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Ohutsuolen ja umpilisakkeen
neuroendokriiniset kasvaimet

Ohutsuolen loppuosan neuroendokriinisia kasvaimia luonnehtii pieni koko, matala erilaistumisaste (gra-
dus), hidaskasvuisuus ja pitka ennuste, joista huolimatta niiden toteamishetkelld jopa kahdella kolmas-
osalla potilaista todetaan etdapesdkkeitd. Nama kasvaimet erittavat usein serotoniinia, jolloin metastaat-
tisessa taudissa voi karsinoidioireyhtyman merkkind ilmaantua ripulia ja flush- eli lehahdusoireita. Osalle
potilaista kehittyy karsinoidisydé@noireyhtyma oikean puolen sydédnldppien vaurioitumisen seuraukse-
na. Umpilisakkeen kasvaimista valtaosa on sattumaldyddksid, joihin liittyy metastasointia vain harvoin.
Diagnostisten menetelmien, erityisesti somatostatiinireseptorien positroniemissiotomografia (PET) -ku-
vauksen ja histologisen luokittelun kehityksen my6ta taudin diagnosoiminen ja hoitoratkaisut ovat hel-
pottuneet. Ainoa parantava hoitomuoto on edelleen leikkaus. Ohutsuolen leikkauksessa koko ohutsuoli
ja suolilieve tunnustellaan ja kaikki kasvainmassa poistetaan. Umpilisakkeen kasvainten osalta keskeista
on, tarvitaanko hemikolektomiaa. Somatostatiinianalogien (SSA) ohella viime vuosina on kertynyt tutki-
mustietoa somatostatiinileimatun radionuklidihoidon tehosta seka kasvaintaudin ettd karsinoidioireiden

hoidon osalta.

hutsuolen ja umpilisikkeen neuroen-

dokriiniset (NE) kasvaimet (NET) ja

karsinoomat (NEC) kuuluvat WHO
2019 -luokittelun mukaan maha-suolikanavan
ja haiman (gastroenteropancreatic, GEP) NE-
kasvaimien ryhmain (kuva 1). Kaikkien GEP-
NE-kasvainten ilmaantuvuus, noin 5/100 000
henkiloi/vuosi, on suurentunut viime vuo-
sikymmenini (1,2). Noin 25-30 % niisti on
lihtoisin ohutsuolesta, ja ne ovat useimmiten
hidaskasvuisia matalan graduksen kasvaimia
(1).

Kooltaan ohutsuolen NE-kasvaimet ovat
yleensi pienid ja noin kolmasosalla potilaista
multippeleita. Toteamishetkelld etipesikkeitd
on jopa yli 60 %:lla (3). Kisittelemme kirjoi-
tuksessamme distaalisen ohutsuolen ja umpi-
lisakkeen NE-kasvaimia, joiden diagnosoinnin
ja hoidon erityispiirteet ovat tarkentuneet vii-
meaikaisten kansainvilisten hoitosuositusten

pohjalta (4,5).

e Verkossa ensin
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Ohutsuolen ja umpilisakkeen
neuroendokriinisten kasvainten
geneettinen tausta

Sekd umpilisikkeen ettd ohutsuolen NE-kas-
vaimet ovat yleensd sporadisia, ja niiden etio-
logia tunnetaan vield huonosti. Vastikdin jul-
kaistussa suomalaistutkimuksessa raportoitiin
vallitsevasti periytyvin, kromosomialueessa
7q31.2 sijaitsevan deleetion altistavan ohut-
suolen loppuosan NE-kasvaimille sekd ohut- ja
paksusuolen adenokarsinoomille (6).
Toisinaan ohutsuolen loppuosan NE-kas-
vaimia esiintyy my0s perheittdin ilman viitteitd
monikasvainoireyhtymistd. Ohutsuolen NE-
kasvainta sairastavan henkilon lapsen suhteelli-
nen riskin sairastua samaan tautiin on havaittu
olevan 4,3-6,5-kertainen ja sisarusten jopa
13,4-kertainen valtaviestoon nihden (7-9).
IMPK- ja MUTYH-geeneji on esitetty sero-
toniinia erittivien ohutsuolen NE-kasvainten
mahdollisiksi alttiusgeeneiksi (10,11).

Duodecim 2021;138



P KATSAUS

Suolikanavan Suolikanavan Ohutsuolen NE-kasvainsolu
ei-erittavat erityssolut
solut
5_HT .
(K
Endokriiniset GIP Tryptofaani —» 5-HT ja muut - — SHIAA
T TH-l bioaktiiviset MAO
PYY/NT aineet i
. SP H
Enterosyytit Panethin solut | sst 5-HT ja muut Seegjmi,
Pikarisolut bioaktiiviset aineet  virtsa
Pluripotentit
kantasolut PIuripotentit Karsinoidioireet:
kantasolut Ripuli, flush-oire, hengenahdistus,
) . . ) tykytys, bronkospasmi
Totipotentit Totipotentit Kompikaatiot:
kantasolut kantasolut Karsinoidisydan, karsinoidikriisi,
suoliliepeen fibroosi, pellagra

KUVA 1. Neuroendokriiniset (NE) solut erilaistuvat totipotenteista suoliston kantasoluista. Niilla on sijaintinsa
ja hormonierityksensa mukainen endo-, auto- tai parakriininen funktio. Serotoniinineritys on yleista ohutsuo-
len, mutta harvinaista umpilisakkeen NE-kasvaimissa. Osa kasvaimista on toimimattomia tai erittdd muita suo-
listohormoneja. Metastaattisille ohutsuolen NE-kasvaimille tyypilliseen karsinoidioireyhtymaan voi liittyd myos
fibroosimuutoksia suoliliepeessa ja oikean puolen syddnlapissa eli karsinoidisyddn. Jos tryptofaanin aineenvaih-
dunta suuntautuu kasvaimen serotoniinintuotantoon, voi kehittya niasiinin puutosoireisto eli pellagra.

