm. Solunsalpaa-
jahoito niytti puolestaan olevan haitallista, jos kasvaimen
koko oli alle 4 cm. Otoskoon pienuuden vuoksi nimi 15y-
dokset eivit kuitenkaan olleet tilastollisesti merkitsevii.

Tuorein liitinndishoitotutkimus on vuonna 2006 julkaistu
kansainvilinen Adjuvant Navelbine International Tria-
lists Association (ANITA). Siini oli 840 levinneisyysasteen
I B-IIT A potilasta. Solunsalpaajahoitoon satunnaistetut po-
tilaat saivat sisplatiinin ja vinorelbiinin yhdistelmihoitoa.
Sisplatiinin kokonaisannos oli 400 mg/m? ja vinorelbiini
annosteltiin kerran viikossa ilman taukoviikkoja.

ANITA oli siis hyvin samankaltainen tutkimus kuin
JBR.10, mutta siini oli mukana my®és levinneisyysasteen
III A potilaita. My®ds tulokset olivat samanlaisia. ITT-
ryhmissi liitinniissolunsalpaajahoitoa saaneiden
kuolemanriski pieneni 20 prosenttia, kun sitd verrat-
tiin seurantaryhmiin (HR 0,80; 95 %:n luottamusvili
0,66-0,96; p = 0,017). Tissikin tutkimuksessa solunsal-
paajahoidon hydty rajoittui levinneisyysasteen 1I ja IIT A
potilaisiin.

LACE-meta-analyysi

Vuonna 2008 julkaistiin Lung Adjuvant Cisplatin Evalu-
ation -meta-analyysi (LACE), joka sisilsi kaikkien edelld
mainittujen tutkimusten potilaat eli yhteensi 4 584 potilas-
ta. Seuranta-ajan mediaani oli 5,2 vuotta. Meta-analyysin
mukaan sisplatiinipohjainen liitinniissolunsalpaajahoito
pienensi kokonaiskuoleman riskid 11 prosenttia pelkkdin
seurantaan verrattuna (HR 0,89; 95 %:n luottamusvili
0,82-0,96; p = 0,005). Timi tarkoitti 5,4 prosentin ab-
soluuttista hydtyd viiden vuoden kohdalla.

Meta-analyysin mukaan sisplatiinia saaneet potilaat kuo-
livat useammin syopiin liittymittdmiin syihin kuin
seurantaryhmiin kuuluneet. Kivessydpitutkimuksista
tiedetididn, ettd sisplatiini lisdd kuolleisuutta sydin- ja ve-
risuonisairauksiin.

Potilaiden valinta

Niyted liicinniissolunsalpaajahoidon hyodysti levin-
neisyysasteen II ja IIT A potilaille on vahva. LACE-meta-
analyysin, ANITAn ja JBR.10-tutkimuksen mukaan
levinneisyysasteen II potilaat saavat tilastollisesti merkit-
sevidn hyddyn solunsalpaajahoidosta. LACE, ANITA ja
IATL ovat osoittaneet, ettd hydty on vastaava myds levin-
neisyysasteen III A potilaille.

LACE-meta-analyysin mukaan liitinniissolunsalpaajahoi-
to vaikutti jopa heikentivin levinneisyysasteen I A sydpid
sairastavien potilaiden ennustetta. Lydos ei kuitenkaan
ollut tilastollisesti merkitsevi (HR 1,41; 95 %:n luotta-
musvili 0,95-2,006).

Mydéskiddn levinneisyysasteen I B potilaat eivit hydtyneet
liitinniissolunsalpaajahoidosta JBR.10- ja ANITA-tutki-
muksissa. LACE-meta-analyysin mukaan nimi potilaat
saivat solunsalpaajahoidosta pienen hyédyn, joka ei kui-
tenkaan ollut tilastollisesti merkitsevd (HR 0,93; 95 %:n
luottamusvili 0,78—1,10).

Levinneisyysasteen I B potilaat olivat erityisen mielen-
kiinnon kohteena CALGB 9633 -tutkimuksessa, jossa
344 potilasta satunnaistettiin seurantaan tai saamaan nel-
jd jaksoa karboplatiinin ja paklitakselin yhdistelmihoitoa.
Keskimiiriinen seuranta-aika oli 6,2 vuotta. I'TT-ryhmis-
si vertailuryhmien vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevii
eroa, vaikka numeerisesti solunsalpaajahoitoa saaneet elivit
keskimiirin 17 kuukautta pidempiin (95 vs. 78 kuukaut-
ta; HR 0,83; p = 0,125). Kokeellisen alaryhmianalyysin
mukaan kuitenkin ne potilaat, joiden kasvaimen koko oli
vihintiin 4 cm, saivat merkitsevin hyddyn liitinniisso-
lunsalpaajahoidosta. Sen sijaan titi pienempien kasvainten
kohdalla titi hydtyid ei todettu. Loydés oli samanlainen
my®s JBR.10-tutkimuksen alaryhmianalyysissa.

Tilld perusteella liitinniissolunsalpaajahoitoa voidaan har-
kita potilaille, joilta on leikattu vihintidin 4 cm:n kokoinen
levinneisyysasteen I B ei-pienisoluinen keuhkosyopi.

Liitannaissolunsalpaajahoidon
valinta

Tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevi hydty liitinniissolun-
salpaajahoidosta osoitettiin tutkimuksissa, joissa kiytettiin
sisplatiinin ja vinorelbiinin yhdistelmii (IATL, JBR.10
ja ANITA). Myés LACE-meta-analyysin mukaan suurin
hydty saavutetaan sisplatiinin ja vinorelbiinin yhdistelmi-
hoidolla, kun sitd verrattiin muihin yhdistelmihoitoihin
(HR 0,80; p = 0,04). JBR.10- ja ANITA-tutkimuksissa
vinorelbiinii annosteltiin viikoittain ilman taukoviikkoja.
Nykyisin suositaan kolmen viikon jaksoja, joissa vinorelbii-
nid annetaan piivini 1 ja 8. Etipesikkeisen keuhkosyovin
hoitotutkimuksessa niitid kahta annostelumuotoa verrattiin
keskendin. Viimeksi mainittu annostelumuoto oli parem-
min siedetty ja yhtd tehokas kuin jatkuva annostelu. Nimi
16ydédkset voinee yleistid myés liitinndishoitoon.

Liitinniissolunsalpaajahoidon hydty osoitettiin tutki-
muksissa, joissa sisplatiinin kokonaisannos oli yli
300 mg/m?. Hybtyi ei nihty, jos annos oli titi pienempi.
Haluttu kokonaisannos saavutetaan, kun sisplatiinia an-
netaan 80 mg/m? nelji jaksoa.



Sisplatiinin korvaamista karboplatiinilla ei voida rutiinin-
omaisesti suositella, koska siiti ei ole niyttda.

lan vaikutus liitannaissolun-
salpaajahoitoon

LACE-meta-analyysin mukaan yli 70-vuotiaat potilaat sai-
vat liitinniissolunsalpaajahoidosta samankaltaisen hydyn
kuin nuoremmat potilaat. Korkea iki ei siis sininsi ole syy
luopua solunsalpaajahoidosta, mikili potilaan yleiskunto ja
liitinniissairaudet sallivat hoidon toteuttamisen.

Biomarkkerit

Excision repair cross-complemention group 1 (ERCCI)
on avainentsyymi platinayhdisteiden aiheuttamien DNA-
vaurioiden korjaamisessa. IALT-tutkimuksessa todettiin,
ettd solunsalpaajahoidon teho rajoittui ERCC1-negatii-
visiin kasvaimiin. Loydésti ei kuitenkaan ole pystytty
todentamaan muissa tutkimuksissa. Lisiksi ERCC1-vas-
ta-aineen luotettavuutta on pidetty kyseenalaisena, eiki
sitd sen vuoksi suositella rutiinikiytté6n liicinndissolun-
salpaajahoitoa suunniteltaessa. Muut bioilmaisimet (mm.
p53, KRAS-mutaatio) eivit ole liitinniishoidossa predik-
tiivisid tekijoit.

Epiteliaalisen kasvutekijareseptorin
(EGFR) estajat

BR.19-tutkimuksessa oli 503 levinneisyysasteen I B-III A
potilasta. Heistid 4 prosentilla oli EGFR-mutaatio. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko EGFR-estiji gefitinibid tai
lumeldikettd kahden vuoden ajan. Hoitoryhmien vililld
ei ollut tilastollisesti merkitsevii eroa. EGFR-mutatoitu-
neiden miiri oli tutkimuksessa kuitenkin niin pieni, ettei
gefitinibin hyddysti voitu tehdd johtopaitelmii.

RADIANT-tutkimuksessa oli 973 levinneisyysasteen I B—
III A potilasta, joiden kasvain ilmensi EGFR:a. Potilaista
16,5 prosentilla oli EGFR-mutaatio. Potilaat satunnais-
tettiin saamaan joko erlotinibii tai lumeldikettd kahden
vuoden ajan. ITT-ryhmissi hoitoryhmien vililli ei ol-
lut tilastollisesti merkitsevdd eroa. Kun tarkasteltiin vain
EGFR-mutatoituneita potilaita, erlotinibia saaneet potilaat
elivit 18 kuukautta pidempiin ilman tautia (disease free
survival) kuin lumeliiketti saaneet. Loydos ei kuitenkaan
ollut tilastollisesti merkitsevd. Kokonaiselossaoloajan suh-
teen mediaania ei ole saavutettu kummassakaan ryhmissi,
mutta ryhmien vililli ei ndyti olevan eroa.

EGFR-estijid ei suositella kiytettiviksi liitinniishoito-
vaiheessa.

Immunoterapia

Immunoterapioista keuhkosydvin liitinniishoidossa on
julkaistua tietoa ainoastaan kasvainsolujen pinnalla esiin-
tyviin MAGE-A3-antigeeniin kohdistuvasta rokotteesta.
MAGRIT-tutkimuksessa rokotetta verrattiin lumeliikkee-
seen, eikid hoitoryhmien vililld ollut minkiinlaista eroa.

Tupakoinnin lopettamisen
vaikutus kuolleisuuteen

Noin 90 prosenttia keuhkosyovistd johtuu tupakoinnista.
Tupakoinnin lopettaminen pienentii riskid sairastua keuh-
kosydpiin. Vuonna 2010 julkaistussa meta-analyysissa oli
mukana viisi observationaalista tutkimusta, joissa arvioitiin
tupakoinnin lopettamisen vaikutusta kuolleisuuteen niilli
potilailla, joilta on leikattu ei-pienisoluinen keuhkosydpi.

Meta-analyysin mukaan tupakoinnin jatkaminen lisid ko-
konaiskuolleisuutta 19 prosenttia tupakoinnin lopettaviin
verrattuna. Mikili muut ennusteeseen vaikuttavat tekijit
on otettu huomioon, tupakoinnin jatkaminen suurentaa
kuolemanriskin jopa kolminkertaiseksi.
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Keskustelu

Antti Jekunen, Vaasan keskussairaala: Miten monta
Jaksoa platinaa annat potilaille? Kovin pitkii platinajak-
soja ei varmaan kannata antaa liitinniishoitona.

Jarkko Ahvonen, TAYS: Meilli on kiytintini an-
taa 80 mg/mz Jja nelji hoitojaksoa. Siiti tulee yhteensi
320 mg/mz.

Aija Knuuttila, HYKS: Miten moni potilaista kestiid
tillaisen hoidon?

Jarkko Abvonen, TAYS: En tiedi tarkkaan, mutta kdisi-
tykseni mukaan suurin osa potilaista ei saa vietyi hoitoa
lipi. Usein kreatiniiniarvo nousee niin, ettd sisplatiini
Joudutaan korvaamaan karboplatiinilla. Sen jilkeen po-
tilailla menee paremmin.

Sirpa Leppd, HYKS: Seuraatteko potilaita Tampereella

vai miten seuranta toteutuu?

Jarkko Abvonen, TAYS: Potilaat ovat meilli seurannassa
pari vuotta hoitojen jilkeen. He jakautuvat eri lidkd-
reille, joten siksi meilli ei ole yhtendisti késitysti asiasta.

Aija Knuuttila, HYKS: Potilaiden valinta on tirkedid. Jos
valitsemme potilaat oikein, heisti 70-80 prosenttia sietiii
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ainakin kolme hoitojaksoa. Eri asia on, jos mdidridimme
liitinndislidkehoidon kaikille potilaille keuhkosyivin le-
vinneisyysasteen mukaan.

Sirpa Leppdi, HYKS: Kuinka pian leikkauksen jilkeen
aloitatte liitinndiishoidot?

Aija Knuuttila, HYKS: Tavoitteena on aloittaa lii-
tinndishoidotr 4—8 viikossa, kéytinté on vaihdellut eri
tutkimuksissa. Yli kahdeksan viikon pdiisti olemme aut-
tamattomasti myohdssa.

Jarkko Ahvonen, TAYS: Liysin tutkimuksen, jossa leik-
kauksen ja liitinndisliikehoidon aloituksen viliselli
viiveellii ei nayttinyt olevan merkitysti. Liitinndishoito
voidaan aloittaa hyvilli omallatunnolla, vaikka leikkauk-
sesta olisi kulunut yli kahdeksan viikkoa.

Sampsa Hautaniemi, HYKS: Tismdiliikkeiden ja im-
munoterapian tutkimustulokset eivit néiyti kovin hyvilti.
Miti mielti olet, onko nékyvissi jotain, jolla voisi olla oi-
keasti vaikutusta?

Jarkko Ahvonen, TAYS: Kisitykseni mukaan checkpoint-
estdjid tutkitaan myos liitanndishoitona. Odotan innolla
nditi tuloksia, mutta niité ei ole tulossa vieli lihivuosina.
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Keuhkosy6évan laakehoito

Erikoislidkdri
Pekka Mali
TYKS

Pienisoluisen keuhkosyovan laakehoito

Pienisoluinen keuhkosydpi luokitellaan kuuluvaksi keuhkon
neuroendokriinisiin kasvaimiin. Se on lihes aina tupakoin-
nin aiheuttama. Pienisoluiselle keuhkosyéville (SCLC,
taulukko 1) ovat ominaisia aggressiivinen taudinkulku ja
varhaiset etipesikkeet. Toteamishetkelld tauti on levinnyt
noin 70 prosentilla potilaista. Ilman hoitoa potilaat eldvit
keskimiirin 1¥2-3 kuukautta. Alkuvaiheessa pienisoluinen
keuhkosyopi reagoi hyvin solunsalpaajiin ja sidehoitoon,
mutta myShemmin se muuttuu liikehoidolle resistentiksi.

Rajoittuneen pienisoluisen keuhkosydvin hoitosuosituk-
sena on sisplatiini-etoposidisolunsalpaajahoito yhti aikaa
sidehoidon kanssa ja yhdistettynd aivojen profylaktiseen
sidehoitoon. Hoitovasteita saadaan 70-90 prosentille
potilaista ja tiydellisid hoitovasteita 30—40 prosentille.
Suurimmalla osalla potilaista tauti kuitenkin uusii, ja
keskimiiriinen elinaika on 16-22 kuukautta. Pitkiai-
kaisselviytyjid on noin 10 prosenttia potilaista.

Levinneen taudin hoidoksi suositellaan 46 jaksoa etopo-
sidi-platinahoitoa joko karboplatiinilla tai sisplatiinilla.
Tilld yhdistelmilld saadaan hoitovaste 60-80 prosentille
potilaista. Yleensi hoitovaste kestdd alle kuusi kuukautta,
ja potilaiden keskimiiriinen elossaoloaika on 9-11 kuu-
kautta. Kahden vuoden kuluttua enii alle viisi prosenttia
potilaista on elossa.

Sisplatiini-etoposidihoidon
toteutus
Pienisoluisen keuhkosydvin standardihoitona on ollut

1980-luvulta alkaen etoposidin ja sisplatiinin yhdistelmi
(PE). Meta-analyysissa se on osoittautunut tehokkaammak-

YDINASIAT

¢ Alkuvaiheessa pienisoluinen keuhkosyopa
reagoi hyvin solunsalpaajiin ja sddehoitoon,
mutta myéhemmin se muuttuu ladkehoidolle
resistentiksi.

Sisplatiini-etoposidiyhdistelma on ollut

pienisoluisen keuhkosy®van standardihoito 30
vuotta.

Levinneen taudin hoidossa sisplatiini voidaan
korvata karboplatiinilla.

Potilaan suorituskyky ja muut liitannaissairau-
det ovat tarkeampia kuin ika, kun arvioidaan
solunsalpaajahoidon hyétya ja haittoja.

si kuin antrasykliinipohjaiset hoidot. Lisiksi se aiheuttaa
vihemmin haittavaikutuksia. Timi tulee esille erityisesti
rajoittuneessa taudissa, jossa antrasykliinipohjaiset hoidot
(kuten VAC-hoito eli vinkristiinin, doksorubisiinin ja syk-
lofosfamidin yhdistelmi) aiheuttavat sydinhaittoja yhdessi
sidehoidon kanssa.

Sisplatiinin ja etoposidin yhdistelmihoito voidaan toteut-
taa sidehoidon kanssa systeemiannoksilla samanaikaisesti,
jolloin sisplatiini toimii sidecherkistijind ja tchostaa
sidehoidon vaikutusta. Sisplatiinin annos vaihtelee eri hoi-
tokaavioissa. Yleensi sisplatiinin annos on 60-80 mg/m?
hoitojakson ensimmiiseni piivini ja etoposidin annos
80-120 mg/m? kolmena ensimmiiseni piivini toteutet-
tuna. Hoito toistetaan 3—4 viikon vilein.



Sisplatiinin yleisimpid haittavaikutuksia ovat vaikea pa-
hoinvointi, munuaisvaurio, kuulovaurio ja perifeerinen
neuropatia seki myelosuppressio. Etoposidi aiheuttaa 13-
hinni leukopeniaa, trombosytopeniaa ja kaljuutta.

Sisplatiini-etoposidihoidon toteutus vaatii tehokkaan
pahoinvointildikityksen, johon kuuluu setroniryhmin
lidkkeen (5-HT -salpaaja) ja deksametasonin lisiksi usein
anksiolyytti ja dopamiiniantagonisti (neurolepti tai me-
toklopramidi). Aprepitantti (NK-1-salpaaja) tehoaa hyvin
sisplatiinin aiheuttamaan pahoinvointiin, mutta sen kiyt-
td on ongelmallista etoposidin kanssa. Aprepitantti on
CYP3A4-entsyymin estidji. Siksi se estid etoposidin me-
taboliaa, suurentaa etoposidin pitoisuutta ja lisid hoidon
haittoja. SFINX-liikeinteraktio-ohjelman mukaan apre-
pitantin ja etoposidin yhteiskdyttod culisi vileedi.

Pienisoluista keuhkosydpii sairastavan potilaan yleisvointi
on usein huonontunut. Siksi hoidon aikana on korostettava
riittdvin juomisen merkitystd. Ennen ensimmaistid hoitoa
on pyrittdvd korjaamaan potilaan nestetasapaino ja mah-
dolliset elektrolyyttihiiridt. Pienisoluiseen keuhkosydpiin
voi liittyd paraneoplastisena oireyhtymini antidiureettisen
hormonin kaltaisen peptidin liikaeritystd (SIADH), jon-
ka seurauksena tulee hyponatremia. SIADH-oireyhtymii
todetaan noin 40 prosentilta SCLC-potilaista. Hypoka-
lemian takana voi puolestaan olla ektooppisen ACTH:n
liikaeritys ja Cushingin oireyhtymi.

Sisplatiinista 90 prosenttia erittyy munuaisten kautta. Se
sitoutuu pitkiksi aikaa kudosten proteiineihin, ja vain
25 prosenttia liikkeesti erittyy ensimmiisten 24 tunnin
aikana virtsaan. Lopullinen eritys tapahtuu hitaammin
5-7 vuorokauden aikana. Sisplatiini voi aiheuttaa vau-
rion munuaisten proksimaalisiin tubuluksiin. Vaurion
akuutissa vaiheessa seerumin kreatiniinitaso nousee. Jos
vaurio etenee, potilaalta todetaan hypomagnesemiaa ja
hypokalsemiaa seki proteinuriaa. Vaurion ehkiisyssi on
tirkei huolehtia riittivisti suonensisiisesti nesteytyksesti
0,9-prosenttisella NaCL:l4, johon on lisitty kaliumklori-
dia ja magnesiumsulfaattia.

Potilas saa ennen sisplatiini-infuusiota ja sen jilkeen yh-
teensi nelji litraa nesteitd suoneen 68 tunnin aikana. Sen
lisiksi on tirkedd korostaa potilaalle riittivid juomista seki
ennen solunsalpaajahoitoa etti sen jilkeen.

Sisplatiinin aiheuttama munuaisvaurio havaitaan yleensi
seerumin kreatiniinipitoisuuden noususta. Kreatiniinin
avulla potilaalle voidaan miiritelld laskennallinen krea-
tiniinipuhdistuma. Se kuvastaa kuitenkin munuaisten
toimintaa vain karkeasti.

Kreatiniini voi antaa liian hyvin kuvan potilaan munu-
aisten toiminnasta erityisesti, jos potilaan lihasmassa on
laihtumisen takia pienentynyt huomattavasti. Munuais-
vauriolle altistavat muut nefrotoksiset lidikkeet, kuten
NSAID-likkeet, rontgenvarjoaineet, aminoglykosidit,

Taulukko 1. Pienisoluisen keuhkosyévan molekyylipatologia ja
biologinen kayttaytyminen.

Molekyylipatologia

e p53-mutaatio 80 prosentilla

e Rb1-inaktivaatio 100 prosentilla

e myc, cKit T

e neuroendokriiniset markkerit: kromograniini,
synaptofysiini, neuronispesifinen endolaasi

Biologinen kayttaytyminen

e lyhyt kahdentumisaika

e varhaiset etapesakkeet

e heterogeeninen

e kemosensitiivinen

e sddeherkka

e resistenssin kehittyminen

® immunogeeninen?

diureetit ja ACE-estdjit. Munuaisten pienentynyt veren-
kierto hypovolemian aikana seki turvotuksiin johtaneet
tilanteet suurentavat sisplatiinin aiheuttaman munuais-
vaurion riskii.

Potilaan kdyttimit vitamiinivalmisteet ja luontaistuot-
teet voivat rasittaa munuaisten toimintaa ja aiheuttaa
yllatyksellisii lidkeinterakeioita. Korkea iki ja aikaisempi
munuaistauti ovat my9s riskitekijoiti. Potilaan sydimen
vajaatoiminta voi puolestaan estdd tehokkaan nesteytyksen.

Sisplatiinin korvaaminen
karboplatiinilla

Sisplatiinihoitoon liittyvien ongelmien takia sisplatiini on
monessa keskuksessa korvattu karboplatiinilla. Vuonna 2012
julkaistussa meta-analyysissa karboplatiini-etoposidihoito
osoittautui yhti tehokkaaksi kuin sisplatiini-etoposidihoi-
to, kun hoidettiin levinnyttd keuhkosydpii.

