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Tutkimuksen aiheena on lisdmunuaiskuoren karsinooman diagnostiikka, eri hoitomuotojen kaytto seka
niiden hoitotulokset. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda VSSHP:ssa vuosina 2007-2022 toteutettujen
lisamunuaiskuoren karsinooman leikkaus- ja ladkehoidon tuloksia ja erityisesti millainen adjuvanttihoitona

kdytetyn mitotaanin vaikutus on taudin uusiutumiseen ja ennusteeseen.

Tutkimukseen otettiin mukaan 19 potilasta, joilla oli diagnosoitu lisamunuaisen kuorikerroksen karsinooma

ja jotka oli hoidettu Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirissa vuosina 2007—-2022.

Potilailta tilastoitiin diagnoosihetken laboratoriokokeita (P-Korsol, dU-Korsol, 1 mg DXM-koe).
Diagnoosivaiheessa kasvaimen koko ja mahdolliset etapesadkkeet tilastoitiin ja kasvaimet luokiteltiin TNM-
luokituksen perusteella. Potilaiden adjuvanttihoidoista seurattiin mitotaani- ja pembrolitsumabihoitoja ja
hoidon tuloksia seurattiin vuoden kohdalla primaarileikkauksesta [*®F]FDG-PET-kuvantamisella. Lisaksi

tutkimuksessa selvitettiin lisamunuaiskuoren karsinooman ennustetta.



TUTKIELMAN NIMI: Lisamunuaiskuoren karsinooman diagnostiikka, hoito ja hoitotulokset Varsinais-Suomen
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1. JOHDANTO

Lisamunuaiskuoren karsinooma (ACC) on erittdin harvinainen aggressiivinen endokriininen sy6pa, jonka
ennuste on huono. Ainoa parantava hoito on sydpadkasvaimen tdydellinen poisto leikkauksessa, mutta
tastakin huolimatta noin 50 % kasvaimista uusiutuu, joten potilaille suositellaan leikkauksen jalkeista lisa- eli
adjuvanttihoitoa. Ongelmana on tehokkaiden hoitojen vahyys, silla ACC:n aggressiivisen luonteen ja
harvinaisuuden vuoksi hoitojen kehittdminen on ollut hidasta. Yleisin ACC:n adjuvantti- ja palliatiivisena
hoitona kaytetty ladke on edelleen 1960-luvulla hydnteismyrkysta kehitetty mitotaani. (Puglisi S et. al. 2020)
Koska taudin uusiutuminen on suhteellisen yleistd, on tarkeda seurata hoidettuja potilaita primaarihoitojen
jalkeen usean vuoden ajan. Seurannassa ja diagnostiikassa suositellaan rintakehdn, vatsan ja lantion
tietokonekuvausta, mutta epéselvissi tilanteissa suositellaan kaytettiavan [®F]FDG-PET-kuvantamista, joka

on myos paikallisen uusiutumisen arvioinnissa tehokas menetelma. (Else T ym. 2014)

Taman tutkimuksen tarkoituksena on tarkastella ACC:n diagnostiikkaa, hoitoa ja hoidon tuloksia VSSHP:ssa
vuosina 2007-2022 ja vertailla saatuja tuloksia kansainvalisiin tutkimustuloksiin. ACC:n hoidoista keskityttiin
erityisesti primaariin leikkaushoitoon ja adjuvanttihoitona kaytettyyn mitotaaniin. Lisdksi selvitettiin potilailla

Suomessa ACC:n adjuvanttihoitona harvemmin kdytettya siadehoitoa ja immunoterapiaa.

2. KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1. Lisamunuaisten anatomia
Ihmiselld on tyypillisesti kaksi lisdmunuaista, joita ymparoi ylempi munuaisten sidekudoskalvo, ja jotka

sijaitsevat omilla puolillaan munuaisten paalla lahelld tarkeitd verisuonia ja elimid. Verenkiertonsa
lissmunuaiset saavat ylemmista, keskimmaisistd ja alemmista lisdmunuaisvaltimoista. Oikeanpuoleinen
lissmunuainen on muodoltaan pyramidi, kun taas vasemmanpuoleinen on puolikuun muotoinen. Molemmat

painavat noin 5 grammaa ja ovat 50 mm korkeita, 30 mm leveitd ja 10 mm paksuja.

Rakenteeltaan lisamunuainen koostuu ydinkerroksesta ja kuorikerroksesta. Kuorikerros on ydinkerrosta
suurempi ja muodostaa noin 85 % koko lisamunuaisesta. Se koostuu kolmesta vydhykkeestd: zona
glomerulosasta, zona fasciculatasta ja zona reticulariksesta. Jokainen vyohyke tuottaa omia hormonejaan.
Zona glomerulosa on kuorikerroksen uloin kerros, joka on vastuussa mineralokortikoidien tuottamisesta.
Keskikerroksen zona fasciculata tuottaa glukokortikoideja, joista tarkein on hydrokortisoni eli kortisoli, ja

sisimmassa kerroksessa sijaitseva zona reticularis tuottaa androgeenihormoneja. (Megha R ym. 2022)



2.2. Lisamunuaiskuoren hormonituotanto

2.2.1 Aldosteroni
Lisamunuaiskuoren zona glomerulosan solut tuottavat mineralokortikoidien ryhmaan kuuluvia hormoneja,

joista tarkein on steroidihormoni aldosteroni. Aldosteronin synteesin kaynnistdd padasiassa kolme
mekanismia: paikallinen ja systeeminen angiotensiini Il, verenkierrossa kiertava adrenokortikotrooppinen
hormoni (ACTH) seka seerumin kaliumtaso. Jokaisella tekijalla voi olla akuuttia tai kroonista vaikutusta
aldosteronin tuottamiseen seka vapauttamiseen verenkiertoon. Aldosteronisynteesi sisadltdd akuutin ja
kroonisen vaiheen, joista akuuttia vaihetta sddtelee StAR-proteiini, jota tarvitaan kolesterolin kuljettamiseen
solujen mitokondrioihin. StAR-proteiinin ilmentymista sdatelee edelld mainitut kolme mekanismia.
Kroonisessa vaiheessa mitokondriossa aldosteronin eritykseen liittyy useita synteesinopeuteen vaikuttavia

steroidogeenisid entsyymeita. (Xanthakis V ja Vasan RS 2013)

Aldosteronin tehtdva elimiston elektrolyytti- ja nestetasapainossa on tarkea. Vaikutus perustuu reniini-
angiontensiini-aldosteronijarjestelmaan (RAA-jarjestelma), jossa aldosteroni toimii jarjestelman viimeisena
umpierityssignaalina. RAA-jarjestelmdn tehtdvana on sdadelld munuaisissa natriumin takaisinottoa
verenkiertoon ja kaliumin eritysta virtsaan. Natriumin mukana siirtyy myos vettda osmoosin vuoksi, mika lisaa
veritilavuutta ja siten nostaa verenpainetta. Aldosteroni sitoutuu verenkierrosta
mineralokortikoidireseptoreihin, jotka kuuluvat steroidireseptoreihin ja joita on munuaisten

kokoojatiehyissa, sylki- ja hikirauhasissa sekd paksusuolen loppuosassa. (Booth RE ym. 2002)