5HIAA = 5-hydroksi-indolyyliasetaatti, 5-HT = serotoniini, CCK = kolekystokiniini, GIP = gastrointestinaalinen in-
suliininkaltainen peptidi, GLP-1 = glukagoninkaltainen peptidi 1, MAO = monoamiinioksidaasi, NT = neuroten-
siini, PYY = peptidi YY, SP = synaptofysiini, SST = somatostatiini, TH-1 = tryptofaanihydroksylaasi 1

TAULUKKO 1. Maha-suolikanavan ja haiman neuroendokriiniset kasvaimet WHO 2019 -luokituksen mukaan.

Kasvaintyyppi Erilaistumisaste Mitoosit/2 mm? Ki-67-proliferaatioindeksi’

NET, gradus 1 Hyvin erilaistunut <3%

NET, gradus 2 2-20 3-20%
NET, gradus 3 >20 >20%
Neuroendokriininen karsinooma (NEC), | Huonosti erilaistunut >20 >20%

pieni- tai suurisoluinen
MINEN

"Lasketaan vahintaan 500 kasvainsolun alueelta eniten proliferoivilta alueilta

MINEN = mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm, NET = neuroendokriininen kasvain

Usein huonosti erilaistunut | — -

Histologinen luokittelu

Neuroendokriiniset kasvaimet jaetaan hyvin
erilaistuneisiin kasvaimiin, proliferaatioin-
deksin (Ki-67) mukaan kolmeen alaryhmiin
(NET G1-G3) seki karsinoomiin (NEC)
(TAULUKKO 1). Karsinoomat jaetaan kasvuta-
pansa mukaan pieni- tai suurisoluisiin. Lisdksi
on olemassa sekakasvaimia (mixed neuroen-
docrine non-neuroendocrine neoplasm, MI-
NEN), joissa tavataan kaksi eri suuntaan eri-
laistuvaa komponenttia.

N. Matikainen ym.

NET G3-, MINEN- ja NEC- kasvaimet
ovat ohutsuolessa ja umpilisikkeessd erittdin
harvinaisia. Ohutsuolen loppuosan kasvaimet
ovat pidosin enterokromaffiinisista (EC) so-
luista 1dhtoisin ja siksi tyypillisesti tuottavat
serotoniinia (KUVA 2). Maksaan levinneessi
taudissa ne voivat aiheuttaa karsinoidioireyh-
tyman (kuvA1). Umpilisikkeen kasvaimet
ovat joko EC- tai L-soluista ldhtoisid. Me-
tastasointi on niissd darimmaiisen harvinais-
ta. Pikarisoluadenokarsinooman (goblet cell
adenocarcinoma, aiemmin goblet-solukarsi-



KUVA 2. Ohutsuolen hyvin erilaistuneen G1-NET:n histologia ja immunohistokemia. A. Hematoksyliini-eosiini
(HE) -vérjayksessa nahdaan ohutsuolen nukkalisdkkeiden (villusten) alla saarekkeina kasvavaa neuroendokrii-
nista solukkoa (nelinkertainen suurennos). B. Ki-67-proliferaatioindeksi on Mib-1-varjdyksessd 2 %. Kasvainsolut
ovat kromograniini A -positiivisia (C) ja serotoniinipositiivisia (D).

noidi) ei endd katsota kuuluvan NE-kasvainten
ryhmiin (5).

Kasvainten tyypitys edellyttad immunohis-
tokemian kiytt6d. NE-kasvaimista tulee osoit-
taa neuroendokriininen erilaistuminen (kro-
mograniini A ja synaptofysiini) ja madrittdd
proliferaatioindeksi Ki-67. My6s serotoniinin-
tuotannon osoittaminen on seurannan kannal-
ta perusteltua (S).

Kliininen kuva vaihtelee
oireettomasta vaikeaoireiseen

Paikallisoireet, tyypillisesti pitkdaikainen vat-
sakipu ja suolen toiminnan muutos tai dkillises-
ti kehittyneet suolitukosoireet, voivat paljastaa
ohutsuolen NE-kasvaimen. Kuitenkin suuri osa
pienistd kasvaimista on tdysin oireettomia ja
umpilisikkeen NET on yleensi histolopatolo-
ginen sattumaldydos appendisektomian yhtey-
dessa.

Hormonaaliset oireet johtuvat kasvai-
men verenkiertoon erittdmistd serotoniinista
ja muista bioaktiivisista aineista. Klassinen
karsinoidioireyhtymi (ripuli ja flush- eli le-
hahdusoireet) ja karsinoidisydin kehitty-
vit ohutsuolildht6isen kasvaimen maksa- tai
retroperitoneaalisen levidmisen seurauksena,
jolloin serotoniini pdisee verenkiertoon mak-
salaskimoiden kautta (12). Umpilisikkeen kas-
vainten yhteydessd hormonaalinen oireisto on
harvinainen (KUvA 1).

Biokemialliset merkkiaineet. Kromogra-
niini A (CgA) on NE-kasvainten yleismerk-
kiaine, joka soveltuu parhaiten ohutsuolen
NE-kasvainten seurantaan ja hoitovasteen ar-
viointiin. CgA ei sovellu yleiseen seulontaan
epitarkkuutensa vuoksi, koska suurentuneita
pitoisuuksia todetaan maksan, munuaisten ja
sydimen vajaatoiminnan, atrofisen gastriitin
sekd protonipumpun estohoidon yhteydessa.

