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Genominen tieto levinneen eturauhassyovan
hoidossa

Homologiseen rekombinaatioon (HR) liittyvien geenien somaattisilla ja ituratamuutoksilla on keskeinen
merkitys eturauhassydvan kehittymisessa. Noin 9 %:lla etdpesakkeisistd kastraatioresistenttia eturauhas-
syopaa (mCRPC) sairastavista todetaan muutoksia BRCA2-geenissd. Genomitestauksessa kasvainndyt-
teestd eristetddan DNA:ta, joka analysoidaan rinnakkaissekvensointimenetelmalld (NGS) geneettisten
muutosten tunnistamiseksi ja sydvan kasvua edistéviksi (onkogeeniseksi tai todennakdisesti onkogee-
niseksi) luokiteltuja muutoksia voidaan hyddyntda hoidon suunnittelussa. Testaukseen sopivat monet
ndytetyypit, mutta DNA-saanto erityisesti arkisto- ja biopsiandytteistd ei ole aina riittavad. Ne mCRPC-
potilaat, joilla on somaattinen tai ituradan patogeeninen BRCA1/2-muutos, vaikuttavat hyétyvan PARP-
estdjahoidosta, joskin jo julkaistut tutkimusasetelmat eivat vastaa enda nykyisia hoitokdytantoja. Geeni-
testaukseen perustuva PARP:n estdjahoito on tullut mukaan eurooppalaisiin ja kansainvalisiin mCRPC:n

hoitosuosituksiin ja on saatavilla myds Suomessa.

evinneessd eturauhassyovissd havaitaan

useiden eri signalointireittien (esimerkiksi

androgeenireseptori, PTEN/PI3K/AKT,
TPS3 ja MYC) muutoksia. DNA:n korjausme-
kanismeista erityisesti HRR:din (homologous
recombination repair) liittyvien geenien so-
maattisilla tai ituradan patogeenisilla muutok-
silla (PM) on keskeinen merkitys eturauhas-
syovin patogeneesissi. HRR on yksi DNA:n
korjausmekanismeista, jolla soluissa syntynyt
DNA:n kaksoissdiekatkos voidaan korjata
(kuva 1). Korjauksen onnistuessa solu vilttyy
apoptoosilta. HRR-korjausprosessiin osallistuu
useita proteiineja, joita koodaavista geeneista
merkittdvimpid eturauhassyovissi ovat ATM,
BARDI, BRCAI, BRCA2, BRIPI, CDKI2,
CHEKI1, CHEK?2, FANCL, PALB2, RADSIB,
RADS1C, RADSID ja RADS4L.

HRR-PM:t syntyvit yleensa kasvainevoluu-
tion aikaisessa vaiheessa, ja sen vuoksi ne 16y-
tyvit useimmiten jo primaarikasvainnaytteesta.
mCRPC:ssd noin 20-30 %:ssa todetaan PM
ainakin yhdessi DNA:n korjaukseen osallistu-
vassa geenissd (1-3). mCRPC-potilailla esiin-
tyy PM:dd erityisesti BRCA2-geenissd, jossa
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niitd todetaan noin 9 %:lla potilaista, kun taas
BRCAI-geenissd niitd havaitaan noin 2 %:lla
(1,3-6). Vaikka suurin osa todetuista PM:isti
on somaattisia, my0s ituradan PM:t HRR-gee-
neissi ovat kohtalaisen yleisid. Esimerkiksi itu-
radan BRCA2-geenin PM todetaan yli viidelld
prosentilla aggressiivista tautimuotoa sairasta-
vista potilaista (7,8). HRR-PM:t ja erityisesti
BRCA2-PM on liitetty levinneessi eturauhas-
syoOvissd resistenssiin nykyhoidoille ja huo-
noon elossaoloennusteeseen (7,9-11).
Polyadenosiinidifosfaattiriboosipolymeraa-

sin (PARP) estdjit (PARPi) sitoutuvat DNA-
vaurion korjaukseen osallistuvaan PARP-ent-
syymiin, jolloin korjausmekanismi estyy ja so-
luihin kertyy kaksoisjuostevaurioita (KUVA 1).
Mikili syopasolujen HRR-mekanismi toimii
normaalisti, DNA-kaksoissdievauriot saadaan
korjattua ja syopasolu jatkaa jakautumista.
Jos HRR-mekanismi ei toimi HRR-korjaus-
prosessiin osallistuvien geenien PM:n vuoksi,
soluihin alkaa kertyd kaksoisjuostevaurioita
(kuva 1). Tillsin ne ajautuvat PARPi-vaiku-
tuksesta apoptoosiin ja sydpasolujen jakautu-
minen estyy (12). Ilmiotd kutsutaan synteet-
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KUVA 1. PARP:n estdjien toimintamekanismi. Muokattu (40,41) pohjalta.

