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2017. aastal diagnoositi Eestis 827 kopsu ning 7 tiitimuse, siidame, mediastiinumi voi
pleura pahaloomulist kasvajat. Kopsuvidhk on sagedamini diagnoositud pahaloomu-
line kasvaja ning peamine kasvajaga seotud surmapdhjus. 60-65% Eestis diagnoositud
kopsuvihi juhtudest ravitakse Pohja-Eesti Regionaalhaiglas (PERH). 2015. aastast alates
sisestatakse koik PERHi torakaalonkoloogia konsiiliumis kisitletud juhud rindkerekas-
vajate andmekogusse, et saada tipsemaid kliinilisi andmeid nii diagnostika kui ka ravi
kohta. Viie aasta jooksul on toimunud olulisi uuendusi rindkerekasvajate diagnostikas
ja ravis, mida on artiklis tapsemalt kirjeldatud.

2017. aastal diagnoositi Eestis 8779 uut
vahi esmasjuhtu, neist 4358 naistel ja 4425
meestel. Kopsuvdahk on pahaloomulistesse
kasvajatesse haigestumisel meestel teisel ja
naistel viiendal kohal (1). Vaatamata para-
nenud ravivéimalustele on kopsuvéhi viie
aasta elulemus endiselt vidga madal: 18%
USAs, 13% Euroopas ja 14% Eestis (2-4).
Kopsuvdhk on peamine kasvajaga seotud
surmapodhjus kogu maailmas (5).

Peale kopsuvdhi kuuluvad rindkere
pahaloomuliste kasvajate hulka hinge-
toru, tilimuse ehk harkelundi, stidame,
keskseinandi ja kopsukelme ning hinga-
miselundite ja rindkeresiseste elundite
muude ja ebaselgete paikmete pahaloomu-
lised kasvajad (6). Neist kdige sagedasem
on kopsuvdhk, millel eristatakse kaht
peamist histoloogilist tiilipi. Vdikerakk-
kopsuvahk (ingl small-cell lung cancer,
SCLC), mida esineb 10-15%-1 kopsuvahi
juhtudest, on agressiivse kulu ja halva
prognoosiga, s.t 72%-1 juhtudest on
diagnoosimise hetkel kaugmetastaasid.
Mitte-vdaikerakk-kopsuvéhil (ingl non-
small-cell lung cancer, NSCLC), mida esineb
85-90%-1 juhtudest, on sagedasemad
alatliibid lamerakk-kartsinoom (40%) ja
adenokartsinoom (55%) (7, 8).

2017. aastal diagnoositi Eestis 827,
neist naistel 225 ja meestel 602 esmast
kopsuvéhi juhtu, ning 7 tiiimuse, stidame,
mediastiinumi v6i pleura pahaloomulist
kasvajat (9). 60-65% Eestis diagnoositud
kopsuvéhi juhtudest ravitakse Pohja-Eesti
Regionaalhaiglas (PERH). Artikli eesmark
on anda lilevaade PERHi rindkerekasvajate
andmekogu 5 aasta andmetest ning nende
aastate jooksul toimunud arengust kopsu-
vahi diagnostikas (radioloogias, patoloo-
gias) ja ravis (kirurgilises, kiiritus- ning
stisteemravis).

RINDKEREKASVAJATE
ANDMEKOGU
Eesti vdhiregistris on andmed koigi Eestis
alates 1968. aastast diagnoositud véhijuh-
tude kohta. Eesti vidhiregister annab hea
tilevaate pahaloomuliste kasvajate epidemio-
loogiast - haigestumusest ja suremusest -,
kuid puuduvad tdpsemad andmed ravi kohta.
Lisaks riiklikele vahiregistritele on paljudes
riikides kasutusel paikmepohised registrid,
mis koguvad tdpsemaid paikmespetsiifilisi
kliinilisi andmeid nii diagnostika kui ka
ravi kohta.

Alates 1. jaanuarist 2015 sisestatakse
koik PERHi torakaalonkoloogia konsiiliumis

EestiArst 2021;
100(11):621-630

Saabunud toimetusse:
30.01.2021

Avaldamiseks vastu voetud:
30.04.2021

Avaldatud internetis:
26.11.2021

1 Pohja-Eesti
Regionaalhaigla onkoloogia-
ja hematoloogiakliiniku
eemiaravi keskus,
2 Pohja-Eesti
Regionaalhai?la
diagnostikakliiniku
radioloogiakeskus,
®Pohja-Eesti
Regionaalhai?la
diagnostikakliiniku
patoloogiakeskus,
“Pohja-Eesti
Regionaalhaigla onkoloogia-
ja hematoloogiakliiniku
iiritusravi keskus,
5 Pohja-Eesti
Regionaalhaigla
kirurgiakliiniku
kardiotorakaalkirurgia
keskus

Kirjavahetajaautor:
Ann Valter
ann.valter@
regionaalhaigla.ee

Votmesdnad:
rindkerekasvajate
andmeko?(u, kopsuvahk,
diagnostika ja raviareng

EestiArst 2021;100(11):621-630

621



ULEVAADE

kasitlemist leidvad haigusjuhud PERHi
rindkerekasvajate andmekogusse (Tallinna
meditsiiniuuringute eetikakomitee luba nr
1445). Andmekogusse sisestatakse andmed

Tabel 1. Pohja-Eesti Regionaalhaigla torakaalonkoloogia
konsiiliumi otsuste iildarv ning kopsuvahijuhtude arv aastatel

