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Verkossa ensin

Juha Kononen, Juha Rantala ja Akseli Hemminki

Kiinteiden kasvainten syöpälääkeherkkyyden 
ennustaminen

Oikea hoito oikealle potilaalle oikeaan aikaan on yksilöllisen lääkehoidon tavoite. Saman elimen syöpä-
kasvaimet ovat molekyylitasolla toisistaan poikkeavia, ja viime kädessä jokainen kasvain on yksilö. Viime 
vuosina kasvainten molekulaarisia eroja on huomioitu yhä enemmän, mutta pääosa hoitosuosituksista 
pohjautuu edelleen tutkimuksiin, joissa kasvainten molekulaarista rakennetta ei ole huomioitu tai on 
huomioitu yksittäinen muutos. Kasvainten lääkeherkkyyden arviointiin on viime vuosina kehitetty työ-
kaluja, joista monet ovat jo sovellettavissa käytäntöön. On myös julkaistu tutkimuksia, joissa potilaille on 
pystytty valitsemaan tehoava hoito kasvaimen mutaatioprofiilin perusteella. Nykyisin pieni vähemmistö 
kasvaimista profiloidaan. Kuitenkin esimerkiksi rinta, suolisto- ja keuhkosyöpien sekä melanoomien hoi-
don valinta osin mutaatioiden perusteella on jo arkipäivää.

Y ksilöllinen lääkehoito on tärkeä tavoite 
useimpien tautien yhteydessä – käytäm-
me tässä katsauksessamme esimerkkinä 

syövän hoitoa. Lääkehoitosuosituksia ohjaa lää-
ketutkimuksista saatu näyttö tehosta ja turval-
lisuudesta, mutta suosituksien soveltamisessa 
yksittäisiin syöpäpotilaisiin on kuitenkin usein 
ongelma. Tämä johtuu kasvainten yksilöllisyy-
destä molekyylitasolla. Saman kohde-elimen, 
saman histologisen diagnoosin ja solumorfolo-
gian syöpä voi ilmentää erilaisia kasvutekijäre-
septoreita ja käyttäytyä eri tavoin eri potilailla. 

Samalla potilaalla voi myös olla useita eri ta-
voin käyttäytyviä etäpesäkkeitä, joiden kohde-
elinten mikroympäristö vaikuttaa siihen, mil-
laisen geeniprofiilin sisältäviksi etäpesäkkeet 
kasvavat ja lähettävätkö ne edelleen uusia etä-
pesäkkeitä (1–3). Saman kasvaimen etäpesäke 
keskushermostossa voi olla oleellisesti erilainen 
kuin etäpesäke keuhkoissa tai maksassa, mikä 
lisää hoidon vaativuutta. Kuitenkin eri etä-
pesäkkeissä on usein yhteisiäkin mutaatioita, 
mikä mahdollistaa täsmälääkityksen.

Mitä pidemmälle syöpä on edennyt ja mitä 
suurempi tautitaakka on, sitä suurempi on eri-
laisten solukloonien määrä. Kun syöpää on 
analysoitu tarkasti solutasolla, uuden sukupol-

ven sekvensointitekniikoita hyödyntäneet tut-
kimukset ovat paljastaneet, että kahta molekyy-
liprofiililtaan täysin identtistä syöpäsolua ei ole 
(4). Heterogeenisuuden määräkin vaihtelee. 
On siis syöpiä, joiden mutaationopeus on suu-
ri. Osan kasvaimista mutaationopeus taas on 
hitaampi ja suurempi osa syöpäsoluista kuuluu 
samaan klooniin (5).

Syöpähoidot aiheuttavat kasvaimiin evoluu-
tiopaineen. Hoidolle herkät syöpäsolut kuole-
vat, mutta solut, joiden geeniprofiili mahdollis-
taa selviämisen hoito-olosuhteissa, selviävät ja 
muodostavat vähitellen uuden, käytetylle hoi-
dolle resistentin solupopulaation. Kasvainten 
evoluutio hoidon aiheuttaman paineen alla on 
osoitettu esimerkiksi keuhkosyövän Tracer-X-
tutkimuksessa (6).

