‘ VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD
' PEER-REVIEWED

www.tsv.fi/tunnus

NAIN HOIDAN P

Kirsi Korhonen, Riikka Nevala, Klas Linderborg, Hanna Laurén, Mirkka Pennanen,

Camilla Schalin-Jantti ja Tytti Ahola

Lisamunuaisen kuorikerroksen karsinooman

hoito

Lisamunuaisen kuorikerroksen karsinooma on harvinainen syopd, jonka hoito vaatii moniammatillista
osaamista. Jos potilaan syopa voidaan leikata, ennuste on kohtalainen. Sen sijaan paikallisesti edenneen
tai levinneen kuorikerroskarsinooman ennuste on edelleen huono. Mitotaani on vakiinnuttanut aseman-
sa seka kuorikerroskarsinooman liitdnndishoitona ettd levinneen sydvén jarruttamisessa. Harvinaisten
syopien onkologinen hoito kehittyy hitaasti, ja kuorikerroskarsinooman hoitoon on pitkaan ollut kdytos-
sa vain yksi hyvin toimiva solunsalpaajayhdistelma. Tilanne muuttuu uusien syépaladkeryhmien kayton

levitessa vahitellen pieniinkin kasvainryhmiin.

isimunuaisen kuorikerroksen karsinoo-
ma on tyypillisesti aggressiivinen mutta
harvinainen sy6pa. Sen ilmaantuvuus on
noin yksi miljoonaa henkil6d kohden vuodes-
sa (1). Lisimunuaisen kuorikerroksen karsi-
nooma voi 16ytyd kuvantamisen yhteydessi
sattumalta tai se voi aiheuttaa vatsan alueen
paikallisoireita kuten kipua. Toiminnallisesti
aktiivisen syovin oireena saattaa olla kortisolin
liikaerityksestd johtuva Cushingin oireyhtymi,
aldosteronin liikaerityksestd seuraava korkea
verenpaine ja hypokalemia tai naisilla liiallises-
ta androgeeninerityksestd johtuva virilisaatio.
Ensisijainen hoito on leikkaus. Sidehoidon
asema on epaselvd, mutta sitd on kéytetty pai-

kallisen uusiutumisen estoon, kun leikkaustulos
on jadnyt epatiydelliseksi. Paikallisesti edenneen
tai levinneen sy6vin ennuste on huono. Timi
on tyypillistd harvinaisille syoville, koska uudet
syopilddkehoidot tulevat hitaammin kiytt66n
pieniin kasvainryhmiin. Tissd artikkelissa paivi-
tdimme kuorikerroskarsinooman hoidon nykyti-
lan ja uusien lddkehoitojen mahdollisuudet.

Luokittelu ja ennuste

Lisimunuaisen kuorikerroksen karsinooman
ennuste vaihtelee suuresti lahtotilanteen levin-
neisyyden sekd kasvaimen histologisten omi-
naisuuksien mukaan (2). Kasvainten levinnei-

TAULUKKO 1. ENSAT (European Network for the Study of Adrenal Tumors) -luokitus.

| T1,NO, MO 65-82 %

Il T2, NO, MO 58-68 %

1] T1-2,N1, MO 41-55%
T3-4,N0-1, MO

1% T1-4,NO-1, M1 10-20 %

T1 = kasvain < 5 cm; T2 = kasvain = 5 cm; T3 = kasvaimen infiltraatio ymparoiviin kudoksiin; T4 = kasvaimen in-
filtraatio ympaéroiviin elimiin tai laskimotromboosi alaonttolaskimossa tai munuaislaskimossa
NO = ei imusolmuke-etdpesakkeitd; N1 = imusolmuke-etapesake

MO = ei kaukoetdpesakkeitd; M1 = kaukoetapesakkeita
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TAULUKKO 2. Mitotaanin tyypilliset haittavaikutuk-
set.

Maha-suolikanavan oireet

Pahoinvointi, oksentelu, maksa-arvojen suureneminen,

ripuli

Neurologiset oireet

Vapina, huimaus, dysartria

Endokriiniset ja metaboliset vaikutukset

Hypokortisolismi, hyperkolesterolemia, hypotyreoosi,
mineralokortikoidivaje, hypogonadismi, gynekomastia

Hematologiset haitat
Anemia, leukopenia, trombosytopenia
Muita harvinaisia haittoja

Retinopatia, makulaturvotus, kaihi, proteinuria

syys luokitellaan kansainvélisen ENSAT-luoki-
tuksen mukaisesti (TAULUKKO 1).