Karboplatiini aiheuttaa vihemmin pahoinvointia ja mu-
nuaisvauriota kuin sisplatiini, mutta vastaavasti enemmin
luuydinvauriota. Karboplatiinin annos lasketaan Calvertin
kaavion mukaan, jossa otetaan huomioon glomerulaari-
nen filtraationopeus. Kliinisessi tydssid apuna kiytetiin
laskennallista kreatiniinipuhdistumaa, jonka rajoitukset
pitdd ottaa huomioon ja tarvittaessa vihentii laskennallis-
ta annosta. Myds karboplatiinihoidossa on huolehdittava
potilaan riittivistd nesteytyksestd, mutta nesteytyksen ei
tarvitse olla yhti raskas kuin sisplatiinihoidossa.
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Uusiutuman hoito

Hyvin ensivaiheen hoitovasteen jilkeen pienisoluinen
keuhkosydpi uusii lihes aina. Pienisoluinen keuhkosyopi
jactaan ensivaiheen hoitovasteen mukaan kemoresistenttiin
ja kemosensitiiviseen tautiin. Kemoresistentti sydpd ete-
nee kolmen kuukauden sisilli hoidon loppumisesta tai jo
hoidon aikana. Kemosensitiivinen tauti puolestaan etence
vasta yli kolmen kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.

Topotekaani on toistaiseksi ainoa solunsalpaajahoito, jonka
FDA ja EMEA ovat hyviksyneet pienisoluisen keuhkosys-
vin uusiutuman hoitoon. Topotekaani on topoisomeraasi
I -entsyymin estdji, jonka yleisimmit haittavaikutukset
ovat myelosuppressio, pahoinvointi ja ripuli. Uusiutuman
hoidossa laskimoon annettua topotekaania on verrattu
VAC-hoitoon sellaisilla potilailla, joiden sydpi on uusiutu-
nut vihintiin kaksi kuukautta hoidon loppumisen jilkeen.
Hoitovasteet tai elinajat eivit eronneet toisistaan, mutta
potilaat sietivit topotekaania paremmin. Myés suun kautta
annosteltava topotekaani on pidentinyt potilaiden elinai-
kaa oireenmubkaiseen hoitoon verrattuna (keskimiiriinen
elinaika 24 vs. 14 viikkoa).

Monilla muillakin solunsalpaajilla (taksaanit, vinorelbiini,
gemsitabiini, irinotekaani) on saatu yksindin kiytettyni
hoitovasteita uusiutuman hoidossa, mutta tutkimukset
ovat olleet pienii eiki vertailevia tutkimuksia ole tehty.
Uusista laikkeistd amrubisiinii eli uuden sukupolven ant-
rasykliinid on verrattu uusiutuman hoidossa topotekaaniin.
Amrubisiinilli saatiin enemmin hoitovasteita, mutta ei
elinaikaetua.

ESMOn hoitosuosituksen mukaan pienisoluisen keuhko-
syovin uusiutumaa hoidetaan oireenmukaisesti, jos tauti
etenee kuuden viikon sisilld hoidon loppumisesta tai en-
sivaiheen hoidon aikana. Jos tauti etenee kuuden viikon
jilkeen, hoidoksi suositellaan topotekaania tai vaihtoeh-
toisesti VAC-hoitoa. Kemosensitiivisessi taudissa voidaan
kiyttdd samaa hoitoa kuin ensilinjassa.

lka ja suorituskyky

Keuhkosydpipotilaista noin puolet on yli 70-vuotiaita ja
lihes 20 prosenttia yli 80-vuotiaita. Noin 80 prosentilla
yli 70-vuotiaista keuhkosydpipotilaista on yksi tai useam-
pi liitinniissairaus, joka altistaa vakavammille hoidon
haittavaikutuksille.

Vaiheen III hoitotutkimuksissa vain 10-20 prosenttia
potilaista on yli 70-vuotiaita. Suurin osa kaikista tutki-
muspotilaista kuuluu WHO:n suorituskykyluokkaan 0-1
(PS 0-1) ja vain 10-15 prosenttia kuuluu PS 2 -luokkaan.
Todellisuudessa noin 34 prosenttia potilaista kuuluu suo-
rituskyvyltidn luokkaan 2—4, ja he saavat huomattavasti
herkemmin haittoja hoidoista.

Potilaan iki ei yksin esti pienisoluisen keuhkosydvin
standardihoitoa. Hoitotutkimusten ala-analyyseissa van-
hempien potilaiden hoitotulokset ovat yleensi vastaavia
kuin nuoremmilla, mutta hematologiset haittavaikutuk-
set ovat idkkiilld yleisempid. Potilaan suorituskyky ja muut
liitdinniissairaudet ovat ikdd tirkeimpii, kun arvioidaan
solunsalpaajahoidon hyotyi. Esimerkiksi suorituskyvyn
merkitysti topotekaanihoidon tehoon on arvioitu viiden
eri topotekaanitutkimuksen yhteisaineistosta. Tissi aineis-
tossa PS 2 -potilaat elivit keskimiirin 16 viikkoa, kun taas
PS 0 potilaat elivit 38 viikkoa.

Mita etoposidi-
platinahoidon jalkeen?

Siité ei ole niyttdd, ettd solunsalpaajahoitoa kannattaisi jat-
kaa neljid tai kuutta hoitokertaa pidempiin. Pienisoluisen
keuhkosyévin hoitoon ei ole saatu odotettua hydtyd myos-
kddn jdtcisolunsalpaajahoidoista yhdessi luuydinsiirtojen
kanssa tai kolmannen ldikeaineen liittimisestd etoposidi-
platinahoitoon.

Ei-pienisoluisen keuhkosyévin hoitoon on saatu usei-
ta uusia solunsalpaajia 1990-luvulta lihtien, ja niiti on
kokeiltu myds pienisoluisessa keuhkosydvissi. Vaiheen
III tutkimuksissa irinotekaani-sisplatiini-, topotekaa-
ni-sisplatiini- ja gemsitabiini-karboplatiinihoidot ovat
osoittautuneet vihintiin yhtd tehokkaiksi kuin etopo-
sidi-platinahoidot. Vuoden 2013 ESMOn pienisoluisen
keuhkosyovin hoitosuosituksessa nimi hoidot on esitetty
EP-hoidon vaihtoehtoina, jos etoposidihoito ei ole mah-
dollinen. Suomessa niitd yhdistelmii kiytetiin vain vihin
pienisoluisessa keuhkosydvissi.

Viimeisten 15 vuoden aikana on tehty useita satunnais-
tettuja tutkimuksia, joissa on selvitetty kohdennettuja
lidkehoitoja pienisoluisen keuhkosyovin hoidossa. Tutki-
muksissa on pyritty pitkittimain hoitovasteita rokotteiden,
angiogeneesin estdjien tai tietyn signaaliketjun toimintaan
vaikuttavien liikkeiden avulla. Toistaiseksi tutkimukset
ovat kuitenkin olleet pettymyksii.

Viime aikoina suurin mielenkiinto on kohdistunut
immuunivasteen modulaattoreista uusiin CTLA-4-vasta-
aineisiin (ipilimumabi) ja PD-1-reseptoriin vaikuttaviin
ldikkeisiin (nivolumabi).
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Keskustelu

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lebtinen, TAYS: Pitiisi-
ko sisplatiiniboidon jilkeen vilttid koko loppuelimin
lditkkeitd, joista on haittaa munuaisille? Norjalaisen seu-
rantatutkimuksen mukaan kivessyopdi sairastaneilta
potilailta loytyi verenkierrosta mitattavia platinapitoisuuk-
sia vield parikymmenti vuotta sisplatiinihoidon jilkeen.

Pekka Mali, TYKS: Munuaishaittoja aiheuttavia liik-
keitii pitid vilttii ainakin hoitojen vililli. Jos sisplatiini
aiheuttaa potilaalle munuaisvaurioita ja hoito vaihdetaan
sen takia karboplatiiniin, myos karboplatiini voi vaurioit-
taa munuaisia.

Munuaisten tilanne jii herkésti arvioimatta, jos tilanne
on akuutti ja liikitys pitii aloittaa ikkii. Pienisoluisessa
keuhbkosyovissi ei aina tule mieleen, etti potilas voi eliid
yli kymmenen vuotta.

COCIS meta-analysis of individual patient data. | Clin Oncol 2012;
30: 1692-8.

Spigel DR, Socinski MA. Rationale for chemotherapy, immunotherapy,
and checkpoint blockade in SCLC: beyond traditional treatment
approaches. | Thorac Oncol 2013; 8: 587-98.

Juho Lehto, TAYS: Kuinka usein kiytit topotekaania
ensimmaisen linjan jilkeen? Enti kiytitko joskus VAC-
hoitoa?

Pekka Mali, TYKS: Keubkosyivit hoidetaan Tyksissi ny-
kyisin keubkosairauksien poliklinikalla, joten en itse hoida
heiti endii.

Jos hoitovaste on ollut hyvd, yleensi annetaan samaa
hoitoa kuin ensilinjassa tai sisplatiini korvataan karbo-
platiinilla. Joillekin potilaille olen antanut irinotekaanin
Jja sisplatiinin yhdistelmda, ja hoitovasteet ovat olleet erit-
tiin hyvid.

Kun topotekaani tuli markkinoille, se aiheutti runsaasti
neutropeniaa ja trombosytopenia aiemmin solunsalpaaja-
hoitoa saaneille potilaille. Hyvikuntoiset potilaat sietiivit
sitd kuitenkin subteellisen hyvin, eiki mielestini sen kiy-
tolle ole erityistii estetti.
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Erikoislidkdri
Eeva-Maija Nieminen
HYKS

Ei-pienisoluisen keuhkosyovan solunsalpaajahoito

Noin kaksi kolmasosaa keuhkosydvisti ei ole parantavan
hoidon piirissi, koska ne ovat jo levinneet liian laajalle.
Viime vuosina on tehty useita tismilidikehoitotutkimuk-
sia, joiden perusteella levinnyttd keuhkosydpii sairastavien
lyhyen aikavilin eloonjiimisaika on selvisti pidentynyt.
Heidin pitkiaikaisennusteensa on kuitenkin edelleen
huono. Suomessa keuhkosydpii sairastavista naisista 13
prosenttia ja michistd 8 prosenttia on elossa viiden vuo-
den kuluttua diagnoosista.

Lyhyen aikavilin hoitotulosten parantuminen johtuu uu-
sien, biologisen mekanismin omaavien tismiliikkeiden
tulosta markkinoille. Nimi liikkeet toimivat sil-
loin, kun potilaan kasvaimessa on tismildikkeen tehoa
ennustava mutaatio. Niitd mutaatioita ovat aktivoiva epi-
dermaalisen kasvutekijin reseptorin (EGFR) mutaatio ja
anaplastisen lymfoomakinaasin (EML4-ALK) uudelleen-
jdrjestyma.

Edelli mainittuja mutaatioita on kiytinndssi vain
adenokarsinoomissa, ja niissikin vain pienelld osalla poti-
laista. Aktivoiva EGFR-mutaatio on noin 10 prosentissa
adenokarsinoomista ja ALK-uudelleenjirjestymi 5 prosen-
tissa. Niin ollen solunsalpaajahoito on ainoa mahdollinen
syopihoito suurimmalle osalle levinnyttd keuhkosydpii
sairastavista. Tiami kirjoitus kisittelee levinneen ei-pieni-
soluisen keuhkosydvin solunsalpaajahoitoa.

Suurin osa keuhkosydvin solunsalpaajahoitoa koskevasta
tiedosta on saatu satunnaistetuista kontrolloiduista ldi-
ketutkimuksista, joiden osallistujat ovat yleensi melko
nuoria ja hyvikuntoisia. Useimmat solunsalpaajahoitoa
koskevart tutkimukset on my®s tehty tietimittd nykyisin
tunnettuja keuhkosydvin mutaatioita, miki voi viiris-
tid tutkimustuloksia. EGFR-mutaatio ennustaa pidempii

YDINASIAT

¢ Keuhkosydpa on vaikeasti hoidettavissa oleva
sairaus, eika solunsalpaajahoidolla saada
levinneessa taudissa niin hyvia tuloksia kuin
monessa muussa syovassa.

Solunsalpaajat lievittavat monen potilaan

oireita ja pidentavat jonkin verran elinaikaa.

Keuhkosydvan solunsalpaajahoito koostuu
joko platinapohjaisesta yhdistelmasta, jossa
sisplatiiniin tai karboplatiiniin yhdistetaan jokin
uuden sukupolven solunsalpaaja, tai pelkasta
uuden sukupolven solunsalpaajasta.

eloonjdimisti, vaikka potilas ei saisi mutaatioon kohdis-
tuvaa tismiliikettd.

Keuhkosy6pipotilaat ovat idkkiitd. Keskimidriinen ikd
syovin toteamisvaiheessa on noin 69 vuotta, ja valtaosa
potilaista on tupakoinut pitkddn. Siksi heilld on usein pe-
russairauksia, jotka heikentivit yleiskuntoa. Nimi seikat
vaikuttavat hoitojen valintaan ja voivat estid solunsalpaa-
jahoidon.

Ensilinjan solunsalpaajahoito

Solunsalpaajahoito pidentii elossaoloaikaa ja lievittii oi-
reita, kun sitid verrataan hyviin oireenmukaiseen hoitoon.

Hyvikuntoisille (suorituskykyluokka PS 0-1) potilaille



Taulukko 1. Solunsalpaajahoidon vaihtoehdot ei-pienisoluisessa keuhkosy®vassa. Taulukossa esitetyt annokset ovat esimerkkeja.

Yhdistelmahoito

Platinavalmiste

Sisplatiini 75-80 mg/m2  Doketakseli 75 mg/m?

TAl Gemsitabiini 1 000 mg/m?

Karboplatiini AUC5-6 Paklitakseli 175-200 mg/m?
Pemetreksedi 500 mg/m?2*
Vinorelbiini 25-30 mg/m?2**

Platinaan yhdistettava solunsalpaaja

Yhdistelmahoito ilman platinaa Yksittdisena

Gemisitabiini ja doketakseli Gemsitabiini
TAI TAI
Gemsitabiini ja paklitakseli Vinorelbiini

* Ei levyepiteelisydvassa. Maksimiannos 1 000 mg, tukihoito B-vitamiineilla valttamaton.

** Vinorelbiinia voi annostella suun kautta annoksella 60-80 mg/m?.

suositellaan platinavalmisteen ja kolmannen polven so-
lunsalpaajan yhdistelmii (taulukko 1). Satunnaistetuissa
ldketutkimuksissa ei ole l6ydetty eroa platinavalmistee-
seen yhdistettivistd solunsalpaajavalmisteista.

Kasvaimen histologinen tyyppi ja adenokarsinooman
mutaatiostatus pitdd selvittid ennen solunsalpaajahoidon
aloitusta, jotta potilaalle voidaan valita oikea hoito. Par-
haat hoitovasteet saadaan hyvikuntoisille potilaille, joilla
on oireita vihin tai ei lainkaan. Tillaisille potilaille suositel-
laan hoidon aloittamista heti, kun diagnostiset tutkimukset
ovat valmistuneet.

Mikili potilaalla on oireita, solunsalpaajahoito voidaan
aloittaa jo ennen molekyylipatologisten tulosten valmis-
tumista. Lidkehoito voidaan vaihtaa nopeasti toiseen, jos
vastauksissa nikyy EGFR- tai ALK-muutoksia.

Kaikki potilaat eivit hyddy solunsalpaajahoidosta, eikd hoi-
don tehoa voi ennustaa etukiteen. Huono yleiskunto (PS
yli 2), merkiteivd laihtuminen (yli 5-10 prosenttia pai-
nosta puolen vuoden aikana) ennen diagnoosia ja runsaat
perussairaudet ennustavat huonoa hoitovastetta. Tilloin
solunsalpaajahoidon haittavaikutukset ovat usein koh-
tuuttomia. Potilaalle pitdd aina kertoa hoidon riskeistd ja
hyddyistd, jotta hin saa realistisen kuvan hoidosta.

Hoidon tavoitteet ja teho

Hoidon tavoitteena on pidentii potilaan elinaikaa muuta-
mia kuukausia, lievittdd oireita ja parantaa eliminlaatua.
Vain osalla potilaista yleiskunto paranee solunsalpaaja-
hoidon aikana. Action-tutkimuksessa kerittiin tietoja
keuhkosyopipotilaista, jotka saivat solunsalpaajahoitoa
lidketutkimusten ulkopuolella. Témin havainnoivan
tutkimuksen perusteella noin 22 prosentilla potilaista suo-
rituskyky parani solunsalpaajahoidon aikana ja noin 11
prosentilla heikkeni.

Ilman solunsalpaajahoitoa levinnytti ei-pienisoluista keuh-
kosydpii sairastava eldd keskimiirin alle puoli vuotta.

Ensilinjan solunsalpaajahoidon jilkeen noin 30-40 pro-
senttia potilaista on elossa vuoden kuluttua, ja he elivit
keskimidirin 8-10 kuukautta diagnoosin jilkeen. Kaksi
vuotta hoidon aloituksesta kuitenkin vain noin 15 prosent-
tia potilaista on hengissi. Pitkiaikainen eloonjidminen on
harvinaista, silli vain noin kaksi prosenttia potilaista on
hengissd viiden vuoden kuluttua.

Hoidon toteutus

Keuhkosydvin solunsalpaajahoito koostuu joko pla-
tinapohjaisesta yhdistelmistd, jossa sisplatiiniin tai
karboplatiiniin yhdistetdin jokin uuden sukupolven so-
lunsalpaaja, tai pelkisti uuden sukupolven solunsalpaajasta

(taulukko 1).

Sisplatiinin ja karboplatiinin erot ovat melko pienet. Sispla-
tiinilla saadaan hieman enemmin hoitovasteita ja hieman
pidempi elossaoloaika, kun potilaalla on jokin muu kuin
levyepiteelikarsinooma. Sisplatiinihoito aiheuttaa kuiten-
kin enemmin haittoja ruoansulatuskanavaan, munuaisiin
ja hermostoon. Siksi sisplatiinia suositellaan ensisijaisesti
hyvikuntoisille (PS 0-1) potilaille, joilla ei ole merkittivid
elintoimintojen hiirioiti, kuten munuaisten vajaatoimintaa.

Useamman kuin kahden solunsalpaajan yhdistelmii ei
suositella. Kolmen solunsalpaajan yhdistelmilld saadaan
enemmin hoitovasteita, mutta siihen liittyy selvisti suu-
rentunut kuolleisuus ja enemmin haittoja. Se ei mydskiin
pidenni elinaikaa.

Keuhkosydvin hoitoon ei ole yhti selvisti parasta solun-
salpaajayhdistelmii. Platinavalmisteeseen yhdistettivi
solunsalpaaja valitaan kasvaimen histologisen tyypin ja
sivuvaikutusprofiilin mukaan. Levyepiteelikarsinoomas-
sa ei tule kiyttdd pemetreksedii, koska siind suurentunut
tymidylaattisyntaasin miiri huonontaa liikkeen tehoa.

Jos potilaalle ei voida antaa platinaa, joskus voidaan kiyt-
tdd kahden ei-platinavalmisteen yhdistelmii. Valikoiduille
yli 70-vuotiaille potilaille voidaan harkita platinapohjaista
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solunsalpaajahoitoa, jos he ovat hyvikuntoisia (PS 0-1) ja
muuten terveitd. Solunsalpaajahoito aiheuttaa iikkiille her-
kemmin haittoja kuin nuoremmille. Tikkiilld voi myds olla
aikaisemmin diagnosoimaton perussairaus tai elintoimin-
nan hiirid, joka voi tulla esille vasta solunsalpaajahoidon
aikana. Jos potilaan suorituskyky on selvisti huonontu-
nut (PS 2) eiki hinelld ole merkittivii elintoimintojen
hiiriditd, hinti voidaan hoitaa yhdelld solunsalpaajalla.
Huonokuntoiset potilaat (PS yli 2) eivit hyddy solunsal-
paajahoidosta.

Hoitoja suositellaan annettavaksi yhteensi nelji jaksoa.
Mahdollisia sivuvaikutuksia seurataan ja hoito keskeyte-
tdin tarvittaessa jo ennen suunniteltua neljitti hoitoa, jos
hoito aiheuttaa kohtuuttomia haittoja tai syopi etenee
hoidon aikana. Hyvikuntoisille potilaille hoitoa voidaan
harkinnan mukaan jatkaa vield kahden hoitojakson verran,
mikili potilas on saanut hyvin hoitovasteen eiki hoito ole
aiheuttanut kohtuuttomia haittoja.

Osa hyvikuntoisista potilaista voi hydtyd solunsalpaaja-
hoidon jatkamisesta eli yllipitohoidosta. Yllipitohoidossa
solunsalpaajahoitoa jatketaan induktiohoitona annetun
neljin platinapohjaisen yhdistelmin jilkeen joko yhdis-
telmidin kuuluneella ei-platinavalmisteella tai jollakin
toisella ei-platinavalmisteella.

PARAMOUNT-tutkimuksessa verrattiin pemetreksedi-
sisplatiiniyhdistelmin jilkeistd pemetreksediyllipitohoitoa
lumeliikkeeseen. Tutkimuksessa yllipitohoitoa saaneet eli-
vit lihes kolme kuukautta pidempiin kuin lumeldiketed
saaneet. Hoitotulokset olivat poikkeuksellisen hyvit kui-
tenkin myds lumehoitoa saaneilla: lumehoitoa saaneiden
eloonjidmisajan mediaani oli 14 kuukautta ja pemet-
reksedia saaneiden 16,9 kuukautta. Siksi on episelvii,
miten isoa osaa tavallisen poliklinikan potilaista yllipito-
hoito hyddyrtii.

Solunsalpaajahoidolla on keuhkosydvissi melko vaatima-
ton teho, jos sitd verrataan muihin sydpiin. Osittain se
johtuu resistenssisti tai sen kehittymisesti. Mikiin kas-
vaimeen liittyvi biologinen tekiji ei vield auta arvioimaan,
mikid hoito auttaa kutakin potilasta. Kasvaimen biologi-
siin merkkiaineisiin pohjautuvaa hoidon suunnittelua on
tutkittu, mutta toistaiseksi mitdin hoitoa ennustavaa te-
kijid ei ole l6ydetty.

Hoitovasteen arviointi

Hoitovaste arvioidaan Recist-kriteereilld. Taydellisid hoi-
tovasteita (CR) saavutetaan vain harvoin (1-2 prosentilla
potilaista). Osittaisen hoitovasteen (PR) saa noin 20-30
prosenttia potilaista. Suurella osalla potilaista vasteena on
taudin stabiloituminen (SD), jolloin sydpikasvaimen suu-
rimmat lipimitat pienenevit korkeintaan 30 prosenttia
tai syopd kasvaa enintddn 20 prosenttia. Vaikka kasvain

Taulukko 2. Keuhkosydvéan hoidossa kaytettavien solun-
salpaajien tavallisimmat haittavaikutukset.

Pahoinvointi ja oksentelu
Vasymys
Ruokahaluttomuus

Luuydinsuppressio (anemia, neutropenia,
trombosytopenia)

Hiustenlahto

Neuropatia

Munuaisten vajaatoiminta
lhottuma

Kuulon heikkeneminen

Allergiset reaktiot

pienenee vain osalla potilaista, jopa kaksi kolmasosaa po-
tilaista saa solunsalpaajahoidosta lievitystd oireisiin. Noin
joka viides sydpi etenee lidkehoidosta huolimatta. Sydvin
eteneminen ensilinjan solunsalpaajahoidon aikana viittaa
huonoon ennusteeseen.

