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Munasarjasyovan uusien ladakehoitojen

mahdollisuudet

Angiogeneesin esto pidentdd levinneen tai uusiutuneen munasarjasydvan etenemadttdmyysaikaa
muutamalla kuukaudella. Myds suuren uusiutumisriskin potilaiden kokonaiselinaika mahdollises-
ti pitenee. Angiogeneesin estdjistd kdytossa on toistaiseksi ainoastaan bevasitsumabi. Sita suositellaan
kdytettavdksi ensilinjassa, kun taudin uusiutumisriski on suuri eli kun leikkaustulos ei ole tyydyttdva
tai syovan levinneisyysaste on IV. Uusiutuneen munasarjasyévan hoidossa sen kaytto ei ole vakiintu-
nut, mutta ainakin platinaresistentin taudin hoidossa sitd kannattaa kdyttad yhdistettyna paklitakseliin.
Entsyymin poly(adenosiinidifosfaattiriboosi)polymeraasin (PARP) estdjistd Suomessa on toistaiseksi kdy-
tettdvissd olaparibi. Sen kdyttd on rajattu uusiutunutta platinaherkkdd munasarjasy6paa sairastavien
potilaiden solunsalpaajahoidon jélkeiseen ylldpitohoitoon, jos heilld on BRCAT- tai BRCA2-geenin mutaatio.

irurgia ja solunsalpaajat ovat olleet jo

usean vuosikymmenen ajan munasar-

jasyovian hoidon kulmakivid. Tarkein
munasarjasyovén tyyppi eli huonosti erilaistu-
nut seroosi karsinooma reagoi valtaosalla poti-
laista tavanomaiseen paklitakselin ja karbopla-
tiinin yhdistelméihoitoon, mutta taudin uusiu-
tumistaipumus on valitettavasti suuri. Uusiutu-
misten vilinen aika Iyhenee ajan kuluessa siten,
ettd kidytannossa kaikki sy6vit muuttuvat lopul-
ta hoidolle vastustuskykyisiksi eli resistenteiksi.
Uusiutumaa pidetdin platinaresistentting, kun
uusiutumien vilinen oireeton aika alittaa kuusi
kuukautta, jolloin hoitovaste solunsalpaajahoi-
toon muuttuu huonoksi (1).

Munasarjasyovin monimuotoisuuden vuok-
si tasmalaikkeiti on ollut vaikea kehittai, mutta
vuonna 2007 julkaistiin ensimmdiset alustavat
tulokset endoteelikasvutekijin (VEGF) vasta-
aineen bevasitsumabin tehosta munasarja-
syopdin (2). Seuraava merkittivi edistysaskel
oli havainto, ettd yksisiikeisen DNA:n korjauk-
selle tirkean PARP-entsyymin toiminnan esti-
minen johtaa sellaisten solujen tuhoutumiseen,
joissa on kaksisdikeisen DNA:n korjausmeka-
nismin hiirid (kuva1). PARP-entsyymeisti
tirkein on PARPI, jota jatkossa tarkoitetaan
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puhuttaessa PARP-entsyymistd. Esimerkiksi
perinnélliselle rinta- ja munasarjasyéville altis-
tavat mutaatiot BRCAI- ja BRCA2-geeneissi li-
sddvit kantajiensa riskii sairastua syopiin, joissa
tarkein kaksisdikeisen DNA:n korjausmekanis-
mi, homologinen rekombinaatio, on puutteel-
linen. Jo ensimmadisissd ensimmadisen vaiheen
tutkimuksissa havaittiin, etti mutaation kanta-
jien sy6vistd munasarjasyopi reagoi parhaiten
PARP:n estijiin (3).

Bevasitsumabi ja muut angio-
geneesin estdjat ensilinjan hoidossa

Vuonna 2011 julkaistiin kahden kolmannen
vaiheen tutkimuksen (GOG-0218 ja ICON7)
tulokset bevasitsumabin tehosta munasarja-
syovin ensilinjan hoidossa (1). Vaikka tutki-
musasetelmat erosivat jonkin verran toisistaan,
tutkimukset osoittivat, etti bevasitsumabilla
voitiin pidentdi taudin etenemittdmyysaikaa
annettuna seki solunsalpaajien kanssa ettd so-
lunsalpaajaldakityksen jilkeisend yllapitohoito-
na (TAULUKOT 1 ja 2).