tiseksi letaliteetiksi. Useissa tutkimuksissa on
saatu lupaavia tuloksia PARP:n estdjien tehosta
my0s eturauhassyovissi. Erityisen tehokkaik-
si PARP:n estdjit ovat osoittautuneet niiden
mCRPC-potilaiden hoidossa, joilla on PM eri-
tyisesti BRCAI- tai BRCA2-geenissd (11,13).
PARP-estdjiat ovatkin ensimmdinen kliini-
seen kayttoon tullut genomitietoon perustuva
mCRPC:n liikehoito.

Genomitietoon perustuva
ladkehoito

Genomitietoon perustuva kohdennettu ldike-
hoito hy6dyntii potilaan kasvaimen geneettistd
profiilia yksilollisen hoidon suunnittelussa. Ta-
voitteena on tunnistaa syovin kasvua edistavit
ajurimuutokset ja kohdistaa hoidot niihin. Hoi-
don kohdentaminen siitd hyotyviin potilasryh-
miin parantaa hoidon tehoa ja vihentad haitta-
vaikutuksia.

Genomitestauksessa kasvainndytteestd eris-
tetddn DNA:ta tai RNA:ta, jotka analysoidaan
NGS:1ld (next generation sequencing) geneet-
tisten muutosten tunnistamiseksi. Julkaistuissa
mCRPC- tutkimusasetelmissa sekvensoitavan
kohdealueen geenisisilté on vaihdellut muun

muassa sen mukaan, kuinka laajasti HRR-geeneji
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on tutkittu ja millaisin kriteerein laakehoito vali-
taan (13-15). Laboratoriomenetelmin mukaan
samalla voidaan saada tietoa esimerkiksi kasvai-
men mikrosatelliitti-instabiliteetista tai muista
geeneistd, joissa ilmeneviin onkogeenisiin muu-
toksiin voi tulevaisuudessa olla tarjolla ladkehoi-
tovaihtoehto.

Sairaaloiden diagnostiset laboratoriot valitse-
vat genomitestauksessa kiyttiminsd menetel-
main ja sen laajuuden muun muassa suoritusky-
vyn, lipimenoajan, kustannusvaikuttavuuden ja
laitekantansa perusteella. Taman takia eri puo-
lilla Suomea voi olla kiytossd erilaisia testeja.
Kasvaintestaus vaatii somaattisen (eli vihintiin
500-kertaisen) lukusyvyyden, jolloin suppeampi
kohdealue on yleensd yha tarkoituksenmukaisin
vaihtoehto. Jos testausta ei tehdi itse, se voidaan
hankkia joko toisesta diagnostisesta tai kaupalli-
sesta laboratoriosta huomioiden laboratoriodiag-
nostiikkaa koskeva eurooppalainen saintely (16).

Naytetyypit ja genomitestaus

PARP-estdjahoidon kohdentaminen parhaiten
hoidosta hyotyvdian potilasjoukkoon edellyttid
HRR-geenien analysointia mCRPC-potilailta
riittdvan herkilld menetelmalld. Testausta voi-
daan tehd4 useasta ldhtomateriaalista, joissa kus-
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KUVA 2. Naytetyyppien edut ja vaikeudet. Talla hetkelld mikaan kaytossa oleva testi tai ndytetyyppi ei ole mah-
dollinen jokaiselle potilaalle. Pohdittaessa HRR-testausta mCRPC-potilaalle sekd ndytetyyppid, testia etta nayt-
teenottoajankohtaa pitaa arvioida tilannekohtaisesti. lturatatestaus tehddan yleensa EDTA-verindytteestd, joka
edustaa pddasiassa veren valkosoluja. Mikéli verindytetta ei voida kayttaa, kuten potilaan saatua kantasolusiir-
teen, testaus voidaan tehda myos esimerkiksi sylkindytteestd, posken limakalvon soluista tai ihobiopsiasta. HRD

