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Teranostiikka - syovan kohdennettua
terapiaa ja diagnostiikkaa

Teranostiikka on sydvan diagnostiikkaan ja hoitoon liittyva termi, jossa yhdistyvat sananmukaisesti
terapia ja diagnostiikka. Silla tarkoitetaan sydpdsolujen pintarakenteiden tai reseptoreiden molekyyli-
kuvantamista isotooppikuvantamisella (gammakuvaus) tai positroniemissiotomografialla (PET) ja
samaan kuvantamisen kohdemolekyyliin kohdistettua onkotroopppista eli sydpésoluihin kohdistuvaa
radioisotooppihoitoa. Teranostiikassa molekyylikuvantamisella arvioidaan, soveltuuko potilas tietyn
sydvan radioisotooppihoitoon. Hoidon tehoa arvioidaan vastaavasti saman kohdemolekyylin kuvanta-
misella uudelleen hoitojen jédlkeen. Isotooppihoito on kehon sisdistd sadehoitoa, jossa beeta- tai
alfasdteileva isotooppi saadaan sitoutumaan sydpdsoluihin, mikd vdhentdd terveelle kudokselle
kohdistuvia sateilyhaittoja verrattuna ulkoiseen séddehoitoon, jossa sateily joutuu ldpdisemaan terveitd

kudoksia ulottuakseen kohteeseen.

eranostisten radioisotooppien suuriener-

giainen jonisoiva siteily aiheuttaa suorien

ja epdsuorien mekanismien kautta sy6pa-
solujen DNA-kierteiden vaurioita, miki estdd
solujen kykya jakautua ja kasvaa. Suorat vauriot
aiheutuvat siteilyn energian tai suurienergiais-
ten siteilyhiukkasten térmayksestd syopiasolu-
jen DNA-molekyyleihin. Epasuorissa mekanis-
meissa siteilyn energian vaikutuksesta soluissa
muodostuu reaktiivisia happimolekyyleji ja
vapaita radikaaleja, jotka aiheuttavat myos vau-
rioita DNA:han (1,2). Kohdennettu siteily voi
aiheuttaa niin laajoja vaurioita DNA:ssa, ettei
solu kykene niitd korjaamaan. Tdmai johtaa syo-

pasolun tuhoutumiseen tai apoptoosiin eli oh-
jelmoituneeseen solukuolemaan (1). Isotoop-
pihoidossa siteilyn haittavaikutukset kohdis-
tuvat niihin elimiin, joissa on muita kudoksia
runsaampaa fysiologista kertymaaktiivisuutta.
TAULUKOSSA 1 on kuvattu Suomessa kdytossd
olevia teranostisia isotooppihoitoja ja hoitoku-
vauksissa kaytettyja merkkiaineita.

Sateilylajit

Beetasiteily liittyy elektronin tai protonin va-
pautumiseen isotoopin ytimestd ja etenee koh-
dekudoksessa muutamia millimetrejd. Niin

TAULUKKO 1. Suomessa kdytossa olevia isotooppihoitoja, hoitokuvauksessa kaytettavat merkkiaineet seka

hoidon kayttoaiheet.

Suomessa kaytossa olevat teranos- | Kuvantamiseen kaytetty merkkiaine
tiset isotooppihoidot (levinneisyys ja hoitovaste)

il L Kilpirauhassyopa
"77Lu-PSMA-I&T, ’Lu-PSMA-617 18F-PSMA-1007, "SF-DCFPyl, %Ga-PSMA-11 | Eturauhassy&p
25AC-PSMA-I&T 18F-PSMA-1007, "*F-DCFPyl, ®Ga-PSMA-11 | Eturauhassyopa

77Lu-DOTATATE
77Lu-DOTATOC

%Ga-Dotanoc

NET-kasvaimet sekd muut somatosta-
tiineja ilmentavat kasvaimet

*2Ra-cl, '8F-NaF, ®™Tc-HDP

Luustometastasointi (eturauhassyopa)

PSMA = prostata spesifinen membraaniantigeeni, DCFPY L= PSMA:han sitoutuva molekyyli, I&T = imaging & therapy, dota-
noc, dotatate ja dototac = somatostatiinoreseptoreihin sitoutuvia molekyylejd, | = jodi, F =fluori, Ga = gallium, Lu = lute-
tium, Ac = aktinium, Ra = radium, Tc = teknetium, NaF = natriumfluoridi, HDP = hydroksifosfonaatti
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TAULUKKO 2. Tyypillisimpien isotooppihoidossa kaytettavien radionuklidien fysikaaliset ominaisuudet. Matka
kudoksessa madrittelee hoidon vaikutuksen sitoutumiskohteesta. LET (linear energy transfer) kuvaa ionisoivan
partikkelin valittdméan energian kohdekudokseen ja RBE (relative biological effectiveness) kuvaa ionisoivan sa-

teilylajin tehoa kudoksessa.

