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Tutkijaldahtoinen kliininen ladketutkimus
syopapotilailla - miten pystytan ja hoidan

Kliinisen lddaketutkimuksen tavoitteena on 10ytdaa potilaille nykyistda parempi hoito. Tutkijalahtoisen
tutkimuksen idea syntyy usein kliinisestda ongelmasta, joka ei valttamatta ole kaupallisesti tarpeeksi
mielenkiintoinen tutkittavaksi. Tutkijaldhtoisida ladketutkimuksia tarvitaankin ladkekehityksessa
tutkimusten ulkopuolelle jaavien potilasryhmien hoidon kehittdmiseen. Kliininen ladketutkimus
suoritetaan hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteiden mukaisesti. Tutkimusta varten tarvitaan yksityis-
kohtainen tutkimussuunnitelma, eettisen toimikunnan puoltava lausunto ja valvovan viranomaisen
myontdma tutkimuslupa. Tutkimukseen osallistumisen edellytyksend on tutkittavan allekirjoittama
tietoon perustuva suostumus, ja tdrkeintd on tutkittavien etu ja terveys. Tutkimuksessa suoritetut
toimet kirjataan tarkasti Iahdeaineistoon ja tietojenkeruulomakkeeseen. Tutkimustulokset raportoidaan
vertaisarvioiduissa tieteellisissa julkaisuissa. Kansallisten ja kansainvalisten tutkijaverkostojen
avulla voidaan toteuttaa tutkijaldhtdisia tutkimushankkeita ja edistdad potilaiden padsya kliinisiin

ldaketutkimuksiin.

utkijaldhtoisen kliinisen ladketutkimuk-

sen toimeenpanijana eli sponsorina on

akateeminen tutkija tai yleensi tutkija-
ryhmi. Tutkijaldhtéisen tutkimuksen tutkimus-
suunnitelma kannattaa tehdd yhdessd hyvin
kliinisen tutkimustavan osaavan ja sitoutuneen
tutkijaryhmén kanssa. Kaikki kansainviliset
kliiniset ladketutkimukset rekister6idddn, joten
on hyvi tarkistaa tietokannoista (muun muas-
sa www.clinicaltrials.gov), onko samanlainen
tutkimus jo tekeilld muualla ja olisiko yhteisty
timédn ryhmin kanssa mahdollista. Kliiniselld
lidketutkimuksella on useita vaiheita (I, II, IIT
jaIV), ja adaptiivisia tutkimusasetelmia kuten
kori- ja sateenvarjotutkimukset on kehitetty
(1,2). Tutkijaldhtdiset lidketutkimukset ovat
usein toisen vaiheen tutkimuksia.

Tutkijalahtoisen kliinisen
ladketutkimuksen suunnitteluvaihe

Kliinisessd ladketutkimuksessa tutkijat asettavat
hypoteesin, esimerkiksi "uusi hoito lisda elinai-
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kaa kolmella kuukaudella’, jota testataan tutki-
muspotilailla. Verrokkiryhmin potilaat voivat
saada nykyistd kdypad hoitoa tai lumeladketta.
Yksihaaraisissa, lihinna hoidon turvallisuut-
ta testaavissa tutkimuksissa saatetaan verrata
hoidon tehoa aiemmissa tutkimuksissa saavu-
tettuihin historiallisiin tuloksiin. Tieteellisten
tutkimustulosten heikosta toistettavuudesta ja
tutkimusten virheldhteistd kdydaan aiheellisesti
vilkasta keskustelua (3-5).

Koska tilastollisten menetelmien perusteita
ja soveltamista opetetaan ladkireille vain vahin,
on tirkedd, ettd tutkimusryhmassd on mukana
tilastollisten menetelmien kayttoon koulutettu
henkild, joka osallistuu tulosten analysoinnin li-
saksi tutkimuksen suunnitteluun alusta lahtien.
Tutkimuksen alussa statistikko tekee voimalas-
kelman tutkimukseen tarvittavasta otoskoosta
(kuinka monta potilasta tarvitaan hoito- ja ver-
rokkiryhmiin). Hinen nikemystiin kannattaa
hy6dyntdd my6s tutkimuksessa kiytettavin tie-
tojenkeruulomakkeen (case report form, CRF)
suunnittelussa, jotta tutkittavista saadaan kerit-
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TAULUKKO 1. Esimerkki tutkijakansion sisallosta.

