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Levinneen eturauhassyovan ladkehoito

Levinneen eturauhassydvén hoito ja ennuste ovat muuttuneet merkittdvasti muutaman viime vuoden
aikana. Kastraatiohoito eli androgeenideprivaatio on edelleen hoidon kulmakivi. Eturauhassydpa muut-
tuu kastraatioresistentiksi androgeenideprivaatiohoidon aikana keskimaarin 2-3 vuoden kuluessa.
Kastraatioresistentin sairauden hoidossa uudet hormonaaliset hoidot, abirateroni ja entsalutamidi, ovat
osoittautuneet tehokkaiksi ja turvallisiksi. Ne ovat myos rajoitetusti erityiskorvattavia. Lisdksi varhaisen
vaiheen dosetakseli-solunsalpaajahoito yhdistettynd hormonaaliseen hoitoon on tehokas, kun solun-
salpaajahoitoon soveltuvan hormonihoitoon herkasti reagoivan potilaan tautitaakka on laaja. Luustoon
levinneen sairauden hoidossa voidaan kiyttda **radium-radionuklidihoitoa, jonka on myés osoitettu
pidentévan elinaikaa. Lihitulevaisuus nayttis, vakiinnuttavatko uudet radionuklidihoidot, kuten ™ lute-
tiumilla leimattu prostataspesifinen membraaniantigeeni ("’Lu-PSMA) ja edelld mainittujen ladkehoito-
jen yhdistelmdhoidot asemaansa eturauhassyovan hoidossa.

turauhassyopd on miesten yleisin syopd.  annettava LHRH-antagonisti degareliksi on
Vuonna 201S5 uusia tapauksia todettiin  paljon kiytetty aloitushoito, silld sen teho pe-
Suomessa 4855. Potilaan keskimdirdi- rustuu nopeaan testosteronipitoisuuden pie-
nen ikd diagnoosihetkelld on 70 vuotta, ja sai- nenemiseen eiki sen kiytto6n liity testostero-
rauden ilmaantuvuus lisddntyy voimakkaasti nin flare-ilmi6td. Aloitukseen ei till6in tarvitse
idn myotd. ICD-10-diagnoosikoodi C61 kattaa  liittdd antiandrogeenihoitoa. Lidkevalmisteelle
monimuotoisen ja ennusteeltaan vaihtelevan  ominaisia haittoja ovat kuukausittainen annos-
tautikirjon. Sairauden biologista aggressiivi-  vili ja yleiset pistoskohtareaktiot, joiden vuoksi
suutta kuvaa vastikdidn uudistettu ja selkeytetty  hoitoa usein jatketaan muilla, 3-6 kk:n vilein
histologinen Gleasonin luokitus (ISUP-luoki-  annettavilla LHRH-agonistivalmisteilla.
tus). Suurin osa syovistd on adenokarsinoomia, Hormonaalisen hoidon aloitusvaiheessa ja
muut histologiset alatyypit ovat harvinaisia. hoidon jatkuessa tulisi arvioida myos osteo-
Eturauhassyoville on tyypillistd pitkd, oiree-  poroosin riskid, ja odotettavissa olevan luun-
ton alkuvaihe. Paikallinen leviiminen eturau-  tiheyden heikkenemisen vuoksi kalkki-D-vi-
hasesta ymparoiviin kudoksiin on mahdollista.  tamiinilisdd suositellaan. Ladkkeettomid luun-
Tavallisimmin tauti levidd luustoon (80 %:lla  tiheyttd parantavia menetelmii ovat liikunta ja
potilaista) ja imusolmukkeisiin (40-50 %:lla).  tupakoinnin vélttiminen. Mikili osteoporoosi
Maksa- ja keuhkoetipesikkeet ovat levinneen  todetaan, hoitona voidaan kiyttda esimerkiksi
taudin alkuvaiheessa harvinaisia. denosumabia puolen vuoden vilein ihon alle
annettavana ruiskeena.

Kastraatiohoito
Varhaisen vaiheen solunsalpaaja-

Levinneen eturauhassy6vin lidkehoidon kul- hoito

makivi on edelleen androgeenideprivaatio

eli kastraatio, joka voidaan toteuttaa LHRH  Dosetakselin liittiminen hormonihoitoon on
(luliberiini) -analogeilla tai kirurgisesti orki- osoittautunut levinneen, mutta vieli hormo-
ektomialla. Thon alle ruiskeina kuukausittain  neille herkdn taudin ensilinjan hoitona merkit-
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Ydinasiat

» Levinneen eturauhassyévan hoito ja en-
nuste ovat parantuneet uusien hoitomuo-
tojen myo6ta.

