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Geenidiagnostiikkaan perustuva syovan
hoito - ovatko odotukset toteutuneet?

Geenidiagnostiikka on viime vuosina herdttanyt odotuksia syovdn tehokkaammasta hoidosta. Syovan
kohdennetut lddkehoidot ovat lisddntyneet ja kehittyneet, ja syovan hoidon valinta on nykyaan
mahdollista pienelld osalla potilaista pelkdstadan syovdan geneettisen profiilin perusteella. Kliiniset
tutkimukset, joissa on kdytetty geeniprofilointia hoidon ohjaamisessa, ovat olleet keskeisessd asemassa
geenitiedon perusteella valittavien sydpdhoitojen yleistymisessd. Geenitestauksesta onkin tullut osa
syovan diagnostiikkaa. Geenidiagnostiikkaan perustuvan syévan hoidon mukanaan tuomiin haasteisiin
liittyen geenitestaukseen, tulosten tulkintaan ja hoidon saatavuuteen joudutaan etsimddn uusia

ratkaisuja.

olme vuotta sitten kysyimme Aikakaus-

kirjan katsauksessa, onko geenidiag-

nostiikkaan perustuva syovan hoito ny-
kypiivii, tulevaisuutta vai toiveajattelua (1).
Tavanomaisten diagnostisten tutkimusten ja
hoitojen rinnalle tullut geenidiagnostiikka ja
sithen perustuva syévan hoito ovat jo tissa ly-
hyessd ajassa muodostuneet osaksi kiytintod
usean sy6van hoidossa ja tuoneet uutta toivoa
sairastuneille. Syovian hoidossa kaytettivien,
geenimuutosten ohjaamien lddkkeiden maira
on kasvanut merkittavisti. Kliiniseen kdytto6n
on saatu myos ladkkeitd, jotka valitaan pelkis-
tddn syovin geneettisen profiilin perusteella
ilman tarvetta huomioida sy6vin lihtoelinta.
Tallaisia ladkkeitd kutsutaan kudostyypista riip-
pumattomiksi (tissue agnostic).

Vain osa syopdpotilaista hy6tyy tunnetuista
geeniohjatuista syopahoidoista. Hoitotulos-
ten parantamiseksi tarvitaan vield parempaa
ymmarrystd syovian molekylaarisista meka-
nismeista sekid tehokkaampia ladkkeitd ja laa-
keyhdistelmid. Hoitotutkimukset on tehty
yleensi tilanteessa, joissa kaikki tavanomaiset
hoitovaihtoehdot on jo kiytetty ja syopd on
tullut vastustuskykyiseksi monille lidkkeille.
Geeniohjatun hoidon antaminen taudinkulun
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varhaisemmassa vaiheessa saattaakin parantaa
tehoa (2), ja joidenkin sydpien hoidossa geeni-
ohjattu hoito on tullut osaksi levinneen sy6vin
ensilinjan hoitoa tai liitinndishoitoa. Pelkis-
tddn syovan geneettisen profiilin perusteella on
kuitenkin vain harvoin voitu péitelld, ettd jon-
kin tietyn elimen syopdan tehoava ladke tepsii
my0s muista elimistd lahtoisin oleviin sy6piin,
vaikka niissa olisi sama geeniprofiili.

Syovan hoitoa ohjaavien geenimuutosten
tunnistamisen ja geenidiagnostisten mene-
telmien kehittymisen ja yleistymisen takia
tarvitaan eri osaajien yhteisty6td ja ohjeita
kertyneen tiedon hyodyntimiseksi. Geenioh-
jatun syovin hoidon monialaiset tydryhmit
(molecular tumor board, MTB) voivat auttaa
geenidiagnostiikkaan perustuvan syévin hoi-
don suunnittelussa (Alanne ym. tissi numeros-
sa). Hoidon antaminen osana kliinisti laiketut-
kimusta on usein suositeltavaa.