Syövän molekyylidiagnostiikkaa kannattaa-
kin ajatella jatkumona eikä kertaluonteisena 
toimenpiteenä. Helposti toistettava nestebiop-
sia olisi hyödyllinen selvitettäessä tautitaakkaa, 
hoitovastetta ja metastaattisen taudin molekyy-
liprofiilia (7–9). Suurin osa nykyisin käytössä 
olevista yksilöllisistä lääkeherkkyystestausme-
netelmistä edellyttää kudosnäytettä. Toistuva 
kudosnäytteen ottaminen on useimpien poti-
laiden osalta vaativaa, joten nestebiopsian ke-
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hittyminen luotettavaksi rutiinimenetelmäksi 
olisi toivottavaa.

Nestebiopsiassakin on omat haasteensa. 
Kiertävän kasvain-DNA:n (ctDNA) määrä 
veressä vaihtelee ja voi esimerkiksi liitännäis-
hoidon yhteydessä olla vähäinen. Saattaa myös 
kestää aikansa ennen kuin uudet teknologiat 
muuttavat vakiintuneita hoito- ja diagnosointi-
käytäntöjä.

Jos syöpäkasvaimia luokitellaan lähtösolu-
kon (”elimen”) perusteella, syöpätyyppejä on 
lähes 300. Lisäksi kussakin näistä on omat ala-
lajinsa. Vaikka harvinaisempiinkin syöpiin ke-
hitetään jonkin verran lääkkeitä, eniten kliinisiä 
tutkimuksia tehdään edelleen yleisimmistä syö-
pätyypeistä, sillä niiden osalta kaupallinen po-
tentiaali on suurin. Syöpää hoitava lääkäri koh-
taakin usein potilaita, joiden kasvain tai sen etä-
pesäkkeet kuuluvat sellaiseen alaryhmään, josta 
ei ole tehty kattavia lääketutkimuksia. Hoitavan 
lääkärin on tällöin vaikeaa tehdä näyttöön pe-
rustuvia hoitopäätöksiä. Hoitopäätöksen tueksi 
on kehitetty erilaisia kasvainten molekyyliprofi-
lointiin perustuvia luokittelumenetelmiä, joilla 
on pyritty ennustamaan lääkeherkkyyttä.

Transkriptioprofilointi

Immunohistokemialliset proteiinien ilmenty-
mistä osoittavat vasta-aineperusteiset värjä-
ykset ovat kuuluneet jo vuosikymmeniä kas-
vainten molekyyliprofilointiin. Näin pystytään 
osoittamaan kasvutekijäreseptoreita tai muita 
kasvainten luokittelussa keskeisiä solujen ra-
kennemolekyylejä. Immunohistokemialliset 

tutkimukset ovat halpoja, kohtalaisen helppoja 
ja laajalti saatavilla. 

Monet immunohistokemiallisesti määritetyt 
biomarkkerit ovat kuitenkin luonteeltaan prog-
nostisia, taudin ennustetta määrittäviä, eivätkä 
prediktiivisiä, lääkehoitovastetta ennustavia. 
Viime vuosina on kehitetty esimerkiksi mas-
saspektrometriaan ja immunofluoresenssiin 
perustuvia tekniikoita, joilla näitä ongelmia on 
pyritty ohittamaan (10,11). Toistaiseksi nämä 
menetelmät ovat tutkimuskäytössä.

Geenien ilmentyminen on luonteeltaan dy-
naamista ja muuttuvaa. Tämä rajoittaa osaltaan 
immunohistokemian ja transkriptomianalyysin 
käytettävyyttä prediktiivisenä biomarkkerina. 
Aiemmin otetusta näytteestä tehty määritys ei 
välttämättä enää vastaa kasvaimen nykytilan-
netta. Tämä lienee yksi selitys sille, miksi esi-
merkiksi ohjelmoituneen solukuoleman ligan-
din 1 (PD-L1) ilmentyminen immuno-onkolo-
gisten hoitojen biomarkkerina on luonteeltaan 
rikastava (vasteiden todennäköisyyttä lisäävä) 
eikä absoluuttinen prediktiivinen biomarkke-
ri – osa potilaista hyötyy hoidosta PD-1:n tai 
PD-L1:n estäjällä, vaikka kasvain olisi PD-L1-
negatiivinen, ja päinvastoin (12).

