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Mikrosatelliitti-instabiili kolorektaalisyöpä

K olorektaalisyöpä eli paksu- ja peräsuo-
lisyöpä on maailman kolmanneksi yleisin 
syöpä ja toiseksi yleisin syöpäkuolemien 

aiheuttaja (1). Suomessa kolorektaalisyöpä on 
miesten ja naisten toiseksi yleisin syöpämuoto, 
ja sen ilmaantuvuus lisääntyy (2). Kolorektaa-
lisyöpä on lähes aina hyvänlaatuisesta lima-
kalvokasvaimesta eli adenoomasta kehittyvä 
adenokarsinooma, ja noin 15 % näistä syntyy 
mikrosatelliitti-instabiliteetti-reitin (MSI) 
kautta. Noin 3 %:ssa kolorektaalisyövistä taus-
talla on MSI-kolorektaalisyövän perinnöllinen 
muoto, jota kutsutaan Lynchin oireyhtymäksi 
(LS) (3).

MSI-kolorektaalisyövät sijaitsevat useammin 
paksusuolen oikeassa puoliskossa ja edustavat 
useammin varhaisvaiheen tautia kuin mikrosa-
telliittistabiilit (MSS) kolorektaalisyövät (3,4). 
MSI:n on myös todettu ennakoivan parempaa 
ennustetta erityisesti levinneisyysluokkien II 
ja III taudeissa kuin MSS-kolorektaalisyövissä. 
Etäpesäkkeitä lähettänyt MSI-kolorektaalisyö-
pä on harvinainen (4 % metastasoituneista 
syövistä) mutta ennakoi huonompaa ennus-
tetta levinneessä taudissa verrattuna MSS-

tapauksiin (3,4). MSI-status vaikuttaa hoidon 
valintaan, ennusteeseen ja seurantaan, ja se tu-
lee tutkia kaikista uusista ja uusiutuneista kolo-
rektaalisyöpätapauksista useiden kansallisten ja 
kansainvälisten hoitosuositusten ohjeistamana 
(5–8).

Mikrosatelliitti-instabiliteetti

Mikrosatelliitit ovat 1–6 saman emäsparin 
pituisia DNA-sekvenssin jopa satoja kertaa 
peräkkäin esiintyviä toistojaksoja, jotka ovat 
alttiita emäspariutumavirheille DNA:n kah-
dentumisen yhteydessä. DNA:n kopiovirhei-
siin erikoistuneen järjestelmän (MMR) ollessa 
puutteellinen virheelliset emäsparit sekä yhden 
tai muutaman emäksen lisäykset ja puutokset 
jäävät korjaamatta, mikä aiheuttaa mikrosatel-
liittien hypermutatoitumisen ja mikrosatelliitti-
instabiiliuden.

MSI-kolorektaalisyövistä suurin osa (80 %) 
on sporadisia eli periytymättömiä, jolloin ne 
johtuvat MLH1-geenin promoottorin eli sää-
telyalueen epigeneettisestä hiljentymisestä hy-
permetylaation seurauksena. Noin viidennek-
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Noin 15 % kolorektaalisyövistä syntyy mikrosatelliitti-instabiliteettireitin (MSI) kautta. Viidenneksellä 
MSI:n taustalta löytyy perinnöllinen ituradan muutos yhdessä MMR (mismatch repair) ‑geenin 
alleelissa, mikä edustaa Lynchin oireyhtymää. MSI-kolorektaalisyövät ovat tyypillisesti varhaisvaiheen 
syöpiä. Ne ovat myös ennusteeltaan mikrosatelliittistabiileja (MSS) kolorektaalisyöpiä parempia, eikä 
liitännäissolunsalpaajahoidoista ole hyötyä asteen II MSI-syövissä. Asteen III syöpien liitännäishoidossa 
suositellaan käytettäväksi oksaliplatiinipohjaista yhdistelmäsolunsalpaajahoitoa niin MSI- kuin MSS-
kolorektaalisyövässäkin. Immuuniaktivaation vapauttajien (checkpoint inhibitors) tehosta paikallisesti 
edenneen MSI-kolorektaalisyövän esiliitännäis- eli neoadjuvanttihoidossa on saatu alustavia lupaavia 
tuloksia, mutta hoitosuosituksiin ne eivät vielä ole edenneet. Sen sijaan etäpesäkkeisen MSI-kolorektaali
syövän ensilinjan hoitosuositus on immuuniaktivaation vapauttaja, PD-1:n (programmed cell death 
protein 1) vasta-aine pembrolitsumabi.
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sessä MSI-kolorektaalisyövistä taustalta löytyy 
perinnöllinen ituradan muutos yhdessä MMR-
geenin (kliinisesti merkitykselliset MLH1, 
MSH2, MSH6 ja PMS2) alleelissa, joka edustaa 
LS:ää. LS:ssä toinen alleeli inaktivoituu elä-
män myöhemmässä vaiheessa, mikä aiheuttaa 
yleisimmin MSI-kolorektaalisyövän, mutta oi-
reyhtymä altistaa myös lukuisille muille MSI-
kasvaimille, esimerkiksi kohdunrunkosyövälle 
(4,5,9–11). 

