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Viinimo6 Nikkanen:

Sytostaattihoidon merkitys syovin hoidossa.

Duodecim 1983;99(11):685-6.

Tama kirjoitus on osallistunut paakirjoituskilpailuun.

Sytostaatteja on kiytetty syovin hoidossa
noin neljadkymmenti vuotta, mutta mielipi-
teet niiden merkityksestd vaihtelevat vield
suuresti. Tosiasiassa sytostaatit ovat tehok-
kaita vain harvoissa syopitaudeissa ja nii-
den kiytt63 rajoittaa suurin tunnettu liike-
aineiden toksisuus.

Sytostaattien kiytt6 on lisddntynyt rdjahdys-
maisesti 1970-luvulta lihtien. Lahinné leuke-
mian ja Hodgkinin taudin lupaavat hoitotulok-
set johtivat sytostaattien kdytt6on miltei kaikis-
sa syOpitaudeissa.

Hoitotulokset pienistd potilasaineistoista ja
keskendin erilaisilla tutkimusmetodeilla seu-
ratuista sarjoista antoivat lupaavia nikymid
useiden solidien kasvainten hoitoon. Kriittiset
tutkimukset ovat myohemmin osoittaneet néi-
den alkututkimusten merkityksen vihiisiksi.
Nyt tiedetdin, ettd vain riittivin suurille po-
tilasaineistoille tehdyt kontrolloidut kliiniset
tutkimukset voivat antaa luotettavaa tietoa sy-
tostaattien merkityksesta.

Erilaisia sytostaatteja on kiytossd noin 40. Eri
syOpataudeissa ladkehoitoyhdistelmit ovat eri-
laisia, ja hoitoajan pituus vaihtelee puolesta kol-
meen vuoteen. Hoitotulos voidaan katsoa kura-
titviseksi silloin, kun tdydellinen remissio on kes-
tinyt kymmenen vuotta hoidon paittymisesta.

Suomessa vuosittain todettavasta noin
14 000 uudesta syopatapauksesta noin 15 % on
sellaisia, joissa onkologin mukaan sytostaatti-
hoidon tulisi kuulua primaarihoitoon. Useim-
mat yleiset syopataudit, kuten maha-suolika-

1861

navan syovit, haima-, eturauhas-, kohtusy6pa
seka padosa keuhkosyovista hyotyvit sytostaat-
tihoidosta erittdin vahin tai eivit ollenkaan:
hoitovaste on todettu enintdian kolmanneksella
hoidetuista, mutta elinaika ei ole pidentynyt.

Kun riittdvin hyvin dokumentoidussa tutki-
muksessa hoitovaste on vihintdan S0 %, on sy-
tostaattien kaytto aiheellista. Sen sijaan silloin
kun hoitovaste on alle 50 %:n ja erityisesti alle
30 %:n, tulisi sytostaatteja kadyttdd ainoastaan
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Li-
sdksi sytostaattien kayttoon yli 70-vuotialille
tulisi aina suhtautua kriittisesti, koska naiden
potilaiden kyky sietdd sytostaatteja on yleensi
selvisti heikentynyt.

Syovin nykyisistd hoitokeinoista on kay-
tainnon potilashoidossa eniten edistynyt sy-
tostaattihoito, ei tosin sekdidn mitenkéin jatti-
harppauksin. Suomessa suurimpia sytostaatti-
hoidon kiytinnén ongelmia on péditoimisien
erikoislddkirien virkojen puute. Sytostaattihoi-
to on nykyddn niin kehittyvad, perusteellista
kliinistd tutkimustyotd vaativaa ja komplikaa-
tioille altista, ettei Suomessa ole ilman péitoi-
misia sytostaattilidkireitdi mahdollista pysya
kehityksen etulinjassa.