Tutkimuksen nimi
Paatutkijan ja tutkimuskeskusten yhteystiedot

Allekirjoitettu tutkimussuunnitelma ja mahdolliset
lisdykset tutkimussuunnitelmaan

Tutkimuksen sopimusasiakirjat (sisaltéen mm.)
Eettisen toimikunnan puoltava lausunto (Tukija)
Fimean lausunto
Tutkimuksen tiedote ja suostumusasiakirja

Tutkimuskeskuksen henkilokunta

Tutkimushenkilokunnan allekirjoitetut CV:t ja GCP-
koulutustodistukset

Tutkimushenkilokunnan tehtévaloki allekirjoitettuna

Tutkimuspotilaat
Tutkimukseen suunnitellut potilaat
Tutkimukseen otetut potilaat
Allekirjoitetut suostumusasiakirjat

Tutkimusvalmisteen tiedot (sisdltaen mm.)
Tutkimusvalmisteen kuvaus, kasittely ja annokset
Tutkimusvalmisteen ja -materiaalien toimitus
Ladkeloki ja sdilytyslampaétilaloki
Tiedot satunnaistuksesta ja sen purkamisesta

Laboratorio- ja tekniset tiedot

Turvallisuustiedot
Vakavan haittavaikutuksen ja odottamattoman vaka-
van haittavaikutuksen epdilyn raportointikaavake ja
ohjeet
Ohjeet haittavaikutusten varalle

Monitorointi
Monitorointisuunnitelma ja raportit

Lahdeaineisto

Tietojenkeruulomakkeen malli ja taytetyt tietojenke-
ruulomakkeet

Tutkimuksen vali- ja loppuraportit
Tutkimukseen liittyva kirjeenvaihto ja kokousmuistiot

GCP = hyva kliininen tutkimustapa (good clinical practice)

tya kattavasti tarvittavat tiedot ennalta suunni-
teltuja tilastollisia analyysejd varten.

Vaikka lddkdrin osaamisen ydinaluetta on
kliinisesti merkityksellisen tutkimusaiheen va-
linta ja tutkimuksen tulosten Kkliinisen merkit-
tavyyden arviointi, on lidkéreiden hyvi tuntea
tilastollisten menetelmien perusteet ja tutki-
musasetelmiin liittyvit rajoitteet. Omia tieto-
jaan tilastollisista menetelmistd voi tdydentdd
biostatistiikan oppikirjojen lisiksi esimerkiksi
Tilastokunto-blogista (6).

Tutkimussuunnitelman pohjalta tutkimus-
ryhmin jisenet arvioivat, onko tutkimuksen
tavoite kliinisesti mielekis, ovatko tutkimus-
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suunnitelman mukaiset toimet (esimerkiksi
niytteenotto, kuvantaminen, hoito, seuranta)
toteutettavissa ja saadaanko tutkittavat potilaat
rekrytoitua tavoiteajassa. Tutkimushanke voi
onnistua yhdenkin klinikan tai sairaalan tutki-
jajoukon kesken. Suomessa pienen vieston ja
suurien etéisyyksien vuoksi tutkimukseen sovel-
tuvia potilaita saattaa olla vaikea 16ytad yleisim-
pidkin syopdsairauksia kuten rinta- ja eturauhas-
syOpdd sairastavien potilaiden joukosta. Jos tut-
kijoita on useammassa eri tutkimuskeskuksessa,
saadaan tutkimukseen todennikoisemmin rek-
rytoitua riittdvd madrd potilaita nopeammassa
ajassa. Kansallisissa ja kansainvilisissd tutkija-
ryhmissd on arvokasta kokemusta aiempien tut-
kimushankkeiden toteuttamisesta. Onnistuneet
aiemmat tutkimushankkeet ja tutkimusryhmén
sadnnolliset kokoukset motivoivat tutkijoita vie-
madn loppuun yhteiset tutkimushankkeet.

