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Hengityselimist6 suorittaa paljemaista ty6ta siir-
tdessdan ilmaa kehon ulkopuolelta keuhkorakku-
loihin ja takaisin; tatd tyota ja sithen vaikuttavia
tekijoitd tutkitaan mallintamalla hengityselimis-
ton toimintaa mekaniikan lakien mukaisesti.
Hengitystyohon vaikuttavien tekijoiden (esim.
resistanssi ja elastanssi) tutkiminen on kliinisesti
tarkedmpdd kuin itse tyon médaran mittaaminen.

Hengityselimistén kokonaisresistanssi (Rrs)
koostuu seuraavista tekijoista:

Rrs =R, +Rlt + Rw; jossa R, = hengitysteiden
virtausvastus, Rlt = keuhkokudosvastus ja Rw =
rintakehan seindman vastus.

Hengityselimiston elastanssin (Ers) kddnteisluku
on komplianssi eli venyvyys (Crs), ja se koostuu
seuraavista komponenteista:

Crs = 1 jossa CL = keuhkojen komp-
IS _L+L’ lianssi ja Cw = rintakehdn
CL Cw komplianssi.

Terveen ihmisen lepohengityksessé elastisten
voimien voittamiseen kuluu 60-70 % tyostd,
virtausvastuksen voittamiseen 20-30 % ja loput
5-10 % kudosvastuksen voittamiseen. Hengi-
tystiheyden kasvaessa viskoelastisen tyon osuus
vahenee, ja vastuksen aiheuttama tyo kasvaa.
Useimpiin keuhkosairauksiin liittyy hengitystyén
lisadntymistd, ja riippuen keuhkosairauden luon-
teesta, lisédntyminen voi johtua joko elastisiteetin
tai vastuksen muuttumisesta, tai molemmista.
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Kehopletysmografia

Mittausperiaate

Hengitysteiden virtausvastus Raw maéritelldan
kehon ulkopuolisen ja alveolaaritilan vilisen
paine-eron ja virtausnopeuden suhteeksi.

R, =P, -P )V

alv

jossa P = alveolitilan paine, P = paine suu-
alv ao

aukossa ja V = virtaus.

Virtausvastuksen ollessa suuri tarvitaan suurempi
paine-ero tuottamaan maératty ilmavirtaus, ja
péinvastoin. Kun virtaus on laminaarista, R L 01
suoraan verrannollinen keuhkoputken pituuteen
ja kddntden sdteen neljanteen potenssiin. Keuh-
koputkien virtausvastus johtuu keuhkoputkien
aiheuttamasta vastuksesta, joka liittyy putkien
kokoon, haarautumiseen ja virtauksen jakautu-
miseen. Se myos vaihtelee hengityssyklin aikana,
mm. keuhkojen ja keuhkoputkien koon vaihdel-
lessa sisddn- ja uloshengityksen aikana. Terveilld
aikuisilla suurin osa hengitysteiden virtausvas-
tuksesta johtuu suurista keuhkoputkista, koska
pienten hengitysteiden (halkaisijaltaan <2 mm)
maird ja yhteenlaskettu poikkileikkauspinta-ala
kasvaa ddreisosiin mentdessa.



Vakiotilavuus-kehopletysmografiassa mitataan
hengitysteiden virtausvastus, spesifinen konduk-
tanssi sekd staattiset keuhkotilavuudet suljetun
mittajirjestelmdn avulla. Mittausmenetelmd
perustuu Boylen lakiin, jonka mukaan kaasun tila-
vuuden ja paineen tulo on vakio, mikali lampétila
pysyy muuttumattomana. Tutkittava istuu sulje-
tussa kammiossa, jonka tilavuus on noin 600-800
1, hengittden pneumotakografiin lepohengitysta
hengitystiheydelld noin 30/min, ja rekister6iddan
virtaus, suun paine ja kammiopaine. Alveolaariti-
lan paineen muutos mitataan kahdessa vaiheessa
kayttden hyvaksi kammion paineen muutoksia.
Hengityksen aikana keuhkoissa alveolipaineen
muutos AP aiheuttaa rintaontelossa olevan
kaasun kokoonpuristumista (positiivinen paine
uloshengityksessd) ja laajenemista (negatiivinen
paine sisddnhengityksessd): ndma tilavuusmuu-
tokset heijastuvat suljetussa systeemissd kam-
mion paineen muutoksina AP,. Ndin ollen R,
on verrannollinen kammiopaineen muutoksen ja
virtauksen viliseen suhteeseen:

R,, ~AP,/V

Kun uloshengityksen loppuvaiheessa ilmanvirtaus
estetddn hetkeksi lapalld, josta huolimatta tutkit-
tava jatkaa hengitysliikkeitd, saadaan madritettya
suun paineen muutoksen suhde kammiopaineen
muutokseen (AP /AP,). Koska virtausta ei ole,
suun paineen muutoksen voidaan olettaa vastaa-
van alveolipaineen muutosta, ja tuolloin R wVOi-
c_laan madrittdd kahden mitattavan suhteen (AP,/
Velitanp ja (AP /AP, eli tana) perusteella (kuva
3.1). Lopullinen R :n laskeminen edellyttaa myds
korjauskertoimia, jossa k, on vakio ja R on lait-
teiston ominaisvastus:

tana

xk -R

AW 2 0
tanf

Hengitysteiden virtausvastuksen kaanteisluku on
konduktanssi (Gaw), ja se pienenee hengitysteiden
ahtautumisesta. Koska keuhkoputkien lapimitta
vaihtelee keuhkotilavuuden mukaan, R, ja Gaw
suhteutetaan siihen kaasutilavuuteen TGV, jossa
mittaus on tapahtunut (yleenséd toiminnallinen
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Pg

Palv

Pg

Kuva 3.1. Kaavakuva vakiotilavuus-kehopletysmografilla
mitattavista suureista ja kdyrista hengitysteiden virtaus-
vastusta (R,,) mitattaessa. P,=kammiopaine, P =paine
sulkuldppaa vasten. Tarkempi selvitys tekstissa.

jadnnoskapasiteetti eli FRC), jolloin saadaan suu-
reiksi spesifinen resistanssi (sR ) ja spesifinen
konduktanssi (sGaw). SGaw:n yhtalossd k, on
vakio.

Gaw
sGaw =

= tanf x k,
TGV

Kliininen kaytto

Tulosten tulkinnassa voidaan kéyttdd suomalaisia
viitearvoja (Viljanen 1982), mutta niiden viitevali
on laaja. Obstruktiivisissa keuhkosairauksissa
R, suurenee ja sGaw pienenee. sGaw on hyvin
kayttokelpoinen suure keuhkoputkien ahtautu-
misen arvioinnissa, koska se on suureksi osaksi
keuhkojen tilavuudesta riippumaton. Numee-
risten tulosten lisdksi kiinnitetddn huomiota
virtaus-painekdyrdn muotoon, josta voidaan
tehdd padtelmid obstruktion sijainnista (kuva 3.2).
Kehopletysmografian kiyttod keuhkotilavuuksien
mittaamisessa on kisitelty toisaalla (ks. Ventilaa-
tiokyvyn ja tilavuuksien mittaaminen).

Koska kehopletysmografialla mitattu hengi-
tysteiden virtausvastus muuttuu herkésti sent-
raalisten ahtaumien seurauksena, menetelma on
hy6dyllinen niiden vaikeusasteen ja hoitotulosten
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A.Laminaarinen virtaus (normaali)
V4 insp.

Pg

eksp.

B. Inspiratorinen turbulenssi
(sentraalinen obstruktio)
\V 4 iNSp.

Pg

eksp.

C. Ekspiratorinen avautuminen
(perifeerinen obstruktio)

\ 4 iNsp.

7P

eksp.

