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Tyon nimi on keuhkosydvéan brakyterapian vaikuttavuus TAY Sissa 2000-luvulla. Keuhkosydpé on
yksi yleisimmistd Suomessa esiintyvista syovistd, ja se on myos yksi suurimmista sydpakuolemien
aiheuttajista. Keuhkosyovéan palliatiivisella hoidolla voidaan lisat4 potilaiden elossaoloaikaa ja
helpottaa syopakasvaimen aiheuttamia oireita. Brakyterapia on yksi keuhkosyovén palliatiivinen
hoitomuoto, jolla voidaan hoitaa intrabronkiaalista eli keuhkoputken siséista kasvainta.
Aikaisempien tutkimusten valossa brakyterapia pidentaa elossaoloaikaa, ja se myds helpottaa
syopéakasvaimesta aiheutuvia oireita.

Tyon tarkoituksena on ollut seurata kaikkia intrabronkiaalisen kasvaimen takia brakyterapialla
hoidettuja potilaita Taysissa vuosien 2000 ja 2011 vélisend aikana. Potilaita tutkimuksessa on 105,
ja tydssa on tutkittu elossaoloaikaan vaikuttavia tekijoité. Tilastollisena menetelména on kaytetty
Kaplan-Meier -analyysia.

Tulosten mukaan elossaoloaikaan vaikuttavia tekijoita ovat toimintakykyluokka, syépatyyppi seka
brakyterapian vaikutus kasvaimeen. Akuutisti kuolemaan johtavien komplikaatioiden mé&éra oli
vahdinen. Brakyterapiaa voidaan ndin ollen pitad keuhkosydvan hyvéna palliatiivisena hoitona.
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JOHDANTO

1.1 Keuhkosydpa

1.1.1 Yleisyys ja ennuste

Keuhkosytpa on miesten toiseksi yleisin ja naisten neljanneksi yleisin syopa Suomessa.
Syopérekisterin mukaan Suomessa todettiin vuonna 2010 uusia keuhkojen ja henkitorven syopié
2362, joista miehilld 1628 ja naisilla 748. Miehillad keuhkosyopé aiheuttaa eniten syépakuolemia,
naisilla toiseksi eniten. Miehill& keuhkosyopéatapausten yhden vuoden elossaolo-osuus on 32% ja
viiden vuoden elossaolo-osuus 8%. Naisilla yhden vuoden elossaolo-osuus on 41% ja viiden
vuoden elossaolo-osuus 13%. Levinneisyysaste on tarkein ennustetekija. Myos ika vaikuttaa
ennusteeseen. ldkkaiden potilaiden elossaololuvut ovat selvésti pienempid kuin nuorempien.

(Suomen syopérekisteri.)

1.1.2 Patologia

Keuhkosydvét ovat histogeneettisesti 1&htdisin ilmateiden epiteliaalisista tai neuroendokriinisista
soluista. Histologisesti keuhkosydpé jaetaan kahteen paaluokkaan, ei-pienisoluiset karsinoomat
(NSCLC = non-small cell lung cancer) ja pienisoluiset karsinoomat eli mikrosellulaarikarsinoomat
(SCLC = small cell lung cancer). Naihin ryhmiin kuuluu kuitenkin histologisesti hyvin
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heterogeeninen joukko tuumoreita, ja WHO luokitteleekin keuhkotuumorit histologisesti yhdeksaan
eri tyyppiin: 1) levyepiteelikarsinooma, 2) pienisolukarsinooma, 3) adenokarsinooma, 4)
suurisoluinen karsinooma, 5) adeno-levyepiteelikarsinooma, 6) pleomorfiset tai sarkomatoottiset
karsinoomat, 7) karsinoidituumorit, 8) sylkirauhastyyppiset karsinoomat ja 9) luokittelemattomat
karsinoomat. Keuhkosyovén jaottelulla ei-pienisoluiseen ja pienisoluiseen pééluokkaan on ollut
hoidon kannalta suuri merkitys jo pitkaan. Aiemmin ei-pienisoluisen keuhkosyovan méaarittelylla
histologisiin alatyyppeihin on ollut 1&hinna ennustetta antava merkitys, mutta nykyéaan silla alkaa
olla yha tarkedmpi merkitys hoidon valinnan kannalta. National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) siséllytti vuonna 2009 ensimmadisen kerran histologisen alatyypin hoitoa maaraavéaksi
tekijaksi ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitosuosituksissa. (Kulesza ym. 2011.)

Ei-pienisoluisia karsinoomia on yli 85 % kaikista keuhkosydpatapauksista. Ne jaetaan kahteen
paatyyppiin: 1) ei-epiteliaalinen karsinooma, johon kuuluu adenokarsinooma, suurisoluinen
karsinooma seka muut tyypit ja 2) levyepiteelikarsinooma. Levyepiteelikarsinooma kasvaa
tyypillisesti sentraalisesti keuhkoputken sisalla. Se voi ulottautua hilus-alueelle ja medistinumiin,
mutta voi myos kasvaa keuhkokudoksessa, jolloin kasvu saattaa olla hitaampaa (Spiro ym. 2007).
Se tunnistetaan histologisesti solujen valisten siltojen tai keratinisaation perusteella (Petersen 2011).
Levyepiteelikarsinooma jaetaan alatyyppeina papillaarisiin, kirkassoluisiin, pienisoluisiin ja
tyvisoluisiin syopiin. Adenokarsinooma Kkattaa noin 40 % ei-pienisoluisista keuhkosyovista.
(Kulesza ym. 2011.) Se on tyypillisesti keuhkoparenkyymissa perifeerinen pyorétuumori tai
kasvainmassa, mutta voi myods kasvaa sentraalisesti (Spiro ym. 2007). Se tunnistetaan limaa
muodostavasta ominaisuudestaan seka ominaisista kasvutavoistaan. Adenokarsinooma on hiljattain
saanut uuden luokituksen, ja se luokitellaan nyt neljaéan tyyppiin: 1) adenokarsinooma in situ (AIC),
joka on preinvasiivinen leesio, 2) minimaalisesti invasiivinen adenokarsinooma (MIA), 3)
invasiivinen adenokarsinooma ja 4) invasiivisen adenokarsinooman erilaiset muunnelmat. (Petersen
2011.) Seka AIC:lla etta MIA:1la on erittdin hyva ennuste, mikéli niille tehdaan poistoleikkaus.
NCCN suosittaa, ettd kaikilta adenokarsinoomaksi luokitelluilta kasvaimilta madritetdan
histologisen tyypityksen lisaksi EGFR-mutaatio. (Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology 2012.) Suurisoluinen karsinooma on huonosti erilaistunut
karsinooma, jossa ei ole levyepiteeli-, adeno-, tai pienisoluisen karsinooman sytologista tai
histologista erilaistumista, ja silla on yleensa huono ennuste (Petersen 2011). Se on usein
keuhkoparenkyymissé perifeerisesti kasvava tuumori (Spiro ym. 2007). Se jaetaan viela
suurisoluiseen neuroendokriiniseen karsinoomaan, basaloidiin karsinoomaan, lymfoepiteliooman
kaltaiseen karsinoomaan, kirkassolukarsinoomaan sek& suurisoluiseen karsinoomaan jolla on
rabdoidisia ominaisuuksia (Kulesza ym. 2011).

Keuhkosydvista noin 20% on neuroendokriinisid tuumoreita. N&ista suurin osa on pienisoluista



keuhkosy0péé, joka kattaakin 15% kaikista keuhkosydvista (Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012). Se on huonosti erilaistunut karsinooma, jolla on
huono ennuste. Solut ovat hyvin pienikokoisia. Lis&ksi niill4 on voimakas neuroendokriininen
leviamistaipumus. (Petersen 2011.) NCCN:n hoitosuosituksessa todetaan, ettd 95% tasta
syopatyypisté saa alkunsa keuhkoista. Loput tapauksista voivat saada alkunsa nenanielusta,
ruoansulatuskanavasta, virtsateiden tai sukupuolielinten alueelta. Nailla kaikilla on voimakas
leviamistapimus, ja etapesékkeitd muodostuu usein hyvin varhain. (Non-Small Cell Lung Cancer:
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Histologinen luokitus ei ole kuitenkaan aina ole kovin selva. Tuumorien monimuotoisuus,
sekamuotoiset tuumorit ja alatyyppien muuttuminen toisikseen viittaavat voimakkaseen
epéavakaisuuteen, mik4 osaltaan lisad keuhkosyodvan pahanlaatuisuutta. On olemassa esimerkiksi
tuumoreita, joilla on seké pienisoluisen ettd adeno-levyepiteliaalisen karsinooman ominaisuuksia.
Keuhkosydvan histologinen monimuotoisuus voikin usein tuottaa ongelmia diagnostiikassa.
(Petersen 2011.)

Keuhkosyopa l&hettéé tyypillisesti metastaaseja luustoon, maksaan, lisémunuaisiin,
imusolmukkeisiin, aivoihin ja selkaytimeen seka ihoon. Primaarituumorin sijainti maaraa yleensa
sen, mihin metastaaseja muodostuu. Luustometastaasit voivat sijoittua mihin tahansa, mutta
tyypillisimpid paikkoja ovat aksiaalinen luusto ja proksimaaliset pitkét luut. Maksametastaasit ovat
hyvin tyypillisid keuhkosydvalle, ja niiden esiintyessé on ennuste yleensé huono.
Lisdmunuaismetastaaseja ja para-aortaalisia imusolmukemetastaaseja esiintyy tyypillisesti
pienisoluisen keuhkosydvan yhteydessa. Noin 10%:lla keuhkosydpapotilaista on diagnoosihetkella
aivometastaasi. Selkaytimen metastaasit ovat harvinaisempia, ja ne esiintyvat yleensa
aivometastaasien yhteydessa. (Spiro ym. 2007.)

1.1.3 Vaaratekijat

Keuhkosydvan tarkein riskitekija on tupakointi. Centre for Disease Control and Prevention (CDC)
toteaa raportissaan, etta tupakointi aiheuttaa 90% miesten keuhkosydpékuolemista ja 80% naisten
keuhkosyoOpékuolemista. Keuhkosydvan riski tupakoitsijoilla riippuu suuresti askivuosien maarasté.
Monien tutkimusten perusteella tupakoitsijoilla on moninkertainen riski sairastua keuhkosyopaan
verrattuna niihin, jotka eivat koskaan ole tupakoineet. (Centers for Disease Control and Prevention:
2004 The Surgeon General's Report - The Health Consequences of Smoking.) Tupakoinnin

lopettaminen vahentdd myos merkittavasti keuhkosyovan riskié. Erédén tutkimuksen mukaan
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aikuisialla tupakoinnin aloittaneilla miehilla keuhkosydvan kumulatiivinen riski 75 vuoden iéssé oli
10%:a, 6%:a, 3%:a ja 2%:a, kun vastaavat tupakoinnin lopettamisiét olivat 60, 50, 40 ja 30 vuotta
(Peto et al 2000). My®6s passiivinen tupakointi altistaa keuhkosyovélle, ja tupakansavulle
altistuneilla onkin 20-30%:a suurempi riski sairastua keuhkosyopéan (Centers for Disease Control
and Prevention: 2006 The Surgeon General's Report — The Health Consequences of Involuntary
Exposure to Tobacco Smoke). NCCN toteaa myos radon-kaasun ja asbestin aiheuttavan
keuhkosyopéa, ja asbestin arvioidaan aiheuttavan jopa 3-4% keuhkosyovista. Muita varmoja
altisteita ovat arseeni, kromi, nikkeli, terva, kadmium, beryllium, silika ja diesel-kaasut.
Mahdollisia riskitekijoita ovat myos toistuva keuhkokuume, tuberkuloosin aiheuttama arpi
keuhkoissa, perimd sek& muille karsinogeeneille altistuminen. (Non-Small Cell Lung Cancer:
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.) On my®s tutkittu, ettd erilaisissa

tyoympaéristdissa esiintyva orgaaninen poly lisaa keuhkosyovén riskia (Peters ym. 2012).

1.1.4 Oireet jaloydokset

Keuhkosydvan oireet liittyvat hyvin pitkélle kasvaimeen kokoon ja sijaintiin seké sen levidmiseen.
Oireet voivat olla hengitystieperaisid, mutta ovat usein myds syévan yleisoireita tai metastaasin
aiheuttamia paikallisoireita. Yleisin oire on yska, ja sité esiintyy eri tutkimuksien mukaan 8-75%:1la
potilaista. Muita hengitysteihin liittyvi& oireita ovat hengenahdistus, rintakipu, veriyska ja toistuva
keuhkokuume. Y leisoireita tai metastaasin aiheuttamia oireita voivat olla luustokivut, kuumeilu,
heikotus, laihtuminen, vena cava-oireyhtyma, nielemisvaikeus seké hengityksen vinkuminen. (Spiro
ym. 2007.) Oireet ovat usein epamaaraisia, eivatka useat keuhkosyovélle tyypilliset oireet johdata
epaileméaéan ensisijaisesti keuhkosyopad. Erééan tutkimuksen mukaan 12,4 % keuhkosy6pépotilaista
olivat oireettomia diagnosointihetkelld. Yleisimmilldan potilailla oli kaksi tai kolme oiretta
diagnoosihetkelld, ja yleisimmat oireet olivat yské ja yleisoireet. Naiden jélkeen yleisimpié oireita
olivat hengenahdistus, rintakipu ja veriyska. Potilaat hakeutuivat tutkimuksiin yleisimmin yskén ja
veriyskan takia. Seuraavaksi yleisimpid hoitoon hakeutumisen syita olivat rintakipu ja
hengenahdistus. Tutkimuksessa seurattiin myds hoitoon paasyn viivastystd. Nopeimmin
jatkotutkimuksiin paasivét ne potilaat, joilla oli oireena veriyska tai keuhkoinfektio. Eniten
jatkotutkimuksiin paasyn viivastysté esiintyi niill& potilailla, joilla oireena oli ysk&, hengenahdistus
tai yleisoireita. (Buccheri & Ferrigno 2004.)

