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Kemosadehoito

KATSAUS B

Syovédn hoitotulosten parantamiseen pyritdédn monin tavoin. Sddehoitoa kdytetddn useiden sydpa-
tyyppien hoidossa kuratiivisista hoidoista palliatiiviseen hoitoon. Sydpaladkkeiden yhdistaminen
sadehoitoon eli kemosadehoito on yksi sadehoidon tehostamisen strategioista. Nykyisin sddehoitoon
yhdistetaan lahinna tavanomaisia solunsalpaajia, mutta myds uudempien syopaladkkeiden yhdistamista
tutkitaan. Ideaalitilanteessa kemosadehoidossa sadehoidon teho lisadantyy, mutta sen haittavaikutukset
eivat. Sddeherkistdja aiheuttaa solujen tuhoutumista kasvaimessa suoraan oman vaikutusmekanisminsa
kautta ja lisaa solujen herkkyytta ionisoivalle sateilylle. Hoitojakso kestda yleensa 4-7 viikkoa. Sddehoito
annetaan arkipdivisin ja solunsalpaajaa annetaan joko tabletteina tai laskimoinfuusioina. Eri kasvaimilla
on omat tyypilliset hoito-ohjelmansa. Potilaat ovat sddehoitoon perehtyneen lddkarin seurannassa

hoitojakson ajan.

emosddehoidolla tarkoitetaan syopi-
ladkkeiden samanaikaista yhdistdmista
sddehoitoon, jolloin tavoitteena on side-
hoidon vaikutuksen tehostaminen. Kemosi-
dehoito voidaan antaa ainoana syovin hoitona
(definitiivinen hoito), ennen leikkaushoitoa
(neoadjuvantti- eli esiliitinndishoito) tai leik-
kauksen jilkeen adjuvantti- eli liitinniishoito-
na. Kemosidehoitoa kiytetiin monenlaisten
syopien hoidossa 4-7 viikon hoitojaksona.
Useimmiten kyseessd on paikallisesti edennyt,
esimerkiksi alueellisiin imusolmukkeisiin levin-
nyt kasvain ja syovin uusiutumisriski on suu-
rentunut (TAULUKKO 1 sekd KUVAT 1 ja 2).
Siddehoitoon yhdistettivista ladkkeestd kay-
tetddn nimitystd sideherkistdji. Sen vaikutuk-
sesta kudoksen alttius siteilyn aiheuttamalle
soluvauriolle lisddntyy. Vaikutusmekanismina
voi olla esimerkiksi DNA-vaurion korjauksen
esto tai solusyklin hiiriintyminen (TAULUKKO 2)
(1). Tavanomainen sideherkistiji on solun-
salpaaja. Optimaalinen siddeherkistdja lisaisi
syopésolujen tuhoutumista tervekudosta vauri-
oittamatta. T4lloin sddeherkistdjin tdytyisi tun-
nistaa syopdsolu ja vaikuttaa vain siihen.
Nykyiset kdytossd olevat sideherkistdjit
lisagvit valitettavasti my6s terveiden kudos-

ten haittoja, mikd onkin merkittivin hoidon
intensiteettid rajoittava tekijd (TAULUKKO 3).
Kaikki potilaat eivit sovellu kemosidehoitoon
perussairauksiensa, ikdnsi tai heikentyneen
yleiskuntonsa vuoksi. Toimintakyvyn arviointi
hoitopaditostd tehtdessd on vilttimitontd. Pa-
kottavissa tilanteissa tingitadn lidkehoidosta ja
edetddn pelkilld sidehoidolla.

Yleisimmin sideherkistdja annetaan poti-
laalle viikoittaisena infuusiona tai paivittdisend
tablettilddkityksend. Solunsalpaaja-annos on
tavallisesti pienempi kuin kiytettiessi samaa
ladkehoitoa sy6vin hoidossa ilman siddehoitoa.
Syovin etdpesikkeiden esto liitetddn kemo-
sidehoidossa ensisijaisesti parempaan paikal-
liskontrolliin sidehoidetulla alueella ja vasta
toissijaisesti yleisvaikutuksensa kautta mikro-
metastasoinnin tuhoamiseen (1,2).

Sadehoidon vaikutusmekanismi

Sadehoidon vaikutus perustuu sen aiheutta-
miin solukuolemaan johtaviin DNA-vaurioihin.
Tunkeutuessaan solun sisille siteilyn sisdltima
runsas energia saa aikaan paitsi suoraa DNA-
vauriota my0Os atomien ionisaatiota, esimer-
kiksi vesimolekyylien hajoamista vapaiksi ra-
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TAULUKKO 1. Esimerkkeja kemosadehoidon toteutuksesta kasvaintyypin mukaan.

Kasvain Kemosadehoidon Sadeherkistaja Hoitojakso (sadehoi-
aihe tokerrat, sadeannos)

