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TURUN YLIOPISTO
Laiketieteellinen tiedekunta

AIRAKSINEN, AINO: Keuhkosyovin ladkehoito Tyksissé

Syventivien opintojen kirjallinen tyd, 24 s.
Keuhkosairausoppi ja kliininen allergologia
Maaliskuu 2025

Keuhkosyopé on Suomessa kolmanneksi yleisin syopa sekd miehillld ettd naisilla ja se
aiheuttaa eniten syopakuolemia Suomessa vuosittain. Noin puolet keuhkosyovista
todetaan vasta, kun syopé on levinnyt niin, ettei parantavaa hoitoa ole tarjolla.

Levinneen keuhkosyovén hoitona kéytetdén ladkehoitoja, jotka ovat kehittyneet
viimeisen vuosikymmenen aikana nopeasti. Sairaalatasolla ei kuitenkaan ole tietoa,
millaisia potilaita on ja miten potilaita on hoidettu.

Tutkimuksen aiheena on keuhkosydvén lddkehoito Tyksissd vuosina 2018 ja 2021
diagnosoiduilla potilailla. Tarkoituksena on keriti tietoa keuhkosyopépotilaista ja
keuhkosydvin hoidosta. Tutkimuksessa keskitytddn erityisesti lddkehoitoihin ja
tarkastellaan niiden kehittymistd. Aineistona on Tyksissé vuosina 2018 ja 2021
diagnosoitujen potilaiden sairauskertomustiedot, joista keréttiin potilaiden taustatietoja,
tietoja syovin levinneisyydesti ja histologiasta seké annetuista hoidoista. Tiedot
kerattiin kunkin vuoden osalta omaan taulukkoon. Lopuksi eri vuosien tiedot
yhdistettiin.

Vuonna 2018 Tyksissa diagnosoitiin 228 ja vuonna 2021 223 keuhkosy&pdd. Vuoden
2018 potilaista miehid oli 62 % ja naisia 38 %. Vuonna 2021 miehié oli 68 % ja naisia
32 %. Potilaiden keski-ikd diagnoosihetkelld oli 71,52 vuotta. Vuonna 2018 todetuista
kasvaimista 15 % oli pienisoluisia ja 85 % ei-pienisoluisia keuhkosydpid. Vuonna 2021
pienisoluisia oli 18 % ja ei-pienisoluisia 82 %. Ladkehoitoa sai vuonna 2018 yhteensa
109 potilasta (48 %) ja vuonna 2021 115 potilasta (52 %). Vuoden 2018 potilaista
solunsalpaajahoitoa sai 86, tismalddkehoitoa 16 ja immunologista hoitoa 7 potilasta.
Vuoden 2021 potilaista solunsalpaajahoitoa sai 81, tismélddkehoitoa 9 ja
immunologista hoitoa 25 potilasta.

Keuhkosyovin diagnoosihetken levinneisyydessé tai ennusteessa ei ole tapahtunut
merkittdvdd muutosta vuosien vélilld. Immunologisten ladkkeiden kéyttd on sen sijaan
lisdéntynyt merkitsevésti muutamassa vuodessa. Nédiden potilaiden elossaolo on
merkittdvasti parempi.

Asiasanat: keuhkosy0Opd, syopélddkkeet
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1 JOHDANTO

KeuhkosyOpd on Suomessa ja maailmalla eniten syopdkuolemia aiheuttava sairaus.
Diagnoosivaiheessa tauti on usein jo levinnyt, minkd vuoksi sen ennuste on heikko.
Histologisesti keuhkosydpé jaetaan pienisoluiseen ja ei-pienisoluiseen karsinoomaan, joista
ei-pienisoluinen on selvésti yleisempi. Ei-pienisoluiset keuhkosyovit voidaan jakaa edelleen
histologisiin alatyyppeihin, joista tavallisin on adenokarsinooma. Keuhkosyopa
diagnosoidaan usein ensiksi TT-kuvalla. Jotta tarkka histologinen alaryhma seka
hoitomahdollisuuksiin vaikuttavat molekyylipatologiset tutkimukset saadaan selvitettya,
tarvitaan kasvaimesta myos koepala. Molekyylipatologisten tutkimusten kohteena ovat

kasvainsolujen PD-L1:n ilmentyminen seki tietyt tunnetut kohdemutaatiot.

Rajoittuneet ei-pienisoluiset keuhkosydvit voidaan hoitaa kuratiivisesti leikkauksella tai
sddehoidolla. Levinneen taudin hoidossa kdytetdédn ladkehoitoja, jotka voidaan karkeasti jakaa
kolmeen ryhméén: solunsalpaajat eli sytostaatit, immunologiset lddkkeet ja tdsmaladkkeet.
Lisdksi keuhkosyovén hoidossa voidaan kdyttdd sddehoitoa joko yksin tai lddkehoitoon

yhdistettyna.

Immunologisen ladkehoidon aloittamista puoltaa korkea PD-L1-ekspressiotaso.
Mutaatiopositiivisissa taudeissa kdytetdén ensisijaisesti tdsmalddkkeitd. Immunologiset
syopéladkkeet ovat viime aikoina olleet useiden tutkimusten kohteena ja niiden kayttd onkin
yleistynyt myos keuhkosyovén hoidossa. Immunologisilla ladkkeilld on tutkimuksissa
osoitettu olevan perinteisid solunsalpaajia parempia hoitovasteita. My0s tdsmaéldakkeilld on

saatu yhé parempia hoitotuloksia mm. uusien kohdemutaatioiden 16ytymisen seurauksena.

Vaikka ladkehoito onkin kehittynyt isoin harppauksin viime vuosina, on keuhkosyovén
ennuste yhi heikko. Kun verrataan keuhkosyopépotilaiden keskimaérdistéd elossaoloaikaa, on
Suomi jddnyt muista Pohjoismaista selkedsti jalkeen erityisesti viimeisen vuosikymmenen
aikana. Syité tdhdn voi olla monia, mutta yksi keskeinen ennusteeseen vaikuttava tekija on
taudin aikainen diagnosointi seké tehokas hoitopolku, jossa viiveet minimoidaan. Tdmén
syventdvén tyon tarkoitus on tarkastella keuhkosydvén hoitoja sekd niiden kehittymisti

Tyksissd vuosina 2018 ja 2021 diagnosoiduilla potilailla.



2 KEUHKOSYOPA
2.1 Epidemiologia, riskitekijat ja oireet

Keuhkosyopé on sekd Suomessa ettd maailmalla eniten kuolemia aiheuttava sydpésairaus.
Vuonna 2022 Suomessa todettiin yhteensd 2947 uutta keuhko- ja henkitorvisyopaa, joista 41
% todettiin naisilla ja 59 % miehilld. Kyseisend vuonna diagnosoiduista sydpitapauksista
keuhkosydpa oli neljdnneksi yleisin eturauhas-, rinta- ja paksu- ja perdsuolisyopien jdlkeen.
Keuhkosy0Opédn sairastuttiin keskiméérin noin 70-vuotiaana. (Pitkédniemi ym. 2022, Bray ym.

2024.)

Keuhkosyo6vin ennaltaehkéisyssi tiarkein yksittdinen tekijd on tupakoinnin vihentdminen.
Tupakoinnin ohella keuhkosy6vin riskitekijoitd ovat mm. ilmansaasteet, asbesti, radon,

krooniset keuhkosairaudet sekd epdedulliset elintavat. (Bade ja Dela Cruz 2020.)