Histologisessa arvioinnissa kiytetian Weis-
sin pisteytystd, Ki-67-proliferaatioindeksid ja
Helsinki-score-luokitusta, joista Ki-67-indeksi
on merkittivin (3,4). Weissin pisteytyksessi
kasvaimesta arvioidaan yhdeksin pahanlaatui-
suuteen viittaavaa histologista kriteerid, joten
jokainen kasvain saa pisteitd nollasta yhdek-
sdan. Pistesummat 3-9 viittaavat kasvaimen
mahdolliseen pahanlaatuisuuteen, ja suuri
pistesumma korreloi my6s potilaan huonoon
ennusteeseen (3). Suomessa kehitetty kuo-
rikerroskasvainten diagnostinen menetelmi
Helsinki-score yhdistdd kaksi parhaiten meta-
staattista luonnetta ennustavaa Weissin kritee-
rid, mitoosit ja tuumorinekroosin, proliferaati-
oindeksiin kaavalla [3 x mitoottinen aktiivisuus
(> 5/10 mm?) + Sx nekroosi + proliferaatio-
prosentti] (4). Suurempi arvo kuin 8,5 viittaa
kasvaimen riskiin metastasoida. Helsinki-score
korreloi potilaan elinajanodotteeseen.

Kasvaimen hormonituotanto selvitetian diag-
noosivaiheessa. Arviolta S0-60 %:ssa kasvaimis-
ta todetaan poikkeavaa hormonituotantoa, valta-
osin kortisolin tai androgeenien tai molempien
liikatuotantoa. Kortisolin liikatuotannon on to-
dettu huonontavan ennustetta (5).

Kuorikerroskarsinooman ennustetta on pit-
kain pidetty varsin huonona. Kansainvalisissd
tutkimuksissa viiden vuoden elossaolo-osuudet
ovat vaihdelleet ENSAT-luokittain TAULUKON 1
mukaisesti (6).

K. Korhonen ym.

Lisaantyneiden ja tarkentuneiden vatsan alu-
een kuvantamisten vuoksi lisimunuaisten sat-
tumaldydoksid todetaan yhd useammin. Siten
myos lisimunuaisen kuorikerroskarsinoomia
voidaan todeta sattumalta ja padstd hoitamaan
entistd varhaisemmassa vaiheessa (7,8).

Mitotaanihoito

Mitotaania on kiytetty pitkddn kuorikerroskar-
sinooman liitdnndishoitona taudin uusiutumi-
sen ja levidmisen estdmiseksi. Tutkimusniytto
ei ole vahvaa ja pohjautuu takautuviin tutki-
muksiin, mutta mitotaanin kiyttod tukee kaksi
meta-analyysia (6).

Mitotaani on vuosikymmeni sitten kdytossa
olleen hyonteismyrkky DDT:n (diklooridife-
nyylitrikloorietaani) johdos, ja se vaikuttaa use-
alla eri mekanismilla kuorikerroksen solujen ja
hormonien toimintaan. Mitotaani estdd koles-
terolin esterditymistd, useiden CYP-entsyymi-
en toimintaa mitokondrioissa ja lisimunuais-
kuoren steroidihormonien (glukokortikoidit,
mineralokortikoidit, androgeenit) synteesii.
Lisaksi se estdd soluhengitysti ja ajaa kuoriker-
rossoluja apoptoosiin (8).

Mitotaani vaikuttaa maksaentsyymien toi-
mintaan. Se on voimakas CYP3A4-induktori,
minka takia useiden lidkeaineiden aineenvaih-
dunta kiihtyy. Ladkeaineiden yhteisvaikutukset
tulee siten huomioida hoidon aikana. Mitotaa-
ni lisid maksan tuottamien kantajaproteiinien,
kuten kortisolia (CBG), sukupuolihormoneja
(SHBG) ja kilpirauhashormonia (TBG) sito-
vien proteiinien, tuotantoa ja vaikuttaa siten
laajemmin myos lisimunuaisen ulkopuolisten
hormonien pitoisuuksiin (9).

