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DNA-vaurioiden hyödyntäminen 
munasarjasyövän hoidossa

Epiteliaalinen munasarjasyöpä jaetaan histologiansa ja molekulaarisen taustansa perusteella alaryhmiin, 
jotka eroavat myös kliiniseltä käyttäytymiseltään. Yleisimmän, huonosti erilaistuneen seroosin karsinoo-
man syntymekanismit liittyvät DNA-vaurioita korjaavien homologisen rekombinaation (HR) geenien mu-
taatioihin. HR-puutoksesta syntyviä DNA-vaurioita voidaan hyödyntää seroosin karsinooman hoidossa 
käyttämällä polyadenosiinidifosfaattiriboosipolymeraasin (PARP) estäjiä yksinään tai yhdistettynä mui-
hin kohdennettuihin hoitoihin. Mikäli endometrioidissa tai kirkassoluisessa alatyypissä on MMR (kah-
dentumisvirheiden korjaus, mismatch repair) -geenin mutaatio, ovat nämä syövät herkkiä immuunihoi-
dolle. HR- ja MMR-puutoksista syntyviä DNA-vaurioita voidaan käyttää myös biomarkkereina tunnista-
maan potilaita, jotka hyötyvät uusista, kohdennetuista hoidoista ja niiden yhdistelmistä.

M unasarja-, munanjohdin- tai vatsakal-
vosyöpään (jatkossa munasarjasyöpä) 
sairastuu Suomessa noin 550 naista 

vuosittain (1). Yhdeksän kymmenestä muna-
sarjasyövästä on epiteliaalisia kasvaimia eli kar-
sinoomia, joita on viisi pääasiallista histologista 
alatyyppiä (KUVA 1). Nämä eroavat toisistaan 
molekulaariselta taustaltaan ja kliiniseltä käyt-
täytymiseltään (TAULUKKO 1). Munasarjasyövän 
molekulaarinen diagnostiikka ja kohdennetut 
hoidot ovat kehittyneet merkittävästi viime 
vuosina. Tulevaisuudessa ne mullistavat yhdes-
sä näiden kasvainten hoidon.

Huonosti erilaistunut seroosi 
kasvain syntyy DNA-vaurioita 
korjaavien geenien virheistä

Huonosti erilaistunut (high grade) seroosi 
karsinooma on yleisin ja ennusteeltaan huo-
noin munasarjasyöpätyyppi, sillä viiden vuo-
den elossaolo-osuus on vain 30–40 %. Useim-
miten jo diagnoosivaiheessa laajalle levinneen 
taudin hoidon kulmakiviä ovat tavanomaisesti 
olleet kirurgia ja solunsalpaajat. Niihin poh-
jautuvaan ensilinjan hoitoon vastaa valtaosa 
potilaista. Lähes kaikkien potilaiden syöpä 

kuitenkin uusiutuu keskimäärin 20 kuukau-
den kuluessa taudin toteamisesta. Leikkauk-
sella ja platinapohjaisilla solunsalpaajilla saa-
vutetun taudittoman elinajan pituus kertoo 
kasvaimen platinaherkkyydestä ja määrittää 
myös jatkohoitoja.

Huonosti erilaistuneen seroosin karsinoo-
man yleiset syntymekanismit liittyvät vahvasti 
DNA-vaurioiden korjausgeenien mutaatioi-
hin. Nykykäsityksen mukaan taudin ajatellaan 
syntyvän munanjohtimen epiteelisoluissa, 
joissa ensin syntyy mutaatio DNA:n korjaus-
geenissä TP53, mikä johtaa etenevään mu-
taatiotaipumukseen ja syövän syntyyn. On 
arvioi tu, että yli puolessa huonosti erilaistu-
neista serooseista karsinoomista on geenivir-
heitä, jotka johtavat DNA:n kaksoisjuosteen 
tär keän korjausmekanismin, HR:n, puutok-
seen (KUVA 2) (2). 