Yskaé ja hengenahdistus ovat keuhkosyovén oireista yleisimmét. Niiden lisdksi kasvaimeen
voi liittyd kipua sekd tahatonta painonlaskua. Hieman edelld mainittuja harvinaisempia
keuhkosydvin aiheuttamia oireita ovat mm. yohikoilu, keuhkokuume sekéd veriyskokset.
Yleensid keuhkosyopé aiheuttaa oireita vasta sitten, kun se on jo levinnyt laajemmalle.
Paikalliset taudit todetaan usein oireettomilta sattumaldydoksind esim. jonkin muun

kuvantamisen yhteydessé. (Kocher ym. 2015.)
2.2 Diagnostiikka

Keuhkosyovit jaetaan kahteen alaryhméén: pienisoluiseen (15 % potilaista) ja ei-
pienisoluiseen (85 % potilaista). Ei-pienisoluiset keuhkosyovit jaetaan edelleen kolmeen
histologiseen alaryhmédin: adenokarsinoomaan, levyepiteelikarsinoomaan sekéd suurisoluiseen
karsinoomaan. Niistd kolmesta adenokarsinooma on yleisin — se kattaa noin 40 % kaikista
keuhkosydvisté. Jotta kasvaimen histologinen alatyyppi voidaan varmentaa, kasvaimesta

tarvitaan koepala. (Duma ym, 2019a.).

Keuhkosyovén diagnostiikan tavoitteena on taudin tunnistaminen mahdollisimman
varhaisessa vaiheessa, jotta tauti ei olisi vield levinnyt ja sen kuratiivinen hoito olisi
mahdollista. Keuhkosydvén seulonta riskiryhmilld ei ole vield vakiintunutta johtuen mm.

suurista kustannuksista verrattuna saavutettavaan hyotyyn seké seulonnan aiheuttamasta



todenndkoisestd ylidiagnostiikasta ja védristd positiivisista tuloksista. Toistaiseksi seulonnan
puuttuessa ja oireiden epéspesifisyyden vuoksi keuhkosyopé on usein diagnoosivaiheessa jo

edennyt. (Aro ym. 2021.)

Keuhkosyovén diagnostiikassa hyddynnetdén seka tdhystys- ettd kuvantamistutkimuksia.
Perustutkimuksena diagnostiikassa on vartalon TT-kuvaus, jolla saadaan késitys taudin
levinneisyydestd. Mikali TT-kuvauksen jdlkeen tarvitaan tarkempaa tietoa levinneisyydesta,
voidaan tehdd PET-TT-kuvaus ja padn TT- tai magneettikuvaus. Jos ensimmaisessd TT-
kuvassa ndhddin syovin olevan selkedsti levinnyt, ei edelld mainittuja jatkokuvauksia tarvita.
PET-TT-kuvausta suositellaankin kaytettdvéksi yli 2 cm:n kokoisissa kasvaimissa silloin, kun
pyritddn parantavaan hoitoon. Rajoittuneen taudin levinneisyyttd imusolmukkeisiin voidaan
tarvittaessa selvittdd ilmateiden tdhystyksessa eli bronkoskopiassa ultraddniohjatusti otetuilla

niytteilld tai mediastinoskopialla. (Postmus ym. 2017.)

Levinneisyystutkimusten lisdksi on tirked saada histologinen varmistus. Sitd varten
kasvaimesta otetaan koepala joko bronkoskopialla (sentraaliset tuumorit) tai TT-ohjatulla
biopsialla (perifeeriset tuumorit). Myds metastaasimuutoksista voidaan ottaa néytteita.

(Kaarteenaho ym. 2016, Duma ym. 2019b.)

Keuhkosydvin levinneisyys miéritetddn TNM-luokituksella joko TT- tai PET-TT-kuvauksen
avulla. Luokitukseen vaikuttavat primaarikasvaimen koko (T), levinneisyys imusolmukkeisiin
(N) sekd metastaasit (M). Levinneisyysluokitus ohjaa sydvian hoitoa ja auttaa arvioimaan
taudin ennustetta. Talld hetkelld ei-pienisoluisen keuhkosydvén levinneisyysluokittelussa on
kaytossd 8th edition of TNM in Lung Cancer -luokitus. (TNM classification 8th edition
2017.)

Ei-pienisoluisten keuhkosyOpien luonteissa ja ennusteissa on eroja riippuen muun muassa
taudin histologisesta alatyypistd sekd kasvaimen ilmentémisté biologisista markkereista ja
mahdollisista aktivoivista onkogeenisistd muutoksista. Viime vuosikymmenen aikana
kasvaimista tunnistettavien onkogeenisten muutosten médra on noussut huomattavasti, mika
on avannut uusia mahdollisuuksia keuhkosyovén tisméhoidoille. Erityisesti levinneessa
adenokarsinoomassa oikean histologisen alatyypin maérittdminen seki kattava
molekyyligeneettinen testaus on tdrkedd, silld sekd kohdennettujen tismaladkkeiden ettd

immunologisten lddkkeiden teho on suurin nimenomaan adenokarsinoomissa. Mahdolliset



16ydetyt mutaatiot tai fuusiogeenit mahdollistavat taudin hoitamisen erityisilld muutoksiin
kohdennetuilla tasmalddkkeilld. (Koivunen ym. 2021, Villaruz ym. 2023.) Tailla hetkelld
Euroopan syopédjarjestd ESMO suosittelee seuraavien tismalddkekohteiden testausta heti
taudin alkuvaiheessa: EGFR, ALK, ROS1, MET ex14 skipping, RET, BRAF, NTRK,
KRAS G12C ja HER2. Ndaméa maédritykset suositellaan tehtdvén kaikista adenokarsinoomista

ja tupakoimattomien potilaiden levyepiteelikarsinoomista. (Hendriks ym. 2023b.)

Tupakointi on merkittidvin yksittdinen keuhkosydville altistava tekijd, mutta tautia esiintyy
myos tupakoimattomilla potilailla. Tupakoimattomien potilaiden keuhkosydpien osuus
todetuista tautitapauksista suurenee. Niilld potilailla adenokarsinooma on yleisin histologinen
alatyyppi. Potilailla, joilla ei ole tupakointitaustaa, myos aktivoivat onkogeeniset muutokset
ovat yleisempid kuin tupakoivilla potilailla, ja siksi erityisesti heiltd tulisi ennen hoidon
aloitusta selvittid aktivoivat onkogeeniset mutaatiot kattavasti. (Dubin ja Griffin 2020,

Koivunen ja livanainen 2021.)

Onkogeenisten muutosten lisdksi keuhkosyovén hoidon valintaa méaérittdd PD-L1-ligandin
(programmed death ligand 1) ilmentyminen sydpasoluissa, ja PD-L1-vérjiys onkin keskeinen

taudin diagnostiikkavaiheessa tehtiva tutkimus (Yu ym. 2016).
2.3 Hoito
2.3.1 Hoitomuodon valinta

Keuhkosy6vén hoidon valintaan vaikuttavat potilaan yleiskunto, perussairaudet, taudin
levinneisyys, syovéan histologia, keuhkofunktiot sekd mahdolliset todetut kohdemutaatiot ja
PD-L1-virjayksen tulos. Mahdollisia hoitokeinoja — yksindén tai toiseen hoitoon yhdistettyna
— ovat leikkaus, sddehoito ja ladkehoidot. Ladkehoidot voidaan jakaa télld hetkelld karkeasti
kolmeen ryhméén: solunsalpaajahoidot, immuno-onkologiset hoidot seké tasmélddkkeet.

(Alduais ym. 2023.)

Kasvaimen kirurginen poisto on mahdollinen paikallisissa ei-pienisoluisissa keuhkosyovissi
potilailla, joiden suorituskyky ja jdljelle jadvin keuhkon toiminta ovat riittévét. Leikattavilla
potilailla on yleisimmin levinneisyysluokan I ja II tauteja. Leikkaushoito voi olla yksindin
riittdva tai tarvittaessa leikkauksen liséksi voidaan korkeamman levinneisyysluokituksen

taudeissa kayttda liitdnndishoitoja, jolloin puhutaan adjuvantti- tai neoadjuvanttihoidoista.