Sytostaattien kaytto tulisi nykyoloissa keskit-
tad niihin syopatauteihin, .
joissa tiydellinen ja osittai- [=] l_:':"' [=]
nen remissio on mahdol-
lista. Kriittinen kéyttd on
aiheellista aina, kun tehosta
ei ole etukateen tietoa.

it

Lue koko artikkeli Duodecim-
lehden verkkosivuilta.
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Siru Makela

Syovan laakehoito on kehittynyt harppauksin
— syopalaakarin ammattitaitoa on arvioida hoitovaihtoehdot

tai niiden rajallisuus

Viindmo Nikkanen kasittelee vuonna 1983
julkaistussa artikkelissaan ”Sytostaattihoidon
merkitys syovin hoidossa” syovin hoidon kan-
nalta olennaisia kysymyksid, kuten sy6vin lai-
kehoitoa, hoidon vaikuttavuutta ja perusteita
hoitoon turvautumiselle eli sitd, milloin hoi-
dosta saatava hyoty ylittid hoidon aiheuttamat
haitat. Artikkelia edeltivini aikana oli otettu
kaytt66n monia solunsalpaajia, joiden lisddnty-
van yhdistelmakéyton my6td hoidon teho para-
ni. Teho osoittautui tistd huolimatta kuitenkin
rajalliseksi, ja hoidoista hy6tyi vain pieni osa
syopapotilaista, kuten Nikkanenkin toteaa.

Nikkasen artikkelin jilkeen sy6vin ladke-
hoito on kehittynyt harppauksin. Termitkin
ovat muuttuneet. Sanalle sytostaatti etsittiin ja
l6ydettiin suomenkielisempi vastine solunsal-
paaja Duodecimin vuoden 1992 sanakilpailus-
sa, vaikka kilpailun tuomaristossa aluksi eniten
kannatusta sai jo pitkddn kaytossd ollut solu-
myrkky.

Sy6vian solutason mekanismien paljastu-
minen ja erityisesti vuonna 2003 valmistunut
genomiprojekti vauhdittivat sy6vin geeni- ja
proteiinitason muutosten tutkimusta ja loivat
pohjan sy6vin solutason mekanismeihin koh-
distuvien tismaldikkeiden kehitykselle. Solun-
salpaajien rinnalle saatiinkin jo 1990-luvulla
kayttoon ensimmidiset tismalddkkeet imatinibi,
rituksimabi ja trastutsumabi.

Vuosituhannen vaihteesta alkaen syopalaak-
keiden valikoima on lisddntynyt hengistyt-
tivin nopeasti ja vaikutusmekanismien kirjo
laajentunut. Kdytto6n on saatu laaja valikoima
eri solutason muuttujiin kohdennettuja tis-

maldikkeitd, immuunijirjestelmad aktivoivia
vasta-aineita, erilaisia soluhoitoja kuten CAR-T
sekd konjugaatteja, joissa vasta-aine kohden-
taa solutoksisen ladkkeen vaikutuksen suoraan
syopasoluun. On opittu, ettd saman elimen sy6-
pikasvaimet poikkeavat molekyylitasolla toisis-
taan, ja hoidon yksilollinen riitilointi syopa-
kasvaimen ominaisuuksien perusteella onkin
jo arkipdivid monen sydpitaudin hoidossa.
Solunsalpaajahoitojen toksisuuden rinnalle on
saatu uusi kirjo haittavaikutuksia haastamaan
potilasta ja hoitavaa laakaria.

Nikkasen nikemys, ettd lidkehoidon tehon
osoittaminen edellyttdd riittdvan suurilla po-
tilasjoukoilla tehtyd tutkimusta, on hinen ar-
tikkelinsa julkaisemisen ja nykypdivan vilissd
vakiintunut tavanomaiseksi kdytinnoksi. Uu-
sien ladkehoitojen kayttéaiheen hyviksyntd on
edellyttinyt laajoja satunnaistettuja tutkimuk-
sia, joissa on ollut riittivd potilasmairi ja tark-
kaan valittu kohderyhmi, jotta on saatu luotet-
tavaa tietoa hoidon kiytté6noton perusteeksi
ja pohjaksi. Nykyisten uusimpien yksilollisten
lddkehoitojen tarkkaan rajattu kohderyhmi voi
kuitenkin olla liian pieni laajan kolmannen vai-
heen tutkimuksen toteuttamiseksi, mika edel-
lyttdd uusia kdytintojd hoidon hyddyn osoitta-
miseksi.

