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Hoidosta eniten hyötyvät voidaan tunnistaa geneettisen testauksen avulla

PARP:n estäjät mullistavat munasarjasyövän 
hoidon

M unasarjasyöpään sairastuu Suomessa 
vuosittain noin 550 naista. Sen ylei-
sin alatyyppi on huonosti erilaistunut 

seroosi karsinooma, jonka ominaispiirre on 
varhainen metastasointi vatsaontelossa. Näistä 
kasvaimista valtaosa (70–80 %) todetaankin 
pitkälle edenneessä vaiheessa.

Munasarjasyövän ensilinjan 
standardihoidon muodostavat 
leikkaus, jonka tavoitteena on 
näkyvien kasvainmuutosten 
täydellinen poisto, sekä pla-
tinapohjaisten solunsalpaajien ja paklitakselin 
yhdistelmähoito. Solunsalpaajahoitoon voi-
daan yhdistää bevasitsumabi, verisuonikasvu-
tekijän vasta-aine. Sen käyttöaiheeksi on Suo-
messa vakiintunut suuren riskin epiteliaalinen 
munasarjasyöpä, jossa vatsaonteloon on jäänyt 
leikkauksessa merkittävä määrä jäännöskas-
vainta tai tauti on metastasoinut vatsaontelon 
parenkyymielimiin tai vatsaontelon ulkopuo-
lelle (levinneisyysaste IV). 

Vaikka munasarjasyövän ennuste on moder-
nien hoitojen ansiosta parantunut, on pitkälle 
edenneen (levinneisyysaste III tai IV) taudin 
ennuste edelleen valitettavan huono (1). Vii-
den vuoden elossaolo-osuus on näiden syöpien 
osalta selvästi alle 50 %.

Huonosti erilaistunut seroosi munasarja-
syöpä saa nykykäsityksen mukaan useimmiten 
alkunsa munanjohtimen epiteelisoluista. Niissä 
syntyy ensin TP53-geenin mutaatio, joka joh-
taa etenevään perimän epävakauteen ja syövän 
kehittymiseen. On arvioitu, että yli puolessa 
huonosti erilaistuneista serooseista munasarja-

syövistä on geenivirheitä, jotka johtavat DNA:n 
kaksoisjuosteita korjaavan homologisen re-
kombinaation toimintahäiriöön (homologous 
recombination deficiency, HRD) (2). 

Kasvunrajoitegeenit BRCA1 ja BRCA2 ovat 
homologisen rekombinaation toiminnassa kes-

keisiä. Niiden mutaatiot ovat 
syy tämän mekanismin häiriöi-
hin 15–20 %:ssa huonosti eri-
laistuneista serooseista muna-
sarjasyövistä. Yli kolmasosassa 
HRD:n syynä on kuitenkin 

muu geneettinen tai epigeneettinen muutos. 
Polyadenosiinidifosfaattiriboosipolymeraasi 

(PARP) on entsyymi, jonka keskeisenä toimin-
tamekanismina on korjata DNA:n yksöisketjun 
katkoksia. PARP:n estäminen johtaa DNA:n 
yksöisketjun katkoksiin, replikaatiohäiriöön ja 
kaksoiskierteen vaurioon. Jo 2000-luvun alus-
sa huomattiin, että PARP:n estäminen johtaa 
kohdennetusti sellaisten solujen kuolemaan, 
joissa on homologisen rekombinaation toi-
mintahäiriö eli HRD (3). Tämän geneettisesti 
kohdennetun lääkeherkkyyden tunnistaminen 
on johtanut viime vuosina läpimurtoon muna-
sarjasyövän hoidossa, kun useissa ensimmäisen 
ja toisen vaiheen lääketutkimuksissa on todettu 
PARP:n estäjien parantavan potilaiden ennus-
tetta.

Suomessa on myönnetty myyntilupa kahdel-
le PARP:n estäjälle, niraparibille ja olaparibille. 
Molempien lääkkeiden tehoa tutkittiin ensin 
uusiutuneen platinaherkän munasarjasyövän 
ylläpitohoidossa solunsalpaajahoidon jälkeen 
(4–6). Nämä lääkkeet tehosivat parhaiten, kun 

Näyttö PARP:n estäjien 
hyödystä munasarjasyö-
vän hoidossa on vahva
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potilailla oli ituradan (perinnöllinen) BRCA1- 
tai BRCA2-mutaatio tai muusta syystä johtuva 
kasvaimen homologisen rekombinaation puu-
tos. 