Kuva 3.2. Kaavamainen esitys paine/virtauskayrien muut-
tumisesta hengitystieobstruktiossa. Normaalisti virtaus
on laminaarista ja paineen ja virtauksen védlinen suhde
on lineaarinen (A). Sentraalisessa obstruktiossa voidaan
nahda turbulenssin aiheuttama inspiratorinen kaareutu-
minen (B). Perifeerisessa hengitystieahtautumisessa ekspi-
ratorinen osa on avautunut (C).

arvioinnissa. Kehopletysmografiaa voidaan kayt-
tdd myds astmaan liittyvin palautuvan hengitys-
tieahtauman toteamiseen, kun se liitetaan bronko-
dilataatio- ja altistuskokeisiin, mutta menetelma
on epaherkka toteamaan lievid muutoksia pienissé
hengitysteissd. Jos spirometriamittauksen yhtey-
dessi epadilladn aggravaatiota, tai tutkittavan kyky
dynaamisiin maksimaalisiin puhalluksiin idn tai
muun syyn vuoksi on heikentynyt, kehopletys-
mografialla voidaan saada luotettavampaa tietoa
obstruktiotilanteesta ja keuhkotilavuuksista.
Kehopletysmografia vaatii kuitenkin my6s hyvaa
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yhteistyokykya ja ohjeiden noudattamista sulje-
tussa tilassa.

Imeviisen kehopletysmografia on erikois-
tutkimus, jolla voidaan tutkia alle 2-vuotiaan
keuhkojen toimintaa. Mittaus tapahtuu sedaa-
tiossa makuuasennossa, mutta mittausperiaate
on muutoin sama kuin aikuisilla. Tutkimuksen
indikaatioina ovat pitkdkestoiset tai toistuvat
hengitysoireet, jotka eivit taytd astman kliinisia
tunnusmerkkeji tai reagoi hoitoon.

Oskillometria

Oskillometrinen mittausmenetelma

Oskillometrisella menetelmalla tutkitaan keuh-
kojen mekaanisia ominaisuuksia mittaamalla
lepohengityksen aikana hengityselimist6on
ulkoa syotetyn paineaaltosignaalin (oskillaation)
vaikutusta hengitysvirtaukseen. Menetelmassa
sovelletaan samankaltaisia hengitysmekaniikan
periaatteita kuin kehopletysmografiassa. Impuls-
sioskillometriassa paineaallot ovat muodoltaan
lyhyitd impulssin omaisia pyrahdyksié ja sisdltavat
taajuuksia 5-35 Hz. Tuloksena méiritetadn hen-
gityselimiston impedanssi Zrs, joka kuvaa kaikkia
paineaallon etenemistd vastustavia voimia, ja
koostuu reaaliaikaisesti virtaukseen vaikuttavasta
komponentista eli resistanssista (Rrs) ja reaktans-
sista (Xrs), joihin vaikuttavat hengityselimiston
kapasitiiviset (elastiset) ja kithtyvyysominaisuudet.

Sekd Rrs ettd Xrs madritetdan hengityselimis-
t60n lahetetyn oskillaation taajuuden funktiona.
Rrs kohoaa keuhkoputkien ahtautuessa. Astmaan
liittyvéssd perifeerisessd obstruktiossa, jolloin
keuhkoissa esiintyy mekaanista alueellista epa-
tasaisuutta, matalilla taajuuksilla (5 Hz) mitatut
arvot muuttuvat herkimmin, ja resistanssin taa-
juusriippuvuus lisddntyy (arvojen Rrs5 ja Rrs20
erotus lisddntyy). Xrs saa matalilla taajuuksilla
negatiivisia arvoja ja pienenee keuhkokudoksen
jaykistyessd (komplianssi eli venyvyys pienenee),
sekd hyvin perifeerisessd obstruktiossa, jolloin
keuhkoissa esiintyy alueellisesti epdtasaista ilma-
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Kuva 3.3. Tarkeimmat oskillometrian suureet ja kaavamainen esitys tuloskayristd. Rrs5 = Hengityselimiston resistanssi
oskillaatiotaajuudella 5 Hz; R20 = Hengityselimiston resistanssi oskillaatiotaajuudella 20 Hz; Xrs5 = Hengityselimiston
reaktanssi oskillaatiotaajuudella 5 Hz; Fres = resonanssitaajuus; AX = Reaktanssin pinta-ala (Xrs5 ja Fres valissa reaktans-

sikdyran ja x-akselin rajoittama alue)

salpausta ja keuhkojen kyky vastata nopeisiin
tilavuuden muutoksiin on hidastunut. Inertia
on tdarkein Xrs-arvoihin vaikuttava ominaisuus
korkeilla oskillaatiotaajuuksilla, jolloin Xrs saa
positiivisia arvoja. Tarkeimmit oskillometriset
suureet on esitetty kaavamaisesti kuvassa 3.3.
Mittaus tapahtuu lepohengityksen aikana tut-
kittavan istuessa, ja sen aikana kiinnitetdan huo-
miota hyvéddn asentoon ja kdytetddn nendsuljinta
sekd tuetaan poskia, jotta paineaallot eivit padse
purkautumaan niiden kautta. Mittaus tehddin
20-30 sekunnnin hengitysjaksosta, jossa hengitys
on tasaista ja rauhallista eiké esiinny esimerkiksi
liikkumisesta, puhumisesta, vuodosta tai nielemi-
sestd johtuvia hairi6itd. Mittaus toistetaan useita
kertoja, ja pyritddn vihintdin kolmeen toistetta-
vaan mittaukseen, joista lopputulokseksi lasketaan
tulosten keskiarvo. Menetelma on virhealtis, ja
mittauksen tulkinnassa téytyy aina kiinnittad eri-
tyistd huomiota mittausteknisiin seikkoihin kuten
héirididen madradn ja mittausten toistettavuuteen.
Oskillometriatutkimukseen liitetdan yleensd bron-

kodilataatiokoe keuhkoputkien ahtautumisen
palautuvuuden arvioimiseksi. Oskillometriaa voi-
daan kayttad my0s erilaisissa rasitus- ja altistusko-
keissa osoittamaan keuhkoputkien supistumista.

Oskillometrian kaytto lapsilla

Oskillometrisen mittausmenetelmén etuna spiro-
metriaan verrattuna on sen vihdisempi ko-ope-
raation tarve. Mittaus tapahtuu tavallisen lepohen-
gityksen aikana, ja onnistuu kokeneen henkilén
tekemand useimmille lapsille 2.-3. ikdvuodesta
ldhtien. Térkein oskillometriamittauksen aihe on
leikki-ikdisen astmaepdily. Suomalaiset viitearvot
2-7-vuotiaille ovat kiytettavissd tulkintaa var-
ten. Tulosta viitearvoon verrattaessa poikkeama
ilmoitetaan ns. z-arvona, eli viitearvopopulaation
standardideviaation kerrannaisena. Obstruktion
vaikeusaste voidaan luokitella resistanssin Rrs5
poikkeaman perusteella seuraavasti: lieva (z =
+1,65 - +2,99), keskivaikea (z = +3,00 - +4,99) ja
vaikea (z > +5,00). Kun oskillometriamittauksessa
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havaitaan perifeeriseen obstruktioon sopiva l6y-
dos (Rrs5 z-arvo >1,65), ja sen merkittavi korjau-
tuminen bronkodilataatiokokeessa (Rrs5 pienenee
vahintain 40 %), tulos tukee astman taudinmaari-
tystd. 35-39 %:n muutos on viitteellinen.

Astmaa leikki-ikaiselld epdiltdessd oskillomet-
riamittaukset voidaan myos liittdd ulkojuoksu-
kokeeseen. Varsinkin heti juoksun jélkeisissd
mittauksissa voi esiintyd hengéstymisestd johtuvaa
mittaushdiri6td, jonka vuoksi tulosta on tarkas-
teltava kriittisesti. Resistanssin (Rrs5) nousua
vahintdin 40 % lahtotilanteeseen verrattuna voi
pitdé osoituksena merkittavistd keuhkoputkien
supistumisesta, ja 35-39 % muutos on viitteel-
linen. Reaktion vaikeusaste voidaan luokitella
muutoksen perusteella joko lieviksi (40-59 %),
kohtalaisen voimakkaaksi (60-99 %) tai voimak-
kaaksi (100 % tai enemman).