2.2.2 Hydrokortisoni
Glukokortikoidit, kuten hydrokortisoni eli kortisoli, syntetisoituu lisamunuaisen kuorikerroksen zona

fasciculatassa kolesterolista. Kortisolin tuotannon sdately tapahtuu aivolisdakkeen etulohkosta vapautuvan
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH) avulla. ACTH aikaansaa LDL-kolesterolireseptoreiden ja
kolesterolidesmolaasin  aktiivisuuden lisaantymista. Kolesterolidesmolaasi muuttaa kolesterolia
pregnenoloniksi ja toimii talla tavoin kortisolisynteesin nopeutta rajoittavana vaiheena. Suurin osa
glukokortikoideista kiertdad verenkierrossa toimimattomassa muodossa sitoutuneena kortikosteroideja

sitovaan proteiiniin (CBG) tai albumiiniin. (Thau L ym. 2022)

Kortisolin vapautumista sadtelee hypotalamus-aivolisake-lisamunuaisakseli (HPA-akseli). Hypotalamuksen
paraventrikulaarinen tumake vapauttaa kortikotropiinia vapauttavaa hormonia (CRH), joka vaikuttaa
aivolisakkeen etulohkoon ja vapauttaa ACTH:a, joka taas vaikuttaa lisamunuaiskuoreen kortisolituotantoa
lisadmalld. Kortisolin tuotantoa sadtelee negatiivinen palautekytkentd, jossa kohonnut verenkierron
kortisolipitoisuus vahentda CRH:n ja ACTH:n eritysta. HPA-akseli noudattaa myds vuorokausirytmia, jossa

kortisolitaso on normaalisti korkea aamulla ja matala illalla. (Thau L ym. 2022)



Glukokortikoidireseptoreja esiintyy valtaosassa kehon kudoksia, minkd seurauksena glukokortikoidit
pystyvat vaikuttamaan lahes kaikkiin elinjarjestelmiin. Kortisolilla on tehtdvia elimistossa stressi- ja
tulehdusvasteen valittdjana, aineenvaihdunnan saatelijand sekda immuunijarjestelmdssa toimijana.
Stressivasteessa kortisoli yllapitda kehon valppautta ja sen aikaansaamat kataboliset mekanismit tuovat
keholle energiaa. Immuunivasteessa glukokortikoideilla on wuseita vaikutuksia. Ne aikaansaavat
tulehdusvastetta tehostavien T-solujen solukuolemaa, estdvat B-solujen vasta-ainetuotantoa ja vahentadvat
neutrofiilien kulkeutumista tulehduksen aikana. Aineenvaihduntaan glukokortikoidit vaikuttavat myos
usealla tavalla. Aivoissa kortisoli lisda verensokerin saatavuutta. Maksassa glukoneogeneesi lisdantyy ja
glykogeneesi viahenee. Lihaksissa kortisoli vahentda glukoosin soluunottoa ja kulutusta ja lisda proteiinien
hajotusta. Rasvakudoksissa kortisoli lisad rasvahappojen hajotusta. Haimassa kortisoli vahentaa insuliinia ja

lisda glukagonia. (Thau Lym. 2022)

2.2.3 Androgeeniset hormonit
Androgeenisia hormoneja syntetisoituu lisamunuaiskuoren sisemmalla kerroksella, zona reticulariksella.

Yleisimpida androgeeneja ovat dehydroepiandrosteroni (DHEA) ja sen sulfatoitu muoto
dehydroepiandrosteronisulfaatti (DHEAS). DHEAS on lisamunuaiskuoren tuotetuin steroidihormoni.
Munasarjoista erittyy myos pienia maaria DHEA-hormonia, mutta vain lisimunuaisessa on sulfatoinnin
mahdollistama DHEA-sulfotransferaasientsyymi, joten DHEAS syntetisoituu ja eritettyy kaytdnnossa
yksinomaan lisdamunuaisista. Verenkierrossa androgeenit kulkevat paaasiassa albumiiniin sitoutuneena.
DHEA ja DHEAS ovat esiastehormoneita, joilla on vain heikko androgeeninen vaikutus, ja jotka myéhemmin
muuttuvat voimakkaammiksi androgeeneiksi tai estrogeeneiksi, jolloin niistd saadaan vaikuttavia. Myos

androgeenien tuotantoa saatelee ACTH. (Lois K ym. 2014)

2.3. Lisdmunuaiskuoren kasvaimet

2.3.1 Lisdmunuaiskuoren adenooma
Lisamunuaiskuoren ylimaaraiset massaloydokset ovat ihmisten yleisimpid kasvaimia, ja naistd |0ydoksista

vain pieni osa aiheuttaa endokriinisia sairauksia. Na&itd sairauksia ovat muun muassa primaarinen
hyperaldosteronismi, hyperkortisolismi seka hyperandrogenismi. Lisamunuaiskuoren kasvainten osuus koko
lisdmunuaisen kasvaimista on yli 80 prosenttia. Pahanlaatuisia kasvaimia kaikista |6ydoksista on alle 1
prosenttia. On todettu, ettd yli 50-vuotiaista yli 3 %:lla on jonkinlainen lissmunuaisen kyhmy. Suurin osa
ndista kyhmyista on hyvanlaatuisia ja hormonaalisesti toimimattomia, ja joista ei aiheudu Kkliinisia
endokriinisia oireita. N&aitda sattumaldydoksia kutsutaan insidentaloomiksi. Noin 5-8 % lisdmunuaisen

kasvaimista on hormonaalisesti aktiivisia adenoomia, jotka aiheuttavat edelld mainittuja endokriinisia



sairauksia. (Bornstein SR ym. 1999). Muita hyvanlaatuisia lisimunuaiskuoren kasvaimia ovat lisdmunuaisen

myelolipoomat seka adenomatoidikasvaimet. (Torti JF ja Correa R 2022)

Lisdamunuaiskuoren adenooma voi tuottaa aldosteronia tai kortisolia. Aldosteronia tuottavat adenoomat
aiheuttavat yleensa korkeaa verenpainetta, mutta lisdksi potilailla voi olla matala veren kaliumpitoisuus.
Kortisolia tuottavat adenoomat aiheuttavat hyperkortisolismia eli Cushingin oireyhtymaa ja sen tyypillisia

ilmentymia. (Bornstein SR ym. 1999)

Lisamunuaiskuoren kasvaimet ovat lapsilla harvinaisia ja yksittdiset kasvaimet ovat yleensa hyvanlaatuisia
adenoomia. Lapsilla ndistd kasvaimista 80-90 % on todettu olevan hormonaalisesti aktiivisia diagnosoinnin
yhteydessd ja jopa 94 %:lla kasvainten on lisdselvittelyiden yhteydessa todettu erittdvan ylimaaraisia
hormoneja. Lapsilla oireet nayttaytyvat usein androgeenien liikaerityksesta johtuvina oireina, kuten kasvun
kiihtymisena, aknen ja hapykarvoituksen ilmestymisena ja harvemmin kortisolin liikaerityksesta johtuvana
Cushingin oireyhtymana, jossa lapsella voi olla 16ydoksenda muun muassa korkea verenpaine, lihavuus tai

rintojen kasvu. (Sutter JA ja Grimberg A 2006)

