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Johdanto

Eturauhassyopd on Suomessa miesten yleisin syOpé. 25 vuoden aikana vuosittain todettujen
syopien maard on yli kaksinkertaistunut. Eturauhassyopd jaetaan paikalliseen seké
levinneeseen eturauhassyopéddn. Lisdksi syOpd voi olla kastraatioresistentti, jolloin syopa
kykenee kasvamaan kemiallisesta tai mekaanisesta kastraatiosta huolimatta. Kastraatio-
resistenttid eturauhassyopdd hoidetaan yleisimmin solunsalpaajilla sekd toisen polven
antiandrogeeneilld.

Menetelmat

Tutkimusaineistona kiytettiin FinSPC:n seulontatutkimusta, josta valikoimme vuosina 1996-
2018 Pirkanmaalla todetut eturauhassyopédtapaukset (1 201). Kdvimme puoliksi aineiston 14pi
ja kokosimme tiedot onkologisista hoidoista, hoitojen aloituksista ja lopetuksista, annetuista
hoitomuodoista sekd hoitojen lopetuksien syisté.

Tulokset

15 %:lla (177) potilaista oli kastraatioresistentti eturauhassyopd. Ensimmaéisen linjan lddkkeend
kiytettiin dosetakselia (39,5 %), estramustiinia (22,0 %), sekd entsalutamidia (18,6 %).
Myohemmissd hoitolinjoissa entsalutamidin, abirateronin sekd kabatsitakselin madrat
kasvoivat ensimmdiiseen hoitolinjaan verrattuna. Ainoastaan dosetakselin kayttd vidheni
seuraaviin hoitolinjoihin siirryttdessa.

Oireita ilmeni 50,1 % potilaista ensimmaéisen hoitolinjan alkaessa. Enemmistd abirateronia
sekd dosetakselia saaneista potilaista olivat oireisia, entsalutamidia saaneista oireisia oli alle
puolet. Abirateronia kéytettiin selkedsti eniten oireisilla potilailla jokaisessa hoitolinjassa.

Ladkkeiden tehottomuus osoittautui tavallisimmaksi hoidon lopettamisen syyksi jokaisessa
hoitolinjassa. Muiden ladkkeen kédyton lopettamiseen johtaneiden syiden osalta ndhtiin suurta
vaihtelua hoitovaihtoehtojen  vililld. Kuitenkin taksaanipohjaisille solunsalpaajille
lopettamisen syyni oli usein haittavaikutukset ja lddkkeen huono sieto.

Paatelmait

Ladkkeiden kdyton jakaumaa ensimmaéisessd hoitolinjassa selittdd lddkkeiden hinta, koska
entsalutamidi sekd abirateroni ovat tutkimuksen seuranta-aikana erityiskorvattavia vasta
dosetakselihoidon jélkeen. Toisen polven antiandrogeenit ovat paremmin siedettyjd ladkkeita
solunsalpaajiin verrattuna. Huomasimme dosetakselin siedon olevan huono. Aineistossamme
48 % potilaista jétti dosetakselihoidon kesken huonon siedon takia. Ladkkeen tehottomuus oli
puolestaan suurempaa toisen polven antiandrogeeneilla tutkimuksessamme verrattuna
aikaisempiin valikoitujen potilasryhmien tutkimuksiin.

Asiasanaluettelo: eturauhassyopd, kastraatioresistentti, solunsalpaaja, Pirkanmaa

Témin julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu Turnitin Originality Check -ohjelmalla.
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1. JOHDANTO

1.1 Eturauhassyovin ilmaantuvuus ja kuolleisuus

Eturauhassyopd on miesten yleisin syopd Suomessa. Vuosittain todettujen uusien
eturauhassyOpétapausten miird on yli kaksinkertaistunut 25 vuodessa (1994-2019) ja viimeisen
tilaston mukaan vuonna 2019 Suomessa todettiin 5248 uutta eturauhassyopé, joka on 28,5 % kaikista
miehilld todetuista syovistd sind vuonna. Ikdvakioitu ilmaantuvuus vuonna 2019 on ollut 77.68/100

000.

Vuonna 2019 eturauhassyopdin kuoli 934 miestd. Ikédvakioitu kuolleisuus on ollut kuitenkin pienessé
laskussa 10,8/100 000, kun se vuonna 2010 on ollut 13,4/100 000. Suomalaisella miehelld on
viimeisten tilastojen mukaan 11.6 % riski sairastua eturauhassyopain 80 ikdvuoteen mennessé ja riski
kuolla siihen 1,54 %. Yhteensa sairastuneita elossa olevia miehid oli 57033 ja heistd noin 68 % oli
saanut diagnoosin yli 10 vuotta sitten. Sairastuneiden keski-ikd on 70 vuotta. (1.2)

Eturauhassyopd on maailmanlaajuisesti toiseksi eniten diagnosoitu syopd miehilld. Vuonna 2012
diagnooseja oli arviolta 1,1 miljoonaa, joka kattaa noin 15 % kaikista diagnosoiduista syovista.
Systemaattinen katsaus ruumiinavaustutkimuksista osoitti, ettd eturauhassyovén vallitsevuus alle 30-
vuotiailla miehilld on 5 % ((95 % LV) 3-8 %) ja kasvaa kerroinsuhteella (OR) 1,7 (1.6-1.8)

vuosikymmenenien kuluessa niin, ettd vallitsevuus on 59 % (48—71 %) yli 79-vuotiailla miehilla.

Eturauhassyopidiagnoosin  ilmaantuvuus vaihtelee laajasti eri maantieteellisilld alueilla.
Ilmaantuvuus on suurinta Australiassa, Uudessa-Seelannissa, Pohjois-Amerikassa sekd Lénsi- ja
Pohjois-Euroopassa (Ikdvakioitu ilmaantuvuus (ASR) 111.6-85/100 000). Tdma johtuu suurimmalta
osin prostata spesifisen antigeenin (PSA:n) kéytostd, sekd ikddntyvistd viestostd. [lmaantuvuus on
matala [tdisessd Aasiassa ja Eteldisessd Keski-Aasiassa (ASR 10,5 ja 4,5/100 000). Ita- ja Etela-
Euroopassa ilmaantuvuusluvut ovat olleet matalia, mutta kuitenkin niissd on ollut tasaista kasvua.

Kuolleisuudessa on suhteellisesti vihemmén vaihtelua, vaikkakin kuolleisuus eturauhassyoville on



yleisesti korkea afrikkalaisella kantaviestolld, keskisuurta Yhdysvalloissa ja erittdin matala Aasiassa.