Serotoniinineritysta

kuvastaa seerumin

Ohutsuolen ja umpilisékkeen neuroendokriiniset kasvaimet
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KUVA 3. A. Ohutsuolen loppuosan valtimovaiheessa tehostuva NET (nuoli) ja metastaattisia imusolmukkeita
(nuolenkarjet), joissa voimakkaan tehostumisen lisdksi ndkyy toisena tyypillisend kuvantamispiirteend pienia
kalkkiumia. B. Ohutsuolen NET:n suoliliepeen etdpesédke on tukkinut ylemman suolilievelaskimon (SMV) ja ylem-
man suolilievevaltimon (SMA) haaroja (nuoli). C ja D. Ohutsuolen NET:n maksaetdpesdke erottuu TT:ssd laskimo-
vaiheessa hennosti (nuoli). Tama etapesake ei erottunut valtimovaiheessa lainkaan. Magneettikuvauksen diffuu-

siosekvenssissa pienet maksaetdpesakkeet erottuvat paremmin (nuolet).

S-hydroksi-indolyyliasetaatti (SHIAA) -pitoi-
suus, jonka mittaaminen on Suomessa syrjdytta-
nyt aiemmin kiytossd olleen vuorokausivirtsan
SHIAA-miirityksen (13). Karsinoidioireyhty-
massd proBNP-pitoisuuden suurentuminen an-
taa aiheen selvittdd sydimen kaikukuvauksella,
onko kehittynyt karsinoidisydan (12).

Radiologinen diagnostiikka

Ensisijainen kuvantamismenetelma on tietoko-
netomografia (IT). Se voidaan korvata vatsan
magneettikuvauksella, kun potilas on nuori tai
kun joditehosteaine on vasta-aiheinen, mutta
erityisesti imusolmuke-etipesikkeiden suhdet-
ta suonirakenteisiin on huomattavasti helpompi
arvioida TT:ssi (kuvA3B) (14). Toisaalta pie-
net maksaetipesikkeet voivat jaadd nakymit-
td TI'ssd, jolloin niiden seurantaan kaytetddn
maksan magneettikuvausta (15). Maksan mag-
neettikuvauksessa voidaan tapauskohtaisesti
hy6dyntdd maksasoluspesifistd tehosteainetta.

N. Matikainen ym.

Erityisesti etdpesikekirurgiaa suunniteltaessa
sen avulla saadaan luotettavin kisitys maksaeta-
pesikkeiden lukumiiristi ja jakaumasta (16).

NE-kasvainten tyypillisin kuvantamispiirre
on voimakas tehostuminen valtimovaiheessa
(14). Siksi ohutsuolen NE-kasvainta epiilties-
sd ja seurattaessa TI' tulee suunnitella kaksivai-
heiseksi: koko vatsa kuvataan sekid myo6hiisessi
valtimovaiheessa etta laskimovaiheessa. Koska
vatsa yleisimmin kuvataan vain laskimovaihees-
sa, on kuvantamislihetteessi tiarkeia kertoa
epiily NE-kasvaimesta.

Valtimovaiheen kuvista etsitiin ohutsuolen
alueelta voimakkaasti tehostuvia seinimin kas-
vaimia ja suoliliepeen imusolmukkeita tai eti-
pesikemassoja (KUVAT3 A jaB). Myds maksan
etipesikkeet tehostuvat tyypillisimmin valti-
movaiheessa eivitka valttamatta erotu lainkaan
laskimovaiheen kuvissa (kuva3zc) (15). Las-
kimovaiheen kuvat taas tarvitaan suoliliepeen
laskimoiden ja suolen seindmin tehostumisen
arviointiin sekd maksan mahdollisten epatyy-



pillisempien, hypovaskulaaristen NET-etipe-
sikkeiden havaitsemiseen (15).

Radiologisin keinoin saadaan histologinen
niyte yleensi vain maksaetipesikkeistd. Jos
maksapesikkeet eivit erotu tavallisessa kaiku-
kuvauksessa, voidaan apuna kayttdd kontras-
tiainetta. Myos ndytteenotto kookkaasta imu-
solmuke-etipesikkeestd vatsanpeitteiden kaut-
ta voi joskus olla mahdollinen.

Isotooppikuvantaminen

Somatostatiinireseptorien (SSTR) kuvantami-
nen tulisi tehdd PET-TI- tai PET-magneettiku-
vauksilla, jotka ovat huomattavasti herkempid
ja tarkempia kuin tavanomainen isotooppien
gammakuvaus. Merkkiaineena kiytetdin gal-
lium®-DOTA-peptidia (DOTATOC/NOC/
TATE) (*Ga-PET), joka sitoutuu somatosta-
tiinireseptoreihin. ®Ga-PET-tutkimuksen herk-
kyys vaihtelee eri kasvaintyyppien vililld niiden
somatostatiinireseptoritiheyden mukaan (17).

Menetelmid kiytetddn, mikili on muodos-
tettu kliininen ja biokemiallinen epdily NET-
taudista, joka ei muilla kuvantamismenetelmil-
14 varmistu tai mikili ndytteenotto ei onnistu.
SSTR-kuvantamisen avulla voidaan selvittid
taudin levinneisyyttd ennen leikkausta ja var-
mistaa radikaalileikkauksen tulos. Kasvaimen
somatostatiinireseptoripositiivisuus ja siten so-
veltuvuus isotooppihoitoon selvitetddan SSTR-
kuvantamisella. SSTR-kuvantamista kaytetain
my0s erityistilanteissa todetun taudin uusiutu-
mista tai etenemisti epailtiessa.

Todennakoisimmin vahvasti somatostatii-
nireseptoreja ilmentdvit G1- ja G2-kasvaimet,
joiden Ki-67-arvo on enintidin 20 %, ovat
merkkiainepositiivisia. Sitd vastoin harvinaiset
titd korkeamman kasvainluokan G3- ja NEC-
taudit voivat olla ®Ga-SSTR-PET-negatiivisia.
Talloin tdydentivanad tutkimuksena voidaan
harkita **F-FDG-PET tutkimusta, jolloin '*F-
FDG-positiivisuus viittaa huonompaan ennus-
teeseen (18).