2.3.2 Lisdmunuaiskuoren karsinooma
Lisamunuaiskuoren karsinooma (ACC) luokitellaan erittdin harvinaiseksi endokriiniseksi syévaksi, jonka

ennuste on paasaantodisesti huono. llmaantuvuuden arvioidaan olevan 1-2 tapausta miljoonaa ihmista kohti
vuodessa. Lisamunuaiskuoren karsinooman diagnoosi-ian mediaani on eri maiden rekisterien mukaan 46-55
vuotta. Lapsilla ACC:n ilmaantuvuus on suhteessa suurempi kuin aikuisilla, noin 1,3 % kaikista lasten syovista,
kun aikuisten sy6pien ilmaantuvuus on 0,02-0,2 %. ACC on tutkimusten perusteella yleisempi naisilla kuin

miehilla (1,5-2,5:1). (Else T ym. 2014)

ACC diagnosoidaan noin 40-60 %:ssa tapauksista liiallisesta hormonituotannosta johtuvien oireiden
selvittelyn yhteydessa. Noin 30 %:ssa tapauksista ilmenee oireita kasvaimen koosta ja kasvusta johtuen,
mitka ilmenevat esimerkiksi kylki- tai vatsakipuna. Noin 20-30 %:ssa tapauksista sydpa havaitaan sattumalta
muun syyn vuoksi tehdyssa kuvantamisessa. Kaikista lisdmunuaiskarsinoomista noin 45—-70 % on arvioitu
olevan hormonaalisesti aktiivisia. Kortisolin liikatuotanto on néissa yleisinta (50—-80 % hormoneja tuottavista
ACC:sta). Toiseksi yleisimpida hormoneja ovat lisamunuaiskuoren androgeenit (40-60 %:ssa tapauksista). Noin
50 % hormonaalisesti aktiivisista ACC:ista tuottaa molempia ndistd hormoneista. Kortisolia tuottavissa
kasvaimissa oireina ovat esimerkiksi lihasheikkous ja -atrofia, luukato, sokeritaudin kehittyminen seka
valillisesti alhainen veren kaliumpitoisuus ja korkea verenpaine. Androgeeneja tuottavat karsinoomat
aiheuttavat miehillda kaljuuntumista ja liikakarvoitusta ja naisilla miesmaisyyttd seka kuukautiskierron

epasaannollisyytta. (Else Tym. 2014)



Yleisimmin ACC:n etdpesakkeet sijaitsevat maksassa (48—85 %), keuhkoissa (30-60 %), imusolmukkeissa (7—
20 %) ja luustossa (7—13 %). Harvemmin etapesakkeitd voi loytya myos aivoista tai iholta (alle 5 %). Yli puolella
ACC-potilaista tauti on paikallisesti levinnyt tai metastasoinut diagnoosivaiheessa. ENSAT:n (European
Network for the Study of Adrenal Tumours) ja UICC:n (The Union for International Cancer Control) mukaan
viisivuotisennuste ACC:n stage I-potilailla on 66-82 %, stage ll-potilailla 58—64 %, stage Ill-potilailla 24-50 %
ja stage IV-potilailla 0-17 %. Heiddn kayttamassa luokituksessa on huomioitu diagnoosivaiheen
levinneisyysaste, leikkaushoito seka kasvaimen Ki67%-proliferaatioindeksi ja mitoottinen aktiivisuus. (Torti

JF ja Correa R 2022)

Lapsilla ACC:n esiintymishuiput ovat alle 5-vuotiailla ja yli 10-vuotiailla. Léhes puolet tapauksista esiintyvat
alle 4-vuotiailla. TNM-luokituksen mukaan lapsipotilaista 44 %:lla lisdmunuaiskuoren karsinooma on stage |,
25 %:lla stage Il, 13 %:lla stage lll ja 17 %:lla stage IV. Noin 95 % lasten ACC:sta on hormonaalisesti aktiivisia
eli huomattavasti enemman kuin aikuisten ACC:sta. Etdpesdkkeitd ACC:a sairastavilla lapsilla on noin 25 %:lla.
Suurin osa naistd |6ydetaan lapsilla keuhkoista ja maksasta, mutta niitd voi l6ytyd myods luustosta,
munuaisista ja keskushermostosta. Kaikissa lasten lisamunuaiskuoren kasvaimissa yleisin ilmenemismuoto
on androgeenien liikatuotannosta johtuva virilisaatio yksin tai yhdessa kortisolin liikatuotannon aiheuttamien

oireiden kanssa. (llanchezhian M ym. 2022)

2.4. Lisamunuaiskuoren karsinooman oireet
Lisamunuaiskuoren karsinoomista valtaosa on hormonaalisesti aktiivisia. Syopa ilmenee potilailla usein

Cushingin oireyhtymana liiallisen kortisolin tuoton vuoksi. Mukana voi olla my6s androgeenien liikatuotosta
johtuvaa virilisaatiota. ACC ja sen tuoma oireilu etenee yleensa nopeasti. Kortisolin liikatuotosta voi aiheutua
ihoatrofiaa, hyperglykemiaa, lihasheikkoutta, korkeaa verenpainetta sekd psyykkisia hairioita.
Androgeeneista johtuu esimerkiksi miestyyppinen kaljuuntuminen, mataladanisyys ja naisilla hirsutismi ja
kuukautiskierron hairiot. Kasvain voi tuottaa myds aldosteronia, joka voi ilmeta korkeana verenpaineena seka
hypokalemiana, joskin hypokalemia voi olla seurausta myos vaikeasta hyperkortisolismista. (van Ditzhuijsen
Cl ym. 2007). ACC-potilailla on harvoin ainoastaan klassisia syopadkasvaimista johtuvia oireita, kuten

tahatonta painon laskua, yohikoilua, voimattomuutta tai kuumetta (Fassnacht M ym. 2018).

Hormonaalisesti toimimattomat ACC:t aiheuttavat yleisesti paikallisia paineoireita. Nditd ovat muun muassa

vatsa- ja selkdkivut, pahoinvointi, oksentelu seka vatsan turvottelu. (van Ditzhuijsen Cl ym. 2007)

2.5. Diagnostiikka
Lisamunuaisessa voi ilmeta kahdenlaista primaaria maligniteettia: lisamunuaiskuoren karsinoomaa seka

lisdmunuaisen ytimesta peraisin olevaa feokromosytoomaa. Feokromosytoomat ovat neuroendokriinisia
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kasvaimia, jotka erittdavat katekoliamiineja. Jokainen potilas, jolla epdilladn kumpaa tahansa naista
maligniteeteista, tulee arvioida huolellisesti. Arviointi sisaltda potilaan kliinisen tutkimuksen, kuvantamisen
seka lisamunuaisen kasvaimen mahdollisesti tuottamien hormonien aiheuttamien oireiden kartoituksen.

