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KATSAUS B

Syopasolujen laakeresistenssi ja miten se
voitetaan - valokeilassa munasarjasyopa

Ladkeresistenssi on yksi suurimmista haasteista syévan hoidossa. Solunsalpaajat sekd immunologiset ja
kohdennetut ladkehoidot menettdvat usein tehoaan sairauden edetessa, eikd osa kasvaimista reagoi 13a-
kehoitoon edes diagnoosivaiheessa. Liséksi yhdelle ladkkeelle vastustuskykyinen kasvain on tyypillisesti
vastustuskykyinen useille ladkkeille. Platinayhdisteet ovat yleisesti onkologiassa kaytettyja solunsalpaa-
jia ja kuuluvat usean levinneen sy6vén, kuten munasarjasydvan, ensilinjan hoitoon. Vaste platinahoitoon
on usein aluksi erittdin hyva mutta heikkenee hoitosyklien aikana. Kehittyva platinaresistenssi on todel-
linen ongelma potilaiden hoidossa, eikd platinaresistentille sydpépotilaalle ole vélttamatta mahdollista
Ioytda seuraavaa tehoavaa lddkehoitoa. Tutkimuksessamme keskitymme platinan resistenssimekanis-
meihin munasarjasydvan yhteydessa. Tavoitteenamme on |6ytaa platinan rinnalle tehokkaita ladkeyhdis-

telmid, joita voidaan hyddyntda taudin uusiutuessa.

aakeresistenssi on monimutkainen ilmio,
joka johtuu useista syistd. Hieman pa-
radoksaalisesti samat mekanismit, jotka
estivit syovan kehittymistd, aiheuttavat usein
laakeresistenssia. Esimerkiksi solunsisaisten
DNA-vaurioiden korjaaminen on olennainen
keino estdd syovan syntymisti. BRCAI- ja
BRCA2-geenien koodaamilla proteiineilla on
keskeinen tehtdvd vaurion korjauksessa, ja
mutaatiot ndissd geeneissd saattavat heikentd
korjauksen tehokkuutta ja tarkkuutta. Niinpa
BRCA-geenien mutaatiot lisddvit merkittavas-
ti riskid sairastua rinta- ja munasarjasyopaan.
Syopiahoidon BRCA-mutaatiot
ovat kuitenkin hyvi uutinen, silld ne herkis-
tavat syopasolut solunsalpaajille ja polyade-
nosiinidifosfaattiriboosipolymeraasi (PARP)
-entsyymiin kohdennettuun hoitoon.
Sy6vian kehittyminen on pikakelauksella

kannalta

pyorivid evoluutiota, jonka aikana alun perin
ladkehoitoon vastaaville kasvaimille kehittyy
ja voimistuu ominaisuuksia, jotka estivit syo-
példdkkeiden halutut vaikutukset. Syopépoti-
laiden hoitopditokset perustuvat yleensi diag-
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noosivaiheessa otettuihin kudosndytteisiin, ja
kun syopd uusiutuu, sen muuntumista ei oteta
huomioon jatkohoidon suunnittelussa.

Koska kasvaimen evoluution lisaksi kemo-
terapia vaurioittaa kasvaimen DNA:ta, jatko-
hoidon suunnittelu yli 5-10 vuotta vanhojen
diagnoosihetken niytteiden avulla saattaa joh-
taa huonoon hoitopdiatokseen. Uusiutuneista
syovistd ei kuitenkaan aina voida ottaa uutta
kudosniytettd, eikd yksittdisen etdpesikkeen
biopsia toisaalta edusta laajalle levinneen tau-
din koko kuvaa. Niinpd syovin menestyksek-
kidseen hoitoon tarvitaan néytteiden ottamista
hoitopolun aikana, uusien mittausmenetelmien
kiyttimistd ja poikkitieteellistd tutkimusta.

