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Eturauhassyovan entsyymikuvantaminen

PET-menetelmalla

Eturauhassyovdn PET-kuvantamisessa on kéytetty eri merkkiaineita. Uusi prostataspesifinen merkki-
aine (PSMA) on korvannut lahes kaikki aiemmin kaytetyt PET-merkkiaineet. PSMA tarjoaa uusia mah-
dollisuuksia taudin levinneisyyden selvittelyyn ja uusiutumien toteamiseen hyvin pienilld PSA-arvoilla.
Nadiden lisaksi PSMA:n sopivia kdyttoaiheita ovat esimerkiksi oligometastaattisen taudin tunnistaminen
ja systeemihoidon tehon seuranta. Menetelman haasteena ovat usein esiintyvat hyvin pienet luusto-
kertymat (maxSUV < 10 g/ml), jotka eivat suurimmassa osassa tapauksia edusta etdpesdkkeitd eikd ana-
tomista vastinetta ole. Toisaalta eturauhassyévan heterogeenisuus selittad, miksi yhdelld PET-merkki-
aineella kaikki etdpesdkkeet eivat ole tyypillisen aktiivisia tai valttdmatta todettavissa lainkaan.

turauhassyopd on miesten yleisin sy6pa

Suomessa. Primaarikasvaimen paikallis-

levinneisyys mdiritetidan magneettiku-
vauksella (MK), ja tilld hetkelli suositusten
mukaan suuren riskin eturauhassydpapotilaan
levinneisyysselvitykset on tehtivd luuston
gammakuvauksella ja vartalon tietokonetomo-
grafialla (TT). Nimi menetelmit eivit kuiten-
kaan ole tunnetusti herkkid nidyttimaan etipe-
sikkeistd eturauhassyopdi. Positroniemissio-
tomografia (PET) on ollut vihiisessi kiytossd
eturauhassyOvissd aina viime vuosiin asti,
koska hyvid ja herkkid merkkiaineita syopaku-
doksen havaitsemiseksi ei ole ollut saatavilla.
Vuoden 2018 alusta kaikissa Suomen PET-
keskuksissa on ollut mahdollisuus kéyttda uu-
den sukupolven '*F-leimattua prostataspesifis-
ti membraaniantigeenimerkkiainetta (PSMA),
joka on osoittautunut melko herkiksi ja spe-
sifiseksi merkkiaineeksi nayttiméin levinnyt
tauti. Eturauhassy6vian PSMA-PET-TT-kuvaus
on noussut nopeasti yhdeksi tavallisimmista
kuvausaiheista, vaikka tutkimusndytté timin
molekyylin eduista ja rajoitteista on varsin tuo-
retta.
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Aiemmin kaytetyt PET-merkkiaineet
eturauhassyovassa

Eturauhassy6vin PET-kuvantamisessa on tut-
kittu monia merkkiaineita, jotka ovat perustu-
neet eturauhassy6vin aminohappo- tai lipidiai-
neenvaihdunnan lisidntymisen osoittamiseen.
Niiden suurimpana ongelmana on riittimaton
herkkyys tunnistaa taudin uusiutuminen bio-
kemiallisen etenemisen jilkeen pienilld PSA-
pitoisuuksilla. Eturauhasen hyvinlaatuista lii-
kakasvua ei my6skain ole pystytty luotettavasti
erottamaan syovastd nailld merkkiaineilla. Ta-
man vuoksi ne eivit koskaan saavuttaneet laajaa
hyviksyntda kliiniseen kdyttoon. Syopataudeis-
sa kaikkein kiytetyin merkkiaine on '*F-fluo-
rideoksiglukoosi (FDG). Tdmi ei kuitenkaan
sovellu eturauhassy6vin kuvantamiseen, vaikka
se ndyttdd vaihtelevasti huonosti erilaistuneen
eturauhassyovin. Ennen PSMA:n esittelyd lu-
paavimmat tulokset raportoitiin muun muassa
11C/"8F-koliinilla, "' C-asetaatilla ja '*F-flusik-
loviinilla (FACBC) (1). *®Ga-bombesiinista
(gastriinia vapauttava peptidireseptori) on hy-
vin vihdn tutkimusndyttod etenkin levinneen
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KUVA 1. Eturauhassydvén levinneisyysselvitys ja ®*F-PSMA-PET-TT. 76-vuotiaan miehen PSA nousi seurannassa
lukemaan 13 ng/ml kaksi vuotta aiemmin virtsankulkuvaikeuksien takia tehdyn TUIP-toimenpiteen jalkeen ja
paadyttiin ottamaan koepalat, joista 16ytyi molemmista lohkoista Gleason 4 +5=9 eturauhassyopa. PSMA-PET-
kuvauksessa tyypilliset fysiologiset kertymat sylkirauhasissa, maksassa, sappirakossa, ohutsuolessa ja munuai-
sissa (A, B ja C). Eturauhasen molempien lohkojen alueella PSMA-kertymd, jonka SUVmax 23,5 g/ml (D) ja selkea
levidaminen molempiin seminaalivesikkeleihin (E). Ei laajempaa levinneisyytta. Luuston gammakuvaus ja vartalon
TT-kuvaus olivat myds negatiivisia taudin levidmisen suhteen.

