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Toni Seppéla ja Tuomo Meretoja

Geenitieto muuttaa syopakirurgiaa

Hoidon yksildllinen rdataldinti sydpdkasvaimen ominaisuuksien perusteella on jo arkipdivda syopa-
tautien hoidossa. Vastaava muutos tapahtuu myds syopdkirurgiassa. Kirurgiaan vaikuttava potilaan
genomitieto on usein sydpdataudille altistava periytyva geenimuunnos, joka saa taudin kdyttdytymaan
poikkeavasti. Talloin diagnostiikassa, kirurgisessa hoidossa ja jalkiseurannassa on huomioitava varhainen
toteaminen ja taudin ehkdisyn mahdollisuudet. Kasvaimen geenitietosovellukset voivat auttaa
leikkauksen hyodyllisyyden tai ajoittamisen arvioinnissa, mikali ennen leikkausta on mahdollisuus
syopakudosndytteen ottamiseen neulalla, tahystamalla tai nestebiopsialla tavanomaisesti kdytettavien

histopatologisen tutkimuksen, kuvantamisen ja kliinisen tiedon lisdksi.

yopikirurgiaan vaikuttavat genomi-

tiedon sovellukset muokkaavat taudin

ehkiisyyn, toimenpiteen laajuuteen ja
leikkausmenetelmin valintaan liittyvdd paatok-
sentekoa. Geenitieto vaikuttaa kirurgiaan en-
nusteen ja lidkehoitomahdollisuuksien, levin-
neisyyden arvioinnin, esi- ja liitinniishoitojen
valinnan, hoitovasteen arvioinnin, uusiutumis-
ja komplikaatioriskin seki leikkaushoidosta pi-
dittiytymisen osalta (TAULUKKO 1).

Ituratamutaatioiden kliiniset
sovellukset syopakirurgiassa

Lynchin oireyhtymid: MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2. Lynchin oireyhtyma eli perinnéllinen ei-
polypoottinen paksusuolisyopa on yleisnimitys
syopdalttiudelle, joka seuraa kahdentumisvir-
heiden korjausgeenien (mismatch repair genes)
patogeenisiksi luokitelluista muunnoksista (va-
rianteista) ituradan MLH1-, MSH2-, MSHG6- tai
PMS2-geenin toisessa alleelissa. Etenevien tut-
kimusten perusteella kuhunkin geeniin liittyy
ominainen syopériskiprofiilinsa, mika vaikuttaa
hoitovalintoihin syopdd ehkiisevissd seuran-
nassa ja kirurgiassa (1).

MLHI- ja MSH2-geenien patogeenisen
muunnoksen kantajien elinaikainen paksusuo-
lisyopariski on noin 50 % tahystysseurannasta
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ja esiasteiden poistosta huolimatta (2). MSH6-
geenimuunnoksiin liittyvi riski on noin 20 %,
eiki PMS2-muunnoksiin liittyvd paksusuo-
lisyopiriski naytd olevan merkittavisti suuren-
tunut (3). Tiedossa olevien MSH6- ja PMS2-
kantajien paksusuolisyopériski saattaa olla
suurentunut valikoitumisharhan vuoksi, silla
heihin voivat vaikuttaa muutkin sySpariskid
muuntelevat geneettiset tai ymparistotekijat.
Siksi kaikille kantajille suositellaan elinaikaista
kolonoskopiaseurantaa syovin varhaiseksi to-
teamiseksi.

MLHI- ja MSH2-geenimuunnosten tun-
nettujen kantajien paksusuolisyopd voidaan
leikata poistamalla suolta enemman kuin on-
kologiselta kannalta olisi valttimatonta. Heille
suositellaan subtotaalista kolektomiaa, jossa
tehddin suoliliitos ohutsuolen ja sigmasuolen
loppuosan vilille tai perdsuolen yldosaan. Nain
vahennetdidn uuden paksusuolisy6vin ilmaan-
tuvuutta ja muuhun vatsaelinkirurgiaan joutu-
misen riskid (4). Lynchin oireyhtymii aiheut-
tavien geenimuunnosten kantajille ei tule tehdi
ehkiisevid paksusuolen typistys- tai poistoleik-
kauksia pelkin syopariskin takia.

Suurentunut kohtusy6pariski liittyy MLH1,
MSH2- ja MSH6-geenien patogeenisiin muun-
noksiin. Elinaikainen riski on 45-59 %. Naille
naisille suositellaan sddnnéllisia gynekologi-
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TAULUKKO 1. Esimerkkeja syopakirurgiaan vaikuttavista ituratamutaatioista.

