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Geenidiagnostiikkaan perustuva syovan hoito

— tata paivaa, tulevaisuutta vai toiveajattelua?

Lisddntynyt tietdamys sydvan molekyylibiologiasta on edistényt suuresti sydpaladkkeiden kehittamis-
ta ja mahdollistanut aikaisempaa yksilollistetymman hoidon. Sydpadiagnostiikan nopea kehittymi-
nen ja uusien tdsmaldakkeiden maaran jatkuva lisddntyminen ovat jo tiedonhallinnan kannalta haaste
syopapotilaita hoitaville. Tavanomainen kliininen ldaketutkimusmalli ei aina ole paras tasmaldakkei-
den tehon ja turvallisuuden arvioinnissa. Uudenlaisten kliinisten tutkimusasetelmien avulla pyritdan
saamaan tietoa syovan yksilollistetyn hoidon kehittamiseksi. Syopapotilaita hoitavan ladkarin paatoksen-
teon tueksi on kaytettdvissa tietokantoja, jotka auttavat sydvan molekyylitason muutoksiin perustuvan
hoidon suunnittelussa. Yksildllistettyjenkin hoitojen haittavaikutukset voivat olla vakavia ja kustannuk-
set huomattavia, joten myds niiden kayton tulisi pddosin perustua huolellisesti suunniteltuihin kliinisiin

tutkimuksiin.

usia syovan tismaldakkeitd tulee jatku-

vasti kdyttoon, ja tieto niiden kayttod

ohjaavasta sy6vian molekyylibiologiasta
lisadntyy nopeasti. Téstd seuraa monia kysy-
myksid. Osalla lddkkeistd on jo kiyttaihe jon-
kin sy6patyypin hoitoon, mutta oikeuttaako se
saman lddkkeen kiytt66n toisentyyppisen syo-
vin hoidossa, jos niissd syovissd on samanlai-
sia biologisia piirteitd? Mistd tdsmalddkkeiden
kayttod ohjaavaa tietoa voidaan saada? Onko
syovin yksilollistetty hoito edes taloudellisesti
mahdollista?

Syovin hoidon raataldinnissd on huomioi-
tava potilaan erityispiirteet, ladkitys ja annet-
tavan syopaladkkeen ominaisuudet. Jokainen
syopékin lienee ainutlaatuinen, ja etipesikkeet
voivat olla keskendin erilaisia. Yksilollistetty
syovan hoito ei ole uusi kisite, mutta sen so-
vellukset ovat laajentuneet sy6vin molekyyli-
biologian tietimyksen lisddntymisen my6ts, ja
molekyyligeneettisten tutkimusmenetelmien
kehittyminen on tuonut uusia tyovilineitd
syopadiagnostiikkaan. Geneettisiin ja muihin
molekyylitason muutoksiin kohdennetut uudet
tasmailadkkeet ovat nousseet vahvasti tavan-
omaisten solunsalpaajahoitojen rinnalle (1,2).

Yhdysvaltojen lidkeviranomaisen (FDA) ja
Euroopan liikeviraston (EMA) vuosittain hy-
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viksymien syovin tismaldikkeiden madrad on
lisddntynyt, vaikka lddkkeiden kehitysprosessia
onkin pidetty kalliina, pitkidkestoisena ja muu-
toksille liian jaykkand (kuva) (3). Tismaldik-
keiden kehitysty6 voi olla nopeaakin, etenkin
jos lidkemolekyyli toimii kliinisissd tutkimuk-
sissa odotetusti. Tama saattaa johtaa aiempaa
parempiin hoitotuloksiin niidenkin potilaiden
osalta, joiden syopdin ei tunneta tehokasta laa-
kitysti (4). Tehokkainkin liike kuitenkin epi-
onnistuu, jos sitd annetaan véirille potilasryh-
mille (5). Tutkittaessa tismaliskkeiti kliini-
sessd koeasetelmassa tulee seki tasmaldikkeen
kohteena olevan molekulaarisen muutoksen
esiintyvyyden ettd vasteen saavien potilaiden
madran olla riittdvin suuri, jotta tutkimuksen
koko ja kustannukset eivit suurenisi litkaa.
Syovin tismilddkehoitoa suuntaavien mo-
lekyyligeneettisten muutosten toteamisen hel-
pottuminen on lisinnyt mielenkiintoa kayttdd
tasmalddkkeitd myos muihin kuin virallisiin
kayttoaiheisiin. Useimpien maiden terveyden-
huollossa tillainen hoidon yksiléllistiminen
lienee kuitenkin melko vihdistd, mikd johtuu
tasmalddkkeiden kalleudesta ja tieteellisen
ndyton puutteista. Kysymys yksilollisestd hoi-
tovaihtoehdosta tulee syopilddkirille vastaan
usein vasta silloin, kun potilaan sy6pd on eden-
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KUVA. Yhdysvaltojen ladke-
viranomaisen (FDA) vuosina