Niiden tutkimusten perusteella muun muas-
sa Kiypi hoito -tyoryhmi pdityi vuonna 2012
suosittelemaan, etta bevasitsumabi liitetian
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KUVA 1. DNA-vaurioiden korjausmekanismit normaaleissa soluissa (A) ja soluissa, joissa on mutantti BRCA-
geeni (B), sekd PARP-entsyymin eston seuraukset normaaleissa soluissa (C) ja BRCA-mutatoituneissa soluissa (D).

munasarjasyovin ensilinjan hoitoon suuren
riskin tapauksissa eli silloin, kun levinneisyys-
asteen III taudissa ei saada hyvai leikkaustulos-
ta ja aina kun kyseessd on levinneisyysasteen IV
tauti. Suomen ja usean muun maan suositukset
eivit ole ottaneet sellaisenaan kiytt6on kum-
mankaan tutkimuksen mukaista hoitoa, vaan
bevasitsumabin suositeltu annos (7,5 mg/kg)
on ICON7-tutkimuksen mukainen ja hoidon
kesto (1S kuukautta) GOG-0218-tutkimuksen
mukainen (1).

Tarkein syy pienemmaén annoksen kiytt6on
on bevasitsumabin kalleus. Yksi 70-kiloisen po-
tilaan annos maksaa noin 2 200 € jo silloin, kun
annos on 7,5 mg/kg ja annoksia annetaan vuo-
den aikana kolmen viikon vilein yhteensa 17.
Vaikka mediaani etenemittomyysaika lyheni
ICON?7-tutkimuksessa vihemmin kuin GOG-
0218-tutkimuksessa, pienempid annosta pide-
tddn eettisesti hyviksyttivini, koska ICON7-
tutkimuksessa suuren uusiutumisriskin poti-
laiden kokonaiselinaika piteni yhdeksalld kuu-
kaudella, mutta GOG-0218-tutkimuksessa se
ei pidentynyt. Pidempi hoitoaika on valittu sen
perusteella, ettdi ICON7-tutkimuksessa hoito-
vaste alkoi hiipua heti yllipitohoidon loputtua.

Bevasitsumabin tirkeimmat haittavaikutuk-
set ovat verenpaineen nousu, proteinuria, haa-
vojen parantumisen heikentyminen seké vaa-
rallisimpina suolen seinimin puhkeaminen ja
fistelimuodostus (1).

J. Mdenpaa

Bevasitsumabin lisiksi muitakin angioge-
neesin estdjid on tutkittu munasarjasyovin
hoidossa (kuvA 2). Vuoden 2012 jilkeen on
julkaistu kaksi kolmannen vaiheen tutkimusta
suun kautta otettavien, muun muassa VEGF:n
aiheuttamien solunsisdisten signalointireittien
aktivaatiota estivien nintedanibin ja patsopa-
nibin tehosta (TAULUKKO 2) (4). Vaikka ninte-
danibin teho oli vaatimaton muihin verrattuna,
tulokset olivat samansuuntaiset bevasitsuma-
bin kanssa. On huomattava, ettd patsopanibia
annettiin vain solunsalpaajahoidon jilkeisend
yllapitohoitona, joten silld saavutettuun taudin
etenemittomyysajan pitenemiseen taytyy lisi-
td noin viisi kuukautta, jotta tulos olisi tdysin
vertailukelpoinen muiden tutkimusten kanssa.
Ilmeisen hyvistd tehostaan huolimatta patso-
panibia ei ole otettu kdytt66n munasarjasyovin
hoidossa, todennikoisesti runsaiden haittavai-
kutusten takia (4).