Geenien ilmentymiseen joko RNA- tai pro-
teiinitasolla pohjautuvia analyysejä käytetään 
erityisesti silloin, kun metastaattinen kasvain 
on lähtökohdaltaan tuntematon (cancer of 
unknown primary, CUP) (13). Kattava immu-
nohistokemiallinen merkkiainepaneeli tai näyt-
teestä tehty ilmentymisprofiili voi paljastaa syö-
vän todennäköisimmän solualkuperän ja siten 
ohjata hoidon valintaa. On myös mahdollista 
arvioida suoraan kasvaimen lääkeherkkyyttä 
kasvainagnostisesti, jolloin lähtöelimellä ei ole 
välttämättä merkitystä, sillä oleellista on löytää 
tehoava hoito eikä selvittää lähtöelintä. Esimer-
kiksi CUP-kasvainten osalta tämä on relevantti 
lähestymistapa.

Rintasyövän ja eturauhassyövän hoitopää-
tösten tueksi voidaan käyttää geenien ilmenty-
miseen pohjautuvaa Oncotype Dx -luokittelua. 
Sen tavoitteena on tunnistaa tapaukset, joissa 
totunnaisempi riskiluokittelu johtaisi tarpeetto-
miin hoitoihin tai toimenpiteisiin. Näin voitai-
siin välttää liitännäissolunsalpaajahoito osassa 
rintasyövistä (14). Pienen Oncotype Dx -piste-

Ydinasiat
 8 Jokainen kasvain on yksilö molekyylita-

solla.

 8 Kasvainten mutaatioprofiilin määrittämi-
seen on saatavissa testejä.

 8 Suurin osa nykyisistä lääkeherkkyystes-
teistä perustuu kasvainten analyysiin eli 
siihen tarvitaan kasvainkudosta.

 8 Nestebiopsia eli kasvaimen mutaatioi-
den määrittäminen verestä yleistyy.

J. Kononen ym. 



määrän yhteydessä eturauhassyövän aktiivinen 
seuranta voi olla hyvä vaihtoehto kajoavalle 
hoidolle (15). 

Laajamittainen RNA:n ilmentymisen pro-
filointi formaliinikiinnitetyistä kudoksista oli 
aiemmin vaativaa, mutta viime vuosina RNA:n 
eristysmenetelmät ovat parantuneet. Analyysi-
alustoja on sovellettu tuhansien kasvainnäyt-
teiden analysointiin ja syöpälääkeherkkyyteen 
viittaavia geenisormenjälkiä on kuvattu (16). 
Takautuvien tutkimuksien perusteella luotu-
ja syövän aggressiivisuutta ja lääkeherkkyyttä 
ennustavia algoritmejakin on kehitetty (17). 
Osaa näistä testataan käynnissä olevissa ete-
nevissä lääketutkimuksissa (NCT03878849, 
NCT03643107). On mahdollista, että trans-
kriptomiprofilointia pystytään tulevaisuudessa 
hyödyntämään kliinisessä potilastyössä.

Geenimuutosten perusteella 
kohdennetut hoidot

Syövän ajurigeenimuutosten tutkiminen rin-
nakkaissekvensointi (NGS) -menetelmillä 
mahdollistaa geeniohjattujen hoitojen käytön. 
NGS-menetelmien tehon parantumisen ja kus-
tannuksien pienentymisen myötä niiden käyttö 
geeniprofilointiin on lisääntynyt. Samalla sek-
vensointituloksien tulkinta on monimutkais-

tunut ja usein löytyy merkitykseltään huonosti 
tunnettuja geenivariantteja.

NGS-tuloksien raportointiin suositellaan 
näytönasteluokittelua, joka helpottaa tulosten 
tulkintaa kliinisessä käytössä (18). Moniam-
matilliset kasvainkokoukset NGS-tulosten tul-
kinnassa ovat hyödyllisiä, sillä laajan NGS-pa-
neelin tai koko kasvaingenomin sekvensointitu-
losten tulkinta vaatii runsaasti asiantuntemusta 
(19). Syöpätauteja hoitavien kliinikoiden, 
radiologien ja patologien lisäksi 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 herkästi muuttuvan trans-
kriptomin analyysi. Geenisekvensoinnin hyö-
dyntäminen lääkevasteiden biomarkkerina on 
siten suoraviivaisempaa. Usealla syöpälääkkeel-
lä onkin prediktiivinen biomarkkeri ja geeni-
muutoksiin sidottu käyttöaihe (TAULUKKO 1). 

