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Pirkko Kellokumpu-Lehtinen ja Teuvo Tammela | KATSAUS

Uusilla laakkeilld parempaa hoitoa

eturauhassyopain

Viime vuosina eturauhassyévan hoitoon on tul-
lut useita tehokkaita laakkeitd, joita kaytetaan
kastraatioresistenssin kehityttyad ja joiden hyo-
dyntamista tutkitaan syévan aiemmassakin hoi-
tovaiheessa. Uusia hormonaalisesti vaikuttavia
laakkeité ovat muun muassa GnRH-antagonisti
degareliksi, toisen polven antiandrogeeni ent-
salutamidi (MDV3100) ja CYP17:n estaja abira-
teroni. Solunsalpaajien osalta dosetakselista on
tullut uusi johdos kabatsitakseli. Luustoetape-
sakkeiden aiheuttamien komplikaatioiden eh-
kaisyna denosumabi ja luustopesdkkeiden hoito-
na **radiumkloridi ovat osoittaneet tehonsa sa-
tunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa. Uusien
ladkkeiden optimaalinen antojarjestys ja niiden
yhdisteleminen ovat vilkkaan tutkimuksen koh-
teena.

Eturauhasen sy6pd on yleisin syopd Suo-
messa. Joka kymmenes mies sairastuu siihen.
Vuonna 2010 todettiin 4712 uutta tapausta ja
ikivakioitu ilmaantuvuus oli 89/100 000. Iki
on eturauhassyovin tirkein yksittdinen riski-
tekija, ja keskiméidrdinen sairastumisikd on 70
vuotta. Potilaiden viisivuotiselossaolo-osuus
on vuosien my6td kasvanut niin, etti vuonna
2009 se oli jo 93 % (www.cancerregistry.fi).
Paikallisesti levinneen ja erityisesti metasta-
soituneen eturauhassyovin ennuste on kuiten-
kin edelleen huono ja sen hoito vaativaa.
Metastasoituneen eturauhassy6vin hoidon
kulmakivi on ollut vuosikymmenii androgee-
nivaikutuksen esto. Kastraatioresistentin tau-
din hoitovaihtoehtona on 2000-luvulla ollut
dosetakseli (EAU 2012, NCCN 2012). Pallia-
tiivisella sidehoidolla on edelleen keskeinen
osuus kivun ja luustoetipesikkeiden aiheut-

tamien komplikaatioiden hoidossa (Culleton
ym. 2011). Myds muut tukihoidot ovat tar-
peellisia taudin edetessi (EAU 2012, NCCN
2012). Iikkiiden potilaiden hoidossa tulee ot-
taa huomioon erityisesti muut sairaudet ja po-
tilaan yleistila (Droz ym. 2010). Kun elinaika
pitenee ja miesten kunto siilyy hyvina, sy6vin
hoidon tulee olla aktiivista. Uudet lidkehoidot
tarjoavat eturauhassyopipotilaille aiempaa
enemmin tehokkaita hoitovaihtoehtoja entis-
td vihemmin haitoin.

Levinneen eturauhassydvan
ladkehoidot

Androgeeneilla on keskeinen merkitys eturau-
hassy6vin synnyssi ja etenemisessi (Damber
ja Aus 2008). Mieshormonista S-alfareduk-
taasin katalysoimana muodostuva dihydrotes-
tosteroni on tirkein eturauhasen androgeeni.
Niinpa eturauhassyovian hormonaalisen hoi-
don perusperiaate on androgeenivaikutuksen
esto syoOpisoluissa. Eturauhassyovin alku-
vaiheessa ldhes kaikki kasvainsolut ovat riip-
puvaisia testosteronista. Kasvainkudoksessa
kaynnistyy ohjelmoitunut solukuolema, kun
solunsisdinen dihydrotestosteronipitoisuus
pienenee vihintiin 80 %. Hormonihoito te-
hoaa eturauhassyovissa varsin hyvin, silld vain
6 % potilaista jii ilman vastetta (PSA-arvo
pienentyy vihemmain kuin 50 %) (Palmberg
ym. 1999). Kaikki hormonihoidon muodot
aiheuttavat haittavaikutuksia. Eturauhassyo-
vin hormonihoidon oikeasta kiytostd ja ajoi-
tuksesta ei vallitse yksimielisyyttd. Androgee-
nideprivaatio voidaan toteuttaa poistamalla
kiveskudos kirurgisesti tai kdyttimalld estro-
geeniagonisteja, gonadotropiinia vapauttavan
hormonin (GnRH) agonisteja, GnRH-anta-
gonisteja tai androgeeniantagonisteja (Dam-
ber ja Aus 2008, Tammela 2012).
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» Kastraatioresistentissa eturauhassydvassa andro-
geenireseptorisignalointireitin aktiivisuus sailyy

» Uusilla 1aakkeilla pidennetaan elossaoloaikaa ja
vahennetdan haittavaikutuksia.