Hoitovastetta kannattaa seurata melko tiheisti. Seurannassa
huomioidaan hoidon haitat, potilaan yleiskunto ja perus-
sairaudet. Niin viltetidin hoidon jatkaminen mahdollisesti
turhaan ja minimoidaan hoidon haitat. Keuhkokuvaus on
edullinen ja helposti saatava tutkimus, joka kertoo hoito-
vasteesta jo ennen tarkempaa vastearviota, joka tehdiin
keuhkojen ja yldvatsan tietokonetomografialla (T'T) toisen
tai kolmannen hoitojakson jilkeen. Mikili keuhkokuvas-
sa nikyy suotuisa hoitovaste ja potilas voi hyvin tai oireet
lievittyvit, TT-vastearvio voidaan tehdd vasta neljinnen
hoitojakson jilkeen.

Potilaiden seurannasta hoidon paittymisen jilkeen ei ole
juurikaan tutkimustietoa. Seuranta on mielekisti, jos po-
tilaalle on tarjolla toisen linjan hoitovaihtoehto. Tillsin
seurantaa suositellaan 6-9 viikon vilein.

Toisen linjan solunsalpaajahoito

Levinnyt keuhkosydpi etenee vidjiimicti ensilinjan so-
lunsalpaajahoidon jilkeen, vaikka hoitovaste olisi hyvi.
Eteneminen todetaan keskimiirin 3—5 kuukauden kulut-
tua ensilinjan hoidosta.

Jos tauti etenee nopeasti eli kolmen kuukauden sisilli
hoidosta, seuraavan hoidon vaste on epivarma. ESMOn
hoitosuosituksen mukaan hyvikuntoiselle (PS 0-2) po-
tilaalle tulee tarjota toisen linjan hoitoa. Eniten niyttdd
on pemetreksedin ja doketakselin tehosta toisen linjan
hoitona. Mikili niitd ei voida kiyttdd, vaihtoehtoisina



solunsalpaajahoitoina voidaan harkita vinorelbiinia tai pak-
litakselia, joiden tehosta on vaatimatonta niyttdi.

Toisen linjan solunsalpaajahoidon vasteet ovat vaati-
mattomia, mutta hoito voi lievittdd oireita ja parantaa
eliminlaatua. Tdsmildikkeisti erlotinibilla on kiyttdai-
he toisen linjan hoitoon.
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prosentissa on aktivoiva EGFR-mutaatio. Vuoden aikana
meilli on ollut myos ainakin viisi ALK-translokaatiora.
Niisti minulla ei ole prosenttilukuja.

Eeva-Maija Nieminen, HYKS: Mutaatioiden mdiirit
varmasti vaihtelevat jonkin verran myis alueittain. On
erittiin tirkedd, etti saamme hyvin histologisen biopsian
Jja annamme hoidot oikeille potilaille.
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Hoito ensilinjan solunsalpaajahoidon jalkeen

Perinteisesti ei-pienisoluista keuhkosydpii on jiity seu-
raamaan, mikili levinnyt tauti ei ole edennyt ensivaiheen
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana. Hyvikun-
toistenkin potilaiden keskimiiriinen elinaika on vain
10-13 kuukautta, jos he ovat saaneet ensivaiheessa pla-
tinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Sen takia on pyritty
selvittimiddn, pidentiiko heti ensivaiheen solunsalpaaja-
hoidon jilkeen aloitettu yllipitohoito potilaiden elinaikaa.

Jatkavassa yllipitohoidossa (continuation maintenan-
ce) jatketaan samalla ldikkeelld, joka on ollut kiytdssi
ensivaiheen solunsalpaajahoidossa. Vaihtavassa yllipitohoi-
dossa (switch maintenance) vaihdetaan uuteen liikkeeseen.

Yllipitohoitotutkimuksissa on tutkittu pidosin vain hyvi-
kuntoisia potilaita (WHO = 0 tai 1). Kiytetyt liikkeet ovat
olleet hyvin siedettyjd, eiki yllidpito- tai lumeldikettd saa-
neiden potilaiden eliminlaadussa ole ollut tilastollista eroa.
Ylldpitohoito ei ole standardihoitoa edes hyvikuntoisille,
koska tutkimuksissa vain 4657 prosenttia sisddnottovai-
heen potilaista on selvinnyt mukaan yllipitovaiheeseen.

Yllipitohoidon optimaalista kestoa ei ole tutkittu. Tut-
kimuksissa yllipitoldikettd on annettu niin kauan kuin
tauti on pysynyt kurissa tai jokin haitta on estinyt liik-
keen kiyton. On mahdollista, ettid samat hyddyt saataisiin
myds lyhemmalli yllipitohoidolla.

Yllapitohoito kohdennetuilla
ladkkeilla

Erlotinibi ja gefitinibi ovat pienimolekulaarisia epider-
maalisen kasvutekijireseptorin tyrosiinikinaasin estijii.

YDINASIAT

e Ei-pienisoluisen keuhkosydvan yllapitohoidon
hy6ty on osoitettu vain hyvakuntoisilla
potilailla.

Yllapitohoitona kaytetty pemetreksedi pidentaa
muiden kuin levyepiteelikarsinoomapotilaiden
elinaikaa, kun sita verrataan lumehoitoon.

EGFR-mutaatiopositiiviset potilaat

hyotyvat erlotinibista ja gefitinibista myos
yllapitohoidossa. Valikoimattomien potilaiden
hoidossa erlotinibiyllapitohoidon hyddysta ei
ole ristiriidatonta ndyttoa.

Ensivaiheen hoidon jalkeinen tihed seuranta on
vaihtoehto yllapitohoidolle.

Ne tehoavat hyvin EGFR-mutaatiopositiivisiin sydpiin,
mutta muille potilaille solunsalpaajat ovat tehokkaampia.

Erlotinibin kiyttod ei-pienisoluisen keuhkosyovin yl-
lipitohoidossa on tutkittu kahdessa eri tutkimuksessa
(taulukko 1). SATURN-tutkimuksessa erlotinibia saaneil-
la taudin etenemisvapaa aika oli vain viikkoa pidempi kuin
verrokeilla, mutta ero oli tilastollisesti merkitsevi (12,3 vs.
11,1 viikkoa; p < 0,0001). Erlotinibia saaneiden kokonais-
elinaika oli my®s tilastollisesti merkitsevisti pidempi (12,0
vs. 11,0 kuukautta; p = 0,0088).

Ennalta suunnitellussa alaryhmianalyysissa erlotinibi
pidensi merkittivisti elinaikaa vain niilli potilailla, joi-
den tauti oli vakaa solunsalpaajahoidon jilkeen (11,9 vs.



Taulukko 1. Tutkimukset, joissa on tutkittu erlotinibin kayttéa yllapitohoitona.

Alkuhoito  Alaryhméa Yllapitovaihe Potilaita PFS 0os
IFCT-GFPC 0502, n = 834
Sisplatiini- Kaikki Gemsitabiini 155 3,8 kk 12,1 kk
gemsitabiini  potilaat HR 0,56 (0,44-0,72); P< 0,001  HR 0,89 (0,69-1,15); p < 0,3867*
Erlotinibi 154 2,9 kk 11,4 kk
HR 0,69 (0,54-0,88); p = 0,003t  HR 0,87 (0,68-1,13), p = 0,3043*
Tarkkailu 155 1,9 kk 10,8 kk
Yhteensd 464
SATURN, n = 1946
Platina- Kaikki Erlotinibi 438 12,3 viikkoa 12,0 kk
dupletti**  potilaat HR 0,71 (0,62— 0,82); p < 0,0001  HR 0,81 (0,70-0,95); p = 0,0088
Lumeldske 451 11,1 viikkoa 11,0 kk
Yhteensa 889
Jos Erlotinibi 252 12,1 viikkoa 11,9 kk
SD-vaste HR = 0,68 (0,56-0,83); p < 0,0001 HR = 0,72 (0,59-0,89); p = 0,0019
o en Llumeliske 253 11,1 viikkoa 9,6 kk
hoidolle  Yhteenss 505

*tarkkailuun verrattuna

**sisplatiini yhdistettyna paklitakseliin, gemsitabiiniin, dosetakseliin tai vinorelbiiniin tai karboplatiini yhdistettuna gemsitabiiniin,

dosetakseliin tai paklitakseliin

9,6 kuukautta, p = 0,0019). Tissiikin alaryhmissi etene-
misvapaan ajan lisdys oli kuitenkin vaatimaton, vajaan
viikon. Tutkimusta on kritisoitu siité, ettd pakollista vaih-
toa erlotinibiin toisen vaiheen hoitona ei ollut miritelty.
Lumeliikettd saaneista potilaista vain 15 prosenttia sai
jatkohoitona etlotinibia ja 6 prosenttia gefitinibid. Toden-
nikoisesti niisti lddkkeistd on kuitenkin ollut suurimmalle
osalle lumeldikeryhmin potilaista pikemminkin haittaa
kuin hyétyi. Solunsalpaajahoito olisi ollut heille tehok-
kaampi vaihtoehto.

Tutkimuksessa EGFR-mutaatiostatus oli miiritelty 40
prosentilta potilaista. EGFR-mutaatiopositiivisten me-
diaanielinaikaa ei saavutettu kummassakaan ryhmissi
tutkimuksen aikana. Niisti potilaista vain 67 prosenttia sai
lumeldikeryhmissi jatkohoitona EGFR-tyrosiinikinaasin
estdjdd. Jotta varmistettaisiin, ettd potilas varmasti saa niitd
hinelle tehokkaita liikkeitd, ne kannattaa aloittaa yllipi-
tovaiheessa, jos ne ovat jiineet aloittamatta ensivaiheessa.

IFCT-GFPC 0502 -tutkimuksessa potilaat puolestaan sa-
tunnaistettiin saamaan erlotinibia (switch maintenance)
tai gemsitabiinia (continuation maintenance) ja tarkkailu-
ryhmiin. Taudin etenemisvaiheessa potilaat saivat ennalta
miiriteltyni lidikehoitona pemetreksedii. EGFR-mutaatio-
statusta ei miiritetty. Taudin etenemisvapaa aika parani
merkittivisti seki gemsitabiinilla (mediaani 3,8 vs. 1,9

kuukautta; p = 0,001) etti erlotinibilla (mediaani 2,9 vs.
1,9 kuukautta; p = 0,003) tarkkailuryhmiin verrattuna.
Kokonaiselinajan lisys oli kuitenkin vaatimaton, eiki se
ollut tilastollisesti merkitsevi. Gemsitabiinia saaneiden
elinaika oli keskimiirin 12,1 kuukautta ja lumeldiketcd
saaneiden 10,8 kuukautta (p = 0,3867). Erlotinibia saanei-
den mediaanielinaika oli 11,4 kuukautta ja lumeldikettd

saaneiden 10,8 kuukautta (p = 0,3867).

Alaryhmianalyysin mukaan elinaikahydtyi voivat saada ne
potilaat, jotka ovat hyvikuntoisia (WHO = 0) sekd ovat
saaneet vasteen solunsalpaajahoidolle ja toisen vaiheen hoi-
tona pemetreksedii.

Gefitinibilld on tehty kaksi yllipitohoitotutkimusta.
EORTC-tutkimus tehtiin eurooppalaisilla potilailla ja lo-
petettiin ennecaikaisesti, koska potilaita saatiin huonosti
mukaan tutkimukseen.

INFORM-tutkimus tehtiin itdaasialaisilla potilailla. Siind
gefitinibid saaneiden etenemisvapaa elinaika oli tilastollises-
ti merkitsevisti pidempi kuin lumeliikettd saaneiden (4,8
vs. 2,6 kuukautta; p < 0,0001). Elinaikahydty ei kuitenkaan
ollut tilastollisesti merkitsevi (18,7 vs. 16,9 kuukautta;
p = 0,2608). Alaryhmianalyysissa saatiin tilastollisesti
merkitsevi elinaikahydty vain EGFR-mutaatiopositiivi-

silla potilailla (HR = 0,39; p = 0,036).
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Yllapitohoito solunsalpaaijilla

Dosetakseli. Tutkimuksessa verrattiin vilittomisti ensivai-
heen solunsalpaajahoidon jilkeen annettua dosetakselihoitoa
etenemisen jilkeen aloitettuun dosetakselihoitoon. Tissd
tutkimuksessa oli mukana myds huonokuntoisia potilaita
(WHO = 2). Alkusolunsalpaajahoidon saaneesta 566 poti-
laasta 309 potilasta selvisi vertailuvaiheeseen. Vilittomisti
aloitetulla dosetakselihoidolla ei ollut tilastollisesti merkit-
sevii vaikutusta elinaikaan, kun siti verrattiin viivistettyyn
hoitoon (12,3 vs. 9,7 kuukautta; p = 0,0853). Tdmi to-
denniksisesti johtui lifan pienestd potilasmiiristd. Taudin
etenemisvapaa aika piteni kuitenkin merkittivisti (5,7 vs.
2,7 kuukautta; p = 0,0001).

Pemetreksedi estid ainakin kolmea folaattireitin ent-
syymid. Niistd entsyymeistd tymidylaattisyntaasia (TS)
ilmentyy enemmin levyepiteelikarsinoomassa ja suuri-
soluisessa neuroendokriinisessa karsinoomassa kuin muissa
ei-pienisoluisissa keuhkosy6vissi. Tdmin ajatellaan olevan
syyni pemetreksedin huonompaan tehoon niissi keuhko-
syopityypeissi. Pemetreksedid on tutkittu seki vaihtavassa
(JMEN) etti jatkavassa yllipitohoidossa (PARAMOUNT,
taulukko 2).

JMEN-tutkimuksessa hyvikuntoiset potilaat satunnais-
tettiin saamaan pemetreksedid tai lumeldikettd neljin
ensivaiheen platinapohjaisen solunsalpaajahoitojakson jil-
keen. Alkuhoidossa ei kiytetty pemetreksedii. Ensisijaisena
pditetapahtumana oli taudin etenemisvapaa aika. Se oli
merkittivisti pitempi pemetreksedii saaneilla (4,0 vs. 2,0
kuukautta; p < 0,0001). Muuta kuin levyepiteelikarsinoo-
maa sairastavista potilaista pemetreksedii saaneet elivit

15,5 kuukautta ja lumeliiketti saaneet 10,3 kuukautta
(p = 0,002). Levyepiteelikarsinoomaa sairastaville ei saa-
tu elinaikahydtyi.

Tutkimuksen heikkoutena on, etti vain 18,5 prosenttia
verrokkiryhmin potilaista sai jatkohoitona pemetreksedii.
Tistd ladkkeestd oli hydtyd yllipitovaiheessa, mutta tu-
loksista ei voi pditelld, olisiko hydty ollut yhti suuri, jos
lizkettd olisi annettu vasta taudin edetessi.

PARAMOUNT-tutkimuksessa oli mukana muuta ei-pie-
nisoluista keuhkosyopii kuin levyepiteelikarsinoomaa
sairastavia potilaita. Induktiovaiheen jilkeen potilaat sa-
tunnaistettiin jatkamaan pemetreksedihoitoa tai saamaan
lumeliiketti.

Pemetreksedid saaneiden etenemisvapaa elinaika oli mer-
kiccivisti pidempi kuin lumeliiketti saaneiden (4,4 vs. 2,8
kuukautta; p < 0,0001). Pemetreksedi pidensi merkittivis-
ti myds elinaikaa (13,9 vs. 11,0 kuukautta; p = 0,0195).
Kaikki alaryhmit hyétyivdt pemetreksedistd — mukaan
lukien potilaat, jotka saivat induktiohoidon jilkeen tiy-
dellisen tai osittaisen vasteen (n = 234, HR 0,81, 95 %:n
luottamusvili 0,59-1,11) ja joiden tauti oli vakaa (n = 285,
HR 0,76, 95 %:n luottamusvili 0,57-1,01).

Pemetreksediryhmin potilaista 64 prosenttia ja lu-
meryhmin potilaista 72 prosenttia sai tutkimuksen
keskeyttimisen jilkeistd lddkehoitoa. Pemetreksedid sai
jatkohoitona vain 4 prosenttia lumeldikeryhmin potilaista.
Siitd on kuitenkin tutkimusniyttod, ettd lumeldikeryhmin
potilaat olisivat voineet hydtyi liikkeestd. Pemetreksedi-
ryhmin potilaista 40 prosenttia ja lumeldikeryhmin

Taulukko 2. Tutkimukset, joissa on tutkittu pemetreksedin kayttoa yllapitohoitona.

Alkuhoito Alaryhma Yllapitovaihe Potilaita PFS (O}
JMEN
Platina-gemsitabiini, platina- Kaikki potilaat Pemetreksedi 441 4,0 kk 13,4 kk

paklitakseli tai platina-dosetakseli

HR 0,60 (0,49-0,73) HR 0,79 (0,65-0,95)

Lumelsike 222 2,0 kk 10,6 kk
p < 0,0001 p=0,012
Ei-levyepiteeli- Pemetreksedi 325 4,4 kk 15,5 kk
karsinooma HR 0,47 HR 0,70 (0,56-0,88)
Lumelsike 156 1,8 kk 10,3 kk
p < 0,0001 p = 0,002

PARAMOUNT, n = 939

Sisplatiini-pemetreksedi Kaikki potilaat

Lumeldske

Yhteenséa

Pemetreksedi 359

4,4 Kk (4,1-5,7) 13,9 kk (12,8-16,0)

HR 0,62 (0,49-0,79) HR 0,78 (0,64-0,96)

180 2,8 kk (2,6-3,0) 11,0 kk (10,0-12,5)
p < 0,0001 p=0,0195
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potilaista 43 prosenttia sai jatkohoitona erlotinibia. Toi-
sen vaiheen hoitona kiytetysti erlotinibista on voinut olla
enemmiin haittaa lumeldikeryhmin potilaille kuin pemet-
reksedii saaneille.

Seuranta ja jatkohoito

Yllipitohoitotutkimuksissa potilaita seurattiin 6-9 vii-
kon vilein. Tutkimusvaiheen jilkeistd seurantavilid ei ole
midritelty, ja se on todennikdisesti ollut pidempi. Mah-
dollisesti vddrin valittujen jatkohoitojen takia harvempi
seuranta on voinut vaikuttaa haitallisemmin lumeliiket-
ti saaneiden ryhmissi.

Ylldpitohoitotutkimuksissa jatkohoitona on kiytetty var-
sin paljon EGFR-tyrosiinikinaasin estdjid. Niiden vaikutus
on voinut olla lumeldikeryhmissi haitallisempi, koska
solunsalpaajahoito olisi ollut tehokkaampi vaihtochto. Toi-
sessa erlotinibitutkimuksessa ei voitu osoittaa erlotinibin
elinaikahydtyd, mikid mahdollisesti johtui siitd, etti toisen
vaiheen hoidoksi oli miiritelty solunsalpaaja.

Tutkimusraporteista ei yleensi kiy ilmi, minkd vaiheen
hoitona mitikin jatkohoitoldikettdi on annettu. Se vai-
keuttaa tutkimusten tulkintaa. Vain yhdessi tutkimuksessa
tutkimusvaiheen jilkeinen jatkohoito oli ennalta miiritel-
ty molemmille ryhmille.

Yllipitoldikehoitotutkimusten puutteiden takia tihed
seuranta 1%2-2 kuukauden vilein on hyvi vaihtoehto en-
sivaiheen solunsalpaajahoidon jilkeen.

Yllapitohoidon kustannukset

Yhdysvalloissa on laskettu erlotinibi- ja pemetreksediylli-
pitohoidon kustannuksia, mutta luvut eivit ole suoraan
sovellettavissa muihin maihin. Erlotinibiyllipitohoidon
kustannuksia pidettiin kohtuullisina, koska erlotinibin si-
vuvaikutukset aiheuttivat vain vihin hoitokustannuksia.

Pemetreksediyllipitohoito aiheuttaa arvioiden mukaan
vuodessa 122 371 dollarin lisikustannukset lumeliikkee-
seen verrattuna. Summaan vaikuttaa osittain sairaalahoidon
kalleus Yhdysvalloissa. Suomessa pitid jatkossa arvioida
my®s sairaalassa annosteltavien lidkkeiden kustannusvai-
kuttavuutta.
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Dosentti
Jussi Koivunen
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Keuhkosy6évan laakehoito

Kohdennetut hoidot ja immunoterapia

Keuhkosy6pi on potilaalle kivulias diagnoosi. Siksi on tir-
keii, ettd hinelle tarjottu lddkehoito parantaa ennustetta,
helpottaa oireita ja on hyvin siedettyd. Kohdennetut hoidot
ja immunoterapiat ovat tuoneet ja tuovat tulevaisuudessa
uusia ja parempia hoitovaihtoehtoja potilaille.

EGFR- ja ALK-muutosten omaavien potilaiden hoito koh-
dennetuilla lidkkeilld on jo kiypii hoitoa, ja sitd tukevat
myds Kelan mydntimit erityiskorvattavuudet. Markkerilla
kohdentamattomat hoidot parantavat myds potilaiden en-
nustetta, mutta niiden teho on selkeisti vaatimattomampi
kuin markkerilla kohdennettavien hoitojen. Immunote-
rapeuttiset hoidot tulevat liikevalikoimaan lihivuosina,
mutta niiden paras hoitovaihe ja ennustavat tekijit ovat
vield episelvid.

Uudet ldikehoidot aiheuttavat merkiteivii lisikustannuk-
sia. Siksi on tirkeii, etti oikea potilas saa oikean lidkkeen.
Uusia hoitoja ja uusien hoitomuotojen soveltamista tarvi-
taan myos pienisoluisen keuhkosydvin hoitoon seki osaksi
ei-pienisoluisen keuhkosydvin parantavaa hoitoa.

Keuhkosydvin kohdennetut hoidot voidaan karkeasti jakaa
ennusteellisella markkerilla kohdentamattomiin ja kohden-
nettuihin hoitoihin (taulukot 1 ja 2).

YDINASIAT

o Keuhkosyovan kohdennetut hoidot jaetaan
ennusteellisella markkerilla kohdentamattomiin
ja kohdennettuihin hoitoihin.

e Erityisesti markkerilla kohdennetut hoidot,
EGFR- ja ALK-estdjat, ovat parantaneet potilai-
den ennustetta ja kuuluvat kdypaan hoitoon.

¢ Immunologisista hoidoista on alustavia lupaavia
tuloksia keuhkosydvan hoidossa.

¢ Kohdennettujen ja immunologisten hoitojen
tehosta on nykyisin nayttoa ainoastaan
ei-pienisoluisessa keuhkosydvassa ja osana
levinneen taudin hoitoa.

Kohdentamattomat hoidot

Markkerilla kohdentamattomien hoitojen tavallisimmat
kohteet ovat VEGF-akseli seki EGFR-reseptori. VEGE-
akseliin kohdennetut hoidot (bevasitsumabi, ramusirumabi
ja nintedanibi) yhdistetdin keuhkosydvissi kemoterapiaan,
kuten myos EGFR-kohdennetut hoidot (setuksimabi, ne-
situmumabi). Erlotinibi on kuitenkin poikkeus. Niiden
hoitojen tehosta on niyttd4 osana ensimmiisen (bevasitsu-
mabi, setuksimabi ja nesitumumabi) ja toisen linjan hoitoa
(ramusirumabi, nintedanibi ja erlotinibi).

