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Molekyylipatologia apuna haima-, sappitie-
ja maksasyovan diagnostiikassa

Haiman, maksan ja sappiteiden sydpien ennuste on yleensd huono, vaikka hoidossa on otettu pienia
edistysaskelia. Yksilollistetty ladketiede perustuu levinneissd syovissd hoidon kohdemolekyylin
tunnistamiseen. Molekyylipatologiset ja -geneettiset jatkotutkimukset edellyttavat yleensd kudos-
tai solundytetta kasvaimesta. Haiman ja sappiteiden osalta ndytteen saaminen voi olla vaikeaa,
jolloin nestebiopsia voi osoittautua hyodylliseksi. Ideaalisessa tilanteessa syopa tulisikin [0ytaa
mahdollisimman pienena tai jopa syovan esiastevaiheessa, jolloin operatiivinen kuratiivinen hoito olisi

mahdollista.

olekyylipatologian asema haiman,

sappiteiden ja maksasyovin diag-

nostiikassa vahvistuu. Niukat solu- ja
kudosndytteet eivit aina mahdollista spesifisen
morfologisen diagnoosin asettamista totunnai-
sen patologian tai immunohistokemian avul-
la. Niistd ndytteistd on kuitenkin mahdollista
tehdd molekyylipatologisia jatkotutkimuksia.
Huonon ennusteen sy6vissa paras ratkaisu olisi
varhainen diagnoosi ja kuratiivinen operatiivi-
nen hoito jo esiastevaiheessa, kun invasiivinen
syOpd on pieni. Toisaalta tarjolla on yhi enem-
man spesifisid hoitoja syovissi todettaviin mo-
lekyylimuutoksiin. Sy6pasaitio jarjesti maksa-
ja haimasyopdin pureutuvan seminaarin hel-
mikuussa 2020. Diagnostiikka ndissd syovissd
ja niiden esiasteissa ottaa edistysaskeleita Suo-
messakin. Toitd tosin riittdd vield. Esimerkiksi
haimasyovistd vain 60 %:sta on histologinen
varmistus Suomen SySpérekisterin mukaan.

Haiman adenokarsinooma

Haimasyovistd valtaosa on duktaalisia adeno-
karsinoomia. Vuonna 2017 Suomessa todettiin
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1113 uutta haimasydpitapausta (syoparekisteri.
fi). Haimasy6vin ennuste on huono, ja radi-
kaalitavoitteinen leikkaushoito on mahdollista
vain 7-20 %:lle potilaista (1,2). Haimasy&vin
spesifinen diagnoosi voidaan saada ainoastaan
kudos- tai soluniytteelld (TAULUKKO 1).

TAULUKKO. Néytteenottotekniikat eri elimissa.

Histologinen ndyte | Sytologinen
ndyte

Haima: kiintedt | lhon lapi lhon lapi (ONB)
muutokset EUS EUS
Haima: kystiset | EUS-TTNB lhon Idpi (ONB)

muutokset Wirsungoskopia EUS

(SpyGlass), harvoin

Sappi- ja haima-
tiehyeet

Kolangioskopia
(SpyGlass)

Harjairtosolu-
nayte (ERCP)

Maksan pesake- Ei suositella

muutos

Paksuneulabiopsia

EUS = endoskooppinen kaikukuvaus, ONB = ohutneula-
biopsia, TTNB = through the needle microforceps biopsy,
ERCP = endoskooppinen retrogradinen kolangiopankrea-
tografia
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TAULUKKO 2. Todetut yleisimmat mutaatiot haima-, sap-

pitie- ja maksasolusydvassa.

Haiman adeno- | Kolangiokarsi-
karsinooma nooma

Hepatosellulaari-
nen karsinooma

KRAS KRAS TERT
TP53 SMAD4 TP53
SMAD4 ARIDTA CTNNB1
CDKN2A GNAS AXINT
CDKN2A ARID2
IDH' ARID1A
BAP1' TSC1
PBRM1! 7SC2
FGFR2-fuusiot’ DNAJB1-PRKACA-
fuusio
TP53?
ELF3?
ARID1B?
PRKACA-fuusiot?
PRKACB-fuusiot?