Moniin liikeresistenssimekanismeihin on
olemassa liikkeiti (TAULUKKO 1). Suurin lda-
keresistenssin voittamista haittaava este on
yksittdiselle syopapotilaalle sopivan liadkeyh-
distelmin loytiminen. Tehokkaiden lidkeyh-
distelmien loytiminen edellyttad yksilollista
profilointia ja uusimpien tutkimustulosten
kayttoonottoa kliinisessd paitoksenteossa.

Syopilddkkeiden kayttoaihe maardytyy yleensd
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TAULUKKO 1. Esimerkkeja syopaladkeresistenssimekanismeista.

T T T

Mutaatio geenissa EGFRT790M

Aiheuttaa resistenssia EGFR:aan kohdennetuille ladkkeille
Hoitomuoto osimertinibi

Monistuma kromosomissa HER2-monistuma

Aiheuttaa platinaresistenssia
Hoitomuoto trastutsumabi

Hypermetylaatio MLH1-hypermetylaatio

Aiheuttaa fluorourasiiliresistenssia
Hoitomuoto desitabiini

Kuljetusmekanismien hdiriét | CTR1-proteiinin degradaatio

Aiheuttaa platinaresistenssia
Hoitomuoto bortetsomibi

CTR1 = copper transporter receptor 1; EGFR = epidermaalisen kasvutekijdn reseptori

TAULUKKO 2. Epiteelisen munasarjasyovan histologiset alatyypit ja niiden herkkyys platinahoidolle (23).

Huonosti erilaistunut seroosi | Hyvin erilaistunut seroosi | Kirkassolu Endometrioidi | Musinoosi
Osuus >70 % 10 % 5 % Euroopassa, | 10 % <3%
25 % Japanissa
Tausta Kehittyy munatorven STIC- Kehittyy rajalaatuisesta Liittyy endo- Liittyy endo- | Poissuljet-
muutoksesta. Imenemismuo- | kasvaimesta metrioosiin metrioosiin tava maha-
toja: munasarja-, munator- suolikana-
visyopd, primaarinen perito- van primaa-
neaalikarsinoosi rikasvain
Noin 15-20 % perinndllisia
Molekulaa- | Suuri kopiolukuvaihtelu Pieni kopiolukuvaihtelu ARIDTA PI3KCA KRAS
riset °f;“'t TP53 KRAS PI3K/AKT-akti- | ARIDTA HER2-mo-
naisuude i i
BRCA1/2 BRAF Yaalio KRAS ISt
Homologinen rekombinaatio RTK/Ras-akti- | prpy
vaatio
MMR
Platina- Herkka Melko resistentti Melko resistentti | Herkka Melko resis-
herkkyys tentti

STIC = serous tubal intraepithelial carcinoma, MMR = mismatch repair

kasvaintyypin mukaan, ja niiden kéytto viral-
lisen kéyttdaiheen ulkopuolella voi olla han-
kalaa. Esimerkiksi MEK:n (mitogen-activated
protein kinase) estdjid voidaan kiyttid mela-
nooman ja keuhkosyovin hoidossa, mutta jos
munasarjasydpipotilaalta 16ytyy BRAF (v-raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B1)
-mutaatio, ei liaketti ole saatavilla.

Munasarjasyovan hoito

Suomessa todetaan noin 500 uutta munasarja-
syOpatapausta vuosittain. Tauti todetaan yleen-
sd levinneessi vaiheessa, ja potilaista on elossa
viiden vuoden kuluttua vain 39 %. Munasarja-
syovin ensilinjan hoito koostuu laajasta leik-
kauksesta ja platina-taksaanipohjaisesta solun-
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salpaajahoidosta. Munasarjasyovin histologiset
alatyypit ja niiden herkkyys platinahoidolle esi-
tetaan TAULUKOSSA 2.

Mikili tauti on laajalle levinnyt tai potilas
ei kuntonsa puolesta kesti isoa leikkausta, voi-
daan kasvainmassaa pienentdd esiliitdnniis-
hoidolla ennen kirurgista hoitoa (1). Esiliitin-
niishoidon aikana nihddin potilaan alkuvaste
pelkkiddn platina-taksaanihoitoon ilman leik-
kauksen vaikutusta (kuva1) (2). Timi tekee
esiliitinndishoidon erinomaiseksi ajanjaksoksi
platinaresistenssin tutkimuksen kannalta.

