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KATSAUS B

Keuhkon karsinoidikasvaimet ja
suomalaisen aineiston loydokset

Keuhkokarsinoidit ovat harvinaisia keuhkojen neuroendokriinisia kasvaimia, jotka kuuluvat WHO-luo-
kituksen mukaan pahanlaatuisten keuhkokasvainten ryhmaan. Niiden esiintyvyys on viime vuosikym-
menten aikana lisdantynyt. Tima johtuu ainakin osittain tarkentuneesta diagnostiikasta, kun kuvanta-
mismenetelmadt ovat kehittyneet ja niiden kaytto lisddntynyt. Keuhkokarsinoidit jaetaan morfologiansa
perusteella tyypillisiin ja atyyppisiin karsinoideihin. Potilaat ovat diagnoosihetkelld verrattain nuoria,
keskimdarin 50-vuotiaita, eika kasvaimen kehittymiselld ole havaittu olevan yhteyttd tupakointiin. Keuh-
kokarsinoideista suurin osa on oireettomia, ja kasvain todetaankin sattumaldydoksend muun syyn takia
tehdyssa kuvantamistutkimuksessa. Ensisijainen hoito on leikkaushoito. Keuhkokarsinoidipotilaan en-

nuste on yleensa hyva.

arsinoidikasvaimien katsotaan olevan

lahtoisin  diffuusin  neuroendokriinisen

jarjestelmin soluista, joita on ympari ke-
hoa. Tavallisimmin karsinoidikasvaimia esiin-
tyy ruuansulatuskanavan alueella (noin 65 %),
mutta keuhkot ovat seuraavaksi yleisin paikka
(noin 25 %) (1). Loppujen 10 %:n lihtopaikka
on muualla tai tuntematon.

Keuhkokarsinoidit ovat harvinaisia, silld
keuhkosy6visti 1-2 % on niitd (2). Ilmaan-
tuvuudeksi on eri puolilla maailmaa arvioitu
0,5-1,5 tapausta per 100 000 henkil64 per vuo-
si (3,4). Viime vuosikymmenten aikana tapaus-
madrit ovat lisddntyneet, kun histologiset ja ku-
vantamismenetelmit ovat kehittyneet ja niiden
kiyttd lisddntynyt (5). Myds Suomessa keuh-
kokarsinoidien ilmaantuvuus on kaksinkertais-
tunut, vaikka keuhkosydpien kokonaisilmaan-
tuvuus on pienentynyt vuosina 1990-2016
(kuva1) (6). Suomessa todetaan vuosittain
noin 2 700 keuhkosydpii, joista 30-40 (1 %)
on keuhkokarsinoideja.

Luokittelu

Maailman terveysjirjest6 WHO:n luokituksen
mukaisesti keuhkon karsinoidikasvaimet kuu-

luvat keuhkon neuroendokriinisiin kasvaimiin
(NET) yhdessi pienisoluisen karsinooman ja
suurisoluisen neuroendokriinisen karsinooman
kanssa (7). Keuhkokarsinoidit jaetaan morfo-
logiansa perusteella tyypillisiin ja atyyppisiin
karsinoideihin, jotka molemmat ovat selvisti
vihemman pahanlaatuisia kuin muut keuhko-
jen neuroendokriiniset kasvaimet.

Keuhkokarsinoidikasvainsolut ovat paiosin
pienid ja keskendidn samankaltaisia, ja niilld on
hienojakoinen granulaarinen solulima. Mor-
fologisesti solut ovat usein jirjestyneet or-
ganoideiksi tai trabekulaarisesti, mutta myos
rosettien muodostumista sekd papillaarista,
pseudoglandulaarista ja follikulaarista kasvuta-
paa voidaan nahda. Tyypillisessd karsinoidissa
todetaan alle kaksi mitoosia 2 mm?*n alueella
eiki lainkaan kuoliota (KUVvA2A). Atyyppi-
sessd karsinoidissa mitooseja on vihintdin
kaksi 2 mm?:n alueella tai kuoliota (KUVA 2 B).
Diagnostisena kriteerind pidetdan kasvaimen
vihintdan S mm:n ldpimittaa. Tati pienem-
mit muutokset luokitellaan DIPNECH:iksi
(diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine
cell hyperplasia).