Geeniohjattujen hoitojen on pitkään ennus-
tettu perusteellisesti muuttavan kiinteiden syö-
päkasvainten hoitoa ja ennustetta. Kehitys on 
kuitenkin ollut hidasta. Takautuvan analyysin 
perusteella on arvioitu, että vuonna 2006 vain 
0,7 % potilaista Yhdysvalloissa hyötyi käyttöai-
heen mukaisesta geeniohjatusta hoidosta (20). 

TAULUKKO 1. Euroopassa myyntiluvalliset lääkkeet, joiden käyttöön tarvitaan geenitestejä. Taulukon lääkeai-
neilla on käyttöaihe, mutta kaikilla ei ole Suomessa korvattavuutta.

Geenimuutos Käyttöaihe Lääkeaine

HER2-geenimonis-
tuma

Rintasyöpä Trastutsumabi, pertutsumabi, trastutsumabi-
emtansiini, lapatinibi, neratinibi

Mahasyöpä Trastutsumabi

NTRK-fuusiogeeni Kaikki kasvaintyypit Larotrektinibi, entrektinibi

NRAS, KRAS-mutaatio Suolistosyövät Vältettävä EGFR-vasta-aineita

BRAF V600 Melanooma, keuhkosyöpä Vemurafenibi + kobimetinibi

Dabrafenibi + trametinibi

Enkorafenibi + binimetinibi

ALK-fuusiogeeni Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä Kritsotinibi, alektinibi, lorlatinibi, brigatinibi

EGFR-mutaatiot Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä Gefitinibi, erlotinibi, afatinibi, osimertinibi

ROS1 Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä Kritsotinibi, entrektinibi

KIT ja PDGFR Ruuansulatuskanavan stroomakasvain (GIST) Imatinibi, sunitinibi, regorafenibi, avapritinibi

PIK3CA Rintasyöpä Alpelisibi

BRCA1/BRCA2 Rintasyöpä, munasarjasyöpä, haimasyöpä Olaparibi

Rintasyöpä Talatsoparibi

Kiinteiden kasvainten syöpälääkeherkkyyden ennustaminen
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Saman tutkimuksen mukaan vuonna 2018 jo 
suurempi osa, 4,9 % potilaista, hyötyi siitä. 

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 syöpäpo-
tilaista hoitoa. Etäpesäkkeisten syöpien, joihin 
on olemassa geeniohjattu hoito, ennuste on 
kuitenkin parantunut merkittävästi. Nykyisin 
esimerkiksi yli puolet anaplastinen lymfooma-
kinaasi (ALK) -fuusiogeenipositiivista etäpe-
säkkeistä keuhkosyöpää sairastavista potilaista 
on hengissä viiden vuoden kuluttua taudin to-
teamisesta, kun ennen geeniohjattuja hoitoja 
vain noin 2 % potilaista selvisi viisi vuotta (21).

Useissa yksilöllistettyyn hoitoon pyrkivissä 
lääketutkimuksissa on ollut ongelmia saavuttaa 
vakiintuneita hoitoja merkittävästi parempia 
tuloksia. Esimerkiksi yli 2 500 potilaan Tumor 
Profiler -monikeskustutkimuksessa vain 6 % 
potilaista sai geeniohjattua hoitoa ja heistä-
kin vain 13 % objektiivisen hoitovasteen (22). 
Vastaavasti Iso-Britanniassa kansallisesti toteu-
tetussa 5 467 keuhkosyöpäpotilaan MATRIX-
lääketutkimuksessa 5,5 % potilaista sai geeni-
ohjattua hoitoa ja 0,7 % objektiivisen hoitovas-
teen (23).

Laihat tulokset saattavat johtua vaikeuksista 
vaikuttaa kohdegeeniin tehokkaasti mutta sie-
dettävin haittavaikutuksin. Muitakin syitä voi 
olla, esimerkiksi erilaiset resistenssimekanis-
mit, kasvainten heterogeenisuus, syöpäsolujen 
evoluutio hoidon aiheuttaman paineen alla ja 
piilevät ajurimutaatiot.