Syovan kohdennetut ladkehoidot
yleistyvat

Syovan molekylaaristen muutosten perusteel-
la kohdennettujen tismalddkkeiden ja niiden
kayttod ohjaavien, hoidon tehoa ennusta-
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KUVA. Yhdysvaltojen ladkeviranomaisen (FDA) vuo-
sina 1996-2020 hyvaksymat uudet tasmaladkkeet ja
niiden kdyttda ohjaavat prediktiiviset biomarkkerit.
Tasmalaakkeiksi ei ole luokiteltu hormonaalisia ladk-
keitd. Vasta-aineiden kayttda ohjaaviksi biomark-
kereiksi on otettu mukaan vain EGFR-, HER2-, PD1-,
PDL1- ja CTLA-4 kohdennettuja hoitoja ohjaavat bio-
markkerit. Viite: www.fda.gov.

vien biomerkkiaineiden méiri on lisidntynyt
(kuva). Kliinisessd kiytossi on eri sydpien
hoitoon jo lukuisia syopaladkkeitd, joiden kayt-
tod ohjaa yksittdiselld molekylaarisella testilld
todettava muutos sydvin genomissa (TAULUK-
ko 1). Tarkoitamme geenidiagnostiikkaan pe-
rustuvalla syovin hoidolla syovissd todetun
molekyylitason muutoksen perusteella mai-
rattyd tismaladkehoitoa, joka kattaa pienimole-
kylaariset estdjit ja vasta-aineet mukaan lukien
immuno-onkologiset lidkkeet. Kuvaamme
samaa asiaa lyhemmilld termilld geeniohjattu
sy6vianhoito.

Tasmildakkeiden vaikutusmekanismien kir-
jo on myos laajentunut. Immuno-onkologiset
ladkkeet, joiden avulla vahvistetaan elimiston
immuunijarjestelmin reaktioita syopai vas-
taan, ovat olleet viime vuosien suuri edistysas-
kel. Tavanomaisten syopasoluun vaikuttavien
pienimolekyylisten estdjien ja vasta-aineiden
rinnalle on kehitetty my6s tismihoitoja, jotka
perustuvat solujen geneettiseen muokkauk-
seen. Kliinisessd kdytossd olevia esimerkkejd
ovat CAR-T-hoito, jossa potilaan omia valko-
soluja muokataan geneettisesti tunnistamaan

E. Alanne ym.

ja tuhoamaan syOpisoluja ja T-VEC-hoito,
jossa herpesvirusta on geneettisesti muokattu
tuhoamaan paikallisia melanoomapesakkeitd
(3,4). Yleistyvi sydvin tismalddkemuoto on
myos vasta-aineen ja solutoksisen lidkkeen
konjugaatti (antibody-drug conjugate, ADC),
jossa vasta-aine ohjaa solutoksisen ladkkeen
syopasoluun (S).

Useimmiten vain osa syopépotilaista hyotyy
hyviksytyn kayttoaiheen mukaisista laakkeista.
Jotta hoito voitaisiin kohdentaa paremmin siitd
hyotyville, tarvitaan parempia tehoa ennustavia
biomarkkereita. Apuna niiden kehittimisessd
voivat tulevaisuudessa olla sy6vin tuottamien
proteiinien selvittiminen (proteomiikka),
DNA:n muokkaukseen ja luentaan osallistu-
vien tekijdiden kartoitus (epigenetiikka) tai
syovan laboratoriossa kasvatettujen soluvil-
jelmien tutkiminen (esimerkiksi organoidit)
(6,7). Valtaosa onkogeenisista mutaatioista on
melko harvinaisia, ja vain osa niistd on kayt-
tokelpoisia geeniohjatun hoidon kohdenta-
misessa (8). Joidenkin geenimuutosten mer-
kitys syovin kehittymisessd tunnetaan hyvin,
kuten esimerkiksi TP53- tai KRAS-mutaatiot,
mutta niihin ei ole vield kohdennettua hoitoa
(lukuun ottamatta KRAS GI2C-mutaatiota).
My6s tuumorisuppressiogeenien, kuten TPS3,
BRCA tai VHL, mutaatioille on vaikea suun-
nitella niihin suoraan kohdennettuja liakkei-
td, vaikka ne saattavatkin ohjata kohdennetun
hoidon valintaa. Toisaalta on myos ladkkeits,
joiden kaikkia kohteita ei vield tunneta ja joille
voi loytya kiyttoaiheita hyviksytyn indikaation
ulkopuolelta (9).