Erotusdiagnostisia vaihtoehtoja ovat pieni-
soluinen keuhkosy6pd, jossain muualla sijait-
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KUVA 1. Keuhkosy6vén ja keuhkokarsinoidien ilmaantuvuus Suomessa vuosina 1990-2016 per 100 000 henkila.

sevan neuroendokriinisen kasvaimen keuh-
koetdpesike, keuhkon paragangliooma seki
medullaarisen kilpirauhassyovin keuhkoetipe-
sike. Kudosniytteestd tehtdvid immunohisto-
kemiallisia tutkimuksia voidaan kayttdd hyviksi
erotusdiagnostiikassa.

Toisin kuin useiden muiden neuroendokrii-
nisten kasvainten, keuhkokarsinoidien luokit-
telu ei perustu kasvaimen Ki-67-proliferaati-
oindeksin mairitykseen. Talld immunohistoke-
miallisella analyysilla voidaan kuitenkin sulkea
pois pienisoluisen keuhkosyovin mahdolli-
suus: pienisoluisen keuhkosyévin Ki-67-pro-
liferaatioindeksi on yli 50 %, karsinoidikasvai-
men enintiin 20 % (8).

Epidemiologia ja etiologia

Kaikista keuhkokarsinoidipotilaista noin kaksi
kolmasosaa on naisia (9). Sen sijaan atyyppis-
ten karsinoidien osalta sukupuolijakaumassa ei
ole eroja (10). Potilaat ovat diagnoosihetkel-
1a verrattain nuoria, keskimairin 50-vuotiaita
(11). Keuhkokarsinoidikasvaimia todetaan
myos lapsilla, ja ne ovatkin lasten yleisimpia
primaarisia keuhkokasvaimia (12).
Keuhkokarsinoidien kehittymisen ei ole
yleensi havaittu liittyvin tupakointiin tai asbes-
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tialtistukseen, mutta pienessd 14 potilaan sar-
jassa atyyppista karsinoidia tavattiin enemmién
tupakoijilla (13,14). Useimmat kasvaimet ovat
sporadisia. Perinnéllinen alttius keuhkokarsi-
noidille on havaittu vain MEN 1 -oireyhtymai
(tyypin 1 multippeli endokriininen neoplasia)
sairastavilla potilailla (15).
Keuhkokarsinoidikasvainten ajateltiin aiem-
min saavan alkunsa keuhkoputken limakalvon
neuroendokriinisistd soluista, Kulchitskyn so-
luista, mutta uusimmassa WHO-luokituksessa
timi miiritelmid on kumottu (7). Keuhko-
jen neuroendokriinisten solujen hyperplasia
(DIPNECH), joka voi olla reaktiivista ja liittya
esimerkiksi kroonisiin keuhkosairauksiin tai
ulkoisiin arsykkeisiin kuten tupakansavuun,
on kuitenkin madritelty luokituksessa preinva-
siiviseksi leesioksi osalle keuhkokarsinoideja.
DIPNECH-16ydokset ovat harvinaisia.
Keuhkokarsinoideissa on rinnakkaissekven-
soinnin perusteella todettu esiintyvin hyvin
vihin somaattisia mutaatioita: 0,4-1,6 per
miljoona emisparia (16-18). Yleisimmin mu-
taatioita on havaittu signaalireiteilld, jotka vai-
kuttavat kromatiinin muokkaukseen (chroma-
tin remodelling). Naiti mutaatioita havaitaan
35-50 %:ssa kasvaimista (16,17,19). Keuhko-
syopaan liittyvia TPS3-, RB1-, EGFR-, KRAS- ja
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ALK-mutaatioita tavataan keuhkokarsinoideis-
sa vain harvoin (16,20).

Kasvaimen genomin profiloinnin avulla voi-
taneen kuitenkin tulevaisuudessa kuvata tar-
kemmin keuhkokarsinoidien alatyyppeja seki
loytaa Kliinisesti merkityksellisia alaryhmis,
kuten tuore tutkimus ensimmaista kertaa osoit-
ti (21). Tissd tutkimuksessa kasvaimet, jotka
morfologisesti ndyttivit keuhkokarsinoideilta,
olivat molekulaarisesti seki kliiniselta kuval-
taan ldhempdni suurisoluista neuroendokrii-
nista karsinoomaa kuin karsinoidia.