LS-mutaation kantajien kolorektaalisyöpä 
diagnosoidaan tyypillisesti nuorempana (keski-
määrin 40–60 vuoden iässä) kuin sporadisissa 
tapauksissa (keskimäärin 60–70 vuoden iässä), 
ja heillä voidaan myös todeta useita eri synkro-
nisia ja metakronisia syöpäkasvaimia (10,12).

Autosomissa vallitsevasti periytyvä LS on 
tärkeää tunnistaa, jotta potilaan lähisukulaisille 
voidaan tarjota ituradan mutaatiotestausta sekä 
ohjata mutaationkantajat ensisijaisesti kolorek-
taalisyöpää ja gynekologisia syöpiä ehkäisevään 
seurantaan ja hoitotoimenpiteisiin (5). Kuhun-
kin MMR-geenin patogeeniseen ituratamutaa-
tioon liittyy ominainen syöpäriskiprofiili, joka 
tulee ottaa huomioon ehkäisevässä toiminnassa.

Kolorektaalisyövän riski on suurin MLH1- 
ja MSH2-mutaatioiden kantajilla (elinaikainen 
riski noin 40–50 %) verrattuna MSH6-mutaa
tioiden kantajien noin 20 % ja PMS2-mutaa-
tioiden ei-merkitsevästi tai korkeintaan noin 
10 % suurentuneeseen elinaikaiseen riskiin 
sairastua kolorektaalisyöpään (13). Tieto 
LS:stä voi myös vaikuttaa kolorektaalisyövän 
kirurgisen toimenpiteen laajuuteen ja menetel-
män valintaan (5,13). Myös tieto sporadisesta 
MSI-kolorektaalisyövästä on tärkeää, koska se 
vaikuttaa onkologisten hoitojen ja seurannan 
suunnitteluun (4,6,13).

MSI-määritys sairaala- 
laboratoriossa

MSI-määritys voidaan tehdä syöpäkudoksesta 
värjäämällä MMR-geenien korjausentsyymi-
proteiineja (MLH1, MSH2, MSH6 ja PMS2) 
immunohistokemiallisella (IHK) menetel-
mällä tai vaihtoehtoisesti käyttämällä DNA:n 
mikrosatelliitteja tunnistavia PCR-pohjaisia 
testejä (4,6). Neljän eri MMR-proteiinin IHK-

menetelmä edellyttää kohtalaisesti laboratorio
resursseja ja on altis värjäyksen epäonnistu-
miselle esimerkiksi vajavaisen fiksaation takia 
ja tulkintavirheillekin. MSI-määritys voidaan 
tehdä myös käyttämällä automatisoitua PCR-
pohjaista menetelmää, mikä on nopeaa, tark-
kaa ja herkkää, kunhan näytteessä on vähintään 
20 % kolorektaalisyöpäsoluja (14,15). Endo-
metriumsyövän MSI-määritykseen pikamene-
telmää ei nykyisin suositella riittämättömän 
herkkyyden takia (14).

Kolorektaalisyövässä MMR-proteiinien 
IHK- ja PCR-pohjaiset menetelmät ovat lähes 
yhtä herkkiä ja tarkkoja, joten MSI-testausalgo-
ritmi voidaan aloittaa jommallakummalla tes
taustyypillä (KUVA). IHK:lla todetuissa MSH2, 
MSH6- ja PMS2-puutostapauksissa potilaat 
ohjataan perinnöllisyysneuvontaan ja ituradan 
geenitestaukseen heidän niin halutessaan.