Keuhkosyopaan liittyva yska voi aiheutua keuhkoputken ahtaumasta aiheutuvasta

keuhkokuumeesta tai suurentuneista imusolmukkeista. Hengenahdistus puolestaan voi aiheutua
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keuhkoputken ahtaumasta, atelektaasista, keuhkopussi- tai sydanpussinesteesté tai kasvaimen
tunkeutumisesta palleahermoon. Ahtaumasta johtuvassa hengenahdistuksessa voidaan usein todeta
keuhkojen toispuoleista vinkunaa. Rintakipu on seurausta keuhkopussin, vélikarsinan tai rintakehén
seindman arsytyksesta tai invaasiosta. Rintakivun kuvataan usein olevan jomottava, vaikeasti
paikallistettava ja jatkuva, eika sitd liitetd hengitykseen tai yskimiseen. Kasvaimen paikalliseen
leviamiseen liittyvié oireita ovat ddnen kaheys, keuhkopussi- tai sydanpussineste tai molemmat,
vena cava superior -oireyhtymé, Pancoastin oireyhtym4, nielemisvaikeudet seké palleahermon
vaurio ja pallean relaksaatio. Adnen kaheys johtuu recurrens-hermon pareesista ja
nielemisvaikeudet siitd, ettd ruokatorvi puristuu. Pancoastin oireyhtyma on keuhkon kérjen
karsinooma, ja siihen voi liittyd voimakasta hartia- ja kasikipua, luutuho, Hornerin oireyhtymé ja
samanpuoleisen kaden ja hartian lihasten surkastuma. Noin kolmasosalla potilaista on metastaasin
aiheuttama oire diagnoosihetkelld. Luustometastaasien aiheuttama yleisin oire on Kipu.
Maksametastaasien aiheuttamat oireet ovat keltaisuus, heikkous ja painon lasku. Aivometastaasit
voivat aiheuttaa paansarkya, pahoinvointia ja oksentelua, neurologisia puutosoireita, kohtauksia,
sekavuutta tai persoonallisuuden muutoksia. Solisluun alapuolella oleva kuoppa on tyypillisin

kohta, jossa voidaan havaita metastaasin suurentama imusolmuke. (Spiro ym. 2007.)

1.1.5 Diagnostiikka ja levinneisyysmaaritykset

Keuhkojen natiivirontgenkuva on hyvin usein ensimmainen diagnostinen askel keuhkosyovén
tunnistamisessa (Spiro ym. 2007). Epdilyn varmentamiseksi sekéd hoitopaattksien tekemista varten
on aina tehtdva myos mikroskooppinen diagnoosi. NCCN toteaa hoitosuosituksissaan, etta
mikroskooppisen diagnoosin tarkoituksena on selvittad tuumorin tarkka histologinen tyyppi ja
tuumorin levinneisyys, tutkia onko se lahtdisin keuhkoista vai onko se metastaasi, tehda
leikkausmarginaalien maarityksia seké tehda molekulaarista diagnostiikkaa. Mikroskooppisen
selvityksen perusteella voidaan maéritelld tuumorin levinneisyysluokka. Mikroskooppinen nayte
voidaan saada bronkoskopiassa imu- tai harjandytteend, ohutneulandytteena tai
karkeaneulandytteend kuvantamistutkimuksia avuksi kéyttaden sekd endobronkiaalisena tai
transbronkiaalisena biopsiana. Imusolmukenéytteet saadaan endobronkiaalista tai endoskooppista
ultradénitutkimusta hyvaksi kayttaen tai toissijaisesti mediastinoskopiassa. Leikkauksessa
maéaritetd&n mikroskooppisesti leikkausmarginaalit, vasta leikkauksessa mahdollisesti 16ytyneet
tuumorit sek& paikalliset imusolmukkeet. Levinneisyysselvittely perustuu keuhkojen ja ylavatsan

varjoainetehosteiseen tietokonetomografiatutkimukseen (T T-tutkimukseen), aivojen TT- tai
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magneettitutkimukseen, positroniemissiotomografiatutkimukseen (PET-tutkimukseen) seka muiden
osien TT- tai magneettitutkimuksiin. (Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology 2012.)

Ei-pienisoluisen keuhkosydvan diagnostiikassa NCCN suosittaa alkuvaiheessa histologista
tyypitystd, keuhkojen toimintakyvyn arviointia, rintakehan ja ylavatsan TT-tutkimusta seka
laboratoriotutkimuksia. Jatkotutkimuksina luokan 1A (perifeerinen T1ab, NO), IB (perifeerinen T2a,
NO), I (sentraalinen T1ab-T2a, NO), Il (T1ab-T2a, N1; T2b, NO) ja IIB (T3, NO), 1A (T1-3, N2)
tuumoreille suositellaan keuhkojen toimintakyvyn testausta, bronkoskopiaa, mediastinoskopiaa seka
endoskooppista tai endobronkiaalista ultradénitutkimusta ja PET- tai TT-tutkimusta. Lisaksi néisté
luokan IB ja Il taudeissa suositellaan aivojen magneettitutkimusta. Luokan I1B (T3 invaasio, NO) ja
1A (T4, NO-1; T3, N1) tuumoreille suositellaan keuhkojen toimintakyvyn testausta,
bronkoskopiaa, mediastinoskopiaa ja/tai endoskooppista tai endobronkiaalista ultradanitutkimusta,
aivojen, selkaytimen ja rintakehdn magneettitutkimusta seké PET- tai TT-tutkimusta.
Luokan I11A (T1-3, N2) taudeissa suositellaan keuhkojen toimintakyvyn testausta, bronkoskopiaa,
mediastinumin imusolmukkeiden koepalan ottamista, PET- tai TT-tutkimusta ja aivojen
magneettitutkimusta. Imusolmukkeiden koepala tulee ottaa mediastinoskopialla,
medistinostomialla, endoskooppisen tai endobronkiaalisen ultradénitutkimuuksen avulla tai TT-
ohjauksella. Keuhkojen yksittéisille tuumoreille (luokat 11B, 111A, IV) suositellaan keuhkojen
toimintakyvyn testausta, bronkoskopiaa, medistinoskopiaa, aivojen magneettitutkimusta ja PET- tai
TT-tutkimusta.
Luokan 1B (T1-3, N3) tuumoreille suositellaan keuhkojen toimintakyvyn testausta, PET- tai TT-
tutkimusta ja aivojen magneettitutkimusta. Lisaksi suositellaan N3-levinneisyyden patologista
varmistusta mediastinoskopialla, supraklavikulaarisen imusolmukkeen koepalalla, torakoskopialla,
neulanaytteella tai endoskooppisella tai endobronkiaalisella ultradanen avulla otetulla koepalalla.
Luokan 1B (T4, T2-3) tuumoreille suositellaan PET- tai TT-tutkimusta, aivojen
magneettitutkimusta sekd N2-3 levinneisyyden patologista varmistusta edelld mainittuja
tutkimuksia hyvaksi kayttden. Luokan 1V (M1a) taudissa, jossa on mukana keuhkopussin tai
sydanpussin nestettd, suositellaan pleurapunktiota tai perikardiosenteesid. Luokan IV (M1b)
taudissa, jossa I0ydoksena on vain yksittainen tuumori, suositellaan tutkimukseksi
mediastinoskopiaa, bronkoskopiaa, aivojen magneettitutkimusta sekd PET- tai TT-tutkimusta.
Luokan IV (M1b) tuumoreille, joiden kohdalla tauti todetaan levinneeksi, tehddan tutkimuksia
kliinisen tilanteen perusteella tapauskohtaisesti. (Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Pienisoluisen keuhkosyovén ensilinjan tutkimuksiksi suositellaan laboratoriokokeita, rintakehan,

maksan ja lisdimunuaisten varjoainetehosteista TT-tutkimusta, pddn magneettitutkimusta tai TT-



tutkimusta seké koko vartalon PET- tai TT-tutkimusta. Mikali tauti on jo aiemmin tutkimuksin
todettu levinneeksi, ei vartalon PET- tai TT-tutkimusta tarvita aina, mutta paan tutkimukset tulisi
silti naissékin tapauksissa suorittaa. Mikali tauti todetaan rajoittuneeksi, suositellaan torakosenteesia
tai torakoskopiaa mikali todetaan pleuranestettd. Lisaksi suositellaan luurakenteiden tarkempaa
kuvantamista niiltd osin, kun PET -tai TT-tutkimus viittaa metastaaseihin. Lisaksi tietyin Kriteerein
valituille potilaille suositellaan luuydintutkimusta. (Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology 2012.)

NCCN on laatinut keuhkojen neuroendokriinisille kasvaimille erikseen diagnostiset
tutkimussuositukset. High-grade neuroendokriiniset kasvaimet (suurisoluinen neuroendokriininen
karsinooma) tulee tutkia ja hoitaa samoin periaattein kuin ei-pienisoluinen keuhkosyopé. Pieni- ja
ei-pienisoluisten kasvaimien yhdistelmakasvaimiin kuuluvat neuroendokriiniset kasvaimet taas
tulee tutkia ja hoitaa samoin periaattein kuin pienisoluiset kasvaimet. Low-grade
neuroendokriinisille kasvaimille (tyypillinen karsinoidi kasvain) ja intermediate-grade kasvaimille
(atyyppinen karsinoidi kasvain) suositellaan rintakehén tai vatsan T T-tutkimusta. Lisaksi niille
suositellaan bronkoskopiaa ja mediastinoskopiaa, jos TT:ssé on todettu suurentuneita vélikarsinan
imusolmukkeita. Oktreotidi-kuvantamista ja PET-tutkimusta tulisi kéyttda harkinnan mukaan.
Jatkohoito tapahtuu levinneisyysluokituksen mukaan joko leikkauksella tai kemoterapialla. (Small
Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Ei-pienisoluisen ja pienisoluisen keuhkosyovén levinneisyytté kuvataan International System for
Staging Lung Cancer -levinneisyysluokituksella. The International Association of the Study of Lung
Cancer (IASLC) on hiljattain paivittanyt uuden levinneisyysluokituksen, joka on otettu kayttoon
1.1.2010 jalkeen diagnosoitujen keuhkosy6pien diagnostiikassa. Taulukossa 1 esitellddén TNM-
luokituksen kriteerit. Taulukossa 2 esitellaan ei-pienisoluisten keuhkosyopien luokkiin I-1V jaottelu
TNM-luokituksen perusteella. NCCN toteaa, etta pienisoluinen keuhkosyopéa on perinteisesti
jaoteltu joko rajoittuneeksi tai levinneeksi taudiksi. Rajoittuneella taudilla tarkoitetaan vain toisella
puolella rintakeh&a sijaitsevaa kasvainta, joka voidaan kattaa sédehoitokentalld. Levinnyt tauti
puolestaan tarkoittaa laajemmalle kuin saman puolen rintakehalld sijaitsevaa tautia, ja siihen voi
liittya keuhkopussin tai sydanpussin nesteilya ja veriteitse levinneita etdpesakkeitd. TNM-
luokituksen mukaisesti rajoittuneeseen tautiin kuuluu T ja N mika tahansa ja MO0. Tasta
poikkeuksena on T3-4 tauti, jota ei saada leviamisen takia katettua sddehoitokentalld. Levinneeseen
tautiin kuuluu T ja N mika tahansa, M1a/b sek& T3-4, jotka eivét kuulu rajoittuneeseen tautiin.
Taulukossa 3 esitellddn pienisoluisten keuhkosydpien luokkiin I-1V jaottelu. (Small Cell Lung
Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)



Taulukko 1. TNM-luokituksen kriteerit

T Primaarituumori

TX Primaarituumoria ei voida arvioida tai tuumorin olemassaolo on todennettu
yskosndytteissé tai bronkoskopian imundytteissa olevien malignien solujen perusteella,
mutta kuvantamisilla tai bronkoskopiassa ei ole havaintoa tuumorista

T0 Ei todisteita primaarituumorista

Tis Carcinoma in situ

Tl Tuumori on < 3 cm pisimmaltd lapimitaltaan ja keuhkopussin sisesmmén kalvon
ympardima, eiké bronkoskopiassa ole merkkeja sen levidamisesté keuhkolohkon
keuhkoputkea pidemmélle
Tla Tuumori <2 cm pisimmaéltd lapimitaltaan
T1b Tuumori > 2 cm, mutta < 3 cm pisimmaélté lapimitaltaan

T2 Tuumori > 3 cm, mutta < 7 cm tai silld on joku seuraavista ominaisuuksista:
* se ulottuu padbronkukseen > 2 cm pééssid karinasta
« ulottuu keuhkopussin sisemman kalvon sisalle
« liittyy atelektaasiin tai obstruktiiviseen pneumoniittiin, joka ulottuu keuhkojen hilus-
alueelle, mutta ei koko keuhkojen alueelle
T2a Tuumori > 3 cm, mutta < 5 cm pisimmalté lapimitaltaan
T2b Tuumori > 5 cm, mutta < 7 cm pisimmalta lapimitaltaan