Keuhkosyovin kirurgisessa hoidossa yleisin leikkaus on keuhkolohkon poisto (lobektomia),
silld suurin osa leikattavista syovistd rajoittuu yhden keuhkolohkon alueelle. Tutkimusndytto
puoltaa myos lobektomiaa verrattuna esim. keuhkon kiilapoistoon. Kasvaimen poiston lisiksi
lahialueen imusolmukkeet poistetaan nédytteeksi, jotta voidaan kartoittaa syévian levinneisyytta
ja arvioida siihen pohjautuen liitdinndishoitojen tarve. Mahdollisuuksien mukaan pyritdén
mini-invasiiviseen kirurgiaan, jolloin muun muassa leikkauksesta toipuminen on nopeampaa

ja komplikaatiot harvinaisempia. (Sihvo 2016, Spicer ym. 2024.)

Vaikka keuhkosy0Opa levinneisyytensé puolesta sopisi kirurgisesti hoidettavaksi, ei leikkaus
kuitenkaan tule kaikilla potilailla kyseeseen johtuen esimerkiksi potilaan perussairauksista tai
henkilokohtaisesta valinnasta. Edelld mainittujen kaltaisissa tilanteissa paikallisen
keuhkosyodvin hoidossa voidaan kéyttdd niin sanottua stereotaktista sddehoitoa. Siind
kasvaimen alueelle annetaan tarkasti rajattu sidehoito muutamana suurena kerta-annoksena.
Sédehoito on sopiva hoitomuoto useimmille monisairaille potilaille. Suositusten mukaan

paras hyoty sddehoidosta on alle 5 cm:n kokoisten kasvainten hoidossa. (Sailas ja Virsunen

2016.)

Sadehoitoon voidaan my0s samanaikaisesti yhdistid syopiladkkeitd, tavallisimmin
solunsalpaajia. Tatd niin sanottua kemoséddehoitoa kéytetiddn sddehoidon vaikutuksen
tehostamisessa ja sitd voidaan antaa joko syovin ainoana hoitona tai liitdnndishoitona
leikkauksen ohella, joko ennen tai jdlkeen operaation. Useimmiten kemoséddehoidettavat
syovit ovat paikallisesti edenneitd ja hoidolla pyritddn syovan parantamiseen. Annettava
syopéladke lisdd kudoksen alttiutta séteilyn aiheuttamalle soluvauriolle. Koska solunsalpaajat
vaikuttavat syOpésolujen lisdksi myds tervekudokseen, on kemoséddehoito huonommin
siedetty hoitomuoto kuin pelkka sddehoito. Hoitomuodon kéytettdvyyttd rajoittavatkin

potilaan oheissairaudet, ikd sekd heikentynyt yleiskunto. (Médenpédd ym. 2022.)

Kasvaimen molekyylipatologiset testitulokset vaikuttavat erityisesti paikallisesti edenneen tai
metastasoineen keuhkosydvén hoitoon. Etenkin tupakoimattomilla potilailla esiintyy
mutaatiopositiivisia tauteja, joiden hoidossa kéytetddn tismalddkkeitd. Mikali mutaatioita ei
todeta, on PD-L1-ilmentymd seuraava hoidon valintaa méérittava tekiji. (Planchard ym.

2018.)



Jos kasvaimen todetaan ilmentévin PD-L1-ligandia, voidaan sen hoitoon kayttaa
immunologisia ladkkeitd joko yksindén tai solunsalpaajaan yhdistettynd. Keuhkosyovin
hoidossa kéytetyt immunologiset lddkkeet toimivat PD-L1-vasta-aineina ja ndin tehostavat

kehon omaa syOpésoluihin kohdistuvaa immuunipuolustusta. (Planchard ym. 2018.)

Tapauksissa, joissa mutaatiopositiivisessa taudissa todetaan myos koholla oleva PD-L1:n
ilmentyminen, tulee hoito ensin kohdistaa mutaatioon, jolloin valintana on tismaéldéke. Ndissa
tapauksissa immunologiset hoidot ovat toissijainen valinta ja usein niiden tehokin on huono
tupakoimattomien potilaiden keuhkosyodvissi. Ensilinjan hoitona tdsmélddkkeiden vaste on
mutaatiopositiivisissa keuhkosydvissd parempi, ja ne ovat paremmin siedettyja kuin immuno-
onkologiset lddkkeet tai sytostaattihoidot. Siispd kattavat molekyylipatologiset tutkimukset on

hyvé olla tehtynd ennen mahdollista immunologisen hoidon aloitusta. (Villaruz ym. 2023.)
2.3.2 Keuhkosyovan ladkehoito

Viime vuosien aikana keuhkosyovén lddkehoito on kehittynyt mm. uusien immunologisten
ladkkeiden ja tdsmélddkkeiden myotd. Keuhkosydvin hoitovalintaan vaikuttaa ensisijaisesti
syovin levinneisyys toteamishetkelld. Ladkehoito on ensilinjan hoitona tyypillisesti
levinneisyysluokan IV taudeissa. Kun kasvainta ei etdpesikkeiden vuoksi pystytd

leikkauksella poistamaan, vaatii se usein systeemihoitoa.

2.3.2.1 Keuhkosyovin solunsalpaajahoidot

Aikaisemmin levinneen taudin ensilinjan hoitona olivat lahinnd platinayhdistelmét, joko
karboplatiini tai sisplatiini yhdistettyna gemsitabiiniin, vinorelbiiniin, paklitakseliin tai
dosetakseliin. Tutkimukset ovat osoittaneet pemetreksedi-sisplatiiniyhdistelméan olevan seki
elossaoloennusteensa ettd siedettdvyytensd vuoksi parempi vaihtoehto vanhemmille
platinayhdistelmille, kun hoidettavan ei-pienisoluisen keuhkosydvén histologia on jokin muu
kuin levyepiteelikarsinooma. Pemetreksediyhdistelmé onkin ensilinjan hoito néissa

histologisissa alaryhmissd. (Duma ym. 2019b.)

2.3.2.2 Keuhkosydvin immunologinen hoito

Ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoidossa kéytettdvien immunologisten lddkkeiden
vaikutusmekanismi perustuu immuuniaktivaation vapauttamiseen. Elimiston T-solut
ilmentavit PD-1-molekyylid, johon kasvainsolun PD-1-ligandi (PD-L1) pyrkii sitoutumaan ja

siten lamaamaan immuunivastetta. Ladkeaineet estdvit kasvainsolujen tuottaman PD-L1:n



immuunivastetta lamaavaa vaikutusta, jolloin elimiston T-solut padsevit vapaammin
toimimaan kasvainsoluja vastaan. Immuno-onkologisia lddkkeitd voidaan kayttda joko
yksindidn monoterapiana tai yhdistelméhoitona platinayhdistelmén kanssa riippuen kasvaimen
PD-L1:n ilmentymisestd. Mitd suurempi kasvaimen PD-L1:n ilmentyminen on, sitd
suurempia ovat immunologisten lddkkeiden hyddyt. Immunologisia ladkkeitd voidaan kéyttaa
ensilinjan hoitona yksinddn, mikéli PD-L1 on yli 50 %. Jos ilmentyminen on tétd pienempi,
on standardihoitona immunologisen hoidon ja platinayhdistelmén kombinaatio. (Koivunen &
livanainen, 2021) PD-1-vasta-aineista edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoidossa
kiytetddn pembrolitsumabin lisdksi nivolumabia ja semiplimabia. (Alexander ym. 2020) PD-
L1-vasta-aineista levinneen keuhkosyovin hoidossa kéytetddn atetsolitsumabia ja

kemoséddehoidon yhteydessd durvalumabia. (Planchard ym. 2018.)