Kolorektaalisyövän yleisimmän MMR-puu-
toksen eli MLH1-puutoksen löytyessä edetään 
BRAF (V-raf murine sarcoma viral oncogene 
homolog B1) V600E ‑mutaation testaukseen. 
BRAF V600E ‑mutaatiomääritys voidaan tehdä 
mutaatiospesifistä vasta-ainetta käyttäen IHK-
menetelmällä tai käyttämällä PCR-tekniikoita 
(3,16). Mikäli MLH1-puutoksen yhteydessä 
todetaan BRAF V600E ‑mutaatio, kolorektaa-
lisyövän voidaan todeta johtuvan sporadisesta 
MLH1-puutoksesta. BRAF V600E ‑mutaa-
tiotestin tuloksen jäädessä negatiiviseksi eli 
BRAF-mutaatiota ei todeta (BRAF wild type), 
tulee potilas ohjata MLH1-promoottorin me-
tylaatiotutkimukseen. Metylaatiopositiiviset 
tapaukset tulkitaan sporadisiksi MSI-kolorek-
taalisyöviksi, kun taas metylaationegatiiviset 
potilaat ohjataan perinnöllisyysneuvontaan ja 
potilaan suostumuksella ituradan mutaatiotes-
taukseen.

Edellä mainittujen diagnostisten testien 
herkkyys ja tarkkuus eivät ole täydellisiä, ja mi-
käli MSI-testausalgoritmin tuloksena on spora-
diseen kolorektaalisyöpään sopiva löydös mut-
ta kliinikoilla on vahva epäily perinnöllisestä 
kolorektaalisyövästä, esimerkiksi merkittävän 
syöpäsukutaustan, syöpäpotilaan nuoren iän tai 
synkronisten tai metakronisten syöpäkasvain-
ten vuoksi, on aihetta tehdä lähete perinnölli-
syyslääketieteen yksikköön.

KATSAUS
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Liitännäishoito

MSI on suotuisa ennusteellinen ominaisuus 
paikallisissa (aste I–III) kolorektaalisyövissä. 
MSI on yleisempi varhaisvaiheen syövissä (aste 
I–II 15–20 %) verrattuna paikallisesti levin-
neeseen (aste III 10 %) tai etäpesäkkeitä lähet-
täneeseen kolorektaalisyöpään (aste IV 4 %). 
MSI-kasvaimet ovat yleisempiä nuoremmilla 
potilailla ja oikeanpuoleisissa kasvaimissa, ja ne 
liittyvät kasvaimen huonoon erilaistumiseen ja 
musinoosiseen kasvaintyyppiin.

Kasvaimen huono erilaistuminen ei ole ne-
gatiivinen ennustetekijä MSI-taudissa. Hoito-
suositukset eivät suosittele hyväennusteisen 
asteen II MSI-taudin liitännäishoitoa, koska 
fluoropyrimidiinihoidosta ei ole tutkimuksissa 
osoitettu saatavan hyötyä ja joissain tutkimuk-

sissa on todettu jopa ennustetta huonontava 
vaikutus (17–19). Sen sijaan asteen III MSI- ja 
MSS-kolorektaalisyöpien oksaliplatiinipoh-
jaisesta hoidosta on osoitettu saatavan hyötyä 
(20,21).

Esiliitännäishoito

Paikallisesti edenneen kolorektaalisyövän 
immuno-onkologisen esiliitännäishoidon hyö-
dystä on olemassa rajallinen määrä pieniä tutki-
muksia, joissa on saatu hyvin lupaavia tuloksia. 
Toisen vaiheen NICHE-2-tutkimuksessa selvi-
tettiin esiliitännäisimmuunihoidon vaikutusta 
nivolumabin ja ipililumabin yhdistelmällä 112 
potilaalla, joilla oli leikattavissa oleva, paikal-
lisesti edennyt MSI-paksusuolisyöpä (22). 
Merkittävä patologinen hoitovaste, alle 10 % 

Todettu kolorektaalisyöpä

Kasvaimen MMR- tai MSI-seulonta

MMR-proteiinien immuno-
histokemiallinen testaus

MSI-määritys DNA-pohjaisella
pikamenetelmällä

Normaali IHK Poikkeava IHK MSI MSS

MLH1-puutos MSH2-, MSH6- tai PMS2-puutos

Perinnöllisyysneuvonta

Ituradan geenitestaus

Tarvittaessa
kolonoskopiaseuranta

BRAF V600E-IHK

Positiivinen Negatiivinen

MLH1-metylaatiotestaus

MLH1-metylaatio Ei MLH1-metylaatiota

Sporadinen kolorektaalisyöpä

KUVA.  Kolorektaalisyövän mikrosatelliitti-instabiliteetin seulonta.
IHK = immunohistokemia, MMR = kahdentumisvirheiden korjaus (mismatch repair), MSI = mikrosatelliitti-insta-
biili, MSS = mikrosatelliittistabiili