T3 Tuumori > 7 cm tai se ulottuu jonkin seuraavista sisdin:
rintakehén seindmé, pallea, palleahermo, keuhkopussin ulompi kalvo, sydanpussin ulompi
kalvo
tai
Paabronkuksen tuumori, joka ulottuu alle 2 cm p&é&héan keuhkokarinasta, mutta ei itse
karinaan
tai
Tuumoriin liittyvéa atelektaasi tai obstruktiivinen pneumoniitti, joka kattaa koko keuhkon
tai
Samassa keuhkolohkossa esiintyy erillisia tuumoreita

T4 Minka tahansa kokoinen tuumori, joka ulottuu seuraavien rakenteiden siséan:
valikarsina, sydan, suuret verisuonet, henkitorvi, palaava kurkunpéahermo, ruokatorvi,
selkdydin, karina
tai
Saman puolen keuhkoissa, mutta eri lohkossa esiintyy erillinen tai erillisia tuumoreita

N Paikalliset imusolmukkeet

NX Paikallisia imusolmukkeita ei voida arvioida

NO Ei etdpesékkeitd paikallisissa imusolmukkeissa

N1 Metastaaseja saman puolen peribronkiaalisissa ja/tai saman puolen keuhkoportin
imusolmukkeissa ja keuhkojen siséisissa imusolmukkeissa

N2 Metastaaseja saman puolen vélikarsinan ja/tai subkarinaalisissa imusolmukkeissa

T3 Metastaaseja vastakkaisen puolen mediastinumin tai keuhkoportin imusolmukkeissa
tai saman puolen tai vastakkaisen puolen solisluun ala-tai ylapuolisissa imusolmukkeissa

M Etépesakkeet

MX  Etépesédkkeitd ei voida arvioida

MO Ei etdpesakkeitd




M1 Etépesédkkeitad

M1la  Erillinen tuumorisolukko vastakkaisen puolen keuhkolohkossa
tai
Tuumori, johon liittyy keuhkopussin kasvainsolukkoa tai pahanlaatuista keuhkopussin (tai
sydanpussin) nestetta

M1b | Kaukaisia etapesékkeita

(Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Taulukko 2. Ei-pienisoluisten keuhkosyopien luokkiin I-1V jaottelu TNM-luokituksen

perusteella
T/IM NO N1 N2 N3
Tla 1A A A B
T1lb IA A HIA 1B
T2a IB A HIA 1B
T2b A 1B A B
T3 1B A HIA 1B
T4 A A "B B
M1la v v v v
M1b v v v v

(Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Taulukko 3. Pienisoluisten keuhkosyopien luokkiin I-1V jaottelu

Maarittamaton TX NO MO
keuhkokasvain
Luokka O Tis NO MO
Luokka 1A T1 NO MO
Luokka IB T2a NO MO
Luokka 1A T2b NO MO
T1 N1 MO
T2a N1 MO
Luokka 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Luokka 1A T1-2 N3 MO
T3 N3 MO
T4 N2-3 MO
Luokka 111B T1-2 N3 MO
T3 N3 MO
T4 N2-3 MO
Luokka IV T mika tahansa N mika tahansa M1la




T mika tahansa N mika tahansa M1b

(Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

1.1.6 Suorituskyvyn arviointi

Potilaan suorituskyvyn arvioimiseksi on kehitetty erilaisia asteikkoja, esimerkiksi Karnofskyn
prosenttiasteikko ja WHO:n suorituskykyluokitus ECOG. On tarkeéd, ettd potilaan yleistila on
tiedossa ennen ja jalkeen hoitojen. (Salloum ym. 2010.) Taulukossa 4 esitelldan Karnofskyn ja
ECOG:n suorituskykyasteikko seka niiden vastaavuudet.

Taulukko 4. ECOG:n ja Karnofskyn suorituskykyasteikot seké niiden vastaavuudet

ECOG Karnofsky

0 Taysin aktiivinen, suorituskyky sama kuin 100
ennen sairautta

1  Ei kykene fyysisesti rasittavaan 80-90
aktiviteettiin, mutta kykenee liikkumaan

itsendisesti ja tekeméaan kevytté tyota, kuten

kotitoita

2 Liikkuu itsenéisesti ja kykenee 60-70
huolehtimaan itsestaan, mutta ei kykene
mink&&nlaiseen tyohon; on jaloillaan > 50%
valveillaoloajasta

3 Kykenee huolehtimaan itsendisesti vain 40-50
rajoitetusti; on sankypotilaana tai pyoratuolissa
> 50% valveillaoloajasta

4 Taysin kykeneméton huolehtimaan 20-30
itsestadn; 100% valveillaoloajasta
sénkypotilaana tai pyoratuolissa

5 Kuollut 0-10
(Salloum & al. 2010)

1.1.7 Ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoito

NCCN suosittaa radikaalileikkausta luokan 1 ja 11 (T1-2, N1) tuumoreille, jolloin keuhkotuumori

10



ja mahdolliset imusolmukemetastaasit pyritdadn poistamaan kokonaan. Mikali leikkausmarginaalit
jaavét positiivisiksi, suositellaan luokan I taudeille uusintaleikkausta, sédehoitoa tai
sytostaattihoitoa tai ndiden yhdistelmia tilanteen mukaan. Luokan Il taudeissa suositellaan
sytostaattihoitoa leikkausmarginaalien jaadessa negatiivisiksi. Mikali ne jadvat positiivisiksi,
suositellaan uusintaleikkausta ja sytostaattihoitoa tai kemosadehoitoa ja sytostaattihoitoa. Joskus
mediastinumin metastaattiset imusolmukkeet voidaan todeta vasta leikkauksessa (N1), jolloin tauti
tulee luokitella uudelleen, ja madritell& jatkohoito sen mukaisesti. (Non-Small Cell Lung Cancer:
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Luokan 1B (T3, NO) ja I1IA (T4, NO-1; T3 N1) taudeissa hoito vaihtelee sen mukaan, missa
tuumori sijaitsee, ja voiko sille harkita poistoleikkausta. Mikali leikkaus suunnitellaan, suosittelee
NCCN leikkausta edeltdvaa kemosadehoitoa seké leikkauksen jalkeisté sytostaattinoitoa. Mikéli
leikkaus ei alkuvaiheessa ole mahdollinen, suositellaan ensivaiheen hoidoksi kemosédehoitoa,
jonka jalkeen voidaan leikkausmahdollisuus arvioida uudelleen. Mikali leikkaukseen paadytaan,
arvioidaan jatkohoito vield sen mukaan, miten taydellisesti tuumorin ja mahdollisten metastaasien
poisto onnistui. (Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
2012))

Luokan 1A (T3, N2) hoito riippuu medistinumin patologisten imusolmukkeiden arvioinnista.
Mikéli patologisia imusolmukkeista ei medistinumista 16ydy, suosittaa NCCN hoidoksi leikkausta.
Leikkauksen yhteydessa arvioidaan tuumorin poistomahdollisuus uudellen, ja tehd&dan myds
mediastinumin imusolmukkeiden poisto tai ndytten otto. Jatkohoidoksi suositellaan sytostaattihoitoa
tai kemosédehoitoa sen mukaan, miten tuumorin poisto on onnistunut. Mikali leikkaus ei ole
mahdollinen, madraytyy hoito tuumoriluokan mukaisesti. Padn magneettikuvausta ja vartalon TT-
tai PET-tutkimusta suositellaan mahdollisten metastaasien etsimiseksi. Hoitona suositellaan
kemoséadehoitoa, induktiokemoterapiaa, leikkausta tai sytostaattihoitoa tai naiden yhdistelmia
riippuen siitd, [0ytyyké metastaaseja, ja mista ne 10ytyvat.

Luokan I11A (T4, NO-1) taudeille suositellaan kemosédehoitoa seka sytostaattihoitoa jalkeenpdin,
mikéli leikkaus ei ole mahdollinen. (Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology 2012.)

Luokan 111B (T1-3 N3) taudeille NCCN ei yleensé suosita leikkaushoitoa. Nailta potilailta tulee
ottaa imusolmukkeen koepala, jolla voidaan varmistaa N3-luokka. Mikali N3-luokitus varmistuu,
suositellaan kemosadehoitoa seké sytostaattihoitoa jalkeenpéin. Luokan I11B (T4 N2-3) taudeille ei
myoskéan yleensa suositella leikkausta. Mikéli imusolmukkeesta otettu koepala varmistaa N2-3
taudin, suosittelee NCCN hoidoksi kemosadehoitoa seka sytostaattinoitoa jalkeenpdin. (Non-Small
Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Luokan IV (M1a) taudissa NCCN suosittaa keuhkopussissa tai sydanpussissa olevan nesteen
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maligniteetin varmistamisen jélkeen hoidoksi oireenmukaista nesteen postoa sekd muutoin samaa
hoitoa kuin muissakin luokan IV taudeissa. Luokan 1V (M1b) taudeissa hoito maaraytyy
metastaasien sijainnin ja maaran mukaan. Yksittaisille aivometastaaseille voidaan harkita leikkausta
seka leikkauksen jalkeisté radikaalisddehoitoa tai stereotaktista sadehoitoa. Jos leikkaus ei ole
mahdollinen, voidaan aivometastaaseja hoitaa stereotaktisella sédehoidolla yksindén tai
radikaalisadehoitoon yhdistettynd. Metastaasien hoidon jalkeen muun taudin hoito jatkuu
tautiluokituksen mukaisesti joko leikkauksella ja sytostaattihoidolla, stereotaktisella
ablaatiosadehoidolla, kemoterapialla ja sen jéalkeisella leikkaushoidolla tai pidemmélle levinneissé
tapauksissa taudin histologian mukaisilla sytostaattihoidoilla. Lisémunuaisen metastaasit ovat myos
tavallisia keuhkosyodvassd. NCCN toteaa, ettd 33%:1la keuhkosyopaa sairastavilla on 16ydetty
lisamunuaiskasvain ruumiinavauksessa. Tutkimuksien mukaan mahdollisen lisimunuaiskasvaimen
poistaminen pidentaa elinajan ennustetta, mikéli keuhkotuumori on parannettavissa. Osa NCCN:n
jasenista on kuitenkin sitd mieltd, ettei lisamunuaiskasvaimen poistoa kannata tehda ellei
keuhkotuumori kuulu luokkaan I tai ehka I1. Talléin hoitovaihtoehto on sytostaattihoito. (Non-
Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

NCCN suosittelee ei-pienisoluisen keuhkosydvan sytostaattihoidoiksi sisplatiinia, johon
yhdistetdan vinorelbiini, vinblastiini tai etoposidi. Muuna vaihtoehtona on sisplatiini yhdistettyna
gemsitabiiniin, pemetrekseliin tai dosetakseliin. Sisplatiinin sijasta voidaan kayttada karboplatiinia
yhdistettyna paslitakseliin. N&it& yhdistelmia voidaan kayttaa joko itsendisend sytostaattihoitona tai
kemosédehoitona sadehoitoon yhdistettyna. EGFR-tyrosiinikinaasin estajista on tullut yksi ei-
pienisoluisen keuhkosydvan staandardihoito potilaille, joilla todetaan EGFR:44 aktivoiva mutaatio.
NCCN suosittaa erlotinibia potilaille, joilla on pitkalle edennyt, uusiutunut tai metastaattinen ei-
epitaliaalinen ei-pienisoluinen keuhkosyop4, ja joilla on todettu kyseinen mutaatio. Ndiden
tyrosiinikinaasin estdjien on todettu tutkimuksissa pidentavéan merkittavéasti elinaikaa ilman syovén
etenemistd. Seké gefitinibia etté erlotinibid on verrattu kemoterapiaan potilailla, joilla on osoitettu
olevan kyseinen mutaatio. N&illd molemmilla tyrosiinikinaasin estgjilla todettiin useissa
tutkimuksissa merkittavasti pidentynyt aika ilman sydvan etenemista verrattuna kemoterapiaan.
Taman takia ei-pienisoluisesta sydvasta tulisi aina tehdd molekulaarinen analyysi, jolla voitaisiin
todeta mahdollinen EGFR:a4 aktivoiva mutaatio. Kyseistda mutaatiota esiintyy Euroopan ja Pohjois-
Amerikan véestolld 13%:lla populaatiosta.(Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology 2012.)

Uusiutuneen taudin hoitosuositus riippuu siitd, onko kyseessé paikallisesti uusiutunut vai
laajemmalle metastasoitunut tauti. NCCN suosittaa poistoleikkausta paikallisesti uusiutuneessa
taudissa mikali mahdollista, ja tdméan lisaksi hoidetaan tuumorin aiheuttamat oireet seka jatketaan

hoitoa sytostaateilla. Keuhkoputken sisdista tukkeumaa voidaan hoitaa intrabronkiaalisella
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sadehoidolla eli brakyterapialla, endobronkiaalisella stenttauksella, laserhoidolla, mekaanisilla
rekanalisaatioilla, kryoterapialla, elektrokauterisaatiolla, argonplasmakoagulaatiolla tai ulkoisella
sédehoidolla. Mediastinumin imusolmukemetastaasit hoidetaan kemosédehoidolla. Vena cava -
oireyhtyma hoidetaan kemosadehoidolla, ulkoisella sddehoidolla tai stenttauksella. Vakava veriyska
hoidetaan ulkoisella sédehoidolla, brakyterapialla, laserhoidolla, fotodynaamisella terapialla,
embolisaatiolla tai leikkauksella. Laajemmalle metastasoituneessa taudissa hoito riippuu
metastaasien sijainnista. Yksittdisten aivojen tai lissmunuaisten metastaasien osalta voidaan
noudattaa aiemmin esitettyd hoitomallia. Muiden mestastaasien hoidossa kaytetaan palliatiivista
ulkoista sédehoitoa seka sytostaattihoitoa, ja laajalle levinneissa metastaaseissa ainoastaan
sytostaattihoitoa. Luustometastaasien hoidossa voidaan tarvittaessa turvautua palliatiiviseen
stabiloivaan leikkaukseen. (Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology 2012.)

