UNIVERSITY OF HELSINKI

https://helda.helsinki.fi

Kiinteiden kasvainten syopalaakeherkkyyden ennustaminen

Kononen, Juha

2021

Kononen , J, Rantala , J & Hemminki , A 2021 , ' Kiinteiden kasvainten
syopaldékeherkkyyden ennustaminen ', Duodecim , Vuosikerta. 137 , Nro 21 , Sivut
2243-2250 . < https://www.duodecimlehti.fi/xmedia/duo/duo16462.pdf >

http://hdl.handle.net/10138/351181

publishedVersion

Downloaded from Helda, University of Helsinki institutional repository.
This is an electronic reprint of the original article.
This reprint may differ from the original in pagination and typographic detail.

Please cite the original version.



‘ VERTAISARVIOITU KATSAUS B
Al KOLLEGIALT GRANSKAD
.l "EERREVIEWED

www.tsv.fi/tunnus

Juha Kononen, Juha Rantala ja Akseli Hemminki

Kiinteiden kasvainten syopalaakeherkkyyden
ennustaminen

Oikea hoito oikealle potilaalle oikeaan aikaan on yksildllisen ladkehoidon tavoite. Saman elimen sy6pa-
kasvaimet ovat molekyylitasolla toisistaan poikkeavia, ja viime kadessa jokainen kasvain on yksild. Viime
vuosina kasvainten molekulaarisia eroja on huomioitu yhd enemman, mutta paaosa hoitosuosituksista
pohjautuu edelleen tutkimuksiin, joissa kasvainten molekulaarista rakennetta ei ole huomioitu tai on
huomioitu yksittdinen muutos. Kasvainten laakeherkkyyden arviointiin on viime vuosina kehitetty tyo-
kaluja, joista monet ovat jo sovellettavissa kdytantoon. On my®s julkaistu tutkimuksia, joissa potilaille on
pystytty valitsemaan tehoava hoito kasvaimen mutaatioprofiilin perusteella. Nykyisin pieni vdhemmisto
kasvaimista profiloidaan. Kuitenkin esimerkiksi rinta, suolisto- ja keuhkosydpien seka melanoomien hoi-

don valinta osin mutaatioiden perusteella on jo arkipdivaa.

ksilollinen lddkehoito on tirked tavoite

useimpien tautien yhteydessd — kiytim-

me tdssi katsauksessamme esimerkkini
sy6vin hoitoa. Ladkehoitosuosituksia ohjaa 1da-
ketutkimuksista saatu ndytt6 tehosta ja turval-
lisuudesta, mutta suosituksien soveltamisessa
yksittaisiin syopapotilaisiin on kuitenkin usein
ongelma. Tdmi johtuu kasvainten yksilollisyy-
destd molekyylitasolla. Saman kohde-elimen,
saman histologisen diagnoosin ja solumorfolo-
gian syOpa voi ilmentdi erilaisia kasvutekijare-
septoreita ja kiyttaytya eri tavoin eri potilailla.

Samalla potilaalla voi my®6s olla useita eri ta-
voin kiyttdytyvid etipesikkeitd, joiden kohde-
elinten mikroympiristd vaikuttaa sithen, mil-
laisen geeniprofiilin sisiltaviksi etipesikkeet
kasvavat ja lihettdvitko ne edelleen uusia eti-
pesikkeitd (1-3). Saman kasvaimen etipesike
keskushermostossa voi olla oleellisesti erilainen
kuin etdpesike keuhkoissa tai maksassa, mika
lisia hoidon vaativuutta. Kuitenkin eri eti-
pesikkeissd on usein yhteisiakin mutaatioita,
mikd mahdollistaa tismaldakityksen.

Mitd pidemmalle syopa on edennyt ja mitd
suurempi tautitaakka on, sitd suurempi on eri-
laisten solukloonien mdird. Kun sy6pad on
analysoitu tarkasti solutasolla, uuden sukupol-

e Verkossa ensin
ePUB

ven sekvensointitekniikoita hyodyntineet tut-
kimukset ovat paljastaneet, ettd kahta molekyy-
liprofiililtaan taysin identtistd syopdsolua ei ole
(4). Heterogeenisuuden miirikin vaihtelee.
On siis syopid, joiden mutaationopeus on suu-
ri. Osan kasvaimista mutaationopeus taas on
hitaampi ja suurempi osa syopisoluista kuuluu
samaan klooniin (5).