2015 kuni 2019

2015 2016 2017 2018 2019
Konsiiliumi otsused 655 713 748 814 804
Kopsuvéhk
Mehed 321 343 388 403 359
Naised 143 150 140 163 137
Esmane 395 436 452 481 435
Retsidiiv 69 57 76 85 61
Staadium
1A 47 57 68 91 59
1B 24 44 24 32 25
1A 19 18 18 10 9
1IB 19 24 39 31 29
1A 89 100 82 80 73
nB/c* 56 59 74 76 77
IVA/B* 210 191 223 246 224
KOKKU 464 493 528 566 496

* Alates 2017. aastast on kasutusel TNM-klassifikatsiooni (ingl tumor-nodus-
metastasis system) 8. versioon, mille alusel eristatakse IlIAja IlIB ning IVAja IVB

staadiumit.

nB/c
15%

Alates 2017. aastast on kasutusel TNM-
klassifikatsiooni (ingl tumor-nodus-metastasis
system) 8. versioon, mille alusel eristatakse lllAja IlIB
ning IVA ja IVB staadiumit.

Joonis 1. Pohja-Eesti Regionaalhaiglas
2019. aastal torakaalonkoloogia
konsiiliumis kasitletud kopsuvéhihaigete
jaotus staadiumi jargi.
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konsiiliumi otsusest, kus on kirjas teave
haiguse leviku (TNM-klassifikatsioon,
kus T nditab kasvaja leviku ulatust, N
limfis6lmede haaratust ja M metastaase,
ning staadium), histoloogilise uuringu ja
raviotsuse kohta. Eraldi registreeritakse
esmasjuhud ja eelneva tervistava ravi
(operatsioon, kiiritus- ja keemiaravi) jarel
retsidiveerunud haigusjuhud. Peale esmas-
ning retsidiveerunud kopsuvdhijuhtude
arutatakse torakaalonkoloogia konsiiliumis
teiste pahaloomuliste kasvajatega (nt
soolevdhk, rinnavdahk) haigete puhul neile
kopsumetastaaside kirurgilise voi kiiritus-
ravi madramist.

Perioodil 2015 kuni 2019 suurenes tora-
kaalonkoloogia konsiiliumi otsuste arv, olles
2015. aastal 655 ja 2019. aastal 804 (vt tabel
1). See ei peegelda PERHis ravitavate haigete
arvu voi kopsuvihi haigestumise kasvu, vaid
suurenenud on nende patsientide osakaal,
kelle raviotsus tehakse multidistsiplinaarses
konsiiliumis. Eelkdige on paranenud nende
haigete arutelu, keda ravitakse kirurgiliselt.

90% koigist torakaalonkoloogia konsii-
liumis kéasitlemist leidvatest haigusjuh-
tudest moodustavad kopsuvdhihaiged.
Diagnoosimise ajal on 70%-1 juhtudest
tegemist lokaalselt levinud (III staadiumi)
voi kaugmetastaasidega (IV staadiumi)
haigusega (vt joonis 1). Staadiumite jaotus

Muud
3%

Adenokartsinoom
30%

Lamerakk
27%

Carcinoma NAS - teisiti tdpsustamata kartsinoom; maliigsust pole -
patoloogilises preparaadis kasvajarakke pole; pole véetud - patoloogilist
materjali kasvaja tapsustamiseks pole véetud; muud - mesotelioom (4), timoom
(6), sarkoom (2).

Joonis 2. P6hja-Eesti Regionaalhaiglas 2019. aastal
torakaalonkoloogia konsiiliumis kasitletud pahaloomulise
rindkerekasvajaga haigete jaotus histoloogilise leiu jargi.
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M Siisteemravi

2017
I Kirurgia
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Kiiritusravi BSC

Susteemravi - neoadjuvantne, adjuvantne, jarjestikune keemia-kiiritusravi ning palliatiivne ravi; kiiritusravi -
neoadjuvantne, adjuvantne, samaaegne voi jarjestikune keemia-kiiritusravi, radikaalne ravi kui kirurgiline
ravi pole teostatav, ning stereotaktiline kiiritusravi, v.a palliatiivne metastaaside kiiritus; BSC - parim toetav

ravi.

Joonis 3. PGhja-Eesti Regionaalhaigla torakaalonkoloogia konsiiliumi otsuste jaotus
raviviisi jargi kopsuvahi patsientidel aastatel 2015 kuni 2019.

ei ole aastate jooksul muutunud. Koige
sagedasemad histoloogilised alatiitibid on
adenokartsinoom ja lamerakk-kartsinoom.
Teisi rindkerekasvajaid - tlimoom, meso-
telioom, sarkoom - esineb alla 15 juhu
aastas (vt joonis 2). Raviotsuste jdrgi on
opereeritud peamiselt I-1IB staadiumi ning
NSCLC histoloogilise leiuga haigeid. Kopsu
kartsinoidtuumoreid on kirurgiliselt ravitud
alla 10 juhu aastas.

Kiiritusravi saavate patsientide arv on
kasvanud. Selle peamiseks pdhjuseks on
2017. aastast kasutusele vdetud tdppis-
kiiritusravimeetod (vt ,Kiiritusravi®).
Siisteemravi saavate haigete arv on aastate
jooksul piisinud stabiilne, kuid paranenud on
adjuvantset keemiaravi saavate patsientide
hulk. 15-20% esmastest haigetest jaab halva
tildseisundi ning haiguse laialdase leviku
tdttu parimale toetavale ravile. Ka nende
patsientide osakaal, kelle kohta vastav otsus
tehakse konsiiliumis, on viie aasta jooksul
kasvanud (vt joonis 3).