Mitotaani varastoituu tehokkaasti muun
muassa rasvakudokseen ja maksaan, joten te-
rapeuttisen pitoisuuden saavuttaminen kestdd
yleensi useita kuukausia (10). Mitotaanilla
on runsaasti haittavaikutuksia (TAULUKKO 2), ja
siedettdvyysongelmat rajoittavat usein hoitoa.
Maha-suolikanavan haitat sekd neurologiset
oireet ovat yleisimmit haitat (11,12). Kortiso-
lin estyneen synteesin sekd maksan kiihtyneen
aineenvaihdunnan vuoksi potilaat tarvitsevat
huomattavasti tavallista suurempia hydrokorti-
sonin korvausannoksia (40-60 mg/vrk). Kor-
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TAULUKKO 3. Laboratorioseuranta mitotaanihoidon aikana.

Tutkimus

Ajankohta

Hoidon alussa 2—4 viikon valein, annoksen vakiintuessa
3-4 kk:n vélein

Plasman mitotaanipitoisuus, PVK, Na, K, kreatiniini, ALAT,
AFQS, GT, bilirubiini

T4-V, ACTH, reniini, kokonaiskolesteroli, LDL, HDL, triglyse-

3-6 kk:n valein tai kliinisten oireiden yhteydessa

ridi, testosteroni’

'Miespotilaat: hypogonadismin oireiden yhteydess tarkistetaan mys vapaa testosteroni

vaushoito aloitetaan yleensd samanaikaisesti
mitotaanin kanssa, annoksia suurennetaan, ja
yksilollinen annos mdérdytyy kliinisen tilan-
teen sekd kortikotropiini (ACTH) -pitoisuu-
den mukaan. Lisiksi muut hormonituotannon
ongelmat, kuten pieni testosteronipitoisuus ja
mineralokortikoidien puute, hypotyreoosin
kehittyminen seka kolesterolipitoisuuden suu-
reneminen vaativat seurantaa ja tarvittaessa
hoitoa (TAULUKKO 3). Hormonivaikutukset seki
muut haitat ovat hoidon piatyttyd suurelta osin
palautuvia, mutta glukokortikoidikorvaushoi-
don tarve jii usein pysyviksi (12).

Mitotaanihoitoa suositellaan, kun kasvain on
makroskooppisesti poistettu kokonaan mutta
kasvaimessa todetaan histologisesti huolestut-
tavia piirteitd, esimerkiksi suoni-invaasio tai
suurentunut Ki-67-indeksi, tai kun resektion
laajuus on jaanyt mikroskooppisesti epévar-
maksi. Hoito kestid noin 2-3 vuotta. Satun-
naistetussa ADIUVO-tutkimuksessa potilaiden
ei todettu hy6tyvan mitotaanihoidosta radikaa-
liresektion jalkeen, kun uusiutumisriski oli pie-
ni tai keskisuuri (13).

Kun radikaaliresektio ei taudin etenemisen
tai uusiutumisen vuoksi ole mahdollinen, mito-
taani aloitetaan joko yksilddkehoitona tai useim-
miten solunsalpaajahoidon tai paikallishoitojen
rinnalla. Mitotaanin on todettu solunsalpaaja-
hoitoon liitettynd estdvin hoitoresistenssin ke-
hittymistd (14). Lisiksi se hillitsee mahdollista
etipesikkeiden aiheuttamaa liiallista hormoni-
tuotantoa. Edenneen taudin mitotaanihoidon
kesto arvioidaan potilaskohtaisesti (2).

Hormonierityksen hillitseminen

Mitotaani vihentda yleensd tehokkaasti kas-
vainten hormonituotantoa, mutta terapeuttiset
vaikutukset saavutetaan hitaasti. Vaikean hy-
perkortisolismin hallitsemiseksi voidaan tarvit-

taessa kayttdd mitotaanin rinnalla ensisijaisesti
metyraponia tai uusimpana markkinoille tul-
lutta osilodrostaattia. Lisdksi joissain tapauk-
sissa on kiytetty metyraponin ja ketokonatso-
lin yhdistelmai. Aldosteronin liikatuotanto on
huomattavasti harvinaisempaa, ja sitd voidaan
hillitd mineralokortikoidireseptorin antagonis-
teilla, kuten spironolaktonilla ja eplerenonilla.
Spironolaktonia ja muita antiandrogeeneja voi-
daan lisiksi kayttda hillitsemédan naispotilaiden
androgeeniyliméirad (12).

