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Patologin uusi rooli

Molekyylipatologia osana syopapotilaan

hoitoa

yopadiagnostiikka on jatkuvasti kehitty-
vien molekyyligeneettisten ja -biologis-
ten menetelmien myotd valtavassa mur-
roksessa. Patologin mahdollisimman tarkka
patologis-anatominen diagnoosi oli ennen tis-
maladketieteen aikakautta usein ainoa perusta
potilaan sy6pidhoidolle. Nykydin patologin
tulee aiemman ohella selvittdd merkittavit kas-
vaimen molekyylitason muutokset, huomioida
muut biologiset ominaisuudet ja yhdistia tieto
integroiduksi morfo-molekulaariseksi diag-
noosiksi, joka ohjaa hoitavaa
laakdria hoidon valinnassa.
WHO:n kasvainluokituksiin
lisatadn jatkuvasti uusia ja
yhd harvinaisempia mole-
kyylimuutoksiin perustuvia
kasvainryhmid. Kasvaimen
DNA:sta keritty molekyy-
litieto toimii yhd useammin
kohdennetun yksil6llistetyn
hoidon perustana (1).
Kasvaindiagnostiikka vaatii edelleen edus-
tavan niytteen (kudos, solu tai joskus kehon
neste), josta on mahdollista edeti morfologian
ohella herkkiin ja tarkkoihin molekyylipatolo-
gisiin tutkimuksiin. Valtaosa patologian labo-
ratorioiden ndytteistd on edelleen formaliinilla
kiinnitettyjd parafiiniin valettuja kudosblok-
keja, joista histologiset leikkeet valmistetaan.
Molekyylidiagnostiikan pédasialliset kohteet,
nukleiinihapot (RNA ja DNA), muokkautuvat
ja pilkkoutuvat kuitenkin helposti esimerkik-
si formaliinikasittelyssd, ja RNA alkaa hajota
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Patologin tulee selvittaa
kasvaimen merkittavat
molekyylitason muu-
tokset, huomioida muut
biologiset ominaisuudet
ja yhdistaa tieto integroi-
duksi morfo-molekulaari-
seksi diagnoosiksi

nopeasti tuorekudoksessa. Fiksaatioviiveelld
on siksi oleellinen merkitys niytteen laatuun.
Talld hetkelld syopien molekyyliprofilointiin
kehitetyt menetelmit on usein optimoitu pa-
rafiiniin valetulle formaliinikiinnitetylle kudok-
selle, koska formaliinin aiheuttamia virheita
pystytddn osin korjaamaan bioinformatiivisin
menetelmin. Toisaalta tuorendytteestd pakaste-
tusta kasvainnéytteestd on tulossa arvokas lih-
de hyédyntimdin uusimpia syopagenetiikan
menetelmid. Kudoksen laadun lisiksi on yhtd
lailla tirkedd huomioida niyt-
teen kasvainsoluosuus ja muu
edustavuus (2).

Kasvaimista saadaan li-
saintyvasti geneettistd tietoa
myos veren kiertivad kasvain-
DNA:ta analysoimalla (3).
Tiamin niin kutsutun neste-
biopsian hyotynd ovat muun
muassa ndytteenoton helppo-
us ja kasvainkudoksen hete-
rogeenisuusongelman poistuminen. Toisaalta
kasvaimen laatu vaikuttaa vapautuvan DNA:n
médrdin, ja kasvaimeen liittyvien geneettisten
muutosten erottaminen taustakohinasta voi
osoittautua vaikeaksi.

Tutkittavan niytteen ominaisuuksien lisdksi
eri tekniikoiden ja niiden mahdollisuuksien ja
rajoitusten ymmartiminen ovat avainasemas-
sa taloudellisen ja toimivan testin valinnassa.
Uuden sukupolven sekvensointitekniikoiden
(Next Generation Sequencing; NGS) etuna on
tehokas, nopea ja herkki rinnakkaisten nayt-
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teiden useampien geenialueiden sekvensointi
kohtuullisin kustannuksin. Sekvenssitietoa ana-
lysoimalla voidaan selvittdd sy6vin pistemutaa-
tioita, deleetioita, insertioita, fuusioita, kopio-
lukumuutoksia ja kasvaimen mutaatiotaakkaa.
Useiden potilaiden kasvainndytteitd voidaan
yhdistdd samaan sekvensointiajoon, miki vi-
hentda kustannuksia. Tama voi toisaalta aiheut-
taa diagnostiikan viivettd, koska niytemairit
ovat vield kohtuullisen pienii.