Laajojen genomikartoitusten ansiosta syö-
vässä muuntuneet geenit tunnetaan jo hyvin. 

Tuore analyysi 2 658 syöpägenomista 38:ssa eri 
kasvaintyypissä osoitti, että 95 %:ssa syövistä 
on löydettävissä 1–5 ajurigeenimuutosta (24). 
Pieni osa näistä soveltuu hyvin hoidettavaksi 
kohdennetusti pienimolekyylisillä lääkeaineil-
la tai vasta-aineilla, mutta suurimpaan osaan ei 
vielä ole onnistuttu kehittämään toimivaa lää-
kehoitostrategiaa. 

AACR-GENIE-projektissa lähes 20 000 po-
tilaan geeniohjattujen hoitojen kohdegeenien 
mutaatiot olivat yleisimpiä rintasyövissä (38 % 
potilaista, AKT1, ERBB2, ja PIK3CA) ja vähäi-
simpiä eturauhas- ja haimasyövissä (alle 10 % 
potilaista) (25). Lupaavaa edistystä on kui-
tenkin tapahtunut (TAULUKKO 2). Esimerkiksi 
aiemmin mahdottomana lääkekehityksen koh-
teena pidetty KRAS on nyt muuttumassa otol-
liseksi ainakin osittain geeniohjatuille hoidoille 
– laajat kliiniset lääketutkimukset KRAS G12C 
-mutaatioon kohdennetuista lääkkeistä ovat 
käynnissä (26).

Useissa kohdennetuilla hoidoilla tehdyis-
sä lääketutkimuksissa on huomioitu vain yksi 
ajurigeenimutaatio, vaikka syövässä olisikin 
useampia geenimuutoksen kautta aktivoitunei-
ta kasvutekijäreittejä. Konseptuaalisesti on sel-
vää, että tehokkaampaa olisi vaikuttaa yhtaikaa 
useaan molekyylikaskadiin, jolloin syöpäsoluil-
la olisi vähemmän mahdollisia pakoreittejä hoi-
don aikana. On kuitenkin epäilty, että nykyis-
ten lääkkeiden yhdistelmähoitojen toksisuus 
olisi liian suuri. I-PREDICT-tutkimuksesta 
saadut tulokset ovat kiinnostavia, sillä se osoitti 
useamman lääkkeen yhdistelmähoidon olevan 
mahdollista. Taudin hallinta, etenemättömyys-
aika ja elossaoloaika vaikuttivat lupaavilta, kun 

TAULUKKO 2. Esimerkkejä kehitteillä olevista lääkkeistä ja niiden käyttöaiheista, joihin liittyy geenimuutos tai 
geneettinen biomarkkeri. Sotorasibia lukuun ottamatta näillä lääkeaineilla on jo Yhdysvaltain lääkeviranomai-
sen (FDA) myöntämä käyttölupa. Euroopassa lääkeaineilla ei ole vielä taulukossa mainittuun käyttöaiheeseen 
myyntilupaa syyskuussa 2020.

Geenimuutos tai biomarkkeri Käyttöaihe Lääkeaine

MSI-high 
Hypermutabiliteetti

Kiinteät kasvaimet Pembrolitsumabi, nivolumabi

KRAS G12C Keuhkosyöpä, suolistosyövät Sotorasibi (AMG 510)

IDH1 Sappitiesyöpä Ivosidenibi

FGFR2-fuusiogeeni Sappitiesyöpä Pemigatinibi

FGFR2-fuusiogeeni tai FGFR3-mutaatio Uroteelikarsinooma Erdafitinibi

DNA-korjausentsyymivaurio Eturauhassyöpä PARP:n estäjät

MSI = mikrosatelliitti-instabiliteetti

J. Kononen ym. 



potilaat saivat täsmälääkkeiden yhdistelmää yh-
den lääkkeen sijasta (27).

