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Ruoansulatuskanavan ja haiman
neuroendokriiniset kasvaimet

Neuroendokriinisia kasvaimia (NET) kutsuttiin
aiemmin karsinoidikasvaimiksi. Ne ovat |ahtoi-
sin hormoneja tuottavista soluista ja voivat il-
maantua mihin tahansa elimeen. Suomessa to-
detaan vuosittain noin 230 uutta NET-kasvainta.
Haiman ja ruoansulatuskanavan NET-kasvaimet
saatetaan todeta paivystysleikkauksessa tai vas-
ta vuosien vatsaoireiden jalkeen. Kasvaimen jal-
jille voidaan péaasta niiden oireiden perusteella,
jotka sen tuottamat hormonit aiheuttavat. Vuo-
rokausivirtsan 5-hydroksi-indolietikkahapon ja
plasman kromograniinin maarittaminen seka
somatostatiinireseptoreiden gammakuvaus ovat
perustutkimuksia. Hoidon suunnittelun perus-
ta on patologis-anatominen luokitus, joka huo-
mioi kasvaimen proliferaatioasteen. Leikkaus on
NET-kasvainten perushoito. Tarkeimpia laakkei-
ta taas ovat somatostatiinianalogit, interferoni,
streptotsotosiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelma
sekd etoposidin ja sisplatiinin tai karboplatiinin
yhdistelma. Kohdennettu sadehoito lutetium-
oktreotaatilla herattaa suuria toiveita. Sunitinibi
ja everolimuusi ovat tulossa naiden kasvainten
hoitoarsenaaliin. NET-kasvainten hoito edellyt-
tda moniammatillista yhteisty6ta, ja siksi ainakin
hoitosuunnitelman laatiminen pitaisi keskittaa
ndiden kasvainten hoitoon paneutuneisiin kes-
kuksiin. NET-kasvaimia sairastavien potilaiden
ennuste on monin verroin parempi kuin vastaa-
vien elimien adenokarsinoomia sairastavilla.

Neuroendokriinisia kasvaimia kutsuttiin aiem-
min karsinoidikasvaimiksi, mutta Maailman
terveysjarjeston WHO:n vuoden 2000 luo-
kituksen mukaan ne ovat neuroendokriinisia
kasvaimia tai karsinoomia (NET). Niiden
ilmaantuvuus on lisddntynyt viime vuosina

(Modlin ym. 2008). Koska NET-kasvaimia
sairastavat eldvit pitkddn, niiden esiintyvyys
on jopa suurempi verrattuna tappavampiin
syopiin. Vuonna 2004 Yhdysvalloissa 103 000
ihmistd sairasti neuroendokriinistd syopaa.
Samana vuonna sielld oli 28 000 ruokatorvi-,
66000 maha- ja 32000 haimasy6pépotilas-
ta sekd 21000 maksan ja sappiteiden syopda
sairastavaa potilasta (Yao ym. 2008). Suomes-
sa todettiin vuosina 1999-2008 noin 2300
uutta neuroendokriinistd syopid eli noin 230
tapausta vuodessa (Risto Sankila, Suomen
Syoparekisteri, luku sisdltdd myo6s mahdolli-
sesti pahanlaatuiset umpilisikkeen kasvaimet,
henkilokohtainen tiedonanto). Kasvaimet
ovat yhti yleisid miehill ja naisilla. Noin 10 %
niisti liittyy MEN 1 -oireyhtymaan.

Keskitymme tdssi artikkelissa ruoansula-
tuskanavan ja haiman NET-kasvaimiin. Keuh-
kojen ja ilmateiden NET-kasvaimista ei ole
kansainvilisid hoitosuosituksia, mutta samoja
hoitoperiaatteita kdytetian my0s niissi. Pivi-
tys pohjoismaisista hoitosuosituksista vuodel-
ta 2004 (Oberg ym.) on ilmestynyt vastikiin
(Tiensuu Janson ym. 2010). Seki endokrino-
logian (Arola ym. 2009) etti syopitautien
(Haglund ym. 2007) kotimaiseen oppikirjaan
sisaltyy katsaus NET-kasvaimista.

Kasvainten jaottelu

NET-kasvainten hoidon suunnittelun perusta
on WHO-luokitus, joka piivitettiin vuoden
2010 lopussa. Luokitus jakaa kasvaimet vii-
teen ryhmain (TauLukko 1) (Rindi ym. 2010)
puhtaasti kasvaimen proliferaatioaktiviteetin
eli graduksen perusteella (TAULUKKO 2). Valta-
osa WHO 1 -kasvaimista (NET, G1) on pie-
nid ja hyvinlaatuisia. Poikkeuksena ovat esi-
merkiksi jotkut ohutsuolen metastasoituneet
kasvaimet. Merkittavi osa WHO 2 -kasvai-
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TAULUKKO 1. Maha-suolikanavan ja haiman neuroendokriinisten kasvainten WHO-luokitus eri vuosilta.

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010
| Karsinoidi 1. Hyvin erilaistunut neuroendokriininen 1. Neuroendokriininen kasvain (NET), G1
kasvain
2. Hyvin erilaistunut neuroendokriininen 2. Neuroendokriininen kasvain (NET), G2
karsinooma
3. Huonosti erilaistunut neuroendokriininen 3. Neuroendokriininen karsinooma (NEC), G3
karsinooma
Il Mukokarsinoidi 4. Eksokriinis-endokriininen sekakarsinooma 4. Sekatyyppinen adenoneuroendokriininen

Il Karsinoidiadeno-
karsinooma

IV Pseudotuumorit 5. Tuumorin kaltainen leesio

TAULUKKO 2. NET-kasvaimet jaetaan kolmeen gradukseen
(G) proliferaatioasteen mukaan.