Kirurginen hoito

Radikaali

kuorikerroskarsinooman hoidon kulmakivi.

leikkaushoito on lisimunuaisen

Lisdimunuaisen poiston lisiksi tehdystd imu-
solmukkeiden poistosta ndyttdisi olevan hyotya
paikallisessa NO-1-taudissa (TAULUKKO 1) (15).
Hyo6tyi ei ole osoitettu etipesdkkeisessa tilan-
teessa.

Jos sy6pd on levinnyt laajalle, leikkaushoitoa
ei suositella. Paikallisesti levinneen tai oligome-
tastaattisen taudin yhteydessi leikkaushoitoa voi
harkita, mikili kaikki kasvainkudos on poistet-
tavissa. Kun tauti on paikallisesti levinnyt, suo-
sitellaan ympiéroivien elinten poistoa yhdessi
kasvaimen kanssa, mikali kasvaimen levidminen
on ilmeinen. Laskimotromboosi alaontto-, lisi-
munuais- tai munuaislaskimoon on verrattain
tavallinen 16ydés ja usein verisuonikirurgisin
keinoin hoidettavissa. Potilailla, joille on tehty
etipesikkeiden kirurginen poisto, on raportoi-
tu parempia viiden vuoden elossaolo-osuuksia
(jopa 40 %), mutta leikkaushoito on ollut pa-
rantavaa vain harvoin (7,16,17). Valikoiduissa
tapauksissa voidaan harkita levinneenkin tau-
din kasvainmassan pienentimistd kirurgisesti
(debulking) joko hormonaalisten vaikutusten
vahentamiseksi tai kasvaimen massavaikutuksen
helpottamiseksi (alaonttolaskimon kompressio).

Lisamunuaisen kuorikerroksen karsinooman hoito
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KUVA. Oikeassa lisamunuaisessa oli

lahtotilanteessa 9 cm:n lapimittainen kuorikerroskarsinooma, stage lll

T4AN1MO. Jarruttavaksi hoidoksi aloitettiin mitotaani, johon liitettiin doksorubisiini, etoposidi ja sisplatiini (EDP)
-hoito kaksi kuukautta mydhemmin. Tietokonetomografia ennen EDP-hoidon aloitusta (A) ja seitsemdn EDP-
hoidon jélkeen (B), jolloin kasvain oli selvasti kutistunut ja tehostuminen vahentynyt. C. Hematosykliini-eosiini-
varjays lisamunuaisen kuorikerroskarsinoomasta. D. Immunohistokemiallinen MIB-1-véarjdys osoittaa jakautumis-

vaiheessa olevat kasvainsolut.

Solunsalpaajahoito

Liitannaishoito. Naytto paranemista varmista-
van solunsalpaajahoidon kiytéstd leikkauksen
jilkeen on niukkaa ja perustuu pieniin takau-
tuviin tutkimuksiin, joissa on kiytetty erilaisia
solunsalpaajayhdistelmii (6,8,18).
Takautuvassa monikeskustutkimuksessa,
jossa suuren uusiutumisriskin potilaat saivat lii-
tinndishoitona platinapohjaista solunsalpaajaa,
tulokset viittasivat taudittoman elossaoloajan
sekd kokonaiselinajanodotteen paranemiseen.
Vertailuryhmini olivat pelkkdi mitotaanihoi-
toa saaneet potilaat (19). Kiynnissd olevassa
kolmannen vaiheen ADIUVO-2-tutkimuk-
sessa verrataan mitotaanin ja kemoterapian
(sisplatiini-etoposidi) yhdistelmid mitotaaniin
radikaalileikkauksen jilkeisessd suuren uu-
siutumisriskin potilaiden liitinndishoidossa.

