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Kansainvälisten hoitosuositusten 
mukainen kaikissa kolmessa 
indikaatiossa1–3

Lääkevalmisteen nimi: SUTENT (sunitinibi) 12,5 mg, 25 mg tai 50 mg kapseli, kova. Käyttöaiheet: 
SUTENT on tarkoitettu inoperaabelin ja/tai metastasoituneen pahanlaatuisen gastrointestinaalisen 
stroomakasvaimen (GIST) hoitoon, kun imatinibimesilaattihoito on resistenssin tai intoleranssin 
vuoksi epäonnistunut, edenneen ja/tai metastasoituneen munuaissolukarsinooman (mRCC) hoitoon, 
sekä inoperaabeleiden tai metastasoituneiden hyvin erilaistuneiden haiman neuroendokriinisten 
kasvainten (NET) hoitoon aikuisille taudin edetessä. Annostus: Hoidon aloittavan lääkärin tulee olla 
perehtynyt syöpälääkkeiden käyttöön. GIST ja mRCC: SUTENTin suositusannostus on 50 mg p.o. kerran 
vuorokaudessa 4 perättäisen viikon ajan, minkä jälkeen on 2 viikon hoitotauko (hoito-ohjelma 4/2 
eli 6 viikon hoitosykli). Haiman NET: SUTENTin suositusannos on 37,5 mg p.o. kerran vuorokaudessa 
ilman suunniteltua hoitotaukoa. Annosta voidaan muuttaa 12,5 mg:n portain turvallisuus ja yksilölli-
nen sietokyky huomioiden. Vasta-aiheet: Yliherkkyys sunitinibimalaatille tai apuaineille. Varoitukset ja 
käyttöön liittyvät varotoimet: Hoitoon liittyvää verenpaineen kohoamista ilmoitettiin n. 26–34 %:lla 
potilaista. Verenpainetta tulee seurata säännöllisesti ja hoitaa asianmukaisesti. Gradus 3/4 neutro-
peniaa ilmoitettiin 10–16 %:lla /1,6–2,4 %:lla potilaista. Gradus 3/4 trombosytopeniaa ilmoitettiin 
3,7–8,2 %:lla / 0,4–1,2 %:lla potilaista. Täydellinen verenkuva tulisi määrittää jokaisen hoitosyklin 
alussa. Vakavia infektioita, joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita, on raportoitu neutropenian 
yhteydessä ja ilman neutropeniaa. SUTENT-hoidon aikana on ilmoitettu verensokerin laskua ja dia-
beetikkojen verensokeriarvoja tulee seurata. Verenvuototapahtumia, kuten verenvuotoja mahasuoli-
kanavassa, hengitysteissä, virtsateissä ja aivoissa sekä kasvaimen verenvuotoa, on raportoitu. Jotkut 
näistä verenvuototapahtumista johtivat kuolemaan. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on 
aiemmin tiedossa oleva sydänsairaus ja/tai QT-ajan pidentyminen. SUTENT-hoidon lopettamista suosi-
tellaan, jos potilaalla ilmenee kliinisiä merkkejä kongestiivisesta sydämen vajaatoiminnasta. Hoito on 
keskeytettävä ja/tai annosta pienennettävä potilaalla, jolla ilman kliinisiä merkkejä ejektiofraktio on 
pienempi kuin 50 % ja laskee yli 20 % verrattuna lähtötasoon. Kilpirauhasen toiminta on suositeltavaa 
tutkia lähtötilanteessa, ja sitä on seurattava hoidon aikana 3 kuukauden välein laboratoriokokein. 
Maksan toimintakokeiden tuloksia on seurattava ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Hoito

