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Suolistosydpa on Suomen kolmanneksi yleisin sydpa ja merkittava kuolleisuuden
aiheuttaja. Suolistosyopaan kuuluu seka paksusuolisyopa etta perasuolisyopa
Vuosina 2019-2021 suhteellinen elossaolo suolistosyovassa viisi vuotta diagnoosin
jalkeen oli miehilla 66 % naisilla 70 %. Ennuste vaihtelee kuitenkin runsaasti ja
taudin levinneisyys diagnoosihetkelld on myds tarkein ennusteeseen vaikuttava
tekija. Levinneisyytta arvioidaan TNM-luokituksella. Mikali diagnoosiin paastaan, kun
kyseessa on viela paikallinen tauti, on 5-vuotisennuste yli 90 %. Suolistosydvan
esiintyvyys on yhteydessa korkeaan elintasoon ja elintavoista mm. runsas punaisen
lihan syonti, vahainen kuidun saanti seka likkumattomuus ovat yhteydessa taudin
korkeampaan esiintyvyyteen. Noin 5 % suolistosydpatapauksista on perinndllisia,
jolloin elintapojen ja ympariston merkitys on vahaisempi.

Keskeisia tutkimuksen kohteita ovat RAS- ja BRAF-mutaatiot, jotka vaikuttavat
taudin ennusteeseen seka suoraan myos laakehoidon valintaan. Kyseiset mutaatiot
ovat tarkea osa EGFR-signaalireittia, joka mutaation seurauksena voi aktivoitua
ilman ulkoista signaalia johtaen solujen hallitsemattomaan jakautumiseen.
Mutaatioiden esiintymisen perusteella voidaan kohdentaa hoitoa. Monoklonaalisista
vasta-aineista EGFR-vasta-aineet panitumumabi seka setuksimabi estavat
signaalireitin alkupaassa ligandin sitoutumista EGF-reseptoriin. RAS-mutaation
seurauksena EGFR:sta alavirtaan RAS on aktiivinen ilman ulkoista signaalia, jolloin
EGFR-salpaus on hyodyton eika EGFR-vasta-aineiden kaytolla saada vaikutusta
taudin paranemiseen. Kirjallisuuden perusteella RAS-mutaatioiden osuus syopaan
sairastuneista on noin 50 % ja BRAF-mutaatioiden 10 %.

Tassa tydssa tarkastelen RAS- ja BRAF -mutaatioita Tyksin ja Satakunnan
keskussairaalan potilastietojarjestelmista keratyn aineiston perusteella. Aineiston
perusteella tarkastelen mutaatioiden osuutta kaikista levinneen suolistosyovan
tapauksista, mutaatioiden vaikutusta ennusteeseen, hoidon onnistumiseen seka
hoidon toteutumiseen.
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1 JOHDANTO

Suolistosydpa on Suomen kolmanneksi yleisin sydpa ja merkittava kuolleisuuden
aiheuttaja. Suolistosyopaan kuuluu seka paksusuolisyopa etta perasuolisydpa
Vuosina 2019-2021 suhteellinen elossaolo suolistosydvassa viisi vuotta diagnoosin
jalkeen oli miehilla 66 % naisilla 70 %. Ennuste vaihtelee kuitenkin runsaasti ja
taudin levinneisyys diagnoosihetkella on myos tarkein ennusteeseen vaikuttava
tekija. Levinneisyytta arvioidaan TNM-luokituksella. Mikali diagnoosiin paastaan, kun
kyseessa on viela paikallinen tauti, on 5-vuotisennuste yli 90 %. Suolistosydvan
esiintyvyys on yhteydessa korkeaan elintasoon ja elintavoista mm. runsas punaisen
lihan syonti, vahainen kuidun saanti seka liikkumattomuus ovat yhteydessa taudin
korkeampaan esiintyvyyteen. Noin 5 % suolistosydpatapauksista on perinndllisia,
jolloin elintapojen ja ympariston merkitys on vahaisempi.

Keskeisia tutkimuksen kohteita ovat RAS- ja BRAF-mutaatiot, jotka vaikuttavat
taudin ennusteeseen seka suoraan myos laakehoidon valintaan. Kyseiset mutaatiot
ovat tarked osa EGFR-signaalireittia, joka mutaation seurauksena voi aktivoitua
ilman ulkoista signaalia johtaen solujen hallitsemattomaan jakautumiseen.
Mutaatioiden esiintymisen perusteella voidaan kohdentaa hoitoa. Monoklonaalisista
vasta-aineista EGFR-vasta-aineet panitumumabi seka setuksimabi estavat
signaalireitin alkupaassa ligandin sitoutumista EGF-reseptoriin. RAS-mutaation
seurauksena EGFR:sta alavirtaan RAS on aktiivinen ilman ulkoista signaalia, jolloin
EGFR-salpaus on hyddyton eika EGFR-vasta-aineiden kaytdlla saada vaikutusta
taudin paranemiseen. Kirjallisuuden perusteella RAS-mutaatioiden osuus syopaan
sairastuneista on noin 50 % ja BRAF-mutaatioiden 10 %.

Tassa tyossa tarkastelen RAS- ja BRAF-mutaatioita Tyksin ja Satakunnan
keskussairaalan potilastietojarjestelmista keratyn aineiston perusteella. Aineiston
perusteella tarkastelen mutaatioiden osuutta kaikista levinneen suolistosyovan
tapauksista, mutaatioiden vaikutusta ennusteeseen, hoidon onnistumiseen seka
hoidon toteutumiseen.

2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Suolistosydpa Suomessa

Suolistosyovalla tarkoitetaan paksu- ja perasuolisydpaa. Se on Suomessa
kolmanneksi yleisin sydpa rinta- ja eturauhassydvan jalkeen. (1) Maailmanlaajuisesti
todetaan noin 1,1 miljoonaa uutta suolistosydpatapausta vuosittain. (2) Vuonna 2021
Suomessa todettiin yhteensa 3825 paksu- ja perasuolisyopaa. Naista 2108 todettiin
miehilla ja 1717 naisilla. Suhteellinen elossaolo suolistosyovassa viisi vuotta
diagnoosin jalkeen oli vuosina 2019-2021 miehilla 66 % naisilla 70 %. Vuonna 2021
suolistosydpaan kuolleita oli Suomessa 1378. (3)



Maailmanlaajuisesti suolistosydpa on toiseksi yleisin syopakuolemien aiheuttaja,
Suomessa naisilla eniten kuolemia aiheutuu rinta- ja keuhkosyodvasta, miehilla
taustalla on useimmiten keuhkosyopa seka eturauhassyopa. Taudin aiheuttama
kuolleisuus on kuitenkin vahentynyt vuodesta 2012 Iahtien. Tassa taustalla ovat
todennakadisesti seulonnat, varhaisempi havaitseminen seka hoitojen kehittyminen.
(1, 2) Kolmasosa suolistosydvista sijaitsee perasuolessa ja 15-30 % todetuista
syopatapauksista on metastasoituneita diagnoosihetkella. (2, 4) Miehilla esiintyy
enemman perasuolisydopaa, kun taas naisilla paksusuolisyopa on yleisempi. (1)

