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Syovan kohdennettujen laakehoitojen
tulevaisuus

Kohdennetuilla syopalaakehoidoilla tarkoitetaan hoidon valintaa potilaille yksilollisesti syévan molekyy-
libiologisten ominaisuuksien mukaan. Sydpaladkehoitojen kohdentaminen yksil6llisesti on 2000-luvun
aikana kehittynyt huomattavasti. Uusia kohdennettuja hoitoja kehitetdan kiihtyvaa vauhtia edelleen,
ja niiden toivotaan yha enemman korvaavan tavanomaisia pelkkdan tilastolliseen vaikuttavuuteen
perustuvia ladkehoitoja, jotka eivdt ota huomioon yksiléllisia molekyylibiologisia eroja. Yksilollinen
kohdennus vaatii uusiin lddkekohteisiin vaikuttavien ladkkeiden kehitystda mutta ennen kaikkea
myds moniin uusiin biologisiin analyysimenetelmiin perustuvaa biomarkkereiden kehittamista. Jotta
molekyylibiologista tietoa voidaan hyddyntda ja erityisesti jotta tieto pystyisi auttamaan lopullisia
hoitopdatoksia tekevad kliinikkoa, tarvitaan myds analyysitiedon kasittelyn kehittdmista esimerkiksi
koneoppimisen avulla. Tavoitteena on, ettd sydpdpotilaat saisivat tehokkaampia ladkkeitd vahaisimmilla
haittavaikutuksilla. Koska hoitojen hinnat kasvavat, myds kustannushyotylaskelmien tarkeys tulee

entisestdan korostumaan.

altaosa syovin lidkehoidosta, erityisesti

solunsalpaajahoidot, on annettu tutki-

muksissa isoilla potilasjoukoilla havait-
tuun tilastolliseen tehoon perustuen kaikille
laakitysta tarvitseville potilaille syopatyypin
mukaan ottamatta huomioon kasvainten yk-
silollistd geneettistd tai molekyylibiologista
vaihtelua. Kohdennetuilla hoidoilla kisitetdan
ladkityksen kohdistamista yksilollisesti kasvai-
men molekyylibiologisiin ominaisuuksiin pe-
rustuen. Tdysin uusi timd ldhestymistapa ei ole.
Hormonireseptoripositiivisen rintasyovin hoi-
tona on kiytetty 1970-luvulta lihtien syovin
estrogeeni- ja progesteronireseptorien lisddn-
tyneeseen ilmenemiseen kohdistettua resep-
torin salpaajaa tamoksifeenia. ErbB2 (HER2)
-kasvutekijareseptoriin kohdistuva vasta-aine
tratsutsumabi tuli kdytt66n 1990-luvun lopussa
niihin rintasy6piin, joissa on HER2-reseptorin
geenin monistuma.

Tamén vuosituhannen alussa tuli markki-
noille ensimmdinen tyrosiinikinaasia estivi
pienimolekyylinen ldike, imatinibi, joka oli
suunniteltu estimdin syopisoluissa tapahtu-
neen kromosomien translokaatiosta johtuvaa
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ber-abl-fuusioproteiinin yliaktivaatiota krooni-
sessa myelooisessa leukemiassa. Sen todettiin
myohemmin estivin muitakin kinaaseja, ku-
ten gastrointestinaalisessa stroomatuumorissa
(GIST) mutaation myéti yliaktivoitunutta c-
Kit-reseptoria (1).

Niille ladkkeille on yhteistd, ettd ne estdvit
mutaatioista tai yli-ilmenemisesti johtuvaa
kohdemolekyylin liiallista toimintaa ja sitd kaut-
ta syopdsolujen kasvua. Kaikki ovat edelleen te-
hokkaaksi tunnettuja ja yleisessi kiytossa oleva
ladkkeitd sekd syovin liitinndishoidossa ettd
edenneiden tautien hoidossa. Nima uraauur-
tavat onnistumiset loivat pohjaa yksilollisten
kohdennettujen hoitojen kehitykselle. Kah-
denkymmenen viime vuoden aikana suurin osa
uusista syovin lidkehoidoista on hyodyntinyt
syoville ominaisia molekyylimuutoksia.