T 1995-2015 hyvaksymat uu-
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nyt eikd yhtddn hyvaa yleisesti hyviksyttya hoi-
toa ole enai tarjolla. T4ll6in kokeellista hoitoa
annetaan etenkin suurissa syOpikeskuksissa
osana lddketutkimuksia, joiden toimeksiantaja
on lahes aina ladkeyritys. Tulevaisuudessa syo-
vin molekyylibiologisia ja -geneettisid muutok-
sia 16ydetddn yhd enemmin, jolloin syovistd
saatetaan 16ytdd myos sellaisia muutoksia, joi-
hin jokin kyseisen syovin hoitoon vield vakiin-
tumaton lddke saattaisi hyvinkin tehota. Luotet-
tavaa tutkimustietoa lddkkeiden kliinisestd hyo-
dysti kiyttoaiheen ulkopuolisen kiyton osalta
on kuitenkin vain niukasti saatavilla (6).

Molekyylitiedon kaytto syovan
hoidossa

Syovin syntyd, kasvua ja kehitystd sditelevit
mutatoituneet tai epigeneettisesti hiljennetyt
syOpégeenit ja kasvunrajoitegeenit, genomin
luentaa siitelevit molekyylit, kuten mikro-
RNA, seki erilaiset signaalinvilittéjit ja kasvu-
tekijat. Syovin genetiikan ymmérryksen para-
neminen ja uusien sekvensointimenetelmien
kayttoonotto on vaikuttanut huomattavasti
sy6van tasmaldakehoidon kehittymiseen. Syo-
van hoitoa kuvaavien kisitteiden tasmahoito,
yksilollistetty hoito, kohdistettu hoito tai rai-
taloity hoito ohella on alettu kayttad kisitettd
geeniohjattu hoito. Nailld termeilld tarkoitetaan
hoitoa, jossa ladke kohdentuu tarkoin miaritel-
tyyn sy6vin kasvuun vaikuttavaan molekyyliin.

monoklonaaliset vasta-aineet
sekd muilla mekanismeilla
toimivat pienimolekyyliset
yhdisteet, jotka estdvét tun-
netun kohdemolekyylin toi-
mintaa.
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Uusi geeniteknologia mahdollistaa myos
kasvain-DNA:n
(ctDNA) analysoinnin ja kidytén osana syo-
vin geeniohjattua hoitoa. Kiertdvin kasvain-
DNA:n mairittimistd verestd on ryhdytty kut-
sumaan nestebiopsiaksi. Laajemmin nestebiop-
sialla tarkoitetaan nestemadisestd kudoksesta tai
eritteestd otettua ndytettd, josta voidaan mai-
rittdd DNA:n lisdksi my6s muita molekyyleja
tai erilaisia solutyyppeji. Nestebiopsiaa kay-
tettdneen jo lihivuosina syopidiagnostiikassa,
syovan molekyyligeneettisessi profiloinnissa,
ennusteen arvioinnissa ja potilaan seurannassa
(2). Veressi kiertivid, potilaan kiinteille kas-
vaimelle yksil6llisti DNA-muutosta kiytettiin
tiettdvisti ensimmadisen kerran maailmassa on-

verenkierrossa kiertivin

nistuneesti suomalaisen potilaan syépihoidon
tehon arvioinnissa (7).

Hyvin tunnettuja esimerkkejd sy6vin geeni-
ohjatusta hoidosta ovat ei-pienisoluisen keuhko-
karsinooman hoito mutatoitunutta epidermaa-
lisen kasvutekijin reseptoria (EGFR) estavilld
tyrosiinikinaasin estdjilld kuten erlotinibill4 tai
gefitinibilld, rintasyovin hoito ErbB2-kinaasiin
kohdistuvalla vasta-aineella trastutsumabilla
sekd ruuansulatuskanavan stroomakasvaimen
(GIST) hoito KIT-tyrosiinikinaasin estajalld
imatinibilli (8,9). TAULUKOSSA1 on lueteltu
mutaatiodiagnostiikkaan liittyvid eri geenien
muutoksia, jotka tilld hetkelld ohjaavat FDA:n
hyviksymien tismaldikkeiden kiyttod (10).