Leikkaus voi parantaa

Leikkaus on ainoa parantava hoito. Riippumat-
ta emokasvaimen koosta yli 80 %:1la potilaista

Suoliresektion
rajat

Ohutsuoli

Primaarikasvaimet
ja etdpesakkeet

KUVA 4. Suoliresektio. Kaikkien tautia sisaltavien
imusolmukkeiden poisto edellyttda viereisten veri-
suonten katkaisua ja suoliliepeen poistoa. Suolta ei
voida jattdd huonon tai olemattoman verenkierron
varaan, joten usein joudutaan laajempaan suoliresek-
tioon kuin pelkkd emokasvaimen leikkausmarginaali
edellyttaisi. Hyva esimerkki on oikeanpuoleinen hemi-
kolektomia ohutsuolen loppuosan tai umpilisakkeen
NET:n imusolmuke-etapesdkkeiden vuoksi: vaikka
tautia ei ole paksusuolessa, sitd 16ytyy pohjukaissuol-
ta ja nousevaa paksusuolta suonittavien verisuonten
vieresta.

tauti on diagnoosihetkelld levinnyt suoliliepeen
imusolmukkeisiin, jotka tulee poistaa emokas-
vaimen ohessa (KUVA 4). Imusolmuke-etipesik-
keet ovat usein suurempia kuin itse emokasvain,
jonka koko on tyypillisesti alle 20 mm. Kasvai-
men erittdmit serotoniiniaineenvaihdunnan
tuotteet lisddvit sidekudoksen mairag, ja imu-
solmukkeisiin levinnyt tauti saattaa siten aiheut-
taa suolitukoksen kuromalla suolilievettd tai
suoli-iskemian verisuonten tukkeuduttua (19).

Avoleikkaus on suositeltavin tekniikka ohut-
suolen NE-kasvainten hoidossa, silld 30-50 %
naistd kasvaimista on pienid sekd multippeleita
ja loydettavissa vain tarkasti palpoimalla. Vatsa-
ontelon status tutkitaan huolellisesti maksa- ja
munasarjaetipesikkeiden sekd peritoneaa-
likarsinoosin mahdollisuus tiedostaen. Jopa
50-70 % tautipesdkkeisti jdd havaitsematta
leikkausta edeltdvissd kuvantamistutkimuksissa
(kuvas) (19).

Ohutsuolen ja umpilisékkeen neuroendokriiniset kasvaimet
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KUVA 5. Imusolmukkeisiin ja paikallisesti vatsakalvolle levinnyt ohutsuolen G1-T4N2-NET. Leikkausta edeltava
%Ga-SSTR-PET ja leikkauskuva, jossa NET-pesakkeet ndkyvat (nuolet). Leikkauksessa paljastui liséksi lukuisia vain
palpoimalla tuntuvia emokasvainpesakkeita seka peritoneaalinen karsinoosi, jota ei leikkausta edeltdneissa ku-
vantamisissa (monivaiheinen TT, ®Ga-SSTR-PET) nakynyt. Kuvat julkaistaan potilaan luvalla.

KUVA 6. A. Lukuisia NE-kasvaimen etdpesakkeitd maksassa ennen leikkausta. Oikean lohkon poistoa seka paikal-
lispoistoa vasemmanpuoleisiin pesdkkeisiin suunniteltiin ennen leikkausta. Toimenpide edellyttda, etta toimivaa
maksakudosta jaa vahintadn 30 %, mutta tahadn vaikuttavat my6s maksakudoksen laatu, potilaan ikd ja oheissai-
raudet. Muita kriteereja toimenpiteelle ovat vakaa tautitilanne, maksanulkoisen kasvun puute ja potilaan hyva
suorituskyky (19). Maksalohkojen vélinen raja on merkitty siniselld viivalla. B. Seurantakuva 3 kk:n kuluttua leik-
kauksesta. Porttilaskimon oikean ja vasemman haarauman kohta (nuoli). Kuvassa B maksan segmentit 1-4 ovat
kasvaneet ja maksa on saavuttanut lahes aikaisemman tilavuutensa.

Tihystysleikkaus on poikkeustapaus. Oi-
keanpuoleinen hemikolektomia terminaalisen
ileumin tai umpilisikkeen NET:n vuoksi voi-
daan tehdd laparoskooppisesti, mutta prepa-
raatin poistamiseen tehdyn avauksen on oltava
riittdvin suuri koko ohutsuolen ja suoliliepeen
tunnustelemiseksi.

N. Matikainen ym.

Milloin hemikolektomia
umpilisakkeen NET:n vuoksi?

Alle 1 cm:n kokoiset umpilisikkeen matalan
graduksen NE-kasvaimet ldhettivit etipesik-
keitd ddrimmdisen harvoin. Niiden potilaiden
hoidoksi riittdd appendisektomia, eikd tiyden-
tavdd hemikolektomiaa tai seurantaa uusiu-



tumisen varalta tarvita. Yli 2 cm:n kokoisista
kasvaimista jopa 40 % on jo metastasoinut pai-
kallisiin imusolmukkeisiin, joten oikeanpuo-
leinen hemikolektomia ja syOpédseuranta ovat
tarpeen.

Uuden pohjoismaisen hoitosuosituksen
mukaan 1-2 cm:n kokoisten umpilisikkeen
kasvainten hoidoksi suositellaan hemikolekto-
miaa, mikali metastasoivan taudin riskitekijoita
(yli 3 mm:n invaasio mesoappendixiin, suoni-
invaasio, imutieinvaasio, Ki-67-arvo > 10 %)
on vihintiin kaksi (5). Hemikolektomia on ai-
heellinen myds, kun kasvain ulottuu resekaatin
reunaan.

Yhdysvaltalainen ja eurooppalainen hoi-
tosuositus noudattelevat samoja linjoja poh-
joismaisen suosituksen kanssa. Koska tuleh-
duksen vuoksi poistetuista umpilisikkeistd
0,9-1,4 %:ssa todetaan NET, on viime aikoina
lisadntynyt tapa hoitaa umpilisiketulehdus
leikkauksen sijaan mikrobildikehoidolla huo-
lestuttava (19). Umpilisikkeessi todettu ja ra-
dikaalisti poistettu NE-kasvain ei edellyti kolo-
noskopiaseurantaa.