K. Korhonen ym.

Niiden potilaiden ENSAT-luokka on I-III ja
Ki-67-arvo yli 10 %. Suuren uusiutumisriskin
tautiin voidaan harkita my®6s levinneen lisaimu-
nuaisen kuorikerroksen karsinooman nykyistd
ensilinjan hoitoa doksorubisiinin, etoposidin
ja sisplatiinin (EDP) yhdistelmalld (18,19). Jos
diagnoosihetkelld on episelvid, onko kuoriker-
roskarsinooma leikattavissa, voidaan pohtia esi-
liitannaishoitoa samalla yhdistelmalla.

Paikallisesti edenneen ja levinneen tau-
din hoito. Jos kyseessi on paikallisesti edennyt
tai metastaattinen tauti, ladkehoidoksi voidaan
aloittaa mitotaani tai mitotaanin ja solunsalpaa-
jahoidon yhdistelmd (kuva). Pelkkdi mitotaa-
nia voidaan kéyttii, jos syopd on hitaasti etene-
Vvd ja tautimassa pieni.

Jos potilaan tauti etenee mitotaanihoidosta
huolimatta, tulee mitotaanin rinnalle harkita so-
lunsalpaajahoitoa. Ensilinjan solunsalpaajahoi-
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tona kiytetian EDP-hoitoa, jonka teho on osoi-
tettu 304 potilasta kisittineessd kolmannen vai-
heen tutkimuksessa (20). EDP-hoito yhdistet-
tynd mitotaaniin (EDP-M-hoito) pidensi taudin
etenemittdmyysajan (PES) viiteen kuukauteen.
Vertailuhaarassa olleet potilaat saivat streptotso-
tosiinia mitotaaniin yhdistettyn, jolloin PFS oli
2,1 kuukautta. Jos ensilinjan hoito petti, potilaat
saivat vaihtaa toiseen tutkimushaaraan, mika
pienensi ryhmien vilistd kokonaiselinaikaeroa
(EDP-hoito 14,8 kuukautta, streptotsotosiini
12 kuukautta). Mitotaanihoidon oli kestettivi
vihintdin kaksi viikkoa ennen solunsalpaajahoi-
don aloittamista.

Jos potilaalle ei voida jostain syystd antaa
doksorubisiinia, se voidaan jittida EDP-hoi-
dosta pois. Jos potilaalla on munuaisongelmia,
sisplatiini voidaan korvata karboplatiinilla.
Niytté modifioidun EDP-hoidon tehosta pe-
rustuu kuitenkin vain pieniin tutkimuksiin.

Jos potilaan tauti etenee EDP-M-hoidosta
huolimatta, myéhemmin linjan hoitoja voi-
daan harkita, mutta néytt6 niistd on rajallinen.
Paras ndytto toisen linjan hoidosta on gemsita-
biinin ja kapesitabiinin yhdistelmasti, ja se pe-
rustuu pieneen toisen vaiheen tutkimukseen,
jossa potilaat saivat mitotaanin lisiksi gemsita-
biinia ja fluorourasiilia tai kapesitabiinia toises-
sa tai kolmannessa linjassa (21). Hoitovasteen
saavutti 39 % potilaista, ja kokonaiselinaika oli
vajaat 10 kuukautta. Samantapainen 16ydos tuli
takautuvasta monikeskustutkimuksesta, jossa
gemsitabiinin ja kapesitabiinin yhdistelmahoi-
toa saaneista potilaista hoitovasteen sai noin
30 %, vaste kesti 27 viikkoa ja taudin etenemit-
tomyysaika oli kolme kuukautta (22).

Kolmanneksi tai jo toiseksi hoitolinjaksi
suositellaan kliinistd tutkimusta, mikali sopiva
on tarjolla. Nykyaan tillaiset potilaat ohjataan
Suomen yliopistosairaaloissa kdynnissa olevaan
Finprove-tutkimukseen, jossa etsitiin geenipa-
neelianalyysin perusteella yksil6llistettyjd hoi-
tokeinoja eri syopasairauksille, kun vakiintu-
neita hoitokeinoja ei end ole.