Ladkkeen tehoon tai potilaan
ennusteeseen liittyvat
biomerkkiaineet

Kohdennettuja hoitoja on viime vuosina tullut

yhé kiihtyvilld tahdilla kiytt66n, ja nykydin

Duodecim 2024,140:1839-44



D TEEMA: SYOVAN KOHDENNETTU HOITO

markkinoilla on kymmenii erilaisia lidkkeita.
Yhteista kohdennetuille liikkeille on, etti nii-
den kdyttd ohjautuu biomarkkereiden perus-
teella, ja ne ennustavat lidkkeen tehoa yksit-
taiselld potilaalla. Prediktiivisid eli ladkehoidon
tehoa ohjaavia markkereita on kliinisessa kay-
tossd jo kymmenid, esimerkiksi solunsisidisen
viestimolekyylin BRAF:n aktivoivat mutaatiot
melanooman pienimolekyylisten kinaasin esti-
jien valinnassa. Iso osa markkereista on tiettyyn
syOpityyppiin rajoittuvia, mutta markkereita,
jotka ennustavat lddkkeen tehoa useissa syo-
pityypeissd (niin kutsuttu kasvain agnostinen
markkeri) on loydetty. Esimerkkeini tillaisista
lddkkeistd ovat larotrektinibi ja entrektinibi, joi-
den kohde on NTRK-fuusioproteiini ja joiden
ilmeneminen sydvissd ennustaa liadkkeen te-
hoa useassa eri syopityypissd. Biomarkkeri voi
myos ennustaa resistenssid hoidolle, kuten esi-
merkiksi paksusuolisyovissi BRAF- ja KRAS-
mutaatiot, jotka ohjaavat EGFR:n toimintaa
estivien vasta-aineiden valinnassa. Geneettisid
muutoksia, jotka toimivat prediktiivisind mark-
kereina ladkkeille on kisitelty aiemmin (2).
Piidasiallisesti kohdennetut ladkkeet estavit
yliaktiivisten onkogeenien toimintaa, jolloin
prediktiivinen markkeri tyypillisesti on l4a-
kekohteen muutos tai sithen ldheisesti liittyva
molekyylitekijd. Prediktiivisistd markkereista,
jotka eivit kohdistu suoraan lidkkeen vaiku-
tuskohteeseen, esimerkkeja ovat kasvunrajoite-
geenit, joiden mutaatiot itsessddn ovat huonoja
ladkekohteita, koska niiden toiminta pitdisi pa-
lauttaa. On kuitenkin havaittu, ettd kasvunrajoi-
tegeenin puutos voi herkistdi syopasolut jonkin
toisenkin mekanismin poistamiselle, mikd on
mutaation myo6td tullut tirkedksi syopasolulle
(niin kutsuttu synteettinen letaliteetti).
Esimerkiksi DNA-vaurioiden korjaukseen
liittyvien BRCAI/2-kasvunrajoitegeenin toi-
minnan puutos rinta-, munasarja- tai eturau-
hassyovissa toimii prediktiivisend markkerina
DNA-vaurioiden korjaukseen osallistuvan
PARP-entsyymin estdjien hyville teholle.
Nykydan syopahoitoja pyritidn ohjaamaan
my0s potilaan ennustetta koskevan eli prog-
nostisten markkerien avulla esimerkiksi liitin-
ndishoitojen yhteydessa pyrkimilld kohdenta-
maan hoito yksil6llisesti niille potilaille, joilla
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on suurin riski taudin uusimiseen. Kliiniseen
kiytt6on hyviksytty prognostinen markkeri
on esimerkiksi 21-geenin lihetti-RNA:n ilmen-
tymiseen perustuva Oncotype DX -testi, joka
sisiltyy Suomessa valtakunnallisiin diagnostiik-
ka- ja hoitosuosituksiin (3,4). Se tehdiin osalle
potilaista leikatusta rintasyopikudoksesta ja
auttaa 16ytimidn potilaat, jotka hyotyvit eni-
ten liitinndissolunsalpaajahoidosta. Tillaisten
useiden geenien ilmentymiseen perustuvien
testien kehittiminen vaatii yleensd ennen laa-
jaa kliinistd kdyttdonottoa etenevin ndyton ja
saattaa kestdd jopa 10-20 vuotta. Vaikka kehi-
tystyohon on panostettu huomattavasti viime
vuosien aikana, hoitovasteita yksil6llisesti en-
nustavia markkereita ja testejd on vield varsin
rajoitetusti kliinisessd kaytdssd (S).