(Fassnacht M ym. 2020)

Biokemiallinen tutkimus lisdmunuaisen kasvainta epdiltdessd sisdltda kasvaimen hormonaalisen
aktiivisuuden ja pahanlaatuisuusasteen selvittamisen seka kasvaimen poistoleikkauksen jalkeen aloitettavan
hydrokortisonikorvaushoidon tarpeen arvioinnin. Valtaosalla ACC-potilaista kasvain erittda kortisolia, mika
aiheuttaa plasman kortisonipitoisuuden nousun ja ACTH-pitoisuuden laskun. Hyperkortisolismin
diagnostisena tutkimuksena kdytetdan 1 mg:n deksametasonikoetta, keskiyon syljen kortisolipitoisuuden tai
vuorokausivirtsan vapaan kortisolin maaritystd. Hyperaldosteronismin selvittelyyn kdytetdan plasman
reniiniaktiivisuuden ja seerumin aldosteronitason mittaamista. Kasvaimen androgeenituotantoa voidaan
selvittdd mittaamalla DHEAS-pitoisuus sekd seerumin testosteronipitoisuus. Feokromosytooman
biokemialliseen poissulkuun kdytetddn plasman metanefriinin ja normetanefriinin tasojen mittausta. (Else T

ym. 2014)

Kuvantamistutkimuksissa ACC:t ovat yleensd diagnoosihetkelld yli 6 cm:n kokoisia halkaisijaltaan.
Alkuvaiheessa diagnostinen kuvantamistutkimus on varjoaineella tehostettu tietokonetomografia (CT) tai
magneettikuvaus (MRI), joiden avulla voidaan ndahda kasvaimen lisdksi mahdolliset etdpesdkkeet keuhkoissa,
maksassa, paikallisissa imusolmukkeissa seka luustossa. Pahanlaatuisuuden varmistamiseksi voidaan kayttaa
myOs positroniemissiotomografiaa fluorodeoksiglukoosilla (FDG-PET). ACC:lla ja lisamunuaiskuoren
adenoomalla (ACA) on kuvantamisessa erilaisia tunnusmerkkeja. ACC:n koko on yleensa yli 4 cm, kun ACA:n
koko on yleensa alle 4 cm. (Else T ym. 2014). Alle 4 cm:n muutoksista 65 % ja yli 4 cm:n muutoksista 18 % on
hyvanlaatuisia adenoomia ja vain pieni osa alle 4 cm:n on pahanlaatuisia (Torti JF ja Correa R 2022). ACC:ssa
voidaan ndhdd nekroosia, verenvuotoa tai kalkkeutumista, joita ei adenoomassa ole nahtavissa. CT-
kuvauksessa ACC:ssa kasvain ndkyy heterogeenisena massana ja sen tiheys on yli 10 Hounsfieldin yksikkoa
(HU), kun ACA:ssa kasvain on homogeeninen ja sen tiheys on alle 10 HU. Kalkkeutumia on kuitenkin
havaittavissa myos lisamunuaisen myelolipoomissa ja osassa feokromosytoomista, joten sen perusteella ei
erottelua voi yksistaan tehda. (Else Tym. 2014). Niissa tapauksissa, joissa CT-kuvauksella ei ole saatu selvyytta
ACC:a epailtdessa, voidaan kayttdd magneettikuvausta. ACC-epdilyd vahvistavat MRI-kuvauksessa iso- tai
hypointensiivinen signaali maksaparenkyymiin verrattuna T1-kuvissa, hyperintensiivinen signaali T2-kuvissa

tai kemiallisen siirtyman heterogeenisen signaalin lasku. (Torti JF ja Correa R 2022)

FDG-PET- tai CT-kuvantamisilla voidaan melko luotettavasti erottaa ACC ACA:sta. FDG-PET:lla ei kuitenkaan

pystyta erottelemaan ACC:a etadpesakkeistd, feokromosytoomasta tai lymfoomasta, koska nailld on myds
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korkea metabolinen aktiivisuus. ACC:n paikallisen uusiutumisen arvioimiseen FDG-PET on kuitenkin hyva

menetelma. (Else T ym. 2014)

Histopatologisella tutkimuksella poistoleikkauksen jdlkeen pystytddn erottamaan ACC ACA:sta. Tarkkoja
morfologisia kriteereja ei kuitenkaan ole ACC:n diagnosointiin olemassa, joten naytteiden tutkiminen
suositellaan tehtavaksi kokeneen patologin toimesta. Weissin jarjestelmaa on kaytetty tutkimuksissa eniten
ja se perustuu yhdeksaan morfologiseen parametriin, joista kolme perustuu kasvaimen rakenteeseen, kolme
sytologiaan ja kolme levinneisyyteen. Patologi tutkii myos kasvainndytteen immunohistokemiaa, jossa Ki67-
varjays on kdytetyin menetelma. Silla voidaan erotella hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet toisistaan ja myos
arvioida ACC:n ennustetta. Muita kdytettyja markkereita ovat Melan A, D11, inhibiini alfa sekd SF-1, joita
voidaan kayttdaa lisamunuaiskuoren kasvaimen alkuperan selvittamisessa. Lisaksi kromograniini A,
sytokeratiinit ja $100 ovat lisamunuaiskuoren karsinoomassa yleensa negatiivisia. (Fassnacht M ja Allolio B

2009).

Proliferaatioindeksi Ki67 on todettu tehokkaimmaksi yksittdiseksi mittariksi paikallisen ACC:n taydellisen
poistoleikkauksen jalkeisen uusiutumisen ennustamiseen levinneisyysluokan (stage) I-lll potilailla.
(Beuschlein F ym. 2015). Lisaksi Ki67-indeksia voidaan kayttda ACC:n ja ACA:n erotusdiagnostiikassa, silla

ACA:ssa proliferaatioindeksi on padasiassa alle 5 %. (Torti JF ja Correa R 2022)

Kromograniini A (CgA) on glykoproteiini, jota kdytetdadn neuroendokriinisten kasvainten tuumorimarkkerina.
Silla on rooli neuroendokriinisten solujen tuottamien hormonien varastoinnissa ja erityksessa. Suuria maaria
CgA:ta esiintyy esimerkiksi feokromosytoomissa ja neuroblastoomissa. Kromograniini A -vdrjayksella

erotellaan néitad kasvaimia ACC:sta. (Baudin E ym. 2001)

2.6. Hoito
Lissmunuaiskuoren karsinoomaan on vakiintuneita hoitokaytantoja, joilla hoito talla hetkella tapahtuu, seka

vield tutkimusvaiheessa olevia hoitomuotoja, jotka voivat tulevaisuudessa tulla kdyttoon laajemmin. N&ita
tutkimusvaiheessa olevia hoitomuotoja ovat muun muassa immunoterapia, jossa potilaan oma
immuunipuolustus valjastetaan tuhoamaan sydpéasoluja ja kohdennettu hoito, jossa ladkkeellad tunnistetaan

jatuhotaan tiettyja sy6pasoluja. (PDQ Adult Treatment Editorial Board 2021)