'intrahepaattinen
2ekstrahepaattinen

Ohut- tai paksuneulabiopsiasta on mah-
dollista tehdd my6s molekyylipatologisia li-
satutkimuksia diagnostisesti episelvissi ta-
pauksissa. Haiman adenokarsinoomissa on
todettu yleisimmin, noin 90 %:ssa, KRAS-gee-
nin tai muiden RAS-reitin geenien onkogee-
nisia mutaatioita sekd muun muassa TPS3-,
SMAD4- ja CDKN2A-geenien mutaatioita tai
deleetioita (3) (TAULUKKO 2). Léydésten mer-
kitys on ensi sijassa diagnostinen, silld haiman
adenokarsinooman hoitoon mainittujen mu-
taatioiden 16ytymiselld ei yleensd ole vaikutus-
ta. Kokeellisissa asetelmissa on molekyylipato-
logisissa tutkimuksissa havaittu jopa 25 %:ssa
haimasy6vistd hoitoon vaikuttava muutos
(4). Pienelld osalla haimasydpipotilaista on
taustalla BRCA-mutaatio ituradassa (4-7 %)
tai kasvaimessa todetaan mikrosatelliitti-insta-
biliteetti (1-2 %). Yhdysvalloissa FDA on hy-
viksynyt ndihin molempiin tismalaskityksen,
mutta EMAn hyviksyntda ei kumpaankaan ole
(5). Immuno-onkologisiin lidkkeisiin kuuluva
PD-1:n estdjd onkin ensimmadinen niin sanottu
agonistisen kiyttoaiheen omaava lidke mik-
rosatelliitti-instabiileissa (MSI-high) kasvai-
missa.

S. Boyd ym.

Haimasyovan esiasteet

Haiman adenokarsinooman esiasteina tunne-
taan muun muassa haiman intraepiteliaalinen
neoplasia (PanIN), intraduktaalinen papil-
laarinen musinoosinen neoplasia (IPMN) ja
musinoosinen kystinen neoplasia (MCN).
PanIN-muutos on haiman péiiasiallinen aden-
okarsinooman esiaste. PanIN jaetaan kaksipor-
taisesti lievdin ja vaikeaan (6). KRAS-mutaatio
todetaan yli 90 %:ssa PanIN-muutoksia (7,
KUVA). Kuitenkin vain vaikeissa PanIN -muu-
toksissa on todettu CDKN2A- ja TP53-mutaa-
tioita, ja SMAD4-deleetio liittyy ensisijaisesti
invaasioon (8,9). My6s IPMN-muutokset jae-
taan kaksiportaisesti lievidn ja vaikeaan (6).
IPMN-muutoksissa on todettu mutaatioita
erityisesti KRAS- ja/tai GNAS-geeneissd seki
RNF43-geenissi (10,11). TPS3-geenin mutaa-
tioita on todettu vaikeissa IPMN-muutoksissa
ja IPMN-muutoksiin liittyvissd adenokarsi-
noomissa (10). SMAD4-geenin inaktivaatio
liittyy yleensi invaasioon (10,12). Musinoosi-
sissa kystisissd neoplasioissa todetaan yleisesti
KRAS-geenin mutaatioita. TPS$3-mutaation
esiintyminen saattaa viitata vaikeaan dyspla-
siaan (13).

Haimanaytteiden molekyyli-
patologiset tutkimukset

Haiman solu- ja kudosniytteisti voidaan tar-
vittaessa tehdd molekyylipatologisia jatkotut-
kimuksia. Kiinteiden kasvainten yhteydessa
pddstddn usein diagnoosiin tavanomaisin histo-
patologisin ja immunohistokemiallisin mene-
telmin, mikili ndyte on riittivé eikd rutiinimais-
ta molekyylitutkimusta ndistd tarvita. Haiman
kystisistd muutoksista (IPMN, MCN, kystisesti
degeneroituneet kiinteit kasvaimet) otetuissa
sytologisissa niytteissd ei aina ole sdilyneitd
epiteelisoluja tai limaa, joiden perusteella kys-
tan etiologiaa tai dysplasian astetta voidaan ar-
vioida. Pelkdn sytologian herkkyys todeta mu-
sinoosinen neoplastinen muutos on enintdin
50 %:n luokkaa (14). Molekyylipatologiset
tutkimukset voivat auttaa kystan luokittelussa
(15). IPMN-muutosten seuranta kuormittaa
laajalti erikoissairaanhoitoa. Niiden diagnoosi
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ja seuranta tapahtuu padosin kuvantaen, mutta
episelvissd tapauksissa voidaan ottaa kystanes-
tettd ndytteeksi (16).