Tutkijalahtoisen kliinisen
laaketutkimuksen pystyttaminen

Kliininen lddketutkimus suoritetaan hyvén klii-
nisen tutkimustavan (good clinical practice,
GCP) ja Helsingin julistuksen periaatteiden
mukaisesti (7,8). Tarkeinti on tutkittavien etu
ja terveys. Tutkimusta varten tarvitaan sitou-
tunut, GCP-koulutettu henkilokunta, toimiva
infrastruktuuri ja riittavé rahoitus.

Aluksi tutkijat laativat hyvin kliinisen tutki-
mustavan periaatteiden mukaisesti tutkimus-
suunnitelman, jossa kuvataan tutkimusasetel-
ma, tavoitteet, suoritustapa ja tutkimukseen
liittyvat eettiset kysymykset. Tutkimussuun-
nitelmassa mairitellddn tarkasti potilaat, jotka
soveltuvat tutkimukseen (tiyttivit kaikki hy-
viksymiskriteerit, inclusion criteria) tai jotka
eivit sovellu tutkimukseen (tdyttivit yhdenkin
hylkddmiskriteerin, exclusion criteria). Tutki-
musasetelman (trial design) havainnollistami-
seen kdytetdan usein vuokaavioita ja tutkimuk-
sen kulkua sekd tutkimuksessa tehtivid toimia
(esimerkiksi niytteenotto, tutkimuskiynnilld
mitattavat asiat, hoitovasteen arviointi kuvan-
tamistutkimuksin, seuranta) havainnollistavat
taulukot (study schedule of activities) helpot-
tavat tutkimushenkilokunnan tyota. Kliinisen
ladketutkimuksen tutkimussuunnitelman sisal-
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tovaatimukset on madritelty Euroopan ladkevi-
raston (EMA) ICH GCP -ohjeistuksessa (9).

Tutkimussuunnitelmassa méaritelldan tutki-
muksen aikana otettavat ndytteet, kuvantamiset
ja mittaukset, joihin siséltyy peruselintoiminto-
jen lisdksi my0s tutkittavien eliminlaatu. Eli-
manlaadun mittaamiseen kiytetddn validoituja
kyselyitd. EORTC:n (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) eli-
manlaatukyselyitd voidaan kiyttdd akateemises-
sa tutkimuksessa maksutta kiyttdjasopimuksen
ehtojen mukaisesti.

Kliiniseen ladketutkimukseen osallistumisen
edellytyksend on tutkittavan antama tietoon
perustuva suostumus (informed consent).
Tutkimuksesta laaditaan tutkittaville annettava
tiedote ja suostumusasiakirja. Tutkimuksessa
kerattavat tiedot kirjataan huolellisesti lih-
deaineistoon sekd tietojenkeruulomakkeelle
(CRF) ja tutkimuksessa kerityn tiedon paik-
kansapitdavyys tarkistetaan lihdeaineistosta
(monitorointi). Tutkimuksen monitorointi on
hyvd suunnitella ja sopia valmiiksi jo ennen
tutkimuksen aloittamista, ja siihen tulee varata
madrarahaa. Yliopistollisissa keskussairaaloissa
tutkimustoimistot tarjoavat monitorointipalve-
luja tutkijalahtoisiin tutkimuksiin.

Ennen tutkimuksen aloittamista on hyva
koota tutkijakansion sisillysluettelo, ja kansi-
oon kerdtddn tutkimuksen aikana kaikki tutki-
mukseen liittyvit asiakirjat (TAULUKOT 1ja 2).

Tutkimushankkeen luvat ja
hallinnointi

Kliinisid ladketutkimuksia sdintelevait EU:n
ladketutkimusasetus seka laki kliinisesta laake-
tutkimuksesta (10,11). EU:n lidketutkimus-
asetuksessa madritelldan erikseen kliininen tut-
kimus ja kliininen liiketutkimus (TAULUKKO 3).