PD-L1:n lisdksi ei-pienisoluisen keuhkosydvin immunologinen hoito voidaan kohdentaa
CTLA-4-molekyyliin, joka tavallisesti T-soluun sitoutuessaan niin ikéan jarruttaa
immuunivastetta. Keuhkosydvin hoidossa kéytettivd CTLA-4-vasta-aine on ipilimumabi, jota
kiytetddn edenneen ei-pienisoluisen taudin hoidossa yhdistettynd muihin syopalddkkeisiin.
T&lld on osoitettu olevan tehoa erityisesti PD-L1-negatiivisissa keuhkosyovissa. (Paz-Ares

ym. 2021.)

Immunologisten ladkkeiden anto potilaalle tapahtuu suonensiséisesti muutaman viikon vélein
(Vihinen ym. 2019). Viime vuosina saataville on tullut suonensisdisen annostelun

vaithtoehdoksi ihonalaisesti annosteltava atetsolitsumabihoito (Burotto ym. 2023).

Immunologiset lddkkeet ovat useimmiten paremmin siedettyjd kuin perinteiset solunsalpaajat.
Haittavaikutuksista yleisimpid ovat iho-oireet, ruuansulatuskanavan oireet sekd visymys.
Edelld mainitut haitat ovat tavallisesti lievid, mutta 10-20 %:1la potilaista vakaviakin haittoja
esiintyy. Haitat ovat l&hinnd autoimmuunireaktion kautta syntyvié haittoja ja voivat ilmetd
kaytannossd missd elimessé tahansa. [lmenevien haittavaikutusten todenndkdisyytta lisddvat
geneettinen alttius autoimmuunisairauksille seké tapaukset, joissa potilaalla on
tervekudoksessa samoja antigeenejd kuin sydpiakudoksessa. Haittojen riski on suurempi myds
yhdistelmédhoitoa saavilla potilailla. Mikili immuunildikkeistd aiheutuu potilaalle haittoja,
alkavat ne tavallisesti kuuden viikon kuluessa hoidon aloituksesta, mutta niitd voi ilmeté jopa

useita kuukausia hoitojen péddttymisen jdlkeen. Haittavaikutuksia hoidetaan tyypillisesti



glukokortikoideilla. Vasta-aiheita immunologisen hoidon aloitukselle ovat mm. voimakas

immunosuppressio tai anamneesissa oleva elinsiirto. (Vihinen ym. 2019.)

2.3.2.3 Tasmaladkkeet

Mutaatiopositiivisia tauteja voidaan hoitaa tismiladkkeilld. Ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavista potilaista noin joka kymmenennelld todetaan kasvainsoluissa aktivoivia EGFR-
muutatioita. EGFR:n aktivoivan mutaation todennékdisyyttd lisddvét naissukupuoli,
tupakoimattomuus seké histologisista alatyypeistd adenokarsinooma. EGFR-
mutaatiopositiivisissa taudeissa ensilinjan hoito on EGFR-tyrosiinikinaasin estéjit (TKE),
joista osimertinibi on tehonsa ja siedettivyytensad vuoksi usein ensisijainen valinta. TKE-
hoidon rinnalla suositellaan kaytettavén paikallishoitona esimerkiksi stereotaktista sddehoitoa
niissd tapauksissa, joissa kasvaimen progressio on véhiistd. Mikéli seurannassa todetaan
laajempaa taudin etenemisti ja ensilinjan lddkkeend on ollut muu kuin osimertinibi,
suositellaan resistentin T790M-mutaation diagnostiikkaa. Namé mutaatiot ovat resistentteja
valtaosalle TKE-l4dkkeistd osimertinibid lukuun ottamatta. Jos T790M todetaan positiiviseksi,
suositellaan lddkehoidon vaihtoa osimertinibiin. Jos osimertinibi on ollut kiytdssé, on
resistenssimutaation diagnosointi tarpeetonta, ja laajemman etenemisen taudeissa seuraavana

hoitovaihtoehtona on sytostaattihoito platinayhdistelmailld. (Koivunen ym. 2021.)

ALK-translokaatiot ovat EGFR-mutaatioita harvinaisempia. Niitd todetaan 2-3 %:1la
potilaista. ALK-translokaatioita todetaan useimmin nuoremmilla potilailla seka
aggressitvisemmissa taudeissa. EGFR-mutaatioiden tapaan myds ALK-translokaatioiden
esiintyminen on yleisintd adenokarsinoomissa. ALK-tyrosiinikinaasien estéjistd nykyain
yleisimmin kéytdssd ovat alektinibi, brigatinibi, lorlatinibi ja kritsotinibi. Mahdollisen
progression yhteydessé hoito vaihdetaan tavallisesti toiseen saman lddkeryhmén lddkkeeseen.

(Koivunen ym. 2021.)

EGFR-mutaatioiden ja ALK-translokaatioiden ohella muita tunnettuja aktivoivia
onkogeenisid muutoksia ovat mm. ROS1-, NTRK- ja RET-translokaatiot, KRAS G12C-
mutaatio, HER2-muutokset sekd cMET ex 14 skipping -muutos. Uusien mutaatioiden
16ytymisen mydté tdsmalddkehoitojen kaytettavyys on lisddntynyt. Tdsmilddkkeet ovat
tehokkaita ja hyvin siedettyjd, joten harvinaisempienkin muutosten tunnistaminen
kasvainsoluista on hoitotulosten ja taudin ennusteen kannalta merkittivad. (Koivunen ym.

2021.)



2.3.2.4 Seuranta

Keuhkosyovén sddanndllistd seurantaa suositellaan, mikéli potilaalle on vield tarjottavissa
seuraavan hoitolinjan hoito mahdollisen progression tai residiivin 16ytyesséd. Seuranta
toteutetaan 2—3 kuukauden vélein 144kéarin vastaanotolla. Seurantakiynteja edeltdvisti potilas
kiy tilanteen mukaan joko keuhkojen rontgen- tai TT-kuvassa. Kuvantamisen lisdksi
seurannassa kiinnitetdédn huomiota potilaan yleisvointiin ja mahdollisiin oireisiin seka
palpoidaan imusolmukkeet ja auskultoidaan keuhkot.

Jos immunologista hoitoa saaneella potilaalla ei hoitojen aikana todeta taudin etenemista,
suositellaan seurantaa TT-kuvauksin toteutettavaksi 3—4 kuukauden vilein viiden vuoden ajan

hoitojen paittymisestd. (Hendriks ym. 2023, Knuuttila 2023.)
2.3.3 Hoitotulokset ja ennuste

Syopé 2022 -tilastoraportin mukaan vuonna 2022 Suomessa todettiin yhteensé yli 13 000
syopikuolemaa, joista eniten (2 410) aiheutui keuhko- ja henkitorvisyovistd. Keuhkosyopa oli
myds eniten menetettyjd elinvuosia aiheuttanut syopd. Keuhkosyodpipotilaiden viiden vuoden
elossaolo-osuus Suomessa vuosina 2020-2022 seuratuilla potilailla oli keskiméérin vain 18 %
kun otetaan huomioon kaikki todetut keuhkosyoOpétapaukset. Raportin mukaan Suomessa
vuonna 2022 naisten keuhkosyopékuolleisuus oli 25,4 ja miehilld 52,2 100 000 henkilovuotta
kohden. Vertailun vuoksi esimerkiksi Ruotsissa vuonna 2022 kuolleisuus sekd miesten ettd

naisten kohdalla oli noin 35 per 100 000 henkil6a (Statistics on Cancer Incidence 2023).