» Levinneeseen eturauhassyGpaan on tarjolla useita
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Kivesten poisto on hyva hoito erityisesti
idkkiille, jos halutaan vilttdd toistuvat pistok-
set ja tablettien kéytto. Se on my6s kustannuk-
siltaan edullinen tapa aiheuttaa androgeeni-
deprivaatio.

GnRH-agonistit lopettavat aivolisikkeen
GnRH-reseptorien toiminnan, mikd johtaa
luteinisoivan hormonin (LH) erityksen ja ki-
vesten mieshormonituotannon loppumiseen.
Ne lisdaviat 1-2 viikon ajan LH:n tuotantoa
ja siten my0Os seerumin testosteronin maaraa.
Tdman vuoksi erityisesti potilaiden, joilla
on runsaasti luustoetipesikkeitd, tulisi kiyt-
tdd antiandrogeenihoitoa GnRH-agonistien
kanssa hoidon alkuvaiheessa 2-3 viikon ajan
(Tammela ja Kellokumpu-Lehtinen 2004).
GnRH-agonistit ovat eturauhassy6vin hoidos-
sa yhti tehokkaita kuin kirurginen kastraatio.
GnRH-agonisteista gosereliini, leuproreliini ja
busereliini ruiskutetaan ihon alle ja triptorelii-
ni lihakseen yhden, kolmen tai kuuden kuu-
kauden vilein. Uusin vaihtoehto on ihon alle
paikallispuudutuksessa asetettava histreliini-
implantti, jonka vaikutus kestdd 12 kuukautta.

GnRH-antagonistihoito saa aikaan hyvin
voimakkaan ja nopean seerumin testostero-
nipitoisuuden pienenemisen, joka on verrat-
tavissa kirurgiseen kastraatioon. GnRH-ago-
nistihoidon aloitukseen liittyviltd testostero-
niryopsahdykselta viltytdan, ja mieshormoni-
pitoisuuden nopea ja voimakas pieneneminen
voi my0s sindnsd vaikuttaa hoitotuloksiin.
Toistaiseksi kiytossd on vain degareliksi, joka
annetaan ruiskeena ihon alle kerran kuukau-
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dessa, mutta ldhivuosina tulee kiytto6n myds
kolmen kuukauden vilein annettava lddke
(Klotz ym. 2008). GnRH-antagonisti soveltuu
hyvin hormonihoidon aloitukseen ja todenni-
koisesti my6s jaksoittaiseen androgeenidepri-
vaatioon.

Androgeenisalpaus. Kastraatio lopettaa
kivesten testosteronituotannon, mutta andro-
geeneja erittyy my0s lisimunuaisista. Vaikka
dehydroepiandrosteroni (DHEA) ja sen sul-
fidi (DHEAS) ovat varsin inaktiivisia, ne me-
taboloituvat perifeerisessd kudoksessa testos-
teroniksi. Sen vuoksi kirurgiseen tai ladkkeel-
liseen kastraatioon on liitetty antiandrogeeni,
joka estdd lisimunuaisperiisten androgeenien
sitoutumista reseptoreihinsa. Vaikka tillaista
maksimaalista androgeeniblokadia (MAB)
on tutkittu runsaasti, vakuuttavaa niyttod sen
tuomasta lisitehosta ei ole saatu, vaan itse
asiassa vain haittavaikutusten méiri on lisddn-
tynyt (Eisenberg ym. 1998, Tammela 2012).

Estrogeeneista parenteraalisesti annetta-
vaa polyestradiolifosfaattia (PEP) on tutkittu
laajasti sekd FinnProstata-ryhmin ettd Scan-
dinavian Prostate Cancer Groupin toimesta.
Tulokset osoittavat, ettd syovin suhteen PEP
on yhti tehokas kuin kastraatio tai MAB. Suo-
messa ei kuitenkaan ole nykydin saatavilla
estrogeeniagonistia eturauhassyovin hoitoon
(Mikkola ym. 1998, Hedlund ym. 2002).