Oireet ja diagnostiikka

Suurin osa keuhkokardinoideista on oireet-
tomia ja todetaan sattumalSydoksend muun
syyn takia tehdyssi kuvantamistutkimukses-
sa. Tavallisimmat oireet ovat yskd, toistuvat
keuhkoinfektiot, veriyskd, hengenahdistus ja
hengityksen vinkuminen (22). Koska keuhko-
karsinoidit voivat erittdd biologisesti aktiivisia
peptidejd, kuten serotoniinia tai kortikotropii-
nia (ACTH), muutamalla prosentilla potilais-
ta todetaan karsinoidioireyhtymin oireita tai
16ydoksid (kohtauksittainen punastuminen,
ripuli, hengityksen vinkuminen ja fibroottinen
sydinldpin vaurio) tai ektooppinen Cushingin
oireyhtymi (22,23). Keuhkokarsinoidien yhte-
ydessi karsinoidioireyhtymin oireet ja 16ydok-
set ovat kuitenkin hyvin harvinaisia verrattuna
ruuansulatuskanavan neuroendokriinisiin kas-
vaimiin (alle S % vs 30-40 %) (22). Sen sijaan
ektooppisen Cushingin oireyhtyman aiheuttaja

on neuroendokriinisista kasvaimista useimmi-
ten keuhkokarsinoidi (24).

Useimmiten keuhkojen natiiviréntgenkuva
herittdd epdilyn keuhkokarsinoidikasvaimesta.
Varjoainetehosteisessa tietokonetomografiassa
havaitaan homogeenisesti varjoainetehostunut,
tyypillisesti 2-5 cm:n kokoinen kasvain. Keuh-
kokarsinoidi ei ole radiologisesti varmuudella
erotettavissa muista keuhkokasvaimista. Se kas-
vaa melko usein keuhkoputkensisaisesti, jolloin
siitd voidaan saada bronkofiberoskopialla ku-
dosniyte.

Bronkofiberoskopiassa  keuhkokarsinoidi
ndyttiytyy siledpintaisena, pyoreihkond ja ve-
rekkaini kasvaimena, joten biopsian ottamiseen
liittyy verenvuotoriski. Histologisen kudosnayt-
teen perusteella voidaan asettaa keuhkokarsinoi-
didiagnoosi, vaikka jako alatyyppeihin, tyypilli-
seen ja atyyppiseen karsinoidiin, vaatii suurem-
man kasvainnéytteen histologisen analyysin.

Plasman kromograniini A -pitoisuuden mii-
ritys voi antaa viitteitd neuroendokriinisestd
kasvaimesta. Keuhkokarsinoidipotilaiden osal-
ta kromograniini A:n diagnostinen herkkyys on
3-35 %:n ja tarkkuus 5-94 % (25). Niin ollen
se ei sovellu primaaridiagnostiikkaan ja toimii
vain harvoin taudin seurannassakaan jain-
nostaudin tunnistamisessa. PCR-pohjaisella
NETest-menetelmalld voidaan maéarittda ve-
rindytteestd neuroendokriiniselle kasvaimelle
tyypillinen lahetti-RNA-profiili (26). NETestin
avulla ei kuitenkaan voida tunnistaa, mista neu-
roendokriininen kasvain on lahtdisin, eika testi
ole laajalti kliinisessi kaytossa.

Keuhkon karsinoidikasvaimet
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Ydinasiat

» Keuhkokarsinoidit ovat harvinaisia keuh-
kojen neuroendokriinisia kasvaimia.

»» Kasvaimet jaetaan histologisesti tyypilli-
siin ja atyyppisiin karsinoidiin, joista jal-
kimmaiset ovat selvasti aggressiivisem-
pia.

»» Leikkaus on ensisijainen hoito.

» Uusiutuneen tai levinneen taudin hoidos-
sa voidaan kdyttda somatostatiinianalo-
geja, peptidireseptoriradionuklidihoitoa,
solunsalpaajia ja sddehoitoa.