Tutkimushankkeen tutkimussopimukset
ja rahoitus hallinnoidaan sen yliopiston tai
sairaanhoitopiirin kautta, jossa vastuullinen
tutkija (principal investigator) on tydssi. Sai-
raanhoitopiireilli on tutkimustoimistot (esi-
merkiksi Turun kliininen tutkimuskeskus),
joiden verkkosivuilta 16ytyy tutkijalle tarpeel-
lisia tietoja ja jotka palvelevat tutkijoita tutki-
mushankkeen lupa-asioissa, hallinnoinnissa
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TAULUKKO 2. Ennen tutkimuksen aloitusta tarvitta-
vat asiakirjat, jotka keratdan tutkijakansioon.
Allekirjoitettu tutkimussuunnitelma

Eettisen toimikunnan puoltava lausunto (Tukija, jos kliini-
nen ladketutkimus)

Fimean hyvaksynta (kliininen ladketutkimus tai kliininen
laite- tai tarviketutkimus)

Oman organisaation tutkimuslupa

Allekirjoitetut sopimukset (kuten tarvittavat sopimukset
sairaala-apteekin, laboratorion, patologian laitoksen tai

biopankin ja kuvantamiskeskuksen kanssa) ja vakuutus-
todistus

Tutkijan tietopaketti (jos kyseessa on kliininen ladke- tai
laitetutkimus valmisteella, laitteella tai tarvikkeella, jolla
ei ole vield Suomessa myyntilupaa)

Tutkittavan tiedote ja suostumusasiakirja
Tietojenkeruulomakkeet

sekd tarjoavat tutkimuslakimiehen palveluita ja
biostatistista neuvontaa.

Tutkijaldhtoisen kliinisen ladketutkimuksen
tutkimuslupaa varten tehdidn ilmoitus Laa-
kealan turvallisuus- ja kehittimiskeskukselle
(Fimea) ja tarvitaan valtakunnallisen lidketie-
teellisen tutkimuseettisen toimikunnan (Tuki-

TAULUKKO 3. Kliinisen tutkimuksen ja kliinisen 1aa-
ketutkimuksen madritelmat EU:n ladketutkimusase-
tuksen mukaan (10).

Kliinisella tutkimuksella tarkoitetaan ihmiseen kohdistu-
vaa tutkimusta, jonka tarkoituksena on

- osoittaa tai varmistaa yhden tai useamman laak-
keen kliiniset, farmakologiset tai muut farmakody-
naamiset vaikutukset,

« selvittad yhden tai useamman ladkkeen haittavai-
kutukset

« tai tutkia yhden tai useamman ladkkeen imeytymis-
td, jakautumista, aineenvaihduntaa ja erittymista
tavoitteena varmistaa ndiden laakkeiden turvalli-
suus tai teho.

Kliinisella ladketutkimuksella tarkoitetaan tutkimusta,
jossa

- tutkittavalle maarataan etukateen erityinen hoito-
ohjelma, joka poikkeaa asianomaisen jasenvaltion
tavanomaisesta laaketieteellisesta kaytannosta,

+ tehddan paatos tutkimusladkkeiden maaradamisesta
yhdessa tutkittavan kliiniseen tutkimukseen mu-
kaan ottamista koskevan paatoksen kanssa

- tai tutkittaviin sovelletaan tavanomaisen ladketie-
teellisen kaytannon lisaksi ylimaaraisia diagnostisia
tai seurantamenetelmia.

Non-interventiotutkimuksella tarkoitetaan tutkimusta,
joka tayttaa kliinisen tutkimuksen maaritelman, mutta ei
kliinisen ladketutkimuksen maaritelmaa.

Tutkijaldhtoinen kliininen ladketutkimus syopépotilailla
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ja) puoltava lausunto sekd oman organisaation
tutkimuslupa. Kliinisestd lidketutkimuksesta
tehtivin ilmoitukseen sisdltovaatimukset ja
kliinisen lddketutkimuksen valvonta on kuvattu
Fimean verkkosivuilla (12). Non-interventio-
tutkimuksen (kliininen tutkimus, joka ei tiytd
Kkliinisen liiketutkimuksen miiritelmii) suo-
rittamiseen ei pyydetd Fimean lupaa. EU:n lain-
sdddantod on uudistettu: kliinisten tutkimusten
hakemusten kisittely on voinut 31.1.2022 lih-
tien tapahtua EMA:n ylldpitimassd Clinical
Trials Information System (CTIS) -portaalissa,
ja 31.1.2023 alkaen kaikki uudet kliinisten l44-
ketutkimusten hakemukset tulee jattaa CTIS-
jarjestelmissi (13).