Nikkanen ndkee merkittivimman syovin
hoitokeinojen edistymisen tapahtuneen solun-
salpaajahoitojen kehityksen my6ti ja on huolis-
saan paitoimisten onkologian erikoislddkarei-
den niukkuudesta. Nikkasen artikkelin jilkeen
kiinteitd syOpid sairastavien viiden vuoden
elossaolo-osuudet ovat muutamaa poikkeusta
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lukuun ottamatta parantuneet. Timi suotuisa
kehitys on tapahtunut padosin varhaisemman
diagnosoinnin, parantuneiden leikkaus- ja si-
dehoitotulosten seki liitinniisladkehoitojen
vuoksi. Nykyiset sy6vin hoitokdytinnot edel-
lyttivitkin saumatonta eri erikoisalojen vilis-
td yhteistyotd, joten iso osa hoitopaitoksistd
tehddin syopildakarin, kirurgin, radiologin ja
patologin yhteisissdé moniammatillisissa kas-
vainkokouksissa (MDT), ja lisiksi syopaldi-
karilla tulee olla tiivis yhteys myos patologian
ja genetiikan sekd sy6vidn molekyylibiologian
osaajien kanssa.

Kehittyneiden hoitojen avulla ja eri hoito-
vaihtoehtoja ketjuttamalla yhid suurempi osa
etdpesikkeistikin syOpdd sairastavista voi ny-
kypiivand saada merkittavasti lisdd hyvalaatuis-
ta ja toimintakykyistd elinaikaa. Esimerkiksi
aikaisemmin varsin huonoennusteisia etdpe-
siakkeistd ihomelanoomaa tai munuaissyopid
sairastavat potilaat voivat nykyisilli immuno-
onkologisilla potilaan omaa immuunijirjestel-
mad aktivoivilla vasta-aineilla saavuttaa pitkis,
jopa vuosien kestoisia hoitovasteita. Seuranta-
aikojen pidentyessd on alkanut vaikuttaa siltd,
ettd osa etdpesikkeistikin syopad sarastaneista
saattaa immunologisten lidkehoitojen turvin
parantua.

Toisaalta lddkehoitojen kehitys ei edelleen-
kdan kaikkia hyodyta. Nikkasenkin artikkelis-
saan esiin nostamissa yleisissi vaikeahoitoisissa
syOpitaudeissa, maha- ja haimasy6vissd, 1da-
kehoidon kehitys on onnistunut pidentimain
potilaiden selviytymistd kovin niukalti. Hyvin
suurella osalla potilaista elinajan pidentyminen

jad muutamaan kuukauteen huolimatta uusien
hyviksyttyjen syopalddkkeiden kaytosta.

Nikkanen edellyttia syopalaikehoidon kriit-
tistd kayttod, jos hyoty on epavarma, ja hoidon
keskittimistd niille, joiden on osoitettu hoi-
dosta hyotyvin. Ihmisten elinidn pidentyessi
syovistd on tullut sairaus, joka koskettaa suur-
ta osaa viestod, ja onkin ennustettu, etti noin
30 % sairastuu eliméinsd aikana syopain.

Syopi on sairaus, joka kiinnostaa mediaa ja
suurta yleisod. Syovan hoidon edistysaskelista
uutisoidaan mediassa néyttavésti. Potilaiden
on monesti vaikeaa hyviksya hoidosta pidit-
tdytyminen, jos siitd saatava hy6ty on epavarma
tai hoidon hy6ty-haittasuhde on epdedullinen.
Syopaladkirin ammattitaitoa on kuitenkin arvi-
oida hoitovaihtoehdot tai niiden rajallisuus ja
keskustella hoitosuunnitelma ymmirrettavasti
potilaan kanssa.

SIRU MAKELA, dosentti, osastonylilaakari
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