Syopahoidot ajheuttavat kasvaimiin evoluu-
tiopaineen. Hoidolle herkit sy6pasolut kuole-
vat, mutta solut, joiden geeniprofiili mahdollis-
taa selvidmisen hoito-olosuhteissa, selvidvit ja
muodostavat vihitellen uuden, kiytetylle hoi-
dolle resistentin solupopulaation. Kasvainten
evoluutio hoidon aiheuttaman paineen alla on
osoitettu esimerkiksi keuhkosyovin Tracer-X-
tutkimuksessa (6).

Syovan molekyylidiagnostiikkaa kannattaa-
kin ajatella jatkumona eikd kertaluonteisena
toimenpiteend. Helposti toistettava nestebiop-
sia olisi hyodyllinen selvitettiessa tautitaakkaa,
hoitovastetta ja metastaattisen taudin molekyy-
liprofiilia (7-9). Suurin osa nykyisin kiytdssd
olevista yksilollisistd ladkeherkkyystestausme-
netelmistd edellyttdd kudosndytettd. Toistuva
kudosniytteen ottaminen on useimpien poti-
laiden osalta vaativaa, joten nestebiopsian ke-
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Ydinasiat

» Jokainen kasvain on yksilo molekyylita-
solla.

» Kasvainten mutaatioprofiilin maarittami-
seen on saatavissa testeja.

» Suurin osa nykyisistd ladkeherkkyystes-
teistd perustuu kasvainten analyysiin eli
siihen tarvitaan kasvainkudosta.

» Nestebiopsia eli kasvaimen mutaatioi-
den maarittdminen veresta yleistyy.

hittyminen luotettavaksi rutiinimenetelmaksi
olisi toivottavaa.

Nestebiopsiassakin on omat haasteensa.
Kiertivin kasvain-DNA:n (ctDNA) miiri
veressd vaihtelee ja voi esimerkiksi liitannais-
hoidon yhteydessi olla vihdinen. Saattaa myos
kestdd aikansa ennen kuin uudet teknologiat
muuttavat vakiintuneita hoito- ja diagnosointi-
kiiytintoja.

Jos syopakasvaimia luokitellaan lidhtosolu-
kon (“elimen”) perusteella, sydpityyppeji on
lahes 300. Lisdksi kussakin nidisti on omat ala-
lajinsa. Vaikka harvinaisempiinkin syopiin ke-
hitetddn jonkin verran ladkkeitd, eniten kliinisia
tutkimuksia tehddin edelleen yleisimmistd syo-
pétyypeistd, silld niiden osalta kaupallinen po-
tentiaali on suurin. Syopda hoitava ladkéri koh-
taakin usein potilaita, joiden kasvain tai sen eta-
pesikkeet kuuluvat sellaiseen alaryhmain, josta
ei ole tehty kattavia lidketutkimuksia. Hoitavan
laakirin on talloin vaikeaa tehdd nayttoon pe-
rustuvia hoitopaitoksid. Hoitopaitoksen tueksi
on kehitetty erilaisia kasvainten molekyyliprofi-
lointiin perustuvia luokittelumenetelmis, joilla
on pyritty ennustamaan ladkeherkkyytta.

Transkriptioprofilointi

Immunohistokemialliset proteiinien ilmenty-
mistd osoittavat vasta-aineperusteiset varja-
ykset ovat kuuluneet jo vuosikymmenii kas-
vainten molekyyliprofilointiin. Ndin pystytain
osoittamaan kasvutekijireseptoreita tai muita
kasvainten luokittelussa keskeisid solujen ra-
kennemolekyyleji. Immunohistokemialliset
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tutkimukset ovat halpoja, kohtalaisen helppoja
ja laajalti saatavilla.

Monet immunohistokemiallisesti méiritetyt
biomarkkerit ovat kuitenkin luonteeltaan prog-
nostisia, taudin ennustetta maarittavia, eivatka
prediktiivisid, lddkehoitovastetta ennustavia.
Viime vuosina on kehitetty esimerkiksi mas-
saspektrometriaan ja immunofluoresenssiin
perustuvia tekniikoita, joilla niiti ongelmia on
pyritty ohittamaan (10,11). Toistaiseksi nima
menetelmit ovat tutkimuskaytossa.