taudin kuvantamisessa. Omien kokemustem-
me perusteella ®*Ga-bombesiini niyttid hyvin
tarkasti primaarikasvaimen, mutta luusto-
etdpesikkeiden osoittamisessa merkkiaine ei
ole riittdvin herkka syovin edettyd kastraatio-
resistenttiin vaiheeseen (2). Luustohakuinen
18F_natriumfluoridi (NaF) -merkkiaine on sen
sijaan herkkd osoittamaan luustoetipesikkeet
eturauhassyovissd. Taman herkkyys ja tarkkuus
on samaa luokkaa kuin koko kehon magneetti-
kuvauksen (3). Ongelmana on luuston gamma-
kuvaukseen verrattava tarkkuuden puute, mutta
yhdistettynd TI-kuvaukseen degeneratiiviset
ja hyvanlaatuiset muutokset voidaan helposti
tunnistaa anatomisessa ohjauksessa. '*F-NaF
ei ole kuitenkaan saavuttanut merkittivida suo-
siota eturauhassyopdd hoitavien lddkireiden
keskuudessa, koska sen antama lisiinformaatio
gammakuvaukseen nihden harvoin muuttaa
potilaan hoitoa.

M. Seppénen ym.

Eturauhassyopa ja PSMA

PSMA on solukalvolla sijaitseva entsymaatti-
nen transmembraaniproteiini. Eturauhassyo-
pien primaarikasvaimista ja etipesikkeistd noin
98 % ilmentdi titd entsyymid, jonka maira li-
sddntyy taudin erilaistumisasteen heikentyessa
(4-6). Kiytinndssd timi tarkoittaa sitd, ettd
PET-menetelmilld Gleasonin luokituksen alle
arvon 3+4=7 kasvaimet kuvautuvat selvisti
heikommin (maxSUV, maximal stardardized
uptake value -arvot <10 g/ml) kuin suuren
riskin taudit (SUVmax > 10 g/ml) (7). Isotoo-
pilla leimattu PSMA on solukalvolla sijaitsevan
PSMA:n kohdemolekyyli ja timin estdja. Ent-
syymii esiintyy eturauhasen lisiksi ganglioissa,
sylkirauhasissa, maksassa, pernassa, ohutsuo-
lessa ja munuaisten proksimaalisissa tubuluk-
sissa (KUVA 1). Erityisesti '*F-PSMA 1007 -mo-
lekyyli erittyy hepatobiliaarista reittid ja nikyy
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KUVA 2. Eturauhassyévén levinneisyysselvitys ja "*F-PSMA-PET-TT. (A) 65-vuotiaan miehen PSA oli 5,5 ng/ml
ja koepaloista I0ytyi vasemmalta Gleason 4+3 =7 eturauhassyopa. (B) Vasemmassa lohkossa T2-painotteisessa
magneettikuvassa nahdaan niukkasignaalinen 1,1 cm kokoinen PIRADS IV -luokan muutos. (C) PSMA-PET-ku-
vauksessa eturauhasen vasemmassa lohkossa todetaan fokaalinen kertyma, joka sopii primaarikasvaimeksi, jonka

SUVmax 22 g/ml. Ei laajempaa levinneisyytta.

PET-kuvauksessa kertymind myos sappirakos-
sa ja sappiteissa.

PSMA-kohdemolekyylid on yritetty kuvan-
taa jo reilut 30 vuotta sitten gammakameroilla.
Vuonna 1996 '"In-leimattu PSMA:n vasta-
aine kabromabipentetidi sai Yhdysvaltain 143-
kevalvontaviranomaisen (FDA) hyviksynnin
suuren riskin eturauhassydpéipotilaiden ku-
vantamiseen yksifotoniemissiotomografialla
(SPECT), mikili kliininen epiily etipesikkei-
sestd taudista on huomattava. Radioleimatun
yhdisteen kaytté6 gammakuvauksessa jii kui-
tenkin vihdaiseksi, koska syopakudoksen kerty-
misuhde taustaan oli tuolloin kiytéssa olleella
molekyylilld sekd menetelmalld huono ja 16y-
dosten tulkinta oli vaikeata ennen fuusiokuvan-
tamisen aikakautta.