ACC:n ainoa parantava hoito on kasvaimen tdydellinen poisto leikkauksella. Leikkaus on mahdollinen kaikille
stage I-Il potilaille seka suurelle osalle stage Il potilaista. Jos leikkaus ei ole mahdollinen, on mitotaanihoidon
aloitus tarkeda. Leikkauksen yhteydessa havaittu kasvaimen levidminen ymparoiviin kudoksiin voi vaatia
esimerkiksi koko munuaisen poistoa tai maksan, pernan tai haiman osapoistoa. Leikkaustapa voi olla avoin

tai tahystysleikkaus. Potilailla, joilla on suuri paikallisen uusiutumisen riski, voidaan harkita paikallista
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sadehoitoa. (Fassnacht M ja Allolio B 2009). Paikallista sddehoitoa suositellaan annettavan mahdollisimman
nopeasti leikkauksen jalkeen tai viimeistdadn kolmen kuukauden kuluttua leikkauksesta, silla paikallisen
uusiutumisen riski on korkeimmillaan kahden ensimmadisen vuoden aikana. Sadehoitoa on suositeltu
annettavan yli 8 cm:n kokoisille kasvaimille, joilla on todisteita verisuoni-invaasiosta ja joiden Ki67-indeksi on

yli 10 %. (Polat B ym. 2009). Suomessa sadehoidon kaytto ei kuitenkaan ole vakiintunut.

Mitotaani on hyoénteismyrkky diklooridifenyylidikloorietaanin (DDD) isomeeri 1-(o-kloorifenyyli)-1-(p-
kloorifenyyli)-2,2-dikloorietaani (o,p’DDD), jolla todettiin 1960-luvulla olevan adrenolyyttistd vaikutusta.
(Else T ym. 2014). Se on edelleen ainoa FDA:n ja EMEA:n hyvdksyma ladkeaine lisamunuaiskuoren
karsinooman hoitoon. Ladkeaine on ollut kliinisessd kaytdssa jo yli 50 vuoden ajan, mutta sen
toimintamekanismia ei vieldkdan taysin tunneta. (Puglisi S ym. 2020). Mitotaani nayttaisi eldinkokeissa
tuhoavan lisamunuaiskuoren sisdosien eli zona fasciculatan ja zona reticulariksen soluja nekroosilla ja siita
aiheutuvalla inflammaatiolla. (Else T ym. 2014). Syépakasvaimen taydellinen poistoleikkaus on parhain ACC-
potilaan ennustetta parantava tekija. Taydellisen poistoleikkauksen kriteerind on patologin
mikroskooppisesti toteama poisto sopivilla marginaaleilla. Kuitenkin noin 50 % taydellisesti poistetuista
kasvaimista uusiutuu, joten mitotaanin aloitus on onnistuneesta poistosta huolimatta aiheellista. (Puglisi S

ym. 2020)

Mitotaanihoito tulisi aloittaa mahdollisimman nopeasti leikkauksen jalkeen ja viimeistdan kolmen kuukauden
kohdalla potilailla, joilla on suuri syévan uusiutumisen riski. (Puglisi S ym. 2020). Suurta uusiutumisriskia
ennustaa ESE-ENSAT:n antaman ohjeistuksen mukaan stage Ill sy6pa, epataydellinen kirurginen poisto ja
Ki67-indeksi yli 10 %. (Calabrese A ym. 2019). Mitotaanihoitoa voidaan kayttdaa potilailla, joilla
syOpakasvaimen tdydellinen poisto on onnistunut, mutta myos levinneessa syévassa seka potilailla, joilla
leikkausta ei voida suorittaa. Laajalle levinneissa tai aggressiivisesti kasvavissa sydvissa mitotaanin oheen
voidaan liittda streptotsotosiini tai usean solunsalpaajan yhdistelma. Mitotaanilla on kapea terapeuttinen
ikkuna ja on todettu, ettd plasman mitotaanipitoisuuden ollessa yli 14 mg/l on sybvan uusiutumisen
vahenemisessa parhain ennuste. Ongelmana on pitoisuuden hidas nousu ladkkeen rasvaliukoisuuden ja
rasvakudokseen varastoitumisen vuoksi ja siedettivyyden heikkeneminen suuremmilla pitoisuuksilla.
Tutkimusten perusteella tavoitepitoisuudeksi on asetettu 14-20 mg/I. Jos potilas sietda ladketta hyvin, on
pitoisuus 30 mg/l asti hyvaksytty. (Fassnacht M ja Allolio B 2009). Mitotaani annostellaan 500 mg:n
tabletteina ja aloitusannoksena on tyypillisesti 2 g vuorokaudessa kahteen osaan jaettuna. Annosta
nostetaan 4-7 pdivan valein 1-2 tabletilla kunnes paastaan vuorokausiannokseen 5-7 g. Hitaamman
annosnoston on kuitenkin arvioitu vahentavan sivuvaikutuksia ja lisddvan potilaiden hoitomyontyvyytta
ilman, ettd teho merkittdvasti heikkenisi. Tavoiteannokseen pdaastyd aloitetaan mitotaanipitoisuuden
seuranta ja pyritadn saavuttamaan ja yllapitaméaan tavoitealue 14-20 mg/I. (Else T ym. 2014). Mitotaanin

kumulatiivisella annoksella ja pitoisuudella on todettu olevan yhteys. Tavoitepitoisuus saavutetaan yleensa
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vasta kumulatiivisen annoksen ollessa noin 350 g. (Terzolo M ym. 2000). Vaikka mitotaanihoidolla sy6pa olisi
saatu kokonaan hévitettya, tulee mitotaanin kdytt6a jatkaa ainakin 1-2 vuoden ajan. Toisaalta |ddkehoitoa
voidaan jatkaa tarvittaessa pysyvasti, jos syopakasvainta on edelleen havaittavissa. Potilailla, joilla ei ole
mahdollista suorittaa leikkausta, mitotaanihoito edistda levinneen ACC:n pienenemista tai haviamista 27
%:lla potilaista ja vahentaa valtaosalla liiallista hormonituotantoa. (van Ditzhuijsen Cl ym. 2007). Potilailla,
joilla todettu stage | tai Il sydpdkasvain on saatu poistettua kirurgisesti taydellisesti, ja joiden Ki67-indeksi on
alle 10 %, ei ole nayttéon perustuvaa tutkimustietoa mitotaanihoidon hyddystd adjuvanttihoitona. Naissa
tapauksissa on suositeltu arvioimaan tilannetta potilaskohtaisesti. (Kiseljak-Vassiliades K ym. 2020). Erdan
tutkimuksen mukaan mitotaanilla hoidetuilla ja hoitamatta jatetyilld ei-metastaattisilla potilailla ei ollut eroa
kokonaiskuolleisuudessa, mutta syovan palautuminen vahentyi. Tutkimuksessa todettiin my0os, etta stage Il
ACC:ssa korkeat Weiss-pisteet sekad Ki67-indeksi ennustivat korkeampaa uusiutumisriskia ja kuolleisuutta ja

etta adjuvanttihoitona nailla potilailla kdytetty mitotaani vahensi merkitsevasti kuolemanriskia.

