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Aija Knuuttila

Keuhkosy6pa

Keskeista

® Heterogeeninen ryhma erilaisia
keuhkoperaisia syopia
® Tunnettuina vaaratekijéina ensi-
sijaisesti tupakointi, lisdksi erailla
aloilla tyoperaiset altisteet
® Riskiryhmina erityisesti keski-ikai-
set tai vanhemmat (yli 45 v) tupa-
koitsijat, joilla ilmenee esim.
e yskdd, jonka tavanomainen
luonne muuttuu, veriyskaa
e toistuvia hengitystieinfektioita
e laihtumista ja yleistilan heikke-
nemista.
® Osa keuhkosy®évista kehittyy kui-
tenkin tupakoimattomille tai vain
vahan tupakoineille.

Epidemiologia

® Uusia keuhkosydpatapauksia
todettiin v. 2017 Suomessa 2708,
joista naisilla 996.

® Naisilla ilmaantuvuus on jatkuvas-
ti suurentunut tupakoinnin yleis-
tymisen myo6ta.

= Miehilla ikavakioitu ilmaantu-
vuus on pienentynyt miesten
tupakoinnin vahennyttyd, mutta
keuhkosyopa on edelleen miesten
kolmanneksi yleisin syopa eturau-
hassyovan jalkeen.

® Maailmanlaajuisesti eniten syopa-
kuolemia aiheuttava sairaus

Etiologia
= Tupakointi

o N. 80-90 % keuhkosydvista on
tupakoinnin aiheuttamia.

o Tulee kuitenkin muistaa, ettd n.
15 %:ssa tapauksista potilaalla
ei ole merkittavaa tupakointi-
anamneesia. Tupakoimattoman
keuhkosyopa on patogeneesil-
taan erilainen.

- Etenkin tupakoimattomien
adenokarsinoomissa ilmenevis-
ta signalointireitin muutoksista
parhaiten tunnettuja ovat EGFR-
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mutaatiot sekd ALK- ja ROST-
uudelleenjarjestymat.
" Asbesti
o Asbestille merkittavasti altistu-
neen tupakoitsijan keuhkosyo-
pavaara on jopa 50-kertainen
tupakoimattomaan, ei-altistu-
neeseen verrattuna.
" Muut
o Mm. arsenikki, kromi ja nikkeli
(ammattialtistus)

o Sateily (radon etenkin tupakoin-

tiin liittyen)
e Geneettinen alttius

Histopatologiset
alaryhmat

B Fj-pienisoluiset karsinoomat -
osuus kaikista n. 75 %
o Levyepiteelikarsinoomat (30—
40 %); osuus vahentymdssa
e Adenokarsinoomat (n. 50—
60 %); osuus lisdantyméssa
- Kliiniselta kayttaytymiseltdan
ja ennusteeltaan toisistaan
poikkeavia useita eri alamuoto-
ja, mm. lepidisen kasvutavan
tuumorit ja solidit adenokarsi-
noomat
e Suurisoluinen karsinooma (5 %)
B Pjenisoluinen karsinooma — osuus
kaikista n. 15-20 %.

Oireet ja loydokset

® QOireet aiheutuvat joko primaari-

tuumorista keuhkojen alueella tai

etdpesdkkeista tai ne voivat olla

paraneoplastisia. Tavallisimpia

ovat

o yska tai muuttunut yska,
veriyska

e kivut (torakaalinen tai ekstrato-
rakaalinen esim. luustometas-
taaseista)

e hengenahdistus

e danen kaheytyminen

e ruokahaluttomuus, laihtumi-
nen.
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® | gydokset keuhkosyopdepailyssa

o Thoraxkuvassa varjostuma
keuhkossa ja mahdollisesti
suurentuneita imusolmukkeita
hiluksessa ja/tai mediastinu-
missa

e Suurentuneita imusolmukkeita
soliskuopissa ja/tai kainaloissa

o Etdpesdkkeisiin (aivot, luusto,
keuhkot, maksa, lisamunuaiset)
liittyvét 16ydokset