Antiandrogeenit. Niin steroidaalisia kuin
ei-steroidaalisia eli puhtaita antiandrogeene-
ja voidaan kdyttdd monoterapiana tai liitin-
ndishoitona radikaalisen prostatektomian,
sidehoidon tai kastraation yhteydessi (EAU
2012, NCCN 2012). Liikitys ei-steroidaali-
silla antiandrogeeneilla on ainoa tapa vilttdd
kastraatio eturauhassyovin endokriinisessa
hoidossa. Bikalutamidi ja flutamidi estavit kil-
pailevasti androgeenien sitoutumista andro-
geenireseptoriin. Bikalutamidia voidaan kayt-
tdd myGs monoterapiana, silld sen on osoitettu
olevan 150 mg:n vuorokausiannoksella yhti
tehokas kuin MAB tai pelkkd kastraatio po-
tilailla, joilla on paikallisesti levinnyt eturau-
hassydpa (Tyrrell ym. 1998). Bikalutamidia ei
suositella kaytettiviksi paikallisen eturauhas-
syovin hoidossa, kuten ei mitddn muutakaan
hormonihoitoa (Wirth ym. 2008).



Kaikilla eturauhassy6vian hormonihoidoilla
on haittavaikutuksia. Kastraatio-oireyhtymain
voi kuulua libidon ja erektiokyvyn menetys,
kuumat aallot, anemia, lihasvoiman heiken-
tyminen, metabolinen oireyhtymd, fyysisen
aktiivisuuden ja yleisen elinvoimaisuuden vi-
heneminen, mielialan muutokset ja masennus
(Taylor ym. 2009). Niiden lisiksi kastraatio
aiheuttaa osalle miehistd osteoporoosia, jon-
ka estimiseksi ja hoitamiseksi on mahdollista
kiyttad bisfosfonaatti- tai denosumabildiki-
tystd. Ensisijainen luuston kuntoa yllapitava
hoito on kuitenkin litkunta seki kalsiumin ja
D-vitamiinin riittdvin saannin turvaaminen.

Suotuisan hormonihoitovasteen jilkeen
levinnyt eturauhassyopa etenee yleensd aina
ennemmin tai myShemmin (Antonarakis ja
Eisenberger 2011). Eturauhassydpa madritel-
ladn kastraatioresistentiksi, kun sairaus ete-
nee, vaikka seerumin testosteronipitoisuus on
kastraatiotasolla. T4ll6in hoidon ensisijainen
tavoite on oireiden lievittiminen. Suurin osa
potilaista hy6tyy palliatiivisesta side- ja nykyi-
sin myos ladkehoidosta.

Uusimpien tutkimusten mukaan kastraa-
tioresistenssistd huolimatta eturauhassyopa ei
vilttimitta muutu hormonihoidosta riippu-
mattomaksi eli hormonirefraktoriseksi, vaan
androgeenireseptorisignalointireitin aktivointi
saattaa voimistua uudelleen (Mostaghel ja Nel-
son 2008). Mekanismina voi olla esimerkiksi
kasvaimen oma androgeenituotanto (Mos-
taghel ja Nelson 2008) tai androgeeniresep-
torigeenin monistuman ja sen myota lisddnty-
neiden androgeenireseptorien kautta kehittyva
suurentunut herkkyys pienille testosteronipi-
toisuuksille (Visakorpi ym. 1995, Urbanucci
ym. 2012). Timin pohjalta on kehitetty uusia
androgeenisynteesiin ja androgeenisignaloin-
tireittiin vaikuttavia lidkkeitd, jotka ovat osoit-
tautuneet tutkimuksissa lupaaviksi.