MLH1, MSH2,
EPCAM

Lynchin oireyhtyma'

(mm. periytyva paksusuo-
lisyopa, kohdunrunkosyopa ja
munasarjasyopa)

Laajennettu kolektomia

Kolonoskopiaseuranta

Ehkaiseva kohdunpoisto

Ehkdiseva munasarjojen ja
munanjohtimien poisto

Fenotyyopi syepskinugisetsoveluet

Paksusuolisyévan sekundaari-
preventio

Paksusuolisyovan ehkaisy ja
varhainen toteaminen

Kohdunrunkosy6van primaari-
preventio

Munasarjasy6van primaari-
preventio

MSH6 Lynchin oireyhtyma'

Kolonoskopiaseuranta

Ehkaiseva kohdunpoisto

Ehkdiseva munasarjojen ja
munanjohtimien poisto

Paksusuolisy6van ehkaisy ja
varhainen toteaminen

Kohdunrunkosy6van primaari-
preventio

Munasarjasyévan primaari-
preventio

Yksialleelinen Lynchin oireyhtyma'
PMS2

Kolonoskopiaseuranta

Paksusuolisy6van ehkaisy ja
varhainen toteaminen

Kaksialleelinen Rakenteellinen kahdentumis-
PMS2 virheiden korjausvaje®

Useat lapsuus- ja nuoruusian
syovat

Kolonoskopiaseuranta

Kapseliendoskopiaseuranta

Paksusuolisyévan varhainen
toteaminen

Ohutsuolisydvan varhainen
toteaminen

APC Suvuittainen adenomatootti-
nen polyyppitauti (FAP)
Lieva suvuittainen adenoma-
toottinen polyyppitauti (aFAP)
(mm. periytyva paksusuoli-
syopa)

Ehkaiseva proktokolektomia

Kolonoskopiaseuranta

Gastroskopiaseuranta

Paksusuolisy6van ehkaisy

Paksusuolisyovan ehkaisy ja
varhainen toteaminen

Pohjukaissuolisydvan ehkaisy ja
varhainen toteaminen

Kaksialleelinen MUTYH-polypoosi (MAP)
MUTYH

Kolonoskopiaseuranta, laajen-
nettu kolektomia

Paksusuolisy6van ehkaisy ja
varhainen toteaminen

SMAD4, STK11, Muut polyyppitaudit ja niita
BMPRI1A, PTEN, muistuttavat altisteet (mm.

1L0)N7/0] DR C ' SE periytyva paksusuolisyopa)

alleelinen MSH3

Kolonoskopiaseuranta, laajen-
nettu kolektomia

Paksusuolisyovan ehkaisy ja
varhainen toteaminen

MY LA 1A\ 2PN Periytyva rintasyopa
ja CHEK2

Ehkdiseva molempien rintojen
poisto

Rintasy6van primaari- ja
sekundaaripreventio

CDH1 Periytyva mahasyopa
Periytyva rintasyopa

Ehkaiseva mahalaukun poisto

Ehkdiseva molempien rintojen
poisto

Mahasy6van primaaripreventio

Rintasy6van primaari- ja
sekundaaripreventio

RET MEN 2 -oireyhtyma (mm. periy-
tyva medullaarinen kilpirauhas-
syopa, feokromosytoomat)

Ehkaiseva kilpirauhasen poisto

Subtotaalinen adrenalektomia

Kilpirauhassy6van primaari-
preventio

Sadstdva lisamunuaiskirurgia

CDKN2A Periytyva melanooma-alttius

Ihon seuranta

Melanooman varhainen totea-
minen

BRCA1, BRCA2 Periytyva rinta-munasarja-
syopdoireyhtyma (mm. periyty-
va rinta- ja munasarjasyopa)

Ehkédiseva molempien rintojen
poisto

Ehkdiseva munasarjojen ja
munanjohtimien poisto

Rintasy6van primaari- ja
sekundaaripreventio

Munasarjasyévan primaari-
preventio

TP53 Li—Fraumenin sydpdoireyhtyma
(mm. periytyva rintasyopd)

"Perinnéllinen ei-polypoottinen paksusuolisydpa
2 Constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD)
MEN 2 = tyypin 2 multippeli endokriininen neoplasia