Gradus Proliferaatioinfeksi (Pl) % Mitoosit
Ki-67 (Mib-1) (/10 HPF)
G1 <2 <2/10
G2 3-20 2-20/10
G3 >20 >20/10

mista (NET, G2) kiyttdytyy pahanlaatuisesti.
Uusimmassakin luokituksessa karsinoomalei-
man saavat WHO 3 -kasvaimet (NEC, G3) eli
huonosti erilaistuneet NET:t, joiden prolife-
raatioaktiviteetti on suuri (KuvA 1). Esimerkki
endokriinis-eksokriinisesta sekakasvaimesta
(WHO-luokituksessa ryhmid 4) on umpi-
lisakkeen niin sanottu goblet cell -karsinoidi.
Niiden kiyttdytymisen méddridd kasvaimen
eksokriininen komponentti, eli ennuste vastaa
adenokarsinooman ennustetta. WHO-luoki-
tuksessa ryhmid S edustaa kliinisesti tai mor-
fologisesti kasvaimen kaltaista neuroendokrii-
nisen solukon kertymai tai hyperplasiaa. Esi-
merkkeind tisti ovat neuroendokriinisolujen
hyperplasia mahalaukun limakalvolla atrofi-
sessa gastriitissa ja saarekesolujen hyperplasia
tai nesidioblastoosi haimassa.

Kasvaimen neuroendokriininen luonne
osoitetaan immunohistokemiallisesti kromo-
graniini A- ja synaptofysiinivasta-aineilla. Pro-
liferaatioindeksi (Ki-67) Mib-1-vasta-aineella
madritetddn kasvaimen eniten proliferoivista
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karsinooma (MANEC)

5. Hyperplasia tai preneoplastinen leesio

tamatti ole edustava. Immunohistokemiallisin
menetelmin voidaan arvioida kasvaimen hor-
monaalista aktiivisuutta, joka metastaasista
tutkittuna voi antaa viitteitd primaarikasvai-
men lokalisaatiosta. Insuliinille, glukagonille,
gastriinille, somatostatiinille, vasointestinaali-
selle peptidille (VIP), haiman polypeptidille
(PP) ja serotoniinille on olemassa toimivia
vasta-aineita. Serotoniinipositiivisuus viittaa
vahvasti ohutsuoliperiiseen sairauteen. Immu-
nohistokemiallinen positiivisuus ei vilttamatta
tarkoita kliinistd oireyhtymaa.

Lahtépaikan mukainen jaottelu

TAULUKOSSA 3 on esitetty kasvainten jakauma
eri elimissd. Yleisimmin NET esiintyy umpi-
lisikkeessd. Mahalaukussa kasvaimia on neljda
eri tyyppid. Tyypin I kasvaimet syntyvit atro-

TAULUKKO 3. Neuroendokriinisten kasvainten ja-
kauma eri elimissa.

Elin %
Umpilisake 35
lleum 15
Keuhko 15
Perasuoli 10
Haima 5

Oikeanpuoleinen paksusuoli
Vasemmanpuoleinen paksusuoli
Pohjukaissuoli

Mahalaukku

Jejunum

Muut paikat

u N W W W s



KUVA 1. Immunohistokemiallinen Ki-67-varjays MIB-1-vasta-aineella kolmesta eri neuroendokriinisesta kas-
vaimesta. A) Proliferaatioindeksi (PI) = 1 %, WHO 2010 -luokituksessa NET, gradus 1, B) Pl = 10 %, WHO 2010
-luokituksessa NET, gradus 2, C) Pl = 90 %, WHO 2010 -luokituksessa NEC, gradus 3.

fisen gastriitin aiheuttaman hypergastrinemian
seurauksena, ja tyypin II kasvainten taustalla
on gastrinooman aiheuttama hypergastrine-
mia, mahdollisesti MEN 1 -oireyhtyma.
Tyypin III kasvaimet ovat yksittdisid hyvin
erilaistuneita karsinoomia, joihin ei liity hy-
pergastrinemiaa mutta saattaa liittyd histamii-
nituotanto. Mahalaukun tyypin IV kasvaimet
ovat huonosti erilaistuneita karsinoomia.

Ohutsuoli on umpilisikkeen jilkeen toi-
seksi yleisin NET:n lihtokohta (perinteinen
karsinoidikasvain). Ne esiintyvit yleensi ileu-
missa ja ovat multippeleita jopa neljannekselld
potilaista. Kasvaimet ovat periisin serotonii-
nia ja takykiniineji tuottavista soluista. Useim-
mat ohutsuolen kasvaimet ovat pahanlaatuisia
NET, G1-G2 -kasvaimia.

Oireet

Ruoansulatuskanavan NET voidaan todeta
paikallisoireiden perusteella. Sen jaljille saate-
taan pdastd myos kasvaimen erittimien humo-
raalisten tekijéiden aiheuttamien oireiden tai
oireyhtymien perusteella. Potilailla on voinut
olla vuosia erilaisia vatsaoireita ilman poikkea-
vuuksia kuvantamistutkimuksissa tai laborato-
riokokeissa. Artynyt paksusuoli lienee yleisin
virhediagnoosi.

Suolen NET voi aiheuttaa kipua, suoli-
tukoksen tai suolistoverenvuodon. Haimakas-
vaimet aiheuttavat usein vatsakipuja. Umpi-
lisikkeen NET todetaan lihes aina tuleh-
duksen takia tehdyssi leikkauksessa, ja se on

useimmiten Kliinisesti merkitykseton. Perd-
suolen NET todetaan monesti sattumalydok-
send tahystyksen yhteydessi tai verenvuotoa
tutkittaessa.