Yhdessikddn ensilinjan hoitotutkimuksessa
ei angiogeneesin estijilld ole saavutettu koko
tutkimusjoukossa kokonaiselinaikaetua. Kui-
tenkin ICON7-tutkimuksessa se saavutettiin
suuren uusiutumisriskin potilailla (TAULUK-
kKo 2) (S). Tami havainto tukee omaksuttua
kaytiantod rajata bevasitsumabin kaytto potilail-
le, joiden uusiutumisriski on suuri. Toistaiseksi
vilkkaasta tutkimustyostd huolimatta ei ole 16y-
tynyt tarkempia keinoja bevasitsumabihoidon
kohdentamiseen. Toinen ratkaisematon ongel-
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TAULUKKO 1. Kolmannen vaiheen tutkimukset bevasitsumabin kdytdstda munasarjasyovan ensilinjan hoidossa.

Tutkimus | Kohderyhma Tutkimusasetelma | Annos Hoidon kesto
GOG-0218 | Levinneisyysasteen IlI-IV sydpaa Lumekontrolloitu 15 mg/kg laskimoon 3 viikon 15 kk
sairastavat kolmehaarainen vélein ensin solunsalpaajien’
tutkimus kanssa ja sitten yksin®
ICON7 Levinneisyysasteen I-1lA huonosti Avoin kaksihaarai- | 7,5 mg/kg laskimoon 3 viikon | 12 kk

erilaistunutta syopaa sairastavat

Levinneisyysasteen IIB-IV syopaa
sairastavat

'Paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelma kuusi kertaa

nen tutkimus

valein ensin solunsalpaajien
kanssa' ja sitten yksin

2Yhdessi hoitohaarassa bevasitsumabi annettiin vain yhdessi solunsalpaajien kanssa

TAULUKKO 2. Kolmannen vaiheen tutkimukset angiogeneesin estdjien kdytdstd munasarjasyovan ensilinjan hoidossa.

Tutkimus | Tutkimusasetelma | Mediaani etene- HR (95 %:n luotta-
mattomyysaika (kk) | musvali)

Mediaani kokonais- | HR (95 %:n luotta-
elossaoloaika (kk) | musvali)

GOG-0218 | P+ K+ lume vs 10,3 vs 14,1 0,72 (0,63-0,82)' 39,3vs 39,7 Ei merkitseva
P+K+B

ICON7 P+KvsP+K+B |[174vs19:8 0,87 (0,77-0,82) 30,3 vs 39,72 0,78 (0,63-0,97)

OVAR 12 P+ K+ lume vs 16,6 vs 17,3 0,84 (0,72-0,99) 62,8 vs 62,0 Ei merkitseva
P + K + nintedanibi

OVAR 16 | Yllapitohoito, lume | 12,3 vs 17,9 0,77 (0,64-0,91) Ei vield tiedossa Todennakoisesti ei
vs patsopanibi merkitseva

HR =riskisuhde, P = paklitakseli, K = karboplatiini, B = bevasitsumabi
"Hoitohaarassa, jossa annettiin bevasitsumabia vain yhdessi solunsalpaajien kanssa, ei merkitsevaa eroa lumehaaraan

verrattuna
2Vain suuren riskin potilaat

ma on, mikd on optimaalinen bevasitsumabi-
hoidon pituus. Tdhédn saataneen lisdvalaistusta
OVARI17-tutkimuksessa, jossa verrataan 15 ja
30 kuukauden hoitopituuksia.

Bevasitsumabi ja muut angio-
geneesin estajat uusiutuneen
taudin hoidossa

Angiogeneesin eston vaikutuksesta uusiutu-
neen munasarjasyovin hoidossa on tehty viisi
kolmannen vaiheen tutkimusta (TAULUKKO 3)
(4). Niistd kolmessa tutkittiin platinaherkkas,
yhdessi osittain herkkid ja yhdessd platinaresis-
tenttid tautia. Kaikissa tutkimuksissa tutkimus-
lddke annettiin yhdessd solunsalpaajien kanssa.
Kolmessa tutkimuksessa tutkittiin bevasitsu-
mabia, yhdessi sediranibia ja yhdessi trebana-
nibia. Se on oraalinen tyrosiinikinaasin estiji,
joka estdd kaikkien kolmen VEGF-reseptorin
aktivaation laukaisemaa solunsisiistd signaloin-
tireittia. Trebananibi (TRINOVA-1-tutkimus)
eroaa muista angiogeneesin estdjista siten, etta
se ei vaikuta VEGF-vilitteisiin toimintoihin