» Uudet hormonaaliset ladkkeet abirateroni
ja entsalutamidi ovat tehokkaita ja turval-
lisia kastraatioresistentissa vaiheessa.

» Dosetakseli-solunsalpaajan yhdistaminen
alkuvaiheen hormonihoitoon parantaa
merkittavasti taudin ennustetta.

» radium-radionuklidihoito on tehokas
luustoetdpesakkeiden hoito.

» Uudet radionuklidihoidot, kuten "’lute-
tium-PSMA, ovat lupaavia, mutta vield
tutkimuksellisia hoitoja.

tavasti tehokkaammaksi kuin pelkkd hormoni-
hoito (1,2). Titi yhdistelmdhoitoa tulisi tarjota
erityisesti solunsalpaajahoitoon soveltuville
hyvikuntoisille potilaille, joiden tautitaakka on
suuri. Dosetakselihoito annoksella 75 mg/ m?
annetaan yhteensd kuusi kertaa kolmen viikon
vilein polikliinisind infuusioina. Yhdistelma-
hoito parantaa elinajan odotetta jopa 17 kk
verrattuna pelkkdin hormonihoitoon. Solun-
salpaajahoidon haitat ovat yleensd hyvin hal-
littavissa kiyttamalld valkosolukasvutekijad ja
oireenmukaista tukildakitysta.

Kastraatioresistenssi

Androgeenideprivaatio ei ole parantava hoito,
ja hormonihoidon teho vihenee asteittain ajan
myotid, tyypillisesti 2-3 vuoden kuluessa, kun
syopasolut muuttuvat kastraatioresistenteiksi.
Levinneen kastraatioresistentin eturauhassyo-
van kriteerit esitetiin TAULUKOSSA.
Kastraatioresistentin sairauden hoitoon on
kiytettdvissd useita eri vaihtoehtoja (kabatsi-
takseli, abirateroni, entsalutamidi ja >**radium)
mutta optimaalista hoitojen antamisjarjestysta
ei tunneta. Yhdistelméihoitojen tehosta ei vield
ole ndyttod, ja niiden kiytt6d rajoittavat usein
potilaiden perussairaudet, vajavainen suoritus-

kyky ja ikd. Yhdistelmdhoidon kustannukset
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ovat suuret, minki vuoksi sen todellinen hoi-
dollinen arvo on huolellisesti arvioitava jokai-
sen potilaan osalta.

Uudet hormonaaliset
laakkeet

Myoés kastraatioherkin etipesikkeisen taudin
hoidossa tutkitaan niin abirateronia ja entsa-
lutamidia kuin muitakin uusia hormonihoitoja
yhdistettyna alkuvaiheen androgeenideprivaa-
tioon. Entsalutamidi on tehokkaampi kuin
antiandrogeenihoitoon aiemmin lisitty bika-
lutamidi, joten etdpesikkeisen taudin maksi-
maalista androgeenisalpausta (”blokadihoito”)
suositellaan yhdistettaviksi entsalutamidiin.

Potilaat, jotka ovat oireettomia tai lievisti oi-
reilevia antiandrogeenihoidon epionnistuttua
ja jotka eivit vield tarvitse solunsalpaajahoitoa,
saavat erilliselld B-lausunnolla abirateronin tai
entsalutamidin vuoden 2018 alusta lahtien ra-
joitetusti erityiskorvattuna. Tamai lienee kliini-
sesti merkittavin muutos levinneen kastraatio-
resistentin eturauhassyvin hoidossa Suomes-
sa pitkddn aikaan.

Abirateroni ja entsalutamidi ovat tutkimus-
ten mukaan teholtaan varsin samankaltaisia
(3,4). Niiden on osoitettu pidentivin koko-
naiselinaikaa 3-5 kk ja radiologista etenemitto-
myysaikaa kastraatioherkissd vaiheessa jopa
18 kk. Vertailevaa laajaa tutkimustietoa ladkkei-
den tehoeroista ei ole. Siedettdvyydessi tai tur-
vallisuudessa ei ole havaittu merkittivid eroja.
Hoitovaste todetaan jo jopa 4-6 viikon hoidon
jilkeen. Hoitovastetta tulee seurata sekd prosta-
taspesifisen antigeenin (PSA) mittauksilla ettd
kuvantamistutkimuksilla riittavan tiheasti.