Geenien ilmentyminen on luonteeltaan dy-
naamista ja muuttuvaa. Tama rajoittaa osaltaan
immunohistokemian ja transkriptomianalyysin
kaytettavyyttd prediktiivisend biomarkkerina.
Aiemmin otetusta ndytteestd tehty mairitys ei
valttamittd endd vastaa kasvaimen nykytilan-
netta. Tama lienee yksi selitys sille, miksi esi-
merkiksi ohjelmoituneen solukuoleman ligan-
din 1 (PD-L1) ilmentyminen immuno-onkolo-
gisten hoitojen biomarkkerina on luonteeltaan
rikastava (vasteiden todennikdisyytta lisidva)
eikd absoluuttinen prediktiivinen biomarkke-
ri — osa potilaista hy6tyy hoidosta PD-1:n tai
PD-L1:n estdjilld, vaikka kasvain olisi PD-L1-
negatiivinen, ja painvastoin (12).

Geenien ilmentymiseen joko RNA- tai pro-
teiinitasolla pohjautuvia analyysejd kiytetdan
erityisesti silloin, kun metastaattinen kasvain
on lihtékohdaltaan tuntematon (cancer of
unknown primary, CUP) (13). Kattava immu-
nohistokemiallinen merkkiainepaneeli tai niyt-
teestd tehty ilmentymisprofiili voi paljastaa sy6-
vin todennikoisimman solualkuperidn ja siten
ohjata hoidon valintaa. On my6s mahdollista
arvioida suoraan kasvaimen lddkeherkkyyttd
kasvainagnostisesti, jolloin lihtoelimelld ei ole
vélttimittd merkitystd, silld oleellista on 16ytdd
tehoava hoito eiki selvittad lahtoelinta. Esimer-
kiksi CUP-kasvainten osalta timi on relevantti
lihestymistapa.

Rintasyovin ja eturauhassyovan hoitopaa-
tosten tueksi voidaan kiyttad geenien ilmenty-
miseen pohjautuvaa Oncotype Dx -luokittelua.
Sen tavoitteena on tunnistaa tapaukset, joissa
totunnaisempi riskiluokittelu johtaisi tarpeetto-
miin hoitoihin tai toimenpiteisiin. Ndin voitai-
siin valttda liitinndissolunsalpaajahoito osassa
rintasydvistd (14). Pienen Oncotype Dx -piste-



TAULUKKO 1. Euroopassa myyntiluvalliset lddkkeet, joiden kayttoon tarvitaan geenitesteja. Taulukon ladkeai-
neilla on kdyttdaihe, mutta kaikilla ei ole Suomessa korvattavuutta.

HER2-geenimonis- Rintasyopa Trastutsumabi, pertutsumabi, trastutsumabi-
tuma emtansiini, lapatinibi, neratinibi
Mahasyopa Trastutsumabi
NTRK-fuusiogeeni Kaikki kasvaintyypit Larotrektinibi, entrektinibi
NRAS, KRAS-mutaatio | Suolistosyovat Valtettava EGFR-vasta-aineita
BRAF V600 Melanooma, keuhkosydpa Vemurafenibi + kobimetinibi
Dabrafenibi + trametinibi
Enkorafenibi + binimetinibi
ALK-fuusiogeeni Ei-pienisoluinen keuhkosyopa Kritsotinibi, alektinibi, lorlatinibi, brigatinibi
EGFR-mutaatiot Ei-pienisoluinen keuhkosydpa Gefitinibi, erlotinibi, afatinibi, osimertinibi
ROST Ei-pienisoluinen keuhkosydpa Kritsotinibi, entrektinibi
KIT ja PDGFR Ruuansulatuskanavan stroomakasvain (GIST) Imatinibi, sunitinibi, regorafenibi, avapritinibi
PIK3CA Rintasyopa Alpelisibi
BRCA1/BRCA2 Rintasyopd, munasarjasyopd, haimasyopa Olaparibi
Rintasyopa Talatsoparibi

madrin yhteydessa eturauhassyovin aktiivinen
seuranta voi olla hyvi vaihtoehto kajoavalle
hoidolle (15).