Kohdentamattomat hoidot ovat pidentineet keskimiiriis-
ti elossaoloa verrattuna vertailuhoitoon, mutta vaikutus
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Taulukko 1. Markkerilla
kohdentamattomien

ei-pienisoluisen keuhko- Keskimaarainen Elossaoloaika
sydvan tasmalaakkeiden Kohde Ladke etenemisvapaa aika (PFS) (OS) Hoitolinja
vaiheen IIl tutkimusten VEGF tai  Bevasitsumabi A 1,7 kk A 2 kk Ensimmadinen

tuloksia. Tutkimuksista

esitetaan keskimaarainen
tilastollisesti merkitseva Ramusirumabi A1
ero vertailuhaaraan (A) tai

VEGFR A 0,7 kk NS
.5 kk A 1,4 kk Toinen

sen puuttuminen (NS) sek Nintedanibi A 0,7 kk NS Toinen

tutkimuksen hoitolinja. EGFR Setuksimabi NS A 1,2 kk Ensimmaéinen
Nesitumumabi A 0,2 kk A 1,6 kk Ensimmainen
Erlotinibi A 0,4 kk A 2 kk Toinen

on ollut korkeintaan kaksi kuukautta. Hoidot aiheuttavat
myds merkittivid lisikustannuksia ja lisihaittoja.

Kohdennetut hoidot

Nykyisin keuhkosy6vissi tunnetaan kaksi ennusteellista
markkeria: EGFR-mutaatiot ja ALK-translokaatiot. Nii-
den avulla voidaan valita kohdennettuja hoitoja. Niiden
geenimuutosten analysointi kasvaimesta on kiypii hoitoa,
jos potilaalla on levinnyt adenokarsinooma.

Valitettavasti vain noin 15 prosentilla kaikista keuhkosyo-
pipotilaista on kohdennettava geenimuutos. Nimi potilaat
ovat my®s epityypillisid keuhkosydpipotilaita. EGFR- ja
ALK-muutoksia todetaan nimittiin lihes ainoastaan ei-
levyepiteelihistologian kasvaimista ja potilailta, jotka ovat
tupakoineet alle kymmenen askivuotta.

EGFR-estiji (afatinibi, erlotinibi tai gefitinibi) tai ALK-
estiji (kritsotinibi) osana ensimmiisen tai toisen linjan
hoitoa on pidentinyt potilaiden etenemisvapaata elin-
aikaa noin viisi kuukautta standardihoitoon verrattuna.
EGFR-estijit aiheuttavat myds vihemmin sivuvaikutuksia
ja parantavat potilaiden eliminlaatua. Yksittdisissi tutki-
muksissa ei ole kuitenkaan onnistuttu ndyttimiin hoitojen
vaikutusta kokonaiselossaoloaikaan. Todennikoisesti syy-
ni ovat hoitohaarojen vilinen cross-over-ilmié ja potilaiden
pitki ennuste.

Taulukko 2. Markkerilla koh-
dennettujen ei-pienisoluisen

Retrospektiivisten analyysien perusteella EGFR- ja ALK-
muutosten omaavien potilaiden ennuste on parantunut
yli 12 kuukautta sen jilkeen, kun kohdennetut liikkeet
on saatu kiyteoon. Valitettavasti EGFR- ja ALK-estijilld
hoidettujen potilaiden tauti kuitenkin etenee keski-
miirin 8—12 kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta
liikeresistenssin vuoksi. Hankittua liikeaineresistenssii
voidaan hoitaa muun muassa kemoterapialla, jatkamalla
kohdennettua hoitoa yli taudin etenemisen tai sidehoi-
dolla ja kirurgialla.

Lupaavaa niyttéd on myds uudemmista EGFR- (kuten
AZD9291, CO-1686) ja ALK-estdjistd (muun muassa
seritinibi), jotka niyttivit toimivan erittdin hyvin hanki-
tussa resistenssissi. Niiden avulla potilaiden etenemisvapaa
elinaika on lihes yhti hyvi kuin aiemman linjan koh-
dennetuilla hoidoilla. Nykyiin ei ole niyttdd siitd, ettd
EGEFR- tai ALK-kohdennetuilla hoidolla olisi merkitysti
osana parantamistavoitteista liitinniishoitoa.

Keuhkosyévisti on ldydetty myos uusia kohdennettujen
hoitojen ennusteellisia markkereita. Lupaavimmat tulokset
ovat ROS-translokaatiosta seki BRAF-mutaatiosta. Molem-
missa ryhmissi ROS- (kritsotinibi) tai BRAF-kohdennetut
(dabrafenibi) liikkeet tuovat radiologisen hoitovasteen
suurimmalle osalle potilaista. Valitettavasti ROS- ja BRAF-
muutosten esiintyminen ei-pienisoluisessa keuhkosyovissi
on kuitenkin harvinaista (alle 2 prosenttia).

keuhkosyovan tismaliakkei- Keskimaardinen Elossaoloaika
den vaiheen Il tutkimusten Kohde Ladke etenemisvapaa aika (PFS) (OS) Markkeri
tuloksia. Tuloksista esitetaan EGFR Erlotinibi A 8,5 kk NS EGFR-mutaatio +
keskimadrainen tilastollisesti

Lo . A 4,5 kk
merkitseva ero (A) tai sen
puuttuminen (NS), kaytetty Gefitinibi A 5,4 kk NS EGFR-mutaatio +
prediktiivinen markkeri, taudin A 3,2 kk
keskimaarainen etenemisva- Afatinibi A 5,6 kk NS EGFR-mutaatio +
paa aika (PFS) ja potilaiden K
keskimadarainen elossaoloaika A4S
(0s). ALK Kritsotinibi A 4,7 kk NS AlK-translokaatio +

A 3,9 kk



Taulukko 3. PD-1- ja PD-L1-vasta-aineiden aikaisen vaiheen kliinisten tutkimusten tuloksia. Taulukossa esitetdaan objektiivinen
radiologinen vaste (ORR), taudin etenemisvapaaprosentti 24 viikon kohdalla (PFS 24 vko), levyepiteelikarsinooma (Sq) ja kasvaimen

PD-L1-ilmentyma (PD-L1).

Laake Kohde ORR PFS 24 vko AE gr3-4
Nivolumabi PD-1 17 % 33 % 14 %
Pembrolitsumabi  PD-1 19 % 13 %
MPDL3280A PD-L1 23 % 46 % 21 %

Immunoterapia

Syévin perinteiset immunoterapiat on jacttu monoklonaa-
lisiin vasta-aineisiin, rokotteisiin ja epispesifisiin hoitoihin.
Monoklonaalisia vasta-aineita kiytetiin keuhkosydvin hoi-
dossa, mutta niiden immunologiset vaikutusmekanismit
ovat episelvid. Muiden perinteisten immunoterapioiden
tehosta ei ole niyttoa.

Immunoterapiat ovat olleet suuren kiinnostuksen kohteena
viime vuosina, kun on kehitetty uusia sydvin liikehoito-
ja. Niitd uusia immunologisia hoitoja ovat muun muassa
bifaasiset vasta-aineet, adaptiivinen T-soluterapia ja im-
munologisten tarkastuspisteiden estijit. Immunologisten
tarkastuspisteiden estdjien, erityisesti PD-1- ja PD-L1-
vasta-aineiden, tehosta on niyttdi myos keuhkosydvin

hoidossa (taulukko 3).

Aikaisen vaiheen kliinisten tutkimusten mukaan noin 20
prosenttia raskaasti esihoidetuista ei-pienisoluista keuh-
kosyopdd sairastavista potilaista on saanut hoitovasteen
PD-1- tai PD-L1-ldikkeilli. Nimi hoitovasteet niyttivit
myds olevan pitkii, jopa pysyvid. Hoitovastetta ennustavat
potilaan tupakointitausta, levyepiteelihistologia seki kas-
vaimen PD-L1-ilmentymi. On mahdollista, etti tarkempia
ennusteellisia tekijéiti tai niiden yhdistelmii voidaan kiyt-
tid tulevaisuudessa, kun valitaan potilaita immunologisiin
hoitoihin.

PD-1- ja PD-L1-hoidot ovat olleet varsin hyvin siedettyji.
Alle 20 prosentilla on esiintynyt vaikeusasteen 3—4 haittoja,
tavallisimpina erilaisia immunologisia haittoja. Immuno-
logisten haittojen hoito luo tulevaisuudessa haasteita myos
keuhkosydpii hoitaville laikireille.

ORR ORR ORR
Sq vs. non-Sq tupakka+ vs. - PD-L1+ vs.-
33vs. 12 % 30vs. 0 % 36vs. 0 %
23v5.9 %
33vs. 19 % 26 vs.10 % 31vs. 10 %
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Keskustelu

Eeva-Maija Nieminen, HYKS: Iso osa varsinkin EGFR-
liiiketutkimuksista on tehty aasialaisilla potilailla, joiden
keubkosyopdi on erilainen kuin linsimaissa. Esimerkifsi
tupakoimattomia naisia on Aasiassa huomattavasti paljon
enemmin kuin Euroopassa. Luuletko, etti EGFR-vasta-ai-
nehoitojen vaste on linsimaisille huonompi?

Miti ajattelet kemoterapian ja kohdennetun liikkeen
yhdistimisesti? Voisiko sielti loytyi jokin hyvi ja toimi-
va yhdistelmi?

Jussi Koivunen, OYS: Kemoterapian ja kohdennetun
liiikkeen yhdistimisestii ei ole hyvid niyttod. Useita tut-
kimuksia on kiynnissi, mutta tissi vaibeessa ei vieli voi
sanoa mitdaan.

Uskon, etti aasialaisten ja eurooppalaisten hoitovas-
teiden vililli ei ole suurta eroa. Tutkimukset on tehty
Aasiassa, koska sielli noin 30 prosentilla potilaista on
EGFR-mutaatio. Euroopassa nditi mutaatioita on vain
10 prosentilla.

Elisa Lappi-Blanco, OYS: Miki on uuden biopsian
merkitys, jos translokaatiopositiivisen potilaan hoitovas-
te pdittyy?

Enti miti mielti olet seuraavan sukupolven sekven-
soinnista? Sehin on nykyisin saatavilla myss Suomessa,
ainakin Huslabissa ja muistaakseni Jyvéskylissi. Milloin
meidin kannattaa luopua mutaatioiden ja translokaatioi-
den tarkistamisesta yksi kerrallaan ja pyytii koko paketti
kerralla? Se tulee jo edullisemmaksi.

Jussi Koivunen, OYS: Uusintabiopsioista ei ole minusta
hyotyi kliinisessi kiytossi. Tilanne olisi toinen, jos meilli
olisi wusia EGER-liikkeiti. Vastustan muutenkin ajatusta
uudesta biopsiasta. Verindyte tai kiertivin kasvain-DNA:n
analysointi olisi jirkevimpid kuin biopsian ottaminen yh-
destii paikasta. Sama analytiikka onnistun myds veresti.

Jos saatavilla on hyvi NGS-menetelma, siihen kan-
nattaa siirtyi vaikka heti. Sen avulla voidaan analysoida
yhdelli niytteelli useampia mutaatioita.

Petri Bono, HYKS: Niyttii silti, etti undemmista im-
munologisista hoidoista voi olla hyistyi nimenomaan
tupakoitsijoille, joilla on yli sata mutaatiota. Kohdennetut
hoidot eivit todennikiisesti tehoa heibin, koska mutaa-
tioanalyysin tulos on aina erilainen sen mukaan, mistd
biopsia otettu.

Minusta on erittiin mielenkiintoista, etti nimenomaan
pienisoluisessa keuhkosyivissi on erityisen paljon mutaa-
tioita. 1itd on myos tutkittu kovin vihin. Meilli on
Helsingissi parhaillaan kiynnissi vaiheen I yhdistelmi-
tutkimus, jossa on mukana kuusi keskusta Euroopasta.
Siihen saa lihettii hyvikuntoisia potilaita. Tuloksia on
odotettavissa jo puolen vuoden sisilli.

Riitta Kaarteenaho, OYS: Miti ennustat, etti parin
seuraavan vuoden aikana tapahtuu? Mitki ovat suurim-
mat kliinisesti merkittivimmdt muutokset? Miti uusia
lddtkkeiti saadaan kiyttion, enti mitkd siirtyvit toisesta
linjasta ensilinjaan?

Jussi Koivunen, OYS: Ensinnikin kritsotinibi tu-
lee varmaan ensilinjaan ALK-translokaatiopositiivisille
potilaille, koska siiti on hyvii tutkimusndyttod. Lisik-
si PD-1- ja PD-LI-vasta-aineet tulevat todenndkdiisesti
kliiniseen kiyttion kahden vuoden sisilli. Ja myis roisen
linjan EGFR- ja ALK-estijit saadaan varmaan kiyttoin
kahden vuoden aikana.

Sakari Knuutila, HY: Meilli on kokemusta lihes tu-
hannen niytteen tutkimisesta seuraavan sukupolven
sekvensointimenetelmilli (NGS). Sen avulla on jirkevii
tehdi mutaatioanalyysit jo silloin, jos halutaan rarkistaa
sekid ALK- ja EGFR-mutaatiot. Kaikki resistentit mutaa-
tiot ja muut uudet kohteet saadaan selville samalla kertaa
— edullisesti, nopeasti ja luotettavasti.

Sampsa Hautaniemi, HYKS: Muutamat potilaat ovat
saaneet pitkin hoitovasteen. Eiko kannattaisi tutkia hyvin
namda muutamat potilaﬂt, jat/ea ovat pirjinneet erityi-
sen hyvin? Ennusteellisia merkkiaineita voi mairitelld jo
muutaman potilaan avulla.

Jussi Koivunen, OYS: Hyvi idea. Olemme ajatelleet tut-
kia molempien diripdiden potilaita.
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Palliatiivinen kirurgia

Piiikeuhkoputkien ja henkitorven kasvaimiin liittyy taval-
lisesti akuutti oire, ja potilaat ovat usein hititilapotilaita.
Tyypillisid oireita ovat hengenahdistus, veriyski tai ahtaut-
tava keuhkokuume.

Usein oireet pystytiin hoitamaan ilman toimenpiteitd,
mutta hititilanteessa voi olla kyse myds diagnosoimat-
tomasta keuhkosydvisti. Tamin vuoksi kaikilta potilailta
tulee ottaa keuhkokuvan lisiksi rintakehin alueen tieto-
konetomografiatutkimus, jonka avulla voidaan suunnitella
keuhkoputken sisiisid hoitomahdollisuuksia ja sulkea pois
muut hengenahdistuksen syyt, kuten keuhkoveritulppa.

Hengitysteitd tukkivat tekijit ovat joko intraluminaalisia,
ulkopuolista painetta aiheuttavia (ekstraluminaalisia) tai
sekamuotoisia. Kasvaimen anatominen sijainti ja laajuus
ovat olennaisia hoidon suunnittelun kannalta. Eri mene-
telmilli on mahdollista helpottaa potilaan oireita yleensi
henkitorvesta aina segmenttibronkusten tasolle.

Laserkoagulaatio

Incraluminaalisiin keuhkoputkien ja henkitorven kasvai-
miin kiytetdin Suomessa paikallishoitona useimmiten
laserkuitua. Muita vaihtochtoja ovat radiotaajuuskisit-
tely, fotodynaaminen terapia ja kryokisittely. Kyseisiin
kasvaimiin voidaan tarvittaessa kiyttii myos sidehoitoa.
Laserkuidun kiytlld on kuitenkin merkittivii etuja, kuten
verenvuodon hallinta veriyskissi, hengenahdistuksen vili-
ton lievittyminen ja vihiiset yleisoireet kisittelyn jilkeen.

Merkittidvimpid kehityksid ovat olleet siirtyminen kon-
taktilaser- ja vesijidhdytettyihin jirjestelmiin, joissa

YDINASIAT

e Keuhkosydvan oireita on mahdollista hoitaa
leikkauksella. Tallaisia leikkauksia ovat esimer-
kiksi keuhkoputkia tai henkitorvea tukkivan
kasvaimen laserkoagulaatio ja ulkoisesti
painavan kasvaimen stenttaaminen.

Palliatiiviset leikkaukset tulisi Suomessa
keskittaa. Talloin hoitavalla yksikolla olisi
riittdva kokemus hoidon suunnittelusta ja
toteutuksesta.

Keuhkopussin nesteilya tulisi hoitaa yksittaisten
punktioiden sijasta talkkipleurodeesilla tai
pitkaaikaisella pleuradreenilla.

kasvainkudos koaguloituu ja on poistettavissa esimerkiksi
imulla. Keuhkoissa kiytetiin Nd:YAG-tyyppisti laser-
muotoa, jossa kudos saadaan koaguloitua haihdutuksen
sijaan. Nykyiset taipuisat keuhkoputkentihystimet ovat
turvallisia ja mahdollistavat joustavan yhteistyon aneste-
sialddkireiden kanssa.

Yhteistyd anestesialdikireiden kanssa on ensiarvoisen tir-
ke, silld esimerkiksi happipitoisuus saa olla toimenpiteen
aikana enintdin 40 prosenttia. Niilli menetelmilld hoito
voidaan toteuttaa turvallisesti ja tehokkaasti. Toimenpi-
teen jilkeen 84-92 prosenttia potilaista kokee saaneensa
merkittivid apua hengenahdistukseen.

Laserkisittely ulottuu enintddn 5 mm:n syvyyteen, joten
sen teho suuntautuu vain kasvaimen intraluminaali-



seen osaan. Uusintakisittely on siksi yleensi tarpeen 2-3
kuukauden vilein. Lisiksi kajoavassa toimenpiteessi on
merkittivi riski, ettd laserkuitu tunkeutuu kasvaimen lipi
keuhkoverisuoniin tai jopa ruokatorveen.

Stentit

Keuhkoputkien ja henkitorven stentit ovat kehittyneet 15
vuoden aikana merkittivisti. Niiden kiyttd on helpottunut
ja tehokkuus parantunut. Nykyiin keuhkosydpipotilail-
le kiytetdin enimmikseen osittain tai kokonaan peitettyji
metallistenttejd (esim. Nitinol®), jotka laajenevat limméon
vaikutuksesta suunniteltuun kokoonsa. Niiden avulla
voidaan hoitaa myés sekundaarikomplikaatioita, kuten
fisteleitd. Lisiksi stenteilld voidaan pitdd keuhkoputkia
auki viliaikaisesti esimerkiksi sidehoidon ajan, minkd jil-
keen ne poistetaan suunnitellusti.

Stentteihin liittyy kuitenkin merkittivii ongelmia, kuten
stenttien siirtyminen, kasvaimen lipikasvu, granulaatio-
kudoksen kehittyminen, painenckroosi ja syopyminen
lipi muihin kudoksiin. Joskus stentin asettaminen hen-
kitorveen voi olla haastavaa, ja ilmatien turvaaminen
poikkeustilanteissa voi olla erittdin vaativaa. Potilaiden
merkittivin oire stentin asetuksen jilkeen on selkeisti li-
sddntynyt limaisuus, jonka vuoksi jotkut potilaat voivat
vaatia toistuvia keuhkoputken tihystyksii. Stenttihoidet-
tuja potilaita on hyvi seurata yleisvoinnin mukaan, jotta
edelld mainitut komplikaatiot voidaan huomata ajoissa.

Hoidon suunnittelu on ensiarvoisen tirkeid menetel-
mistd riippumatta. Toimenpiteelle tulee asettaa realistiset
tavoitteet, esimerkiksi oikean piikeuhkoputken kasvaimes-
sa pyritdin turvaamaan ensisijaisesti keski- ja alalohkon
haarat. Laserkisittelyn jilkeen hoidetulle alueelle voidaan
asettaa stentti, jolloin ylilohkoon menevit keuhkoputken
haarat voivat peittyi lopullisesti.

Ensisijaisena tavoitteena on tarjota potilaille hyvi pal-
liatiivinen hoito. Erityisesti henkitorven kasvaimia on
tirked seurata tihystyksilld, jotta viltytiin mahdollisilta
hititilanteilta. Hititilanteiden varalta hoitavassa yksikos-
si tulee olla osaamista jiykin bronkoskoopin kiytosti ja
potilaan ventiloinnista.

Keuhkopussin nesteily

Pahanlaatuinen keuhkopussin nesteily on invalidisoiva ti-
lanne, jossa keuhkopussi ei kykene imemiin lisiintynyttd
keuhkopussin nestetti ja neste korvaa tilavuudellaan hen-
gittivid keuhkokudosta. Kiytinnossi tilannetta voidaan
hoitaa kolmella eri menetelmilli: pitkdaikaisella pleura-
dreenilli, talkkipleurodeesilld tai osittaisella keuhkopussin
poistolla. Niistd jilkimmiisin on tehokkain mutta ras-

kain vaihtoehto. Siihen liittyy pitki sairaalassaoloaika ja
merkittivid komplikaatioiden riski, minki takia se on syd-
pipotilaalle erittiin kuormittava hoitomuoto.

Talkkipleurodeesi on turvallinen ja tehokas menetelmi
hillitd keuhkopussin nesteilyd. Siind keuhkopussiin asete-
taan keittosuolaliuokseen sekoitettua talkkia, minki jilkeen
syntyy tulehdus seki kiinnikkeitd keuhkon ja keuhkopussin
vilille. Ongelmana on toimenpiteen aikainen kipu, minki
takia potilaan pitii olla noin kaksi hoitovuorokautta vuo-
deosastolla. Talkkipleurodeesi voidaan toteuttaa hallitusti
myds niytteenoton yhteydessi torakoskooppisesti. Onnis-
tuneen talkkipleurodeesin vaikutus kestdd pitkdin.

Pitkiaikainen uitettu pleuradreeni asetetaan potilaal-
le polikliinisena toimenpiteeni paikallispuudutuksessa.
Sen kautta voidaan tyhjentid keuhkopussin nestetti liitti-
men avulla 500-1 000 ml:n alipaineistettuihin pulloihin.
Nesteen tyhjentimisesti vastaa yleensi kotisairaanhoito.

Jopa 46 prosenttia potilaista saavuttaa spontaanin pleu-
rodeesin, minki ansiosta pitkiaikainen katetri voidaan
poistaa. Hoitoa voidaan jatkaa avoterveydenhuollossa, jol-
loin infektioihin on mahdollista puuttua ajoissa ja dreeni
voidaan poistaa viliaikaisesti. Systemaattisesti toteutettuna
toimenpiteen hoitotulokset ovat erittdin hyvid, ja siihen
liittyy vain pieni komplikaatioriski.

Satunnaistetussa tutkimuksessa on verrattu talkkipleu-
rodeesid pitkdaikaiseen pleuradreeniin. Tutkimuksessa ei
16ydetty eroa hengenahdistuksen helpottumisessa tai eli-
minlaadussa. Talkkipleurodeesin jilkeen potilaiden piti
kuitenkin olla pidempiin sairaalassa, minki lisiksi jopa
22 prosenttia potilaista tarvitsi muita toimenpiteiti pleu-
rodeesin saamiseksi. Toisaalta pitkdaikainen pleuradreeni
aiheutti merkittivisti enemmin infektiokomplikaatioi-
ta, silld tutkimusaineistossa niiti tuli jopa 23 prosentille
tutkimuspotilaista. Talkkipleurodeesi aiheutti enemmin
sairaalakustannuksia, mutta pitkiaikaisen pleuradreenihoi-
don kulut kasaantuivat avoterveydenhuoltoon.