Mikrosatelliitti-instabiili kolorektaalisyöpä
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jäljellä olevaa elinkelpoista kasvainsolukkoa 
saavutettiin 95 %:lla ja täydellinen patologinen 
hoitovaste 67 %:lla potilaista. Vastaavasti kaikki 
12 toisen vaiheen tutkimuksessa PD-1:n estäjä 
dostarlimabia saanutta peräsuolisyöpäpotilasta 
saivat täydellisen kliinisen hoitovasteen (23). 
Toisessa toisen vaiheen VOLTAGE-A-tutki-
muksessa 60 % MSI-peräsuolisyöpäpotilaista 
sai täydellisen hoitovasteen, kun kemosädehoi-
toon liitettiin nivolumabi (24).

Tutkimustulokset immuuniaktivaation va
pauttajista esi- ja liitännäishoidossa ovat alus-
tavia, mutta lupaavia ja uusia tutkimuksia on 
valmistumassa. DNA:n korjausmekanismin 
puutteellisuuden vuoksi MSI-syövässä on run-
saasti somaattisia mutaatioita, mikä lisää im-
munogeenisten neoantigeenien ilmentymistä, 
mikä puolestaan houkuttelee kasvainalueelle 
sytotoksisia T-lymfosyyttejä. Sitoutumalla PD-
1-reseptoriin kasvaimen neoantigeenispesifisis-
sä T-soluissa PD-1-vasta-aine aktivoi antituu-
mori-immuunivasteen ja saa aikaan kasvaimen 
pienenemisen tai jopa häviämisen.

Levinneen taudin hoito

Etäpesäkkeisen kolorektaalisyövän lääkehoito 
sisältää yleensä yhdistelmäsolunsalpaajahoi-

don, johon usein liitetään EGFR (epidermaa-
lisen kasvutekijän reseptori)- tai VEGF (veri-
suonten endoteelikasvutekijä)-vasta-aine RAS 
(rat sarcoma)- BRAF-mutaatiostatuksen sekä 
taudin lähtökohdan mukaan. Solunsalpaajien 
teho näyttäisi MSI-taudin hoidossa huonom-
malta kuin MSS-taudin (25,26). Levinneen 
MSI-kolorektaalisyövän ennuste on ollut huo-
nompi käytettäessä yhdistelmäsolunsalpaaja-
hoitoja ennen immuno-onkologisten hoitojen 
käyttöönottoa.

Varhaisvaiheen tutkimuksissa on osoitettu 
levinnyttä MSI-kolorektaalisyöpää sairastavien 
hyötyvän hoidosta immuuniaktivaation vapaut-
tajilla (27). MSS-tautien osalta näistä hoidoista 
ei sen sijaan ole tutkimuksissa todettu hyötyä. 
KEYNOTE-177-tutkimus on satunnaistettu 
kolmannen vaiheen tutkimus, jossa selvitettiin 
PD-1:n estäjän pembrolitsumabin hyötyä 307 
levinnyttä MSI-kolorektaalisyöpää sairastavan 
potilaan ensilinjan hoidossa (28,29). Vertai-
luhaarana oli yhdistelmäsolunsalpaajahoito, 
johon saattoi olla liitettynä VEGF- tai EGFR-
vasta-aine. PD-1:n estäjällä hoidettujen etene-
mättömyysajan mediaani oli kaksinkertainen 
verrattuna verrokkihaaran potilaisiin (16,5 kk 
vs 8,2 kk; riskitiheyksien suhde, HR 0,60). 

Kokonaiselinajassa ei ollut tilastollista eroa, 
mutta lopullisia elinaikatuloksia ei ole vielä 
raportoitu. Elinaikaa arvioitaessa kannattaa 
huomioida, että verrokkihaaran potilaista noin 
60 % sai toisessa hoitolinjassa PD-1:n estäjää 
joko tutkimuksen puitteissa tai sen ulkopuo-
lella. Hoitovasteen saaneita oli pembrolitsuma-
bihaarassa 12 %-yksikköä enemmän (45 % vs 
33 %). Hoitovasteiden kestot olivat myös pit-
kiä, kahden vuoden kuluttua hoitovaste jatkui 
vielä 83 %:lla potilaista.