1299

vaan estdd angiogeneesia estimilld angiopoie-
tiinien sitoutumisen Tie2-reseptoriin (4).
Samoin kuin ensilinjan hoidossa, angioge-
neesin esto ndyttdd pidentdvin universaalisti
kaikkien munasarjakasvaintyyppien, siis tdysin
ja osittain platinaherkidn seka platinaresisten-
tin taudin, etenemittémyysaikaa. Sediranibin
lisddmiselld solunsalpaajahoitoon saavutettiin
my0s kokonaiselinaikaetu. Téstd huolimatta
ladketta ei ole ainakaan toistaiseksi rekisterdity
munasarjasyovian hoitoon. GOG-0213-tutki-
muksen virallisessa ldhtéryhmien mukaisessa
analyysissid ei aivan saavutettu kokonaiselin-
aikaetua, vaikka sitd hieman korjatussa analyy-
sissi saavutettiinkin (6). Tulos on silti arvokas,
koska se tukee suoraan ensilinjan hoidossa
saavutettuja tuloksia bevasitsumabin yhdista-
misestd munasarjasyévin standardihoitoon eli
paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmaan.
Kaikkein selkein etu bevasitsumabin liittimi-
sestd solunsalpaajahoitoon saatiin platinaresis-
tentissd taudissa, jossa taudin etenemittomyys-
aika kaksinkertaistui pelkkdin solunsalpaaja-
hoitoon verrattuna (7). Kokonaiselinaikaetua

Munasarjasydvan uusien lddkehoitojen mahdollisuudet
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KUVA 2. Endoteelikasvutekijan (VEGF) vaikutusten estomahdollisuuksia.

ei saavutettu, mutta tulosten tarkempi analyysi
osoitti, ettd kokonaistulos johtui lihes pelkis-
tadn viikoittaisesta paklitakselin ja bevasitsuma-
bin yhdistelmisti, jossa mediaani kokonaiselin-
aika pelkilld paklitakseliladkitykselld oli 13,2
kuukautta ja yhdistelmalld 22,4 kuukautta (ris-
kisuhde 0,65, 95 %:n luottamusvili 0,42-1,02)
(8). Vaikka ero ei ole tilastollisesti merkitsevi,
se on kuukausissa niin suuri, etta se on kliini-
sesti merkittavd. Tietadkseni missddn muussa
uusiutuneen platinaresistentin munasarjasyo-
van hoitotutkimuksessa ei ole saavutettu lihes
kahden vuoden mediaanielossaoloaikaa plati-
naresistenssin toteamisen jilkeen. Jos bevasit-
sumabin kiyttdd uusiutuneen munasarjasyo-
van hoidossa tiytyy esimerkiksi taloudellisista
syistd rajata, kannattaa bevasitsumabin kaytto
kohdentaa platinaresistenttiin tilanteeseen ja
antaa se silloin yhdessd viikoittaisen paklitak-
selin kanssa.

PARP:n estajat

BRCAI- ja BRCA2-geenit ohjaavat kaksisai-
keisen DNA-ketjun korjausta homologisen
rekombinaation avulla. Jos yksilé on perinyt
toiselta vanhemmaltaan mutatoituneen geenin,
hin altistuu muun muassa haimasyéville seki

