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Kun kilpirauhassyopa ei paranekaan
— erilaistuneen syovan hoito

Kaulan alueella uusiutuvaa tai kaukoetdpesakkeista kilpirauhassyopaa sairastavia loydetddn Suomessa
vuosittain muutamia kymmenid. Taudin kulku vaihtelee erittdin hitaasti etenevdsta aggressiivisesti kayt-
tdytyvaddn syopdan. Elinajan odote voi olla alle vuodesta vuosikymmeniin. Taidokkaalla hoidolla jopa
paraneminen on mahdollista. Laadukas hoito edellyttdd moniammatillista yhteisty6td. Leikkausta har-
kitaan ensisijaisesti paikallisesti kaulalle uusiutuneen tai etédpesdkkeisen sydvan hoidossa. Sadehoito
joko yksindan, leikkaukseen yhdistettyna tai radiojodihoidon jélkeen on tehokas paikallishoito. Systeemi-
hoidoissa radiojodi on sdilyttanyt asemansa. Mikdli se menettdd tehonsa, kdytetaan tyrosiinikinaasin
estdjid, sorafenibia tai lenvatinibia. Medullaarisen karsinooman hoito eroaa muiden erilaistuneiden
syopatyyppien hoidosta. Radiojodista ei ole siind hyotyd, eivatka solunsalpaajatkaan tehoa. Etenematto-
myysaikaa pidentdvia tyrosiinikinaasin estdjia ovat vandetanibi ja kabotsantinibi, mutta niilld ei tois-
taiseksi ole Suomessa korvattavuutta.

uomessa todetaan vuosittain noin 450 eri-  oireen. Papillaarisessa karsinoomassa keuhko-
laistunutta kilpirauhassydpad (1). Kilpi- metastasointi voi olla oireeton sivuldydos ra-
rauhassyovin hyvidd ennustetta kuvaa se,  diojodin hoitoannoskuvauksessa.
ettd joukossamme eldd lihes 9 000 siihen sairas- Yleisimmit etdpesikkeiden sijaintipaikat
tunutta. Yleisin erilaistunut kilpirauhassy6pa-  ovat kaulan tai vilikarsinan imusolmukkeet
tyyppi on papillaarinen karsinooma, joita on (74 %), kilpirauhaspeti (20 %) ja henkitorvi
noin 80 % tapauksista. Kilpirauhassydvistd noin  tai lihas (6 %). Kaukoetipesikkeiden osuus on
10 % on follikulaarisia ja vain 2 % medullaarisia. 21 % (2). Tavallisimmin kaukoetipesike sijait-
Hyvin pienelld osalla eli alle 10 %:1la poti-  see keuhkoissa (63 %).

laista kilpirauhasen syopi ldhettdd etdpesik- Merkittava osa potilaista eldd levinneen kil-
keitd kaulan alueen ulkopuolelle (2). Téllaisia ~ pirauhassyovin kanssa vuosia niin, ettd hoitoja
potilaita 16ydetddn Suomessa vuosittain 20—  toistetaan. Tdmid korostaa varsinkin nuorten

40. Papillaarisen ja follikulaarisen karsinoo-  potilaiden psyykkisen tuen tarvetta.
man hoitokeinot ovat samantyyppiset, mutta
medullaarisen karsinooman hoito on erilaista. Toteaminen
Tdtd sairastavia potilaita todetaan vuosittain

vain yksittaisia. Noin kolmasosalla papillaarista tai follikulaaris-
ta karsinoomaa sairastavista tyroksiinihoidon
aikainen tai tyreotropiinilla stimuloitu seeru-
min tyreoglobuliinipitoisuus jad mitattavaksi
Etipesikkeet kaulan alueella, paikallinen uu- leikkauksen ja radiojodihoidon jilkeen (3).
siutuma tai kaukoetipesikkeet voivat ilmaan-  Medullaarisen karsinooman yhteydessd see-
tua vuosien tai vuosikymmenien kuluttua leik-  rumin kalsitoniinin ja karsinoembryonaalisen
kauksesta. Synkronisiakin tauteja todetaan, antigeenin (CEA) pitoisuudet toimivat vastaa-
silla follikulaarisessa karsinoomassa luuston  vina merkkiaineina. Merkkiaineen lisddntymi-
etipesike voi aiheuttaa diagnoosiin johtavan  nen on osoitus syovin etenemisesti.