NCCN toteaa, ettd kaikilta ei-epiteliaalista tautia sairastavilta potilailta tulisi selvittda mahdollisen
EGFR:&& aktivoivan mutaation olemassaolo ennen uusiutuneen taudin sytostaattihoidon valintaa.
Mikali mutaatiota ei 16ydy, riippuu hoito suorityskykyasteesta. Asteen 1-2 suoritukyvyisille
suositellaan ensi linjan hoidoksi liitanndishoitoihin suositeltuja sytostaatteja yksinaan tai
bevasitsumabiin yhdistettynd. Toinen vaihtoehto on setuksimabi yhdistettyna vinorelbiniin ja
sisplatiiniin. Edell& mainitun mutaation omaaville suositellaan erlotinibi&. Toisen linjan hoitona
suositellaan dosetakselia, pemetreksedi, erlotinibia tai platinajohdosten yhdistelmé&a. Kolmannen
linjan hoitona suositellaan erlotinibid, jos sita ei ole jo annettu. Suorituskykyluokan 3-4 omaaville
potilaille voidaan tarjota ainoastaan oireenmukaista palliatiivista hoitoa. (Small Cell Lung Cancer:
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Ei-pienisoluisesta keuhkosyovéstéd parantuneiden seurannassa NCCN suosittaa T T-tutkimusta seka
kliinista kontrollia 6-12 kk vélein, 2 vuoden ajan. Sen jalkeen suositellaan samoja kontrolleja
vuoden vélein. (Non-Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
2012.)

1.1.8 Pienisoluisen keuhkosydvan hoito

Pienisoluisen keuhkosyovén primaarihoito on solunsalpaajahoito kaikissa levinneisyysasteissa, ja
siithen on yhdistettavissa leikkaushoito vain hyvin harvoin.
Luokan T1-2 NO rajoittuneessa taudissa NCCN suosittaa leikkaushoitoa, jossa poistetaan naytteeksi

myos mediastinumin imusolmukkeet. Lisdksi suositellaan leikkauksen jalkeista sytostaattinoitoa
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sekd medistinumin sédehoitoa, mikali metastaattisia imusolmukkeita on 16ytynyt. Mikéli leikkaus ei
ole mahdollinen, suositellaan kemoséadehoitoa, sytostaattihoitoa yksindén tai palliatiivista
oireenmukaista hoitoa riippuen suorituskyvyn luokasta. Uusiutuneessa taudissa suositellaan
hoidoksi sytostaattihoitoa tai oireenmukaista palliatiivista hoitoa riippuen suorituskykyluokasta.
(Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Luokan M1a/b taudeille suositellaan hoitoa riippuen siitd, liittyyko tautiin metastaasien
aiheuttamia paikallisia oireita. Mikali paikallisia oireita ei esiinny, annetaan hoidoksi joko
sytostaattihoitoa tai oireita lievittavaa palliatiivista hoitoa riippuen potilaan toimintakyvysta. Jos
tautiin liittyy metastaasien aiheuttamia paikallisia oireita, annetaan hoidoksi palliatiivista ulkoista
sédehoitoa metastaaseihin, sytostaattihoitoa, tarpeen mukaan ortopedisia toimenpiteité luuston
metastaaseihin seka palliatiivista oireenmukaista hoitoa. Taudin uusiutuessa jatkuu hoito
sytostaateilla ja oireenmukaisella palliatiivisella hoidolla riippuen suorituskykyluokasta. (Small Cell
Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

NCCN suosittaa sytostaattihoidoksi rajoittuneeseen tautiin sisplatiinin ja etoposidin yhdistelmaa ja
levinneeseen tautiin sisplatiinin ja etoposidin tai sisplatiinin ja irinosetaanin yhdistelmaéa. Alle 2-3
kuukaudessa uusiutuneeseen tautiin suositellaan paslitakselia, dosetakselia, topotekaania,
irinotekaania, ifosfamidia tai gemsitabiinia. Yli 2-3 kuukaudessa uusiutuneeseen tautiin suositellaan
topotekaania suun tai suonen kautta, paslitakselia, dosetakselia, irinotekaania, gemsitabiinia,
vinorelbiinia, oraalista etoposidia tai syklofosfamidin, doksorubisiinin ja vinkristiinin yhdistelméaa.
Yli kuudessa kuukaudessa uusituneeseen tautiin suositellaan samaa hoitoa kuin ensimméisella
kerralla. Vaste hoidolle riippuu voimakkasti siitd, miten nopeasti ensi linjan hoidon jalkeen
uusiutuminen tapahtuu. Mikali tauti uusiutuu alle kolmessa kuukaudessa, tapahtuu vastetta hoidolle
vain 10 %:lla. Yli kolmen kuukauden jalkeen tapahtunut uusiutuminen ennustaa vastetta noin 25
%:n todennakdisyydelld. (Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology 2012.)

NCCN suosittaa pienisoluisen keuhkosyovén seurannassa kliinista kontrollia seka keuhkojen TT-
tutkimusta 3-4 kuukauden valein, 1-2 vuoden ajan. My0s tupakoinnin lopettamista tulisi aktiivisesti
suositella, koska tauti uusituu todennakdisemmin tupakoitsijoilla. (Small Cell Lung Cancer: NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology 2012.)

Luokan I, 11 tai 11l low-grade neuroendokriinisille kasvaimille sek& luokan I intermediate-grade
neuroendokriinisille kasvaimille suositellaan seurantaa. Luokan Il ja Il intermediate-grade
neuroendokriinisille kasvaimille seka kaikille luokan I11B neuroendokriinisille kasvaimille
lukuunottamatta T4-tautia suositellaan kemosédehoitoa. Luokan 111B T4 sek& luokan IV
neuroendokriinisille kasvaimille se suosittaa systeemista hoitoa ja tarvittaessa oktreotidi-hoitoa, jos

se katsotaan aiheelliseksi. (Small Cell Lung Cancer: NCCN Clinical Practice Guidelines in
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Oncology 2012.)

1.2 Sadehoito

Sadehoitoa kaytettiin ensimmadisen kerran sydvan hoitoon jo vuonna 1896, jolloin rintasydpaa
sairastava potilas sai rontgenhoitoa Chicagossa. Ensimmaéinen rontgenhoito Suomessa annettiin
kallosarkoomaa sairastavalle potilaalle 1903 Helsingissa Kirurgisessa sairaalassa. Kliinisen
sédehoidon kehittymisen perustana on kuitenkin ollut havainto, ettd kokonaisannoksen jakaminen
pienempiin osiin on yhtd tehokasta kuin kerta-annoksen kéayttd, mutta normaalikudoksen reaktiot
ovat selvasti védhdisempid. Tdma tehtiin vuonna 1922, ja sen jalkeen sédehoidon jaksotuksen
optimointi onkin ollut keskeisi& tutkimusaiheita. Noin puolet syopdapotilaista saa jossain sairautensa
vaiheessa sadehoitoa joko kuratiivisena tai palliatiivisena hoitona. Lahes 20% parantuneista
syopapotilaista on parantunut sadehoidon ansiosta. (Joensuu ym. 2007.)

Syovén hoidossa kaytetty ionisoiva sateily voidaan jakaa hiukkassateilyyn ja sahkdmagneettiseen
sateilyyn. Sateilyn energia tulee olla riittdvan suuri irrottamaan valiaineen atomeista elektroneja,
jolloin elektroninsa menettanyt atomi tai molekyyli muuttuu ioniksi. Kun ionisoiva sétely osuu
eldvadn kudokseen, on seurauksena vaurioita solun toiminnan kannalta tarkeissé
makromolekyyleissa ja niistd koostuvissa rakenteissa. Talloin solun DNA-molekyylissa tapahtuu
erilaisia rakennemuutoksia, joista tarkeimpia ovat rihman katkokset. Mikali kaksoisrihman
molemmat osat katkeavat riittavan lahell& toisiaan, seurauksena saattaa olla korjautumaton vaurio,
jolloin solu menettaa elinkelposuutensa. Aina DNA-vaurio ei kuitenkaan ole riittdvan suuri
aiheuttamaan solukuolemaa, vaan seurauksena voi olla mutaatio. Sateilyvaurion voimakkuuteen
vaikuttavia tekijoita ovat solujen luontainen sadeherkkyys, soluissa liuenneena oleva happi,
solusyklin vaihe, kasvaimen koko seké sattuma. (Joensuu ym. 2007.)

Fraktioinnilla tarkoitetaan sadehoidon jaksotusta eli kokonaissadeannoksen jakamista osiin.
Jakamalla sadeannos useaan fraktioon normaalikudos saastyy ja toisaalta fraktiointi lisaa
kasvainkudoksen vaurioita. Tavanomaisessa fraktioinnissa sadehoito jaksotetaan 6-7 viikon ajalle
antamalla 2 Gy:n kerta-annos paivittéin viitend arkipaivana viikossa yhteensa 30-35 kertaa, jolloin
kokonaisannokseksi tulee 60-70 Gy:ta. Hypofraktioinnissa kaytetddn suurempia kerta-annoksia
kerralla ja fraktioiden méé&ra on pienempi. Hyperfraktioinnissa annokset ovat pienempid, mutta
fraktiot annetaan tihedmmin. Nopeutettujen fraktiointimallien tarkoituksena on antaa s&dehoito niin
Iyhyend aikana, ettei kasvaimessa ehdi tapahtua uudismuodostusta. Fraktiointimalli valitaan aina
tapauksen mukaan, ja mahdolliset komplikaatioiden vaarat punnitaan hy6tyjen kanssa. Sddehoidon
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kokonaisannos madritetadn nykyéaan hoidettavan syévan riskitekijéiden mukaan. Pienen riskin
taudeissa voi hoitoannos olla vélilla 70-75 Gy, kun taas keskisuuren tai suuren riskin taudeissa
annos on Vélilla 76-80 Gy. (Kouri & Kangasméki 2009.)

Séadekuraatio eli pysyvé paraneminen on sadehoidon tarkein mittari, ja sédehoitovaste eli responssi
kuvaa kasvaimen koon pienenemista tietyn ajan kuluessa. Sddeherkkyys on puolestaan solutason
ominaisuus, joka kuvaa tietyn sddeannoksen aiheuttaman solutuhon todennakoisyytta.
Sadehoitovasteen nopeuteen vaikuttavat monet tekijat, ja ndin ominaisuuksiltaan erilaiset kasvaimet
reagoivatkin eri tavoin sddehoitoon. Sadekuraation kannalta kuitenkin tarkeimpia tekijoita on
kasvaimen koko, eika histologisella tyypilld ole niinkaan merkitysta. (Joensuu ym. 2007.)

Sadehoito suunnitellaan kolmiulotteisesti hyvaksikayttaen kolmiulotteista kuvantamista seka
tietokoneiden annossuunnitteluohjelmia, ja tastd tavasta suunnitella kaytetdan nimed
konformaalinen sdadehoito. Stereotaktinen sddehoito on konformaalisen sadehoidon erityismuoto,
jossa hoito perustuu potilaan asennon tarkkaan fiksointiin, kasvaimen sijainnin kolmiulotteiseen
madrittamiseen, hoitokohteen koordinaattien siirtoon ulkoiseen lokalisaatiokehikkoon sek&
hoitokoneen suureen tarkkuuteen. Liikekorjausta pystytddn tekem&én esimerkiksi
hengitysliikkeiden suhteen hoidettaessa keuhkojen ja ylavatsan kasvaimia, kun TT-kuvaus tehddén
hengitysliikkeisiin tahdistettuna. Intensiteettimuokattu sadehoito on ollut yksi sadehoidon
merkittavia edistysaskelia, ja se on tullut kliiniseen k&yttd6n Suomessa vuosituhannen vaihteessa.
Siind muokataan kentédn sateilyvuota niin, ettd suojeltavan tervekudoksen sateilytystd vahennetéan,
ja sen taakse jadvaa pienemman annoksen aluetta kompensoidaan antamalla muista kentista sille
alueelle suurempi annos. Jotta hoito toteutuisi optimaalisella tavalla, voidaan varsinaisen
hoitoalueen paikannus tehda tarvittaessa jokaisella hoitokerralla hoitolaitteessa tai -huoneessa
olevilla rontgenkuvaus- tai kartiokeila-TT-laitteilla. Tall6in voidaan myos hyddyntaa iholle sopiviin
paikkoihin asetettavia heijastavia merkkeja. Myds magneettikuvausta kdytetaan sadehoidon
suunnittelussa, jolloin magneettikuvat yhdistetaan TT-kuviin ohjelmallisesti. Magneettikuvausta
kaytetadan etenkin suunniteltaessa aivojen, pad, kaulan, lantion ja raajojen alueen kasvainten
sédehoitoa. (Kouri & Kangasmaki 2009.)

