
KATSAUS

ePUB

Verkossa ensin

Jussi P. Koivunen ja Sanna Iivanainen

Edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyövän 
lääkehoito: molekyyligenetiikka, 
täsmälääkkeet ja immuno-onkologia 
tiennäyttäjinä

Valtaosa keuhkosyövistä on ei-pienisoluista keuhkosyöpää. Sen levinneen tautimuodon ennuste 
on merkittävästi parantunut uusien täsmälääkkeiden ja immuno-onkologisten hoitojen myötä. Ei-
pieni soluisen keuhkosyövän hoidon optimaalinen suunnittelu vaatii molekyylipatologisia erityis-
tutkimuksia, joiden edellytys on edustavien kudosnäytteiden otto. Vaikka vain pieni osa potilaista 
soveltuu täsmälääkehoitoihin, yksittäisen potilaan kannalta aktivoiviin mutaatioihin suunnattujen 
kohdennettujen hoitojen ennusteellinen merkitys on huomattava. Immuno-onkologisten hoitojen 
kohdepotilasjoukko on suuri, mutta vain murto-osa heistä hyötyy lääkehoidoista.

Suomessa todetaan vuosittain noin 2 700 
uutta keuhkosyöpää, ja se aiheuttaa eni-
ten syöpäkuolemia maassamme. Jopa 

90 % keuhkosyövistä on tupakoinnin aiheut-
tamia. Keuhkosyöpä on miehillä lähes kaksi 
kertaa yleisempi kuin naisilla, joskin miesten 
keuhkosyövän ilmaantuvuus on pienentynyt 
1970-luvulta lähtien. Naisten keuhkosyövän 
ilmaantuvuus ja kuolleisuus sen sijaan lisään-
tyvät (Suomen Syöpärekisteri, 2019). Merkit-
tävin yksittäinen keuhkosyöpäkuolleisuutta 
vähentävä tekijä on väestön tupakoinnin vähen-
tyminen. Tätä tukevia toimenpiteitä tulisi ke-
hittää systemaattisesti niin terveydenhuollossa 
kuin muillakin yhteiskunnan toimialueilla.

Ei-pienisoluisia keuhkosyöpiä on 85 % kai-
kista keuhkosyövistä, ja 40 %:lla potilaista tauti 
todetaan edenneessä vaiheessa (levinneisyys-
aste IV). Merkittävä osa matalamman levin-
neisyysasteen potilaista ei perussairauksiensa 
tai yleistilansa vuoksi sovellu paranemiseen 
tähtääviin hoitoihin, jolloin hoito noudattelee 
edenneen syövän hoitolinjoja. Vasta 1980-lu-
vulla tunnistettiin hoitoja, jotka paransivat 

edennyttä syöpää sairastavien potilaiden elos-
saoloaikaa parhaaseen oirehoitoon verrattuna.

Platinajohdokset olivat ensimmäisiä lääkeai-
neita, jotka pidensivät ei-pienisoluista keuhko-
syöpää sairastavien elossaoloaikaa, ja myöhem-
min havaittiin platinayhdistelmien johtavan 
parempaan elossaoloaikaan (elossaoloajan me-
diaani noin 10 kk) (1,2). Täsmälääkkeet ja im-
muunihoidot ovat tulleet käyttöön 2000-luvul-
la ja edelleen parantaneet potilaiden ennustetta 
(KUVA). Erityisesti adenokarsinoomia sairasta-
vien potilaiden elossaoloaika on pidentynyt, 
sillä sekä täsmälääkkeiden että immuunihoi-
don teho niihin on suurin. Tässä histologisessa 
alaryhmässä kahden vuoden elossaolo-osuu-
det ovat suurentuneet 2000-luvulla 5 %:sta 
15 %:iin (3).

Molekyyligenetiikka ei-
pienisoluisessa keuhkosyövässä

Täsmälääkkeiden ja immuunihoidon optimaa-
lisen käytön edellytyksenä on laajamittainen 
molekyyligenetiikan käyttö hoidon suunnitte-



lun perustana. Molekyyligeneettinen analyy-
si on nykyisin osa edenneen ei-pienisoluisen 
keuhkosyövän rutiinidiagnostiikkaa. Keuhko-
syövän optimaalinen hoito kattaa sekä parhaan 
mahdollisen syöpään kohdistuvan tehon että 
hoidon siedettävyyden. Hoidon siedettävyys 
on erityisen tärkeää keuhkosyövän yhteydessä 
verrattuna moniin muihin syöpätyyppeihin, 
kun otetaan huomioon potilaiden iäkkyys ja 
tyypillisesti muu runsas sairastavuus. Suomessa 
molekulaarisen analytiikan laajuuteen vaikut-
tavat myös oraalisten lääkkeiden korvattavuu-
det.

