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Yksilollisen syovanhoidon edistysaskelia
— MTB-toiminta ja kansallinen FINPROVE-
tutkimus

Sydvan hoitoa ohjaavien geenitutkimusten ja molekulaarisesti kohdennettujen hoitomahdollisuuksien
lisddntyminen korostaa tarvetta geenitutkimusten yhteiselle pohdinnalle moniammatillisissa geeniohja-
tun sydvdnhoidon tydryhmissa (molecular tumor board, MTB). Nykyisin Suomessa jokaisessa yliopistol-
lisessa keskussairaalassa kokoontuvat MTB:t toimivat kansallisen yksil6llisen syévanhoidon tehoa selvit-
tavan FINPROVE-tutkimuksen ensiaskeleena ja samalla standardihoidon tukena. Agnostisten eli syévan
histologisesta alatyypisté riippumattomien kohdennettavien syopédlddkkeiden maéran lisdéé@ntymisen,
hoidon valintaa ohjaavien biomerkkiaineiden lisddntymisen sekd juuri FINPROVE-tutkimuksen myota
geeniprofilointi ja tarve potilastapausten kasittelylle MTB:ssa ovat lisddntyneet merkittavasti. Tutkimuk-
sen hoitosuositukset tehddan FINPROVE-MTB:ssd, joka toimii mallina kansalliselle kaikkia syopakeskuksia
yhdistavalle MTB:lle. FINPROVEN yhtena tavoitteena on edistdd ja yhdenvertaistaa geenitestausta ja yksi-
I6llista syévanhoitoa Suomessa seka seurata yksilollisen sydvanhoidon kansainvalista kehitysta.

iten 16ytda aikaa yhd vaativammaksi nisessd tulkitsemisessa potilaan jatkohoidon
kiyvin geenidiagnostiikan tulkitsemi-  ohjaamiseksi. Lisdksi tyoryhmissd voidaan
seen ja soveltamiseen potilaan hoidos-  arvioida, tukevatko I6ytyneet geenimuutokset
sa kiireisessd potilastyossd? Syovian molekulaa-  potilaan diagnoosia tai voivatko ne mahdolli-
risten mekanismien perusteella kohdennettu-  sesti olla perinnéllisid, jolloin potilas voidaan
jen ladkehoitojen huomattavan lisddntymisenja  tarpeen mukaan ohjata perinnéllisyysldakarin
niiden kdytt6a ohjaavan geeniprofiloinnin yleis-  tutkimuksiin.
tymisen my6ti on syntynyt tarve monialaiselle MTB-arviossa otetaan huomioon potilaan
yhteisty6lle geenitiedon hyddyntamiseksi poti-  kliininen anamneesi, sukuhistoria sy6pien osal-
laan hoidossa. Moniammatilliset geeniohjatun  ta, aikaisemmat patologiset perustutkimukset
syovinhoidon tydryhmit (MTB) vastaavat ti-  seké tehdyt geeni- ja muut molekyylibiologian
hin tarpeeseen (1,2). tutkimukset. MTB:n suosittelema jatkohoito
MTB:t ovat ty6éryhmid, joissa kokoontuu  voi olla tilanteen mukaan kéyttoaiheen mukais-
syopad hoitavia kliinikoita, molekyylipatologe-  ta standardihoitoa tai kayttéaiheen ulkopuolis-
ja tai patologeja, geneetikkoja, perinnéllisyys-  ta kokeellista hoitoa, jolloin ensisijaisena pyrki-
ladkareitd, molekyylibiologian asiantuntijoita, —myksend on hoitaa potilas kliinisessd tutkimuk-
bioinformaatikkoja ja tutkimushoitajia. Ko-  sessa (kuva1) (2).
kouksiin osallistuu vaihtelevasti myds muita FINPROVE on kansallinen, kaikissa Suo-
asiantuntijoita kuten gynonkologi, keuhkoldd-  men viidessd syopdkeskuksessa avoinna oleva,
kari, lastenlddkari tai vatsaelinkirurgi. MTB:n  tutkijaldht6inen toisen vaiheen kliininen tut-
tarkein tehtdvi on auttaa kasvainnidytteestd tai  kimus. Tutkimuksessa on mahdollista hoitaa
nestebiopsiasta tehdyn geeniprofiloinnin klii-  edennyttd tai metastaattista syopdd sairastavia
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Edennytta syopaa
sairastava potilas.
Kasvaimesta tehty