Ehkdiseva molempien rintojen
poisto
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Rintasy6van primaari- ja
sekundaaripreventio
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kiynteji 40 ikdvuodesta alkaen. Ehkdisevin
kohdunpoiston mahdollisuudesta tulee keskus-
tella potilaiden kanssa, vaikka sen vaikutusta
elinajan odotteeseen ei varmuudella tiedetd
(5). Munasarjasydvin riskikin on suurentunut
(11-17 %), joten ehkdisevid munasarjojen
poistoa tulee tarjota potilaille, silld luotettavia
munasarjasyovin seulontakeinoja ei ole.
Vaikka lukuisten muiden syopien riski on
kohonnut Lynchin oireyhtymén yhteydessi, ei
ndyttdon perustuvia ohjeita muiden kirurgisten
tai diagnostisten toimenpiteiden soveltamisesta
ole viel4 voitu antaa (6). Tavanomaisesti huo-
noennusteisiksikin miellettyjen sy6pien ennus-
te on kuitenkin vertailuviest6d parempi kah-
dentumisvirheen korjausgeenien patogeenisten
muunnosten kantajien joukossa, ja etipesik-
keetkin ovat suhteellisesti harvinaisempia.
Polyyppitaudit: APC, MUTYH, STK11,
SMAD4, BMPRIA, PTEN, POLE, POLD,
NTHL1 ja MSH3. Klassinen suvuittainen
adenomatoottinen polyyppitauti (FAP) on toi-
seksi yleisin paksusuolisy6ville altistava itura-
tageenin virhe. FAP on seurausta APC-kasvun-
rajoitegeenin mutaatioista, joiden laajuus ja si-
jainti geenin sisilla voivat vaihdella, mika johtaa
erilaiseen ilmiasuun. Klassinen FAP johtaa sato-
jen, jopa tuhansien adenoomien syntyyn paksu-
suolessa jo nuorella i4lld. Tdmi puolestaan joh-
taa lahes varmasti sy6vin syntyyn ennen 40-50
vuoden ikii ilman ehkiisevii kirurgiaa (7).
Kliinisesti on erotettavissa vaihtelua polyyp-
pien miirissd, jolloin vihemmin (kymmenii
tai satoja) ja keskimiirin kymmenen vuotta
myohemmin adenoomia tuottavaa polyyp-
pitautia kuvataan termilld lievd suvuittainen
adenomatoottinen polyyppitauti (attenuated
FAP, aFAP). Elinaikainen paksusuolisydvin
riski on aFAP:n yhteydessi noin 70 % (8).
FAP:ssi polyyppeja syntyy myos pohjukais-
suoleen noin 90 %:lla potilaista, mikd altistaa
heididt my6s ruuansulatuskanavan yliosan syo-
ville. APC-muunnosten kantajille jirjestetidn
sadnnollinen kolonoskopia- ja gastroskopiaseu-
ranta diagnoosihetkestd alkaen. Ehkiisevin ki-
rurgian ajankohtaa harkitaan polyyppien mai-
rdn ja histologisten 16ydésten mukaan.
Polyyppitaudin vaikeuteen vaikuttavat mu-
taation sijainti ja laajuus APC-geenissd. Muun-
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noksen sijainti kodonien 1250 ja 1464 vililld
johtaa vakavaan polyyppitautiin, etenkin si-
jainti kodonissa 1 309. Lievempi fenotyyppi on
yhteydessd mutaatioihin paityalueilla < 157 ja
312-412 tai > 1595 (9).

Ehkiisevin toimenpiteen laajuus on FAP:n
yhteydessi koko paksusuolen poisto (prok-
tokolektomia) ja rekonstruktio ohutsuolesta
muotoiltavalla J-pussilla, joka kiinnitetdidn pe-
raaukon kanavaan. Paksusuolen poisto ja ohut-
suolen liittiminen perdsuoleen riittid yleensi
aFAP-potilaille. Koska pohjukaissuolen poista-
minen edellyttiad pankreatikoduodenektomiaa,
siihen ei toimenpiteen laajuuden vuoksi edetd
ennen kuin endoskooppiset keinot dysplasian
hallinnassa on kiytetty loppuun.

MUTYH-geenin molempien alleelien pa-
togeeninen muunnos aiheuttaa MAP-polyyp-
pitaudin (MYH-associated polyposis), joka
periytyy autosomaalisesti peittyvisti ja vastaa
kliiniseltd ilmiasultaan aFAP:ti (10). MAP
todetaan yleensi oireiden takia tehdyssi pak-
susuolentihystyksessd. Sen hoitona ja syovin
ehkiisemiseksi tehddin tavallisimmin subto-
taalinen kolektomia samoin kuin aFAP:n yh-
teydessd, jos perdsuolen alueella ei todeta po-
lyyppeja (11).