tulee lopettaa, jos maksan vajaatoiminnan merkkejä tai oireita ilmenee. Proteinuriaa ja joissakin 
harvinaisissa tapauksissa nefroottista oireyhtymää on ilmoitettu. SUTENT-hoito on lopetettava, jos 
potilaalla ilmenee nefroottinen oireyhtymä. Tromboottista mikroangiopatiaa, joka on joissakin tapa-
uksissa johtanut munuaisten vajaatoimintaan tai kuolemaan, on raportoitu. SUTENT-hoito tulisi kes-
keyttää, jos potilaalle kehittyy tromboottinen mikroangiopatia, sekä hoito on aloitettava viipymättä. 
Varovaisuutta on noudatettava samanaikaisessa/perättäisessä käytössä laskimonsisäisten bisfos-
fonaattien kanssa leukaluun osteonekroosin riskin vuoksi. Tuumorilyysioireyhtymätapauksia, joista 
osa on johtanut kuolemaan, on raportoitu. Yhteisvaikutukset: Samanaikaista potenttien CYP3A4:n 
estäjien (mm. ketokonatsoli, ritonaviiri, itrakonatsoli, klaritromysiini, erytromysiini, greippimehu) 
antoa on vältettävä. Myös SUTENTin samanaikaista antoa potenttien CYP3A4:n induktoreiden (mm. 
deksametasoni, rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, mäkikuisma) kanssa on 
vältettävä. Raskaus ja imetys: Eläintutkimuksissa on osoitettu lisääntymistoksisuutta, myös sikiön 
epämuodostumia. SUTENTia ei saa käyttää raskausaikana eikä naispotilaille, jotka eivät käytä riittä-
vää raskauden ehkäisyä, jollei mahdollinen hyöty oikeuta sikiölle koituvaa mahdollista riskiä. SUTENT-
hoidon aikana ei saa imettää. Haittavaikutukset: Yleisimpiä kaikenasteisia haittavaikutuksia ovat 
ruokahalun väheneminen, makuaistin häiriöt, kohonnut verenpaine, uupumus, ruoansulatuskavanan 
häiriöt (esim. ripuli, pahoinvointi, suutulehdus, dyspepsia ja oksentelu), ihon värjäytyminen sekä 
käsi-jalkaoireyhtymä. Kilpirauhasen vajaatoiminta saattaa kehittyä hoidon aikana. Hematologiset 
häiriöt (kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia) ovat yleisimpiä haittavaikutuksia. Vakavim-
mat sunitinibiin liittyvät haittavaikutukset ovat munuaisten vajaatoiminta, sydämen vajaatoiminta, 
keuhkoveritulppa, ruoansulatuskanavan puhkeaminen ja verenvuodot. Reseptilääke. Pakkaukset ja 
hinnat: (voh+alv. 1.1.2016) 28 kapselia 12,5 mg, 1395,70 €; 25 mg, 2751,07 €; 50 mg, 5461,28 €.
Korvattavuus: Rajoitetusti erityiskorvattava (197, YE 100 %). Lisätietoja: Valmisteyhteenveto ja 
Pfi zer Oy, Tietokuja 4, FI-00330 Helsinki, puh. 09 430 040, www.pfi zer.fi . Teksti perustuu 25.6.2015 
hyväksyttyyn valmisteyhteenvetoon. 
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Haiman NETGISTMRCC

• Edenneen tai metastasoituneen munuaissolukarsinooman (MRCC) hoito

• Inoperaabelin ja/tai metastasoituneen pahanlaatuisen gastrointestinaalisen  
 stroomakasvaimen (GIST) hoito imatinibihoidon epäonnistuttua

• Inoperaabeleiden tai metastasoituneiden hyvin erilaistuneiden haiman neuroendokriinisten
    kasvainten (NET) hoito taudin edetessä
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H 
aiman neuroendokriiniset kasvaimet 
ovat harvinaisia. Suomen Syöpärekis
terin aineiston mukaan niitä todettiin 