Sypdd hoitava lddkari (syopalddkari,
keuhkolddkéri, gynonkologi, hematologi),
molekyylipatologi ja/tai patologi,
perinndllisyyslaakari, geneetikko,
bioinformaatikko, molekyylibiologian
asiantuntija, tutkimushoitaja

Yhteenveto kasittelystd

Syopdd hoitava ladkari

geenitesti tai muu

Kasittely
viikottaisessa MTB-
etakokouksessa

Jatkohoitosuositus

Potilaan
jatkohoito

molekulaarinen
analyysi

Kliiniset esitiedot, sukuanamneesi
Patologiset tutkimukset
Geenitutkimukset, muut analyysit

MTB:n puheenjohtaja

Lisdanalyysit

Standardihoito
Hoito kliinisessa tutkimuksessa
Palliatiivinen hoito

KUVA 1. Potilastapauksen kasittely moniammatillisessa geeniohjatun syévanhoidon tyéryhmassa (molecular tu-

mor board, MTB).

potilaita, joilla ei endd ole muita hoitovaih-
toehtoja kiytettdvissd, lidkkeen kiyttoaiheen
ulkopuolisella kohdennetulla hoidolla, mikali
syovasta 16ytyy kohdennettava muutos, johon
on saatavilla lddkehoitoa tutkimuksessa. Po-
tilaan tulee olla vdhintain 18-vuotias, hinen
yleistilansa tulee olla hyvi ja elintoimintojen-
sa hyviksyttavit. MTB-keskustelu on tirkeis-
sd osassa sekd paikallisesti syopiakeskuksissa,
kun potilaita seulotaan tutkimukseen, ettd
FINPROVE-tutkimuksen sisilld tutkimushoi-
don ja kohortin hyviksynnissi (3). Lopullisen
hoitopddtoksen tekee potilasta hoitava ldakari
(KuvA 2).

MTB-toiminnan on osoitettu
hyodyttavan haasteista huolimatta

Syovian molekulaaristen muutosten tulkitse-
minen on vaativaa tyotd ja vaatii ymmarrysta
molekulaaristen muutosten vaikutuksesta syo-
pésolun toimintaan, lidkehoidon herkkyyteen
ja vastustuskykyyn sekd edellyttdd jatkuvaa
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uuden tutkimustiedon seuraamista. Muista
syovinhoidon moniammatillisista kokouksis-
ta eroten MTB-kokouksiin osallistuu usein
kasvaimen geenitiedon analysoinnin vuoksi
laajempi asiantuntijaryhma. Sielld kisitelldan
kaikkia syopityyppeja ja keskitytadn geenitut-
kimusten tulosten analysointiin seké niiden tul-
kintaan potilaan jatkohoidon ja muutosten pe-
rinnollisyyden kannalta. Kokouksessa voidaan
my0s ottaa kantaa potilaan diagnoosiin, kun
otetaan huomioon saatu tieto sy6vin geneet-
tisestd taustasta, tai suositella molekulaarisia
jatkotutkimuksia. Osin samoja hoitotietoja voi-
daan kasitelld my6s sy6pityyppien mukaisissa
potilaan hoitopolkua laajemmin kisittelevissa
kokouksissa, mutta MTB:n pditavoitteena on
antaa suositus jatkoldikehoidosta niin, ettd gee-
nitestin tulokset ja aikaisempi tieto geenimuu-
toksen kayttokelpoisuudesta hoidon valinnassa
huomioidaan (kuva 1) (1,2,4).
MTB-kisittelyn on osoitettu parantavan
hoitotuloksia, suuntaavan potilaiden hoitoa
kliinisiin tutkimuksiin ja ohjaavan perinnél-
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1. Paikallinen tutkimukseen soveltuvien
potilaiden tunnistaminen

2. Tutkimus ja ladkkeet

Syopakeskukset FINPROVE
Arkistonayte, . " Hoitoehdotus ja
tuorekudo);tai . LaajaNGS . Paikallinen I
nestebiopsia geenipaneeli MTB
FINPROVEN MTB
Nestebiopsia tai
3. Potilaan hoito kudosndyte

MTB = moniammatillinen geeniohjatun

Hoitopdatds ja potilaan
hoito sydpakeskuksessa

<«— | Lddke FINPROVEsta

syovan hoidon tydryhma
NGS = rinnakkaissekvensointi

KUVA 2. FINPROVE-tutkimuksen eteneminen.