Koska keuhkokarsinoidikasvainsolut useim-
miten ilmentavit solukalvollaan somatostatiini-
reseptoreita, etenkin kasvaimen levinneisyyden
selvittimiseen kiytetddn somatostatiiniresep-
toreiden positroniemissiotomografia-tieto-
konetomografiaa (PET-IT) aiemman soma-
tostatiinireseptorien gammakuvauksen sijaan.
Etipesikkeitd voidaan ndhdd muun muassa
maksassa, luustossa, imusolmukkeissa, aivoissa,
lisimunuaisessa ja haimassa.

Hoito

Keuhkokarsinoidien ensisijainen hoito on
leikkaus, johon potilaista 85-93 % pdityy
(22,27,28). Kirurginen toimenpide riippuu
kasvaimen sijainnista, koosta ja alatyypisté seki
potilaan soveltuvuudesta leikkaukseen. Leik-
kaustekniikoita ovat muun muassa keuhkoloh-
kon tai -jaokkeen poisto ja sleeve-resektio.
Jéidleiketutkimusta resektiomarginaalien
madrittdmiseksi suositellaan erityisesti keuh-
kokudosta
yhteydessd. Paikallisten imusolmukkeiden
poistoa suositellaan, koska etenkin atyyppisis-
sd karsinoideissa ilmenee levinneisyyttd imu-
solmukkeisiin. Ellei leikkaus ole mahdollinen,
voitaneen harkita stereotaktista siadehoitoa,
joka pienessi kymmenen potilaan aineistossa
hidasti kasvaimen kasvua (29).
Liitanniishoidosta leikkauksen jilkeen ei ole
vahvaa ndyttod, eikd yksiselitteisesti tehokkaita

siastivien leikkaustekniikoiden
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laakkeitd tunneta. Hoitosuositukset vaihtelevat
taltd osin. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) suosittelee harkitsemaan
sisplatiini ja etoposidi-, karboplatiini ja etoposi-
di- tai temotsolomidihoitoa sidehoidon kanssa
tai ilman potilaille, joilla on levinneisyysasteen
IIIA atyyppinen karsinoidi (30). Levinnei-
syysasteella IITA tarkoitetaan tilannetta, jossa
primaarikasvain on kooltaan enintdin S cm ja
todetaan saman puolen vilikarsinan imusolmu-
kelevinneisyys tai primaarikasvain on kooltaan
yli 5 cm ja todetaan saman puolen hilusalueen
imusolmukelevinneisyys (31).

European Neuroendocrine Tumor Society
(ENETS) puolestaan suosittelee liitinndishoi-
toa niille atyyppista karsinoidia sairastaville po-
tilaille, joilla on todettu imusolmuke-etipesike,
erityisesti jos kasvainkudoksen proliferaatioin-
deksi on suuri (22). ENETS ei kuitenkaan anna
suositusta kiytettavistd ladkeaineista eikd maa-
rittele raja-arvoa suurelle proliferaatioindek-
sille. Leikkausta edeltivin esiliitinndishoidon
hy6ty on osoittamatta, eik sitd suositella.

Levinneen taudin hoito. Keuhkokarsi-
noidien uusiutuminen primaarileikkauksen
jilkeen tai etipesikkeisen taudin syntyminen
liittyy vahvasti kasvaimen alatyyppiin. Tyypilli-
sistd karsinoideista 2—4 % uusiutuu tai lahettad
etdpesikkeitd, atyyppisista kasvaimista vas-
taavasti 7-26 % (8). Mikili potilasta ei voida
leikata kasvaimen levinneisyyden tai muiden
potilaasta johtuvien syiden vuoksi, suositusten
mukainen hoito on somatostatiinianalogilaaki-
tys (22,30). Sen tehon hiipuessa voidaan an-
taa peptidireseptoriradionuklidihoito (PRRT)
"Tutetium-DOTA-peptidilld niille potilaille,
joille somatostatiinireseptorien PET-TT osoit-
taa vahvat kertymit.