HR on yksi eukaryoottisolujen tärkeimmistä 
DNA:n korjausmekanismeista. HR-mekanis-
missa DNA-vauriovasteen aktivoituminen joh-
taa kaksoisjuosteen katkoksen prosessointiin ja 
katkoksen korjaamiseen solusyklin S-vaiheen 
aikana (3). Koska HR-mekanismissa käytetään 
mallina sisarkromatidia, sen aikana ei synny 
monistusvirheitä. Tämä on tärkeää perimän 
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koskemattomuuden säilyttämisen kannalta. 
Tunnetuimpia HR-korjauksen toiminnalle kes-
keisiä ja mutatoituessaan muun muassa rinta- ja 
munasarjasyöpäalttiuteen liittyviä geenejä ovat 
BRCA1 ja BRCA2.

Huonosti erilaistunut
seroosi

Hyvin erilaistunut
seroosi Endometrioidi Kirkassoluinen Musinoosi

KUVA 1. Epiteliaalisen munasarjasyövän yleisimmät histologiset alatyypit. Kuvat: Anni Virtanen, Ralf Bützow. 

TAULUKKO 1. Epiteliaalisen munasarjasyövän histologiset alatyypit ja niiden erityispiirteet (1,42).

Histologia Huonosti erilaistunut 
seroosi

Hyvin erilaistunut 
seroosi

Endometrioidi Kirkassoluinen Musinoosi

Todennäköi-
nen lähtö-
kohta

Munanjohtimen 
epiteeli

Munanjohtimen 
epiteeli

Endometrioosi Endometrioosi Tuntematon

Osuus Suo-
messa (1)

Noin 70 % Noin 5 % Noin 10 % Noin 5 % Noin 5 %

Taustalla 
esiintyvät 
sairaudet ja 
esiasteet (42)

Munanjohtimen in 
situ -karsinooma 
(STIC)

Hyvän- tai raja-
laatuiset seroosit 
kasvaimet

Endometrioosi
Hyvän- tai rajalaatui-
set endometrioidit 
kasvaimet

Endometrioosi
Hyvän- tai 
rajalaatuiset 
kirkassoluiset 
kasvaimet

Hyvän- tai rajalaa-
tuiset musinoosit 
kasvaimet

Tyypillisin 
levinneisyys 
toteamishet-
kellä

Laajasti vähintään vat-
saonteloon levinnyt

Usein vatsaonte-
loon levinnyt

Paikallinen Paikallinen tai 
lantion alueelle 
rajoittunut

Paikallinen

Perinnölliset 
oireyhtymät

BRCA1/2- tai muut 
HR-geenivirheet

− Lynchin oireyhtymä Lynchin oireyh-
tymä

−

Geneettiset 
muutokset ja 
molekulaa-
riset piirteet 
(42)

TP53 (lähes 100 %)
Kompleksiset kopio-
lukumuutokset ja 
genomin epävakaus
HR-reitti (mm. 
BRCA1/2, RAD51, 
BRIP1)

MAPK-reitti (KRAS, 
NRAS, BRAF)
mTOR-reitti  
(USP9X, EIF1AX)
Hormoniresepto-
rien (ER, PR) ilmen-
tyminen

Yleisiä:
WNT-/beetakateniini-
reitti (CTNNB1)
PI3K-reitti (PIK3CA, 
PTEN)
MAPK-reitti (KRAS)
ARID1A
Hormoniresepto rien 
(ER, PR) ilmenty-
minen
Harvinaisempia:
TP53
POLE
MMR

Yleisiä:
ARID1A
PIK3CA
Harvinaisempia:
TERT
KRAS
TP53
MMR

CDKN2A
KRAS
TP53 (noin 60 %)
ERBB2-monistuma

Kohdennetut 
lääkehoidot

PARP:n estäjät Hormonihoidot
MEK:n estäjät

Immuunihoito
Hormonihoidot1

PARP:n estäjät2

Immuunihoito Trastutsumabi 
(ERBB2)

ER = estrogeenireseptori, HR = homologinen rekombinaatio, MMR = kahdentumisvirheiden korjaus (mismatch 
repair), PR = progesteronireseptori
1Hyvin erilaistuneet
2Huonosti erilaistuneet

HR-korjauksen puute (jatkossa HR-puute) 
johtaakin soluissa genomin epävakauteen ja 
replikaatiovirheiden kautta syntyviin virhei-
siin eli niin kutsuttuihin genomisiin arpiin 
(KUVA 2). Yleensä kasvaimet, joissa on HR-
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RAD51

PARP1RAD51

Kaksoisjuosteen katkos

5’-päiden leikkausHomologinen
rekombinaatio

Mikrohomologiavälitteinen
yhdistäminen

Replikaatiovirheet
(insertiot/deleetiot)