lisyyslddkirin jatkotutkimuksiin  (2,5-8).
MTB:n toimintakustannukset on arvioitu vi-
hiisiksi verrattuna molekyylidiagnostiikan,
syopildikehoidon tai potilaan sairaalahoidon
kustannuksiin (9). Mikili geeniprofiloinnilla
ja MTB-kaisittelylld voidaan estdd tehottoman
hoidon antaminen, esimerkiksi kun diagnoosi
tarkentuu tai 16ytyy muutos, joka aiheuttaa vas-
tustuskyvyn lidkkeelle, voivat kustannuksetkin
vihentyd. Yksilollistd syovanhoidon tehoa sel-
vittavissd tutkimuksissa MTB on usein liitetty
osaksi hoitopaitdsten tekoa, ja useissa kansalli-
sissa yksilollisen sydvianhoidon tutkimushank-
keissa tutkimuksen MTB toimii my6s kansalli-
sena MTB:nd (TAULUKOT 1ja 2) (1).

Haasteena MTB-toiminnassa on usein laak-
keiden saaminen potilaan kiyttoon silloin, kun
ndyttdd geenitestin perusteella kohdennetta-
van ladkkeen kiyton hyodyllisyydestd olisi,
mutta ladkkeelld ei ole hyviksyntdd eikd kor-
vattavuutta. Erityinen haaste ovat harvinaiset
syovit ja mutaatiot, joiden yhteydessd suuria
satunnaistettuja tutkimuksia lidkkeen kiyton
puoltamiseksi on ylipaataan mahdotonta tehdd
ja siten korvattavuutta vaikea saada. Potilaiden
ohjaaminen hoitoon Kliinisissd tutkimuksissa
onkin MTB:n tirked tehtavd. Talloin saadaan
rekister6idyksi tietoa geenimuutoksen kiytto-
kelpoisuudesta lidkkeen valinnassa ja samalla
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Tutkimuksen tietoallas

kerityksi tietoa hoidon haittavaikutuksista ja
mahdollisesti vaikutuksesta potilaan eldiman-
laatuun sekd tunnistetuksi mahdollisia uusia
lddkehoidon valintaa ohjaavia biomerkkiainei-
ta. Pitkd odotusaika niytteenotosta ja valmiste-
lusta geenivastauksen ja hoitosuosituksen saa-
miseen tuottaa myos usein haasteita ja korostaa
sadnnollisten MTB-kisittelyjen tarvetta, vaikka
ajat ovat selvisti lyhentyneet FINPROVE-tut-
kimuksenkin aikana.

MTB-potilaiden hoito-
mahdollisuudet ovat lisaantyneet
FINPROVEn myota

Vuonna 2021 kdynnistynyt Helsingin yliopis-
tollisen keskussairaalan koordinoima FIN-
PROVE-tutkimus pohjautuu alankomaalaisen
DRUP (Drug Rediscovery Protocol) -tutki-
muksen protokollaan. Ensimmadiset tulokset
DRUP-tutkimuksessa hoidetuista metastaattis-
ta syOpad sairastaneista 215 potilaasta osoittivat
34 %:n hyotyvin kiyttéaiheen ulkopuolisesta
molekulaarisesti kohdennetusta hoidosta syopa-
tyypin mukaan annettuna, kun standardihoitoja
ei ollut enii kiytettavissd. Keskimidriinen vaste
kesti yhdeksin kuukautta. Lisaksi tutkimukses-
sa on pystytty tunnistamaan merkittavid hoitoa
ohjaavia biomerkkiaineita (10).

Yksilollisen sydvanhoidon edistysaskelia ja MTB-toiminta
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TAULUKKO 1. Yksilollisen syévdanhoidon tutkimuksia, joissa moniammatillinen geeniohjatun syévanhoidon tyo-
ryhma (MTB) on toiminut osana hoitopadatoksen tekoa.

