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Levinneen paksu- ja perasuolisyovan
hoitotulokset - etapesdkekirurgia kantaa
pitkalle RAXO-datan mukaan

RAXO on maanlaajuinen tosieldman eteneva tutkimus levinneestd paksu- ja perasuolikarsinoomasta, ja
se kdsittda 1086 potilasta. Tavoite on selvittdd etapesakkeiden leikattavuus, ennuste eri hoitomuodoilla,
taudin kdyttaytyminen ja etdapesakeprofiili. Tutkimuksen tarkein osa on moniammatillisen ryhman
keskitetty ja toistettu arvio etdpesakkeiden leikattavuudesta. Arvio tehtiin ennen ensilinjan ladkehoitoa
seka kahdesti hoitovasteen arvioinnin yhteydessd. Etapesakkeiden leikattavuus lisdantyi kolmanneksella
ladkehoidon avulla. Koko aineiston leikattujen tai paikallisesti hoidettujen potilaiden viiden vuoden
elossaoloennuste on 62 % ja vain ladkehoitoa saaneilla 8 %. Tutkijaryhmd@mme lopullisena tavoitteena
on yhdistdd voimat niin, ettd Idyddamme biomarkkereita, joiden avulla voimme kohdentaa hoidot niista
hyotyville, parantaa hoidon vaikuttavuutta sekd kustannustehokkuutta ja vélttaa tehottomat hoidot.

aksu- ja perdsuolisyopd on Suomessa

toiseksi yleisin syopd sekd miehilld ettd

naisilla (1). Levinnytti paksu- ja peri-
suolisyOpad sairastavilla viiden vuoden elossa-
oloennuste on 5-10 % laakehoidolla ja mediaa-
nielinaika viestonlaajuisissa tutkimuksissa noin
15-18 kuukautta (2, 3). Valikoiduissa tutkimus-
aineistoissa hyvikuntoisilla ja perusterveilld
RAS/BRAF-villintyypin potilailla elossaoloaika
on parantunut jopa 30 kuukauden vaiheille (4,
5). Ennuste paranee huomattavasti, jos padstdin
sekd primaarikasvaimen ettd etdpesikkeiden
tiydelliseen kirurgiseen poistoon. Etipesik-
keiden kirurgisen poiston jilkeen potilaiden
viiden vuoden elossaoloennuste on yli 50 %
valikoiduissa maksa- ja keuhkoetipesikeaineis-
toissa, myds Suomessa (6, 7). Niyttda muualta
on myds peritoneaalikarsinoosin suhteen (8).
Ongelma on, ettd vain pieni osa potilaista on so-
veltunut operatiiviseen hoitoon. Lidkehoidolla
eri tutkimusasetelmissa on saatu lisdd potilaita
leikkaushoidon piiriin hyvin tuloksin (9-11).
Tosieldimin aineistoa levinneen paksu- ja peri-
suolisy6vin etdpesikkeiden leikattavuudesta ja
vaikutuksesta ennusteeseen on vihin.

2689

Kiaynnistimme tutkijalihtoisen maanlaajui-
sen etenevin tutkimuksen, jossa haluttiin sel-
vittdd levinneeseen paksu- ja perdsuolisyopain
sairastuneiden taudin kliinistd kayttaytymista,
etipesikekirurgian mahdollisuutta ja elinaikaa
sekd prognostisia ja prediktiivisid biomark-
kereita. Tutkimuksen tirkein osa on moniam-
matillisen ryhmin keskitetty ja toistettu arvio
etipesikkeiden leikattavuudesta erityisesti
maksan ja keuhkojen osalta.

Kuinka tutkimus toteutettiin?

