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KATSAUS B

Edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovan
ladkehoito: molekyyligenetiikka,
tasmaladkkeet ja immuno-onkologia

tiennayttajina

Valtaosa keuhkosydvistd on ei-pienisoluista keuhkosy6pdd. Sen levinneen tautimuodon ennuste
on merkittavdsti parantunut uusien tasmaldakkeiden ja immuno-onkologisten hoitojen myéta. Ei-
pienisoluisen keuhkosyévan hoidon optimaalinen suunnittelu vaatii molekyylipatologisia erityis-
tutkimuksia, joiden edellytys on edustavien kudosndytteiden otto. Vaikka vain pieni osa potilaista
soveltuu tasmalddkehoitoihin, yksittdisen potilaan kannalta aktivoiviin mutaatioihin suunnattujen
kohdennettujen hoitojen ennusteellinen merkitys on huomattava. Immuno-onkologisten hoitojen
kohdepotilasjoukko on suuri, mutta vain murto-osa heista hyotyy ladkehoidoista.

uomessa todetaan vuosittain noin 2700
uutta keuhkosyopdd, ja se aiheuttaa eni-
ten syopiakuolemia maassamme. Jopa
90 % keuhkosyovista on tupakoinnin aiheut-
tamia. Keuhkosyopd on miehilld lihes kaksi
kertaa yleisempi kuin naisilla, joskin miesten
keuhkosyovin ilmaantuvuus on pienentynyt
1970-luvulta lihtien. Naisten keuhkosy&vin
ilmaantuvuus ja kuolleisuus sen sijaan lisddn-
tyvit (Suomen Syopirekisteri, 2019). Merkit-
tavin yksittdinen keuhkosyopikuolleisuutta
vihentdvi tekijd on vdeston tupakoinnin vihen-
tyminen. Tdtd tukevia toimenpiteitd tulisi ke-
hittdd systemaattisesti niin terveydenhuollossa
kuin muillakin yhteiskunnan toimialueilla.
Ei-pienisoluisia keuhkosy6pia on 85 % kai-
kista keuhkosyovist, ja 40 %:1la potilaista tauti
todetaan edenneessi vaiheessa (levinneisyys-
aste IV). Merkittivi osa matalamman levin-
neisyysasteen potilaista ei perussairauksiensa
tai yleistilansa vuoksi sovellu paranemiseen
tahtdaviin hoitoihin, jolloin hoito noudattelee
edenneen syovin hoitolinjoja. Vasta 1980-lu-
vulla tunnistettiin hoitoja, jotka paransivat
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edennyttd syOpdd sairastavien potilaiden elos-
saoloaikaa parhaaseen oirehoitoon verrattuna.

Platinajohdokset olivat ensimmaisid ladkeai-
neita, jotka pidensivit ei-pienisoluista keuhko-
syOpdi sairastavien elossaoloaikaa, ja my6hem-
min havaittiin platinayhdistelmien johtavan
parempaan elossaoloaikaan (elossaoloajan me-
diaani noin 10 kk) (1,2). Tasmilddkkeet ja im-
muunihoidot ovat tulleet kiytt66n 2000-luvul-
la ja edelleen parantaneet potilaiden ennustetta
(KuvA). Erityisesti adenokarsinoomia sairasta-
vien potilaiden elossaoloaika on pidentynyt,
silla sekd tismildakkeiden ettd immuunihoi-
don teho niihin on suurin. Téssd histologisessa
alaryhmissi kahden vuoden elossaolo-osuu-
det ovat suurentuneet 2000-luvulla S %:sta
15 %:iin (3).

