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ZUMA-7 was a phase 3, randomised, open-label, multicentre, pivotal trial in

359 adult patients with R/R LBCL. Patients were randomised 1:1 to YESCARTA
(N=180) and salvage chemotherapy +/- HDT+ASCT (N=179), a current SoC l!)
(defined as 2 to 3 cycles of standard chemoimmunotherapy [R-ICE, R-DHAP or

R-DHAX, R-ESHAP, or R-GDP] followed by high-dose therapy [HDT] and ASCT

in those with disease response). The primary endpoint was EFS.2

a. Primary endpoint: HR: 0.40 (95%Cl, 0.31-0.51); p<0.001 at a median follow-up of 24.0 months. YESCARTA® mEFS 8.3 months (95% Cl, 4.5-15.8) vs SoC mEFS 2.0 months (95%
Cl, 1.6-2.8).2 b. Secondary endpoint: HR: 0.73 (95% Cl, 0.54-0.98); p=0.03. Est. OS at 4 yrs 54.6% (95% Cl, 47.0-61.6) with YESCARTA® vs 46.0% (95% Cl, 38.4-53.2) with SoC
with a median follow-up of 47.2 months (range, 39.8-60.0).* c. Definition of manufacturing success rate: Percent of batches dispositioned in the time period useable product
(i.e., dispositioned as “released”, “released for clinical review”, and “physician’s release”).

References: 1. Westin J.R. et al., N Engl J Med 2023;389:148-57. 2. Locke F.L. et al, N Engl J Med 2022;386:640-54. 3. Kite Manufacturing process. Kite Analytics Platform,
manufacturing data collected Q4 2017 through Q3 2022. 4. Kite Manufacturing process: Kite Analytics Platform, manufacturing data collected July 2021 through September 2022.
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Toimitukselta

Syovan kohdennettu hoito - hienoa mutta kallista farmakologiaa
Léhes kaikkien syopaladkkeiden terapeuttinen leveys on kapea eli ladkeannos, jolla saavutetaan hoitovaste, on
lahelld annosta, jolla potilaalle voi aiheutua vakavia, jopa kuolemaan johtavia haittoja. Onkologin ja hematolo-
gin tyd onkin jatkuvaa riskinarviointia, kestaako potilas hoidon ja siita mahdollisesti aiheutuvat haitat.

Syévan kohdennettu hoito on hienoa farmakologiaa. Hoidossa pyritdan tunnistamaan syopasolu, viemaan
syopalddke tai séteilyldhde soluun ja tuhoamaan se. Télléin normaaleille soluille aiheutuvien haittojen pitaisi
teoriassa olla vahdisempid ja ladkkeiden turvallisempia potilaille.

Laakkeiden tutkimus- ja kehitystyd on kallista, ja tdma nékyy uusien ladkkeiden
hinnoissa. Antikainen ym. kirjoittavat tdssa numerossa, miten uuden avohoidos-
sa tai sairaalassa kdytettavan ladkkeen hyvdksymisprosessi etenee, mita haastei-
ta nykyisessa monikanavaisessa arviointijarjestelmassa on ja miten kustannus-
vaikuttavuutta arvioidaan.

Kuinka paljon yksittdisen potilaan lddkehoito saa sitten maksaa? Sunelan ym.
mukaan Suomessa ei ole madritelty tarkkaa maksuhalukkuuden ylarajaa. Ter-
veydenhuoltolakikin maaraa, ettei pelkan hinnan perusteella voida kieltaa
hoidon kuulumista palveluvalikoimaan. Suomessa ei mydskdan ole maa-
ritelty, kuinka paljon ladkkeelld saavutettava laatupainotettu elinvuosi
voi maksaa, jotta ladketta pidettaisiin kustannusvaikuttavana.