NGS-analytiikkaan on valittavana laajuu-
deltaan vaihtelevia kaupallisia paneeleja, joista
pienimmit kattavat noin kymmenen geenin
yleisimmin mutatoituneet alueet ja laajimmat
170-500 geenin koko eksonialueet. Kustan-
nukset paneelien vililld vaihtelevat moninker-
taisesti. Kédytossd olevat PCR-pohjaiset testit
puolestaan antavat tuloksen yksittdisten kohde-
geenien mutaatiostatuksesta jopa muutamassa
tunnissa suhteellisen edullisesti. Yksittdisen
potilaan syovin geneettiseen profilointiin va-
littavan testin laajuus riippuu paitsi potilaan
kliinisestd tilanteesta ja syOpatyypistd, myos
potilaan tai hoitavan yksikon lompakon pak-
suudesta. Kansallista ohjeistusta ei ole. Monen
muun maan tapaan, syopapotilaiden tasa-arvon
varmistamiseksi myos Suomessa tulisi méadritel-
14 molekyylipatologian strategia ja kansallinen
ohjeistus, siltd osin kuin se yhi pirstoutuvassa
eri elinten syopien hoidossa on mahdollista.

Euroopan Onkologiyhdistys (European
Society of Medical Oncology; ESMO) jul-
kaisi vastikddn suosituksen, joka tarkastelee
asiaa kdytannon syopihoidon, kustannusten,
kliinisen tutkimuksen ja yksittdisen potilaan
nikokulmista (4). Mikaili tulevat ohjeistukset
pohjautuvat nykyistd laajempaan testaukseen ja
suurempiin NGS-paneeleihin, tulisi Suomessa
harkita analytiikan keskittdmista riittdvien nay-
temddrien ja tasapuolisen diagnostiikan saavut-
tamiseksi.

Syovan molekyylidiagnostiikka vaatii osaa-
mista morfologian, genetiikan, bioinformatii-
kan ja sy6vian hoidon vilimaastossa. Diagnostii-
kan pystyttimisessd, analyysien tulkinnassa ja
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molekyylipatologisen diagnoosin ja lausunnon
tekemisessd tarvitaan eri alojen ammattilaisia,
kuten molekyylipatologeja, molekyylibiologeja,
geneetikkoja ja bioinformaatikkoja. Diagnos-
tiikasta tehtdvit paitelmit, potilaan hoidon ja
seurannan osalta, vaativat koko moniammatilli-
sen ryhman yhteistd kieltd ja ymmérrysta.

Patologian erikoisldakari- ja tiydennyskoulu-
tuksessa tulee tulevaisuudessa lisitd molekyyli-
patologiaa, joka tihtdd tekniikoiden ja niiden
rajoitusten ymmértimiseen. Suurin osa nykyi-
sistd patologian erikoislddkareisti on koonnut
vaihtelevan molekyylipatologian alan tietotai-
tonsa hajanaisen tdydennyskoulutuksen avulla.
Vaikka molekyylipatologia on nykyain yksi pa-
tologian erikoislddkirikoulutuksen olennainen
osa-alue, ei sen sisiltod ole vielid kansallisesti
madritetty.

Kéynnissd oleva erikoisldakarikoulutus-
uudistus antaa erinomaisen mahdollisuuden
tasa-arvoiselle ja laadukkaalle molekyylipato-
logian koulutukselle uusien kansallisten osaa-
mistavoitteiden maarittimisen ja osaamispe-
rustaisuuden kautta (5,6). Molekyylipatologia
ansaitsee tulevaisuudessa patologian alan eri-
tyispatevyyden aseman sy6padiagnostiikan laa-
dun varmistamiseksi. Kattavan ja strukturoidun
koulutuksen avulla hankittu syviosaaminen on
myos edellytys yliopistosairaaloissa aloitetun
monialaisen geeniohjatun syévinhoidon ty6-
ryhmain toiminnan laadulle ja kannattavuudelle
(Alanne ym. tissd numerossa). B
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