NET:t voivat erittid verenkiertoon hyvin
erilaisia aineita. Niin sanotun karsinoidioi-
reyhtymin (ripuli, punehtuminen, bronkus-
obstruktio, sydidnsairaus, niasiinin puutoksen
aiheuttama pellagra) aiheuttaa useimmiten
ileumista ldhtoisin oleva maksaan levinnyt
kasvain, joka tuottaa serotoniinia ja takykinii-
neji. Karsinoidioireyhtymin aiheuttaneeseen
kasvaimeen kohdistuvat toimenpiteet ja anes-
tesia voivat laukaista karsinoidikriisin, jossa
verenkiertoon vapautuu runsaasti vasoaktii-
visia aineita. Oireina ovat hypotensio, joskus
hypertensio, rytmihdiriot, bronkusspasmi ja
keskushermosto-oireet.

NET-kasvaimet voivat aiheuttaa ektooppi-
sen ACTH-oireyhtyman, kasvuhormonin va-
pauttajahormonin vilitykselld akromegalian,
epitarkoituksenmukaisen ADH:n erityksen
aikaansaaman hyponatremian tai PTH:n kal-
taisen peptidin liikatuotannon kautta hyper-
kalsemian.

Haiman ja pohjukaissuolen NET:t aiheutta-
vat yhden hormonin liikaerityksen vilitykselld
tyypillisii oireyhtymii (TAULUKKO 4).

Diagnostiikka

NET-diagnoosiin piddytddn kahta tietd.
Leikkaus haiman tai ruoansulatuskanavan
kasvaimen, suolitukoksen tai suolistoveren-
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TAULUKKO 4. Haiman ja pohjukaissuolen neuroendokriinisten kasvainten aiheuttamat oireyhtymat, eritystuotteet ja

oireet.

Oireyhtyma/kasvaintyyppi

Zollinger-Ellisonin oireyhtyma /

Kasvaimen paikka

Haima, pohjukaissuoli

gastrinooma

Insulinooma

Verner-Morrisonin oireyhtyma
(WDHA) / vipooma

Glukagonooma

Somatostatinooma
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Haima

Haima, keuhko, para-
gangliooma, ganglio-
neurooma

Haima

Haima, pohjukaissuoli

vuodon vuoksi voi johtaa histopatologiseen
diagnoosiin poistetusta kasvaimesta. Toisaal-
ta karsinoidioireyhtymin tyyppisissi oireissa
vuorokausivirtsan serotoniinin aineenvaih-
duntatuote  S-hydroksi-indolietikkahappo
(S-HIAA) voi paljastaa diagnoosin. Muissa
yhden hormonin liikaeritykseen viittaavissa
oireissa tutkitaan kyseisen hormonin pitoisuus
(veren glukoosi, seerumin insuliini, C-peptidi,
gastriini, somatostatiini, glukagoni tai VIP-
hormoni) (TAuLUKKO 4). Zollinger—Ellisonin
oireyhtymissi voidaan tarvita sekretiinikoet-
ta, koska hypergastrinemian taustalla voi olla
my0s atrofinen gastriitti, osittainen gastrekto-
mia, vagotomia, hyperkalsemia tai mahahapon
eritystid vihentivit lidkkeet (Arola ym. 2009).

Plasman kromograniinin madérittiminen
on keskeistd sekd primaaridiagnostiikassa ettd
seurannassa. Virheellisesti suurentuneita pitoi-
suuksia voivat aiheuttaa happosalpaajalaikitys,
atrofinen gastriitti, munuaisten ja sydimen
toiminnanvajaus ja ankara fyysinen tai hen-
kinen stressi. Toimimattomissa, hormoneita
erittimattomissd haimakasvaimissa voidaan
tutkia kromograniinin rinnalla seerumin PP

(pancreatic polypeptide).

Kuvantaminen

Jos oireiden ja biokemiallisten tutkimusten
perusteella on tehty NET-diagnoosi, primaa-
rikasvaimen lokalisaatio ja taudin levinneisyys
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Eritystuotteet Oireet

Gastriini Ulkukset, ripuli

Insuliini, pro- Hypoglykemia

insuliini

VIP Ripuli, hypokalemia, asidoosi
Glukagoni lhottuma, kakeksia, anemia,

tromboemboliat, diabetes, ripuli,
stomatiitti

Somatostatiini Sappikivet, rasvaripuli, diabetes,

hapoton maha

selvitetddn kolonoskopialla, gastroskopialla,
endoskooppisella kaikukuvauksella, ohutsuo-
len kameratutkimuksella, vatsan alueen tie-
tokonetomografialla (TT) tai magneettikuva-
uksella. Somatostatiinireseptoreiden gamma-
kuvaus ''In-DTPA-oktreotidilla (Octreoscan)
on tirked sekd primaarikasvaimen ettd le-
vinneisyyden mairittelyssi. Vaarid positii-
visia 16ydoksid voivat aiheuttaa sarkoidoosi,
krooniset infektiot ja leikkausalueen para-
neminen ensimmiisten kuukausien aikana.
8Fluoro-DOPA-PET-tutkimus voi olla avuksi
primaarikasvaimen I6ytimisessi. Meilahden
sairaalassa on juuri saatu kaytt6on “Gallium-
DOTATOC-PET-TI-tutkimus, joka syrjayt-
tinee somatostatiinireseptoreiden gammaku-
vauksen ja DOPA-PET-tutkimuksen.

Hoito

Hoidon tavoitteena on kasvainmassan poisto
tai pienentiminen, jadnnoskasvaimen kasvun
esto, oireiden lievitys ja potilaan elinidn piden-
taminen. Hoito perustuu kirurgiaan, lidkehoi-
toon ja maksan etipesikkeisiin kohdistuviin
toimenpiteisiin.

Hoitotiimiin tarvitaan endokrinologi, kirur-
gi, onkologi, patologi ja radiologi.