Pitkdaikainen pleuradreeni on mielestini ensisijainen va-
linta keuhkopussin nesteilyn hoitoon. Silloin potilas ei
tarvitse sairaalahoitoa, ja toimenpiteen onnistuminen on
ennustettavissa. Hoidon aikaiset haitat ovat viltettivis-
si, kun oireisiin puututaan ajoissa. Lisiksi merkittiville
osalle potilaista kehittyy toimenpiteen aikana spontaa-
ni pleurodeesi.

Kirjallisuutta
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coagulation and stents. Eur Respir ] 2006; 27(6): 1258-71.
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in patients with malignant pleural effusion: the TIME2 randomized
controlled trial. JAMA 2012; 307(22): 2383-9.

Keskustelu

Eeva-Maija Nieminen, HYKS: Onko jossakin tut-
kimuksessa verrattu keskenddn laserhoitoa, stentteji ja
sidehoitoa?

Ilkka llonen, HYKS: Tillaisia tutkimuksia on vaikea
loytiid, koska eri keskuksilla on erilaisia hoitokdiytintoja.
Minusta nimé hoitomuodot tiydentivit toisiaan eiviit-
kéi ole keskendin vaihtoehtoisia. Voimme siis ensin hoitaa
laserilla kasvaimen keuhkoputken sisilli olevan osan ja
antaa sen jilkeen heti sidehoitoa.

Mirja Eho-Remes, HYKS: Miten todenniikiisti on, etti
potilaalle tulee laserkoagulaation jilkeen kotona massiivi-
nen verenvuoto? Omalle potilaalleni kivi niin, ja se johti
kuolemaan. Liittyyko tillainen verenvuoto toimenpiteeseen
vai johtuuko se syovisti?

Ilkka Ilonen, HYKS: Yleensi on kyse taudista ja sen
etenemisesti. Kuten sanottu, laser /eozzguloz' noin 5 mm:n
syvyyteen asti, eli sen syvemmiille emme pysty vaikuttamaan.
Meidin tiytyy kéiyttii toisia keinoja, jos kasvain tunkeutun
jobon/ez'n suureen suoneen ja aiheuttaa massiivisen vuodon.
Toimenpiteen yhteydessi tulee hallitsematonta veren-
vuotoa vain prosentille potilaista, eli se on harvinaista.

Jarmo Salo, HYKS: Stenteisti pitii muistaa, etti ne
syopyvit toisiin kudoksiin. Jos stentti on puoli vuotta
henkitorvessa tai keuhkoputkessa, se kasvaa usein lipi ruo-
katorveen ja siihen syntyy fisteli. Syopépotilaalle stentin voi
laittaa wudelleen, mutta se auttaa vain pari viikkoa.

Meidiin pitid muistaa, etti timdi on raskasta hoitoa,
Jjohon liittyy paljon komplikaatioita. Potilaat eiviit esimer-
kiksi saa yskittyd limaa ulos, vaan sitd pitid imed usein,
Jotta potilas ei tukehdu.

Ilkelea Ilonen, HYKS: Potilaan seuranta pitid aina miet-
tid siind yksikdssd, jossa stentti on laitettu. Yleensi me
tarvittaessa poistamme stentin ja laukaisemme uuden hie-
man eri paikkaan, jolloin infiltraation todennilkiisyys
pienenee.

Seija Grénman, TYKS: Onko talkkauksesta ja
pitkiaikaisesta pleuradrencerauksesta tehty kustannus-
hyotyanalyysia? Pitkiaikainen pleuradreneeraus kuulostaa
néappérilta, eiki potilaan tarvisse olla sairaalassa mon-
taa paivaa.

Sioris T, Sibvo E, Salo ], Risinen ], Knuuttila A. Long-term indwelling
pleural catheter (PleurX) for malignant pleural effusion unsuitable for
talc pleurodesis. Eur ] Surg Oncol 2009; 35(5): 546-51.

1lkka Ilonen, HYKS: Kattavia kustannusanalyyseja ei ole
tehty, koska pitkiaikaisen pleuradreenin kulutr menevit
avoterveydenhuollon puolelle. Talkkipleurodeesin alfu-
kustannukset ovat varsin isot. Lisiksi 15-20 prosenttia
potilaista tarvitsee myos muita kajoavia toimenpiteitd, jot-
ta hoitotulos on riittivi. Oireet myds palautuvar 20-30
prosentille potilaista talkkipleurodeesin jilkeen, joten sii-
ni suhteessa pitkiaikainen pleuradreeni on subteellisen
edullinen.

Tiina Saarto, HYKS: Yksi dreneerauspullo maksaa 50
euroa, joten kylli sekin aiheuttaa pitkiaikaiskustannuk-
sia. Toimenpide on potilaalle kuitenkin helppo ja mukava.
Ja jos onkologinen hoito jatkuu, pleuradreenisti pidsee
helposti eroon.

Aiéja Knuuttila, HYKS: Osa potilaista tarvitsee mydis
kotisairaanhoidon kiymdiin ja tyhjentimiidn dreneeraus-

pulloja.

Jarmo Salo, HYKS: Pitkiaikaisen pleuradreenin ansiosta
potilaat eivirt tule piivystyksend sairaalaan viikonloppu-
na. Siitd syntyy iso sadsto.

Tiina Saarto, HYKS: Elimdinlaadun kannalta silli on
merkitystd, ettd keuhkopussin ei anneta tiytryd nesteelli ja
odoteta hengenahdistusta, vaan potilaan tilannetta helpo-
tetaan tasaisesti. Pitkiaikainen pleuradreeni on minusta
kylli hintansa arvoinen.

Heidi Andersén, Vaasan keskussairaala: Olen nihnyt
yhden kustannusanalyysin, jossa verrattiin eri hoito-
muotoja. Sen mukaan kustannustehokkainta oli tehdi
polikliininen keubkopussin tihystys, ottaa tarvittavat naiyt-
teet ja laittaa dreeni paikoilleen. Niin potilas pddsee kotiin
heti toimenpiteen jilkeen. Keubkopussin tihystys on mi-
ni-invasiivinen toimenpide, koska siind potilas on hereilld,
hengittid itse ja on vain lievisti sedatoitu.

Meilli on kiytintond laittaa stentti potilaalle keuhko-
pussin tihystyksessd.
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Keuhkosyopapotilaan
palliatiivinen hoitopolku

Palliatiivinen hoito on pitkille edenneesti ja parantumat-
tomasta sairaudesta kirsivin potilaan ja hiinen liheistensi
aktiivista ja kokonaisvaltaista hoitoa. Karkeasti ottaen noin
75:td prosenttia keuhkosyopii sairastavista potilaista ei voi
hoitaa parantamistavoitteisesti joko taudin levinneisyyden
tai potilaan heikon kunnon takia. Vain noin kymmenen
prosenttia potilaista eldd yli viisi vuotta diagnoosista.

Valtaosa keuhkosydpipotilaista kuuluu siis jo taudin
toteamisvaiheessa palliatiivisen hoidon piiriin. Keuhko-
syopipotilas tarvitsee palliatiivisen hoitopolun, joka kattaa
onkologisen hoidon rinnalla toteutettavan palliatiivisen
hoidon (integrointi), oikea-aikaisen siirtymisen kokonaan
palliatiiviseen hoitolinjaan seki ajoissa valmistellun saat-
tohoitopolun.

Palliatiivisen hoidon tarve

Keuhkosydpipotilaat kirsivit monista oireista (taulukko
1). Niistd vaikeimpia eli eniten eliminlaatua heikenti-
vid ovat hengenahdistus, kipu, yski ja ruokahaluttomuus.
Vertailevissa tutkimuksissa keuhkosydpipotilaiden oire-
kuorma on yleensi ollut suurempi kuin muissa pitkille
edenneissi syovissi. Titd selittinee se, ettd keuhkosydpi
etenee jo varhain oireherkille alueille, kuten hengitystei-
hin, keuhkopussiin ja luustoon. Lisiksi potilailla on paljon
liitAnniissairauksia, kuten keuhkoahtaumatautia.

YDINASIAT

e Edenneeseen keuhkosydpaan liittyy vaikeita
oireita ja mittavia psykososiaalisia tarpeita.
Palliatiivinen hoito alkaa heti parantumattoman
keuhkosydvan diagnoosin jalkeen, ja se pitaa
integroida onkologiseen hoitoon.

Keuhkosy6paa hoitavan ladkarin tulee tuntea
alueensa saattohoitoketju ja saattaa potilas
tahan.

Toimiva saattohoitoketju edellyttaa hoito-
linjauksia, ymparivuorokautista hoitoturvaa,
tarvelahtoista saattohoitoa ja erikoissairaanhoi-
don palliatiivisen yksikon tukea.

Oireiden lisiksi keuhkosydpipotilaat tarvitsevat psykososi-
aalista tukea, ja timin tuen tarve vaikuttaa myos olevan
keskimiirin suurempi kuin monessa muussa sydvissi.
Vuonna 2013 tehdyssi systemoidussa katsauksessa niis-
ti tarpeista nousivat esiin muun muassa emotionaaliset
ongelmat, tiedon ja kommunikaation tarve, piivittii-
seen elimiin liiteyvit kiytinnon seikat, eksistentiaalinen
ahdistus ja liheisten tarpeet. Tuen tarjoaminen niihin mo-
ninaisiin psykososiaalisiin ongelmiin on merkittivi osa
palliatiivista hoitoa.
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Parantumattoman keuhkosyévan diagnoosi
Palliatiivisen hoidon integrointi onkologiseen hoitoon (PAL-yksikon tuki)

!

Onkologisen hoidon paattyminen

Kuva 1. Keuhkosy&pa-
potilaan palliatiivinen
hoitopolku.

Palliatiivinen hoitolinjaus ja saattaen vaihtaminen (PAL-yksikon tuki)

'

Kotisairaanhoito tai kotisairaala

e A«>B«—(C*

KOTI

!

Joustava konsultaatioapu

e Hoitoturva 7/24 h, puhelinnumero <>

{

Tukiosasto
e Lupapaikka

e A©Bo(C*

!

o PAL-yksikké (erikoissairaanhoidon palliatiiviset palvelut)

* A: Kaikki terveydenhuollon yksikot; B: Alueelliset saattohoito-osastot/-paikat/-kotihoidot;

C: Saattohoitokodit ja muut erityispatevyyden omaavat yksikot

Integroitu palliatiivinen hoito

WHO:n mukaan palliatiivista hoitoa tulee tarjota potilaan
hoitopolulla tautiin kohdistuvan ja ennusteen parantami-
seen tihtidvin hoidon rinnalla jo varhain. Titd kutsutaan
integroiduksi palliatiiviseksi hoidoksi. Tirkein osoitus
integroinnin hyodysti keuhkosyépipotilaille on vuonna
2010 tehty tutkimus, jossa 151 etipesikkeisti ei-pieni-
soluista keuhkosydpii sairastavaa potilasta satunnaistettiin
sidnnéllisiin palliatiivisen hoitotiimin kontakteihin onko-
logisen hoidon rinnalla tai tavanomaiseen onkologiseen
hoitoon.

Integroitu palliatiivinen hoito paransi potilaiden elimin-

laatua, vihensi masentuneisuutta ja paransi jopa hieman
ennustetta (11,6 vs. 8,9 kuukautta; p = 0,02). Lisiksi kont-

Taulukko 1. Keuhkosy&papotilaan yleisimpia oireita.

Oire Yleisyys*
Hengenahdistus 50-90 %
Kipu 60-85 %
Yskd 40-80 %
Veriyskd 10-40 %
Masentuneisuus 20-80 %
Vasymysoireyhtyma (fatique) 70-100 %
Ruokahaluttomuus 50-80 %

*Yleisyys vaihtelee eri tutkimuksissa. Tyypillisesti
oireet lisdantyvat, kun saattohoitovaihe lahestyy.

rolliryhmin potilaat saivat useammin aggressiivista hoitoa
elimin loppuvaiheessa. Aggressiivisella hoidolla tarkoitet-
tiin tissd alle 14 vuorokautta ennen kuolemaa annettua
kemoterapiaa tai hoitoa saattohoitokodissa alle kolme vuo-
rokautta ennen kuolemaa.

Myés muissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd palliatiivi-
sen hoidon integroiminen hyddyttid pitkille edennyted
syOpid sairastavaa potilasta, omaista ja hoitojirjestelmii.
Timin niytdn valossa ASCO (American Society of
Clinical Oncology) pidtyi vuonna 2012 suosittelemaan,
ettd etipesikkeiti lihettineen keuhkosyovin palliatiivinen
ja onkologinen hoito tulee integroida diagnoosihetkes-
td alkaen.

Saattohoito ilman suunnitelmaa

Kuolemaa lihestyvd ja monioireinen keuhkosydpipoti-
las hoidetaan aina jossain. Jos saattohoidon suunnitelmaa
ei ole, hoitopaikkana on usein piivystys, miki ei ole
potilaslihtdistd eikd kustannustehokasta. Vuonna 2010
Kanadassa julkaistiin aineisto, johon oli koottu yli 36 000
syopipotilaan piivystyskidynnit heidin viimeisen kahden
elinviikkonsa ajalta. Keuhkosydpdin liittyvit ongelmat oli-
vat yleisin syy tulla piivystykseen.

Tini vuonna julkaistun 30 tutkimusta kisittineen meta-
analyysin mukaan keuhkosydpd on itseniinen riskitekiji
sille, ettd sydpipotilas ajautuu piivystykseen viimeisen elin-
kuukautensa aikana. Palliatiivisen hoidon kontakti suojaa
potilaita piivystyskidynneilti.



Hyvinkiin sairaalan piivystykseen vuonna 2009 joutuneis-
ta kokonaan oireenmukaisen hoitolinjan sydpipotilaista on
myds tehty selvitys. Kotiutuneista potilaista (154 kiyntid)
jopa 92 prosenttia palasi piivystykseen keskimairin 18 pii-
vin sisilld. Yleisin syopityyppi oli keuhkosydpi.

Kaikki pitkille edenneesti sairaudesta kirsivit potilaat
tarvitsevat saattohoidon jirjestelyt, mutta keuhkosydpi-
potilaiden elimin loppuvaihe vaatii erityisesti toimivaa
saattohoitopolkua.

Saattohoitopolku

Vuonna 2010 julkaistiin kaksi STM:n suositusta (Sysvin-
hoidon kehittiminen vuosina 2010-2020 ja Hyvi saattohoito
Suomessa), jotka luovat pohjan myos keuhkosydpipotilai-
den saattohoitopoluille. Niissi raporteissa edellytetiin,
ettd kaikkiin sairaanhoitopiireihin luodaan saattohoito-
suunnitelmat.

Saattohoitopolku (kuva 1) lihtee liikkeelle oikea-aikaisis-
ta hoitolinjauksista, jotka ovat keuhkosydpid hoitavien
ladkireiden tehtivini. Hoidon palliatiivinen luonne tu-
lee ymmirtii jo diagnoosista alkaen. Tautiin kohdistuvan
hoidon pidttyessi tulee keskustella potilaan kanssa pal-
liatiivisesta hoidosta ja kirjata kokonaan palliatiivinen
hoitolinjaus. Tdmin jilkeen potilaalle tulee jirjestdd saat-
tohoitoyksikké (esimerkiksi kotihoitotiimi), johon saa aina
yhteyden, seki tukiosasto, jonne piisee suoraan ilman pii-

vystyskdynteji.

Kotona tai osastolla toteutettava saattohoito tulee tarjota
tarvelihtdisesti noudattaen STM:n ja kuntaliiton suositus-
ten mukaista kolmiportaista mallia saattohoitoa antavan
yksikén osaamistasosta. Hoitovastuun siirtyminen edellyt-
tdd saattaen vaihtamista ja perusterveydenhuollon joustavia
mahdollisuuksia konsultoida erikoissairaanhoitoa.

Tavoitteet Suomessa

Tutkimusmielessi palliatiivisen hoitointervention vakiointi
(esimerkiksi varhainen integrointi tai saattohoidon tukitoi-
met) on vaikeaa. Tutkimusten tulokset riippuvat kunkin
maan hoitokiytinngisti ja -jirjestelmistd. Téstd huolimat-
ta voidaan sanoa, etti palliatiivisen hoitopolun luominen
parantumatonta keuhkosyopii sairastavalle potilaalle on
hysdyllistd, ndyttoon perustuvaa ja vilttimiton osa hoi-
toa. Miten siis tulisi menetelli Suomessa?

Mielestini meilld tulee olla kolme tavoitetta:

Ensiksi kaikilla keuhkosyopdi hoitavilla lidkireilld tu-
lee olla palliatiivisen hoidon perustason osaaminen, jotta
palliatiivinen hoito integroituu potilaiden hoitopolkuun
diagnoosista alkaen. Tdmi tulee huomioida muun muas-
sa erikoisalakohtaisessa koulutuksessa.

Toinen tavoite on, ettd kaikissa keuhkosydpdd hoitavis-
sa yksikdissi on palliatiivinen yksikké (yliopistosairaalat)
tai konsultaatiotiimi (keskussairaalat). Niiden tehtivi-
ni on tarjota hoito potilaille, joilla on vaikeita oireita tai
psykososiaalisia tarpeita, saattaa potilaat oikea-aikaises-
ti saattohoitoon seki johtaa alueellisia saattohoitoketjuja.

Kolmantena tavoitteena on, ettd kaikissa sairaanhoitopii-
reissi ja jatkossa sote-alueilla on toimivat saattohoitoketjut,
jotka varmistavat potilaan tarpeista lihtevin saattohoidon
ja joustavan yhteistydverkoston sydpi- ja saattohoitoyksi-
koiden vilille. Parantumatonta keuhkosydpii hoitavan
ladkirin tulee tuntea oman alueensa saattohoitoverkosto.
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Keskustelu

Antti Jekunen, Vaasan keskussairaala: Palliatiivinen
hoito on tirkeii myds siksi, etti osastolla on tilaa aktiivi-
sessa onkologisessa hoidossa oleville potilaille. Meilli on ollut
kriisitilanteita, kun terveyskeskuspaikkaa jonottavat pallia-
titviset potilaat ovat tiyttineet koko osaston.

Meillii on ajatuksena avata palliatiivinen yksikkd, joka
olisi kiinted osa keubkosyovin hoitoa. Moni potilas tor-
Juu tiedon tulevasta eiki halua kuulla viistimairttomisti
kuolemasta. Yksi mahdollisuus olisi ottaa jo alkuvaibheessa
hoitoon mukaan palliatiivinen sairaanhoitaja, joka kertoi-
si potilaille keskitetysti oireiden hoidosta ja loppuvaiheesta.
Se voisi tuoda potilaille kaksi kuukautia lisii elinaikaa.

Juho Lehto, TAYS: Usein kiireessi tulee ajateltua, etti kyl-
lii me hoidetaan tiimii siind samalla. Viestid pitiii jakaa, jos
meilli on vaikka moniongelmainen ja rankkoja hoitoja saa-
nut potilas. Hiin ei vilttimiittii ota tietoa helposti vastaan.
Tutkimusten mukaan potilaat eiviit kerro rebellisesti asi-
oitaan sille liikirille, joka antaa onkologista hoitoa, silli
he pelkidvit, etti liikiri lopettaa onkologisen hoidon.

Eeva-Maija Nieminen, HYKS: Potilaat tsemppaavat
hurjasti, kun he tulevat sen liikirin vastaanorolle, joka
piidittiid, jatketaanko solunsalpaaja- tai muuta hoitoa.

Olisi hyvd, jos oireita voitaisiin mitata objektiivisesti.
Olemme kokeilleer ESAS-mittaria, ja se on nyt kiytossi
syopéiklinikalla. Miki olisi sinusta hyvi tapa mitata oi-
reita?

Juho Lehto, TAYS: ESAS on varmaan ihan hyvi mitta-
ri, jos ajatellaan somaattisia oireita. Se on ollut Tampereen
palliatiivisessa yksikossi rutiinikiytissi alusta saakka. Se
ei kuitenkaan sovi psykososiaalisten oireiden mittaamiseen.

Syovinhoidon kebittiminen vuosina 2010-2020. Helsinki: Sosiaali- ja
terveysministerion selvityksid 6/2010.

Temel JS, Greer JA, Muzikansky A ym. Early palliative care for patients
with metastatic non-small-cell lung cancer. N Engl | Med 2010; 363:
733-42.

Psykososiaalinen puoli on iso juttu. Me mietimme edel-
leen, miten voisimme hyodyntiid siind hoitajan vastaanottoa
tai muuta. Tutkimuksissa on todettu, ettii loppujen lopuksi
interventiot vaikuttavat eniten psykososiaalisten tarpeiden
tyydyttimiseen eivitkdi niinkdidn fyysisiin oireisiin.

Aija Knuuttila, HYKS: Yhteiskunnassa on vallalla po-
liittisesti miellyttivi ajatus, etti mitidin hoitopaikkoja ei
tarvita ja kaikki hoito voitaisiin antaa kotona. Minus-
ta meidin pitid liikireind puolustaa niiden potilaiden
tarvetta hoivaan, muibin ihmisiin ja auttaviin kéisiin.
Kaikki eiviit halua kuolla kotona. Iso osa omaisista ja po-
tilaista ei pysty siihen, eiki heidin tarvitse pystyd siihen.
Hoivapaikkoja tarvitaan nykydiin ainakin yhti paljon
kuin aikaisemmin.

Juho Lehto, TAYS: Kotisaattohoito on kaunis asia.

Useimmat terveet ibhmiset haluavat kuolla kotona, jos sitii
kysytiiin heilti. Mutta kun kuolema libestyy, kaikki eivit
endd haluakaan kuolla kotona.

Tiina Saarto, HYKS: Se on myis kotisairaaloiden koke-
mus, ettd suurin osa omaisista siirtid potilaan tukiosastolle,
kun hinen tajunnantasonsa laskee. Saattohoitoketjussa on
aina mukana saattohoitoyksikko ja vuodepaikka, jotta se
turvataan niille, jotka sen haluavat. Iso osa ibmisisti ha-
luaa kuolla vuodeosastolla.

Keuhkosyopipotilaiden saama psykososiaalinen tuki on
vihiisti jopa yliopistosairaaloissa. Hyks on ainoa sairaala,
Jjossa on erillinen psykososiaalisen tuen yksikko. Kaikissa
yliopisto- ja keskussairaaloissa olisi hyvi miettid, misti po-
tilaat saavat sen tuen, miti he tarvitsevat.
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Erikoislidkdri
Heikki Ekroos

Porvoon sairaala

Keuhkosyopapotilaan keuhkoahtaumatauti

Skotlantilaiset ovat tutkineet keuhkosyopid sairastavien
potilaiden liitinniissairauksia, ja heisti noin 87 pro-
sentilla oli vihintdin yksi toinen sairaus keuhkosydvin
lisaksi. Keuhkoahtaumatauti oli 43 prosentilla potilaista,
ja munuais- tai sydinsairaus 20-30 prosentilla potilaista.

Kuvaavaa on, etti jopa 15 prosentilla skotlantilaispotilais-
ta oli monta vaikeaa perussairautta. Heitd me emme pysty
hoitamaan, eivitki he yleensi eld kovin pitkddn. Tutkimuk-
sen mukaan keuhkosydvin levinneisyysaste ei vaikuttanut
liitdnniissairauksien méirdin tai vaikeusasteeseen.