Lyhyet homologiset
sekvenssit pariutuvat

Genomin 
epävakaus

Genomiset arvet

Herkkyys platinalle
ja PARP:n estäjille

KUVA 2. Homologisen rekombinaation (HR) puutos johtaa genomin epävakauteen ja herkkyyteen PARP:n es-
täjille. HR on virheetön DNA:n korjausmekanismi, joka ylläpitää genomin vakautta. Sen puutos johtaa muiden 
– virheille alttiiden – DNA:n korjausmekanismien käyttöön ja sitä kautta genomin epävakauteen, genomisten 
arpien syntyyn ja herkkyyteen platinapohjaisille solunsalpaajille sekä PARP:n estäjille.

puute, reagoivat aluksi hyvin DNA-vaurioita 
aiheuttaviin lääkeaineisiin. Näistä tunnetuin 
on platinapohjaisten solunsalpaajien ryhmä, 
johon kuuluvat sisplatiini ja karboplatiini. Ne 
muodostavat kovalenttisia DNA-juosteiden vä-
lisiä sidoksia, jotka häiritsevät geenien ilmenty-
mistä sekä DNA:n monistumista, mikä johtaa 
DNA:n kaksoisjuosteen katkoksiin ja korjaus-
mekanismien puuttuessa solukuolemaan. HR-
puutteesta johtuva genomin epävakaus edistää 
kasvaimen monimuotoisuutta ja nopeaa evo-
luutiota, mikä johtaa lääkeresistenssin nopeaan 
kehittymiseen (4).

PARP:n estäjät mullistavat seroosin 
karsinooman hoitoa

PARP-entsyymi osallistuu DNA-vaurioiden 
korjaamiseen monin eri tavoin (5). Se tunnis-
taa yksijuosteisia DNA-vaurioita ja osallistuu 
niiden korjaamiseen aktivoimalla DNA-vaurio-
vastetta. PARP-entsyymin esto johtaa kohden-
netusti HR-puutteisten solujen kuolemaan use-
alla eri mekanismilla (KUVA 2) (6). HR-puut-
teisissa soluissa PARP-entsyymin esto johtaa 
DNA-vauriovasteen häiriintymiseen, muiden 
korjausmekanismien estymiseen, PARP-ent-
syymin juuttumiseen vauriokohtaan ja DNA-
vaurioiden lisääntymiseen. Tämä synteettinen 
letaalisuus on johtanut viime vuosina läpimur-
toon seroosin munasarjasyövän hoidossa.

Ensin PARP:n estäjiä tutkittiin kliinisissä 
kolmannen vaiheen lääketutkimuksissa uu-

siutuneen, platinahoidolle herkän munasarja-
syövän hoidossa (TAULUKKO 2) (7–9). PARP:n 
estäjät pidensivät taudin etenemättömyysaikaa 
keskimäärin 8,1 kk (vaihteluväli 5,4–13,6 kk). 
Ne olivat erityisen tehokkaita kasvaimissa, jois-
sa todettiin BRCA1- tai BRCA2-geenin mutaa-
tio. Näiden potilaiden taudin etenemättömyys-
aika piteni keskimäärin 13,4 kk (vaihteluväli 
11,2–15,5 kk). 

SOLO2-tutkimuksessa myös kokonaiselos-
saoloaika piteni olaparibihoidon avulla keski-
määrin 13,6 kk lumeryhmään verrattuna (10). 
PARP:n estäjät ovat osoittautuneet tehokkaiksi 
myös muiden HR-puutteisten kasvainten hoi-
dossa, esimerkiksi kolmoisnegatiivisen rinta-
syövän sekä osan eturauhas- ja haimasyövistä 
yhteydessä (11–13).

Syksyllä 2019 julkaistiin ensimmäiset tu-
lokset PARP:n estäjistä ensilinjan hoidon jäl-
keisessä ylläpitohoidossa (14–16). SOLO1-
tutkimuksessa tutkittiin olaparibiylläpitohoitoa 
ensilinjan hoidon jälkeen, kun potilaiden kas-
vaimissa oli BRCA1- tai BRCA2-geenin mutaa-
tio. Tulokset olivat mullistavia: yli puolella po-
tilaista tauti ei ollut 56 kk:n kuluttua edennyt, 
kun lumeryhmässä keskimääräinen etenemät-
tömyysaika oli 13,8 kk (16). 