Tutkimukseen otettiin levinneen paksu- ja pe-
rasuolisyovan onkologiseen ensilinjan hoitoon
lahetettyjd potilaita, joilla lddkehoito oli suun-
nitteilla tai se oli jo aloitettu. Lisdksi vaatimuk-
sena oli histologisesti varmennettu paksu- tai
perisuolikarsinooma, joka oli siten paikallisesti
levinnyt tai etipesikkeinen, ettei tautia voitu
hoitaa leikkauksella tai sidehoidolla. Potilaan
piti olla yli 18-vuotias ja antaa kirjallinen tie-
toinen suostumus tutkimukseen. Kaikki 21
sairaanhoitopiirid Suomessa osallistuivat tut-
kimukseen. Vuosien 2012-2018 aikana tutki-
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KUVA 1. Keskitetty etapesakkeiden leikkausarviointi tehtiin HYKSissd. Kuvat toimitettiin HUS:n PACS-jdrjestel-
maan ja vastaus lahettavaan sairaalaan sahkoisesti www.raxo.fi kautta.

mukseen otettiin 1086 sisddnottokriteerit tayt-
tanyttd potilasta.

Keskeisend osana tutkimusta on etipesik-
keiden leikattavuuden keskitetty arviointi. Ra-
diologit ja kirurgit arvioivat etdpesikekirurgian
mahdollisuuden kuvantamisléyddsten pohjalta
keskitetysti HUSissa ensilinjan hoitojen alku-
vaiheessa ja toistetusti ensimmdisen ja toisen
vastearvion yhteydessi (KUVA 1). Potilasta hoi-
tava sairaala teki paitoksen etipesikekirurgias-
ta ja tarvittaessa lahetti yksikkoon, missi kysei-
nen leikkaus oli mahdollista suorittaa. Suurin
osa etdpesikekirurgiasta tehtiin yliopistosai-
raaloissa ja Keski-Suomen keskussairaalassa.
Vaativimmat maksakirurgiset toimenpiteet kes-
kitettiin HYKSin maksakirurgiseen yksikk6on.
Peritoneaalikarsinoosileikkaukset keskitettiin
HYKSiin ja OYSiin.

Tutkimussuunnitelman mukaisesti tutki-
mushoitajat ja tietokannantayttdjat kerdsivit
kattavat demografiset, kasvaimen tiedot ja eti-
pesikkeiden kayttdytymistd koskevat tiedot.
Laikehoidot, sidehoidot, paikallistoimenpiteet
ja etdpesikekirurgiat, ja niihin liittyvit haitat on
keritty koko tautihistorian ajalta. Olemme ke-
hittineet titd varten tietokannan, jossa on noin
4S miljoonaa tietuetta.

Osalta potilaista on erilliselli suostumuk-
sella keritty verikokeita (DNA-, seerumi- ja
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plasmaniytteet) koko tautihistorian ajalta.
Kaikkien potilaiden diagnostisia niytteitd kay-
timme uusien prediktiivisten ja prognostis-
ten tekijoiden l6ytamiseksi. Tdtd tutkimuksen
osuutta on suunnitellut erillinen johtoryhmad,
joka koostuu kaikkien yliopistosairaaloiden
gastropatologeista ja molekyylipatologian
asiantuntijoista. Elimanlaatukyselyja (EORTC
QLQ-C30, CR28, EQSD ja 15D) on toistetusti
keritty 409 potilaalta vuoden 2017 jilkeen.

Erillinen takautuva tiedonkeruuosuus, johon
kerdtddn tietoa sairauskertomuksista ja tietoal-
taista kaikkien muiden kuin suostumuksen an-
taneiden potilaiden osalta samalta ajanjaksolta
(arviolta 8000), on kerdysvaiheessa. Timi te-
kee tutkimuksesta tulevaisuudessa viestopoh-
jaisen, mutta tuloksia ei vield ole kaytettavissa.
Tiedot Syoparekisteristd ja Findatan kautta saa-
tava muu rekisteritieto yhdistetddn paikallisiin
tietoallastietoihin ja titen saataneen hyvin kat-
tava tietokanta levinnyttd syopdd sairastavista
potilaista.

Tahanastiset tulokset

Tutkimuksen tuloksia on esitetty kolmessa kan-
sainvilisessd kokouksessa (12-14). Neljinteen
hyviksytty suullinen esitys peruuntui, koska
kongressia ei jirjestetty (15). Kahdeksan kisi-
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TAULUKKO. Potilaiden perustiedot jaettuna sen mukaan, olivatko etdpesékkeet hoidettavissa vain systeemihoidolla tai pa-
rantavalla tavoitteella eli interventioryhma (n = 397), joista etapesakekirurgia oli tehty 383 potilaalle (96 %) ja paikallishoito

sadehoidolla tai termoablaatiolla seitsemalle potilaalle (4 %).