= Homologous recombination defiency

sakin on omat etunsa ja vaikeutensa (KUVA 2).
Kokoverindytteestd saadaan tieto ituradan muu-
toksista, eli siitd voidaan selvitta periytyvin kas-
vainalttiuden olemassaoloa. Se ei tunnista kas-
vaimessa tapahtuneita somaattisia eikd hoidon
aikana ilmaantuvia muutoksia. Kokoverinaytteen
etuja ovat riittivdi DNA:n saanto ja laatu. Testin
tuloksilla voi olla vaikutusta myos sukulaisiin, ja
ituratatutkimus edellyttddkin asianmukaista neu-
vontaa sekd ennen testid ettd sen jilkeen. Koska
kokoverindytteestd havaitaan ainoastaan itura-
tamuutokset, jad suurin osa mCRPC-potilaiden
BRCA1/2-muutoksista toteamatta (13,17,18).
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Kasvainkudoksen testauksessa voidaan ha-
vaita sekd somaattisia ettd ituradan muutoksia.
Syovin evolutiivisen luonteen vuoksi viimei-
sin mahdollinen saatavissa oleva kudosniyte
edustaa kasvainprofiloinnissa yleensi parhaiten
etenevian taudin sen hetkistid vaihetta, mutta
koska HRR:n muutokset tapahtuvat varhain
kasvaimen kehityksessi ja metastaasien HRR-
statuksen on kuvattu korreloivan hyvin pri-
maarikasvaimen kanssa, mCRPC-potilaiden
testaukseen sopii tarvittaessa myos taudin pri-
maarivaiheen niytteet (18,19).

Jos kasvaimessa havaitaan BRCA1/2-PM ja

Genominen tieto levinneen eturauhassyovan hoidossa
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Ydinasiat

» Ne etdpesdkkeisistd kastraatioresistenttia
eturauhassyopad (mCRPC) sairastavat po-
tilaat, joilla on somaattinen tai ituradan
patogeeninen BRCA1/2-muutos, vaikut-
tavat hyotyvan PARP:n estdjista.

» Nykyhoitona valtaosalla potilaista on ol-
lut jo varhaisvaiheessa kastraatioon yh-
distettynd uuden sukupolven androgee-
nireseptoripolun estaja (ARPI) dosetakse-
lin kanssa tai ilman sita.

» Geenitestaukseen perustuva PARP:n es-
tdjahoito on mukana kansainvalisissa
mCRPC:n hoitosuosituksissa, mutta yhte-
ndisid suomalaisia suosituksia testausstra-
tegioista ei toistaiseksi ole.

» mCRPC-potilaiden genomista testausta
HR-vajauksen toteamiseksi sopivimman
ndytteen ja ndytteenottoajankohdan va-
lintaa tulee pohtia tapauskohtaisesti.

potilas on halukas periytyvyyden selvittelyyn,
voidaan verindytteestd selvittdd, onko muutos
ituradassa vai somaattinen. Kudostestaukseen
soveltuvat eturauhasbiopsiat, kirurgiset rese-
kaatit esimerkiksi radikaalista prostatektomias-
ta, materiaali hoylaysleikkauksesta tai etdpesi-
kebiopsiat. Normaalissa eturauhasessa on run-
sas fibromuskulaarinen strooma, jossa on vain
vahin tumia. Biopsiandytteistd ei valttimattd
aina saada riittavisti tumia laadukkaaseen
DNA-eristykseen, vaikka kasvainosuus niyt-
teessd olisikin riittavd. Kirurgisissa ndytteissd
titd ongelmaa ei yleensd ole, mutta niissikin
saatetaan tarvita makrodissekaatiota rikasta-
maan tuumorisolujen méiraa niytteessd (20).
Luusto on eturauhassy6vin tyyppimetas-
tasointipaikka, mutta ndytteenotto on usein
vaikeaa eikd aina mahdollista. Lisiksi DNA:n
eristys luubiopsiasta vaatii erillisen kalkinpois-
toprosessin, jonka jaljiltd DNA:n laatu voi olla
erittdiin huono (20). Imusolmukemetastaaseis-
sa tumia sen sijaan on yleensi runsaasti. Imu-
solmukemetastaasit voivat siten olla otollisia
kohteita biopsioille, mutta kokonsa ja sijain-
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tinsa puolesta usein hankalia biopsiakohteita
edenneessi eturauhassydvissi (21-23).