Paan ja kaulan

Leikkauksen jalkeen

Sisplatiini i.v. viikoit-

30-35x, 66-70 Gy

Kuratiivistavoitteinen hoito

Ie\./.ye“piteeli- tai ainoana hoitona tain Ravitsemusterapeutin seuranta
S¥aha usein tarpeellinen
Aivokasvain Leikkauksen jalkeen Temotsolomidi p.o. 30 %, 60 Gy Tavoite kasvaimen etenemisen
(glioblastoo- | tai ainoana hoitona jatkuvana hoitojakson | o< iskis tai hauraam- | Nidastaminen ja toimintakyvyn
ma) ajan pi potilas: 13 x, 39 Gy | Yllépito
Perasuoli- Ennen leikkausta Kapesitabiini p.o. 28 x, 50,4 Gy Leikkaus aikaisintaan 7 viikon
syopa jatkuvana kuluttua hoidon paattymisesta
Keuhkosydpa | Ennen leikkausta tai | Sisplatiini-etoposidi 30-33 x, 60-66 Gy Definitiivisen hoidon jalkeen
ainoana hoitona i.v. tai karboplatiini- durvalumabihoito, jos kasvain
paklitakseli i.v. PD-L1-positiivinen
Ruoka- Ennen leikkausta tai Karboplatiini-paklitak- | 23-28 x, 41,4-50,4 Gy | Ruokatorven yldosan kasvain-
torvisyopa ainoana hoitona selii.v. tai sisplatiini- ten sadeannokset kuten paan

5-fluorourasiili i.v.

ja kaulan alueen syovissa

Kohdunkaula- | Ainoana hoitona tai Sisplatiini i.v. viikoit- 25 x, 45 Gy Imusolmukkeisiin tehoste
syopa leikkauksen jalkeen tain ulkoisella sddehoidolla ja koh-
dunkaulaan tykosadehoidolla
Peraaukko- Ainoana hoitona Mitomysiini i.v. + 28 x, 54 Gy Kemosddehoidon tavoite
syopa kapesitabiini p.o. kuratiivinen, mutta leikkausta

i.v. = laskimoon, p.o. = suun kautta

dikaaleiksi. Nami yhdessi solunsisdisen happi-
molekyylin kanssa luovat DNA:ta kemiallisesti
vaurioittavia toksisia peroksideja.

Solunsisdiset korjausmekanismit pystyvit
korjaamaan ison osan syntyneisti DNA-vau-
rioista. DNA:n kaksoisjuosteen molempien
osien vauriot tarpeeksi lahelld toisiaan saattavat
johtaa solukuolemaan seuraavan jakautumis-
yrityksen yhteydessi, jolloin syntynyt DNA-
vaurio ohjaa solun suoraan apoptoosiin tai vial-
lisesti jakautunut solu ei olekaan elinkelpoinen

3).

Sateilyn ja syovan laakehoidon
yhdistamisen teoriat

Siteilyn ja lidkehoidon yhdistimisen taustalla
on useita teorioita: puhutaan ko-operaatiosta
sekd additiivisesta, supra-additiivisesta ja infra-
additiivisesta vaikutuksesta. Siteilyn ja ladke-
hoidon samanaikainen kiytt6 voi toimia syopa-
soluja vastaan toisistaan riippumattomilla me-
kanismeilla (ko-operaatio). Tillsin lidkehoito
vaikuttaa systeemisesti mikroetipesikkeisiin
sekd paikallisesti kasvaimeen ja sidehoito en-
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voidaan harkita tarvittaessa
hoidon jalkeen

sisijaisesti paikallisesti. Hoitomuotojen haitta-
vaikutukset eivit ole paillekkaisid, ja kumpaa-
kin voidaan kédyttda tavanomaisella annoksella
toksisuuden lisiantymattd. Kaytinnossd tima
toteutuu hyvin harvoin (2).

Solunsalpaajan yhdistimiselld sidehoitoon
tavoitellaan useimmiten nimenomaan side-
herkistysvaikutusta. Téll6in sadeherkistdjd saa
aikaan additiivisen tai supra-additiivisen vaiku-
tuksen pelkkidin sidehoitoon verrattuna. Addi-
tiivisen vaikutuksen kautta sy6pasoluja tuhou-
tuu suunnilleen yhtd paljon kuin kiytettdessd
eri hoitomuotoja perdkkiin. Supra-additiivinen
vaikutus tarkoittaa synergiaa hoitomuotojen
vililld eli hoitojen yhdistimisen my6ta loppu-
tulos on parempi kuin hoitojen perakkiisessd
kiytossd. Infra-additiivinen ladke taas suojaa
sateilyltd ja vihentdd sen aiheuttamaa soluvau-
riota (2,4).

Solutason vaikutukset

Kemosidehoidossa lddkkeen ja siteilyn yhteis-
vaikutus toteutuu usean mekanismin kautta sa-
manaikaisesti (TAULUKKO 2). DNA on molem-
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KUVA 1. Kemosddehoito kdytanndssa. A. Suunielun levyepiteelikarsinooman parantamiseen tahtaava kemosa-
dehoito. Potilas saa sadehoitoa (R) seitseman viikkoa jokaisena arkipdivana (35 hoitokertaa) ja kerran viikossa
sadeherkistyksen (sisplatiini-infuusio). B. Perdsuolisydovan kemosadehoito ennen leikkaushoitoa. Potilas saa sa-
dehoitoa (R) 5,5 viikon ajan jokaisena arkipdivand. Han kayttaa sadeherkistdjana kapesitabiini-solunsalpaajaa,
jonka han ottaa tabletteina kotonaan kahdesti péivassa, myos viikonloppuisin.

missa hoitomuodoissa keskeinen vaikutuksen
kohde, ja muutokset ilmenevit esimerkiksi yh-
den juosteen tai kaksoisjuosteen katkeamisena,
sisdisen korjausprosessin estymisend tai muu-
toksina DNA-proteiinisidoksissa (4).