Geneettisesti valikoimattomissa aineistoissa 
tehdyissä PRIMA- ja PAOLA1-tutkimuksissa 
PARP:n estäjillä saavutettiin keskimäärin 5,6 kk 
pidempi taudin etenemättömyysaika verrattuna 
lumeryhmään (14,15). Näissäkin tutkimuksis-
sa potilaat, joiden kasvaimissa oli BRCA1/2-
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TAULUKKO 2. Kliiniset kolmannen vaiheen tutkimukset PARP:n estäjien tehosta edenneen (levinneisyysaste III–IV), pla-
tinaherkän, huonosti erilaistuneen munasarjasyövän ensilinjan hoidossa ja uusiutuneen taudin hoidossa.

Tutki-
mus

Taudin 
luokittelu

n Tutkimus-
asetelma

Taudin etenemättömyysaika, riskisuhde (95 %:n luottamusväli)
Etenemättömyysajan mediaani (kk)
Ero etenemättömyysajassa, hoitoryhmä vs lumeryhmä (kk)

EMA:n hy-
väksyntä

Koko potilas-
ryhmä

BRCAmut HRD positii-
vinen, mutta 
BRCAwt

HRD negatii-
vinen

Uusiutuma

ARIEL3 Seroosi 
karsinoo-
ma 

564 Rukaparibi 
600 mg x 2 
vs lume (2:1)1

0,36 (0,30–0,45)

10,8 vs 5,4

5,4

0,23 (0,16–0,54)

16,6 vs 5,4

11,2

0,44 (0,29–0,66)

9,7 vs 5,4

4,33

0,58 (0,40–0,85)

6,7 vs 5,4

1,33

3/2018 
(ehdollinen 
hyväksyntä 
BRCAmut-
kasvaimille)

SOLO2 Seroosi 
karsinoo-
ma, jossa 
BRCA1/2-
mutaatio

295 Olaparibi 
300 mg x 2 
vs lume (2:1)4

− 0,30 (0,22–0,41)

19,1 vs 5,5

13,6

− − 10/2014

NOVA Seroosi 
karsinoo-
ma

546 Niraparibi 
300 mg x 1 
vs lume (2:1)4

0,45 (0,34–0,61)

9,3 vs 3,9

5,4

0,27 (0,17–0,41)

21,0 vs 5,5

15,5

0,38 (0,24–0,59)

12,9 vs 3,8

9,1

0,58 (0,36–0,92)

6,9 vs 3,8

3,1

9/2017

Ensilinja

SOLO1 Seroosi 
tai endo-
metrioidi 
karsinoo-
ma, jossa 
BRCA1/2-
mutaatio

391 Olaparibi 
300 mg x 2 
vs lume (2:1)4

− 0,30 (0,23–0,41)

NA vs 13,8

> 42,2

− − 6/2019

PAOLA1 Seroosi, 
endomet-
rioidi tai ei-
musinoosi 
karsinoo-
ma, jossa 
BRCA1/2-
mutaatio

806 Olaparibi + 
bevasitsuma-
bi vs lume + 
bevasitsuma-
bi (2:1)4

0,59 (0,49–0,72)

22,1 vs 16,6

15,5

0,33 (0,25–0,45)

37,2 vs 17,7

19,5

0,43 (0,28–0,66)

28,1 vs 16,6

11,5

0,92 (0,72–1,17)

16,6 vs 16,0

NS

11/2020

PRIMA Seroosi tai 
endomet-
rioidi, suu-
ren riskin2 
karsinoo-
ma

733 Niraparibi 
300 mg x 1 
vs lume (2:1)4

0,62 (0,50–0,76)

13,8 vs 8,2

5,6

0,43 (0,31–0,59)

21,9 vs 10,4

11,5

0,50 (0,31–0,83)

19,6 vs 8,2

11,4

0,68 (0,49–0,94)