Tuorekudosniytteestd tai pakastetusta tuo-
rekudoksesta eristetyn DNA:n laatu on yleensi
merkittavasti parempi kuin parafiiniin valetun
kudosniytteen (FFPE), jossa DNA:n pilk-
koutuminen saattaa olla merkittivd ongelma.
Talloin DNA-sekvenssia ei valttamittd saada
ollenkaan tai sen huono laatu johtaa tulkinnan
virheldhteisiin (24,25). Tuorekudos soveltuu
parhaiten sekvensointitutkimuksiin. FFPE-
blokin idn tiedetddn korreloivan negatiivises-
ti onnistuneen NGS-tuloksen kanssa (25).
Hyvid DNA-saanto vaatii riittdvin kasvainku-
doksen (vihintddn 25 %) ja tumien mdirin.
Useamman biopsiandytteen valaminen yhteen
parafiiniblokkiin voi edistdd analyysin onnis-
tumismahdollisuuksia biopsiandytteistd. Vain
noin kahdesta kolmasosasta arkisto- tai biop-
siandytteestd saadaan onnistunut NGS-tulos
(26). Jotta yhi useammat mCRPC-potilaat
voisivat hyotya PARPi-hoidosta, tulisi nayttei-
den ottoon, kisittelyyn ja ajankohtaan liittyvid
prosesseja jatkossa kehittda.

Kiertdvi kasvain-DNA (ctDNA) on syo-
pésoluista ldhtoisin olevaa verenkierrossa
kiertavda solunulkoista DNA:ta, jonka mai-
rd vaihtelee laajasti eri potilaiden, kasvaimen
sijainnin, taudin etenemisvaiheen ja hoidon
vaiheen mukaan. Sen osuus voi olla 0,01-90 %
kiertdvin vapaan DNA:n (cfDNA:n) maarista.
Noin 90 %:1la mCRPC-potilaista todetaan ha-
vaittava maara ctDNA:ta, mutta vain noin 30—
45 %:lla ctDNA:n osuus on yli 20 %:n, miki
vaaditaan amplifikaatioiden havaitsemiseen yli
95 %:n herkkyydelld (15). Kudostestauksessa
ja ctDNA:ssa havaittujen BRCA1/2-muutosten
vastaavuus on osoittautunut erittdin hyvak-
si, ja HRR-muutosten tutkiminen ctDNA:sta
on osoittautunut keinoksi tiydentdd muuta
diagnostiikkaa erityisesti tilanteissa, joissa ku-
dosniytettd ei saada. Suomessa se ei ole vield
laajasti kdytossd tieteellisen tutkimuksen ul-
kopuolella. Kaupallisesti saatavien laajojen
ctDNA-testien hinta on rutiinikdytossd ongel-
ma, ja mCRPC:n PARPi-hoidon suunnitteluun
riittdisi laboratorion omavalmistuksena raita-
16ima suppeampi geenipaneeli.

Kudosniytteen HR-vajauksen (HRD) ma-
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ritys eli HRD-testi arvioi genomin uudelleen-
jarjestymien ja kopiolukumuutosten perusteel-
la solun kidyttiman DNA:n korjausmekanismin
tehokkuutta erillisen algoritmin avulla. Rin-
ta- ja munasarjasyOpandytteissi HRD-testille
on mdiritetty raja-arvot, joiden perusteella ne
voidaan luokitella HR-puutteisiksi tai HR-ky-
kyisiksi ja ennustaa timin perusteella vastet-
ta PARP-estijihoidolle (27,28). HRD-testin
kaytosta eturauhassyovissd ei toistaiseksi ole
riittdvad tutkimusndyttod, mutta takautuvilla
pienilla aineistoilla tehdyt tulokset ovat erittdin
lupaavia (6,29).