Kaikki potilaat Systeemihoito Interventio
n=1086 n =689 (64 %) n =397 (36 %)
lka Mediaani (vaihteluvali) 66,4 (24-90) 67,5 (24-90) 65,0 (25-84)
< 70 vuotta 66 % 427 62 % 288 73 %
> 70 vuotta 34 % 262 38 % 109 28 %
Sukupuoli Mies 60 % 414 60 % 242 61%
Nainen 40 % 275 40 % 155 39%
ECOG PSO 27 % 136 20 % 159 40 %
TGS o 55% | 392 | 57% | 208 | 52%
PS 2-3 18 % 161 23 % 30 8%
Primaarikasvaimen | Oikeanpuoleinen koolon 29 % 226 33% 84 21 %
sljainti Vasemmanpuoleinen koolon 37 % 220 32% 176 44 %
Perasuoli 374 34 % 237 34% 137 35%
Useita kohtia 1% 6 1% 0 0%
Metastasointi- Synkroninen 68 % 505 73 % 230 58 %
ajankohta Varhainen metakroninen 10 % 62 9 % 48 12 %
My6hdinen metakroninen 22 % 122 18 % 119 30 %
Etapesakekohtia 1 47 % 202 29 % 313 79 %
2 28 % 243 35% 63 16 %
3-6 24 % 244 35% 21 5%
Primaarituumorin Ennen hoitoja 61 % 362 53 % 305 77 %
leikkaus Hoitojen aikana 10% 39 6% 68 17%
Leikkaamatta 23 % 244 35 % 6 2%
Leikattu ja uusiutunut 6 % 44 6 % 18 5%
Etapesakkeet Maksametastasointi 75 % 494 72 % 318 80 %
Keuhkometastasointi 332 31% 268 39% 64 16 %
Peritoneaalikarsinoosi 16 % 135 20 % 38 10 %
Etdimusolmukkeet 25 % 245 36 % 30 8%
Muut elimet 102 9% 78 11 % 24 6 %
Mutatiostatus RAS/RAF-villityyppi 427 39% 252 37% 175 44%
KRAS/NRAS-mutaatio 49 % 340 49 % 193 49 %
BRAF-mutaaatio 100 9 % 83 12 % 17 4%
Ei testattu 26 2% 14 2% 12 3%

kirjoitusta on télld hetkelld eri vaiheissa. Niin
ollen esitimme vain edelld mainittujen kokous-
ten julkaistuja tuloksia.

Lahtotilanteen ennustetekijat ja
niiden merkitys leikattavuudelle

TAULUKOSSA on potilaiden taustatiedot jaettuna
intervention mukaan, eli onko potilaalle tehty
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etipesikekirurgiaa tai paikallishoitoja kuten
termoablaatiota tai stereotaktista sidehoitoa.
Pelkissa ladkehoitoryhmissi ei ole tehty niitd
interventioita, vaan potilaat ovat ainoastaan saa-
neet lidkehoitoja. Interventioryhmin potilaat
ovat nuorempia kuin vain lidkehoitoa saaneet
potilaat, mutta toisaalta keskiméérin vanhempia
ja suorituskyky on alempi kuin yleensd interven-
tiopotilailla muissa tutkimusaineistoissa (16).

Levinneen paksu- ja perdsuolisyévéan hoitotulokset
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KUVA 2. Mediaanielinaika oli 71,8 kuukautta interventioryhmassa ja 20,5 kuukautta vain ladkehoidetuilla. Viisi-
vuotiselossaolo-osuus oli 62 % interventiolla hoidetuilla (etdpesdkekirurgia tai paikallishoito esim. termoablaa-
tiolla tai stereotaktisella sddehoidolla) ja 8 % pelkalld ladkehoidolla.