RADIOLOOGILISED UURINGUD

Transtorakaalne bioptaatide (TTB)
votmine

TTBde votmist kompuutertomograafia (KT)
kontrolli all alustati PERHi radioloogiakes-
kuses umbes 15 aastat tagasi. Kui algusaas-
tail tehti keskmiselt 3-4 protseduuri kuus,

siis nlitidseks on kasvanud protseduuride arv
keskmiselt kolmele protseduurile nadalas
(naditeks 2019. aastal tehti 158 protseduuri).
Vajadus rohkemate biopsiate jarele tuleneb
peamiselt sellest, et viimastel aastatel on
oluliselt suurenenud iildine KT-uuringute
kéttesaadavus ja sellega seoses juhuleiuna
avastatud kopsutuumorite arv.

TTB voetakse tildjuhul alates 7-8 mm
suurustest ebaselge geneesiga perifeersetest
kopsusdlmedest ja radioloogiliselt pahaloo-
mulisuse tunnustega sélmedest vdi massi-
dest, kui materjali saamine histoloogiliseks
uuringuks bronhoskoopial ei ole voimalik
muutuse liiga perifeerse lokalisatsiooni
téttu ning kui puuduvad endobronhiaalsel
ultraheliuuringul punkteeritavad maliig-
suskahtlusega limfisdlmed mediastiinumis
voi hiilustes. TTB voetakse enamasti KT
kontrolli all, kuid juhul kui kasvajaline
protsess on ulatuslik ning laial alusel vastu
rindkereseina, voib protseduuri teha ka
ultraheli kontrolli all.

Uldjuhul on protseduur ohutu, kuid
soltuvalt punkteeritava kolde iseloomust,
asukohast ja ldbitava kopsukoe seisundist
voivad protseduuriga kaasneda soovimatud
korvaltoimed. Koige sagedasem on dhkrind,
mis tekib kuni 25%-1 juhtudest. Enamasti
on 6hkrind vdhene, ei tekita patsiendile
simptomeid ega vaja aktiivset ravi. Kui
kontrolluuringul on dhkrind ulatuslik, véib
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osutuda vajalikuks pleuraddne dreenimine
(2%-1 patsientidest). Verikoha voib esineda
kuni 5%-1 patsientidest. Selle teke soltub
peamiselt kolde suurusest, lokalisatsioonist
ja bronhildhedusest. Enamasti on verikoha
vidhene ja m6ddub 5-10 minuti jooksul. Vere-
jooks ja muud rasked tiisistused (nditeks
0hkemboolia) on tiliharvad.

Transtorakaalne kopsukollete
margistamine

Viimastel aastatel on rindkerekirurgias
seoses minimaalinvasiivse tehnika kasu-
tuselevdtuga tekkinud vajadus operatsioo-
nieelse kopsukolde mirgistamise jarele.
Mirgistamine on vajalik, kui kirurgilist
eemaldamist vajav kopsukolle on vdike voi
héreda struktuuriga. Tuntakse mitmeid
erinevaid margistamise meetodeid. PERHis
on siiani olnud kasutusel traadiga margis-
tamise tehnika. Protseduur sarnaneb TTB
votmisega KT kontrolli all. Erinevus seisneb
selles, et punkteeritud kopsukoldesse
jdetakse peenike traat, mis haakub kopsu-
kolde taha. Rindkereseinast vdlja ulatuv
traadi osa fikseeritakse plaastriga naha
kiilge ning patsient ldheb operatsioonile.

PATOLOOGILISED UURINGUD

Prediktiivsete markerite maaramine
Prediktiivsed markerid on patsiendi voi
kasvaja tunnused, mis ennustavad kasvaja
vastust teatud ravile. Prediktiivsete marke-
rite mddramine on vajalik enne siisteemravi
alustamist NCSLC puhul (vt joonis 4). PERHi
patoloogiakeskuses méadratakse rutiinselt
mitmed markerid: EGFR (ingl epidermal

growth factor receptor, epidermaalse kasvu-
faktori retseptor), PD-L1 (ingl programmed
death-ligand 1, programmeeritud rakusurm-
ligand 1), ALK (ingl anaplastic lymphoma
kinase, anaplastiline limfoomikinaas) ja
ROS1 (ingl ROS1 oncogene, ROSi protoon-
kogeen 1), mille esinemisel on olemas
spetsiifiline sihtmarkravi (10).

PERHi molekulaarpatoloogia osakonnas
alustati EGFRi geeni mutatsioonide méaédra-
misega 2015. aastal. EGFRi geeni analiiii-
simiseks kasutatakse reaalaja PCRi (ingl
polymerase chain reaction, polimeraasi
ahelreaktsioon) meetodit. EGFRi analiilisi
tehakse nii koematerjalist (parafiinldéigust)
kui ka perifeersest verest eraldatud rakuva-
bast DNAst. Aastas testitakse EGFRi geeni
muutuste suhtes keskmiselt 80 patsienti.
Rindkerekasvajate andmekogu alusel jadb
eri pdhjustel kuni 20%-1 patsientidel EGFR
madramata, nende patsientide osakaal peaks
siiski olema vdiksem. 2019. aastal voeti
kasutusele uus tdisautomaatne reaalaja PCRi
stisteem, mis viahendas oluliselt analiiiisi
vastuse vdljastamise aega: varasema 1-2
nidala asemel véljastatakse vastus kesk-
miselt 1-3 pdevaga (11).