Solujen sddeherkkyys riippuu solusyklin
vaiheesta: S-vaiheen solut ovat sideresisten-
teimpid ja G2- sekd M-vaiheen solut sideherk-
kid. Syopilddkkeet voivat optimoida solusyklid
sadehoidolle suotuisammaksi ja lisitd solujen
siirtymistd siadeherkkiin vaiheisiin. Kasvain-
solujen kiihtyvd jakautuminen sidehoitoan-
nosten vililld voi osaltaan selittdd hoidon epi-
onnistumista. Kiihtyvisti jakautuneista soluista
suuri osa on sideresistentissd S-vaiheessa. Syo-
péladkehoito sidehoidon yhteydessi saattaa hi-
dastaa tai jopa pysdyttad kiihtyvdd solunjakau-
tumista, miki parantaa hoitotulosta (1).

Kasvaimen verisuonitus poikkeaa usein
terveestd kudoksesta, mikd aiheuttaa solujen
hypoksiaa ja nekroosia. Hypoksia tekee kas-
vainsolukosta sdderesistentimpdd. Kun ladke
kemosidehoidossa tuhoaa kasvainsoluja veri-
suonten liheisyydestd, se parantaa kasvaimen
hapettumista ja verenkiertoa sekid sidehoidon
tehoa (1). My®s verisuonikasvutekijoihin koh-
distuvalla lidkehoidolla voidaan parantaa kas-
vaimen hapettumista, mutta ndiden kiyttoon

sidehoidon yhteydessi liittyy myos riskeji (4).
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Kemosadehoito eri kasvaintyypeissa

Pain ja kaulan alueen syovilld tarkoitetaan
suuontelon, nielun, kurkunpdin, nenin ja si-
vuonteloiden tai sylkirauhasten karsinoomia.
Yli 60 % niisti todetaan edenneind, jolloin
emokasvain kasvaa liheisiin kudoksiin tai to-
detaan imusolmuke-etidpesikkeitd. Paikallisesti
edenneeseen tautiin liittyy suurempi uusiutu-
misriski (15-40 %) ja huonompi ennuste (alle
50 % potilaista eldd viisi vuotta) (S). Papilloo-
mavirus (HPV) -infektioon liittyvit suunielun
kasvaimet reagoivat onkologiseen hoitoon pa-
remmin kuin muut péin ja kaulan alueen levy-
epiteelikarsinoomat (5).

Kemosidehoitoa kiytetidn joko ainoana
hoitona tai leikkaushoidon liitinnaishoitona
(6). Meta-analyysissi kemosidehoito vihensi
kuolemanriskii 6,5 %:lla viiden vuoden seuran-
nassa verrattuna sidehoitoon, mutta iikkiim-
pien, yli 70-vuotiaiden potilaiden osalta hyoty
oli vihiisempi (7).

Hoidon akuutteina haittoina esiintyy esimer-
kiksi mukosiittia, makuaistin muutoksia, suun
kuivuutta ja kipua (8,9). PEG-ravitsemusavan-
netta (perkutaaninen endoskooppinen gastro-
stooma) saatetaan tarvita ravitsemuksen tueksi.
Syomiseen ja eliménlaatuun vaikuttavat pitka-
aikaiset haitat ovat potilailla yleisii (8).

Kemos&dehoito
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KUVA 2. Sadehoidon toteutus. A. Sddehoito annetaan lineaarikiihdyttimelld tuotettuna sateilyna tarkan hoi-
tosuunnitelman mukaan. Potilas on makuuasennossa hoitopoydalla paikallaan. Yksi hoitokerta kestda noin 15
minuuttia. Valtaosa tésta ajasta kuluu asennon varmistamiseen ja hoidon kohdentamiseen oikeaan paikkaan.
(Kuva: Turkka Lehtonen). B. Sadehoito suunnitellaan tietokonetomografia- tai magneettikuviin, ja tavoitteena
on hyva hoitoannos kasvaimeen ja mahdollisimman pieni sadeannos laheisiin terveisiin kudoksiin. Esimerkki
nielurisasyovan sadehoitosuunnitelmasta. Sddehoidon kohteena ovat nielurisan kasvainalue (K) ja lisaksi kau-
lan imusolmukkeet (siniset nuolet). Sddeannos vaihtelee alueella viereisen védriskaalauksen mukaan. Punaisen
nuolen osoittamalla alueella sédeannos on noin 70 Gy ja kaulan imusolmukkeissa annos on pienempi. Terveina
kudoksina suojataan muun muassa korvasylkirauhasta (vihrea nuoli) ja suuonteloa (keltainen nuoli).

Yleisin sideherkistiji on sisplatiini (TAULU-
KOT 1 ja 2). Sopivinta annosta ei ole ratkaistu:
yhdysvaltalainen hoito-ohje suosittaa kolmen
viikon vilein annettavaa sisplatiiniannosta
(100 mg/m?), mutta useissa julkaisuissa vii-
koittaista annosta (40 mg/m?) on pidetty te-
holtaan vastaavana ja toksisuudeltaan suotui-
sampana (KUVA 1) (6,10). Mikaili sisplatiini ei
sovi potilaalle munuaisten heikentyneen toi-
minnan taikka oto- tai neurotoksisuuden vuok-
si, esitetian hoitosuosituksissa vaihtoehdoiksi
esimerkiksi karboplatiinia yhdistettynd S-fluo-
rourasiiliin tai paklitakseliin seki EGFR-vasta-
aine setuksimabia (TAULUKKO 2) (6,10-12).