Vakavia (asteen 3 tai vakavampia) haittoja 
raportoitiin KEYNOTE-177-tutkimuksessa 
vähemmän pembrolitsumabia saaneilla kuin 
verrokkihaaran potilailla (22 % vs 66 %). Im-
muuniaktivaation vapauttajien aiheuttamat 
haittavaikutukset voivat olla minkä tahansa ter-
veen elimen tulehduksia, jotka saattavat esiin-
tyä ensimmäisten kuukausien aikana tai vasta 
viiveellä jopa hoidon lopettamisen jälkeen. 
Haittojen ensisijainen hoito on yleensä gluko-
kortikoidi (30).

Ydinasiat
	8 Mikrosatelliitti-instabiliteetti (MSI) -status 

tulee määrittää kaikista kolorektaalisyö-
vistä.

	8 Kolorektaalisyövistä noin 15 % syntyy 
MSI‑reitin kautta.

	8 Kolorektaalisyövistä noin 3 %:n taustalla 
on perinnöllinen MSI-syöpä, jota kutsu-
taan Lynchin oireyhtymäksi.

	8 MSI-kolorektaalisyövät todetaan usein 
varhaisvaiheen syöpinä, joiden ennuste 
on hyvä.

	8 Etäpesäkkeisen MSI-kolorektaalisyövän 
ensilinjan hoitosuositus on immuuniak-
tivaation vapauttaja, PD-1:n vasta-aine 
pembrolitsumabi.
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Nykyisin suositetaan levinneiden MSI-ko-
lorektaalisyöpien hoitoa pembrolitsumabilla, 
mikäli immuno-onkologisen hoidon käytölle ei 
ole esteitä. Mikäli MSI-määritystä ei ole tehty 
aiemmin, se tulee tehdä ennen levinneen tau-
din ensilinjan hoidon suunnittelua.

Toisen vaiheen CheckMate 142 ‑tutkimuk-
sessa 45 MSI-potilaasta 69 % sai pitkän hoi-
tovasteen, kun ensilinjan hoitona käytettiin 
CTLA4:n estäjän ipilimumabin pienen annok-
sen ja PD-1:n estäjän nivolumabin yhdistelmää 
(31). Potilaista 13 % sai täydellisen hoitovas-
teen. Etenemättömyysajan ja elinajan mediaa
nia ei kahden vuoden seuranta-aikana saavu-
tettu. Asteen 3–4 haittoja oli viidenneksellä 
potilaista, ja 13 % keskeytti hoidon haittojen 
vuoksi. Lupaavien tulosten perusteella kolman-
nen vaiheen CheckMate 8HW ‑tutkimus on 
käynnissä (ClinicalTrial.gov NCT04008030).

Useita satunnaistettuja tutkimuksia etäpe-
säkkeisen taudin hoidosta immuuniaktivaation 
vapauttajilla yksistään tai solunsalpaajahoidon 
kanssa on käynnissä. Kaikki levinnyttä MSI-

kolorektaalisyöpää sairastavat eivät kuitenkaan 
hyödy hoidosta PD-1:n estäjillä (28,29). Jatko-
tutkimuksista toivotaankin välineitä, jotta hoi-
toon immuniaktivaation vapauttajilla voitaisiin 
valita oikeat potilaat.

Lopuksi

MSI-status tulee määrittää kaikista uusista ko-
lorektaalisyövistä, koska sillä on merkitystä hoi-
don valinnassa, seurannassa ja perinnöllisyyden 
selvittelyissä. Levinneen MSI-taudin ensisijai-
nen hoito on immuuniaktivaation vapauttaja 
pembrolitsumabin käyttö. Immuuniaktivaation 
vapauttajien käyttö paikallisesti edenneiden 
kolorektaalisyöpien esiliitännäishoitona ei ole 
vielä käypää hoitoa, mutta varhaisvaiheen tutki-
musten tulokset ovat olleet erittäin lupaavia. Lu-
kuisia tutkimuksia immuuniaktivaation vapaut-
tajien käytöstä yksistään tai yhdistelmähoidois-
sa on käynnissä, ja tulevina vuosina saamme 
vastauksia sopivien hoitojen valintaan varhais-
vaiheen ja levinneen MSI-taudin hoidossa. ■
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