Paitsi astman taudinmairityksen tukena, oskil-
lometriatutkimuksia tehddan myos astman hoi-
don ja aktiivisuuden seuraamiseksi. Peruskeuhko-
funktiota pitkalld aikavililld seurattaessa, tuloksen
muutos Rrs5-arvossa, joka on z-arvona suurempi
kuin +/-1, voi pitda merkittavind. Oskillometri-
amittauksia kédytetddn myos muiden kroonisten
keuhkosairauksien, kuten keskosen kroonisen
keuhkosairauden, arvioinnissa. Keskosen kroo-
nisessa keuhkosairaudessa esiintyy keuhkojen
fibroosimuutosten vuoksi voimakkaasti poikkea-
via reaktanssiarvoja, sekd astmasta poiketen vain
vahdista palautuvuutta bronkodilataatiokokeessa.

Oskillometrian muut kdyttoaiheet

Johtuen spirometriaa vihdisemmésta ko-operaa-
tion tarpeesta, oskillometriamittauksia kiytetadn
myos keuhkojen toiminnan arvioimiseksi muissa
tilanteissa kun spirometria ei teknisesti onnistu
luotettavasti, esimerkiksi neurologisissa sairauk-
sissa ja tutkittaessa kehitysvammaisia ja vanhuk-
sia. Oskillometriamittauksilla pystytddan myos
toteamaan varsin herkisti keskeisten hengitystei-
den ahtaumia, ja arvioimaan niiden vaikeusastetta
sekd hoitotoimenpiteiden vaikutuksia.
Oskillometriamittauksia kéytetdan myos pien-
ten hengitysteiden toiminnan arvioimiseksi. Kun
esimerkiksi astmaan liittyy pienten hengitysteiden
ahtautumista, tyypillisid 16ydoksié ovat resistans-
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sin taajuusriippuvuuden (R5-20) lisdantyminen
sekd reaktanssiarvojen pieneneminen ja reak-
tanssin pinta-alan (AX) suureneminen. Muutok-
set johtuvat pienten hengitysteiden obstruktion
aiheuttamasta mekaanisesta epétasaisuudesta ja
ilmasalpauksesta keuhkoissa. Astmaa sairastavilla
potilailla tallaisten muutosten on havaittu olevan
spirometriatuloksia paremmin yhteydessi vaike-
ampaan taudinkuvaan.
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Lukumédraisesti eniten radioisotooppihoitoja anne-
taan hyvénlaatuisiin sairauksiin, joista méaréllisesti
tarkein on kilpirauhasen liikatoiminnan (tyreotok-
sikoosin) radiojodihoito. Toinen tirked hyvanlaa-
tuisten sairauksien radionuklidihoitomodaliteetti
on radiosynovektomia eli nivelten paikallinen
isotooppihoito, joita Suomessa ei juurikaan anneta.

Sy6pisairauksien isotooppihoidoista tirkeim-
mat ovat kilpirauhassy6vén radiojodihoito, neu-
roendokriinisten tuumoreiden peptidireseptori-
hoito (PRRT), eturauhassyovin radioligandihoito
(PRLT), palliatiiviset luuston isotooppihoidot
sekd radioembolisaatiohoidot (SIRT). Naitd kisi-
tellaan tassa luvussa hieman tarkemmin, muut
harvinaisemmat isotooppihoidot kisitelldan luet-
telonomaisesti luvun lopussa. Isotooppihoidoissa
kaytettavit tavallisimmat radionuklidit on esitelty
taulukossa 45.1.

Benignit sairaudet

Kilpirauhasen liikatoiminnan
(tyreotoksikoosin) radiojodihoito

Kilpirauhasen liikatoimintaa hoidetaan esto-
ladkkein (tyreostaatein), leikkaushoidolla ja
radiojodihoidolla. Hoidon valintaan vaikuttaa
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kilpirauhasen koko, kyhmyt, silméoireet, komor-
biditeetti, ikd sekd edeltdvat muut hoidot. Raskaus
ja imetys ovat vasta-aiheita, kuten padsaantoisesti
kaikissa isotooppihoidossa. Radiojodihoito, joka
on tavallisin hoitomuoto ja verraten yksinker-
tainen toteuttaa, esitelldan tdssd. Kilpirauhanen
keraa verenkierrosta jodidia (I') tyroksiinin (T4)
ja trijodotyroniinin synteesiin (T3). Kilpirauha-
sessa Na*/I"symportteriproteiini tehostaa jodidin
kuljetusta kilpirauhassolujen hormonituotantoon.
Aivolisdkkeen tyreotropiini (TSH) puolestaan
stimuloi TSH-reseptorin avulla symportteria
kilpirauhassolukalvoilla ja samalla hormonisyn-
teesid. Normaalitilanteessa 15-45 % annetusta
jodista on vuorokauden kuluttua kilpirauhasessa.
Liikatoiminnan yhteydessi kilpirauhasen kertyva
maéra on tatakin suurempi. Hoidon tarkoituksena
on kilpirauhaskudoksen méarin pienentdminen.
Hoidossa kéytettavan radioaktiivisen jodin puo-
liintumisaika on 8,1 vuorokautta (364 keV).

Annosteltavan aktiivisuuden méaristi ei ole
olemassa téaydellista konsensusta, mutta on ole-
massa kansainvalisid suosituksia. Pddsddntoisesti
kaytetdan standardiaktiivisuutta, joka voidaan
tarvittaessa uusia. Tavallisimmin pyritddn 14a-
kehoidolla eutyreoosiin, jonka jilkeen annetaan
400-600 MBq radiojodia (vaihtelua jopa 200-800
MBq). T4ll6in ei tarvita edeltévia kuvantamisia tai
erillisid testaamisia.
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Taulukko 45.1. Isotooppihoidoissa kaytettavia radionuklideja ja niiden ominaisuuksia. Puoliintumisaika vaikuttaa mm.
hoidon kestoon ja toistetuissa hoidoissa annosteluviliin. 3-energia ja kantama vaikuttavat hoidon tehoon ja paikalliseen
kudosdestruktioon. y-energia kertoo siitd, miten hoitavaa radionuklidia voi kuvata esim. gammakameralla. Lisaksi kaik-
kiin em. ilmidihin vaikuttavat radionuklidien energioiden jakaumat ja niiden osuudet.

89Sr 50,5 1,46
2y 2,7/ 2,25
3 8,1 0,61
%3Sm 1,95 0,71
%Ho 1,13 1,96
169y 9,4 0,35
77Lu 6,7 0,50
'%Re 3,7 1,07
'88Re 0,71 2,12

Nivelten isotooppihoidot
(radiosynovektomia)

Nivelten isotooppihoitoja annetaan vihén Suo-
messa. Kansainvalisesti merkittavimmat indi-
kaatiot ovat nivelreuman tai muun samantyyp-
pisen artropatian inflammatorisen synoviumin
tuhoaminen nivelensisdiselld paikallisella iso-
tooppihoidolla. Kdytossé olevia radioldakkeita
on runsaasti ja ladkkeen valintaan vaikuttaa
hoidettavan nivelen koko ja haluttu vaikutuksen
kesto. Isompia nivelid, kuten polvea, hoidetaan
suuremman kantaman radionuklideilla, kuten
PY:1la, '*Ho:lla ja '**Re:lla, joiden beetasiteilyn
keskimairiainen kantama vaihtelee 2,2-3,8 mil-
limetriin ja maksimikantama on 11 mm. Toinen
radioldakkeen valintaan vaikuttava tekijd on sen
pysyvyys nivelen sisdlld, tastd syystd radiolddke-
valmisteissa radionuklidi on sidottu hiukkaskol-
loidiin ja potilashoidoissa niiden hiukkaskoko on
vaihdellut 100 nm-100 um. Keskisuuria niveli,
kuten kyynérniveltd, on hoidettu eniten '*Re:lla,
jonka beetasateilyn maksimikantama on 3 mm ja
keskimairdinen kantama 0,9 mm. Pienten nivel-
ten, kuten sorminivelten, hoitoon on eniten kay-
tetty 'Er:ia, jonka beetasateilyn maksimikantama
on 1 mm ja keskimdérdinen kantama 0,3 mm.