Karboplatiini on sisplatiinin tavoin plati-
napohjainen solunsalpaaja, mutta se on vi-
hemmin munuaistoksinen (13). Setuksimabi-
kemosidehoidon hyoty on osoitettu pelkkiin
sidehoitoon verrattuna (viiden vuoden elos-
saolo-osuus 46 % vs 36 %), mutta sisplatiiniin
verrattuna tulokset ovat jadneet vihaisemmiksi,
eikd sitd suositella HPV-positiivisten suunielun
kasvainten hoitoon (11,12,14-16). Setuksima-
bin pidasialliset haittavaikutukset ovat infuu-
sioon liittyvit allergiset oireet ja ihohaitat.

Glioomat ovat aivojen tukisolukasvaimia,
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ja niistd yleisin on glioblastooma. Kemoside-
hoidolla on vakiintunut asema glioblastooman
hoidossa, ja sitd kdytetdan valikoiden my6s hoi-
dettaessa matalamman pahanlaatuisuusasteen
glioomia, joissa esiintyy huonomman ennus-
teen molekulaarisia piirteiti (17). Temotsolo-
midiherkisteinen kemosidehoito annetaan ta-
vallisesti kasvainresektion jilkeen (TAULUKKO 1).

Hoidon tulokset julkaistiin jo vuonna 2005:
kahden vuoden elossaolo-osuus sidehoitoa ja
temotsolomidia saaneessa ryhmassd oli 27 %
ja pelkkdi sidehoitoa saaneessa 10 % (18).
Temotsolomidi on veri-aivoesteen ldpiisevi
solunsalpaaja, joka otetaan piivittdin tablettei-
na sidehoitojakson ajan seka erillisind kuureina
kemosidehoidon jilkeen (TAULUKKO 2). Takkail-
le potilaille suositellaan lyhennettyd kemosade-
hoitoa (TAULUKKO 1) (17).

Gliooman kemosidehoito ei ole parantava,
mutta silld tavoitellaan mahdollisimman pitkaa
sairauden etenemittomyyttd ja hyvii toiminta-
kykya. Padnsirky, pahoinvointi ja veriarvojen
muutokset ovat akuutteja haittavaikutuksia
(18). Temotsolomidin osuutta mydhiisem-
missd kognitiivisten toimintojen haitoissa on
vaikeaa arvioida.



TAULUKKO 2. Yleisia solunsalpaajia ja niiden vaiku-
tusmekanismeja (4).

Solunsalpaaja | Vaikutusmekanismi tai -kohde

TAULUKKO 3. Kemosddehoidon tavallisia akuutteja
haittavaikutuksia.

Haittavaikutus | Oire tai I6ydos

Platinayhdis-
teet (sisplatiini
ja karboplatiini)

DNA-molekyyli: kaksoisjuosteen tai
yhden juosteen katkeaminen

DNA-synteesin estaminen

DNA:n korjausmekanismin estami-
nen

Vaikutus happiradikaalien kautta

Fluoropyrimi- | Kiinnittyy RNA- ja DNA-molekyyliin ja

diinit (kapesita- | estdd normaalia toimintaa

biini ja 5-fluo- | pNA-synteesin estaminen

rourasiili) ) A .
DNA:n korjausmekanismin estaminen
Tuhoaa S-vaiheen saderesistentteja
soluja
Solujen siirtyminen pois S-vaiheesta

Gemsitabiini Sitoutuu DNA:han
Vaikuttaa DNA-aineenvaihduntaan
DNA:n korjausmekanismin estaminen
Vaikuttaa S-vaiheen soluihin ja aiheut-
taa niiden apoptoosia

Taksaanit Estaa solun siirtymista mitoosin vai-

(paklitakseli)

heesta toiseen (solut G,- ja M-vaiheessa
sateilyn aikana)

Lisaa solujen siirtymistd G,- ja M-vai-
heeseen

Saderesistenttien solujen reoksyge-
naatio

Mitomysiini C

Vaikuttaa hypoksisiin soluihin
Aiheuttaa DNA-katkoksia
Estda DNA- ja RNA-synteesia

Reagoi hapen kanssa ja muodostaa
peroksidiradikaaleja, jotka vaurioittavat
DNA:ta

Setuksimabi

EGFR:aan sitoutuva vasta-aine, estaa
normaalin ligandin vaikutuksen ja tyro-
siinikinaasivalitteisen signaalin solussa

Stimuloi EGFR-reseptorin poistumista
solun pinnalta

S-vaiheen solut vahenevat

Lisaa apoptoosia

Heikentaa DNA:n korjausmekanismia
Estaa angiogeneesia

Temotsolomidi

Stabiloi sddehoidon aiheuttamia DNA:n
kaksoisjuosteen katkoksia

Vdhentaa DNA:n korjausentsyymin
madraa soluissa

EGFR = epidermaalisen kasvutekijan reseptori, G,-vaihe =
solusyklin toinen taukovaihe, M-vaihe = mitoosivaihe, S-
vaihe = synteesivaihe

Perisuolisyovin kemosidehoito annetaan
tyypillisesti esiliitinndishoitona, jonka on