68-Gallium-PSMA-positroniemissio-
tomografia

Vuonna 2013 julkaistiin ensimmaiset potilas-
kuvaukset ®®Ga-leimatulla PSMA-11-merkki-

aineella N,N-bis(2-hydroksibentsyyli)etyleeni-
diamiini-N,N-dietikkahappo, ja ne olivat erit-
tiin vaikuttavia (8). Hyvin pienet imusolmu-
ke- ja luustoetipesikkeet nikyivit selkeisti.
%8Ga-PSMA-11-PET-TT:n kiytt yleistyi maail-
malla nopeasti, ja tilld molekyylilli on eniten
tutkimusnéyttod eturauhassyovan PET-kuvan-
tamisessa. Erityisesti imusolmukkeiden ja luus-
ton mutta myds viskeraalielinten etipesikkeet
voidaan todeta suurella herkkyydelld ja tark-
kuudella ennen hoitojen aloittamista ja myds
taudin uusiutumisen yhteydessd hyvin pienilld
PSA-pitoisuuksilla eri hoidon vaiheissa (0,2
2 ng/ml) (1,9,10). Témi oli lipimurto eturau-
hassyovan PET-kuvantamisessa. Merkkiaineen
kayttod primaarikasvaimen paikallislevidmisen
toteamisessa rajoitti kuitenkin sen voimakas
erittyminen virtsaan. Talld molekyylilla aloitet-
tiin PSMA-PET-kuvaukset Suomessa vuonna
201S Helsingissi. Gallium-generaattorilla tuo-
tetut ®*Ga-PSMA-erit mahdollistavat ainoas-
taan muutamien potilaiden (1-3) kuvaukset

yhdelld kertaa. Lisiksi 68-Galliumin lyhyehko
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KUVA 3. Hennot kylkiluukertymét ovat diagnostinen haaste eturauhassyévén "*F-PSMA-PET-TT-tutkimuksessa.
(A) Tassa tutkittavalla (Gleason 3 +4, PSA 24 ng/ml) on vasemmalla kylkiluussa nro 2 hento selked kertyma ennen
hoitojen aloitusta tehdyssa PET-kuvauksessa, jonka SUVmax on 6,4 g/ml, anatomisesti ei selittavaa TT-kuvissa.
Tutkittavalla todettiin selkedsti luustoon levinnyt tauti (muualla kylkiluissa ja lantiossa 7 etdpesaketta, joissa max
SUV >10 g/ml) ja siten hanelle ei annettu paikallista sddehoitoa (TT normaali, luuston gammakuvauksessa to-
dettiin kaksi kylkiluukertymaa). (B) Kymmenen kuukautta myéhemmin dosetakselihoidon jélkeen suoritettiin
vastekuvauksena "®F-PSMA-PET-tutkimus, jossa kylkiluun nro 2 kertyma oli Ishes ennallaan (SUVmax 6,0 g/ml).
PSA oli laskenut arvoon 1,6 ng/ml mutta TT-kuviin ei kehittynyt skleroosia, joka olisi varmistanut metastaasin.
Samalla tutkittavalla todettiin kaikissa muissa luustoetdapesdkkeissa selked lasku merkkiaineaktiivisuudessa, TL-
PSMA-arvo (29) laski 76 % ja skleroosin kehittyminen TT-kuviin. Kuvassa ndkyva hento kylkiluukertyma saattaa

siten edustaa hyvdnlaatuista [0ydosta.

puoliintumisaika (68 minuuttia) rajoittaa tuot-
teen toimittamista niihin keskuksiin, joissa ei
ole omaa merkkiainetuotantoa.

Fluori-18-PSMA-positroniemissio-
tomografia

Eturauhassyopépotilaita on paljon, ja timin
vuoksi lahdettiin kehittimaan 18-fluori-lei-
mattuja PSMA-molekyyleji. Niin pystytddn
tuottamaan suurempia merkkiaine-erid, jotka

M. Seppanen ym.

riittdvit useammille potilaille, ja toimittamaan
niitd kaupallisesti PET-keskuksiin, joilla ei ole
omaa radiokemian tuotantoa. Ensimmadisen su-
kupolven '®F-leimattu PSMA-molekyyli oli N-
[N-[(S)-1,3-dikarboksipropyyli]karbamoyyli]-

