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NAIN HOIDAN P

Haiman edenneen neuroendokriinisen

kasvaimen laakehoito

Haimaldhtoisen edenneen neuroendokriinisen syovan lddkehoitoon on kaytettdvissa useita vaihto-
ehtoja, mutta satunnaistettuihin tutkimuksiin perustuvaa tietoa on vdhdn. Uusimpien satunnaistettujen
lumekontrolloitujen tutkimusten tuloksia hamartéa potilaiden siirtyminen lumehaarasta hoitohaaraan.
Tutkimustulosten soveltamista vaikeuttavat myds pienet potilasaineistot, tutkimusaineiston hetero-
geenisuus esimerkiksi sydvan lahtokohdan, erilaistumisasteen ja potilaiden aiempien hoitojen suhteen,
takautuva asetelma ja vanhemmissa tutkimuksissa epdtarkka vasteen arviointi. Kuvaamme ne ladke-
hoidot, joilla voidaan vaikuttaa paikallisesti edenneen tai etapesakkeisen haimaldahtdisen neuroendokrii-
nisen syovan kulkuun. Hormonaalisesti aktiivisten kasvainten tukihoito on rajattu koskemaan somato-

statiinianalogihoitoa.

aiman neuroendokriiniset kasvaimet
ovat harvinaisia. Suomen Sy6pirekis-
terin aineiston mukaan niitd todettiin
42 vuonna 2012, jolloin haimasy6pid todet-
tiin kaikkiaan noin 1000 (Nea Malila, Sydpi-
rekisteri, henkildkohtainen tiedonanto). Li-
saksi todettiin lahes 500 haimasy6pad, joista ei
ole histologista diagnoosia. Neuroendokriini-
set (NE-)kasvaimet jaotellaan toiminnallisiin
(60-70 %) ja toimimattomiin (30-40 %) sen
mukaan, tuottavatko ne biologisesti aktiivisia
peptideja tai amiineja. Toiminnallisista NE-
kasvaimista yleisimpid ovat insulinoomat ja
gastrinoomat. Edennyttd haimaldht6istd NE-
syOpdd sairastavien potilaiden keskimdiriinen
elinaika vaihtelee tutkimuksissa kahdesta nel-
jddn vuoteen, mutta ennuste riippuu taudin
erilaistumisasteesta (TAULUKKO) (1,2,3). Po-
tilaiden ennuste on huomattavasti parempi ja
lddkehoitovaihtoehdot laajemmat kuin haiman
adenokarsinoomaa sairastavilla potilailla.
Koska NE-sy6vdssa my6s kasvaimen eri-
laistumisaste ohjaa ladkehoitovalintaa, on kas-
vaimen histologinen diagnostiikka keskeistd
levinneessikin syovissi. Mikili leikkaushoito
ei tule kyseeseen, diagnoosi voidaan selvittdd
kasvainpesdkkeen paksuneulandytteelld. Aina
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neulandytekdin ei ole mahdollinen, jolloin lisa-
selvyyttd saadaan NE-syovin kasvainmerkki-
aineilla (fP-CgA ja S-SHIAA). Kuvantamis-
16ydokset saattavat olla viitteellisia NE-syovin
suhteen. Isotooppikuvantaminen (ensisijaisesti
®Ga-DOTA-PET-TT tai somatostatiiniresepto-
rien gammakuvaus) voi varmentaa diagnoosin
ja tarkentaa levinneisyytti (KUVA1). Taudin
hidas kulku tai potilaan hyvi yleistila laajan
tautitaakan kanssa voivat myos herittad epdilyn
siitd, ettd kyseessi ei ole adenokarsinooma.

Somatostatiinianalogit

Suurin osa hyvin erilaistuneista NE-kasvaimis-
ta ilmentai somatostatiinireseptoreja. Somato-
statiinianalogihoitoa kiytettiin alkuun vain
toiminnallisten kasvaimien hormonaalisen
erityksen vihentdmiseen. Somatostatiiniana-
logit tulivat kliiniseen kdytt66n myos haiman
hormonaalisesti toimimattomien hyvin eri-
laistuneiden NE-kasvainten hoitoon ennen
kuin hoidon hyodystid oli tutkimusnéyttoa.
Sittemmin somatostatiinianalogeilla on osoi-
tettu olevan my0s kasvua hillitsevai vaikutusta.
Somatostatiinianalogit sitoutuvat NE-solujen
somatostatiinireseptoreihin, jolloin hormonaa-
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TAULUKKO. Haimaldhtoisten neuroendokriinisten kas-
vainten luokittelu (WHO 2010) seké ennuste levinneisyys-
asteen ja erilaistumisasteen (gradus) mukaan (2,3).