Tulevaisuuden tasmaaseet

Valtaosaa syOpihoitoja saavasta potilasjou-
kosta uusin geneettisesti kohdennettu hoito ei
ole vielid tavoittanut muun muassa siksi, etta
suurimmalle osalle potilaista ei tehdd mole-
kyylibiologisia analyyseja ja monelle 16yde-
tylle muutokselle ei ole olemassa kohdennet-
tua hoitoa. Joissain syovissd yksi mutaatio ja
sithen vaikuttava kdytt66n hyviksytty hoito
voi kohdistua hyvin pieneen potilasjoukkoon,
kuten avapritinibi, joka kohdistuu harvinai-
seen PDGFR:n D842V-mutaatioon GIST:issd.
Lukuisat laajat viimeaikaiset tutkimukset ovat
selvittineet mahdollisuuksia kohdentaa hoito
syopatyypistd riippumatta yhden molekyyli-
muutoksen perusteella eli kasvain agnostises-
ti, mutta tulokset ovat olleet vaihtelevia (6).
Ongelmana on, ettei eri molekyylimuutoksiin
kohdentuvia lddkkeitd ole tarjolla riittavisti ja
eri lidkeyhdistelmien testaus on ollut vahaista.
Lisdksi vain kohtalaisen pieneen osaan mah-
dollisista ladkekohteista tai mutaatioista on ke-
hitetty toistaiseksi ladkeaineita tai niitd on paas-
ty kliinisesti testaamaan. Myoskddn kaytetyt
profilointianalyysit eivit osaa tunnistaa kaikkia
ajuritekijoitd. Tulevaisuudessa tiedon jatkuva
kertyminen sekd erilaiset mallintamisohjelmat
auttavat nykyistd helpommin tunnistamaan
yksilollisestd profilointidatasta mahdollisia aju-
ritekijoitd, joista syopdsolukko on riippuvaista.
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Kliiniset tiedot

Nestebiopsia
(mm ctDNA)

Omiikka-analyysit
Transkriptiomi (RNA)

Genomin sekvensointi
Proteomi

Bioinformatiikka
Tekodly

Ehdotus hoidoksi:
MTB-kasittely

Ladkevalinta:

Kliinikko ja potilas

Biopsia
kasvaimesta

Metabolomi
IHC-monivarjdys

. /

Solueristys tai N
solukasvatus

Laakeherkyys-
analyysit

KUVA. Kohdennettujen syopalaakehoitojen valinta uusien diagnostiikkamenetelmien avulla. Kasvaimesta
otetusta kudosndytteestd voidaan suoraan tehda useita DNA:han, RNA:han, proteiineihin tai solun metabolia-
tuotteisiin kohdistuvia analyyseja (omiikat). Kasvaimen syopasoluja voidaan myos kasvattaa in vitro, ja tehda
ndista ylla mainittuja analyyseja tai testata ladkeaineherkkyyksia. Vaihtoehtoisesti voidaan veresta eristaa kier-
tavaa kasvain-DNA:ta mutaatioanalyyseja varten. Analyysien ja datan tulkinnan (bioinformatiikka, jossa voidaan
kayttaa tekodlya apuna) jélkeen tuloksia ja hoitovaihtoehtoja kohdennetuilla ladkkeilla tulisi kasitellda moniam-
matillisessa kokouksessa (molecular tumour board, MTB) ennen lopullista kliinikon potilaan kanssa tekemaa hoi-
topdatosta. ctDNA = circulating tumour DNA (kiertava tuumori-DNA); IHC (immunohistochemistry) monivarjays
= kudoksen proteiinien varjays usealla vasta-aineella samanaikaisesti