Ei-pienisoluisen keuhkosyövän molekyyli-
geneettinen analyysi voidaan karkeasti jakaa 
kahteen kategoriaan: aktivoivat onkogeeniset 
muutokset ja vastetta immuno-onkologiseen 
hoitoon ennustavat tekijät. Aktivoivia onko-
geenisia muutoksia, jotka kuuluvat rutiini-
diagnostiikkaan, ovat EGFR-mutaatiot sekä 
ALK- ja ROS1-translokaatiot, jotka tulisi tes-
tata ei-levyepiteelikarsinoomia sairastavilta tai 
kaikilta potilailta, joilla ei ole tupakointitaustaa 
histologiasta riippumatta. Muita merkitykselli-
siä geneettisiä muutoksia ovat NTRK- ja RET-
translokaatiot, cMET ex14 skipping -muutos, 
HER2-muutokset sekä K-Ras G12C -mutaatio, 
ja joko harvinaisuutensa tai lääkekorvattavuuk-
sien puutteen vuoksi näiden ei katsota nykyisin 
kuuluvan rutiinidiagnostiikkaan (4,5). 

Immuno-onkologian vastetta ennustavista 
tekijöistä diagnostiikkaan kuuluu kasvainsolu-
jen PD-L1-ilmentymätason määrittäminen 
prosenttiosuutena kasvainsoluista (4,5). On 
myös tunnistettu geneettisiä tekijöitä, jotka 
ennustavat huonoa vastetta immuno-onkolo-
giseen lääkehoitoon, esimerkiksi kasvaimen 
STK11- ja KEAP1-mutaatiot (6). Näiden seu-
lominen ei kuitenkaan kuulu rutiinidiagnostiik-
kaan. Lisäksi aktivoivat geneettiset muutokset, 
pois lukien K-Ras- ja B-Raf-mutaatiot, ennusta-
vat yleisesti huonoa vastetta immuno-onkologi-
seen lääkehoitoon (6,7).

Keuhkosyövän yhteydessä kasvainnäyttei-
den rajallisuus voi rajoittaa molekyylidiagnos-
tiikan laajuutta. Yleensä optimaaliseen diag-
nostiikkaan tarvitaan histologiset näytteet, 
joita voidaan saada joko kirurgisen biopsian tai 
paksuneulabiopsian avulla. Mikäli paksuneu-
labiopsiaa käytetään, kannattaa näytteitä ottaa 
useampia (tavallisesti kolme), jotta varmiste-
taan diagnostisen materiaalin riittävyys. 

Geenimuutosten toteamisessa voidaan käyt-
tää polymeraasiketjureaktio (PCR)- tai rinnak-
kaissekvensointipohjaisia (NGS) menetelmiä, 
joista ensimmäisen etu on suurempi herkkyys 
ja halvempi hinta. Jälkimmäinen taas mahdol-
listaa suuren määrän yhtäaikaisia analyysejä, ja 
kun testattavien määrä on suuri, se on kustan-
nustehokkaampi ja kasvainkudosta säästäväm-
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pi. Molekyyligeneettisten tutkimusten laadun 
takaamiseksi tulee käyttää ulkopuolisesti arvi-
oituja ja validoituja menetelmiä.

Keuhkosyövän kasvainmuutokset ovat usein 
hankalasti saavutettavissa sijaintinsa tai po-
tilaan keuhkojen huonon toiminnan vuoksi, 
jolloin kudosnäytteen ottaminen turvallisesti 
ei ole mahdollista. Verinäytteestä analysoitavaa 
kiertävää kasvain-DNA:ta (ctDNA) voidaan 
käyttää apuna molekyylidiagnostiikassa, mikäli 
kudosnäytteitä ei ole saatavilla (6–8). Jopa sa-
toja kasvaimen geenimuutoksia voidaan tutkia 
ctDNA:n avulla, mutta se ei mahdollista kas-
vaimen PD-L1:n ilmentymisen määritystä. Me-
netelmän ongelmana ovat vähäinen herkkyys ja 
suhteellisen kallis hinta, mikäli diagnostiikka 
tehdään rinnakkaissekvensointipohjaisesti.