Hoidossa kaytetty | Paaasiallinen
isotooppi sateilylaji

Puoliintumisaika
(pv)
8,0

Matka (13)
kudoksessa (keV/um)

3| B-jay 0,5-2 mm 02-0,3 1-1.3
771y B-jay 67 1-3 mm 02-0,3 1-1,5
oy B- 2,7 2,511 mm 0,5-2 1-17
25p¢ a 99 47-85 um 61-230 5-10
2Ra a 114 46-70 um 71-230 5-10

| = jodi, Lu = lutetium, Y = yttrium, Ac = aktinium ja Ra = radium

beetasiteily voi olla alfasiteilyd soveltuvampi
kookkaiden etipesikkeiden hoitoon, koska sen
kyky tunkeutua syvemmille kudokseen mah-
dollistaa laajempien kasvainalueiden hoidon.

Alfasiteily puolestaan liittyy heliumatomin
vapautumiseen isotoopin ytimesta. Alfasiteilyn
kantama on hyvin lyhyt mutta suurienergiai-
nen. Tamin vuoksi kiytetylld hoitoannoksella
alfasiteilyn todennikoisyys aiheuttaa syo-
pasolun DNA:n kaksoiskierteiden rikkoutu-
minen on kymmenkertainen beetasiteilyyn
verrattuna. Tami tekee alfasiteilystd erityisen
tehokkaan mikroetipesikkeiden hoidossa, jos-
sa tarvitaan tarkkaa ja voimakasta siteilyannos-
ta hyvin pienelld alueella. Lisiksi alfasiteily on
tehokasta my6s kasvaimissa, joissa on matalat
happitasot.

Syovin hoitoon voi olla mielekistd yhdistda
alfa- ja beetasiteilyd niiden erilaisen energian
ja kantaman vuoksi. Yhdistelmd mahdollistaa
tehokkaan vaikutuksen sekd pieniin ettd suu-
riin kasvaimiin. Lisaksi alfasiteilya hyodyntavit
hoidot voivat olla tehokkaita my6s silloin, kun
syopd on kehittinyt vastustuskyvyn beetasi-
teilyd vastaan. TAULUKOSSA 2 on listattu tyypil-
lisimpid teranostiikassa kéytettyjd isotooppeja,
niiden ominaisuuksia sekd hoidon kohteista.

Radiojodihoito

Vanhin, 80 vuotta maailmalla kiytetty esimerk-
ki teranostiikasta on kilpirauhassyovin isotoop-
pihoito. Hoidon tavoitteena voi olla terveen
kilpirauhaskudoksen ablaatio biokemiallisen
seurannan mahdollistamiseksi, mikroskooppi-
sen syovin havittiminen adjuvanttihoitona tai

J. Kemppainen ym.

tunnetun jadnnoskasvaimen tai uusiutuman
hoito. Aiheesta on julkaistu hiljattain katsaus
Aikakauskirjassa (3).

Radiojodihoidossa hyddynnetéin hyvin eri-
laistuneen papillaarisen tai follikulaarisen sy6-
vin ja sen etdpesikkeiden kykya siirtdd jodia tai
jodin eri isotooppeja verenkierrosta soluihin
natriumjodidi symporterin avulla normaalin
kilpirauhaskudoksen tavoin (4). Radiojodin
kulkeutumista kilpirauhassy6vin solukkoon te-
hostetaan vihdjodisella ruokavaliolla sekd TSH
(tyreotropiini) -stimulaatiolla, joka voidaan
toteuttaa rhTSH-ladkeinjektioilla tai tyroksiini-
tauolla (5).

Radiojodihoito toteutetaan “'I isotoopilla,
jonka puoliintumisaika on kahdeksan vuoro-
kautta. Isotooppi tuottaa hajotessaan beetasi-
teilyd (90 %), johon kehonsisdinen kilpirauhas-
syopisolujen sidehoito perustuu seké vihem-
min gammasiteilyd (10 %), mikd mahdollistaa
isotooppikuvantamisen hoidon jilkeen (S).
Beetasiteilyn kantama kudoksessa on milli-
metreji. Gammasiteily on sen sijaan lapitun-
kevaa, mikd on huomioitava siteilysuojelussa.
Radiojodin hoitoannoskuvaus tehddin 4-7
vuorokautta hoitoannoksesta kilpirauhassyo-
vian mahdollisen levinneisyyden selvittimisek-
si. Fuusiokuvantaminen parantaa menetelman
diagnostista tarkkuutta, KUVA 1.