(3.4.5)

1.2 Eturauhassyovin riskitekijat

Suuri miird erilaisia ympéristotekijoitd on kytkoksissd eturauhassyovin riskiin tai ne ovat
etiologisesti merkittdvid, kun eturauhassyOpd kehittyy kliinisesti havaittavaksi. Esimerkkina
japanilaisilla miehilld on normaalisti pienempi eturauhassydvin riski, mutta kun he muuttavat
Kaliforniaan, heiddn eturauhassyopénsd riski kasvaa ldhemméksi amerikkalaisen miehen tasoa.
Heidédn ympéristotekijénsa tai ruokavalio muuttuu, mikd mahdollisesti selittd riskin kasvun. (6)

Jatkuva tupakan polttaminen lisda riskid syOpdkuolemiin ja on yhteydessa aggressiivisen kasvaimen

kehittymiselle. Lisdksi se huonontaa potilaan ennustetta tupakoinnin lopettamisesta huolimatta. (7.8)

Ravinnollisista tekijoistd selkein yhteys kohonneeseen eturauhassyovén riskiin sekd kuolleisuuteen
on alkoholin totaalikieltiytyjilla seké niilld, jotka nauttivat paljon alkoholia (9). Maitotuotteista saatu
suuri proteiinimddrd ndyttdisi lisddvin eturauhassyovdn riskid (10). Punaisella lihalla tai
prosessoiduilla lihatuotteilla ei ole havaittu yhteyttd eturauhassyopéddn (11). Rasvalla paistetulla
ruualla saattaa olla riski eturauhassydvén kehittymiselle, mutta tyydyttyméttomien pitkdketjuisten
omega-3-rasvahappojen sekd eturauhassyovén riskin vélilld ei ole yhteyttd (12). Eturauhassyopda
suojaavista ravinteista soijapitoisella ruualla ja etenkin sen siséltimélld fytoestrogeenilla on yhteys
eturauhassyovin riskin alenemiseen, mutta toisaalta soijalla kohonnut riski edenneeseen tautiin.

(13.14.15)

Tutkimusten mukaan metabolisessa oireyhtyméssd yksittdisten komponenttien, kuten korkean
verenpaineen ja suurentuneen vyoOtdronympdrysmitan on havaittu liittyvdn huomattavasti
suurentuneeseen riskiin saada eturauhassydpd, mutta toisaalta yli kolmen metabolisen oireyhtymén
komponentin omaaminen on havaittu pienentivan sydvén riskié (riskivetosuhde 0,84, 95 % LV 0,74-
0,96). (16.17) Véestotasolla metformiinin kayttdjilla, joilla ei ole muita verensokeria laskevia
ladkkeitd, on havaittu alentunut riski saada eturauhassydpadiagnoosi niihin verrattuna, jotka eivit ole

koskaan metformiinia kdyttineet. Toisaalta erddssé REDUCE —tutkimuksessa, johon osallistui 540
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diabeetikkoa, ei tillaista merkittdvad yhteyttd havaittu, joten sen kdyttdd ehkdisevind menetelména
eturauhassyoOville ei suositella. Samassa tutkimuksessa havaittiin monimuuttujaanalyysien avulla,
ettd obesiteetti saattaisi suojata matala-asteiselta eturauhassyovéltd, mutta lisdisi riskid korkea-
asteiselle eturauhassyoville. Ympdristotekijoiden vaikutus BMI:iin sekd pituuteen selittdd padosin
tdman 1lmion, silld perinndllisesti korkea BMI-arvo tai pituus ei vaikuttaisi altistavan korkea-
asteiselle eturauhassyoville, vaikka silld onkin yhteys matala-asteisen sairauden kuolemiin.

(18.19.20.21)

Perinndllisyydelld ja etniselld taustalla on myos vaikutusta eturauhassyovan syntyyn. Kuitenkin vain
pieni osa miehistd sairastaa perinndllistd eturauhassyopdi ja heilld tauti nidyttéisi ilmentyvin 6-7
vuotta aikaisemmin. Taudin etenemisen nopeus ja kliininen kuva eivdt kuitenkaan eroa ei-
perinndlliseen eturauhassyopdédn verrattuna. (22.23.24) Koko genomin kattavissa tutkimuksissa on
16ydetty yli sata herkkdd geenin lokusta, jotka vaikuttavat eturauhassyovén riskiin (25.26.27).
Tutkijat ovat huomanneet, ettd 15,6 %:lla eturauhassyOpaa sairastavista miehistd on pahanlaatuinen
geenimuutos esimerkiksi geeneissd: (Breat Cancer Genes) BRCA1, BRCA2, HOXB13, CHEK2 ja
ATM (28). Liséksi erddssd tutkimuksessa huomattiin, ettd 16,2 %:lla potilaista oli
kastraatioresistentin sydvan diagnosointi vaiheessa DNA-vaurion korjausgeeneissd mutaatioita (29).
Kohdennetut genomianalyysit saattaisivat tulevaisuudessa auttaa tunnistamaan ne perheet, joiden

suvussa on korkea riski eturauhassyoville (30.31).

1.3 Eturauhassyopi: Oireet, diagnostiikka ja tutkimukset

Eturauhassyovissé oireet voivat vaihdella ja tyypillistd kliinistd kuvaa ei ole. Hyvin usein tauti on
oireeton. Ensioireet saattavat muistuttaa eturauhasen hyvénlaatuista litkakasvua. Oireina saattaa olla
virtsasuihkun heikkous, tihed virtsaamistarve, virtsaumpi, tulehdus virtsateissi sekd tunne siité, ettd
virtsarakko ei tyhjene kunnolla. Lisdksi harvinaisina oireina saattaa esiintyd hematuriaa
(verivirtsaisuus) tai hematospermiaa (siemennesteen verisyys). Eturauhassyopd voi metastasoitua
minne tahansa elimistdssd, mutta useimmiten se levidd luihin ja imusolmukkeisiin. Luustometastaasi

voi aiheuttaa luustokipuja etenkin selkdrangan ja kylkiluiden alueilla. (1.32.33)



Tuseeraus kuuluu yleislddkérin perustutkimuksiin. Sen osana eturauhanen palpoidaan ja siind
pyritdin tunnistamaan mahdolliset kyhmyt sekd kovettumat, jotka voisivat viitata eturauhassyopéan.
Kyhmy ei varsinaisesti merkitse syopédd, mutta silloin urologin konsultaatio on aiheellinen. (1)

PSA-arvoa (Prostata Spesific Antigen) kdytetddn eturauhassydvin diagnostiikassa. PSA-maaritetddn
seerumista potilailta, joilla on eturauhassyOvéén viittaavia oireita tai jos eturauhasen koko sitd
edellyttdd. PSA-arvon avulla voidaan arvioida eturauhassyovdn riskid. Yli 50 pg/l viittaa
levinneeseen eturauhassydpddn ja 10 pg/l pitoisuus viittaa paikalliseen eturauhassyopdin. Myos
eturauhasen hyvénlaatuinen litkakasvu voi nostaa PSA-arvon yli 10 pg/l. PSA-arvojen viitearvot ovat
riippuvaisia potilaan idstd. Tavoitetasot ja niidden muutokset kuvattu taulukossa 1. Kokonais-PSA:n
lisdksi seerumista médritetddn vapaa PSA:n osuus. Vapaan PSA:n osuus kertoo syOvén riskistd
silloin, kun kokonais-PSA ei ole yli 10 pg/l. Pieni, alle 10 % vapaan PSA:n osuus viittaa
eturauhassyOpédédn. Eturauhassyovdn mahdollista kehitystd voidaan epéselvissd tapauksissa myos
seurata PSA:n nousunopeuden avulla. Téllaisissa tilanteissa potilaan ikdd ja kokonais-PSA:n

pitoisuutta paremmin syopad ennustaa PSA:n yli 0,75 ug/l nousu vuodessa. (1)