Kystanesteestd tutkitaan yleensd vahintdan
sytologia seki karsinoembryonaalinen antigee-
nin (CEA) ja amylaasin pitoisuus (17). Hai-
man kystanesteen molekyylipatologista tutki-
musta on HUSissa kiytetty sytologisten ja ke-
miallisten menetelmien rinnalla kahden viime
vuoden ajan. Molekyylipatologinen tutkimus
voi yhdessd kuvantamisen ja muiden 16ydosten
kanssa tukea tai muuttaa muuta diagnostiikkaa
ja auttaa hoidon valinnassa rajatapauksissa.
Joissakin tapauksissa ndytteiden perusteella
voidaan potilaan seuranta lopettaa. Tulkinnas-
sa on muistettava, ettd myos hyvinlaatuisissa
muutoksissa, kuten pseudokystissa, saattaa
esiintyd esimerkiksi KRAS-mutaatioita (18).
Kystisen muutoksen seinimdéstd on mahdollis-
ta saada myos histologinen ndyte endoskoop-
pisen kaikukuvauksen (EUS) yhteydessi (19).

Kolangiokarsinooma ja esiasteet

Kolangiokarsinooma (CCA) on lihtdisin sap-
piteistd. Intrahepaattinen kolangiokarsinooma
on lihtdisin perifeerisistd sappiteisti (small
duct type) tai oikean ja vasemman piisappi-
tiehyeen proksimaalipuolelta (large duct type).
Perihilaarinen kolangiokarsinooma (50-60 %
tapauksista) on lihtdisin maksan hiluksen
suurista sappiteistd ja distaalinen kolangiokar-
sinooma (20-30 %) yhteisesti sappitiehyesti.
Intrahepaattisessa kolangiokarsinoomassa (20—~
30 %) muun muassa eri syistd johtuva maksa-
kirroosi ja virushepatiitit ovat riskid lisaavia te-
kijoitd. Suurien tiehyiden tyyppisen (large duct
type) kolangiokarsinooman esiasteita ovat bi-
liaarinen intraepiteliaalinen neoplasia (BilIN)
ja sappiteiden intraduktaalinen papillaarinen
neoplasia (IPN).

Primaarinen sklerosoiva kolangiitti
(PSC) on tirkein riskitekija perihilaarisille ja
maksan ulkoisten sappiteiden kolangiokarsi-
noomille Suomessa. PSC-potilaiden kolan-
giokarsinooman riski on 161-973-kertainen
ikavakioituihin verrokkeihin nihden (20,21).
Kolangiokarsinoomista jopa 30—50 % todetaan
edelleen joko PSC-taudin diagnoosihetkelld
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KUVA. Haimasyovdn esiasteet ja niihin liittyvat mu-
taatiot.

tai siitd vuoden sisilld (22). PSC on tavallisin
maksansiirron aihe Suomessa. Kolangiokar-
sinooman esiasteiden 6ytiminen ajoissa on
tarkedd tissid potilasryhmissi. Todettu CCA on
useimmiten vasta-aihe maksansiirrolle, mutta
se saattaa tulla kyseeseen tarkoin valituissa ta-
pauksissa liitinnaishoitoihin yhdistettyni (23).

Sekd intra- etti ekstrahepaattisissa ko-
langiokarsinoomissa on l6ydetty KRAS-,
SMAD4-, ARIDIA- ja GNAS-mutaatioita.
Intrahepaattisissa (small duct type) kolangio-
karsinoomissa on todettu muun muassa IDH-,
BAPI- ja PBRMI-geenien mutaatioita sekd
FGFR2-fuusioita. Ekstrahepaattisissa kolangio-
karsinoomissa on puolestaan todettu TPS53-,
ELF3- ja ARID1B-mutaatioita ja PRKACA/PR-
KACB-fuusioita (24,25, TAULUKKO 2). Mutaatio-
profiili voi my6s vaihdella etiologian mukaan.
PSC:hen liittyvissi kolangiokarsinoomissa
mutaatioprofiili on ekstrahepaattisen kolangio-
karsinooman tyyppinen riippumatta kasvaimen
sijainnista (26).