Radiojodihoito on indisoitu kilpirauhasen
leikkauksen jilkeen potilailla, joilla on keski-
suuri tai suuri riski syovin uusiutumiselle (6).
Uusiutuneen ja etipesikkeisen taudin hoitoon
kuuluu radioisotooppihoito yksindin tai yhdis-
tettyni leikkaushoitoon, mikili radiojodi kertyy
pesikkeisiin. Hoito on hyvin siedetty, ja hoitoja
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Ennen hoitoa

sterrum

' crista I

voidaan tarvittaessa antaa kuuden kuukauden
vilein kahden vuoden ajan ja sen jilkeen har-
vemmin (6). Tyypillisimmit oireet hoidoista
ovat pahoinvointi ja sylkirauhasten drsytys, mi-
hin voi liittyd my6s makuaistin hairioita.

Radiojodilla voidaan tehdd my6s diagnosti-
sia tutkimusannoskuvauksia pienelld 185 MBq
annoksella ('*I:Ila tai "*'I:lla), jos leikkauksen
ja radiojodihoidon jilkeen epdillidn tautia
olevan jiljelld syovan koon, aggressiivisuuden,
metastasoinnin tai suurentuneiden tyreoglobu-
liiniarvojen perusteella (S). Hoidoissa kiytetty
iso siteilyannos parantaa kuvantamisherkkyyt-
td, kuten keuhkojen mikrometastaasien paikan-
tamiskykyd. Kilpirauhassyovin levinneisyyttd
ja hoidon vastetta voidaan arvioida '*I iso-
toopilla, jonka puoliintumisaika on 13 tuntia.
Puhtaana gammaséiteilija'né se tuottaa parem-
pilaatuisia yksifotoniemissiotomografiakuvia
(SPECT tai SPECT/TT) ja aiheuttaa potilaalle
pienemmin siderasituksen (5,6).

Neuroendokriinisten kasvainten
(NET) somatostatiinireseptori (SSTR)
-kohdistetut hoidot

Neuroendokriiniset kasvaimet ilmentavit voi-
makkaasti somatostatiinireseptoreita. Naitd

Hoidon jalkeen

KUVA 1. Kilpirauhanen pois-

tettiin  kaulakyhmyn vuok-

si. Loydoksend oli kooltaan
& 48 mm:n follikulaarinen kilpi-
rauhaskarsinooma, jossa oli in-
vaasio kilpirauhaskapselin lapi
ja verisuoniin, MIB-1 oli 8 %,
ja kasvain oli p53 villi tyyppi
ja BRAF-negatiivinen. Potilas
sai 3,7 GBq:n radiojodiablaa-
tiohoidon. A.Tavallisessa ra-
diojodihoidon jalkeisessa ke-
hon gammakuvauksessa (ns.
hoitoannoskuvaus) todetaan
radiojodin kertyvan kaulalla
anteriorisesti, erityisesti jaljella
olevan kilpirauhasen tai kilpi-
rauhassyovan jaannoskudok-
seen. B. SPECT-TT-kuvauksessa
radiojodikertyma paikallistuu
leikkausalueelle kilpiruston
etupinnalle ja sen alapuolella
paratrakeaalisesti pehmytku-
dokseen.

>

L
-]

kasvaimia esiintyy pddasiassa ruuansulatus-
kanavassa (72 %), keuhkoputkissa (25 %) ja
harvemmin muualla elimistdssi (7).

NET-kasvainten diagnostiikka ja hoidon
suunnittelu vaativat yleensd anatomisen ku-
vantamisen lisiksi toiminnallista kuvantamis-
ta. PET-kuvaus ®*Ga-leimatuilla merkkiaineilla
(*Ga-DOTANOC, -DOTATOC tai -DOTA-
TATE) on korvannut aiemman '!'In-pentet-
reotidi (OctreoScan) SPECT-kuvauksen mer-
kittavasti paremman herkkyyden ja tarkkuuden
vuoksi (8,9). PET-kuvantamisen keskeinen
rooli NET-kasvainten levinneisyyden selvitte-
lyssd, leikkauskelpoisuuden arvioinnissa ja hoi-
don seurannassa on huomioitu myds kansain-
vilisissd hoitosuosituksissa (ESMO, ENETS ja
NCCN).

