Anna Lepisto

Paljon muuttuu kolmessa vuodessa

PAAKIRJOITUS B

Paksusuolisyovan kansalliset
hoitosuositukset on paivitetty

nsimmiiset kansalliset paksusuolisy6vin
(kolorektaalisyévin) hoitosuositukset
ilmestyivit huhtikuussa 2019. Nyt suosi-
tukset ovat pdivitetty vastaamaan timanhetkis-
td tutkimustietoa ja luettavissa Terveysportissa
(1). Kun hoidon suunnittelu ja kirurginen hoi-
to ovat jo useamman vuoden keskittyneet leik-
kausmairaltian suuriin yksikoéihin, ovat paikal-
lisuusiutumat ja kirurgisen hoidon komplikaa-
tiot melko harvinaisia. Sen sijaan my6hempi
taudin kaukometastasointi on ongelma. Nyky-
tutkimus tdhtdakin taudin uusiutumisen estoon
seki levinneen sy6vin hoitojen kehittimiseen.
Fluoropyrimidiinipohjaisia lddkkeitd on
vuosikausia kéytetty paksusuolisyovin hoidos-
sa, mutta niiden kdyttod tarkennettiin vuonna
2020 dihydropyridiinidehydrogenaasi (DPD)
-entsyymin testauksen myoti. Kevian 2020
Euroopan lddkeviraston suosituksen mukaan
DPD-aktiivisuus tulee testata ennen fluoropy-
rimidiinin aloitusta (2-4). Tamai entsyymi on
tarkein fluoropyrimidiinin eliminaatiossa, ja sen
tiydellinen puutos johtaa vakaviin, jopa fataa-
leihin, komplikaatioihin ja estdd lidkkeen kay-
ton ndiden potilaiden hoidossa. Jos puutos on
osittainen, ladkkeen annosta tulee pienentaa.
Paikallisesti edenneen perisuolisy6vin, jossa
ei ole todettu taudin kaukoetdpesikkeitd, hoi-
dossa on kiytetty leikkausta edeltivad pitkaa
(kemo)sidehoitoa kuratiivisen leikkauksen
mahdollistamiseksi. Ongelmana on ollut osan
potilaista taudin myShempi levidminen, taval-
lisimmin keuhkoihin ja maksaan.
RAPIDO-tutkimus ja UNICANCER-
PRODIGE-23-tutkimus vertasivat totaalista
esiliitinndishoitoa, jossa sidehoitoon yhdiste-
tddn leikkausta edeltavi syopaldakehoitojakso,
standardimuotoiseen kemosidehoitoon (5,6).
RAPIDO-tutkimuksessa tauti uusiutui har-

e Verkossa ensin
ePUB

vemmin ja tdydellisid hoitovasteita saavutettiin
useammin tutkimushaarassa, mutta paikallis-
uusiutumissa tai kokonaiselinajassa ei todettu
eroa. Myoskdan leikkaustekniikoiden tai leik-
kausmarginaaleiltaan puhtaiden RO-resektioi-
den mairin vililla ei ollut eroa.

UNICANCER-PRODIGE-23-tutkimuksen
mukaanottokriteerit poikkesivat Suomen pit-
kin kemosddehoidon kiytt6aiheista. Piivitet-
tyihin hoitosuosituksiin on lisitty RAPIDO-
tutkimuksen kaltainen totaalinen esiliitin-
ndishoito kemosadehoidon vaihtoehdoksi
niille hyvikuntoisille potilaille, joiden taudin
ennuste on erittiin huono ja joilla todetaan tie-
tyt ennustetta huonontavat riskitekijat.

Liitanndishoidon osalta piivitettiin asteen
(stage) II tautia koskevia suosituksia. ESMO:n
(European Society for Medical Oncology)
vuoden 2020 hoitosuosituksessa nostettiin as-
teen II paksusuolisy6vin tirkeimmiksi suuren-
tuneen uusiutumisriskin tekijoiksi T4-kasvu
ja vahdinen, korkeintaan 12 tutkitun imusol-
mukkeen miird (7). Myos useampi muu suu-
rentuneen riskin tekiji samalla potilaalla lisési
IDEA-tutkimuksen mukaan asteen II potilai-
den taudin uusiutumisriskid (8). Niille potilail-
le voidaan harkita liitinnaishoitoa leikkauksen
jalkeen.

Myos levinneen paksusuolisy6vin hoito on
edistynyt. Yksi edistysaskel on PD-1:n estdjin
pembrolitsumabin kéytté6notto levinneen sy6-
van hoidossa, kun syovissd on todettu mikro-
satelliitti-instabiilius tai puutteellinen DNA:n
kahdentumiskorjausvirheiden = mekanismi
(MSI/dMMR). Niissi tapauksissa aiempien
solunsalpaajahoitojen teho on ollut mikrosate-
liittistabiilia (MSS) tautia heikompi.