Laajamittainen RNA:n ilmentymisen pro-
filointi formaliinikiinnitetyisti kudoksista oli
aiemmin vaativaa, mutta viime vuosina RNA:n
eristysmenetelmdt ovat parantuneet. Analyysi-
alustoja on sovellettu tuhansien kasvainniyt-
teiden analysointiin ja syopalddkeherkkyyteen
viittaavia geenisormenjilkid on kuvattu (16).
Takautuvien tutkimuksien perusteella luotu-
ja syovan aggressiivisuutta ja ladkeherkkyyttd
ennustavia algoritmejakin on kehitetty (17).
Osaa ndistd testataan kidynnissd olevissa ete-
nevissi liiketutkimuksissa (NCT03878849,
NCTO03643107). On mahdollista, etti trans-
kriptomiprofilointia pystytddn tulevaisuudessa
hy6dyntimain kliinisessa potilastyossa.

Geenimuutosten perusteella
kohdennetut hoidot

Syovan ajurigeenimuutosten tutkiminen rin-
nakkaissekvensointi (NGS) -menetelmilld
mahdollistaa geeniohjattujen hoitojen kiyton.
NGS-menetelmien tehon parantumisen ja kus-
tannuksien pienentymisen my6ta niiden kaytto
geeniprofilointiin on lisddntynyt. Samalla sek-
vensointituloksien tulkinta on monimutkais-

tunut ja usein 16ytyy merkitykseltian huonosti
tunnettuja geenivariantteja.

NGS-tuloksien raportointiin suositellaan
ndytonasteluokittelua, joka helpottaa tulosten
tulkintaa Kliinisessi kiytdssi (18). Moniam-
matilliset kasvainkokoukset NGS-tulosten tul-
kinnassa ovat hyodyllisié, silld laajan NGS-pa-
neelin tai koko kasvaingenomin sekvensointitu-
losten tulkinta vaatii runsaasti asiantuntemusta
(19). Syopitauteja hoitavien kliinikoiden,
radiologien ja patologien lisiksi tulkinnassa
tarvitaan genomiikan, bioinformatiikan ja mo-
lekyylibiologian asiantuntijoita.

Genomimuutokset ovat stabiilimpia tapah-
tumia kuin geenien ilmentymisen muutokset,
ja testituloksien tulkinta on periaatteessa yksin-
kertaisempaa kuin herkisti muuttuvan trans-
kriptomin analyysi. Geenisekvensoinnin hyo-
dyntiminen ladkevasteiden biomarkkerina on
siten suoraviivaisempaa. Usealla syopildakkeel-
14 onkin prediktiivinen biomarkkeri ja geeni-
muutoksiin sidottu kiyttdaihe (TAULUKKO 1).

Geeniohjattujen hoitojen on pitkdin ennus-
tettu perusteellisesti muuttavan kiinteiden sy6-
pakasvainten hoitoa ja ennustetta. Kehitys on
kuitenkin ollut hidasta. Takautuvan analyysin
perusteella on arvioitu, etti vuonna 2006 vain
0,7 % potilaista Yhdysvalloissa hyotyi kiyttoai-
heen mukaisesta geeniohjatusta hoidosta (20).

Kiinteiden kasvainten syopalddkeherkkyyden ennustaminen
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TAULUKKO 2. Esimerkkeja kehitteilld olevista ladkkeista ja niiden kdyttoaiheista, joihin liittyy geenimuutos tai
geneettinen biomarkkeri. Sotorasibia lukuun ottamatta nailla ladkeaineilla on jo Yhdysvaltain lddkeviranomai-
sen (FDA) myontama kayttolupa. Euroopassa ladkeaineilla ei ole vield taulukossa mainittuun kayttoaiheeseen

myyntilupaa syyskuussa 2020.

Geenimuutos tai biomarkkeri

Kayttoaihe

Ladkeaine

MSI-high Kiintedt kasvaimet Pembrolitsumabi, nivolumabi
Hypermutabiliteetti

KRAS G12C Keuhkosyopd, suolistosyovat Sotorasibi (AMG 510)

IDH1 Sappitiesyopa Ivosidenibi
FGFR2-fuusiogeeni Sappitiesyopa Pemigatinibi
FGFR2-fuusiogeeni tai FGFR3-mutaatio Uroteelikarsinooma Erdafitinibi
DNA-korjausentsyymivaurio Eturauhassyopa PARP:n estdjat

MSI = mikrosatelliitti-instabiliteetti

Saman tutkimuksen mukaan vuonna 2018 jo
suurempi o0sa, 4,9 % potilaista, hyotyi siita.