Immuno-onkologinen hoito

Immuno-onkologiset lddkkeet ovat olleet esi-
merkiksi melanooman hoidossa kiinteente-

Ydinasiat

» Lisdmunuaisen kuorikerroksen karsinoo-
ma on hyvin harvinainen mutta edelleen
huonoennusteinen syopa.

» Kirurgia on ainoa parantava hoito.

» Mitotaanilla on vakaa asema seka liitan-
ndis- etta jarruttavana hoitona.

» Naytto ja kdyttokokemukset uusista syo-
palaakkeistd kertyvat hitaasti.

kevid, ja niiden kéyttd laajenee jatkuvasti eri
syopatyyppeihin. Lidkkeet auttavat elimiston
omaa immuunijirjestelmad hyokkdamain syo-
pésoluja vastaan. Vilittdmit haitat ovat yleensi
vihiisempid kuin solunsalpaajien, mutta im-
muno-onkologisten ladkkeiden kiytto6n liittyy
harvinaisia mutta vakavia autoimmuunityyppi-
sid haittoja.

Lisamunuaisen kuorikerroskarsinooman
hoidossa tulokset ovat vaihdelleet, mutta yksit-
tdiset potilaat saattavat hy6tyd immuno-onko-
logisesta hoidosta. Joitakin pienid tutkimuksia
loytyy immunologisten lidkkeiden tehosta
edenneen kuorikerroskarsinooman hoidossa.
Pienessd toisen vaiheen tutkimuksessa pem-
brolitsumabihoidon teho niytti korreloivan
immunologisten merkkiaineiden esiintymiseen
(23). Objektiivisen vasteen sai 23 % potilais-
ta, tauditon aika oli 2,1 kuukautta ja elinajan-
odotteen mediaani noin 25 kuukautta. Vakavia
haittoja sai 13 %. Toisessa toisen vaiheen tut-
kimuksessa 14 % potilaista sai pembrolitsu-
mabista objektiivisen vasteen (24). Tissi tut-
kimuksessa merkkiaineet PD-L1 tai MSI-H/
MMR-D eivit korreloineet hoidon tehoon.
Vakavia hoitoon liittyvid haittavaikutuksia sai
13 % potilaista. Etenevissd harvinaisten syo-
pien monikeskustutkimuksessa nelja kuudesta
lisimunuaisen kuorikerroskarsinoomaa sairas-
tavasta sai ipilimumabi- ja nivolumabihoidos-
ta kliinistd vastetta (25). Kaikki potilaat saivat
hoitoon liittyvid haittoja.

Yhdysvaltain elintarvike- ja lddkevirasto
FDA hyviksyi vuonna 2020 pembrolitsuma-
bin paikallisesti edenneen tai metastaattisen

Lisamunuaisen kuorikerroksen karsinooman hoito
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kiintedn syovin hoitoon, jos mutaatiokuorma
(tumor mutational burden, TMB) on suuri,
vihintdan 10 mutaatiota/Mb. Tuore yhdys-
valtalainen NCCN-hoitosuositus (National
Comprehensive Cancer Network) suosittelee
immunologisten hoitojen harkintaa toisesta
linjasta eteenpiin.

HUS Syo6pikeskuksessa mahdollisuus kayt-
tad immuno-onkologista lidkettd yksittdisen
lisimunuaisen kuorikerroskarsinoomapoti-
laan hoidossa arvioidaan moniammatillisissa
kokouksissa, mutta yhtikdan potilasta ei vield
ole hoidettu niilld ladkkeilld. Immunologisten
lidkkeiden kaytt6d puoltaa biomarkkereiden
kuten PD-L1:n, MSI-H:n tai TMB:n esiinty-
minen, vaikkakaan ei ole vahvaa naytt6a siitd,
ettd hoidon vaste niihin korreloisi. Liian suuri
tautikuorma tai nopea eteneminen voi myos
estad ladkityksen aloittamisen.

Hoito tyrosiinikinaasin estajilla

Tyrosiinikinaasin estijia (TKI) voidaan har-
kita toisesta linjasta eteenpdin. Multikinaasin
estdja kabotsantinibi on uusi lupaava lisimu-
nuaisen kuorikerroskarsinooman hoitomah-
dollisuus. Kabotsantinibi estdd useita kinaaseja
(kuten c-MET, VEGF-2, AXL ja RET), jotka
liittyvit kasvaimen kasvuun, angiogeneesiin ja
syOvan metastaattiseen etenemiseen.