Maksaetapesakkeiden kirurginen
hoito

Noin puolella ohutsuolen NET-potilaista on
maksaetapesakkeitd diagnoosihetkelld, ja ne
ovat usein pienid ja multippeleita. Niiden ra-
dikaaliin poistoon pyritddn, kun maksanul-
kopuolisia pesikkeitd ei ole tai nekin ovat
poistettavissa. Leikkausta harkitaan, jos pe-
sikkeet ovat kuratiivisesti tai kuratiivistavoit-
teisesti poistettavissa ilman, etti jaljelle jadvin
maksan toiminnallinen osuus on uhattuna
(kuvae). Saidstivin maksakirurgian lisiksi
voidaan tehdi kaksivaiheisia leikkauksia, jois-
sa kasvatetaan jiljelle jaavad maksakudosta
riittavasti tai yhdistetddn resektio ja paikal-
linen termoablaatiohoito (radiotaajuus- tai
mikroaaltoablaatio).

Leikkausta edeltivilld kuvantamisella var-
mistetaan mahdollisimman tarkka tieto etdpe-
sikkeiden lukumaiiristd, koosta ja sijainnista,
jotta voidaan arvioida yksityiskohtaisesti radi-
kaalikirurgian leikkausmenetelmit. Ongelmana
ovat huomaamattomat mikroetipesikkeet, joi-

Ydinasiat

»» Ohutsuolen NE-kasvain voi olla sattuma-
I0ydos tai paljastua paikallisoireiden tai
karsinoidioireyhtymdn pohjalta.

»» Leikkaus on ainoa parantava hoitomuoto,
jonka onnistumista parantaa huolellinen
leikkausta edeltava levinneisyysarvio.

»» Aktiivinen seuranta, palliatiivinen kirur-
gia, radiologiset toimenpiteet ja ladke-
tai radionuklidihoito valitaan kasvaimen
graduksen, tautimassan, etenemisno-
peuden ja oireiden perusteella.

» Umpilisaketulehduksen yhteydessa 10y-
detyn NE-kasvaimen histologian perus-
teella harkitaan tdydentdvaa oikeanpuo-
leista hemikolektomiaa.

»» Radikaalisti poistettu umpilisakkeen alle
1 cm:n kokoinen matalan graduksen
neuroendokriininen kasvain ei vaadi jat-
koseurantaa.

ta ilmaantuu lihes aina, kun seuranta-aika on
riittavin pitki (5,19).

Debulking-kirurgiaa ei suositella oireetto-
mien tai korkean graduksen NET- tai NEC-
potilaiden hoidoksi. Sen tavoitteena on oireita
aiheuttavan tautimassan tai vaikean karsinoidi-
oireyhtymén hormonierityksen vihentiminen.
Leikkauksessa pyritddn poistamaan yli 90 %
etipesikkeistd, jotta oireet voivat lieventya ja
lidkehoito saattaa olla tehokkaampaa (19).

Muitakin interventioita voidaan kayttds, jos
leikkaus ei ole mahdollinen. Termoablaatio-
hoito joko perkutaanisena tai operatiivisena,
paikallinen kohdennettu siddehoito tai braky-
terapia voivat tulla kyseeseen. Maksavaltimon
kautta tehty kemo- tai radioembolisaatio saat-
taa myos lieventdd oireita ja hidastaa taudin
kulkua (TAULUKKO 2) (4,20).

Maksansiirto tulee harvoin kyseeseen. Sitd
harkitaan, kun alle 60-vuotiaan potilaan tauti
on rajoittunut maksaan, muita hoitovaihtoeh-
toja ei ole tarjolla ja Ki-67-indeksi on alle 10 %.
Lisdksi emokasvaimen tulee olla poistettu ja
taudin osuuden maksakudoksessa on oltava

Ohutsuolen ja umpilisékkeen neuroendokriiniset kasvaimet
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TAULUKKO 2. Maksaetapesakkeiden paikallistoimenpiteitd voidaan harkita, jos NE-kasvaimen kuratiivinen leik-
kaus ei ole mahdollinen tai tdydentamaan leikkaushoitoa. Paikallishoitojen tavoite voi myds olla hormonaalisen
erityksen hillitseminen. Hoitovasteen arviointia vaikeuttavat tutkimusaineistojen heterogeenisuus ja annettujen

hoitojen paéllekkaisyys.

Radiotaajuushoito
(radiofrequency
ablation, RFA)

Hoitoneulan karjessa
radiotaajuudella toimi-
va lammonldhde, joka

Jos kasvain yli 3-4 cm:n
kokoinen, hoitotulos jaa
vajaaksi.

Mérkéapeséake
Sappitievaurio

< 2 cm:n kasvai-
missa voi olla kura-
tiivinen, > 2 cm:n

kuumentaa kasvaimen yli Sy varaverian B Kolangiitti kasvaimissa toden-
70-90 °C:n lampdiseksi syys heikenta limpovai- nakdisemmin pallia-
kudostuhon aikaansaa- kutusta. tiivinen
miseksi.

Paikallinen sadehoito | Sateilylahde viedaan kas- | Sadeannos jo kaytetty, Markapesake Tutkimustietoa

(brakyterapia)

vaimen keskelle asetet-
tuun neulaan. Hoitoalue
pystytaan suunnittele-
maan etukateen.

potilaan huono yhteistoi-
mintakyky.

Maksan viereisten
elinten tai kudos-
ten sadevaurio

niukasti, mutta
mahdollisesti RFA:n
veroinen isom-
pienkin kasvainten
hoidossa.

Transarteriaalinen
kemoembolisaatio
(TACE)

Kasvaimia syottavan
valtimon tukkiminen
solunsalpaajaa sisaltavilla
mikropartikkeleilla.