Kahden viime vuoden aikana on kehitetty
useita uusia geeniohjattuja hoitoja, joten ny-
kyisin luku on jo suurempi, mutta silti geeni-
muutokset ohjaavat vain pienen osan syépapo-
tilaista hoitoa. Etdpesikkeisten syopien, joihin
on olemassa geeniohjattu hoito, ennuste on
kuitenkin parantunut merkittavisti. Nykyisin
esimerkiksi yli puolet anaplastinen lymfooma-
kinaasi (ALK) -fuusiogeenipositiivista etipe-
sikkeistd keuhkosyOpai sairastavista potilaista
on hengissd viiden vuoden kuluttua taudin to-
teamisesta, kun ennen geeniohjattuja hoitoja
vain noin 2 % potilaista selvisi viisi vuotta (21).

Useissa yksilollistettyyn hoitoon pyrkivissi
lidketutkimuksissa on ollut ongelmia saavuttaa
vakiintuneita hoitoja merkittdvisti parempia
tuloksia. Esimerkiksi yli 2 500 potilaan Tumor
Profiler -monikeskustutkimuksessa vain 6 %
potilaista sai geeniohjattua hoitoa ja heista-
kin vain 13 % objektiivisen hoitovasteen (22).
Vastaavasti Iso-Britanniassa kansallisesti toteu-
tetussa 5 467 keuhkosyopapotilaan MATRIX-
lidketutkimuksessa 5,5 % potilaista sai geeni-
ohjattua hoitoa ja 0,7 % objektiivisen hoitovas-
teen (23).

Laihat tulokset saattavat johtua vaikeuksista
vaikuttaa kohdegeeniin tehokkaasti mutta sie-
dettdvin haittavaikutuksin. Muitakin syitd voi
olla, esimerkiksi erilaiset resistenssimekanis-
mit, kasvainten heterogeenisuus, syépasolujen
evoluutio hoidon aiheuttaman paineen alla ja
piilevit ajurimutaatiot.

Laajojen genomikartoitusten ansiosta syo-
vissd muuntuneet geenit tunnetaan jo hyvin.

J. Kononen ym.

Tuore analyysi 2 658 sy6pagenomista 38:ssa eri
kasvaintyypissd osoitti, ettd 95 %:ssa syovistd
on ldydettivissid 1-S ajurigeenimuutosta (24).
Pieni osa nidistd soveltuu hyvin hoidettavaksi
kohdennetusti pienimolekyylisilld lddkeaineil-
la tai vasta-aineilla, mutta suurimpaan osaan ei
vield ole onnistuttu kehittamiin toimivaa 134-
kehoitostrategiaa.

AACR-GENIE-projektissa lihes 20 000 po-
tilaan geeniohjattujen hoitojen kohdegeenien
mutaatiot olivat yleisimpii rintasydvissi (38 %
potilaista, AKT1, ERBB2, ja PIK3CA) ja vihii-
simpid eturauhas- ja haimasydvissi (alle 10 %
potilaista) (25). Lupaavaa edistysti on kui-
tenkin tapahtunut (TAULUKKO 2). Esimerkiksi
aiemmin mahdottomana laikekehityksen koh-
teena pidetty KRAS on nyt muuttumassa otol-
liseksi ainakin osittain geeniohjatuille hoidoille
— laajat kliiniset ladketutkimukset KRAS G12C
-mutaatioon kohdennetuista lddkkeistd ovat
kdynnissi (26).

Useissa kohdennetuilla hoidoilla tehdyis-
sd ladketutkimuksissa on huomioitu vain yksi
ajurigeenimutaatio, vaikka syovissd olisikin
useampia geenimuutoksen kautta aktivoitunei-
ta kasvutekijireittejd. Konseptuaalisesti on sel-
vid, ettd tehokkaampaa olisi vaikuttaa yhtaikaa
useaan molekyylikaskadiin, jolloin sy6pasoluil-
la olisi vihemmin mahdollisia pakoreitteji hoi-
don aikana. On kuitenkin epdilty, ettd nykyis-
ten lddkkeiden yhdistelmihoitojen toksisuus
olisi lilan suuri. I-PREDICT-tutkimuksesta
saadut tulokset ovat kiinnostavia, silld se osoitti
useamman ladkkeen yhdistelmdhoidon olevan
mahdollista. Taudin hallinta, etenemittomyys-
aika ja elossaoloaika vaikuttivat lupaavilta, kun