Parhaillaan kolmannen vaiheen Kliinisissd
tutkimuksissa on superantiandrogeeneja, joita
nimitetdan toisen polven antiandrogeeneiksi.
Ne estivat androgeenisignalointireitin toi-
mintaa entistd tehokkaammin. Niiltd puuttuu
my0s agonistinen vaikutus, joka on vanho-
jen antiandrogeenien haitallinen ominaisuus.
Niin ollen on todennikdistd, etta toisen pol-

ven antiandrogeenit eivit missddn vaiheessa
ala stimuloida syopakudoksen kasvua, kuten
nyt kdytossd olevat ei-steroidaaliset antian-
drogeneenit. Entsalutamidi on pisimmalle
tutkittu toisen polven antiandrogeeni, joka
estid androgeenireseptorisignalointia useassa
kohdassa. Se muun muassa estdid androgeeni-
reseptorin (AR) siirtymisti solutumaan, sen
sitoutumista DNA:han ja koaktivaattoreiden
houkuttelua paikalle. Lisiksi entsalutamidilla
on suuri sitoutumisaffiniteetti AR:34n ja siltd
puuttuu tdysin androgeeniagonistinen vaiku-
tus (Scher ym. 2010). Satunnaistetussa kak-
soissokkoutetussa tutkimuksessa hoidettiin
1199 kastraatioresistenttid metastasoitunutta
eturauhassyopad sairastavaa miestd entsaluta-
midialla tai lumeldakeelld. Vilianalyysi tehtiin,
kun 520 potilasta oli kuollut, minki jilkeen
tutkimus keskeytettiin. Kokonaiselinajan me-
diaani oli 18,4 kuukautta entsalutamidiryh-
massd ja 13,6 kuukautta verrokeilla. Vastaava
ero todettiin myos toissijaisissa muuttujissa
(PSA-vaste, PSA-progressioon kulunut aika,
kuvantamisloydosvaste, eliméinlaatu ja ensim-
miiseen luustotapahtumaan kulunut aika).
Vilianalyysin aikaan entsalutamidilla hoidet-
tujen kuolemanriski oli vihentynyt 37 % ver-
rattuna lumeryhmaliisiin. Vasymystd, ripulia
ja kuumia aaltoja esiintyi entsalutamidiryh-
missd verrokkiryhmia useammin. Kouristus-
kohtauksia esiintyi 0,6 %:lla entsalutamidia
saaneista (Scher ym. 2012). Entsalutamidia
voidaan Suomessakin kiyttad erityisluvallise-
na potilailla, jotka ovat saaneet solunsalpaaja-
hoidon.

Koska sukupuolirauhasten ulkopuolisella
androgeenisynteesilli sekd lisimunuaisessa
ettd itse syopakudoksessa on tirked merkitys
kastraatioresistenssin synnyssd, on kehitetty
lidkeaineita estimdidn titd sytokromi P450
-jarjestelman CYP17-entsyymin sddtelemad
synteesid. Samalla mineralokortikoidien syn-
teesi lisddntyy. Tamai aiheuttaa hypokalemiaa,
nesteretentiota ja verenpaineen nousua, mika
on estettdvissi pienelld annoksella glukokorti-
koidia. CYP17:n estijistd pisimmilld on abira-
teroni, jonka on osoitettu kolmannen vaiheen
tutkimuksessa pidentivin merkittavasti kast-
raatioresistenttia metastasoitunutta eturau-
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TAULUKKO. Suurimmat liitannaissolunsalpaajatutkimukset keskisuuren tai suuren uusiutumisriskin eturau-
hassyopapotilailla, jotka on hoidettu prostatektomialla tai radikaalisadehoidolla (Kellokumpu-Lehtinen ym.

2012).