Monet uudemmat syovin tismilddkkeet
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eivit ole osoittautuneet yhti spesifisiksi tai te-
hokkaiksi kuin nimd sy6van hoidon menestys-
tarinat. Syovin molekulaaristen muutosten mo-
nimuotoisuuden vuoksi on pidetty epitodenni-
koisend, ettd yhteen geneettiseen muutokseen
perustuvan kohdistetun hoidon 16ytiminen oli-
si edes mahdollista kaikkien syopien hoidossa.
Liakehoidon kohteena olevan molekyylin mer-
kitys syovian kehittymisessd voi mairitd, onko
kohde Kliinisesti kayttokelpoinen. Esimerkiksi
BRAF V600E -mutatoitunut melanooma voi
olla herkkd BRAF:n estdjille, kun taas monet
paksusuolisyovit, joissa on sama mutaatio, eivit
ole (5,11). Jos siis tismalddke on saanut kiytto-
aiheen yhteen syGpdtyyppiin, sen ei voi véltta-
mittd olettaa toimivan saman molekulaarisen
muutoksen sisdltavian toiseen syopityyppiin.
Jotta saataisiin hyva hoitovaste, tasmaladkettd
voidaan lisiksi joutua kiyttdimain yhdessa toi-
sen tasmalddkkeen tai solunsalpaajan kanssa.
Suuren osan genomia tai transkriptomia
kattavien sekvensointimenetelmien tulosten
analysointi on vaativaa. Monien geenimuutos-
ten kliininen merkitys on pieni tai olematon,
ja todellisten kasvainten kehittymisen kannalta

kriittisten mutaatioiden tunnistaminen voi olla
vaikeaa. Ladkkeen aineenvaihduntateihin liitty-
vi geenidiagnostiikka voi myds auttaa syopa-
laikkeiden haittavaikutusten vilttimisessa, kun
lidkkeitd muokkaavien entsyymien geneetti-
nen vaihtelu tunnetaan (12). Geenianalytiikka
edellyttdd erityisosaamista, ja tulosten tulkin-
taan tarvitaan usein patologin, syopéageneeti-
kon tai bioinformaatikon apua. Yksilollistetyssd
sy6vin hoidossa tarvitaankin moniammatillista
yhteistyota.

Uusia kliinisia tutkimustapoja

Tavanomaisissa vertailevissa ladketutkimuksis-
sa tutkitaan usein suuri potilasryhmd, jolla on
jotakin kudostyyppid oleva syopa. Samankin
kudostyypin syovit voivat kuitenkin olla ge-
neettisesti heterogeenisia, ja toisaalta saman-
laisia geneettisid muutoksia voidaan todeta eri
kudoksista lahtoisin olevissa syovissa. Potilaat
voidaan valikoida lddketutkimukseen my6s
sy6vin geneettisten muutosten perusteella syo-
vin ldhtoelimen tai histologisen kudostyypin
asemasta. Yksi uusi tutkimustapa on niin sa-

TAULUKKO 1. Esimerkkeja geeniohjatusta sydvan ladkehoidosta.

Tasmalaakkeen

kayttoa ohjaava
geenimuutos

Tasmaladke

ABL1 Akuutti lymfoblastileukemia Imatinibi, dasatinibi, ponarinibi
ABL1 Krooninen myelooinen leukemia Imatinibi, dasatinibi, nilotinibi, bosutinibi,
ponarinibi’
ALK Ei-pienisoluinen keuhkokarsinooma Kritsotinibi, alektinibi, seritinibi
BRAF Melanooma Vemurafenibi, dabrafenibi, trametinibi
BRCA1, BRCA2 Munasarjasyopa Niraparibi', rukaparibi', olaparibi
EGFR Ei-pienisoluinen keuhkokarsinooma Afatinibi, erlotinibi, gefitinibi, osimertinibi
KRAS, NRAS Paksusuolisyopa Setuksimabi, panitumumabi
ERBB2 (HER2) Rintasyopa Trastutsumabi, lapatinibi, pertutsumabi
ERBB2 (HER2) Mahasyo6pa Trastutsumabi
FLT3 Akuutti myelooinen leukemia Midostauriini
KIT Ruuansulatuskanavan stroomakasvain (GIST) Imatinibi, regorafenibi
MSI-H tai dMMR | Paksusuolisyépa tai mika tahansa kiintea kasvain, jossa | Pembrolitsumabi'
tama muutos
PDGFRA Myeloproliferatiivinen neoplasia, hypereosinofiilinen Imatinibi
oireyhtyma
PDGFRB Dermatofibrosarcoma protuberans, myeloproliferatiivi- | Imatinibi
nen neoplasia
ROS1 Ei-pienisoluinen keuhkokarsinooma Kritsotinibi