Ensilinjassa tyypillisesti yli 80 % potilaista
saa hyvin vasteen platina-taksaanipohjaiseen
hoitoon. Kun uusiutumisriski on suuri, hoitoa
tehostetaan tismalaakkeilld, bevasitsumabil-
la tai PARP:n estdjilla. Hyvistd hoitovasteesta
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huolimatta miltei kaikkien potilaiden tauti uu-
siutuu. Keskeiset ennustetekijit ovat kasvaimen
platinaherkkyys ja leikkaustulos. Niilldkin poti-
lailla, joilla kaikki nakyva kasvainmassa saadaan
poistetuksi vatsaontelosta, tauti useimmiten
uusii myohemmin. Refraktorista tautia sairas-
taa 10-15 % potilaista, jotka eivit saa vastetta
ensilinjan hoitoon eivitki yleensd muihinkaan
solunsalpaajiin (3).

Uusiutunut tauti. Todennikoisyys sille, ettd
kasvain vastaa platinahoitoon taudin jilleen
uusiutuessa, suurenee ajan funktiona: vuoden
taudittoman ajan jilkeen todennikéisyys on
50 % ja kahden vuoden jilkeen 75 %. Jos taudi-
ton aika edellisen platinahoidon jilkeen on alle
kuusi kuukautta, tautia on tavattu pitdd platina-
resistenttind. Naitd potilaita on noin 20-30 %
kaikista.

Tiukan kuuden kuukauden rajan pitimistd
ei kuitenkaan suositella nykyain lidkehoito-
padtoksia tehtdessd, silld tauditon aika riippuu
muun muassa seurannan tiheydestd, kiytetyis-
ti menetelmisti (CA12-S, kuvantaminen) ja
leikkaustuloksesta (4). Sitd paitsi myds poti-
laat, joiden tauditon aika on alle kuuden kuu-
kauden mittainen, saattavat hyotya platinaa si-
saltavistd yhdistelmédhoidoista, erityisesti jos he
ovat BRCA-mutaation kantajia (5,6).

Koska potilailla on nykydan mahdollisuus
saada ennustetta parantavaa ylldpitohoitoa
PARP:n estdjilld, mikali tauti on platinaherkka,
pitdisi potilaalle antaa mahdollisuus saada uu-
delleen platinaa herkkyyden miarittamiseksi.
Osa kasvaimista saattaa uusiutumisen yhtey-
dessi vastata toistuvasti platinapohjaiseen hoi-
toon. Hoitovasteet kuitenkin Iyhenevit ajan ku-
luessa, ja lopulta kasvain muuttuu tyypillisesti
platinaresistentiksi.

On spekuloitu, ettd munasarjasy6vin pla-
tinaherkkyys voisi palautua, jos aikaa, jolloin
platinaladkitysta ei kiytetd, saadaan pidennet-
tyd antamalla vililld ei-platinapohjaisia solun-
salpaajia (7). Tami voisi johtua joko platina-
resistentin kloonin tuhoamisesta ladkkeelld tai
syntyneen platinaresistenssin katoamisesta pit-
kittyneen hoitovilin aikana. Taudittoman ajan
pidentiminen tavanomaisilla munasarjasy6vin
hoidossa kaytettivilld solunsalpaajilla ei kuiten-
kaan kannata (8).
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KUVA 1. FDG-PET-TT ennen esiliitdnndishoitoa ja sen
jalkeen. Potilaalla on vatsaontelonsisaisia etapesakkei-
té@ munasarjasyovan tyyppipaikoissa: vatsapaidassa ja
pallean alla (merkkiainekertymat vasemmanpuolisissa
kuvissa). Kolmen platina-taksaanihoidon jalkeen me-
tabolisesti aktiivinen kasvaintilavuus on vahentynyt
95 %. Alavatsalla ndhtava vatsapaidan etdpesake on
muuttunut inaktiiviseksi, samoin maksan ja pallean
valissa olevat vatsakalvon etapesakkeet.