Mitooseja /
10 HPF

Proliferaatio-

indeksi Ki-67

Erilaistumisaste | <2% <2
Erilaistumisaste Il 3-20 % 2-20
Erilaistumisaste Il >20% > 20

Levinndisyys- [Mediaani elossa-
aste oloajan (kk)

Paikallinen 136

Paikallisesti 77

levinnyt
Etdpesdkkeinen 24

Viiden vuoden
elossaolo-osuus

Erilaistumisaste | 91 %
Erilaistumisaste Il 71 %
Erilaistumisaste IlI 20 %

linen eritys vihenee, proliferaatio hidastuu ja
ohjelmoitunut solukuolema lisddntyy. Somato-
statiinianalogien kdyton myo6td potilaiden,
joilla on etdpesikkeinen NE-kasvain, keski-
maddrdinen elinaika on laajan yhdysvaltalaisen
rekisteritutkimuksen perusteella kaksinkertais-
tunut: tutkimus kasitti yli 35 000 potilasta, joil-
la oli minka tahansa lihtokohdan NE-kasvain.
Keskimairiinen elinajan odote vuosina 1973-
1987 oli 18 kk ja somatostatiinianalogihoidon
kaytt6onoton my6td vuosien 1988-2004 aika-
na 39 kk (2). Oktreotidi ja lanreotidi ovat ny-
kydan kaytossd olevat pitkavaikutteiset, kerran
kuukaudessa annettavat somatostatiinianalogit.

Satunnaistetussa kolmannen vaiheen tutki-
muksessa oktreotidin osoitettiin pidentdvin
keskisuolen NE-kasvaimien etenemittdmyys-
aikaa 6 kuukaudesta yli 14 kuukauteen verrat-
tuna lumeldikkeeseen (4). Kokonaiselinajassa
ei ollut eroa tutkimushaarojen vililld. Seuraa-
vaksi saatiin tulokset 204 potilaan satunnaiste-
tusta kolmannen vaiheen tutkimuksesta, jossa
verrattiin pitkavaikutteista lanreotidia lume-
laakkeeseen (S). Kaikilla potilailla oli etenema-
ton ja hormonaalisesti toimimaton NE-kasvain,
ja niistd kasvaimista 45 % oli haimalaht6isii.
Proliferaatioindeksin (PI) piti olla alle 10 %.
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Lanreotidi hidasti taudin etenemistd merkitse-
visti lumeeseen verrattuna: lanreotidihaarassa
taudin etenemittomyyden mediaania ei ollut
saavutettu, kun lumehaarassa se oli 18 kk. Sama
vaikutus osoitettiin erikseen myos ryhmissi,
jonka 91 potilaalla oli haiman NE-kasvain. Ko-
konaiselinajassa ei todettu eroa ryhmien valill4.
Jatkotutkimuksessa mediaaniaika taudin ete-
nemiseen lanreotidihoitoa saaneilla oli ldhes
33 kk (6).

Somatostatiinianalogi tulee aloittaa kaikille
niille potilaille, joilla on hormonaalisesti toi-
minnallinen kasvain. Lisiksi edelld esiteltyjen
tutkimustulosten perusteella somatostatiini-
analogeilla on antiproliferatiivista vaikutusta,
jolloin haiman edenneen hyvin tai kohtalaisesti
erilaistuneen (PI alle 10 %) hormonaalisesti
toimimattomankin NE-kasvaimen hoitoon voi-
daan kayttad somatostatiinianalogia.

Interferoni

Tutkimusniyttd interferonista haimaldhtdisten
NE-kasvainten hoidossa on vihdistd. Sen pe-
rusteella voitaneen arvella, etti interferonilla ei
ole samaa asemaa hoidossa kuin hidaskulkuis-
ten ohutsuolilihtdisten NE-kasvainten hoidos-
sa (7).

Solunsalpaajat

Streptotsotosiinipohjainen yhdistelmihoi-
to tuotti ensimmadisissa tutkimuksissa karkeilla
arviointimenetelmilld vasteen yli 60 %:lla poti-
laista ja pidensi my6s elossaoloaikaa pelkkain
streptotsotosiiniin verrattuna (8, 9). Mydhem-
min streptotsotosiinipohjaisen solunsalpaaja-
hoidon vasteluvut ovat olleet 15-40 % ja taudin
etenemittdmyysaika 12-18 kuukautta (10).
Streptotsotosiini on laskimoon annettava alky-
loiva aine. Erityisesti pitkdkestoisessa hoidossa
pulmaksi saattaa muodostua munuaistoksisuus.
Tehokasta pahoinvoinnin estoldékitystikin tar-
vitaan. Doksorubisiinin asema NE-kasvainten
hoidossa ndyttii vihenevin.