4-[18F]fluoribentsyyli-L-kysteiini (DCFBC).
T4ma esiteltiin jo vuonna 2008 ja ensimmaiset
kokemukset potilaiden kuvauksista raportoi-
tiin vuonna 2012. Talld saatiin hyvid alustavia
tuloksia eturauhassyovin kuvantamisessa (11).
Uuden sukupolven '*F-PSMA-molekyylit (**F-



KUVA 4. (A) Vasemmalla kylkiluussa nro 4 intensiivinen PSMA-kertymd (max SUV 38,5 g/ml) samalla potilaalla
kuin kuvassa 3 ennen hoitojen aloitusta, ei anatomisesti selittdvaa. (B) Vastekuvauksessa kymmenen kuukautta
my&hemmin saavutettu hyva osittainen biokemiallinen vaste, SUVmax 5,4 g/ml ja kehittynyt skleroottinen muu-

tos TT-kuviin varmistaen metastaasin.

DCFPyL,"*F-PSMA 1007) ovat kuitenkin va-
kiintumassa kliiniseen kiyttoon. Niilldi on mer-
kittavédsti parempi affiniteetti PSMA:han kuin
DCFBC:Ild (12,13). Niiden herkkyys loytaa
luusto- ja pehmytkudosetipesikkeitd on selke-
asti parempi kuin perinteisten kuvantamismene-
telmien (1). Suomessa on kiytossi '*F-PSMA
1007.

Opettele tuntemaan uusi
merkkiaine

8 E_.PSMA-PET-merkkiaine ei suinkaan ole spe-
sifinen eturauhassyoville, vaikka sen nimi niin
antaa ymmirtdd. Merkkiainetta kertyy voimak-
kaasti tiettyihin normaalikudoksiin (KUVAT 1 ja
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2); sylkirauhasiin, munuaisiin, maksaan, per-
naan ja suolistoon (14). Yleensd virtsaan erittyy
hyvin vihin '"F-PSMA 1007 -merkkiainetta,
joskin se voi potilaiden vililld hieman vaihdel-
la. Monet hyvinlaatuiset ja hyvin monet muut
syopdkasvaimet kuin eturauhassyépd kuvau-
tuvat positiivisina PSMA:lla (14-17). Tosin
ndiden kasvaimien kertymdt ovat tavallisesti
vahiisid verrattuna tyypillisiin suuren riskin
etipesikkeisiin (TAULUKKO 1). Lisdksi vahiisid
kertymii todetaan infektioissa ja tulehdusmuu-
toksissa (sarkoidoosi, reaktiiviset imusolmuk-
keet muun muassa kainaloissa ja nivusissa).
Yleensi degeneratiiviset luustomuutokset eivit
merkittavésti kerdd titd merkkiainetta. Gangliot
pdin ja kaulan alueella, keliakarungon seudussa

Eturauhassyévan entsyymikuvantaminen PET-menetelmalla
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TAULUKKO 1. Esimerkkeja hyvanlaatuisista muutoksista ja muista kuin eturauhasperdisistd syovista, jotka voivat olla posi-
tiivisia PSMA-kuvantamisessa. Yleensd vdhdinen kertymd (SUVmax < 10 g/ml).

Pahanlaatuiset
Munuaissydpa’

Hyvénlaatuiset
Hemangiooma
Keuhkosyépa'
Meningeooma
Pagetin tauti
Schwannooma'

Glioomat'

Neuroendokriininen karsinooma’
Sylkirauhasten karsinooma'
Paksu- ja perasuolisyopa

(luu, perna, maksa)

Kilpirauhasen adenoomat
Fibroottinen dysplasia

Muut

Reaktiiviset imusolmukkeet
(kainalot, keuhkohilukset, nivuset)
Gangliot

Gynekomastia

Keuhkoinfektio

Asbestoosi

Ateroskleroottiset valtimot

Mahasyopa
. P Neuroendokriininen kasvain Sarkoidoosi
Rintasyopa
o Lisakilpirauhasen adenooma Murtumat
Imukudossydpa . ) .
Lisamunuaisen ademooma Degeneratiiviset luustomuutokset