Tanskalaistutkimuksessa on puolestaan selvitetty, miten
keuhkosydpipotilaan liitinniissairaudet vaikuttavat levin-
neen taudin ennusteeseen. Tutkimuksessa oli mukana yli
22 000 potilasta. Levinneisyysasteen III-IV keuhkosydpid
sairastavien liitinniissairaudet eivit vaikuttaneet ennustee-
seen. Syyni on se, liitinniissairaudet eivit yksinkertaisesti
chdi vaikuttamaan niiden potilaiden ennusteeseen, kos-
ka se on valitettavan huono jo muutenkin. Tutkimuksen
mukaan suorituskyky on tirkein ennusteeseen vaikuttava
tekiji.

Viime vuonna julkaistussa yli 10 000 potilaan rekis-
teritutkimuksessa selvitettiin keuhkosydpipotilaiden
liitinniissairauksia. Sen mukaan sydin- tai vesisuonisairaus
suurensi kuoleman riskid 30 prosenttia. Aivoverenkier-
tohiirid, diabetes ja keuhkoahtaumatauti suurensivat
puolestaan kuoleman riskid 20 prosenttia. Erot olivat
tilastollisesti merkitsevii. Tamin tutkimuksen mukaan
liitinniissairauksien miirilld ja vaikeusasteella on selvi
vaikutus keuhkosydpipotilaan ennusteeseen.

Hollantilaisessa tutkimuksessa tutkittiin puolestaan pie-
nisoluista keuhkosyopii sairastavien liitinniissairauksia.

YDINASIAT

e Liitannaissairauksilla on merkitysta keuhkosyo-
papotilaan hoitoon ja ennusteeseen.

Keuhkoahtaumatauti on keuhkosyépaa

sairastavan merkittavin liitdnnaissairaus.
Keuhkoahtaumataudin hoito on tarkeaa, vaikka
potilaalla olisi keuhkosyopa.

Keuhkoahtaumatautia sairastavilla on merkitta-
vasti liitannaissairauksia.

Siind oli mukana yli 4 000 potilasta. Vield 1990-luvun puo-
livilissi 55 prosentilla niistd potilaista oli liitdnniissairaus,
nykyisin 76 prosentilla potilaista. Vastaavasti my®s niiden
potilaiden osuus, joilla oli vihintdin kaksi liitinndissai-
rautta, oli kasvanut. Heitd oli 1990-luvun puolivilissi 23
prosenttia ja nykyisin 51 prosenttia. Keuhkosydpdpotilaat
ovat usein monisairaita. Jos potilaalla oli rajoittunut pieni-
soluinen keuhkosydpi ja useita liitinniissairauksia, hinen
kuolemanriskinsi kasvoi 1,2-kertaiseksi. Ero oli juuri ja
juuri tilastollisesti merkitsevi. Tulos oli sama keuhkosyo-
vin tyypistd riippumatta.

Keuhkoahtaumataudin vaikutus

Parantavalla leikkauksella hoidettujen 900 keuhko-
syopipotilaan tutkimuksessa verrattiin keskeniin keuh-
koahtaumatautia sairastavia potilaita ja muita potilaita.
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Vaikeusaste Il
lieva keskivaikea

Vaikeusaste |

Vaikeusaste IV
erittdin vaikea

Vaikeusaste Il
vaikea

FEV, viitearvosta

Kuva 1. Keuhkoahtaumataudin vaikeusaste kansainvalisten GOLD-kriteerien perusteella.
Uloshengityksen sekuntikapasiteetti (FEV,) mitataan bronkodilatoiduista arvoista.
Huomioitavaa on, etta keuhkofunktioon perustuva vaikeusaste ei korreloi taudin

potilaskohtaisiin vaikutuksiin.

Tutkimuksen ensisijaisena piitetapahtumana olivat eloon-
jidminen ja etenemisvapaa elinaika. Keuhkoahtaumatautia
sairastavista 54 prosenttia oli elossa viiden vuoden kuluttua
ja muista potilaista 69 prosenttia. Ero oli selvi.

Vastaavasti 50,1 prosenttia keuhkoahtaumatautia ja -syo-
pid sairastavista eli ilman taudin etenemistd viiden vuoden
kuluttua ja 60,6 prosenttia pelkkid keuhkosyopii sairas-
tavista. Huonon ennusteen riski oli selvisti suurempi.
Kaikista huonoin ennuste oli miehilli ja levyepiteelikarsi-
noomaa sairastavilla.

Miksi keuhkoahtaumatauti on niin tirkei? Syyni on se,
ettd keuhkoahtaumatauti on hyvin yleinen liitinniissairaus.
Tutkimusten mukaan 97 prosentilla keuhkoahtaumatautia
sairastavista on jokin liitinniissairaus.

Keuhkoahtaumatautia sairastavilla on kaksinkertainen
riski saada keuhkosyopi seki krooninen bronkiitti ja em-
fyseema. Jos potilaalla on keuhkoahtaumataudin lisiksi

Taulukko 1. Keuhkoahtaumataudin vaikeusasteen maarittely
potilaslahtdisesti.

Sekuntikapasiteetti (FEV1)
Oireiden maéra ja luonne
Hengenahdistuksen aste

Toimintakyky
o Kykeneeko likkumaan?
o Selviytyyko arjen askareista?

Pahenemisvaiheet

o Kortisonikuurit

e Antibiootit bronkiittiin
e Sairaalahoito

Elédmanlaadun arviointi
o Esimerkiksi CAT

Liitdnnaissairaudet

e Sydan- ja verisuonitaudit
e Diabetes

e Masennus

e Raihnaisuus

Kuinka tauti on edennyt?

krooninen bronkiitti ja emfyseema, keuhkosydvin riski on
moninkertainen. Keuhkoahtaumatautia sairastavien mo-
net liitdinniissairaudet tekevit tautikokonaisuudesta hyvin
kompleksisen, miki aiheuttaa haasteita hoidolle.

Keuhkoahtaumataudin luokittelu

Ymmirrys keuhkoahtaumataudista on kehittynyt valtavasti
viimeisten vuosien aikana. Keuhkoahtaumataudin hoitoon
on tullut viimeisten kahden vuoden aikana kymmenen
uuctta lidkettd. Uusi tieto ja uudet hoitomenetelmit alka-
vat pian nikyd myds keuhkoahtaumataudin ennusteessa.

Keuhkoahtaumatauti ei ole yksi tauti, vaan kyseessi on
monta eri genotyyppii ja monenlaisia potilaita. Joillakin
potilailla on krooninen bronkiitti, ja he ovat koko ajan to-
della limaisia. Toisilla potilailla on niin sanottu varsinainen
keuhkoahtaumatauti eiki vilttimitti muita oireita. Joilla-
kin potilailla on emfyseema, selvit radiologiset muutokset,
diffuusiohiirié ja huono rasituksensieto.

Lisiksi on potilaita, joilla on pahenemisvaiheita koko ajan.
He sy6vit jatkuvasti kortisoni- ja antibioottikuureja sekd
kiyvit piivystyspoliklinikalla ja sairaalahoidossa. Joskus
keuhkoahtaumatauti etenee nopeasti ja heikentii keuhko-
jen toimintaa nopeasti. Nimi potilaat ovat yleensi michii
ja keuhkoahtaumapotilaiksi tavanomaista nuorempia.

Keuhkoahtaumataudin luokittelu vaikeusasteen (kuva
1) mukaan on minusta vanhanaikaista, koska potilaiden
suorituskyky ja keuhkofunktio eivit vélttimittd korreloi
keskeniin. Meilld on esimerkiksi potilaita, joilla on erit-
tiin vaikea keuhkoahtaumatauti ja sekuntikapasiteetti alle
30 prosenttia. Siitd huolimatta heidin suorituskykynsi
on normaali ja he kivelevit kuuden minuutin kivelytes-
tissd 500 metrii.

Sekuntikapasiteetti ei riitd keuhkoahtaumataudin luo-
kitteluun, vaan lisiksi tarvitaan tietoa potilaan oireista ja
toimintakyvysti (taulukko 1).

Keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla menee entisti
paremmin, kun saamme heidit lopettamaan tupakoinnin



ja liikkkumaan. My®ds uudet liikehoidot ja rokotukset pa-
rantavat ennustetta. Keuhkoahtaumatautia sairastavien
keuhkosydpipotilaiden keuhkot pyritiin hoitamaan niin
hyvin kuin mahdollista.
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Keskustelu

Riitta Kaarteenaho, OYS: Tulokset keubkoahtauma-
taudin vaikutuksesta potilaiden ennusteeseen eivit ole
yhsiselitteisid. Joissakin tutkimuksissa on todettu, etti
keuhkoahtaumatauti ei vilttimditti huononna keuhkosyi-
pépotilaan ennustetta.

Olemme tutkineet tiiti myos Oulussa. Meilli oli 230 leik-
kauksella hoidettua keubkosyipipotilasta, joista puolella oli
levyepiteelisyipi ja puolella adenokarsinooma. Hypotee-
sina oli, ettii keubkoahtaumatauti vaikuttaisi potilaiden
viisivuotisennusteeseen, mutta yllittien silli ei ollutkaan
vaikutusta. Minusta tisti tarvitaan lisii tutkimuksia.

Heikki Ekroos, Porvoon sairaala: Mini luulen, etti
keubkoahtaumataudin vaikutus alkaa nékyd, jos aineis-
to on tarpeeksi suuri.

Pekka Mali, TYKS: On mielenkiintoista, etti keubko-
ahtaumatautia on niin monta eri tyyppid. Vaikuttaako
niistd jokin enemmadan potz'/mzn ennusteeseen?

Heikki Ekroos, Porvoon sairaala: Niilli menee huonoi-
ten, joilla on toistuvia pahenemisvaibeita.

Tiina Saarto, HYKS: Kuntoutus ja liikunta unohtuvat
helposti, kun joku sairastuu levinneeseen syopiin. Esimer-
kiksi eturaubassydpdin sairastunut voi hyvin el yli 510
vuotta. Kastraation jilkeen 40 prosenttia miehisti saa kym-
menen vuoden aikana patologisen murtuman, eiki asiaan
kiinniteti huomiota.

Iachina N, Jakobsen E, Moller H ym. The effect of different
comorbidities on survival of non-small cells lung cancer patients. Lung

2014; 193(2): 291-7.

Izquierdo JL, Resano P, El Hachem A, Graziani D, Almonacid C,
Sinchez IM. Impact of COPD in patients with lung cancer and

advanced disease treated with chemotherapy andor tyrosine kinase
inhibitors. Int | Chron Obstruct Pulmon Dis 2014; 9: 1053-8.

Mellemgaard A, Liichtenborg M, lachina M ym. Role of comorbidity on
survival after radiotherapy and chemotherapy for nonsurgically treated
lung cancer. | Thorac Oncol 2015; 10(2): 272-9.

Smith MC, Wrobel JR Epidemiology and clinical impact of major
comorbidities in patients with COPD. Int | Chron Obstruct Pulmon
Dis 2014; 9: 871-88.

Zhai R, Yu X, Shafer A, Wain JC, Christiani DC. The impact of
coexisting COPD on survival of patients with early-stage non-small cell
lung cancer undergoing surgical resection. Chest 2014; 145(2): 346-53.

Eliménlaadun kannalta on ehdottoman tirkedi pitiii
ylli potilaan toimintakykydi. Elinkaaren pituus ei ole aina
tirkein asia, vaan eliméinlaatu ja toimintakyky.

Eeva-Maija Nieminen, HYKS: Tupakoinnin lopetta-
minen parantaa keubkosyopipotilaan ennustetta. Miten
paljon ne potilaat saavar tupakoinnin lopettamisesta
lisielinaikaa, joilla on keuhkosyovin lisiksi keuhkoah-
taumatauti?

Heikki Ekroos, Porvoon sairaala: Vaikutus on ehki
vain viikkoja, jos potilaalla on etipesikkeinen keuhko-
syopd. Mutta lisielinaika on paljon pidempi, jos syopd ei
ole lihettinyr etiipesikkeiti tai jos se leikataan. Siksi mi-
nékin pubun aina potilaille tupakoinnin lopettamisesta.

Sakari Knuutila, HYKS: Kuinka paljon tiedetiin
keubkoahtaumataudin aloitusmutaatioista? Onko niiti
kuvattu potilailla, joilla ei ole keubkosyopii?

Riitta Kaarteenaho, OYS: Keubkoahtaumatautia sairas-
tavilla potilailla on itse asiassa ylihengitysteissi ja suun
limakalvoilla monia samanlaisia geenimuutoksia kuin
keuhbkosyopipotilailla. Néyttii siltd, ettii keubkosyovis-
td pystytiin loytimdidin biomarkkereita ilmateistii ja jopa
ehki suusta tai nendsti. Varsinaisia mutaatiotutkimuk-
sia en ole loytiinyt.
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Dosentti
Tiina Palva

Keuhkosyovan seulonta

Syépiseulonnan tavoitteena on pyrkii vihentimiin kuol-
leisuutta seulonnan kohteena olevaan sydpisairauteen.
Kyseessi on viestddn kohdistuva tutkimus, jonka avulla
tauti pyritdin toteamaan oireettomassa vaiheessa siten, ettd
sen hoito olisi mahdollisimman menestyksellisti.

WHO on jo 1960-luvulla mairitellyt edellytyksid seu-
lonnan kiynnistimiselle. Keskeisii asioita ovat seulonnan
kohteena olevan taudin kansanterveydellinen merkitys
ja se, ettd seulontatesti kykenee 18ytimiin sairauden ai-
kaisemmin kuin se muuten ilmenisi. Seulontatestin ja
taudin varmentamiseen kiytettyjen menetelmien tulee olla
vieston hyviksymii ja riittivin turvallisia. Kustannusvai-
kuttavuus pitid arvioida ennakkoon, eivitki seulonnan
kokonaiskustannukset saa olla kohtuuttomia muihin ter-
veydenhuollon palveluihin verrattuna.

Keuhkosydpi on kiistatta kansanterveydellisesti merkittivi
sairaus. Se aiheuttaa edelleen eniten sydpikuolemia koko
maailmassa ja myds Suomessa. Keuhkosydpii sairasta-
vien miesten viiden vuoden suhteellinen eloonjiimisen-
nuste on noin 8 prosenttia ja naisten noin 13 prosenttia.
Selviytymiseen vaikuttaa ratkaisevasti se, todetaanko tauti
paikallisena vai levinneeni. Nykyiin vain joka kymmenes
keuhkosyopi todetaan paikallisena.

Keuhkosyéville on my®ds selked tunnistettava riskiryhmi.
Noin 90 prosenttia taudista selittyy tupakoinnilla ja mer-
kittivi osa lopuista tydperiisilld altisteilla, kuten asbestilla
ja passiivisella tupakoinnilla. Toisaalta millekdin muulle
syoville ei ole samanlaista yksittdistd elintapatekijii, jonka
poistaminen minimoisi sairastumisriskin. T4mi pitid osal-
taan kiiynnissi eettis-moraalista keskustelua keuhkosydvin
seulonnan perusteista ja siitd, kuinka suuria taloudellisia
voimavaroja sithen on oikeutettua kiytcii.

Kubmoisten terveysasema

YDINASIAT

¢ Matala-annoksinen tietokonetomografiakuvaus
on ensimmainen seulontamenetelmd, joka on
pienentanyt keuhkosydpakuolleisuutta.

Huolta aiheuttavat kuitenkin runsas vaarien

positiivisten |6ydosten maara ja kohderyhman
saavutettavuus. Keuhkosydpaseulonnasta on
kaynnissa useita satunnaistettuja tutkimuksia.

Ensisijainen terveyspoliittinen keino vahentaa
keuhkosyopakuolemia on edelleen ponnistella
tupakanpolton lopettamiseksi.

Seulonnan kehitys

Perinteiseen keuhkokuvaukseen perustuvat satunnaiste-
tut seulontatutkimukset eivit osoittautuneet 1970-luvulla
hyodyllisiksi. Vuonna 2011 julkaistiin yhdysvaltalainen
150 000 henkilén satunnaistettu keuhkokuvaukseen
perustuva seulontatutkimus PLCO, jossa ei osoitettu kuol-
leisuushydtyi.

Tietokonetomografiaan perustuvia seulontatutkimuksia
alettiin tehdd 1990-luvulla. Léydettyjen keuhkosydpien
maird vaihteli suuresti osallistujien riskitason mukaan.
Uuden tekniikan tekninen tarkkuus aiheutti runsaan sitei-
lyannoksen ja ohuilla leikkeilld tehtyjen rekonstruktioiden
takia runsaasti viirid positiivisia 16ydoksid.



Keuhkosy6van aiheuttamat kuolemat
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Vuodet, satunnaistamisen jalkeen

Kuva 1. Keuhkosyépéaseulonnan vaikutus kuolleisuuteen, kun seulontamenetelmana oli matala-annoksinen
tietokonetomografiakuvaus tai tavallinen keuhkokuva. Yhden keuhkosyopdkuoleman valttamiseksi TT-
menetelmalld taytyy seuloa 320 henkiléd ja yhden kuoleman valttamiseksi 219 henkila.

Kesilld 2011 julkaistiin yhdysvaltalainen seulontatutkimus
NLST, jossa verrattiin matala-annoksista tietokoneto-
mografiakuvausta (TT) tavalliseen keuhkokuvaukseen
(TH-X). Tutkimuksessa oli mukana yli 50 000 iiltiin
55—74-vuotiasta henkil6d, jotka olivat tupakoineet vi-
hincdin 30 askivuotta. Noin 52 prosenttia osallistujista
oli nykyisid tupakoitsijoita, ja 48 prosenttia oli lopettanut
tupakoinnin 15 vuoden sisilld ennen seulonnan kiynnis-
tymistd.

Seulontatutkimus toistettiin vuoden vilein yhteensi kol-
me kertaa. Tulosten julkaisuvaiheessa keskimiiriinen
seuranta-aika oli 6,5 vuotta. Vihintiin 4 mm:n kokoi-
nen kalsifioitumaton kyhmy katsottiin positiiviseksi
seulontaldydékseksi. Kolmen seulontakierroksen aikana
39 prosentilla TT-ryhmin potilaista oli vihintiin yksi
positiivinen seulontaldydds ja 16 prosentilla TH-X-ryh-
miliisistd. Loydoksistd viiriid positiivisia oli 96 prosenttia
ja 95 prosenttia.

TT-ryhmiliisiled diagnosoitiin 1 060 keuhkosyopii ja
TH-X-ryhmiiliisiltd 941. Vastaavasti TT-ryhmissi oli 346
keuhkosyovin aiheuttamaa kuolemaa ja TH-X-ryhmissi
425, miki tarkoittaa 247 ja 309 keuhkosydpikuolemaa
100 000:ta henkilévuotta kohti (kuva 1).

Keuhkosydpikuolleisuuden suhteellinen vihenemi oli T'T-
ryhmissi 20 prosenttia (p = 0,004). Kokonaiskuolleisuus
viheni 6,7 prosenttia (p = 0,02). Tulosten perusteella yh-
den keuhkosydpikuoleman vilttimiseksi tiytyy seuloa
TT-menetelmilld 320 henkildd (NNS = 320) ja yhden
kuoleman vilttimiseksi 219 henkil$i. Seulonnan hydty
voidaan konkretisoida my®s siten, etti tissi tutkimuksessa
voitiin viltedd kolme keuhkosydpikuolemaa, kun seulot-
tiin tuhat korkean riskin henkild4.

Seulonnan haitat ja
avoimet kysymykset

Eniten huolta matala-annoksisen T'T-kuvauksen kiytdsti
seulontamenetelmini on aiheuttanut viirien positiivisten
16yddsten suuri miiri. Ne johtavat enimmikseen varmen-
taviin kuvantamistutkimuksiin, mutta noin 10 prosentille
tehddin kajoava tutkimus: neulabiopsia, bronkoskopia tai
leikkaus. NLST-tutkimuksessa vain 24 prosentilla leik-
kaukseen pdityneistd oli hyvinlaatuinen 16ydés, mutta
73 prosenttia ei-kirurgisista niytteistd osoittautui hyvin-
laatuisiksi.

Ei tiedeti, kuinka tillainen seulonta toimisi viestdtasol-
la tai jos tutkimukset hajaantuvat laajalle toimipisteisiin.
On esitetty huolta mahdollisista laatuongelmista ja sii-
t4, lisddntyisivitkd esimerkiksi varmentavat niytteenotot.
Nykyiin on kiynnissi tutkimuksia, joissa pyritdin eri ta-
voilla arvioimaan TT-kuvauksissa [6ytyneiden kyhmyjen
todellista sydpiriskii.

Ylidiagnostiikan osuudeksi on arvioitu 5,3-18,5 prosenttia.
Seulonnalla [6ytyy erityisesti piilevid bronkoalveolaarisia
karsinoomia.

Oma kysymyksensi on, kuinka seulonnan kohderyhmi
midritelldin ja tavoitetaan. Selvii on, ettd koko viestsl-
le suunnattu keuhkosydpiseulonta ei ole mielekisti, vaan
seulonta tulisi suunnata riskiryhmille. Mutta kuinka ny-
kyiset tupakoitsijat tavoitetaan? Enti pitkiin tupakoineet
ja tupakoinnin jo lopettaneet henkilst?

Pitdd muistaa, ettd niilld, joilla on pitkd tupakointihistoria,
on muutenkin tavallista suurempi kuoleman riski. Monella
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on myds muita sairauksia, jotka estivit mahdolliset paran-
tamistavoitteiset hoidot. Asbestitydntekijditd seurataan
sidnnodllisesti heididn tyduransa ajan, mutta siinnéllinen
seuranta loppuu elikeiissi.

Seulonnan tulevaisuus

Matala-annoksiseen T'T-kuvaukseen perustuvia seulonta-
tutkimuksia on kidynnissi Yhdysvalloissa ja Euroopassa.
Erilaiset yhdysvaltalaiset yhteisét ovat jo antaneet seu-
lontasuosituksia, joissa seulontaa suositellaan pidosin
NLST-tutkimuksen mukaiselle riskiryhmille. Monissa suo-
situksissa painotetaan henkildkohtaisen riskin arviointia
sekd keskustelua seulonnan hyddyisti ja haitoista. Lisik-
si suositellaan seulontakeskusten tarkkaa valikointia, jotta
tutkimusten laatu olisi riittidvin korkea.

Ensisijainen terveyspoliittinen keino vihentid keuh-
kosyopikuolemia on edelleen ilman muuta ponnistella
tupakanpolton lopettamiseksi. Jos keuhkosydvin varhaiseen
toteamiseen 18ydetiin hyddyllinen, riittivin turvallinen
ja kustannustehokas seulontamenetelmi, meidin tiytyy
muistaa kaikki riskiryhmit, kuten tupakoinnin kymme-
nen vuoden sisilld lopettaneet, tupakan savulle vahvasti
altistuneet ja asbestin kanssa tyduransa aikana tekemisiin
joutuneet henkilst.

Keskustelu

Jubo Lehto, TAYS: Onko tutkittu, miten seulonta vai-
kuttaa eliméinlaatuun ja esimerkiksi ahdistuneisuuteen?
Meillii on iso joukko ihmisid, jotka tietivit tupakoineen-
sa pitkdin ja joilta loytyy jokin epimidriinen muutos.

Tiina Palva, Kubmoisten terveysasema: Tutkimuksis-
sa on ollut mukana eliminlaatunikékulma, mutta sen
tutkiminen on vaikeaa. Seulonnassa oleminen ehki vi-
hentiii ahdistusta, koska kovin moni ei kuitenkaan lopeta
tupakointia.
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Aija Knuuttila, HYKS: Minusta pitiii miettid, onko seu-
lontamenetelmd lainkaan sopiva, jos vidrien positiivisten
osuus on 95 prosenttia.