Platinayhdisteet syovan hoidossa

Vuonna 1972 havaittiin platinan tappavan te-
hokkaasti syopasoluja, ja platinayhdisteet nou-
sivat nopeasti yhdeksi yleisimmin kiytetyistd
solunsalpaajista sy6vin hoidossa. Platinan teho
vaihtelee syGvistd toiseen: metastasoituneis-
sa kivessyovissd platinan lisddminen ensilin-
jan hoitoon paransi 85 % potilaista aiemman
10 %:n sijaan, mutta esimerkiksi haimasyovassd
platinasta hy6tyvit vain noin 5-9 % potilaista,
joiden homologisen rekombinaation (homo-
logous recombination, HR) mekanismi toimii
vajavaisesti (HR deficiency, HRD) (9,10).
Kliinisessd kaytossd nykyisin olevat plati-
nayhdisteet ovat sisplatiini, karboplatiini ja ok-
saliplatiini. Platinayhdisteiden teho ja haittavai-
kutukset poikkeavat hieman toisistaan. Esimer-
kiksi ei-pienisoluisen keuhkosy6vin hoidossa
sis- ja karboplatiini osoittautuivat yhtéd tehok-

Syopasolujen ladkeresistenssi ja miten se voitetaan
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kaiksi, mutta sisplatiini aiheutti enemmén pa-
hoinvointia ja karboplatiini trombosytopeniaa
(11). Munasarjasyévin hoidossa karboplatiini
on syrjayttinyt sisplatiinin vihdisempien hait-
tavaikutusten vuoksi (12). Myds vanhukset
sietdvit yleensd hyvin karboplatiinia. Uusia pla-
tinayhdisteitd kehitetdan, ja niiden tehoa seka
haittavaikutuksia tutkitaan aktiivisesti (13).
Platina paisee solun sisddn sekid passiivisen
diffuusion ettid aktiivisen kuljetuksen, muun
muassa kuparinkuljettajaproteiinien, avulla.
Solujen sisdlld platina hydrolysoituu ja muut-
tuu positiivisesti varautuneeksi. Aktivoitunut
platina vaurioittaa DNA-juostetta tekemalld
sithen addukteja, jotka estivit DNA-synteesin
ja aiheuttavat solukuoleman. Platinaa on kiy-
tetty pitkddn, mutta sen toimintamekanismeja
ei vieldkddn ymmirretd tdysin. On esimerkiksi
raportoitu, ettd platina vaikuttaa immuunivas-
teeseen ja sitoutuu RNA-molekyyleihin seki
useisiin proteiineihin, erityisesti solun tukiran-
gan proteiineihin, kuten Hsp90:een, ja hiiritsee
solunsisiisti signaalinvilitystd (14).

Platinaresistenssimekanismit

Syopésolujen platinaherkkyys on useiden te-
kijoiden summa. Tuore systemoitu kirjalli-
suuskatsaus platinaresistenssid ennustavista
biomarkkereista munasarjasyovissi listaa 68
tekijag, joilla on tilastollisesti merkittiva yhteys
elinajan odotteeseen (15). Platinaresistenssi-
mekanismit eivit sulje toisiaan pois, ja potilaan
kasvaimissa saattaa olla useita eri tekijoiti, jot-
ka vihentivit platinaherkkyytta.

Arvioimme fluorideoksiglukoosi-positro-
niemissiotomografia-tietokonetomografian
(FDG-PET-IT) ja matemaattisen mallinnuk-
sen avulla, ettd tyypillisessd munasarjasyovassa
on diagnoosivaiheessa jopa 4-5 aktiivista pla-
tinaresistenssimekanismia, joista vain 1-2 on
dominoivia (16). Siten yhdistelmihoidot, jois-
sa on platinan ja taksaanin lisaksi yksi tai kaksi
dominoiviin resistenttimekanismeihin vaikut-
tavaa tasmalaaketts, lisidvit teoriassa tauditon-
ta aikaa merkittavasti.