Emokasvaimen puolisuudella on selvi ero.
Vasemmanpuoleiset syovit (pernamutka, las-
keva paksusuoli, sigma tai perisuoli) hoidettiin
interventiolla useammin erilaisen etipesike-
profiilin ja KRAS, NRAS- ja BRAF-mutaatio-
profiilin vuoksi (13). Metakroninen eli myd-
hemmin todettu metastasointi on useammin
hoidettavissa interventiolla (12). Selvisti
huonompi ennuste oli potilailla, joilla primaa-
rikasvainta ei ollut leikattu, koska heilld oli
useammin laaja metastasointi monessa elimes-
sd, perussairauksia, huonompi suorituskyky ja
he sietivit liikehoitoa huonommin (14).

Etapesakekirurgia tai paikallishoito
on yhteydessa parempaan
ennusteeseen

Etipesikkeiden toteamisesta laskettu eloon-
jadminen on esitetty KUVASSA 2. Seuranta-ajan
mediaani oli 57 kuukautta (7.2.2020 tilanteen
mukaan). Leikatuilla tai paikallishoidetuilla
viisivuotiselossaoloennuste oli 62 % laskettuna
levinneen sy6vin diagnoosihetkesti. Viisivuoti-
selossaoloennuste lidkehoidolla on rajallinen ja
on RAXO-aineistossa 8 %, mutta lihes kahden
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vuoden mediaanielinaika on kansainvilistd ta-
soa (3).

BRAF-mutatoituneiden elinaikaennuste ver-
rattuna BRAF-villintyypin potilaisiin on selvis-
ti lyhyempi tissikin aineistossa (12, 14). Koko
aineistossa mediaanielinaika RAS/BRAF-vil-
lintyypin potilailla on 35 kuukautta (95 %:n
LV 31-40), RAS-mutatoituneilla 28 kuukautta
(95 %:n LV 25-31) ja BRAF-mutatoituneilla
16 kuukautta (95 %:n LV 10-23), miki on
hyva myos verrattuna kansainvilisiin tutkimus-
aineistoihin (4, 5).

Etapesdke-elimien merkitys
ennusteelle ja leikattavuudelle

Maksaetipesikkeet lisdsivit leikkauksen to-
dennikdisyyttd, mutta keuhko-, imusolmuke-
ja peritoneaalietipesikkeet vihensivit sitd (12,
14) (TAULUKKO). Useamman elimen levinnei-
syys vahensi leikattavuutta, mutta useamman
elimen etdpesikkeet olivat silti leikattavissa
1S5 %:lla. Yhden elimen etipesikkeitd sairasta-
villa potilailla ne olivat leikattavissa 61 %:lla.
Tamd on ollut suurin oppitunti tutkimukseen
osallistuneille ladkareille. Mediaanielinaikaen-
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KUVA 3. Kunkin elimen kohdalla esitetdan etapesakkeiden esiintyvyys tutkimuksen sisd@nottohetkella 1086:lla
potilaalla ja koko tautihistorian aikana. Kuvan taulukko esittaa interventiohoidettujen (etdpesékekirurgia tai pai-
kallishoito) potilaiden lukumaaran ja heiddn mediaanielinaikansa kuukausina laskettuna etdpesdkkeiden totea-

misesta.

nuste interventioryhmassi oli 75 kuukautta po-
tilailla, joilla tauti oli levinnyt yhteen elimeen,
86 kuukautta kahteen elimeen levinneeni ja 39
kuukautta kolmeen tai useampaan elimeen le-
vinneeni (KUVA 3).

Etapesikkeiden esiintyvyys eri elimissa tut-
kimuksen alussa ja tautihistorian seurannan
aikana on esitetty KUVASSA 3. Levinneen taudin
toteamisvaiheessa maksaetipesikkeet todet-
tiin 812 potilaalla 1086:sta (75 %, TAULUKKO,
KUVA 3). Heistd 301:1l4 oli vain maksaan levin-
nyt tauti ja $11:114 my6s maksan ulkopuolelle
levinnyt, yleisimmin keuhkoihin, peritoneaa-
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lisesti tai etiimusolmukkeisiin (15). Yhteensi
317/812 (39 %) leikattiin tai hoidettiin paikal-
lishoidolla, joista keskitetyssi arvioinnissa heti
leikattavia oli 203/317 (64 %) ja konversiohoi-
don kautta 114/317 (36 %).