Leikkaus on NET:n perushoito. Metas-
tasoineessakin taudissa tulee harkita primaari-
kasvaimen poistoa ja tuumorimassan pienen-
tamistd. Poikkeuksen muodostavat huonosti



TAULUKKO 5. Neuroendokriinisten kasvainten somatostatiinianalogihoito.

Oktreotidi', pitkavaikutteinen
maksimiannos

Lanreotidi’
maksimiannos

Oktreotidi, lyhytvaikutteinen?

Annos Antotapa Annosvaili (vk)
20-30 mg lihakseen 4

60 mg 3
90-120 mg ihon alle, syvalle 4

240 mg 3
100-200 pg ihon alle

Karsinoidikriisin ehkaisy kirurgisten toimenpiteiden ja anestesian yhteydessa

Oktreotidi, lyhytvaikutteinen

50 pg/tunti suoneen

aloitetaan 12 tuntia ennen toimenpidetta ja jatketaan 48 tuntia sen jalkeen

Karsinoidikriisin hoito

' Laakkeiden siedon tarkistaminen
2 Muutaman tunnin seuranta polikliinisesti

erilaistuneet gradus 3:n kasvaimet, joissa ki-
rurgiaa harkitaan vasta solunsalpaajahoitojen
jilkeen. Ohutsuolikasvaimissa primaarituu-
morin poistolla ehkiistddn suolitukosta. Ma-
halaukun pienisti (alle 1 cm) tuumoreista ote-
taan biopsiandyte ja hyvinlaatuisia muutoksia
jiddadn seuraamaan. Suuremmat tai multippe-
lit tuumorit poistetaan endoskopialla tai kirur-
gisesti (Tiensuu Janson ym. 2010).

Umpilisikkeen poisto riittdd kirjen pien-
ten hyvinlaatuisten kasvainten hoidoksi. Oi-
kean puolen hemikolektomia on tarpeen, jos
kasvaimessa on pahanlaatuisuuden suhteen
epdilyttivid piirteitd tai kyseessi on goblet
cell -karsinoidi (Tiensuu Janson ym. 2010).
Umpisuolen NET-kasvaimet hoidetaan ohut-
suolikasvainten tapaan, mutta muun paksu-
suolen harvinaiset kasvaimet kuten adenokar-
sinoomat. Perdsuolen alle 1 cm:n hyvinlaa-
tuiset kasvaimet voidaan poistaa endoskoop-
pisella polypektomialla, mutta leikkaushoitoa
tarvitaan proliferatiivisissa ja suurissa kasvai-
missa. Maksametastaasien kirurgista poistoa
harkitaan heti ensi vaiheessa.

Lddkehoito suunnitellaan leikkausloydok-
sen ja histopatologian perusteella. Jos kasvain
on poistettu radikaalisti, seuranta riittdd. Agg-
ressiivisten kasvainten onnistuneen leikkauk-
sen jalkeen voidaan harkita adjuvanttityyppis-
ta ladkehoitoa.

Jdannoskasvaimen tuottamien hormonien
aiheuttamia oireita hillitddn ensisijaisesti so-

50-100 pg:n bolus ja 50 pg/tunti

matostatiinianalogeilla ja tarvittaessa inter-
feronilla. Jadnnoskasvaimen pienentimiseen
tai kasvun estoon tarkoitetun laikehoidon
hyéty on osoitettu aivan viime aikoina ilmes-
tyneissi lumekontrollitutkimuksissa.

Kasvaimen aiheuttamat hormonaaliset oi-
reet ovat somatostatiinianalogien oktreotidin
ja lanreotidin kiistaton kéyttoaihe. Kumpaakin
on kiytetty my6s jadnnoskasvaimen etenemi-
sen estoon. Kontrolloidusti ndiden lidkkeiden
teho osoitettiin PROMID-tutkimuksessa, jos-
sa pitkdvaikutteinen oktreotidi esti ohutsuoli-
perdisen jaannoskasvaimen kasvua ja pidensi
aikaa kasvaimen etenemiseen kuudesta yli 14
kuukauteen (Rinke ym. 2009). Tulos oli pa-
rempi niilld potilailla, joilla primaarikasvain
oli poistettu ja joilla maksametastaasien koko-
naistilavuus oli pieni. Somatostatiinianalogien
annostelu on esitetty TAULUKOSSA 5. Oirevas-
te saavutetaan 70-90 %:lla ja biokemiallinen
vaste 50-70 %:lla potilaista (Tiensuu Janson
ym. 2010). Jiinndskasvaimen kokoa hoito
pienentdi vain noin 10 %:lla potilaista, mutta
40 %:lla potilaista jadnnoskasvain ei suurene.
Somatostatiinianalogien haittavaikutuksista
tirkeimpid ovat rasvaripuli ja sappikivien ke-
hittyminen.

Interferonia annostellaan 1,5-6 miljoonaa
yksikkoa kolme kertaa viikossa ihon alle. Oire-
vasteen saa 60 % potilaista ja biokemiallisen
vasteen 50 %. Samoin kuin somatostatiiniana-
logihoidossa, tuumori pienenee vain 10 %:lla
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Neuroendokriinisia kasvaimia (NET) kutsuttiin
aiemmin karsinoidikasvaimiksi.

WHO-luokitus, joka huomioi kasvainten proliferaa-
tioasteen, on hoidon perusta ja leikkaus perushoito.

Ladkehoito suunnitellaan leikkausldydoksen ja his-
topatologian perusteella.

Kaytetyimmat ladkehoidot ovat somatostatiini-
analogit, interferoni, streptotsotosiinin ja 5-fluoro-
urasiilin yhdistelma seka etoposidin ja karboplatii-
nin tai sisplatiinin yhdistelma.