Temotsolomidi on suun kautta otettava
ei-klassinen alkyloiva aine, jolla on samankal-
tainen vaikutusmekanismi kuin streptotsoto-
siinilla. Suun kautta otettava S-fluorourasiilin
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esiaste kapesitabiini on osoittautunut muiden
syopien hoidossa vihintddn yhti tehokkaak-
si kuin S-fluorourasiili. Potilaat pitavit suun
kautta otettavaa ladkitystd suoneen annettavaa
parempana vaihtoehtona. Siksi temotsolomidin
ja kapesitabiinin yhdistelmad voidaan kayttaa
korvaamaan streptotsotosiinin ja S-fluoroura-
siilin yhdistelmd, mutta suoraa vertailevaa tut-
kimusta ndiden yhdistelmien valilld ei ole tehty.
Pienessd ensilinjan tutkimuksessa kapesitabii-
nia ja temotsolomidia sai 30 potilasta, joilla
oli etipesikkeinen erilaistumisasteen (gradus)
I tai IT haiman NE-kasvain (11). Vasteen sai
70 % potilaista, taudin eteneméittomyysaika oli
18 kuukautta ja kahden vuoden kuluttua 92 %
potilaista oli elossa. Raskaammin hoidetuista
18 potilaasta 61 %:lle timd yhdistelmahoito
tuotti radiologisen vasteen, taudin etenemétto-
myysaika oli keskiméirin 14 kk ja kokonaiselin-
aika etipesikkeiden toteamisesta 83 kk (12).
Tyypillisid haittavaikutuksia ovat trombo- ja
muut sytopeniat sekd kési-jalkaoireyhtyma.
Hoidosta joskus aiheutuva lymfosytopenia
saattaa vaatia Pneumocystis jiroveci -infektion es-
tolddkityksen. Temotsolomidia voidaan kayttaa
myds yksilidkehoitona (13). Streptotsotosiini
ja S-fluorourasiili sekd temotsolomidi yksindan
tai yhdessd kapesitabiinin kanssa ovat pohjois-
maisen suosituksen mukaan vaihtoehtoisia so-
lunsalpaajia haiman edenneen NE-kasvaimen
hoitoon, kun kasvaimen PI on alle 20 % (14).
Huonosti erilaistunut (erilaistumisaste
III) NE-karsinooma muistuttaa usein aggres-
siivisuudeltaan pienisoluista keuhkosyopad. Va-
kiintunut hoito on ollut sisplatiinin ja etoposi-
din yhdistelmi, jolla saadaan vasteita noin puo-
lella potilaista (15). Hoito on munuaistoksista
ja saattaa aiheuttaa neuropatiaa, ototoksisuutta,
pahoinvointia sekd sytopenioita. Takautuvas-
sa tutkimuksessa karboplatiinin ja etoposidin
yhdistelmi oli yhtd tehokas kuin sisplatiinin ja
etoposidin: noin kolmasosa potilaista sai tdy-
dellisen tai osittaisen hoitovasteen molemmilla
hoidoilla, eiki taudin etenemittomyysajassa
(4 kk) tai potilaiden kokonaiselinajassa (11 kk
karboplatiinipohjaisella ja 12 kk sisplatiinipoh-
jaisella hoidolla) ollut eroa (16). Karboplatii-
nin ja etoposidin yhdistelmi on polikliinisesti
toteutettava hoito, joka aiheuttaa my6s vihem-

i

Kuva: osastonylilaékari Marko Seppanen.

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

min haittavaikutuksia kuin sisplatiini. Sy6pa
muuttuu usein resistentiksi joko hoidon aikana
tai hyvin pian sen péittymisen jilkeen. Pienes-
sd 2§ potilaan aineistossa, johon kuului lihin-
nd maha-suolikanavan huonosti erilaistuneita
NE-karsinoomia, potilaita hoidettiin temotso-
lomidipohjaisella toisen linjan hoidolla (17).
Vasteen sai 32 % potilaista, taudin etenemit-
tomyysaika oli 6 kk ja kokonaiselossaoloaika
22 kk.