Hoitotutkimuksista tarkeaa
lisatietoa

Syovan tdsmilddkkeiden kdyttoaiheen hyvak-
synti on tavallisesti perustunut laajoihin satun-
naistettuihin tutkimuksiin. Uusilla tutkimus-
malleilla, kuten kori- ja sateenvarjotutkimuksil-
la, on joskus pystytty tehostamaan lidkkeiden
hyvaksymistd kliiniseen kdyttoon, mikd on
ollut erityisen tirkedd, jos geneettinen muutos
tai syopd on harvinainen. Naissa tutkimuksissa
on pyritty saavuttamaan riittdvd potilasmaara
joko ottamalla mukaan kaikki ne potilaat, joil-
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TAULUKKO 1. Geneettisia muutoksia, joita voidaan kéyttda biomarkkereina kayttoon hyvéksytyille syopaladkkeille. www.

oncokb.org ja www.fda.gov.

Geeni/geneettinen muutos

Tasmaélaake tai laakeyhdistelma

ABLT B-lymfoblastileukemia/ lymfooma | Imatinibi, dasatinibi, ponatinibi

ABL1 Krooninen myeloinen leukemia Imatinibi, nilotinibi, dasatinibi, bosutinibi, ponatinibi

ALK Ei-pienisoluinen keuhkokarsinooma | Kritsotinibi, seritinibi, alektinibi, lorlatinibi, brigatinibi

ALK Anaplastinen suurisoluinen Kritsotinibi

lymfooma

BRAF Melanooma Dabrafenibi, vemurafenibi, trametinibi,
vemurafenibi + atetsolitsumabi + kobimetinibi,
dabrafenibi + trametinibi, vemurafenibi +
kobimetinibi, enkorafenibi + binimetinibi

BRAF Ei-pienisoluinen keuhkokarsinooma | Dabrafenibi + trametinibi

BRAF Anaplastinen kilpirauhassyopa Dabrafenibi + trametinibi

BRAF Kolorektaalisyopa Enkorafenibi + setuksimabi

BRAF Erdheim—-Chesterin tauti Vemurafenibi

BRCA1/2 Munasarjasyopa, peritoneaalinen Olaparibi, rukaparibi, niraparibi

seroosi karsinoosi

BRCA1/2 Eturauhassyopa Olaparibi, rukaparibi

BRCA1/2 Haimasyopa Olaparibi

BRCA1/2 Rintasyopa Olaparibi

EGFR Ei-pienisoluinen keuhkokarsinooma | Afatinibi, osimertinibi, erlotinibi, gefitinibi,
dakomitinibi

ERBB2 Rintasyopa Trastutsumabi, ado-trastutsumabi-emtansiini,
lapatinibi, pertutsumabi + trastutsumabi,
trastutsumabi + lapatinibi, neratinibi, trastutsumabi
+ tukatinibi, trastutsumabi derukstekaani,
margetuksimabi

ErbB2 Ruokatorvisyopa Trastutsumabi

EZH2 Follikulaarinen lymfooma Tatsemetostaatti

FGFR2/3 Rakkosyopa Erdafitinibi

FGFR2 Sappitiehytkarsinooma Pemigatinibi

FLT3 Akuutti myeloinen leukemia Gilteritinibi, midostauriini

DNA vaurion korjausgeeni (ATM, Eturauhassyopa Olaparibi

BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1/2,

FANCL, PALB2, RAD51B/C/D, RAD54L)

IDH1 Akuutti myelooinen leukemia Ivosidenibi

IDH2 Akuutti myelooinen leukemia Enasidenibi

KIT GIST Imatinibi, regorafenibi, ribretinibi, sunitinibi

RAS (NRAS ja KRAS villi tyyppi)

Kolorektaalisyopa

Setuksimabi, panitumumabi

MET

Ei-pienisoluinen keuhkokarsinooma

Kapmatinibi, tepotinibi

NF1 Neurofibrooma Selumetinibi

NTRK1-3 Kaikki kiintedt kasvaimet Larotrektinibi, entrektinibi
MSI-H Kolorektaalisyopa Nivolumabi, ipilimumabi + nivolumabi
MSI-H Kaikki kiintedt syovat Pembrolitsumabi