Tukijan verkkosivuilla on kuvattu eettisen
toimikunnan kokousaikataulu, lausunnon ha-
kemuksen edellytykset seki ohjeet, jotka sisal-
tavit muun muassa asiakirjamallit tutkittavalle
annettavasta tiedotteesta ja suostumusasiakir-
jasta, kliinisen lddketutkimuksen lausuntohake-
muksesta, kliinisen liiketutkimuksen merkit-
tavin muutoksen lausuntohakemuksesta seki
kliinisen lddketutkimuksen paattymisilmoituk-
sesta. Kliinisissd ladketutkimuksissa hoidetta-
vien potilaiden vakuutusturvan vihimmdisvaa-
timuksena on lddkevahinko- ja potilasvakuutus.

WHO:n ja lddketieteellisten aikakauslehtien
piitoimittajien jirjeston (ICMJE) sopimuksen
mukaisesti tutkijaldhtéiset tutkimushankkeet
on rekister6itava julkiseen tutkimusrekisteriin
(muun muassa www.clinicaltrials.gov) ennen en-
simmidisen tutkittavan rekrytoimista.

Potilaan rekrytointi ja hoito
kliinisessa ladketutkimuksessa

Kliiniseen ladketutkimukseen osallistuvalta po-
tilaalta pyydetdin aina ensin tietoon perustuva
suostumus. Potilaalle kerrotaan vastaanotolla
suullisesti tutkimuksen tavoitteista, kulusta,
mahdollisista hyodyistd ja haitoista sekd anne-
taan kirjallinen tiedote ja suostumusasiakirja
mukaan luettavaksi. Erilliselld vastaanottokéyn-
nilli vastataan potilaalle herdnneisiin kysy-
myksiin. Jos potilas on timin jilkeen halukas
osallistumaan tutkimukseen, hin allekirjoittaa
omakitisesti suostumusasiakirjan, jonka tut-
kijalddkari vastaanottaa ja allekirjoittaa omasta
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puolestaan. Suostumusasiakirja arkistoidaan
lihdeaineistoon, ja potilas saa kopion tiedot-
teesta ja suostumusasiakirjasta mukaansa.
Suostumusasiakirjassa on potilasta varten tut-
kijan ja tutkimushoitajan yhteystiedot. Potilas
voi peruuttaa osallistumisensa tutkimukseen
milloin tahansa syyti ilmoittamatta ilman, ettd
se vaikuttaa hinen my6hempéin hoitoonsa.
Tietoisen suostumuksen allekirjoittamisen
jilkeen potilaalle voidaan tehdi tutkimukseen
kuuluvat alkutoimenpiteet (verikokeet, kuvan-
tamiset, kasvainniytteiden analysointi) ja ar-
vioida, tdyttdako potilas hyviksymiskriteerit.
Mikili potilas soveltuu tutkimukseen, hénelle
jarjestetdadn hoito ja seuranta tutkimussuunni-
telman mukaisesti. Kaikki tutkimuksessa teh-
dyt toimet kirjataan lihdeaineistoon (sairaus-
kertomus) ja tietojenkeruulomakkeeseen.
Tutkimuksen aikana ilmaantuvat haitta-
vaikutukset luokitellaan CTCAE-kriteerien
mukaisesti (kirjoitushetkelld versio S) (14).
Haittatapahtuman syysuhde tutkimushoitoon
arvioidaan sekd kirjataan lihdeaineistoon ja
tutkimuksen tietojenkeruulomakkeelle. Tut-
kimussuunnitelmassa maidritellddn aiempiin
tutkimuksiin pohjautuen tutkimushoidosta
seuraavat mahdolliset haittavaikutukset ja nii-
den vaatimat toimenpiteet, kuten hoidon kes-
keyttiminen ja aloittaminen uudelleen haitan
ohituttua, tutkimuslidkkeen annosmuutokset
ja hoidon lopettaminen, seki annetaan ohjeita
haittavaikutusten hoidosta.
Tutkimussuunnitelmassa ohjeistetaan, mihin
vakavista haittavaikutuksista (serious adverse
events, SAE) ilmoitetaan, ja piitutkija vastaa
haittatapahtumien raportoimisesta eteenpdin
madrdajassa. Vakavia haittavaikutuksia ovat
kuolemaan johtavat, hengenvaaralliset tai sai-
raalahoitoa vaativat haitat, pysyvdin vammau-
tumiseen tai sikién vammautumiseen johtavat
haitat ja erikseen madritellyt merkittavat liake-
tieteelliset haitat, kuten vakavat allergiset reak-
tiot tai laadkkeen aiheuttama maksavaurio. Kuo-
lemaan johtaneista tai hengenvaarallisista ja
odottamattomista vakavista haittavaikutuksista
on ilmoitettava Fimealle mahdollisimman pian
(viimeistddn seitsemin pdivin kuluessa). Odot-
tamattomista vakavista haittavaikutuksista,
jotka eivit ole hengenvaarallisia tai kuolemaan
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johtavia, on ilmoitettava 15 pdivin kuluessa.
Ilmoitus lihetetddn suojattuna siahkopostina
(1S). Tutkijaldhtoisissi lidketutkimuksissa tut-
kijat toimittavat vuosittain tutkimuskohtaisen
turvallisuusraportin Fimealle jatkossa CTIS-
portaalin kautta.