Sarkooma BT
. L Suolistodivertikkeli
Nielusyopa
Rakkosyopa
Myelooma

'Raportoitu myés korkeampia SUVmax-arvoja kuin 10 g/ml

ja ristiluun edessi kerddvit usein merkkiainetta.
Yleensd ne on helppo erottaa anatomian pe-
rusteella imusolmukkeista TI-kuvissa. PSMA-
kuvauksissa todetaan usein my6s vihaaktiivisia
paikallisia luustokertymi erityisesti kylkiluissa
(SUVmax usein < 10 g/ml), joista osa voi edus-
taa metastasointia. Suurin osa naistd on kuiten-
kin hyvénlaatuisia muutoksia ilman anatomista
vastinetta (KUVA 3). Tami on tilld hetkelld suu-
rin PSMA-PET-tutkimuksen tulkinnan haaste,
koska siihen liittyy ylidiagnostiikan ja vdirien
positiivisten tulosten riski. Selked suuren ris-
kin eturauhassyovin luustoetipesike on hyvin
aktiivinen, ja seurannassa kehittyy anatomi-
nen skleroottinen vaste TI-kuviin (KUVA 4).
Eturauhassyovin osteoblastiset, lyyttiset ja
luuytimen etdpesikkeet nikyvit hyvin PSMA-
merkkiaineella, vaikka osteoblastisiin luusto-
etipesikkeisiin voi liittyd intensiteetiltddn hy-
vin heikkojakin kertymii (18). Eturauhassydpa
on primaarikasvaimen ja etdpesikkeiden osalta
hyvin heterogeeninen tauti. Viskeraalielinten
ja imusolmuke-etipesikkeiden kertymit voi-
vat joskus olla hyvinkin alhaisia tai jaada jopa
nikymitta talli merkkiaineella. Maksan suuri
fysiologinen tausta-aktiivisuus voi vaikeuttaa
eturauhassy6vissd harvinaisten maksaetipe-
sikkeiden diagnostiikkaa erityisesti '*F-PSMA-
1007-merkkiaineella. Kasvaimen heterogeeni-
suus selittdd, miksi yhdelld PET-merkkiaineella

M. Seppanen ym.

kaikki etipesikkeet eivit ole tyypillisen aktiivi-
sia tai valttimattd todettavissa lainkaan.

Milloin ®*F-PSMA-PET-TT-tutkimus
on aiheellinen?

TAULUKOSSA 2 on esitetty PSMA-PET-TI-tut-
kimuksen kidyttoaiheita. Erityisesti uutta on
PSMA-PET-tutkimuksen mukaantulo suuren
riskin eturauhassy6vén levinneisyysselvityksiin
(9,19,20), lisiksi primaarikasvain on tissi ryh-
missa selkedsti havaittavissa (SUV max yleensi
>10 g/ml) (7).

Meta-analyysin perusteella **Ga-PSMA-PET
muuttaa eturauhassyopépotilaiden hoitoa noin
S0 %:ssa tapauksista (21). Eturauhassyovin
primaarikasvaimen levinneisyyden arviointi
tapahtuu yleensi luotettavasti multiparametri-
sella magneettikuvauksella ja PET-kuvauksen
hyéty pienen ja kohtalaisen riskin taudissa on
vihiinen. "*F-PSMA-PET-TT /MK tarjoaa kui-
tenkin erinomaisen mahdollisuuden kayttad
molempien menetelmien tietoa kuratiivista
leikkausta tai ulkoista sidehoitoa suunnitelta-
essa suuren riskin taudissa, jossa usein tode-
taan TI- tai gammakuvauksessa nakymittomid
etdpesiakkeitd imusolmukkeissa tai luustossa
(KuvAs).

Paikallislevidmisen arvioinnissa helpottaa se,
ettd '*F-leimattu merkkiaine ei juuri erity virt-
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TAULUKKO 2. PSMA-PET:n kdyttoaiheet.

Levinneisyysselvittely suuren riskin eturauhassyévassa
Taudin uusiutumisen toteaminen, kun PSA-pitoisuus on
pieni (<1,0 ng/ml)

Kohdennetun sadehoidon suunnittelu, etapesakkeita
enintaan viisi

Valikoiduilla potilailla ennen uusien hoitojen aloitusta ja
hoitovasteen seuranta

Soveltuvuus radioisotooppihoitoon

saan. PSMA-PET niyttda alustavien tutkimus-
tulostemme perusteella tarkemmalta lantion
alueen paikallisten imusolmuke-etipesikkei-
den toteamisessa muihin kuvantamismenetel-
miin verrattuna (MK ja varjoaine-TT), jota tu-
kee my6s muiden tutkimusryhmien havainnot
(22). Tama liittyy siihen, ettd jopa erittdin pie-
net, vain 2-3 mm:n imusolmuke-etipesikkeet
nikyvit usein selkeisti PET-kuvassa. Levidmi-
nen kauas on myds hyvin luotettavasti todet-
tavissa. Alustavia lupaavia tuloksia on saatu
my6s PSMA-PET:n kiytosti tilanteissa, joissa

on vahva epdily eturauhassy6vistd, mutta diag-
noosia ei ole voitu vahvistaa. Potilaat ohjataan
kohdennettuun biopsiaan, mikali kuvauksessa
todetaan viite sydvasti (23).