Kolorektaalisyovan esiintyvyys vaihtelee eri maiden valilla runsaasti. Se on
yhteydessa korkeaan elintasoon, kaupungistumiseen ja vaeston ikaan. Elintavoista
kohonneeseen sairastumisriskiin ovat yhteydessa esimerkiksi vahakuituinen ja
runsaasti punaista lihaa sisaltava ruokavalio, alkoholi, tupakointi, ylipaino seka
runsas istuminen. Jonkinlaista nayttda on saatu myos siita, etta runsas liikkunta,
runsaskuituinen ruokavalio, kalsiumlisa, D-vitamiinisubstituutio seka
tulehduskipuladkkeiden (aspiriini) kaytto voisivat pienentaa sairastumisriskia. (4)
Viiden BMI-yksikdn nousu nostaa suolistosyodvan riskia 13—-18 %. llmaantuvuus on
suurinta Yhdysvalloissa seka Keski- ja Lansi-Euroopassa, pieninta Afrikassa,
Aasiassa ja Etela-Amerikassa. Suomi kuuluu kohtuullisen ilmaantuvuuden maihin,
joskin ilmaantuvuus on lisaantynyt kuten muissakin lansimaissa. (5)

Tarkasteltaessa ravinnon vaikutusta suolistomikrobistoon ja koko elimiston
terveyteen on huomattu, etta punaisen ja prosessoidun lihan fermentoituminen
paksusuolessa vapauttaa tiettyja karsinogeenisia yhdisteita, jotka voivat aiheuttaa
APC- ja KRAS-geenien mutaation. (6) Mutaatioiden ilmaantumisen ja nain ollen
syopariskin kasvun ajatellaan linkittyvan etenkin punaisen lihan sisaltdmaan
hemirautaan, jonka pitoisuus punaisessa lihassa on 5-kertainen verrattuna
valkoiseen lihaan. (7) Naiden mutaatioiden yhteytta paksusuolen sydvan
esiintymiseen tarkastellaan myohemmin tassa tyossa.

Paksusuolen syovan kehittyminen on monivaiheinen prosessi, jossa vaikuttavat
taustalla seka ymparistotekijat etta perinndllinen taipumus. (1) Suolistosydvalle
altistavia sairauksia ovat esimerkiksi haavainen paksusuolen tulehdus, Crohnin tauti
seka diabetes. (4, 5)

2.2 Suolistosydvan luokittelu
Suolistosydpia voidaan luokitella monella eri tapaa esimerkiksi sijainnin, histologian
ja levinneisyyden mukaan. Luokittelu auttaa hoidon suunnittelussa seka potilaan

ennusteen arvioinnissa.

Suolistosydvalla tarkoitetaan adenokarsinoomia. (1) Suolistossa esiintyy myos
levyepiteelikarsinoomaa, neuroendokriinisia kasvaimia, melanoomaa, lymfoomia



seka muiden maligniteettien etapesakkeita. Histologinen alatyyppi vaikuttaa taudin
ennusteeseen. (4)

WHO:n uuden 2019 ilmaantuneen tuumoriluokituksen mukaan kasvaimet jaetaan
erilaistumisasteen mukaan hyvin erilaistuneisiin (low-grade) ja huonosti
erilaistuneisiin (high-grade) seka erilaistumattomiin kasvaimiin. Tama on korvannut
aiemman luokittelun (gradus 1-3). (4)

Paikallinen invaasio on suolistosyovan yleisin leviamistie. Muita leviamisreitteja on
levidminen imuteitse tai verisuonia pitkin. Yleisimpia paikkoja suolistosyovan
kaukoetapesakkeille ovat maksa (68—75 % potilaista), keuhkot (21-33 %) ja
vatsaontelo. Etapesakkeita voi olla myds samanaikaisesti useassa elimessa. (2, 8)

Suolistosydvan levinneisyysasteen maarittamiseen kaytetaan TNM-luokitusta, jonka
avulla voidaan arvioida taudin ennustetta ja uusiutumisriskia. Tassa T tarkoittaa
kasvaimen invaasiosyvyytta, N suoliliepeen imusolmuke-etapesakkeita ja M
kaukoetapesakkeita. (9) Luokittelua voidaan taydentaa kayttamalla TNM-luokan
edessa merkintdja c (clinical) ja p (pathological). Merkinta kertoo siita, miten
luokittelu kasvaimen kohdalla on tehty, preoperatiivisesti biopsian perusteella vai
postoperatiivisesti laajoin patologisin tutkimuksin. (10)

TNM-luokituksesta on johdettu levinneisyysasteen luokittelu stagen |-V mukaan.
Samassa stagessa voi olla useita TNM-luokkia ja jako perustuu taudin samanlaiseen
ennusteeseen. |-l ovat paikallisia kasvaimia, Il paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt
ja IV kaukoetapesakkeinen (taulukko 1). (10)

Taulukko 1. Suolistosyovan levinneisyysluokitus. Mukailtu Laakarin kasikirjan
artikkelista Paksu- ja perasuolisyopa. (9)

Levinneisyysaste Levinneisyys Jakauma 5-vuotis-
(stage) eloonjaamisennuste
Stage | Lihaskerrokseen rajoittuva, ei | 20-25 % >90 %

imusolmuke-etapesakkeita
(T1-T2, NO, M0)

Stage |l Lihaskerroksen lapi kasvava, | 40-45 % 70-85 %
ei imusolmuke-etapesakkeita
(T3-T4, NO, M0)

Stage llI Imusolmuke-etapesakkeita 15-20 % 44-80 %
(T1-T4, N1-N2, MO)




Stage IV Etdpesakkeita (T1-T4, N 20-30 % <10 %
kaikki, M1)

2.3 Ennuste ja siihen vaikuttavat tekijat

Tarkein ennusteeseen vaikuttava tekija on taudin levinneisyysaste toteamishetkella.
Siihen pystytaan parhaiten vaikuttamaan varhaisella diagnostiikalla ja
asianmukaisilla levinneisyystutkimuksilla. (10) Leikkauspreparaatista pystytaan
tutkimaan kasvaimen invaasiosyvyys, imusolmukkeiden tilanne, histologinen
alatyyppi, erilaistumisaste seka se, onko kasvain saatu kokonaan poistettua. Nama
kaikki ovat yhteydessa kasvaimen ennusteeseen. (4)

Muita vaikuttavia tekijoita ovat potilaan ika ja yleistila seka mahdolliset kasvaimen
aiheuttamat komplikaatiot, kuten tukos tai perforaatio. Kasvaimessa mahdollisesti
esiintyvilla KRAS-, NRAS- ja BRAF-mutaatioilla on negatiivinen vaikutus
metastasoineen suolistosydvan ennusteeseen. (2, 10)

Paksusuolen sydvassa myos kasvaimen sijainnilla on vaikutusta taudin
ennusteeseen. Kasvaimet jaetaan oikean- ja vasemmanpuoleiseen tautiin sen
perusteella, miten ne sijoittuvat pernamutkan suhteen. Ennen pernamutkaa
esiintyvat kasvaimet kuuluvat oikeanpuoleisiin kasvaimiin ja niiden ennuste on
vasemmanpuoleisia tauteja heikompi tehdyista hoitotoimenpiteista riippumatta. (2)

Metastaasit jaotellaan synkronisiin ja metakronisiin. Synkroninen metastaasi
havaitaan samaan aikaan primaarikasvaimen kanssa, metakroninen taas vasta
myohemmin. (1)

Kasvaimen ominaisuuksien lisaksi merkitysta on myds hoitoon ja hoitopolkuun
liittyvilla tekijoilla. Naita on esimerkiksi oikea potilasvalinta, annettu hoito seka
hoitotoimenpiteiden oikea-aikaisuus.