Radionuklidi Puoliintumisaika B-energia [MeV] y-energia [MeV] Kant m]
[vrk] kesk
32p 14,3 1,71 - 0,7

= 14
= 3.8
0,36 0.8
0,10 0,38
0,08 22
0,03 03
0,21 0,8
0,14 09
0,16 3,7

Muitakin isotooppeja on kéytetty kliinisissd
tutkimuksissa, mutta saatavissa olevat radiolaak-
keet perustuvat em. radionuklideihin. Suomessa
radiosynovektomiaa on kdytetty vain yksittdisten
potilaiden hoitoon ja tutkimussarjoissa. Vaikka
menetelma yksinkertainen, sen kaytto vaatii har-
jaantumista ja erityisolosuhteita, koska kyseessd
on steriilisti leikkaussaliolosuhteissa annettava
intra-artikulaarinen radioisotoopin injektio.
Menetelmd voi korvata helpostikin kirurgisen
toimenpiteen. Tavallisin indikaatio on hoitoresis-
tentti yhden nivelen synoviitti. Tavallisimmin se
liittyy nivelreumaan. Psoriaasiin ja kollagenoosei-
hin liittyvad artropatiaa ja artroosiakin on paljon
hoidettu. Yksittdinen erillinen indikaatio on myos
pigmentoitunut villonodulaarinen synoviitti, josta
on raportoitu hyvid vasteita. Hemofiliaan liittyvaa
hemartroosia on hoidettu runsaasti jopa lapsipo-
tilailla. Kirjallisuudessa on raportoitu vaihtelevia
tuloksia hoitovasteesta, 25 %—-95 %. Menetelmista
ei kuitenkaan ole raportoitu satunnaistettuja ver-
tailututkimuksia. Silti yksittdisten hoitolaitosten,
joihin hoitoja on keskitetty, tulokset ovat erittdin
hyvid ja ne ovat kiyp4 hoito monessakin em. indi-
kaatiossa. Suomessa ei ole yhtdan téllaista laitosta.
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Muut hyvanlaatuiset sairaudet

Muihin hyvinlaatuisiin sairauksiiin liittyvistd
isotooppihoidoista kdytetyin on radiofosforihoito.
32P:ia on kiytetty venesektion asemesta essentiaali-
sen trombosytemian ja polysytemia veran oireiden
hoitoon. Radiofosforin beetasiteilyn puoliintu-
misaika 14,3 vrk, jolloin hoitovaikutus on pitka-
aikainen (2-3 kk) yhdelld injektiolla. T4t4 hoitoa
kaytetddn yksittaisilla potilailla, joille venesektiot
eivit jostain syystd kéy. *’P hakeutuu kudoksiin,
joissa fosforin aineenvaihdunta on vilkastunut,
kuten luuytimeen ja pernaan. Vaste tulee yleensa
hitaasti, 2-5 kuukauden kuluttua.

Pahanlaatuiset sairaudet
(tuumorihakuiset eli
onkotrooppiset hoidot)

Kilpirauhassyovan radiojodihoito

Kilpirauhassyovista yli 70 % on erilaistuneita,
joista follikulaarinen ja papillaarinen sy6pétyyppi
kerdd radiojodia samalla mekanismilla kuin kil-
pirauhanen. Follikulaarinen karsinooma leviaa
tavallisimmin hematogeenisesti luustoon, kun taas
papillaarinen leviad tavallisimmin lymfateitse kau-
lan imusolmukkeisiin. Papillaarisen syopasyypin
etdlevinneisyys suuntautuu tavallisimmin keuh-
koihin, harvemmin luustoon, maksaan tai aivoi-
hin. Radiojodi kertyy néiden kilpirauhassy6pien
etdpesikkeisiin herkasti ja kertymista voi kiihdyt-
tad hypotyreoosilla tai tyreotropiinistimulaatiolla
(TSH-stimulaatiolla).

Niistd syistd radiojodi (**'I) on oleellinen osa
kilpirauhassy6van hoitoa eli radiojodin avulla
voidaan havittdd leikkauksessa jdljelle jadnyt
kilpirauhaskudos seki selvittad ja samalla hoitaa
kilpirauhasen ulkopuolinen levinneisyys.

Radiojodihoito toteutetaan kilpirauhasen pois-
toleikkauksen (ablaation) jilkeen tyroksiinitauolla
aiheutetussa hypotyreoosissa tai eutyreoosissa
TSH-stimulaatiolla (jolloin tyroksiinitaukoa ei
tarvita). Ablaatiohoidossa radiojodi (**'I) annetaan
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tavallisimmin kapselina. Aktiivisuus on tavallisesti
3-4 GBq. Matalamman riskin taudissa on 1 GBq:n
annosta kéytetty, mutta niissa tulee hieman enem-
min relapseja. Jos tautiin liittyy tunnettua pai-
kallislevinneisyyttd, aktiivisuusmédra on yleensa
suurempi 5-6 GBq. Jos kyseessd on etélevinnei-
syys, aktiivisuus voi olla 7-8 GBq. Hoitoannoksella
potilas kuvataan gammakameralla aktiivisuudesta
riippuen yleensd 2-5 vuorokautta annostelusta;
kuvauksesta selvid jaljelld olevan kilpirauhasku-
doksen méari ja sijainti (kuva 45.1). Tuloksesta
voi epdsuorasti paitelld hoitotuloksen laatua. Kil-
pirauhassyovin radiojodihoito voidaan uusia, jos
aiemmista hoidoista jad jadnnosaktiviteettia.

Uusiutumaa voi my6s arvioida tuumorimark-
keriseurannan (tyreoglobuliini, kilpirauhasvasta-
aineet syopatyypistd riippuen) lisaksi diagnostisin
radiojodikuvauksin (joko '*Illa tai "*'I:lla). Tie-
detddn kuitenkin, ettd terapeuttisella radiojo-
diannoksella nahddidn enemmén 16ydoksid kuin
diagnostisella.

Kilpirauhassyopéd voi seurannassa muuntua
my6s radiojodinegatiiviseksi. Télloin kuvanta-
misdiagnostiikka voidaan tehdd FDG-PET:Il4.
Radiojodinegatiivinen kilpirauhassyopd voidaan
palauttaa radiojodipositiiviseksi tyrosiinikinaasi-
inhibiittorihoidolla, kuten selumetinibilld. Sen
jalkeen uusiutunutta tai levinnyttd syopéad voi
jalleen hoitaa *'I1la.

Radiojodihoito on hyvin siedetty. Radiojo-
dihoidon merkittavit sivavaikutukset liittyvét
sylkirauhasiin, suun kuivumista ja kaulakipua
voi esiintyd. Kilpirauhassy6véin ennuste on myos
padsaantoisesti hyvé. Useastikin toistetut radio-
jodihoidot eivit myoskddn merkittavasti lisdd
sekundaarisyopia (alle 4 %) pitkien seurantojen-
kaan aikana. Hoitojen jélkeisissa raskauksissa ei
ole todettu komplikaatiota tavanomaista enempéa.