Tutkimus katsotaan paittyneeksi, kun vii-
meinen potilas on lopettanut tutkimuksen
kliinisen vaiheen. Tutkimuksen paittymisestd
ilmoitetaan Fimealle 90 vuorokauden kulues-
sa. Tutkittavien henkilotiedot sisaltivi tieto-
jenkeruulomake siilytetddn yleisten tietosuo-
japeriaatteiden mukaisesti. Tutkimustulokset
analysoidaan ja niisti kirjoitetaan kasikirjoitus,
joka ldhetetddan arvioitavaksi vertaisarvioituun
tieteelliseen julkaisusarjaan. Tutkimuksen pai-
tyttyd tutkimusasiakirjat arkistoidaan vihin-
tadn viideksitoista vuodeksi yleisten tietosuoja-
periaatteiden mukaisesti. Arkistointi kannattaa
suunnitella jo tutkimuksen alussa. Sairaalat tar-
joavat arkistointipalvelua tutkimusasiakirjojen
pitkdaikaiseen siilyttimiseen.

Tutkimuksen rahoitus

Tutkimusrahoitus on Suomessa hyvin kilpail-
tua. Kliinisen ladketutkimuksen toteuttamiseen
on voinut hakea rahoitusta valtion sairaaloille
osoittamasta tutkimusrahoituksesta (VTR)
tai Suomen Akatemialta. Tutkimusrahoitus on
darimmadisen tarpeellista, koska kliiniset lddke-
tutkimukset ovat kiinted osa sy6vin hoitoa ja
tutkimuksiin osallistuvat potilaat hoidettaisiin
joka tapauksessa julkisesti rahoitetussa eri-
koissairaanhoidossa. My6s monet yksityiset
sddtiot, esimerkiksi Sigrid Juséliuksen Sditio,
Syopisditio, Jane ja Aatos Erkon siditi6 seka
Eshcner-saitio tukevat merkittavasti tieteellista
tutkimusta.

Tutkijaldahtoisten laaketutkimusten
tarve

Laidkkeiden rekisteréintitutkimuksissa on tar-
kat hyviksymiskriteerit: tyypillisesti ldakeyhti-
6iden sponsoroimiin Kkliinisiin syopaladketutki-
muksiin soveltuvat potilaat ovat hyvikuntoisia
(ECOG-suorituskykyluokka 0-1), eiki heilld
ole vakavia liitdnndissairauksia tai hoitamatto-
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Ydinasiat

» Tutkijaldhtdisia kliinisia ladketutkimuksia
saatelevat EU:n ladketutkimusasetus ja
laki kliinisesta ladketutkimuksesta.