Metastasoituneiden NET-kasvainten ete-
nemistd hidastetaan somatostatiinianalogeilla,
kuten oktreotidilla tai lantreotidilla (10,11).
Teranostista, NET-kasvainten ilmentamiin
somatostatiinireseptoreihin kohdistuvaa, pep-
tidireseptoriradionuklidihoitoa (PRRT) suosi-
tellaan potilaille, joilla on hyvin tai kohtalaisesti
erilaistunut (WHO-luokka 1 tai 2), SSTR2-po-
sitiivinen, metastasoitunut NET ja jotka ovat
joko leikkaukseen soveltumattomia tai joilla on
todettu taudin eteneminen somatostatiiniana-
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Hoidon
jalkeen

Ennen
hoitoa

fil \»

Yiavatsan MRI Lu-177-okureatzattihoidon jalkeen

=
Y0

Yisvatsan MRI ennen Lu-177-oktreotaattinoitoa

KUVA 2. Haiman NET-kasvaimessa (pT3N1, Gr2) MIB-
1 oli 5% ja kromograniini, synaptofysiini ja SSTR2
(somatostatiinireseptorit) olivat positiiviset. Tauti oli
primaaristi metastasoitunut imusolmukkeisiin ja mak-
saan. Haimakasvaimen leikkauksen jélkeen annettiin
ensimmaisen linjan hoitona somatostatiini-injektiot.
Taudin etenemisen vuoksi annettiin Lu-177-oktreo-
taattihoito nelja kertaa hyvalla hoitovasteella. A. Pos-
toperatiivisen jadannostaudin arvioon ja radioladkehoi-
don soveltuvuuden arvioon tehdyssa somatostatiini-
PET-TT:ssa maksaetdpesakkeet kerasivat merkkiainetta
(oranssit nuolet fuusiokuvassa). B. Lu-177-oktreotaat-
tihoidon jalkeisessa SPECT-TT:ssa maksametastasointi
kerasi radioladketta. Hoitoannoskuvauksen perusteel-
la voidaan maarittdd dosimetrisin menetelmin kas-
vaimen ja terveiden kudosten saamaa sddeannosta.
C. Kehon gammakuvauksessa ei tullut esille laajemmin
radioldakekertymia. Maksaetapesakkeet merkitty nuo-
lin. D. Ylavatsan magneettikuvauksessa nakynyt etape-
sake (vasen kuva) ndkyi enda hennosti (oikea kuva) Lu-
177-oktreotaattihoidon jalkeen. Metastasointi nakyi
huonosti vartalon TT:ssa.

J. Kemppainen ym.

logihoidon aikana (12). Myés WHO-luokan
3 kasvaimia (Ki-67-indeksi/MIB-1 20-50 %)
sairastavilla potilailla on havaittu lupaavia tu-
loksia, jos SSTR:n ilmentyminen on riittivd
(8,9). Hoitoa on ensisijaisesti annettu maha-
suolikanavan, haiman ja keuhkoista lahtoisiin
oleviin NET-kasvaimiin, mutta hoitoa voidaan
hyodyntdd myos feokromosytooman, para-
gangliooman, neuroblastooman tai medullaari-
sen kilpirauhaskarsinooman hoidossa (13-15).

NET-kasvainten PRRT-hoidossa on kiytetty
%Y tai '""Lu -leimattuja somatostatiinianaloge-
ja, jotka toimivat vilittdjind SST2-reseptoreita
ilmentaviin kasvaimiin ja tuottavat suuria syo-
pikudosta tuhoavia annoksia (kuva 2). Niilld
hoidoilla on saavutettu osittainen tai tiydelli-
nen hoitovaste jopa 30 %:lla potilaista (12).
Suotuisimmat tulokset on havaittu maha-suo-
likanavan ja haiman NET-kasvaimissa, joissa
osittaisten hoitovasteiden osuus on 9-29 %
ja tiydellisen remissioiden osuus 2-6 % (12).
NETTI'ER-1-tutkimuksessa '"Lu-DOTATATE
yhdistettynd pieniannoksiseen oktreotidiin
osoitti liki 2,5 vuoden taudin etenemattdman
ajan ja vajaan yhdeksin kuukauden hyotya
pelkkdan suureen oktreotidiannokseen ver-
rattuna (16). Eloonjiimisanalyysit ovat osoit-
taneet, etti kasvaimen suuri SSTR:n ilmen-
tyminen on yhteydessd suotuisampiin hoito-
vasteisiin ja pidempididn kokonaiselinaikaan
7Lu-DOTATATEAa tai *Y-DOTATOC-hoidon
aikana. Hoitojen vaikutuksesta kokonaiselinai-
kaan kaivataan kuitenkin lisdd tutkimusnayttoa.