Mitotaanin annosnostoista johtuvia haittavaikutuksia ovat muun muassa suolisto-oireet, joiden hallintaan
voidaan jakaa mitotaanin vuorokausiannos kolmeen tai neljaan antokertaan, seka neurologiset oireet, joita
ei yleensd ilmene alle 20 mg/l mitotaanipitoisuuksilla. Neurologisia oireita ovat esimerkiksi henkinen
hidastuminen, ataksia, dysfasia ja uneliaisuus. Jos nama oireet muuttuvat sietdamattémiksi, on mitotaani
aiheellista tauottaa 1-4 kuukauden ajaksi. Lahes kaikilla potilailla mitotaani aikaansaa maksa-arvojen nousua
ja hyperkolesterolemiaa. Naissa tilanteissa mitotaaniannosta ei yleensa tarvitse tauottaa tai muuttaa elleivat
maksa-arvot nouse yli kolminkertaisiksi. Kolesteroliarvojen nousua voidaan hoitaa samanaikaisella statiinilla.
Lisaksi Iahes kaikilla mitotaanihoitoa saavilla potilailla esiintyy lisimunuaisen vajaatoimintaa, jota hoidetaan
samanaikaisella hydrokortisonilla kahteen annoskertaan jaettuna. Hydrokortisonin aloitusannos on
vahintaan 30 mg vuorokaudessa, mutta vuorokausiannostarve voi nousta jopa 100 mg:aan. (Else T ym. 2014).
Hydrokortisoniannosta saadellaan kliinisen tutkimuksen, seerumin suola-arvojen ja seerumin ACTH-

pitoisuuden perusteella. (Fassnacht M ja Allolio B 2009)

ACC:n liitanndishoidossa immunoterapiassa yhtenad ladkkeend kaytetty pembrolitsumabi on anti-PD-1
monoklonaalinen vasta-aine, jota voidaan kadyttaa levinneen taudin hoidossa. Sen turvallisuusprofiilin on
todettu olevan muita vaihtoehtoisia vasta-aineita parempi. (Raj N ym. 2020). Pembrolitsumabi kiinnittyy
syopdkasvaimen alueen T-solujen PD-1-reseptoreihin ja auttaa talld tavoin T-soluja tunnistamaan
syOpasoluja. (Karwacka | ym. 2021). Nitya Rajn ym. (2020) tutkimuksessa saatiin osalla potilaista pysyva vaste
jo vyhdella tai kahdella annoksella, mikda voisi viitata jatkuvan laakityksen tarpeettomuuteen.
Pembrolitsumabin teho on hyva korkean mikrosatelliitin ja/tai puutteellisen mismatch repairin (MSI-H/MMR-
D) -sybpakasvaimissa ja tutkimus suosittaakin sen seulontaa. Ndissd syopakasvaimissa objektiivinen
vasteprosentti (ORR) pembrolitsumabille oli 23 % ja taudin hallintaprosentti (DCR) 52 %. (Raj N et. al. 2020).

Toisessa tutkimuksessa todettiin  uusiutuneen metastasoineen ACC:n tdydellinen havidminen
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kuvantamistutkimuksissa, kun potilasta hoidettiin pembrolitsumabilla ja mitotaanilla. Pembrolitsumabia

annettiin potilaalle nelja kertaa. (Alam W et. al. 2021)

2.7. Seuranta
Lisamunuaiskuoren karsinoomaa sairastavia potilaita tulisi seurata kolmen kuukauden vélein hoitojen aikana

ja niiden jalkeen. Seurantaa suositellaan jatkettavan 2—-3 vuoden ajan, jonka jélkeen riippuen onko taudin
uusiutumista havaittavissa, voisi seurantavadlia pidentdaa kuuteen kuukauteen. Kokonaisseuranta-ajaksi

suositellaan viitta vuotta. (Else T ym. 2014)

Seuranta koostuu kliinisestad tutkimuksesta ja haastattelusta, joilla selvitetddan mahdollisen hormonien
lilkatuotannon palaamista. Laboratoriokokeissa tulisi seurata erityisesti lisdamunuaiskuoren tuottamia
steroidihormoneja, jotka toimivat tuumorimarkkereina. Mitotaanihoidon aikana sdanndllinen pitoisuus- ja
haittavaikutusseuranta on myos tarkeda. Lisdksi kuvantamisella tulisi seuloa sydvan uusiutumisen tai
pahenemisen mahdollisuutta. Epaselvissa tilanteissa voidaan kiyttdsd [*®F]FDG-PET-kuvantamista, muussa

tilanteessa suositellaan rintakehéan, vatsan ja lantion tietokonekuvausta. (Else T ym. 2014)

3. TUTKIMUKSEN TAVOITTEET

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdad lisimunuaiskuoren diagnostiikkaa sekd VSSHP:ssa vuosina 2007-2022
toteutettujen lisamunuaiskuoren karsinooman leikkaus- ja l|3adkehoidon tuloksia ja erityisesti

adjuvanttihoitona kdytetyn mitotaanin vaikutusta taudin uusiutumiseen ja ennusteeseen.

4. AINEISTO JA MENETELMAT

4.1. Potilaat
Aineistonamme oli 19 lisamunuaiskuoren karsinoomaa sairastanutta potilasta. Potilaat olivat 9—84-vuotiaita

(Kuva 1). Heista miehia oli 8 ja naisia 11 (Kuva 2). Kaikki potilaat leikattiin Tyks:ssa, jossa my6s potilaiden

jatkohoito tapahtui. Seurantatutkimuksena yhdelletoista potilaalle tehtiin [*F]FDG-PET-tutkimus.
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Tutkimukseen otettiin mukaan Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirissd hoidetut lisdmunuaiskuoren

karsinoomaa sairastaneet potilaat vuosilta 2007-2022.

Ika tutkimushetkella Sukupuoli
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Kuva 1. Kuva 2.

4.2. Menetelmat
Tutkimukseen osallistuvien potilaiden ika tutkimushetkelld, taudin diagnoosivaiheessa ja kuolleilla potilailla

kuolinhetkella tilastoitiin. Lisdksi diagnoosivaiheen P-Korsol, dU-Korsol ja 1 mg DXM-kokeen tulokset

tilastoitiin.

Diagnoosivaiheen kuvantamistutkimuksista kerattiin kasvaimen koko ja mahdollinen metastasointi seka
metastaasien sijainti. Kasvaimen koko jaettiin viiteen luokaan: 1) <4 cm, 2) 4-6 cm, 3) 7-8 cm, 4) 9-10 cm ja
5) > 10 cm. Kasvaimen luokittelu perustui patologin merkintojen perusteella TNM-luokitukseen, joka jaettiin
neljaan luokkaan: 1) T1 kasvaimen koko <5 cm, 2) T2 kasvaimen koko > 5 cm, 3) T3 kasvain kasvaa paikallisesti
ymparoiviin kudoksiin tai laskimoihin ja 4) T4 kasvaimesta on lahtenyt etdpesakkeitd ja kasvaa viereisiin
kudoksiin. Seurantakuvantamisista kerattiin tieto [*®F]FDG-PET-kuvantamisen perusteella todettujen

etapesdkkeiden mahdollisesta ilmaantumisesta noin vuoden kohdalla primaarileikkauksesta.