8,1 vs 5,4

2,7

10/2020

BRCAmut = BRCA1/2-mutaatio, BRCAwt = ei BRCA1/2-mutaatiota, EMA = Euroopan lääkevirasto (European Medicines 
Agency), tilanne huhtikuussa 2021
1Uusiutuman hoito ilman solunsalpaajia
2Levinneisyysaste IV, jäännöskasvainta tai esiliitännäishoito
3HRD analysoitu eri menetelmällä (loss of heterozygosity, LOH)
4Ylläpitohoito solunsalpaajahoidon, leikkaushoidon tai molempien jälkeen
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mutaatio, hyötyivät selvästi enemmän. PRIMA- 
ja PAOLA1-tutkimuksissa genomin epävakaut-
ta mittaava testi, jonka ajatellaan kuvaavan 
kasvaimen yleistä HR-puutosta (homologous 
recombination deficiency, HRD), pystyi erot-
telemaan potilaat, jotka hyötyivät PARP:n es-
täjistä eniten. Taudin etenemättömyysaika oli 
huomattavasti pidempi (11,5–19,5 kk) potilail-
la, joiden kasvaimesta tehty HRD-testi oli po-
sitiivinen, verrattuna potilaisiin, joiden kasvai-
missa HRD-testi oli negatiivinen (2,7–0,9 kk).

PARP:n estäjät ovat suun kautta otettavia 
lääkkeitä ja yleensä hyvin siedettyjä. Taval-
lisimmat haittavaikutukset ovat verenkuvan 
muutokset, kuten anemia, leukopenia ja trom-
bosytopenia (erityisesti niraparibilääkityksen 
yhteydessä). Nämä verenkuvan muutokset kor-
jaantuvat yleensä annosta muuttamalla. Hoi-
don keskeyttämiset haittavaikutusten vuoksi 
ovat harvinaisia. Ylläpitohoitona PARP:n estä-
jiä saavien potilaiden elämänlaatu voi olla jopa 
parempi kuin lumeryhmäläisten (17). PARP:n 
estäjien myöhäisenä haittavaikutuksena voi 

2 %:lla potilaista esiintyä myelodysplastista oi-
reyhtymää tai leukemioita, tämä riski näyttää 
tosin liittyvän myös aikaisempiin solunsalpaa-
jahoitoihin (9,18).

Genomin epävakautta mittaava 
testi tunnistaa PARP:n estäjistä 
eniten hyötyvät

PARP:n estäjät ovat osoittaneet olevansa kiis-
tatta tehokkaita erityisesti HR-puutteisten kas-
vainten hoidossa. On huomionarvoista, että 
potilaita, joiden kasvaimessa on BRCA1/2-mu-
taatio, on noin 10–20 % kaikista huonosti eri-
laistunutta seroosia karsinoomaa sairastavista, 
kun taas HR-puutoksen seurauksena syntyviä 
genomin arpia löydetään jopa puolelta poti-
laista (KUVA 3). Kustannusvaikuttavuuslaskel-
mat puoltavat PARP:n estäjien kohdentamista 
vain potilaille, joiden kasvaimessa todetaan 
HR-puute (19). European Society of Medical 
Oncology:n (ESMO) suositus ohjaa HRD-
biomarkkerin käyttöä valittaessa potilaita ensi-

BRCA1, ituradan mutaatio 3 %
BRCA1, somaattinen mutaatio 4 %

BRCA2, ituradan mutaatio  3 %
BRCA2, somaattinen mutaatio 1 %

BRCA1, promoottorin hypermetylaatio  7 %

CDK12, somaattinen mutaatio  2 %
RAD51C, promoottorin hypermetylaatio  2 %

FA, somaattinen mutaatio 6 %

RAD50/51, somaattinen mutaatio 3 %

HR, somaattinen mutaatio 5 %

EMSY, ampli�kaatio 4 %

PTEN, somaattinen mutaatio 3 %
MMR, somaattinen mutaatio 3 %

NER, somaattinen mutaatio 4 %

Muut 39 %

CCNE1, ampli�kaatio
11 %

70

60

50

HRD-summa
(keskiarvo)

KUVA 3. Homologisen rekombinaation (HR) puutokseen liittyviä genomisia arpia esiintyy noin puolessa seroo-
seista kasvaimista. HR-puutoksen vuoksi syntyneitä kasvaimen DNA-vaurioita voidaan mitata laskemalla kasvai-
men alleelisten epätasapainomuutosten kokonaismäärä (HRD-summa). Näin voidaan tunnistaa HR-puutteiset 
kasvaimet, joita on noin puolet serooseista karsinoomista, erityisesti BRCA1/2-geenimuutoksiin liittyvät (43).
HRD = homologous recombination deficiency
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linjan PARP:n estohoitoon (20).
Potilaille, joiden uusiutumariski on suuri 

ja joiden kasvaimissa ei todeta viitettä HR-
puutoksesta (negatiivinen HRD-testitulos), 
voidaan harkita vaihtoehtoisesti ylläpitohoitoa 
angiogeneesin estäjä bevasitsumabilla. Sillä on 
saavutettu 4,5 kk pidempi kokonaiselossaolo-
aika standardihoitoon verrattuna (39,3 vs 34,5 
kk) (21,22). 