2017. aastal valideeriti ja voeti kasutusele
PD-L1 madramine immunohistokeemilise
(IHK) meetodiga. PERHi patoloogiakeskuses
on PD-L1 mddramiseks kasutusel antikeha
kloon 22C3. PD-L1 tulemuste tdlgendamisel
kasutatakse TPSi (ingl tumor proportion
score, positiivsete kasvajarakkude osakaal)
vadrtust, s.t positiivsete vahirakkude
osakaalu kogu uuritud kasvajakoe suhtes
(vt pilt 1). PD-L1 testi eelduseks on véhe-
malt 100 kasvajaraku olemasolu (12). PD-L1

Pilt 1. A. Kopsu lamerakk-kartsinoom, PD-L1 TPS < 1%, ei ole PD-L1 ekspressiooni. Kasvajarakkudes positiivset
reaktsiooni ei ole, positiivseks varvuvad iiksikud poletikurakud. B. Kopsu lamerakk-kartsinoom, PD-L1 TPS 30%
(TPS 1-49%, moodukas PD-L1 ekspressioon). Erineva intensiivsusega membranoosne positiivne reaktsioon
30%-I| kasvajarakkudest. C. Kopsu adenokartsinoom, PD-L1 TPS 100% (TPS = 50%, kdorge PD-L1 ekspressioon).
Erineva intensiivsusega membranoosne positiivne reaktsioon 100%-| kasvajarakkudest. Mikroskoobi suurendus
200kordne.
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Pilt 2. A. Kopsu adenokartsinoom, ALK-positiivne, 3+, 100%. Tugev tsiitoplasmaatiline
granulaarne positiivne reaktsioon kasvajarakkudes. B. Kopsu adenokartsinoom, ALK-
negatiivne. Positiivset reaktsiooni ei ole. Mikroskoobi suurendus 200kordne.

TPS maidratakse rutiinselt koigil NCSLC
bioptaatidel. Aastas tehakse PD-L1 virving
keskmiselt 265 kopsuvihi preparaadil.

2019. aastal valideeriti ja voeti kasutusse
ALK biomarkeri mdaramine IHK-meetodiga,
mida tehakse rutiinselt kopsu adenokartsi-
noomi bioptaatidel (vt pilt 2). 2020. aastal
lisandus NSCLC prediktiivsete markerite
nimekirja ROS1. ROS1 médramisel kasuta-
takse skriinimismeetodina IHK-uuringut,
positiivne tulemus on vaja kinnitada mole-
kulaaruuringuga - fluorestsentsmargisega
in situ hiibridisatsiooniga (ingl fluorescence
in situ hybridization, FISH) (13). ROS1 FISH-
uuring on valideeritud PERHi patoloogia-
keskuses.

Operatsioonipreparaatide
kirjeldamine

On muutunud ka kopsuvihi léikusprepa-
raatide ja patoloogiliste uuringute vastuste
koostamine. Lisaks kirjeldavale vastusele
vormistatakse standardiseeritud protokoll,
mis rajaneb CAP (ingl College of American
Pathologists, Ameerika Patoloogide Kolledz)
vihipreparaatide protokollidel. Seal on
kirjas kogu oluline info struktureeritud
kujul, mis tagab selge ja kvaliteetse lilevaate
ning seeldbi haigete parema késitluse.
Kopsuvahi puhul on teatud histoloogilised
alatiitibid, suur primaarkolle, limfisélmede
haaratus, 16ikuspiiri positiivsus, parietaalse
pleura haaratus, limfovaskulaarse inva-
siooni (ingl lymphovascular invasion, LVI)
esinemine ja levik méoda dhuteid (ingl
spreading through air spaces, STAS) olulised
riskitegurid retsidiivi tekkeks. Nende
néitajate selge hindamine tagab edasiste
ravivalikute (adjuvantne slisteem- ja/voi

kiiritusravi) vajalikkuse. Lisaks on selline
protokoll heaks aluseks andmete analiilisiks
ning teadustooks (14).

KIRURGILINE RAVI
Rindkereoonesisese levikuga piirdunud
NSCLCga ja varajastes staadiumites SCLCga
haigetele pakub koige paremat tervenemise
voéimalust kirurgiline ravi, mida lokaalselt
levinud kasvaja korral kombineeritakse
teiste onkoloogiliste raviviisidega. Harvem
opereeritakse patsiente kopsuvihi oligo-
metastaatilise leviku korral.

PERHi torakaalkirurgia osakonnas on
2015.-2019. aastal opereeritud keskmiselt
130 patsienti aastas. Varasema 5 aastaga
vorreldes on kirurgiliselt ravitud esmase voi
korduva kopsuvihiga patsientide arv suure-
nenud ligikaudu 30%. Radikaalselt operee-
ritud patsientide osakaal ulatub koéigist
kopsuvidhi esmasjuhtudest 30%-ni, mis on
maérkimisvadrne vordluses rahvusvaheliste
kopsuvdhi kompetentsikeskustega (15).