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

643 Haiman edenneen neuroendokriinisen kasvaimen ladkehoito



D NAIN HOIDAN

Ydinasiat

» Somatostatiinianalogihoito tulee aloittaa
kaikille potilaille, joilla on hormonaalises-
ti toiminnallinen tauti.

» Somatostatiinianalogihoito toimii sydvan
etenemistd jarruttavana hoitona, kun
syovan proliferaatioindeksi on pienehko
(P1 <10 %).

» Jos potilaalla on suuri haimaldhtdiseen
NE-sydpaan liittyva tautitaakka, on ensi-
sijainen hoitomuoto solunsalpaajahoito.

» Everolimuusin ja sunitinibin tehosta ei
ole keskindista vertailua, ja myds satun-
naistettuun tutkimukseen perustuva
ndyttd hoidon jdrjestyksesta puuttuu.

» Harvinaisen sydvan hoidossa moni-
ammatillinen tydskentely ja konsultaatiot
ovat tarkeita.

morfologisesti hyvin erilaistuneilla erilaistu-
misasteen III karsinoomilla (PI 20-50 %) on
suotuisampi ennuste, eikd niiden platinapoh-
jainen solunsalpaajahoito ole vilttimittd paras
ratkaisu (18, 19).

Everolimuusi

Everolimuusi on tyrosiinikinaasin estdja, joka
vaikuttaa mMTOR:n (mammalian target of rapa-
mycin) toimintaan. mTOR on proteiinikinaasi,
joka lisdd solujen kasvua ja jakautumista sekd
verisuonten uudiskasvua. Satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa kolmannen vaiheen tut-
kimuksessa oli 410 potilasta, joilla oli etenevi,
paikallisesti levinnyt tai etipesikkeinen erilais-
tumisasteen I tai II haimalihtéinen NE-kasvain
(20). Potilaat satunnaistettiin saamaan everoli-
muusia 10 mg suun kautta paivittdin jatkuvana
hoitona tai lumetta. Everolimuusia saaneiden
potilaiden taudin etenemittomyysaika oli
merkitsevisti pidempi (mediaani 11,4 kk vs
5,4 kk). Kokonaiselinajassa ei ollut eroa ryh-
mien vililla todennikéisesti siksi, ettd yli 70 %
lumeryhmain potilasta sai jatkossa everolimuu-
sia. Hoitovasteita todettiin vihin, mutta taudin
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stabiloitumista havaittiin 73 %:lla everolimuu-
silla ja 51 %:1la lumeella hoidetuista potilaista.
Everolimuusi aiheuttaa tyypillisesti suu-
tulehdusta, ihottumaa, ripulia, infektioita,
uupumusta ja anemiaa, jotka ovat yleensi lie-
vid, mutta hengenvaarallinen pneumoniittikin
tunnetaan. Kolmannen vaiheen tutkimuksessa
everolimuusin tauotuksia tai annosvahennyksii
tehtiin haittojen vuoksi noin 60 %:lle potilaista.

Sunitinibi

Sunitinibi estdd useita reseptorityrosiini-
kinaaseja (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3,
PDGFR-alfa, PDGFR-beeta, KIT, RET, FLT3
ja CSF-1R), jotka osallistuvat kasvaimen uu-
disverisuonituksen muodostumiseen, kasvuun
ja levidmiseen. Tulokset satunnaistetusta, lu-
mekontrolloidusta kolmannen vaiheen tutki-
muksesta sunitinibin kidytostd haimaldhtoisen
NE-syovin hoidossa julkaistiin samaan aikaan
everolimuusitulosten kanssa (21). Tutkimus
keskeytettiin suunniteltua aikaisemmin, kos-
ka lumeryhmissi todettiin enemmain vakavia
haittatapahtumia ja kuolemia ja koska taudin
etenemittomyysajassa oli ero sunitinibin eduk-
si. Tutkimukseen satunnaistettiin 171 potilasta
eli puolet aiotusta potilasmédristi. 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 sy6vin etenemdttomyysaika oli merkitse-
visti pidempi kuin lumehoidettujen (mediaani
11,4 kk vs 5,5 kk), mutta kokonaiselinajassa ei
ollut tilastollista eroa. Téssdkin tutkimuksessa
noin 70 % lumeella hoidetuista potilaista sai
jatkossa sunitinibia. Osittaisia vasteita todettiin
9 %:1la sunitinibilla hoidetuista potilaista, ja
tautitilannetta oli molemmissa ryhmissa stabiili
noin 60 %:lla potilaista.