Elinajanennusteen mediaani levinneessa suolistosydvassa on 30 kuukautta. (11) 5-
vuotiselossaolon mediaani on 64 %, mutta mikali kyseessa on etapesakkeinen tauti,
laskee viiden vuoden kuluttua elossa olevien osuus 12 %:iin. (12)

Tulevaisuudessa ennusteluvut todennakoisesti parantuvat varhaisdiagnostiikan ja
biologisten hoitojen kehittymisen my6ta. (1)

Koska levinneen suolistosydvan ennuste riippuu useasta eri tekijasta, on sen
arviointi yksittaisen potilaan kohdalla hankalaa. Tutkijat ovatkin pyrkineet
kehittdmaan erilaisia laskureita riskinarvion tueksi. Tasta esimerkkina on
suomalaistutkijoiden laskuri, joka arvioi stagen Il paksusuolisyovassa yksittaisten
riskitekijdiden vaikutusta ennusteeseen. Riskinarvio on olennaista arvioitaessa, ketka



potilaista hyotyvat adjuvanttikemoterapiasta. Hoitokaytanteiden mukaan tata
annetaan usein potilaille, joilla on joko stagen Il tai korkean riskin stagen |l
paksusuolisyopa. (13)

Noin kolmasosalla potilaista kasvain uusiutuu. Uusiutuvista kasvaimista 50—-70 % on
TNM-luokkaa Ill. Noin 15 % stagen I-lll taudeista etee stagen IV tasolle ajan
kuluessa. (14)

2.4 Tautidiagnostiikka ja levinneisyyden selvittely

Suolistosyovan diagnostiikka perustuu kuvantamistutkimuksiin ja histologisiin
naytteisiin. Tulevaisuudessa olisi tarkea entista enemman panostaa varhaiseen
diagnostiikkaan, silla talla hetkella 20-30 % kasvaimista diagnosoidaan vasta, kun
tauti on jo kehittanyt etapesakkeita. (4)

Paksusuolisyovan ja perasuolisyovan diagnostiikassa ja hoidossa on paljon yhteisia
periaatteita, mutta myos tiettyja eroavaisuuksia liittyen kasvainten sijaintiin
elimistossa.

Perusterveydenhuollon 1aakarin tarkein tehtava on osata epailla suolistosyopaa ja
ohjata viiveetta jatkotutkimuksiin. Vatsan palpaatio, tuseeraus ja proktoskopia ovat
terveyskeskuksessa tehtavia perustutkimuksia. (4)

Varsinainen diagnoosi tehdaan kolonoskopiassa otettujen koepalojen avulla.
Koepalasta tehty diagnoosi auttaa seka kirurgisen etta onkologisen hoidon
suunnittelussa. Mikali paadytaan operatiiviseen hoitoon, myos leikkauspreparaatti
lahetetaan patologin tutkittavaksi. (4)

Suolistosydpa voi nakya myos kuvantamistutkimuksissa, esimerkiksi vatsan TT:ssa.
TT-kuvantamiseen liittyy kuitenkin virhelahteita ja karsinooma voidaan sekoittaa
esimerkiksi divertikuliittiin. (1, 2, 9)

FDG-PET-TT:ta voidaan hyédyntaa ongelmatilanteissa, kuten paikallista uusiutumaa
etsittaessa tai kun kasvainmerkkiainepitoisuudet ovat koholla, mutta tavanomaisilla
kuvantamismenetelmilla ei 16ydy poikkeavaa. (1)

Sydvan toteamisen jalkeen on tarkea selvittdaa kasvaimen tarkka sijainti, taudin
levinneisyys seka tehda tarvittavat molekyylipatologiset tutkimukset. Yleisin
levinneisyyden selvittamiseen kaytetty tutkimus on vartalon varjoaine-TT. Sita
hyddynnetaan paksusuolisydovassa seka perasuolisyovan kaukoetapesakkeiden
tutkimisessa. (4) Taydentavina tutkimuksina voidaan kayttda vatsan kaikututkimusta,
keuhkojen rontgenkuvausta sekd magneettikuvausta. Magneettikuvaus on kaytossa
erityisesti perasuolisydovan paikallisen levinneisyyden selvittelyssa. (1, 2, 9). Lisaksi
raskaana olevilla magneettikuvaus on ensisijainen. Joskus etenkin pinnallisia
kasvaimia arvioidessa hyddynnetaan myos ultradanitutkimusta, mutta tdman
vaikutus hoitosuunnitelmaan on rajallinen. (4)



Metastasoineen suolistosydvan diagnostiikkaan kuuluu mahdollinen NRAS-, KRAS -
ja BRAF-mutaatioiden ilmentymisen selvittaminen. Mutaation esiintyminen
primaarikasvaimessa tai etapesakkeessa vaikuttaa olennaisesti ladkehoidon
valintaan. (2) Primaarikasvaimen lisaksi mutaatioiden esiintymista voidaan tutkia
keuhkojen ja maksan etapesakkeista.

Jokaiselta suolistosydpadiagnoosin saavalta potilaalta tutkitaan verenkuva, MSI-
status ja CEA-merkkiainepitoisuus ennen hoitojen aloittamista. MSI:n eli
mikrosatelliitti-instabiliteetin esiintyminen on yhteydessa taudin parempaan
ennusteeseen. Lisaksi sita hyddynnetaan Lynchin oireyhtyman diagnostiikassa. (4)
CEA-pitoisuudella on itsenaisesti ennustearvoa. Sita voidaan hyddyntaa kuitenkin
lahinna taudin seurannassa eika se sovellu seulontaan. (9, 10)

2.5 Hoitomuodot

Suolistosydvan hoitovaihtoehtoja ovat erilaiset operatiiviset hoidot, 1aakehoidot ja
sadehoidot seka naiden yhdistelmat. Hoito voi olla kuratiivista eli paranemiseen
tahtaavaa tai jarruttavaa hoitoa, jonka tarkoitus on lievittda taudin aiheuttamia oireita
ja hidastaa sydvan etenemista. Paatokset hoitolinjasta tehdaan monialaisessa
tiimissa, johon kuuluu yleensa gastrokirurgi, radiologi, onkologi seka patologi. (2, 4)

Kirurgisessa hoidossa kohteena on joko primaarikasvain tai etapesake.
Leikkauksella tahdataan useimmiten parantavaan hoitoon ja riittava
leikkausmarginaali auttaa varmistamaan, etta kasvainkudos on saatu
kokonaisuudessa poistettua. Ensisijainen hoitomuoto paikallisessa stagen I-llI
taudissa on useimmiten leikkaus, jonka laajuus riippuu kasvaimen koosta, sijainnista
ja levinneisyydesta. (4)

Ennen leikkaushoitoa kasvaimen ja mahdollisten etapesakkeiden sijainti tulee
selvittaa mahdollisimman tarkasti. Perasuolisyopa jaetaan sijainnin mukaan ala-,
keski- ja yldosan kasvaimiin. Sijainti vaikuttaa kirurgisen hoidon toteuttamiseen ja
poiston laajuuteen. Lisaksi on tarkea selvittda kasvaimen mahdollinen inflitraatio
sulkijalihakseen. (4)

2.5.1 Liitannaishoidot

Mikali perasuolikasvain on kookas, T3—-T4, voidaan hoito aloittaa myods sadehoidolla,
solunsalpaajilla tai naiden yhdistelmalla eli kemosadehoidolla. Talloin on kyse
neoadjuvanttihoidosta. Tarkoituksena on pienentaa kasvainta siten, etta kirurginen
poisto on helpompaa ahtaassa lantiossa. Lisaksi hoidolla voidaan tuhota syopasoluja
esimerkiksi paikallisista imusolmukkeista ja verenkierrosta ja vaikuttaa syévan
ennusteeseen. (9, 10) Preoperatiivisesti annettu sadehoito myds vahentaa 50 %:lla
paikallisia uusiutumisia. (4)