TMB Kaikki kiinteat syovat Pembrolitsumabi

PDGFRA Krooninen eosinofiilinen leukemia | Imatinibi

PDGFRA/B Myelodysplastinen neoplasia Imatinibi

PDGFRA GIST Avapritinibi

PIK3CA Rintasyopa Fulvestrantti + alpelisibi
RET Medullaarinen kilpirauhassyopa Selperkatinibi, pralsetinibi
RET Ei-pienisoluinen keuhkokarsinooma | Selperkatinibi, pralsetinibi,
RET Kilpirauhassyopa Selperkatinibi

ROST Ei-pienisoluinen keuhkokarsinooma | Kritsotinibi, entrektinibi
SMARCB1 Epiteloidi sarkooma Tatsemetostaatti

TSC1/2 Keskushermostosyopa Everolimuusi
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Ydinasiat

»» Syovan geneettisten muutosten perus-
teella kohdennetut lddkehoidot ja niiden
kéyttoa ohjaavat prediktiiviset biomarkke-
rit lisdantyvat.

»» Syovan geenitestaukseen liittyvat mene-
telmat kehittyvat ja yleistyvat.

»» Syopaa hoidetaan enenevasti geenidiag-
nostiikkaan perustuvilla hoidoilla, mutta
nopea kehitys tuottaa haasteita muun
muassa ladkkeiden kayttoonoton suhteen.

»» Geeniohjatun sydvan hoidon tyéryhma
auttaa syévan geenidiagnostiikkaan liitty-
van lisddntyvan tiedon hallinnassa.

la on osoitettavissa tietty geenimuutos syovin
lihtoelimestd riippumatta (koritutkimus) tai
joilla on sama ldhtelin tai kudostyyppi, mutta
valitsemalla kuhunkin geenimuutokseen sovel-
tuva tismilddke (sateenvarjotutkimus). Syévin
hoito pelkin geneettisen profiilin perusteella ei
kuitenkaan niisséd tutkimuksissa ole hyodytta-
nyt liheskain kaikkia potilaita (1).

Yhdysvaltain kansallisen syopdinstituutin
(National Cancer Institute, NCI) ohjelmoimas-
ta suuresta, yli 6000 potilasta rekrytoineesta ja
noin 40 tutkimushaaraa kisittdvistd geenioh-
jatun syovian hoidon vaiheen 2 tutkimuksesta
(NCI-MATCH) saadut ensimmiiset tulokset
eivit tue lihestymistapaa, jossa syopdd hoide-
taan pelkdstddn syovin geneettisen profiilin
perusteella (10). Julkaistuista 11 tutkimushaa-
rasta vain kolmessa on toistaiseksi saavutettu
kohtalaisen suuri hoitovasteosuus, 23-36 %.
Muissa kahdeksassa tutkimushaarassa vaste-
osuudet olivat pienid (0-5,6 %)(11,12).

Yli 13000 potilasta kisittivissd geeniohja-
tun syovan hoidon tehoa koskevassa yhteen-
vetokatsauksessa arvioitiin, ettd tuhannesta
levinnyttd syopdd sairastavasta potilaasta, jolle
tehddin geenitesti, 400:lle 16ytyy liadkehoidon
molekyylikohde. Niistd potilaista 120 sai tds-
miliiketti, mutta vain 8-30 (0,8—3 % kaikista
geenitestatuista potilaista) lopulta hydtyi hoi-
dosta.

E. Alanne ym.

Niiden ensimmdisten tutkimusten avul-
la saatiin tietoa geenitestauksen ja siihen pe-
rustuvan hoidon kehittimiseksi. ASCO:n
(American Society of Clinical Oncology)
ohjelmoimassa TAPUR-tutkimuksessa ja hol-
lantilaisessa DRUP-tutkimuksessa tutkimus-
haaroja valittaessa ja tuloksia analysoitaessa
huomioitiin myos sy6vin histologia. Ongelma
potilasmddrien riittavyydestd on nidissi tut-
kimuksissa pyritty ratkaisemaan aloittamalla
kuhunkin geenimuutos-kudostyyppi-tismalaa-
keyhdistelmdin rajatut tutkimusryhmit hyvin
pienini ja kasvattamalla niiden kokoa vain, jos
vasteita havaitaan. Naissi tutkimuksissa hoidon
arvioidaan hyodyttivin, jos saadaan hoitovas-
te tai jos syovin kasvu stabiloituu vahintdan
16 viikon ajaksi hoidon aloittamisesta lukien.
Niin saadaan rekisterdityi tietoa Yhdysvaltain
lidkeviranomaisen (FDA) hyviksymien, gee-
niohjatusti annettujen lidkkeiden tehosta ja
turvallisuudesta hyviksyttyjen kiyttoaiheiden
ulkopuolelta. TAPUR-tutkimuksen 23 sulkeu-
tuneesta haarasta 12 katsottiin 16ydésten osalta
positiivisiksi, jolloin hoidosta hyotyi 28-68 %
potilaista, kuusi negatiivisiksi ja lopuista haa-
roista vieli odotetaan tuloksia (https://www.
tapur.org/news). DRUP-tutkimuksen tulokset
taas osoittivat, ettd 34 % potilaista hyotyi hoi-
dosta, ja hyoty kesti keskimédrin noin yhdek-
san kuukautta (13,14).

