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Ebatavaline eesnaarmevahi levik
kopsudesse raadium-223 isotoopravi

saaval patsiendil

Alina Kornejeva?, Mikk Saretok?

Raadium-223 on Eestis kidttesaadav isotoopravim, mis on kasutusel mCRPC (kastreeri-
mise suhtes resistentse metastaseerunud eesnddrmevihi) raviks patsientidel, kellel on
siimptomaatilised luumetastaasid ja puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid.
Kirjeldatud on difuusset eesnddrmevihi metastaseerumist kopsudesse raadium-223
isotoopravi saaval patsiendil. Kopsude radioloogiline leid osutus mittespetsiifiliseks
ning oli vaja saada protsessi histoloogiline kinnitus, et teha parim valik patsiendi

edasiseks kisitlemiseks.

HAIGUSJUHU KIRJELDUS

59aastane meespatsient oli interdistsip-
linaarse konsiiliumi otsusega suunatud
kevadel 2019 Pohja-Eesti Regionaalhaigla
nukleaarmeditsiini osakonda raadium-
223-ga raviks seoses kastreerimise suhtes
resistentse luudesse metastaseerunud
eesnddrmevdhiga.

Eesnddrme adenokartsinoom Glea-
soni skooriga 4 + 4 = 8 oli esmalt diag-
noositud stigisel 2016. Tehti radikaalne
prostatektoomia koos vaagnasdlmede
eemaldamisega. Operatsioonijirgne PSA
(eesnddrmespetsiifiline antigeen) oli 0,72
ng/ml, MRT (magnetresonantstomograafia)
ja KT (kompuutertomograafia) uuringutel
puudusid selged haiguse leviku tunnused.
Konsiiliumi korras médrati hormoonravi
LHRH (luteiniseeriva hormooni vabastaja-
hormooni) agonisti triptoreliiniga ning
kiiritusravi eesnddrme looZile ja vaagna
limfis6lmedele.

Ravi foonil progresseerusid kiiresti
haiguse radioloogilised ja biokeemilised
tunnused. Talvel 2017 avastati 6. torakaal-
liilikehas metastaatiline kolle. Seejérel alus-
tati keemiaravi dotsetakseeli ja zoledroon-
happega, kuid kuus kuud kestnud ravikuuri
jarel ilmnesid taas haiguse progresseerumise
tunnused. PSA vddrtus veres oli selleks ajaks
150 ng/ml. Patsiendi peamised vaevused olid
jarjest slivenevad migreeruva iseloomuga
luuvalud, enam selja piirkonnas. Patsient
tarvitas regulaarselt paratsetamooli annuses
500 mg kombinatsioonis kodeiiniga annuses

30 mg kuni kolm korda pdevas ning vajaduse
korral vottis veel juurde ibuprofeeni annuses
600 mg. Oli proovitud valuravi tramadooliga,
kuid seda talus patsient halvasti.

Patsiendiga arutati mitmeid stisteem-
ravi voimalusi, sealhulgas antiandrogeense
toimega ravi abiraterooniga koos predniso-
looniga ja isotoopravi raadium-223-ga. Nende
ravivoimaluste rahastamise tingimused
Eesti Haigekassas olid vilja selgitatud.
Veebruaris 2019 tehtud *F-PSMA PET-KT (*°F
isotoobiga mirgistatud eesndarmespetsiifi-
lise membraani antigeeniga positronemis-
sioontomograafia-kompuutertomograafia)
uuringul ilmnes haiguse ulatuslik levik
luudesse, samas vistseraalsetes elundites
levikule viitavat leidu ei olnud. Kuna peami-
seks kaebuseks olid siivenevad luuvalud
ning arvestades patsiendi soovi, otsustati
alustada raadium-223 raviga ning jatta teised
ravivalikud tulevikuks.