Leikkauksen jalkeen annettuja liitannaishoitoja taas kutsutaan adjuvanttihoidoksi.
Niiden tarkoitus on estaa sydvan uusiutumista. (10)

Perasuolisyovan hoidossa oleellista on kasvaimen sijainti peraaukon ulkosuuhun ja
sulkijalihaksiin nahden. Potilaan elamanlaatuun vaikuttaa merkittavasti, pystytaanko
perasuolen alaosa ja peraaukko saastamaan vai joudutaanko tekemaan pysyva
avanne. Matalalla sijaitsevan kasvaimen leikkaus voi aiheuttaa ongelmia ulosteen
pidatyskyvyssa. (1)

Hoidossa voidaan paatya myos valiaikaiseen suoja-avanteeseen, jolloin
leikkauksessa tehty suolilitos paasee paranemaan paremmin. (1) Suojaavan
avanteen on todettu vahentavan seka uusintaleikkauksia, suoliliitosten pettamista
etta kuolleisuutta 30 vuorokautta leikkauksen jalkeen. (4)

Vaihtoehtoisia leikkausmuotoja paksu- ja perasuolisyovassa on avoleikkaus ja
laparoskooppinen leikkaus. Avo- ja tahystysleikkauksen valilla ei ole merkittavaa
eroa komplikaatioissa tai hoitotuloksissa. Paikallisuusimia todetaan vahemman
avoleikkauksissa, laparoskopiassa taas sairaalassaoloaika on tyypillisesti lyhyempi.
(4) Perasuolikirurgiassa kaytetaan tyypillisesti TME-tekniikkaa (total mesorectal
excision). Tassa perasuoli poistetaan siten, etta mesenteriumia ymparoiva kalvo
pysyy ehjana. (1)

Lisaksi voidaan hyodyntaa robottiavusteista leikkausta, mutta taman rooli on viela
pieni muun muassa korkeiden kustannusten vuoksi eika kattavia vertailevia
tutkimuksia tehosta ja turvallisuudesta ole saatavilla. (4)

Perasuolisydvan leikkauksissa 30 paivan kuolleisuus on 2 % ja paksusuolisydvassa
5 %. Ero selittyy pitkalti hataleikkausten suuremmalla osuudella. (1)

Primaarikasvaimen lisaksi myos etapesakkeita voidaan hoitaa kirurgisesti. Etenkin
maksaetapesakkeiden kirurgisen hoidon mahdollisuudet ovat viime aikoina
lisdantyneet. MyoOs etapesakekirurgiaan voidaan yhdistaa
litannaissolunsalpaajahoito harkinnan mukaan. Taman on tutkimuksissa todettu
lisdavan tauditonta elinaikaa. (4) Etdpeséakkeen sijainti vaikuttaa kirurgisen hoidon
mahdollisuuksiin ja ndin taudin ennusteeseen. Luuston, aivojen ja lisamunuaisten
etapesakkeet on yhdistetty heikompaan ennusteeseen. (8)

Suomalaisen RAXO-tutkimuksen mukaan metastaasin poisto parantaa 5-
vuotisennustetta verrattuna tavanomaiseen systeemihoitoon (HR 0,18, 95 %, CI
0,15-0,22). (8)

Aina yksi leikkaus ei ole riittava vaan kasvaimet voivat uusiutua. Perasuolisyovassa
paikallisia uusiutumisia on noin 5-11 %:lla. (4) 55-85 % operoiduista etapesakkeista
uusiutuu, naista suurin osa samaan elimeen kuin mista ne on poistettu. (2)

Aina operatiivinen hoito ei ole suositeltavaa tai edes mahdollista. Potilas voi olla
monisairas ja leikkausriskit liian suuret. Lisaksi uusiutumisriski voi olla suuri, jolloin
leikkauksen riskit ylittavat mahdolliset hyddyt, kuten paikallisen transanaalisen



perasuolisyovan kohdalla. Inoperaabeleissa tilanteissa vaihtoehtoina on kuitenkin
mm. palliatiivinen sadehoito ja mikali kasvain aiheuttaa tukoksen suoleen, on tama
mahdollista laukaista stentilla. Stenttia suositellaan, mikali jaljella oleva
elinajanennuste on alle 6 kuukautta. (4)

Suolistosydvan laakehoidon perustana on solunsalpaajat seka erilaiset biologiset
vasta-aineet. Laakehoito on tyypillisesti osana yhdistelmahoitoa, mutta kaytetaan
myOs monoterapiana. (10) Mikali ensilinjan hoidossa ei saavuteta riittavaa vastetta
tai tauti uusiutuu, lahtdkohtaisesti toisen linjan hoidossa laakityksen pohjana
kaytetaan eri solunsalpaajaa kuin ensilinjassa. (2)

Solunsalpaajat eli sytostaatit ovat ladkeaineita, joiden vaikutus perustuu solujen
jakautumisen estoon. Ne ovat vaikutukseltaan uusia biologisia laakkeita
epaspesifisempia ja niiden vaikutukset kohdistuvat syopasolujen lisaksi myos
terveisiin kudoksiin. Nain ollen niilla on runsaasti haittavaikutuksia ja terapeuttinen
leveys on pieni. Usein kaytetdan samanaikaisesti useampaa solunsalpaajaa, jolloin
laakehoidon teho paranee. Lisaksi talldin yksittaisen ladkeaineen annosta voidaan
pienentaa ja nain hallita haittavaikutuksia. (1)

Yleisimmat levinneen suolistosydvan hoidossa kaytdssa olevat solunsalpaajat ovat
fluoropyrimidiineihin kuuluvat kapesitabiini ja 5-fluorourasiili, oksaliplatiini seka
irinotekaani. Kapesitabiini metaboloituu elimistdssa 5-fluorourasiiliksi. (15)

Paksusuolisydvassa liitannassolunsalpaajahoidon on todettu olevan tehokas stagen
[l taudissa seka korkean riskin stagen Il taudissa. Korkeaan riskiin liittyvia piirteita
on T4-kasvu, gradus 3 erilaistumisaste, alle 12 tutkittua imusolmuketta,
leikkausmarginaali alle 1 mm (R1), lymfovaskulaarinen invaasio seka
tuumoriobstruktio tai -perforaatio. (14)

Potilaiden, joilla on korkean riskin stagen Il tauti seka lisaksi MSI, ei ole todettu
hyotyvan fluoropyrimidiiniin pohjautuvasta adjuvanttihoidosta. Tassa ennuste
pelkalla leikkaushoidolla on sen verran hyva, ettei litannaissolunsalpaajahoito tuo
merkittavaa lisahyoétya. (13, 16)

Kapesitabiini on nykyisin yleisimmin kaytetty solunsalpaaja seka paksusuolisyévan
litdnnaishoitona leikkauksen jalkeen etta perasuolisyopaan liittyvassa
kemosadehoidossa. Kemosadehoidossa solunsalpaaja herkistaa kudoksia
sadehoidon vaikutuksille. Kapesitabiinin etuna on annostelu suun kautta seka
parempi siedettavyys esimerkiksi aiemmin paljon kaytettyyn fluorourasiilin nahden.
Stagen |l paksusuolisyOvassa kapesitabiiniin tai fluorourasiiliin litdnnaishoitoon
suositellaan yhdistettavan oksaliplatiini. Laakityksen tehostaminen pidentaa
tauditonta elinaikaa seka kokonaiselinaikaa noin 20 %:lla. (4)