Lääkehoitoon kehittyvän resistenssin myötä 
voidaan harkita uusintabiopsiaa. Histologisen 
uusintabiopsian ongelmana on kasvainten he-
terogeenisuus. Teoreettisesti nestebiopsia voi 
antaa paremman kokonaiskäsityksen resistens-
simekanismeista. Uusintabiopsioiden merkitys 
voi tulevaisuudessa suurentua, mikäli käytet-
tävissä olevien, resistenssimekanismien yhtey-
dessä toimivien lääkkeiden määrä lisääntyy.

Lääkehoito, kun levinneessä ei-
pienisoluisessa keuhkosyövässä on 
aktivoiva onkogeeninen mutaatio

Kun syövässä on aktivoiva mutaatio, suurin 
osa potilaista saa vasteen täsmähoitoihin ja 
hoidolla saavutetaan merkittävää elossaoloajan 
pidentymistä suotuisan haittavaikutusprofiilin 
lisäksi. Suurin osa kymmenen viime vuoden ai-
kana tehdyistä satunnaistetuista tutkimuksista 
on osoittanut taudin etenemättömyysajan mer-
kittävän pidentymisen, mutta ei elossaoloajan 
pidentymistä.

Taustalla on ajateltu olevan runsaan niin sano-
tun crossover-ilmiön. Siinä aiemmalla standardi-
hoidolla hoidetut potilaat saavat taudin edettyä 
uutta tehokkaampaa lääkehoitoa, joka vaimen-
taisi mahdollisen elossaoloaikaeron. Tosielämän 
analyysit ovat osoittaneet keskimääräisen elos-
saoloajan pidentymisen noin 10:stä 30 kuukau-
teen (9,10). Todennäköisesti vaikutus on jopa 
tätä arviota suurempi, kun otetaan huomioon 
nykyisin käytössä olevat uuden sukupolven te-
hokkaammat täsmähoidot (TAULUKKO).

EGFR-tyrosiinikinaasin estäjät (TKE). 
Aktivoivia EGFR-mutaatiota todetaan länsimai-
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sissa aineistoissa noin 10 %:lla ei-pienisoluista 
keuhkosyöpää sairastavista potilaista. Muutok-
sen todennäköisyys on suurempi naisilla, ra-
jallisen tupakointihistorian ja adenokarsinoo-
mahistologian yhteydessä. EGFR-TKE:t ovat 
näiden potilaiden levinneen taudin ensilinjan 
standardihoitoa. Tämä ei koske ex20ins-mutaa-
tioita (< 5 % kaikista), jotka ovat varsin resis-
tenttejä nykyisille TKE-lääkkeille. Kolmannen 
sukupolven TKE osimertinibi on saavuttanut 
ensisijaisen aseman viime vuosina, kun otetaan 
huomioon lääkkeen parempi hoidollinen teho 
ja siedettävyys sekä sen toimiminen tärkeim-
män resistenssimutaation (T790M) hoidossa ja 
tästä johtuva resistenssimutaation diagnosoin-
titarpeen poistuminen (11–13).

Oligoprogression, jossa kasvaimen etene-
minen on rajoittunut yksittäisiin leesioihin, 
yhteydessä suositellaan kasvavan leesion pai-
kallishoitoa esimerkiksi stereotaktisella säde-
hoidolla ja TKE-hoidon jatkoa. Syövän laa-
jemman etenemisen yhteydessä suositellaan 
T790M-diagnostiikkaa, jos ensilinjan lääkehoi-
to on ollut muu kuin osimertinibi, ja T790M-
positiivisessa tilanteessa vaihtoa osimertinibiin. 
Muulloin vaihtoehtona on solunsalpaajahoito 
platinayhdistelmällä (4,5).

Immuunihoidon hyöty on yleisesti varsin 
vähäinen, jos potilaalla on EGFR-mutaatio. Im-
muunihoito ei ole vielä tarkkaan asemoitunut 
osana näiden potilaiden hoitoa. Aktiivisia ny-
kyisiä tutkimuskohteita ovat hoitovaihtoehdot 
TKE-resistenssin yhteydessä kolmannen suku-
polven TKE-hoidon aikana ja potilaiden, joilla 
on ex20ins-mutaatio, hoitaminen. Molempiin 
alaryhmiin on tulossa uusia lupaavia lääkeai-
neita.

ALK-tyrosiinikinaasin estäjät. ALK-trans-
lokaatioita todetaan 2–3 %:lla potilaista, ja ne 
ovat selvästi harvinaisempi geneettinen muu-
tos kuin EGFR-mutaatiot. ALK-translokaation 
esiintyminen on liitetty potilaiden nuorem-
paan ikään, aggressiivisempaan taudinkuvaan 
ja adenokarsinoomahistologiaan. ALK-TKE:t 
ovat keskeisessä asemassa ensilinjan hoidossa, 
kun potilaalla on ALK-mutaatio. Uudemmat 
ALK-TKE:t alektinibi ja brigatinibi ovat ny-
kyään syrjäyttäneet kritsotinibin, sillä niiden 
hoidollinen teho on parempi muun muassa laa-

jemman resistenssimutaatioiden kattavuuden ja 
keskushermostopenetraation vuoksi (14,15). 