Molekyyligenetiikka ei-
pienisoluisessa keuhkosyovassa

Tasmaldakkeiden ja immuunihoidon optimaa-
lisen kiyton edellytyksend on laajamittainen
molekyyligenetiikan kiyttd hoidon suunnitte-
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ALK-mutaatio (alektinibi, arvioitu)
EGFR-mutaatio (osimertinibi)
Pembrolitsumabi ja platinayhdistelma
Pembrolitsumabi (PD-L1 = 50 %)
Platinayhdistelma
Platina-solunsalpaajahoito

Paras oirehoito

KUVA. Levinnytta ei-pienisoluista keuhkosyopaa sairastavien potilaiden elossaoloajan mediaani (kk) eri hoito-

muotojen yhteydessa.

lun perustana. Molekyyligeneettinen analyy-
si on nykyisin osa edenneen ei-pienisoluisen
keuhkosyovin rutiinidiagnostiikkaa. Keuhko-
sy6vin optimaalinen hoito kattaa sekd parhaan
mahdollisen syopdin kohdistuvan tehon ettd
hoidon siedettidvyyden. Hoidon siedettivyys
on erityisen tirkedd keuhkosyovin yhteydessa
verrattuna moniin muihin syopatyyppeihin,
kun otetaan huomioon potilaiden idkkyys ja
tyypillisesti muu runsas sairastavuus. Suomessa
molekulaarisen analytiikan laajuuteen vaikut-
tavat my0s oraalisten lddkkeiden korvattavuu-
det.

Ei-pienisoluisen keuhkosy6évin molekyyli-
geneettinen analyysi voidaan karkeasti jakaa
kahteen kategoriaan: aktivoivat onkogeeniset
muutokset ja vastetta immuno-onkologiseen
hoitoon ennustavat tekijit. Aktivoivia onko-
geenisia muutoksia, jotka kuuluvat rutiini-
diagnostiikkaan, ovat EGFR-mutaatiot seki
ALK- ja ROSI-translokaatiot, jotka tulisi tes-
tata ei-levyepiteelikarsinoomia sairastavilta tai
kaikilta potilailta, joilla ei ole tupakointitaustaa
histologiasta riippumatta. Muita merkitykselli-
sid geneettisid muutoksia ovat NTRK- ja RET-
translokaatiot, cMET ex14 skipping -muutos,
HER2-muutokset sekd K-Ras GI12C -mutaatio,
ja joko harvinaisuutensa tai lidkekorvattavuuk-
sien puutteen vuoksi niiden ei katsota nykyisin
kuuluvan rutiinidiagnostiikkaan (4,5).
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Immuno-onkologian vastetta ennustavista
tekijoistd diagnostiikkaan kuuluu kasvainsolu-
jen PD-Ll-ilmentymitason madrittiminen
prosenttiosuutena kasvainsoluista (4,5). On
my0s tunnistettu geneettisid tekijoitd, jotka
ennustavat huonoa vastetta immuno-onkolo-
giseen laikehoitoon, esimerkiksi kasvaimen
STK11- ja KEAPI-mutaatiot (6). Niiden seu-
lominen ei kuitenkaan kuulu rutiinidiagnostiik-
kaan. Lisiksi aktivoivat geneettiset muutokset,
pois lukien K-Ras- ja B-Raf-mutaatiot, ennusta-
vat yleisesti huonoa vastetta immuno-onkologi-
seen laikehoitoon (6,7).

Keuhkosyovian yhteydessd kasvainniyttei-
den rajallisuus voi rajoittaa molekyylidiagnos-
tiikan laajuutta. Yleensd optimaaliseen diag-
nostiikkaan tarvitaan histologiset niytteet,
joita voidaan saada joko kirurgisen biopsian tai
paksuneulabiopsian avulla. Mikili paksuneu-
labiopsiaa kéytetddn, kannattaa naytteitd ottaa
useampia (tavallisesti kolme), jotta varmiste-
taan diagnostisen materiaalin riittdvyys.