Tutkimus Tutkimuksen kuvaus MTB toiminta tutkimuk- | Julkaistut tulokset Viite
(maa) sessa

TAPUR Satunnaistamaton toisen TAPUR-MTB:ssa keskus- | 22 positiivista kohorttia, NCT02693535
Targeted Agent vaiheen monikeskustutkimus, | tellaan tapaukset, jotka | 23 negatiivista kohorttia, Targeted Agent
& Profiling Utili- kayttoaiheen ulkopuolinen eivat sovi tutkimuksen 16:sta odotetaan tulosta & Profiling Utili-
zation Registry- th(:!ennettu h(?ito standar- i hoitoalgoritmiin zation Registry
Study d|P‘1.0|fJ"on ‘saanell'le eder?nytta (TAPUR) Study |
(Yhdysvallat) syOpaa sairastaville potilaille. ASCO
———— Primaarinen paatetapahtuma
DRUP CR, PR tai SD = 16 viikon ku- CPCT (Center for Persona- | Kaikkien hoitomuotojen NCT02925234
Drug Redisco- | luttua hoidon aloituksesta. lized Cancer Treatment) | kliininen hy6ty osoitettu (10)
very Protocol -MTB:ssé kasitelldan tapa- | (immuunihoito 36 %, mo-
ukset, joiden perusteella | noklonaaliset vasta-aineet
Gty suositellaan kayttoaiheen | 27 %, pienimolekyyliset ja
ulkopuolista ladkitysta, PARP:n estdjat 33 %)
joka ei ole mukana DRUP-
tutkimuksessa
IMPACT-2 MD Anderson Cancer Centerin | MTB integroitu tutki- Kaikkien geeniprofiloitujen | NCT02152254
Initiative for satunnaistettu toisen vaiheen | mukseen potilaiden OS:n mediaa- (14)
Molecular yksilollisen syovanhoidon ni 10,9 kk. Lyhyempaan
Profiling and ohjelma. Kohdennettu hoito 0S:adan yhdistyivét > 60
Advanced Can- | €nsimmdisen vaiheen kes- vuoden ikd, maksaetépe-
cer Therapy II kukseen lahetetyille metas- sakkeet, pieni albumiini-
taattista syopaa sairastaville pitoisuus, suurentunut
(Yhdysvallat) potilaille. LD-pitoisuus seka KRAS- ja
Primaarinen paatetapahtuma TP53-mutaatiot. Se?tun-
PFS geeniohjatulla hoidolla naistettujen potilaiden
verrattuna geeniohjaamatto- hoitotulokset julkaistaan
maan hoitoon. tutkimuksen loputtua.
NCI-MATCH Satunnaistamaton toisen Kayttaa tietokoneal- 7 positiivista haaraa 27:sta | NCT02465060
NCI Molecular | vaiheen monikeskustutkimus, | gometri MATCHBOXia (ORR > 16 %) (15)
Analysis for edenneitd eri syopia. hoidon valinnassa, ei
Therapy Choice | Primaarinen paatetapahtuma MTB:ta
(Yhdysvallat) | ORR

CR = téaydellinen hoitovaste, LD =

laktaattidehydrogenaasi, ORR = kokonaisvasteosuus, OS = kokonaiselossaolo-

aika, PFS = etenemattomyysaika, PR = osittainen hoitovaste, SD = taudin stabiloituminen

ASCO:n (American Society of Clinical On-
cology) ohjelmoimassa vastaavassa yksiléllisen
syovianhoidon TAPUR (Targeted Agent & Pro-
filing Utilization Registry-Study) -tutkimukses-
sa 61 suljetusta kohortista, jotka muodostuivat
syOpatyypistd, molekulaarisesta muutoksesta
ja tasmailadkkeestd, 22 on ollut positiivisia, 23
negatiivisia ja 16:sta odotetaan tuloksia (www.
tapur.org). Hoidon hyéty niissi tutkimuksissa
on arvioitu 16 viikon kuluttua hoidon aloitta-
misesta hoitovasteena tai taudin stabilisoitumi-
sena. Sekd DRUP- etta TAPUR-tutkimuksessa
on ollut mahdollista pyytia MTB-kasittelya
hoitopaitoksen avuksi (TAULUKKO 1).

DRUP-tutkimuksen lupaavien tulosten
perusteella Pohjoismaihin on kéynnistetty

E. Alanne ym.

vastaavia tutkimuksia: ProTarget (Tanska),
IMPRESS (Norja), FOCUSE (Ruotsi)

FINPROVE (Suomi). Rakenteellinen yhtene-
vyys eri DRUP-tyyppisten tutkimusten kesken
mahdollistaa tutkimustulosten yhdistimisen,
jolloin hitaasti rekrytoivista kohorteista saa-
daan nopeammin tuloksia ja toisaalta lupaa-
vien lddkevalintojen piiriin tulee valituksi
enemmin potilaita. Pohjoismainen yhteistyo
on jo nyt hyodyttinyt FINPROVE-potilaita
hoitomahdollisuuksien laajennuttua. Yksi-
l6llisen sy6vanhoidon kehitystd Euroopassa,
mukaan lukien MTB-toiminta ja yhteistyo
DRUP-tyyppisten tutkimusten kesken, tukee
kaksi EU:n rahoittamaa hanketta: PCM4EU
(Personalised Cancer Medicine for all EU citi-

634



TAULUKKO 2. Pohjoismaisen yksiléllisen sydvdnhoidon Drug Rediscovery Protocolin (DRUP) kaltaiset tutkimuk-

set ja EU-hankkeet.