Perinteinen syovanhoito
Kasvaintyyppi 1

Kohdennettu syovanhoito

Ladke A
Nestebiopsia
DNA, RNA
Immunofenotyyppi
Ladkeherkkyystestaus
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S
Kudosbiopsia —
>0 0 DNA, RNA, ;
C@\‘%%;@ histologia
Ladke C Ladke B
Ladke- _I ]
herkkyys- _m+ . :
testaus

KUVA. Kohdennettu sydvanhoito muuttaa kiinteiden syopien hoitokaytantoja. Eri kasvain- ja syopatyyppien ta-
vanomaiset hoitolinjaukset perustuvat laajoihin vaestdtason seurantatutkimuksiin, joiden pohjalta tietyn laak-
keen tai hoitostrategian hyddyllisyys on osoitettu tilastollisesti merkitsevaksi. Uusien diagnostisten testimene-
telmien avulla eri ladkkeiden tai hoitomuotojen tehoa voidaan ennustaa ja seurata suoraan yksilo- ja solutasolla.
N&in mahdollistetaan yksittdisen potilaan syopdan parhaiten kohdennettava hoitostrategia tai ladkevalinta.

potilaat saivat tismalddkkeiden yhdistelmaa yh-
den ladkkeen sijasta (27).

Yksi ongelma kohdennettujen hoitojen kehi-
tyksessd on ollut saada riittivin laajat potilas-
midrit kattavan geenianalyysin piiriin ja luoda
joustava, lisddntyvin tiedon mukaan muuntu-
va laaketutkimusalusta. Hollantilaisten luoma
DRUP-tutkimus (Drug Rediscovery Program)
on esimerkki uudenlaisesta genomiaikakau-
den lddketutkimuksesta. Aluksi syopdkudos-
ndytteen koko genomi sekvensoidaan, minka
jalkeen moniammatillinen asiantuntijaryhmi
(molecular tumor board) voi suosittaa potilasta
geeniprofiilin perusteella mairiteltyyn tutki-
muskohorttiin.

Tutkimuskohortti avataan ensin pienelle
potilasmaarille, ja mikali vasteita ei naytd ilme-
nevin, kohortti suljetaan nopeasti. Jos ennalta
maddriteltyjen kriteerien perusteella saadaan
hoitovastetta, seuraavassa vaiheessa kohortin
potilasmairaa lisitddn. Alustavien tulosten pe-
rusteella noin 30 % potilaista hy6tyi ndin vali-
tuista hoidoista, mikd on merkittivd parannus
aiempaan (28). Samaa periaattetta noudattavia
tutkimuksia suunnitellaan Pohjoismaissakin.

Ladkeherkkyystestauksen perusajatus on
tunnistaa yksil6llisesti kunkin kasvaimen lidke-
hoidon kohdemolekyylit eli "ladkittavit mutaa-

tiot” (KUVA). Vaikka joissakin sydvissi tiettyjen
mutaatioiden frekvenssi voi olla suurentunut
(esimerkiksi BRAF-mutaatio melanoomassa),
melkein mikd tahansa mutaatio voi esiintya
melkein missi tahansa syovissi. Mutaatiospesi-
fiset tismailadkkeet tehoavatkin yleisesti, mutta
eivit aina, riippumatta syovin lahtokudoksesta.
Taméd muodostaa kuitenkin usein hoidollisen
dilemman. Suomen lddkekorvauskdytinnot
ovat poikkeuksetta edellyttineet tietyn elimen
syopaa.

Ensimmiinen uuden sukupolven korvaus-
péitos saatiin lokakuussa 2020, kun larotrek-
tinibi sai korvattavuuden kiinteiden kasvain-
ten, joissa on NTRK-fuusiogeeni, hoitoon.
Tulevaisuudessa tehdddn toivottavasti lisdd
korvauspiitoksid, joissa huomioidaan ensisijai-
sesti ladkkeen kohde ja mekanismi lihtoelimen
sijasta. Tamd edellyttidisi lddketeollisuudelta
tutkimusasetelmia (”koritutkimukset”, basket
studies) joissa voidaan osoittaa, etti liike voi
tehota riippumatta lihtelimesta.