Geenimuutosten toteamisessa voidaan kiyt-
tdd polymeraasiketjureaktio (PCR)- tai rinnak-
kaissekvensointipohjaisia (NGS) menetelmii,
joista ensimmdisen etu on suurempi herkkyys
ja halvempi hinta. Jilkimmdinen taas mahdol-
listaa suuren mairan yhtiaikaisia analyyseji, ja
kun testattavien maira on suuri, se on kustan-
nustehokkaampi ja kasvainkudosta siddstivim-



TAULUKKO. Ei-pienisoluisen keuhkosydvan molekulaariset muutokset ja niihin kohdistuvat, Suomessa kaytossa

olevat levinneen taudin ladkehoidot.

Molekulaarinen muutos Hyvin toimiva ladkeaine Huonosti toimiva laakeaine

EGFR-mutaatio Osimertinibi PD-(L)1-laakkeet
(ex79del tai L858R = 90 %) Afatinibi
Dakomitinibi
Erlotinibi
Gefitinibi
EGFR-mutaatio T790M Osimertinibi PD-(L)1-ladkkeet
EGFR-mutaatio ex20ins - PD-(L)1-laakkeet
ALK-translokaatio Alektinibi PD-(L)1-laakkeet
Brigatinibi
Lorlatinibi
Kritsotinibi
ROS1-translokaatio Kritsotinibi PD-(L)1-laakkeet
Entrektinibi
NTRK-translokaatio Entrektinibi PD-(L)1-laakkeet
Larotrektinibi
RET-translokaatio Selperkatinibi PD-(L)1-ladkkeet
PD-L1:n ilmentyminen (> 1 %, PD-(L)1-vasta-aineet Tasmalaakkeet
> 50 %)
STK11- ja KEAPT1-mutaatiot - PD-(L)1 laakkeet

pi. Molekyyligeneettisten tutkimusten laadun
takaamiseksi tulee kéyttdd ulkopuolisesti arvi-
oituja ja validoituja menetelmia.
Keuhkosy6vin kasvainmuutokset ovat usein
hankalasti saavutettavissa sijaintinsa tai po-
tilaan keuhkojen huonon toiminnan vuoksi,
jolloin kudosndytteen ottaminen turvallisesti
ei ole mahdollista. Verindytteestd analysoitavaa
kiertivii kasvain-DNA:ta (ctDNA) voidaan
kayttad apuna molekyylidiagnostiikassa, mikali
kudosniytteiti 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 madritystd. Me-
netelmin ongelmana ovat vihiinen herkkyys ja
suhteellisen kallis hinta, mikali diagnostiikka
tehdddn rinnakkaissekvensointipohjaisesti.
Laakehoitoon kehittyvin resistenssin myota
voidaan harkita uusintabiopsiaa. Histologisen
uusintabiopsian ongelmana on kasvainten he-
terogeenisuus. Teoreettisesti nestebiopsia voi
antaa paremman kokonaiskisityksen resistens-
simekanismeista. Uusintabiopsioiden merkitys
voi tulevaisuudessa suurentua, mikili kiytet-
tavissd olevien, resistenssimekanismien yhtey-
dessi toimivien lidkkeiden maira lisddntyy.

Ladakehoito, kun levinneessa ei-
pienisoluisessa keuhkosyovassa on
aktivoiva onkogeeninen mutaatio

Kun syovissid on aktivoiva mutaatio, suurin
osa potilaista saa vasteen tismahoitoihin ja
hoidolla saavutetaan merkittavai elossaoloajan
pidentymistd suotuisan haittavaikutusprofiilin
lisaksi. Suurin osa kymmenen viime vuoden ai-
kana tehdyistd satunnaistetuista tutkimuksista
on osoittanut taudin etenemittémyysajan mer-
kittdvin pidentymisen, mutta ei elossaoloajan
pidentymista.

Taustalla on ajateltu olevan runsaan niin sano-
tun crossover-ilmion. Siind aiemmalla standardi-
hoidolla hoidetut potilaat saavat taudin edettya
uutta tehokkaampaa lidkehoitoa, joka vaimen-
taisi mahdollisen elossaoloaikaeron. Tosielamén
analyysit ovat osoittaneet keskimairiisen elos-
saoloajan pidentymisen noin 10:std 30 kuukau-
teen (9,10). Todennikéisesti vaikutus on jopa
tatd arviota suurempi, kun otetaan huomioon
nykyisin kidytossd olevat uuden sukupolven te-
hokkaammat tismihoidot (TAULUKKO).