Metastasointi

® Levidaminen thoraxin alueella

e Saman keuhkon toiseen loh-
koon, toiseen keuhkoon

e Hiluksen, mediastinumin, solis-
kuoppien tai kainaloiden imu-
solmukkeisiin

e Suora kasvu mediastinumiin,
thoraxin seindmaan, isoihin
suoniin, sydanpussiin, keuhko-
pussiin, nikamiin, kylkiluihin tai
hartiapunokseen

Levidminen thoraxin ulkopuoli-

siin elimiin

o Aivot, luusto, maksa ja lisému-
nuaiset tavallisimmat kohde-
elimet

Pienisoluinen keuhkosyopa on

useimmiten levinnyt toteamisvai-

heessa. Sille on tyypillista leviami-

nen seka paikallisesti ettd thora-

xin ulkopuolelle jo varhaisessa

vaiheessa. Rajoittunut pienisolui-

nen keuhkosydpa on kyseessa,

jos tautimuutoksia on ainoastaan

yhden thoraxpuoliskon alueella.

Diagnoosi

® Tarkein alkuvaiheen tutkimus on
thoraxkuva.

® Jos thoraxkuvan ja oireiden pe-
rusteella epadilladn keuhkosyopaa,
potilas ldhetetdan jatkotutkimuk-
siin keuhkosairauksien klinikkaan.
o Tarkeimmat jatkotutkimukset

ovat varjoainetehosteinen
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thoraxin ja yldvatsan tietokone-
tomografia ja sen perusteella
bronkoskopia ja/tai muut nayt-
teenotot (biopsiat primaarituu-
morista ja/tai metastaaseista).
Osassa tapauksista FDG-PET-TT
tuo liséinformaatiota levinnei-
syyttd selvitettdessa.

o Keuhkosyovén diagnostiikkaan
soveltuvia seerumin tuumori-
markkeritutkimuksia ei ole.

® Qsalla potilaista (huonokuntoisilla
ja monisairailla) invasiiviset diag-
nostiset tutkimukset eivat anna
hoidollista lisahyotyd, joten nama
tulee myds arvioida tapauskohtai-
sesti (ks. hoidon mahdollisuudet
jaljempana).

B Erotusdiagnostiikassa tarkeim-
pia ovat mm. keuhkojen vanhat
arpimuutokset, infektiomuutok-
set ja muiden maligniteettien
metastaasit.

Ehkaisy

® Nuoret eivat saa aloittaa tupa-
kointia.

® Tupakoinnin lopettaminen

® Suojauduttava altistumiselta
asbestille ja muille tunnetuille
tyoperdisille karsinogeeneille.

Hoito

® Hoitovalinta perustuu taudin le-
vinneisyysasteeseen (TNM-stage)
ja keuhkosyoévan solutyyppiin
(ei-pienisoluinen ja sen eri alatyy-
pit vs. pienisoluinen), levinneissa
ei-pienisoluisissa keuhkosy6vissa
lisaksi molekyylibiologisiin mark-
kereihin (mahdolliset tunnistetut
mutaatiot, ja jos em. mutaa-

tiota ei ole, tuumorin PD-L1-
ekspressiotasoon).

Hoidon mahdollisuuksiin ja saa-
vutettavaan hyotyyn vaikuttavat
my0s potilaan yleiskunto (WHO
0-4) ja muut sairaudet.
Ei-pienisoluisissa keuhkosyovissa
paikallisen taudin ensisijainen
hoito on Ieikkausc;joko keuh-
kolohkon tai keuhkon poisto.
Radikaalileikkaus on mahdollinen
korkeintaan 20 %:lle. Radikaali-
leikatuista potilaista osa hyotyy
leikkauksen jalkeen annetusta
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solunsalpaajahoidosta.

o Paikallisesti edenneissa taudeis-

sa (n. 15-20 %) annetaan yhdis-

telméahoitoja, joissa yhdistetdan
eri hoitomuotoja: leikkaushoi-
toa, systeemista ladkehoitoa ja
sadehoitoa. Esim. solunsal-
paajahoitoa annetaan ennen
leikkausta © tai samanaikaisesti
sadehoidon® kanssa.