Taulukko 1: Eturauhassyévin idnmukaiset PSA:n viitearvot. Lihde: Eturauhassyovdn kdypd hoito.
Saatavilla: https://www.kaypahoito.fi/hoil 1060

40-49 alle 2,5
50-59 alle 3,5
6069 alle 4,5
70-79 alle 6,5

Eturauhassyovén diagnoosi perustuu eturauhasesta otettujen koepalojen histologiseen tutkimiseen.
Ennen koepalojen ottoa, nykyddn tehdddn eturauhasen magneettikuvaus, jonka avulla voidaan
arvioida aggressiivisen eturauhassyovén riskié ja kohdentaa koepalojen ottaminen oikeasta paikasta.
Koepalat otetaan transrektaalisen kaikututkimuksen (TRUA) avulla. Koepalojen oton liséksi
kaikututkimuksen tarkoituksena on saada lisétietoa eturauhasen muodosta, koosta ja koostumuksesta.
Jos potilaan PSA-pitoisuus on yli 10 pg/l, hin kérsii luustoon viittaavista oireista tai jos seerumin
AFOS-pitoisuus on koholla, on syytd tehdd Iluuston gammakuvaus luustometastaasien
poissulkemiseksi. Lisdksi luuston gammakuvaus on aiheellinen, jos potilaalla on todettu Gleason 8—

10 tason syopa. (1)



1.4 Eturauhassyovin ennusteen arviointi

Eturauhassyovdn ennuste riippuu pitkdlti syovén erilaistumisasteesta ja levinneisyydesta.
Viisivuotisennuste eturauhassyovdssi on 94 %, eli vain 6 % sairastuneista menechtyy
eturauhassyOpdidn seuraavan viiden vuoden aikana. (34) Eturauhassydvdn eteneminen
metastaasivaiheeseen lyhentdd elinajanodotetta huomattavasti. Metastaasien toteamisen jidlkeen
potilaan elinaika on keskiméérin vain 2—-3 vuotta. (1) Eturauhassydvin luokittelussa kéytetddn TNM-
luokitusta, joka kertoo primaarituumorin laadun, syovin levinneisyyden imusolmukksisiin sekd
mahdolliset metastaasit. TNM-luokitus muodostetaan kliinisen tutkimuksen, tarkemmin tuseerauksen
ja kuvantamisloydosten perusteella. (35) Eturauhassydvén erilaistumisastetta kuvataan Gleason-
pisteytykseen perustuvalla ISUP-luokituksella. Gleason pisteytys arvioidaan eturauhassyovésté
otetuista biopsiapaloista. Eturauhassyovan ISUP-luokitus jakaa syovan 5 luokkaan Gleason pisteiden
avulla. ISUP-luokkaan 1 kuuluu sydvit, joissa gleason pisteitd on 6; ISUP-luokassa 2 on Gleason 3
+ 4 syovit; ISUP-luokassa 3 on Gleason 4 + 3 syovit; ISUP luokassa 4 on gleason 8 syovit; ISUP
luokassa 5 on Gleason 9-10 syovit (35). EturauhassyOvén aggressiivisuutta voidaan myds arvioida

PSA:n seki sen vuosittaisen nousunopeuden avulla. (1)

Definition

Low-risk Intermediate-risk High-risk
PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL lany PSA
and GS < 7 (ISUP grade 1) |or GS 7 (ISUP grade 2/3) |or GS > 7 (ISUP grade 4/5) (army GS (any ISUP grade)
and c¢T1-2a or cT2h |or eT2e cT3-4 or cN+
Localised Locally advanced

GS = Gleason score: ISUP = International Society for Urclogical Pathology: PSA = prostate-specific antigen

Kuva 1: EAU guideline-taulukko, jossa riskiryhmdt PSA:n, Gleason pisteytyksen sekd TNM-
luokituksen mukaan.

1.5 Paikallisen eturauhassyovian hoito

Paikallisen eturauhassydvén hoitolinjan valintaan vaikuttaa keskeisesti taudin riskiluokitus. Myds
potilaan omat odotukset ja potilaan elinajan odote otetaan huomioon hoitolinjaa valittaessa. Pienen
riskin eturauhassydpépotilaiden kohdalla hoitolinjaksi valitaan usein aktiiviseuranta. Eturauhassyopé
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luokitellaan pienen riskin sydviksi, jos seuraavat kriteerit tayttyvat: Gleason pisteet <6, PSA < 10
pg/l, TNM luokitus alle 3. Lisdksi eturauhasesta otetuissa koepaloissa syovdn paikallinen
levinneisyys tiytyy olla vdhdinen. Aktiiviseurannalla pyritdan ehkdiseméain kajoavien hoitomuotojen
aiheuttamia haittavaikutuksia, ja se toteutetaan toistuvien PSA-mairityksien ja eturauhasbiopsioiden
sekd kliinisten tutkimusten avulla. Jos seurannan aikana havaitaan kliinisesti merkittivd sydvin
eteneminen, vaihdetaan hoitomuodoksi radikaaliprostatektomia tai sddehoito. Kohtalaisen ja suuren
riskin paikalliset eturauhassydvét hoidetaan péaédsdéntoisesti sddehoidon ja radikaaliprostatektomian
avulla. Suuren riskin sydvissd voidaan hoitolinjaksi valita yhdistelmidhoito, joissa séddehoitoon
yhdistetddn leikkaus- tai hormonihoito. (1) Pienen riskin eturauhassyovissd ne ovat toissijaisia
menetelmid, silld ainakaan leikkaushoidolla ei tutkimuksien mukaan ole ollut vaikutusta potilaiden

odotettavissa olevaan elinaikaan.

Paikallisesti levinnyttd eturauhassyopdd hoidetaan ensisijaisesti sddehoidolla, leikkaushoitokin
joskus mahdollinen. Radikaaliprostatektomiassa potilaalta pyritddn poistamaan parantavasti kaikki
mahdollinen syOpdkudos sekd minimoimaan leikkauksen haittavaikutukset. Se voidaan toteuttaa
avoleikkauksena, mini-invasiivisena tdhystysleikkauksena sekd nykyisin my0s robottiavusteisesti.
Radikaaliprostatektomia kuuluu sidehoidon kanssa ensisijaisina kohtalaisen (T2b tai Gleason 3+4=7
tai PSA-pitoisuus 10-20 pg/L) sekéd suuren riskin (T2c tai Gleasonin pisteet 4+3 tai enemmén tai
PSA-pitoisuus yli 20 pg/L) paikallisen eturauhassydvdn parantavaan hoitoon. Séddehoitoa ovat
ulkoinen séddehoito, leikkauksenjilkeinen eli liitdnndissddehoito sekd toisen vaiheen sddehoito.
Ulkoinen sadehoito on mahdollista potilailla, joilla on paikallinen tai paikallisesti levinnyt

eturauhassyopa. (1)