42 vuonna 2012, jolloin haimasyöpiä todet
tiin kaikkiaan noin 1 000 (Nea Malila, Syöpä
rekisteri, henkilökohtainen tiedonanto). Li
säksi todettiin lähes 500 haimasyöpää, joista ei 
ole histologista diagnoosia. Neuroendokriini
set (NE)kasvaimet jaotellaan toiminnallisiin 
(60–70 %) ja toimimattomiin (30–40 %) sen 
mukaan, tuottavatko ne biologisesti aktiivisia 
peptidejä tai amiineja. Toiminnallisista NE
kasvaimista yleisimpiä ovat insulinoomat ja 
gastrinoomat. Edennyttä haimalähtöistä NE
syöpää sairastavien potilaiden keskimääräinen 
elinaika vaihtelee tutkimuksissa kahdesta nel
jään vuoteen, mutta ennuste riippuu taudin 
erilaistumisasteesta (TAULUKKO) (1,2,3). Po
tilaiden ennuste on huomattavasti parempi ja 
lääkehoitovaihtoehdot laajemmat kuin haiman 
adenokarsinoomaa sairastavilla potilailla. 

Koska NEsyövässä myös kasvaimen eri
laistumisaste ohjaa lääkehoitovalintaa, on kas
vaimen histologinen diagnostiikka keskeistä 
levinneessäkin syövässä. Mikäli leikkaushoito 
ei tule kyseeseen, diagnoosi voidaan selvittää 
kasvainpesäkkeen paksuneulanäytteellä. Aina 

neulanäytekään ei ole mahdollinen, jolloin lisä
selvyyttä saadaan NEsyövän kasvain merkki
aineilla (f PCgA ja S5HIAA). Kuvantamis
löydökset saattavat olla viitteellisiä NEsyövän 
suhteen. Isotooppikuvantaminen (ensisijaisesti 
68GaDOTAPETTT tai somatostatiiniresepto
rien gammakuvaus) voi varmentaa diagnoosin 
ja tarkentaa levinneisyyttä (KUVA 1). Taudin 
hidas kulku tai potilaan hyvä yleistila laajan 
tautitaakan kanssa voivat myös herättää epäilyn 
siitä, että kyseessä ei ole adenokarsinooma.

Somatostatiinianalogit

Suurin osa hyvin erilaistuneista NEkasvaimis
ta ilmentää somatostatiinireseptoreja. Somato
statiinianalogihoitoa käytettiin alkuun vain 
toiminnallisten kasvaimien hormonaalisen 
erityksen vähentämiseen. Somatostatiiniana
logit tulivat kliiniseen käyttöön myös haiman 
hormonaalisesti toimimattomien hyvin eri
laistuneiden NEkasvainten hoitoon ennen 
kuin hoidon hyödystä oli tutkimusnäyttöä. 
Sittemmin somatostatiinianalogeilla on osoi
tettu olevan myös kasvua hillitsevää vaikutusta. 
Somatostatiinianalogit sitoutuvat NEsolujen 
somatostatiinireseptoreihin, jolloin hormonaa

Raija Ristamäki ja Maija Tarkkanen

Haiman edenneen neuroendokriinisen 
kasvaimen lääkehoito

Haimalähtöisen edenneen neuroendokriinisen syövän lääkehoitoon on käytettävissä useita vaihto
ehtoja, mutta satunnaistettuihin tutkimuksiin perustuvaa tietoa on vähän. Uusimpien satunnaistettujen 
lumekontrolloitujen tutkimusten tuloksia hämärtää potilaiden siirtyminen lumehaarasta hoitohaaraan. 
Tutkimus tulosten soveltamista vaikeuttavat myös pienet potilasaineistot, tutkimusaineiston hetero
geenisuus esimerkiksi syövän lähtökohdan, erilaistumisasteen ja potilaiden aiempien hoitojen suhteen, 
takautuva asetelma ja vanhemmissa tutkimuksissa epätarkka vasteen arviointi. Kuvaamme ne lääke
hoidot, joilla voidaan vaikuttaa paikallisesti edenneen tai etäpesäkkeisen haimalähtöisen neuroendokrii
nisen syövän kulkuun. Hormonaalisesti aktiivisten kasvainten tukihoito on rajattu koskemaan somato
statiinianalogihoitoa.
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linen eritys vähenee, proliferaatio hidastuu ja 
ohjelmoitunut solukuolema lisääntyy. Somato
statiinianalogien käytön myötä potilaiden, 
joilla on etä pesäkkeinen NEkasvain, keski
määräinen elinaika on laajan yhdysvaltalaisen 
rekisteritutkimuksen perusteella kaksinkertais
tunut: tutkimus käsitti yli 35 000 potilasta, joil
la oli minkä tahansa lähtökohdan NEkasvain. 
Keskimääräinen elinajan odote vuosina 1973–
1987 oli 18 kk ja somatostatiinianalogihoidon 
käyttöönoton myötä vuosien 1988–2004 aika
na 39 kk (2). Oktreotidi ja lanreotidi ovat ny
kyään käytössä olevat pitkävaikutteiset, kerran 
kuukaudessa annettavat somatostatiinianalogit.