Alkuvaiheen vaatimattomat tulokset TKI-
hoidosta johtuivat luultavasti siitd, ettd ohessa
kaytetty mitotaani hajottaa tyrosiinikinaasin
estdjid indusoimalla sytokromi P450 3A4:34
maksassa. Toisen vaiheen tutkimuksessa su-
nitinibia annettiin toiseen tai myShempiin
linjaan edenneille potilaille, mutta vain 14 %
potilaista sai kliinisen vasteen ja taudittoman
elinajan mediaani oli 2,8 kuukautta, kun osa
potilaista kiytti mitotaania (26).

Tuoreessa The Lancet Oncology -lehdessi
julkaistussa 18 potilaan etenevissi toisen vai-
heen tutkimuksessa tarkasteltiin kabotsanti-
nibin tehoa edenneen lisimunuaisen kuoriker-
roksen karsinooman hoidossa, ja taudittoman
elossaoloajan mediaani oli selvisti pidempi,
kuusi kuukautta (27). Mitotaanipitoisuuden
tuli olla alle 2 mg/1 ennen tutkimukseen osal-
listumista. TKI-hoitoon liittyviad erilaistumis-

K. Korhonen ym.

asteen (gradus) 3—4 haittoja oli 61 %:lla poti-
laista. Suurimmalla osalla tutkituista potilaista
kasvain tuotti hormonia ja eniten kortisolia.
Kun mitotaania ei voida kayttdd, kortisolin
tuotantoa joudutaan vihentdmain muilla laak-
keilld tavanomaisin keinoin, esimerkiksi edelld
kuvatulla metyraponilla. Adrenalektomiaa voi-
daan harkita tapauskohtaisesti.

Jo aiemmin on saatu viitettd kabotsantinibin
paremmasta tehosta lisimunuaisen kuoriker-
roskarsinoomapotilaiden hoidossa. Takau-
tuvassa kohorttitutkimuksessa 16 potilaasta
puolet sai kliinistd vastetta (28). Taudittoman
elossaoloajan mediaani oli nelji kuukautta ja
kokonaiselinajan 14,5 kuukautta. Mitotaani
lopetettiin kaikilta potilailta ennen kabotsan-
tinibin aloitusta. Kabotsantinibilta puuttuu
kayttoaihe ja korvattavuus lisimunuaisen kuo-
rikerroksen karsinooman hoidossa. Kiytto
kuitenkin yleistyy Euroopassa, ja suositusta
lidkkeen kaytostd suunnitellaan liitettavaksi
ruotsalaiseen hoitosuositukseen. Laikehoito-
suositus on toisella arviointikierroksella (Joa-
kim Crona, Uppsalan yliopisto, henkilokohtai-
nen tiedonanto). HUS Sydpikeskuksessa on
hoidettu yhti potilasta kabotsantinibilla, mut-
ta ladke ei tuottanut kliinista vastetta.

Lopuksi

Lisamunuaisen kuorikerroksen karsinooma
on hyvin harvinainen sy6pi, jonka hoito-
vaihtoehdot ovat vihdiset. Syopd uusiutuu
yli puolella potilaista kuratiivistavoitteisenkin
leikkauksen jilkeen. Vahva ndytté ennustet-
ta parantavasta liitinndishoidosta puuttuu,
vaikka mitotaanin kaytté on vakiintunutta.
Edenneen taudin osalta on olemassa hyvii
ndyttod ainoastaan yhdestd solunsalpaajayh-
distelmihoidosta (EDP-hoito). Uuden ajan
syopaldikkeet kuten tyrosiinikinaasin estiji ja
immuno-onkologiset lidkkeet saattavat paran-
taa lisimunuaisen kuorikerroksen levinneen
karsinooman hoitotuloksia, mutta vahva nayt-
to tehosta puuttuu. Lisdksi kayttékokemuk-
set harvinaisten syopien hoidosta kertyvit
hitaasti. Ladkkeiden kaytto tulisikin arvioida
potilaskohtaisesti moniammatillisissa koko-
uksissa. B
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