Alustati raadium-223 isotoopravi, ravi-
eelne PSA véartus oli 290 ng/ml. Samal ajal
jatkas patsient ka ravi LHRH agonistiga.
Maikuus 2019 hakkas patsiendil kujunema
jarjest siivenev tildine ndérkus, flitisilise
koormuse talumatus, hingeldus, kuiv kéha,
kehatemperatuuri tous kuni 37,9 kraadi.
Vereanalliiisides piisis moddukas pdleti-
kuniitajate toéus, CRV (C-reaktiivne valk)
vaartused tousid kuni 106 mg/l. Patsient
sai kaks antibiootikumikuuri tsiprofloksa-
tsiini ja amoksitsilliini-klavulaanhappega,
nendest sai ta osaliselt ajutist leevendust,
kuid vaevused taastusid Kiiresti.
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Mai 16pus hingamispuudulikkus siivenes,
poletikumarkerid veres olid taas tousuten-
dentsiga. PSA vaidrtused vereanaliiisides
pusisid suhteliselt stabiilsena. Bronho-
skoopial olulist patoloogilist leidu ndhtavale
ei tulnud. Ageda kopsukahjustuse vilis-
tamiseks tehti kompuutertomograafiline
uuring rindkerest, kus tuli esile eesnddr-
mevahi metastaaside ulatuslik levik luudes.
Vorreldes varasemate KT-uuringutega oli
kopsudesse molemal pool tekkinud preva-
leeruvalt nn mattklaasi tiitipi tihenemisi,
mis olid rohkem viljendunud ja laatunud
tilasagarates ning alasagarates esinesid
hajusate kolletena. Lisaks oli tdheldatav
peribronhovaskulaarse interstiitsiumi ja
basaalsel interlobulaarsete septide pakse-
nemine, interloobiumi sélmelisus ning
vasakusse pleuraddnde oli lisandunud vahest
vedelikku; samas timaraid koldeid uuringul
ndhtavale ei tulnud (vt pilt 1).

Kopsuleiu vordlus raadium-223 ravi
eel tehtud F-PSMA PET-KT-uuringuga oli
raskendatud uuringute erineva reziimi tottu.
KT-uuring tehakse tavaliselt hingamispee-
tuse olukorras, sest see aitab valtida hinga-
misartefaktide teket ning tdpsemini hinnata
peent interstitsiaalset muutust. Samas PET-
KT-uuringu PET-osa salvestus kestab umbes
20 minutit ja toimub vabal hingamisel.
PET-KT-uuringul tehakse enamasti KT-osa
samuti vabal hingamisel, et véltida PET ja
KT seeriate nihet iiksteise suhtes. PET-KT-
uuringu eesmark on tavaliselt avastada ja
iseloomustada koldeleidu, mis ei ole nii
tundlik hingamisartefaktide suhtes. Kirjel-
datud KT-leid hinnati mittespetsiifiliseks.

Anamneesist selgus, et patsient on
paarkiimmend aastat to6tanud oma plaati-
misfirmas, kus t66 on olnud tolmune, kuid
kindlat allergiat ei olnud teada, patsient
ei suitsetanud. Kopsude KT-leiu tolgen-
damisel tulid diferentsiaaldiagnostiliselt
kone alla atiitipiline pneumoonia, interstit-
siaalne kopsuhaigus, eeskétt hiipersensitiiv-
suspneumoniit, keemiaravist pdhjustatud
kopsukahjustus ja ka eesnddrmevahi levik.
Tsefotaksiim- ja gliikokortikoidravi foonil
muutus patsiendi seisund markimisvaarselt
paremaks, joudu tuli juurde ning hingamis-
raskus viahenes oluliselt. Pleuravedeliku
tsiitoloogilisest uuringust maliigseid rakke
ei leitud. Kuna raadium-223 ravi toimib
ainult luumetastaasidesse, oli ravi jatkamise
seisukohast oluline vilistada vihimetastaa-
side esinemine kopsudes. Patsient oli selleks

Pilt 1.30.05.2019 tehtud kompuutertomograafiline uuring
rindkerest aksiaaltasapinnas. Mdlemal pool kopsudes on nn

g

mattklaasi tiilipi tihenemine, mis iilaosas on enam valjendunud ja
laatunud (A ja B) ning alaosas hajusate tihenemiskolletena (C ja D),

peribronhovaskulaarne interstiitsium on paksenenud (C, nool).

ajaks saanud neli isotoopravi kuuri kuuest
ettendhtust. Ravi toimel vihenes valuvaigis-
tite vajadus, tavaliselt piisas pdevas lihest
tabletist, mis sisaldas 500 mg paratsetamooli
ja 30 mg kodeiini, harvemini oli vaja lisada
600 mg ibuprofeeni.