Taudin ennuste on erityisen heikko levinneesséd keuhkosydvissa, jossa parantava eli
kuratiivinen hoito ei ole mahdollista. Immunologisten l4dékkeiden kehittymisen myd6td ennuste
on kuitenkin parantunut potilailla, joille kyseinen hoitomuoto soveltuu. Tutkimukset ovat
osoittaneet immunologisten 1dékkeiden olevan tehokkaampi hoitomuoto, kun niitd on verrattu
perinteisiin solunsalpaajiin. Reckin ym. (2021) tutkimuksessa vertailtiin immunologisiin
ladkkeisiin kuuluvaa pembrolitsumabia ja platinayhdistelméa levinneen ei-pienisoluisen
keuhkosyovin ensilinjan hoidossa potilailla, joilla PD-L1-ilmaantuvuus oli yli 50 %. Viiden
vuoden seurannassa potilaiden elossaoloajan mediaani oli pembrolitsumabia saaneilla 26,3
kuukautta ja platinayhdistelméd saaneilla 13,4 kuukautta. Pembrolitsumabia saaneiden
potilaiden viiden vuoden elossaolo-osuus oli 31,9 % kun taas platinayhdistelméra saaneilla
vastaava luku oli 16,3 %. Pembrolitsumabilla osoitettiin siis tutkimuksessa olevan ensilinjan

hoitona kliinisesti merkittdvd parempi ennuste kuin platinayhdistelmélla.
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Pembrolitsumabilla on myo0s toisen linjan hoitona osoitettu olevan yhteys parempaan
ennusteeseen, kun ladkettd on verrattu dosetakseliin, joka lukeutuu perinteisiin
solunsalpaajiin. Herbstin ym. (2021) tutkimuksessa pembrolitsumabia saaneiden potilaiden
viiden vuoden elossaolo-osuus oli 25,0 % ja dosetakselia saaneilla 8,2 % tapauksissa, joissa
kasvainsolujen PD-L1-ilmentyminen oli > 50 %. Kun otosta laajennettiin tapauksiin, joissa
PD-L1-ilmentyminen oli > 1 %, olivat vastaavat luvut 15,6 % ja 6,5 %. Ei-pienisoluisessa
keuhkosydvissi jo pelkkéd syopasolujen PD-L1:n ilmentyminen on yhteydessd parempaan

hoitovasteeseen (Vihinen ym. 2019).

Borghaei ym. (2021) tutkimuksessa verrattiin nivolumabia (PD-1-vasta-aine) dosetakseliin
toisen linjan hoitona edenneessé ei-pienisoluisessa keuhkosyovéssi. Viiden vuoden
suhteellinen elossaololuku oli nivolumabia saaneilla potilailla 13,4 % ja dosetakselia saaneilla
2,6 %. Dosetakseliin verrattuna nivolumabilla todettiin siis olevan toisen linjan ladkehoitona

yhteys pidempéin elinajanodotteeseen.

EGFR-mutaatiopositiivisissa keuhkosyovissd osimertinibid kédytetddn nykyain usein
ensilinjan hoitona. Ramalingam ym. (2020) tutkimuksessa verrattiin osimertinibid muihin
EGFR-TKI-ladkkeisiin potilailla, joilla oli levinnyt EGFR-mutaatiopositiivinen keuhkosyopé.
Osimertinibid ensilinjan hoitona saaneiden potilaiden elossaoloajan mediaani oli 38,6
kuukautta ja vertailuryhmilld vastaava lukema 31,8 kuukautta. Ensilinjan hoitona
osimertinibid saaneet potilaat elivét siis tilastollisesti merkittdvasti pidempéaén verrattuna

potilaisiin, jotka saivat jotain muuta saman lddkeryhmén ladketta.

Mok ym. (2020) tutkimuksessa vertailtiin kahta ALK-tyrosiinikinaasi-inhibiittoria, alektinibié
ja kritsotinibid, ensilinjan hoitoina edenneessd ALK-positiivisessa ei-pienisoluisessa
keuhkosydviassd. Tutkimuksessa potilaiden viiden vuoden suhteellinen elossaololuku oli
alektinibid saaneilla 62,5 % ja kritsotinibid saaneilla 45,5 %. Alektinibi saaneista potilaista
oli siis tilastollisesti merkittdvésti suurempi osa elossa viiden vuoden kohdalla hoidon
aloituksesta. Tutkimustulos puoltaakin siis alektinibin kiyttdd ensilinjan hoitona levinneessa

ALK-positiivisessa keuhkosyovéassa.

Keuhkosydvién hoitotulokset ja ennuste ovat viime vuosikymmenten aikana parantuneet

erityisesti adenokarsinoomissa, silld seké tdsmélddkkeiden ettd immunologisten 1dékkeiden
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teho on suurin juuri tissa histologisessa alaryhméssd. Adenokarsinoomapotilaiden elossaolo-
osuus kahden vuoden seurannassa on 2000-luvun aikana noussut 5 %:sta 15 %:iin. (Koivunen

ym. 2021.)
2.3.4 Hoitojen kehittyminen

Immunologisten lddkkeiden kdytostd keuhkosydpépotilailla on saatu runsaasti lupaavaa
tutkimusniyttod ja niiden kdytté onkin merkittdvasti lisddntynyt keuhkosyopépotilailla jopa
osittain syrjdyttden perinteisid solunsalpaajia. Sytostaatteihin verrattuna immunoterapia on
turvallinen ja tehokas hoitomuoto. Tédysin uusia immunologisia lddkkeitd on kehitteilla ja eri
ladkkeiden yhdistelmii tutkitaan jatkuvasti. Ei-pienisoluisen keuhkosydvian hoitoon on myos
kehitetty rokotemuotoisia hoitoja, joiden tehoa tutkitaan parhaillaan. Viime vuosina myds
uusien kohdemutaatioiden 16ytyminen ja sitd kautta uusien tdsmalddkkeiden kehittyminen on

parantanut ensilinjan hoitojen vaikuttavuutta ja sitd kautta keuhkosydvin ennustetta.

Nanoteknologian kehittyminen avaa uusia mahdollisuuksia paremman siedettivyyden ja
tehokkuuden syopéhoidoille. Nanopartikkelien avulla ladkkeiden vaikutusta voidaan
kontrolloida siten, ettd terapeuttiset vaikutukset sydpasoluihin maksimoidaan ja toksiset
sivuvaikutukset minimoidaan. Teknologia vaatii kuitenkin vield kehitystd ennen kuin siitd

voidaan nidhdi konkreettista apua keuhkosyopapotilailla. (Li ym. 2023.)

Vaikka ladkehoito on kehittynyt ja elossaoloennusteet parantuneet, on keuhkosydvéin
esiintyvyys ja kuolleisuus maailmanlaajuisesti yhé suurta. Uudet hoitomuodot eivit sovellu

kaikille potilaille ja toisaalta osaan hoidoista liittyy hankalia sivuvaikutuksia.

Molekyyliteknologian kehittyminen on avain yhé tehokkaampien hoitomuotojen
16ytymiseksi. Biomarkkereiden avulla voidaan mm. ennustaa immunoterapian vaikuttavuutta
ja titen valttaa turhan lddkeaineresistenssin kehittymisté. (Li ym. 2023.) Keuhkosyopa
atheuttaa merkittdvan osan tautitaakasta ja sydopdkuolemista niin Suomessa kuin
maailmallakin, joten keuhkosydvén hoitomuotojen kehittymiselld ja hoitovaihtoehtojen

lisdantymiselld on merkittavét ja kauaskantoiset vaikutukset.
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3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA HYPOTEESIT

Tutkimuksen tarkoituksena on keritd tietoa keuhkosyopépotilaista ja keuhkosyovén hoidosta
Tyksissd. Toistaiseksi Suomessa ei ole olemassa rekisterid, josta saisi tarkempaa tietoa
keuhkosyopipotilaista tai hoitomuodoista kdytinnossa. Keuhkosydvén ennuste on melko
huono, ja hoitojen kehittdmiseksi on tarkedd saada tutkittua tietoa potilaista, tautien

ominaisuuksista sekd toteutuneista hoidoista ja niiden vaikutuksista.