BilIN (dysplasia) on mikroskooppisesti ha-
vaittava muutos, joka jaetaan kaksiportaisesti
lievidn ja vaikeaan (27). BilIN-muutoksissa
on todettu KRAS-mutaatioita jo varhaisessa
vaiheessa. TP53-mutaation ajatellaan liittyvin
karsinogeneesin myShiiseen vaiheeseen (28).

IPN on makroskooppisesti havaittava pa-
pillomatoottinen tai villoottinen sappiteiden
neoplasia. IPN-muutoksissa on todettu muun
muassa KRAS- ja TPS3-mutaatioita. SMAD4-
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Ydinasiat

»» Diagnostisen solu- tai kudosndytteen saa-
minen kasvaimesta on entista tarkeam-
paa, jotta mahdollinen syépahoidon koh-
demolekyyli voitaisiin tunnistaa.

» Molekyylipatologisin menetelmin voidaan
tunnistaa haiman ja sappitiesyopien esias-
teita, ja tama mahdollistaa operatiivisen
parantavan hoidon ennen sydvan kehit-
tymista.

»» Kolangiokarsinoomien hoidossa on jo
useampia tasmalaakkeita kaytossa, joko
kokeellisessa asetelmassa tai hyvaksytty-
na hoidon aiheena.

»» Molekyylipatologisten muutosten tutki-
misella ei ole vield hepatosellullarisessa
karsinoomassa suurta roolia, mutta TERT-
mutaatioiden maarittdminen nestebiopsi-
asta on lupaava tutkimuskohde kirroosi-
potilaiden seulonnassa.

inaktivaatio liittyy vaikeaan dysplasiaan tai in-
vaasioon (29).

Tutkimusmenetelmat kolangio-
karsinoomassa ja esiasteissa

Sappitiehyisti (distaaliset ja perihilaariset) voi-
daan ottaa endoskooppisen retrogradisen ko-
langiografian yhteydessd sytologisia harjanayt-
teitd. Lisaksi sappiteitd on mahdollista tutkia
kolangioskopialla ja sen yhteydessi otettavilla
histologisilla niytteilld (SpyGlass), joskin tek-
niikan herkkyys on huomattavasti heikompi
kuin sytologian (30). Myés sappinestetti on
mahdollista ottaa naytteeksi. Intrahepaattisissa
(perifeerisissd) kolangiokarsinoomissa neula-
ndyte on ainoa diagnostinen niytteenottome-
netelmi. Molekyylipatologiset lisitutkimukset
voivat onnistua kaikissa edelld mainituissa nay-
tetyypeissd neoplastisen solujen tai solunulkoi-
sen DNA:n méirin ollessa riittavd. Molekyy-
litutkimuksen yhdistiminen sytologiseen tai
histologiseen niytteeseen lisdd tulkinnan herk-
kyyttd tarkkuuden kirsimitté ja voi myos joh-

S. Boyd ym.

taa hoidollisesti merkittdvien muutosten 16y-
tymiseen (31). HUSissa molekyylitutkimuksia
tehddan sappitiehytharjandytteiden yhteydessi
ldhinnd PSC-potilaiden dysplasiaseurannassa.

Sappitieneoplasioiden molekyyli-
tutkimusten hoidollinen merkitys

Kohdennettuja hoitoja on toistaiseksi tarjolla
lihinnad kokeellisissa asetelmissa. Tyrosiiniki-
naasiaktivaatioon johtavia FGFR2-fuusioita
tavataan osassa intrahepaattisia kolangiokarsi-
noomia, ja tihdn kohteeseen on FDA hyvik-
synyt pemigatinibi-nimisen liikkeen toisessa
linjassa. IDHI-mutatoituneeseen kolangiokar-
sinoomaan on olemassa ivodesinibi-niminen
lddke, jolla on saatu lupaavia tuloksia myds
toisessa linjassa. OS (overall survival) ndytén
puuttuessa talld ladkkeelld ei ole myyntilupaa.
BRAF-mutatoituneisiin kolangiokarsinoomiin
on mahdollista kayttii kokeellisia hoitoja (32),
ja NTRK-fuusiogeenipositiivisten kolangiokar-
sinoomien hoidossa on kiytettivissa larotrek-
nibihoito.