Syovan hoito pelkan geneettisen
profiilin perusteella on joskus
mahdollista

Metastasoineen syovin hoito on nykydin
mahdollista jopa pelkin geneettisen profiilin
perusteella ilman tarvetta huomioida syovin
histologiaa. NTRK-geenifuusioiden on osoi-
tettu ennustavan TRK:n estdjihoidon tehoa
ja mikrosatelliitti-instabiliteetin (MSI-H) ja
kasvaimen suuren mutaatiotaakan (tumor
mutation burden, TMB) joidenkin immuno-
onkologisten hoitojen tehoa riippumatta siitd,
mistd elimestd syopd on lihtoisin. Lisiksi on
tunnistettu uusia molekylaarisia muutoksia,
kuten RET-fuusiot, FGFR-mutaatiot, KRAS
G12C-mutaatio ja NRGI-fuusio, jotka saatta-
vat olla uusien histologiasta riippumattomien
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TAULUKKO 2. Sydvan histologiasta riippumattomia kohdennettuja hoitoja.

Vaikuttava-aine

Kayttoa ohjaava geeni-
muutos

Geenimuutoksen esiin-

Tulokset

Korvattavuus

tyvyys

Pembrolitsumabi | Mikrosatelliitti- 3,8 % kaikista sydvista | Hoitovaste FDA hyvaksynyt
PD1-vasta-aine instabiliteetti (MSI-H) 39 %:lle, vahintdan 5/2017, ei kdyttoaihetta
tai DNA mismatch- stabiloituminen Suomessa
korjausmekanismin 60 %:lle; mPFS 4 kk
virhe (AMMR)
Suuri mutaatiomaara 13 % Hoitovaste 29 %:lle; FDA hyvaksynyt 6/2020,
(= 10 mut/Mb) mPFS 2,1 kk ei EMA hyvaksyntaa
Larotrektinibi NTRK1/2/3-fuusio < 1% yleisissa kiinteissd | Hoitovaste 80 %:lle; FDA hyvaksynyt
TRK:n estija kasvaimissa; vahintaan 11/2018 ja EMA
> 90 % harvinaisissa stabiloituminen hyvaksynyt 9/2019
kasvaimissa (esim. 89 %:lle; mPFS ei viela
infantiili fibrosarkooma, | saavutettu
rinnan sekretorinen
karsinooma)
Entrektinibi NTRK1/2/3-fuusio Kuten edelld Hoitovaste 57 %:lle; FDA hyvaksynyt 9/2019
TRK:n estdja vahintdan stabiloitu- ja EMA hyvéksynyt
minen 93 %:lle; 6/2020
mPFS 11 kk

Viitteet: (15, 21, 22), www.fda.gov

FDA = Yhdysvaltojen ladkevirasto (Food and Drug Administration); EMA, Euroopan ladkevirasto; mPFS, keskimaardinen aika

syovan etenemiseen hoidon aloittamisesta lukien

hoitojen kohteita (15). Toisaalta esimerkiksi
PARP-inhibiittori olaparibille tunnetaan jo mo-
nia kiyttod ohjaavia geenimuutoksia, etenkin
BRCA-mutaatiot ja lisaksi muita homologisen
rekombinaation korjausmekanismin (HRD)
geenimuutoksia, joita voi esiintyd useissa eri
syovissi kuten rintasy6vissd, munasarjasyovis-
sd ja eturauhassyovissi (TAULUKKO 1).