Yksi ongelma kohdennettujen hoitojen kehi-
tyksessä on ollut saada riittävän laajat potilas-
määrät kattavan geenianalyysin piiriin ja luoda 
joustava, lisääntyvän tiedon mukaan muuntu-
va lääketutkimusalusta. Hollantilaisten luoma 
DRUP-tutkimus (Drug Rediscovery Program) 
on esimerkki uudenlaisesta genomiaikakau-
den lääketutkimuksesta. Aluksi syöpäkudos-
näytteen koko genomi sekvensoidaan, minkä 
jälkeen moniammatillinen asiantuntijaryhmä 
(molecular tumor board) voi suosittaa potilasta 
geeniprofiilin perusteella määriteltyyn tutki-
muskohorttiin. 

Tutkimuskohortti avataan ensin pienelle 
potilasmäärälle, ja mikäli vasteita ei näytä ilme-
nevän, kohortti suljetaan nopeasti. Jos ennalta 
määriteltyjen kriteerien perusteella saadaan 
hoitovastetta, seuraavassa vaiheessa kohortin 
potilasmäärää lisätään. Alustavien tulosten pe-
rusteella noin 30 % potilaista hyötyi näin vali-
tuista hoidoista, mikä on merkittävä parannus 
aiempaan (28). Samaa periaattetta noudattavia 
tutkimuksia suunnitellaan Pohjoismaissakin.

Lääkeherkkyystestauksen perusajatus on 
tunnistaa yksilöllisesti kunkin kasvaimen lääke-
hoidon kohdemolekyylit eli ”lääkittävät mutaa-

tiot” (KUVA). Vaikka joissakin syövissä tiettyjen 
mutaatioiden frekvenssi voi olla suurentunut 
(esimerkiksi BRAF-mutaatio melanoomassa), 
melkein mikä tahansa mutaatio voi esiintyä 
melkein missä tahansa syövässä. Mutaatiospesi-
fiset täsmälääkkeet tehoavatkin yleisesti, mutta 
eivät aina, riippumatta syövän lähtökudoksesta. 
Tämä muodostaa kuitenkin usein hoidollisen 
dilemman. Suomen lääkekorvauskäytännöt 
ovat poikkeuksetta edellyttäneet tietyn elimen 
syöpää. 

Ensimmäinen uuden sukupolven korvaus-
päätös saatiin lokakuussa 2020, kun larotrek-
tinibi sai korvattavuuden kiinteiden kasvain-
ten, joissa on NTRK-fuusiogeeni, hoitoon. 
Tulevaisuudessa tehdään toivottavasti lisää 
korvauspäätöksiä, joissa huomioidaan ensisijai-
sesti lääkkeen kohde ja mekanismi lähtöelimen 
sijasta. Tämä edellyttäisi lääketeollisuudelta 
tutkimusasetelmia (”koritutkimukset”, basket 
studies) joissa voidaan osoittaa, että lääke voi 
tehota riippumatta lähtöelimestä.

Lääkeherkkyystestauksella on vahvat tieteel-
liset perusteet. Mutaation perusteella valittu 
täsmälääkitys on monessa mielessä rationaali-
sempi lähestymistapa kuin tavanomainen elin-
perusteinen lääkitys. Esimerkiksi solunsalpaa-
jien kehityksessä biologialla ei ollut juurikaan 

KUVA. Kohdennettu syövänhoito muuttaa kiinteiden syöpien hoitokäytäntöjä. Eri kasvain- ja syöpätyyppien ta-
vanomaiset hoitolinjaukset perustuvat laajoihin väestötason seurantatutkimuksiin, joiden pohjalta tietyn lääk-
keen tai hoitostrategian hyödyllisyys on osoitettu tilastollisesti merkitseväksi. Uusien diagnostisten testimene-
telmien avulla eri lääkkeiden tai hoitomuotojen tehoa voidaan ennustaa ja seurata suoraan yksilö- ja solutasolla. 
Näin mahdollistetaan yksittäisen potilaan syöpään parhaiten kohdennettava hoitostrategia tai lääkevalinta.
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DNA, RNA,
histologia
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KATSAUS

TAULUKKO 3. Aakkosjärjestyksellinen listaus yleisimmistä Euroopassa ja Suomessa kliiniseen käyttöön saata-
vista molekyylipatologian testeistä, jotka soveltuvat lääkeherkkyyden ennustamiseen. Testit sisältävät kliinisen 
päätöksenteon tueksi erillisen raportin tai lausunnon tuloksista.