Tyypillisid sunitinibin aiheuttamia haittavai-
kutuksia olivat ripuli, pahoinvointi, oksentelu,
uupumus, neutropenia, kohonnut verenpaine,
kisi-jalkaoireyhtymi ja suutulehdus. Tyypilli-
simpid vakavampia haittoja olivat neutropenia
ja kohonnut verenpaine. Seki hoidon tauotuk-
sia ettd annoksen pienentimisii jouduttiin hait-
tojen vuoksi tekemidin noin 30 %:lle potilaista.
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Pitkavaikutteinen somatostatiinianalogi:
- Hormonaalisesti aktiivinen kasvain

- Hormonaalisesti inaktiivi kasvain,
jonka proliferaatio < 10 %

Solunsalpaajahoito:
Suurimassainen tauti / oireileva potilas
Erilaistumisaste [-I

- Temotsolomidi +/— kapesitabiini suun kautta tai
streptotsotosiinipohjainen hoito laskimoon

Erilaistumisaste Il
- Karboplatiini / sisplatiini + etoposidi

Solunsalpaaja menettanyt tehonsa/ ei sovellu
potilaalle / pienimassainen tauti:

- Everolimuusi
- Sunitinibi

Everolimuusin ja sunitinibin optimaalisesta keskindisesta
jarjestyksestd ei ole tutkimusndyttoa.

KUVA 2. Tyokaluja haimalahtoisen neuroendokriini-
sen syovan ladkehoidon valintaan.

Muut biologiset ladkkeet

Meneillddn on runsaasti tutkimuksia, joiden
kohteena ovat muun muassa uudet biologiset
ladkkeet. Endoteelikasvutekijin estdjd bevasit-
sumabi yhdistettyna solunsalpaajiin on toisen
vaiheen tutkimuksissa tuottanut lupaavia tu-
loksia, mutta ennen kuin valmisteen ottamista
mukaan hoitoalgoritmiin voidaan harkita, tulee
meneillddn olevien kolmannen vaiheen tutki-
musten valmistua (22). Streptotsotosiini on
korvattu temotsolomidilla ja S-fluorourasiili
kapesitabiinilla niissd kdynnissa olevissa tutki-
muksissa, joissa kdytetdan solunsalpaajahoitoa.

Lopuksi

Radikaalin leikkauksen jélkeisestd liitinniis-
ladkehoidosta haiman NE-kasvainten uusiu-
tumisen estimiseksi ei ole tutkimustuloksia,
eikd timi hoito ole vakiintuneessa kliinises-
sd kiytossd. Liitinndishoitoa voidaan harkita
potilaskohtaisesti erityisesti aggressiivisiin
erilaistumisasteen III karsinoomiin, mutta tut-
kimukseen perustuvaa niytt6d ei ole. Haiman

edenneen NE-kasvaimen liikehoitomahdolli-
suudet ovat lisddntyneet viime vuosien aikana.
Valitettavasti laadukkaita satunnaistettuja kol-
mannen vaiheen tutkimuksia on vihin. Soma-
tostatiinianalogeja voidaan pitdd myos hormo-
naalisesti toimimattomien hyvin erilaistunei-
den kasvaimien, joiden proliferaatioindeksi on
pienehkd (PI < 10 %), perushoitona (KUVA 2).
Solunsalpaajahoidoista  streptotsotosiini
yhdessi S-fluorourasiilin kanssa on ollut pit-
kaan hoitosuositusten ensisijainen yhdistelma,
vaikka tutkimusndytté perustuu vanhoihin
tutkimuksiin, joissa vastearvioita ei ole tehty
nykyisten laatukriteerien mukaan. Temotsolo-
midihoidosta yksin tai yhdessd kapesitabiinin
kanssa puuttuu edelleen kolmannen vaiheen
tutkimusndyttd, mutta hoitosuosituksissa ja
kliinisessd kdytossd se on jo streptotsotosiini-
pohjaisen hoidon vaihtoehtona. Everolimuusil-
la ja sunitinibilla on kdytt6aihe ja Kelan erityis-
korvattavuus etenevin levinneen NE-kasvai-
men hoidossa. Hoitojen antamisjirjestyksestd
ei ole tutkimustietoa. Kliinikon hoitoratkaisut
perustuvat taudin proliferaatioindeksiin, etene-
misvauhtiin ja tautimuutosten laajuuteen seki
potilaan yleistilaan, muihin sairauksiin ja niihin
tarvittaviin hoitoihin. Hoitovalintoja kannattaa
pohtia NE-kasvaimiin perehtyneiden ladkirei-
den moniammatillisessa potilaskokouksessa. B
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