Taudin uusiutuman toteaminen

Radikaalin leikkauksen ja sidehoidon jilkeen
PSMA-PET-tutkimus on l6ytinyt herkisti
paikallisen uusiutuman ja mahdollisen kau-
kolevidmisen, kun PSA-pitoisuus on alkanut
nousta ensihoidon jilkeen. Biokemialliseksi
uusiutumaksi méiritellddn arvo PSA >0,2 ng/
ml kahdella erilliselld mittauskerralla leikkauk-
sen jilkeen tai >2,0 ng/ml nousu pienimmads-
ta sidehoidon jilkeisestd arvosta. Ultraherkin
PSA-mittauksen ansiosta jo paljon pienem-
matkin leikkauksenjilkeiset PSA-pitoisuudet
(0,1-0,2 ng/ml) voivat aiheuttaa huolta sydvin
mahdollisesta uusiutumisesta ja aiheen jatko-
hoidon pohdinnalle (24).

Tuoreessa 4790 potilaan meta-analyysissa
tutkittiin °*Ga-PSMA-PET-menetelmin herk-
kyytta 1oytdd eturauhassydvin uusiutuma.

KUVA 5. Kyseessd 74-vuotias mies, jolla todettu PSA-arvo 16 ng/ml, paddytty ottamaan koepalat, joissa vasem-
massa lohkossa Gleason 4+5=9 eturauhassyopa. Levinneisyysselvityksissa luuston gammakuvaus ja vartalon TT
seki koko kehon magneettikuvaus eivat osoittaneet taudin levidmista. "®F-PSMA-PET-TT-kuvauksessa todetaan
selked poikkeava kertymd eturauhasen vasemmassa (A ja B) lohkossa (SUVmax 25,9 g/ml) ja nelja erillistd hyvin
aktiivista imusolmuketta vasemmalla a. iliaca internan (C ja D) alueella (kooltaan 2,5-6 mm, SUVmax 13-93 g/ml)
seka yksittainen 3 mm:n kokoinen imusolmuke-etapesake (E) vasemmalla perirektaalirasvassa (SUVmax 10 g/ml).
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Ydinasiat

»» PSMA-PET-TT on télla hetkelld yksi etu-
rauhassyovan tarkimmista kuvausme-
netelmistd, ja PSMA-merkkiaine on kay-
tossa kaikissa Suomen isotooppilddke-
tieteen yksikoissa, joissa tehddaan PET-
kuvantamista.

» Eturauhassydvan uusiutuessa PSMA-PET
|0ytaad usein (33-45 %) etdpesakkeet tai
taudin paikallisen uusiutumisen myds
pienilld PSA-arvoilla (< 0,5 ng/ml).

» Solukalvon entsymaattisen PSMA:n maa-
ra korreloi eturauhassydvan histopatolo-
giseen erilaistumisasteeseen.

» PSMA-PET-menetelmalla Gleasonin luo-
kituksen alle 3 +4 =7 primaarikasvaimet
kuvautuvat selvasti heikommin kuin suu-
ren riskin taudit.

» Tarkempi eturauhassydvan kuvantami-
nen auttaa hoitojen suunnittelussa.

Meta-analyysi osoitti, etti menetelma on poik-
keuksellisen herkkd 16ytimédan etipesikkeet
hyvin pienilli PSA-pitoisuuksilla (25). Kun
PSA oli alle 0,2 ng/ml, oli 16yddksid 33 %:lla
potilaista, ja PSA:n ollessa 0,2-0,49 herkkyys
oli 45 %. Primaarivaiheen Gleasonin luokituk-
sen pisteytys <7 ja > 8 ei vaikuttanut menetel-
man herkkyyteen l6ytdd etipesikkeitd taudin
uusiutuman yhteydessia. PSMA-PET-tutkimus
on selvisti herkempi etipesikkeiden 16ytami-
sessd kuin aiemmin kéytetyt PET-merkkiaineet
(1). Tima on tirkeid, koska parhaat leikkauk-
senjilkeisen sidehoidon hoitotulokset saavute-
taan pienilli PSA-pitoisuuksilla. Tutkimusten
perusteella tavoite sidehoidon aloitukselle on
PSA:n pitoisuus alle 0,4 ng/ml (26).

On osoitettu my®0s, ettd negatiivinen PSMA-
PET-TT-tutkimusloydés leikkauksenjilkeisen
biokemiallisen uusiutuman yhteydessi en-
nustaa hyvii toisen vaiheen sidehoitovastetta
(27). Alustavaa niyttdd on jo siitd, ettdi PSMA-
PET-ohjauksessa annettava ulkoinen siddehoito

M. Seppanen ym.

mahdollistaa taudin uusiutuessa systeemihoito-
jen aloituksen lykkiyksen (28). Toisaalta miki-
li PSA-uusiutuman taustalla on kaukometasta-
sointi, hyodyton leikkauksenjilkeinen sidehoi-
to voidaan valttaa.