Kirurgiliselt ravitud patsientide arvu
suurenemisele on kaasa aidanud radioloogi-
lise diagnostika (KT, PET-KT - positronemis-
sioontomograafia-kompuutertomograafia)
ja endoskoopiliste meetodite (EBUS, ingl
endobronchial ultrasound, endobronhiaalne
ultraheli) hea kdttesaadavus ning minimaal-
invasiivsete kirurgiliste meetodite (VATS,
ingl video-assisted thoracoscopic surgery,
videotorakoskoopiline kirurgia) areng.

Kuigi torakoskoopilisi operatsioone
kui kirurgilise juurdepddsu esmavalikut
kopsuvdhi varajaste staadiumite radi-
kaalses ravis on laialdaselt aktsepteeritud
juba tile 10 aasta, pohines teadmine VATSi
tlilipi operatsioonide tulemuslikkusest
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mittejuhuslikustatud kliinilistel uuringutel
ja metaanalttsidel (16, 17). 2019. aastal
tdestasid Lim ja kaasautorid III faasi juhus-
likustatud kliinilises uuringus VIOLET, kus
vorreldi kopsuvdhiga patsientidel torako-
skoopilist lobektoomiat torakotoomia kaudu
tehtud lobektoomiaga, statistiliselt olulist
operatsioonijargse valu ja tlisistuste esine-
missageduse vahenemist ning samavaarset
5 aasta elulemust minimaalinvasiivse kirur-
gilise meetodi kasutamisel (18).

Kirurgilise ravi invasiivsust on veelgi
vahendanud tihe pordiga ehk unipordiga
torakoskoopilise juurdepddsu (ingl uniportal
or single port) kasutuselevdtt. Uhe pordiga
torakoskoopia on kirurgilise tehnika poolest
keerukam vorreldes 2-4 pordiga tehtavate
operatsioonidega, kuna videokaamera,
koik kirurgilised instrumendid ja 16ikurid
sisestatakse rindkereddnde vaid 3-4 cm
haavakanali kaudu ilma roidelaiendajat
kasutamata. Rindkereseina vidiksema trau-
maga saavutatakse operatsioonijargse valu
vahenemine, Kiirem pleuradreeni eemal-
damise voimalus, lihem haiglasviibimise
kestus ja parem kosmeetiline tulemus (19,
20). PERHi torakaalkirurgia osakonnas on
tihe pordiga juurdepédés olnud torakoskoo-
piliste operatsioonide esmavalikuks alates
2016. aastast. 2016.-2019. aastal on kopsu-
vdhiga patsientidel tehtud 334 iihe pordiga
videotorakoskoopiline lobektoomiat voi
anatoomilist segmentresektsiooni.

Lisaks minimaalinvasiivse Kirurgia aren-
gule on kopsuvidhiga patsientide kirurgilise
ravi osakaalu kasvu pdhjuseks torakoskoo-
piliste anatoomiliste segmentresektsioonide
(segmentektoomia) arvu suurenemine,
mis vdoimaldab opereerida vanemaealisi
ja piiratud kopsufunktsiooniga patsiente
tiisistuste vdiksema riskiga. Tdnapédeval
on kopsuvahi kirurgilise resektsiooni
eelistatuim operatsioonimaht endiselt
lobektoomia (21-23), kuid samal ajal on
valitud patsientidel saavutatud sarnaseid
tulemusi segmentektoomiaga (24). 2021.-
2022. aastal on oodata loplikke andmeid III
faasi juhuslikustatud kliiniliste uuringute
JCOG0802/W]JOG4607L ja CALGB 140503
kohta, kus vorreldakse alla 2 cm kopsu-
tuumori anatoomilisi segmentresektsioone
lobektoomiaga (25, 26). Eespool nimetatud
kliiniliste uuringute positiivsed onkoloo-
gilised kaugtulemused on eelduseks, et
kirurgiline invasiivsus vidheneb kopsuvéhi
patsientide ravis veelgi.

Morfoloogiliselt kinnitatud kopsuvahi
kirurgiliste juhtude korval on tavaks saanud
koigi ebaselge etioloogiaga kopsu perifeer-
sete imarvarjustuste arutelu PERHi tora-
kaalonkoloogia konsiiliumis. Rahvusvahelise
erialakirjanduse dsja avaldatud andmed
kinnitavad véljakujunenud rutiinse kisitluse
kliinilist olulisust: perifeersete timarvarjus-
tuste multidistsiplinaarne arutelu muudab
raviotsust ligi 15%-1 juhtudest (27).

KIIRITUSRAVI

Stereotaktiline ehk
tappiskiiritusravi
Stereotaktiline kiiritusravi (ingl stereo-
tactic body radiotherapy, SBRT; stereotactic
ablatiive radiotherapy, SABR) ehk tappis-
kiiritusravi on iilitdpne Kiiritusravi viis,
mille puhul kasutatakse fraktsiooni kohta
suurt kiirgusdoosi (kuni 6-30 Gy, ingl grey -
kiirgusiithik grei on vordne 1 dzauli neel-
dunud energiaga kilogrammi kohta), mis
fokuseeritakse tdpselt kasvajakoldesse, ja
samal ajal pulitakse maksimaalselt sddsta
umbritsevaid kudesid. Suurem tihekordne
kiirgusdoos tagab parema kontrolli kasvaja
iile (28). Tappiskiiritusravi on ndidustatud
nendele I staadiumi kopsuvahi haigetele,
kellel kirurgiline ravi ei ole vdimalik kaasu-
vate haiguste vdi halva kopsufunktsiooni
tottu (23). PERHI kiiritusravi keskuses
on kopsuvahi stereotaktilist kiiritusravi
varajase kopsuvihi ravis tehtud alates 2017.
aastast. 2017.-2019. aastal on ravitud 35
patsienti, enamik 65aastased voi vanemad.
SBRT on oluline ka IV staadiumi ehk
levinud kopsuvihi ravis, kus tiksikute kaug-
ehk nn oligometastaaside ja/vdi oligoprog-
resseeruvate kollete tdppiskiiritusravi
parandab elukvaliteeti ja pikendab elule-
must. Levinud on kopsu-, aju-, liilisamba-,
luu-, maksa- ning neerupealiste metastaaside
kiiritamine (23). 2017. aastal alustati PERHis
teiste pahaloomuliste kasvajate iiksikute
kopsumetastaaside SBRTd. 2017.-2019.
aastal on kopsumetastaaside tottu sellist
ravi saanud 11 patsienti: 3 kolorektaal-, 3
kopsu-, 2 rinna-, 1 kilpnddrme-, 1 neeru- ja
1 emakakehavédhiga. Samal aastal alustati
ka peaajumetastaaside ning 2020. aastal
lilisambametastaaside tappiskiiritusravi.