Tutkimus Hoidot

SPCG-12, AdPro Prostatektomia + dosetakseli

Prostatektomia + seuranta
AD + RT + AD + dosetakseli
AD + RT

SPCG-13, AdRad

GETUG-12 Dosetakseli + estramustiini +

LT + AD

VA coop study 533 Prostatektomia + dosetakseli

Prostatektomia + seuranta

AD + RT + dosetakseli + AD
AD + RT + AD

RTOG0521

AD = androgeenideprivaatio, LT = local treatment eli
RT = radikaali sadehoito

hassyopdi sairastavien, jo dosetakselihoidon
saaneiden potilaiden elinaikaa (de Bono ym.
2011). Tissd 1195 potilaan tutkimuksessa
abirateroni-prednisoloniryhmin kokonais-
elossaoloaika oli noin nelja kuukautta pidem-
pi kuin lume-prednisoloniryhmissi (14,8 vs
10,9 kuukautta). Abirateronia saaneiden tulos
oli parempi my0s toissijaisten muuttujien osal-
ta (aika PSA-progessioon, PSA-vaste ja etene-
mittdmyysaika). Kuolemanriski viheni 35,4 %
abirateroni-prednisoniryhmissd verrattuna
lumeldikkeelld ja prednisonilla hoidettuihin.
Abirateroni on tullut 1.9.2012 alkaen rajoite-
tun peruskorvauksen piiriin. Viimeisempien,
ASCO:ssa 2012 julkistettujen tulosten mu-
kaan abirateroni osoittautui tehokkaaksi myos
ennen solunsalpaajahoitoa (Ryan ym. 2012).
Muitakin entistd selektiivisemmin vaikuttavia
CYP17:n estdjid on kolmannen vaiheen tut-
kimuksissa (esim. orterenoli) (Yamaoka ym.
2012) myds Suomessa.

Solunsalpaajat

Tehokkaita solunsalpaajia (dosetakseli ja ka-
batsitakseli) on tullut 2000-luvulla myés etu-
rauhassyovin hoitoon (Berthold ym 2008,
de Bono ym. 2010, Sartor ym. 2011, Seruga
ja Tannock 2011). Kahdessa suuressa vuonna
2004 julkaistussa tutkimuksessa (Tannock ym.,

P. Kellokumpu-Lehtinen ja T. Tammela

Potilaita  Nykytilanne

457 Potilaskertyma taynna

378 Potilaskertyma taynna
AD + LT + AD 413 Potilaskertyma taynna

268 Avoinna

600 Potilaskertyma taynna

paikallishoito (prostatektomia tai sadehoito),

Eisenberger ym.) mitoksantronin ja predniso-
lonin yhdistelmai verrattiin joko dosetakselin
ja prednisolonin tai dosetakselin, prednisolo-
nin ja estramustiinin yhdistelméan. Molemmis-
sa tutkimuksissa kolmen viikon vilein anne-
tulla dosetakselilla saavutettiin vajaan kahden
kuukauden etu elossaoloajassa verrattuna mi-
toksantroniin. Estramustiini lisdsi suolisto- ja
kardiovaskulaarisia komplikaatioita, joten do-
setakseli yksin kiytettynd on ollut hoitovaihto-
ehtona kastraatioresistentissi eturauhassyovis-
sd oireisilla hyvikuntoisilla potilailla (Horwich
ym. 2010, EUA 2012, NCCN 2012).

Omassa monikansallisessa satunnaiste-
tussa 348 potilaan tutkimuksessamme ver-
tasimme dosetakselin antoa kahden viikon
vilein normaaliin antoon kolmen viikon vi-
lein. Tavoitteenamme on kehittdd paremmin
siedetty hoito idkkdille kastraatioresistenttid
eturauhassyOpaa sairastaville potilaille. Vaikka
suunniteltu viikkoannos oli molemmissa ryh-
missd sama, esiintyi kahden viikon antovilin
ryhmissd vihemmin vakavaa neutropeniaa
(36 % vs 53 %) ja siihen liittyvdd kuumeilua
(4 % vs 14 %). Koska hoito kahden viikon vi-
lein toteutettuna oli paremmin siedetty, saivat
potilaat sitd pidempain, miki todennakdisesti
johti my6s pidempdin elossaoloaikaan tassd
ryhmissi (19,5 vs 17,5 kuukautta) (Kello-
kumpu-Lehtinen ym. 2012).



Uudempaa taksaanijohdosta kabatsitakse-
lia verrattiin mitoksantronin ja prednisolonin
yhdistelmaddn dosetakselihoidon jilkeen 755
potilaan satunnaistetussa tutkimuksessa. Kes-
kimairiinen elossaoloaika oli 15,1 kuukautta
kabatsitakseliryhmissd ja 12,7 kuukautta mi-
toksantroniryhmaéssi. Téssi tutkimuksessa
esiintyi vaikeaa neutropeniaa enemman kabat-
sitakselilla hoidetuilla (82 % vs 58 %), mutta
kuumeista neutropeniaa ilmeni vihin (8 % vs
1 %). Satunnaistetuissa kolmannen vaiheen
Kliinisissd tutkimuksissa bevasitsumabin (an-
giogeneesin estdji) tai kalsitriolin yhdistimi-
nen dosetakselihoitoon ei ole osoittautunut
paremmaksi vaihtoehdoksi kuin tavanomai-
nen dosetakseli-prednisolonihoito (Small ym.
2009, Kelly ym. 2011, Scher ym. 2011).