lturatatestaus

Eturauhassyovian diagnoosin ensivaiheessa
sukuhistorian sekd kasvaimen patologisten
piirteiden ja kasvutavan selvittiminen ja ris-
kihenkildiden ohjaaminen niiden perusteella
perinnollisyyspoliklinikkaan ituratatestaukseen
geenipaneelilla on osa hoitopolkua (TAULUK-
Ko). Tilli hetkelld Suomessa ei ole kansallista
linjausta eturauhassyopépotilaiden ituradan
geenitestauksen kriteereistd, mutta useita kan-
sainvilisid suosituksia on saatavilla (21-23,30).
Suosituksissa huomioidaan esimerkiksi poti-
laan sairastumisiki, etninen tausta ja sukuhisto-
ria, kuten rintasydvin, munasarjasyovian tai hai-
masydvin esiintyminen suvussa (TAULUKKO).

Eurooppalaisesta EAU-suosituksesta poike-
ten ASCO suosittaa jo ituratatestausta kaikille
potilaille, joilla on levinnyt eturauhassy6pa.
Lisaksi EAU- ja ASCO suosittavat somaattista
testausta potilaille, joilla on levinnyt eturauhas-
syopd ja joilla harkitaan biomarkkeriohjattua
hoitoa (21,31).

Muutosten luokittelu ja sen
merkitys hoitopaatoksissa

Useita geeneji sisaltavissd tutkimuksissa tun-
nistetaan aina lukuisia geneettisia muutoksia,
joista osa on ituradan harmitonta vaihtelua.
Kasvainndytteissd havaitaan lisiksi somaattisia
muutoksia, jotka eivit toimi kasvun ajureina.
Laadukkaasti lausutussa tutkimuksessa nayt-
teessd havaitut muutokset luokitellaan labora-
toriossa ensin kansainvilisten suositusten mu-
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TAULUKKO. Kansallisia suosituksia eturauhassyopa-
potilaiden ituratatestauksesta ei toistaiseksi ole. Kan-
sainvalisten suositusten mukaa ituratatestausta pitaisi
harkita seuraavissa tilanteissa (21-23).

Metastaattinen, imusolmukkeisiin
levinnyt tai suuren riskin tauti tai po-
tilas on sairastunut alle 50-vuotiaana

Potilaan oma

eturauhassyopa

Lahisuvussa ensimmadisen tai toisen
asteen sukulaisella on

- rintasyopa alle 50-vuotiaana

- rintasyopa miehelld
—munasarjasyopa

- haimasyopa

— potilaan liséksi kaksi tai useampi

henkild sairastunut eturauhassyo-
paan alle 60-vuotiaana

Sukuanamneesi

kaan ja lausuntoon nostetaan vain merkityksel-
lisimmit muutokset, joita on pieni osa kaikista
muutoksista. Ilman asianmukaista luokittelua,
erityisesti harvinaisten muutosten kohdalla,
molekyyligeneettinen 16ydos voi johtaa har-
haan tai potilaan hoito saatetaan virheellisesti
kohdentaa merkityksettomain muutokseen,
mikd voi johtaa tehottomaan hoitoon ja tar-
peettomiin haittavaikutuksiin. Kasvainnayttei-
den laajojen tutkimuksien vastaukset on edel-
leen hyvi kisitelldi moniammatillisessa geeni-
ohjatun syévin hoidon tydryhmissi (MTB,
molecular tumor board).

Ituradan perinnéllisten muutosten patogee-
nisuus luokitellaan American College of Me-
dical Genetics and Genomics (ACMG) suosi-
tuksia kiyttien (32). Niitd mukaillen julkaistiin
kasvainten somaattisten muutosten luokitteluun
systemoitu ja kattava suositus, jonka tarkoituk-
sena oli yhdenmukaistaa erityisesti harvinais-
ten vaihtomutaatioiden (missense) luokittelua.
Luokitus tehddan vaiheittain hyédyntien useita
tietoldhteitd (KUVA 3). Somaattisena havaitut
muutokset luokitellaan geenin toimintatavasta
(kuten onkogeeni tai kasvurajoitegeeni) riippu-
matta samalla viisiportaisella asteikolla harmit-
tomaksi, todennikoisesti harmittomaksi, mer-
kitykseltian epaselviksi, todennikoéisesti onko-
geeniseksi tai onkogeeniseksi (ts. syévin kasvua
edistiviksi muutokseksi). Osana luokittelua
arvioidaan somaattisen muutoksen hoidollista
merkitystd, mihin aiempi somaattisten muutos-
ten luokittelu padasiassa keskittyi (33-35).