J. Mdenpaa

rinta- ja munasarja- tai eturauhassyoville. Kar-
sinogeneesille olennaista on, etti toiselta van-
hemmalta peritty alleeli hiljentyy (heterotsy-
gotian menetys). BRCAI- tai BRCA2-geenien
mutaatioiden kantajille kehittyvistd sy6vistd
erityisen herkkii PARP:n estolle ovat muna-
sarjasyovit, erityisesti huonosti erilaistuneet
seroosit munasarjasy6vit sekd munanjohdin- ja
vatsakalvosyovit. Kun munasarjasyovistd ar-
vioidaan BRCAI- ja BRCA2-geenien mutaa-
tioiden aiheuttamiksi yleensa 10-15 %, huo-
nosti erilaistuneista serooseista karsinoomista
niiden osuus on lihes 20 %. Kun otetaan huo-
mioon myds BRCAI- ja BRCA2-geenien so-
maattiset mutaatiot, muiden homologiseen re-
kombinaatioon osallistuvien geenien mutaatiot
(esimerkiksi RAD1, CHEK2) ja epigeneettiset
muutokset, suurenee mahdollisesti PARP:n
estdjiin reagoivien huonosti erilaistuneiden se-
roosien karsinoomien osuus 50 %:iin (9).
PARP:n estdjistd olaparibia, niraparibia ja
rukaparibia on tutkittu kliinisesti eniten. Kaik-
kien vaikutusmekanismi on periaatteessa sama,
eli erityisesti PARP1-entsyymin esto, mutta
ne eroavat toisistaan vaikutuksen voimakkuu-
den ja muiden PARP-entsyymien eston osalta.
Ne ovat kaikki suun kautta otettavia. Olapa-
ribilla on Suomessa myyntilupa ja rajoitettu
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TAULUKKO 3. Kolmannen vaiheen tutkimukset angiogeneesin estdjien kdytdstd uusiutuneen munasarjasyovan hoidossa.

Tutkimus

Tutkimusasetelma

Mediaani ete-

nemattomyys-
aika (kk)

HR (95 %:n luot-
tamusvali)

Mediaani koko-
naiselossaoloaika
(kk)

HR (95 %:n luot-
tamusvali)

OCEANS (platina- | G+ K+ lume vs 84vs124 0,48 (0,39-0,61) 32,9vs 33,6 Ei merkitseva
herkka) G+K+B

ICON 6 (platina- Platina + lume vs 8,7vs 11,1 0,57 (0,44-0,74) 20,3 vs 26,3 0,70 (0,51-0,99)
herkka) platina + sediranibi

GOG-0213 P+KvsP+K+B 10,4 vs 13,8 0,63 (0,53-0,74) 37,3vs42,2 0,83 (0,683-1,005)
(platinaherkka)

TRINOVA-1 (plati- | vP + lume vs 54vs7,2 0,66 (0,57-0,77) 18,3vs 19,3 Ei merkitseva
naton aika < 12 kk) | vP + trebananibi

AURELIA (platina- | vP/PLD/T vs 34vs6,7 0,48 (0,36-0,6) 13,3vs 16,6 Ei merkitseva
resistentti) VvP/PLD/T + B

HR =riskisuhde, G = gemsitabiini, K = karboplatiini, B = bevasitsumabi, P = paklitakseli, vP = viikoittainen paklitakseli,
PLD = pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini, T = topotekaani

peruskorvattavuus, ja my6s niraparibilla on
EU-myyntilupa. TAULUKKO 4 on kooste kolmen
PARP:n estdjin keskeisistd kolmannen vaiheen
tutkimustuloksista.

Olaparibi sai myyntiluvan poikkeuksellises-
ti jo satunnaistetun toisen vaiheen tutkimuksen
perusteella. Tdssd tutkimuksessa uusiutunutta
platinaherkkii munasarjasyopad sairastavat po-
tilaat satunnaistettiin kemoterapian jilkeiseen
yllipitohoitoon olaparibilla (annos 400 mgx
2/vrk) tai lumeella. Koko tutkimusjoukossa
taudin etenemisen riski oli aktiivilidkeryh-
missd 65 % pienempi kuin verrokkiryhmissi,
ja BRCAI- ja BRCA2-geenien mutaatioiden
kantajien riski oli jopa 82 % pienempi (10).
Niiden 16ydosten perusteella olaparibin pe-
ruskorvattavuus platinaherkdn uusiutuman
yllapitohoidossa on rajattu BRCAI- ja BRCA2-
geenien mutaatioiden (ituradan tai somaatti-
nen mutaatio) kantajille. Suositeltu annos on
400 mg kahdesti vuorokaudessa 50 mg:n kap-
seleina, jolloin kuukauden hoito maksaa noin
6000 euroa.