Tarkein tunnettu platinaresistenssimeka-
nismi on DNA-vaurioiden aktiivinen korjaus.
Noin puolella munasarjasyopéapotilaista HR-

S. Hautaniemi ja J. Hynninen

mekanismi toimii vajavaisesti, mikd osaltaan se-
littdd hyvin platinavasteen munasarjasyovassa.
Hoidon aikana usein todettu vasteen heikkene-
minen johtuu tyypillisesti siitd, ettd kemotera-
piasta selvinneiden syopasolujen DNA-vaurioi-
den korjausmekanismit toimivat tehokkaasti
tai niille on kehittynyt muita resistenssimeka-
nismeja, kuten esimerkiksi kuparinkuljettaja-
proteiinien degradaatio tai solukuolemaan joh-
tavan signaalinvilityksen hiiriintyminen (17).
Niinpé platinaresistenssin ymmartimiseksi ja
voittamiseksi tarvitaan systeemibiologista tut-
kimusasetelmaa, jossa resistenssimekanismien
kirjo pystytddn ottamaan huomioon.

HERCULES-projekti
platinaresistenssin voittamiseksi
munasarjasyovassa

Platinayhdisteiden resistenssimekanismeja on
tutkittu yli 40 vuoden ajan, mutta moni perus-
kysymys on vield vastaamatta. Koska resistens-
simekanismit ovat monitahoisia, niiden ratkai-
seminen vaatii kliinikoiden ja perustutkijoiden
liheistd yhteistyoti. Olemme muodostaneet
poikkitieteellisen HERCULES-konsortion,
jonka tarkoituksena on selvittdd, miten resis-
tenssimekanismit syntyvit ja miten ne pysty-
tdan sammuttamaan.

HERCULES-projekti on yksi Euroopan
isoimmista munasarjasyévan kemoresistens-
siin keskittyvistd tutkimusprojekteista (https://
project-hercules.eu/). Siind on mukana yksitoista
tutkimusryhmid neljistd maasta, ja sitd koordi-
noi Helsingin yliopisto. Turun yliopistollinen
keskussairaala vastaa potilasndytteiden kerdi-
misestd. Tavoitteenamme on 16ytdd tekijoita,
jotka aiheuttavat platinaresistenssid munasarja-
syOvissi ja 16ytad yhdistelmahoitoja, joilla kas-
vaimet palautuvat platinaherkiksi.

Tavoitteena ei siis tdssd vaiheessa ole 16y-
tad yksittdisia kohteita, joilla voitaisiin korvata
platina-taksaanikemoterapia, vaan loytdd pla-
tinan rinnalle tehokkaita lddkeyhdistelmid uu-
siutuvan taudin hoitoon. Tdmad strategia myos
helpottaa tutkimustulosten hyviksikayttod
potilaiden hoidossa. Tihdn mennessi tutki-
muksemme on tuottanut 16ydoksii, joita on
kaytetty kliinisessd paatoksenteossa seitsemin
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KUVA 2. Esimerkki etenevasta naytekerdyksesta munasarjasyévan hoidon aikana. Huonosti erilaistunut (high-
grade) tyypin llIC seroosi munasarjasyopa ja laaja-alainen suoliliepeen karsinoosi 73-vuotiaalla naisella. Seerumin
CA12-5-arvo kuvastaa taudin aktiivisuutta. Tuorekudosndytteet on keratty ennen esiliitdnnaishoitoa (NACT) ja
sen jalkeen. Askitespunktio on tehty taudin uusiutuessa potilaan voinnin helpottamiseksi. Veren kiertava kasvain-
DNA (ctDNA) -naytteita keratadn solunsalpaajahoitojen ja seurannan aikana. Tauti uusiutui jo 130 pdivan kuluttua
ensilinjan platinahoidosta. Lyhyen platinattoman ajan jalkeen uusiutuman hoito aloitettiin viikottaisella paklitak-
selilla. Neljan kuukauden jalkeen lddkevaste loppui ja aloitettiin jalleen platinapohjainen hoito.