Etapesikkeisen taudin hoitoa solunsalpaa-
jilla (esimerkiksi platinan ja etoposidin yhdis-
telmi) voidaan yritti, mutta suurin osa karsi-
noidikasvaimista on niille varsin resistentteja, ja
hoitovasteen taudin etenemisen hidastumisena
saavuttaa alle kolmannes potilaista (31). Si-
dehoitoa voidaan kiyttdd luusto- ja aivoetipe-
sikkeiden oireita lievittivind hoitona. Samoin
maksaetdpesikkeitid voidaan tietyissd tapauk-
sissa leikata oireiden hillitsemiseksi ja myos
ennusteen parantamiseksi (22).
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TAULUKKO 1. European Neuroendocrine Tumor Societyn (ENETS) suosittelemat keuhkokarsinoidipotilaiden

seurantaprotokollat.

Tyypillinen karsinoidi Atyyppinen karsinoidi

3 kk ja 6 kk leikkauksesta,

WL ST RS taman jalkeen vuosittain

Tietokonetomografia Kolmen vuoden vélein

3 kk leikkauksen jédlkeen, tdman jdlkeen puolivuosittain
viiden vuoden ajan. Viiden vuoden jélkeen vuosittain.

Vuosi leikkauksesta, taman
jalkeen tarvittaessa

Somatostatiinireseptoreiden
gammakuvaus'

Vuosi leikkauksesta, tdman jalkeen tarvittaessa

'Suomessa kdytdssa padosin somatostatiinireseptorien PET-TT gammakuvauksen sijaan

Everolimuusin (suun kautta otettava mTORin
estiji) tehoa selvitettin RADIANT-4 tutki-
muksessa, johon osallistui 90 keuhkokarsinoi-
dipotilasta (32). Everolimuusia saaneiden tauti
eteni keskimdarin $,6 kk my6hemmin kuin lu-
metta saaneiden. Lisdksi 58 %:lla evorolimuu-
sipotilaista kasvain pieneni, kun lumeryhmissa
vastaava luku oli 13 %. Everolimuusilla ei ole
Suomessa ladkekorvattavuutta keuhkokarsi-
noidien hoitoon.

Immuuniaktivaation vapauttajan, PD-1-vas-
ta-aine pembrolitsumabin, tehoa ja haittavai-
kutuksia neuroendokriinisten kasvainten hoi-
dossa on selvitetty kahdessa pienessi, 41 ja 107
potilaan tutkimuksessa. Potilaiden kasvaimet
olivat lahtoisin joko ruuansulatuskanavasta,
haimasta tai keuhkoista (33,34). Tutkimuk-
sissa osittaisen hoitovasteen saavutti 4-10 %
potilaista eikd 6070 %:lla tauti hoidon aikana
edennyt (stable disease). Vakavia haittavaiku-
tuksia ilmeni 20-30 %:1la. Naissa tutkimuksis-
sa pembrolitsumabista saatu hy6ty neuroendo-
kriinisten kasvainten hoidossa oli siis marginaa-
linen.

Seuranta

Suositusten mukainen radikaalileikkauksen
jilkeinen seuranta-aika on pitkd, jopa 10-15
vuotta, silld erityisesti atyyppisten karsinoidien
on todettu uusiutuvan varsin myohdan pri-
maarikasvaimen poiston jilkeen (35). Tavalli-
simpia taudin uusiutumispaikkoja ovat maksa,
valikarsina, vatsaontelon imusolmukkeet, keuh-
kot ja luusto. My6s aivoetipesikkeitd todetaan.
Seurantatutkimuksina kuvantamistutkimukset
ovat keskeisimmit. ENETS:n suosittelemissa
seurantaprotokollissa on eroja keuhkokarsinoi-
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dikasvaimen alatyypin mukaan (TAULUKKO 1).

Seurantaan soveltuvaa verindytteestd mitatta-
vaa merkkiainetta kasvaimen uusiutumisen ha-
vaitsemiseksi ei tunneta. Plasman kromogranii-
ni A -pitoisuuden ennustearvo on todettu rajal-
liseksi (25). NETestin on osoitettu tunnistavan
etenevin taudin, mutta sen kliinisestd hyodysta
tarvitaan vield lisdndyttod (26).

Ennuste ja sen arviointi

Keuhkokarsinoidipotilaiden ennuste on yleen-
sd hyvi. Kansainvilisissd aineistoissa leikatuista
potilaista, joiden kasvain osoittautui tyypilli-
seksi karsinoidiksi, noin 90 % on elossa viiden
vuoden kuluttua leikkauksesta. Atyyppista kar-
sinoidia sairastavien potilaiden viiden vuoden
elossaolo-osuus on pienempi, 44-78 % (36).