Uusia hoitovaihtoehtoja ovat kohdennettu sade-
hoito lutetiumoktreotaatilla seka sunitinibi ja eve-
rolimuusi.

NET-kasvainten ennuste on paljon parempi kuin
samojen elinten adenokarsinoomien ennuste.

potilaista. Jilleen kuitenkin merkittivad tu-
los on se, ettei jadnnoskasvain kasva. Ohut-
suoliperdisessd taudissa kasvain stabiilistuu
65 %:1la hoidetuista (Plockinger ja Wieden-
mann 2007). Hoito voi keskeytyi haittavaiku-
tuksien vuoksi (kuumeilu, lihas- ja nivelsiryt,
flunssan kaltainen olo). Interferoni aiheuttaa
leukosytopeniaa ja trombosytopeniaa. Lisik-
si se voi ajheuttaa autoimmuunityreoidiittia,
maksa-arvojen nousua, kroonista visymyst,
painonlaskua, masennusta, neurologisia oirei-
ta ja myosiittia.

Solunsalpaajista on kiytetty eniten strepto-
tsotosiinin (STZ) ja S-fluorourasiilin (S-FU)
yhdistelmda. S-FU:n sijasta on kiytetty myos
doksorubisiinia. STZ+-5-FU-yhdistelmihoito
aloitetaan viiden piivin jaksolla, jossa strep-
totsotosiiniannos on 500 mg/m*/vrk kaik-
kina viitend pdivini ja fluorourasiilin annos
400 mg/m* pdivind 1-3. Tamin jilkeen siir-
rytidn antamaan kolmen viikon vilein yhte-
nd piivind streptotsotosiinia 1000 mg/m” ja
fluorourasiilia 400 mg/m?®. Jos vaste on hyvi,
siirrytdan vuoden kuluttua neljin viikon vilein

1554 annettavaan hoitoon. 5-FU voidaan turvalli-
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sesti antaa, mikili neutrofiilimiiri on vihin-
tadn 1,5 x 10°/1 ja trombosyyttimaard 75 x
10°/1. STZ on munuaistoksinen, ja siksi krea-
tiniinipuhdistumaa tulee seurata. Jos se on alle
50 ml/min, annosta vihennetdin neljanneksel-
l4. Jos puhdistuma on alle 10 ml/min, annos-
ta pienennetddn puolella. Haimakasvaimissa
15-40 % potilaista saa vasteen. Aika sairauden
etenemiseen on vaihdellut 12 ja 18 kuukauden
vililla. Pahoinvointi ja oksentelu ovat hoidon
haittavaikutuksia (Tiensuu Janson ym. 2010).

Sisplatiinin tai karboplatiinin ja etoposidin
yhdistelmd on perushoito huonosti erilaistu-
neissa NEC, G3 -karsinoomissa. Sytopeniat ja
neuropatia ovat hoidon vaikeimmat haittavai-
kutukset.

Uusi hoito on temotsolomidi, joka soveltuu
erityisesti haiman NET:n hoitoon. Ladkettd
annetaan 150-200 mg/m? viiden piivin ajan
suun kautta joka neljis viikko. Hoitovasteen
saa 20-30 % potilaista, ja aika taudin etenemi-
seen on vaihdellut seitsemistd yhdeksdin kuu-
kauteen (Kulke ym. 2006, Ekeblad ym. 2007).
Temotsolomidi on yhdistetty myo6s suun
kautta annettavaan kapesitabiiniin. Olemme
kayttineet Uppsalan yliopistollisen sairaalan
hoitokaaviota, jossa kapesitabiinia annetaan
1000 mg kahdesti pdivissd pdivind 1-14 ja
temotsolomidia 150 mg/m” pdivind 10-14.
Piivind 15-28 ei anneta kumpaakaan ladketta.
Kapesitabiinista on olemassa vaihtelevia an-
nosteluohjeita. Haimakasvainten ensimmadise-
ni lddkehoitona vaste ilmaantui jopa 70 %:lle
potilaista (Isacoff ym. 2006, Strosberg ym.
2011). Temotsolomidi aiheuttaa pahoinvoin-
tia ja joskus vaikeaa trombosytopeniaa. Te-
motsolomidilla ja kapesitabiinilla on KELAn
erityiskorvattavuus numerolla 130.

Kokeellinen hoito aggressiivisissa kasvai-
missa (proliferaatioindeksi yli 25 %) on veri-
suonten endoteelikasvutekijin (VEGF) vai-
kutuksen estivd bevasitsumabi yhdistettyna
temotsolomidiin ja kapesitabiiniin.

Tyrosiinikinaasi-inhibiittori  sunitinibin
teho haiman NET:ssi osoitettiin lumekontrol-
loidussa tutkimuksessa. Sen aineisto koostui
171:std potilaasta, jotka sairastivat etenevissi
vaiheessa olevaa WHO 2 -luokan kasvainta
(Raymond ym. 2010). Sairauden etenemiit-



toman ajan mediaani oli 11,4 kuukautta suni-
tinibiryhmassi ja 5,5 kuukautta lumeryhmis-
sd. RECIST-kriteerein tdydellisen vasteen sai
2,3 % ja osittaisen vasteen 7,0 % sunitinibi-
ryhmiliisisti. Kenellekddn lumeryhmissa ei
ilmaantunut vastetta. Sunitinibi lisdsi potilai-
den elossaoloa (kuolleisuus 10 % vs 25 %)
(Raymond ym. 2011). Tavallisimmat haitta-
tapahtumat olivat ripuli, pahoinvointi, voimat-
tomuus ja oksentelu. Lisiksi esiintyi neutro-
peniaa, kohonnutta verenpainetta ja kisi-jalka-
oireyhtymii (Raymond ym. 2011). Sunitini-
billa on KELA-korvattavuus haiman NET:ss.