'Yhdysvaltojen ladkeviranomainen (FDA) hyviksynyt, ei kayttdaihetta vield Suomessa

E. Alanne ym.

128



nottu koritutkimus (basket study), jossa hoito
kohdistetaan johonkin sy6vissid esiintyviin
geneettiseen tai muuhun muutokseen riippu-
matta siitd, mistd elimestd syopa on perdisin.
Koritutkimus perustuu olettamukseen, ettd
syovin molekulaariset muutokset ennustavat
vastetta tismalddkehoitoon syovan histologi-
sesta tyypistd riippumatta. Koritutkimuksessa
onkin tyypillisesti mukana monia eri sy6pa-
tyyppejd. Paitetapahtumana kiytetddn usein
hoitovasteen saavien osuutta. Sateenvarjotutki-
mus (umbrella study) taas jakaa saman sydpi-
tyypin kasvaimet alaryhmiin niissi todettavien
molekulaaristen erojen perusteella, minki jal-
keen kutakin alaryhmai hoidetaan eri hoidoil-
la (13). Alustatutkimuksessa (platform study)
samaa syopad hoidetaan yhdessi tutkimuksessa
samanaikaisesti useilla eri hoidoilla, joista par-
haaksi osoittautuneita hoitoja saatetaan muo-
kata edelleen tutkimuksen edetessi (14).

Uusissa tutkimusmalleissa on pyritty myos
joustavuuteen, jolloin tutkimuksen kulkua voi-
daan muokata lopettamalla tai lisiamailla tutki-
mushaaroja tutkimuksen aikana esiin tulleiden
tulosten tai uusien 16ydosten mukaan (niin
sanottu adaptiivinen tutkimus). Tilléin hoito-
vaste ja tutkittavan valmisteen turvallisuus saa-
tetaan voida arvioida nopeammin, jolloin pai-
telmien tekoon tarvittava potilasmairi saattaa
pienentyd, miki johtaa my6s tutkimuskustan-
nusten pienenemiseen. Tismilddkettd tutkit-
taessa lddkkeen kohteen tulee olla biologisesti
merkityksellinen ja luotettavasti tunnistettavis-
sa (3,13). Hyvin hoitotuloksen saavuttamisen
todenndkdisyyttd mittaavan biomerkkiaineen
l6ytyminen parantaa usein huomattavasti tis-
malddkkeen kayttokelpoisuutta.

Esimerkkeja ensimmadisistd valmistuneista,
uusia tutkimusasetelmia hy6dyntivistd tut-
kimuksista ovat koritutkimukset CUSTOM,
VE-BASKET ja SHIVAO1 sekd sateenvarjo-
tutkimus BATTLE (15-18). Tillaisissa tutki-
muksissa tehdyt havainnot ovat tuoneet esiin
tasmilddketutkimukseen ja tdsmailadkkeiden
kayttoon liittyvid ongelmia, mutta niiden pe-
rusteella on toisaalta pystytty edelleen kehit-
tamddn tismailddketutkimusta. Yhteistd niille
tutkimuksille oli se, ettd ensin lyhyessd ajassa
analysoitiin suuri méird syopid, minkd jilkeen
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lidketutkimukseen valikoitui selvisti pienem-
pi joukko tutkimukseen sopivia potilaita. Par-
haimmillaan riittavasti tietoa ladkkeen tehosta
ja turvallisuudesta on saatu jo melko pienesti-
kin méarista tutkittavia.