Todennikoisesti onkogeeniset ja onkogee-

Genominen tieto levinneen eturauhassyovan hoidossa
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Sekvenssimuutosten

Luokittelu ClinGen/

Hoidollinen luokitus

Kliininen

tunnistetaan lukuisia
muutoksia, joiden
joukossa on
potentiaalisesti
somaattisia muutoksia ja
ituradassa esiintyvad
periman vaihtelua.
Bioinformaattinen
prosessi muuntaa
tuotetun sekvenssidatan
varianttikutsuiksi (eli
luetteloksi [6ydetyistd
muutoksista ja niiden
vertailusta suhteessa
referenssigenomiin).

mm. seuraavien tietojen
suhteen:

Geenin toiminta (sydvan
kasvua edistéva onkogeeni
vai kasvurajoitegeeni)

Havainnot muutoksen
esiintyvyydesta (popu-
laatiotietokannat kuten
gnomAD, somaattiset
havainnot, kirjallisuus)

Muutoksen tyyppi (hiljai-
nen muutos, missense-
muutos, lukuraamin
rikkova)

Muutoksen sijainti
(proteiinin toiminnallinen
kohta esim. entsyymin
katalyyttinen kohta)

In silico- mallinnukset

Funktionaalisten tutkimus-
ten tulokset alkuperais-

luokitellaan annotaation
perusteella johonkin
seuraavista kategorioista
(geenin toimintatavasta
riippumatta) :
1. Harmiton
2. Todenndkoisesti harmiton
3. Merkitykseltadn epdselva
(variant of uncertain
significance, VUS)
4. Todennakdisesti onko-
geeninen
5. Onkogeeninen
Todennakdisesti
onkogeeniseksi ja onko-
geenseksi luokitellut
muutokset ovat potentiaa-
lisia Iadkekohteita.
Merkitykseltdan epdselvia
muutoksia ei tule kayttda
hoidon valinnassa.

Tier-luokkiin |-II
(AMP/ASCO/CAP) tai |-V
(ESMO/ESCAT)
sen perusteella, onko
kasvaimessa todetuille
muutoksille saatavilla
potilaan syopaan
hyvaksytty tai kliinisten
lddketutkimusten
perusteella tehokkaaksi
arvioitu kohdennettu
hoito, johonkin muuhun
syopétyyppiin hyvéksytty
hoito tai vasta tutkimus-
asteella oleva hoito.

. Annotaatio CGC/VICC:n onko- AMP/ASCO/CAP- tai o
tunnistus geenisuusasteikolla ESCAT-asteikolla padtoksenteko
Kasvainkudoksen Somaattisena havaitut Kaikki somaattisena Muutokset luokitellaan Tehddén genomitietoon
sekvensoinnissa muutokset annotoidaan havaitut muutokset edelleen eri tasoille ns. perustuva paatos hoidon

aloituksesta, kuten
PARPi -hoitopaétds
mCRPC-potilaalle
kasvaimessa tunnistetun
onkogeeniseksi
luokitellun Tier |
BRCA2-muutoksen
perusteella.
Monimutkaisemmissa
tilanteissa kasittely
MTB:ssd voi tulla
kyseeseen.

julkaisuista

KUVA 3. Somaattisten muutosten tunnistus- ja luokitteluprosessi. Genomitiedon hyédyntaminen kliinisessa
paatoksenteossa vaatii monivaiheista tiedon arviointia ja tulkintaa. Sopivasti kohdennettujen tutkimusten, ku-
ten BRCAT- ja BRCA2-geeneihin rajoittuvan geenipaneelin kdyttdé mCRPC-potilaiden HRR-testauksessa vahentaa
kustannuksia ja suoraviivaistaa tulkintaprosessia. Muokattu (35,42) pohjalta. Clinical Genome Resource (ClinGen),
Cancer Genomics Consortium (CGC), Variant Interpretation for Cancer Consortium (VICC), Association of Mo-
lecular Pathology (AMP), American Society of Clinical Oncology (ASCO), College of American Pathologists (CAP),
geeniohjatun syovan hoidon tyoryhma (MTB, molecular tumor board). European Society for Medical Oncology
(ESMO), Scale for Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT)