Hepatosellulaarinen karsinooma

Hepatosellulaarinen karsinooma (HCC) on
yleisin (75-8S5 %) maksan primaarinen sydpa.
HCC:n tirkein riskitekija on maksakirroosi,
jonka aiheuttajana voivat olla useat eri tekijat
(krooniset virushepatiitit, alkoholi, ei-alkoho-
liperdinen rasvamaksatauti, sappitiesairaudet).
HCC:n taustalla voi harvoin olla mys hepato-
sellulaarinen adenooma.

Kirroottisessa maksassa HCC kehittyy
asteittain dysplastisten nodusten kautta ensin
hyvin erilaistuneeksi HCC:ksi ja edelleen eden-
neeksi HCC:ksi. TERT (telomeraasi) -geenin
promoottorin aktivoivat mutaatiot ovat varhai-
nen muutos HCC:n kehityksess4, niitd tavataan
jo esiastemuutoksissa ja noin 40-60 % HCC:ssi.
Myds TPS3:n (12-48 %) ja CTNNBI:n (bee-
takateniini, 11-37 %) mutaatiot ovat HCC:ssi
tavallisia. Harvemmin mutatoituneita geeneji
ovat muun muassa AXINI, ARID2, ARIDIA ja
TSCI1/TSC2. Muita HCC:ssi tavattavia geneet-
tisia muutoksia ovat muun muassa kromosomi-
alueiden 6p21 (VEGFA) ja 11q13 (FGF19/
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CNNDI) monistumat ja kromosomin 9 ho-
motsygoottiset deleetiot (CDKN2A). Erilaisten
geneettisten muutosten esiintyminen vaihtelee
osin etiologian mukaan, lisaksi HCC:std tun-
netaan useita erillisid morfologisia alatyyppeja,
joissa on todettu jossain méirin erilaisia mo-
lekyylitason muutoksia (33,34,35). Erityisesti
mainittakoon nuoremmilla potilailla terveessi
maksassa ilmeneva fibrolamellaarinen HCC,
johon liittyy spesifisend muutoksena DNAJBI-
PRKACA-fuusiogeeni (36).

HCC on diagnoosivaiheessa yleensi eden-
nyt tauti, jossa todetaan runsaasti geneettisid
muutoksia. Tavallisimpiin muutoksiin (TERT,
TPS3) kohdistuvaa lidkehoitoa ei tilld hetkelld
ole tarjolla, ja lukuisten muutosten samanai-
kainen esiintyminen saattaa vihentdd yhteen
muutokseen spesifisesti vaikuttavan ladkkeen
kliinistd tehoa. Ainoastaan kinaasin estéja so-
rafenibilla, lenvatinibilla ja kabotsantinibilla on
osoitettu olevan tehoa HCC:n onkologisessa
hoidossa. Lupaavalta vaikuttava yhdistelmi on
kinaasin estdjan ja immunologisen ldikkeen
(tai PD-1-estdjin) yhdistelmd, joita selvitetdin
kolmannen vaiheen tutkimuksissa parhaillaan.
Niiden syiden vuoksi molekyylitason muutos-
ten tutkimisella ei talld hetkelld ole merkitystd
diagnostisessa tai hoidollisessa mielessa lukuun
ottamatta kokeellisia asetelmia.

Geneettiset tutkimusmenetelmat

Modernit teknologiat, erityisesti niin sa-
nottu uuden sukupolven sekvensointi (next
generation sequencing, NGS) mahdollistavat
pienistdkin néytteistd tehtdvin tehokkaan tut-
kimuksen tunnettujen mutaatioiden l6ytimi-
seksi. NGS-menetelmin my6td on mahdollista
tutkia useita satojakin geeneji samanaikaisesti
kayttamalld geenipaneeleja. Geenimutaatioiden
luonteesta ei tarvitse tietad ennalta, silla mene-
telmi tunnistaa yksinkertaisten pistemutaatioi-
den lisiksi my6s eksonin sisdisid indeleitd (in-
sertioita, deleetioita) ja kompleksisempiakin
muutoksia luettujen sekvenssien pituuden puit-
teissa. Haima- ja maksasyopien geneettisten
muutosten tunnistamiseen riittda muutaman
kymmenen geenin DNA-pohjainen paneeli,
koska edelld mainituissa syovissd todetaan mo-
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nia samojen geenien mutaatioita. Toistaiseksi
fuusiogeenien tunnistaminen vaatii padsaantoi-
sesti paneeleista puhuttaessa vield oman RNA-
pohjaisen paneelin.