Niraparibi pidensi BRCA-mutaation kanta-
jien syövän etenemättömyysajan mediaania yli 
vuodella lumelääkkeeseen verrattuna (21 vs 
5,5 kk). Mediaaniaikojen ero oli vain kolme 
kuukautta (6,8 vs 3,8 kk), jos homologisen 
rekombinaation puutosta ei todettu (4). Ola-
paribin osalta tulos oli samankaltainen, ja sen 
on sittemmin todettu pidentävän myös koko-
naiselossaoloajan mediaania noin 13 kuukau-
della (6,7). Geneettisesti valikoimattomassa 
aineistossa olaparibi pidensi syövän etenemät-
tömyysajan mediaania selvästi vähemmän, noin 
kolme kuukautta (8,4 vs 4,8 kk) (4).

Myöhemmin on tutkittu PARP:n estäjien 
tehoa pitkälle edenneen munasarjasyövän ensi-
linjan ylläpitohoidossa. SOLO1-tutkimuksessa 
selvitettiin olaparibin tehoa munasarjasyöpään, 
johon liittyy BRCA1/2-mutaatio (8). Lähes 
kaikilla potilailla kyseessä oli ituradan mutaa-
tio. Tulokset ovat olleet mullistavia: uusimpien 
seurantatietojen mukaan puolella olaparibia 
saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt 56 

kuukauden kuluttua, kun lumelääkeryhmän po-
tilaiden etenemättömyysajan mediaani oli 13,8 
kuukautta (KUVA ) (9). 

Syksyllä 2019 julkaistiin ensimmäiset tu-
lokset geneettisesti valikoimattoman levinnei-
syysasteen III ja IV munasarjasyövän ensilinjan 
ylläpitohoidosta. Sekä niraparibi että olaparibi 
pidensivät tässä asetelmassa taudin etenemättö-
myysajan mediaania noin puoli vuotta (10,11). 
On huomattavaa, että perimän epävakautta 
mittaavalla HRD-testillä tunnistettiin potilaat, 
jotka hyötyivät PARP:n estäjistä eniten. Tällöin 
PARP:n estäjät pidensivät syövän etenemättö-
myysaikaa 1–1,5 vuotta, jos kasvaimen HRD-
testitulos oli poikkeava.

Munasarjasyövän geneettisen profiilin vai-
kutus PARP:n estäjien tehoon puoltaa HRD-
testauksen hyödyntämistä potilaiden hoidon 
suunnittelussa. Kohdennettua hoitoa puoltaa 
sekin, että laskelmien mukaan PARP:n estäjät 
eivät ole kustannustehokkaita valikoimattomas-
sa potilasaineistossa (12). 

Turvautuminen kaupalliseen Euroopan ul-
kopuoliseen, alun perin rintasyöpänäytteissä 
kehitettyyn HRD-testiin ei vaikuta mielek-
käältä. Tavoitteena tulee olla HRD-testauksen 
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KUVA. SOLO1-tutkimuksessa ensilinjan olaparibiylläpitohoito leikkaushoidon ja platinapohjaisen liitännäishoi-
don jälkeen pidensi edennyttä seroosia munasarjasyöpää sairastavien potilaiden, joiden kasvaimessa tai itura-
dassa oli todettu BRCA1/2 mutaatio, taudin etenemättömyysaikaa huomattavasti (8).

PARP:n estäjät mullistavat munasarjasyövän hoidon
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optimointi ja järjestäminen suomalaisen tai 
yhteispohjoismaisen kehitystyön tuloksena. 
Myös ESMO:n (European Society for Medical 
Oncology) konsensusartikkelin mukaan HRD-
testausta on syytä edelleen kehittää kliinistä 
käyttöä varten (13).

Näyttö PARP:n estäjien hyödystä muna-
sarjasyövän hoidossa on vahva, vaikka koko-

naiskuolleisuutta koskevat tulokset ensilinjan 
hoidosta vielä osin puuttuvatkin. PARP:n estä-
jät vakiinnuttavat asemaansa suomalaistenkin 
munasarjasyöpää sairastavien naisten hoidossa. 
PARP:n estäjähoitoa voitaneen tulevaisuudessa 
tarjota geneettisen testauksen perusteella ensi-
sijaisesti potilaille, joiden tiedetään siitä eniten 
hyötyvän. ■
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