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Lantisen sydpakeskuksen kokemus

Geeniohjatun syovan hoidon tyoryhma

hoitopaatosten apuna

iime vuosien nopea kehitys geeniprofi-

loinnissa on tuonut uusia tyévélineitd

syovin diagnostiikkaan ja uusia kohden-
nettuja ladkkeitd sy6vin hoitoon. Geeniohjatul-
la sy6vin hoidolla tarkoitetaan tissd yhteydessa
syovissd todetun molekyylitason muutoksen
perusteella mairittyd tismilddkehoitoa. Ajan-
kohtainen esimerkki tistd on TRK:n estdjihoi-
to, jota voidaan kéyttdd missi tahansa kiintedssa
kasvaimessa, jossa on todettu NTRK-geenifuu-
sio (1, Alanne ym. tassa numerossa, Kononen
ym. tassa numerossa). Nopeasti lisddntyvin tie-
don hallinta ja sen kéytto potilaan hyddyksi on
vaikeaa ja vaatii onnistuakseen yhd enemman
monialaista yhteistyotd. Syopaa hoitavien klii-
nikoiden ja diagnostiikkaa tekevien patologian-
ja genetiikan asiantuntijoiden sekd sy6vin mo-
lekyylibiologian osaajien yhteistyon mahdollis-
tamiseksi on isoissa sairaaloissa maailmalla jo
useiden vuosien ajan perustettu geeniohjatun

syovin hoidon tydryhmii (Molecular Tumor
Board, MTB) (Orte ym. tissd numerossa, Kan-
kuri-Tammilehto ym. tdssd numerossa). Linti-
sen syopiakeskuksen alueella Tyksissi MTB on
toiminut vuodesta 2018.

Kirjallisuudessa on kuvattu MTB:n hy6tyja,
joissa voi olla maakohtaisia eroja muun muassa
lidkkeiden korvattavuudessa ja mahdollisuuk-
sissa hoitaa potilaita kliinisissd tutkimuksissa.
MTB:1ld on ndhty olevan oleellinen merkitys
syovin hoidossa sillan rakentajana potilaan
hoidon ja kehittyvin geenidiagnostiikan tuo-
mien mahdollisuuksien vilissd. Potilastapaus-
ten kisittely MTB:ssd voi suunnata geenites-
tausta, syventdd tulosten tulkintaa ja palvella
hyvinid koulutuksellisena foorumina. MTB
saattaa helpottaa tismilddkkeen saatavuutta
ja lisdtd suosituksia hoitaa potilaita kliinisissd
tutkimuksissa (2-5). MTB:n antaman hoito-
suosituksen noudattamisen on myds osoitettu
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johtavan parempaan hoitotulokseen kuin sen
huomiotta jittiminen (3,6). Tillsin hoidon
on myds osoitettu kohdentuvan suurempaan
osuuteen syovissd todetuista molekylaarisista
muutoksista (= S0 % vastaavuus) (6). Neljis-
sakymmenessd tutkimuksessa, joissa geenioh-
jatun sy6van hoidon tyéryhmai osallistui poti-
laan hoitopditokseen, suositus kohdennetusta
hoidosta annettiin 1107:1le potilaalle 6 303:sta
(18 %) (11). Molekylaariseen analyysiin ja
MTB:n Kkisittelyyn kului keskimédarin yhteensa
38 piivid, minkd nahtiin olevan liian pitki aika
(7). Vain yhdessi niisti tutkimuksista kasitel-
tiin hoidon kustannuksia. Siind geeniohjatun
sy6vin hoidon kokonaiskustan-
nuksista molekyylidiagnostiikan
osuus oli 6 % ja MTB-toimin-
nan osuus molekyylidiagnos-
titkan kustannuksista vain S %.
Valtaosa kustannuksista kului
syopalaikkeisiin (54 %) ja po-
tilaan sairaalahoitoon (35 %). Hoidon koko-
naiskustannukset geenimuutoksen perusteella
kohdennetulla hoidolla ja tavallisella solunsal-
paajahoidolla olivat yhti suuret (8).

Liantisessd syopakeskuksessa MTB-toimin-
nasta saadut kokemukset ovat olleet myontei-
sid, ja se on vakiinnuttanut asemansa keskimaa-
rin kerran kuukaudessa pidettiviand kokouk-
sena. Geeniohjatun sy6vin hoidon tydryhma

tasolla

on monialainen ja on koostunut muun muas-
sa syopad hoitavista ladkireisti onkologian,
keuhkotautien, gynekologian ja hematologian
alalta, perinnollisyysldakireistd, patologeista,
sekd genomiikan ja sy6vdn molekyylibiolo-
gian asiantuntijoista. Kokouksissa on kisitelty
laajasti erilaisia geeniohjattuun sy6vin hoitoon
liittyvid ajankohtaisia asioita kuten sairaalan
omaa geeniprofilointia, kaupallisten geeni-
paneeleiden kiyttoonottoa ja eurooppalaisia
suosituksia geeniprofiloinnista. Kokouksissa
on lisdksi kuultu uutisia geeniohjattuun syévin
hoitoon liittyvistd koulutuksista, rakennettu
yhteistyotd biopankin kanssa seki keskusteltu
eettisisti niakokohdista geeniprofiloinnissa ja
hoidon korvattavuudessa. Esimerkkind viime-
aikaisesta tyoryhmissé kasitellystd aiheesta on
toimintamallin rakentaminen kasvaintyypisti
riippumatonta TRK:n estdjihoitoa ja siihen

E. Alanne ym.

Tulevaisuudessa
vastaavaa toimintaa
olisi hyva tehda
myds kansallisella

ohjaavaa sairaalansisdisti NTRK-diagnostiik-
kaa varten.