Laidkeherkkyystestauksella on vahvat tieteel-
liset perusteet. Mutaation perusteella valittu
tasmaladkitys on monessa mielessd rationaali-
sempi lahestymistapa kuin tavanomainen elin-
perusteinen ladkitys. Esimerkiksi solunsalpaa-
jien kehityksessd biologialla ei ollut juurikaan

Kiinteiden kasvainten syopalddkeherkkyyden ennustaminen
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TAULUKKO 3. Aakkosjdrjestyksellinen listaus yleisimmistd Euroopassa ja Suomessa kliiniseen kdyttdon saata-
vista molekyylipatologian testeistd, jotka soveltuvat lddkeherkkyyden ennustamiseen. Testit sisdltavat kliinisen
paatoksenteon tueksi erillisen raportin tai lausunnon tuloksista.

Testi Tutkittujen | Tutkitut Genomi- | Tekniikka Lisdanalyysit | Nayte Erityisen soveltuva
geenien tason kayttoaihe
lukumaara analyysit

Caris Ml Koko Koko trans- | MSI, TMB, | DNA/RNA, | Kasvainkohtai- | FFPE < 1 V' | Kattava molekyyli-

Profile eksomi kriptomi LOH, proteiini sesti maaritel- patologinen analyysi

MI FOL- tyja IHK-testeja runsaista, hyvalaatui-
FOXai, Sekvensointi- sista ndytteista
MI GPSai data saatavissa

CeGaT 766 31 MSI, TMB DNA Pathway-ana- | FFPE, tuo- | Yleiskdyttoinen geeni-

Somatic lyysit rendyte, paneeli, sopiva tutki-

Tumor Panel Sekvensointi- | Veri, DNA | musprojekteihin

data saatavissa
Foundation |406 265 MSI, TMB DNA/RNA - FFPE, tuo- | Fuusiogeenien tutki-
Heme rendyte, minen
luuydin-
aspiraatti,
veri, DNA

Foundation- | 324 36 MSI, bTMB | DNA - Veri Taudin muuntuminen

LiquidCDx hoidon aikana

Foundati- 324 36 MSI, TMB, | DNA PD-L1-IHK FFPE Kattava sekvensointi

onOneCDx HRD my®s pienista arkisto-

ndytteista

Guardant360| 55 4 - DNA - Veri Taudin muuntuminen

CDx hoidon aikana

Hartwig Koko Koko MSI, LOH, | DNA Sekvensointi- | Tuore ku- | Fuusiogeenit, ituradan

WGS genomi genomi HRD, TMB data saatavissa | dosndyte + | mutaatiot, tieteellinen

verindyte | tutkimus

HUSlab 11 - - DNA - FFPE Vélttamattomimmat

Ts-CATMut geenitutkimukset

metastasoituneiden
suolistosydpien,
melanooman ja ei-
pienisoluisen keuhko-
syoévan molekyylidiag-

nostiikassa

KSKS laaja | 275 - - DNA - FFPE Laajennettu syopa-
NGS geenipaneeli
Oncodeep |313 5 MSI, TMB, | DNA/RNA, Kasvainkohtai- | FFPE Patologian palvelut ja

LOH proteiini sesti madritel- sekvensointi yhdessa

tyja IHK-testeja

TYKSlab 13852 1385 - RNA/lllumina| — Tuorendy- | Fuusiogeenien
RNAMut Trusight te, FFPE tutkiminen

'Vanhemmistakin kudosndytteista testi onnistuu DNA-sekvensoinnin osalta, mutta RNA-analyysin laatu on heikompi.
Vain osa mutaatioista ilmenee RNA-tasolla.

bTMB = blood tumor mutation burden, verindytteesta madritetty kasvaimen mutaatiokuorma; FFPE = formalin fixed pa-
raffin embedded, formaliinifiksoitu parafiiniin valettu, HRD = homologous recombination defect, genomidataan perustuva
hoidossa; IHK = immunohistokemia; LOH = loss of heterozygosity, tapahtuma, jossa geeni ja sitd ymparoivat alueet havidvat
kromosomirakenteista; Ml FOLFOXai = genomimuutoksiin perustuva luokittelija, joka kehitetty ennustamaan FOLFOX-solun-
salpaajayhdistelman vastetta metastaattisten suolistosyopien ensilinjan hoidossa; MI GPSai = genomimuutoksiin perustuva
luokittelija CUP-kasvainten todenndkdisen alkuperén selvitykseen, CUP=cancer of unknown primary, MSI = mikrosatelliitti-
instabiilius, PD-L1 = ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1, TMB = tumor mutation burden, kasvaimen mutaatiokuorma,
WGS = whole genome sequencing, koko genomin sekvensointi
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osuutta, vaan tehoa ja turvallisuutta on tutkittu
totunnaisin farmakologisin menetelmin, altis-
tamalla aluksi solulinjoja ja sitten koe-eldimia
erilaisille aineille. Jos sy6pasolut kuolivat her-
kemmin kuin normaalisolut, saatettiin siirtya
ensimmaisen vaiheen ihmistutkimuksiin. Tyy-
pillisesti syopatyypin valinta perustui sattu-
manvaraisiin havaintoihin alkuvaiheen kokeis-
sa tai puhtaaseen kokeiluun ilman tieteellisid
perusteluita.