Ulkoisessa sddehoidossa mdidritetddn siddehoitosuunnitelma, sydpdkudoksen, eturauhasen seka
ympdroivien  elinten  saamia  sddeannoksia DVH:n  (Dose-Volume-Histogram=annos-
tilavuushistogrammi) avulla ja siten pyritddn ehkdiseméddn perdsuolen ja virtsarakon saamaa
sddeannosta. Lisdksi ulkoiseen sddehoitoon liitetdéin lyhytaikainen esiliitinndishormonihoito;
LHRH-analogi ja siihen liitetty antiandrogeeni yhdessé ulkoisen sddehoidon kanssa todistetusti lisdd
tautivapaata aikaa potilaalla sekd parantaa syovén paikallista hallintaa. Usein sen kesto on 4-6kk ja
sddehoito tulisi ajoittaa niin, ettd hormonihoito on ehtinyt jatkua véhintdan kaksi kuukautta ja jatkuu

sddehoidon ajan. (1)



Leikkauksen jélkeisessd sadehoidossa pyritddn estdmadn taudin uusiutumista seké pidentdd potilaan
elossaoloaikaa. Sitd harkitaan tilanteissa, joissa potilaan ennustetekijdt lisdavit uusiutumisen riskia
merkittdvasti, vaikka radikaali paikallishoito olisikin saanut PSA-pitoisuuden hyvin matalaksi, eika
jaljelld olevaa kasvainta havaittaisi. Tama liitdnndissddehoito estdd syOvdn uusiutumista, ja silld
saattaa olla my0s metastaaseja ehkiiseva vaikutus. Kuitenkin hoito toteutetaan harkinnan mukaan
koska hoidolla on negatiivisia vaikutuksia suolistoon ja virtsateihin, ja kliininen hyoty ei ole tdysin

selkedsti osoitettu.

Toisen vaiheen ns. Salvage sddehoidossa pyritddn hoitamaan eturauhassyovén uusiutuma, joka on
todennikoisesti paikallinen. Hoitovaste kuitenkin riippuu siitd millainen syopé potilaalla alun perin
oli, onko se levinnyt, mikd on PSA-arvo ja kuinka nopeasti syopd kasvaa uusiutuessaan. Salvage-

sddehoito harkitaan yksilollisesti ja mahdolliset haittavaikutukset otetaan huomioon.

1.6 Levinneen eturauhassyovin hoito

Eturauhassyopd luokitellaan levinneeksi, kun sy0pd on kasvanut eturauhaskapselin ulkopuolelle.
Lisdksi eturauhassyOpain liittyvid etdpesikkeitd on mahdollisesti havaittavissa muualla elimistdssa,
kuten nivusalueen imusolmukkeissa. Levinnyt eturauhassy0pd on androgeeniriippuvainen, joten
syOpdd voidaan hoitaa tyrehdyttdmailld elimiston androgeenituotanto. Vaihtoehtoina ovat radikaali
orkiektomia tai kemiallinen kastraatio. Kemiallinen kastraatio aiheutetaan GnRH-agonistien (LHRH-
agonistien) avulla, jolloin luteinisoivan hormonin tuotannon tyrehtyessd myods kivesten
testosteronituotanto védhenee. Kastraation yleisimpid haittavaikutuksia ovat impotenssi, hikoilu,
anemia, osteoporoosi, lthasmassan vidhentyminen, metabolinen oireyhtymé sekd rasvan ja painon
lisddntyminen. Kastraatiolla hoidettavien potilaiden lddkitykseen lisdtddn herkédsti d-vitamiinilisd
sekd kalkkilisd, jotta véltyttdisiin kastraation aiheuttaman luun mineraalitiheyden védhenemisen

aitheuttamilta haittavaikutuksilta. (1)

Koska androgeenituotantoa on kivesten lisdksi my0s lisimunuaisissa, voidaan maksimaalisen
androgeenisalpauksen saavuttamiseksi joutua yhdistiméédn kastraatiohoitoon antiandrogeenildékitys
(MAB).  Antiandrogeenildédkitykselld  pyritddn  estdmidin  androgeenien  sitoutuminen

androgeenireseptoreihin. Suomessa yleisimpind antiandrogeeneina kdytdssd ovat flutamidi ja
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bikalutamidi. (1) Antiandogeenihoidolla voidaan myds korvata kastraatiohoito. 150 mg/vrk
bikalutamidia on tutkimusten mukaan yhtd tehokas hoitolinja verrattuna MAB:hen tai pelkkdin
kastraatioon  paikallisesti  levinneissd  eturauhassyOpétapauksissa.  (36)  Bikalutamidin
merkittdvimpind etuina kastraatiohoitoon verrattuna voidaan pitdd luuntiheyden sdilymisen liséksi
fyysisten ominaisuuksien sekd seksuaalisten halujen ja kykyjen sdilyminen. Tdmédn vuoksi
bikalutamidi monoterapiana soveltuu erityisesti nuorempien potilaiden hoitolinjaksi. (1) Levinneessi
syovissé bikalutamidin teho syopéé vastaan ei ole kuitenkaan yhta hyvé kuin kastraatiohoidon.

Eturauhassyopd voi alkaa edetd, vaikka seerumin testosteronipitoisuus olisi kastraatiotasolla eli alle
1.73. Eteneminen voi nédkyéd joko biokemiallisesti PSA-arvon nousuna tai radiologisesti uusina

etdpesdkkeind. Niiden kriteerien tdyttyessd syopad aletaan kutsua kastraatioresistentiksi. (35)

Kastraatioresistentin eturauhassydvian hoito tdhtdd oireiden vidhentdmiseen ja sitd kautta
eldiménlaadun parantamiseen. Levinnyttd kastraatioresistenttii eturauhassyOpéd sairastavan potilaan
elinajanodote on 2-3 vuotta. Ensimmaéisen linjan hoitona kastraatioresistenttiin eturauhassyopaén
Suomessa voidaan kéyttdd joko solunsalpaajista dosetakselia, kabatsitakselia, toisen polven
antiandrogeeneistd entsalutamidia ja CYP17-inhibiittoria abirateronia. Sydvén hoidossa kaytettaviin
ladkkeisiin lisdtddn usein bisfosfonaatti tai denosumabi subkliinisten murtumien ehkédisemiseksi. (1)
Antiandrogeenejd ja abirateronia voidaan ensimmadisen linjan hoitomuotojen lisdksi kayttdd toisen
linjan hoitomuotoina. Toisen polven antiandrogeenien vaikutus tulee androgeenireseptorin
salpauksen kautta. Toisen polven antiandrogeeneja ovat apalutamidi, darolutamidi seka
entsalutamidi. Nailld ladkkeilld on korkeampi affiniteetti androgeenireseptoreihin kuin esimerkiksi
bikalutamidilla. Korkea affiniteetti estdd androgeenireseptorien siirtymisen solun tumaan, ja sitd
kautta mahdollinen agonistinen vaikutus, joka lisdisi testosteronin tuotantoa, estyy. Néiden
ladkkeiden etuna on my0s hyvi siedettdvyys solunsalpaajiin verrattaessa. Abirateroni puolestaan
estid CYP-17 entsyymid, jonka vaikutuksesta testosteronin synteesi lisimunuaisissa seké
syOpdsolujen sisdlld estyy. Sitd tulee kdyttdd yhdessd prednisolonin tai prednisonin kanssa, jotta

ehkdistiisiin ladkkeen aiheuttamaa hyperaldosteronismia (1.35).