Tiina Palva, Kubmoisten terveysasema: Olen samaa
mieltd. Pitid ottaa huomioon myis se, ettd nimd tutki-
mukset on tehty standardoiduissa oloissa. Miti tapahtuu
Jatkotutkimusten médrille, jos seulontatutkimuksia teh-
déiin vihemmiin standardoiduissa oloissa?



Yiilickiri
Antti Jekunen
Vaasan keskussairaala

Keuhkosyovan laakekehitys

Keuhkosydvin lidkekehitys on tirkedd, koska edenneen
keuhkosyévin hoitotulokset ovat yhi huonoja. Liike-
kehitykseen osallistuu monia toimijoita, mutta se on
tiukasti kontrolloitua. Erityisesti ei-pienisoluiseen keuh-
kosydpdan (NSCLC) on kehitteilli monia lidkkeiti, koska
sithen liittyy paljon uusia mahdollisuuksia ja alustavat hoi-
totulokset ovat lupaavia.

Liikekehitys on siirtynyt solunsalpaajista kohdennettuihin
hoitoihin, vasta-aineisiin ja immunoterapiaan. Samalla
kehityksen vauhti on kiihtynyt. Kliinikon on tirkedd py-
syd kehityksessi mukana ja arvioida, mitid sydpiliikkeitd
kannattaa ottaa kliiniseen kiyttoon. Kliininen tutkija
puolestaan harkitsee, mitd hin valitsee seuraavaksi mah-

dolliseksi tutkimusliikkeeksi.

Laakekehityksen

toimijoiden motiivit

Lidkekehitysyritys tihtid liikkeen mahdollisimman
nopeaan rekisterdintiin ja hyviin vaiheen III tuloksiin.
Liikemarkkinointiyritys on kiinnostunut myds liikkeen
saamisesta nopeasti markkinoille, suuresta markkinaosuu-
desta, hyvisti panos-tuotossuhteesta ja kertyvisti voitosta.
Sen kiinnostus kasvaa, kun markkinapotentiaali suurenee.
Vastaavasti kiinnostus hiipuu, jos markkina on pieni tai
jos markkinoille pidsy on hidasta, miki sy patentin hyo-
dyttimisaikaa.

Liikelaitokset valvovat, ettd kiyttd6n tulevat ja kiytos-
si olevat ldikkeet ovat turvallisia ja tehokkaita. Lisiksi ne
valvovat, ettd lidketutkimusta tehdiin ohjeiden mukaan.
Liikelaitosten antamat ohjeistukset ovat oleellinen osa l4-

YDINASIAT

¢ Edenneen keuhkosydvan hoitoon tarvitaan
aikaisempaa tehokkaampia laakkeita.
Maailmalla tehdaan paljon keuhkosyopéatut-
kimuksia, joita pitad saada tehtavaksi myos
Suomeen.

Klinikka hyotyy kliinisesta tutkimuksesta, ja
siihen pitda varata riittavasti resursseja.

Laaketutkimuksissa l6ydetaan uudenlaisia
|aakkeita, joiden valinta ja haittavaikutukset
seka oikea kayttd selvidvat tehokkaimmin
osallistumalla kliinisiin tutkimuksiin.

kekehitysti. FDA on vaikutukseltaan painokkain, ja EMA
tulee aivan kintereilld. Niiden kahden vilisid kisittelyaikoja
seurataan tiiviisti, ja toistaiseksi FDA on ollut nopeampi.

Tutkijaldikiri haluaa saada uutta tutkittavaa omal-
le tutkimusalueelleen. Uudet liikekohteet loytyvit
perustutkimuksesta, ja usein ne lisensoidaan akateemisil-
ta ryhmiled ennen kliinisen liikekehityksen aloittamista.
Osallistuminen lddketutkimuksiin on tirkei sydvin hoidon
kehittimisalue. Tutkijat haluavat tehdi varhaisia sovelta-
via kokeellisia tutkimuksia, koska ne voivat olla pohjana
uudelle kliiniselle liikeryhmiille. Siiti kilpaillaan, kuka
julkaisee tutkimustuloksia mahdollisimman suuressa kong-
ressissa tai parhaan vaikuttavuuskertoimen (impact factor)

lehdessi.

Kliinikko haluaa puolestaan saada kiytté6nsi uusia lidk-
keiti ja parantaa potilaidensa hoitotuloksia. Liikkeet
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ovat syopilidikirin tirkein yksittiinen tyoviline, ja nii-
den saatavuus ja hallittu kiyttd méirittivit hoidon laatua.
Kliinikolla on tiysi tyd pysyd mukana uusien sydpiliik-

keiden kehityksessi.

Potilaan toiveena on luonnollisesti saada uusi liike
kiytcoonsd mahdollisesti jo kliinisessi tutkimuksessa,
ja muutenkin potilas haluaa aina parhaan mahdollisen
ldkkeen. Suomalaiset osallistuvat aktiivisesti ladketutki-
muksiin ja auttavat siten tiedettd eteenpdin.

Keuhkosyopatutkimus

Kliinikon kysymykset keuhkosydvin liikekehityksestd
kiertyvit hoidon optimoinnin ympirille. Kliinikot halua-
vat aikaisempaa parempaa hoitoa, joka on toteutettavissa
omalla klinikalla. He haluavat piivittid hoitonsa mahdolli-
simman moderneiksi, mutta sen lisiksi nykyiin mietitiin
yhi enemmin hoitojen kustannusvaikuttavuutta ja saavu-
tettua hydtyi.

Tuckijaldikiri keskittyy kehittimisprosessissa olevaan liik-
keeseen ja mahdollisuuksiin optimoida sen tehoa ja vilcciid
haittavaikutuksia — tai ainakin tunnistaa haittavaikutus-
profiili ja mahdollisesti kehittdd sithen sopivia hoitoja.
Kliinikolla on puolestaan tarve asemoida uusi hyviksyt-
ty lidke parhaaseen ja vaikuttavimpaan kohtaan omassa
hoitovalikoimassaan. Téssd auttaa hoitosuositusten seu-
raaminen ja kollegojen hoitokiytintsihin tutustuminen.

Samalla kliinikko haluaa hakea optimaalisen liikeyhdistel-
min ja antojirjestyksen. Usein haetaan kiytinnén keinoja,
joiden avulla liikkeestd saadaan paremmin siedetty. Ihan-
teellisesti kliininen tutkija tekee my®s kiytinnén kliinistd
tydtd. Tillsin cuckijalddkirin ja kliinikon pyrkimykset voi-
vat tukea toisiaan.

Taulukko 1. Kliinisten sydpatutkimusasetelmien muutoksia.

Suurin motivoija FDA:n ja EMAN ohjeistukset

Vaiheessa Il lumeladkkeen kaytto
ladkeyhdistelmatutkimuksissa

Vaiheissa llb-lll ja |-l adaptiiviset tutkimukset

Vaiheen Il tutkimus rekisteréintitutkimuksena

o Lapimurtoladkkeen rekisterdintiprosessin muutokset
e Nopean véylan tutkimukset (fast track)

e Harvinaisladkestatus

Vaiheen I/1l tutkimukset, joissa laajennusosat

Vaiheen 0 tutkimukset

Taulukko 2. Tapoja tehostaa kliinista tutkimusta.

Sairaalaan liittyvat mahdollisuudet

o Tutkimusmyonteisyys

o Kliinisen tutkimuksen tuomien saastojen tekeminen
nakyvaksi

e Kliinisen tutkijan aseman selkiyttdminen

o Tutkimukseen kuuluvan ylimaaraisen tyon
kompensoiminen tekijoille

Toteuttamiseen liittyvat mahdollisuudet

e Selva tyonjako ja mietitty logistiikka

o Protokollan kayttokelpoisuusselvitys (feasibility
study) tehtavaksi etukateen

e Tutkimushoitajien tarve

Tulevaisuuden mahdollisuudet
e Strukturoitu potilaskertomus
e Hoitotulosrekisteri

Muuttuvat kliiniset tutkimukset

Viimeisten kymmenen vuoden aikana liikekehitys on siir-
tynyt kokeellisista solunsalpaajista toimintamekanismin
midrictdmiin molekulaarisesti kohdentuviin sydpilidk-
keisiin, joten potilaat on tirked valita mahdollisimman
tarkkaan. Uudet lddkkeet poikkeavat aikaisemmista solun-
salpaajista, ja vastaavasti on suuri tarve muuttaa kliinisid
tutkimusasetelmia (taulukko 1).

Adaptiivisessa tutkimusasetelmassa kliinistd tutkimus-
ta muutetaan kertyvin tutkimustiedon mukaan ennalta
tehdyn suunnitelman puitteissa. Niin voidaan yhdistiid
vaiheen II ja III tai vaiheen I ja IT tutkimukset yhdeksi tut-
kimukseksi ja saada tulokset nopeammin ja varmemmin.
Aikaisemmin lumeliiketti kiytettiin vain harvoin solun-
salpaajilla tehdyissi vaiheen III tutkimuksissa. Nykyisin
sitd kiytetidn sokkoutetusti, kun tutkittava sydpilddke li-
sitdin esimerkiksi solunsalpaajayhdistelmiin.

Nykyisin tutkijat selvittivit tiettyd molekulaarista tekijii
useissa indikaatioissa. He etsivit tiettyd mutaatiota, jon-
ka omaavia potilaita keritiin mukaan tutkimukseen eri
histologisista indikaatioista. Tyypillisid ovat niin sanotut
koritutkimukset (basker trial), jotka sijoittuvat vaiheen II
ja III vilimaastoon. Niihin voidaan etsid tehokkaasti par-
haiten soveltuva potilasjoukko.

Biomarkkereihin pohjautuva potilasvalinta on tullut suo-
sitummaksi kuin histologinen valinta. Timi on osoitettu
systemaattisessa 770 kliinisen tutkimuksen tiivistelmii kat-
tavassa analyysissa. Samalla positiivisten tutkimusten méiri
oli suurempi biomarkkeri- kuin histologista valintaa kiytti-
neissi tutkimuksissa kokonaiseloonjidmisen (OS) suhteen
(21 vs. 8 prosenttia; p = 0,001) ja etenemisvapaan elinajan
(PES) suhteen (31 vs. 10 prosenttia). Toisaalta keuhkosys-



vin ensimmiisen linjan etenemisvapaa elinaika ei korreloi
kokonaiseloonjiimisen kanssa, mutta korrelaatio 16ytyy
ensimmiisen linjan hoitojen jilkeen.

Biomarkkereihin perustuvien alaryhmien tutkiminen on
haasteellista. Vaiheessa I1 kiytetiin nykyisin satunnaistet-
tuja lumeliikekontrolloituja usean annostason tutkimuksia,
joissa seurataan jatkuvasti kasvaimen koon muuttumista.
Tilléin saadaan suurempi herkkyys ja paremmin esille lddk-
keen vaikutukset kasvaimen pienenemiseen. Vaiheen I ja Il
tutkimuksissa on puolestaan alettu kiyttidd useita annoksia
ja annoseskalaatiota, joten tavallaan vaihe I yhdistyy vaihee-
seen 11, jossa perinteisesti on jo sydpilidikeannos tiedossa.

Adaptiivisuus on tulossa myds vaiheen I tutkimuksiin. Vuo-
sina 2006-2013 tehtyjd vaiheen I tutkimuksia selvittineessi
katsauksessa havaittiin, etti jopa 24 prosentissa tutkimuk-
sista tutkimusryhmii oli laajennettu eli oli kiytetty niin
sanottuja ckspansiokohortteja. Ekspansiosta on hydtyi
nimenomaan liiketurvallisuudelle, koska 58 prosentissa
tutkimuksista 16ydettiin sen ansiosta uusia haittoja ja suo-
siteltu vaiheen II annos muuttui 13 prosenttia. Toisaalta
vain 11 prosentissa tutkimuksista havaittiin kliinisti tehoa.

FDA on iskettiin antanut lipimurtoldikkeen rekisterdin-
tiprosessiin ohjeet, joiden mukaan vaiheessa I havaittu
poikkeuksellinen aktiviteetti on mahdollista rekistersi-
di yhden kliinisen jatkotutkimuksen perusteella. Timin
hyddyntiminen on mahdollista, jos piistiin eroon vanha-
kantaisesta suurimmasta siedetystd annoksesta (MTD) ja
annosta rajoittavasta toksisuudesta (DLT) ja siirrytiin bio-
logisesti tehokkaan liskemekanismin mukaiseen annokseen.

Jo kymmenen vuotta sitten aukeni uusi mahdollisuus tehdd
ladketutkimusta, jossa vaadittava prekliininen dokumentaa-
tio sai olla rajoitetumpi. Timi perustuu mikroannosteluun,
jossa annoksen koko on sadasosa eliinlajissa aktiviteettia
aiheuttavasta annoksesta. Sen avulla saadaan jo aikaisessa
vaiheessa tietoa siitd, miten liikeaineen farmakokinetiikka ja
nimenomaan molekyylin kohdentuminen toimii ihmisell.

Kliinisen tutkimuksen merkitys

Liiketutkimuksen etuna klinikalle on se, ettd tutkimus
piivicedd hoitoyksikdn lidketietoutta ja hoitokdytintsjd
sekd tuo rahoitusta sponsorilta ja siistid hoitojen kustan-
nuksia. Liiketutkimuksen haittoja puolestaan on, etti se
vie aikaa, vaatii ldsnioloa ja tarvitsee resursseja. Siitd ei
vilttdmaced mydskiin synny julkaisuja, jos kyse on ldike-
yrityksen tutkimuksesta.

Kliinisen tutkimuksen tehostaminen on mahdollista
(taulukko 2). Erityisen tirkedd on sairaalan tutkimus-
mydnteisyys ja se, ettd helpotetaan tutkijan ty6td. Tutkija
tarvitsee asianmukaiset ohjeistukset erityisesti resurssien
kiytolle ja saatavuudelle.

Taulukko 3. Kliinisen tutkimusyksikon jasenet ja vastuunjako.

Tutkijaladkari

e Potilaiden standardihoito

e Potilaiden l6ytdminen

¢ Hoidon sivuvaikutukset

e Sahkoisen tiedonkeruukaavakkeen (eCRF)
tarkistaminen ja hyvaksyminen

Apututkijaladkari

e Tutkijaldakarin poissaolojen paikkaaminen

e Laakariresurssin laajentaminen

Tutkimushoitajat

¢ Hoitoaktiviteettien ja potilaskdyntien koordinointi

e Sahkaisen tiedonkeruukaavakkeen (eCRF)
tayttdminen

e Linkkina potilaaseen

Hoitotiimi

e Rutiinihoitojen toteuttaminen

e Tutkimushoitojen antaminen tutkijalaakarin
valvonnassa

e Tutkimushoitaja koordinoi

Koordinaattori

e Potilasvirran selvittdminen

e Tutkimukseen sopivien potilaiden etsiminen
poliklinikan listoista ja lahetteista

Erillinen talousyksikko taloudellisten sopimusten
tekemiseen

Parhaimmillaan tutkijan ei tarvitse sopia erikseen jokais-
ta yksityiskohtaa, vaan ne hoituvat organisaatiossa. Tami
on erityisen tirkedd, kun tehddin taloudellisia sopimuk-
sia. Kliinikon aika ei riitd sopimusten valmisteluun, vaan
hinen on tirkeimpi midricedd, mikd on normaalista hoi-
dosta poikkeavaa ja siten tarvitsee korvauksen tutkimuksen
rahoittajalta. Joskus timi on monimutkaista, jos tutki-
muksen kohteena olevassa indikaatiossa on kiytossi useita
erilaisia hoitoja. Sopimusten teko kuuluu ammattilaisille.
Sen tulisi olla osa hallintotydti, jonka voi my®s ulkoistaa.

Potilaiden 1ytimiseen tarvitaan tutkimuskoordinaattoria,
ja se vaatii aikaisempaa enemmin resursseja. Usein tarvi-
taan kudosniytteiti jo siini vaiheessa, kun potilas otetaan
mukaan tutkimukseen.

Kliinisen tutkijan aseman tulee olla selkei ja vastuut tie-
dossa. Hinen pitdi myds saada korvaus ylimiiriisestd
tydstd. Tydnjako on tirkedd, jotta tutkimus etenee jou-
hevasti ja protokollan vaatimat kirjaukset, tutkimukset ja
seuranta saadaan tehtyi tismillisesti. Hoidon koordinoi-
miseen tarvitaan tutkimushoitajaa. Yhden potilaan hoidon
koordinoiminen vaatii jo normaalissakin hoidossa paljon
tietotaitoa, ja tutkimuksessa olevan potilaan hoito vaatii
vield enemmin (taulukko 3).
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Tutkimuksen aloituskokouksen jirjestiminen ja siihen
osallistuminen on ensiarvoisen tirkeid. Kaikkien tutki-
muspaikan toimijoiden tulee osallistua kokoukseen, jossa
kiydidn lipi protokollan vaatimat toimet. Tydnjako on
muuttunut erityisesti nykymuotoisessa rekisterdintitutki-
muksessa, jossa tutkimushoitajilta edellytetiin elekctronisen
koontilomakkeen hallintaa. Paperiset koontilomakkeet
ovat jidmissi historiaan, koska data tarvitaan kiyttoon
nopeammin. Tutkimuksen etenemisti ja erityisesti tur-
vallisuutta koskevia havaintoja tiytyy pystyd seuraamaan
samalla, kun hoidot etenevit.

Liidkeyritykset ovat jirjestineet lidketieteellisen mo-
nitoroinnin erityisesti sydpitutkimuksiin, koska
niissd haittavaikutuksia tulee seurata mahdollisimman
tiiviisti. Monitoroinnilla on merkitysti potilaiden turval-
lisuuden ja muiden mahdollisesti samaan aikaan samalla
liikemolekyylilld tehtivien tutkimusten kannalta. Hoi-
totulosrekisterit voivat helpottaa tutkimusta, jos annetut
hoidot ja niiden tulokset olisivat kiytettivissi. Tilld on
merkitysti erityisesti, kun arvioidaan tutkimusprotokol-
laa. Toinen merkityksellinen uudistus olisi strukturoitu
potilaskertomus, johon voisi sisillyttdd protokollan vaati-
man dokumentaation.

Ladkeyritysten
ladkekehitysportfoliot

Liikeyritykset kiyttivic ldikekehitysportfoliota
suuntaamaan tuotekehitystiin mahdollisimman tuot-
tavalla tavalla. Yritykset julkaisevat portfolionsa yhi
useammin internetissi. Tarkoituksena on jakaa tietoa suo-
raan osakkeenomistajille ja sijoittajille sekd luoda mielikuva
yrityksesti kehittivini liiketehtaana.

Tutkijaladkirit voivat ennakoida portfolioiden avulla tulevia
tutkimuskohteita ja piivittid tietoa tutkimuksen trendeis-
td. Potilaat puolestaan kiyttivit portfolioita, kun he etsivit
itselleen parasta lidkettd ja erityisesti Yhdysvalloissa itsel-
leen sopivaa kliinistd tutkimusta. Kliinikot voivat pitdi
itsensd ajan hermolla, koska liiketutkimusportfolioista
nikee, mitd uutta kliiniseen kiytt66n on tulossa 3—5 seu-
raavan vuoden aikana. He voivat edelleen suunnitella omaa
jatkokoulutustaan tulevan kehityksen perusteella.

Lidketeollisuus nikee keuhkosydvissid hyvit perusteet
investoida tutkimukseen. Vuonna 2010 keuhkosy6vin
lidkekehityksessi oli 134 lidikeaihiota, joista valtaosa
(73 prosenttia) oli molekulaarisesti kohdentuvia. Pie-
nempi osa (26 prosenttia) lidkkeistd oli solunsalpaajia ja
immunoterapiavalmisteita, johon kuuluu rokotteita ja im-
munomodulaattoreita. Tuolloin vaiheen 1T liikkeistd 17
kohdistui ei-pienisoluiseen keuhkosydpiin, ja niistd 12
oli molekulaarisesti kohdentuvia. Kaikkiaan 84 prosenttia
ladkkeistd oli tarkoitettu ei-pienisoluiseen keuhkosydpiin
ja vain 16 prosenttia pienisoluiseen keuhkosydpdin.

Vuoden 2015 tammikuussa ei-pienisoluisen keuhkosyovin
kliinisessi ldikekehityksessd on 268 liikeainetta, joista 99
on vaiheessa II. Melkein kaikkien liikeyritysten internet-
sivuilla on kuvaus niiden liiketutkimusportfolioista, ja
googlaamalla 16ytii analyytikkojen arvioita liikkeen mah-
dollisuuksista. Kaiken kaikkiaan painopiste on siirtymissi
solunsalpaajista biologisiin liikkeisiin ja vasta-aineisiin.
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Professori
larja Laitinen
TYKS

Biopankit ja tietoaltaat tutkimuksessa

ja hoidon seurannassa

Tyksin erva-alueen ja Turun yliopiston omistama Au-
ria-biopankki aloitti virallisesti toimintansa maaliskuussa
2014. Edelliseni vuonna Suomessa astui voimaan biopank-
kilaki, joka midrittelee entistd tarkemmin ihmisperdisten
biologisten niytteiden kiyton biolddketieteellisessi tutki-
muksessa ja tuotekehityksessi. Laki oli tarpeen, silld uudet
bioteknologiset tutkimusmenetelmit ovat avanneet uusia
tutkimusaloja ja lisinneet odotuksia potilaiden parem-
masta hoidosta tulevaisuudessa. Biopankkitoiminta on
Suomessa tarkoin siideltyi ja luvanvaraista (Valvira), miki
on seki tutkijan ettd tutkittavan etu.

Turussa toiminta kiiynnistyi, kun patologian osaston ku-
dosniytteet (n = 800 000) siirrettiin biopankkiin. Ennen
lain voimaantuloa kerityt ndytteet voitiin siirtdd biopank-
kiin julkisella tiedonannolla. Lain voimaantulon jilkeen
biopankit toimivat tutkittavan suostumuksella. Suostumus
on laajempi kuin lidketieteellisessi tutkimuksessa on ai-
kaisemmin totuttu. Se mahdollistaa niytteiden kerdimisen
biopankin toimialan mukaisiin tutkimus- ja tuotekehitys-
hankkeisiin ja on voimassa siihen asti, kunnes tutkittava
peruuttaa suostumuksensa.

Suomessa on siilytetty formaliiniin fiksoituja ja parafiiniin
valettuja kudosnidytteiti huomattavasti kauemmin kuin
laki vaatii. On arvioitu, etti maanlaajuisesti biopankkei-
hin voitaisiin siirtdd noin seitsemin miljoonaa niytetti.
Parafiininiytteiden etuna on hyvi siilyvyys ja edulliset
siilytyskustannukset. Aiemmin patologian niytteiden tut-
kimusarvoa on pidetty vaatimattomana, ja niytteitd on
kiytetty lihinni immunohistokemiallisissa analyyseissa.

YDINASIAT

¢ Biopankit toimivat tutkittavan suostumuksella.
Suostumus mahdollistaa naytteiden keradmisen
tutkimus- ja tuotekehityshankkeisiin ja on
voimassa siihen asti, kunnes tutkittava
peruuttaa sen.

Naytteesta saatavan tiedon pitaa olla yhdistet-
tavissa kliiniseen potilastietoon.