Kolme ladkettd, PD1-vasta-aine pembrolitsu-
mabi ja TRK-inhibiittorit larotrektinibi ja ent-
rektinibi, on saanut FDA:n hyviksynnin sy6vin
histologiasta riippumattomina hoitoina. Euroo-
pan lidkeviranomainen (EMA) ei ole ainakaan
toistaiseksi hyviksynyt pembrolitsumabia tal-
laiseksi hoidoksi suuren mutaatiotaakan sy6vis-
sd. Sen sijaan larotrektinibi ja entrektenibi ovat
saaneet EMA:n hyviksynnin (TAULUKKO 2).

Geenitestaus on osa syovan
nykyhoitoa

Syovan diagnostiikkamenetelmien kehityksen
myotd yksittdisten molekylaaristen muutosten
tutkimisen asemesta voidaan nykydin analy-
soida laajoja geenipaneeleita, joissa tutkitaan
DNA:n muutoksia sadoissa eri geeneissd, koko
genomissa tai my6s RNA:ssa. Veressi kiertavin
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kasvaimen DNA:n tutkiminen on mahdollis-
ta verindytteestd (ns. nestebiopsia), mikd on
jo kliinisessd kdytossi muun muassa keuhko-
syovin hoidon ohjaamisessa (16,17). Monen
metastaattisen kiintedn sy6vin hoidossa, kuten
esimerkiksi ei-pienisoluisen keuhkosyévin ja
melanooman hoidossa, sy6vin geeniprofilointi
ja sen perusteella kohdennettu lddkehoito on
jo valttimaton osa nykyistd hoitokadytintoa.
Molekylaarinen profilointi on keskittynyt pai-
osin kuitenkin yksittdisten eri geenien, kuten
esimerkiksi keuhkosyovissi EGFR-, BRAF-,
ALK- ja ROS-geenien ja melanoomassa BRAF-,
NRAS- ja KIT-geenien tutkimiseen.

ESMO (European Society for Medical
Oncology) on vastikdin antanut suosituksen
toisen polven sekvensoinnin eli NGS (next-
generation sequencing) -tutkimusten kiytostd
kahdeksan yleisimmin kuolemaa aiheuttavan
syovin kohdennetun hoidon ohjaamisessa.
ESMO suosittelee usean geenin tautikohtaista
NGS-paneelia rutiinikdytt66n keuhkon eden-
neen adenokarsinooman, eturauhassyovin,
munasarjasyovén ja sappitiehytsy6vin hoidos-
sa. Y1l mainituissa sy6vissd voidaan ESMOn
arvion mukaan harkita laajempia geenipanee-
leita, mikali ndistd syntyvit lisikustannukset

Geenidiagnostiikkaan perustuva syévan hoito
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TAULUKKO 3. Geeniohjatun syévan hoidon suunnittelussa hyodyllisia tietokantoja

Tietokanta

e T |

CIviC Clinical Interpretation of Variants in Cancer https://civicdb.org
COSMmIC Catalogue of Somatic Mutations in Cancer https://cancer.sanger.ac.uk
cBioPortal cBioPortal for cancer genomics www.cbioportal.org
Geneca Oncogenomic Database www.geneca.fi

katsotaan hyviksyttiaviksi. Geenipaneeleiden ei
tulisi aiheuttaa lisikustannusta julkiselle tervey-
denhuollolle, ja potilaan tulee ymmairtii, ettd
paneelista ei vilttimaittd ole hoidollista hyotya.
Alkuperiltian tuntemattoman syovin diagnos-
tiikassa voidaan suosituksen mukaan kayttaa
laajaa geenipaneelia (18).

Syovan hoitoa ohjaavien biomerkkiainei-
den yleistyessi tautikohtaisetkin geenipaneelit
luultavasti vahitellen laajenevat ja tulevat tule-
vaisuudessa osaksi syovin tavanomaista hoitoa.
Suppeiden tautikohtaisten geenipaneeleiden
laajetessa voi lopulta olla edullisempaa tehdi
suoraan laaja geenipaneeli. Paneelien hintakehi-
tystd ohjaa voimakkaasti my0s tehtyjen analyy-
sien maard, ja ndin useampaan syopatyyppiin
soveltuvien laajojen paneelien voidaan arvioida
kehittyvin jatkossa suhteellisesti edullisemmik-
si. Geenitutkimusten avulla voidaan usein tar-
kentaa my6s syovin diagnostiikkaa.