Tehoaa vain, jos kasvain
on valtimopainotteinen ja
herkka partikkeleihin sido-
tulle solunsalpaajalle.

Markapesédke
Sappitievauriot

Hyva vaste kasvai-
men aiheuttamiin
tai hormonaalisiin
oireisiin
Ennustevaikutus ei
tiedossa tai pallia-
tiivinen

Selektiivinen si-
sdinen sadehoito
(selective internal
radiation therapy,
SIRT)

Maksavaltimon kautta
tehty tukkiminen radio-
aktiivista sateilya luo-
vuttavilla partikkeleilla.
Annetaan yleensa laajan

Merkittava sunttaus
maksavaltimoista systee-
mikiertoon on ehdoton
vasta-aihe.

Maksavaurio

Keuhkojen tai mak-
san vieruskudosten
sadevaurio

Palliatiivinen

metastasoinnin yhteydes-
sa koko maksan alueelle.

alle 50 % (4). Siirron jilkeen viidennes potilais-
ta on taudittomia, ja viiden vuoden elossaolo-
osuus on 90 % (5).

Leikkaushoidon erityiskysymyksia

Perioperatiivisen SSA-hoidon tulisi olla
kiytossd karsinoidioireyhtymdd sairastavien
potilaiden leikkauksen aikana karsinoidikrii-
sin estimiseksi, vaikka ndyttd timédn hoidon
hyodyistd on vihdistd ja osin jopa ristiriitaista
(19,21). HUS:n sairaaloissa protokollaan kuu-
luu aloittaa oktreotidi-infuusio (50 pg tunnis-
sa) laskimoon 12 tuntia ennen viiltoa ja jatkaa
sitd 48 tunnin ajan leikkauksen jilkeen, kun po-
tilaalla on maksaetdpesikkeitd tai suurentunut
S-SHIAA-arvo.

Sappirakon poisto. Tutkimusniytté puoltaa
ohutsuoliresektion yhteydessa tehtivdd sappi-
rakon poistoa erityisesti, jos SSA-hoito on tar-

N. Matikainen ym.

peen tai todetaan sappikivet. Toimenpiteiden
yhdistiminen ei ndytd lisddvin sairastuvuutta
eiki kuolleisuutta (19).
Peritoneaalikarsinoosi todetaan leikkauk-
sessa noin 20 %:1la potilaista. Nakyvit rajatul-
la alueella olevat pesikkeet kannattaa poistaa,
mutta taudittomaksi potilasta ei kiytinnossi
saada. Niinpi laajat resektiot eivit ole tarkoi-
tuksenmukaisia. Vihdinen ndytt ei my6skdin
puolla paikallisen limmitetyn solunsalpaaja-
huuhtelun (HIPEC) liittdmistd toimenpitee-
seen, silld sairastuvuus on ollut suurta eikd po-
tilaiden ennuste ole parantunut (3,22).

Edenneen taudin ladke- ja
radionuklidihoito

Etipesikkeisen, leikkaukseen soveltumat-
toman ohutsuolialkuisen G1- ja G2-NET:n
ensisijainen hoito taudin etenemisti jarrutta-



Ohutsuolen NE-kasvaimen systeemihoito

v

NET G1-2 NET G3
SSTR+ SSTR—
1. linja: SSA « Maksaan (pddosin) « PRRT (kun SSTR+)
2. linja: PRRT rajoittuneessa taudissa « Temotsolomidi/kapesitabiini
3. linja: everolimuusi'| | paikallisinterventio « Everolimuusi’

« Everolimuusi'

- Platina/etoposidi jos nopeasti eteneva

Jos nopeasti eteneva ylld olevien hoitojen aikana ja Ki-67-arvo ldhelld
G3-luokkaa — temotsolomidi = kapesitabiini

Kuten NET G3

Karsinoidioireyhtymdn systeemihoito

1. SSA-annoksen suurentaminen/annosvalin lyhentdminen + telotristaatti
2. PRRT ja/tai maksaetapesakkeiden paikallisinterventio/debulking-kirurgia

KUVA 7. Ohutsuolen NE-kasvainten etenemisen estoon tahtdava systeemihoito maardytyy kasvaimen graduk-
sen, proliferaation (Ki-67), somatostatiinireseptori (SSTR) -positiivisuuden ja etenemisnopeuden perusteella. G1-
ja G2-NE-kasvainten yhteydessa voidaan my6s harkita hoitoannoksella aloitetun somatostatiinianalogin (SSA)
annosvalin tihentdmista tai annoksen suurentamista. Karsinoidioireyhtyma saattaa vaatia erikseen hoidon har-
kintaa erityisesti G1-G3-NE-kasvaimissa. Interferonin saatavuus on paattynyt, joten se on jatetty pois kaaviosta.
Hoitokaavio perustuu viimeaikaisiin kansainvalisiin hoitosuosituksiin (4,5).

'Everolimuusin hyvaksytty kadyttéaihe on ei-toiminnallisiin G1-G2-kasvaimiin.

PRRT = radionuklidihoito (peptide receptor radionuclide therapy)

valla tavoitteella on pitkédvaikutteinen SSA hoi-
toannoksella (lanreotidi tai oktreotidi). Leik-
kauksen jilkeinen pienimassainen G1-NET:n
imusolmukemetastasointi soveltuu aktiiviseen
seurantaan, ja SSA-hoito aloitetaan, mikili tau-
din eteneminen todetaan. SSA-hoito hillitsee ja
stabiloi kasvaimen soluproliferaatiota samalla
pienentden serotoniinineritysta ja siitd johtuvia
karsinoidioireita. SSA-hoito voidaan yhdistdd
muihin onkologisiin hoitointerventioihin (23).
Nykyinen NE-kasvainten kansainvilisiin suosi-
tuksiin pohjautuva lidke- ja radionuklidihoito
on koottu KUVAAN 7 (4,5).