Kliininen kuva
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Kaulan kaikukuvauksessa havaittavasta epii-
lyttavistd, vahintian 8-10 mm:n kokoisesta
imusolmukkeesta on syyti ottaa biopsia (3).
Kaulan ja vilikarsinan yldosan magneettikuvaus
kartoittaa imusolmukealueita laajemmin. Varta-
lon tietokonetomografia (TT) tehdiin keuhko-
ja luustoetipesikkeiden 16ytimiseksi. Radio-
jodin hoito- tai tutkimusannoskuvauksissa
voidaan I6ytdd muissa tutkimuksissa naky-
mitontd levidmistd. Fluorideoksi-glukoosi-
positroniemissiotomografia-TT (**FDG-PET-
TT) tehdidin, kun seerumin tyreoglobuliini-
pitoisuus on selvisti suurentunut (yli 10 mU/1)
eikd koko kehon radiojodikuvauksessa havaita
poikkeavaa. Tillaisella PET-TT:lld 16ydetidn
pahanlaatuisimmat pesikkeet. '*F-DOPA-PET-
TT on hyodyllinen medullaarisen karsinoo-
man tutkimisessa. Kaikkiin kilpirauhassy6vin
alaryhmiin liittyvid kertymid voidaan havaita
68ga]lium-DOTANOC-PET-TT:Il4.

Leikkaushoito

Uusiutumat sijaitsevat tavallisimmin kaulan
imusolmukkeissa. Kirurginen hoito on aina
ensisijainen. Tyypillisesti uusiutuma ilmaan-
tuu kilpirauhasen viereisiin imusolmukkeisiin,
mikali naitd ei ole ensimmaisessa leikkauksessa
poistettu. Uusiutuma voi ilmaantua kaulan si-
vulla sijaitseviin imusolmukkeisiin, tavallisim-
min niin sanotun jugulaariketjun imusolmuk-
keisiin. Hoitona on molemmissa tapauksissa
systemaattinen imusolmukealueiden poisto
eli kauladissektio, mikili uusiutuma sijaitsee
alueella, jolle systemaattista dissektiota ei ole
aikaisemmin tehty. Aikaisemman kiytinnon
mubkaisia yksittdisten imusolmukkeiden poisto-
ja ei tule endi tehdd. Uusintaleikkausten yhtey-
dessd komplikaatioriski on suurempi, ja hermo-
monitorin kdyttdd suositellaan.

Uusiutuma saattaa ilmaantua kaulalle alueel-
le, josta on jo aikaisemmin poistettu imusol-
mukkeet kauladissektiolla. Kyseessd on useim-
miten kasvu pehmytkudoksessa imusolmuk-
keen ulkopuolella. Hoitona on leikkaus, jossa
poistetaan kasvainkudos ja tarvittaessa raken-
teet, joihin kasvain on infiltroitunut. Till6in
saatetaan joutua rekonstruoimaan poistettuja
elintirkeiti rakenteita (esimerkiksi henkitorvi,
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ruokatorvi tai kurkunpii). Hyvin harvoin kilpi-
rauhassyovin takia joudutaan poistamaan koko
kurkunpaa.

Tauti voi uusiutua nielunviereisissd imu-
solmukkeissa, joita ei poisteta tavanomaisessa
kauladissektiossa. Hoito on yleensa kirurginen,
mutta korkealla sijaitsevien, nielunviereisten
imusolmukkeiden poisto on vaativaa. Se saat-
taa edellyttdd alaleuan katkaisua, johon liittyy
jalkihaittoja. Tdllaisen pesdkkeen ensisijaiseksi
hoidoksi on syytd pohtia vaihtoehtoisia mene-
telmid moniammatillisesti.

Kaulan imusolmukeuusiutuman paras hoito
on kirurgia, mutta aktiivinen seuranta ilman
rutiinimaisia ohutneulandytteitd voi olla perus-
teltua hankalien perussairauksien vuoksi tai jos
leikkausriski on suuri (3,4).