My6s eturauhasen paikallisen siddehoidon
jalkeen PSA-arvon suurentuessa PSMA-PET
on hyédyllinen. Nykyisten siddehoitotekniikoi-
den avulla voidaan kohdennetusti hoitaa lan-
tion imusolmukkeita ja taudin uusiutuman ra-
joittuessa eturauhaseen voidaan harkita suuren
annosnopeuden tykosidehoitoa. Leikkaushoi-
to on myos vaihtoehto imusolmuke- ja paikal-
lisuusiutuman hoitona. Uusimpana paikallis-
uusiutuman hoitomuotona on magneettiku-
vausohjattu transuretraalinen ultraddniablaatio
(TULSA).

Oligometastaattinen tauti

Kuuluisassa kirjoituksessaan vuodelta 1995
Hellman ja Weichselbaum esittelivit kisitteen
oligometastaattinen syopa. Eturauhassy6vissi
tamd tarkoittaa tavanomaisella kuvantamisel-
la (erityisesti luuston gammakuvaus) todettua
korkeintaan viittd etdpesikettd. Nykykasityk-
sen mukaan oligometastaattisessa taudissa
primaarikasvaimen hoito yhdessi hormoni-
hoidon kanssa parantaa ennustetta verrattuna
pelkkidin hormonihoitoon (29). Niiden poti-
laiden, joilla sy6pd on vain rajoitetusti levinnyt,
luotettava tunnistaminen edellyttdd tarkkaa
kuvantamista, jossa PSMA-PET tuntuisi suu-
ren herkkyytensi takia parhaimmalta vaihto-
ehdolta. On kuitenkin hyvin tirkedd arvioida,
onko oligometastaattisen taudin tutkimukset
tehty kiyttien tavanomaisia kuvantamiskeino-
ja (TT ja luuston gammakuvaus) vai hyédyn-
taen PSMA-PET-kuvausta. Talla hetkelld on
episelvad, miten potilaiden ennuste eroaa, jos
etdpesikkeet nihddan ainoastaan PSMA-PET-
kuvauksessa tai seki PSMA-PET-kuvauksessa
ettd luuston gammakuvauksessa. Kuvantamis-
tekniikoiden parantuessa on mahdollista, ettd
yhdistetty primaarikasvaimen hoito (leikkaus
tai sidehoito) ja todettujen etipesikkeiden ra-
dikaalitavoitteinen hoito esimerkiksi stereotak-
tisella sidehoidolla hyodyttiisi potilaita, mutta
tastd ei toistaiseksi ole vertailevia tutkimuksia.
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KUVA 6. 50-vuotias mies, joka on saanut aiemmin neljan vuoden aikana imusolmukkeisiin levinneeseen etu-
rauhassyopaan kaksi dosetakselisyklid, abirateronia ja viimeisen vuoden aikana entsalutamidia. Nyt PSA-arvo
lahtenyt nousuun 73 ng/ml, vartalon TT-kuvissa 1 kk PET-tutkimusta edeltdavasti muutama prominentti 10 mm
imusolmuke parailiakaalisesti vasemmalla. PSMA-PET-TT pyydettiin, kun harkittiin potilaan ldhettamista PSMA-
kohdennettuun radionuklidihoitoon. (A) PSMA-PET-kuvauksessa nahdaan laaja-alaisesti aktiivista tautia imu-
solmukkeissa pallean molemmin puolin ja yksittdinen luustoetapesdke rintalastassa. Ylavartalon kookkaimmat
imusolmuke-etapesakkeet olivat 6 mm. Kuva B osoittaa para-iliakaalisesti vasemmalla PSMA-PET-tutkimuksessa
tdman alueen pienimpid, 3 mm lapimittaisen imusolmuke-etapesakkeen (SUVmax 11 g/ml).