EGFR-tyrosiinikinaasin estijit (TKE).
Aktivoivia EGFR-mutaatiota todetaan linsimai-

Edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan lddkehoito
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sissa aineistoissa noin 10 %:lla ei-pienisoluista
keuhkosy6pdi sairastavista potilaista. Muutok-
sen todennikoisyys on suurempi naisilla, ra-
jallisen tupakointihistorian ja adenokarsinoo-
mabhistologian yhteydessi. EGFR-TKE:t ovat
niiden potilaiden levinneen taudin ensilinjan
standardihoitoa. Tami ei koske ex20ins-mutaa-
tioita (< S % kaikista), jotka ovat varsin resis-
tenttejd nykyisille TKE-ladkkeille. Kolmannen
sukupolven TKE osimertinibi on saavuttanut
ensisijaisen aseman viime vuosina, kun otetaan
huomioon lddkkeen parempi hoidollinen teho
ja siedettivyys sekd sen toimiminen tdrkeim-
min resistenssimutaation (T790M) hoidossa ja
tastd johtuva resistenssimutaation diagnosoin-
titarpeen poistuminen (11-13).

Oligoprogression, jossa kasvaimen etene-
minen on rajoittunut yksittdisiin leesioihin,
yhteydessd suositellaan kasvavan leesion pai-
kallishoitoa esimerkiksi stereotaktisella side-
hoidolla ja TKE-hoidon jatkoa. Syovin laa-
jemman etenemisen yhteydessid suositellaan
T790M-diagnostiikkaa, jos ensilinjan lidkehoi-
to on ollut muu kuin osimertinibi, ja T790M-
positiivisessa tilanteessa vaihtoa osimertinibiin.
Muulloin vaihtoehtona on solunsalpaajahoito
platinayhdistelmilli (4,5).

Immuunihoidon hy6ty on yleisesti varsin
vihdinen, jos potilaalla on EGFR-mutaatio. Im-
muunihoito ei ole vield tarkkaan asemoitunut
osana niiden potilaiden hoitoa. Aktiivisia ny-
kyisia tutkimuskohteita ovat hoitovaihtoehdot
TKE-resistenssin yhteydessa kolmannen suku-
polven TKE-hoidon aikana ja potilaiden, joilla
on ex20ins-mutaatio, hoitaminen. Molempiin
alaryhmiin on tulossa uusia lupaavia lidkeai-
neita.

ALK-tyrosiinikinaasin estdjit. ALK-trans-
lokaatioita todetaan 2-3 %:lla potilaista, ja ne
ovat selvisti harvinaisempi geneettinen muu-
tos kuin EGFR-mutaatiot. ALK-translokaation
esiintyminen on liitetty potilaiden nuorem-
paan ikddn, aggressiivisempaan taudinkuvaan
ja adenokarsinoomahistologiaan. ALK-TKE:t
ovat keskeisessd asemassa ensilinjan hoidossa,
kun potilaalla on ALK-mutaatio. Uudemmat
ALK-TKE:t alektinibi ja brigatinibi ovat ny-
kyddn syrjdyttineet kritsotinibin, silli niiden
hoidollinen teho on parempi muun muassa laa-
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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 yleensd vaihdetaan toiseen
ALK-TKE-ldakkeeseen. Naytt6d kasvaimen uu-
sintabiopsian ja sekundaarimutaatioiden maa-
rittimisen merkityksestd jatkohoitovaihtoehto-
ja mietittiessd on rajallisesti, vaikka asia onkin
nostettu esiin hoitosuosituksissa (4,5).