Kliinisilld ja histologisilla tekijoilld on havait-
tu olevan ennusteellista merkitystd keuhkokar-
sinoidipotilaille. Tarkein tekija on kasvaimen
alatyyppi, tyypillinen tai atyyppinen karsinoi-
di, joista jalkimmdinen on selvisti aggressiivi-
sempi. Odotetusti imusolmuke-etipesikkeet
ja muiden etipesikkeiden olemassaolo, kasvai-
men suurempi koko seki suurempi Ki-67-pro-
liferaatioindeksi liittyvit my6s huonompaan
ennusteeseen (6,37). Tiedossa ei ole merkkiai-
neita, joilla kasvaimen aggressiivisuutta voitai-
siin ennustaa.

Kansallinen
keuhkokarsinoidipotilaskohortti

Tuoreessa viitskirjatyossd hyodynnettiin suo-
malaisia sairaalabiopankkeja ja kerittiin niiden
avulla kansallinen 224 keuhkokarsinoidipo-
tilaan kohortti (TAULUKKO2) (6). Se koostui

Keuhkon karsinoidikasvaimet
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TAULUKKO 2. Kansallisen keuhkokarsinoidipotilaskohortin kuvaus (6).

Muuttuja Tyypillinen karsinoidi Atyyppinen karsinoidi

Sukupuoli

Mies 66 (36 %) 21 (50 %) 87 (39 %)
Nainen 116 (64 %) 21 (50 %) 137 (61 %)
lka

Keskiarvo 54 54 54

Mediaani 55 56 55

Vaihteluvali 19-86 23-77 19-86

Kasvaimen sijainti

Oikea keuhko 11 (61 %) 24 (57 %) 135 (60 %)
Vasen keuhko 69 (38 %) 18 (43 %) 87 (39 %)
Tuntematon 2 (1 %) 0 2 (1 %)
Kasvaimen koko

<1lcm 46 (25 %) 1Al (26 %) 57 (25 %)
1,1-2,5cm 91 (50 %) 19 (45 %) 110 (49 %)
>2,5cm 42 (23 %) 1 (26 %) 53 (24 %)
Tuntematon 3 (2 %) 1 (2 %) 4 (2 %)
Leikkaustekniikka

Lobektomia 90 (58 %) 24 (60 %) 114 (58 %)
Sleeve 17 (11 %) 8 (20 %) 25 (13 %)
Segmentektomia 17 (11 %) 1 (3 %) 18 (9 %)
Bilobektomia 13 (8 %) 2 (5 %) 15 (8 %)
Wedge 12 (8 %) 1 (3 %) 13 (7 %)
Keuhkon poisto 3 (2 %) 4 (10 %) 7 (4 %)
Enukleaatio 3 (2 %) 0 3 (2 %)
Tuntematon 27 2 29

N1- tai N2-imusolmukepositiivisuus leikkaushetkella

Kylla 9 (7 %) 8 (21 %) 17 (11 %)
Ei 114 (93 %) 30 (79 %) 144 (89 %)
Ei tutkittu 59 4 63

vuosina 1990-2013 Suomessa leikatuista poti-
laista, joilta oli saatavilla kudosnéyte biopankin
kautta. Kaikki diagnostiset kasvainnaytteet tut-
kittiin uudelleen ja luokiteltiin voimassa olevan
WHO-luokituksen mukaisesti (7). Viidennek-
sessd kasvaimista luokitus tarkentui alatyypin
osalta: 16 atyyppista kasvainta luokiteltiin tyy-
pillisiksi ja 31 tyypillista atyyppisiksi.
Seuranta-aikana (vajaasta vuodesta 28 vuo-
teen) 47 potilasta (21 %) kuoli: kuuden tyy-
pillistd karsinoidia sairastaneen potilaan (3 %
kaikista tyypillistd karsinoidia sairastaneista
potilaista) ja kahdeksan atyyppista karsinoidia
sairastaneen potilaan (19 % kaikista atyyppista

T. Vesterinen ja A. Knuuttila

karsinoidia sairastaneista) kuolinsyy oli keuh-
kokarsinoidi, loput 33 kuolivat muun syyn
takia. Keskimdirin potilaat elivit 6,8 vuotta
ennen tautikuolemaa (vaihteluvili 1,1-17,4
vuotta). Tyypillisti karsinoidia sairastavien
potilaiden tautispesifinen viiden ja kymme-
nen vuoden elossaolo-osuus oli 99 % ja 98 %,
atyyppista karsinoidia sairastavien vastaavasti
90 % ja 81 %.