Everolimuusi on mTOR-signalointirei-
tin inhibiittori. Everolimuusia annosteltiin
10 mg/kg/vrk suun kautta 115:lle etenevii
haiman NET:ti sairastavalle potilaalle; 45 po-
tilaalla sama hoito liséttiin aiempaan pitkavai-
kutteiseen oktreotidiin. RECIST-kriteerein to-
dettiin osittainen vaste 10 %:lla ja stabiili tauti
68 %:1la potilaista ensimmiisessd ryhmaéssa.
Vastaavat luvut toisessa ryhmissd olivat 4 %
ja 80 % (Yao ym. 2010). Tutkimus oli satun-
naistamaton eikd oikeuta tekemain paitelmii.
Teoreettisesti yhdistelmd on mielekds. Ylei-
simmit haittatapahtumat olivat stomatiitti,
ripuli, visymys, trombosytopenia ja ihoreak-
tiot ja pneumoniittityyppinen keuhkoreaktio
(Yao ym. 2010). Juuri ilmestyneessd tutki-
muksessa 410 potilasta, joilla oli etenevi, hy-
vin tai kohtalaisesti erilaistunut haiman NET,
satunnaistettiin saamaan joko everolimuusia
10 mg/kg/vrk tai lumetta. Aika sairauden ete-
nemiseen oli 11 kuukautta ladkettd saaneilla ja
4,6 kuukautta lumeryhmissi (Yao ym. 2011).
Tutkimus everolimuusin vaikutuksesta ohut-
suolilihtdisiin NET-kasvaimiin on valmistu-
massa. Ladkkeelld ei ole toistaiseksi korvatta-
vuutta NET-kasvaimissa.

Kohdistettu sadehoito

Suuria toiveita asetetaan uuteen lutetium-
oktreotaattihoitoon (”’Lu-DOTA®, Tyr?).
Suurimmassa julkaistussa tutkimuksessa hoi-
dettiin 310:td potilasta antamalla 100-200
mCi:n annos 3-4 kertaa 6-10 viikon vilein
(Kwekkeboom ym. 2008). Tiydellinen tai
osittainen remissio saavutettiin 30 %:1la poti-

laista. Kasvainmassa pieneni 25-50 % 16 %:lla
potilaista, pysyi stabiilina 35 %:lla ja suureni
20 %:1la. Mediaaniaika taudin etenemiseen oli
40 kuukautta ja elossaolon mediaaniaika hoi-
dosta laskettuna 46 kuukautta. Verrattuna his-
toriallisiin verrokkeihin hoidon antama elin-
aikaetu arvioitiin 40-72 kuukaudeksi. Hyvai
tulosta ennustivat potilaan hyvi yleiskunto ja
voimakas kertymi somatostatiinireseptorei-
den gammakuvauksessa. Hoidon siedettivyys
oli hyvd. Tutkimus ei ollut kontrolloitu, ja
siind oli mukana potilaita, jotka sairastivat eri
elimistd ldhtoisin olevia neuroendokriinisid
syopid.

Hoito ei sovi viimeiseksi vaihtoehdoksi,
vaan se tulisi antaa varhain hyvikuntoisille
potilaille, joilla on merkittdvd tuumorimassa.
Selvd kertymd somatostatiinireseptoreiden
gammakuvauksessa on hoidon edellytys.

Olemme ostaneet hoidon tihin mennessd
17 potilaalle Uppsalasta, mutta sitd voi saada
nyt my6s Helsingissd ja Tampereella. Neljille
ensimmidiselle potilaalle hoito annettiin liian
my6héin. Kolmestatoista oikea-aikaisesti hoi-
detusta potilaasta viisi sai osittaisen vasteen,
kuuden sairaus on stabiilistunut ja yhdelld tai
kahdella kasvain on jatkanut etenemistdin
(TAULUKKO 6). KUVASSA 2 nihdiin perisuoli-
liht6ista WHO 2 -kasvainta sairastavan naisen
(potilas 10, TAULUKKO 6) maksaldydds ennen
ja jalkeen hoitojen. Hoidon akuutit haittavai-
kutukset ovat pahoinvointi, oksentelu ja kipu.
Luuydinlamaa sekd munuaisten ja maksan va-
jaatoimintaa voi esiintya erityisesti silloin, jos
kasvainmassa maksassa tai luustossa on suuri.

Maksan etdpesakkeisiin
kohdistuva hoito

Kirurgia. Jos arvioidaan, ettd 80-90 % maksa-
pesakkeistd on poistettavissa, leikkaushoito
kannattaa.

Termoablaatio. Maksapesikkeitid voidaan
tuhota kuumentamalla niitd radiotaajuus-
ablaatiolla (radiofrequency ablation, termo-
ablaatio), jos niiden enimmaislipimitta on
S cm ja jos niitd on enintiin kymmenen
(Tiensuu Janson ym. 2010). Termoablaatio
voidaan yhdistaa kirurgiseen poistoon.
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TAULUKKO 6. Uppsalassa lutetiumoktreotaattihoidon saaneet Meilahden sairaalan potilaat.