Tyypillisia solunsalpaajien aiheuttamia haittavaikutuksia on mm. pahoinvointi,
erilaiset ihon ja limakalvojen ongelmat seka hiusten Iahto. Lisaksi ne voivat aiheuttaa
trombosytopeniaa seka leukopeniaa. Leukopenia lisaa infektioriskia huomattavasti,



trombosytopenia lisaa vuotoriskia. Osa solunsalpaajista voi vaikuttaa negatiivisesti
sydameen seka verisuoniterveyteen, keuhkojen toimintaan ja hermostoon aiheuttaen
mm. seka sensorista ettd motorista neuropatiaa. Solunsalpaajat voivat olla
teratogeenisia seka vaikuttaa myos hedelmallisyyteen. DNA-vaurioiden ja
immunosuppression vuoksi myds sekundaarisydvat ovat mahdollisia. (17)

Neuropatia haittavaikutuksena on liitetty etenkin platinajohdannaisiin kuuluvaan
oksaliplatiiniin. Pienemman uusiutumisriskin taudissa 3 kuukauden hoidon on todettu
olevan riittava ja haitat pienempia verrattuna tavanomaiseen 6 kuukauden hoitoon.
Suuren riskin ryhmassa suositaan 6 kuukauden hoitoa haittojen lisdantymisesta
huolimatta. Neuropatian vuoksi joudutaan usein 6 kuukauden liitdannaishoidosta 1-2
kuukauden aika hoitamaan pelkalld kapesitabiinilla tai fluorourasiililla. Neuropatia
etenee viela 2—-3 kuukautta hoidon lopettamisen jalkeen. (4)

Euroopan laakevirasto EMA on suositellut vuodesta 2020 Iahtien ennen
fluorourasiilin ja kapesitabiinin aloitusta maarittdmaan DPD-entsyymin aktiivisuuden.
Kyseessa on dihydropyrimidiinigenaasi-entysyymi, joka on keskeinen kyseisten
la@keaineiden eliminaatiossa. Entsyymin taydellinen puutos voi aiheuttaa jopa
fataaleita komplikaatioita ja osittaisessa puutoksessa ladkeannoksen lasku on
tarpeen. (2, 17,18)

Noin 5 % kapesitabiinin ja fluorourasiilin kayttajista saa laakityksesta sydanoireita
eika laakehoito nailla valmisteilla ole mahdollista. Kardiotoksisuus voi ilmeta
esimerkiksi rintakipuna, sepelvaltimotautina/sydaninfarktina, rytmihairidina, sydamen
vajaatoimintana, kardiomyopatiana, sydanpysahdyksena tai malignina
hypertensiona. Naille potilaille on tutkittu vaihtoa S-1-hoitoon, jossa on
yhdistelImavalmisteena tegafuuri, gimerasiili seka oterasiili. Ladkevaihdon jalkeen
kardiotoksisuuden on todettu uusiutuvan 4 %:lla. Tasta kaantaen voidaan sanoa,
ettd 96 %:lla oireet eivat uusiudu. Lisaksi uusiutuvat sydanoireet ovat vaikeudeltaan
helpompia kuin kapesitabiiniin tai fluorourasiiliin liittyvat. Uusiutumisriskia nostaa
olemassa oleva iskeeminen sydansairaus. S-1-hoito vaikuttaisi olevan teholtaan
myos kapesitabiinin ja fluorourasiilin veroinen, vaikka randomoidut vertailevat
tutkimukset asiasta puuttuvat. (19) Vuoden 2022 tammikuussa Ema (Euroopan
lddkeviranomainen) antoi myyntiluvan valmisteelle. (20)

Solunsalpaajien tavoin sadehoidon tarkoituksena on vaurioittaa sydpasolun DNA:ta
johtaen sen apoptoosiin. Sadehoidossa kaytetaan ionisoivaa sateilya, joka on
potentiaalisesti vaarallinen myos ymparoivalle kudokselle. Taman vuoksi sadehoidon
suunnittelussa on oleellista pyrkia paikantamaan kasvainkudos mahdollisimman
hyvin ja kohdentamaan sateily siihen. Haitat liittyvatkin terveeseen kudokseen
kohdistuneeseen sateilyyn ja ovat etenkin varhaisvaiheessa vaikeimpia nopeasti
jakautuvissa kudoksissa. Mahdollisia haittoja ovat pahoinvointi, ihoreaktiot,
limakalvo-oireet seka luuytimen toimintahairié. Viivastyneet haitat johtuvat usein
mikroverenkierron vauriosta ja ovat luonteeltaan pysyvia. Tallaisia ovat esimerkiksi
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kudosten fibrotisoituminen ja atrofia, kaihi, hedelmattomyys seka erilaiset neuropatiat
ja endokrinologiset hairidt. Myos sadehoitoon liittyy uuden syovan riski. (10)

Hauraiden iakkaiden potilaiden elimisto ei sieda samalla tavoin sytostaatteja, jolloin
voidaan kayttaa lyhytta sadehoitoa monoterapiana kemosadehoidon sijasta. (4)
Bevasitsumabi, panitumumabi seka setuksimabi ovat tyypillisia suolistosyovan
hoidossa kaytettavia monoklonaalisia vasta-aineita, joiden vaikutukset kohdistuvat
spesifisti tiettyihin antigeeneihin tai reseptoreihin. Spesifimman vaikutuskohteen
vuoksi laakkeen aiheuttamat haitatkin ovat usein vahaisempia kuin solunsalpaajilla.
Monoklonaaliset vasta-aineet soveltuvat myos monoterapiaan, mutta usein
yhdistetaan useita eri hoitomuotoja. Annostelu tapahtuu parenteraalisesti
laskimoinfuusiona tai ihon alle annosteltuna. (1, 17)

2.5.2 RAS- ja BRAF-kohdennetut hoidot

Suolistosydvan hoidossa kaytettavilla biologisilla 1aakkeilla on eri vaikutuskohtia eri
signaalireiteissa. Monoklonaalisten vasta-aineiden keskeisena vaikutuskohteena on
erilaiset kasvutekijareseptorit. Kasvutekijat ovat keskeisia solun jakautumisen
saatelijoita ja niiden yliaktiivisuus on syopataudeissa tyypillista. Eri l1adkkeilla on
erilaisia mekanismeja reseptorien toiminnan estamiseen, mutta kaikilla tavoitteena
on syopasolun kasvusignaalin esto. (17)

Tarkea signaalireitti, jonka eri osiin pyritaan ladkehoidolla vaikuttamaan, on EGFR-
signaalireitti (kuva 1). Epidermaalinen kasvutekija EGF on molekyyli, joka sitoutuu
reseptorin (EGFR) solunulkoiseen osaan, jolloin monomeerit dimerisoituvat.
Tyrosiinikinaasireseptorin aktivoituminen johtaa lopulta Ras-Raf-MAP-
kinaasisignaalireitin aktivoitumiseen. (4) Signaalireitin aktivoituessa solujen
jakautuminen lisdantyy ja aktivaation ollessa kontrolloimatonta esimerkiksi mutaation
vuoksi johtaa tama kasvainsolujen hallitsemattomaan lisaantymiseen.