Satunnaistetussa kolmannen vaiheen tutki
muksessa oktreotidin osoitettiin pidentävän 
keski suolen NEkasvaimien etenemättömyys
aikaa 6 kuukaudesta yli 14 kuukauteen verrat
tuna lumelääkkeeseen (4). Kokonaiselinajassa 
ei ollut eroa tutkimushaarojen välillä. Seuraa
vaksi saatiin tulokset 204 potilaan satunnaiste
tusta kolmannen vaiheen tutkimuksesta, jossa 
verrattiin pitkävaikutteista lanreotidia lume
lääkkeeseen (5). Kaikilla potilailla oli etenemä
tön ja hormo naalisesti toimimaton NEkasvain, 
ja näistä kasvaimista 45 % oli haimalähtöisiä. 
Proliferaatio indeksin (PI) piti olla alle 10 %. 

Lanreotidi hidasti taudin etenemistä merkitse
västi lumeeseen verrattuna: lanreotidihaarassa 
taudin etenemättömyyden mediaania ei ollut 
saavutettu, kun lumehaarassa se oli 18 kk. Sama 
vaikutus osoitettiin erikseen myös ryhmässä, 
jonka 91 potilaalla oli haiman NEkasvain. Ko
konaiselinajassa ei todettu eroa ryhmien välillä. 
Jatkotutkimuksessa mediaaniaika taudin ete
nemiseen lanreotidihoitoa saaneilla oli lähes 
33 kk (6). 

Somatostatiinianalogi tulee aloittaa kaikille 
niille potilaille, joilla on hormonaalisesti toi
minnallinen kasvain. Lisäksi edellä esiteltyjen 
tutkimustulosten perusteella somatostatiini
analogeilla on antiproliferatiivista vaikutusta, 
jolloin haiman edenneen hyvin tai kohtalaisesti 
erilaistuneen (PI alle 10 %) hormonaalisesti 
toimimattomankin NEkasvaimen hoitoon voi
daan käyttää somatostatiinianalogia.

Interferoni

Tutkimusnäyttö interferonista haimalähtöisten 
NEkasvainten hoidossa on vähäistä. Sen pe
rusteella voitaneen arvella, että interferonilla ei 
ole samaa asemaa hoidossa kuin hidaskulkuis
ten ohutsuolilähtöisten NEkasvainten hoidos
sa (7). 

Solunsalpaajat

Streptotsotosiinipohjainen yhdistelmähoi-
to tuotti ensimmäisissä tutkimuksissa karkeilla 
arviointimenetelmillä vasteen yli 60 %:lla poti
laista ja pidensi myös elossaoloaikaa pelkkään 
streptotsotosiiniin verrattuna (8, 9). Myöhem
min streptotsotosiinipohjaisen solunsalpaaja
hoidon vasteluvut ovat olleet 15–40 % ja taudin 
etenemättömyysaika 12–18 kuukautta (10). 
Streptotsotosiini on laskimoon annettava alky
loiva aine. Erityisesti pitkäkestoisessa hoidossa 
pulmaksi saattaa muodostua munuaistoksisuus. 
Tehokasta pahoinvoinnin estolääkitystäkin tar
vitaan. Doksorubisiinin asema NEkasvainten 
hoidossa näyttää vähenevän.