H

H

A

Ennen Jalkeen Ennen Jalkeen
77 u-PSMA x2 77 u-PSMA x6

KUVA 7. Esimerkki kahdesta metastasoinutta eturauhassyopaa sairastavasta potilaasta, joilla on muiden hoito-
jen jalkeen paadytty "’Lu-PSMA-isotooppihoitoon. Kuvassa A on 59-vuotias mies, jolla on Gleason-luokituksen
9 imusolmukkeisiin ja luustoon metastasoitunut eturauhassyopa. Imusolmukemetastaaseja on palleatason mo-
lemmin puolin. PSA-arvo on hoitojen alussa 37,8 ng/ml. Metastaaseissa on todettavissa erinomainen hoitovaste
kahden hoitokerran jalkeen. PSA laski tasolle 0,16 ng/ml. Kuvassa B on 49-vuotias potilas, jolla on Gleason-luo-
kituksen 8 eturauhassyopa, PSA 205 ng/ml lahtétilanteessa. Potilaalla on laaja luustometastasointi seka taudin
paikallinen uusiutuminen. Kuuden hoitokerran jdlkeen todetaan hyva osittainen hoitovaste. PSA hoitojen jal-
keen 1,4 ng/ml.
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Systeemihoihoidon tehon seuranta

Hoitovastearvioiden suhteen ei vield ole sys-
temaattista tutkimustietoa PSMA-PET-merk-
kiaineista. Systeemihoidon tehon seurantaku-
vauksia tehdddn eturauhassyovissd useimmin
tilanteissa, joissa PSA-pitoisuus suurentuu
hoitojen aikana ja harkitaan uuden hoidon aloi-
tusta (KUVA 6). Hoitovastekuvauksissa kehon
kokonaiskasvainvolyymin ja niiden aktiivisuuk-
sien muutoksien raportoiminen (PSMA-TV,
PSMA tumor volume ja TL-PSMA, total lesion
-PSMA) on suositeltavaa, ja todennikdisesti
ne tulevat osaksi kliinistd rutiinia lahitulevai-
suudessa. Kokemukset ndiden kiytosta PSMA-
merkkiaineella eturauhassy6vissd ovat vield
alustavia (30,31).

PSMA-PET-tutkimusten rooli on kasva-
massa myos sen vuoksi, ettd tihin molekyy-
liin voidaan liittad potilaan hoito esimerkiksi
lutetium-177-isotoopilla tai todennikéisesti
tulevaisuudessa myds alfasiteilijoilld (32). En-
nen '""Lu-PSMA-hoitoa on syyti varmistaa
kasvainsolujen PSMA-positiivisuus PET-ku-
vauksella. Kuvaus uusitaan isotooppihoitojen
vastearvion yhteydessd. Alustavien tutkimus-
tulosten mukaan tutkittavien hoitovasteet ovat
olleet rohkaisevia (33). KUVASSA 7 on esitetty
kahden edennytti eturauhassyopai sairastavan
potilaan PSMA-PET-TI-kuvaus ennen ja jil-
keen "”Lu-PSMA-hoitojen. Nami hoidot ovat
vield kokeellisia, ja niitd annetaan Suomessa tal-
ld hetkelld Helsingissa.
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Lopuksi

PSMA-PET-TT-tutkimus on hyvin lupaava
ja voimakkaasti tulossa osaksi suuren riskin
eturauhassyopapotilaiden kliinistd kuvanta-
mista. Eturauhassyovin entsyymikuvantami-
nen PSMA:lla on muutamassa vuodessa kor-
vannut lahes tdysin kaikki aiemmin kiytetyt
PET-merkkiaineet. Se on herkki osoittamaan
eturauhassyopipotilaiden hyvin pienid etipe-
sikkeitd, joita ei tilld hetkelld muilla kuvanta-
mismenetelmilld pystytd havaitsemaan. Tami
muuttaa usein potilaiden hoitoa. Tirkedd on
kuitenkin tunnistaa PSMA-merkkiaineen vi-
hiinen tarkkuus ja muut PSMA-positiiviset
lihteet kuin eturauhassyopa. Eturauhassyopai
sairastavilla potilailla havaitaan melko usein
muitakin merkityksellisia 16ydoksid, muun
muassa muita syOpid kuin eturauhassyopi
(34), joiden toteamiseen tarvitaan edelleen
varjoainetehosteista TI:td. Selkedt suuren ris-
kin eturauhassydpapotilaiden PSMA-PET-tut-
kimuksen osoittamat etipesikkeet ovat hyvin
aktiivisia, vaikka ne olisivat vain muutaman
millimetrin kokoisia. Eturauhassyovin hetero-
geenisuus on haaste myos tille merkkiaineelle,
jolla kaikkia etdpesikkeitd ei kyetd 16ytimaan.
Magneettikuvauksen rooli siilyy keskeisend
primaarikasvaimen selvittelyissd ennen kirur-
gisia toimenpiteiti. Mikili PET-MK-laitteet
yleistyvit tulevaisuudessa, on laitteella saatava
synergiaetu  PSMA-merkkiaineella ilmeinen
eturauhassy6van kuvantamisessa. B
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