Luustolaakkeet ja sadehoito

Tsoledronihappoa, klodronaattia, pamidro-
naattia ja ibandronaattia on tutkittu aineistois-
sa, joihin on kuulunut luustoetipesikkeistd
kirsivid eturauhassydpipotilaita (Ernst ym.
2003, Heidenreich ym. 2003, Small ym. 2003,
Saad ym. 2004). Kaikissa niissi tutkimuksissa
potilaiden kipu helpotti jonkin verran. Tsoled-
ronihappoa saaneilla luustotapahtumien riski
oli 36 % pienempi kuin lumeldiketts saaneilla,
mutta elossaoloaikaan lddkkeelld ei tissd tut-
kimuksessa ollut vaikutusta (Saad ym. 2004).

Eturauhassyopésolut stimuloivat osteob-
lasteja tuottamaan RANK-ligandia, joka puo-
lestaan aktivoi osteoklasteja ja timin myotd
luun resorptiota. Denosumabi on ihmisen
monoklonaalinen RANK-ligandin vasta-aine,
joka estdd sen vaikutuksen. Denosumabin
on osoitettu vihentdvin luustotapahtumia
tsoledronihappoa tehokkaammin potilailla,
joilla oli kastraatioresistentti luustoon metas-
tasoitunut eturauhassyopd. Tutkimuksessa
satunnaistettiin kahteen ryhmain 1904 kast-
raatioresistenttid eturauhassyopdi sairastavaa
potilasta, joilla oli luustoetipesikkeitd. Toi-
sessa ryhmissi annettiin kaksoissokkoutetusti
120 mg denosumabia ihon alle ja lumelddkettd
suoneen ja toisessa 4 mg tsoledronihappoa
suoneen ja lumelddkettd ihon alle neljan vii-
kon vilein. Ensimmiiseen luustotapahtumaan

kului denosumabiryhmissd keskiméarin 20,7
kuukautta ja tsoledronihapporyhmissi 17,1
kuukautta. Denosumabia saaneilla esiintyi
hypokalsemiaa merkitsevisti enemmin kuin
tsoledronihappoa saaneilla (13 % vs 6 %).
Leuan osteonekroosia esiintyi 2 %:1la denosu-
mabiryhmildisistd ja prosentilla tsoledroni-
happoryhmiin kuuluneista (Fizazi ym. 2011).
Denosumabin on osoitettu myos estivin luus-
tometastaasien kehittymistd potilailla, joilla
eturauhassyopd on muuttunut kastraatioresis-
tentiksi mutta joilla ei vield ole luustoetipe-
sikkeitd (Smith ym. 2012).

Denosumabin etuina ovat anto ihon alle
ruiskeina ja munuaisvaikutusten puuttuminen.
Seki denosumabi ettd bisfosfonaatit voivat ai-
heuttaa leuan osteonekroosia, minki vuoksi
hampaiston on oltava kunnossa ennen hoitoa.
Laikkeiden kayttoon liittyvin hypokalsemian
vaaran vuoksi riittavistd kalsiumin ja D-vita-
miinin saannista on huolehdittava.

Radioisotoopit vihentavit potilaiden kipua
ja saattavat my0s lisidtd solunsalpaajien tehoa.
Uusimpana radioisotooppina eturauhassy6van
hoitoon on tulossa **radiumkloridi (Alphara-
din), jota koskeva satunnaistettu tutkimus kes-
keytettiin ennenaikaisesti esiin tulleen elinai-
kahyddyn vuoksi (65 viikkoa ***radiumklori-
dia saaneilla verrattuna 46 viikkoon lumeryh-
miliisilli) (Bourgeois ym. 2011, Parker ym.
2011). Lisiksi tuoreessa toisen vaiheen tutki-
muksessa kastraatioresistenttid eturauhassyo-
pdd sairastaneista ja kivuliaista luustoetipesak-
keistd kirsineistd potilaista koostuvassa ryh-
missd 71 %:lla todettiin suotuisa vaste kipuun
kahden viikon kuluttua hoidosta, kun kiytet-
tiin suurinta testattua annosta (100 kBq/kg)
(Nilsson ym. 2012).