Tutkimuksen hypoteesina on, ettd keuhkosyovén ennuste erityisesti levinneessé taudissa on
valitettavan heikko. Viime vuosina syopélddkkeet ovat kuitenkin kehittyneet isoin
harppauksin. Sen my6td on todennékdistd, ettd lddkehoitojen toteutumisessa on vuosien vélilld

tapahtunut muutoksia, joilla on mahdollisesti positiivisia vaikutuksia potilaiden ennusteeseen.
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4 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimuksessa keréttiin aineistoa keuhkosydvan hoidosta TYKS:ssa vuosina 2018 ja 2021.
Tietoldhteend kiytettiin TYKS:ssa vuonna 2018 ja 2021 diagnosoitujen
keuhkosydpapotilaiden sairauskertomustietoja. Sairauskertomuksista keréttiin kunkin potilaan
kohdalla mm. ikd, sukupuoli, tupakointitausta, perussairaudet, laboratoriokoetulokset,
keuhkofunktiot, keuhkosyovin diagnoosin ajankohta, kasvaimen histologia,
molekyylipatologiset testitulokset, levinneisyystiedot, hoidot, progressiot, viimeisin

seurantapdivimaira sekd mahdollinen kuolinpaivamaara.

Potilaiden diagnoosihetken toimintakykyé arvioitiin WHO-luokituksen (Z-luokitus) avulla.
Luokituksessa potilaan toimintakykyd kuvataan asteikolla 0—4. WHO-statuksen 0 potilaiden
yleistila on normaali ja toimintakyky on ennallaan. Statuksen 1 potilailla on oireita, mutta he
ovat normaalisti jalkeilla. Statuksen 2 potilaat ovat ajoittain vuoteessa, mutta kykenevit
litkkkumaan itsendisesti ja huolehtimaan itsestdin. Statuksen 3 potilaat ovat yli puolet paivésti
vuodelevossa. Statuksen 4 potilaat ovat tdysin vuodepotilaita. (Buccheri et al., 1996) Mikdli
potilaan WHO-statusta ei ollut suoraan merkattu sairaskertomukseen, paiteltiin se muiden

merkintdjen ja annettujen tietojen perusteella. Taulukoinnissa luokat 3 ja 4 yhdistettiin.

Tarvittava aineisto keréttiin edelld mainituilta vuosilta ja yhdistettiin lopuksi niin, ettd
hoitojen eroja ja kehittymistd vuosien vililld voitiin vertailla. Téssd opinnadytetyossa

keskitytddn erityisesti keuhkosyovén ladkehoitoihin.

I4n osalta ilmoitettiin keskiarvo ja keskihajonta (sd), ja muille kategorisille muuttujille
ilmoitettiin lukumééra (n) ja prosenttiosuudet (%). Idn keskiarvoa verrattiin vuosien 2018 ja
2021 vélilla kahden riippumattoman otoksen t-testilld olettaen varianssien olevan yhta suuret.
Kategorisen muuttujien prosenttiosuuksia vuosien 2018 ja 2021 vililld tarkasteltiin Fisherin
eksaktilla testilld. Kaplan-Meier-menetelmailld tutkittiin sydpépotilaiden selviytymisen
elinaikaa, josta ilmoitettiin sen mediaani ja 95 %:n luottamusvili. Vuosien 2018 ja 2021

suhdetta potilaiden selviytymiseen vertailtiin log-rank-testilla.

Jatkuvan muuttujan normaalisuusoletusta tutkittiin histogrammin seké vinouden ja
huipukkuuden perusteella. Tilastollisen merkitsevyyden tasoksi asetettiin p < 0,05. SAS-

(versio 9.4) ja R-ohjelmaa (versio 4.4.2) kéytettiin kuvaajien ja analyysien suorittamiseen.
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5 TULOKSET

Vuonna 2018 Tyksissa diagnosoitiin 228 keuhkosyopéi, joista 141 (62 %) miehilld ja 87 (38
%) naisilla. Vuonna 2021 diagnooseja oli 223, joista 151 (68 %) miehilld ja 72 (32 %)
naisilla. Vuosien vilill4 ei ole tilastollisesti merkitsevad eroa (p = 0,20). Potilaiden
diagnoosihetken idn keskiarvo oli vuonna 2018 71,67 vuotta (keskihajonta 9,68 vuotta) ja
vuonna 2018 71,36 vuotta (9,18). Vuosien vililld ei ole tilastollisesti merkitsevéa eroa (p =
0,73). Kaikista diagnosoiduista keuhkosydpépotilaista 60 (13 %) oli tupakoimattomia, 215
(48 %) oli aikaisemmin tupakoinut ja 176 (39 %) tupakoi edelleen diagnoosihetkella.

Potilaiden diagnoosihetken toimintakykyé arvioitiin WHO-luokituksella asteikolla 0—4.
Molempina tarkastelluina vuosina yleisin WHO-luokka potilailla oli 1. Vuonna 2018
luokkaan 1 kuului 53 % ja vuonna 2021 46 % potilaista. Potilaiden diagnoosihetken WHO-
luokituksissa ei ollut vuosien vililla tilastollisesti merkittavéaa eroa (p = 0,22). Potilaiden

jakautuminen eri WHO-luokkiin on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Potilaiden jakautuminen WHO-luokkiin.

Vuosi 2018 n (%) Vuosi 2021 n (%) Vuodet yhteensa n (%)

WHO-luokka

0 35 (15 %) 39 (17 %) 74 (16 %)
1 121 (53 %) 103 (46 %) 224 (50 %)
2 51 (22 %) 48 (22 %) 99 (22 %)
3+4 21 (9 %) 33 (15 %) 54 (12 %)

Kun tarkasteltavat vuodet yhdistetéén, oli ldhes puolet (47 %) kaikista diagnosoiduista
keuhkosyovistd korkeimman levinneisyysluokan IV tauteja. Levinneisyysluokat on eritelty

taulukossa 2.
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Taulukko 2. Levinneisyysluokat.

Vuosi 2018 n (%) Vuosi 2021 n (%) Vuodet yhteensa n (%)

Levinneisyysluokka

0,1 42 (19 %) 46 (21 %) 88 (20 %)
] 26 (12 %) 25 (11 %) 51 (11 %)
i 54 (24 %) 43 (20 %) 97 (22 %)
v 103 (46 %) 105 (48 %) 208 (47 %)

Vuonna 2018 diagnosoiduista taudeista 178 (85 %) oli ei-pienisoluisia ja 31 (15 %)
pienisoluisia keuhkosy6pid. Vuonna 2021 ei-pienisoluisia oli 176 kpl (82 %) ja pienisoluisia

39 kpl (18 %). Ryhmilla ei ole tilastollisesti merkitsevdi eroa vuosien viélilld (p = 0,36).

Sekd vuonna 2018 ettd vuonna 2021 kaksi yleisinti histologista alamuotoa olivat
adenokarsinooma ja levyepiteelikarsinooma. Adenokarsinoomia oli 46 % ja
levyepiteelikarsinoomia 24 % kaikista diagnosoiduista tapauksista. Eri histologisten

alaryhmien lukumaérét ja prosenttiosuudet on eritelty taulukossa 3.

Taulukko 3. Histologiset alaryhmiit.