Ainakin yleisimmissd sy6vissd on useissa
kansainvilisissd projekteissa selvitetty satojen
potilaiden kasvainten DNA-sekvenssi ja kvan-
titatiivisia. RNA- sekd proteiinilmentymia.
DNA-sekvensointi, yksittdisten proteiinien tai
RNA:n ilmentymisen mairitykset eivit kuiten-
kaan monessa syGvissd ole tuottaneet riittdvasti
biomarkkereita, jotta sy6vin lidkehoito voitai-
siin kohdentaa niiden perusteella. Esimerkik-
si kirkassoluisen munuaissy6vin yleisimmit
geenimutaatiot tunnetaan laajoihin DNA-sek-
vensointeihin perustuen. Ne eivit kuitenkaan
ole paljastaneet uusia lidkekohteita eivitka
toistaiseksi kliinisesti kayttokelpoisia predik-
tiivisid tai prognostisia markkereita. Vaikka
uudet moneen syopdtyppiin vaikuttavat im-
muuniaktivaation vapauttajat, kuten T-solujen
PD-1-solunpintareseptorin tunnistavat vasta-
aineet, ovat munuaissyovissikin tehokkaita, ei
PD-L1:n ilmentyminen sydpasolukossa toimi
munuaissyovassi prediktiivisend markkerina,
toisin kuin esimerkiksi keuhkosy6vissi. My6s
yksittdisten proteiinien immunohistokemiaa
on vuosikymmenii tutkittu biomarkkerien 16y-
tamiseksi, mutta kliinisen piiatoksenteon apu-
vélineiksi ndistd on edennyt hyvin vahin.

Koska laajempien ja parempien sekd prog-
nostisten ettd prediktiivisten markkereiden 16y-
timinen on vilttimiton edellytys kohdennet-
tujen hoitojen kehittimiselle tehon ja kustan-
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nusvaikuttavuuden parantamiseksi, niihin on
globaalisti viime vuosina kiinnitetty runsaasti
huomiota ja toiveita.

Omiikat. Erityisesti "omiikat” eli tekniikat,
joilla voidaan analysoida kokonaisvaltaisesti
solujen molekyylejd, ovat herittineet suuria
toiveita syopabiologian tutkimuksessa, uusien
laakeainekohteiden etsinndssid sekd eri mark-
kereiden loytimisessi kohdennettuja hoito-
ja varten. Tekniikoihin kuuluvat esimerkiksi
genomiikka (koko genomin tai eksonialueiden
sekvensointi), proteomiikka (suuren proteii-
nimairan analysointi kerralla soluista massa-
spektrometrialla) ja metabolomiikka (kym-
menien syopasoluille tirkeiden metaboliatuot-
teiden analysointi kerralla). Kokonaisvaltaisen
RNA-ilmentymisen analysoinnilla kehitetystd
tekniikasta on esimerkkini ylld mainittu Onco-
type DX -testi (7).

Yhi enemmin kiytetian myds niin kutsuttu-
ja yksisolutekniikoita, joissa omiikka-analyysi
voidaan kohdistaa yhteen soluun tai hyvin pie-
neen solujoukkoon. Niihin voidaan lukea myds
niin kutusutut. multiplex-immunohistokemia-
tutkimukset. Aiemmin syopakudoksen proteii-
nien ilmentymistd on tutkittu yksittdisten pro-
teiinien vérjaykselld. Uusimmissa tekniikoissa
voidaan saada tietoa jopa 30-50 proteiinin
ilmentymisestd kudoksessa samanaikaisesti ja
ilmentymisen sijoittumisesta kudoksessa spa-
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tiaalisesti (8). Tilld hetkelld tutkitaan runsaasti
erilaisten mutaatioiden seké proteiini- ja RNA-
tason geeni-ilmentymisyhdistelmien mahdolli-
suuksia eri hoitojen tehoa ennustavina testeina.
On todennikoistd, ettd usean markkerin yh-
distelmistd 16ytyy jotain kliinisessdkin tyossa
hyodynnettivad tulevaisuudessa. Lisdksi tut-
kitaan mahdollisuuksia 16ytdd tekodlyn avulla
histologisista ndytteistd ennusteellisia merkke-
ji. On mahdollista, ettd pelkistd histologisesta
leikkeestd ilman muita lisdanalyyseja pystytidn
tulevaisuudessa midrittimain tekodlyn avulla
hoitoa ohjaavia tietoja (9).