Juulis 2019 resetseeriti videotorako-
skoopilisel meetodil vasaku kopsu tilasagar
histoloogiliseks uuringuks. Histoloogi-
lisel uuringul leidis kinnitust eesnddrme
atsinaarse adenokartsinoomi difuusne
metastaseerumine kopsudesse: alveoolide
seintes, limfisoontes ning suurte veresoonte
seintes ilmestusid kasvajarakkude grupid ja
iiksikud rakud, esines kasvaja infiltratsioon
bronhioolide seintes, kopsu parenhtiimi
difuusne haaratus. Histoloogiline leid
seletas ka ebatavalist radioloogilist leidu.
Pédrast eesnddrmevédhi leviku kinnitust
kopsudesse otsustati muuta ravi. Selle eel
augustis 2019 tehti korduv *F-PSMA PET-
KT-uuring. Uuringul ilmestusid kopsudes
selged konsolidatsioonialad PSMA (eesnéar-
mespetsiifilise membraani antigeeni) inten-
siivse kogunemisega, lisaks oli slivenenud
mediastinaalne ja hilaarne limfadenopaatia
samuti PSMA intensiivse kogunemisega (vt
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HAIGUSJUHT

pilt 3). Edasiseks raviks suunati patsient
onkoloogi konsultatsioonile, alustati ravi
abiraterooniga.

ARUTELU

Radioloogiliselt ilmestuvad kopsu
metastaasid on tavaliselt hulgi imarate
pehmekoeliste kolletena (1, 2). Esitatud
haigusjuhul ilmestusid difuusselt eesndar-
mevahi metastaasid kopsudes valdavalt nn
mattklaasi tiitipi kopsukoe tihenemistena.
Kirjanduses on kirjeldatud sarnaseid leide
eesnddrmevahi haigetel (3-5), aga ka teiste
vahkipaikmete puhul (6, 7). Mattklaasi tiitipi
tihenemine on radioloogiliselt mittespet-

Pilt 2. Histoloogiline uuring vasaku kopsu atiilipilisest resektaadist
(hematoksiiliin-eosiinvarving), pildid dr Diana Saranovalt.
Kasvajarakkude infiltratsioon alveoolide seinas (A, 200kordne
suurendus), bronhioolide seinas (B, 100kordne suurendus),
limfisoontes, suurte veresoonte seinas (C, 100kordne suurendus ja
D, 20kordne suurendus).

Pilt 3. ¥F isotoobiga méargistatud eesnddarmespetsiifilise
membraani antigeeniga positronemissioontomograafia-
kompuutertomograafia (**F-PSMA PET-KT) uuringud diinaamikas.
A.06.02.2019 tehtud uuring; B. 04.09.2019 tehtud uuring.
Hilisemal uuringul tuleb ndhtavale intensiivse PSMA kogunemisega
konsolidatsioon vasakus kopsus (B, nool).

siifiline muutus (8), mis voib esineda nii
interstitsiaalsete kui ka alveolaarsete
kopsukahjustuste korral (9). Eesnddrmevahi
kopsudesse leviku histoloogiline kinnitus oli
oluline parima valiku tegemiseks patsiendi
edasisel kdsitlemisel.

Eesnddrmevdhk metastaseerub koige
sagedamini limfis6lmedesse ja luudesse
(10). Raadium-223 dikloriid on alfaosa-
kesi kiirgav radiofarmatseutikum, mis
on kasutusel kastreerimise suhtes resis-
tentse eesnddrmevahi raviks patsientidel,
kellel on stimptomaatilised luumetastaasid
ja puuduvad teadaolevad vistseraalsed
metastaasid (11).

Raadium-223 kditub organismis sarna-
selt kaltsiumiga ja toimib valikuliselt
luumetastaasidesse, moodustades komplekse
luumineraali hiiddrokstiapatiidiga. Alfakiirga-
jate suur lineaarne energiasiire tekitab kasva-
jarakkudes DNA kaksikahela purunemise,
mille tulemuseks on tugev tsiitotoksiline
toime. Raadium-223 alfaosakeste leviulatus
on vidiksem kui 100 mikromeetrit, mis on
oluline imbritseva koe sddstmiseks. Ravim
eritub peamiselt soolestiku kaudu ja ei avalda
toimet neeru- ega maksafunktsioonile. Kdige
sagedasemad korvaltoimed on kéhulahtisus,
iiveldus, oksendamine, miielotoksilisus
(enam trombotsiitopeenia) ja luumurrud.
Miielotoksilised kdrvaltoimed on vérdlemisi
tagasihoidlikud (12), nende esinemissagedus
ravi jarel on alla 3% juhtudest kolme jilgi-
misaasta jooksul (13).