Potilas Sukupuoli lkd  Kasvaimen Hoitojen Vaste Huomioita
v lahtopaikka lukumaara
1 Mies 53 ohutsuoli 4 progressio kuollut
2 Mies 47 haima 3 progressio kuollut
3 Mies 45 ohutsuoli 4 progressio kuollut
4 Nainen 68 ohutsuoli 1 progressio kuollut
5 Mies 39 perasuoli 4 osittainen vaste
6 Mies 57 perasuoli 4 stabiili? aiemmin maksansiirto
7 Nainen 64 ohutsuoli 5 stabiili
8 Nainen 26 perasuoli 6 osittainen vaste
9 Nainen 46 keuhko 6 osittainen vaste
10 Nainen 50 perasuoli 6 osittainen vaste
11 Mies 44 ohutsuoli 7 stabiili primaaria ei ole leikattu
12 Mies 52 keuhko 7 osittainen vaste
13 Nainen 56 ohutsuoli 4 stabiili
14 Nainen 62 keuhko 3 progressio primaaria ei ole leikattu
15 Nainen 59 ohutsuoli 5 progressio?
16 Nainen 65 ohutsuoli 4 stabiili
17 Nainen 54 ohutsuoli 4 stabiili

KUVA 2. Perasuolilahtoista WHO 2 -kasvainta sairastavan naisen (potilas 10, TAULUKKO 6) maksan tietokone-
tomografialoydés ennen (A) ja jalkeen kuuden lutetiumoktreotaattihoidon (B). Maksametastaasien yhteen
laskettu tilavuus pieneni 52 %. Primaarituumori poistettiin perasuolesta ja lisdksi potilas on saanut somato-
statiinianalogihoitoa. Vointi on talla hetkelld erinomainen.

Maksavaltimon tukkeaminen (embolisaa-
tio). Mikili leikkaus tai termoablaatio eivit
ole mahdollisia, harkitaan maksavaltimon
tukkeamista. Tami edellyttdd, ettd normaalia
maksakudosta on ainakin neljainnes maksan
tilavuudesta (Tiensuu Janson ym. 2010). Toi-
sin kuin terve maksakudos, hypervaskulaariset
kasvaimet saavat verenkiertonsa paiasiallisesti
valtimohaarojen kautta, minkad vuoksi valti-

1556 mon radiologisesta embolisaatiosta voi olla
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hyo6tyd kasvainten hoidossa. Toimenpitee-
seen voi yhdistid my6s solunsalpaajan, esi-
merkiksi doksorubisiinin, joka annetaan pai-
kallisesti. Hormonivilitteiset oireet lientyvit
50-90 %:lla potilaista. Objektiivisen vasteen
(yli 50 %:n pieneneminen biokemiallisissa
merkkiaineissa, kasvainkudoksen maarissa
tai molemmissa) saa noin puolet potilaista.
Vasteen mediaanikesto on vaihdellut 12 ja 24
kuukauden vililli (Tiensuu Janson ym. 2010).



Kipu ja kuume ovat tavallisia embolisaatio-
hoidon seurauksia. Vaikeita komplikaatioita
esiintyy 5-10 %:lla potilaista, ja kuolleisuus
on ollut uusimmissa aineistoissa 2 %. Potilaal-
le annetaan lyhytvaikutteista oktreotidia ku-
ten kirurgisen toimenpiteen yhteydessa. Toi-
menpiteen vasta-aiheet ovat porttilaskimon
tromboosi, maksan vajaatoiminta, sappiteiden
rekonstruktio ja Whipplen leikkaus. Suhteelli-
sia vasta-aiheita ovat suuri tuumorimassa (yli
50 % maksan tilavuudesta), varjoaineallergia,
laaja maksan ulkopuolinen levinneisyys ja po-
tilaan huono yleistila.

Maksansiirtoa on kiytetty hyvin valituilla
nuorilla potilailla, joilla sairaus rajoittuu mak-
saan, joilla on ollut vaikeasti kontrolloitavia
hormonivilitteisid oireita ja joiden kasvaimen
proliferaatioindeksi on alle 10 %. Viidennes
potilaista on taudittomia viiden vuoden jil-
keen ja viisivuotiselossaolo on ollut jopa 90 %.
Suomessa on tehty kaksi maksansiirtoa talld
indikaatiolla. Molemmat potilaat ovat elossa,
joskaan eivit taudittomia.

Maksan etdpesikkeisiin kohdistuva hoito
kannattaisi keskittid maassamme yhteen tai
kahteen asiaan perehtyneeseen keskukseen.

Oireenmukainen hoito

Karsinoidioireyhtymassd alkoholin, vahvo-
jen mausteiden ja ankaran fyysisen rasituk-
sen vilttdiminen voi estdd kohtauksia. Ripulia
voidaan lievittdd tavanomaisin ripulilidkkein,
mahdollisesti my6s verapamiililla. Tautiin
liittyvdd niasiinin puutosta ja sen aiheuttamia
iho-oireita voidaan lievittdd korvaushoidolla
(nikotinamidi 250 mg:n tabletti paivissa).
Happosalpaajat suurina annoksina ovat
gastrinooman perushoito. Somatostatiini-
analogeja voidaan kayttdi rinnalla. Somatosta-
tiinianalogihoito on tehokas oireiden hillitsija
my0s vipoomassa ja glukagonoomassa, ja se
rauhoittaa niihin liittyvii ripuliakin.

Hoidon jarjestys

Leikkaus on neuroendokriinisten kasvainten
ensimmdinen hoito ja sen mahdollisuuksia
pohditaan mychemminkin.

Somatostatiinianalogeja yksin tai interfe-
ronin kanssa kiytetdin ohutsuolildhtoisten
kasvainten (proliferaatioindeksi alle S-10 %)
hoidossa. Haimakasvainten ensimmdinen
lidkehoito on STZ+5-FU. Siihen voidaan
liittdd somatostatiinianalogi. Aggressiivisissa
NEC, G3 -karsinoomissa ensimmainen hoito
(jopa ennen leikkausta) on sisplatiinin tai kar-
boplatiinin ja etoposidin yhdistelma.

Jos sairaus etenee ensimmadisen ldikehoi-
don jilkeen, harkitaan kasvaimen etdpesik-
keen gradeerausta biopsianiytteesti. NEC, G3
-karsinooman progredioidessa tarjolla on kui-
tenkin vain kokeellisia hoitoja.