» Tutkimushankkeen toteuttamiseen tarvi-
taan hyvan kliinisen tutkimustavan osaa-
va henkilokunta, toimiva infrastruktuuri
ja riittdva rahoitus.

» Kliiniseen ladketutkimukseen osallistu-
valta potilaalta pyydetdén aina ensin tie-
toon perustuva suostumus.

» Tarkeintd on tutkittavien etu ja terveys.

» Tutkijaldhtoisia kliinisia lddketutkimuksia
tarvitaan laakekehityksessa tutkimusten
ulkopuolelle jadvien potilasryhmien hoi-
don kehittamiseen.

mia aivoetdpesikkeitd. Aktiivista hoitoa vaa-
tivat autoimmuunisairaudet, aiempi syopisai-
raus, merkittivi munuaisten vajaatoiminta tai
maksasairaus sekd tuoreet syddn- ja verisuoni-
tapahtumat (6 kk:n kuluessa) sulkevat usein
pois potilaan mahdollisuuden osallistua ladke-
tutkimukseen.

Syopaladkirin kohtaamista potilaista vain
vihemmistd soveltuu ladkeyhtididen spon-
soroimiin lddketutkimuksiin. Tanskalaisen
rekisteritutkimuksen mukaan edenneen me-
lanooman vuoksi syopilddkirin ensikdynnille
tulleista potilasta 55 % ei soveltunut sy6palaak-
keiden rekisterdintitutkimuksiin (16). Tapauk-
sista 74 %:ssa syynd olivat potilaan heikentynyt
yleiskunto (ECOG-suorituskykyluokka > 2)
tai hoitamattomat aivoetipesikkeet (16). Ai-
voetdpesikkeet ovat merkittivd syovian hoidon
haaste ja esimerkiksi melanooman yhteydessi
yleinen kuolinsyy, silld aivoetipesikkeitd ke-
hittyy 80 %:lle melanoomapotilaista (17). Silti
vuosina 2011-2015 kansainvilisiin toisen ja
kolmannen vaiheen lddketutkimuksiin hyvak-
sytyistd melanoomapotilaista vain murto-osalla
(4 %) oli aktiivisia aivoetipesikkeitd (17).

Lidketutkimuksiin rekrytoidut potilaat
ovat yleisesti nuorempia kuin tavanomaisessa
kliinisessd tydssd hoidettavat potilaat. Erddn
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tutkimuksen mukaan syopalddketutkimuksiin
rekrytoiduista potilaista suurin osa (68 %) oli
30-64-vuotiaita ja vain 8 % oli 75 vuotta tayt-
taneitd, kun tosielaimassd vain 38 % syopépoti-
laista oli 30-64-vuotiaita ja 31 % syopépotilais-
ta oli tayttinyt 75 vuotta (18). Tutkijalihtoisid
kliinisid ladketutkimuksia tarvitaankin lddke-
kehityksessa tutkimusten ulkopuolelle jadvien
potilasryhmien hoidon kehittimiseen, ja niiden
hyviksymiskriteerit voivat olla viljempid kuin
ladkkeiden rekisterointitutkimuksissa.

Laidkkeiden rekisteréintitutkimuksista poik-
keavien vaihtoehtoisten antotapojen tai uusien
lidkeyhdistelmien tutkiminen on usein tutkija-
lahtoisten kliinisten ladketutkimusten aiheena.
Suomessa kastraatioresistenttid levinnyttd etu-
rauhassyopad sairastavien potilaiden hoidossa
yleisesti kaytetty dosetakseliannos kahden vii-
kon vilein perustuu kansainviliseen tutkijaldh-
toiseen ladketutkimukseen, jossa se osoittautui
paremmin siedetyksi mutta yhtd tehokkaaksi
kuin tavanomainen annos kolmen viikon vilein
(19).