Potilaan ylei- Vasymys
seen vgintiir tai | pahoinvointi
terveydentilaan
vaikuttavat Ruokahaluttomuus
muutokset PEG-ravitsemuksen tarve mukosiitin
myota
Veriarvojen muutokset
Anemia
Trombosytopenia
Leukopenia tai neutropenia
Maksa-arvojen (ALAT- ja AFOS-pitoi-
suudet) suureneminen
Munuaisten toiminnan muutokset
(kreatiniinipitoisuuden suurene-
minen)
Paikalliset vai- | Limakalvojen artyminen (esimerkik-
kutukset sade- | si suun kipeytyminen, nielemiskipu,
hoidon kohde- | pahoinvointi, ripuli, tihentynyt virtsaa-
elimen mukaan | mistarve)
lhon punoitus tai ihorikko
Paansarky

osoitettu olevan leikkauksenjilkeistd kemosa-
dehoitoa tehokkaampi (19). Hoidolla pyritiin
pienentimaain uusiutumisen riskid tai pienenta-
maiin kasvainta niin, etti leikkaus on mahdolli-
nen. Kemosidehoitoa kiytetdan erityisesti, kun
kasvain tunkeutuu viereisiin elimiin tai meso-
rektaalifaskiaan. Pelkkiin sidehoitoon verrat-
tuna kemosidehoito puolittaa paikallisten uu-
siutumien riskin, mutta kokonaiselossaoloon
sen ei ole osoitettu vaikuttavan (20). Potilaat
leikataan aikaisintaan seitsemin viikon kulut-
tua hoidon paittymisesti (21).

Sddeherkistdjand perdsuolisyovissi kiyte-
tadn tabletteina pdivittdin otettavaa kapesita-
biinia (TAULUKOT1 ja2 sekd KUVA1). Ennen
kapesitabiinia varmistetaan lddkeaineenvaih-
dunta DPYD-geenitutkimuksella kartoittamalla
dihydropyrimidiinidehydrogenaasi-entsyymin
(DPD) toiminta. Viallisen aineenvaihdunnan
myOtd seuraa pahimmillaan kuolemaan joh-
tavia haittavaikutuksia (pitkittynyt sytopenia,
raju ripuli, kaikkien limakalvojen mukosiitti)
(22). Tavanomainen hoidon haitta on ripuli,
johon myotivaikuttavat sekd suoliston alueelle
kohdistuva sidehoito etti solunsalpaajahoito
(20).

Kemos&dehoito
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Ydinasiat

» Kemosadehoidolla tarkoitetaan syopa-
ladkkeen yhdistamista sadehoitoon.

» Hoidon tavoite on yleensa syévan paran-
taminen tai ainakin pitka ja oireeton elin-
aika, jolloin kasvain ei etene.

» Kemosadehoito on pelkkda sadehoitoa
tehokkaampi, mutta sen myota myos
haittavaikutukset, kuten mukosiitti, in-
fektioherkkyys, pahoinvointi ja PEG-
ravitsemuksen tarve lisaantyvat.

» Kemosddehoidon toteutustapa vaihtelee
kasvaintyypin mukaan, ja eri hoidoilla on
tyypilliset ominaispiirteensa.

» Hoidon aikana potilaiden vointia ja veriar-
voja seurataan saannollisesti.

Keuhkosy6vian kemosidehoitoa kiytetain
paikallisesti imusolmukkeisiin edenneen tai
muuten leikkaukseen soveltumattoman pai-
kallisen sy6vin kuratiivistavoitteisena hoitona.
Solunsalpaajana voidaan kayttdd esimerkiksi
sisplatiini-etoposidi- tai paklitakseli-karbopla-
tiiniyhdistelmahoitoa (TAULUKKO 1) (23).

Pelkian kemosiadehoidon parhaatkin tulokset
ovat kuitenkin olleet vaatimattomia, silld tut-
kimuksissa vain kolmannes potilaista on ollut
elossa viiden vuoden kuluttua (24). Aivan vii-
me vuosina hoitotuloksia on saatu parannettua
lisadamilld kemosddehoidon jatkoksi immuu-
nivasteen muuntaja durvalumabi, joka on PD-
L1:n (programmed death-ligand 1) estiji (25).
Durvalumabia saaneista oli kolmen vuoden
kuluttua elossa 66 %, lumeldikitystd saaneista
44 %. Hoito edellyttad kasvainsolujen PD-L1-
positiivisuutta, eikd potilaalla saa olla aktiivista
hoitoa vaativaa autoimmuunisairautta.

Keuhkojen kemosidehoidon hankalimmat
haitat ovat sidehoidon osalta ruokatorven tu-
lehdusreaktio ja siihen liittyvit nielemisvaikeu-
det seki viiveelld ilmentyva sidepneumoniitti.
Solunsalpaajiin liittyvit pahoinvointi, sytope-
niat ja munuaisvaurion riski (TAULUKKO 3).

Ruokatorvisyovissi kemosidehoitoa kiy-
tetddn esiliitinndishoitona ennen leikkausta tai
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paikallisesti edenneiden kasvainten definitiivi-
seni hoitona (26). Kemosidehoidon on osoi-
tettu useissa tutkimuksissa lisddvin tiydellisen
resektion todenndkoisyyttd ja elossaoloaikaa
(27). Adenokarsinooman yhteydessi vaihtoeh-
toinen lahestymistapa on esiliitinndissolunsal-
paajahoito (26).

Tavallisesti kiytetty siadeherkistdja on kar-
boplatiinin ja paklitakselin yhdistelmd (TAu-
LUKKO 1). Kemosidehoidon jilkeen leikattujen
potilaiden keskimidrdinen elossaoloaika oli
49 kk, vain kirurgisesti hoidettujen 24 kk (28).
Toinen vaihtoehto on sisplatiinin ja S-fluorou-
rasiilin yhdistelma (26).

Gynekologisten sydpien yleisin kemoside-
hoito on kohdunkaulasyovin kuratiivistavoit-
teinen hoito. Mikili epdillaan kasvua paramet-
rioihin tai vaginan yldosaan tai todetaan kuvan-
tamalla lantion alueen imusolmuke-etipesik-
keitd, valitaan leikkauksen sijaan ensisijaiseksi
hoidoksi kemosidehoito. Suomeen on vakiin-
tunut hoitoprotokolla, jossa sisplatiiniherkis-
teisen lantion ulkoisen sidehoidon jilkeen hoi-
toa tehostetaan viela kohdunkaulan kasvaimen
HDR (high dose rate) -tykosidehoidolla (29).