Hoidot ovat varsin hyvin siedettyjd, mut-
ta niihin liittyy tyypillisid haittavaikutuksia,
kuten pahoinvointia, pddnsirkyd ja harvem-
min oksentelua, joka voi liittyd munuaisten
suojaamiseksi annetun aminohappoinfuusion
aiheuttamasta ketoasidoosista. Hoitoja anne-
taan yleensd 2-5 kertaa 6-12 viikon vilein, ja
hoitosarja voidaan tarvittaessa toistaa taudin
aktivoiduttua aiemmin hyvin hoitovasteen saa-
neella potilaalla, mikali kriittisille elimille (luu-
ydin ja munuaiset) kohdistunut siderasitus ei
ylitd raja-arvoja. **Y-DOTATOC-hoitoon on
yhdistetty enemméan munuaistoksisuutta kuin
7Lu-DOTATATE-hoitoon (12). Toisaalta
*Y-DOTATOC-hoito voi olla siteilyprofilil-
taan tehokkaampi suurten kasvainten hoitoon
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(TAULUKKO 2). Niiden isotooppihoitojen yhdis-
telmistd on myos saatu lupaavia alustavia hoi-
totuloksia.

Meningeoomien kuvantaminen ja
isotooppihoito

SSTR-kuvantamisesta on hyotyd myds menin-
geoomien kuvantamisessa, silli lihes kaikki
meningeoomat ilmentivit somatostatiiniresep-
toreita voimakkaasti (17,18). Herkki SSTR-
kuvantaminen mahdollistaa my6s magneetti-
kuvauksessa nakymattomien, pienien menin-
geoomamuutosten paikallistamisen alueilla,
jotka ovat vaativia magneettikuvaukselle. Tal-
laisia ovat kallonpohjan ja nakéhermon menin-
geoomat. Meningeoomien PET-kuvantamises-
ta on hyotyd muutosten erotusdiagnostiikassa,
meningeoomien laajuuden ja mahdollisen luus-
toinvaasion maarittelemisessi, hoidon suunnit-
telussa, hoitovasteen arvioinnissa seki taudin
uusiutuman osoittamisessa. SSTR-kohdiste-
tuilla isotooppihoidoilla on saatu alustavia lu-
paavia hoitotuloksia muulle hoidolle huonosti
reagoivissa meningeoomissa (18). Positiivisia
tuloksia on havaittu my6s muiden SSTR-posi-
tiivisten kasvainten, kuten medulloblastoomien
ja astrosytoomien osalta (19). Satunnaistettuja
Kkliinisid tutkimuksia hoidon tehosta em. kas-
vainten hoidosta ei ole viela saatavilla.

Eturauhassyovan PSMA-hoidot

Uusin kliininen teranostinen menetelma keskit-
tyy eturauhassy6vin hoitoon, jossa hyodynne-
taan prostataspesiﬁsen membraaniantigeenin
(PSMA) PET-kuvantamista ja siihen kohdis-
tettua '’Lu-PSMA-hoitoa. PSMA on rakenne,
jossa on entsymaattisia ominaisuuksia ja joka
esiintyy eturauhassyopasolujen pinnalla (20).
PSMA:n ilmentyminen eturauhassy6vissa kor-
reloi taudin aggressiivisuuteen, kun taas huo-
nosti erilaistuneet kasvaimet menettivat timan
ominaisuuden (20).

Metastasoituneen taudin hoidon kulmakive-
ni on niin sanottu kemiallinen kastraatio eli an-
tiandrogeenihoidot, jotka menettivit tehonsa
ajan mittaan. Tilloin puhutaan kastraatioresi-
tentisti taudista (metastatic castration resistant

prostate cancer, mCRPC). PSMA-kohdennettu
teranostiikka '""Lu-PSMA:lla on osoittautunut
tehokkaaksi mCRPC-potilaiden hoidossa. Tut-
kimuksissa '”’Lu-PSMA:n on osoitettu olevan
taksaanihoitoa tehokkaampi. Etenevissd yli
800 potilaan tutkimuksessa ”’Lu-PSMA stan-
dardihoitoon yhdistettyna lisisi elinajanodotet-
ta nelja kuukautta pelkkidin standardihoitoon
verrattuna (21,22). Merkittivina hoitovasteena
pidetddn yli S0 %:n PSA:n pienenemistd, joka
saavutetaan 45-66 %:lla potilaista (21,22).
77Lu-PSMA hoito kohdistuu seki luusto- ettd
pehmytkudosmetastaaseihin, joissa PSMA-il-
mentyminen on riittdvin voimakasta. Hoito on
mahdollista mCRPC-potilaille, joiden odotettu
elossaoloaika on yli kuusi kuukautta ja PSMA-
PET-kuvantamisessa on havaittavissa riittavin
voimakas PSMA-ilmentyminen verrattuna fy-
siologiseen merkkiainekertymiseen. Heikoksi
jaava ilmentyminen PET-kuvauksessa ei tuo
endi lisietua taksaanihoitoon verrattuna (23).
KUVASSA 3 on esitetty kaksi esimerkkipotilasta,
joista molemmat ovat saaneet hyvin biokemial-
lisen hoitovasteen '""Lu-PSMA-hoidolle mutta
erilaisen vasteen kuvantamisessa.