Erilaistuneen kilpirauhassy6vin ennuste
voi olla hyva kaulan ulkopuolelle levinneissa
tapauksissa, ja leikkausta voidaan potilaskoh-
taisesti harkita jopa yksittdisten kaukoeti-
pesakkeiden hoidoksi. Kun tiedetdin, ettei
koko kasvainta saada pois, voi kasvainta pie-
nentdvi leikkaushoito olla perusteltu kasvai-
men aiheuttamien oireiden lievittdmiseksi tai
kasvainmassan herkistimiseksi radiojodihoi-
dolle.

Uusiutuneen kilpirauhassy6vin diagnosointi
on vaativaa ja leikkaushoito riskialtista. Potilaat
on syytd ohjata moniammatillisen tyéryhmén
arvioitavaksi kilpirauhassyopda leikkaaviin ja
hoitaviin keskuksiin.

Radiojodi

Radiojodia kiytetdan syovan havittimisessd
kilpirauhasen ja imusolmukkeiden poiston
jilkeen sekd paikallisten uusiutumien ja eti-
pesikkeiden hoidossa. Kahdella kolmasosalla
potilaista, joilla on etdpesikkeitd, on merkitta-
vid radiojodikertymii (KUVA). Suotuisaa hoito-
tulosta ennustavat nuori ik, hyvin erilaistuneet
kasvaimet ja keuhkoetipesikkeiden pieni koko.
Kuvantamalla todetun tdydellisen hoitotulok-
sen voi saavuttaa 43 % potilaista (5).
Radiojodia kdytetidn varmentavana hoito-
na, kun kaulan imusolmukkeita on poistettu
uusintaleikkauksessa etipesikkeiden vuoksi.
Hoitopditos on monitekijdinen ja vaatii yksi-
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KUVA. Yksifotoniemissiotomografiakuvia (SPECT-TT) toisen radiojodihoidon jalkeen. Follikulaarisen kilpirauhas-
syovan kaukoetdpesédkkeitd muun muassa vasemmassa suoliluussa (A) ja valikarsinan imusolmukkeissa (B).

lollista harkintaa. Laaja levidminen useille
imusolmukealueille, patologin toteama kasvu
imusolmukekapselin ulkopuolelle, seerumin
tyreoglobuliinipitoisuuden suureneminen, tut-
kimusannoskuvauksessa havaittava poikkeava
radiojodikertymai sekid esimerkiksi yli 55 vuo-
den ik puoltavat hoitoa (6). Radiojodihoitoon
ei paadytd, mikili potilas on nuori, poistetut
pesikkeet ovat pienikokoisia, niiti on vain
muutama ja ne ovat imusolmukkeensisiisia.

Kaukoetipesikkeisen taudin hoidon edel-
lytys on radiojodin kertyminen etipesike-
alueille. Radiojodista ei ole hyotyd, mikili vain
osa etdpesikkeistd kerdd radiojodia. Tdmi on
tavallista taudin myohemmissi vaiheissa. Mi-
kili radiojodin tutkimusannoskuvauksessa
ei todeta lainkaan kertymii, on hoitoannok-
sesta hyotymisen mahdollisuus vain véhii-
nen. Tulos on suotuisin mikronodulaaristen
keuhkoetipesikkeiden yhteydessd, kun etipe-
sikkeet eivit erotu keuhkokuvassa mutta ke-
radvit radiojodia. Kuvantamalla tai seerumin
tyreoglobuliinipitoisuuden perusteella arvioitu
stabiili etdpesdketilanne vaatii erityistd radio-
jodin kdyton hyddyn ja haittojen harkintaa.
Iakkaiden potilaiden hitaasti vuosien saatossa
etenevien keuhkoetipesikkeiden seuranta on
paras vaihtoehto.

Radiojodia annetaan 3-4 kertaa 4-6 kuu-
kauden vilein. Hoitosarjaa voidaan jatkaa 12
kuukauden vilein, kunnes kertymit hividvit,
todetaan taudin radiologinen eteneminen tai
seerumin tyreoglobuliinipitoisuus suurenee.
Useimmiten hoitotulos saavutetaan hoitosar-

jalla, jonka kokonaisannos on alle 22 GBq.
Sekundaarisen syovian riski suurenee, jos
22 GBq:n kokonaisannos ylittyy, mutta toisaal-
ta hyvin hoitovasteen ylldpitiminen tai vasteen
saavuttaminen on valttimatontd lyhyemmalld
aikavalilla.