AFFIRM-tutkimuksessa dosetakselin jilkeen annettuna toisen linjan lddkkeend entsalutamidid
saaneiden potilaiden keskimiérdinen elinajanodote plaseboa saaneihin potilaisiin verrattuna oli noin
Skk pidempi (37). Toisen linjan lddkkeend dosetakselin jidlkeen annettuna abirateronin todettiin

pidentivén elinaikaa keskiméérin 4,6 kuukautta plaseboon verrattuna (38).



Dosetakseli+prednisolon- yhdistelméhoito pidentdd elinaikaa keskiméérin noin 2-3 kuukautta
mitoksantroni+prednisolon hoitomuotoon verrattaessa, ja siksi dosetakselia kdytetdén ensisijaisesti
ensimmaisen polven lddkkeeni. (35) Jos potilas saa vasteen dosetakselista ensilinjan hoitomuotona,
voidaan dosetakselihoito aloittaa myds toisen linjan hoitona sydvin edetessd (1). MyOhempien
linjojen hoitona voidaan kayttdd toista solunsalpaajaa eli kabatsitakselia, joka on uudempi
taksaanipohjainen lidke, jolla on todettu ehkéiseva vaikutus sydvissa, joihin dosetakselin vaikutus on
heikentynyt. Dosetakselihoitojen jdlkeen annettu kabatsitakselihoito pidentdd elossaoloaikaa

mitoksantroni+prednisoloni-hoitoon verrattuna keskimaarin 2,4 kuukautta.

Toisen linjan lddkkeend kastraatioresistentin eturauhassyovian hoidossa voidaan edelld mainittujen
hoitojen liséksi kayttdd radioisotooppihoitoja, kuten radium-223 ja lutetium. PSMA-PET kuvausten
lisddntyminen eturauhassydvén diagnostiikassa ja seurannassa on muodostanut uuden hoitomuodon,
jossa pyritddn hoitamaan syOpdd vaihtamalla kuvantamiseen kiytetty isotooppi terapeuttiseen
isotooppiin, kuten B-lutetium-177. (39) Radium-223-injektiohoito paransi tutkimuksen mukaan
kokonaiselossaoloaikaa 3,6 kuukautta plaseboon verrattuna (40). Radium-223 hoito soveltuu

tilanteisiin, joissa etipesédkkeitd on vain luustossa, ei pehmytkudoksissa.

2. TAVOITE

Kastraatioresistentin syovén lddkehoitojen tutkimustulokset eivdt ole tdysin linjassa tosieldmissi
tavattuihin tuloksiin verrattuna, kiytinnon eldmaissa lddkkeiden teho on usein pienempi ja niiden
kéayttoon liittyy enemmin haittoja kuin tutkimuksissa. Lisdksi tutkimustietoa lddkkeiden keskindisen
kayttdjarjestyksen vaikutuksesta elinajanodotteeseen ei ole riittdviésti. Tassd kohortissa tutkimuksessa
tarkoituksena on kartoittaa nditd puutteita sekd syventdd tietoa siitd, miten kastraatioresistentin

eturauhassyOvén hoitoon tarkoitetut ladkkeet toimivat kdytdnndssa.



3. AINEISTO

Tutkimusaineistona on kéaytetty FinRSPC:n seulontatukimuksessa vuosina 19962018 todetut
eturauhassyOpétapaukset Pirkanmaan alueelta. Aineistoon valittiin ne potilaat, joille oli aloitettu
hormonaalinen hoito, tehty kastraatio tai joilla oli antiandrogeeni kéytdssd. Sairaskertomuksista
kaytiin yksitellen 14pi onkologiset hoidot, hoidon aloitus- ja loppuajankohta, annettu hoitomuoto seki
hoidon loppumisen syy. Koko aineisto sisélsi 1 201 potilasta, joista 1 129 (94 %) sai hoitoa syopéén.
Alla oleva taulukko kuvastaa madrillisesti kastraatioresistentin eturauhassydvédn hoitolinjoja

aineistossa.

Taulukko 2
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Tutkimusaineiston tiedot keréttiin Microsoft Excel taulukkoon. Aineisto analysoitiin kdyttden SPSS
tilasto-ohjelmaa. Analyysimenetelmind kaytettiin ristiintaulukointia luokiteltujen muuttujien osalta.
Kustakin muuttujasta raportoidaan absoluuttinen arvo ja suhteellinen osuus. Jatkuvien muuttujia

havainnollistettiin raportoimalla keskiarvot. (Taulukko 3).
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X
g
w

lukumédrd (%) 177 90 36 15 6
[dosetakseli ~~ n=70395% n=27300% n=5139% n=167% 0
lentsalutamidi’ | n=33 18,6% n=11122% n=10278% n=640,0% n=3 50,0%
[abirateroni  n=12 68% n=31344% n=12333% n=4267% 0
kabatsitakseli 0 n=333% n=383% n=3200% n=1 165%
lestracyt ~ n=39220% n=2222% n=1278% 0 0
lalpha-radin=223" n=7 3,95% n=11,11% n=1278% n=1667% n=1167%
fmm  n=16904% n=15167% n=411,1% n=0 n=1 16,7 %
- n=27 153% n=910,0% n=2556% n=0 n=0

Selvitimme myds, kuinka pitkddn keskiméddrin hoidot kestivdt kussakin hoitolinjassa eri

hoitomuodoilla (Taulukko 4)

526,7 525,5 0 261,5
448.9 331,4 0 140,2
131,2 432,1 109,0 113,0
599,2 170,5 92,7 57,0

245,0 0 128,0 130,5
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Taulukko 5