Olaparibista on kehitetty my6s 150 mg:n
tabletti, jota kiytettdessd suositeltu annos on
300 mg aamuin illoin. Tilld annoksella tehty
kolmannen vaiheen SOLO2-tutkimus varmisti
toisen vaiheen tutkimuksen tuloksen (TAULUK-
k0 4). Tutkimuksen mukaan olaparibi pienen-
tdid BRCAI- ja BRCA2-geenien mutaatioiden
kantajien taudin etenemisriskid 70 % lumee-
seen verrattuna. Tarkeimmit tutkimuksessa
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esiin tulleet olaparibin vihintdin vaikeusasteen
(gradus) 3 haittavaikutukset olivat anemia
(19 %) ja uupumus (4 %). Vain yhdelle yh-
teensd 196 potilaasta (0,5 %) kehittyi pelityin
PARP:n estdjiin liitetty vakava haittavaikutus
eli leukemia, johon hin valitettavasti menehtyi
(11).

Niraparibin kolmannen vaiheen tutkimus
NOVA eroaa SOLO2-tutkimuksesta siini, etta
sithen satunnaistettiin myos potilaita, joilla ei
ollut BRCAI- ja BRCA2-geenien mutaatioi-
ta (TAULUKKO 4). Tulos oli nididen mutaatioi-
den kantajien osalta hyvin samanlainen kuin
SOLO2-tutkimuksessa, eli heidin tautinsa
etenemisen riski oli 73 % pienempi kuin lu-
meryhmaissa. Mielenkiintoista on, ettd NOVA-
tutkimuksen tulos eli riskin S5 %:n pienenty-
minen niiden potilaiden osalta, joilla ei ollut
BRCAI- ja BRCA2-geenien mutaatioita, on
samankaltainen kuin edelld mainitun toisen
vaiheen tutkimuksen tulos koko olaparibilaaki-
tyssi tutkimusjoukossa (65 %).

Niraparibin haittavaikutusprofiili
olaparibista siind, etti trombosytopenia on
niraparibille ominaista. Trombosytopenia ke-
hittyi 34 %:lle niraparibia saaneista potilaista
ja anemia 25 %:lle. Lohdullista on, ettd mye-
lodysplastiseen oireyhtymiin tai leukemiaan
sairastui vain yksi niraparibiryhmin potilas
(0,3 %). Lumeryhmassi sairastuneita oli kaksi
(1,25 %). Valitettavasti kaikki kolme meneh-
tyivit (12). Onkin itse asiassa kiistanalaista,

€roaa
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TAULUKKO 4. Kolmannen vaiheen tutkimukset PARP:n estdjien kdytdstd uusiutuneen platinaherkdn munasarjasyovéan

solunsalpaajahoidon jalkeisessa ylldpitohoidossa.

Tutkimus | Kohderyhma Tutkimusasetelma | Mediaani taudin | HR (95%:n luot- | Tarkein
etenematto- tamusvali) haitta-
myysaika (kk) vaikutus
SOLO2 Platinaherkat huonosti erilaistu- 295 | Olaparibi 19,1vs 5,5 0,30 (0,22-0,41) | Anemia
nutta seroosia karsinoomaa sairas- 300 mg x 2 vs lume
tavat, joilla BRCA-geenin mutaatio (2:1)

NOVA Platinaherkat huonosti erilais- 546 | Niraparibi 9,3vs3,9 0,45 (0,34-0,61) | Trombo-
tunutta seroosia karsinoomaa 300 mg x 1 vs lume | (21,0 vs 5,5)" 0,27 [0,17-0,41]" | sytopenia
sairastavat (2:1)

ARIEL3 Platinaherkat huonosti erilais- 564 | Rukaparibi 10,8 vs 5,4 0,36 (0,30-0,45) | Anemia
tunutta seroosia karsinoomaa 600 mg x 2 vs lume | (16,6 vs 5,4)' (0,23) [0,16—
sairastavat (2:1) 0,54]"

PARP = poly(adenosiinidifosfaattiriboosi)polymeraasi, HR = riskisuhde

'BRCAT- tai BRCA2-geenien mutaation kantajat

aiheuttavatko PARP:n estdjdt itsessddn pahan-
laatuisia luuydinmuutoksia vai johtuvatko
muutokset edeltivistd solunsalpaajahoidoista.