Ravimi veenisisene manustamine toimub
ambulatoorselt ning alfaosakeste iseloomu
arvestades ravi jarel kiirgusohutusabi-
nousid rakendada pole vaja (11). Ettendhtud
on kokku kuus ravikuuri neljanddalase
intervalliga. Ravimi kasutamise pdhiline
eesmadrk on pikendada patsientide elulemust
ning parandada elukvaliteeti, sealhulgas
leevendada luumetastaasidest tingitud
valu. Seda kinnitavad ka mitme keskuse
osavotul tehtud kolmanda faasi topeltpi-
meda juhuslikustatud uuringu ALSYMPCA
andmed (12). Euroopa Liidus, sh Eestis on
ravim registreeritud 15. novembril 2013
ning Eestis on see kasutusel alates 2014.
aastast. 2019. aasta novembri seisuga oli
Pohja-Eesti Regionaalhaiglas raadium-223
ravi saanud kokku 24 patsienti.

Euroopa ravimiameti kohaselt on
raadium-223 isotoopravi ndidustatud mono-
teraapiana véi kombinatsioonis LHRH
analoogidega kastratsiooni suhtes resis-
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tentse eesnddrmevdahi raviks tdiskasvanud
meestele, kellel on simptomaatilised
luumetastaasid ja puuduvad teadaolevad
vistseraalsed metastaasid ning kellel
haigus progresseerub pdrast vihemalt kaht
eelnevat mCRPC siisteemset ravikuuri (v.a
ravi LHRH analoogidega), voi patsientidele,
kellele ei sobi iikski olemasolev mCRPC
slisteemne ravimeetod (14). Raadium-223
kasutamine on vastundidustatud kombinat-
sioonis abirateroonatsetaadi ja prednisooni/
prednisolooniga.

Raadium-223 ravi ei tohi alustada enne,
kui vahemalt 5 pdeva on méodunud viima-
sest abiraterooni ja prednisooni/predniso-
looni manustamisest. Jirgnev slisteemse
ravi viis peab algama vdhemalt 30 pdeva
parast viimase raadium-223 doosi siistimist.
Raadium-223 isotoopravi kasutusele votmine
pohineb platseeboga kontrollitud kolmanda
faasi mitme keskuse osavotul tehtud juhusli-
kustatud topeltpimedal uuringul ALSYMCA,
mille kdigus oli raadium-223 ravil tdestatud
statistiliselt oluline elulemust pikendav
toime mCRPC-patsientidel, kellest 57% olid
saanud eelnevalt keemiaravi dotsetaksee-
liga (raadium-223 ravi vs. platseebo tldise
elulemuse mediaanvadirtus vastavalt 14,9
kuud vs. 11,3 kuud). Raadium-223 ravi ei
ole ndidustatud asiimptomaatiliste luume-
tastaaside puhul patsientidele, kellel on
vihem kui 6 luumetastaasi, ning juhul, kui
luumetastaaside osteoblastiline aktiivsus
on vihene, kuna nendes patsiendirithmades
ei ole ravimi elulemust pikendav toime
téestatud.

Soovitus kasutada raadium-223 kolmanda
ravivalikuna lisandus alates 2018. aasta
suvest ning péhineb platseeboga kontrol-
litud juhuslikustatud topeltpimedal III
faasi uuringul ERA 223 (15), kus uuriti
varem keemiaravi mittesaanud patsientidel
abiraterooni ja prednisooni/prednisolooni
toimet kombinatsioonis raadium-223-ga.
Abiraterooni ja prednisooni/prednisolooni
kombinatsioonis raadium-223-ga saanud
patsientide rithmas suurenes luufraktuuride
risk (28,6% vs. 11,4%) ja vdahenes vdimalik
elulemuse mediaanvairtus (30,7 kuud vs.
33,3 kuud) vorreldes abiraterooni, pred-
nisolooni ja platseebo kasutajate rithmaga.
Suurenenud fraktuuride risk esines patsien-
tidel, kellel oli osteoporoos ning vihem kui
6 luumetastaasi. Abirateroon on veel iiks
elulemust pikendav mCRPC ravivéimalus
(ildise elulemuse mediaanvdartus 14,8