Sadehoitoa voidaan kayttaa yhdistettyna seka leikkaukseen etté solusalpaajahoitoon. Sédehoito
voidaan antaa seka ennen ettd jalkeen leikkauksen, ja kummallakin vaihtoehdolla on omat etunsa.
Ennen leikkausta annettava hoito on radiologisesti edullisin, kun taas leikkauksen jélkeen on
kéytossé tarkka tieto taudin paikallisesta levinneisyydestd. Solunsalpaajien samanaikainen kayttd
sddehoidon aikana on parantanut tuloksia monen eri syévan hoidossa. Tavallisin tapa yhdistdad ndma
hoidot on antaa ne perékkain tai vuorotellen, jotta hoitojen haittavaikutukset pysyisivét hallinnassa.
Meneilld&n on myds tutkimuksia, joissa sadehoitoon yhdistetddn uusia biologisesti kohdennettuja
laékkeitd. Sddehoidolla on myos tarkea sija palliatiivisessa syovén hoidossa. Silla voidaan vahentaa
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monenlaisia syévan aiheuttamia oireita, ja toisaalta sitd voidaan kayttaa oireiden ennaltaehkéisyyn
hitaasti etenevissé syovissa. Seuraavassa kappaleessa esiteltdva brakyterapia onkin yksi sddehoidon
erityismuoto, jota kaytetdan padasiassa palliatiivisena hoitomuotona. (Joensuu ym. 2007.)

1.3 Brakyterapia

Brakyterapia on sddehoidon erityismuoto, joka tarkoittaa kudoksen sisdista sddehoitoa. Ajatuksena
on tuoda radioaktiivinen esine hyvin lahelle kohdetta tai jopa siihen kiinni. Sana brakyterapia tulee
kreikan sanasta brachys, joka tarkoittaa lyhytta seka etaisyytend ettd aikana. Idean radioaktiivisen
esineen tuomisesta syopékudoksen lahelle esitti ensimmaisen kerran Alexander Graham Bell
vuonna 1903 artikkelissaan American Medicine- lehdessa. Samana vuonna H Strebel toteutti
kudoksensisaisen radium-terapian Munchenissa. (Michailidou ym. 2010.) Yhdeksi brakyterapian
alullepanijaksi mainitaan myds yhdysvaltalainen Margaret Cleaves, joka vuonna 1903 kaytti
radiumputkea paikallisesti gynekologiseen kasvaimeen (Aronowitz ym. 2007). Endobronkiaalista
brakyterapiaa on raportoitu kéaytettavan ensimmaisen kerran 1920-luvulla, jolloin korva-, nené- ja
kurkkutautien erikoisladkari Yankauer asetti radiumkapselin bronkoskoopin kautta kahdelle
potilaalle pdébronkukseen. Sopivia radioisotooppeja sateilyn lahteeksi etsittiin, kunnes Henschke
1955 teki kokeilun 1921r- lahteelld. Tamé lahde vakiinnutti asemansa, ja siitd on muodostunut
nykypéivankin endobronkiaalisen brakyterapian standardihoitomalli. Hoitojen antaja altistui
kuitenkin huomattavassa méaarin sateilylle asettaessaan sateilevaa esinetta paikoilleen, mika rajoitti
hoitojen antamista aluksi. Hentschke ratkaisi kuitenkin tdman ongelman vuonna 1964 kehittamaélla
kauko-ohjatusti jalkiladattavan laitteen. Tama teki brakyterapian huomattavasti
kaytannollisesmmaksi toteuttaa. Lisaksi Busch rakensi vuonna 1966 tietokoneohjatun laitteen, jonka
avulla tuumori saatiin kokonaan ympéroidyksi ja jolla saatiin annetuksi samansuuruisia
saddeannoksia joka puolelta. Bronkofiberoskoopin kehittdminen seké tietotekniikan kehittyminen
ovat my0s osaltaan vieneet endobronkaalista brakyterapiaa eteenpéin. (Freitag ym. 2001.)

Endobronkiaalinen brakyterapia toteutetaan 192Iridium-I&hteelld, joka kuljetetaan kohteeseen
siihen tarkoitetulla toimenpidekatetrilla. 192Ir-1ahde asetetaan sitd suojaavaan kapseliin, ja kapseli
asetetaan katetriin. Katetri viedaan kohteeseen joustavan bronkoskoopin avulla joko suun tai
sieraimen kautta. Kun brakyterapiakatetri on asetettu paikoilleen, kontrolloidaan sen sijainti
kuvantamismenetelmin. Iridium-lahdettd kaytetd&n yleensé 10 Ci aktiviteetilla. Iridiumilla on
voimakas radioaktiivisuus l&helld, mutta se heikkenee hyvin nopeasti etddmpéna. Tdma tulee ottaa
huomioon erikokoisia katetreja kéytettdessa. Iridiumin puoliintumisaika on 74.5 pdivé4, joten
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tapauksesta riippuen sédetysaika tulee olla 40-300s. Endobronkiaalisella brakyterapialla voidaan
hoitaa hyvinkin suuria tuumoreja. Sddeannoksen suunnittelussa otetaan huomioon tuumorin sijainti
ja suuruus sekad luumenissa sijaitsevan okkluusion méaéra. Mitdan sateilytyksen standardoituja
malleja ei ole olemassa. The American Brachytherapy Society (ABS) suosittaa 7,5 Gy:n annosta
kolmesti viikossa, kaksi 10 Gy:n annosta kahdesti viikossa tai nelja 6 Gy:n annosta, jos
brakyterapia on ainoa palliatiivinen sddehoito. Mikéli brakyterapiaa kdytetddn ulkoisen sadehoiton
lisdksi, suosittaa ABS yhtd 7,5 Gy:n annosta, kolmea 5 Gy:n annosta tai nelja 4 Gy:n annosta. Nama
hoidot tulisi antaa siten, ettd potilas saa kaksi annosta viikossa. (Michailidou ym. 2010.)

Endobronkiaalista brakyterapiaa kaytetdan lahinna keuhkosydvan palliatiivisena hoitona. ABS
suosittaa sita palliatiivisena hoitona erityisesti niille potilaille, joille endobronkiaalinen tuumori
aiheuttaa oireena veriyskad, hengenahdistusta ja jatkuvaa ysk&é seké& keuhkoputken ahtauman
jalkeistad pneumoniittia, ja joille ei voida huonon yleiskunnon takia antaa ulkoista sadehoitoa tai
kirurgista hoitoa. Se suosittaa brakyterapiaa myds potilaille, joilla tuumoria ei ole saatu kokonaan
poistettua radikaalisddehoidolla tai leikkauksella. Tutkimusten mukaan potilaat, jotka kérsivét
yskéstd, hengenahdistuksesta tai veriyskastd, saivat helpotusta oireisiinsa 60-90%:ssa tapauksista.
Atelektaasiin saadaan tutkimusten mukaan apua 50%:ssa tapauksista. Tutkimukset ovat kuitenkin
mya0s osoittaneet, ettd brakyterapiaa ei tulisi kayttada ainoana palliatiivisena hoitomuotona potilaille,
jotka ovat riittdvan hyvékuntoisia saamaan ulkoista sddehoitoa. Ulkoinen sadehoito tulisi olla ndissa
tapauksissa primaarihoito. Brakyterapian yhdistaminen ulkoiseen sadehoitoon on tuonut monessa
tutkimuksessa viitteitd sen kannattavuudesta, mutta misséan ei ole vield todettu sen saavan aikaan
tilastollisesti merkittdvaa pidempaa elossaoloaikaa. (Michailiou ym. 2010.)

Endobronkiaalisen brakyterapian roolista kuratiivisena eli parantavana hoitomuotona
keskustellaan edelleen. On olemassa joitakin tutkimustuloksia, jotka viittaavat, ettd brakyterapiaa
voitaisiin kayttaa tietyissa tilainteissa myos kuratiivisena hoitona. Brakyterapiaa voidaan kayttaa
fotodynaamisen terapian, elektrokauterisoinnin ja kryoterapian ohella varhaisasteen keuhkosydvan
hoidossa, kun leikkaushoito ei ole mahdollinen. Erityisen hyva véline syévén levinneisyyden
arvioimiseksi ndissé tapauksissa on radiaalinen endobronkiaalinen ultradani (EBUS). (Michailiou
ym 2010.)

Brakyterapian komplikaatiot voivat ilmaantua heti limakalvon vauriona tai tulla ajan kanssa yskan
lisddntymisend, bronkospasmina tai sadebronkiittina. Kuolemaan johtava veriyska on vakavista
komplikaatioista tavallisin. Veriyskan ilmaantuvuutta brakyterapian seurauksena on kuitenkin hyvin
vaikea tutkia, koska veriysk& on myds tavallinen keuhkosydvan aiheuttama oire. Ei tutkimusten
mukaan sen ilmaantuvuus vaihtelisi valilla 0-50%. Eri riskitekijoita veriyskan ilmaantumiselle on
ehdotettu, mutta mit4én selkedd ennustavaa tekijaé sille ei vield ole osoitettu. Toinen brakyterapian

tarked komplikaatio on sadebronkiitti, ja sen ilmaantuvuus olisi tutkimusten mukaan 17%.
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(Michailiou ym. 2010.)

Brakyterapia ei ole yksinaan riittdva hoitokeino, kun tarvitaan keuhkoputkea ahtauttavan
kasvaimen pikaista pienentamistd. On olemassa erilaisia bronkoskooppisia keinoja, joilla voidaan
vaikuttaa intrabronkiaalisiin kasvaimiin. Niita kaytetaan sen perusteella, miten kasvaimet sijaitsevat
bronkuspuustossa, ja niitd voidaan yhdistaé brakyterapiaan. Kuva 1. esittdd keuhkosyovassa
tyypillisia kliinisia tilanteita ja niissa kaytettavid hoitoja. Mekaanisissa rekanalisaatiomenetelmissa
tuumorin osa voidaan poistaa pihtibiopsialla ja jaykalla bronkoskoopilla tai voidaan kayttaa
dilataatiomenetelmia kayttaen pallolaajennuskatetreja. Eri lampétiloja hyvaksi kéayttavia
menetelmia ovat kryoterapia, elektrokauterisaatio, argonplasma koagulaatio ja laserresektio.
Neodymium-yttrium alumiinigranaatti (ND-Yag) laserilla voidaan saada aikaiseksi keuhkoputken
siséinen aukko, jotta brakyterapiassa kéytettava katetri voidaan vieda sen lapi. Fotodynaamisessa
terapiassa kéytetadn herkistavia aineita, jotka aktivoidaan endoskooppisen valon avulla. Voidaan
myos kéayttaa endobronkiaalisia stentteja. Liséksi tuumoriin voidaan injisoida syopasoluihin

tuhoavasti vaikuttavia aineita. (Freitag ym. 2001.)
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Nd-Yag laser
Argon-plasma coagulation

Mechanical removal
Cryotherapy

Exophytic
intraluminal

b) Brachytherapy

Photodynamic therapy

Intramural

C) Photodynamic therapy -

Electrocautery
Cryotherapy
Brachytherapy

Superficial
multilocular

Stent placement

Brachytherapy

Extrinsic

Stent placement

Fistulas

f) Argon-plasma
coagulation
Bronchus blocker

Kuva 1. Tyypillisia kliinisia tilanteita keuhkosydvéssé ja niille sopivat hoitomuodot

(Freitag ym. 2001)
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1.4 Keuhkosyovan brakyterapian tuloksellisuus

Tassa kappaleessa esitelladn brakyterapiasta tehtyja tutkimuksia, ja taulukkoon 5 on koottu
tutkimuksien oleellisin anti. Suurimmassa osassa tutkimuksista on tutkittu brakyterapian
vaikuttavuutta palliatiivisena hoitomuotona. Osa tutkimuksista vertaa brakyterapiaa muihin

hoitomuotoihin.

Taulukko 5. Tutkimuksia brakyterapiasta

Tutkimus Potilasmaara Brakyterapia- Elossaolon
annos/Gy mediaani/kk

Guilher & al. 2011 226 28,7 28,6

Manali & al. 2010 34 1-3x7,1 7.8

Guarnacelli & al. 52 16 7

2010

Hauswald & al. 2010 41 15 6,7

Skowronek & al. 648 22,5ja 10 3,71

2009

Ozkok & al. 2008 158 15ja 22,5 11,7 ja6

Zorlu & al. 2008 21 10ja12 55

Mallick & al. 2006 45 16,10 ja 15 6

Escobar-Sacristan & 81 20 -

al. 2004

Celebioglu & al. 95 22,5ja 20 6

2002

Anacak & al. 2001 39 15 11+4

Langendijk & al. 95 15 7ja85

2001

Kelly & al. 2000 175 30 6

Stout & al. 2000 99 15 8,3ja9,6

Chella & al. 2000 29 15 9,2

Ofiara & al. 1997 30 24 -

! Kaikilla potilailla oli paikallinen ei-pienisoluinen keuhkosy®pa.
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Guilherin ym. tutkimuksessa tutkittiin brakyterapian vaikuttavuutta palliatiivisena hoitona ja
vaikuttavuutta keuhkosydvéan haittavaikutuksiin. Potilaat sairastivat ei-pienisoluista
endobronkiaalista keuhkosytpaa. Heita ei voitu hoitaa leikkauksella tai ulkoisella sadehoidolla, ja
heilld oli normaali rintakehan TT-kuva. Heilla ei ollut etdpesdkkeitd. Vastetta seurattiin kahden tai
kolmen kuukauden kuluttua hoidosta, ja se toteutettiin yleensa bronkoskopialla ja mahdollisesti
biopsialla seké& tietokonetomografialla. Tulosten mukaan taydellinen paikallinen vaste havaittiin
93,6%:lla kolmen kuukauden kohdalla. Niista 137:sté potilaasta, joilta otettiin biopsia, havaittiin
91,3%:lla taydellinen vaste hoidolle. Oireettomia oli kahden vuoden kohdalla 68% ja viiden vuoden
kohdalla 50% potilaista. Elossaolo oli kahden vuoden kohdalla 57% ja viiden vuoden kohdalla
29%. Tutkimuksessa havaittiin, ettd elossaoloaika oli selkeé&sti pidempi potilailla, joilla oli
distaalisempi tuumori ja niilla, joiden brakyterapiahoidossa oli kaytetty enemmaén kuin yhté katetria.
Akuuteista komplikaatioista ilmeni pneumothorax 1,5%:1la ja mukoosi tulehdus 10%:lla.
Myohaisemmistd komplikaatioista havaittiin veiryska 6,6%:lla, bronkiitti 19,5%:lla ja nekroosia
3,5%:lla. (Guilher ym. 2011.)