Tavanomaisen syopaladkekehityksen vah-
vuutena voidaan pitdd isoja potilasjoukkoja.
Elinkohtainen luokittelu on sallinut parhaim-
millaan tuhansien potilaiden lidketutkimukset,
mikd on mahdollistanut suuren tilastotieteelli-
sen voiman. Mitd yksilollisemmin hoitoja va-
litaan, sitd pienemmiksi muuttuvat potilasjou-
kot, ja viime kddessd jokainen kasvain on yksi-
16. Siksi lddkeherkkyystesteilld ei ole tukenaan
samanlaista ndytt6d kuin olemme tottuneet
odottamaan ladkehoidoilta. Testejd ei voida
suojatakaan samalla lailla kuin lddkemolekyyle-
ja, mikd on vaikeuttanut satunnaistettujen tut-
kimusten rahoittamista.

Potilaskohtaiset syopamallit

Kattavallakin geenianalytiikalla on puutteensa.
Geenit ohjaavat solujen toimintaa, mutta suuri
osa solujen toiminnasta ja sen siatelysti tapah-
tuu proteiinitasolla. Olisi houkuttelevaa luo-
da potilaskohtaisesti eldvd malli sydpasoluista
lidkevasteiden testaamiseen. Tillin syovin
kayttaytymistd voitaisiin monin genomiikan,
proteomiikan ja metaboliikan tutkimusmene-
telmin selvittdd seki etsid ladkkeellisesti koh-
dennettavia heikkouksia (29).

Toiminnallisia syopamalleja, kuten soluvil-
jelmid, kolmiulotteisia soluviljelmid, organoi-
dimalleja ja immuunipuutteisissa hiirissd kas-
vatettuja potilasperiisid ksenograftieldinmalleja
(PDX-eldinmalleja), hyddynnetiinkin preklii-
nisessd tutkimustyossd. Aiemmin ndiden malli-
en luomisessa on mennyt niin kauan, etti ne ei-
vit ole olleet sovellettavissa kliiniseen tyohon.

Viime aikoina soluviljelymenetelmit ovat
kehittyneet siten, ettd ex vivo -olosuhteissa ylli-
pidettyja potilaskohtaisia solumalleja pystytain
jo hyédyntimain potilaiden hoidon kannalta

riittdvan nopeasti. Potilaan sy6pésoluilla tehty-
jen ladkeherkkyystestien avulla kohdennettujen
hoitojen tehosta saadut alustavat tulokset ovat
olleet lupaavia hematologisten sy6pien osalta,
ja menetelmit ovat edenneet kliiniseen lddke-
tutkimusvaiheeseen myds Suomessa (30-32).
My®os kiinteiden syopikasvainten ex vivo -sy6-
paldakeherkkyystestausta kehitetdan aktiivisesti
(33,34).

Lopuksi

Syopilddkehoidot suunnitellaan aina yksilolli-
sesti. Ladkevalikoima monipuolistuu, ja syopai
hoitavat ladkirit saavat jatkossa enemmin laak-
keellisid tyokaluja potilaiden hoitoon. Jo nyt
kiytettdvissi on laajoja kaupallisia testikoko-
naisuuksia, joiden hintakin on edullinen verrat-
tuna hoitojen hintoihin (TAULUKKO 3). On siis
entistd tirkeampad optimoida hoidon valinta
hy6dyntimalld ajantasaista tietoa syovin bio-
logiasta.

Meta-analyysit viittaavat siihen, ettd ladke-
herkkyystestien perusteella valittu hoito on te-
hokkaampaa ja turvallisempaa kuin pelkistidn
histologian perusteella valittu hoito (35,36).
Jotta yksilollisesti valittu hoito olisi kaikkien
potilaiden ulottuvilla, nykyiseen lidkekorvaus-
jarjestelmain tarvittaisiin muutoksia. W
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