Temotsolomidi on suun kautta otettava 
eiklassinen alkyloiva aine, jolla on samankal
tainen vaikutusmekanismi kuin streptotsoto
siinilla. Suun kautta otettava 5fluorourasiilin 

R. Ristamäki ja M. Tarkkanen
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TAULUKKO. Haimalähtöisten neuroendokriinisten kas
vainten luokittelu (WHO 2010) sekä ennuste levinneisyys
asteen ja erilaistumisasteen (gradus) mukaan (2,3).

Proliferaatio
indeksi Ki67

Mitooseja / 
10 HPF

Erilaistumisaste I ≤ 2 % < 2

Erilaistumisaste II 3–20 % 2–20

Erilaistumisaste III > 20 % > 20

Levinnäisyys
aste

Mediaani elossa
oloajan (kk)

Paikallinen 136

Paikallisesti  
levinnyt

 77

Etäpesäkkeinen  24

Viiden vuoden 
elossaoloosuus

Erilaistumisaste I 91 %

Erilaistumisaste II 71 %

Erilaistumisaste III 20 %
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esiaste kapesitabiini on osoittautunut muiden 
syö pien hoidossa vähintään yhtä tehokkaak
si kuin 5fluorourasiili. Potilaat pitävät suun 
kautta otettavaa lääkitystä suoneen annettavaa 
parempana vaihtoehtona. Siksi temotsolomidin 
ja kapesitabiinin yhdistelmää voidaan käyttää 
korvaamaan streptotsotosiinin ja 5fluoroura
siilin yhdistelmä, mutta suoraa vertailevaa tut
kimusta näiden yhdistelmien välillä ei ole tehty. 
Pienessä ensilinjan tutkimuksessa kapesitabii
nia ja temotsolomidia sai 30 potilasta, joilla 
oli etäpesäkkeinen erilaistumisasteen (gradus) 
I tai II haiman NEkasvain (11). Vasteen sai 
70 % potilaista, taudin etenemättömyysaika oli 
18 kuukautta ja kahden vuoden kuluttua 92 % 
potilaista oli elossa. Raskaammin hoidetuista 
18 potilaasta 61 %:lle tämä yhdistelmähoito 
tuotti radiologisen vasteen, taudin etenemättö
myysaika oli keskimäärin 14 kk ja kokonaiselin
aika etäpesäkkeiden toteamisesta 83 kk (12). 
Tyypillisiä haittavaikutuksia ovat trombo ja 
muut sytopeniat sekä käsijalkaoireyhtymä. 
Hoidosta joskus aiheutuva lymfosytopenia 
saattaa vaatia Pneumocystis jiroveci infektion es
tolääkityksen. Temotsolomidia voidaan käyttää 
myös yksilääkehoitona (13). Streptotsotosiini 
ja 5fluorourasiili sekä temotsolomidi yksinään 
tai yhdessä kapesitabiinin kanssa ovat pohjois
maisen suosituksen mukaan vaihtoehtoisia so
lunsalpaajia haiman edenneen NEkasvaimen 
hoitoon, kun kasvaimen PI on alle 20 % (14).

Huonosti erilaistunut (erilaistumisaste 
III) NE-karsinooma muistuttaa usein aggres
siivisuudeltaan pienisoluista keuhkosyöpää. Va
kiintunut hoito on ollut sisplatiinin ja etoposi
din yhdistelmä, jolla saadaan vasteita noin puo
lella potilaista (15). Hoito on munuaistoksista 
ja saattaa aiheuttaa neuropatiaa, ototoksisuutta, 
pahoinvointia sekä sytopenioita. Takautuvas
sa tutkimuksessa karboplatiinin ja etoposidin 
yhdistelmä oli yhtä tehokas kuin sisplatiinin ja 
etoposidin: noin kolmasosa potilaista sai täy
dellisen tai osittaisen hoitovasteen molemmilla 
hoidoilla, eikä taudin etenemättömyysajassa 
(4 kk) tai potilaiden kokonaiselinajassa (11 kk 
karboplatiinipohjaisella ja 12 kk sisplatiinipoh
jaisella hoidolla) ollut eroa (16). Karboplatii
nin ja etoposidin yhdistelmä on polikliinisesti 
toteutettava hoito, joka aiheuttaa myös vähem