PARP:n ja angiogeneesin estäjiä suoraan 
vertailevaa tutkimusta ei ole tehty, ja nykyisin 
kliinisissä kokeissa tutkitaan laajalti PARP:n 
estäjien käyttämistä erilaisissa lääkeaineyhdis-
telmissä. Lääketutkimuksissa käytetty kaupal-
linen HRD-testi on alun perin kehitetty pää-
osin rintasyöpänäytteiden tutkimiseen (23). 
Sen erottelukykyä voitaneen edelleen parantaa 
selvittämällä genomisten arpien syntyä ja eri-
tyispiirteitä munasarjasyövässä. Luotettavaa 
HRD-testausta tarvitaan tulevaisuudessa, kun 
valitaan potilaita PARP:n estohoitoon.

HR-mekanismin puutos 
muuntaa kasvaimen 
immuunimikroympäristöä

Kasvaimen HR-puutoksen on todettu vaikut-
tavan myös kasvaimen immuunimikroympä-
ristöön. Kasvaimessa syntyvät DNA-vauriot 
aktivoivat vauriokorjauksen viestireittejä, jot-

ka lisäävät interferoni-tulehdusvälittäjäaineita. 
Tämän tyypin 1 interferonivasteen on todettu 
sekä aktivoivan että vaimentavan immuunijär-
jestelmää PD-1:n ja PD-L1:n tarkastuspistejär-
jestelmän kautta (KUVA 4 A) (24). 

Huonosti erilaistuneissa serooseissa karsi-
noomissa, joissa on BRCA1/2-mutaatio, on 
myös ennustettu olevan enemmän poikkeavia 
peptidejä (neoantigeenit) DNA:n replikaatio-
virheiden seurauksena (25). Kasvainsolujen 
DNA-muutokset vaikuttavat täten laajemmin-
kin kasvaimen mikroympäristöön.

HR-puutteisissa kasvaimissa on todettu 
enemmän kasvaimensisäisiä lymfosyyttejä 
ja erityisesti kasvaimen immunologista tu-
hoa aikaansaavia sytotoksisia tappaja-T-soluja 
(CD8+-T-soluja) verrattuna kasvaimiin, joissa 
ei ole HR-puutosta (25). Samoin BRCA1/2-
mutatoituneissa kasvaimissa on todettu enem-
män sekä PD-1-positiivisia että PD-L1-positii-
visia lymfosyyttejä (25). Tämä kertoo PD-1/
PD-L1-reitin olevan aktiivinen immuunijärjes-
telmältä suojautumisen mekanismi erityisesti 
HR-puutteisten kasvainten yhteydessä.

PARP:n estäjiä voidaan yhdistää 
immuunihoitoon

Syövän PD-1/PD-L1-reittiin kohdistuvan 
immuunihoidon teho muihin syöpiin ja rei-
tin aktiivisuus osassa huonosti erilaistuneista 
serooseista karsinoomista johti nopeasti klii-
nisiin munasarjasyöpätutkimuksiin. Valikoi-
mattomassa aineistossa PD-1:n estäjien teho 
on kuitenkin osoittautunut vaatimattomaksi 
uusiutuneen munasarjasyövän hoidossa: hoi-
tovasteen sai vain 8–10 % potilaista (26,27). 
Myös ensilinjan hoidossa tulokset PD-1:n tai 
PD-L1:n estäjistä yhdistettynä solunsalpaajiin 
tai angiogeneesin estäjä bevasitsumabiin ovat 
olleet huonoja (28).