- Tapauksia oireet, kylld hoito ei tehoa ei siedetty  muu

paattyi

suunnitellu

sti
Pillimja ] 177 (100 %) 90 (50,1 %) 29 (16,4 %) 66 (37,3%) 49 (27,7 %) 18 (10,2 %)
dosetakseli 70 45 (64,2 %) 18(25,7%) 18(25,7%) 34(48,6%) 7 (10,0 %)
entsalutamidi 33 15 (45,5%) 0 17(51,5%) 3(9,1%)  3(9,1 %)
abirateroni 12 9 (75 %) 0 6(50,0%) 1(383%) 1(83%)
fmm a2 21(33,9%) 11(17,7%) 25(40,3%) 11(17,7%) 7 (11,3 %)
[20linja | 9 57(63,3%) 5(5,6%)  48(53,3%) 29(32,2%) 14 (15,6 %)
dosetakseli 27 18(66,7%) 3(11,1%) 6(222%) 13(48,1%) 7(25,9%)
entsalutamidi 11 7(63,6%) 0 7(63,6%) 3(273%) 1(9,1%)
Cabirateroni 31 22(71,0%) O 20 (64,5%) 3(9,7%)  4(12,9%)
kabatsitakseli 3 2(66,7%) 0 1(33,3%) 2(66,7) 1 (33,3 %)
Pmou 0 18 8(44,4%) 1(56%)  12(66,7%) 4(222%) 1(5,6%)
[3linja | 36 28 (77,8 %) 0O 23 (63,9 %) 16 (44,4%) 1(27.8%)
dosetakseli 5 3(60,0%) O 2(40,0%) 4(80,0%) O
“entsalutamidi 10 8(80,0%) 0 9(90,0%) 4(40,0%) 0
“abirateroni 12 10 (83,3%) O 7(583%) 2(16,7%) 1(8,3%)
Kkabatsitakseli 3 1(333%) 0 2(66,7%) 1(333%) 0
fmun 6 6(100%) 0 3(50,0%) 5(83,3%) O
4linja 15 12(80,0%) 1(6,7%)  9(60,0%) 4(26,7%) 4(26,7 %)
dosetakseli 1 1(100%) 0 0 0 1 (100 %)
entsalutamidi 6 4(66,7%) 0 4(66,7%) 1(16,7%) 2 (33,3 %)
“abirateroni 4 3(75,0%) 0 3(750%) 1(250%) 0
kabatsitakseli 3 2(66,7%) 0 1(333%) 2(66,7%) 1(33,3%)
‘muwu 1 1(100%) 0 1(100%) 0 0
Slinja 6 4(66,7%) 1(16,7%) 5(833%) 0 0
“entsalutamidi 3 2(66,7%) 0 3(100%) 0 0
kabatsitakseli 1 1(100%) 1(100%) 0 0 0
‘muwu 2 1 (50 %) 0 2(100%) 0 0
5. TULOKSET

1.7 Syopahoitolinjojen lukumaira

Vain 15 %:lla eturauhassydpépotilaista oli kastraatioresistentti eturauhassyopd, johon aloitettiin jokin
onkologinen hoito. Toiseen hoitolinjaan pédstiin vain 7,7 % aineiston potilastapauksista. Pisin

hoitoketju ulottui viidenteen hoitolinjaan asti, mutta néitd tapauksia oli vain 6 kpl.
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1.8 Yleisimmin kiytetyt syopiliikkeet hoitolinjoittain

Ensimmaéisessi hoitolinjassa tapauksia oli 170. Yleisimmin kdytetyt lddkkeet olivat dosetakseli (39,5
%), estramustiini (22,0 %) sekd entsalutamidi (18,6 %). Kabatsitakselia ei kdytetty ensimmaéisessa
hoitolinjassa kertaakaan. Muita lddkkeitd kdytettiin noin 20 % tapauksista. Toisessa hoitolinjassa
tapauksia oli 90. Heistd suurin osa sai joko abirateronia (34,4 %) tai dosetakselia (30,0 %).
Kolmannessa linjassa tapauksia oli 36 ja heistd suurin osa sai joko abirateronia (33,3 %) tai
entsalutamidia (27,8 %). Neljdnnessa linjassa tapauksia oli endé 15 ja heistd kuudella (40,0 %) oli
kaytossd entsalutamidi, neljdlla (26,7 %) abirateroni ja kolmella (20,0 %) kabatsitakseli

Viidennessd ja viimeisessa hoitolinjassa oli enéd 6 tapausta, joista kolmella oli kdytdssé entsalutamidi

ja yksi sai kabatsitakselia, yhdelld oli radium-223 hoito ja yhdella jokin muu hoito.

Huomattavaa on, ettd dosetakseli, abirateroni sekd entsalutamidi ovat kdytetyimpid ladkkeité
kastraatioresistentin eturauhassydvian hoidossa. Lisdksi nykyddn haittavaikutusten takia kaytosté
poistunut estramustiini oli usealla potilaalla ensimmaéisessd linjassa lddkkeend, mutta sen kayttd
myOhemmisséd linjoissa oli hyvin vdhéistd. Kabatsitakselia kdytettiin vdhdisesti mutta tasaisesti

myO6hemmissé hoitolinjoissa.

Ladkkeiden kayttd prosenttiosuus/hoitolinja

60,00

50,00

40,00 \
30,00 \
20,00 \
o \
0,00
1 2 3 4 5

m—— Dosetakseli Entsalutamidi Abirateroni Kabatsitakseli

Kuva 2 2
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Dosetakselia kdytettiin ensimmadaisend hoitolinjana ja miird viheni my6hemmissé linjoissa tasaisesti,
kun taas entsalutamidin ja etenkin abirateronin kdyttd oli suurempaa prosentuaalisesti toisesta

hoitolinjasta ldhtien.

1.9 Syopéhoitolinjojen pituudet

Ensimmadisessd hoitolinjassa hoidon kesto oli keskiarvolta 200 péivdd. Entsalutamidi- ja
abirateronihoidot kestivét keskimdarin pidempédn (yli 500 pdivdd) verrattuna dosetakselihoitoon,
joka kesti yleisesti hieman yli 130 péivdi. Eroja selittdd dosetakselihoidon kuuriluontoisuus

verrattuna jatkuviin entsalutamidihoitoihin ja abirateronihoitoihin.

1.10 Oireisuus hoidon alkaessa ja hoidon lopettamisen syyt

Ensimmaisessd hoitolinjassa oireita hoidon alkaessa raportoitiin noin puolella (50,1 %) kaikista
potilaista. Ensimmaéisessa hoitolinjassa suurin osa abirateronin ja dosetakselin kéyttéjistd (75,0 % ja
64,2 %) oli oireisia hoidon alkaessa, kun taas entsalutamidin kéyttéjistd oireisia oli alle puolet (45,5

%). Muita hoitoja aloittaneilla potilailla oireita oli 33,9 %:lla hoidon alkaessa.

Abirateronin kéyttdjistd oli jokaisessa hoitolinjassa selkedsti eniten oireisia. Dosetakselihoidoissa
oireisuus hoidon alkaessa pysyi samana (noin 60—64 %) kolmessa ensimmaéisessd hoitolinjassa.
Kolmannessa hoitolinjassa hoidon alkaessa abirateronin ja entsalutamidin kéyttdjistd suurin osa (noin

80 %) oli oireisia.

Tavallisin hoidon lopetuksen syy kaikissa hoitolinjoissa oli lddkkeiden tehottomuus, mutta eri
hoitovaihtoehtojen vélilld oli merkittdvésti vaihtelua. Esimerkiksi dosetakselia ei useimmiten
siedetty, abirateroni ja entsalutamidi ei useimmiten tehonnut ja kabatsitakselia ei siedetty

haittavaikutustensa vuoksi tai se ei tehonnut.
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6. DISKUSSIO JA PAATELMAT

Kastraatioresistentin eturauhassyovén hoito on muuttunut potilaiden tarkasteluaikana. 2000-luvun
alkupuolella laajalti kdytettyd estramusiini-lidkehoitoa ei uudemmissa potilastapauksissa suosittu
juuri lainkaan. Tilalle ovat viimeisimpind tulleet toisen polven antiandrogeenit, tarkemmin
entsalutamidi sekd abirateroni. Nykyisin kéytetyistd hoitomuodoista ainoastaan Lutetium-PSMA
hoito puuttuu tutkimuksesta, koska kyseinen hoitomuoto on uusi ja aineistomme potilastapaukset

rajoittuvat aikaan ennen kyseisen hoitomuodon kéyttoonottoa.