Tarked osuus MTB:ssd on ollut potilasta-
pausten Kasittely silloin, kun potilaan kasvai-
mesta on tehty laaja geeniprofilointi eli usean
sadan geenin tutkimus ja 16ydosten perusteella
on pohdittu jatkohoitoa. Ongelmatapausten
kasittelyssa potilasta hoitava ladkiri on esitellyt
tapauksen. Molekyylipatologiaan perehtynyt
patologi ja molekyylibiologian asiantuntijat
ovat ottaneet kantaa geeniloydosten merki-
tykseen kohdemolekyylin toiminnan, syopi-
diagnoosin ja hoitovaihtoehtojen kannalta.
Perinnollisyyslddkari on kartoittanut, milloin
kasvaimesta todetun geenimuu-
toksen kohdalla on syyta epailld
kyseessd olevan perinnéllinen
geenipoikkeama kasvainldhtoisen
geenivirheen asemasta ja jatkotut-
kimusmahdollisuudet. Lisidksi on
selvitetty mahdollisuudet hoitaa
potilas kliinisessd ldaketutkimuksessa. Koko-
uskdsittely on kirjattu potilaskertomukseen.
Lopullinen hoitopaités potilaan jatkohoidon
suhteen on tehty hoitavassa yksikossa.

Kahden vuoden aikana Lintisen syopa-
keskuksen MTB:ssd on kisitelty 23 potilasta-
pausta, joissa on tehty kasvaimen laaja gee-
niprofilointi. Potilaat ovat olleet suhteellisen
nuoria, keskimairin S1-vuotiaita, hyvikuntoi-
sia (pddosin WHO 0-1) ja useamman aikai-
semman hoitolinjan ldpikdyneiti. Harvinai-
sissa syOvissd, joissa ei ole kiytettdvissd hyvid
vakiintuneita hoitolinjoja, laaja geenitestaus on
saatettu tehdi jo hoidon varhaisessa vaiheessa.
Potilastapaukset ovat edustaneet 12 eri syopa-
tyyppid, joista haimasyopii, sarkoomaa ja tun-
tematonta primaarituumoria sairastavia potilai-
ta on ollut eniten.

Laajoja geenitestejd tehdessd tormdtddn
usein tilanteeseen, jossa potilaan kasvaimessa
on muutos, johon on tismalddke, mutta syo-
patyyppi ei sovi hyviksyttyyn kiyttoaiheeseen
perustuviin korvattavuuden edellytyksiin. Esi-
merkiksi Lintisen syopikeskuksen MTB:ssid
kasiteltavind on ollut keski-ikdisen tupa-
koimattoman potilaan tapaus, jossa potilaan
levinneestd keuhkosy6vistd 16ytyi perinnol-
linen BRCA2-mutaatio. Potilas hankki aluksi
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PARP:n estdjihoitoa omakustanteisesti ja sitten
vakuutusyhtion korvaamana ja sai hoidolle hy-
vin osittaisen vasteen. Tasméahoidon vaste on
jatkunut vuoden ajan hoidon aloittamisen jal-
keen. Téllaisessa tilanteessa optimaalisinta olisi
antaa geeniohjattu hoito Kkliinisessi tutkimuk-
sessa, jolloin hoidosta saataisiin kerittyd tutki-
mustietoa ja potilas saisi lidkkeen kiytt6onsa
ilmaiseksi (Alanne ym. tissi numerossa).
Geeniohjatun sy6vin hoidon yleistyessd
MTB:n kaltaiselle sairaalan sisiiselle yhteis-
tyolle tulee olemaan yhd enemmin tarvetta,
ja sitd tulee kehittdd riittivin resurssein. Pel-
kistdan geenidiagnostiikan ja kohdennettujen
syopahoitojen kustannukset puoltavat geeni-
vastauksen perusteella tehtdvin hoitopaitoksen
tarkkaa pohdintaa. Tulevaisuudessa vastaavaa
toimintaa olisi hyvd tehdd myo6s kansallisella
tasolla. Kansallinen MTB voisi olla osana kan-
sallisen syopikeskuksen toimintaa. Jos toimin-
ta hoidettaisiin etiyhteyksin, saataisiin kerattya
yhteen alan parhaat asiantuntijat koko maasta.
Niin kansallinen MTB voisi olla apuna luomas-
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sa toimintamallia geeniohjatun sy6van hoidon
toteuttamiselle Suomessa ja tasoittaa paikallisia
eroja syovin geenidiagnostiikassa ja sen ohjaa-
massa hoidossa. m
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