CyTOF = massasytometria; HRD score = homologous recombination deficiency score (22); RNA-seq = (bulkki)-

RNA-sekvensointi; WGS = koko genomin sekvensointi

tutkimukseen osallistuneen potilaan hoidossa.

Keskitymme erityisesti esiliitinndishoitoa
saaviin potilaisiin, joilta voimme keritad leik-
kauksissa kudosniytteiti ennen kemoterapiaa
ja sen jilkeen (kuvA2). Timi mahdollistaa
useat tutkimuskysymykset, joita ei toistaisek-
si ole kyetty tyhjentavisti ratkaisemaan, kuten
"Miten platinaresistenssi kehittyy hoidon aika-
na?”, "Miten potilas vastaa platina-taksaanihoi-
toon?”, "Miti vaikutuksia platina-taksaanihoi-
dolla on hoidosta selvidvien solujen genomiin
ja proteomiin?” ja "Mikd on tehokkain inter-
ventio platinaresistenttien solujen tappami-
seen?” Lisdksi kerddmme plasmaa hoitojen ja
seurannan aikana sekd sekvensoimme veressi
kiertavii kasvain-DNA:ta (18).

Olemme rekrytoineet 180 munasarjasyopa-
potilasta, joilta olemme sekvensoineet yli 500
naytettd koko genomin ja RNA-sekvensointi-
menetelmilld sekd noin 60 niytettd yksisolu-
RNA-sekvensoinnilla ja massasytometrialla.
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Kudos- ja verindytteiden kerdys taudin eri vai-
heissa mahdollistaa seki tulosten kayttimisen
potilastydssd ettd tutkimuksen resistenssime-
kanismien kehittymisesta.

Pilottitydssimme tutkimme kahdentoista
munasarjasyopépotilaan veressd kiertdvia kas-
vain-DNA:ta hoidon eri vaiheissa ja havaitsim-
me yhdelli potilaalla HER2-monistuman (19).
Aiemmin monistuma on todettu noin 7 %:lla
munasarjasydpipotilaista (20). HER2-monis-
tuma on tunnettu platinaresistenssin aiheuttaja,
mika sopii hyvin yhteen sen kanssa, etti potilas
sairasti platinaresistenttid tautia. Lisittyimme
platina-taksaanikuuriin trastutsumabin useita
aiempia hoitoja saanut potilas oli yli vuoden
remissiossa ennen taudin uutta aktivoitumista.

Tuloksemme osoittivat trastutsumabin, pla-
tinan ja taksaanin yhdistelmdhoidon tehok-
kaaksi ja on hyvi esimerkki lidkkeen kaytostd
virallisen kiyttoaiheen ulkopuolella sy6vin yk-
silollisten ominaisuuksien perusteella. Yhdis-

Syopasolujen ladkeresistenssi ja miten se voitetaan



P KATSAUS

Ydinasiat

»» Platinayhdisteet ovat yleisesti kdytettyja
levinneiden sydpien hoidossa.

» Tyypillisesti vaste platinaan heikkenee
hoitosyklien aikana.

» Platinaresistenssin kehittyminen on usei-
den tekijdiden summa, ja resistenssin
voittaminen edellyttaad poikkitieteellista
tutkimusta.

» Tuloksemme osoittavat, ettd platinaresis-
tenssi voidaan voittaa, mutta yksilllinen
hoidon suunnittelu edellyttda etenevaa
ndytekerdysta taudin eri vaiheissa.

» Kiertavan kasvain-DNA:n kdyttdminen
hoitopédatosten apuna on lupaavaa.

telmihoito tappoi syopasolut, joissa oli HER2-
monistuma, eikd hoidon jélkeisissd plasmanayt-
teissd ole ollut merkkeji HER2-monistumasta.
Tutkimuksemme siitd, mitka tekijat aiheuttivat
resistenssin kyseiselle yhdistelmahoidolle, on
kdynnissa.