NGS:1ld tunnistetut variantit luokitellaan
patogeenisiksi mutaatioiksi tunnettuja tieto-
kantoja (muun muassa COSMIC, Catalogue
Of Somatic Mutations In Cancer) hyviksikiyt-
taen. Lisdksi lausunnossa mainitaan muutokset,
joiden kliininen merkitys jai tuntemattomaksi
(VUS, variant of unknown significance). Tode-
tut mutaatiot ilmoitetaan kiyttien kansainvilis-
ti geneettistd nomenklatuuria (HGVS, Human
Genome Variation Society), joka on looginen
ja yksiselitteinen.

Niytteeksi kelpaavat tuorendytteiden lisiksi
parafiinindytteet ja sytologisetkin ndytteet. Tar-
kein vaatimus néytteelle on sen edustavuus. Jos
kasvainsolujen osuus niytteessi jaid pieneksi,
negatiivinen tulos ei voi koskaan olla informa-
tiivinen. Mahdollista on kéyttid my6s neste-
biopsiaa, josta on yhd enemmin hyvii tutki-
mustuloksia edustavuudeltaan.

Nestebiopsia

Nestebiopsiadiagnostiikassa kaytetdan taval-
lisimmin plasmasta eristettyd solunulkoista
DNA:ta (cfDNA). Pieni osa cfDNA:sta on
syopakasvaimesta periisin olevaa kiertivaa kas-
vain-DNA:ta (ctDNA), jota voidaan toivotta-
vasti tulevaisuudessa hyodyntdd muun muassa
syopaseulonnassa, syovin ennusteen arvioin-
nissa ja hoitovasteen mairittimisessi sekd hoi-
toresistenssin syyn osoittamisessa. DNA:sta
madritettavit muutokset voivat olla joko epige-
neettisid tai DNA:n emdsjdrjestyksen muutok-
sia, kuten pistemutaatioita, monistumia, havia-
mii ja uudelleenjirjestymii (37).

Talld hetkelli FDA on hyviksynyt kaksi
nestebiopsiaa hyodyntivai diagnostista testid,
joissa mairitetidn muutoksia EGFR-geenissd
ei-pienisoluisessa keuhkosyovissid ja PIK3CA-
geenissd rintasyovissi (38,39). Lisiksi FDA
on hyviksynyt vuoden 2019 aikana useita la-
pimurtohankkeita, joista yksi liittyy HCC:n
seulontaan nestebiopsiasta mddritettdvid epi-
geneettisid DNA:n metylaatiomuutoksia hyo-
dyntien (40). Cohen ym. osoittivat, ettd yh-
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distdmilld kahdeksan perinteistd kasvainmerk-
kiainetta (kuten CA-12-S, CEA ja CA19-9) ja
16 geenimarkkeria, HCC:n olevan herkimmin
osoitettavista oleva syopitauti varhaisessa stage
I -vaiheessa (41). TERT-mutaatioiden maarit-
timinen on myds lupaava nestebiopsiatutki-
musten kohde, koska se on yleisin geenimuutos
HCC:ssi ja esiintyy noin 50-60 %:ssa tapauk-
sista (33). Haasteena on TERT-mutaatioiden
esiintyminen kirroosipotilailla (8%), joilla sys-
pii ei ole todettu (42).

Diagnostisen laboratorion tulee my6s sulkea
pois mutaatioldydoksen virheldhteend esiinty-
vit hematopoieettisten solujen mutaatiot (43).
Duktaalisen haimasy6vin osalta on osoitettu
tuoreessa meta-analyysissa, ettd nestebiopsia
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tunnistaa KRAS-mutaation kohtalaisen herkis-
ti ja erittdin spesifisesti kasvainkudosmaarityk-
seen verrattuna (44), ja useita kliinisid kokeita
on kdynnissd sekd seulonnan ettd hoitovasteen
miirittimiseksi (45).

Lopuksi

Uudet molekyylipatologiset menetelmit lisda-
vit toivoa maksa- ja haimasy6vin varhaisdiag-
nostiikan suhteen. Tauti on mahdollista l6ytaa
jo esiastevaiheessa ja toisaalta sy6vin tarkentu-
nut diagnostiikka avaa uusia hoitovaihtoehtoja.
KRAS-kohdelaikkeen tuloksia odotetaan kiih-
keisti (46). Toivommekin, etti timi katsaus
kaipaisi mahdollisimman pian paivitystd. B
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