Keuhkoetipesikkeet olivat toiseksi tavallisin
etdpesikekohta, ja maira lihes kaksinkertaistui
taudinkulun aikana (KUuVA 3). Keuhkoetipesik-
keet olivat toiseksi yleisin leikattavissa oleva le-
vinneisyyskohta.

Etidimusolmukkeet olivat kolmanneksi ylei-
sin levidmiskohta. Imusolmuke-etipesikkeitd
poistettiin yksittdisiltd potilailta, ja pitkdai-

Levinneen paksu- ja perdsuolisyévéan hoitotulokset
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Ydinasiat

» Paksu- ja perdsuolisydpd on naisten ja
miesten toiseksi yleisin syopd Suomessa.

» Levinneen sydvdn ennuste lddkehoidolla
on rajallinen.

»» Ennuste paranee huomattavasti, jos paas-
tddn seka emokasvaimen ettd etdpesdk-
keiden taydelliseen poistoon.

»» Etdpesdkkeiden leikattavuus lisdéntyy
noin kolmanneksella laakehoidon avulla.

»» Koko aineiston leikattujen tai paikallises-
ti hoidettujen potilaiden viiden vuoden
elossaoloennuste on 62 % ja vain ladke-
hoitoa saaneilla 8 %.

kaisselviytyminen oli harvinaista. Neljanneksi
yleisin etdpesikekohta toteamisvaiheessa oli
vatsakalvo. Sytoreduktiivista kirurgiaa tehtiin
48 potilaalle koko taudinkulun aikana ja osalle
heistd hypertermisen intraperitoneaalisen ke-
moterapian (HIPEC) kera.

Tutkimuksen heikkoudet ja
vahvuudet

Tutkimustuloksiin vairistymad aiheuttaa se,
ettd mukaan otettiin vain ne potilaat, jotka
katsottiin soveltuvan liikehoitoon. Lisaksi
mukaan ovat saattaneet valikoitua herkemmin
ne potilaat, joilla oli maksa- tai keuhkoetipe-
sikkeitd, koska erityisesti niiden leikattavuutta
arvioitiin. Onkologit rekrytoivat potilaat tut-
kimukseen, joten jonkin verran etipesikkeitd
on voitu leikata, ennen kuin potilaat lihetettiin
onkologisen hoidon arviointiin.

Tutkimuksen vahvuus on kattava tiedonke-
ruu, jossa demografisia ja hoitotietoja on kerit-
ty laajasti. Tamd mahdollistaa moniulotteisen
analysoinnin, jossa tekijoiden korrelaatioita on
mahdollista tutkia. Etenkin kustannusvaikutta-
vuuden ja eliméinlaatuaspektien kannalta tima
on erittdin arvokasta.

H. Isoniemi ja P. Osterlund

Tutkimuksen merkitys

Tutkimus on jo toteutusvaiheessa vaikuttanut
levinneen suolistosy6vin hoitoon maanlaajui-
sesti. Se on lisdnnyt eri sairaaloiden yhteistyo-
td ja yhtendistinyt tutkimus-, raportointi- ja
hoitokaytint6jda koko Suomessa. Hoitolinjoja
on yhdistetty, ja konsultaatiot onkologien, ki-
rurgien, radiologien ja patologien vililli ovat
lisadntyneet myds oman sairaalan ulkopuolelle.
RAXO-patologien laatimat strukturoidut PAD-
lomakkeet on otettu kiyttoon laajalti. Samoin
yhteiset vartalon TI-kuvantamisohjeet ja struk-
turoidut lausunnot on otettu yleisesti kdyttoon
taudin levinneisyyden arvioinnissa. Paikal-
lishoitoa koskevat ohjeet on tehty yliopistos-
airaaloiden yhteistyond, ja ne ovat kaikkien
sairaaloiden kéytettidvissd. Levinneen paksu- ja
perdsuolisyovin ensimmidiset valtakunnalliset
hoitosuositukset laadittiin vasta vuonna 2019.
Laikehoitotiedot analysoidaan elinajan ja hait-
tavaikutusten suhteen ja yhdistetdan kustan-
nusvaikuttavuuteen, miki auttaa tulevaisuudes-
sa parempiin hoitokdytintoihin.