Yksilollinen liiketestaus potilaan soluilla
laboratoriossa. Suoraviivaisempaan ladkehoi-
tojen kohdentamiseen on tutkittu in vitro -1aa-
ketestausta, jolla voidaan testata samanaikaises-
ti satojen ladkkeiden tehoa monikaivoalustoilla
(multiwell plates) kudoksesta eristetyistd so-
luista (10). Pisimmilli kliinisessi testauksessa
ovat olleet verisyovit, esimerkiksi leukemia,
jossa in vitro testauksen perusteella on voitu va-
lita potilasta hyddyttivi ladkehoito (11).

Kiinteiden kasvainten kohdalla veressi kier-
tivid syopédsoluja on monesti vihin, eivitki
ne valttimattd edusta haluttua hoitokohdetta.
Tdmién vuoksi joudutaan ottamaan kudoniyt-
teitd kasvaimesta seka kasvattamaan eristettyja
soluja ennen testaamista. Tami voi olla seki
aikaa vievaa ettd kallista diagnostiikkaa, eika
aina onnistu. Yhtend haasteena elimistén ulko-
puoliselle lddkeainetestaukselle on normaalin
kudosrakenteen puuttuminen, silld syopasolut
normaalisti interaktoivat normaalin kudoksen
mikroympdriston, kuten sidekudos-, verisuoni-
ja immuunisolujen kanssa eivitkd valttimatta
kasva pelkissd elatusaineessa. Laakeherkkyys-
tutkimuksen tulokset voivat my6s vaihdella
solujen kasvaessa tavanomaisella muovialustal-
la tai viliaineessa. Esimerkiksi munuaissyovin
hoitoon hyviksytyn HIF-2a:n estdji beltsuti-
fanin kasvua estdva vaikutus syopésoluihin saa-
tiin esiin vasta erityisessd viliaineessa kasvate-
tuissa soluissa (12).

Menetelmid on tutkimusasetelmissa testattu
useissa syOpdtyypeissd ja potilaasta eristettyja
soluja eri kasvatusmalleissa monikaivoalustojen
lisaksi. Téllaisia ovat erityiset keinotekoiset va-
liaineet tai kudosten kasvattaminen ksenograf-
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teina immuunipuutteisissa koe-eldimissd seki
kehittyvissia kananmunassa. Mitd monimutkai-
sempi kasvatusympiristo on, sitd hitaampaa ja
my0s kalliimpaa testaus on. Lisiksi on kehitet-
ty ladketestaukseen mikrofluidisia siruja, joissa
eri solupopulaatiot ovat erillisissi kammioissa
siten, ettd niiden vuorovaikutuksia toisiinsa
voidaan seurata (13). Kehityksessi on myds
leikkauksen yhteydessi suoraan kasvainalueel-
le asetettavia ldakeaineita. Ladketestauksen
suuri haaste on testata useiden eri lidkeainei-
den yhdistelmien tehoa, sekventiaalista antoa ja
lddkkeiden vaikutuksia mikroympiriston soluk-
koon. Useita etenevii tutkimuksia on kuitenkin
kdynnissd kayttden hyviksi ladkeainetestausta
hoidon ohjauksessa, ja on todennikdistd, ettd
jotain ndistd siirtyy myos kliiniseen ty6hon ajan
myota.