män haittavaikutuksia kuin sisplatiini. Syöpä 
muuttuu usein resistentiksi joko hoidon aikana 
tai hyvin pian sen päättymisen jälkeen. Pienes
sä 25 potilaan aineistossa, johon kuului lähin
nä mahasuolikanavan huonosti erilaistuneita 
NEkarsinoomia, potilaita hoidettiin temotso
lomidipohjaisella toisen linjan hoidolla (17). 
Vasteen sai 32 % potilaista, taudin etenemät
tömyysaika oli 6 kk ja kokonaiselossaoloaika 
22 kk. 

Erilaistumisasteen III NEkarsinoomien 
luokitusta on pyritty tarkentamaan jakamalla 
kasvaimet morfologian, mitoottisen aktiivisuu
den ja proliferaation mukaan hyvin ja huonosti 
erilaistuneisiin. Alustavien tulosten perusteella 

Haiman edenneen neuroendokriinisen kasvaimen lääkehoito

KUVA 1. Potilaalla on maksaan ja imusolmukealueille 
levinnyt erilaistumisasteen II haiman neuroendokriini-
nen kasvain (proliferaatioindeksi 5 %). Haiman emo-
kasvaimen leikkauksen jälkeen todettiin myöhemmin 
etäpesäkkeet maksassa ja imusolumukkeissa. Potilas-
ta on useamman vuoden hoidettu somatostatiiniana-
logilla, ja tauti on pysynyt stabiilina ja potilas oireet-
tomana. 68Gallium-DOTANOC-PET-TT osoittaa hyvin 
taudin levinneisyyden ja somatostatiinireseptorien 
ilmentymisen.

Kuva: osas ton ylilääkäri Marko Seppänen.
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morfologisesti hyvin erilaistuneilla erilaistu
misasteen III karsinoomilla (PI 20–50 %) on 
suotuisampi ennuste, eikä niiden platinapoh
jainen solunsalpaajahoito ole välttämättä paras 
ratkaisu (18, 19).

Everolimuusi

Everolimuusi on tyrosiinikinaasin estäjä, joka 
vaikuttaa mTOR:n (mammalian target of rapa
mycin) toimintaan. mTOR on proteiinikinaasi, 
joka lisää solujen kasvua ja jakautumista sekä 
verisuonten uudiskasvua. Satunnaistetussa, 
lumekontrolloidussa kolmannen vaiheen tut
kimuksessa oli 410 potilasta, joilla oli etenevä, 
paikallisesti levinnyt tai etäpesäkkeinen erilais
tumisasteen I tai II haimalähtöinen NEkasvain 
(20). Potilaat satunnaistettiin saamaan everoli
muusia 10 mg suun kautta päivittäin jatkuvana 
hoitona tai lumetta. Everolimuusia saaneiden 
potilaiden taudin etenemättömyysaika oli 
merkitsevästi pidempi (me diaani 11,4 kk vs 
5,4 kk). Kokonaiselinajassa ei ollut eroa ryh
mien välillä todennäköisesti siksi, että yli 70 % 
lumeryhmän potilasta sai jatkossa everolimuu
sia. Hoitovasteita todettiin vähän, mutta taudin 

stabiloitumista havaittiin 73 %:lla everolimuu
silla ja 51 %:lla lumeella hoidetuista potilaista.

Everolimuusi aiheuttaa tyypillisesti suu
tuleh dusta, ihottumaa, ripulia, infektioita, 
uupumusta ja anemiaa, jotka ovat yleensä lie
viä, mutta hengenvaarallinen pneumoniittikin 
tunnetaan. Kolmannen vaiheen tutkimuksessa 
everolimuusin tauotuksia tai annos vähennyksiä 
tehtiin haittojen vuoksi noin 60 %:lle potilaista. 