Harvinaisemmat aktivoivat onkogeeniset
mutaatiot. ROSI- ja NTRK-muutokset ovat
hyvin harvinaisia ei-pienisoluisessa keuhkosyo-
vissd, niitd esiintyy alle 1 %:1la potilaista. Muu-
toksen 16ytyminen on kuitenkin yksittiisen po-
tilaan kannalta erittdin merkittavaa, koska tau-
teihin on tarjolla tehokkaita ja hyvin siedettyja
TKE-ldakkeitd. Suomessa kiytossi ovat kritso-
tinibi ja entrektinibi ROSI-positiivisten seka la-
rotrektinibi ja entrektinibi NTRK-positiivisten
tautien hoitoon, ja niitd suositellaan ensilinjan
hoitoon (4,5,16-18).

Lihitulevaisuudessa kiyttoon tullevat myos
useampaan uuteen kohteeseen kohdentuvat
hoidot. Lupaavampia uusia lddkemolekyylikoh-
teita ovat K-Ras G12C, RET-translokaatiot ja
c-Met ex14 skipping -mutaatio.

Levinneen ei-pienisoluisen
keuhkosyévan immuno-
onkologinen hoito

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pd on varsin im-
munogeeninen sairaus, miki johtuu potilaiden
merkittivistd tupakka-altistuksesta ja siihen
liittyvédstd kasvaimen suuresta mutaatiokuor-
masta, poislukien tautitapaukset, joissa on koh-
dennettava translokaatio tai EGFR-mutaatio
(19).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd oli yksi en-
simmaisistd sairauksista, joihin PD-(L)1:een
kohdentuvia immuuniaktivaation vapauttajia
(checkpoint inhibitors) ryhdyttiin kliinisesti
testaamaan. Ensimmadiset satunnaistetut tutki-
mukset osoittivat hoidon paremman tehon ja
siedettdvyyden verrattuna toisen linjan solun-
salpaajiin sekd kasvainsolujen suuren PD-L1:n



ilmentymisen liittymisen suurempaan kliini-
seen hyotyyn (20-22).

Myohempien tutkimusten perusteella hoito-
muodot ovat asemoituneet ensimmiisen linjan
hoitoon yksittdin tai yhdessd solunsalpaajahoi-
tojen kanssa. Vasteen immuunihoitoon saavien
potilaiden osuus on kuitenkin selkedsti pie-
nempi kuin vasteen kohdennettuihin hoitoihin
saavien, silld hoidosta hy6tyvid on noin 20 %,
joskin suuremman PD-L1:n ilmentymisen po-
tilasjoukossa hy6tyvien miird on suurempi
(TAULUKKO).

Nykyisin kasvaimen PD-L1:n ilmentyminen
ohjaa edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovin
hoitoa merkittavasti. Jos PD-L1:n ilmentymi-
nen on yli 50 %, PD-(L)1-liikkeet pembro-
litsumabi, atetsolitsumabi ja semiplimabi ovat
hyviksyttyja ensilinjan hoitomuotoja, jotka
parantavat elossaoloaikaa ja ovat paremmin sie-
dettyjd verrattuna solunsalpaajiin. Hoitomuo-
tojen hyodyt ovat sitd suurempia, mitd suurem-
pi PD-Ll-arvo on (23-25). Kun kasvaimen
PD-L1:n ilmentyminen on alle 50 %, pembro-
litsumabi yhdistettynd platinayhdistelmdin on
tehokkain hoitomuoto, mikili elossaoloaikaa
kaytetiin mittarina (26,27).

Hoitomuoto on kuitenkin varsin toksinen, ja
sitd tulisi ensisijaisesti antaa vain potilaille, joi-
den suorituskykyluokka on hyvi. Toisen linjan
immuunihoidon kiytté on viime vuosina vi-
hentynyt, koska ehdokaspotilaat ovat yleensi
saanet kyseisen lddkeryhmin ldakettd jo osana
ensilinjan hoitoa. PD-(L)1-lidkkeitd voidaan
edelleen antaa potilaille, joita ei ole aiemmin
altistettu ryhman lddkeaineille.