Lupaavien hoitotulosten my6td '"Lu-PSMA
hoidon asema hoitoalgoritmissa on vield tar-
kentumatta. Merkittivin vasteen ja elinajano-
dotteen parantamiseksi hoito on suositeltavaa
antaa varhaisessa vaiheessa, ennen taudin laajaa
levidmistd (KUVA 3). Potilailla, joilla on pitki
aika taudin diagnoosista, ei aiempia solunsal-
paajia hoitohistoriassa, normaali verenkuva
ilman luusto- ja maksametastaaseja, ennuste
on yleensi parempi. Nididen ennustetekijéiden
pohjalta on tehty nomogrammi, jota voidaan
kayttad potilaan '"Lu-PSMA-hoitoennusteen
arvioon (24).

Haasteena ovat ne 20 % potilaista, jotka eivit
reagoi hoitoon. Talld hetkelld ei ole tunnettua
biomarkkeria, joka ennustaisi merkittivan hoi-
tovasteen saavat potilaat. Tyypillisimmat tekijat
hoitoresistenssin taustalla ovat sy6vin synnyn-
ndinen tai hoitojen my6td kehittynyt DNA-
vaurioita korjaavien mekanismien yli-ilmenty-
minen sekd hypoksia (1). Parhaillaan tutkitaan
"Lu-PSMA hoidon mahdollista kayttod etu-
rauhassyovin varhaisemmissa vaiheissa, kuten
kastraatiosensitiivisille potilaille, neoadjuvant-
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KUVA 3. PSMA PET/TT ennen ja jélkeen Lu-PSMA hoitoja metastasoituneessa eturauhassydvassa. A. Potilaal-
la oli useita luustoetdpesdkkeitd, jotka olivat ldhes kaikki sammuneet hoitojen my6ta. Hoitokertoja annettiin
seitsemdn. Plasman PSA oli lahtétilanteessa yli 80 ug/I ja hoitojen jalkeen 3,2 ug/l. PSAn suurenematon aika
oli 24 kuukautta ja kokonaiselossaoloaika 2,4 vuotta. Punaiset nuolet kuvastavat Lu-PSMA-hoitojen antohetkea
suhteessa hoidon aikaisiin PSA-tasoihin. B. Potilaalla oli laaja luustometastasointi ja pienivolyyminen imusolmu-
kemetastasointi. Kuvantaen nahdadan osittainen hoitovaste luustometastaaseissa ja tdydellinen imusolmukeme-
tastaaseissa. PSA oli hoitoa edeltavasti yli 900 ug/l ja seitseman hoitosyklin jalkeen 54 ug/I. PSAn suurenematon-
aika oli 4,8 kuukautta ja kokonaiselossaoloaika yksi vuosi.

tihoidon yhteydessid tai yhdistettyni PARP:n
estdjaddkkeeseen, joka vaimentaa syopasolujen
DNA-korjausmekanismeja (25-27).
Kokeellisesta ***Ac-PSMA-hoidosta on lu-
paavia tuloksia seka kastraatiosensitiivisilla ettd
mCRPC-potilailla, joilla ""Lu-PSMA- hoito on
ollut riittimiton. Potilaista, jotka eivit reagoi-
neet riittavasti '”’Lu-PSMA-hoitoon, 89 %:1la
havaittiin jonkinlainen ja 65 %:lla plasman
PSA:n merkittivd pieneneminen. Tami viit-
taa siihen, ettd solutasolla potentiaalisempi
alfasiteily tehoaa syovissd, joka on resistentti
beetasiteilyd kohtaan. Hoidon tehokkuus nayt-
tdisi olevan suurempi potilailla, jotka eivit ole
aiemmin saaneet '”"Lu-PSMA-hoitoa. Lisiksi
niin sanotun tandemterapian, jossa '”’Lu- ja
25Ac-PSMA:ta annetaan samanaikaisesti, on
havaittu antavan lupaavia tuloksia (28). Hoito
on hyvin siedetty, ja sen tavallisia haittavaiku-
tuksia ovat vdsymys ja suun kuivuminen. He-
matologinen toksisuus on vihdisempdd kuin
77Lu-PSMA:lla, miki tekee *>Ac-PSMA suo-

J. Kemppainen ym.

siteltavamman vaihtoehdon potilaille, joilla
on laaja luustometastasointi (29). Kiynnissi
olevat tutkimukset tuovat ldhitulevaisuudessa
lisitietoa *AC-PSMA hoidon tehosta ja tur-
vallisuudesta.