Solunsalpaajahoitoon soveltumattomien po-
tilaiden hoitomahdollisuus niilld uusilla 1aak-
keilla on kliinisesti merkittivai. Hoitoa voidaan
harkita sairauden etenemisen vuoksi huonokun-
toisillekin potilaille, jos heidin arvioidaan siitd
hyotyvin. Entsalutamidin annos on 160 mg/
vrk, ja sen tavallisin haittavaikutus on lieva vi-
symys. Abirateronin annos on 1000 mg/vrk, ja
sithen yhdistetddn glukokortikoidilaman esta-
miseksi prednisoloniannos 10 mg/vrk. Hoidon
aikana tulee seurata kaliumarvoja hoitoon liitty-
vin hypokalemiariskin vuoksi.
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Solunsalpaajahoito kastraatio-
resistentissa vaiheessa

Solunsalpaajahoidon asema kastraatioresisten-
tin sairauden hoidossa on muuttunut uusien
hoitojen my6ti. Dosetakselihoitoa tulisi harkita,
jos vaste alkuvaiheen hormonaaliseen hoitoon
jaa alle vuoden mittaiseksi tai tarvitaan nopeaa
vastetta uhkaavien sisdelin- tai imusolmuke-
etdpesikkeiden vuoksi. Kabatsitakselihoitoa
voidaan harkita, jos tauti ei ole herkkid dose-
takselille tai potilas ei siedd dosetakselihoitoa.
Kabatsitakselihoidon merkittdvimmat haittavai-
kutukset ovat neutropenia ja siihen liittyvd kuu-
me. Liidkettd suositellaan annettavaksi aiempaa
pienempind annoksena, 20 mg/ m? infuusiona
kolmen viikon vélein. Hoidon tueksi suositel-
laan valkosolukasvutekijin antamista ().

223radium-radionuklidihoito

Mikali sairaus rajoittuu padosin luustoon ja luus-
toetdpesikkeistd aiheutuu oireita, voidaan kiyt-
**3radium-radionuklidihoitoa. Hoitosarjan
pituudeksi suositellaan kuutta polikliinistd in-
fuusiota kuukauden vilein. Annos on 55 KBq/
kg, ja se annetaan isotooppihoitoyksikossa. Laa-
ke on osoittautunut hyvin siedetyksi. Laajassa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa eliniki pi-
dentyi 3-4 kk:lla, eliméanlaatu parani ja ei-toivo-
tut luustotapahtumat vihenivit (6). Ladkettd on
tutkittu my0s levinneen taudin varhaisemmassa
eli oireettomassa vaiheessa yhdistettyni uuden
polven hormonaalisiin hoitoihin, mutta toistai-
seksi *?*radium-radionuklidihoitoa suositellaan
annettavaksi yksindin eikd yhdistelmihoitona
abirateronin tai entsalutamidin kanssa.

taa

""lutetium-PSMA-radionuklidihoito

77Lu-PSMA-hoito on toistaiseksi kokeellinen
mutta erittiin mielenkiintoinen hoito, jota voi-
daan pitda eturauhassy6vian merkkiaineohjattu-
na tismihoitona. Satunnaistetut tutkimukset
timén ja muiden uusien radionuklidihoitojen
hoidon tehosta ja turvallisuudesta kuitenkin
puuttuvat, ja tiedot hoidon tehosta perustuvat
takautuviin potilasaineistoihin (7,8). Muun
muassa HUS Syopakeskuksessa hoidon tehoa
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TAULUKKO. Levinneen kastraatioresistentin eturauhas-
syovan kriteerit.

1. Seerumin testosteronipitoisuus (S-Testo) kastraatiota
vastaava eli alle 1,7 nmol/l.

2. PSA-arvo suurentunut vahintaan kolmessa perakkai-
sessd mittauksessa ja PSA-arvo yli 2 pg/I.

3. Pehmytkudosetapesakkeiden kasvu tai vahintaan kaksi
uutta luuston etapesaketta kuvantamistutkimuksissa.

ja turvallisuutta selvitetdan edenneen kastraa-
tioresistentin sairauden edetessd elinaikaa pi-
dentivien standardihoitojen jilkeen. Alustavat
tutkimustulokset ovat lupaavia.