Aineiston mukaan dosetakselia suosittiin selvésti ensimmaéisessd hoitolinjassa: hoitomuotoa
kdytettiin huomattavasti useammin ensimmadisessd linjassa (39,5 % tapauksista) muihin
hoitovaihtoehtoihin verrattuna. Dosetakselin osuus kuitenkin tippui merkittidviasti siirryttdessi
seuraaviin hoitolinjoihin, ja kolmannessa hoitolinjassa dosetakselia kéytettiin ainoastaan 13,9 %
tapauksista. Toisiksi eniten ensimmadisessd linjassa kdytettiin Estracytid, jonka kdyttdé oli muissa

hoitolinjoissa minimaalista.

Kéénteisesti toisen polven androgeenien osuus kdytetyistd hoitomuodoista kasvoi ensimméisen
hoitolinjan jilkeen. Abirateroni oli prosenttiosuudeltaan eniten kédytetty hoitovaihtoehto seki toisessa
ettd kolmannessa hoitolinjassa. Entsalutamidia puolestaan kiytettiin jokaisessa hoitolinjassa
viidenteen hoitolinjaan saakka. Kabatsitakselia ja radium-223-hoito oli kdytossd vain hyvin harvoilla
potilailla, mahdollisesti huonosti siedettyjen haittavaikutusten takia. Taksaanipohjaisista ladkkeisté
ensisijaisesti kdytettiin dosetakselia, jonka kdyton lopettamisen syy oli useimmissa tapauksissa
haittavaikutusten sietiméttomyys. Ensimmaéisessi ja toisessa hoitolinjassa hoitomuodon pééttdmisen
syyni oli noin 48 % tapauksista lddkeaineen huono sietiminen. Kabatsitakselia ei kaytetty juurikaan
aineiston potilailla. Kabatsitakselihoidon kalleus vdhentdd ladkkeen kayttod. Lisdksi taudin edetessa
ja potilaan voinnin heikentyesséd kabatsitakselin sieto heikkenee. Myds radium-223-hoidon kalleus

véhentdd kyseisen hoitomuodon kayttoa.
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Oireisuuden méarittdiminen oli haastavaa, koska tutkimuksessa ei ollut kdytossd selvid oiremittareita,
vaan oireisuus perustui potilasasiakirjojen tulkintaan sekd potilaan omaan nikemykseen
elimdnlaadusta. Lisdksi tiedot potilaan kunnosta ja toimintakyvystd olivat rajalliset, miké vaikuttaa
tuloksien tulkintaan. Hoidon lopettamisen absoluuttista syytd ei kyetty madrittdmadn kaikissa
potilastapauksissa, joten osalla potilaista hoidon lopettamisen syy oli moninainen.

Abirateronia kiytettiin oireisilla potilailla selvésti eniten kaikissa hoitolinjoissa. Entsalutamidin ja
abirateronin kéytto lopetettiin puutteellisen tehon takia useammin kuin muut kéytetyt ldékkeet. Tama
saattaa johtua siitd, ettd toisen polven antiandrogeenit ovat pitkdén kéytettyjd ja hyvin siedettyja
ladkkeitd, kun taas taksaanipohjaisten lddkkeiden kdyttd perustuu sykleihin. Lisédksi toisen polven
antiandrogeenien hoitoaika oli huomattavasti pidempi muihin hoitovaihtoehtoihin verrattuna, jolloin

ladkkeen tehon hiipumiselle oli enemmén aikaa.

Entsalutamidin ja abirateronin hinta vaikuttaa lddkkeiden kéytettdvyyteen ensimmaéisessa
hoitolinjassa. Suomessa toisen polven antiandrogeenit ovat erityiskorvattavia etipesikkeisen
kastraatioresistentin eturauhassydvén hoitoon vasta dosetakselihoidon jilkeen. Erityiskorvattavuuden
voi saada myds, jos potilas on oireeton tai lievdsti oireileva androgeenideprivaatiohoidon
epdonnistuttua ja jolle solunsalpaajahoito ei ole vield tarpeellista. Kuitenkin noin puolet potilaista
tutkimusaineistossa oli oireisia ensimmadisen hoitolinjan alussa ja monelle solunsalpaajahoito oli
tarpeellista ensimmaéisessé hoitolinjassa. Taémai ilmid voidaan havaita (kaavio 2), jossa dosetakseli oli
useimmin kaytetty hoitovaihtoehto 1. linjassa, kun taas entsalutamidin sekd abirateronin kéytto

lisdédntyy toisesta hoitolinjasta alkaen.

TAX-327 tutkimuksessa on verrattu dosetakselihoitoa pelkkddn mitoksantronihoitoon. Potilaat oli
satunnaistettu ryhmiin, joissa ensimméiinen ryhmé sai dosetakselia 3 viikon vilein, toinen ryhmé
vitkon vélein ja kolmas sai mitoksantorinia 3 viikon vélein. Tutkimuksessa raportoitiin vakavia
haittavaikutuksia enemmin dosetakseliryhmissd. Ensimmadisessd ryhmiéssd 26 % sai vakavia
haittavaikutuksia dosetakselista, toisessa ryhmissé vastaava luku oli 29 % ja mitoksantroni-ryhmassa
luku oli pienempi 20 %. Meidén tutkimuksessa hoito péattyi lddkkeen sietimattomyyden vuoksi noin
48 Y%:ssa tapauksista. Tdma viittaa sithen, ettd haitat ovat yleisempid kliinisessd kdytossd ja
valikoimattomassa potilasmateriaalissa kuin aiemmissa tutkimuksissa. Eroa toki saattaa selittdd myds
tutkimuksemme pieni populaatio. On kuitenkin huomattava, ettd vaikka dosetakselihoito keskimairin
parantaa potilaan ennustetta, hyvin moni joutuu keskeyttimdidn lddkkeen kdyton vakavien

haittavaikutusten vuoksi. (41)
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Erddssi kaksoissokkoutetussa plasebo-kontrolloidussa AFFIRM-tutkimuksessa entsalutamidin tehoa
kartoitettiin kemoterapian jdlkeen kastraatioresistenttii eturauhassyOpdd sairastavilla miehill.
Tutkimuksessa entsalutamidiryhmistd 8 % potilaista lopetti lddkkeen kéyton vakavasta
haittavaikutuksesta johtuen. Placeboryhmissd vastaava prosenttiosuus oli 10 %. Meidéin
tutkimuksessa prosentuaalinen osuus vaihteli hoitolinjoittain. Ensimmadisessd linjassa siedettiin
paremmin ja vain noin 9 % potilaista keskeytti hoidon entsalutamidin haittavaikutuksien vuoksi, kun
taas kolmannessa hoitolinjassa vastaava luku on jo 40 %. On kuitenkin huomattava, ettd
my6hemmissé hoitolinjoissa korostuu lddkkeen tehon hiipuminen ja sietokyky myos riippuu taudin
etenemisestd. Kokonaisuudessaan laskettuna kaikki hoitolinjat yhteen, tutkimuksessamme
entsalutamidia kiytti 63 potilasta ja heistd 11 lopetti 1ddkkeen kéyton sietdmittomyyden vuoksi.
Télloin prosentuaalinen osuus olisi 17,5 %. Tédmi on yli 2 kertaa niin suuri kuin AFFIRM-
tutkimuksessa. Toki eroa saattaa selittdd myos se, ettd tutkimuksessamme lopettamisen syy oli osassa
tapauksissa moninainen esimerkiksi sekd hoidon tehottomuuden ettd sietdmittomyyden vuoksi.
AFFIRM-tutkimus kuitenkin tuo esiin sen, ettd mika tahansa haittavaikutus (gr 3 tai yli) tulee esiin
myO6hemmin kuin placeboryhméssi (mediaanit 12,6 vs. 4,2 kuukautta). Tdméd my0s osoittaa, ettd on
vaikea piitelld, onko lddkkeen sietokyky itse lddkkeestd vai taudin etenemisen tuomista ongelmista
johtuvaa. Useammin meiddn tutkimuksessa hoidon lopettamisen syy oli kuitenkin lddkkeen
tehottomuus. Liséksi ainoa AFFIRM-tutkimuksessa havaittu haittavaikutus, joka havaittiin
entsalutamidi-ryhméssd, mutta ei plasebo-ryhmissid oli epileptinen kohtaus joita sai alle 1 %