Seki CUSTOM- ettd VE-BASKET-tutki-
musten tulokset paityivit korostamaan syovin
histologian merkitystdi. CUSTOM-tutkimuk-
sessa tuli ilmi kudostyypiltddn erilaisten syo-
pien molekulaarinen heterogeenisuus (15).
VE-BASKET-tutkimuksessa taas havaittiin,
etti BRAF V600 -mutatoituneet syovit eivit
vastaa yhdenmukaisesti BRAF-kohdennettuun
hoitoon ja ettd syovin histologia on tirkei vas-
teeseen vaikuttava tekiji (16). SHIVAO1-tutki-
muksen perusteella tismaldikkeitd ei voida suo-
sitella kiytettaviksi hyviksytyn kayttoaiheen ul-
kopuolella hoidettaessa monia edeltivid hoitoja
saaneita sydpapotilaita (17). Kdynnissi olevista
suurista vastaavista tutkimuksista, kuten Yh-
dysvaltojen kansallisen sydpiinstituutin (NCI)
organisoimista NCI-MATCH-, NCI-MPACT-
ja ALCHEMIST-tutkimuksista, saataneen run-
saasti lisitietoa (TAULUKKO 2).

Geeniohjatun syopahoidon
haasteita

Geeniohjatun syopahoidon voimakas esiintulo
on herittinyt myos kritiikkia. Osasta valmistu-
neista, kasvaimen molekyyliprofiiliin perustu-
vista tutkimuksista (esimerkiksi VE-BASKET
ja SHIVAO1) saatiin tuloksia, jotka eivit tuke-
neet geeniohjattua tismaldakkeen kiyttoaiheen
ulkopuolista hoitoa. Tutkimusten geeniohjat-
tua hoitoa tukevia tuloksia on pidetty vaatimat-
tomina, ja niiden osoittaman hyédyn on arveltu
olevan vield vihiisempi potilaille, joita hoide-
taan tutkimusten ulkopuolella.

Molekulaarisen muutoksen merkitys saat-
taa olla spesifinen vain jollekin syéville, mika
korostaa histologisen tyypin merkitystd laak-
keen valinnassa. Sy6vissi on lihes aina monia
molekulaarisia muutoksia, jolloin yhteen muu-
tokseen kohdistettavalla hoidolla ei usein saa-
vuteta pitkddn kestivdd hoitotulosta. Emokas-
vaimessa ja sen etdpesikkeissd voi olla erilaisia
molekyylimuutoksia ja yhd uusia mutaatioita
saattaa syntya syovin edetessd, mikd voi vield

Geenidiagnostiikkaan perustuva syévén hoito
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TAULUKKO 2. Kaynnissa olevia syovan molekyyliprofilointiin perustuvia tutkimuksia.

Tutkimus Tutkimustyyppi ja Tutkittavat syovat | Tutkittavat ladkkeet Tutkimuksen tunniste
-tavoite (geenimuutos) (clinicaltrials.gov)

NCI-MATCH | Toisen vaiheen sateen- Tavanomaisen hoi- | 23 eri tasmalaaketta, 29 eri NCT02465060
varjo/koritutkimus: 6000 | don aikana edennyt | geenimuutosta hoidon koh-
potilasta, joista 1000 kiinted kasvain tai teina
kohdennetaan tasma- imukudossyopa
laakehoitoihin

NCI-MPACT | Toisen vaiheen sateen- Edennyt kiinted kas- | Veliparibi ja temotsolomidi NCT01827384
varjo/koritutkimus: 700 | vain, johon ei endga | (DNA-korjausreitin mutaatio),
potilasta, joista 180 hyvéksyttyja syopa- | AZD1775 ja karboplatiini
kohdennetaan tasma- ladkehoitoja (DNA-korjausreitin mutaatio),
laakehoitoihin everolimuusi (PI3K-mutaatio),

trametinibi (RAS- RAF- tai
MEK-mutaatio)

ALCHEMIST | Sateenvarjotutkimus: Paikallinen ei-pieni- | Erlotinibi (EGFR-mutaatio), NCT02194738
8300 potilasta, joista 770 | soluinen keuhko- kritsotinibi (ALK:n uudelleen- NCT02201992
kohdennetaan tdsma- karsinooma jarjestaytyminen)
laakehaaroihin NCT02193282

osaltaan rajoittaa tismilddkehoidon tehoa. Itse
tasmaldakkeillakin on rajoituksensa. Useimmat
laikkeet esimerkiksi estdvit signaalinvilitysrei-
tin toimintaa vain osittain, ja monilla on liikaa
haittavaikutuksia kiytettaviksi yhdistelmina
(11,19). Geenidiagnostiikan kiyttd saattaa
tuoda uusia vaatimuksia my6s niytteenotolle ja
patologian laboratorioille.