Testi Tutkittujen 
geenien  
lukumäärä

Tutkitut 
fuusio
geenit

Genomi
tason 
analyysit

Tekniikka Lisäanalyysit Näyte Erityisen soveltuva 
käyttöaihe

Caris MI 
Profile

Koko  
eksomi

Koko trans-
kriptomi

MSI, TMB, 
LOH, 
MI FOL-
FOXai, 
MI GPSai

DNA/RNA, 
proteiini

Kasvainkohtai-
sesti määritel-
tyjä IHK-testejä

Sekvensointi-
data saatavissa

FFPE < 1 v1 Kattava molekyyli-
patologinen analyysi 
runsaista, hyvälaatui-
sista näytteistä

CeGaT  
Somatic  
Tumor Panel

766 31 MSI, TMB DNA Pathway-ana-
lyysit

Sekvensointi-
data saatavissa

FFPE, tuo-
renäyte, 
veri, DNA

Yleiskäyttöinen geeni-
paneeli, sopiva tutki-
musprojekteihin

Foundation 
Heme

406 265 MSI, TMB DNA/RNA − FFPE, tuo-
renäyte, 
luuydin-
aspiraatti, 
veri, DNA

Fuusiogeenien tutki-
minen

Foundation-
LiquidCDx

324 36 MSI, bTMB DNA − Veri Taudin muuntuminen 
hoidon aikana

Foundati-
onOneCDx

324 36 MSI, TMB, 
HRD

DNA PD-L1-IHK FFPE Kattava sekvensointi 
myös pienistä arkisto-
näytteistä

Guardant360 
CDx

55 4 − DNA − Veri Taudin muuntuminen 
hoidon aikana

Hartwig 
WGS

Koko  
genomi

Koko 
ge nomi

MSI, LOH, 
HRD, TMB

DNA Sekvensointi-
data saatavissa

Tuore ku-
dosnäyte + 
verinäyte

Fuusiogeenit, ituradan 
mutaatiot, tieteellinen 
tutkimus

HUSlab  
Ts-CA1Mut

11 − − DNA − FFPE Välttämättömimmät 
geenitutkimukset 
metastasoituneiden 
suolistosyöpien, 
melanooman ja ei-
pienisoluisen keuhko-
syövän molekyylidiag-
nostiikassa

KSKS laaja 
NGS

275 − − DNA − FFPE Laajennettu syöpä-
geenipaneeli

Oncodeep 313 5 MSI, TMB, 
LOH

DNA/RNA, 
proteiini

Kasvainkohtai-
sesti määritel-
tyjä IHK-testejä

FFPE Patologian palvelut ja 
sekvensointi yhdessä

TYKSlab 
RNAMut

1 3852 1 385 − RNA/Illumina 
Trusight

− Tuorenäy-
te, FFPE

Fuusiogeenien  
tutkiminen

1Vanhemmistakin kudosnäytteistä testi onnistuu DNA-sekvensoinnin osalta, mutta RNA-analyysin laatu on heikompi.
2Vain osa mutaatioista ilmenee RNA-tasolla.

bTMB = blood tumor mutation burden, verinäytteestä määritetty kasvaimen mutaatiokuorma; FFPE = formalin fixed pa-
raffin embedded, formaliinifiksoitu parafiiniin valettu, HRD = homologous recombination defect, genomidataan perustuva 
luokittelija, joka viittaa poikkeavuuteen DNA:n korjausmekanismeissa ja ennustaa vastetta PARP:n estäjiin munasarjasyövän 
hoidossa; IHK = immunohistokemia; LOH = loss of heterozygosity, tapahtuma, jossa geeni ja sitä ympäröivät alueet häviävät 
kromosomirakenteista; MI FOLFOXai = genomimuutoksiin perustuva luokittelija, joka kehitetty ennustamaan FOLFOX-solun-
salpaajayhdistelmän vastetta metastaattisten suolistosyöpien ensilinjan hoidossa; MI GPSai = genomimuutoksiin perustuva 
luokittelija CUP-kasvainten todennäköisen alkuperän 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

J. Kononen ym. 



osuutta, vaan tehoa ja turvallisuutta on tutkittu 
totunnaisin farmakologisin menetelmin, altis-
tamalla aluksi solulinjoja ja sitten koe-eläimiä 
erilaisille aineille. Jos syöpäsolut kuolivat her-
kemmin kuin normaalisolut, saatettiin siirtyä 
ensimmäisen vaiheen ihmistutkimuksiin. Tyy-
pillisesti syöpätyypin valinta perustui sattu-
manvaraisiin havaintoihin alkuvaiheen kokeis-
sa tai puhtaaseen kokeiluun ilman tieteellisiä 
perusteluita.