Leikkaustapa eroteltiin avoimeen ja tahystysleikkaukseen ja lisdksi kerattiin tieto leikkauksessa tehdysta
lisamunuaisen tai lissmunuaisen lisaksi tehdysta koko munuaisen poistosta. Leikkauksen jalkeen patologi
tutki kasvaimista Kromograniini A -varjayksen tuloksen ja Ki67-indeksin, joka jaettiin kolmeen luokkaan: 1) <
5, 2) 5-30 ja 3) = 30. Genetiikasta kerattiin tieto mahdollisesta Beta-cateniinimutaation (CTNNB1)

toteamisesta.

Adjuvanttihoitona tutkittiin mitotaanihoitoa ja sitd kumulatiivista annosta, jolla mitotaanin tavoitepitoisuus
saavutettiin. Lisaksi katsottiin mitotaanihoidon aikana kdytetty maksimaalinen hydrokortisoniannos. Toisena
adjuvanttihoitona  tutkittiin  pembrolitsumabihoidon  kdytt6a potilailla. Hoidosta  selvitettiin

primaarioperaatiosta kulunut aika pembrolitsumabin aloitukseen ja siita saatu hoitovaste.
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5. TULOKSET

Tutkimukseen mukaan otetuilta potilailta (n=19) selvitettiin diagnoosivaiheessa otetuista
laboratoriokokeista P-Korsol, dU-Korsol sekd 1 mg deksametasonikokeen tulokset. P-Korsol vaihteli
potilailla valilla 189—1053 nmol/l (Kuva 3). Kahdelta potilaalta tutkimusta ei tehty. Viidelta potilaalta oli
mitattu dU-Korsol, joka oli tdssa ryhmassa valilla 343-2658 nmol/l. Suurimmalla osalla potilaista (n=11) 1
mg deksametasonikokeen tulos oli yli 100 nmol/l (Kuva 4). Kahdella potilaalla tulos oli vélilla 50-100 nmol/I
ja yhdelld potilaalla alle 50 nmol/I. Viidell potilaalla tutkimustulos ei ollut tiedossa. Kuudella potilaalla oli

todettavissa kliininen Cushingin oireyhtyma diagnoosivaiheessa.

P-Korsol 1mg DXM-kokeen tulos
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Kuva 3. Kuva 4.

Potilaista suurimmalla osalla (n=13) kasvaimen koko oli diagnoosivaiheessa yli 10 cm. Viidelld potilaalla
kasvaimen koko oli valilla 4—6 cm ja yhdelld potilaalla alle 4 cm. Diagnoosivaiheessa syopa oli metastasoinut
11 potilaalla (Kuva 5). Metastaaseja l6ydettiin kuvantamisessa eniten keuhkoista (n=7), imusolmukkeista
(n=4) ja maksasta (n=4). Aivometastaaseja ei |0ytynyt yhdeltdkddn potilaalta. Muualta kuin eritellyista

elimista 16ytyi metastaaseja viidelta potilaalta (Kuva 6). Naihin kuuluivat muun muassa luustometastaasit.

Syopa metastasoinut Metastaasien sijainti
diagnoosivaiheessa

miylld = Ei n musclmukkeet = Keuhkot = Aivot Maksa = Muu

Kuva 5. Kuva 6.
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Suurin osa potilaista (n=16) leikattiin. Valtaosalle (n=11) tehtiin ainoastaan lisamunuaisen poistoleikkaus.
Viidelle potilaalle tehtiin lisdksi munuaisen poisto. Kolmea potilasta ei operoitu ollenkaan (Kuva 7).

Leikkaustapana avoin leikkaus oli yleisempi (n=11) verrattuna laparoskooppiseen leikkaukseen (n=5) (Kuva

8).
Leikkaushoito Leikkaustapa
m Alnoastaan lisdmunuaisen poisto
m Lissmunuaisen ja munuaisen poisto
u Ei operoitu n Avoin leikkaus ® Laparoskooppinen leikkaus
Kuva 7. Kuva 8.

Patologin tutkimuksista selvitettiin kromograniini A- sekd Ki-67-varjdysten tulokset (Kuvat 9 ja 10).
Kromograniini A-varjayksessa kaikki tiedossa olleet varaykset (n=13) olivat negatiivisia. Lopuilla (n=6) tulos ei
ollut tiedossa. Ki-67-varjayksen tulos oli kymmenella potilaalla 5-30 %, yhdella potilaalla < 5 % ja viidella > 30
%. Kolmen potilaan Ki-67-varjdystulos ei ollut tiedossa. Potilaille maariteltiin myds TNM-luokka patologin

merkintojen perusteella, joka oli suurimmalla osalla (n=10) T4, neljalla potilaalla T3 ja viidella potilaalla T2.
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Kuva 9. Kuva 10.

Leikkauksenjalkeistd sadehoitoa sai kaksi potilasta. Mitotaanihoito aloitettiin ldhes kaikille leikatuille
potilaille (n=16) (Kuva 11). Hoito aloitettiin matalalla annoksella ja annosta nostettiin potilaskohtaisesti
suuremmaksi. Tavoitteena oli padstd P-Mitotaan-tavoitealueelle (14-20 mg/l). Potilailta laskettiin siihen
tarvittu kumulatiivinen mitotaaniannos (Kuva 12). Yhdellatoista potilaalla kumulatiivinen annos ylitti 500

grammaa ja yhdella potilaalla kumulatiivinen annos sijoittui 450-500 gramman luokkaan. Neljalla potilaalla
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hoito lopetettiin ennen tavoitealueelle paasya. Mitotaanihoidon aikana potilaat saivat lisdksi
hydrokortisonia. Tutkimuksessa potilailta selvitettiin  suurin  hydrokortisonin  vuorokausiannos
mitotaanihoidon aikana. Vuorokausiannoksissa oli runsaasti vaihtelua potilaiden vililld (Kuva 13). Kahdella
potilaalla vuorokausiannos oli 20 mg, seitsemalla 50 mg, kolmella 60 mg, yhdellda 65 mg, yhdellda 70 mg ja
kahdella 90 mg. Liitdnndishoitona pembrolitsumabia sai kaksi potilasta, joilla molemmilla todettiin siita
osittainen hoitovaste. Toisella potilaalla pembrolitsumabi aloitettiin 33 kuukauden kuluttua ja toisella 34

kuukauden kuluttua primaarioperaatiosta.

Mitotaanihoito Kumulatiivinen mitotaaniannos, jolla saavutettu
terapeuttinen P-Mitotaan -pitoisuus

>500g 11
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Kuva 11. Kuva 12.
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Kuva 13.