Tykosiddehoidossa siteilyldhde vieddan
kasvainkudokseen tai sen ldhelle. Yhdistelma-
hoidon tulokset ovat hyvii: paikalliskontrolli
viiden vuoden kuluttua on 91 %, lantion imu-
solmukkeissa 87 % ja syopakohtainen elossa-
olo-osuus 79 % (30). Etenkin HPV-positiiviset
levyepiteelikarsinoomat reagoivat kemoside-
hoitoon hyvin. Kemosidehoitoa voidaan antaa
my0s leikkauksen jilkeen liitinndishoitona.
Vulvakarsinooman hoidossa voidaan kiyttida
sisplatiiniherkisteistdi kemosidehoitoa joko
leikkauksen asemasta tai joissain tapauksissa
leikkauksen jilkeen (31).

Perdaukkosydpi. Perdaukon levyepitee-
likarsinooma on harvinainen kasvain, jonka
syntymiseen liittyy usein HPV-infektio. Ke-
mosadehoito on radikaalitavoitteinen syovin
standardihoito, mutta hoitoa saatetaan jatkaa
leikkauksella, mikili seurannassa todetaan
jadnnoskasvain (2,4).

Sddeherkistdjand kdytetddn mitomysiini-
kapesitabiiniyhdistelmdid tai (harvemmin)
mitomysiini-S-fluorourasiilia (TAULUKOT 1 ja 2)
(32). Mitomysiini-infuusio annetaan hoitojak-



son alussa. Kapesitabiinihoito tauotetaan vii-

konloppujen ajaksi (32).

Uudet potentiaaliset
sadeherkistajat

PARP:n estdjit. Polyadenosiinidifosfaattiri-
boosipolymeraasi (PARP) on entsyymiperhe,
joka osallistuu moniin solunsisiisiin prosessei-
hin, erityisesti DNA:n monistumiseen ja kor-
jaamiseen seki solukuolemaan. PARP:n estdjit
ovat viime vuosina vakiinnuttaneet paikkansa
BRCAI- tai BRCA2-mutatoituneen (breast
cancer gene 1 tai 2) rinta- tai munasarjasyovan
hoidossa. PARP:n estdjit toimivat sidehoidon
kanssa supra-additiivisesti usealla mekanismil-
la (33). Niiden yhdistimisesti sidehoitoon on
kaynnissd useita kliinisid tutkimuksia, joista
joissakin on havaittu merkittivid haittavaiku-
tuksia terveille kudoksille (34). Ennen kuin
tutkimustietoa kertyy, ei samanaikaista kayttoa
voida suositella.

Immuunivasteen muuntajat, esimerkiksi
CTLA-4- (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4) sekd PD-1- ja PD-L1-vasta-aineet,
ovat viiden vuoden aikana yleistyneet syovin
hoidossa. Niiden synergia sidehoidon kans-
sa on osoitettu. Sidehoito lisdd kasvainalueen
puolustussoluja, hajottaa kasvainsolukkoa ja
auttaa immuunipuolustusta tunnistamaan syo-
vén vieraaksi kudokseksi. Sidehoito lisid my6s
PD-L1:n mairad solujen pinnassa. Yhdistamalla
immuunihoito sidehoitoon on mahdollista pa-
rantaa hoidon tuloksia pelkkdian ladkehoitoon
verrattuna ilman toksisuuden selvdd lisdanty-
mistd (25,35). Tutkimustiedon karttuessa im-
muunivasteen muuntajien asema my0s primaa-
rivaiheen hoitoprotokollissa vakiintunee.

Hypoksiaan vaikuttavat liikeaineet. Kos-
ka hypoksia on merkittivi sidehoidon tehoa
heikentavi tekijd, on tihdn vaikuttavia lidkeai-
neita tutkittu kiivaasti. Kliinisiin tutkimuksiin
ovat edenneet muun muassa nimoratsoli pain
ja kaulan alueen sy6pien kemosidehoidon li-
sdapuna ja inhaloitava karbogeeni idkkiiden
potilaiden rakkosyévin sidehoidossa (36,37).
Alustavaa ndyttod hyodysta ilmeni, mutta kysei-
set ladkeaineet eivit ole vakiinnuttaneet paik-
kaansa laajemmin. Myés varoittava esimerkki
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parempaan hapetukseen tihtdavistd hoidosta
l6ytyy: samanaikainen anemian darbepoetii-
nihoito huononsi selvisti potilaiden sddehoito-
tuloksia (38).

Muut syopilddkkeet. Uusia syopaladk-
keitd rekister6iddan vuosittain lukuisia. On
tavanomaista, ettd uusien ladkkeiden yhteis-
vaikutuksia sidehoidon kanssa ei ole tutkittu.
Osa ldakkeistid todetaankin vasta kokemuksen
kautta haitallisiksi sidehoitoon yhdistettyni,
esimerkiksi BRAF:n (proteiinikinaasi B-Raf)
estdjit ja mTOR:n (proteiinikinaasi mTOR)
estijit (39,40). Tiedonpuutteen vuoksi onkin
yleensi turvallista tauottaa uudemmat syopa-
lidkehoidot sidehoidon ajaksi lisdhaittojen
valttamiseksi.