Manalin ym. retrospektiivisessa tutkimuksessa seurattiin 34:aa potilasta, jotka saivat
brakyterapiahoitoa vuosien 1995 ja 2003 valisena aikana keuhkosydvan hoitoon. Potilailla oli
oireita intrabronkiaalisesta tuumorista, ja he olivat jo saaneet aiemmin hoitoa kirurgisesti, ulkoisella
sédehoidolla tai kemoterapialla. Tutkimuksessa seurattiin tuumorin kokoa ja tyyppid, bronkiaalisen
obstruktion sijaintia, annettuja hoitoja, hoidon subjektiivisia vasteita, komplikaatioita ja
elossaoloaikoja. Erityisesti Kiinnitettiin huomiota potilaan subjektiivisesti koettuun vointiin seké
eksploratiivisen bronkoskopian aikana etta 6-8 viikkoa ensimmaéisen brakyterapiahoidon jalkeen.
Kaikilla potilailla oli oireita ennen toimenpidetta: 18:a potilaalla oli hengenahdistusta, 17:11&
potilaalla oli jatkuvaa yskaa, 14:11a potilaalla oli veriyskéa, 14:11a potilaalla oli vasymysta ja/tai
painon laskua, kuudella potilaalla oli vinkunaa ja yhdella kuumetta toistuvan postobstruktiivisen
pneumonian takia. 16:1la potilaalla havaittiin yhteensa 18 komplikaatioita: hengitysvajaus ja
keuhkoputken seind&mén nekroosi neljalla potilaalla, infektio, jatkuva yska ja sadebronkiitti
kolmella potilaalla ja merkittava veriyska yhdella potilaalla. Tutkimuksen tulokseksi saatiin, etta
pidemman elossaoloajan ennustetekijoita ovat naissukupuoli, se, ettd obstruktioon liittyy vain yksi
oire, vasymyksen ja/tai kakeksian esiintyminen ennen ensimaista hoitoa, enemmaén kuin yhden
hoidon toteuttaminen ja oireiden nopea parantuminen hoidon jélkeen. Tarkeé tulos oli myos se, etta
komplikaatioiden esiintyminen hoitojen jalkeen ei nayttaisi kuitenkaan ennustavan lyhyempaa
elossaoloaikaa, ja tdma tieto lieneekin tdman tutkimuksen tarkeimpié anteja. Mitd&dn komplikatioita
tai oireiden lievennysta ennustavaa tekijaa ei 10ydetty, kun otettiin huomioon ika, sukupuoli, syévan

histologia, obstruktio sijainti, alemmat hoidot, oireet, hoitojen lukumé&aré ja muut obstruktion
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lieventamiseen kaytetyt hoidot. Tutkimuksen heikkous on potilaiden suhteellisen pieni maara seka
se, ettei tutkimuksessa ollut kontrolliryhméa. (Manali ym. 2010.)

Guarnacellin ym. retrospektiivisessa tutkimuksessa seurattiin 52:a uusiutunutta endobronkiaalista
keuhkosy0péé sairastavaa potilasta. Potilaita hoidettiin vuosien 1995 ja 2005 vélisend aikana
brakyterapialla. Potilailla oli oireita keuhkosydvasta, he olivat jo saaneet aiemmin ulkoista
sédehoitoa ja intrabronkiaalinen 16ydds oli varmennettu bronkoskopialla. Tutkimuksessa tutkittiin
seké subjektiivista oireiden vahenemista etté objektiivisesti erilaisin menetelmin todettua vastetta
hoidolle. Tulokseksi tuli, ettd 92 %:lla potilaista oireet helpottivat. 60%:lla oireet helpottivat
huomattavasti ja 35%:lla todettiin lievaa oireiden helpotusta. Niilla potilailla, joilla oireet
helpottivat selvasti, todettiin myds bronkoskopiassa eniten vastetta, ja ndiden vélilla oli myos
tilastollisesti merkittava yhteys. Oireista helpotti veriyskd 94%:1la, hengdstyminen 64%:lla,
nielemisvaikeus 58%:lla, rintakipu 10%:lla, yska 64%:lla ja hengenahdistus 58%:lla potilaista.
Bronkoskopialla todettiin vaste hoidolle 85%:lla potilaista, ja radiologinen vaste todettiin 79%:lla.
Elossaoloaika oli tilastollisesti merkittavasti pidempi niilla potilailla, joilla oireet helpottivat. Niill&
potilailla, joilla oli lobaarista obstruktiota, oli mekittavéasti lyhyempi elossaoloaika. Elossaoloaika
oli myds merkittavasti pidempi niillg, joilla todettiin tuumorin pienentymista bronkoskooppisesti.
Ainoastaan kahdella potilaalla todettiin komplikaatioita. Toisella todettiin pneumothorax kuuden
viikon jalkeen hoidosta, ja toinen kuoli veriysk&éan 48 tunnin paasta hoidosta. (Guarnacelli ym.
2010.)

Hauswaldin ym. retrospektiivisessa tutkimuksessa seurattiin 41:a potilasta, jotka ovat saaneet
brakyterapiahoitoa vuosien 1987 ja 2005 vaisend aikana. Kaikki olivat aiemmin saaneet ulkoista
sédehoitoa. 20 potilasta oli hoidettu leikkauksella ja 9 potilasta kemoterapialla.Y leisimmat oireet
potilailla oli ysk&, postobstruktiivinen pneumonia seka veriyska. Paikallinen hoidon vaste arvioitiin
6-8:n viikon kuluttua hoidosta bronkoskopialla. Lisaksi myos potilaiden subjektiivisesti koetusta
vasteesta kerattiin tietoa. Komplikaatioista kerattiin tietoa The Radiation Therapy Oncology Group-
yhdistyksen suosittamien kriteerien ja skeemojen avulla. Potilaita seurattiin kuuden, 12:n ja 24:n
kuukauden kuluttua hoidoista ja elossaoloprosentit naissé olivat 58%, 18% ja 7%. Keskimé&ardinen
elossaoloaika oli 6,7 kuukautta. Elossaoloaikaan pidentévasti vaikuttavia tekijoita tutkimuksen
mukaan olivat Karnofskyn suorituskyky 80% tai enemman seka hoidon annos 15 Gy tai enemman.
Viisi potilasta ilmoitti subjektiivisen oireiden lievityksen erinomaiseksi ja 19 potilasta hyvéksi. Kun
hoidon paikallista vastetta arvioitiin, havaittiin kuudella potilaalla tdydellinen vaste, 24:11& potilaalla
osittainen vaste, neljalla potilaalla ei havaittu vastetta ja kuudella potilaalla tauti oli edennyt.
Keskimaardinen aika ilman taudin etenemistd oli nelja kuukautta. Komplikaatioita tutkimuksen
mukaan ilmaantui ainoastaan niille potilaille, joilla tauti eteni kontrolliaaikana. Kolmelle potilaalle
ilmaantui kudosnekroosia, kahdelle potilaalle pneumothorax, kahdelle potilaalle
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bronkomediastinaalinen fistula, kahdelle potilaalle sédebronkiitti, yhdelle potilaalle lieva veriyska
ja yhdelle potilaalle fataali verenvuoto. (Hauswald ym. 2010.)

Skowronekin ym. tutkimuksessa verrattiin kahta eri sédeannostusta brakyterapiassa. Yhteensa 648
pitkalle edennytta keuhkosydpaa sairastavaa potilasta sai palliatiivisena hoitona brakyterapiahoitoa
vuosien 1999 ja 2004 vélilla. Kaikilla oli pitkélle edennyt keuhkosydpa seké obstruktiota aiheuttava
tuumori. Potilaat jaettiin kahteen ryhmaan keuhkosyovén asteen ja toimintakyvyn mukaan.
Tutkimuksessa seurattiin elossaoloaikaa, paikallista vastetta seké oireiden lievittymisté. Tulosten
mukaan kahden ryhman valilla ei ollut eroa elossaoloajan suhteen. Ne potilaat, joilla osoittautui
oireiden lievittymistd, oli elossaoloaika myos pidempi. Elossaoloaikaan vaikuttavia tekijoité olivat
myos tuumorin luokitus, toimintakyvyn aste seka ika. (Skowronek ym. 2009.)

Ozkokin ym. tutkimuksessa seurattiin kaikkiaan 158:aa potilasta. Kaikki potilaat saivat
brakyterapiahoitoa vuosien 1992 ja 2002 valisena aikana keuhkosydpaan, ja heidat jaettiin kolmeen
ryhmaén sen mukaan, minkélainen tauti oli kyseessa, ja olivatko he jo saaneet ulkoista sadehoitoa.
Ryhma A sai 15 Gy brakyterapiaa sekd 60 Gy ulkoista sddehoitoa. Ryhmé B sai 15 Gy
brakyterapiaa seké 30 Gy ulkoista sédehoitoa. Ryhmé C sai 22,5 Gy brakyterapiaa. Hoitojen
tuloksia seurattiin bronkoskopialla, oireiden ja KPS:n paranemisella, akuuttien ja myohdisten
komplikaatioiden ilmaantumista seuraamalla sekd seuraamalla eloonjaamista. Oireista seurattiin
yskad, hengenahdistusta ja veriysk&d. Ryhmassa A KPS sek& paikallinen obstruktio parantuivat
tilastollisesti merkittavasti. Tdman ryhman potilaista tehtiin kontrollibronkoskopia 30:lle, ja vastetta
l0ytyi 86%:lla. Taydellinen bronkoskooppinen vaste néisté 16ytyi 67%:lla. Tassé ryhmassa
taydelliselld vasteella ja elossaoloajalla oli tilastollinen yhteys. Myos iké vaikutti eloonjaamiseen.
Alle 60-vuotiailla oli pidempi elossaoloaika. Tassa ryhmassa yska helpottui 58%:lla,
hengenahdistus 77%:1la ja veriyské 100%:lla potilaista. Ryhmissd B ja C KPS:n ja obstruktion
paraneminen olivat myos tilastollisesti merkittavia. Naissa ryhmissa kontrollibronkoskopia tehtiin
105:1le potilaalle. Vastetta saatiin 77%:lle ryhman B potilaista ja 72%:lle ryhman C potilaista.
Bronkoskooppisella vasteella ja hengenahdistuksen vahenemiselld oli tilastollinen yhteys. Ryhmissa
B ja C saatiin helpotusta yskaan 57%:l1la ja 55%:lla, hengenahdistukseen 90%:lla ja 78%lla ja
veriyskaan 94%:lla ja 77%:lla potilaista. Elossaolon mediaani oli ryhmassa A 11 kk, ryhmassa B 7
kk ja ryhmassé C 6 kk. Hengenahdistuksen paranemisella ja elossaoloajalla oli molemmissa
ryhmissa tilastollisesti merkitseva yhteys. Komplikaatioista esiintyi fataalia veriyskaa 18:1la,
sédebronkiittia kahdeksalla, esofagiittia kahdella, trakeamalasiaa yhdellg, jatkuvaa yskaa kahdella,
mykoosi yhdell& ja bronkospasmia kolmella potilaalla. Fataalia veriyskaa ennustavia tekijoita olivat
sddeannoksen suuruus, hoidon tarkoitus seka fraktioiden maaré. Tutkimuksen mukaan brakyterapia
on tehokas keino keuhkosydvan palliatiivisessa hoidossa. (Ozkok ym. 2008.)

Zorlun ym. tutkimuksessa tutkittiin brakyterapian vaikuttavuutta palliatiivisena hoitona. Potilailla
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oli uusiutunut keuhkosy6pa, ja kaikki olivat saaneet ulkoista sdédehoitoa aiemmin. Tulosten mukaan
brakyterapia véhensi oireita, ja paransi suorituskykyé 81%:lla potilaista. Hengenahdistuksesta
kérsivista potilaista 71% saivat helpotusta oireeseen. Palliaation kesto oli keskimadrin 45 paivaa.
Yhdella potilaalla esiintyi fataali verenvuoto brakyterapian komplikaationa, ja yhdella potilaalla
bronkospasmi seka intrabronkiaalinen edeema. Muita komplikaatioita ei esiintynyt. (Zorlu ym.
2008.)

Mallickin ym. tutkimuksessa verrattiin brakyterapian eri annoksia seké yhdistettyné ulkoiseen
sadehoitoon ettd ilman sitd. Potilailla oli pitkédlle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyop4, ja heidat
jaettiin kolmeen ryhméaan. Ryhma A sai 16 Gy brakyterapiaa seka 30 Gy ulkoista sadehoitoa.
Ryhmaé B sai 10 Gy brakyterapiaa seké& 30 Gy ulkoista sddehoitoa. Ryhmé C sai 15 Gy
brakyterapiaa. Tulosten mukaan ryhmien vélilld ei ollut eroja oireiden lievittymisen suhteen. Seka
oireiden lievittymisen aste ettd oireettoman ajan pituus olivat samat kaikilla ryhmilla. Ainoan
poikkeuksen teki veriyska, joka uusiutui nopeiten ryhmassa C. Elaménlaatu parantui kaikissa
ryhmissé merkittavasti, mutta eniten ryhméssa A. Komplikaatioita oli tutkimuksessa vahan.
(Mallick ym. 2006.)