Tutkimus (maa) MTB tutkimuksessa tai Nykyvaihe Viite
hankkeessa

IMPRESS (Norja) Kansallinen MTB kasittelee Rekrytoi NCT02114684 (16,17)
kaikki geenitutkimukset ja
paattaa tutkimukseen paa-
systa
ProTarget (Tanska) DN-MTB (Danish National Rekrytoi NCT04341181 (18)
MTB) péattaa tutkimukseen
padsysta
FOCUSE (Ruotsi) Kansallisen MTB:n pystytta- | Alkoi vuonna 2024 https://testbedswedenphc.
minen se/focuse
FINPROVE (Suomi) Trial-MTB esivaiheena kan- Rekrytoi NCT05159245
salliselle MTB:lle https//ficansouth.fi/syopa-
tutkimus/finprove
PCM4EU Tarjoaa suosituksia ja ohjeita | Kaksivuotinen hanke 2023— | https://pcm4eu.eu

NGS-tutkimusten ja MTB:n
pystyttamiseen

Personalized Cancer Medi-
cine for all EU Citizens

2024

PRIME-ROSE Yhteisty6 kohorttien valilla
PrecisioniGancerMedicine seka yhteisen riskinjakomal-
Repurposing System Using lin ja korvattavuuden sovel-

taminen kaytantoon

Pragmatic Clinical Trials
MTB = moniammatillinen geeniohjatun syévanhoidon

zens) ja PRIME-ROSE (Precision Cancer Me-
dicine Repurposing System Using Pragmatic
Clinical trials), ja Suomi on mukana molem-
missa (TAULUKKO 2).

Ennen FINPROVE-tutkimusta hoitomah-
dollisuudet laajassa geenipaneelissa 16ydettyjen
muutosten perusteella olivat vihiiset, jollei po-
tilasta voinut hoitaa kliinisessd tutkimuksessa.
Hoitomahdollisuuksien lisddnnyttyd FINPRO-
VEn myoti geenitutkimukset ovat yleistyneet
ja MTB-Kkisittelyjen tarve on lisddntynyt, mika

n johtanut MTB-toiminnan vakiintumiseen
jokaisessa yliopistollisessa keskussairaalassa
osana geeniohjattua syovinhoitoa.

Yhteistyo paikallisen MTB:n ja
FINPROVE-MTB:n kesken

Potilaat esiseulotaan FINPROVE-tutkimuk-
seen paikallisesti jokaisessa syopikeskuksessa.
Potilaiden on mahdollista saada tietoa FIN-
PROVEsta hoitavan ladkirin antaman infor-
maation lisdksi muun muassa syopakeskusten
nettisivuilta, Fimean kliinisten tutkimusten
rekisterin nettisivuilta, EU:n laajuisen yksilol-
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Viisivuotinen hanke 2023-
2028

https://prime-rose.eu

tyoryhmd; NGS = rinnakkaissekvensointi

lisen sy6vianhoidon Youtube-kanavalta ja poti-
lasjdrjestoiltd. Molekulaarinen muutos voidaan
l6ytdd esimerkiksi rinnakkaissekvensoinnilla
(NGS) suppeaa tai laajaa geenipaneelia kaytti-
milli tai immunohistokemiallisella (THC) tut-
kimuksella. Molekulaarisen analyysin onnistu-
minen edellyttda riittivid diagnostista ndytettd,
jonka puuttuessa analyysi voidaan tarvittaessa
tehdd nestebiopsiasta. FINPROVE-MTB-ki-
sittelyn jilkeen potilasta hoidetaan paikallises-
sa yliopistollisessa sairaalassa. Tulevaisuuden
tavoitteena on lisdtd keskuksiksi myos keskus-
sairaalat (KUVA 2).