Ratkaisuja geenidiagnostiikkaan
perustuvan syovan hoidon
haasteisiin

Sy6vin molekyylidiagnostiikan tietimyksen li-
sddntyminen ja tutkimusmenetelmien kehitty-
minen tuovat uusia haasteita sy6paa hoitaville.
Geenitutkimusten vastausten tulkitsemiseksi
ja hoidon suunnittelun helpottamiseksi on
joissakin suurissa ulkomaisissa syopad hoita-
vissa sairaaloissa ollut jo useiden vuosien ajan
MTB-ty6ryhmii - ja nyt myos Suomessa. Lan-
tisessd syopakeskuksessa (FICAN West) saadut
kokemukset ovat olleet myonteisia potilaiden
hoidon suunnittelun helpottumisen seki eri
asiantuntijoiden yhteistyon ja tiedon hallinnnan
kannalta (Alanne ym. tissi numerossa). Geeni-
testien vastauksen tulkintaa helpottamaan on
olemassa my0s useita vapaasti kiytettivid tie-

E. Alanne ym.

tokantoja, joista saa nopeasti luotettavaa tietoa
geenimuutosten yleisyydestd ja merkityksestd
sekd syovin kohdennetuista hoidoista (TAULUK-
ko 3). MTB:n hoitosuosituksen tulee perustua
osoitettuun hy6tyyn. Hoidon tarpeen peruste-
lemiseksi on kehitetty asteikkoja, joilla pyritaan
luokittelemaan geenimuutoksen kayttokelpoi-
suus hoidon ohjaamisessa aikaisempaan niyt-
to6on perustuen (TAULUKKO 4) (19).

Geenitutkimuksissa voi 10ytyd muutoksia,
joiden perusteella annettava hoito saattaisi hyo-
dyttdd potilasta. Hoito voi perustua lupaavalta
vaikuttavaan biologiseen hypoteesiin, yksittai-
siin julkaistuihin potilastapauksiin tai pieniin
hoitotutkimuksiin, mutta sille ei ole kiyttoai-
hetta ja korvattavuutta, koska laajat kliiniset
tutkimukset puuttuvat. Kdyttoaiheen ulkopuo-
linen kohdennettu lddkehoito, jolle voisi olla
perusteita, ei usein kuitenkaan ole mahdollista.
Tallaisissa tilanteissa olisi tirkedd pyrkid anta-
maan hoito kliinisen tutkimuksen puitteissa,
jolloin tutkittaville voidaan saada myos ai-
kaisen kehitysvaiheen ladkkeiti. Suomessa ja
muissa Pohjoismaissa ollaankin aloittamassa
kliinisid tutkimuksia, joiden tarkoituksena on
kehittid geenidiagnostiikkaa ja siihen liittyvad
syovin hoitoa, sekd tarjota potilaille geenidiag-
nostiikkaan perustuva kiyttéaiheen ulkopuoli-
nen tutkimushoito.

Ongelma ldikkeiden saamisessa potilaan
hoitoon saattaa tulla vastaan erityisesti kallii-
den liddkkeiden kohdalla.-Geeniohjatun sy6vin
hoidon kehittyessa ladkkeiden korvattavuusjar-
jestelmidn tulisi suunnitella joustavuutta, jotta
hyvin perusteltuja sydpihoitoja voidaan antaa
valikoidusti tilanteissa, joissa laajoja satunnais-
tettuja tutkimuksia ei joko pystytd tekemdn tai
ne kestdisivit hitaan potilasrekrytoinnin takia
kohtuuttoman kauan.

Geenidiagnostiikasta aiheutuu kustannuksia,

1462



TAULUKKO 4. Geenimuutosten kdyttokelpoisuuden luokittelu kohdennetun lddkehoidon valinnassa (20).