Rukaparibin tehoa tutkineen ARIEL3-
tutkimuksen tulokset eivit merkittavisti eroa
edelli mainituista tuloksista (TAULUKKO 4).
Rukaparibin haittavaikutukset muistuttavat
enemmin olaparibin kuin niraparibin hait-
toja, silld anemiaa esiintyi 19 %:lla potilaista.
Toiseksi yleisin haittavaikutus oli maksaent-
syymien aktiivisuuden lisddntyminen (10 %).
Myelodysplastinen oireyhtymi tai leukemia
kehittyi rukaparibiryhmissa kolmelle potilaalle
(0,8 %), joista kaksi menehtyi. Vertailuryhmis-
sd niitd tauteja ei esiintynyt (13).

Kaikkien kolmen edelld kisitellyn PARP:n
estdjan teho uusiutuneen platinaherkidn muna-
sarjasyovin solunsalpaajahoidon jilkeisessa
yllapitohoidossa ndyttdd olevan suunnilleen
sama. BRCAI- ja BRCA2-geenien mutaatioi-
den kantajien ndilld hoidoilla saavuttama tau-
din etenemittomyysajan mediaani on 17-21
kuukautta, mitd on pidettivd hyvin merkitti-
vana tuloksena. Erilaisten tutkimusasetelmien
vuoksi ndytto niraparibin ja rukaparibin tehos-
ta muiden kuin BRCAI- ja BRCA2-geenien
mutaatioiden kantajien hoidossa on vahvempi,
mutta toisen vaiheen olaparibitutkimuksen pe-
rusteella voidaan olettaa, ettd olaparibikin te-
hoaa niiden potilaiden syopiin.

On mielenkiintoista, ettd Yhdysvaltain lidke-
valvontaviranomainen FDA ja EU ovat hyvak-
syneet niraparibin kéytettiviksi solunsalpaaja-
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hoidon jilkeisessi platinaherkkien uusiutumien
yllapitohoidossa riippumatta BRCA-mutaatio-
statuksesta. Vaikka vahva ndytt6 olaparibin te-
hosta muiden kuin BRCAI- ja BRCA2-geenien
mutaatioiden kantajien tauteihin vield puuttuu,
sillikin on nykyisin laajempi kéyttoaihe Yhdys-
valloissa. Rukaparibi on toistaiseksi hyviksytty
vain Yhdysvalloissa ja vain BRCAI- ja BRCA2-
geenien mutaatioiden kantajille.

Koska kysymyksessd on tismildikeryhmi,
kayttoalueen laajennus uusiutuneen platina-
herkdn munasarjasyovin hoitoon ylipdinsa ei
ole hyvi kehityssuunta. Olisi erittdin tirked
saada kdyttoon toiminnallinen prediktiivinen
testi osoittamaan kasvaimen homologisen re-
kombinaatiostatuksen fenotyyppi, koska kaik-
kia puutteellisen homologisen rekombinaation
mekanismeja ei todennikoisesti vield tiede-
ta. Tilloin hoito pystyttdisiin kohdentamaan
BRCAI- ja BRCA2-geenien mutaatioiden kan-
tajien lisdksi juuri sellaisille potilaille, jotka hei-
din lisikseen todella hyotyvit hoidosta, eiki
potilaita altistettaisi mahdollisesti tehottomalle,
kalliille ja vakaviakin haittavaikutuksia aiheutta-
valle hoidolle.

Lopuksi

Angiogeneesin estdjistd bevasitsumabi on va-
kiinnuttanut asemansa munasarjasy6vin hoi-
dossa. Yhdistettynd solunsalpaajahoitoon ja
sen jilkeisend yllapitohoitona bevasitsumabi
pidentdd taudin etenemittomyysaikaa seki
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ensilinjan ettd uusiutuneen sy6vin hoidossa.
Ensilinjan hoidossa paras teho saadaan hoidet-
taessa potilaita, joiden syévin uusiutumisriski
on suuri ja joiden hoidossa saavutetaan koko-
naiselinaikaetuakin. Uusiutuneiden syopien
osalta bevasitsumabi kannattaa yhdistdd aina-
kin platinaresistentin taudin hoitoon viikoittai-
sen paklitakselin kanssa.