FINPROVE-MTB toimii yliopistollisten
keskussairaaloiden MTB:td yhdistivini kan-
sallisena kokouksena, ja sen kautta esimerkik-
si uusin tieto yksilollisestd syovanhoidosta ja
FINPROVEen liittyvistd asioista kulkee pai-
kalliselle tasolle. Kokoukseen voidaan myds
ottaa yhteisesti pohdittavaksi ongelmallisia ta-
pauksia, joissa ei ensisijaisesti suunnitella hoi-
toa FINPROVE-tutkimuksessa. Tavoitteena ei
siten ole toimiminen vain FINPROVE-tutki-
musta varten, vaan laaja-alaisesti kohdennetta-
van hoidon mahdollisuuksien arvioiminen.

Yksilollisen sydvanhoidon edistysaskelia ja MTB-toiminta
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Ydinasiat

» Syovan geeniprofiloinnin ja molekulaari-
sesti kohdennettavien ladkkeiden lisdan-
tyessd tarvitaan moniammatillisia geeni-
ohjatun syévanhoidon tyoryhmia (MTB).

»» MTB auttaa sydvan geenimuutosten kayt-
tokelpoisuuden tulkinnassa ja niiden pe-
rusteella annettavan syopdhoidon valin-
nassa.

» MTB:n avulla potilaita voidaan ohjata
standardihoitoihin, kliinisiin tutkimuksiin
tai perinndllisyyslaakarin selvittelyihin.

» FINPROVE on edenneen sydvan yksilollis-
ta hoitoa selvittava toisen vaiheen ladke-
tutkimus.

» Syovan geeniprofilointia ja MTB-toimintaa
tulee kehittda ja tukea kansallisesti poti-
laiden yhdenveroisuuden turvaamiseksi.

Kokemukset FINPROVE-
tutkimuksesta auttavat kehittamaan
yksilollista syovanhoitoa

Geenimuutosten kliinisen kayttokelpoisuuden
arvioimisessa FINPROVE-MTB:ssa kayte-
tiin ESMO:n (European Society for Medical
Oncology) julkaisemaa ESCAT (ESMO Scale
of Clinical Actionability for Molecular Tar-
gets) -luokitusta, jossa 16ydékset jaetaan sen
mukaan, (I) ovatko ne valmiita rutiinikayt-
toon, (II) tutkimuksellisia, jolloin kliinisissd
tutkimuksissa saatu vasteita mutta hoidon
hyddyn merkitys ei ole selvilli, (IIT) hypoteet-
tisia, mutta on olemassa kliinistd niyttod toi-
sen syOpdtyypin tai samanlaisen kohdemole-
kyylin osalta, (IV) hypoteettisia, mutta niistd
on prekliinisti ndyttod, (V) suositeltuja yhdis-
telmahoitona tai (X) puuttuuko niyttd niiden
kiyttokelpoisuudesta (11). Kahdessa yksi-
16llisen sydvanhoidon tutkimuksessa (MOS-
CAT002 ja MATCH-R) MTB:ssi kisiteltyjen
syopapotilaiden hoidon, joka on perustunut
ESCAT-tasojen I ja IT muutoksiin, on osoitet-
tu korreloivan parempiin hoitotuloksiin kuin
ESCAT-tasojen III ja IV muutosten perusteel-
la kohdennettu hoito (12). Siksi FINPROVE-
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tutkimuksen hoitosuosituksen tulee perustua
ESCAT-tasoihin I-II1.

FINPROVEssa on nykydin 1S5 tasmalda-
kettd, jotka vaikuttavat eri molekulaarisen me-
kanismin kautta. Ladkkeiden kaytté perustuu
ladkeyritysten kanssa tehtyihin sopimuksiin,
joiden mukaan lddkeyritys kustantaa vihin-
tadn neljan kuukauden hoidon, minki jilkeen
hoitoa jatketaan julkisella rahoituksella. Tutki-
muksen yksi tirked tavoite onkin selvittda jae-
tun riskinjakomallin toimivuutta lidkehoidon
kustannusten osalta.

Reilun kahden vuoden aikana kansallisessa
MTB:ssd on kisitelty yli 600 potilastapausta.
Yleisimmiit kisittelyyn tulleet syopityypit ovat
olleet ruoansulatuskanavan sy6pid ja gynekolo-
gisia syopid, ja yleisimmit l16ytyneet mutaatiot
ovat olleet ERBB2-, CDKN2A/B- ja BRAF-
geeneissd. Kasitellyistd tapauksista 27 %:ssa on
16ytynyt ESCAT-tasojen I-III molekulaarinen
muutos, jonka perusteella potilaan voisi hoi-
taa FINPROVEssa olevalla tismailaikkeelld,
3 %:1la molekulaarinen muutos, jonka perus-
teella potilaan voisi hoitaa muussa kliinisessa
tutkimuksessa ja S %:1la muutos on ohjannut
standardihoitoa (kuva 3) (13). Nimi tulokset
vastaavat pitkélti muista vastaavista kansallisis-
ta tutkimuksista saatuja kokemuksia.