Vuosi 2018 n (%) Vuosi 2021 n (%) Vuodet yhteensa n (%)

Histologia
Pienisoluinen 36 (16 %) 42 (19 %) 78 (17 %)
Ei-pienisoluinen 191 (84 %) 178 (81 %) 369 (83 %)
Levyepiteelikarsinooma 52 (23 %) 57 (26 %) 109 (24 %)
Adenokarsinooma 109 (48 %) 95 (43 %) 204 (46 %)
Suurisoluinen karsinooma 10 (4 %) 3(1%) 13 (3 %)
Karsinoidituumori 20 (9 %) 23 (10 %) 43 (10 %)

Vuonna 2018 kaikista tautitapauksista syovian mutaatiostatus méadritettiin 57 % tapauksista ja
vuonna 2021 48 % tapauksista. Adenokarsinoomissa mutaatiostatus méadritettiin vuonna 2018

94 % tapauksista ja vuonna 2021 92 % tapauksista.
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Molempina tarkasteluina vuosina yleisin mutaatioldydds oli EGFR:n aktivoiva mutaatio.
Niissd tapauksissa, joissa mutaatiostatus mééritettiin vuonna 2018, 16ytyi EGFR:n aktivoiva
mutaatio yhteensd 16 % mairitetyistd tapauksista (20 kpl). Vuonna 2021 niité 16ytyi 14 %
tapauksista (15 kpl). Mutaatiostatus jii vuonna 2018 negatiiviseksi 78 % maédritetyista
tapauksista ja vuonna 2021 77 % maédritetyistd tapauksista. Kaikkien 10ydettyjen mutaatioiden

lukumaarat ovat taulukossa 4.

Taulukko 4. Mutaatiot.

Vuosi 2018 n (%) Vuosi 2021 n (%) Vuodet yhteensa n (%)

Mutaatiostatus

KRAS 0 (0 %) 5 (5 %) 5 (2 %)
EGFR 20 (16 %) 15 (14 %) 35 (15 %)
ErbB2/HER-2 1(1 %) 0 (0 %) 1(0 %)
MET 0 (0 %) 1(1%) 1(0 %)
ALK 8 (6 %) 1(1%) 9 (4 %)
BRAF 0 (0 %) 1(1 %) 1(0 %)
RET 0 (0 %) 1(1 %) 1(0 %)
Mutaatiostatus negatiivinen 100 (78 %) 82 (77 %) 182 (77 %)

Vuonna 2018 diagnosoiduista potilaista lddkehoitoa ensilinjan hoitona sai yhteensa 109
potilasta (48 % kyseisend vuonna diagnosoiduista potilaista). Heistd solunsalpaajahoitoa sai
86 potilasta (38 %). Vuonna 2021 ladkehoitoa sai yhteensd 115 potilasta (52 %), joista
solunsalpaajahoitoa 81 potilasta (36 %). Solunsalpaajahoitoa saaneiden osuuksilla ei ole
tilastollisesti merkitsevaa eroa vuosien valilla (p = 0,77). Sekd vuoden 2018 ettd vuoden 2021
potilailla kdytetyimmat sytostaatit olivat karboplatiini-vinorelbiini, karboplatiini-etoposidi,

sekd karboplatiini-pemetreksedi.

Tasmaélaédkettd ensilinjan hoitona sai vuonna 2018 diagnosoiduista potilaista 16 (7 %) ja

vuonna 2021 diagnosoiduista potilaista 9 (4 %). Vuosien vilill4 ei ole tilastollisesti
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merkitsevad eroa taismildékehoitoa saaneiden potilaiden lukuméérissa (p = 0,22). Kutakin

tasmilaédkettd ensilinjan hoitona saaneiden potilaiden lukumaiérdt on eritelty taulukossa 5.

Taulukko 5. Tasmalaakkeet.

Vuosi 2018 (n) Vuosi 2021 (n) Vuodet yhteensa (n)

Kaytetty tasmaladke

Gefitinibi 3 1 4
Erlotinibi 4 0 4
Afatinibi 7 2 9
Osimertinibi 0 5 5
Alektinibi 2 0 2
Kapmatinibi 0 1 1

Potilaista, jotka saivat diagnoosinsa vuonna 2018, immunologista hoitoa ensilinjan hoitona sai
7 potilasta (3 % vuoden 2018 tapauksista), kun taas vuonna 2021 diagnosoiduista potilaista 25
(11 %). Immunologista hoitoa ensilinjan hoitona saaneiden potilaiden lukuméérin kasvu
vuosien vililld on tilastollisesti merkitsevé (p < 0,05). Kéytetyt ensilinjan lddkeaineet ovat

taulukossa 6.

Taulukko 6. Immunologiset ladkkeet.

Vuosi 2018 (n) Vuosi 2021 (n) Vuodet yhteensa (n)

Kaytetty hoito

Atetsolitsumabi 1 0 1
Pembrolitsumabi 6 24 30
Durvalumabi 0 1 1

Vuonna 2018 diagnosoitujen keuhkosydpépotilaiden elossaoloajan mediaani oli 11 (95%lv; 8,
15) kuukautta diagnoosipdivisté ja vuonna 2021 diagnosoiduilla 14 (95%lv; 10, 20)
kuukautta. Potilaiden selviytymisajassa vuosina 2018 ja 2021 ei ole tilastollisesti merkitsevaa

eroa (p = 0,38). Elossaolokédyrit ovat esitetty kuvaajassa 1.
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Kuvaaja 1. Vuosien 2018 ja 2021 elossaolokidyrit ja niiden 95 %:n luottamusviilit.

100% L Vuosi
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Tarkasteltaessa elossaololukuja jaettiin potilaat myos levinneisyysluokituksen perusteella

kahteen ryhmiin. Elossaolokdyrit ovat kuvaajassa 2.

Vuonna 2018 diagnosoiduissa levinneisyysluokkien O—III taudeissa elossaoloajan mediaani
oli 19 (95%]lv; 14, 31) kuukautta ja vuonna 2021 31 (95%lv; 23, 37) kuukautta. Tadssd
ryhmaissa neljdsosa potilaista kuoli vuonna 2018 ensimmadisen 6 kuukauden aikana (95%lv; 4,
9 kk) ja vuonna 2021 ensimmaisen 13 kuukauden aikana (95%lv; 6, 20 kk). Tdssd noin 25
%:n osuudessa voi olla tilastollisesti merkitsevdi eroa populaatiotasossa, jonka nykyinen otos

el vain pysty havaitsemaan tilastollisesti merkitsevélld tasolla.

Levinneisyysluokan IV taudeissa elossaoloajan mediaani vuonna 2018 diagnoosin saaneilla
oli 6 (95%lv; 3, 8) kuukautta ja vuonna 2021 diagnoosinsa saaneilla 5 (95%lv; 3, 8)
kuukautta. Levinneisyysluokan IV tautien elossaolon todennékdisyydelld ei vuosien valilla

ole tilastollisesti merkitsevaa eroa (p = 0,92).



Kuvaaja 2. Vuosien 2018 ja 2021 elossaolokiyrit ja niiden 95 %:n luottamusvilit, potilaat

jaoteltu levinneisyysluokituksen perusteella.
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Kun aineistosta eroteltiin ne, jotka saivat ensilinjan hoitona immunologista hoitoa, oli

elossaoloajan mediaani 19 (95%lv; 10, 27) kuukautta (kuvaaja 3).