Kilpirauhasen radiojodihoidon aikana hoitoon
liittyy sdde-eristys. Suomessa kotiutusraja on 15
uSv/h metrin etdisyydeltd mitattuna. Tdma raja
alittuu 1-4 vrk:n kuluttua hoidosta annetun aktii-
visuuden mukaan ja TSH-stimulaatiolla aika on
tatdkin lyhyempi.

Kilpirauhassyovan hoidosta on useita tarkempia
kansainvilisié ja kansallisiakin hoito-ohjeita, jotka
liittyvat annettavaan aktiivisuuteen eri tautiluo-
kitustilanteessa eivitka poikkea edelld esitetysta.



45 Isotooppihoidot KAIREMO

Kuva 45.1. Kuva 68-vuotiaasta miespotilaasta, jolla on levinnyt kilpirauhassyopd, stage IV. Kuvaukset on tehty 2 vrk
(vasemmalla AP ja PA) ja 5 vrk (oikealla AP ja PA) ja hoitoannoksen annostelusta. Hoitoannos oli noin 5 GBq TSH-stimu-
laatiolla 1 ja 2 vrk ennen jodikapselin antoa. Kokokehokuvissa ndhdaan pieni kilpirauhasresidiivi, bilateraalinen keuhko-
metastasointi sekd useita luustometastaaseja rangassa ja lantiossa. Normaali fysiologinen kertyméa nahdaan sylkirauha-
sissa, ventrikkelissa ja virtsarakossa. 5 vrk:n kuvassa nahdaan lisdksi eritekontaminaatiota vaatteissa ja radioaktiivinen

nenaliina taskussa.

Neuroendokriinisten kasvainten SSTR-
hoidot (PRRT)

Neuroendokriinisten kasvainten kdypdin hoi-
toon kuuluu nykyisin lutetium-177-oktreo-
taattihoito ja tamé peptidireseptoriradio-
nukliditerapia (PRRT) on osa kansainvilisid
hoitosuosituksia (ENETS/ NCCN guidelines).
Lutetium-177-oktreotaattihoito perustuu soma-
tostatiinireseptoreihin, joita esiintyy lahes kaikissa
neuroendokriinisissa kasvaimissa mukaan lukien
feokromosytooma ja paragangliooma. Kantajana
toimii oktreotaatti, joka sitoutuu voimakkaasti
varsinkin somatostatiinireseptoreihin SSTR 2 ja
SSTR 5. Hoidon edellytykseni on, ettd somatos-
tatiinireseptorien **Ga-oktreotaatti-PET-kuva-
uksessa (tai '"'In-oktreotidigammakuvauksessa)
l6ydetadn pesikkeitd, joissa todetaan maksan
fysiologista kertymaa suurempi SSTR-ilmentyma.

Pohjoismaisen hoitosuosituksen mukaan hoitoa
annetaan 7,4 GBq:n aktiivisuutena tavallisesti
kahdeksan viikon vilein nelja kertaa. Kdytdnnossa
hoitokertojen lukumaééri riippuu vasteesta sekd
hoidon kannalta kriittisten munuaisten ja luuyti-
men saamasta sideannoksesta. Gammakuvauk-
silla voidaan seurata '’Lu-oktreotaatin kertymista
syopapesikkeisiin. Kuvassa 45.2 on esimerkki
potilaasta, joka saanut 5 hoitoa ja jonka hoitovas-
tetta on seurattu ®Ga-oktreotaatti-PET kuvauksin.
77Lu-oktreotaatti sai vuonna 2017 myyntiluvan
satunnaistetun ja kontrolloidun tutkimuksen
perusteella ja silld on usean vuoden merkittava
elinaikaetu verrattuna aiempaan kédypaédn hoitoon,
tarkka vuosiméara ei vield tiedossa. Hoitoon voi
liittyd pahoinvointia ja visymystd, jotka johtuvat
pédasiallisesti munuaisten kuormitusta vihenta-
vistd nesteytyksestd. Etdpesdkealueiden kipuilu
liittyy usein hoitovasteeseen eli tuumorilyysiin.
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Kuva 45.2. Kuva 70-vuotiaasta naispotilaasta, jolla on neuroendokriininen haimasydpd haiman hdnndssa, gradus 2.
Invasiivinen kasvain ulottui pernaan, ventrikkelin seindmaan ja vasempaan lisimunuaiseen. Imusolmukelevinneisyytta
oli ylavatsalla ja lantiossa. Hanta oli hoidettu pitkavaikutteisella oktreotidilla ja interferonilla. Han sai kaikkiaan viisi 'Lu-
peptidireseptorihoitoa, jonka jdlkeen inoperaabeli tuumori voitiin poistaa leikkauksella. Kuvasarjoissa ndkyy tuumorin
merkittdva pieneneminen ja merkkiainekonsentraatioiden aleneminen vastearviokuvauksissa *®*Ga-oktreotaatti-PET:Ila
ja levinneisyysluokan muuttuminen. Tuumorimarkkeriarvo kromograniini A (CgA) normalisoitui kuvausten aikana
91,6:sta 5, 7:an. Todettakoon lisdksi, ettd suurin tuumorin saama kumulatiivinen sédeannos oli 853 Gy.

Voimakasta luuydinlamaa esiintyy harvoin, mutta
veriarvoja tulee silti seurata. Hoito soveltuu neuro-
endokriinisille kasvaimille, joiden WHO-luokka on
1-2 ja proliferaatioindeksi Ki-67 on alle 20 %. Hoi-
don on todettu parantavan merkitsevasti eliman-
laatua ja vdhentédvin kasvaimeen liittyvid oireita.

Aiemmin joillain néilld potilailla on kéy-
tetty MIBG-hoitoa. 'Jodi-bentsyyliguanidiini
(MIBG) on noradrenaliinianalogi, jota kaytetddn
katekolamiineja tuottavien kasvainten hoitoon
eli ensisijaisesti feokromosytooman ja paragang-
liooman sekd harvemmin muiden neuroendo-
kriinisten kasvainten hoitoon. Ennen hoitoa
tarkistetaan gammakuvauksessa pienelld tutki-
musannoksella, ettd potilaan kasvain todellakin
kerda MIBG:td. Hoitoon voi liittyd verenpaineen
voimakkaita vaihteluita, joten verenpainetta tulee
seurata. Hoitoa edeltdd myos kilpirauhasen suo-
jaladkitys kaliumperkloraatilla ja kaliumjodidilla
MIBG:sta mahdollisesti vapautuvan radiojodin
takia. Vasteet ovat vaihdelleet 30-60 %:lla poti-
laista ja oireet ovat lievittyneet 70-90 %:lla poti-
laista. Tutkitut aineistot ovat olleet pieniéd eiki
satunnaistettuja vertailututkimukseen ole tehty.
Harvinaisten syopien hoidot kannattaa keskittda
suurempiin keskuksiin.
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Lymfooman immunoséadehoito
(radioimmunoterapia)