PARP:n estijistd Suomessa on toistaiseksi
kaytettdvissi ainoastaan olaparibi, joka on pe-
ruskorvattava erillisen B-lausunnon perusteella
BRCAI- ja BRCA2-geenien mutaatioiden kan-
tajien uusiutuneen platinaherkin huonosti eri-
laistuneen seroosin munasarjasyovin yllapito-
hoidossa platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
jalkeen.

Tutkimus sekd angiogeneesin estdjien ettd
PARP:n estdjien uusista kidyttomuodoista jat-
kuu vilkkaana. Sediranibin ja olaparibin yhdis-
telmén vaikutus uusiutuneen munasarjasyovin
hoidossa néyttdd olevan vihintddn additiivinen
(14). Timin havainnon pohjalta kiynnistyi
yhteispohjoismainen AVANOVA-tutkimus,
jossa verrataan niraparibin ja bevasitsumabin
yhdistelmai niraparibiin uusiutuneen platina-
herkidn munasarjasyovin hoidossa. Kansainvi-
lisessi PAOLA-1-tutkimuksessa olaparibin ja
bevasitsumabin yhdistelma on lisétty ensilinjan
hoitoon. Suomi on aktiivisesti mukana molem-
missa tutkimuksissa.

Immunologiset sy6pihoidot, jotka ovat
muun muassa mullistaneet melanooman hoi-

JOHANNA MAENPAA, LKT, professori, ylilaakari
Tampereen yliopisto, ladketieteen ja
biotieteiden tiedekunta
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SUMMARY
New targeted therapies for ovarian cancer

Ydinasiat

»» Angiogeneesin esto pidentdd munasarja-
syovan etenemdattomyysaikaa.

»» PARP:n estdjat ovat tehokkaita erityisesti
BRCA-mutaation kantajien munasarjasyo-
van hoidossa.

» Ladkkeiden kalleuden takia ne tulee koh-
dentaa harkitusti.

toa, ovat nykyisin erityisen suuren mielenkiin-
non kohteena. Ensimmdisissd ensimmdiisen
ja toisen vaiheen tutkimuksissa immunologi-
set hoidot ovat tehonneet myds uusiutuneen
munasarjasyovin hoidossa, joskin vihemmin
kuin melanooman. Bevasitsumabi lisid kas-
vainten sisidisten lymfosyyttien méiarad, ja hil-
jattain onkin kdynnistynyt munasarjasy6vin
kolmannen vaiheen ensilinjan hoitotutkimus,
jossa bevasitsumabi ja PD-L1-proteiinin (ohjel-
moituneen solukuoleman ligandi 1, immuno-
logisten hoitojen kohdeproteiini) vasta-aine
atetsolitsumabi on yhdistetty. Kolme suoma-
laista keskusta osallistuu tutkimukseen. Myds
PARP:n estijit saattavat lisitd immunologisen
hoidon tehoa, koska ne lisaavit niille herkkien
kasvainten mutaatiotaakkaa ja voivat siten toi-
mia “immuuniherkistijind”. Téllaisia yhdistel-
mitutkimuksia onkin suunnitteilla. m
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According to nine phase Ill trials, inhibition of angiogenesis gives a few months’ progression-free survival benefit in both
first-line and recurrent setting. There may even be an overall survival benefit in high-risk patients. Bevacizumab is currently
the only clinically used inhibitor of angiogenesis. It is indicated in the first-line treatment of high-risk patients. In recurrent
setting, it should be used at least in platinum-resistant disease, combined with paclitaxel. Olaparib is the only PARP inhibitor
available in Finland, for maintenance treatment in platinum-sensitive recurrences in patients with BRCA mutation. According
to SOLO2 trial, the next recurrence will be postponed by a year (median).
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