Hankinnaisen resistenssin aiheuttaman oli-
goprogression hoidon suositukset noudattele-
vat EGFR-mutaatiopotilaiden hoitoa. Toisen 
linjan systeemihoidon valintaan vaikuttaa poti-
laan hoitohistoria, ja yleensä vaihdetaan toiseen 
ALK-TKE-lääkkeeseen. Näyttöä kasvaimen uu-
sintabiopsian ja sekundaarimutaatioiden mää-
rittämisen merkityksestä jatkohoitovaihtoehto-
ja mietittäessä on rajallisesti, vaikka asia onkin 
nostettu esiin hoitosuosituksissa (4,5).

Harvinaisemmat aktivoivat onkogeeniset 
mutaatiot. ROS1- ja NTRK-muutokset ovat 
hyvin harvinaisia ei-pienisoluisessa keuhkosyö-
vässä, niitä esiintyy alle 1 %:lla potilaista. Muu-
toksen löytyminen on kuitenkin yksittäisen po-
tilaan kannalta erittäin merkittävää, koska tau-
teihin on tarjolla tehokkaita ja hyvin siedettyjä 
TKE-lääkkeitä. Suomessa käytössä ovat kritso-
tinibi ja entrektinibi ROS1-positiivisten sekä la-
rotrektinibi ja entrektinibi NTRK-positiivisten 
tautien hoitoon, ja niitä suositellaan ensilinjan 
hoitoon (4,5,16–18).

Lähitulevaisuudessa käyttöön tullevat myös 
useampaan uuteen kohteeseen kohdentuvat 
hoidot. Lupaavampia uusia lääkemolekyylikoh-
teita ovat K-Ras G12C, RET-translokaatiot ja 
c-Met ex14 skipping -mutaatio.

Levinneen ei-pienisoluisen 
keuhkosyövän immuno-
onkologinen hoito

Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä on varsin im-
munogeeninen sairaus, mikä johtuu potilaiden 
merkittävästä tupakka-altistuksesta ja siihen 
liittyvästä kasvaimen suuresta mutaatiokuor-
masta, poislukien tautitapaukset, joissa on koh-
dennettava translokaatio tai EGFR-mutaatio 
(19). 

Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä oli yksi en-
simmäisistä sairauksista, joihin PD-(L)1:een 
kohdentuvia immuuniaktivaation vapauttajia 
(checkpoint inhibitors) ryhdyttiin kliinisesti 
testaamaan. Ensimmäiset satunnaistetut tutki-
mukset osoittivat hoidon paremman tehon ja 
siedettävyyden verrattuna toisen linjan solun-
salpaajiin sekä kasvainsolujen suuren PD-L1:n 
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ilmentymisen liittymisen suurempaan kliini-
seen hyötyyn (20–22). 

Myöhempien tutkimusten perusteella hoito-
muodot ovat asemoituneet ensimmäisen linjan 
hoitoon yksittäin tai yhdessä solunsalpaajahoi-
tojen kanssa. Vasteen immuunihoitoon saavien 
potilaiden osuus on kuitenkin selkeästi pie-
nempi kuin vasteen kohdennettuihin hoitoihin 
saavien, sillä hoidosta hyötyviä on noin 20 %, 
joskin suuremman PD-L1:n ilmentymisen po-
tilasjoukossa hyötyvien määrä on suurempi 
(TAULUKKO).

Nykyisin kasvaimen PD-L1:n ilmentyminen 
ohjaa edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyövän 
hoitoa merkittävästi. Jos PD-L1:n ilmentymi-
nen on yli 50 %, PD-(L)1-lääkkeet pembro-
litsumabi, atetsolitsumabi ja semiplimabi ovat 
hyväksyttyjä ensilinjan hoitomuotoja, jotka 
parantavat elossaoloaikaa ja ovat paremmin sie-
dettyjä verrattuna solunsalpaajiin. Hoitomuo-
tojen hyödyt ovat sitä suurempia, mitä suurem-
pi PD-L1-arvo on (23–25). Kun kasvaimen 
PD-L1:n ilmentyminen on alle 50 %, pembro-
litsumabi yhdistettynä platinayhdistelmään on 
tehokkain hoitomuoto, mikäli elossaoloaikaa 
käytetään mittarina (26,27). 