Hamartomatoottisiin polyyppitauteihin kuu-
luvat Peutz-Jeghersin oireyhtymi (STKI11),
juveniili polyyppitauti (SMAD4 ja BMBRIA)
ja Cowdenin tauti (PTEN). Niihin liittyvi pak-
susuolisy6pariski on noin 40 %, ja lisiksi ne al-
tistavat muillekin maha-suolikanavan sydville.
Kirurgian indikaatiot perustuvat seurannassa
havaittuihin oireisiin ja 16ydoksiin, mutta tay-
sin ehkiisevid kirurgiaa ei tarvita. STKII- ja
PTEN-geenimuunnoksiin liittyvd rintasy6pa-
riski (32-54 % ja 25-50 %) antaa aiheen kes-
kustella my6s ehkdisevan rintarauhaskirurgian
mahdollisuuksista ja haitoista (12).

Huonosti tunnettuja iturata-altisteita ovat
POLE- ja POLD-mutaatioihin liittyvit PPA-
polyyppitaudit, jotka ndyttavit tuottavan kym-
menié tai satoja paksusuolen mikrosatelliitti-
instabiileja neoplasioita ja joiden yhteydessi
penetranssi on 32-63 %. Lisiksi tunnetaan
NTHLI-geeniin liittyvi polyyppitauti (NAP).
Niiden polyyppitautien ndytté6n perustuvia
seuranta- tai hoitoalgoritmeja ei vield ole luotu.
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Kliinisesti FAP:td muistuttavan MSH3-geenin
molempien alleelien muunnoksen aiheuttaman
polyyppitaudin hoito mukailee FAP:n hoitoa.

Periytyva rinta- ja munasarjasyopa:
BRCA1/2 sekia muut rintasyopigeenit TPS3,
ATM, PALB2, CHEK2, RADSIC, BRIP1 ja
ABRAXAS. Jopa 10 % rintasyovistd kehittyy
perinnéllisen alttiuden seurauksena. Tarkeim-
mit rintasyoville altistavat geenimuunnokset
liittyvit BRCAI- ja BRCA2-geeneihin. Rinta-
syopdpotilailta selvitetddn systemaattisesti su-
vun syopitapaukset, ja méiriteltyjen kriteerien
tdyttyessd potilaalle suositellaan geenitestausta
ja perinnollisyysladkirin konsultaatiota.

BRCA1/2-geenimuunnokset selittdvit noin
30 % perinnollisisti rintasyovistd. Arviolta 44—
78 % BRCAI-ja 31-69 % BRCA2-geenivirheen
naiskantajista sairastuu elinaikanaan rinta-
syopdin (13,14). Jo sairastuneen potilaan kont-
ralateraalisen rinnan syOpériski ensimmdista
syOpad seuraavan 20 vuoden kuluessa on huo-
mattavan suuri, BRCAI:n yhteydessd 40 % ja
BRCA2:n yhteydessi 26 % (14,15). Miespuo-
listenkin kantajien elinaikainen rintasyopariski
on suurentunut: BRCAI-kantajilla se on 1 % ja
BRCA2-kantajilla 7 % (16). BRCAI-kantajien
syOvdt ovat useammin estrogeenireseptorine-
gatiivisia (75 % vs 23 %) ja kolmoisnegatiivisia
(69 % vs 16 %) kuin BRCA2-kantajien sydvit.
BRCA2-kantajuuteen liittyy suurentunut hai-
masyopa- ja melanoomariski sekd miehilld suu-
rentunut eturauhassyopiriski (12).

Ehkiisevi molempien rintojen poisto pie-
nentdd naisten rintasyOpariskida noin 90 %
ja rintasyopakuolleisuutta 85-100 %, minkd
vuoksi sitd pidetddn seurantaa suositeltavam-
pana (12,17). Riskid vihentivi molempien rin-
tojen poisto voidaan useimmiten yhdistda sa-
manaikaisesti tehtavaian rintarekonstruktioon,
jos nainen niin toivoo. Miehille ehkdisevid
rintarauhaskirurgiaa ei suositella pienemman
syopariskin vuoksi. Rintojen poiston sijasta
tehtdvin kuvantamisseurannan tehosta rin-
tasyopakuolleisuuden pienentimisessd ei ole
ndytt6d, mutta kuvantamisseurantaa suositel-
laan 25 ikdavuodesta alkaen vuosittaisella rinto-
jen magneettikuvauksella tai mammografialla.
Rintasy6piddn jo sairastuneen naisen toisenkin
rinnan poisto pienentdd merkittdvisti syopa-
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Ydinasiat

» Yleisimmat kirurgiaan vaikuttavat syo-
pageenit liittyvat paksusuolisyopaan,
rintasyopaan seka kohtu- ja munasarja-
syopaan.