Etapesikkeiden profiilin ymmartiminen ja
etdpesikekohtien kehittymistapa vaikuttavat
hoitovalintoihin jatkossa enemmin. Tutkimuk-
sen myOtd pystymme tarjoamaan etipesikeki-
rurgiaa useammille, mutta samalla valikoimaan
potilaat paremmin.

Tutkimuksen haasteet

Kaikki onkologiset keskukset osallistuivat tut-
kimukseen, ja mahdollisista potilaista rekrytoi-
tiin mukaan 40 %. Tassd on huomioitu hoito-
kuntoiset potilaat, joita oli arviolta 61 % (17),
Syoparekisterin sairastumistietojen pohjalta
kyseisen sairaalan rekrytointiajanjakson aika-
na. Pian kavi ilmi, ettd pienemmissd yksikoissd
ei ollut resursseja toteuttaa tutkimusta laajasti
tutkimushoitajan puuttumisen vuoksi. Yliopis-
tosairaalat ja suurimmat keskussairaalat rekry-
toivat potilaita aktiivisemmin.

Koko maan kattava tutkimus asettaa omat
vaikeutensa. Tutkimusta ei olisi voitu toteut-
taa ilman laajaa sitoutunutta ohjausryhmas,
onkologien aktiviteettia, tutkimushoitajia eika
ilman tietokannantidyttdjia joka keskuksessa,
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sitoutuneita kirurgeja, unohtamatta kokeneita
radiologeja kuvien arvioinnissa ja yhteisty6td
patologien kanssa. Ohjausryhmi on pitinyt
sadnnollisesti kerran kuussa kokoukset, joihin
ovat osallistuneet eri alojen osaajat vuorotellen
riippuen kunkin kokouksen ohjelmasta.

Suostumuslomakkeesta jdi vahingossa pois
erillinen maininta diagnostisten naytteiden
kaytostd, vaikka se oli mukana Eettisen toimi-
kunnan puoltamassa tutkimussuunnitelmassa.
Niytteet ennen syyskuuta 2013 on siirretty
kuuteen biopankkiin, samoin ndytteet timéin
ajankohdan jilkeen potilaan antaessa biopank-
kisuostumuksen. Aloitimme toukokuussa 2019
prosessin Fingeniouksen (www.finbb/fi) kautta
biopankkindytteiden saamiseksi yhdelld ano-
muksella kaikista biopankeista ja prosessi on
vielakin kesken.

Kaikki tutkimus vaatii jatkuvaa rahoituksen
hankkimista. Ilman tukea Syopdjirjestoilts,
Finska Likaresillskapetilta ja valtion tutkimus-
rahoituksesta emme olisi titd tutkimusta voi-
neet toteuttaa. Jatkossa on haaste saada riittava
rahoitus biomarkkeritutkimuksiin.
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Lopuksi

Tutkimussuunnitelman mukaan seuranta jat-
kuu loppuvuoteen 2025. Suuri projekti on eril-
linen tiedonkeruuosuus, joka tekee koko tut-
kimuksesta viestopohjaisen ja maanlaajuisen.
Tietoaltaiden kaytto on vaihtelevalla tasolla eri
sairaaloissa ja asettaa omat haasteensa, mutta
Syopirekisterin kautta tehdyssd yhteistyossi
kansallisten rekisterien avulla saamme kattavas-
ti perustiedot potilaista kerittya.

Demografisista tekijoistd ja abstrakteina esi-
tetyt julkaisut ovat vertaisarvioitavina. Taman
lisiksi on suunnitteilla yhteistydprojekteja
muun muassa sukupuolierojen, leikattavuusar-
vion yhdistimisestd elimanlaatuun, lihasmas-
san vaikutuksesta hoidon tehoon ja haittoihin.
Eliminlaatututkimuksen tulosten analysointi
on alkanut. Niihin tietoihin liitetddn my6s kus-
tannustiedot. Seuraavaksi vuorossa on useiden
biomarkkereiden prognostisen ja prediktiivisen
merkityksen tutkiminen. m
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