Levinneissa taudeissa (n.

60 %) hyvakuntoisilla potilailla,

joilla tuumorissa ei todeta

hoidollisia kohdemutaatioita,
kaytetadan tuumorin PD-L1-
ekspressiotasosta riippuen
solunsalpaajien ja immunologi-
sen ladkkeen yhdistelméahoitoa
tai immunologista ladkehoitoa
yksindan. Immunoterapia

on voimakkaan tutkimuksen

kohteena keuhkosyo6vissa.

Ensisijaisesti adenokarsi-

noomissa pienelld osalla,

n. 15 %:lla, ilmenee tuumorissa

EGFR-mutaatio tai ALK- tai

ROS1-uudelleenjarjestyma,

jolloin hoito on molekyylitason

kohdennettu peroraalinen
ladke (EGFR-inhibiittori, ALK-/

ROS1-inhibiittori). Parantavaa

hoitoa ei levinneeseen keuhko-

syopaan kuitenkaan tunneta.

e Osalla levinnytta ei-pienisoluista
keuhkosy6péaa sairastavista tauti
ei merkittavasti reagoi nykyisiin
tunnettuihin lddkehoitoihin.
Tama on my0s tarked tunnistaa,
jotta raskailta, hyddyttomilta
hoitoyrityksilta valtytaan.

Pienisoluisen keuhkosyovan

primaarihoito on solunsalpaaja-

hoito. Yhteen thoraxpuoliskoon
rajoittuneen taudin primaari-
hoidossa solunsalpaajahoitoon
yhdistetaan sadehoito ns. kemo-
sddehoitona.

o Levinneessa taudissa sade-
hoitoa kdytetdan tarvittaessa
palliaationa esim. luustometas-
taaseihin.

o Profylaktinen aivosadehoito
saattaa tulla harkittavaksi
valikoiduille potilaille, koska
aivometastasointi on tassa
syopatyypissd hyvin yleista.
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® Keuhkosyopapotilaan oireenmu-
kainen hoito.

Seuranta

® S3annollisen seurannan hyotya
kaikkien keuhkosyopépotilaiden
kohdalla ei ole osoitettu. Seuranta
on mielekastd, jos on mahdollista
toteuttaa aktiivista, onkologista
hoitoa mahdollisen residiivin il-
maantuessa. Seurannassa pyritaan
havaitsemaan taudin uusiutumi-
nen tai eteneminen, ja lisaksi silla
on merkitysta hyvan oireenmukai-
sen hoidon toteuttamisessa.

® Tarkeimmat seurantaparametrit

e Kliininen kokonaisvointi, oirei-
den kartoittaminen

e Keuhkoauskultaatio, imusolmu-
kealueiden palpaatio

e Thoraxkuva ja tarvittaessa TT-
kuvantaminen

e Yleiskunto, laihtuminen, kivut

Seerumin tuumorimerkkiaineiden

kayton hyodystd ja sopivuudesta

ei ole ndyttdd seurannassa.

Ennuste

® Ei-pienisoluiset keuhkosyovat

e Kaikista potilaista on elossa
5 v:n kuluttua n. 15 %.

e Kaikista radikaalileikatuista on
elossa 5 v:n kuluttua 65 %.

e Levinneissa taudeissa elossaolo
vaihtelee alatyypista riippuen.
Keskimaarin 2 v:n kuluttua on
elossa n. 25 % potilaista.

® Pienisoluinen keuhkosydpa

o Keskimaardinen elossaolo
rajoittuneessa taudissa on n.
14-20 kk ja levinneessa taudissa
n. 7-12 kk. 5 v:n elossaolo-
osuus on alle 3 %.
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