»» Lahettavan ladkarin ja hoitavan kirurgin
tulisi osata epdilld geneettisia altisteita
syovdn taustalla, mikali kdytossa ei ole
systemaattista tapaa tunnistaa niita.

» Perinndllisen syovan poikkeava biologia
vaikuttaa kirurgisen hoidon valintaan, laa-
juuteen ja jatkoseurantaan.

» Kirurgiset ja onkologiset kasvaingenomii-
kan soveltamismahdollisuudet lisaantyvét
nopeasti.

»» Geenitieto auttaa arvioimaan kasvaimen
kdyttaytymista ja hoitovastetta, mutta
karttuvan tiedon hallinta vaatii jatkuvaa
tietojen paivittamista.

riskid, mutta ndytto elinaikahy6dystd on vield
vajavaista (12).

BRCAI-kantajien elinaikainen munasarja-
syOpdriski on 45 % ja BRCA2-kantajien 15 %.
BRCAI-kantajien syovit ilmenevit aiemmin.
Kansainvilisesti BRCAI-kantajille suositellaan
munasarjojen ja munanjohtimien poistoa vii-
meistddn 40 ikdvuoteen mennessd ja BRCA2-
kantajille 45 ikivuoteen mennessi (S). Muna-
sarjojen ja munanjohtimien poisto néyttiisi pie-
nentdvin rintasyopariskid merkitsevisti, jopa
puolittavan sen (18). Toimenpiteen jilkeen
kantajien riski sairastua vatsakalvoldhtoiseen
syOpdin on alle S %. Elinikdinen seroosin koh-
tusyovin riski on pieni (3 %), joten piitos koh-
dunpoistosta munasarjojen ja munanjohtimien
ehkiisevin poiston yhteydessi perustuu riskien
ja hyodyn yksilolliseen harkintaan.

Li-Fraumenin syOpdoireyhtymdin liitty-
vin TPS53-muunnoksen kantajien riski sairas-
tua useisiin syopiin, yleisimmin rintasyopdin
ja pehmytkudossarkoomaan, on huomatta-
van suuri (19). Li-Fraumenin oireyhtymain
arvioidaan liittyvin yli 80 %:n riski sairastua
rintasyopdan 60 ikdvuoteen mennessi, ja kes-
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kimairiinen sairastumisiki on 34 vuotta (20).
Niille potilaille voidaan suositella joko ehkiise-
vid rintojen poistoa tai molemminpuolista leik-
kausta rintasyovian hoitona. Rinnan sidstavid
toimenpiteitd tai mammografiaa ei suositella
siteilyn aiheuttaman sarkoomariskin takia.

PALB2 on geeni, jonka proteiinituote sai-
telee BRCA2-geenin toimintaa. PALB2-geeni-
muunnokseen liittyy noin 30-60 % elinikiinen
rintasyOpiriski, ja kantajille tulee tarjota mah-
dollisuutta ehkiiseviin kirurgiaan (21).

Lisdksi on tunnistettu lukuisia geenejd, joi-
den ituratamuunnokset johtavat vihan tai koh-
talaisesti suurentuneeseen rintasyopariskiin.
Tallaisia ovat muun muassa ATM, CHEK2,
RADSI1C, BRIPI ja ABRAXAS. Gynekologisten
syOpien riski on suurentunut ainakin RADS1C-,
BRIPI- ja TPS$3-muunnosten yhteydessd. Nai-
den osalta ehkiisevai leikkaushoitoa on kui-
tenkin tarkemman tutkimusndytén puuttuessa
harkittava tapauskohtaisesti sukuanamneesiin
nojautuen (12,22).

Periytyva mahasyopa: CDHI. Mahasy6vis-
td geneettisesti periytyvad tyyppid on 1-3 %,
josta noin 40 % on seurausta E-kadheriinia
koodaavasta CDHI-geenin patogeenisesta
muunnoksesta. CDHI1 aiheuttaa noin 70-
80 %:n elinaikaisen mahasy6piriskin ja muun
muassa suurentuneen rintasydpariskin (50 %).
Histologisesti syovit ovat sinettisolualkuisia,
diffuuseja mahasy6pii, joita ei edenneind voi
erottaa sporadisesta mahasyovisti. Vaikka ma-
halaukun poistoon liittyy suurta sairastavuutta,
tunnistettujen CDHI-kantajien ensisijainen
hoito on ehkaisevd koko mahalaukun poisto 20
ikdvuodesta alkaen, silli tihedssikin gastrosko-
piaseurannassa on vaikeaa mikroskooppisesti
luotettavasti havaita alkava syopd ja mahasyo-
van ennuste on huono.