Paikallinen MTB-toiminta

Kaikissa Suomen yliopistollisissa keskussairaa-
loissa on nykydin toimiva MTB, joka kokoon-
tuu viikoittain (HUS, Tyks, OYS), kahden vii-
kon vilein (KYS) tai kuukauden vilein (Tays).
Tarvittaessa keskussairaalat lahettdvit potilas-
tapauksia kisiteltiviksi yliopistosairaaloiden
MTB-kokouksiin. Tyéryhmien kokoonpanos-
sa ja kokousten tiheydessd on sairaalakohtaisia
eroja, joihin vaikuttavat todennikoisesti eniten
erot geeniprofiloinnin yleisyydessi ja sairaa-
loiden koossa. Pienimmissi alue- ja keskussai-
raaloissa toiminnan pystyttimistd ei usein ole
nihty tarpeellisena tai mahdollisena sen viemi-
en resurssien vuoksi, ja potilastapauksia kisitel-
lddn yliopistollisten sairaaloiden etdyhteyden
kautta pidettivissa MTB-kokouksissa.

Ennen FINPROVE-tutkimusta MTB-toi-
minta oli Suomessa vield vahiista. Ensimmais-
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Potilaiden jakautuminen
(n=619)

Ei aktivoivaa muutosta
51%

FINPROVE-tutkimukseen 27 %

\ Muu tutkimus 3 %

Standardihoito 5 %

v~ Ladkehoito yhteistydssd lddkeyhtion
\ kanssa ennen myyntilupaa 2 %
\ Potilaskohtainen erityislupamenettely 3 %
Lddkettd ei saatavilla 9 %

KUVA 3. Kansallisessa moniammatillisessa geeniohjatun syévanhoidon tyoryhmassa (MTB) kasiteltyjen tapaus-

ten jakautuminen.

ten laajojen geenipaneelien tultua kliiniseen
kayttoon 2010-luvun lopulla toimintaa alettiin
pystyttad yksittdisissi sairaaloissa. Seuraava ra-
portti paikallisista kokemuksista geeniohjatusta
syovianhoidosta, geeniprofiloinnista ja MTB-
toiminnasta perustuu alkuvuodesta 2024 kaik-
kien yliopistosairaaloiden FINPROVE-p4itut-
kijoille lahetettyyn kyselyyn.

Usean sadan geenimuutoksen kattavia laajo-
ja geenipaneeleita tehdddn Suomessa vaihtele-
vasti eri yliopistosairaaloissa, silld kansallinen
ohjeistus ja toimintamalli puuttuvat. Yleisin on
kaupallinen FoundationOne CDx (Foundati-
on Medicine), jonka avulla voidaan tutkia yli
300 geenin DNA-muutoksia joko kudoksesta
tai nestebiopsiasta. Muita kaupallisia geenipa-
neeleita kiytetddn selvisti vihemmin. Lisaksi
Fimlab Laboratoriot Oy on pystyttinyt Taysiin
[luminan TruSight Oncology 500 (TSOS00)
-rinnakkaissekvensointipaneelin, joka kisittaa
yli 500 geenin DNA- ja RNA-muutokset.

Laaja geenipaneeli tehddan hoitavan ladkarin
péitoksestd, mahdollisesti erillisen kokouska-
sittelyn jalkeen ja joissain sairaaloissa vain har-
vinaisten syopien yhteydessd, kun aikaisemman
nayton perusteella lidkehoidolla kohdennetta-
vien mutaatioiden esiintyvyys on kohtuullisen
suuri. Se voidaan tehdd my6s lihtokohdaltaan
tuntemattomien syopien yhteydessd tai kun
potilas tayttda FINPROVE-sisddnottokriteerit

ja hyvit standardihoidot alkavat olla kaytet-
ty. Lisdksi laaja geenipaneeli voidaan tehdd
osana translationaalista syovan tuorendyteke-
rdystd. Joidenkin syopien, joista mahdollisia
hoitopiditokseen vaikuttavia geenimuutoksia
tunnetaan useita, esimerkiksi ei-pienisoluisen
keuhkosy6vin, yhteydessa saatetaan jo syovin
diagnoosivaiheessa tehdi laaja usean sadan
geenin geenipaneeli. Nestebiopsiaa kiytetian
syopahoidon suunnittelussa vield vahan. My6s
laajojen geenipaneeleiden kustantaminen eroaa
sairaalakohtaisesti.

