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Genomitieto,
funktionaalinen ladketestaus
ja koneoppiminen yksiléllisen

ladkehoidon tydkaluna

Geenitasolla syovat ovat varsin epayhtenadisia. Syovan yksilollisen laakehoidon
tavoitteena on syovan aiheuttaneen virheellisen geenin tai geenien tunnistaminen
ja sopivan tasmalaakityksen valitseminen. Tahdn saadaan apua genomitietoa,
funktionaalista ladaketestausta ja koneoppimista yhdistamalla.

oko genomin sekvensointi
K on paljastanut, ettd geenita-

solla syovit ovat paitsi saman
tautiryhmén myos yksittdisen taudin
sisdlld hyvin epdyhtendisid. Eroavai-
suuksista huolimatta yksilollisyys on
syovdn hoidossa vield vahaista.

Sydvan ladkehoidon perustana on
useimmille potilaille kehon pinta-
alan perusteella annosteltava monen
solunsalpaajan yhdistelma. Kuitenkin
yksittdiset, tunnetut perimdn muu-
tokset vaikuttavat potilaan hoidon
valintaan. Esimerkiksi mutaatio kas-
vurajoitegeenissd TP53 tekee kroo-
nisessa lymfaattisessa leukemiassa
syopésolut vastustuskykyiseksi tavan-
omaiselle sytostaattihoidolle, joten
mutaation toteaminen ohjaa valitse-
maan toisenlaisen hoidon.

Syovin yksilollisen ladkehoidon ta-
voitteena on yksinkertaisimmillaan

syovan aiheuttaneen virheellisen
geenin tunnistaminen ja sithen sopi-
van tdsmalaakkeen valitseminen.

Malliesimerkki tdstd on tyrosiini-
kinaasiestdja imatinibi, joka salpaa
kroonisessa myelooisessa leukemiassa
(KML) kromosomien 9 ja 22 trans-
lokaation seurauksena syntyneen ja
jatkuvasti aktiivisen BCR-ABL-tyro-
siinikinaasin. Tyrosiinikinaasin esto
johtaa usein taudin pysyvédan remis-
sioon. Valitettavasti vastaavia, syovan
yksilollisen lddkehoidon onnistumisia
on tapahtunut vain harvojen syopa-
sairauksien kohdalla.

Syovén geenitietoa pyritdaan jo nyt
hyodyntdmadn yksittdisten potilaiden
syopéladkkeiden valinnassa. Yksit-
taiseen mutaatioon kohdistettu hoito
johtaa silti usein resistenssin kehit-
tymiseen jo muutaman kuukauden
kuluessa. Ranskalaisessa tutkimuk-

sessa syOpdpotilaat satunnaistettiin
saamaan joko geneettiseen analyysiin
pohjautuvaa hoitoa tai hoitavan laa-
karin itse valitsemaa hoitoa. Valitulla
hoitostrategialla ei ollut lopulta mer-
kitysta taudin etenemisen kannalta.
Pelkki geenitieto ei siis riitd ohjaa-
maan oikean lddkkeen valintaa, vaan
syovin biologiaa taytyisi ymmartaa
tarkemmin.

iCombine ennustaa, milla
ladkkeiden yhdistelmalla syopa
olisi parhaiten hoidettavissa

Team iCombine voitti yliopistojen
yhteisen Helsinki Challenge -tiede-
kilpailun vuonna 2017. Hankkeemme
iCombine on paatoksenteon tyoka-
lu, joka yhdistda syovan geenitiedon
funktionaaliseen ladketestaukseen ja
koneoppimisen keinoja kdyttden en-
nustaa, milld lddkkeiden yhdistelmal-
1a syopa olisi parhaiten hoidettavissa.
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iCombinen menetelmdssa selvitetddn
uuden sukupolven sekvensointime-
netelmilld syovin perimén yksilol-
liset muutokset ja transkriptomi eli
syovan aktiivisena olevat geenit. Ndin
saadaan yksityiskohtaista tietoa syo-
vén "sisdisestd koneistosta” ja vihjeitd
siitd, mihin kohtaan kyseisen syo-
vin ladkehoito kannattaisi kohden-
taa. Funktionaalinen lddketestaus tuo
analyysiin vield kolmannen tason:
Ladkeherkkyystutkimuksessa yksittdi-
sen potilaan syopésoluja kasvatetaan
kuoppalevylld ja hoidetaan saman-
aikaisesti sadoilla eri lddkeaineilla.
Tulokseksi saadaan tietimys yksittdi-
sen syopéalaakkeen tehosta syopapo-
tilaan syopéa vastaan. Koneoppimi-
nen yhdistda lopulta tiedot syovassa
tapahtuneista periman muutoksista,
aktiivisena olevista signaalireiteista ja
syovan herkkyydesta tiettyjd signaali-
reittejd salpaaville lddkehoidoille.

Analyysin perusteella iCombine
ehdottaa syopalddkarille parhaita
mahdollisia lddkeyhdistelmia
potilaan syovin hoitamiseksi.

Tohtori ja data-analyytikko Jing
Tangin vetimédn iCombinen taustal-
la on Suomen molekyylilddketieteen
instituutissa (FIMM) vuosikymmenen
aikana tehty tutkimus, jossa on tutkit-
tu erityisesti hematologisia syopia.
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Koneoppiminen yhdistdd
tiedot syovdssd tapahtu-
neista perimdn muutok-
sista, aktiivisena olevista
signaalireiteistd ja syovdin
herkkyydestd signaali-
reittejd salpaaville Idicike-
hoidoille.

iCombinen hyodyntdmat tutkimus-
menetelmét ovat FIMMissa kaytossa
ja yksittdiset hematologisia syopia
sairastavat potilaat ovat saaneet
uusiutuneen tai aiemmalle hoidol-
le vastustuskykyisen syovan hoitoon
kokeellista yksilollista 1adkehoitoa
HYKSissa. Tulokset ovat olleet kan-
nustavia, vaikka paljon lisdd ymmar-
rystd syovan biologiasta tarvitaan sen
lopulliseksi kukistamiseksi.

Yksilollinen syovin ladkehoito tuo
tehoa ja sdastdd resursseja

Keskimédrin vain joka neljds syopa-
potilas hyotyy syovan lddkehoidoista.
Kolmelle neljastd potilaasta lddkkeet
aiheuttavat vaikeita haittavaikutuk-
sia, tai ladke ei vain tehoa. Moniulot-
teisen genomitiedon, funktionaalisen
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ladketestauksen ja koneoppimisen yh-
distaminen pyrkii vastaamaan sydvan
yksilollisen lddkehoidon erityiseen
haasteeseen eli tdismaladkkeen usein
odotettua heikompaan tehoon. Tule-
vaisuuden tavoitteena nimittdin on,
ettd potilas saisi vain tehoavaa hoitoa,
sddstyisi haittavaikutuksilta, sydvian
hoitotulokset paranisivat ja tervey-
denhuollon resurssit kohdistuisivat
tehokkaasti. ®
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