Perheenjisenille, jotka eivit ole kiyneet gee-
nitestissi tai joiden mahalaukkua ei ole poistet-
tu, suositellaan vahintddn vuosittaista gastro-
skopiaseurantaa. Kudosniytteitd otetaan useita
kymmenis, ja ndytteenotto kohdennetaan eri-
tyisesti limakalvon vaaleisiin alueisiin. Histo-
logisen tutkimuksen keskittiminen on tirkeda
sen harvinaisuuden vuoksi. Valtaosassa ehkai-
sevisti poistetuista mahalaukuista todetaan pa-
tologisia sinettisolukeskittymii (23).

T. Seppéld ja T. Meretoja

Periytyva kilpirauhassyépa: RET. Medul-
laarinen kilpirauhassy6pé on keskeisin tyypin
2 multippeliin endokriiniseen neoplasiaan
(MEN 2 -oireyhtyma) liittyvid kuolinsyy. Esi-
syopageeni RET:n patogeeninen muunnos
aiheuttaa autosomaalisesti vallitsevasti periy-
tyvin syopdalttiuden, minkd vuoksi tiedossa
oleville kantajille suositellaan ehkiisevai kil-
pirauhasen poistoa jo ensimmadisen elinvuo-
den aikana (24). Takautuvassa tutkimuksessa
167:1ti RET-geenin patogeenista muunnosta
kantavalta lapselta poistettiin keskimiarin seit-
seminvuotiaana kilpirauhanen ehkiisevisti.
Niistd lapsista 30 %:lla todettiin jo medullaa-
rinen kilpirauhassy6pd, jonka kehittymisen
normaali seerumin kalsitoniinipitoisuus ennen
leikkausta tosin ndyttad melko selvisti sulkevan
pois (25). Vaikka yhdellikian tutkituista ei ha-
vaittu imusolmuke-etipesikkeitd, varhaisempi
leikkaus mahdollisesti vihentdd komplikaa-
tioriskid lisddvan imusolmukkeiden dissektion
tarvetta.

Kasvaingenomiikan tulevaisuuden
sovellukset syopakirurgiassa

Kasvainbiologian vaikutus taudin kayttayty-
miseen voi tulevaisuudessa vaikuttaa kirurgi-
seen paitoksentekoon ja potilasvalintaan yhi
enemmin (TAULUKKO 2). Erityisen raskaaseen
tai invalidisoivaan kirurgiaan ryhtymiseen voi
vaikuttaa tieto kasvaimen aggressiivisesta uu-
siutumistaipumuksesta tai huonosta vasteesta
liitinndishoitoihin. Monissa rajatapauksissa
onkin mahdollisuus leikkausta edeltiviin so-
lunsalpaajahoitoon, jonka aikana kasvaimen
kayttaytymisti voidaan arvioida etenemaittd
suoraan leikkaukseen.

Kasvaingenomiluokittelu. Tavanomaisessa
syOpakirurgisessa suhtautumisessa kasvaimen
histopatologiset 16ydokset ohjaavat eniten sy6-
vin hoitopddtoksii, ja saman elimen syopid on
hoidettu samoin kirurgisin periaattein riippu-
matta kasvainten geneettisistd ominaisuuksista.
Diagnoosihetkelld otetun kudosniytteen geno-
mitutkimuksen tulos voi ehtid vaikuttamaan
syopakirurgiseen piitoksentekoon, etenkin jos
leikkauksia vaiheistetaan tai potilas ohjataan
esiliitdinnaishoitoon.
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TAULUKKO 2. Kasvaingenomiikan sovelluksia syopdkirurgiassa ja sydvan hoidossa.

sovelus | Kayamahdolisuus

Mikrosatelliitti-instabiilius

(MSI) arviointi

arviointi

Maha-suolikanavan sy6pien ennusteen
Suun alueen sydpien leikkausmarginaalin

Immuuniaktivaation vapauttajien kdyttdaihe

MSI:n yhteydessa ennuste yleensa parempi

Leikkausmarginaalin MSI yhteydessa suurem-
paan uusiutumisriskiin

PD-1:n estdja toimii todenndkoisimmin MSI-
kasvaimissa

Nestebiopsia
nesteista

Neulabiopsian korvaaminen

Jaannossyovan toteaminen

Syovan sijainnin paikallistaminen

rittdminen

Syévan varhainen toteaminen ruumiin-

Sydvdn uusiutumisen toteaminen

Syovan muuttuneen mutaatiostatuksen maa-

Kiertavat kasvainsolut (kaikki edeltavat)