Kun NET, G2 -kasvain etenee proliferaation
muuttumatta, kohdennettu sidehoito lutetiu-
moktreotaatilla tulee kyseeseen. Tami edel-
lyttdd kuitenkin sitd, ettd kasvainkudos keraa
oktreotidia tai *Gallium-DOTATOC:ta. Hai-
makasvaimissa voidaan harkita temotsolo-
midia yksindin tai kapesitabiinin kanssa seka
mahdollisesti sunitinibia ja everolimuusia.
Ohutsuolilihtoisen sairauden jatkuessa voi-
daan harkita STZ+5-FU-yhdistelmai, mikili
kasvaimen proliferaatioindeksi on yli 5-10 %
(Tiensuu Janson ym. 2010). Tillaisessa tilan-
teessa voidaan harkita my6s temotsolomidia ja
kapesitabiinia.

Seuranta

Seurannassa keskeisid asioita ovat potilaan
oireet, biokemialliset merkkiaineet (plasman
kromograniini, vuorokausivirtsan S-HIAA ja
haimakasvaimissa niiden tuottama hormoni,
umpilisikkeen goblet cell -kasvaimissa CA
19-9, CA 12-5, CEA) sekd kuvantamistut-
kimukset. Koko kehon alueen levinneisyys-
seurantaan soveltuu somatostatiinreseptorei-
den gammakuvaus ja “Gallium-DOTATOC-
PET-TI-tutkimus tai '*F-DOPA-PET-tutki-
mus. Karsinoidioireyhtymai sairastavalla
syddmen tilaa seurataan kaikukuvauksilla ja
seerumin pro-BNP-madirityksilla.

Seurannan tiheyden miirddvit kasvaimen
proliferaatioindeksi ja kdyttdytyminen. Mata-
lan proliferaatioasteen stabiileissa kasvaimissa
tyyppiseurantaan kuuluvat kemialliset tutki-
mukset kahdesti ja tietokonetomografia tai
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magneettikuvaus kerran vuodessa. Pieniinkin
suurenemisiin kemiallisissa tutkimuksissa pi-
taisi reagoida kuvantamista tihentdmilld mut-
ta myos mahdolliset virheldhteet huomioiden.
Onneksi NET-kasvaimen luonteen dkillinen
muutos (dedifferentaatio) on harvinaista, eiki
vuoden kuvantamiseurantavililld ehdi yleensa
tapahtua suuria muutoksia.

Sellaisia umpilisikkeen kasvaimia, jotka ei-
vit ole vaatineet hemikolektomiaa, ei tarvitse
seurata. Meilahden sairaalan aineistossa yksi-
kadn perdsuolen NET, joka oli kooltaan kor-
keintaan 2 cm, jonka proliferaatioindeksi oli
korkeintaan 2 % ja joka ei osoittanut muscu-
laris propria- tai verisuoni-invaasiota, ei uusiu-
tunut keskimairin 42 kuukauden seurannassa
(Jernman ym. 2011). Niiden kasvainten pois-
ton jilkeen riittdd yksi seurantatihystys, jolla
varmistetaan kasvaimen tdydellinen poisto.
Myohempii seurantaa ei tarvita.

Ennuste

Neuroendokriinisten kasvainten ennuste on
paljon parempi kuin adenokarsinoomien. En-
nusteeseen vaikuttavat kasvaimen paikka, pro-
liferaatioindeksi, levinneisyys ja hoitovaste.
Uusien hoitojen vaikutus ei vield ndy nykyisis-
sd ennusluvuissa. Paikallisissa ohutsuolikasvai-
missa viisivuotiselossaolo paikallisessa sairau-
dessa on 75 %, mutta 15 vuoden jilkeen 75 %
potilaista saa sairauden uusiutuman. Etdpesak-
kiisessd sairaudessa noin 50 % eldd vahintdin
viisi vuotta. Keskiméairdinen elossaoloaika on
yli 100 kuukautta paikallisessa sairaudessa ja
noin 60 kuukautta etdpesikkiisessi sairaudes-

sa. Paljon pitemmaitkddn elossaoloajat eivit
kuitenkaan ole harvinaisuuksia (Tiensuu Jan-
son ym. 2010).

Haimakasvaimissa keskimdirdinen elossa-
oloaika oli 99 kuukautta 324 potilaan aineis-
tossa (Ekeblad ym. 2008). Potilaista oli elossa
S vuoden kuluttua 64 % ja 10 vuoden kuluttua
44 %. SEER-aineistossa vuosilta 2000-2004
laajasti levinneen sairauden keskimairii-
nen elossaoloaika oli 27 kuukautta (Yao ym.
2008).

Perisuolen paikallisissa sy6vissa viisivuotis-
elossaolo on yli 90 % paikallisessa sairaudessa,
50 %, jos sairaus on levinnyt paikallisiin imu-
solmukkeisiin, ja 30-40 % etipesikkeisessi
sairaudessa. B
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— Summary

Neuroendocrine tumors of the digestive tract and the pancreas

Neuroendocrine tumors (NET) originate from hormone-producing cells and may appear in any
organ. Approximately 230 NET tumors are detected in Finland annually. NET tumors of the digestive
tract and the pancreas can be detected accidentally in emergency surgery, after years of abdominal
symptoms, or based on symptoms caused by the hormones produced. Basic investigations include
determination of 5-hydroxyindoleacetic acid in 24-hour urine sample and plasma chromogranin, as
well as gamma-imaging of somatostatin receptors. A treatment plan is devised on the basis of the
pathologic-anatomic classification of the tumor. Surgery and drug therapy are first-line treatments.
Targeted radiation therapy has also appeared promising.
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