Hoitojen kohdentamisen vaikeudet

Syopiakudoksen heterogeenisuus hankaloit-
taa diagnostiikkaa. Yksittdisen kasvaimen si-
silld syopasolun histologia, DNA-mutaatiot,
RNA:n, metaboliatuotteiden ja proteiinien
ilmentyminen sekd solujen mikroymparisto
saattavat olla hyvinkin erilaisia. Sama asia tulee
eteen, jos yritetddn verrata kahta erillistd etipe-
sikettd. Taman vuoksi kudosndytteistd ei voida
olla varmoja, edustavatko ne kattavasti koko
syopad myoskadn lidkkeen tehon suhteen.
Myo6s niukka ndytemdira kasvaimesta voi han-
kaloittaa diagnostiikkaa. Taman vuoksi myos
veressi kiertivin kasvain-DNA:n (ctDNA) ja
kasvaimista irtautuvien eksosomien analyyseja
on pyritty monessa syOpataudissa kayttimain
diagnostisena menetelméné (niin kutsuttu nes-
tebiopsia), jotta kasvainten heterogeenisuus tu-
lisi paremmin otettua huomioon, mutta tallakin
menetelmilld on rajoitteensa (10).

Kuten kaikissa syopdhoidoissa, my6s koh-
dennetuissa hoidoissa merkittdvd haaste on
kasvainten ajan saatossa kehittimi vastustus-
kyky laakkeille. Tama on monelle etipesikkei-
selle taudille ominaista ja tapahtuu kuukausien
tai vuosien kuluessa lddkkeen kiyton aloituk-
sesta. Useille kohdennetuille hoidoille on jo
tunnistettu tyypillisid resistenssimekanismeja
ja onnistuttu kehittimddn niihin spesifisesti
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vaikuttavia seuraavan linjan lddkehoitoja esi-
merkiksi ei-pienisoluisessa keuhkosyovissa.
Vastustuskyvyn kehittyessa tulisi prediktiiviset
markkerit tai lidkeherkkyysanalyysit tehdd aina
uudestaan. Toistuvien niytteiden (erityisesti
biopsioiden) otto saattaa kuitenkin olla anato-
misesta paikasta riippuen hankalaa, potilaalle
raskasta sekd kuormittaa palvelujirjestelmaa.

Kohdennettujen hoitojen
tulevaisuuden nakymia

Lukuun ottamatta valikoitujen proteiinien il-
mentymistd, geenien DNA-sekvensointia ja
RNA-ilmentymisti, toistaiseksi uusimmat tek-
niikat eivit ole Kkliinisessa kaytossd syopadiag-
nostiikassa tai hoitojen kohdentamisessa. Lie-
nee kuitenkin ajan kysymys, milloin tuloksia
saadaan riittavisti kliinisesti validoitua ja tuo-
tua rutiinidiagnostiikkaan. On mahdollista, ettd
silloin kdytetadn monen tekniikan yhdistamista
yhdessd kliinisten parametrien kanssa. Tami
vaatii entistd enemmin bioinformatiikalta ja
matemaattiselta mallintamiselta, jotta analyy-
seista saadaan Kliinisesti kiyttokelpoista tietoa
jasenneltyd kliinikolle ymmarrettivissd olevas-
sa muodossa (14). Ei liene kaukaa haettua, etti
tdssd ja analyysien raakadatan kasittelyssi teko-
ilylld on merkittavd osuus. Oleellista on kuiten-
kin tiedostaa, ettd hoitopdatoksiin vaikuttavat
monet muutkin asiat molekyylibiologisten ana-
lyysien lisdksi ja ettd tulevaisuudessakin hoito-
paatokset tekee kliinikko yhteistyossd potilaan
kanssa. Analyysit ja ennusteet antavat tukea
sille prosessille.

Toistaiseksi esimerkiksi DNA-mutaatioihin
perustuvat hoidot ovat hyddyttineet suhteel-
lisen pientd potilasjoukkoa, koska niiden pe-
rusteella kiytossid olevia ladkkeitd on vihin,
monet yksittdiset mutaatiot ovat harvinaisia ja
mutaatioita on suuri maara erilaisia. Molekyy-
limuutosten perusteella kohdennetut hoidot
saattavat olla tehokkaampia kuin ilman yksil6l-
listd valintaa tiettyyn syOpéatyyppiin suunnatut
tilastollisesti selviytymistd parantavat hoidot.
Jalkimmaisiin kitkeytyy sekd potilaita, jotka
hoidoista hy6tyvit, mutta myds merkittava
madra potilaita, jotka eivit siitd hyody.