Solunulkoisen kasvain-DNA:n maara lisaantyy

Neulabiopsia mahdoton tai ei saada tarpeeksi
kudosta

Solunulkoisen kasvain-DNA:n maara ei vdhene
leikkauksen jalkeen

Solunulkoisen kasvain-DNA:n maara alkaa
lisddntya seurannassa

Kasvain-DNA:n ajajamutaatiot viittaavat tietyn
elimen syopaan

Kasvain-DNA:ssa todetaan eri mutaatioita kuin
aiemmin poistetussa kasvaimessa

Yksittdisten kasvainsolujen tutkiminen

Fluoresenssi in situ -hybri- | Melanooman tunnistaminen

disaatio (FISH-tekniikka)

Erottaminen vaikeasti tulkittavista iho-
muutoksista

Mikrolevyalustalla tehtd- | Melanooman tunnistaminen
va vertaileva genominen

hybridisaatio’
Yksittaiset kasvaingeenit

Erottaminen vaikeasti tulkittavista iho-
muutoksista

BRAF Paksusuolisydvan ennusteen arviointi Yhteydessa emokasvaimen ja etapesdkkeiden
huonoon ennusteeseen

KRAS Paksusuolisyévan ennusteen arviointi Yhteydessa emokasvaimen ja etapesdkkeiden
huonoon ennusteeseen

CDKN2A Melanooman ennusteen arviointi Yhteydessa huonoon ennusteeseen

'array-based comparative genomic hybridization (aCGH)
PD-1 = ohjelmoituneen solukuoleman reseptori 1

Mikrosatelliitti-instabiilius (MSI) on yleinen
kasvaingeneettinen muutos muun muassa pak-
susuolisydvissd ja mahasyovissi (15-20 %).
Kasvaimen MSI voidaan méirittdd joko suoraan
PCR-menetelmalld tai epidsuorasti kahdentu-
misvirheen korjausgeenien proteiinituotteiden
immuunivirjaykselld. Esimerkiksi paksusuoli-
syovassd jalkimmiinen tehdddn nykyisin kai-
kista kasvaimista. Mairitys kudosnaytteistd on
luotettavaa etenkin paksusuolisy6vissd, ja vas-
taus ehtii valmistua ennen leikkausta. Yhdessa
Kliinisten piirteiden (sukuanamneesi, iki, mo-
nipesikkeisyys) kanssa MSI voi viitata Lynchin
oireyhtymiin, jolloin esimerkiksi suoliresek-
tion laajentaminen tai muiden samanaikaisten
syOpien esiintymisen tutkiminen voi olla tar-
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peen. Etenkin paksusuoli- ja mahasy6pien en-
nuste voidaan arvioida suotuisammaksi MSI:n
perusteella (26,27). Koska myds immuuniak-
tivaation vapauttajien (immune checkpoint
inhibitors) parempi toimivuus vaikuttaa liit-
tyvan kiinteiden kasvainten MSI:hin, oletettu
parempi onkologinen hoitovaste saattaa mah-
dollistaa aggressiivisemman kirurgisen suhtau-
tumisen (28).

Paksusuolisyovin maksaetipesakekirurgias-
sa on havaittu kasvaimen KRAS- ja BRAF-
geenien vaikuttavan ennusteeseen ja kirur-
gisen marginaalin merkitykseen. KRAS- ja
BRAF-mutatoituneet kasvaimet ovat yhtey-
dessi huonompaan kokonaiselossaoloaikaan
kuin valtatyypin RAS- tai BRAF-kasvaimet, jos

Geenitieto muuttaa syopakirurgiaa
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potilaalle tehdddn etipesikkeiden takia mak-
saresektio (29). KRAS-mutatoituneiden kas-
vainten maksaresektio ei johtanut edes 1 cm:n
tervekudosmarginaalilla parempaan ennustee-
seen kuin positiivinen marginaali, vaikka villin
tyypin RAS-kasvainten leikkaaminen niukalla
1-4 mm:n marginaalillakin tuotti ennustevai-
kutuksen verrattuna positiiviseen marginaaliin
(30). Potilasvalinnan ja kasvaimen biologian
merkitys on siis mahdollisesti suurempi kuin
kirurgisen tekniikan.