niset muutokset ovat potentiaalisia yksil6llisen
hoidon kohteita. Merkitykseltidn episelvid
muutoksia ei tule kiyttdd hoidon valinnassa.
Kaupallisia testejd tilattaessa on varmistuttava
siitd, ettd raportoidut muutokset ovat biologi-
sesti merkittdvid ja ettd luokittelu seuraa kan-
sainvilisid standardeja.

PARP-estdjien ndytto levinneessa
kastraatioresistentissa
eturauhassyovassa

PARP-estdjien tehoa on tutkittu levinneessi
eturauhassyovissd useassa kolmannen vaiheen
tutkimuksessa. PROfound-tutkimus selvitti
olaparibin tehoa potilailla, joilla oli todettu
kasvaimessa tai ituradassa joko BRCA1/2- tai
ATM-geenin PM (kohortti A) tai joku muu
HRR-geenin PM (kohortti B) (13,36). Poti-

P. Alhopuro ym.

laat olivat saaneet aiemmin useita hoitolinjoja
kastraatioresistenttiin eturauhassyopdan. Seki
radiologisesti mairitetty etenemiton ettd ko-
konaiselinaika olivat merkitsevisti pidempii
kohortin A potilailla, jotka saivat olaparibia
verrattuna abirateroniin tai entsalutamidiin.
Merkittivdd eroa ei todettu, jos potilailla oli
muu HRR-PM kuin BRCA1/2 tai ATM. Ala-
ryhmianalyysin perusteella hyotyd kohortin A
osalta saatiin vain, jos potilaalla oli BRCA1/2-
eiki ATM-PM.

TRITON3-tutkimus tehtiin mCRPC -poti-
lailla, joilla oli todettu joko BRCA1/2- tai ATM-
geenin PM ja jotka olivat saaneet jo yhden tai
useamman hoitolinjan kastraatioresistentissd
vaiheessa (37). Potilaat olivat jo saaneet ai-
emmin uuden sukupolven androgeeniresep-
torireitin estdjia (ARPI) sekd noin viidennes
dosetakselia hormonisensitiivisessd vaiheessa.
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Radiologisesti médritetty etenemiton elinaika
oli merkitsevisti pidempi rukaparibia saaneilla
potilailla kuin ARPIa tai dosetakselia saavil-
la verrokeilla, jos potilaalla oli BRCAI/2-PM
mutta ei jos potilaalla oli ATM-PM.
PROPEL-tutkimuksessa potilaat
mCRPC:n ensimmdisend hoitolinjana joko
olaparibin ja abirateronin ja predniso(lo)nin
yhdistelmai tai abirateronia ja predniso(lo)
nia (5,11). Potilaat eivit olleet saaneet aiem-
min ARPIa. Noin neljinnes oli saanut varhais-
vaiheessa levinneeseen tautiin dosetakselia.

saivat

Radiologisesti madritetty etenemiton aika oli
pidempi yhdistelmahoitoryhmassd kaikilla
potilailla HRR-statuksesta riippumatta sekd
erityisesti niilld, joilla oli HRR-PM, mutta
merkittivdd elinaikaetua ei saavutettu. Myo-
hemmin tehdysséd alaryhméanalyysissd saatiin
esille elinaikaetua vain niille potilaille, joilla oli
BRCAL/2-PM (10).

MAGNITUDE-tutkimuksessa potilaat sai-
vat androgeenideprivaation lisind mCRPC:n
ensimmdisend hoitolinjana joko niraparibin ja
abirateronin ja predniso(lo)nin yhdistelmai tai
abirateronia ja predniso(lo)nia. Potilailta mii-
ritettiin HRR-PM:t. Potilaat eivit olleet saaneet
aiemmin ARPI:ti. Noin viidennes oli saanut
varhaisvaiheessa dosetakselia levinneeseen
tautiin. Radiologisesti médritetty eteneméton
aika oli parempi yhdistelmihoitoryhmissa po-
tilailla, joilla oli HRR-PM ja erityisesti jos oli
BRCA1/2-PM. Kokonaiselinaika ei kuitenkaan
ollut merkittavisti parempi HRR-PM-ryhmis-
sd, mutta BRCAI/2-PM-alaryhmissi se oli
merkitsevisti parempi, jos huomioitiin hoidon
vaihto (38).