Tiedon kayttoa on hankaloittanut se, etta
standardisoitua tietoa on kaytossa vain hyvin
rajallisesti.

Tyks on rakentamassa raakatietoallasta, jonne
tuodaan kaikki potilaasta keratty potilastieto eri
jarjestelmista.

Viime vuosien teknologiset edistysaskeleet ovat kuiten-
kin monipuolistaneet parafiininiytteiden tutkimuskiytto.
Esimerkiksi formaliinifiksaation yhteydessi tapahtuva
DNA:n ja RNA:n pilkkoutuminen ei ole uuden sukupol-
ven sekvensointimenetelmille samanlainen ongelma kuin
aiemmin. Genomianalyysien lisiksi parafiininiytteiti on
viime aikoina kiytetty menestyksekkiisti myds proteomi-,
glykomi- ja metabolomianalyyseihin.

Samanaikaisesti Tyks on valmistautunut kerdimiin tut-
kittavan suostumuksella uusia niytteitd biopankkilain



voimaanastumisen jilkeen. Suostumuksen pyytiminen
biopankkitutkimukseen on integroitu osaksi potilastyd-
td. Suostumuksen ansiosta sairaalan laboratorio voi ottaa
mydhemmin yhden ylimiiriisen verindytteen aikuisesta
potilaasta muun niytteenoton yhteydessi tai patologi voi
ottaa biopankkitutkimukseen ylimiiriisid koepaloja esi-
merkiksi irrotetusta elimesti.

Kliininen tietopalvelu

Jotta biopankit voivat hyddyntid parhaalla mahdollisella
tavalla hoidon yhteydessi kerittivid potilasniytteitd, niyt-
teestd saatavan tiedon pitdd olla yhdistettivissi kliiniseen
potilastietoon. Kliininen tieto, kuten tutkittavan oireet ja
diagnostiset 16ydokset, hoidon valinta, hoitovaste ja mah-
dolliset haitat ja komplikaatiot, on usein sirpaleista, ja
tieto on varastoitu moniin operatiivisiin potilastietojirjes-
telmiin. Kliinisen tiedon saatavuus on ollut tydlisti seki
IT-teknisistd syisti ettd vahvan yksityisyydensuojan vuoksi.

Kliinisen tiedon seuraaminen on sairaaloille kuitenkin
erittiin tirkeid myds hoidollisten syiden takia. Meidin
on tirked seurata annettujen hoitojen vaikuttavuutta ja
hoitosuositusten toteutumista ja reagoida niihin entistd
paremmin. Se mahdollistaa myds hoidon mahdollisten
haittojen seuraamisen.

Tiedon kiyttéd on hankaloittanut se, etti standardisoi-
tua tietoa on kiytdssi vain hyvin rajallisesti. Niin sanotun
rakenteistetun sairauskertomuksen osat ovat usein vapaa-
muotoisia merkintdji. Samaa tietojirjestelmid voidaan
kiyteid eri sairaaloissa my®s hyvin eri tavoilla. Monet liike-
tieteen kansainvilisetkin ontologiat toimivat huonosti, kuten
esimerkiksi ICD10-luokitus ja sydpisairauden levinneisyys.

Raakatieto vaatii siis runsaasti puhdistusta ja harmoni-
sointia ennen kuin se on vertailukelpoista eri sairaaloiden
vililld ja sopii laadukkaiden tilastojen laatimiseen tai kan-
sainviliseen bioliiketieteen tutkimukseen.

Tyks on rakentamassa tictoallasta, jonne tuodaan kaikki po-
tilaasta keritty potilastieto eri jirjestelmisti ja jossa tieto on
yhdistettivissi henkildtunnuksen avulla. Raakatictoaltaas-
sa on vuodesta 2004 alkaen potilaan demografiset tiedot,

hoitoajat, hoitava erikoisala, annetut ICD10-diagnoosit,
toimenpiteet, kuvantamistulokset, laboratoriotulokset, pa-
tologian lausunnot ja diagnoosit, solunsalpaajahoidot ja
sidehoidot. Tulevan vuoden aikana mukaan saadaan myds
tietoja ladkkeistd ja hoitotaulukoista.

Kun Tyks yhdistyy valtakunnalliseen Kanta-arkistoon,
myds potilaskertomus on saatavissa tietoaltaasta. Se pa-
rantaa muun muassa annettujen diagnoosien, sairauden
levinneisyyden ja hoitovasteen arviointia. Tietoaltaan kiyt-
t6d hallinnoidaan REST-rajapinnassa, ja sen avulla voidaan
miiritelli kiyttdjien oikeudet potilastietoon. Tietojen luo-
vutuksesta jid henkilstietolain vaatima lokimerkinti.

Retrospektiivisen terveystiedon tilastollinen voima on sen
laajuudessa ja pitkissi seuranta-ajassa. Ennen kuin terveys-
tiedon big data -analyysit piisevit kiiynnistymiin, meidin
pitdd sopia yhteisistd pelisidnndisti tietojen kisittelyssi
ja tietoturvan vaatimuksista. Kansalaisen terveystieto on
erittdin sensitiivisti, ja yksilén suoja on turvattava kaikis-
sa tilanteissa.

Tietoa ei voida pitdd anonyymini, vaikka siitd poistetaan
suorat henkildtunnisteet. Timi asettaa tutkijoille suuria
vaatimuksia tietoturvan suhteen seki vaatii selkedt peli-
siinnot hankkeille, joissa tietoa yhdistetdin eri keskuksista
tai tietolihteisti.

Tyksin keuhkosyodpapotilaat

Tyksin tietoaltaassa olevien tietojen perusteella Tyksissi on
hoidettu vuosina 2004-2013 yhteensi noin 2 100 keuh-
kosydpii tai mesotelioomaa sairastavaa potilasta. Vuodessa
uusia potilaita on ollut 170-215.

Diagnoosin histologinen varmistus puuttuu noin 10
prosentilta potilaista. Keuhkosydpipotilaita on leikattu
vuosittain vajaat kolmekymmenti. Potilaista 1 869 on
saanut sidehoitoa tai solunsalpaajia tai molempia. Sidehoi-
dosta suurin osa on ollut palliatiivista. Seurannan aikana
aktiivisesti hoidettujen potilaiden lukumiiri ja annettujen
solunsalpaajahoitojen miiri on kasvanut. Timin seurauk-
sena solunsalpaajien aiheuttamat suorat kustannukset ovat
1,5-kertaistuneet.
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Keskustelu

Riitta Kaarteenaho, OYS: Sisiltiiki biopankkilaki-
SUOSTUTNUS SUOTAAN PAAsyn s;zimm/eertomusjdrjestelmiidn
vai onko kyse datakokonaisuudesta, jonka te lwovurat-
te eteenpdin?

Tarja Laitinen, TYKS: Sairauskertomuksia tarvitaan
sairaalan omassa kéiytossd, mutta niiti me emme luovuta
ulkopuolisille. Suostumukset koskevat vain standardisoitu-
Jja tietopaketteja.

Kun saamme sairauskertomuksia mukaan tietoaltaa-
seen, alamme kdiyttid tekstinlouhintaa (text mining). Sen
avulla aineistosta loytyy monia uusia asioita, esimerkik-
si tieto tupakoinnista.

Riitta Kaarteenaho, OYS: Minusta on siili, jos bio-
pankkijirjestelmén kautta ei ole mahdollisuutta pidsti
tarkistamaan potilaan tietoja sairauskertomuksesta. Sen
takia voi jiddi paljon tietoa saamatta — ja toisaalta saat-
taa tulla virheellisid pédtelmid, kun virhelihteiti ei pidistii
sulkemaan pois.

Me olemme tehneet aika paljon tutkimuksia, joissa on
keritty tietoja histologis-kliinis-radiologisista potilasaineis-
toista ja verrattu niiti keskenddn manuaalisesti. Niin on
loytynyt paljon yllittivii asioita. Olemme huomanneet,
miten potilaan jokin tietty ominaisuus (kuten tupakoin-
ti, keuhkoahtaumatauti, sukupuoli tai jokin tietty lidke)
nayttid yllittien liittyvin johonkin histologiseen omi-
naisuuteen.

Seija Grénman, TYKS: Ovatko Kanta-arkiston tiedot
hyédynnettivissi biopankeissa? Myds sinne tallentuu mo-
nia asioita.

Tarja Laitinen, TYKS: Kanta-arkisto on tarkoitettu ni-
menomaan potilaan hoitoon. En ole tarkistanut asiaa,
mutta minulle on sanottu, ettd siti ei ole lupa kiyttii tut-

kimukseen. Joka tapauksessa Kanta-arkiston tiedot ovar
sellaisessa muodossa, etti niiti ei ole helppoa kéiytiiii tut-
kimukseen.

Kanta-arkistoon menevit viestisignaalit kiertivit meilli
kuitenkin tuon raakatietoaltaan kautta, ja sen ansiosta me
saamme samat tiedot myis meidin omaan varastoomme.

Seija Grénman, TYKS: Kanta-arkistossa olevaa tietoa
ei tosiaan voi kiyttid tutkimukseen. Turussa pyritiin
Jatkossa siihen, etti sanelut ja muut asiat tehtiisiin struk-
turoidusti ja tallennettaisiin raakatietoaltaaseen, josta
niitd voidaan kéyttii tutkimukseen.

Tarja Laitinen, TYKS: Nyt on sairaaloilla oikea aika
vaikuttaa asioibin. Se on sairaalan IT-hallinnosta kiin-
ni, miten samaa tietoa voidaan kéiyttid eri tarkoituksiin.

Jubani Collan, HYKS: Onko muualla Suomessa sa-
manlaisia projekteja’ Kiyko tissi niin, ettd jokainen
yliopistosairaala keksii pyoriin erikseen ja sen jilkeen tie-
tojen yhdistiminen on vaikeaa? Vai onko kiytissi jokin
yhteinen tietomalli?

Tarja Laitinen, TYKS: Meilli on ajatuksena, etti
erva-alueen kaikki tiedot tulisivat samaan fyysiseen tie-
tovarastoon, josta niiti voidaan hallinnoida eri tavoilla.

THL on ehdottanut, etti Suomi hankkisi kansallisen
lisenssin SNOMED CT -koodistoon, joka on ehki eni-
ten maailmalla kiytetty lidketieteellinen ontologia. Siti
voitaisiin kéyttii monella eri tavalla sihkiisessi potilas-
tietojirjestelmiissi. Koodisto voi toimia taustalla niin, ettii
kéyttiji ei edes tiedi kiyttivinsi siti. Se voi esimerkiksi
tunnistaa jo sanelusta tiettyji sanoja ja ehdottaa klii-
nikolle, sopisiko loppuun tietty diagnoosinumero. Niin
koodisto voisi helpottaa meidin tyitimme eiki piinvas-
toin. Se olisi minusta tirkeinti.

THL on ehdottanut ministeriélle SNOMED CT -koo-
diston hankkimista, ja asia on tilli hetkelli mietittivini.



Salras tarvitsee
kuuntelijan

Sybpajarjestot tarjoaa sydpapotilaille tietoa ja tukea. Monelle
on tarkeaa ldytaa ihminen, jonka kanssa voi keskustella kaikista

sydpaan liittyvista asioista — ja jolla on aikaa.

yopijirjestdjen neuvontapalvelut tarjoavat
potilaille henkilskohtaista sydpain liittyvid
tukea ja neuvontaa. Palvelut ovat potilaalle
maksuttomia.

— Jos asiakas vasta epiilee itselldin sys-
pdd, hinelld ei ole vield pysyviid kontaktia
terveydenhuoltoon. Silloin asiakas on usein

peloissaan ja yksin, kertoo neuvontapalvelun vastaava hoi-
taja Taina Hikkinen.

Moni kaipaa eniten tietoa ja tukea, kun oma elimin-
tilanne muuttuu. Tiedon tarve korostuu, kun sydpid vasta
epiilliin, sydpidiagnoosi on saatu tai hoidot ovat alkamassa.
Tietoa ja tukea tarvitaan myds, kun hoitojen jilkeen siirry-
tddn seurantaan — tai syopd uusiutuu.

Syépéjirjestdjen neuvontahoitajat ovat sydpiin erikois-
tuneita terveydenhuollon ammattilaisia. He ymmirtivi,
millaisen myllerryksen sydpdin sairastuminen aiheuttaa.
Psykososiaalinen tuki ja neuvonta ovat mukana kaikissa Sys-
pidjirjestdjen neuvontapalveluissa. Parasta kuitenkin on, ettd
neuvontahoitajilla on aikaa kuunnella ja tukea.

— Keskusteluun saattaa menni jopa tunti, esimerkik-
si silloin, kun sydpi on juuri diagnosoitu. Epitietoisuus,
pelko ja monet kysymykset valtaavat sairastuneen mielen,
Hikkinen kertoo.

Neuvonnassa kerrotaan sydvin eri hoitomuodoista, mut-
ta ei puututa potilaan hoitoihin. Neuvontahoitajat eivit pyri
ratkaisemaan sairastuneen ongelmia, vaan antavat tietoa ja

Taina Hakkinen

neuvoja, joiden avullaan sairastuneet tunnistavat itse omat
voimavaransa ja 1ytivit ratkaisuja, joilla selviti eteenpiin.
Voimavaralihtdisessi tydskentelyssi pyritddn toimimaan

asiakkaan ehdoilla.
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VALTAKUNNALLINEN
NEUVONTAPALVELU

e Terveydenhuollon ammattilaisten antamaa
henkilokohtaista sydpaneuvontaa potilaille,
laheisille, ammattilaisille ja muille, joilla on
syopaan liittyvia kysymyksia tai tarvitsevat
tukea selviytymiseen syévan kanssa.

e Asiakasta tuetaan hahmottamaan myés
elintapoihin liittyvia muutoshaasteita ja hanta
motivoidaan ottamaan vastuuta omasta
terveydesta ja terveellisista elintavoista. Myds
tupakoinnin lopettamiseen ja terveellisiin
elintapoihin liittyvaa neuvontaa.

e Neuvontapalvelut valittavat myos vertaistuki-
ja tukihenkiloita.

¢ Neuvontaa saa puhelimitse, sahkdpostitse tai
chatissa.

e Puhelinneuvonta numerosta 0800 19414
(maksuton numero), padivystys maanantaisin
ja torstaisin klo 10-18 seka tiistaisin,
keskiviikkoisin ja perjantaisin klo 10-15

e Tarkemmat yhteystiedot www.cancer fi

Neuvontahoitajat kuuntelevat potilaan huolia ja pelkoja
sekd antavat tukea ja tietoa kohdata ja kisitelld niitd. Tar-
vittaessa he kertovat kiytettivissi olevista tukimuodoista ja
neuvovat kiytinnon asioissa.

— Monet hoidot ovat nykyisin polikliinisii, joten moni
syopipotilas on itsekseen ison osan sairastamisen ajasta. Sil-
loin mielessi ehtii kiydi monenlaisia kysymyksi.

Neuvontapalvelut on tarkoitettu potilaiden lisiksi myds
omaisille, ammattilaisille ja kaikille muille, joilla on sydpiin
liiteyvid kysymyksii tai jotka kaipaavat tukea selviytymiseen.
Ammattilaisilta tulee jonkun verran yhteydenottoja.

— He kysyviit yleensi toimeentuloon ja kuntoutukseen
liittyvid asioita — tai kaipaavat potilaalle vertaistukea, Hik-
kinen kertoo.

Neuvonnan monet kasvot

Sybpijdrjestdjen jisenjirjestot antavat neuvontaa 12 eri paik-
kakunnalla, minka lisiksi Syopijirjestdjen keskustoimiston
neuvontapalvelu toimii valtakunnallisesti. Neuvontaa an-
netaan kasvokkain, puhelimitse, sihkdpostilla ja verkossa
keskustellen. Valtakunnalliseen neuvontapalveluun valtaosa
yhteydenotoista tulee puhelimitse.

— Yleensi vastaamme puhelimeen heti eiki soittajan tar-
vitse jonottaa. Iltaisin tosin voi joskus olla ruuhkaa. Silloin

Leena Rosenberg

meille voi jitedi soittopyynnon, ja me soitamme mahdolli-
simman pian takaisin, Hikkinen kertoo.

Sydpidiagnoosi aiheuttaa aina epivarmuutta ja kysy-
myksid, joihin ei ole vilttdmittid vastauksia. Taina Hikkinen
toivoo, ettd hoitavat lddkirit kertoisivat nykyisti useammin
potilaille, ettd myds Syopijirjestoilli on hoitajia, joilta voi
kysyi sydpdin liittyvistd asioista

KEUHKOSYOPA-
POTILASVERKOSTO

e Ensisijaisesti sahkoisesti toimiva potilasverkos-
to, jossa keskustellaan toisten keuhkosyépaan
sairastuneiden tai heidan laheistensa kanssa
suljetussa Facebookin keskusteluryhmassa.

e Tarkemmat yhteystiedot www.syopapotilaat.
fi/verkostot/keuhkosyopa-potilasverkosto/

e Keuhkosydpa-potilasverkoston Facebook-
ryhma https://www.facebook.com/groups/
keuhkosyopa/


http://www.cancer.fi
http://www.syopapotilaat.fi/verkostot/keuhkosyopa-potilasverkosto/
http://www.syopapotilaat.fi/verkostot/keuhkosyopa-potilasverkosto/
https://www.facebook.com/groups/keuhkosyopa/
https://www.facebook.com/groups/keuhkosyopa/

— Toivon, ettd yhteisty sairaaloiden ja Sydpijirjestdjen
vililld olisi saumatonta ja Sydpéjirjestdjen neuvontapalvelut
nihdiisiin yhtend sydpipotilaan ja hinen liheistensi tukija-
na. Sydpipotilas tarvitsee kaiken saatavilla olevan tiedon ja
tuen myds silloin, kun hin ei ole sairaalassa.

Vertaisuutta toisilta potilailta

Ammatillisen tuen lisiksi monelle potilaalle ja lihei-
selle vertaistuki on erittdin tirked voimavara. Suomen
Syépipotilaiden valtakunnallisten potilasverkostojen kautta
sairastuneet voivat jakaa kokemuksiaan ja tsempata toisiaan.

Potilasverkoston tavoitteena on mahdollistaa mahdol-
lisimman monelle sydpipotilasryhmille korkeatasoinen ja
luotettava tieto seki vertaisuus muiden samaa sairautta sai-
rastavien kanssa. Erityisen tirkedd timi on harvinaisemmissa
syovissi. Eri sydpiin sairastuneille on omat verkostonsa.

— Meilld on todella hyvii kokemuksia potilasverkostois-
ta. Niistd on tullut monelle tirked tuki omaan jaksamiseen,
kertoo Suomen Sydpipotilaiden toiminnanjohtaja Leena
Rosenberg.

Potilasverkostot toimivat padosin sihkéisesti sosiaalisessa
mediassa. Kiytinnossi jokaisella verkostolla on Faceboo-
kissa oma suljettu ryhmi. Ryhmit 18ytyvit Facebookista
haku-toiminnalla, esimerkiksi keuhkosydpiverkosto loytyy
nimelld Keuhkosyopi-verkosto. Suora linkki 18ytyy kunkin
verkoston omalta kotisivulta osoitteesta www.syopapotilaat.
fi/potilasverkostot.

Facebookin suljettuun ryhmiin hakeudutaan liity-toi-
minnolla, minki jilkeen sivun yllipitiji hyviksyy ryhmiin.
Vain ryhmiin kuuluvat voivat kirjoittaa ryhmin sivuille ja
lukea sielld olevia keskusteluja. Ryhmiin kuulumattomat
nikevit ryhmin jisenet ja heidin profiilikuvansa, mutta ei-

TUKEA JA TIETOA ANTAVAT
MYOS VALTAKUNNALLISET
POTILASJARJESTOT

e Colores — Suomen Suolistosydpayhdistys,
puh. 010 4222 540, www.colores fi

e Suomen eturauhassyopayhdistys,
puh. 041 501 4176, www.propo.fi

e Suomen Kurkku- ja Suusyopdyhdistys,
puh. 09 7318 0630, www.le-invalidit fi

e Suomen Sydpapotilaat, puh. 044 053 3211,
www.syopapotilaat.fi

e Sylva — Suomen syopasairaiden lasten ja
nuorten hyvaksi, puh. 09 135 6866

MAAKUNNALLISTEN
SYOPAYHDISTYSTEN
NEUVONTAPALVELUT

¢ Terveydenhuollon ammattilaisten antamaa
henkildkohtaista sydpdneuvontaa potilaille,
l&heisille, ammattilaisille ja muille, joilla on
sydpaan liittyvia kysymyksia tai tarvitsevat
tukea selviytymiseen syévan kanssa.

e Asiakasta tuetaan hahmottamaan myds
elintapoihin liittyvia muutoshaasteita ja
hanta motivoidaan ottamaan vastuuta
omasta terveydesta ja terveellisista elin-
tavoista. Myds tupakoinnin lopettamiseen
ja terveellisiin elintapoihin liittyvaa neu-
vontaa.

e Neuvontapalvelut valittavat myos vertaistuki-
ja tukihenkiloita.

e Neuvontaa saa puhelimitse tai henkil6-
kohtaisesti eri puolilla Suomea.

e Tarkemmat yhteystiedot www.cancer fi

viit ryhmissi kiytyd keskustelua tai sinne ladattuja muita
kuvia.

Ryhmissi on kiynnissi kymmenid keskusteluja. Ryh-
min jisenet voivat joko vain lueskella toisten kommentteja
tai osallistua keskusteluihin.

— Ryhmissi tsempataan toisia ja puhutaan tunteista.
Lisiksi niissi annetaan arkisia vinkkeji hoitojen kanssa jaksa-
misesta ja kerrotaan omista kokemuksista, Rosenberg kertoo.

— T4mi on helppo ja nykyaikainen tapa saada tictoa ja
tavata vertaisia. Sitd varten ei tarvitse edes poistua omas-
ta kodistaan.

Potilasverkostojen toiminta on potilaille ilmaista. Ver-
kostot ovat avoimia kohderyhmiin kuuluville aikuisille
syopipotilaille ja heidin liheisilleen. Niihin ovat tervetul-
leita verkottumaan ja oppimaan myds kohderyhmin potilaita
hoitavat terveydenhuollon ammattilaiset.

Ensitietoa oppaasta

Suomen Sydpipotilaat julkaisee myds keuhkosydpipotilail-
le tarkoitettua opasta. Opasta piivitetiin parhaillaan, ja se
ilmestyy kesilld 2015.

Keubkosyipépotilaan oppaan tarkoituksena on antaa sai-
rastuneelle ja hinen liheisilleen ensitietoa keuhkosyovisti ja
sen hoidosta seki sairauden vaikutuksesta elimiin. Ilmaista
opasta voi tilata Suomen Sydpipotilailta tai Sydpijirjests-
jen neuvontapalveluista.
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VUODEN 2015 )
SYMPOSIUMIN SUUNNITTELURYHMA

Seija Grénman TYKS
Antti Jekunen puheenjohtaja Vaasan keskussairaala
Aija Knuuttila HYKS
Mauri Kouri HYKS
Tarja Laitinen TYKS
Juho Lebto TAYS
Nea Malila Suomen Syopirekisteri
Paavo Pidlkks OYS
Jarmo Salo HYKS

Liisa Pylkkinen sihteeri Suomen Syopéybdistys
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