Rokotehoito

Rokotetutkimuksien tulokset ovat olleet etu-
rauhassyovin hoidossa yleensd huonoja, mut-
ta 500 potilaan satunnaistetussa tutkimuksessa
todettiin kokonaiselossaoloajan pidentyneen,
kun kiytettiin sipuleuseeli T:td (sipuleucel-
T), joka on autologinen antigeenia ilmentivi
solurokote (Kantoff ym. 2010). Elossaoloajan
mediaani oli 25,8 kuukautta rokoteryhmassa
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ja 21,7 kuukautta verrokkiryhmissd. Haitta-
vaikutuksina esiintyi vilunvaristyksid, kuumei-
lua ja pddnsirkyd, yleensd ohimenevisti. Hoi-
tomuoto on erittdin kallis, eika se ole kaytossa
Suomessa.

Liitdnnaisladkehoidot eturauhas-
syovassa

Eturauhassy6pd jaetaan pienen, keskisuuren
ja suuren uusiutumisriskin tauteihin. Riski on
pieni, jos kliininen levinneisyysluokka on T1-
T2, Gleasonin luokituksen yhteispistemaira
alle 7 ja PSA-arvo alle 10 pg/1. Riski on suuri,
jos kliininen levinneisyysluokka on T3-T4,
Gleasonin luokituksen yhteispistemaird yli
7 ja PSA-arvoyli 20 pg/l. Keskisuuren ris-
kin tauti jid ndiden viliin. Hormonihoidot
ovat vakiinnuttaneet asemansa sidehoitoon
yhdistettynd suuren uusiutumisriskin eturau-
hasyo6vissi, ja niitd voidaan kayttid myos kes-
kisuuren riskin taudissa (Horwich ym. 2010,
Heidenreich ym. 2011, EUA 2012 ja NCCN
2012). Sen sijaan pienen riskin taudissa lii-
tanndishoitoja ei tarvita. 2000-luvulla suuren
mielenkiinnon kohteena on ollut liitinniis-
dosetakselihoito. Suurimmat sitd koskevat
kliiniset etenevit satunnaistetut lidkehoito-
tutkimukset on esitetty TAULUKOSSA. Niiden
tutkimusten tulokset tulevat ndyttimian, voi-
daanko sy6vin uusiutumista estdd liitdnnais-
solunsalpaajahoidoilla, kuten rintasyovissa.
Siind liitdnndissolunsalpaajahoito on satun-
naistettujen hoitotutkimusten perusteella ol-
lut kdytanto jo varsin pitkddn keskisuuren ja
suuren uusiutumisriskin taudissa.

Lopuksi

Suotuisan hormonihoitovasteen jilkeen le-
vinnyt eturauhassyopd etenee yleensd aina.
Eturauhassyopd on kastraatioresistentti, kun
syopa etenee, vaikka seerumin testosteroni-
pitoisuus on kastraatiotasolla. T4ll6in hoidon
ensisijainen tavoite on oireiden lievittiminen.
Uusimpien tutkimustulosten mukaan kastraa-
tioresistenssistd huolimatta eturauhassyopi
ei kuitenkaan ole vélttimittd muuttunut hor-
monihoidosta riippumattomaksi eli hormo-
nirefraktoriseksi. Kastraatioresistenttiin etu-
rauhassyopéin on tullut ja on tulossa uusia,
entistd tehokkaampia hoitoja, joista erityisesti
uusien endokriinisten lddkkeiden haittavai-
kutukset ovat vihiisid. Tdmd antaa toivoa
kyseistd vaikeata sairautta poteville. Etenevit
satunnaistetut liitdnniisladkehoitotutkimukset
tulevat selvittdimain, kyetddnko eturauhassyo-
van uusiutumisriskid pienentimiin dosetak-
selihoidoilla. m
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— Summary

Novel drugs provide better therapy for prostate cancer

Several effective drugs have become available for prostate cancer therapy, which are being used
after the development of castration resistance and studied already at an earlier stage of prostate
cancer therapy. Novel hormonally acting drugs include degarelix, enzalutamide and abiraterone.
Cytotoxic agents that have proven effective in studies include the docetaxel derivative cabazitaxel,
denosumab in the prevention of complications caused by bone metastases, and radium-233 chloride
as treatment for bone metastases. The optimal sequence of administration of the novel drugs as
well as combining them are subject to intensive research.
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