Kerralla annettavan radiojodin aktiivisuuden
osalta kdytinnot vaihtelevat. Suomessa on ta-
vallista kdyttdaa 3,7-5,5 GBq:n aktiivisuuksia,
mutta huomattavasti suurempiakin kiytetdan
(7). Tallgin haittavaikutukset kuten sylkirau-
hasoireet korostuvat, mutta etipesikkeisiin
kertyvi sideannos on suurempi.

Hoitojen vililld tyreotropiinipitoisuus pie-
nennetddn tyroksiinildakitykselld alle arvon
0,1 mU/], ellei esimerkiksi eteisvérinitaipu-
mus titi estd (8). Tyreotropiini voi stimuloida
syopasolukon kasvua. Raskautta ei suositella
6 kuukauden kuluessa radiojodihoidosta.

Sadehoito

Ulkoista siddehoitoa kiytetddn, kun kaulalla
on kasvainkudosta, joka kerdd huonosti radio-
jodia ja jota ei voi leikata, seki toistuvien kau-
lan alueen leikkausten jélkeen, etipesikkeiden
aiheuttamien oireiden hoidossa, patologisten
luunmurtumien estossa ja yksittdisten etipe-
sikkeiden kuratiivistavoitteisessa hoidossa.
Rutiinimaista ulkoista sidehoitoa ei suosi-
tella kaulaetipesikkeiden leikkauksen jilkeen,
silla saidehoidon rooli liitinndisasetelmassa on
kiistanalainen sen kiytt6d tukevan etenevin
tutkimusndyton puuttumisen vuoksi. My0s
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Ydinasiat

» Kaukoetdpesakkeinen kilpirauhasen sy6pa
kuuluu harvinaissairauksiin.

»» Paikallisesti kaulalle uusiutuneen tai
kaukoetapesakkeisen syévan hoidon on-
nistuminen edellyttdd moniammatillista
yhteistyotd, kokemusta ja keskittamista.

»» Hoitokeinoja ovat kirurgian lisaksi radio-
jodihoito, sadehoito ja erdat tyrosiiniki-
naasin estajat.

takautuva tutkimusndytté on vaihtelevaa ja
ristiriitaista. Leikkauksenjilkeistd ulkoista si-
dehoitoa suositetaan yli 45-vuotiaille, joilla
paikallisen uusiutumisen todennikéisyys kilpi-
rauhassyopileikkauksen jilkeen on suuri ja joil-
la radiojodihoidon teho arvioidaan huonoksi
(3,9).

Kaulaetipesikkeitd toistuvasti aiheuttavan
kilpirauhassyovin ulkoista sidehoitoa tulisi
harkita. Kohdealueen laajuus ja kiytetyt an-
nokset raatiloidadn yksilollisesti kilpirauhas-
syovan paikallisen ja alueellisen uusiutumis-
riskin perusteella. Hyvikuntoisille potilaille
suositetaan 60-70 Gy:n siddehoitoa 2 Gy:n
fraktioina. Huonokuntoisille potilaille palliatii-
vista pieniannoksista sidehoitoa pidetiin pa-
rempana vaihtoehtona vilittomien ja myohais-
ten haittavaikutusten vuoksi. Kun kiytetdan
intensiteettimuokattua sidehoitoa (IMRT) ja
yli 60 Gy:n kokonaisannosta, saavutetaan hait-
tavaikutuksiltaan vihdisempi ja pysyvampi hoi-
totulos (9).

Ulkoista sidehoitoa kéytetdin oireita aiheut-
tavien etdpesikkeiden ja kantavissa luissa si-
jaitsevien luustoetdpesikkeiden hoitamiseen.
Ulkoinen sidehoito helpottaa nopeasti luuki-
puja ja kdynnistdd luuetipesikkeen uudelleen
kalkkiutumisen. Yksittdinen follikulaarisen
karsinooman luustoetidpesike kannattaa hoitaa
kuratiivisella fraktioinnilla, koska se voi olla po-
tilaan ainoa etipesike.