Syévan hoitovasteen seurannassa potilaat kuvattiin padasiassa [*®F]FDG-PET-TT:lla (Kuva 14). Neljill3
potilaalla todettiin etdpesdkkeitd noin vuoden kuluttua leikkauksesta. Viidella potilaalla ei |I0ydetty merkkeja
etapesdkkeista. Yhdelld potilaalla kuvantamisista ei |0ytynyt tietoa ja kuudelle potilaalle kuvantamista ei
tehty vuoden kohdalla. Niistd kahdella [*®F]FDG-PET-TT tehtiin jo noin puolen vuoden kohdalla, jossa

molemmilla todettiin etdpesdkkeitd. Lisdksi kahdella potilaalla kuvantaminen tehtiin vasta kahden vuoden
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kohdalla, jolloin etdpesakkeitd oli myds nahtavissd. Kahdelle potilaalle ei tehty ollenkaan

seurantakuvantamisia.

FDG-PET-TT-tutkimus noin vuoden kuluttua
leikkauksesta

n Ei merkkejd etdpesdkkeistd m Etdpesdkkeitd » Eitehty vuoden kohdalla » Eitiedossa

Kuva 14.

Kaikista sairastuneista potilaista (n=19) elossa oli tutkimushetkelld yhdeksdn. Kymmenen potilasta oli
menehtynyt. Potilaista kolme menehtyi alle vuoden kuluttua syopadiagnoosista, kolme vuoden kuluttua,
kaksi kahden vuoden kuluttua, yksi seitsemdn vuoden kuluttua ja yksi kahdentoista vuoden kuluttua
diagnoosista (Kuva 15). Elossa olevista potilaista kahdella on kulunut tutkimushetkelld diagnoosista yksi
vuosi, kahdella kaksi vuotta, yhdella viisi vuotta, yhdella kuusi vuotta, yhdella yksitoista vuotta ja kahdella

kaksitoista vuotta.

Ennuste
12

10

Syopdan menehtyneet potilaat
[=3]

0 2 4 & g 10 12 14

WVuotta diagnoosista

Kuva 15.
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6. POHDINTA

Lisamunuaisen kuorikerroksen karsinooma on erittdin harvinainen ja huonoennusteinen sairaus. Sen
aggressiivisen luonteen ja harvinaisuuden vuoksi hoitojen kehittdminen on ollut hidasta ja ainoana
parantavana hoitona on edelleen kasvaimen taydellinen kirurginen poisto. Liitanndishoitoja kehitetdan koko
ajan, mutta edelleen ainoa FDA:n ja EMEA:n hyvaksyma ladkeaine lisamunuaiskuoren karsinooman hoitoon

on mitotaani.

Tutkimukseen mukaan otetuista potilaista vain kuudella oli kliininen Cushingin oireyhtyma
diagnoosivaiheessa. 1 mg:n deksametasonikokeessa valtaosalla, joille koe oli tehty (79 %), saatiin selva
hyperkortisolismiin viittaava tulos, mika ohjasi diagnostiikkaa kuvantamiseen. Suurimmalla osalla (68 %)
kasvain oli diagnoosivaiheessa suuri ja hieman vyli puolella potilaista syopa oli metastasoinut
diagnoosivaiheessa. Etdpesakkeitd oli havaittavissa yleisimmin keuhkoista, maksasta ja imusolmukkeista,
mika vastaa suurempien kansainvalisten tutkimusten tuloksia. Aivometastaaseja ei |0ytynyt keneltdkaan

tutkitulta potilaalta.

Patologin tutkimuksista tarkistettiin potilaiden kromograniini A- ja Ki-67-varjayksien tulokset. Kaikilla
potilailla, joilla varjays oli tehty, tulos oli odotetusti negatiivinen. Ki-67-varjdyksissa yhdella potilaalla tulos oli
alle 5, joka viittaisi lisamunuaiskuoren adenoomaan, vaikka kyseessa olikin karsinooma. Viidelld potilaalla
tulos ei ollut tiedossa. Lisdksi patologin tutkimuksista selvitettiin karsinoomien TNM-luokka, joka suurimmalla

osalla potilaista (53 %) oli T4, joka viittaisi syévan huonoon ennusteeseen.

ACC:n hoidoista potilailla tutkittiin leikkaushoitoa ja leikkauksenjdlkeisista liitanndishoidoista mitotaania,
sadehoitoa ja pembrolitsumabia. Suurimmalla osalla operoiduista potilaista (69 %) leikkauksessa poistettiin
vain lisdmunuainen ja lopuilta poistettiin lisdksi toinen munuainen. Kolmea potilasta ei voitu leikata.
Leikkauksenjalkeistd sadehoitoa annettiin vain kahdelle potilaalle, silla Suomessa saddehoidon kaytto
lisamunuaiskuoren karsinooman hoidossa ei ole vakiintunut. Mitotaanihoito aloitettiin Iahes kaikille potilaille
(84 %). Tavoitteena oli pdasta P-Mitotaan-tavoitealueelle 14-20 mg/| ja potilailta laskettiin se kumulatiivinen
mitotaaniannos, joka vaadittiin tavoitealueelle padsyyn. Kansainvilisen aineiston perusteella vaadittu
kumulatiivinen annos on ollut luokkaa 350 g, kun taas taman tutkimuksen potilaista yhdella tavoitealue
saavutettiin kumulatiivisella annoksella 450-500 g ja lopuilla (n=11) vasta annoksen ollessa yli 500 g. Kolmella
potilaalla mitotaanihoito loppui ennen tavoitealueelle pdasya potilaan kuoleman vuoksi ja yhdelld hoito
lopetettiin, koska mitotaanipitoisuutta ei saatu nousemaan suurista vuorokausiannoksista huolimatta ja
potilaan yleiskunto oli huono. Kumulatiivisen annoksen suuruuteen voi vaikuttaa vuorokausiannoksen hidas
nosto sivuvaikutusten valttamiseksi. Useammalla potilaalla tavoiteannokseen paasy vei yli vuoden, mutta

tassa tutkimuksessa tata aikaa ei potilaiden hoidosta tarkemmin selvitetty.
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Seurantatutkimuksena selvitettiin hoidettujen ACC-potilaiden [*®F]JFDG-PET-TT-kuvauksen tulos noin vuoden
kohdalla primaarioperaatiosta. Kuvaus oli tehty yhdeksalla potilaalla, joista neljalld oli havaittavissa uusia

etapesakkeita.

Tutkimushetkellda kymmenen potilasta oli kuollut. Viiden vuoden kohdalla syépadiagnoosista menehtyneista
potilaista oli elossa vain kaksi mitotaanihoidosta huolimatta, mikd kertoo ACC:n huonosta ennusteesta.
Elossa olevista potilaista on elossa viisi vuotta ACC:n diagnoosista viisi potilasta, joista kolme on elanyt jo yli
kymmenen vuotta. Molemmat potilasryhmat huomioon ottaen viiden vuoden kohdalla elossa on 37 %

kaikista potilaista, vaikka valtaosalla potilaista oli kdytossa mitotaanihoito.
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