Luustometastaasien radiumhoito

Luustometastaasien hoito alfasiteilevilld **Ra-
dikloridilla (Xofigo) ei ole tavanomainen teran-
ostinen menetelmd. Radiumisotooppi kertyy
selektiivisesti alueille, joissa luun metabolia
on voimistunut, erityisesti luun ja metastaa-
sien rajapinnoille, niin ettd muodostuu komp-
lekseja luun matriksin kanssa (30). Hoito on
indisoitu mCRPC-potilailla, joilla on luusto-
etipesikkeita mutta ei havaittuja viskeraalisia
etdpesiakkeita. Hoidolla on osoitettu olevan
kolmen kuukauden elinaikahyoty lumeeseen
verrattuna (31). Hoito voidaan yhdistid myds
"7Lu-PSMA hoitoihin potilailla, joilla ei saa-
vuteta riittivad vastetta luustometastaaseissa.
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18F-DCFPyL PET/TT 18F-FDG

: ; A
PSA 0,5 ug/l PSA 20,8 ug/l
KUVA 4. Kastraatioresistenttid eturauhassyopaa sairastava potilas. A. PSMA-kuvauksessa 18F-DCFPyL merkkiai-
neella Lu-PSMA hoitojen jalkeen aktiivinen tautivolyymi ja plasman PSA olivat pienet. B. Kallossa ndahdaan fon-
taalisesti meningeoomaan liittyvaa aktiivisuutta. Taudin etenemisen vuoksi tehdyssa PSMA -kuvauksessa kuusi
kuukautta myohemmin todettiin metastasointiin viittaavia, PSMA-negatiivisia suurentuneita imusolmukkeita oli
palleatason molemmin puolin (siniset nuolet). C. FDG-kuvauksessa ndkyvat syopéprosessiin sopivat patologiset
kertymat (rengastetut alueet). Loydokset sopivat potilaan aiemmin PSMA-positiivisen taudin konvertoitumiseen
PSMA-negatiiviseksi mutta sopivat voimakkaasti FDG-positiiviseen aggressiiviseen eturauhaskarsinoomaan.

18E-DCFPyL PET/TT 18F-NaF PET/TT

B 4t

"2
3 x Lu-PSMA 'yé‘ 3 x Lu-PSMA
3 Pt

E

PSA 1644 ug/I PSA 231 ug/l PSA 80 g/l

KUVA 5. Metastasoitunutta eturauhassyopaa sairastava potilas. A. Potilaan PSMA-kuvaus '®F-DCFPyL merkkiai-
neella ennen Lu-PSMA hoitoja. Maksassa nakyi etdpesake (punainen nuoli). B. Etdpesake ei ndkynyt enda kolmen
hoitokerran jalkeen. C. Pienivolyyminen imusolmukemetastasointi havisi lahes kokonaan, mutta laajoissa luusto-
metastaaseissa nahdaan vielad selvasti aktiivisia pesakkeitd (SUVmax yli 30 aktiivisimmissa pesakkeissd) kuuden
Lu-PSMA hoidon jalkeen. D. Luuston '®F-NaF-kuvantamisessa nakyi vield voimakkaasti aktiivisia etdpesakkeita.
Oikeanpuolisissa kylkiluissa nahtiin kolme patologiseen murtumaan liittyvaa kertymaa sarjassa, jotka eivat naky-
neet aktiivisena PSMA-kuvantamisessa. Potilaalle harkittiin joko luuston Xofigo-hoitoa tai kokeellista ?*Ac-hoitoa
hoidon tehostamiseksi luustometastasoinnissa todetun riittdmattdman vasteen vuoksi.

Tulevissa tutkimuksissa saataneen lisaa tietoa  ettd viskeraalisiin metastaaseihin kohdistu-
timin yhdistelmihoidon tehokkuudesta (32).  va 25Ac-PSMA hoito vihentiid mahdollisesti
Radiumdikloridihoidon vastetta luustossa voi-  pelkistddn luustometastaaseihin kohdistuvan
daan arvioida luuston gammakuvauksella tai ~ ***Ra-diklorihoidon kiytt6d. Yhdistelmahoidot
NaF-PET/TI-tutkimuksella. Sekd luustoon ovat lisddntymaissa tulevaisuudessa.
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D TEEMA: SYOVAN KOHDENNETTU HOITO

Ydinasiat

» Kuvantamisen ja kehonsisdisen sadehoi-
don kohteena hyddynnetaan sydpasolu-
jen spesifisid molekyyleja tai reseptoreita.

» Diagnostiikka ja hoito sulautuvat yhteen,
mikd parantaa hoidon tehokuutta ja seu-
rantaa.

» Kuvantamisessa kadytetddan lyhytikaisia
isotooppeja (gamma tai positronisateily)
ja hoidossa hitaammin puoliintuvia iso-
tooppeja, joiden hajoamisessa vapautuu
beeta- tai alfasateilya sydpasoluja tuhoten.