Tavanomaisen syöpälääkekehityksen vah-
vuutena voidaan pitää isoja potilasjoukkoja. 
Elinkohtainen luokittelu on sallinut parhaim-
millaan tuhansien potilaiden lääketutkimukset, 
mikä on mahdollistanut suuren tilastotieteelli-
sen voiman. Mitä yksilöllisemmin hoitoja va-
litaan, sitä pienemmäksi muuttuvat potilasjou-
kot, ja viime kädessä jokainen kasvain on yksi-
lö. Siksi lääkeherkkyystesteillä ei ole tukenaan 
samanlaista näyttöä kuin olemme tottuneet 
odottamaan lääkehoidoilta. Testejä ei voida 
suojatakaan samalla lailla kuin lääkemolekyyle-
jä, mikä on vaikeuttanut satunnaistettujen tut-
kimusten rahoittamista.

Potilaskohtaiset syöpämallit

Kattavallakin geenianalytiikalla on puutteensa. 
Geenit ohjaavat solujen toimintaa, mutta suuri 
osa solujen toiminnasta ja sen säätelystä tapah-
tuu proteiinitasolla. Olisi houkuttelevaa luo-
da potilaskohtaisesti elävä malli syöpäsoluista 
lääkevasteiden testaamiseen. Tällöin syövän 
käyttäytymistä voitaisiin monin genomiikan, 
proteomiikan ja metaboliikan tutkimusmene-
telmin selvittää sekä etsiä lääkkeellisesti koh-
dennettavia heikkouksia (29).

Toiminnallisia syöpämalleja, kuten soluvil-
jelmiä, kolmiulotteisia soluviljelmiä, organoi-
dimalleja ja immuunipuutteisissa hiirissä kas-
vatettuja potilasperäisiä ksenograftieläinmalleja 
(PDX-eläinmalleja), hyödynnetäänkin preklii-
nisessä tutkimustyössä. Aiemmin näiden malli-
en luomisessa on mennyt niin kauan, että ne ei-
vät ole olleet sovellettavissa kliiniseen työhön.

Viime aikoina soluviljelymenetelmät ovat 
kehittyneet siten, että ex vivo -olosuhteissa yllä-
pidettyjä potilaskohtaisia solumalleja pystytään 
jo hyödyntämään potilaiden hoidon kannalta 

riittävän nopeasti. Potilaan syöpäsoluilla tehty-
jen lääkeherkkyystestien avulla kohdennettujen 
hoitojen tehosta saadut alustavat tulokset ovat 
olleet lupaavia hematologisten syöpien osalta, 
ja menetelmät ovat edenneet kliiniseen lääke-
tutkimusvaiheeseen myös Suomessa (30–32). 
Myös kiinteiden syöpäkasvainten ex vivo -syö-
pälääkeherkkyystestausta kehitetään aktiivisesti 
(33,34).

Lopuksi

Syöpälääkehoidot suunnitellaan aina yksilölli-
sesti. Lääkevalikoima monipuolistuu, ja syöpää 
hoitavat lääkärit saavat jatkossa enemmän lääk-
keellisiä työkaluja potilaiden hoitoon. Jo nyt 
käytettävissä on laajoja kaupallisia testikoko-
naisuuksia, joiden hintakin on edullinen verrat-
tuna hoitojen hintoihin (TAULUKKO 3). On siis 
entistä tärkeämpää optimoida hoidon valinta 
hyödyntämällä ajantasaista tietoa syövän bio-
logiasta. 

Meta-analyysit viittaavat siihen, että lääke-
herkkyystestien perusteella valittu hoito on te-
hokkaampaa ja turvallisempaa kuin pelkästään 
histologian perusteella valittu hoito (35,36). 
Jotta yksilöllisesti valittu hoito olisi kaikkien 
potilaiden ulottuvilla, nykyiseen lääkekorvaus-
järjestelmään tarvittaisiin muutoksia. ■
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