Taudin edetessi ensisijaisen hoitolinjan lipi
tarjoutuu toisessa linjassa SSA-annoksen suu-
rentamisen jilkeen radionuklidihoitona (pepti-
de receptor radionuclide therapy, PRRT) '"lu-
tetium-oktreotaattihoito, jonka edellytyksena
ovat merkkiainepositiiviset kasvainalueet ®*Ga-
SSTR-PET:ssd. Hoito annetaan tyypillisesti
7,4 GBq:n aktiivisuudella kahdeksan viikon
vilein yhteensd neljd kertaa ennen seurantaan

9

siirtymistd (kuva8) (24). SSA-hoito voi jat-
kua tarkasti radionuklidihoitoon tahdistettuna.
Potilaalta edellytetddn riittavaa suorituskykys,
munuaisten toimintaa, luuytimen toimintaa ja
soveltuvuutta siteilyeristykseen. PRRT-hoito
soveltuu my6s SSTR-positiivisten G3-NET-
tautien hoitoon, kun Ki-67-arvo on alle 55 %
(25).

Muita onkologisia systeemiliikehoitoja
voidaan harvoin suositella taudille tyypillisen
pienen proliferaatioindeksin vuoksi, mutta ensi-
ja toissijaisten hoitointerventioiden jilkeen
voidaan yksittiisissd tapauksissa harkita solun-
salpaajahoitoa, ensisijaisesti temotsolomidin ja
kapesitabiinin yhdistelmdi. Harvinaisten neu-
roendokriinisten karsinoomien hoito perustuu
yleisiin GEP-NET-hoitoperiaatteisiin (4).

Kun proliferaatioindeksi on suuri ja tauti
morfologisesti huonosti erilaistunut, ensisijai-
seksi hoidoksi suositellaan platinapohjaista so-
lunsalpaajaa yhdistettynd etoposidiin. SSTR-
negatiivisen taudin SSA- tai radionuklidihoitoa

Ohutsuolen ja umpilisékkeen neuroendokriiniset kasvaimet



KUVA 8. Primaarisesti maksaan, imusolmukkeisiin ja sydanlihakseen metastasoitunut ohutsuolen G1-NET (Ki-
67-arvo 1 %), pTAN2M1. Palliatiivisen kirurgian liséksi aloitettiin somatostatiinianalogihoito. Seurannassa etene-
misen merkkind havaittiin kuvantamistutkimuksissa uusia ®Ga-SSTR-PET-positiivisia pesakkeita luustossa (risti-
luu, sacrum) ja maksassa. Toisen linjan hoitona aloitettiin '’lutetium ('’Lu) -oktreotaattihoito tavoitteena taudin
etenemisen jarruttaminen. A. ®®Ga-SSTR-PET ennen radionuklidihoitosarjaa. Leiketasossa nakyvat poikkeavien
maksapesakkeiden merkkiainekertymat ja fysiologinen rakkokertyma. B. Ensimmaisen '7’Lu-oktreotaattihoidon
jalkeinen hoitoannoskuvaus, jossa poikkeavia kertymapesakkeita voimakkaina maksassa, lisaksi erottuu ristiluun
kertyma PA-kuvassa (nuoli). C. Neljannen '"’Lu-oktreotaattihoidon jdlkeinen hoitoannoskuvaus, jossa maksan
poikkeavat kertymat ovat stabiileja mutta maksanulkoiset kertymat selvasti heikentyneet tai havinneet. D. Diag-
nostinen vartalon TT ennen radionuklidihoitosarjan toteuttamista. E. Vartalon TT 2 kk:n radionuklidihoitosarjan
jalkeen: tyypillisena hoitovasteena todetaan anterolateraalisen kookkaimman maksapesdkkeen (nuolet) kasvun
pysdhtyneen.

ei suositella. Kansainvilisissa hoitosuosituksis- Potilaskohtaisessa oireiden hoidon suun-
sa yhtend hoitovaihtoehtona esitetddn lisiksi  nittelussa tulee erottaa taudin etenemisen sekd
everolimuusi (mTOR:n estdji), jonka kdyttd-  hoitojen seurauksena kehittyvit tyypilliset
aiheena on etenevi, ei-toiminnallinen G1- tai  elin- ja kudoskohtaiset oireet ja haitat. Suurian-
G2-GEP-NET (4,5) (korvattavuuden osalta  noksinen oireenmukainen SSA-hoito voi hilliti
ks. https://www.kela.fi/laake340). karsinoidioireita, samoin kohtausoireita provo-
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TAULUKKO 3. Ohutsuolen ja umpilisdkkeen neuroendokriinisen kasvaimen (NET) seurannan paalinjat (5). Le-
vinneen taudin seurannassa kuvantamistutkimukset tehdaan yleensa TT:Ild ja magneetti- tai isotooppikuvausta
harkitaan erityistilanteissa. Ennusteeseen vaikuttavat potilaan kokonaistilanteen lisdksi NET:n levinneisyys alku-
tilanteessa, gradus, tautimassa ja TT- tai magneettikuvauksella todettu kasvuvauhti (tumor growth rate, TGR).