Syopdimmunologia on varsin monimutkais-
ta ja tietimys hoitomuodosta hyotyvien seki
hy6tymittomien potilaiden tunnistamisesta
edelleen rajallista. Hoitomuotojen hyotykaan ei
tosieldmassid ole ollut vastaava kuin satunnais-
tetuissa tutkimuksissa, jos hoidettujen potilai-
den joukko on poikennut tutkimuksista erityi-
sesti suorituskykyluokan osalta.

PD-L1:n ilmentymisen lisiksi muitakin
hoidon hy6tyd ennustavia tekijoitd tutkitaan
runsaasti. Monissa tutkimuksissa on havaittu
muun muassa kasvaimen STKII- ja KEAPI-
mutaatioiden sekd veren suuren neutrofiili-
lymfosyyttisuhteen ja CRP-pitoisuuden liitty-

Ydinasiat

»» Tasmalddkkeet ja immuno-onkologiset
hoidot ovat kymmenen viime vuoden
aikana parantaneet levinneen ei-pieni-
soluisen keuhkosydvan ennustetta.

» Ei-pienisoluisen keuhkosydvdn hoidon
optimaalinen suunnittelu edellyttad mo-
lekyyligeneettista diagnostiikkaa.

» Osa ei-pienisoluista keuhkosyopaa sai-
rastavista potilaista hyotyy merkittavasti
aktivoiviin mutaatioihin kohdennetuista
tdsmalaakehoidoista.

»» Hoidon tehoa ennustavien tekijoiden
tunnistamiseen tdhtaava kliininen tutki-
mus on avain immuno-onkologisten hoi-
tojen optimaaliselle kaytolle.

van huonoon immuunihoidon hoitovasteeseen
(6,28). Ylipéitiin vain pieni osa ei-pienisoluis-
ta keuhkosydpii sairastavista hyotyy PD-(L)1-
ladkkeista.

Immuno-onkologian kliininen tutkimus
keskittyy uusien lidkeaineiden ja yhdistelmien
tunnistamiseen, jotta hyotyvien potilaiden
madrad voitaisiin lisati. Hyvin keskeinen ky-
symys on my0s hoidon oikea kesto siitd hyo-
tyville potilaille, silld lyhyenkin hoitojakson
jalkeen potilas voi saada pitkikestoisen hyodyn
ja toisaalta pitkiin hoitoihin liittyy merkittavia
kustannuksia.

Lopuksi

Molekyyligenetiikka on oleellinen osa tisma-
lidkkeiden ja immuunihoidon optimaalisen
kdyton suunnittelussa. Kohdennetuista hoi-
doista ja immuunihoidosta on kymmenen
viime vuoden aikana tullut edenneen ei-pieni-
soluisen keuhkosyovin standardihoitoa.
Kohdennetuista hoidoista hy6tyy suurin osa
niistd, joilla on kohdegeenien muutoksia. Hei-
ddn elinajan odotteensa paranee hyvin siedet-
tyjen ja tehokkaiden lidkehoitojen my6ti ole-
tettavasti jopa vuosilla. Immuunihoidoista hyo-
tyneiden potilaiden elossaoloajat pidentyvit
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samankaltaisesti kuin kohdennettuja hoitoja
saaneiden. Verrattuna kohdennettujen hoitojen
potilasjoukkoon immuno-onkologisten ldake-
hoitojen ehdokaspotilaiden joukko on paljon
suurempi, mutta tissi joukossa hydtyvien po-
tilaiden osuus on nykytietimyksen perusteella
paljon pienempi.
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Maija Tarkkanen

Kliinisen tutkimuksen painopiste tulisi suun-
nata uusien ja tarkempien ennustetekijéiden
tunnistamiseen immuno-onkologisten hoitojen
optimaalisen kiyton kehittimiseksi. Tutkimus-
ta tulisi myds suunnata syovin resistenssimu-
taatioiden tunnistamiseen uusien terapeuttis-
ten kohdemolekyylien 16ytimiseksi. B
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