Hingamisega kohandatud kiiritusravi
Kopsuvihi kiiritusravi ajal tekib marki-
misvdarne hingamisega seotud fraktsioo-
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niaegne kasvajakolde liikumine. Uha enam
kasutatakse 4mddtmelist KTd (4D-KT) ja
liitkumist arvestavaid tehnikaid, et vihen-
dada ebatdpsust. 4D-KTga salvestatakse
lisaks patsiendi anatoomilisele iilesvottele
kasvaja terve liikmisulatus hingamistsiikli
valtel. Kasvajat kiiritatakse kas teatud
hingamisfaasis, kogu hingamistsiikli liiku-
mise ulatuses voi lisatakse suuremad piirid
(29, 30, 31). PERHis on alates 2014. aastast
4D-KT kopsuvéhiga patsientide kiiritusravi
planeerimises rutiinne. Kasvajat Kiirita-
takse rahuoleku hingamisel kogu liikumise
ulatuses.

Hiiperfraktsioneeritud kiiritusravi
koos samaaegse keemiaraviga
Hiperfraktsioneeritud valikiiritusravi
korral on tihekordne fraktsioonidoos < 1,8 Gy
ning vorreldes konventsionaalse tavaparase
fraktsioneeritud valiskiiritusraviga (1,8-2 Gy)
tuleb sama kogudoosi saavutamiseks
kasutada rohkem fraktsioone (tavaliselt 2
fraktsiooni pdevas). Sellega litheneb eelkdige
kogu ravi aeg.

Pdrast III faasi juhuslikustatud kliini-
lise uuringu CONVERT avaldamist on I-III
staadiumi SCLC standardraviks hiiperfrakt-
sioneeritud valiskiiritusravi. Patsiendid
saavad 3 nddalaga kokku 45 Gy, iihe kiiri-
tusravifraktsiooni doosiks on 1,5 Gy (2
korda pidevas) kasvajaga haaratud alale
koos samaaegse keemiaraviga. Esimene
keemiaravi tstikkel manustatakse enne
valiskiiritusraviga alustamist. Vorreldes
konventsionaalse véliskiiritusraviga (2
Gy 1 kord pédevas 6-7 néadala jooksul)
esineb hiiperfraktsioneeritud skeemi korral
rohkem rasket neutropeeniat ning kiiritus-
ravist pohjustatud 6sofagiiti, mis on siiski
toetava raviga hallatavad (32, 33, 34).

PERHis on kasutatud hiiperfraktsio-
neeritud Kiiritusravi koos keemiaraviga
piiratud levikuga SCLCga patsientidel alates
2018. aastast.

PET-KT-pohine kiiritusravi
planeerimine

Tervistaval eesmirgil ravi saavatel kopsu-
vdhi haigetel on nédidustatud kiiritusravi
paremaks planeerimiseks ning staadiumi
tdpsemaks madramiseks PET-KT (23). PET-KT
kasutamisel ravi planeerimisel muutuvad
kahel patsiendil viiest maaratud sihtméargid
ning iihel patsiendil viiest leitakse kaugme-
tastaasid (35).

2015.-2018. aastal osales PERHi kiiritus-
ravi keskus PERTAIN-uuringus, mis toestas,
et III staadiumi NSCLCga patsientidel
parandab PET-KT-1 p6hinev staadiumi mééara-
mine ning kiiritusravi planeerimine tldist
elulemust (36). Selle uuringu jarel tehakse
PERHis III staadiumi kopsuvédhiga haigetele
enne ravi staadiumi madramiseks PET-KT.

SUSTEEMRAVI

Peaaegu pooltel juhtudest diagnoositakse
kopsuvdhk kaugelearenenud staadiumis.
Lisaks tekib retsidiiv umbes pooltel haige-
test, keda on varem tervistaval eesmargil
ravitud. Neil patsientidel on peamine ravi
kasvajavastane siisteemravi (37).