ESCAT | | Valmis rutiinikdyttoon: Tavanomaista hoitoa | Level 1 | FDA:n hyvaksyma biomark- | Tavanomaista
rfiirisiess il dnnulaiss keri FDA:n hyvéaksymalle hoitoa
osoitettu parantuneet ladkkeelle tassa kayttoai-
tulokset heessa

ESCAT Il | Tutkimuksellinen: Suositeltavaa hoitoa |Level 2 | Suositeltu tavanomaisen Tavanomaista
Kliinisiss3 tutkimuksissa hoidon biomarkkeri FDA:n hoitoa
osoitettu vastetta, mutta hyvaksymélle laakkeelle
hoidon hyédyn merkitys ei tassd kayttoaiheessa
selvilla

ESCAT Il | Hypoteettinen: Hoito kliinisissa tutki- | Level 3A | Kliinista ndyttoa biomarkke- | Tutkimuksel-
wiimisiesd fu i drnleiss muksissa rista tassa kdyttoaiheessa linen
nayttod toisessa kasvaintyy- Level 3B | Tavanomainen hoito tai
pissa tai samanlaisella mo- tutkimuksellinen biomarkke-
lekylaarisella muutoksella ri FDA:n hyvéaksymalle ladk-

keelle tai tutkimukselliselle
ladkkeelle toisessa kaytto-
aiheessa

ESCAT IV | Hypoteettinen: Hoito varhaisissa klii- | Level 4 | Biologista ndyttoa biomark- | Hypoteettinen
Prekliinistd nayttoa kaytto- nisissa tutkimuksissa kerista
kelpoisuudesta

ESCATV | Yhdistelma: Yhdistelmahoito klii- | Level R1 | Tavanomaiseen hoitoon
Yhdistetty vasteeseen nisissa tutkimuksissa kuuluva biomarkkeri resis-
ilman merkitsevaa kliinista tenssista FDA:n hyvaksymal-
nayttoa le 1dakkeelle

ESCAT X | Ei ndyttoa kayttokelpoi- Ei oteta huomioon Level R2 | Kliinista ndyttoa biomarkke-
suudesta hoidon valinnassa rin resistenssista ladkkeelle

Viite (20) www.oncokb.org

FDA = Yhdysvaltain ladkeviranomainen

joskin testien hinnat ovat halventuneet. Geeni-
diagnostiikan osuus kokonaiskustannuksista on
kuitenkin melko pieni (20). Toisaalta diagnoo-
sin tarkentuminen geenitestin avulla voi sais-
tdd potilaan hyodyttomiltd ja ehka kalliiltakin
hoidoilta. Geenidiagnostiikan hyétyjen ja hait-
tojen punnitseminen tehddin usein koko poti-
laspopulaatiossa, mutta yksittdiselle potilaalle
saattaa kuitenkin olla tirkeii, etta tutkimuksel-
lisetkin hoitovaihtoehdot on kartoitettu.

Lopuksi

Geenidiagnostiikkaan perustuva sy6vin hoito
on jo nykypdivid, osin vield tulevaisuutta mutta
ei endd toiveajattelua. Joitakin sy6pid voidaan
jo hoitaa yksittdisilld ldakkeilld geenitiedon
perusteella riippumatta syovin lihtoelimesta.
Geenidiagnostiikkaan perustuva sy6vin hoito
yleistynee vihitellen, mutta tilld hetkelld tavan-
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omaiset syopilddkkeet muodostavat edelleen
hoidon perustan.

Laikkeen kiyttoaiheen ulkopuolinen hoito
ei ole ollut perusteltua kliinisten tutkimusten
ulkopuolella pelkistiin geenitiedon perusteel-
la. Koska geeniprofiilin perusteella mairitetyt
syovit ovat yleensd harvinaisia, tarvitaan kan-
sainvilistd yhteistyotd, uusia tutkimusasetelmia
ja tutkimukseen perustuvaa ndyttéd hoitojen
hyodyistd ja haitoista. Jos hoito vaikuttaa lupaa-
valta, se tulee edelleenkin pyrkid arvioimaan
huolellisesti satunnaistetussa tutkimuksessa.

Kaikilla syopipotilailla tulisi olla yhdenmu-
kaiset mahdollisuudet sy6vin geenitestaukseen
ja geeniohjattuun hoitoon, kun se nihdain
tarpeelliseksi. Geeniohjatun sy6vin hoidon li-
sdantyessd olisi Suomessa paikallaan laatia kan-
sallinen toimintamalli geenitestausten kaytolle,
vastausten tulkitsemiseksi, hoidon toteuttami-
seksi ja kertyneen tiedon rekisterdimiseksi. W

Geenidiagnostiikkaan perustuva syévan hoito
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