Lopuksi

Noin puolet sy6pipotilaista saa jossain sairau-
tensa vaiheessa joko parantamiseen tihtddvai
tai oireita lievittivia sddehoitoa. Kemosidehoi-
dossa siddehoitoon yhdistetddn samanaikainen
syopildike hoidon tehostamiseksi. Hoito tih-
tdd syovdn parantamiseen, ja tiettyjen kasvain-
ten leikkaushoito voidaan valttdd kokonaan.
Kemosidehoitojaksot ovat pitkid ja vaativat
potilaalta vahintdan kohtalaista yleistilaa seka
sitoutumiskykya.

Syovin hoitoa tutkitaan ja kehitetddn jatku-
vasti. Viime vuosikymmenen aikana sekd sdde-
hoitotekniikat ettd sy6vin ladkehoito ovat edis-
tyneet monella tapaa, eikd loppua uusille inno-
vaatioille sy6vin parantamiseksi ole nikyvissa.
Tamai tuonee uutta myos kemosidehoitoon. m

HANNA MAENPAA, LT, sydpéatautien erikoisladkari
HANNA AULA, LT, syépatautien erikoislaakari

TANJA SKYTTA, dosentti, syopdtautien erikoislaakari
Twitter: @tanjaskytta

Syévanhoidon vastuualue, Tays

SIDONNAISUUDET

Hanna Aula: Korvaukset koulutus- ja kongressikuluista (Sanofi,
Amgen)

Hanna Médenpaa: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Astra Zeneca,
Merck), luottamustoimet (Hallituksen jasen Scandinavian Society for
Head and Neck Oncology ja Suomen Sydpapotilaat ry)

Tanja Skytta: Luento-/asiantuntijapalkkio (BMS, Faron, Merck,
Novartis, Astra Zeneca, Faron, BMS, MSD, Novartis, Roche. Onkologia-
yhdistys, Suomen Melanoomaryhmd)

VASTUUTOIMITTAJA
Maija Tarkkanen

Kemos&dehoito



P KATSAUS

KIRJALLISUUTTA

1.

Seiwert TY, Salama JK, Vokes EE. The
concurrent chemoradiation paradigm -
general principles. Nat Clin Pract Oncol
2007;4:86-100.

Rallis KS, Yau THL, Sideris M. Chemora-
diotherapy in cancer treatment: rationale
and clinical applications. Anticancer Res
2021;41:1-7.

Joiner M, van der Kogel A. Basic clinical
radiobiology. Lontoo: Hodder Arnold
2018.

Halperin E, Wazer D, Perez C, ym. Perez
& Brady’s principles and practice of ra-
diation oncology. Philadelphia: Lippincott
Williams and Wilkins 2018.

Chow LQM. Head and neck cancer. N Engl
J Med 2020;382:60-72.

Head and neck cancers. Clinical practice
guidelines in oncology. Plymouth Meet-
ing: National Comprehensive Cancer
Network 2021.

Lacas B, Carmel A, Landais C, ym. Meta-
analysis of chemotherapy in head and
neck cancer (MACH-NC): an update on
107 randomized trials and 19805 patients,
on behalf of MACH-NC group. Radiother
Oncol 2021;156:281-93.

Crowder SL, Douglas KG, Yanina P, ym. Nu-
trition impact symptoms and associated
outcomes in post-chemoradiotherapy
head and neck cancer survivors: a system-
atic review. J Cancer Surviv 2018;12:479-
94.

Skyttd T, Mdenpda H. Sadehoidon haitta-
vaikutukset. Suom Laakaril 2019;74:2722-
9.

. Szturz P, Cristina V, Gomez RGH, ym. Cispl-

atin eligibility issues and alternative regi-
mens in locoregionally advanced head
and neck cancer: recommendations for
clinical practice. Front Oncol 2019;9:464.

. Beckham TH, Barney C, Healy E, ym. Plat-

inum-based regimens versus cetuximab
in definitive chemoradiation for human
papillomavirus-unrelated head and neck
cancer. IntJ Cancer 2020;147:107-15.

. Machiels JP, René Leemans C, Golusin-

ski W, ym. Squamous cell carcinoma
of the oral cavity, larynx, oropharynx
and hypopharynx: EHNS-ESMO-ESTRO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol
2020;31:1462-75.

. Xiang M, Colevas AD, Holsinger FC, ym.

Survival after definitive chemoradio-
therapy with concurrent cisplatin or car-
boplatin for head and neck cancer. J Natl
Compr Cancer Netw 2019;17:1065-73.

. Bonner JA, Harari PM, Giralt J, ym. Radio-

therapy plus cetuximab for locoregionally
advanced head and neck cancer: 5-year
survival data from a phase 3 randomised
trial, and relation between cetuximab-
induced rash and survival. Lancet Oncol
2010;11:21-8.

. Gebre-Medhin M, Brun E, Engstrom P, ym.

ARTSCAN IlI: a randomized phase Il study
comparing chemoradiotherapy with
cisplatin versus cetuximab in patients
with locoregionally advanced head and

H. M@enpaa ym.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

neck squamous cell cancer. J Clin Oncol
2021;39:38-47.

Gillison ML, Trotti AM, Harris J, ym. Radio-
therapy plus cetuximab or cisplatin in hu-
man papillomavirus-positive oropharyn-
geal cancer (NRG Oncology RTOG 1016):
arandomised, multicentre, non-inferiority
trial. Lancet 2019;393:40-50.