Kuvantamismenetelmien kehittyessid etu-
rauhassyovin levinneisyysluokittelu muuttuu
nopeasti. 68gallium-PSMA-PET—TI' on 0soi-
tettu herkemmaiksi kuin totunnaiset standardi-
menetelmit eli vartalon tietokonetomografia
ja luuston isotooppikuvaus. Menetelmin etuja
ovat tarkempi primaaritaudin levinneisyyden
luokittelu sekd kuratiivistavoitteisen leikkaus-
tai sidehoidon jilkeen todetun PSA-arvon suu-
renemiseen liittyvan paikallisen taudin uusiutu-
misen toteaminen.

Harvaetapesdkkeinen eturauhas-
syopa

Harvaetipesakkeiselld eli oligometastaattisella
taudilla tarkoitetaan yksittdisia (yhdestd vii-
teen) etipesikkeiti muodostanutta sairautta.
Satunnaistetuissa tutkimuksissa arvioidaan
sekd primaarijkasvaimeen kohdistuvaa paikallis-
ta hoitoa ettd etipesikkeiden aktiivista side- tai
leikkaushoitoa. Levinnyttikin syopai sairastava
potilas saattaa hyotyd esimerkiksi eturauhasen
sidehoidosta obstruktiivista oireistoa ehkdise-
vini ja elinikdikin pidentivini hoitona (9).

Meneillddn on useita satunnaistettuja tutki-
muksia, joiden tulokset nayttivit, onko timi
nopeasti yleistynyt harvaetipesikkeisen sai-
rauden aktiivisempi hoitolinja perusteltavissa.
Toistaiseksi ndytto perustuu vain takautuviin
potilassarjoihin.

Lopuksi

Edenneen eturauhassy6vin hoidossa on tapah-
tunut viime vuosina merkittivia edistysaskelei-

Levinneen eturauhassydvan lddkehoito
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ta. Sen luonne on muuttunut osin krooniseksi,
tehokkailla hoidoilla kurissa pysyviksi taudiksi.
Vuonna 201$ eturauhassyopdin kuoli kuiten-
kin edelleen 921 potilasta.

Uudet hormonaaliset valmisteet abirateroni
ja entsalutamidi ovat tehokkaita ja turvallisia
ladkkeita sairauden kastraatioresistentissa vai-
heessa, ja tulevaisuudessa niiden kiytt6 laajen-
nee myos varhaisempaan vaiheeseen, hormoni-
herkin eturauhassy6vin hoitoon. Ndama hoidot
tulisi aloittaa eturauhassyovin ladkehoitoihin

PETTERI HERVONEN, LT, sy6patautien erikoislaakari,
osastonylilaakari

TAPIO UTRIAINEN, LT, syépatautien erikoislaakari
HUS Syopakeskus

VASTUUTOIMITTAJA
Maija Tarkkanen

KIRJALLISUUTTA

perehtyneessi uro-onkologisessa yksikoss,
jossa on optimaalisen hoidon valintaan, hoi-
tojen haittojen arviointiin ja seurantaan pe-
rehdytetty henkilokunta sekd mahdollisuus
moniammatilliseen yhteisty6hon. Levinneen
eturauhassyovin hoidossa korostuu moni-
ammatillisen osaamisen merkitys, silld diagnos-
tiikka, kuvantaminen, uudet standardihoidot
ja tutkimukselliset, lupaavat hoidot kehittyvit
nopeasti. B
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Treatment and prognosis of metastatic prostate cancer have improved substantially during the last few years. Androgen
deprivation therapy is still the cornerstone of therapy. Abiraterone acetate and enzalutamide have demonstrated efficacy
and proven to be safe in the treatment of castration-resistant disease. Early docetaxel chemotherapy combined with
androgen deprivation is a potent treatment especially for patients with high tumor burden. Radium-223 treatment is
associated with an overall survival advantage for castration-resistant disease with predominant bone metastasis. The near
future will show whether new radionuclide treatments such as Lutetium-177 and combination therapies will be a part of our

standard treatment approaches.
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