Tutkimuksemme keskittyy platinaresis-
tenssin ymmartimiseen, koska sen merkitys
munasarjasyovan hoidossa on keskeinen. Useat
havaintomme, tuloksemme ja menetelmdmme
ovat yleistettdvissi muiden syopildikkeiden

SAMPSA HAUTANIEMI, TKT, professori, systeemisen
onkologian tutkimusohjelma

Ladketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto
Twitter: @Sampsa_H

JOHANNA HYNNINEN, dosentti, gynekologisen
onkologian erikoislaakari

resistenssimekanismien voittamiseen. Esimer-
kiksi PARP:n estdjit ovat herdttineet suurta
toiveikkuutta munasarjasyovin hoidossa (21).
Valitettavasti vain osa munasarjasyopapotilais-
ta hyotyy niistd pitkdaikaisesti. Koska PARP:n
estdjien ja platinan resistenssimekanismien on
raportoitu olevan suurelta osalta samoja, pla-
tinaresistenssimekanismien ymmartiminen
helpottaa my6s esimerkiksi PARP:n estdjien
resistenssin voittamista (22).

Lopuksi

Syopépotilaiden ennusteen parantaminen edel-
lyttdd ladkeresistenssin ymmartdmistd ja yksi-
lollista hoitoa. Erityisesti munasarjasyovassd
on olennaista 16ytdd syyt platinan tehon hei-
kentymiseen yksittaisen potilaan osalta ja pyr-
kid 16ytamaan yhdistelmihoitoja, joilla platina
saadaan jilleen tehokkaaksi. Menestys ei ole
mahdollista ilman poikkitieteellistd tutkimusta.
Tieteellinen ja kliininen osaaminen eivit kui-
tenkaan yksinddn riitd, jos uusia hoitoja ei saada
tehokkaasti hyodyttimain potilaita. Esimerkik-
si uudet tasmilddkkeet ovat usein tablettimuo-
toisia ja Suomen kaksikanavainen liadkkeiden
rahoitusjarjestelma vaikeuttaa sy6vdn uusien
yhdistelmédhoitojen kiyttdonottoa. Suomessa
tehddin korkeatasoista syopatutkimusta, ja olisi
kaikkien edun mukaista saada tutkimustulokset
nopeasti kdyttoon potilaiden hoidossa. M

SIDONNAISUUDET
Sampsa Hautaniemi: Korvaukset koulutus- ja kongressikuluista
(Astra-Zeneca)

Johanna Hynninen: Korvaukset koulutus- ja kongressikuluista
(Tesaro, GSK, Roche)

VASTUUTOIMITTAJA

TYKS:n naistenklinikka ja Turun yliopisto Maija Tarkkanen
Twitter: @mijohy
S. Hautaniemi ja J. Hynninen 1876



KIRJALLISUUTTA

1.

Wright AA, Bohlke K, Armstrong DK, ym.
Neoadjuvant chemotherapy for newly
diagnosed, advanced ovarian cancer:
society of gynecologic oncology and
american society of clinical oncology
clinical practice guideline. Gynecol Oncol
2016;143:3-15.

Vallius T, Peter A, Auranen A, ym. 18F-
FDG-PET/CT can identify histopatholo-
gical non-responders to platinum-based
neoadjuvant chemotherapy in advanced
epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol
2016;140:29-35.

Lheureux S, Braunstein M, Oza AM. Epit-
helial ovarian cancer: evolution of mana-
gement in the era of precision medicine.
A Cancer J Clin 2019;69:280-304.
Colombo N, Sessa C, Bois AD, ym. ESMO-
ESGO consensus conference recommen-
dations on ovarian cancer: pathology and
molecular biology, early and advanced
stages, borderline tumours and recurrent
disease. Int J Gynecol Cancer, julkaistu
verkossa 2.5.2019. DOI: 10.1136/ijgc-
2019-000308.

Ledermann JA, Gabra H, Jayson GC, ym.
Inhibition of carboplatin-induced DNA
interstrand cross-link repair by gemcita-
bine in patients receiving these drugs for
platinum-resistant ovarian cancer. Cancer
Res 2010;16:4899-905.