Toistaiseksi geeniohjattujen hoitojen toteu-
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Ydinasiat

»» Syodpakudoksessa esiintyy lukuisia mo-
lekyylibiologisia muutoksia, jotka voivat
olla hyvin erilaisia potilaiden valilla.

»» Kohdennetuilla syopahoidoilla pyritaan
estdmadn syopasolujen kasvua sydvan
yksilollisiin - molekyylibiologisiin ominai-
suuksiin vaikuttavilla ladkkeilla.

» Kohdennetut hoidot vaativat uusien ana-
lyysitekniikoiden, datan tulkinnan seka
ladkeaineiden kehitysta.

»» Syévan lukuisiin molekyylimuutoksiin
kohdentuvia ladkkeitd tai ladkeyhdistel-
mid on vaikea tutkia homogeenisilla poti-
lasjoukoilla laajoissa kolmannen vaiheen
ladketutkimuksissa.

tus ei vield ole optimaalista, silld monesti DNA-
sekvensoinnilla ei 16ydy muutosta, johon olisi
hyviksytty ladke olemassa. Vilttamatti ei voida
myoskddn olla varmoja, ettd havaittu muutos
on potilaan sy6vin kasvun ajuri, jolloin potilas
ei hoidosta hyody. Ja jos muutos ja siihen sovel-
tuva lddke 1oytyy, se ei valttimittd ole korvatta-
va kyseisessd taudissa ja on taloudellisesti po-
tilaan ulottumattomissa. Tilla hetkelld rutiini-
maisesti molekyylimuutoksia tutkitaan tarkoin
valikoiduista geeneistd, joiden perusteella on
mahdollista valita lidkehoito. Laajempaa mole-
kyyliprofilointia tehdddn tutkimusasetelmissa.
Molekyyliprofilointia tehddin Suomessa useis-
sa tutkimuksissa, kuten esimerkiksi kdynnissa
olevassa kansallisessa Finprove-tutkimuksessa.

Lopuksi

Laidkekohteita tunnistetaan jatkuvasti enem-
man, ja ladkekehitys mahdollistaa yha erilai-
sempien lddkekohteiden eston uusilla mekanis-
meilla kuten vasta-aineisiin sidotuilla lddkkeilld
ja radioisotoopeilla, kohdennetulla hajotuksel-
la (kuten niin kutstuut PROTAC, proteolysis
targeting chimera) ja syopikudoksen mole-
kyyleihin kohdennetuilla geneettisesti muoka-
tuilla T-soluilla (CAR-T). Kun markkinoille
saadaan lisdd ladkkeitd, yksilollisen syovanhoi-

Syovan kohdennettujen lddkehoitojen tulevaisuus
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don mahdollisuuksien odotetaan pikkuhiljaa
paranevan. Syopildikkeiden hyviksynti on
tavallisesti perustunut laajoihin kolmannen vai-
heen tutkimuksiin sadoilla potilailla, joilla on
sama yhdestd kudoksesta ldhtoisin oleva syo-
pa. Yhdessd syopatyypissd voi kuitenkin olla
satoja erilaisia yksil6llisid molekyylimuutoksia.
Erilaisiin molekyylimuutoksiin ja niiden yhdis-
telmiin perustuvia lidketutkimuksia ei voida
endd tehdd suurella homogeenisella potilas-
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joukolla niiden harvinaisuuden vuoksi. Tarked
kysymys onkin viranomaisten suhtautuminen
uusien kohdennettujen lidkkeiden hyviksynta-
ja korvausprosesseihin erityisesti, koska uudet
ladkkeet ovat usein huomattavan kalliita. Toi-
nen suuri tulevaisuuden haaste on mahdollis-
ten monimutkaisten tekniikoiden kiyttdonotto
ja validaatio. Toistaiseksi syopaldakkeitd, jotka
olisivat Suomessa korvattavia pelkdn molekyy-
lidiagnostiikan perusteella, on vihin. ®
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