Lymfoomat ovat sddeherkkid tuumoreita ja toi-
saalta lymfoomasolujen pinnalta 16ytyy spesifisid
antigeenejd, joihin on voitu kohdistaa tdsmasade-
hoitoa. Suomessa eniten kiytetty Yttrium-90-ib-
ritumomabihoito (Zevalin®) on radioimmuuni-
hoitoa eli immunosddehoitoa. Teho perustuu
B-solulinjaisten lymfoomasolujen pinnassa ole-
vaan CD20-antigeeniin. Tétd antigeenia kohtaan
on kehitetty vasta-aine (ibritumomabi), johon on
liitetty tiuksetaanikelaatilla *Y-isotooppi. Koska
beetasddehoidon keskimédrdinen kantama on
3,8 mm, hoito tuhoaa kohdesolujen ohella muita
ldhelld olevia lymfoomasoluja. Hoito soveltuu
uusiutuvaan tai hoitoresistenttiin follikulaariseen
CD20-antigeenid ilmentdvadn non-Hodgkin-
lymfoomaan. Hoidon on havaittu pidentdvin
elinaikaa merkittédvasti remission jéilkeen. Jopa
kuratiivisia tuloksia on raportoitu. Namé ovat
useimmiten liittyneet kantasolusiirtein tapahtu-
vaan tukihoitoon. Vaikka Zevalin-hoito on osa
non-Hodgkin-lymfooman kansainvilisid hoi-
tosuosituksia (esim. ASCO/NCCN guidelines)
ja vaikka isoissakin aineistoissa on saavutettu



merkittdvid etuja vertailuryhmiin nahden, uudet
tehokkaat ei-isotooppihoidot ovat rajoittaneet
radionuklidien kayttod. Itse asiassa Yhdysval-
loissa rekister6idyn "*'I-tositumomabin (Bexxar®)
valmistus on jo lopetettu, vaikka silld raportoitiin
yhtd erinomaisia tuloksia kuin ibritumomabihoi-
dolla. Lymfooman isotooppihoitoihin liittyy hyvin
vahan haittavaikutuksia, tavallisimmin vain veri-
arvot heikkenevit ohimenevésti 2-4 viikon koh-
dalla annostelusta. Isotooppihoitojen kéytto vaatii
isotooppilddketieteen ja onkologian yhteistyota,
miké voi hankaloittaa kidytdnnon jarjestelyitd.
Uusia hoitoja on silti tulossa.

Uusien hoitojen tarkein lymfooman kohde-
molekyyli on CD 22 -antigeeni, joka on kypsien
B-solujen transmembraaniglykoproteiini eikd sitd
16ydy kanta- eikd plasmasoluista. Se on vahvasti
ilmentynyt maligneissa B-solulinjoissa. Tasta
on kehitetty vasta-aine (epratsumabi), johon on
kiinnitetty *°Y-isotooppi tetraksetaanikelaatilla.
Kyseiselld aineella on tétd kirjoitettaessa rekiste-
rointitutkimukset menossa. Lymfooman kliinisiin
CD 22-kohdennettuihin isotooppihoitoihin on jo
otettu mukaan myos kaksi alfa-siteilijad, akti-
nium-225 (**Ac) ja torium-227 (*Th). Nahtavaksi
jad, mika néistd tulee pysyvisti hoitokdytantoon.

Eturauhassyovdan PSMA-hoidot
Lutetium-177-"PSMA” (PRLT)

Eturauhassy6vdn hoidossa on otettu kayttoon
myds pehmytosametastaaseihin hakeutuvat
radiolddkkeet, ndista vanhin on vasta-aine 7E11 ja
uudempi J591. Alkuvaiheen vaatimattomat tulok-
set selittyivit silld, ettd vasta-aine 7E11 sitoutuu
intrasellulaariseen kohteeseen. Hoidon kannalta
intrasellulaarinen kohde on hyvi, mutta talloin
taydellinen toimivuus edellyttdd vasta-aineelta
hyvid, aktiivisia internalisaatio-ominaisuuksia ja
reseptorin dimerisaatiota.

Olen Kkisitellyt luvussa 36 eturauhassyovin
PET-diagnostiikkaa ja samassa yhteydessa PSMA-
molekyyleja. Ga-PSMA-11:a on kaytetty Suomessa
eniten diagnostiikassa: kohdemolekyyli on trans-
membraaniproteiini ja Ga-68-PSMA sitoutuu
ekstrasellulaariseen katalyyttiseen domeeniin.
PSMA on pienmolekyyli, joka on tdiman jatkuvasti
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tuotettavan entsymaattisen membraaniproteiinin
inhibiittori ja timé entsyymi toimii seké folaattihyd-
rolaasina ettéd glutamaattikarboksipeptidaasi-II:na.

Kéytannon ""Lu-PSMA hoidoissa esimerkiksi
Saksassa ja Itavallassa on pyritty vihintdan neljaan
sykliin. Oma hoitokokemukseni on jo yli 250 hoi-
toa, ja annettujen syklien méaara on vaihdellut 2-7
potilaan taudin mukaisesti. Kuvan 45.3 potilaalla
on laaja kokokehon luustometastasointi sekd lan-
tion alueella pehmytosatautia laajalti kookkaassa
prostatassa ja vasemmalla seminaalivesikkelissa.
Kuvassa 45.3 ylarivissd potilasta on kuvattu hoi-
toannoksilla infuusion jalkeisend paivang; nelja
ensimmadistd syklid, jotka nikyvit kuvasarjassa,
osoittavat, ettd luustotauti haviaa asteittain.
Kuvassa 45.3 keskelld on ldhtotilanteen ja neljan
hoitosyklin jélkeisid ®Ga-PSMA-11-PET-kuvia
verrattu keskenddn ja niistd ilmenee visuaalisesti
laajan luustotaudin ldhes téydellinen havidminen.
Poikkileikekuvista ndhdaan myos, ettd radiolddke
kertyy ldhtétilanteessa erinomaisesti seké luusto-
ettd pehmytosametastaaseihin ja havida taydel-
lisesti neljannen hoitokerran jalkeen. Alimpana
néhdiédn seerumin PSA-arvojen pieneneminen
kuudella hoidolla 375:std kahteen. Ladke kertyy
my6s mm. sylki- ja kyynelrauhasiin, jotka ovat
taméan hoidon kriittiset elimet. Kertyméd alen-
netaan kylmépakkauksilla hoidon yhteydessa.
Hoidon suurin haittavaikutus on syljen erityksen
mahdollinen viheneminen. Omassa analyysissani
yli 600 potilaalla yli 50 %:n PSA-arvon pienenemi-
nen todettiin 52 %:lla potilaista ja ndilld potilailla
lahtétilanteen S-PSA-arvo oli keskimaarin yli 300.
PSMA-hoito ei ole kovinkaan toksinen: vasta-
ainehoidoissa '”’Lu-PSMA J591:lla trombosyto-
penia (> gradus 3) kehittyi 55 %:lle potilaista, kun
taas pienmolekyylihoidoilla (*’Lu-PSMA-617)
trombosytopeniaa todettiin viidelld 200:sta poti-
laasta (< 3 %).

Kuvassa 45.4 on esitetty toisen potilaan alustavat
vastearviokuvaukset. Potilaat valitaan '”"Lu-PSMA-
617-hoitoon Ga-PSMA-11-PET-TT-tutkimuksen
perusteella. Kuvassa 45.4 on ldhtétilanteen ja
kahden hoitosyklin jalkeisia PET-kuvia verrattu
keskendan ja todetaan usean imusolmuke- ja luus-
tometastaasin tdydellinen havidminen.
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Kuva 45.3. Esimerkki '’Lu-PSMA-617-hoitoannoskuvauksista gammakameralla 70-vuotiaalla miehella: naytetty nelja
syklia, ylin rivi. Talla potilaalla oli lahtdtilanteessa erittdin laaja luustometastasointi ja lantiossa laajalti pehmytosatau-
tia. Kuvassa keskimmadisessa rivissa on lahtétilanteen ja neljan hoitosyklin jélkeisia ®Ga-PSMA-11-PET-kuvia (MIP-kuvat)
verrattu keskendan ja niista ilmenee visuaalisesti laajan luustotaudin lahes taydellinen haviaminen. Poikkileikekuvista
(PET- ja PET-TT-fuusiokuvista) ndhdaan myos, ettd radioladke kertyy lahtotilanteessa erinomaisesti sekd luusto- ettd peh-
mytosametastaaseihin ja haviaa tdydellisesti neljan hoitokerran jalkeen; numeerisesti vaheneminen oli 75 % ja lopulli-
sesti kuuden hoidon jalkeen 95 %. Alimpana kuvassa on esitetty PSA-arvojen kehitys eli hoitojen aikana S-PSA muuttui

375 pg/l ->2.0 pg/I.