TALAPRO-2-tutkimuksessa on tutkittu
talatsoparibin ja entsalutamidin yhdistelmda
androgeenideprivaation lisini mCRPC:n en-
simmiisend hoitolinjana potilailla, joista vain
harvat olivat saaneet aiemmin ARPI:a. Yhdis-
telmihoito oli pelkkdin entsalutamidiin verrat-
tuna tehokkaampi pidentimiin radiologisesti
madritettyd etenemitontd aikaa kaikilla poti-
lailla, vaikkakin paras teho ilmeni niilld, joilla
oli HRR-PM (39). Alustavat elinaika-analyysit
eivit olleet merkitsevid, ja pdivitettyjen tulok-
sien julkaisua odotetaan (37).

PARP:n estdjit ovat yleensd melko hyvin sie-
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dettyjd. Tavallisin haittavaikutus on anemia ja
lisiksi saattaa esiintyd pahoinvointia, uupumus-
ta ja leuko- tai trombopeniaa. Haittavaikutus-
profiileissa esimerkiksi verenkuvaan on hieman
eroja valmisteiden valilli (S5,13,38,39).
Suomessa olaparibi sai erityiskorvattavuuden
kastraatioresistenttiin eturauhassyépaan vuonna
2024 monoterapiana, jos potilaalla on BRCA1/2-
PM ja yhdistelmini abirateronin ja predniso(lo)
nin kanssa, jos potilaalla on HRR-PM. Nira-
paribin ja abirateronin yhdistelméavalmisteelle
predniso(lo)nin kanssa kiytettynid mydnnettiin
peruskorvattavuus kastraatioresistenttiin etu-
rauhassyopdan vuonna 2024, jos potilaalla on
BRCA1/2-PM. Talatsoparibi on Euroopan ldi-
keviraston (EMA) hyviksyma, mutta sille ei ole
Suomessa toistaiseksi myonnetty korvattavuutta.
Rukaparibilla ei ole EMA:n hyviksyntaa.

Lopuksi

Genominen tieto eturauhassy6vissi on nopeas-
ti lisidntymaissd. Genomitestaukseen perustuva
PARP:n estidjihoito on jo tullut mukaan yhteni
hoitovaihtoehtona mCRPC:n hoitoon myds
Suomessa. Laajoissa kansainvilisissi kolman-
nen vaiheen tutkimuksissa elinaikaetua PAR-
Pi-hoidosta ovat saaneet erityisesti potilaat,
joilla on BRCA1/2-geenien PM. HRR-PM:n
madrittiminen on keskeistd hoitovaihtoehto-
jen valinnassa. Lukuun ottamatta BRCA1/2-
mutaatioita, PARP:n estdjien merkitys muiden
HRR-PM-potilaiden hoitokidytinndissd vaatii
vield lisdd tutkimusndyttod. Ladkkeiden mah-
dollinen myyntilupa ei aina perustu hoidosta
parhaiten hy6tyviin potilasryhmiin.

Jotta hoito osataan kohdistaa syovin kasvua
edistdviin ajurimuutoksiin, on kasvaimessa to-
dettujen muutosten luokittelu eli biologisen
merkityksen arviointi ensiarvoisen tirkeda.
Sopivan ndytteen ja ndytteenotto- ja testaus-
ajankohdan valinta tulee pohtia tapauskohtai-
sesti. Kasvainndytteen sekvensointiin vaaditaan
riittivdn syvé lukupeitto, jolloin kohdennettu
geenipaneeli on usein jirkevin vaihtoehto. Jot-
ta yhid useampi mCRPC-potilas voisi hyotya
PARPi-hoidosta, pitad ndytteiden ottoon ja ka-
sittelyyn liittyvid prosesseja sekd testausmene-
telmien valintaa kehittdd. m

Genominen tieto levinneen eturauhassyovan hoidossa
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