Sy6vin geeniohjattuun hoitoon liittyvin tie-
tomadrdn lisddntyessd tiedon hallitseminen ja
geeniohjatun hoidon suunnittelu tuovat uusia
vaatimuksia syopéd hoitaville liakareille. Geeni-
testien tulosten tulkinta ja hoidon valitseminen
niiden perusteella voikin olla vaikeaa. Tyon hel-
pottamiseksi on koottu tismailddkkeiden kiyttod
ohjaavia ja kliinistd paitoksentekoa helpottavia
tietokantoja, jotka ovat internetissid avoimes-
ti saatavilla. Esimerkkejd niistd ovat Cancer
Genome Interpreter, OncoKB ja CIViC (20,21,
22). Tietokannat sisiltivit informaatiota tunne-
tuista syOpdgeenimuutoksista ja niiden vaiku-
tuksesta sy6vin ladkehoidon valintaan (23).

Mybs sy6vin geenianalyysin perusteella vali-
tun tismalddkkeen saaminen potilaan hoitoon
voi epdonnistua, mikd voi osaltaan vihentdd
kliinikon kiinnostusta geenianalyysin tekoon.
Nykykdytinnon mukaan sairaanhoitopiiri kus-
tantaa suoneen annettavat laikkeet, kun taas
suun kautta otettavat ladkkeet kustantaa Kela
tai potilas itse. Geenianalyysin perusteella 16y-

E. Alanne ym.

tyvd aktivoiva mutaatio ja tdsmilddkkeen koh-
distaminen siithen on usein lidkkeen hyviksy-
tyn kdyttéaiheen ulkopuolista hoitoa, jolloin
potilaan tulisi itse kustantaa suun kautta otetta-
van ladkkeen usein huomattavan suuret kustan-
nukset ja samalla hyviksyd epavarmuus siitd,
tehoaako kallis lddke lainkaan. Vain harvalla po-
tilaalla on halua tai riittavai varallisuutta tihan.
Ongelmaa ei synny, jos hoito voidaan toteuttaa
osana ladketutkimusta.

Nykyain suurin osa syopaklinikoiden lazke-
budjetista menee tismilddkkeiden kustannus-
ten kattamiseen. Kartoitettaessa Suomen yli-
opistosairaaloiden syopdtautien klinikoiden
ladkekustannuksia vuosina 2012 ja 2013 havait-
tiin, ettd noin puolet lidkekustannuksista syntyi
kolmesta tismailiikkeesti eli bevasitsumabista,
rituksimabista ja trastutsumabista (24). Uusien
kalliiden hoitojen myo6td lidkekustannukset
kasvanevat edelleen, ja taloudelliset tekijat saat-
tavat yhd enemmin vaikuttaa hoidon valintaan.
Laidkkeilld saatavaa Kkliinistd hyotyd verratta-
neen vastaisuudessa kustannuksiin nykyistikin
tarkemmin, jolloin sekd arviointimenetelmilld
ettd ladketutkimuksilla on yha tirkedmpi mer-
kitys korvauspaitoksissd (25). Osa kasvainten
geeni- ja muista muutoksista on kuitenkin niin
harvinaisia, ettd niihin kohdistuvia lidkehoitoja
ei vilttamattd koskaan tulla arvioimaan tavan-
omaisissa laajoissa kliinisissd koeasetelmissa.
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Geeniohjattu syovan hoito yleistyy