Sunitinibi

Sunitinibi estää useita reseptorityrosiini
kinaaseja (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, 
 PDGFRalfa, PDGFRbeeta, KIT, RET, FLT3 
ja CSF1R), jotka osallistuvat kasvaimen uu
disverisuonituksen muodostumiseen, kasvuun 
ja leviämiseen. Tulokset satunnaistetusta, lu
mekontrolloidusta kolmannen vaiheen tutki
muksesta sunitinibin käytöstä haimalähtöisen 
NEsyövän hoidossa julkaistiin samaan aikaan 
everolimuusitulosten kanssa (21). Tutkimus 
keskeytettiin suunniteltua aikaisemmin, kos
ka lumeryhmässä todettiin enemmän vakavia 
haittatapahtumia ja kuolemia ja koska taudin 
etenemättömyysajassa oli ero sunitinibin eduk
si. Tutkimukseen satunnaistettiin 171 potilasta 
eli puolet aiotusta potilasmäärästä. Kasvainten 
erilaistumisaste oli I tai II, ja ne olivat doku
mentoidusti edenneet 12 kk:n aikana. Suniti
nibia annettiin jatkuvana hoitona 37,5 mg/vrk 
suun kautta. Sunitinibilla hoidettujen potilai
den syövän etenemättömyysaika oli merkitse
västi pidempi kuin lumehoidettujen (mediaani 
11,4 kk vs 5,5 kk), mutta kokonaiselinajassa ei 
ollut tilastollista eroa. Tässäkin tutkimuksessa 
noin 70 % lumeella hoidetuista potilaista sai 
jatkossa sunitinibia. Osittaisia vasteita todettiin 
9 %:lla sunitinibilla hoidetuista potilaista, ja 
tautitilannetta oli molemmissa ryhmissä stabiili 
noin 60 %:lla potilaista.

Tyypillisiä sunitinibin aiheuttamia haittavai
kutuksia olivat ripuli, pahoinvointi, oksentelu, 
uupumus, neutropenia, kohonnut verenpaine, 
käsijalkaoireyhtymä ja suutulehdus. Tyypilli
simpiä vakavampia haittoja olivat neutropenia 
ja kohonnut verenpaine. Sekä hoidon tauotuk
sia että annoksen pienentämisiä jouduttiin hait
tojen vuoksi tekemään noin 30 %:lle potilaista.
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Ydinasiat
 8 Somatostatiinianalogihoito tulee aloittaa 

kaikille potilaille, joilla on hormonaalises
ti toiminnallinen tauti.

 8 Somatostatiinianalogihoito toimii syövän 
etenemistä jarruttavana hoitona, kun 
syövän proliferaatioindeksi on pienehkö 
(PI < 10 %).

 8 Jos potilaalla on suuri haimalähtöiseen 
NEsyöpään liittyvä tautitaakka, on ensi
sijainen hoitomuoto solunsalpaajahoito.

 8 Everolimuusin ja sunitinibin tehosta ei 
ole keskinäistä vertailua, ja myös satun
naistettuun tutkimukseen perustuva 
näyttö hoidon järjestyksestä puuttuu.

 8 Harvinaisen syövän hoidossa moni
amma tillinen työskentely ja konsultaa tiot 
ovat tärkeitä.
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Muut biologiset lääkkeet

Meneillään on runsaasti tutkimuksia, joiden 
kohteena ovat muun muassa uudet biologiset 
lääkkeet. Endoteelikasvutekijän estäjä bevasit
sumabi yhdistettynä solunsalpaajiin on toisen 
vaiheen tutkimuksissa tuottanut lupaavia tu
loksia, mutta ennen kuin valmisteen ottamista 
mukaan hoitoalgoritmiin voidaan harkita, tulee 
meneillään olevien kolmannen vaiheen tutki
musten valmistua (22). Streptotsotosiini on 
korvattu temotsolomidilla ja 5fluorourasiili 
kapesitabiinilla niissä käynnissä olevissa tutki
muksissa, joissa käytetään solunsalpaajahoitoa.