Weller M, van den Bent M, Preusser M,
ym. EANO guidelines on the diagnosis
and treatment of diffuse gliomas of adult-
hood. Nat Rev Clin Oncol 2020;18:170-86.
Stupp R, Mason WP, van den Bent MJ,
ym. Radiotherapy plus concomitant and
adjuvant temozolomide for glioblastoma.
N EnglJ Med 2005;352:987-96.
Sebag-Montefiore D, Stephens RJ,
Steele R, ym. Preoperative radiotherapy
versus selective postoperative chemo-
radiotherapy in patients with rectal
cancer (MRC CRO7 and NCIC-CTG C016):
a multicentre, randomised trial. Lancet
2009;373:811-20.

McCarthy K, Pearson K, Fulton R, ym.
Pre-operative chemoradiation for non-
metastatic locally advanced rectal can-
cer. Cochrane Database Syst Rev 2012;
12:C008368.

Hy6ty M, Lepisto A, Nurmi H, ym. Kolorek-
taalisyovan kansalliset hoitosuositukset
2019. Helsinki: Duodecim Terveysportti
2019.  www.terveysportti.fi/apps/Itk/
article/hsu00007?toc=530607.

CPIC® guideline for fluoropyrimidines and
DPYD. Stanford: Clinical Pharmacogenet-
ics Implementation Consortium 2020.
https://cpicpgx.org/guidelines/guideline-
for-fluoropyrimidines-and-dpyd/.
Non-small cell lung cancer. Clinical prac-
tice guidelines in oncology 2021. Plym-
outh Meeting: National Comprehensive
Cancer Network 2021. www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf.
Bradley JD, Hu C, Komaki RR, ym. Long-
term results of NRG oncology RTOG 0617:
standard-versus high-dose chemora-
diotherapy with or without cetuximab for
unresectable stage Ill non-small-cell lung
cancer.J Clin Oncol 2020;38:706-14.

Gray JE, Villegas A, Daniel D, ym. Three-
year overall survival with durvalumab
after chemoradiotherapy in stage IlI
NSCLC—update from PACIFIC. J Thorac
Oncol 2020;15:288-93.

Lordick F, Mariette C, Haustermans K, ym.
Oesophageal cancer: ESMO clinical prac-
tice guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol 2016;27:v50-7.
Sjoquist KM, Burmeister BH, Smithers
BM, ym. Survival after neoadjuvant
chemotherapy or chemoradiotherapy
for resectable oesophageal carcinoma:
an updated meta-analysis. Lancet Oncol
2011;12:681-92.

van Hagen P, Hulshof MCCM, van Lan-
schot JJB, ym. Preoperative chemora-
diotherapy for esophageal or junctional
cancer. N Engl J Med 2012;366:2074-84.
Potter R, Tanderup K, Kirisits C, ym. The
EMBRACE Il study: the outcome and pros-

66

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

pect of two decades of evolution within
the GEC-ESTRO GYN working group and
the EMBRACE studies. Clin Trans| Radiat
Oncol 2018;9:48-60.

Sturdza A, Potter R, Fokdal LU, ym. Image
guided brachytherapy in locally advanced
cervical cancer: improved pelvic control
and survival in RetroEMBRACE, a mul-
ticenter cohort study. Radiother Oncol
2016;120:428-33.

Francis JA, Eiriksson L, Dean E, ym. No.
370-management of squamous cell can-
cer of the vulva. J Obstet Gynaecol Can
2019;41:89-101.

Anal Carcinoma. Clinical practice guide-
lines in oncology 2021. Plymouth Meet-
ing: National Comprehensive Cancer Net-
work 2021. www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/anal.pdf.

Lesueur P, Chevalier F, Austry JB, ym.
Poly-(ADP-ribose)-polymerase inhibitors
as radiosensitizers: a systematic review
of pre-clinical and clinical human studies.
Oncotarget 2017;8:69105-24.

de Haan R, van den Heuvel MM, van
Diessen J, ym. Phase | and pharmaco-
logic study of olaparib in combination
with high-dose radiotherapy with and
without concurrent cisplatin for non-
small cell lung cancer. Clin Cancer Res
2020;27:1256-66.

Moyers JT, Chong EG, Peng J, ym. Real
world outcomes of combination and
timing of immunotherapy with radiother-
apy for melanoma with brain metastases.
Cancer Med 2021;10:1201-11.
Overgaard J, Eriksen JG, Nordsmark
M, ym. Plasma osteopontin, hypoxia,
and response to the hypoxia sensitiser
nimorazole in radiotherapy of head and
neck cancer: results from the DAHANCA
5 randomised double-blind placebo-con-
trolled trial. Lancet Oncol 2005;6:757-64.
Christodoulou M, Reeves KJ, Hodgson
C, ym. Outcomes of radiosensitisation in
elderly patients with advanced bladder
cancer. Radiother Oncol 2018;129:499-
506.

Overgaard J, Hoff CM, Hansen HS, ym.
DAHANCA 10 - effect of darbepoetin
alfa and radiotherapy in the treatment
of squamous cell carcinoma of the head
and neck. A multicenter, open-label,
randomized, phase 3 trial by the Danish
head and neck cancer group. Radiother
Oncol 2018;127:12-9.

Anker CJ, Grossmann KF, Atkins MB, ym.
Avoiding severe toxicity from combined
BRAF inhibitor and radiation treatment:
consensus guidelines from the Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2016;95:632-46.
Chinnaiyan P, Won M, Wen PY, ym. A
randomized phase Il study of everolimus
in combination with chemoradiation in
newly diagnosed glioblastoma: results of
NRG Oncology RTOG 0913. Neuro Oncol
2018;20:666-73.