Kuvaaja 3. Immunologista hoitoa saaneiden potilaiden elossaolokdyré ja sen 95 %:n
luottamusvili.
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6 PAATELMAT

Keuhkosyo6pain sairastuttiin Tyksissd vuosina 2018 ja 2021 keskiméérin hieman yli 70 vuoden idssé.
Suurin osa potilaista oli miehid ja vain noin kolmasosa naisia. Tupakoinnilla ndhddan olleen
merkittidvé yhteys keuhkosyOvén sairastavuuteen: perati 87 %:lla diagnoosin saaneista oli
tupakointitausta. THL:n tilastoraportin (2023) mukaan vuonna 2022 Suomen aikuisvaestosti

tupakoitsijoita oli noin 10 %, eli tupakoitsijat ovat yliedustettuja keuhkosydpapotilaiden joukossa.

Tupakointi on merkittdva keuhkosyovin riskitekijé ja sithen puuttumalla iso osa tautitapauksista olisi
estettivissd. Tupakoinnin vdhentdmisen keinoja ovat mm. tupakoinnin aloittamista ennaltachkéiseva
toiminta, terveydenhuollon interventiot, tupakan ostamista ja myymisté rajoittava lainsdadénto seka
verotus. Suomessa tupakointia on onneksi onnistuttu vihentiméaian. Pudotusta on tapahtunut erityisesti
tyoikdisten miesten keskuudessa. Téssa joukossa tupakoitsijoiden osuus on viimeisen parin kymmenen
vuoden aikana puolittunut noin 30 %:sta noin 15 %:iin. (Tupakkatilasto 2023) Tupakoimattomuus ei
kuitenkaan kaikissa tapauksissa suojaa keuhkosyovalta, sillé tautia esiintyy myds tupakoimattomilla.
Téssa tutkimuksessa tarkastellusta Tyksin potilasaineistosta noin joka kymmenes keuhkosyopain

sairastunut potilas ei ollut koskaan tupakoinut.

Tuloksista ndhdéin, ettd tarkasteltujen vuosien vililld ei ollut merkittdvaé eroa
keuhkosyopéddiagnoosien miirissi, kasvainten histologisissa alaryhmissa tai tautien levinneisyyksissa.
Iso osa taudeista diagnosoitiin vasta pitkélle edenneessé vaiheessa. Merkittiavaa tuloksissa oli
keuhkosyovéan immunologisten hoitojen médarian kasvu. Immunologinen sydpaladkehoito tuli Tyksissé
kayttoon levinneen keuhkosyovan hoidossa ensimmaéisen kerran vuonna 2016 ja erinomaisten

hoitotuloksien myota sen kdytt on vuosien aikaan lisdéntynyt merkittavasti.

Kun keuhkosyovién elossaololukutilastoja tarkastellaan koko Suomen tasolla, on erityisesti
miespotilaiden ennuste Suomessa viime vuosikymmenten aikana jainyt jalkeen muista Pohjoismaista.
Suomalaisten keuhkosyOpaa sairastavien miesten suhteellinen elossaolo-osuus viisi vuotta diagnoosin
saamisen jalkeen oli vuosina 2018-2022 diagnoosin saaneilla 17 %. Islannissa, Norjassa, Ruotsissa ja
Tanskassa vastaavat luvut olivat vililld 26-28 %. Myds naisten kohdalla tulokset ovat Suomessa
selvisti muita edelld mainittuja maita heikompia. Naisten viiden vuoden eloonjadmisennuste oli

suomalaisilla 27 % ja muilla pohjoismaalaisilla 34-36 %. (Larenningen S ym. 2024)

Ruotsissa vuoden kohdalla elossa oli vuosina 2018-2022 diagnosoiduista naispotilaista 63,2 % ja
miespotilaista 56,2 %. Tyksin potilasaineistosta vuoden kohdalla elossa oli vain noin 50 % kaikista
potilaista. Viiden vuoden kohdalla diagnoosista vastaava luku ruotsalaismiehilld oli 26,8 % ja naisilla
35,3 %. Tyksin vuonna 2018 diagnosoiduista potilaista viiden vuoden kohdalla elossa oli vain alle 20
% potilaista. Tautien diagnoosihetkien levinneisyyksissd ei kuitenkaan ollut merkittdvaa eroa: seka

Ruotsissa ettd Tyksissd noin 50 % sydpétapauksista oli levinneisyysluokan IV tauteja.
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Yksi hoitotulosten eroja selittdva tekija voi olla diagnoosin saamisen ja hoitoon padsyn nopeus sen
jélkeen, kun epdily syovistd on herdnnyt. Ruotsissa on vuonna 2016 otettu maanlaajuiseen kayttoon
keuhkosyovén standardisoitu hoitopolku, minka mydtd hoitotulokset ovat parantuneet. Hoitopolussa
keskeistd on diagnoosiin sekéd hoidon aloitukseen liittyvén viiveen minimointi riippumatta potilaan
asuinpaikasta. Kyseisessa keuhkosyovin hoitopolussa on esimerkiksi asetettu kullekin prosessin
vaiheelle suositeltu aika, jossa potilaan asian késittelyn tulee edetd léhtien hetkestd, kun sydpéepéily

heréa. (Standardiserat Vardforlopp Lungcancer, 2024)

Keuhkosyovin ladkehoito on kehittynyt viime vuosikymmenten aikana suurin harppauksin.
Lisaantyvit ladkehoidon mahdollisuudet eivit kuitenkaan ole tdysin ongelmattomia. Sydpahoidot
voivat olla potilaille erittdin raskaita, ja hoitojen toteutumisen kannalta potilaiden tukeminen raskaiden
hoitojen aikana on ensisijaisen tirkedd. Ladkkeilld on joskus vakaviakin haittavaikutuksia.
Syopéhoitoja suunniteltaessa tdytyykin tarkasti punnita hoidolla saavutettavissa oleva hyoty seka
mahdolliset potilaalle aiheutuvat haitat. Syovén aktiivinen hoito ei valttimattd jokaisen potilaan
kohdalla ole optimaalisin valinta, ja riittdvén aikaisella palliatiiviseen hoitoon siirtymisellé voi olla
merkittdvid positiivisia vaikutuksia eldméanlaatuun. Toisaalta tutkimuksissa on osoitettu levinnytta ei-
pienisoluista keuhkosyopaa sairastavilla potilailla aktiivihoitojen aikana toteutetun varhaisen
palliatiivisen hoidon johtavan parempaan eliméinlaatuun ja mielialaan. Varhaisella palliatiivisen
hoidon interventiolla jo syopélddkehoitojen alkaessa voidaan parantaa potilaan eldménlaatua ja tukea
potilasta monin tavoin syOpélddkehoitojen aikana. Varhaisen palliatiivisen hoidon potilaat my6s voivat

eldd pidempéén verrattuna standardoitua syopahoitoa saaneisiin potilaisiin. (Temel ym. 2010)

KeuhkosyOpa on merkittdvd menetettyjen elinvuosien aiheuttaja. Euroopan keuhkojérjesté onkin
vuonna 2020 antanut suosituksen koskien keuhkosyovén seulonnan vakiinnuttamista yhtené keinona
véhentad kuolleisuutta. My0s Suomessa on suunniteltu keuhkosydvén seulonnan aloittamista

riskiryhmillé 1dhivuosina. (Aro ym. 2021)

Tamén tutkimuksen mydtd saatiin tirkeéd tietoa Tyksin keuhkosyOpépotilaiden hoidosta. Hoitoa
pystytddn jatkossa kehittimiin ndiden tulosten pohjalta seké paikallisesti ettd valtakunnallisesti.
Suomessa on aloitettu aktiivinen ty0 keuhkosydvén hoitotulosten parantamiseksi perustamalla
Valtakunnallinen keuhkosydpéohjelma (Filha ry). Tdma liséksi keuhkosyopé on otettu tarkeéksi
kohteeksi THLn syovén laaturekisterin selvityshankkeessa, josta ensimmaéiset tulokset julkaistiin

syksyllda 2024 (Malila ym. 2024).
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