tutkittavista. (37)

“LATITUDE”-tutkimuksessa tutkittiin abirateroni+prednison hoidon tehoa placeboon verrattuna.
Molemmat ryhmét saivat lisdksi androgeenideprivaatiohoitoa. Tutkimukseen hyviksyttiin potilaita,
joilla oli diagnosoitu metastasoitu eturauhassyopd, Gleason score vihintdédn 8, yli kolme luustossa
nikyvaa leesioita tai mitattavissa olevia viskeraalisia metastaaseja. Tutkimuksessa oli mukana 1 209
potilasta, joista abirateroni+prednisonia sai 597 potilasta. Tuloksien mukaan abirateronia saaneet
potilaat elivat keskimddrin 53,3 kuukautta ja placeboa saaneet 33,5 kuukautta. Tulos on kliinisesti
merkitsevd. Tutkimuksessa abirateronia saaneiden potilaiden tavallisin lddkkeen lopettamiseen
johtanut syy oli taudin eteneminen. Koko tutkimuksen ajalta tautiprogression takia lopettaneiden
prosentuaalinen osuus oli 42,5 %. Meiddn tutkimuksessa kaikki hoitolinjat huomioon ottaen
tautiprogressio oli hoidon pédittymisen syynd 61 %:ssa tapauksista. LATITUDE-tutkimuksessa 10,1
% potilaista lopetti lddkkeen kédyton haittavaikutusten takia, kun taas meidén tutkimuksessa vastaava
luku oli 11,9 %. Molempien tutkimusten mukaan abirateroni-hoito joudutaan paittimain suurella

osalla potilaista taudin progression takia. Meidédn tutkimuksen mukaan abirateronin teho oli selvisti
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huonompi ja haitat hieman yleisempia LATITUDE-tutkimukseen verrattuna. On kuitenkin
huomattava, etti LATITUDE-tutkimuksessa potilaiden kriteerit tutkimukseen osallistumiselle olivat
erilaiset tdhdn tutkimukseen verrattuna. Kuitenkin molemmissa tutkimuksissa lddkkeiden

haittavaikutusten takia abirateroni-hoidon lopetti noin 10 % potilaista. (42)

TROPIC-tutkimuksessa tutkittiin kabatsitakselin tehoa verrattuna mitoksantroniin potilailla, joilla oli
metastasoitunut  kastraatioresistentti eturauhassyopd ja joilla oli todettu tautiprogressio
dosetakselihoitojen jdlkeen. 755 potilasta satunnaistettiin kahteen ryhmééin, joista 377 sai
mitoksantronia ja 378 sai kabatsitakselia. Tutkimuksessa todettiin kliininen hyoty kabatsitakselista
dosetakselihoidon jidlkeen verrattuna mitoksantronihoitoon. Keskiméérdinen elinaika oli
kabatsitakseliryhmissé 15,1 kuukautta, kun taas mitoksantroniryhmaissé elinaika jai 12,7 kuukauteen.
Kabatsitakselia saaneista potilaista 266 jitti hoidon kesken. Néistd 180 potilaalla (48 %) tauti eteni
hoidosta huolimatta, 67 potilasta (18 %) joutui lopettamaan hoidot haittavaikutusten takia. Meidin
tutkimuksessamme kabatsitakselia kéytti vain yhteensd 10 potilasta useassa hoitolinjassa. Tassa
aineistossa lopetuksen syynd oli 40 %:ssa tapauksista taudin eteneminen hoidoista riippumatta ja 50
%:ssa hoitojen huono siedettivyys. Meiddn tutkimuksemme mukaan kabatsitakselihoitojen
siedettdvyys olisi huomattavasti heikompaa kuin TROPIC-tutkimuksen aineistossa. Eroa saattaa
kuitenkin selittdd sattuma, koska tétd hoitoa kayttaneiden potilaiden mééra oli pieni. Toisaalta taudin
etenemisen takia keskeytténeitd oli molemmissa tutkimuksissa prosentuaalisesti ldhes sama maira.
Témid kuvastaa kabatsitakselin tehon olevan tasaisempaa, mutta sietokyvyn potilaiden valilla
vaihtelevan suuresti. Lisdksi tuloksia selittdd kabatsitakselin kdyttdindikaatio, koska kabatsitakselia
on kaytetty ldhinnd valmiiksi huonokuntoisilla potilailla ja huonon ennusteen sydvissd. Suomessa
kdytetylld Jevtana-ladkkeelld, jonka vaikuttavana aineena on kabatsitakseli, ei ole

erityiskorvattavuutta ja kyseisen lddkkeen hinta on yli 5 000 €/annos.

Kédytdnnon eldmin hoitokokemusten selvittdminen jatkossa on tirkedd, jotta saadaan kisitys
ladkkeiden tehosta kdytdnnon kliinisessd tydssd suomalaisilla potilailla. Tdmékin tyd ndyttda, ettd
kdytdnnon kliinisessd tydssd lddkkeiden laaja kayttd aiheuttaa enemmain haittavaikutuksia kuin
julkaistujen kliinisten tutkimusten valikoiduissa potilasaineistoissa. Haittavaikutusten tulkinnasta
tulisi tehdd tarkempaa, jotta pystyttdisiin médrittimaddn miten esimerkiksi ikd tai yksilolliset
metaboliset tekijat vaikuttavat ladkkeen vasteeseen. Lisdtutkimusta tarvitaan my0s méaérittdimaian

kastraatioresistentin ld4dkehoidon tehoa ja haittavaikutuksia monisairaiden potilaiden hoidossa.
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Lisédksi olisi hyvé selvittdd, miksi juuri abirateronia on kdytetty enemmin kuin entsalutamidia
oireisilla potilailla, vaikka hoitojen lopettamisen syyné oli yhtd suuressa maérin hoidon heikko teho.
Tosieldmén kokemus onkologisten lddkehoitojen tehosta ja haitasta on tirkedd tuntea optimaalisen

laakehoidon suunnittelun mahdollistamiseksi.
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