Stereotaktinen siddehoito tulee kyseeseen
yksittdisten keuhkoetipesikkeiden hoidossa.
Yksittdisid aivoetdpesikkeitd hoidetaan ste-
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reotaktisella tekniikalla, jolloin viltetddn koko
aivojen sidehoidon mydhdishaitat. Elinajan
odote voi aivometastasoinnista huolimatta olla
pitkd, jopa vuosia. Koko aivojen sidehoitoa
annetaan vain, jos potilaalla todetaan lukuisia
aivoetdpesikkeitd eikd niiden stereotaktista
sadehoitoa pidetd kokonaisennusteen kannalta
mielekkaini (10).

Laakehoidot

Levinnyttd erilaistunutta kilpirauhassyopaa
sairastavista potilaista kahdella kolmasosalla
etipesikkeet eivit kerdd radiojodia tai toiste-
tutkaan radiojodihoidot eivit hivitd tautipe-
sikkeitd (11,12). Radiojodihoito katsotaan
tehottomaksi, jos potilaalla esiintyy radiojodia
kerdaamittomia pesikkeitd tai radiojodia kerai-
vit pesikkeet etenevit radiojodihoidosta huoli-
matta. Mikali tallaisessa tilanteessa ei saavuteta
riittdvid tautikontrollia leikkauksella tai ulkoi-
sella sidehoidolla, on mahdollista yrittad hidas-
taa syovin etenemisti ladkkeilla.

Tavanomaisten solunsalpaajahoitojen teho
kilpirauhassy6pdin on heikko. Kolmannen
vaiheen tutkimuksissa tyrosiinikinaasin estajit
sorafenibi ja lenvatinibi pidensivit etenemit-
tomyysaikaa, kun radiojodi ei endi tehonnut
(11,12). Sorafenibia saaneiden potilaiden tau-
din etenemittomyysaika oli keskimaarin 10,8
kuukautta ja lumetta saaneiden $,8 kuukautta.
Lenvatinibitutkimuksessa vastaavat luvut olivat
13,8 ja 3,9 kuukautta.

Ladkityksen aloitusajankohta tulee harkita
tarkkaan, jotta viltytddn altistamasta potilasta
haitoille tilanteessa, jossa taudin luontainen
eteneminen on hidasta. Ladkitys tulisi aloittaa
vasta, kun tautitaakka on merkittdvi ja kun ha-
vaitaan taudin radiologinen eteneminen tai po-
tilas on oireinen. Pelkki tyreoglobuliinipitoi-
suuden suureneminen ei ole riittdva syy aloittaa
ladkitystd. Kerran aloitetun ladkityksen opti-
maalisinta lopetusajankohtaa ei ole mairitelty,
vaan ldakitystd tulisi jatkaa niin kauan kuin sen
haitat eivit ole hy6tyja suuremmat. Tavallisim-
pia haittavaikutuksia ovat ripuli, iho-oireet seki
verenpaineen nousu.

Hitaasti etenevin taudin ladkitystd jatketaan,
ja soveltuviin yksittdisiin eteneviin etdpesikkei-
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siin voidaan harkinnan mukaan antaa sidehoi-
toa (10). Sekd sorafenibi etti lenvatinibi ovat
suun kautta otettavia, ja sorafenibi on erityis-
korvattava, kun taas lenvatinibi on rajoitetusti
peruskorvattava. Kun tyrosiinikinaasin estdjien
teho menetetdin, on tavanomaisista solunsal-
paajista kiytetty doksorubisiinia. Vaste on par-
haimmillaankin lyhytkestoinen.

Medullaariseen kilpirauhassypdan radiojo-
di tai solunsalpaajat eivit tehoa. Paikallishoi-
dolla kurissa pysymittdmén levinneen syovin
etenemistd voidaan tutkimusten mukaan mer-
kittavisti jarruttaa kabotsantinibilla ja vande-
tanibilla (13,14). Kabotsantinibia saaneiden
etenemittomyysaika oli 11,2 kuukautta ja lu-
meldiketti saaneiden 4,0 kuukautta. Vande-
tanibihoidon tulokset olivat vastaavasti 30,5
kuukautta ja 19,3 kuukautta. Levinneen medul-
laarisen kilpirauhassy6vin hidas taudinkulku
on mahdollinen, ja koska lddkitys aiheuttaa
haittoja, potilasvalinnassa tulee noudattaa tark-
kaa harkintaa. Taudin harvinaisuuden vuoksi
lidkkeen aloitus on tarpeen vain yksittiisille
potilaille vuodessa.