Eloonjadmisaikatuloksia ei '"Lu-PSMA-
617-hoidolle juurikaan ole, kahdessa tutkimuk-
sessa noin 180 potilaalla mediaania ei ollut
saavutettu seuranta-aikana. Saksalaisessa moni-
keskustutkimuksessa vain neljannes potilaista ei
reagoinut hoitoon pitkille edenneessé taudissa,
merkittavi vaste tuli puolelle potilaista. "Lu-
PSMA-617 on hyvin siedetty, varteenotettava uusi
tyokalu edenneen eturauhassy6van hoitoon.
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Pahanlaatuiset sairaudet
(osteotrooppiset eli
luustohoidot)

Osteotrooppiset beetasateilevit aineet

Samariumhoito on kiytetyin luustohoito ja sitd
on erityisesti annettu lievittimadn luustoeta-
pesdkkeiden aiheuttamaa kipua. Siitd saatava
hy6ty on suurin silloin, kun luuta muodostava
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Kuva 45.4. Esimerkki '’Lu-PSMA-617-hoitoannosvasteen kuvantamisesta PET-kameralla. ®*Ga-PSMA-11-PET-TT- tutki-
mus tehtiin ennen hoitoja: MIP-kuva (1. vasemmalta) ja sama tutkimus tehtiin kuukausi 2. hoidon jalkeen MIP-kuva (4.
vasemmalta). "7’Lu-PSMA-617-SPET-kuvat ovat ndiden valissa aikajarjestyksessa: 1. hoitoannoskuvaus (2. vasemmalta)
ja 2. hoitoannoskuvaus (3. vasemmalta). Ennen hoitoja talld 59-vuotiaalla potilaalla oli verraten laaja imusolmuketas-
tasointi lantiossa, retroperitoneumissa ja mediastinumissa seka luustometastasointi kallossa, kylkiluissa, nikamissa,
lantiossa ja reisiluussa. Kuvista ndhddan, ettd kaikki kallon, thoraxin, retroperitoneaalialueen, lantion ja reisiluun alueen
kertymat (punaiset ympyrat) ovat hdavinneet hoidon ansiosta. Hoitojen aikana S-PSA muuttui 40 ug/l -> 0.1 ug/I.

eli osteoblastinen metastasointi on vallitsevana,
koska hoidossa kéytetty samariumin-153 (***Sm)
leksidronaatti eli metyleenidifosfonaatti (EDTMP)
hakeutuu kiihtynyttd fosforiaineenvaihduntaa
edustaville alueille.

Tavallisimmin diagnoosina on eturauhassyopd,
mutta hoito ei ole diagnoosiin sidottu. Luun his-
tomorfometrian perusteella eturauhassy6vin
luustometastaaseista yli 80 % on osteoblastisia,
kun méara esimerkiksi rintasyovassd on 50 %.
Rintasyovin kivuliaita luustometastaaseja voidaan
hoitaa my6s '**Sm-EDTMP:lla. Eturauhassyopa-
potilaista 10-20 %:1la on oireita aiheuttavia luus-
toetdpesikkeitd. Kastraatioresistentissa eturauhas-
syOvissd, joka ei siis endd reagoi hormonihoitoon,
useimmilla potilaista on luustometastaaseja. Kun
syopd levidd luuhun, sithen voi liittyd kipua ja se
on alttiimpi murtumille ja heikentdd muutenkin
elaiménlaatua. Kastraatioresistentissd eturauhas-
syovassd myos tavallisin kuolinsyy on luustoeta-
pesikkeet. Samarium (Sm-153)-leksidronaattia
vanhemmat rekister6idyt radiolddkkeet Euroo-
passa ovat strontium (Sr-89)-kloridi ja renium
(Re-186)-etidronaatti. Euroopan isotooppildake-

tieteen jarjeston EANM:n ohjeistuksen mukaan
potilaiden, joille harkitaan radioisotooppihoitoa
joko 89Sr—Clzzlla, 153Sm-EDTMP:lla tai !'®Re-
HEDP:lla, taudin tulee edeti hoidon aikana. Kivun
tulee olla merkittavai ja normaaleja toimintoja
rajoittavaa ja vaatia saannollistd kipulddkehoitoa.
Hoidon edellytykset tulee varmistaa luuston iso-
tooppitutkimuksella (luuston gammakuvauksella
tai Na'®F-PET-tutkimuksella) siten, ettd todetaan
vahintdan yksi luustohakuiselle hoidolle olennai-
nen, kipua aiheuttava osteoblastinen luupesike.
Nailld beetasiteilijoilld, ¥8r-Cl, **Sm-EDTMP tai
1%Re-HEDP, hoidot olivat palliatiivisia, ja 60-80 %
potilaista hyotyi hoidoista, mutta ne eivét varsinai-
sesti parantaneet metastaattista tautia. Osteoblas-
tisia pesikkeitd voi hoitaa menestyksellisesti rinta
—ja eturauhassy6vin ohella my6s esim. keuhko-
syovéssd. Multippeli myelooma on péadsdantoisesti
osteoklastinen tauti, joten sitd ei yleensd kannata
hoitaa luustometastaasien isotooppihoidolla,
vain kipuja voi hoitaa muulla tavoin yksittéisilla
potilailla. Jopa pelkastddn luuytimeen metastasoi-
neeseen tautiin liittyvaa kipua voi hoitaa luuston
isotooppihoidoilla; tima johtuu siitd, ettd kipuja
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vilittavat reseptorit sijaisevat enimmékseen korti-
kaalisessa luussa, johon luustohakuiset aineet ker-
tyvit. *Sm-EDTMP on jo syrjayttinyt aiemmin
paljonkin luustoetédpesikkeiden hoidossa kiytetyn
radioisotoopin eli strontium-89-kloridin *Sr-Cl,.
Sen puoliintumisaika on pitkd, yli 50 vuorokautta,
kun se samarium 153:1la on alle 2 vuorokautta.
1%Re-HEDP on vield jonkin verran kaytossa.

Osteotrooppinen alfasateilija: radium-
223-kloridi

Radium-223-kloridi (Xofigo®) on uusin myyn-
tiluvan saanut luustohakuinen radioldike ja
ensimmadinen lddke, jolla todettiin parantunut
elinaikaennuste, eliménlaadun paraneminen ja
kivun lievitys eturauhassydpéapotilailla, joilla on
luustometastaaseja. Alfasiteilyn vaikutus koh-
teessa vilittyy muutaman solun alueelle, ja siteily
(2 neutronia + 2 protonia) on suurienergiaista
(< 6,7 MeV). Radium-223 hajoaa pysyvéksi *’Pb-
isotoopiksi. Hajoaminen tuottaa pienen méaarin
gammasiteilyé (alle 1,1 %), jota voidaan tarvitta-
essa kdyttad hyviksi absorboituneen sateilymaa-
rdn annosarviossa. Todellinen mitattu annos luuta
muodostavissa soluissa on ollut (1,140 Gy/MBq),
kokonaisannos on 152 Gy/MBq ja nykyinen aktii-
visuussuositus potilaalle on 55 kBq/kg. **RaCl,
paransi kastraatioresistenttid eturauhassyopaa
sairastavien potilaiden elinaikaa 44 9%:1la III vai-
heen tutkimuksessa lumeeseen verrattuna, kun
elinaikaennuste oli tutkimuksen paitetapahtuma.
Myos uusien luustotapahtumien méara vaheni
suhteessa lumeeseen, ja luun biokemialliset dest-
ruktiomarkkerit normalisoituvat selkeésti (33 %)
paremmin plaseboon verrattuna (1 %). **RaCl,
parantaa elaminlaatua ja vdhentdd sairaalassa-
oloaikaa. *’RaCl, voidaan yhdistda lihes kaikkiin
uusiin tehokkaisiin hoitoihin, ja alustavan tiedon
mukaan hoitotulokset ovat lupaavia. Hoitoja voi-
daan toteuttaa pienissikin yksikoissd, eikd sithen
liity merkittavid haittavaikutuksia. Suurimmat
yksittdisten instituuttien aineistot **Ra:lla ovat
jo satoja hoitoja. Vaikka Na'*F-PET/CT ja Na'*F-
taudin méaira on ennusteellinen hoidon suhteen,
muutaman syklin jilkeen tehdylld vastearviolla
ei kuitenkaan tunnu olevan merkitysta lopputu-
lokseen.