Kasvaimen tyyppi Seurantamenetelmat Ennuste (5/10 vuotta)

Ohutsuolen radikaa- | Aluksi 3—-12 kk:n ja Oireet, TT tai magneetti- Vahintaan viisi 77 %/ 63 %
listi poistettu NET my6hemmin 24 kk:n | kuvaus ja P-CgA, PET-TT vuotta
vélein harkinnan mukaan (esim.
kerran seurannan paattyessa)
Ohutsuolen me- 3-12 kk:n valein Oireet, TT tai magneettiku- Toistaiseksi 59%/39%
tastaattinen NET vaus, P-CgA ja S-5HIAA
PET-TT, mikali harkitaan
PRRT-hoitoa tai seuranta-
tuloksissa ristiriitaa
Umpilisdkkeen Jos umpilisakkeen = = 100 9% /99,2 %

radikaalisti poistet-
tu NET

poisto riittava hoito
tai hemikolektomian'

perusteella ei levin-
neisyytta, ei seuran-
nan tarvetta

Kuten ohutsuolen
NET

Umpilisdkkeen me-
tastaattinen NET

Kuten ohutsuolen NET

Kuten ohutsuolen
NET

Paikallisesti levinnyt
100 % / 95,6 %, levin-
neen taudin ennuste
vaihtelee graduksen ja
levinneisyyden mukaan

> 2 cm:n kokoisten kasvainten osalta on suositeltavaa tehda somatostatiinireseptorien PET-TT-kuvaus ennen

hemikolektomiaa

5HIAA = 5-hydroksi-indolyyliasetaatti, CGA = kromograniini A, PRRT = peptide receptor radionuclide therapy

soivien tekijoiden kuten alkoholin tai voimak-
kaiden mausteiden vilttiminen.

Esimerkiksi suoliston toiminnan hdiriét ja
imeytymisongelmat ovat omiaan aiheuttamaan
eliminlaatua huonontavaa kipua, aliravitse-
mustilaa ja kakeksiaa (26). Ripulin hoitoon
voidaan kiyttid ravitsemushoidon ohella lo-
peramidia, kolestyramiinia, SSA-annoksen
suurentamista ja telotristaattia, jolla ei tdtd
kirjoitettaessa ole korvattavuutta (27). Radio-
nuklidihoito saattaa tehota muuhun hoitoon
reagoimattomiin karsinoidioireisiin (28).

Tapauskohtaisesti voidaan kiyttdd mys pal-
liatiivista, kasvainmassaa pienentivii kirurgiaa
ja muita paikallistoimenpiteitd, joilla pyritadn
lievittim&an tautimuutoksista johtuvia oirei-
ta (TAULUKKO2) (20). Laajan luustometasta-
soinnin hoidossa kiytetddn antiresorptiivisia
luustolddkkeitd ja kipua tai murtumavaaraa ai-
heuttavien luustopesikkeiden paikallista side-
hoitoa.

Seuranta ja ennuste

NE-kasvainten ennuste maaraytyy etenkin kas-
vaimen graduksen, tautimassan ja kasvunopeu-
den perusteella. Hoidon seurannan pailinjat
kuvataan TAULUKOSSA 3.

Lopuksi

Ohutsuolen ja umpilisikkeen NE-kasvaimien
hoidon ja seurannan arviointi on vaativaa.
Parhaaseen tulokseen pédstiin saumattomalla
usean hoitoon perehtyneen erikoisalan edusta-
jan, kuten patologin, endokrinologin, onkolo-
gin, maksa- ja gastrokirurgin, radiologin ja iso-
tooppilddkirin yhteisty6lld. Vaikeaa karsinoidi-
oireyhtymai sairastava potilas tarvitsee myos
kardiologin, rintaelinkirurgian hoitotiimin ja
ravitsemusterapeutin asiantuntemusta. Hoito-
linjauksista on suositeltavaa konsultoida NE-
kasvainten moniammatillista tydryhmaa. m

Ohutsuolen ja umpilisékkeen neuroendokriiniset kasvaimet
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Novo Nordisk, Ipsen), luottamustoimet (Dyslipidemiat, Kdypa

hoito -tydryhmén jdasen; Endokrinologiyhdistys, hallituksen jésen;
Haavanhoidon erityispatevyystoimikunta), muut sidonnaisuudet
(konsultointi Orion, Novo Nordisk, Gilead, Amgen, Sanofi)

Pekka Kejo: Muut sidonnaisuudet (Medtronic, koulutusmatka)

Arno Nordin: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (RAS-symposiumi,
AMGEN, Tillots Pharma AB, Vifor Pharma Nordiska AB: esitelmid),
korvaukset koulutus- ja kongressikuluista (Olympus, Abbvie), luot-
tamustoimet (Suomen transplantaatiokirurginen yhdistys, hallitus;
Scandiatransplant, hallitus)

Veera Ahtiainen: Apuraha (Suomen Onkologiayhdistys ry, tutki-
musapuraha; Helsingin yliopisto, matka-apuraha; HUS, Syépékeskus,
tutkimusapuraha), muut sidonnaisuudet (Bayer Oy: kliininen
ladketutkimus; MSD: kliininen ladketutkimus)

Helka Parviainen: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Suomen radio-
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logiyhdistys), luottamustoimet (Ladkariliiton Radiologit-alaosaston
hallitus, luottamusmies (JUKO/Ladkariliitto) ad 1/2022)

Jukka Schildt: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Janssen-Cilag),
luottamustoimet (Ldéketieteellinen radioisotooppiyhdistys, halli-
tuksen varapuheenjohtaja), muut sidonnaisuudet (iRAD Molecular
Imaging, konsultointipalveluja)

Mervi Aavikko: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Ipsen, Novartis),
korvaukset koulutus- ja kongressikuluista (Ipsen, Novartis)

llkka Heiskanen: Ei sidonnaisuuksia

Johanna Arola: Apuraha (VTR, Sydpéjérjestét), luentopalkkio/
asiantuntijapalkkio (IPSEN, MSD, Novartis, Roche, Bayer), korvaukset
koulutus- ja kongressikuluista (IPSEN, MSD, Novartis, Roche, Bayer),
luottamustoimet (Terveysalan kasvustrategiatyéryhmat STM
2017-2018), muut sidonnaisuudet (Multipat Oy, osakas)

Camilla Schalin-Jéntti: Apuraha (VTR-tutkimusrahoitus, Finska
Lakaresallskapet), luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Ipsen Nordic,
Redordati Rare Dis), luottamustoimet (HUS, Harvinaissairauksien
(HAKE), johtoryhman jésen; Endo ERN Steering Committee, jasen)

Ohutsuolen ja umpilisékkeen neuroendokriiniset kasvaimet