RAS-geenit koodaavat proteiineja, jotka ovat olennaisia EGFR-signalointireitin

toiminnassa. Talldin naiden mutaation seurauksena signaalireitin loppuosa aktivoituu
autonomisesti eika sen toiminta vaadi ligandin sitoutumista reseptoriin. (10, 21)
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Kuva 1: EGFR-signaalireitti. Lahde: Berg M. et al, EGFR and Downstream Genetic Alterations in
KRAS/BRAF and PI3K/AKT Pathways in Colorectal Cancer — Implications for Targeted Therapy

Panitumumabi ja setuksimabi ovat suolistosydovassa kaytettyja EGFR-vasta-aineita.
EGF tulee sanoista epithelial growth factor viitaten kudoksen epiteliaaliseen
alkuperaan. EGFR-vasta-aineet estavat signaalireitin alussa EGF:n sitoutumista
reseptoriinsa, jolloin sen toiminta estyy. (1, 4)

EGFR-estajat ovat tehottomia, mikali signalointireitissa alavirtaan esimerkiksi RAS-
geenissa on aktivoiva mutaatio. Talldin RAS on aktiivinen myds ilman EGF:n
kasvusignaalia eika taman signaalin esto esta kaskadin etenemista. (17)

RAS-villin tyypin taudissa, erityisesti vasemman puolen taudissa, EGFR-estajat ovat
tehokkaampia kuin bevasitsumabi. (2)

Bevasitsumabin vaikutuskohde on verisuonten endoteelikasvutekija VEGF (vascular
endothelial growth factor), joka saatelee verisuonten uudismuodostusta. Talla on
kasvaimen koon kasvua hillitseva vaikutus, kun estetaan solujen ravinteiden saantia.
Sita kaytetdan metastasoituneen suolistosyévan hoidossa. (17)

Bevasitsumabin teho ei ole yhteydessa RAS- ja BRAF-mutaatioiden esiintymiseen.

(4)
Panitumumabia ja setuksimabia voidaan kayttda monoterapiana, mikali potilas on

hauras eika sieda kemoterapiaa ja talla on vasemmanpuoleinen RAS villin tyypin
tauti. Oikean puolen taudissa suositellaan kaksois- tai kolmoishoitoa yhdessa
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bevasitsumabin kanssa. Bevasitsumabia ei suositella kayttamaan monoterapiana.
(2)

BRAF V600E-mutatoituneen levinneen suolistosyovan ennuste on huono. Jonkin
verran ennustenayttéa on saatu toisen linjan hoitona kaytetysta BRAF-estaja
enkorafenibin ja setuksimabin yhdistelmahoidosta, jolle on mydnnetty myés KELA:n
rajoitettu peruskorvattavuus. (4, 22)

Vasta-ainelaakkeet voivat aiheuttaa tyypillisesti ihohaittoja, joita voidaan hoitaa joko
paikallisilla glukokortikoidivoiteilla tai antibiooteilla. (2) Lisaksi panitumumabille
tyypillisia haittoja ovat ripuli seka vasymys ja setuksimabiin liittyy suolisto-oireita
seka hypomagnesemiaa. Bevasitsumabin haittavaikutukset liittyvat
vaikutusmekanismin perusteella pitkalti verenkiertoelimistoon; verenpaineen nousu,
verisuonitukokset, verenvuodot, hidastunut haavojen parantuminen seka proteinuria.
(17)

Immunoaktivaation vapauttajista kaytdssa on PD-1-vasta-aine pembrolitsumabi. PD-
1 on T-solun pinnalla oleva reseptori, jonka esto poistaa autoimmuniteettia ja liian
voimakasta immuunireaktiota estavien mekanismien toimintaa johtaen
normaalioloissa epatarkoituksenmukaiseen T-soluaktivaatioon. (10) Pembrolitsumabi
on ensilinjan l&aake levinneen MSI-suolistosyévan hoidossa. Haittavaikutuksena
laake voi aiheuttaa erilaisia tulehduksia elimistossa liittyen sen vaikutusmekanismiin.
(23)

Kirurgisen hoidon, laakehoidon ja sadehoidon lisaksi voidaan hyddyntaa erilaisia
paikallishoitoja, kuten termoablaatio ja radiofrekvenssiablaatio seka intra-arteriaalisia
hoitoja. (2)

2.6 Seulontaohjelma Suomessa

Suolistosydvan seulonnan on todettu vahentavan kuolleisuutta kyseiseen tautiin.
Varhainen toteaminen helpottaa hoitoa ja parantaa ennustetta. (24) Seulonnan
avulla voidaan havaita myos taudin esiasteet, jolloin tehokkaalla hoidolla voidaan
ehkaista taudin eteneminen syovaksi. (25)

Suomessa kaynnistyi kansallinen suolistosyovan seulontaohjelma vuonna 2022. (26)
Tutkimustyd seulonnan vaikuttavuuden suhteen on aloitettu jo paljon aikaisemmin ja
jo vuonna 2004 kaynnistettiin ensimmaiset seulonnat satunnaistetussa
tutkimusasetelmassa siten, etta tutkimukseen osallistuvissa kunnissa puolet 60—-69-
vuotiaista satunnaistettiin tutkimusryhmaan ja puolet verrokkiryhmaan. Seulontoja
jatkettiin satunnaistetuissa kunnissa vuoteen 2016 asti. Hieman yllattaen seulontaan
osallistuneiden miesten suolistosydpakuolleisuus oli seulontaan osallistumattomiin
verrattuna 12 % pienempi, kun taas naisilla kuolleisuus oli 33 % suurempi
verrokkeihin nahden. Tulosta pidettiin huolestuttavana ja syyta selvitettaessa
havaittiin, ettd seulontaan osallistuvissa kunnissa suolistosydvan hoitopolku parani

13



my0s verrokkiryhmiin kuuluvilla, mika osin selittaa eroa. Tama epasuora hyoty
huomioituna suolistosyopakuolleisuus vaheni seulonnan myéta noin 5 %. (27)
Vuonna 2019 seulontoja jatkettiin uudelleen vapaaehtoisissa kunnissa ja
kohderyhmaa laajennettiin 60—74-vuotiaisiin. Samalla veritestiksi vaihdettiin
nykyisinkin kaytdéssa oleva immunokemiallinen veritesti FIT. (27)

Tata ennen Pohjoismaista vain Tanskassa on ollut kansallinen seulontaohjelma (26).
Alkuun seulonta koskee 60-68-vuotiaita, jonka jalkeen vuoteen 2031 mennessa
laajennetaan vahitellen ikaluokkiin 56—74. Seulontakutsu tulee kahden vuoden
valein. (26) Osallistuminen seulontoihin on ollut t4han mennessa toivottua selvasti
vahaisempaa, noin 60 %. Seulontapilotissa osallistumisaktiivisuus oli noin 70 %. (28)
Asiantuntijat ovat huolissaan osallistumisaktiivisuudesta, silla mikali tauti havaitaan
vasta oireiden perusteella, on yleensa kyseessa jo levinnyt syépa. (25)