Alsop K, Fereday S, Meldrum C, ym. BRCA
mutation frequency and patterns of tre-
atment response in BRCA mutation-posi-
tive women with ovarian cancer: a report
from the Australian Ovarian Cancer Study
Group. J Clin Oncol 2012;30:2654-63.
Bookman MA. Extending the platinum-
free interval in recurrent ovarian cancer:
the role of topotecan in second-line

10.

1.

12.

14.

chemotherapy. Oncologist 1999;4:87-94.
Pignata S, Scambia G, Bologna Aym.
Randomized controlled trial testing the
efficacy of platinum-free interval pro-
longation in advanced ovarian cancer:
The MITO-8, MaNGO, BGOG-Ov1, AGO-
Ovar2.16, ENGOT-Ov1, GCIG study. J Clin
Oncol 2017;35:3347-53.

Einhorn LN. Treatment of testicular can-
cer: a new and improved model. J Clin
Oncol 1990;8:1777-81.

Pokataev |, Fedyanin M, Polyanskaya E,
ym. Efficacy of platinum-based chemot-
herapy and prognosis of patients with
pancreatic cancer with homologous
recombination deficiency: comparative
analysis of published clinical studies.
ESMO Open 2020;5:000578.
Vasconcellos VF, Marta GN, da Silva
EM, ym. Cisplatin versus carboplatin
in combination with third-generation
drugs for advanced non-small cell lung
cancer. Cochrane Database Syst Rev
2020;1:CD009256.

Ozols RF, Bundy BN, Greer BE, ym. Phase
Il trial of carboplatin and paclitaxel
compared with cisplatin and paclitaxel in
patients with optimally resected stage Ill
ovarian cancer: a Gynecologic Oncology
Group study. J Clin Oncol 2003;21:3194—
200.

. McDevitt CE, Yglesias MV, Mroz AM, ym.

Monofunctional platinum(ll) compounds
and nucleolar stress: is phenanthriplatin
unique? Biol Inorg Chem 2019;24:899-
908.

Hato SV, Khong A, de Vries IJ, ym. Molecu-
lar pathways: the immunogenic effects of
platinum-based chemotherapeutics. Clin
Cancer Res 2014;20:2831-7.

1877

20.

21.

22.

23.

. Phillips-Chavez C, Watson M, Coward J,

ym. A systematic literature review asses-
sing if genetic biomarkers are predictors
for platinum-based chemotherapy res-
ponse in ovarian cancer patients. Eur J
Clin Pharmacol 2020;76:1059-74.

. Koztowska E, Farkkild A, Vallius T, ym. Mat-

hematical modeling predicts response to
chemotherapy and drug combinations in
ovarian cancer. Cancer Res 2018;78:4036—
44

. Galluzzi L, Vitale I, Michels J, ym. Sys-

tems biology of cisplatin resistance:
past, present and future. Cell Death Dis
2014;5:¢1257.

. Isomursu A, Konone J, Kuopio T. Veren-

kierron solunulkoinen DNA sydvan merk-
kiaineena. Duodecim 2015;131:424-32.

. Oikkonen J, Zhang K, Salminen L, ym.

Prospective longitudinal ctDNA workflow
reveals clinically actionable alterations
in ovarian cancer. JCO Precis Oncol
2019;3:P0.18.00343.

Lassus H, Leminen A, Vdyrynen A, ym.
ERBB2 amplification is superior to protein
expression status in predicting patient
outcome in serous ovarian carcinoma.
Gynecol Oncol 2004;92:31-9.

Maenpda J. Munasarjasyévan uusien
ladkehoitojen mahdollisuudet. Duode-
cim;134:1297-304.

McMullen M, Karakasis K, Madariaga A,
ym. Overcoming platinum and PARP-inhi-
bitor resistance in ovarian cancer. Cancers
(Basel) 2020;12:1607.

Lheureux S, Braunstein M, Oza AM. Epit-
helial ovarian cancer: evolution of mana-
gement in the era of precision medicine.
CA Cancer J Clin 2019;69:280-304.

Syopasolujen ladkeresistenssi ja miten se voitetaan