KEYNOTE-177-tutkimus selvitti pembrolit-
sumabin tehoa MSI -taudin ensisijaisena hoito-
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na verrattuna standardihoitoon (9). Taydellisid
hoitovasteita todettiin 44 %:lla tutkimushaa-
rassa ja 33 %:lla standardihaarassa, ja kahden
vuoden kuluttua vaste jatkui 83 %:lla pembro-
litsumabihaarassa ja 35 %:lla standardihaaras-
sa. Paivityksissa suositellaan pembrolitsumabia
ensisijaiseksi levinneen MSI/dMMR-paksu-
suolisy6vin hoidoksi.
Levinneen BRAF V600E
paksusuolisyovin ennuste on huono. Satun-
naistetussa kolmannen vaiheen BEACON CRC
-tutkimuksessa selvitettiin EGFR-vasta-aineen

-mutatoituneen

setuksimabin, BRAF:n estdjin enkorafenibin
ja MEK:n estdjin binimetinibin yhdistelmén
(kolmoishoito) seki setuksimabin ja enkora-
fenibin yhdistelmin (kaksoishoito) tehoa ver-
rokkihaaraan, jossa potilaat saivat setuksimabin
lisaksi irinotekaania tai leukovoriinin, fluorou-
rasiilin ja irinotekaanin yhdistelmai (FOLFIRI)
(10).

Piivitetyt tulokset julkaistiin, kun mediaani-
seuranta-aika oli 12,8 kuukautta (11). Seki kol-
mois- ettd kaksoishoidon yhteydessi kokonais-
elinajan mediaani oli 9,3 kuukautta, verrokki-
hoidon yhteydessi 5,9 kuukautta. Varmennet-
tuja hoitovasteita todettiin 27 %:lla kolmois- ja
20 %:lla kaksoishoitoa saaneista seki 1,8 %:lla
verrokkihaaralaisista. Kaksoishoitoa suositel-
laan nyt annettavaksi BRAF V60OE -mutatoitu-
nutta tautia sairastaville ensisijaisen hoidon jal-
keen, mille myos Kela on myontinyt rajoitetun
peruskorvattavuuden.

Paksusuolisyovan kirurgisen hoidon péipe-
riaatteet ovat siilyneet ennallaan. Ainoastaan
karsinoosin takia tehtyjen HIPEK-leikkausten
(paikallinen limmitetty solunsalpaajahuuhtelu,
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy,
HIPEC) kiyttdaiheita péivitettiin PROPHY-
LOCHIP-tutkimuksen perusteella siten, ettd
puhtaisiin tarkistusleikkauksiin ei ole aihetta,
ellei aiemman leikkauksen tietojen perusteella
tiedetd karsinoosipesikkeiti jaaneen tai kuvan-
tamistutkimusten perusteella niit epailld (12).
Sen sijaan paljon huomiota saanut PRODIGE-
7-tutkimus ei muuta HIPEK-hoitokdytintoja
Suomessa, koska tutkimuksessa oli verrattu ok-
saliplatiinin ja kirurgian yhdistelméihoitoa pelk-
kdan kirurgiaan ja Suomessa HIPEK-hoidossa
kiytetiin mitomysiini C:td (13).
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Paksusuolisyovin histopatologinen luokitus
paivitettiin vuoden 2019 WHO-luokitusta vas-
taavaksi (14). Lisdksi tarkennettiin suosituksia
polyyppikarsinooman ja pT1-karsinooman
histologisesta luokituksista helpottamaan klii-
nikoiden arviota imusolmukemetastasoinnin
riskistd ja mahdollisen tiydentdvin suolire-
sektion tarpeesta (15-18). Radiologian osalta
pdivitettiin perdsuolen magneettikuvauksen
T-luokituksen termist6d peritoneaalipoimun
alaisten kasvainten osalta ja lisittiin kriteerit
kasvainistutteiden tunnistamiseksi (19,20).

Paksusuolisyopd on Suomessa miesten kol-
manneksi yleisin ja naisten toiseksi yleisin
syopatauti. Paivitystyotd tehdessd oli hienoa
huomata, kuinka nopeasti erityisesti tismai-
lidkehoidon tutkimus on edennyt. Edelleen
kuitenkin puuttuu mittareita kaikkien suuren
uusiutumisriskin sydpien tunnistamiseen ja toi-
saalta keinoja uusiutumisen estimiseen niissi
tapauksissa, joissa riskitekij6itd on tiedossa. In-
nostus alan tutkijoiden keskuudessa on suurta,
ja toivottavasti seuraavien kolmen vuoden jil-
keen saamme jilleen siirtdd osan tutkimustyon
tuolloisista tuloksista hoitosuosituksiin. |
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