Suolistosydvalle on tyypillista verenvuoto ulosteeseen. Seulonta toteutetaankin
ulosteen veritestilla (immunokemiallinen veritesti FIT), joka otetaan itse kotona ja
postitetaan laboratorioon. Testin avulla voidaan tunnistaa myos veri, jota ei silmilla
pystyta havaitsemaan. (26) Veritestin toimivuudessa on eroja sukupuolten valilla.
Miesten keskimaarin korkeampi veren hemoglobiinipitoisuus ja lyhyempi suoliston
lapikulkuaika helpottavan veren havaitsemista ulosteessa. (27) Mikali veritestin tulos
on positiivinen, jarjestetaan tarvittavat jatkotutkimukset, yleisimmin kolonoskopia.
Positiivinen tulos ulosteen veritestissa ei siis tarkoita syopaa, vaan on indikaatio
jatkotutkimuksille. (26) Tassa on hyva huomioida, etta vaarat positiiviset tulokset
johtavat aiheettomiin kolonoskopioihin ja altistavat mahdollisille tutkimukseen
littyville komplikaatioille. Toisin kuin esimerkiksi rintasydovan seulonnan yhteydessa,
paksusuolen seulonnassa ei ole tutkimuksissa havaittu ylidiagnostiikkaa tai
ylihoitamista. (27)

Maailmalla on tutkittu paljon myds kolonoskopian ja sigmoideoskopian kayttdoa
seulonnassa. Nailla onkin todettu olevan merkittava vaikutus syopakuolleisuuteen.
Tahystystutkimusten kayttdoa seulonnassa rajoittaa kuitenkin kallis hinta, heikko
hoitomyontyvyys, rajalliset resurssit seka tutkimukseen liittyvat haitat. (27)

Eri sydbpamerkkiaineiden ei ole todettu toimivan taudin seulonnassa ja
varhaisdiagnostiikassa.

2.7 RAS- ja BRAF-mutaatiot suolistosydvassa

Nykykasityksen mukaan perinteinen suolistosyopa syntyy useiden perakkaisten
somaattisten mutaatioiden myota (adenooma-karsinooma-reitti). Toinen vaihtoehto
on DNA-korjausmekanismien puute (MSI-reitti), jossa toistojaksoalueelle iimaantuvat
kopiointivirheet jaavat korjaamatta. Mutaatioiden ilmaantuvuus lisaantyy ihmisen
ikaantyessa ja syopasairaudet ovat yleisempia ikaantyvassa vaestossa. Karkeasti
syOpaa aiheuttavat mutaatiot voidaan jakaa onkogeenien ja kasvunrajoitegeenien
mutaatioihin. Onkogeenit syntyvat, kun proto-onkogeeneihin eli nk.
esisyopageeneihin tulee mutaatio. Normaalisti nama saatelevat solusyklia ja

14



mutaation myo6ta niiden toiminta aktivoituu. Kasvunrajoitegeenit taas terveessa
kudoksessa hillitsevat solun kasvua. Naihin kohdistuvat mutaatiot heikentavat
geenien toimintaa, jolloin solun jakautumisen “jarru” ikdan kuin menee pois paalta.
(17, 23)

Suolistosydvassa olennaisimpia tunnistettavia mutaatioita on RAS- sekd BRAF-
mutaatiot. Naista kaytetaan kirjallisuudessa termeja RASmt seka BRAFmt. RAS-
mutaatiolla tarkoitetaan mutaatiota joko KRAS- tai NRAS-proto-onkogeenissa.
BRAF-mutaation esiintyminen poissulkee RAS-mutaation. Villista tyypista (RASwt tai
BRAFwt eli wild type) puhutaan, kun mutaatiota ei ole kyseisessa geenissa. (29)
Kirjallisuudessa RAS-mutaatioiden esiintyvyys on noin 50 % suolistosyopaan
sairastuneista, naistd KRAS 45 % ja NRAS 5 %. BRAF-mutaation yleisyys on noin
10 %. BRAF-mutaatioista yli 90 % on V600E-mutaatioita, joiden ennuste on erityisen
huono. (11, 21)

RAS- ja BRAF-geenistatuksella on vaikutusta hoitopaatoksiin ja taudin
ennusteeseen. Meta-analyysissa (15) on todettu KRAS-mutaation ja BRAF-
mutaation negatiivinen vaikutus elinajanennusteeseen (KRAS yhdistetty HR 1,27, 95
% CI 1,03-1,55, P = 0,03 ja BRAF yhdistetty HR 1,49, 95 % CI 1,31-1,70, P <
0,001). Lisaksi on havaittu yhteys KRAS-mutaation seka aggressiivisemman ja
nopeamman metastasoinnin valilla. (11)

Suomalaisen RAXO-tutkimuksen (21) mukaan elinajanodote metastasoituneen

suolistosyovan diagnoosin jalkeen on operoiduissa tai paikallishoidetuissa taudeissa
RAS-mutaation yhteydessa 69 kk, BRAF-mutaation yhteydessa 30 kk ja mikali
mutaatiota ei ole todettu, on elinajanodote 83 kk. Vastaavissa tilanteissa 5 vuoden
kuluttua diagnosoiduista potilaista elossa on 60 %, 24 % ja 67 %. Jos taas potilasta
on hoidettu vain laake- ja/tai sadehoidolla, ovat luvut selvasti heikommat;
RASMt/BRAFmt/wt 21 kk/15 kk/29 kk ja 6 %/2 %/11 %.

Mikali BRAFmt primaarikasvain ja kaikki etapesakkeet saadaan kuitenkin kokonaan
poistettua operatiivisesti, ei potilaan ennuste eroa BRAFwt potilaiden ennusteesta.

(2)

RAS- ja BRAF-mutaatioita on enemman oikeanpuoleisessa paksusuolisydvassa.
EGFR-vasta-aineiden teho on naissa heikompi. (2, 4) BRAF-mutaatioita on huomattu
olevan enemman naisilla seka iakkaammilla potilailla. (21)

Taudin taipumus lahettaa etapesakkeita on myods yhteydessa mutaatiostatukseen.
BRAFmt-taudissa esiintyy enemman peritoneaalisia etapesakkeita kuin villin tyypin
taudeissa (OR 2,7), kun taas maksapesakkeita esiintyy vahemman (OR 0,5).
RASmt-taudissa keuhkoetapesakkeet ovat yleisempia kuin villin tyypin taudissa (OR
1.7). Mikali kasvaimessa on BRAF-mutaatio, on epatodennakdisempaa, ettad kasvain
saadaan pienennettya leikattavaksi edes tehokkaalla 1adke- tai sddehoidolla. (21)

RAS- ja BRAF-mutaatioista riippumatta anti-VEGF-vasta-aine bevasitsumabi on
tehokas hoito solunsalpaajaan yhdistettyna. (4)
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3 AINEISTO JA MENETELMAT

Tassa tydssa on kaytetty aineistona potilastietojarjestelmista kerattya dataa Turun
yliopistollisesta keskussairaalasta vuosilta 2001-2018 (N=463) seka Satakunnan
keskussairaalasta vuosilta 2001-2012 (N=80). Kaikki data on saatu kayttéén Auria
tietopalvelun kautta. Aineisto on kayty manuaalisesti lapi tarvittavien tietojen osalta,
jotka on koottu yhteen analysoitavaksi. Potilaiden PAD-vastaukset on kayty lapi
mutaatiostatuksen selvittamiseksi. Potilaiden henkildtiedot on koodattu siten, ettei
yksittaista potilasta pysty aineiston perusteella tunnistamaan.

Koko tydssa N=543, naista 318 olen kaynyt itse lapi. RAS-maaritykset on analysoitu
ostopalveluna Idylla-paneelilla

Elinajanodote (OS eli overall survival) on maaritetty aineiston pohjalta kayttamalla
Kaplan-Meier Log-Rank -metodia. Kokonaiselinaika on maaritelty levinneen taudin
diagnoosista kuolemaan tai aineiston paattymiseen 31.12.2018.