kuud vs. 10,9 kuud platseeboriihmas), mida
kasutatakse kombinatsioonis prednisooni/
prednisolooniga (16, 17). Samas olid ERA 223
uuringusse kaasatud ka astimptomaatilised
luumetastaasidega patsiendid - rithm, kellele
praeguste hinnangute kohaselt raadium-223
ravi ndidustatud ei ole. Ameerika Uhendrii-
kide Toidu- ja Ravimiamet varem esitatud
raadium-223 registreeritud ndidustust
muutnud ei ole nagu ka Jaapan ja Kanada.
Selle kohaselt ei ole soovitatud raadium-223
ja abiraterooni samaaegne kasutamine.

Uued juhuslikustatud prospektiivsed
uuringud on vajalikud, et selgitada vilja
mCRPC ravivéimaluste ja nende kombinat-
sioonide jarjestamise parimad ja ohutud
ravimeetodid (18, 19). Kuna raadium-223
ei mdjuta vistseraalseid metastaase, on
oluline selle digeaegne kasutamine, enne
kui haigus levib teistesse elunditesse, mis
enamasti toimub haiguse hilisemas jargus
(20). Seega voib raadium-223 kasutamine
kolmanda ravivalikuna osutuda paljudel
patsientidel suboptimaalseks (18).

Lisaks nditavad uuringud, et raadium-
223 ravi ajal saab luu fraktuuride riski
vahendada, kasutades luu mineralisatsiooni
mojutavaid preparaate nagu denosumab ja
zoledroonhape (18, 21). Kliinilises praktikas
peaks arvestama, et praegu on raadium-223
ravi kompenseerimise iiheks tingimuseks
Eesti Haigekassas, et patsient ei ole saanud
eelnevalt ravi abiraterooni ega kabasitaksee-
liga (22). See piirab raadium-223 ravi katte-
saadavust mCRPC kolmanda ravivalikuna,
lahtudes Euroopa Ravimiameti soovitustest.

Raadium-223 ravi on iiks mCRPC ravi
voimalus, millel on tdestatud elulemust
pikendav toime ning suhteliselt soodne
korvaltoimete profiil. Raadium-223 rakenda-
mine jadb juhupohiseks multidistsiplinaarse
meeskonna otsuseks, mis peab arvestama
koiki individuaalseid riske, voimalikku
kasu, Euroopas kehtivaid soovitusi, aga
ka patsiendi soovi. Oluline on patsientide
hoolikas jdlgimine, luude tervise tagamine
ja regulaarne kontroll ravi ajal.
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Maohappe produktsiooni
parssivad ravimid soodusta-
vad seedetrakti kolonisee-
rumist ravimiresistentsete
mikroorganismidega

Maohappe produktsiooni parssi-
vaid prootonpumba inhibiitoreid
(PPD) ordineeritakse jarjest sageda-
mini. Samas on teada, et maohape
tagab seedetrakti mikrobioomi
tervisele kasuliku koosluse ja selle
toime pérssimisel vdivad seede-
traktis koloniseeruda eksogeensed,
ka patogeensed mikroorganismid.

Amsterdami iilikooli uurijad
analiiisisid rahvusvahelistes

andmebaasides refereeritud uuri-
muste andmeid, kus kisitleti PPI
kasutamise seoseid ravimiresis-
tentsete mikroorganismide esine-
misega seedetaktis. Analtitisiti
26 uuringu andmeid, kus osales
kokku 29 382 isikut, neist 11 439
(38,1%) kasutasid PPI-d. Ilmnes,
et PPI kasutajatel oli vdrreldes
neid ravimeid mittekasutanud
isikutega 75% vorra suurem risk
seedetrakti koloniseerumiseks
multiravimiresistentsete mikro-
organismidega. Kdige sageda-
mini leiti PPI-d kasutanud isikute
seedetraktis multiravimiresis-
tentseid Enterobacter’i sugukonna

gramnegatiivseid baktereid ning
vankomiitsiiniresistentseid ente-
rokokke.

Autorite hinnangul soodustab
PPI laialdane kasutamine multi-
ravimiresistentsete mikroorganis-
mide levikut. PPI ordineerimisel
tuleks rangemalt jdlgida nende
ravimite ratsionaalse kasutamise
naidustusi.
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