» Mahdollistaa yksil6llisen hoidon suunnit-
telun biologisen profiilin perusteella.

FDG-PET-tutkimuksen merkitys
teranostiikassa

Glukoosianalogi, fluoroedeoksiglukoosi (FDG)
-PET-tutkimuksella on rooli myos teranos-
titkan aikakaudella. Syépisolujen glukoosin-
kulutus korreloi aggressiivisuuden kanssa, ja
huonosti erilaistuneissa karsinoomissa glu-
koosimetabolia voimistuu (33). Radiojodin
SPECT-kuvantamisessa, SSTR- tai PSMA-
PET-kuvantamisessa tillaiset karsinoomat ei-
vit erotu endd aktiivisina mutta nikyvit FDG-
kuvauksessa selvisti positiivisina.
FDG-PET-IT tutkimus on tirked kilpirau-
hassyopien kuvantamisessa ja ennusteen ar-
vioinnissa. Positiiviset FDG-16ydokset liittyvit
huonompaan ennusteeseen (6). Siti voidaan
kiyttdd myOs hoitovasteen arvioinnissa ja tiy-
dentidva tutkimuksena jodinegatiivisten muu-
tosten epdilyssi. FDG-PET-kuvauksen avulla
voidaan arvioida mCRPC-potilaiden soveltu-
vuutta '’Lu-PSMA hoitoon (22). Kuitenkin
vain noin S %:lla potilaista havaittiin kuvanta-
misessa merkittdvid eroja, jotka vaikuttaisivat
hoidon valintaan. Tutkimuksen perusteella ru-
tiinimaista FDG-kuvausta ennen '""Lu-PSMA
hoidon aloitusta ei tarvita (34). Sen sijaan
FDG-kuvaus kannattaa, mikili '""Lu-PSMA
hoidon aikana ilmenee epdilyttivia muutoksia
taudin etenemisen suhteen (KUVA 4). Samoin

J. Kemppainen ym.

NET-kasvainten ja '"’Lu-oktreotaattihoitojen
seurannassa FDG-kuvaus on aiheellinen, mika-
li epiilldan anatomista etenemistd ja muutokset
erottuvat heikosti SSTR-PET-kuvantamisessa.

FAP-kuvantaminen

Fibroplastiaktivaattoriproteiini (FAP) ja sen
estdji (FAPI) ovat uusia lupaavia syovin PET-
kuvantamisen ja teranostisten hoitojen kohtei-
ta. FAP:n ilmentyminen on lisdantynyt lukui-
sissa epiteliaalisten sy6pien tukikudoksessa eli
stroomassa (35). Merkkiaineella on mahdollis-
ta kuvantaa syovian mikroympiristod. Alustavat
tulokset ovat osoittaneet, etti FAPI-kuvantami-
nen on FDG-kuvantamista tarkempi lukuisissa
syovissd kuten sarkoomassa, ruokatorven ja
maha-suolikanavan syovissd, rinta-, keuhko-,
haima-, maksa-, sappirakko-, virtsarakko- ja
munasarjasyovissia (35). FAPI-kuvantaminen
vaikuttaa erittdin lupaavalta teranostiikan ajan
merkkiaineelta, joka vaikuttaa sopivan saman-
aikaisesti sekd monien sy6pien kuvantamiseen
ettd kohteeksi isotooppihoidoille, toisin kuin
FDG.

Lopuksi

Kokeellisen alfaterapian yhdistimisesti NET-
kasvainten ja metastasoituneen eturauhassyo-
van hoitoon on alustavia lupaavia 16ydoksia. Le-
vinneiden sy6pien hoidossa yhdistetdin lahitu-
levaisuudessa beeta- ja alfasiteilevid isotooppeja
potilailla, joilla on huono tai riittiméton vaste
pelkille beetasiteilylle (kuvas). Siteilylajien
yhdistelmalld saadaan lisittyd siteilyn ristiin-
tulitusta syopédsolujen DNA-vaurioiden mak-
simoimiseksi. Yhdistelmédhoidoille soveltuvat
laajan tautilevinneisyyden potilaat seki potilaat,
joille beetasiteilyyn perustuvat isotooppihoidot
ovat yksinddn osoittautuneet riittiméattomaksi.
Liséksi erilaiset ladkeyhdistelmit teranostisten
hoitojen kanssa ovat todennikoisid, kun yh-
distelmien turvallisuudesta ja tehokkuudesta
saadaan lisdd tietoa. Myos teranostiset yhdistel-
mat ovat mahdollisia, esimerkiksi eturauhassyo-
vissd hoidon kohteena voi olla PSMA:n lisiksi
FAP ja gastriinia vapauttavat peptidireseptorit
(GRP-reseptorit) (36-38). m
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