Immuunravi
Viimase viie aasta koige olulisemaks aren-
guks kopsuvihi siisteemravis on immuun-
ravi kasutusele votmine. Alates 2019. aasta
jaanuarist on Eesti Haigekassa (EHK)
kompenseerinud immuunravi pembrolizu-
mabiga levinud NSCLCga patsientidel, kelle
kasvajarakkudel on korge (> 50%) PD-L1
ekspressioon. Kliinilises uuringus KEYNOTE-
024 pikendas pembrolizumabi monote-
raapia oluliselt progressioonivaba (10,3 vs. 6
kuud) ja tildist (30 vs. 14,2 kuud) elulemust
vorreldes senise standardravi plaatinapdhise
keemiaraviga (38). Immuunravi efektiivsus
on ildiselt seda suurem, mida kdrgem on
kasvajarakkudel PD-L1 ekspressioon, kuid
ravile voivad hésti reageerida ka madala
PD-L1 ekspressiooniga patsiendid (39).
Alates 2020. aastast on EHK kompensee-
rinud ka nende adenokartsinoomiga patsien-
tide immuunravi, kelle kasvajarakkudel
on PD-L1 1-49%. Sel juhul annab parimat
tulemust pembrolizumabi kasutamine koos
samaaegse plaatinapdhise keemiaraviga ning
seda kinnitas KEYNOTE-189 uuring (ildine
elulemus 22 vs. 10,7 kuud ainult keemiara-
viga) (40). Kui haigus on progresseerunud
plaatinapohise keemiaravi jarel ja patsient
ei ole eelnevalt immuunravi saanud, on
voimalus kasutada atesolizumabi olene-
mata PD-L1 ekspressiooni tasemest (EHK
teenuste loetelus 2020. aasta jaanuarist).
OAK-uuringus said varem ravitud patsiendid
atesolizumabi voi dotsetakseeli ning tildine
elulemus oli vastavalt 13,8 vs. 9,6 kuud, PD-L1
ekspressioonil > 50% aga 20,5 vs. 8,9 kuud
(41). Kokkuvotteks voib viita, et immuun-
ravi kdttesaadavus kopsuvahi patsientidele
Eestis on hea (vt joonis 4).
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PD-L1<1%

Plaatinap6hine
keemiaravi:

plaatina + pemetrekseed
plaatina + paklitakseel
plaatina + dotsetakseel
plaatina + gemtsitabiin
plaatina + vinorelbiin

Immuunravi lisamine
radiokemoteraapiale
Lokaalselt levinud ning kirurgiliselt mitte-
ravitava III staadiumi kopsuvdhi (20-30%
NSCLC-juhtudest) standardravi on aastaid
olnud samaaegne Kkiiritus- ja keemiaravi
ehk radiokemoteraapia (42). Nende haigete
5 aasta elulemus on 15-30% (43, 44). Kui
samaaegne radiokemoteraapia kiiritus-
ravi suure mahu ja/voi patsiendi halvema
tildseisundi tottu ei ole teostatav, siis on
nédidustatud alustada keemiaraviga, millele
jargneb vdimaluse korral kiiritusravi.
Perioodil 2015-2019 on PERHis suurenenud
nende patsientide arv, kel on radio- ja kemo-
teraapiat alustatud samal ajal (2015. aastal
11 vs. 36 jarjestikuse ravi patsienti, 2019.
aastal 38 vs. 22 jarjestikuse ravi patsienti).
III faasi juhuslikustatud kliinilises
uuringus PACIFIC lisati radiokemoteraapiale
PD-L1 inhibiitor durvalumab, mis pikendas
oluliselt patsientide keskmist haigusvaba
(16,8 vs. 5,6 kuud) ning tldist (47,5 vs.
29,1 kuud) elulemust. 4 aasta elulemus oli
vastavalt 49,6 vs. 36,3% (45, 46). Durva-
lumab kombinatsioonis radiokemoteraa-
piaga patsientidel, kellel kasvajakoe PD-L1
ekspressioon on > 1%, on Eesti patsientidele

olnud kdttesaadav alates 2018. aasta maist
laiendatud kittesaadavusprogrammi raames
ning alates 2020. aasta jaanuarist EHK poolt.

Sihtmarkravi
Teine kodige olulisem areng levinud kopsuvéhi
ravis on molekulaardiagnostikal péhinev
sihtmirkravi. Esimest korda kirjeldati
EGFRi spetsiifilise geenimuutuse esinemist
kasvajakoes kopsuvihi patsientidel 2004.
aastal. EGFRi geeni mutatsiooni esineb kuni
15%-1 adenokartsinoomiga patsientidest
(47). Esimese polvkonna EGFRI tiirosiinki-
naasi inhibiitoritega (TKI-d) ravi on EHK
rahastanud juba iile 10 aasta (vt joonis 4).
TKI nédol on tegemist suukaudse raviga,
mistdttu on ravi patsiendile oluliselt
mugavam, veenisisese ravi asemel votab
patsient igapdevaselt kodus tablette. Samuti
on ravi enamasti paremini talutav kui
keemiaravi. Umbes pooltel juhtudel, kui
tekib raviresistentsus 1. pélvkonna EGFRi
TKI suhtes, on pohjuseks kasvajakoe EGFRi
geenis tekkinud spetsiifiline T790M resis-
tentsusmutatsioon (48). T790M maaramiseks
on vajalik kordusbiopsia kasvajakoest, kuid
kuni 70%-1 juhtudel on mutatsioon maaratav
ka perifeerse vere rakuvabast DNAst (47).

PD-L1 :
Immuun- Plaatinapohine Immuun-
ravi: keemiaravi: ravi:
pembro- plaatina + paklitakseel = pembro-
lizumab plaatina + dotsetakseel | Jizumab

mil |

plaatina + gemtsitabiin
plaatina + vinorelbiin

PD-L1 - programmeeritud rakusurm-ligand 1 (ingl programmed death-ligand 1); EGFR - epidermaalse kasvufaktori retseptor (ingl
epidermal growth factor receptor); ALK - anaplastiline [imfoomikinaas (ingl anaplastic lymphoma kinase); plaatina - plaatinapdhine
keemiaravipreparaat (tsisplatiin voi karboplatiin).