MTB:ssi kisiteltavit potilastapaukset vaih-
televat sairaalakohtaisesti kaikista, joille on
tehty laaja geenipaneeli niihin, joiden geenitut-
kimusvastauksessa on ollut episelvid 16ydoksid
kliinikon arvion mukaan tai joilta on l6ytynyt
muutos, johon kohdistettava lidke ei ole kor-
vattava. MTB:ssd voidaan kisitelld my6s poti-
lastapauksia, joissa suunnitellaan geenitestia.

Julkisen rahoitusmallin ja yhdenmukaisten
toimintatapojen puutetta pidetddn geeniprofi-
loinnin haasteena. Testien kdytdnnon toteutuk-
seen sen sijaan ollaan enimmakseen tyytyvai-
sid. MTB-toimintaa hankaloittavat ajan puute,
patologian resurssien vihiisyys, toiminnan ol-
lessa vihiistd henkil6iden sitouttaminen ja mo-
tivointi sekd bioinformaatikon ja geneetikon
puuttuminen. Kansallisessa MTB-toiminnassa
pidetddn erityisen tirkednd testauksen tasa-ar-

Yksilollisen sydvanhoidon edistysaskelia ja MTB-toiminta
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voisen toteuttamisen kansallista varmistamista.
Koulutus muun muassa rinnakkaissekvensoin-
tipaneeleiden tulosten tulkinnasta ja geenimuu-
tosten kéyttokelpoisuuden arviosta hoidon
valinnassa (esimerkiksi ESCAT-luokitus) nih-
ddan tarpeellisena.

Yksilollinen kohdennettu sydvinhoito on
Suomessa FINPROVEn myo6td edistynyt ja
yhtenidistynyt, mutta huomattavia eroja eri
yliopistosairaaloissa on edelleen, erityisesti
geeniprofiloinnin toteuttamisessa juuri rahoi-
tuksen puutteen vuoksi. Toisin kuin Suomessa,
muissa Pohjoismaissa valtion suora rahoitus
korvaa geeniprofiloinnin jokaiselle metastaat-
tista tautia sairastavalle potilaalle. Tulevaisuu-
dessa geeniprofilointiin seki MTB-toimintaan
tarvitaan kansallista ohjeistusta, rahoitusmallia
ja koulutusta.

Lopuksi

Yksilollisen kohdennetun syovinhoidon ja
diagnostisten menetelmien kehittyessi tarvi-
taan uusia toimintatapoja, joiden avulla tervey-
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E. Alanne ym.

denhuoltojirjestelmi pystyy sopeutumaan jat-
kuvaan muutokseen ja hyétymaiin siitd. MTB-
toiminta on tirkedd yksilollisen syovanhoidon
edistymisessd, ja se on vakiinnuttanut aseman-
sa yliopistollisissa keskussairaaloissa Suomessa.
Moniammatillinen yhteistyé auttaa vaikeiden
geenitulosten tulkitsemisessa, edistdd geenipa-
neelien kayttod syovin hoidon ohjaamisessa
ja hyodyttaa siten niin syopdd sairastavaa po-
tilasta, hoitavaa lddkérid kuin laajemmin koko
yhteiskuntaakin.

Jotta MTB-toimintaa pystytddn yllapita-
maén ja kehittdimain, tulee taata riittavit toi-
mintaedellytykset ja ohjeistukset sen laadun
yllapitimiseksi ja seuraamiseksi. Potilaiden
yhdenveroisen hoidon takaamiseksi tarvitaan
kansallista yhteistyotd yksilollisen syovinhoi-
don toteuttamiseksi sekd ohjeistusta ja resurs-
seja geeniprofilointiin. FINPROVE kansallise-
na yksil6llisen syovianhoidon tutkimuksena on
luonut hyvin pohjan kansalliselle yksilollisen
sy6vanhoidon toimintamallille ja siten Suomel-
le mahdollisuuden pysyd mukana kansainvali-
sessd kehityksessi. m
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