Jo prekliinisissä tutkimuksissa on kuitenkin 
huomattu, että PD-1-/PD-L1-reitin estäjien yh-
distäminen PARP:n estäjiin aktivoi kasvaimissa 
immuunijärjestelmää tyypin 1 interferonivas-
teen kautta (29). Tämä ilmiö näytti voimak-
kaimmalta HR-puutteisissa kasvaimissa (30). 

Uusiutunutta munasarjasyöpää sairastavista 
olaparibin ja PD-L1:n estäjä durvalumabin yh-

Ydinasiat
 8 DNA-vaurioiden korjausmekanismit ovat 

häiriintyneet epiteliaalisen munasarja-
syövän useassa eri alatyypissä.

 8 Homologisen rekombinaation puutos 
johtaa erityiseen herkkyyteen PARP:n es-
täjille.

 8 PARP:n estohoito pidentää merkittäväs-
ti HR-puutteisten ja erityisesti BRCA1/2-
mutatoituneiden seroosien karsinoomien 
etenemättömyys- ja kokonaiselossaolo-
ajan ennustetta.

 8 Immuunihoidolla on saavutettu lupaavia 
tuloksia MMR-puutteisissa kasvaimissa ja 
yhdistettynä PARP:n estäjiin. 
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distelmää saaneista potilaista 14 % sai kliinisis-
sä toisen vaiheen tutkimuksissa hoitovasteen, 
niraparibin ja PD-1:n estäjä pembrolitsumabin 
yhdistelmää saaneista 16 % (31,32). On merkit-
tävää, että tätä lääkeyhdistelmää saaneista poti-
laista hoitovaste oli pidempi niillä, joiden kas-
vaimesta löytyi HR-puutos (33). Hoitovasteen 
suuruus liittyi myös tappaja-T-solujen suurem-
paan interferoniaktiivisuuteen (KUVA 4 B) (33). 

Olaparibin ja durvalumabin yhdistelmää 
saaneista potilaista, joilla oli uusiutunut muna-
sarjasyöpä ja ituradan BRCA1/2-mutaatio, jopa 
72 % sai hoitovasteen (34). Tämä osoitti, että 
oikealle potilasryhmälle kohdennettu PARP:n 
estäjän ja immuunihoidon yhdistelmä on teho-
kas. Kasvaimen DNA-vaurioiden ja mikroym-
päristön sekä niiden yhteisvaikutusten tarkem-
pi tuntemus auttaa tulevaisuudessa tunnista-
maan potilaita, jotka hyötyvät hoidosta eniten.

MMR-puutos johtaa 
immunologiseen herkkyyteen 
endometrioideissa ja 
kirkassoluisissa munasarjasyövissä

Epiteliaalisen munasarjasyövän toiseksi ja kol-
manneksi yleisimmät histologiset alatyypit ovat 
endometrioidi ja kirkassoluinen syöpä. Näiden 

alatyyppien ajatellaan syntyvän endomet-
rioosin pohjalta. Morfologisesti ne muistutta-
vat kohdun limakalvoilta lähtöisin olevien, sa-
mojen histologisten tyyppien syöpiä. 

Endometrioideissa ja kirkassoluisissa muna-
sarjasyövissä tiedetään olevan ainakin osittain 
samoja molekyyligeneettisiä muutoksia kuin 
endometriumkarsinoomassa (35,36). Yksi 
tällainen mekanismi on noin kolmasosassa 
endometriumkarsinoomista todettava DNA:n 
kahdentumisvirheiden korjausmekanismin 
(MMR) puutos. Se voi johtua MLH1-, MSH2-, 
MSH6- tai PMS2-geenin mutaatiosta (perin-
nöllisenä liittyy Lynchin oireyhtymään) tai 
MLH1-geenin vaimentumisesta promoottori-
alueen hypermetylaation vuoksi (useimmiten 
somaattinen muutos) (37).