Suomen rintasyoparyhmin FINXX-tutki-
muksessa kapesitabiinin liittiminen taksaanin
ja antrasykliinin rinnalle kolmoisnegatiivisten
rintasyopdpotilaiden liitainndishoitoon piden-
si potilaiden elinaikaa 15 vuoden seurannassa
(20). Hyvi esimerkki tutkijalihtoisestd, menes-
tyksekkadstd tutkimushankkeesta on hormoni-
herkkia edennyttd eturauhassyOpad sairastavia
potilaita rekrytoiva monihaarainen STAMPE-
DE-tutkimusalusta (21). Siini kastraatiohoi-
don rinnalle on yhdistetty useita muita hoitoja
(muun muassa dosetakseli, abirateroni, metfor-
miini, tsoledronihappo ja eturauhasen paikalli-
nen sidehoito) kastraatiohoitoryhmin toimies-
sa verrokkina.

Diagnostisten tutkimusten kiyton optimoin-
ti on tyypillinen tutkijalahtoisten Kliinisten tut-
kimusten aihe (niihinkin tutkimuksiin sovel-
letaan Kliinisten lidketutkimusten siidoksid).
Tutkimuksissa voidaan vertailla erilaisia kuvan-
tamistekniikoita, kuten rinta- ja eturauhassyo-
pépotilaiden luustoetipesikkeiden toteamista
selvittineessi SKELETA-tutkimuksessa tai
eturauhassyopipotilaiden etdpesikkeiden to-
teamista selvittineessi PROSTAGE-tutkimuk-
sessa tehtiin (22,23).

K. Mattila ym.

Miten parannetaan kliinisten
laaketutkimusten saavutettavuutta

Verkostoitumalla voidaan edistdd potilaiden
padsya kliinisiin tutkimuksiin, silli meta-ana-
lyysin mukaan jarjestelmistd johtuvat syyt
estivit useimmiten potilaan pdasyn kliiniseen
syopatutkimukseen (sopivaa tutkimusta ei ollut
saatavissa siind sairaalassa, jossa potilaan syo-
pid hoidettiin) (24). Kanadassa on perustettu
kliinisten syopitutkimusten verkosto, jonka
avulla pienemmitkin sairaalat pystyvit rekry-
toimaan potilaita kliinisiin tutkimuksiin (25).
Pohjoismaissa toimii Nordic NECT (Network
for Early Cancer Trials) -sydpitutkimusver-
kosto, jonka tavoitteena on edistdd varhaisen
vaiheen syopatutkimusta ja potilasvaihtoa
Pohjoismaissa (26). Tutkimuskeskusten verk-
kosivuilla on yleensd lddkireille ja potilaille
saavutettavissa tiedot kdynnissi olevista ja poti-
laita rekrytoivista kliinisista ladketutkimuksista.
COVID-19-pandemian my6td on mahdollista,
ettd kliininen tutkimus on muuttumassa poti-
laskeskeisemmaksi ja useita aiemmin tutkimus-
keskukseen sidottuja toimia kuten laboratorio-
kokeiden otto ja tutkimusldikkeiden antaminen
voidaan suorittaa jopa potilaan kotona (27).

Lopuksi

Ladkekehityksen pohjalla on akateeminen
perustutkimus, mutta lopullista myyntilupaa
edeltdd pitka kaupallisten yritysten tekemi
tutkimus- ja tuotekehitystyo. Syopalddkarei-
nid olemme nihneet, miten sy6vin lidkehoito
on kehittynyt solunsalpaajahoidoista syovin
geenimuunnosten mukaan kohdentuviin tis-
maldakehoitoihin, immuuniaktivaation vapaut-
tajiin, geenimuunneltuihin virushoitoihin ja
T-soluhoitoihin, ja samalla sydpipotilaiden
eliniki on pidentynyt. Tutkijalahtoisid kliinisid
ladketutkimuksia tarvitaan kaupallisten tutki-
musten rinnalle vastaamaan kliinisessd tyossd
herdaviin uusiin kysymyksiin. Tutkimuksen
toteuttaminen vaatii huolellista suunnittelua,
hyvin tutkimusryhmdn ja riittavit taloudelliset
resurssit. Kansalliset ja kansainviliset tutkija-
ryhmit tarjoavat hyvit puitteet tutkijalahtoisen
kliinisen ladketutkimuksen toteuttamiseen. m
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