FDA hyviksyi vastikddn PD-1-vasta-aine pem-
brolitsumabin kéyttimisen sy6vin immuuni-
hoitona pelkidstdan syovin geneettisen profii-
lin (mikrosatelliitti-instabiiliuden) perusteella
riippumatta syovin lihtdelimestd (TAULUK-
Ko 1) (26). Samoin trastutsumabihoito voi
tehota, olipa ERBB2-geenin monistuma sit-
ten rintasyoOvissd tai mahasy6vissi, ja tropo-
myosiinireseptorikinaasin (TRK) estdji laro-
trektinibi voi tehota syopiin, joissa on TRK-
geenin translokaatio — riippumatta syovin
lihtoelimest tai siitd, sairastaako tillaista syo-
pid lapsi tai aikuinen (27). Geenimuutosten
perusteella valittua syovin hoitoa puolsi laaja
570:n toisen vaiheen tutkimuksen meta-ana-
lyysi, jossa geenimuutoksen perusteella ohjat-
tua hoitoa saaneiden potilaiden keskimaarai-
nen aika sy6vin etenemiseen oli pitempi kuin
verrokkien (5,9 vs 2,7 kk), samoin kokonais-
elinaika (13,7 vs 8,9 kk) (28). Kiynnissi olevat
kliiniset tutkimukset selventinevit geenimuu-
tosten avulla ohjattavan sy6pihoidon asemaa.
Todennikoistd on, ettd geeniohjattuja hoitoja
saadaan vihitellen lisdd ja ettd monet tisma-
lidkkeen kohteena olevista geenimuutoksista
ovat melko harvinaisia.

Lopuksi

Kayttoaiheen saaneita lidkkeitd lukuun otta-
matta sy6van yksilollistetty hoito uusilla tas-
maldakkeilld ei ole toistaiseksi yksiselitteistd
eikd tutkimusprotokollien ulkopuolella useim-
mille potilaille mahdollistakaan jo pelkistddn
taloudellisista syistd. Syopien koko genomin
profilointi on jo nyt teknisesti mahdollista,
mutta usein on episelvdd, miten titd tietoa
voidaan kayttdd potilaan hoidossa. Syopalaa-
kirin pohdittavaksi jad, onko aiheellista aloit-
taa kallis ladke mahdollisesti hoidon kohteeksi
sopivan geenimuutoksen 16ydyttyd, jos laak-
keen hyodystd tai todetun geenimuutoksen
merkityksestd ei ole vankkaa tutkimusnayttod
kyseisen sy6vin hoidossa ja jos lidkkeen hai-
tat toisaalta voivat heikentii potilaan vointia ja
pahimmassa tapauksessa lyhentda hinen elin-
aikaansa.
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Ydinasiat

Sydvan molekyylibiologian parempi ym-
marrys ja uusi geeniteknologia ovat mah-
dollistaneet syovan yksilollistetyn hoidon
kehittymisen.

»

»» Sydpaa voidaan hoitaa yksilollistetysti sen
geneettisiin muutoksiin kohdistettavilla

tasmalaakkeilla.

Uusia kliinisia tutkimusasetelmia on kehi-
tetty syovan geeniohjatun hoidon tutki-
miseksi.

»

Kliinisista tutkimuksista saatava tieto on
avainasemassa geeniohjatun hoidon to-
teutumisessa.

»

Syovin yksilollistetylle, molekulaarisiin
muutoksiin perustuvalle hoidolle on kuiten-
kin jo olemassa kayttoaiheita, mikd puoltaa
analytiikan kehittdmistd ndiden muutosten to-
teamiseksi. Tasmildakkeiden hyviksytyn kiyt-
toaiheen ulkopuolisen kiyton kustantaminen
julkisista varoista saattaisi olla paikallaan vali-
koiduissa tapauksissa, kun geneettinen muutos
on niin harvinainen, etta kliinisten tutkimusten
tekeminen on epitodennikoistd, mutta hyvin
hoitotuloksen saavuttaminen ndyttid olemassa
olevan tiedon perusteella puolestaan hyvin-
kin mahdolliselta. Yksilollistettyd syopdhoitoa
koskevat kliiniset tutkimukset ovat kuitenkin
avainasemassa, ja uusista hoidoista ja niiden
vaikutuskohteista on syytd koota my6s korkea-
tasoista rekisteritietoa. m
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Increasing knowledge about molecular cancer biology has greatly enhanced the development of novel anti-cancer drugs,
and allows increasing use of personalized cancer care. Rapid advances in cancer diagnostics and the increase in the numbers
of new targeted therapies challenge those who treat cancer. A traditional clinical trial may not always be the best choice for
investigating the safety and efficacy of new targeted therapies. This review describes novel clinical trial designs that may
be used to advance personalized cancer treatments. Several databases are now available that may help the clinician in the
planning of molecularly targeted cancer treatments. As other cancer therapies, personalized treatments may be associated
with serious adverse effects and may involve considerable costs. Therefore, also their approval should mainly be based on

carefully planned clinical trials.
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