4 TULOKSET

Aineistossa tutkittavia potilaita oli yhteensa 543. Naista RAS-mutaatioiden
lukumaara oli 292 ja BRAF-mutaation 48 (Taulukko 2). RAS-mutaatioiden osuus
tutkimusaineiston perusteella oli 54 %, BRAF-mutaation 9 %, jolloin villin tyypin
osuus oli 37 %. Sukupuolen perusteella tarkastellessa miesten kohdalla RAS-
mutaation esiintyvyys oli 53 %, BRAF-mutaation 6 % ja villin tyypin 41 %. Naisilla
vastaavat luvut olivat 55 %/13 %/32 %.

Potilaista 321 (59 %) oli miehia. Potilaiden keski-ikd on korkeampi RASmt- ja
BRAFmt -potilailla verrattuna villin tyypin potilaisiin (68 vs. 66). Potilaista, joilla oli
RAS-mutaatio, hoitamatta oli 13 %, BRAF-patilailla vastaava luku on 10 % ja villin
tyypin potilailla 10 %.

Aineistossa potilaita, joiden tautia ei hoidettu, oli yhteensa 64 (11,8 %). Naista villia
tyyppia oli 20 (9,9 % wt-potilaista), RASmt 39 (13,4 %) ja BRAFmt 5 (10,4 %).

Kasvaimen sijaintitietoja ei ollut saatavilla kaikista potilaista; wt 202 (99,5 %), RASmt
288 (98,6 %) ja BRAFmt 47 (97,9 %). Kasvaimen sijaintijakauma vaihteli aineistossa
mutaatiostatuksen mukaan, kun tarkasteltiin, sijaitseeko kasvain paksusuolen
oikealla vai vasemmalla puolella vai perasuolessa. Villin tyypin taudissa suurin osuus
oli perasuolen kasvaimia (38,6 %), kun oikeanpuoleisten osuus oli 26,2 % ja
vasemmanpuoleisten 35,1 %. Myos RASmt-taudeissa suurin osuus oli perasuolen
kasvaimia (42,7 %), oikeanpuoleisten osuus 29,5 % ja vasemmanpuoleisten 27,8 %.
BRAFmt-potilaiden kohdalla sijaintijakauma oli erilainen, oikeanpuoleisia kasvaimia
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oli selvasti eniten (66,0 %), kun vasemmanpuoleisia oli 14,9 % ja perasuolen
kasvaimia 19,1 %.

Aineiston pohjalta tarkasteltiin potilaiden elinajanodotetta ja sen yhteytta RAS- ja
BRAF-mutaatiostatukseen. Mediaanielinaika potilailla oli RAS-mutaatiossa 18,0 kk,
BRAF-mutaatiossa 9,5 kk ja villin tyypin potilailla 23,9 kk, p < 0,001 (Kuva 2).

Tutkimuksen aikana RAS- ja BRAF-mutaation suhteen testattujen potilaiden maara
ei merkitsevasti kasvanut, mutta testausmaarat kasvoivat tautitapausten maaran
kasvaessa (Taulukko 3). Testausmaaria tarkasteltiin 2 vuoden aikajaksoissa ja
tarkasteltiin testattujen potilaiden osuutta kaikista potilaista. Vaihteluvali oli 56 % —
61 % ollen 56 % vuosina 2013-2014 ja 61 % vuosina 2011-2012 seka 2015-2016.
Nain ollen noin 40 %:Ita potilaista mutaatiostatusta ei testattu ollenkaan.

Survival Functions
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Kuva 2: Elossaolokayra

Taulukko 2: Potilasaineiston kuvaus

Wit RASmMt BRAFmt Yhteensa
Lukumaara 203 (37,4 %) 292 (53,8 %) 48 (8,8 %) 543
Mies 133 (65,5 %) 169 (57,9 %) 19 (39,6 %) 321 (59,1 %)
Keski-ika 66 68 68
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Ikdjakauma 38-83 38-90 40-88

Ei hoidettu 20 (9,9 %) 39 (13,4 %) 5 (10,4 %) 64 (11,8 %)
Sijainti: 53/71/78 85/80/123 31/7/9

oikeal/vasen/ (26,2 %/ 35,1 %/ (29,5 %, 27,8 %/ | (66,0 %/14,9 %/

perasuoli 38,6 %) 42,7 %) 19,1 %)

Taulukko 3: RAS- ja BRAF-testattujen potilaiden osuus kaikista tutkimukseen
osallistuvista potilaista.

Testatut potilaat (n) Kaikki potilaat (n) Testattujen
potilaiden osuus (%)
2011-2012 58 95 61 %
2013-2014 126 226 56 %
2015-2016 198 323 61 %
2017-2018 161 283 57 %
Yhteensa 543
5 PAATELMAT

Tutkimusaineiston perusteella RAS- ja BRAF-mutaatioiden osuus levinnytta
suolistosyopaa sairastavista potilaista oli 54 % ja 9 %. Vastaavat luvut
kirjallisuudessa ovat noin 50 % ja 10 %, joten aineiston tulokset ovat linjassa
kirjallisuudessa esiintyvien lukujen kanssa. (11, 21)

Kirjallisuuden mukaan BRAFmt-potilaita hoidetaan muita vahemman taudin
aggressiivisemman luonteen takia, usein ei ole jarkevaa lahtea kuratiivisiin hoitoihin
taudin ollessa laajalle levinnyt. (21) Vastaavaa ei ole nahtavisséd omassa
aineistossamme, mutta otoskoko etenkin BRAF-mutaatioiden suhteen on pieni
(N=48, hoitamatta 5), jolloin sattuman mahdollisuus on suuri.

Aineiston perusteella RASmt ja BRAFmt syopiin sairastuneet olivat mediaani-ialtaan
vanhempia kuin potilaat, joilla kyseisia mutaatioita ei ollut todettu (68 v vs 66 v).
Myds aiempien tutkimustulosten perusteella korkeampi ika on yhteydessa RAS- ja
BRAF-mutaatioiden korkeampaan esiintyvyyteen. (21)

Tutkimustiedon perusteella BRAF-mutaatioiden esiintyvyys on yhteydessa
naissukupuoleen. Aineistomme on linjassa tdman kanssa, silla BRAF-mutaatioiden
esiintyvyys miehilla on 6 % ja naisilla 13 %. (21)
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Aineistossa mutaatiostatus vaikutti merkittavasti kasvaimen sijaintiin, etenkin
BRAFmt-potilailla oikeanpuoleiset kasvaimet olivat selvasti yleisimpia (66,0 %), vrt.
wt 26,2 % ja RAS mt 29,5 %. BRAFmt-potilaiden osalta tulos on hyvin linjassa
kirjallisuuden kanssa, silla RAS- ja BRAF-mutaatioita on todettu enemman
oikeanpuoleisessa paksusuolisyovassa. (2, 4) Aineiston perusteella myés RASmt-
potilailla oikeanpuoleinen paksusuolisyopa oli yleisempi kuin vasemmanpuoleinen,
29,5 % vs. 27,8 %, mutta ero ei ollut yhta suuri kuin BRAFmt-potilailla. Tassa on
kuitenkin myos huomioitava aineiston rajallinen koko.

Tutkimuksen rajoituksena on se, etta 40 % potilaista ei testattu ollenkaan RAS- ja
BRAF-mutaatiostatuksen osalta, jolloin otoskoko pienenee ja tulosten
vertailukelpoisuus vahenee. Lisaksi mukana oli vain kaksi keskusta, Tyks seka
Satakunnan keskussairaala, mika rajoittaa tulosten yleistettavyytta koko maahan.
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