Joonis 4. Mittevaikerakk-kopsuvahi (NSCLC) 1. valiku siisteemravi, mida Eesti Haigekassa on alates
detsembrist 2020. rahastanud.
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Alates 2019. aastast on EHK kompensee-
rinud ravi osimertiniibiga neil, kel on haigus
ravi foonil progresseerunud ja kel esineb
EGFR T790M mutatsioon. Ravimi edukust
tdestas AURA-uuring, kus osimertiniibiga
monoteraapia pikendas oluliselt haigusvaba
(10,1 vs. 4,4 kuud) elulemust vorreldes plaa-
tinapdhise standardraviga (49).

Lisaks esimesena kirjeldatud EGFRi
geeni mutatsioonile on tdnu uue polv-
konna sekveneerimismeetodite katte-
saadavusele suurtes vihiravikeskustes
kopsuvdhi esmases diagnostikas rutiinses
kasutuses geenipaneelid, mis madravad
tithest koeproovist samal ajal kéik kliini-
liselt olulised mutatsioonid - EGFR, ALK,
ROS1, BRAF (ingl B-raf proto-oncogene,
B-raf protoonkogeen), MET (ingl MET proto-
oncogene, MET protoonkogeen), RET (ingl
RET proto-oncogene, RET protoonkogeen),
HER2 (ingl human epidermal growth factor
receptor 2, inimese epidermaalse kasvufak-
tori retseptor 2), NTRK (ingl neurotrophic
tropomyosin receptor kinase, neurotroofne
tropomiiosiini retseptori kinaas) -, mille
esinemisel on kliinilises kasutuses olemas
sihtmarkravi (47). Praegu ei kompenseeri
EHK kopsuvidhi molekulaardiagnostikaks
vajalikku geenipaneeli ja samuti puudub
teiste TKI-de (v.a EGFR ja ALK TKI) rahastus.

Suur muutus kopsuvadhi sihtméarkravi
kattesaadavuses tekkiski 2019. aastast, kui
EHK soodusravimite nimekirja lisandus
ALK-inhibiitor tseritiniib patsientidele,
kelle kasvajakoes esineb ALK geeni translo-
katsioon (vt joonis 4). Ndidustus pdhineb
uuringul ASCEND-4 (keskmine progressioo-
nivaba elulemus 16,6 kuud tseritiniibiga vs.
8,1 kuud plaatinapohise keemiaraviga) (50).

KOKKUVOTE

2017. aastal diagnoositi Eestis 827 kopsu
ning 7 tiiimuse, siidame, mediastiinumi voi
pleura pahaloomulist kasvajat. Kopsuviahk
on sagedamini diagnoositud pahaloomuline
kasvaja ning peamine kasvajaga seotud
surmapdhjus. 60-65% Eestis diagnoositud
kopsuvidhi juhtudest ravitakse Pohja-Eesti
Regionaalhaiglas (PERH).

2015. aastast alates sisestatakse koik
PERHi torakaalonkoloogia konsiiliumis
kasitlemist leidvad juhud rindkerekasvajate
andmekogusse, et saada tdpsemaid kliinilisi
andmeid nii diagnostika kui ka ravi kohta.
2015.-2019. aasta andmete vordlev analiiiis
nditas haigete késitluse paranemist. Kahjuks

diagnoositakse kopsuvahk endiselt 70%-1
juhtudest lokaalselt levinud (Il staadiumi)
voi kaugmetastaasidega (IV staadiumi)
haigusena.

On toimunud mitmeid uuendusi rind-
kerekasvajate diagnostikas ja ravis alates
kopsukoe miargistamisest ja prediktiivsete
markerite madramisest kuni tihe pordiga
torakoskoopia, sterotaktilise tappiskiiritus-
ravi ja immuunravi kasutusele votmiseni.
Onkoloogia on tiks kiiremini arenevaid
meditsiinivaldkondi, mistéttu on jargnevatel
aastatel selles oodata uut ja pdnevat arengut.
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the North Estonia Medical Centre:
developments in the diagnosis and
treatment of thoracic tumours
2015 - 2019
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In 2017, 827 new cases of lung and 7 thymic,
cardiac, mediastinal or pleural malignancies
were diagnosed in Estonia. Lung cancer is
one of the most commonly diagnosed solid
tumour and the leading cause of cancer
related deaths. Of the lung cancer cases
diagnosed in Estonia, 60 - 65% are treated
at the North Estonia Medical Centre (NEMC).
Since 2015, all cases discussed by the thoracic
tumour board are registered in the NEMC
thoracic tumours’ registry with the aim to
collect more detailed clinical data about both
the diagnosis and treatment. Data analysis
for 2015-2019 showed an improvement in
patients’ management. Around 70% of cases
are still diagnosed as locally advanced (stage
1) or with distant metastases (stage IV).

There have been several advancements
in the diagnosis and treatment of thoracic
tumours, from the lung nodules’ marking
and assessment of predictive markers to
the introduction of uniport thoracoscopy,
stereotactic radiotherapy and immuno-
therapy. Oncology is the fastest developing
field of medicine, with many novel and
exciting advances expected to emerge in
the following years.
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