Escobar-Sacristanin ym. prospektiivisessa tutkimuksessa tutkittiin brakyterapian lyhyen ajan
vaikuttavuutta primaaristen ja metastaattisten keuhkotuumorien aiheuttamien oireiden hoidossa.
Siind tutkittiin 81 potilasta, jotka saivat 07/1995 ja 05/2000 vélisend aikana brakyterapiahoitoa
maligniin endobronkiaaliseen primaarituumoriin tai metastaattiseen tuumoriin. Potilaat olivat
saaneet vaihtelevasti jo muita hoitoja, heidan elinajan ennusteensa oli yli kaksi kuukautta, ja heidan
toimintakykyluokkansa oli yli 60 KPS-asteikolla. Sateilytyksen pituusalaa ja syvyyttéd vaihdeltiin
sen mukaan, mika nahtiin tarpeelliseksi. Intrabronkiaalisen tuumorin kliiniset oireet tutkituissa
potilaissa olivat yské, veriyska, liman eritys ilman veriyskad, hengenahdistus ja vinkuna.
Tutkimuksessa hoidon vastetta mitattiin seké oireiden lievittymisella ettd bronkoskooppisella
vasteella. Bronkoskopia suoritettiin yksi kuukausi hoidon jalkeen. Tutkimuksessa saatiin taydellinen
vaste oireisiin 84,53%:ssa tapauksista. Veriyskéa katosi 95,83%:1la, yska katosi tai palasi ennen
tuumoria olevaan asteeseen 88,23%:lla, hengenahdistus katosi tai lievittyi huomattavasti 75%:lla,
liman eritys katosi tai vahentyi 50%:lla ja vinkuna katosi 100%:1la. Endoskooppinen vaste oli
taydellinen 56,79%:1la potilaista, osittainen 40,74%:lla potilaista ja vastetta ei ollut lainkaan
2,46%:lla potilaista. Komplikaatioita oli véh&n tutkimuksessa. Niihin kuului fisteli oikeasta
paabronkuksesta mediastinumiin, mutta tdma ei johtanut mediastiniittiin tai kuolemaan. Muita
komplikatioita oli bronkospasmi yhdellad potilaalla, hoidon jalkeinen bronkiaalinen stenoosi yhdelld
potilaalla ja pneumoniitti yhdella potilaalla. Tutkimuksen mukaan vaste brakyterapiaan on hyva ja
komplikaatiot olivat hyvin véhéiset. Tutkijat uskovat komplikaatioiden vahaisyyden johtuvan siit,

etta sateilytyksen mééara rajoitettiin ja muutettiin tarpeen mukaan. Tulokseen voi kuitenkin myos
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vaikuttaa se, ettd tutkimukseen ei otettu kaikkein huonokuntoisimpia potilaita. (Escobar-Sacristan
ym. 2004.)

Celebioglun ym. retrospektiivisessa tutkimuksessa seurattiin 95 keuhkosyopaa sairastavaa
potilasta. Potilailla oli intrabronkiaalinen tuumori, jota ei voitu hoitaa millaan syovén
standardihoidolla. Tutkimuksessa tutkittiin oireiden lievittymista seka bronkoskopiassa havaittua
vastetta brakyterapiaan, ja ndma tutkittiin hoidon aloittamishetkelld seka kolme kuukautta hoidon
jalkeen. Tulosten mukaan kaikki oireet sek& bronkiaalinen obstruktio vahenivat merkittavasti
brakyterapian jalken. Kaikkein eniten véheni bronkiaalinen obstruktio ja hengenahdistus.
Tutkimuksessa ei [0ydetty mitdén ennustavaa tekijaa oireiden paranemiselle. Yhdeksélla potilaalla
ilmaantui ohimenevaa rintakipua hoidon jalkeen. Muita komplikaatioita ei tutkimuksessa havaittu.
(Celebioglu ym. 2002.)

Anacakin ym. tutkimuksessa seurattiin 30 stage Il ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavaa
potilasta vuosien 1993 ja 1995 vélisena aikana. Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia ulkoisen
sadehoidon lisaksi annetun brakyterapian vaikuttavuutta oireiden lievittymiseen seka
elossaoloaikaan. Oireiden lievittymista seurattiin yhden kuukauden péésté hoidon alusta, ja vastetta
tuumoriin seurattiin 4-6 viikon kuluttua hoidosta bronkoskopialla seka TT-tutkimuksella. Tulosten
mukaan hoito vaikutti selkeésti oireiden lievittymiseen. Oireista yska lievittyi 42,8%:l1la, veriyska
95,2%:l1la, rintakipu 88,2%:1la ja hengenahdistus 80,0%:lla potilaista. 76,7%:lla potilaista havaittiin
tuumorin pienetymista TT-tutkimuksessa seké bronkoskopiassa. Tutkimuksessa ei havaittu yhtaan
hengenvaarallista komplikaatiota. Sddebronkiittia havaittiin 70%:1la ja esofagiitti 6,6%:lla
potilaista. Elossaoloaika oli merkittavasti pidempi alle 60-vuotiailla potilailla ja niilla, joilla
havaittiin tdydellinen vaste hoitoon. Muissa tapauksissa hoito ei olennaisesti pidentanyt
elossaoloaikaa. Tutkimuksen mukaan siis brakyterapia vahentdd merkittavasti tuumorin aiheuttamia
oireita. (Anacak ym. 2001.)

Langendijkin ym. tutkimuksessa verrattiin brakyterapiaa yhdistettyné ulkoiseen sadehoitoon
pelkkaan ulkoiseen sddehoitoon. Potilailla oli asteen I-111b ei-pienisoluinen keuhkosyop4, johon he
eivét viel& olleet saaneet hoitoa. Potilaiden toimintakykyluokka oli WHO:n asteikolla 0-3, ja heilla
oli koepalalla varmistettu keuhkoputken sisdinen kasvain. Seuranta tapahtui kyselykaavakkein,
spirometrialla seka TT-tutkimuksella. Potilaat saivat ulkoista sadehoitoa joko palliatiivisella
annoksella 30Gy tai radikaalihoitoannoksella 60Gy Kliinisen tilanteen mukaan. Liséksi puolet
potilaista sai 15Gy annoksen brakyterapiahoitoa kahtena fraktiona. Tulosten mukaan brakyterapiaa
saaneessa ryhmassa tapahtui merkittdvaa hengenahdistuksen vahenemistd, miké kesti kolmen
kuukauden ajan. Tdaméa paraneminen tapahtui niilla potilailla, joilla tuumori sijaitsi
padbronkuksessa. Hengenahdistuksen vaheneminen oli suurinta niill&, joilla keuhkon kollapsi

palautui. Liséksi brakyterapiaa saaneiden potilaiden maksimaalinen sisddanhengityskapasiteetti oli
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merkittévasti parempi kaksi viikkoa hoidon jalkeen verrattuna pelkastaan ulkoista sddehoitoa
saaneisiin potilaisiin. My0s atelektaasin laukeamista tapahtui brakyterapiaa saaneiden ryhméssa
merkittdvasti enemman. Muiden oireiden paranemisessa tai komplikaatioiden esiintymisessa ei ollut
merkittdvaa eroa ryhmien valilla. (Langendijk ym. 2001.)

Kellyn ym. tutkimuksessa tutkittiin brakyterapian vaikuttavuutta palliatiivisena hoitomuotona
endobronkiaalisiin tuumoreihin. Tutkimuksessa seurattiin 175 keuhkosyopépotilasta, joita hoidettiin
vuosien 1988 ja 1997 vélisend aikana. Potilailla oli oireita aiheuttava endobronkiaalinen tai
endotrakeaalinen tuumori. Oireita seurattiin kyselykaavakkein ja objektiivista vastetta seurattiin
kliinisella tutkimuksella, bronkoskopialla seka radiologisin menetelmin. Tulosten mukaan oireiden
helpottumista tapahtui 66%:lla potilaista. Elossaoloaika oli merkittavasti pidempi niilla, joilla
esiintyi oireiden helpotusta. Bronkoskopiassa havaittiin vastetta 78%:lla potilaista. Vasteen
esiintymisella ja oireiden helpottamisella oli merkittava yhteys. Komplikaatioita havaittiin 11%:lla
potilaista. (Kelly ym. 2000.)

Stoutin ym. tutkimuksessa verrattiin brakyterapiaa ja ulkoista sadehoitoa. Tutkimuksessa seurattiin
99 potilasta, joilla oli uusiutunut keuhkosyopa. Potilaat saivat hoidoksi joko 30 Gy:n annoksen
ulkoista sédehoitoa tai brakyterapiaa. Tutkimuksessa seurattiin yhdekséé oiretta tai kliinista
I0yddsta, joita tuumori aiheutti seké kyselykaavakkein ettd laakéarin tutkimuksen perusteella.
Tulosten perusteella molemmissa hoitoryhmissa oireet lievenivat huomattavasti, mutta ulkoista
sédehoitoa saaneiden ryhmaéssa oireet lievenivat jonkin verran enemman. Kummassakaan hoidossa
ei havaittu enempaé komplikaatioita, ja potilaiden suorituskyky pysyi samana molemmissa
ryhmissa. Ulkoisen sadehoidon aikaansaama oireiden lievittyminen oli kuitenkin
pidempikestoisempi kuin brakyterapialla. My6s ulkoista sédehoitoa saaneiden ryhmadssé saatiin
jonkin verran pidempi elossaoloaika. (Stout ym. 2000.)

Chellan ym. tutkimuksessa tutkittiin brakyterapian vaikuttavuutta palliatiivisena hoitomuotona
yhdistettyna Nd-YAG laserhoitoon. Tutkimuksessa oli mukana 209 ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavaa potilasta, jotka saivat hoitoa vuosien 1995 ja 1998 vililla. Potilaat jaettiin kahteen
ryhmaéan, joista toinen ryhma sai ainoastaan Nd-YAG laserhoitoa ja toinen brakyterapiaa
laserhoidon liséksi. Tulosten mukaan pelkkaa Nd-YAG hoitoa saaneiden ryhmassa oireeton aika oli
2,8 kuukautta, kun taas molempia hoitoja saaneiden ryhmassa vastaava aika oli 8,5 kuukautta.
Pelkkaa Nd-YAG hoitoa saaneiden ryhmassa taudin eteneminen alkoi keskimaarin 2,2 kuukauden
kohdalla, kun taas molempia hoitoja saaneiden ryhméssa taudin eteneminen alkoi vasta 7,5
kuukauden kohdalla. Brakyterapiaan ei liittynyt tutkimuksen mukaan lisdantynyttd kuolleisuutta tai
komplikaatioiden riskié. (Chella ym. 2000.)

Ofiaran ym. tutkimuksessa tutkittiin brakyterapian hoitotuloksiin vaikuttavia

tekijoitd. Tutkimuksessa vaikuttaviksi tekijoiksi on otettu tuumorin ominaisuudet seka sijainti.
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Tutkimuksessa oli mukana 30 potilasta, joilla oli oireita aiheuttava bronkogeeninen karsinooma ja
jotka olivat saaneet ulkoista s&dehoitoa aiemmin. Potilaat jaettiin sen mukaan, oliko
bronkoskopiassa nahty endoluminaalinen tuumori vai submukoosi infiltraatio/ulkoinen kompressio.
Liséksi potilaat jaettiin sen mukaan, oliko kyseessa sentraalinen vai perifeerinen tuumori. Jalkiarvio
tehtiin kahdeksan viikon kuluttua hoidosta bronkoskopialla, rtg-kuvilla seké oirekyselylla. Tulosten
mukaan 15:11a potilaalla havaittiin bronkoskopiassa obstruktion vahenemisté, ja 9:114 potilaalla
havaittiin atelektaasin véhenemista. Tulosten mukaan molemmissa ryhmissa veriyska vaheni
tilastollisesti merkitsevésti. Ysk& vaheni merkitsevésti ainoastaan submukoosia tautia sairastavilla.
Niilla potilailla, joilla oli perifeerinen tuumori, oli parempi vaste veriyskaan ja yskaan. (Ofiara ym.
1997.)

2 TUTKIMUSMETODI

2.1 Aineisto ja menetelmat

Tutkimukseen otettiin mukaan kaikki ne potilaat, joita oli hoidettu brakyterapialla
intrabronkiaalisen tuumorin takia TAY S:ssa vuosien 2000 ja 2011 vélisend aikana. Potilaita
seurattiin kuolemaan tai 1.3.2012 asti. Viimeinen tutkimuksessa seurattu brakyterapiahoito tehtiin
6.7.2011. Potilaita tutkimuksessa oli mukana yhteensa 105. Tutkimus on retrospektiivinen tutkimus,
ja potilaiden tiedot on keratty potilasasiakirjojen perusteella. Potilaiden hoito on ollut normaalin
hoitokdytannén mukaista, eika tutkimukseen liity eettisida ongelmia. Suurella osalla potilaista
intrabronkiaalisen tuumorin aiheutti keuhkosydpd, mutta joillakin potilailla primaarituumori oli
muualla, ja brakyterapialla hoidettiin metastaasia. Tilastollisena menetelmana kéytettiin Kaplan-
Meier -analyysia.