Myos rintasy6van osalta on odotettavissa,
ettd syovin biologia ja kasvaingenomi ohjaavat
jatkossa hoidon suunnittelua ja jarjestystd yha
enemmain. Esiliitinndislddkehoitoa kiytetdin
paitsi tilanteissa, joissa leikkaus ei ole mahdolli-
nen, yhi enemmin my6s pienentiméin rinnan
ja imusolmukkeiden kasvainkuormaa, jolloin
rinnan sdastiminen voi olla mahdollista. Tule-
vaisuudessa kainaloevakuaatiostakin saatetaan
hyvin hoitovasteen yhteydessd luopua. Rinta-
syopd, jossa todetaan in situ -hybridisaatiolla
HER-2-sy6pigeenin monistuma, reagoi yleensi
erinomaisesti esiliitinndissolunsalpaajahoitoon,
joka yhdistetddn HER-2-vasta-ainehoitoon.

Nestebiopsialla tarkoitetaan kiertavien kas-
vainsolujen tai solunulkoisen kasvain-DNA:n
madrittamista kehon nesteisti, esimerkiksi ve-
resti (31). Valtaosa nestebiopsiasovelluksista
kohdistuu alkuperiisen kasvaimen tai uusiutu-
misen varhaiseen havaitsemiseen, mutta jotkin
suorat kirurgisen paitoksenteon sovellukset
avaavat kiinnostavia mahdollisuuksia tutkimus-
kiytossd. Paksusuolisy6vian maksaetipesikkei-
den koon, kuten kasvainkuorman yleisem-
minkin, muutos vaikuttaa kiertivin kasvain-
DNA:n kokonaismairian.

Haima- tai mahasydpépotilaan veren kas-
vain-DNA:n madird diagnoosihetkelld voi tu-
levaisuudessa antaa lisatietoa, kun on valittava
suoran kirurgian tai esiliitinnaishoidon vililla.
Esimerkiksi haimasy6vian yhteydessd kierti-
vien kasvainsolujen mdird on pienempi esi-
liitinndishoidetuilla potilailla kuin suoraan
leikkaukseen tulevilla. Kiertivien kasvainsolu-
jen midrid ennustaa myos taudin uusiutumista
(32). Kiertivien kasvainsolujen mairi paikalli-
sessa tai systeemisessd verenkierrossa leikkauk-
sen aikana voi kertoa kasvaimen manipuloinnin

T. Seppéld ja T. Meretoja

aiheuttamasta sy6pasolukylvosti, kuten on ha-
vaittu esimerkiksi maksaetipesikekirurgiassa,
vaikka timin ennusteellista merkitysta ei vield
tiedetd (33).

Muita kasvaingenomisovelluksia. Norja-
laistutkimuksessa etsittiin yhteyttd 209 leika-
tun ruuansulatuskanavan stroomakasvaimen
(GIST) ja kasvaimen leikkauksenaikaisen re-
peamisen vililli. GIST:n repeidminen johtaa
tyypillisesti huonompaan ennusteeseen. KIT-
geenin tietyt deleetiot (delS57/558) kasvai-
messa liittyivit suurempaan repedmisriskiin,
miki voi selittyd kyseisten kasvainten nopeam-
malla kasvulla ja hauraammalla rakenteella (34).

Fluoresenssi in situ -hybridisaatio (FISH)
tai mikrolevyalustalla tehtivi vertaileva geno-
minen hybridisaatio (array-based comparative
genomic hybridization, aCGH) voivat olla
hyodyksi histologisesti vaikeasti tulkittavien
melanoomaepiilyjen yhteydessi (35). Vas-
taavilla tekniikoilla on mahdollista tunnistaa
my0s melanooman poiston reunamarginaalista
geneettisid muutoksia, jotka saattavat vaikuttaa
uusiutumisriskiin (36).

Lopuksi

Syovin hoito on monialaisten asiantuntija-
ryhmien yhteisty6td, jossa kasvaimen biologia
ohjaa yhd enemmin kirurgiaakin. Geenitekno-
logisten tutkimusmenetelmien nopea kehitys
ja syopibiologisen tiedon karttuminen voivat
parantaa kirurgistenkin potilaskohtaisten tis-
mihoitojen mahdollisuuksia. B
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Precision medicine is routine practice in medical oncology as appropriate therapeutic regimen for cancer may be selected
based on genomic alterations in tumor genome. The same development is likely to take place in surgical oncology in the
near future. Genomic information changes surgical practice especially when the cancer arises from a germline predisposition,
causing potentially favorable or otherwise deviating course of carcinogenesis. This difference needs special attention in
diagnostics, surgical decision-making, management and follow-up. There are also potential windows for prophylaxis and
early detection by surveillance, leading to more favorable outcome. Tumor genomics is a developing field that may improve
patient selection and the timing of surgery. Traditional histopathology and imaging as the basis of decision-making may
be augmented with molecular characterization based on tumor DNA obtained from endoscopy, interventional radiology or

even liquid biopsies.
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