Hoitomuoto on kuitenkin varsin toksinen, ja 
sitä tulisi ensisijaisesti antaa vain potilaille, joi-
den suorituskykyluokka on hyvä. Toisen linjan 
immuunihoidon käyttö on viime vuosina vä-
hentynyt, koska ehdokaspotilaat ovat yleensä 
saanet kyseisen lääkeryhmän lääkettä jo osana 
ensilinjan hoitoa. PD-(L)1-lääkkeitä voidaan 
edelleen antaa potilaille, joita ei ole aiemmin 
altistettu ryhmän lääkeaineille.

Syöpäimmunologia on varsin monimutkais-
ta ja tietämys hoitomuodosta hyötyvien sekä 
hyötymättömien potilaiden tunnistamisesta 
edelleen rajallista. Hoitomuotojen hyötykään ei 
tosielämässä ole ollut vastaava kuin satunnais-
tetuissa tutkimuksissa, jos hoidettujen potilai-
den joukko on poikennut tutkimuksista erityi-
sesti suorituskykyluokan osalta. 

PD-L1:n ilmentymisen lisäksi muitakin 
hoidon hyötyä ennustavia tekijöitä tutkitaan 
runsaasti. Monissa tutkimuksissa on havaittu 
muun muassa kasvaimen STK11- ja KEAP1-
mutaatioiden sekä veren suuren neutrofiili-
lymfosyyttisuhteen ja CRP-pitoisuuden liitty-

vän huonoon immuunihoidon hoitovasteeseen 
(6,28). Ylipäätään vain pieni osa ei-pienisoluis-
ta keuhkosyöpää sairastavista hyötyy PD-(L)1-
lääkkeistä.

Immuno-onkologian kliininen tutkimus 
keskittyy uusien lääkeaineiden ja yhdistel mien 
tunnistamiseen, jotta hyötyvien potilaiden 
määrää voitaisiin lisätä. Hyvin keskeinen ky-
symys on myös hoidon oikea kesto siitä hyö-
tyville potilaille, sillä lyhyenkin hoitojakson 
jälkeen potilas voi saada pitkäkestoisen hyödyn 
ja toisaalta pitkiin hoitoihin liittyy merkittäviä 
kustannuksia.

Lopuksi

Molekyyligenetiikka on oleellinen osa täsmä-
lääkkeiden ja immuunihoidon optimaalisen 
käytön suunnittelussa. Kohdennetuista hoi-
doista ja immuunihoidosta on kymmenen 
viime vuoden aikana tullut edenneen ei-pieni-
soluisen keuhkosyövän standardihoitoa. 

Kohdennetuista hoidoista hyötyy suurin osa 
niistä, joilla on kohdegeenien muutoksia. Hei-
dän elinajan odotteensa paranee hyvin siedet-
tyjen ja tehokkaiden lääkehoitojen myötä ole-
tettavasti jopa vuosilla. Immuunihoidoista hyö-
tyneiden potilaiden elossaoloajat pidentyvät 
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hoidot ovat kymmenen viime vuoden 
aikana parantaneet levinneen ei-pieni-
soluisen keuhkosyövän ennustetta.

 8 Ei-pienisoluisen keuhkosyövän hoidon 
optimaalinen suunnittelu edellyttää mo-
lekyyligeneettistä diagnostiikkaa.

 8 Osa ei-pienisoluista keuhkosyöpää sai-
rastavista potilaista hyötyy merkittävästi 
aktivoiviin mutaatioihin kohdennetuista 
täsmälääkehoidoista.

 8 Hoidon tehoa ennustavien tekijöiden 
tunnistamiseen tähtäävä kliininen tutki-
mus on avain immuno-onkologisten hoi-
tojen optimaaliselle käytölle.



samankaltaisesti kuin kohdennettuja hoitoja 
saaneiden. Verrattuna kohdennettujen hoitojen 
potilasjoukkoon immuno-onkologisten lääke-
hoitojen ehdokaspotilaiden joukko on paljon 
suurempi, mutta tässä joukossa hyötyvien po-
tilaiden osuus on nykytietämyksen perusteella 
paljon pienempi. 

Kliinisen tutkimuksen painopiste tulisi suun-
nata uusien ja tarkempien ennustetekijöiden 
tunnistamiseen immuno-onkologisten hoitojen 
optimaalisen käytön kehittämiseksi. Tutkimus-
ta tulisi myös suunnata syövän resistenssimu-
taatioiden tunnistamiseen uusien terapeuttis-
ten kohdemolekyylien löytämiseksi. ■
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