Munasarjasyövässä MMR:n puutos 
(MMRd) nähdään erityisesti endometrioideis-
sa (14–18 %) ja harvemmin kirkassoluisissa 
(2 %) alatyypeissä (38). Se johtaa syöpäkas-
vaimessa yksittäisten mutaatioiden määrän 
monikymmenkertaistumiseen ja erityisesti 
pienten toistojaksojen epävakauteen (mikrosa-
telliitti-instabiilius, MSI; suuri mikrosatelliitti-
instabiilius, MSI-H). Nämä muutokset johtavat 
poikkeavien peptidien (neoantigeenit) lisään-
tymiseen, mikä puolestaan herkistää elimistön 

PD-1PD-1
PD-1

Makrofagi

CD8+ T-solu
CD8+ T-solu

pSTAT1

PD-L1PD-L1
PD-L1

HRD

KasvainsoluKasvainsolu

PD-1:n/PD-L1:n 
estäjä

Immuunivaste
kasvainta vastaan Tehokas

sytotoksisuus

PARPe
+

PD-1e

A B

KUVA 4. PARP:n estäjien yhdistäminen PD-1:n ja PD-L1:n estäjiin. A. PD-1 on T-solujen pinnalla oleva 
”checkpoint”-reseptorimolekyyli, jonka yhteisvaikutus kasvainsolujen pinnalla tai muissa immuunisoluissa il-
mentyvän PD-L1-ligandin kanssa johtaa T-solujen normaalin toiminnan estymiseen ja vähentää näin T-soluvä-
litteistä immuunivastetta kasvainsoluja kohtaan. PD-1:n ja PD-L1:n estäjät poistavat tämän jarrumekanismin ja 
lisäävät tappaja-T-solujen (CD8+-T-solut) sytotoksisuutta kasvainsoluja kohtaan (33). B. PARP:n estäjään (PARPe) 
yhdistäminen lisää PD-1:n ja PD-L1:n estäjien (PD-1e) tehoa munasarjasyövän hoidossa. Kasvainsolujen HR-puu-
tos (HRD), lisääntynyt PD-1:n ja PD-L1:n ilmentyminen makrofageissa ja syöpäsoluissa sekä interferonin (pSTAT1) 
aktiivisuus tappaja-T-soluissa lisäävät vastetta yhdistelmähoitoon.
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A. Färkkilä ym.

immuunipuolustusreaktion kasvainkudosta 
vastaan. Tätä mekanismia voidaan entisestään 
voimistaa käyttämällä immuuniaktivaation va-
pauttajalääkkeitä PD-1:n ja PD-L1:n estäjiä. 
MMRd-ja MSI-H-tyyppisissä munasarjakas-
vaimissa onkin havaittu kasvainta infiltroivien 
lymfosyyttien lisääntyneitä määriä ja suurentu-
nutta PD-L1:n ilmentymistä immuunisoluissa 
(39).

Yhdysvaltain lääkeviranomainen FDA on 
hyväksynyt PD-1:n estäjä pembrolitsumabin 
käyttämisen uusiutuneiden ja levinneiden MSI-
H- tai MMRd-kasvainten hoidossa syöpätyy-
pistä riippumatta (40). Euroopassa tätä käyttö-
aihetta ei ole, mutta ESMO suosittaa MMR:n 
puutoksen tutkimista Lynchin oireyhtymän 
tautikirjoon kuuluvia syöpiä sairastavilta. Gy-
nekologisista syövistä näitä ovat kohdunrun-
kosyöpä sekä endometrioidi ja kirkassoluinen 
munasarjasyöpä (41). Yksinkertaisimmin tämä 
onnistuu MMR-proteiinien immunohistoke-
miallisella testaamisella. Tämä mainitaan myös 

Suomen gynekologisten syöpien hoitosuosi-
tuksessa.

Mikäli puutos todetaan, voidaan jatkotutki-
muksilla selvittää, onko kyseessä ituradan vai 
somaattinen muutos. Perinnöllisyyden selvittä-
misen lisäksi testaus voisi tulevaisuudessa ohja-
ta potilaan immuno-onkologisen lääkehoidon 
piiriin, mikäli standardihoito ei ole ollut riittävä.

Lopuksi

Odotellessamme ensilinjan kliinisten tutkimus-
ten lopullisia tuloksia PARP:n estäjät ovat tu-
lossa suomalaisten munasarjasyöpäpotilaiden 
hoitoon yhä laajemmin. Geneettisellä testauk-
sella (BRCA1/2-mutaatio, HRD-biomarkkeri) 
voimme tulevaisuudessa toivottavasti entistä 
paremmin kohdistaa PARP:n estohoitoa siitä 
eniten hyötyville potilaille. Kehittyvät bio-
markkerit sekä syövän immuuni- ja yhdistelmä-
hoidot luovat toivoa munasarjasyövän hoidon 
ja ennusteen parantamisesta. ■
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