Ennuste

Poistetun kilpirauhasen alueelle tai paikallisiin
imusolmukkeisiin uusiutumisen jilkeen 85 %
potilaista paranee (3). Kaukoetipesikkeisen
taudin yhteydessid viiden vuoden elossaolo-
osuus on 35 % ja kymmenen vuoden elossa-
olo-osuus 25 %. Kaukoetipesikkeistd tautia
sairastavista paras ennuste on alle 40-vuotiailla
potilailla, joilla on pienet radiojodia kerdavit
keuhkoetdpesikkeet ja joilla ei havaita kertymii
FDG-PET-TT:ssa.

SUMMARY

Lopuksi

Valtakunnallinen papillaarisen ja follikulaarisen
kilpirauhassy6vin ohjeisto valmistui loppuvuo-
desta 2017 (6). Se tarjoaa ohjausta tavanomai-
siin tilanteisiin.

Kaulan alueelle uusiutuneen tai kaukoeta-
pesakkeisen erilaistuneen kilpirauhassy6vin
hoidon keskittiminen olisi
hyodyllista. Leikkaushoidon tavoitteiden saa-

monin tavoin

vuttaminen vaatii pitkdaikaista kokemusta,
taidon kertymistd ja seurantaa. Harvinaisissa
tilanteissa olisi sijaa hoidon suunnittelulle val-
takunnallisissa kokouksissa. Keskitetty moni-
ammatillinen kasittely karsisi turhia tutkimuk-
sia ja kustannuksia sekd optimoisi diagnostiik-
kaa, esimerkiksi PET-valintaa. Tallaiset hoito-
suositukset karsisivat turhia radiojodihoitoja
mutta toisaalta tehostaisivat hoitoa ja yhden-
mukaistaisivat uusien kalliiden syopildakkei-
den kiyton. Keskitetty hoitotulosten seuranta
auttaisi ladkkeiden oikea-aikaisessa kiytossi ja
mahdollisesti helpottaisi korvauskasittelya. Le-
vinneen medullaarisen karsinooman hoitoon
tarkoitettuihin suun kautta otettaviin ladkkei-
siin ei ole saatu korvattavuutta huolimatta siita,
ettd niiden hy6ty on osoitettu satunnaistetuissa
tutkimuksissa. Lisaksi osa potilaista on perin-
nollisen taustan vuoksi nuoria, eikid solunsal-
paajista tai radiojodista ole hyotya.

Alan nopea kehitys vaatii jatkuvaa uuden
tutkimustiedon seurantaa ja monipuolista ar-
viointia. Harvinaisten syopien osalta timi ei
ole itsestadnselvyys. Kilpirauhassyovinkin im-
munologisia hoitoja tutkitaan. Erityisen mie-
lenkiintoisia ovat radiojodiin reagoimattomat
syovit, joissa on BRAF V600 -mutaatio (15). m

When thyroid cancer is not cured - treatment of thyroid cancer

Only some dozens of locally advanced or metastastic differentiated thyroid cancers are diagnosed annually. Aggressive
growth or very slow progression are both possible. Survival varies from less than a year to decades. Even cure is possible
with skillful treatment. The need for multidisciplinary tumor boards is evident. Surgery can be useful when the cancer
recurs locally or becomes metastatic. Most of the thyroid cancers are radiosensitive. Radioiodine continues to possess a
central role in systemic treatment. If it is no longer effective, tyrosine kinase inhibitors sorafenib or lenvatinib can be used.
Systemic treatment of medullary thyroid cancer differs from papillary or follicular cancer because it has no radioiodine
uptake. Chemotherapy is ineffective. Progression-free survival is increased by vandetanib and cabozantinib, but these are

so far not reimbursed.
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