Tyypillista karsinoidia sairastavilla ei todettu
leikkaushetkelld etipesakkeitd, mutta kahdella
atyyppista karsinoidia sairastaneella potilaalla
havaittiin maksa- ja luustoetipesikkeet. Seu-
rannan aikana yhdeltitoista tyypillistd karsi-
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TAULUKKO 3. Kansallinen keuhkokarsinoidipotilaskohortti: uusiutuneen taudin hoito.

Tyypillinen karsinoidi Atyyppinen karsinoidi Yhteensa

Leikkaushoito 4 0 4
Kemoterapia tai sadehoito 1 3 4
SSA-hoito 2 1 3
SSA + kemoterapia tai sédehoito 1 4 5
SSA + PRRT 1 1 2
SSA + PRRT + kemoterapia tai sédehoito | 1 1 2
Seuranta 1 1 2

PRRT = peptidireseptoriradionuklidihoito, SSA = somatostatiinianalogi

noidia ja yhdeksilta atyyppista karsinoidia sai-
rastavalta potilaalta 16ytyi uusiutunut keuhko-
karsinoidikasvain tai heidin tautinsa todettiin
etiapesikkeiseksi. Mediaaniaika leikkaushetkes-
td etdpesikkeen tai uusiutuneen kasvaimen ha-
vaitsemiseen oli 26 kk (keskiarvo 53 kk, vaih-
teluvili 7-239 kk). Uusiutuneen taudin hoito
esitetdan TAULUKOSSA 3.

Tamin potilaskohortin avulla selvitettiin
muun muassa kudoksen somatostatiiniresep-
toriprofiilin (SSTR-profiili) sekdi PD-1- ja
PD-L1-ilmentymisen merkitystd potilaan tau-
din kulkuun ja ennusteeseen (38,39). SSTR-
profiilin todettiin liittyvin sekd levinneeseen
tautiin ettd potilaan ennusteeseen. Erityisesti
SSTR2:n puuttuminen sekd SSTR4:n ilmen-
tyminen liittyivit paikallisiin imusolmuke-eta-
pesakkeisiin ja muutenkin levinneeseen tautiin.
SSTRI1:n puuttuminen taas liittyi potilaan huo-
noon ennusteeseen. PD-1:n ilmentymisen ei
havaittu liittyvin taudin kulkuun tai ennustee-
seen mutta PD-L1:n ilmentyminen oli yleisem-
pdd metastaattisessa kuin paikallisessa taudissa.
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Lopuksi

Keuhkokarsinoidikasvainpotilaan ennuste on
leikkauksen jilkeen yleensd hyva. Uusiutuneen
tai levinneen taudin hoidossa avainasemassa
ovat moniammatillinen yhteisty6 sekd tarvit-
taessa diagnostiikan ja hoidon keskittiminen
neuroendokriinisten kasvainten hoitoon pereh-
tyneisiin keskuksiin. Levinnyttd tautia hoide-
taan nykyisin somatostatiinianalogeilla, ja kun
niiden teho hiipuu, jatketaan peptidireseptori-
radionuklidihoidolla.

Everolimuusin teho edenneisiin keuhkokar-
sinoideihin vaikuttaa pienissé potilasaineistois-
sa melko rajalliselta, eiki lidkkeesti ole laajem-
paa kliinistd kokemusta. Pienet potilasmaarit
vaikeuttavat my6s immunologisten laikkeiden
(esimerkiksi immuuniaktivaation vapauttajat)
tutkimusta: ndiden laikkeiden ei ainakaan yk-
siladkehoitona nidhdd merkittavasti tehoavan
edenneisiin keuhkokarsinoideihin. m
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