374

Pahanlaatuiset sairaudet
(selektiiviset hoidot)

Pahanlaatuisia sairauksia on hoidettu radinukli-
deilla, joita on annosteltu paikallisesti. Tassd kuva-
taan selektiivinen maksametastaasien hoito (SIRT)
sekd luettelonomasesti intratumoraalisia hoitoja.

SIRT

Maksaetdpesikkeiden radioembolisaatio eli
SIRT (selective internal radiation therapy) on
hoitomuoto, jossa lasi- tai resiinipartikkeleiden
pinnalle on kiinnitetty beetasiteilija yttrium-90
(*°Y). Maailmalla on kaksi rekisteréityd valmistetta
(SirSpheres®, TheraSphere®), jotka ovat verraten
laajalti kédytossd. Lisdksi muutama muu valmiste
on Kkliinisissd tutkimuksissa, joissa tarkeimmat
kaytetyt siteilijat °Y:n ohella ovat holmium-166
(**Ho) ja renium-188 (***Re). SIRT-hoitoa on
my6s kombinoitu muihin onkotrooppisiin hoi-
toihin, jolloin alfaséteilijitakin on annettu.
Hoito perustuu maksaetdpesikkeiden poikke-
avaan verenkiertoon ja annostelu tapahtuu mak-
savaltimon kautta; terve maksakudos saa suuren
osan verenkierrostaan porttilaskimon kautta.
Maksan verenkiertoon liittyy toisinaan paljon-
kin yksilollistd variaatiota, jolloin katetrisaation
tekee toimenpideradiologi. Han vie katetrin avulla
sateilevit partikkelit selektiivisesti etdpesakkeisiin
niihin valtimohaaroihin, joka vastaavat etdpesa-
kealueen verenkierrosta. Partikkelit jaavit kiinni
arterioleihin kokonsa perusteella ja ovat usein
biohajoavia pitkalld aikavililld. Maksasta systee-
mikiertoon johtavat poikkeavat verisuonet tuki-
taan embolisaatiotekniikalla. Ennen SIRT-hoitoa
teknetium-99m (*™Tc)-MAA- (albumiinimakro-
aggregaattipartikkeli) kuvauksella varmistetaan,
ettd samantyyppisid *Y-partikkeleita ei paidse
keuhkoihin, aivoihin tai maksan ympéristoon.
Hoidon toteuttamiseen tarvitaan moniam-
matillinen tiimi, jossa keskeistd on minimissddn
toimepideradiologian, isotooppilddketieteen ja
onkologian erityisasiantuntemus. Téstd syystd
hoidot on keskitetty yliopistosairaaloihin.
Hoidot eivit ole kuratiivisia, mutta niilla on sel-
visti voitu estdd taudin etenemistd. Elinaikaetua



ei ole saavutettu laajoissakaan monikeskustutki-
muksissa. Ongelmat ovat joskus liittyneet tutki-
musasetelmiin, koska laajojen tutkimustenkin
SIRT-sddeannokset ovat jadneet pieniksi ja niitd ei
ole standardoitu SIRT:n mukaan. Silti on lukuisia
yksittdisid potilaita, jotka ovat merkittavasti hyo-
tyneet hoidoista, kuten laajastikin maksaan metas-
tasoinutta kolorektaalisy6paa sairastavat. Hoidon
hyodyllisyys madraytyy kuitenkin tautilokalisaa-
tion, tautimassan ja valtimoverenkiertoanatomian
mukaan. Myds muu annettu tai samanaikainen
hoito vaikuttaa tulokseen. Téstd syystd yksilolli-
nen arviointi moniammatillisessa tiimissd on osa
onnistunutta SIRT-hoitoa.

Intratumoraaliset ja logoregionaaliset
hoidot

Intratumoraalisia radionuklidihoitoja on annettu
kymmenilla eri indikaatioilla. Niitd on kaytetty
erityyppisten harvinaisten intrakavitaaristen
maligniteettien hoitoon. Hoidoissa on kéytetty
tuumorihakuisia aineita sekd my6s erityyppisid
kolloidipartikkeleita tuumorin paikallisen sédde-
hoitoannoksen lisdéamiseksi.

Intratumoraalisesti on rariteettien lisdksi
hoidettu my6s satoja aivokasvaimia. Kystisid
aivotuumoreita on hoidettu hyvin tuloksin
Ommaya-reservuaari-injektion tai muun neuro-
kirurgisesti asennetun katetrin kautta. Néissd on
kaytetty eniten *°Y- tai '*'I-leimattuja vasta-aineita
tai kolloideja. Aivotuumoreita on myds hoidettu
intra-arteriaalisin (a. carotis) vasta-aineinjektion,
jolloin tuumoriannos on saatu suuremmaksi kuin
systeemisesti annosteltuna.

Myos diffuusia tautia on pyritty hoitamaan
logoregionaalisesti. Ndistd esimerkkeind voidaan
mainita meningeaalisen karsinomatoosin hoi-
toyritykset intratekaalisella **'I-kolloidilla seka
pleuraalisen ja perikardiaalisen effuusion hoi-
toyritykset *'I-leimatuilla vasta-aineilla. Parhaat
tulokset on kuitenkin saavutettu peritoneaalisen
karsinomatoosin hoidossa Y- tai *'I-leimatuilla
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monoklonaalisilla vasta-aineilla. Vaikka tulokset
ovat olleet erittdinkin merkittévid, pienet potilas-
madrit ja puuttuvat rekister6idyt radiolddkkeet
ovat rajoittaneet kliinistd kayttoa.

Isotooppihoitojen kaytosta
yleisesti

Isotooppihoitoja annetaan eniten hyvénlaatui-
siin sairauksiin, joista méarillisesti tdrkein on
kilpirauhasen liikatoiminnan (tyreotoksikoosin)
radiojodihoito.

Sy6pisairauksien isotooppihoidoista tirkeim-
mat ovat kilpirauhassy6vén radiojodihoito, neu-
roendokriinisten tuumoreiden peptidireseptori-
hoito (PRRT), eturauhassyovin radioligandihoito
(PRLT), palliatiiviset luuston isotooppihoidot seké
radioembolisaatiohoidot (SIRT). Kilpirauhassy6-
van radiojodihoito tdismahoitoluonteensa takia
sdilyttdad paikkansa jatkossakin ja on merkittava
osa kdypaa hoitoa. Muut tdsméhoidot kehittyvit
ja neuroendokriinisten tuumoreiden peptidire-
septorihoito on jo osa kiypad hoitoa. Lutetium-
177-PSMA-hoito soveltuu myds pehmytosiin
levinneen eturauhassy6vén hoitoon ja silld on
alustavat lupaavat tulokset laajaltikin levinneen
taudin hoidossa metastaasipaikoista riippumatta.
On ilmeist, ettd joku PSMA-pohjainen molekyyli
on osa eturauhassy6vin kdypdd hoitoa ldhitule-
vaisuudessa.

Luustoon levinnytté syopaa on hoidettu beeta-
séteilevilld osteotrooppisilla aineilla jo 20 vuoden
ajan siten, ettd merkittava palliaatio on saatu noin
2/3:le potilaista. Uudempi alfasiteileva radium-
223-kloridi on tuonut myos parantuneen elinaika-
ennusteen luustoon levinnytté tautia sairastaville
potilaille. Lisaksi tissd luvussa on kuvattu tér-
keimpid harvinaisempia isotooppihoitoja, joilla
on saavutettu merkittavid hoitotuloksia.
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