Lopuksi

Radikaalin leikkauksen jälkeisestä liitännäis
lääkehoidosta haiman NEkasvainten uusiu
tumisen estämiseksi ei ole tutkimustuloksia, 
eikä tämä hoito ole vakiintuneessa kliinises
sä käytössä. Liitännäishoitoa voidaan harkita 
potilaskohtaisesti erityisesti aggressiivisiin 
erilaistumisasteen III karsinoomiin, mutta tut
kimukseen perustuvaa näyttöä ei ole. Haiman 

edenneen NEkasvaimen lääkehoitomahdolli
suudet ovat lisääntyneet viime vuosien aikana. 
Valitettavasti laadukkaita satunnaistettuja kol
mannen vaiheen tutkimuksia on vähän. Soma
tostatiinianalogeja voidaan pitää myös hormo
naalisesti toimimattomien hyvin erilaistunei
den kasvaimien, joiden proliferaatioindeksi on 
pienehkö (PI < 10 %), perushoitona (KUVA 2). 

Solunsalpaajahoidoista streptotsotosiini 
yh dessä 5fluorourasiilin kanssa on ollut pit
kään hoitosuositusten ensisijainen yhdistelmä, 
vaikka tutkimusnäyttö perustuu vanhoihin 
tutkimuksiin, joissa vastearvioita ei ole tehty 
nykyisten laatukriteerien mukaan. Temotsolo
midihoidosta yksin tai yhdessä kapesitabiinin 
kanssa puuttuu edelleen kolmannen vaiheen 
tutkimusnäyttö, mutta hoitosuosituksissa ja 
kliinisessä käytössä se on jo streptotsotosiini
pohjaisen hoidon vaihtoehtona. Everolimuusil
la ja sunitinibilla on käyttöaihe ja Kelan erityis
korvattavuus etenevän levinneen NEkasvai
men hoidossa. Hoitojen antamisjärjestyksestä 
ei ole tutkimustietoa. Kliinikon hoitoratkaisut 
perustuvat taudin proliferaatioindeksiin, etene
misvauhtiin ja tautimuutosten laajuuteen sekä 
potilaan yleistilaan, muihin sairauksiin ja niihin 
tarvittaviin hoitoihin. Hoitovalintoja kannattaa 
pohtia NEkasvaimiin perehtyneiden lääkärei
den moniammatillisessa potilaskokouksessa. ■
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Haiman edenneen neuroendokriinisen kasvaimen lääkehoito

KUVA 2. Työkaluja haimalähtöisen neuroendokriini-
sen syövän lääkehoidon valintaan. 

Pitkävaikutteinen somatostatiinianalogi:
- Hormonaalisesti aktiivinen kasvain
- Hormonaalisesti inaktiivi kasvain, 
   jonka proliferaatio < 10 %

Solunsalpaajahoito:
Suurimassainen tauti / oireileva potilas
Erilaistumisaste I–II
- Temotsolomidi +/– kapesitabiini suun kautta tai
   streptotsotosiinipohjainen hoito laskimoon
Erilaistumisaste III
- Karboplatiini / sisplatiini + etoposidi

Solunsalpaaja menettänyt tehonsa / ei sovellu 
potilaalle / pienimassainen tauti:
- Everolimuusi
- Sunitinibi

Everolimuusin ja sunitinibin optimaalisesta keskinäisestä
järjestyksestä ei ole tutkimusnäyttöä.
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KIRJALLISUUTTA

SUMMARY
Drug therapy of advanced pancreatic neuroendocrine tumor
Although several options of drug therapy exist for advanced neuroendocrine cancer of pancreatic origin, few data based 
on randomized studies are available. The results of the most recent randomized placebocontrolled studies are obscured 
by the assignment of patients from the placebo branch to the treatment branch. Application of the study results is further 
hampered by small patient groups, heterogeneity and retrospective setup of study materials and, in older studies, 
inaccurate response assessment. We describe drug therapies that can be utilized to affect the clinical course of locally 
advanced or metastatic neuroendocrine cancer of pancreatic origin. Supportive therapy of hormonally active tumors has 
been restricted to somatostatin analogue treatment.
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