Taulukossa 6 esitelldén tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden esitietoja. Primaarituumorin
tyypeistd 13,5%:a on luokassa muu tyyppi. Ndist4 primaarituumori oli yhdelld potilaalla trakean
adenokarsinooma, kahdella potilaalla larynkskarsinooma, yhdell& melanooma, kahdella sarkooma,
yhdelld kohdun adenokarsinooma, yhdell& adenokystinen karsinooma, kahdella

munuaiskarsinooma, kahdella ovariokarsinooma, kahdella esofaguskarsinooma, yhdell& tonsillojen
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epidermoidi karsinooma, yhdellda Hodginin lymfooma ja yhdella Mb Wegener. Kun taudin

etenemisesta keréttiin tietoa, laskettiin keuhkokuume taudin systeemiseksi etenemiseksi.

Taulukko 6. Potilaiden esitiedot

Ominaisuus N/Mediaani %
Potilaita/N 105

Nainen/N 23 22
Mies/N 82 78
Ikd/mediaani 70

Brakyterapia-annos/mediaani 30

Fraktio/mediaani 10

Tupakointi

Ei/N 6 57
Kylla, lopettanut/N 46 43,8
Kyll4, tupakoi edelleen/N 38 36,2
Askivuodet/mediaani 40

Keuhkosyo6pa tyyppi

Levyepiteelikarsinooma 63 60,0
Adenokarsinooma 13 12,4
Makrosellulaarinen

anaplastinen karsinooma 2 1,9
Muu ei-pienisoluinen

karsinooma 7 6,7
Pienisoluinen karsinooma 5 4,8
Muu karsinooma 14 13,5
T-luokitus

0/N 1 1,0
1/N 7 6,7
2/N 16 15,2
3/N 11 10,5
4/N 69 65,7
Kasvaimen sijainti

Oikea puoli keuhkoista/N 35 33,3
Vasen puoli keuhkoista/N 36 34,3
Molemmin puolin/N 9 8,6
Henkitorvessa/N 22 21,0
Tuumorin lapimitta/mediaani 4,0 cm

Toimintakyky/ECOG

0/N 7 6,7
1/N 52 49,5
2/N 28 26,7
3/N 14 13,3
4/N 3 2,9
Oli tehty leikkaus ennen
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hoitoa/N 10 9,5
Sai ulkoista sadehoitoa ennen

brakyterapiaa/N 42 40,0
Sai ulkoista sadehoitoa
brakyterapian jalkeen/N 17 16,2

Sai sytostaattihoitoa ennen

brakyterapiaa/N 26 24,8
Sai sytostaattihoitoa

brakyterapian jalkeen/N 13 12,4
Atelektaasia ennen

brakyterapiaa/N 47 44,8
3 TULOKSET

Taulukossa 7 esitelldan tutkimustuloksia. Potilaiden keskimé&éarainen elinikd oli 69 vuotta, ja
elinian mediaani 70 vuotta. Potilaiden keskimé&aréinen elossaoloaika oli 9,0 kk hoidon aloituksen
jalkeen, ja vastaava mediaani 4,5 kk. Keskimaaréinen aika hoidon alusta oireiden alkamiseen oli 6,7
kk, ja vastaava mediaani 2,4 kk. Yhdeksan potilasta menehtyi kolmen pdivan sisalla brakyterapian
lopettamisesta. Naista viidell4 potilaalla kuolinsyyné oli laajalle kasvanut keuhkotuumori. Yhdell&
potilaalla kuolisyyna oli pneumothorax, ja yhdella potilaalla akuutti sydéninfarkti. Kahden potilaan
kuolinsyyta ei ollut tiedossa. 29:114 potilaalla esiintyi komplikaatioita. Kahdella esiintyi
hengenahdistusta, yhdelld nielemisvaikeutta, kolmella pneumothorax, yhdell& bronkiaalista
verenvuotoa, yhdelld poltteen tunnetta ylavatsalle, neljalla kuumeilua, kolmella yskaa, kahdella
sydanlihasiskemiaa, neljalla veriyskéa, kahdella pneumonia, yhdella varjayspositiivinen
tuberkuloosi, yhdelld subglottinen striktuura ja yhdella oikeanpuoleista nielukipua. Hoitovaste

brakyterapialle on arvioitu viimeisell& hoitokerralla.

Taulukko 7. Tutkimustulokset

‘ Kuvaus N/Mediaani %

\ Elossaoloaika hoidon \
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alusta/mediaani 4.8 kk

Elinik&/mediaani 70 v

Hoitovaste brakyterapialle

Taydellinen/N 16 15,2
Osittainen/N 57 543
Ei vastetta/N 23 21,9
Atelektaasin laukeaminen

hoidon jalkeen/N 13 12,4
Taudin eteneminen seuranta-

aikana

Paikallisesti/N 20 19,0
Systeemisesti/N 44 41,9
Komplikaatioita/N 29 27,6

Elossaoloaikaan vaikuttavia tarkeimpia tekijoita oli tutkimuksen mukaan toimintakykyluokka ja
syopatyyppi. Kuvat 2 ja 3 kuvaavat nditd. Tdma tulos saadaan, kun elossaoloaikana pidetaan aikaa
diagnoosista kuolemaan tai hoidon alusta kuolemaan. Aika diagnoosista kuolemaan on kuitenkin
oleellisempi, koska joillakin potilailla aika diagnoosista hoidon aloitukseen on hyvin pitka. Nailla
potilailla tauti on luonnollisesti kuormittanut elimistéa systeemisesti jo pidempaén, miké vaaristaa
tuloksia, jos elinaikana pidetaan aikaa hoidon alusta kuolemaan. Nain kévi, kun tutkittiin edeltavén
sédehoidon vaikuttavuutta elinaikaan (Kuvat 4 ja 5). Elossaoloaika on edeltdvaa sddehoitoa
saaneilla potilailla merkittavéasti lyhyempi, jos elossaoloaikana pidetdan aikaa hoidon alusta
kuolemaan. Jos taas elossaoloaika on diagnoosista kuolemaan, ei edeltdva sadehoito ole enda
vaikuttava tekija. Koska ne potilaat, jotka ovat saaneet edeltavéaa sadehoitoa, ovat myds padasiassa
sairastaneet syopéa pidempéaén, voidaan ajatella, ettad edeltdva sadehoito ei ole brakyterapian kanssa
elossaoloaikaa lyhentéva tekija. Edeltavaa sadehoitoa saaneilla potilailla havaittiin myds enemman
atelektaasia, mika myo6s huonontaa itsessaan heidan ennustettaan. Kuvat 4 ja 5 esittavat edeltavan
sadehoidon vaikuttavuutta kummallekin elossaoloajalle. My0s hoitovaste brakyterapialle oli
tutkimuksen mukaan merkittava elossaoloaikaan vaikuttava tekija, jos elossaoloaikana pidetaan
aikaa hoidon alusta kuolemaan. Tat4 tulosta voidaan kuitenkin pité& todellisena, toisin kuin
edeltavéan sddehoidon vaikuttavuutta. Brakyterapiavaste ei ole merkittéva tekija, jos aikana pidetaan
aikaa diagnoosista kuolemaan, mutta tata tulosta vaaristaa joidenkin potilaiden pitk& elossaoloaika
jo diagnoosista hoitoon. Kuvat 6 ja 7 esittdvat brakyterapiavasteen vaikuttavuutta kumpaankin
elossaoloaikaan. Brakyterapian jalkeen annettu sytostaattihoito oli tutkimuksen mukaan myos
elossaoloaikaan vaikuttava tekija. Tama ei kuitenkaan valttdmatta ole todellinen tulos, vaan saattaa
selittyd silla, ettd toimintakyvyltd&dn paremmassa luokassa olevat potilaat ovat saaneet brakyterapian

jalkeista sytostaattihoitoa, ja heidan elinaikansa on myds toimintakyvyn takia pidempi. Kuva 8
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esittdd hoidon jalkeisen sytostaattinoidon vaikutusta elinaikaan.
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Kuva 2. Toimintakykyluokan vaikutus elinaikaan
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Kuva 3. Syopatyypin vaikutus elinaikaan
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Kuva 4. Brakyterapiahoitoa edeltavan sadehoidon vaikutus elinaikaan, kun aika on diagnoosista
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kuolemaan
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Kuva 6. Kolmannen hoitokerran vaikutus elinaikaan, kun aika on diagnoosista kuolemaan
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Kuva 8. Brakyterapiahoidon jalkeisen kemoterapian vaikutus elinaikaan
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4 POHDINTA

Tulosten mukaan WHO:n toimintakykyluokka on térkein elossaoloaikaa ennustava tekija. Samaan
tulokseen on tultu muissakin tutkimuksissa. Hauswaldin ym. retrospektiivisessé tutkimuksessa
tulosten mukaan Karnofskyn toimintakyky 80% tai enemmaén ennustaa pidempaa elossaoloaikaa
(Hauswald ym. 2010). Manalin ym. tutkimuksessa pidempaéa elossaoloaikaa ennusti muun muassa
se, etta obstruktioon liittyi vain yksi oire, mik& myos viittaa parempaan toimintakykyluokitukseen
(Manali ym. 2010). Escobar-Sacristan ym. saivat tutkimuksessaan erittdin hyvan vasteen
brakyterapiahoidolle vahéisin komplikaatioin, ja tassa tutkimuksessa syyna tuloksiin on varmasti
ainakin osittain se, etta tutkimukseen hyvéksyttiin mukaan ainoastaan potilaita, joiden
toimintakykyluokka oli Karnofskyn luokituksella 60 tai enemmén (Escobar-Sacristan ym. 2004).
Myds Anacakin ym. tutkimuksessa elossaoloaika oli tulosten mukaan merkittavasti pidempi alle 60-
vuotiailla, joiden toimintakyvyn voi myos olettaa olevan parempi (Anacak ym. 2001).

Edeltdvan sadehoidon elossaoloaikaa lyhentava ja brakyterapiahoidon jalkeisen sytostaattihoidon
elossaoloaikaa pidentéva vaikutus eivét valttamatta ole todellisia, vaan niiden vaikuttavuus saattaa
selittyd myds muilla tekijoilla. Mallickin ym. tutkimuksessa verrattiin ulkoisen sadehoidon ja
brakyterapian yhdistelméhoitoa pelkkaan brakyterapiaan. Siiné ei ryhmien valille saatu oleellista
eroa. Vain eldmanlaatu parani hieman enemman yhdistelmahoitoa saaneiden ryhmassa. (Mallick
ym. 2006.) Ozkokin ym. tutkimuksessa ei yhdistelmahoitoa ja pelkk&a brakyterapiaa saaneiden
ryhmien vélilla ollut merkittdvaa eroa oireiden lievittymisen suhteen. Elossaoloaika oli pidempi
suurinta ulkoista sddehoitoa ja brakyterapiaa saaneiden ryhmassa. (Ozkok ym. 2008.) Tama
kuitenkin selittyy silla, ettei potilaita oltu satunnaistettu vaan heidat jaettiin ryhmiin keuhkosyovén
tilanteen mukaan.

Tulosten mukaan myos viimeiselld brakyterapiakerralla arvioitu vaste hoidoille oli merkittava
elossaoloajan ennustaja. Tata ei seurattu yhté systemaattisesti kuin monissa muissa tutkimuksissa,
joissa tehtiin erillinen bronkoskopia tietyn ajan kuluessa hoitojen loppumisesta. Tutkimuksessamme
vaste viimeisen hoitokerran yhteydessa oli arvioitu 96:ssa tapauksessa. Anacakin ym. tutkimuksessa

tulosten mukaan elossaoloaika oli merkittavasti pidempi niill&, joiden vaste bronkoskopialle oli
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taydellinen (Anacak ym. 2001). Myds Ozkokin ym. tutkimuksessa yhdell& ryhmisté havaittiin
bronkoskopiavasteen lisddvan merkittavasti elossaoloaikaa (Ozkok ym. 2008). Guarnacellin ym.
tutkimuksessa oireiden helpottamisella ja bronkoskopiavasteella havaittiin tilastollinen yhteys.
Oireiden helpottamisen havaittiin vaikuttavan elossaoloaikaan pidentévasti, jolloin voidaan paatella
my0s bronkoskopiavasteen vaikuttavan elossaoloaikaan. (Guarnacelli ym. 2010.)

Tutkimuksen vahvuus on se, etté potilaiden elossaoloaikoja on voitu seurata tarkasti. Heikkous
puolestaan on se, ettei potilaiden subjektiivista vointia seurattu aktiivisesti ennen ja jalkeen
hoitojen. Seké aikaisempien tutkimuksien etta tdman tutkimuksen perusteella brakyterapiaa voidaan
pitdd keuhkosyovan hyvana palliatiivisena hoitomuotona muiden hoitojen rinnalla. Muissa
tutkimuksissa oireet ovat seurannassa helpottaneet varsin merkittavasti, ja akuutisti kuolemaan
johtavien komplikaatioiden maard on téssa tutkimuksessa ja muissakin tutkimuksissa ollut varsin
vahdinen. Elossaoloaika on tassa tutkimuksessa hoidon alusta kuolemaan samaa tasoa muiden
kansainvalisten tulosten kanssa.

Nayttad myos siltd, ettd dkillisten kuolintapausten maéara lyhyen ajan sisélld hoidon aloittamisesta
on ollut viime vuosina selvasti pienempi. Tama selittynee sek& potilasvalinnan ettd hoitotekniikan
kehittymiselld. Brakyterapia tulee myos jatkossa olemaan yksi tarkeé intrabronkiaalisten
syopakasvaimien hoitomuoto erityisesti yhdistettynd muihin tekniikoihin, ulkoiseen sadehoitoon ja

sytostaattihoitoihin.
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