Uuden hoitomuodon kayttddnotto on siis muutakin kuin hoitavan
ladkarin oppimisprosessi hoidon hyddyistd ja haitoista. Kohdennet-
tujen hoitojen toivotaan vdhitellen korvaavan tavanomaisia syopa-
hoitoja, mika luo painetta muokata arviointijarjestelmaa ja maarit-
tda, mita kaikkea julkisin varoin kustannettuun terveydenhuoltoon

voi sisaltya. RIIKKA NEVALA

‘ Duodecim-lehden uusimmassa podcast-jaksossa Kari Hevossaaren vieraana Riikka Nevala.

Tata numeroa tekemassa

KATRIINA JALKANEN on syopatautien erikoislaakari ja Helsingin yliopiston syopatautien
dosentti. Han toimii Hus syopakeskuksen kliinisen ladketutkimusyksikon ylilaakarina. Hanta
kiinnostaa munuaissyovan liséksi syopahoitojen henkilokohtainen raatalointi molekyyliprofi-
loinnin avulla, ja hdn koordinoi kansallista yksilollisen syévanhoidon FINPROVE-tutkimusta. Se
kuuluu EU:n Horizon Europe -ohjelman yksildllistetyn syévanhoidon laajaan kansainvéliseen
verkostoon. Vaikka kansainvaliset tutkimushankkeet valuvat usein myos ty6ajan ulkopuolelle,
vapaansa Jalkanen viettda mieluiten Turun saaristossa.

TEEMA

Dosentti MIKA KONTRO on kliinisen hematologian ja sisdtautien erikoisladkari, joka vastaa
hematologian kliinisista laaketutkimuksista HUS:n Syopakeskuksessa. Han toimii Suomen AML-
ryhmén puheenjohtajana ja on ollut suunnittelemassa useita kliinisia ladketutkimuksia. Leu-
kemiatutkimus kiehtoo edelleen, ja yhdessa tutkimusryhmansa kanssa han keskittyy akuutin
myeloisen leukemian hoitovastetta ennustaviin tekijoihin seka ladkeresistenssin mekanismien
tutkimukseen. Akut latautuvat parhaiten luonnossa, erityisesti vahan etdisemmilla vuorilla ja
ulkoluodoilla.

TARJA PITKANEN on erikoistunut veden suolistoperaisen saastumisen tutkimiseen ja vesi-
mikrobiologiseen menetelmakehitykseen seka viime vuosina infektiotautien jatevesiseuran-
nan kehittamiseen. Han tydskentelee Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen vesimikrobiologian
laboratoriossa johtavana asiantuntijana ja Helsingin yliopiston eldinladketieteellisessa tiede-
kunnassa toisen kauden apulaisprofessorina ymparistoterveyden alalla. Vastapainoa Kuopion ja
Viikin kampuksilla sijaitsevien tutkimusryhmien ohjaamiseen han saa luonnossa liikkkumisesta.

1763 Duodecim 2024,140:1763
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Ehdota Laimi Leideniuksen palkinnon saajaa
15.11.2024 mennessa

Laimi Leideniuksen palkinto

Pohjoismaiden ensimmaisen ladketieteen naisprofessorin mukaan nimetty palkinto jaetaan
joka toinen vuosi, seuraavan kerran helmikuussa 2025. Palkinnon arvo on 15 000 euroa.

Laimi Leideniuksen tunnustuspalkinto voidaan mydntaa yhdelle tai useammalle seuran
jasenelle, joka on rohkeana edelldkavijana edistanyt seuran tavoitteita laakarien ammattitaidon
kehittamisessa ja luotettavan tiedon jakamisessa, lisannyt tydllaan yhteisollisyytta ja
yhdenvertaisuutta seka tasoittanut tieta seuraajille.

Ehdotuksen tekeminen
Ehdotuksen voi tehda Duodecimin jasen tai jasenten muodostama ryhma. Laheta perusteltu
ehdotus 15.11. mennessa osoitteeseen jasenpalvelut@duodecim.fi tai seuran toimistoon,

PL 713 (Kalevankatu 11 A), 00101 Helsinki.

Lisatiedot: Tiina Virasjoki, tiina.virasjoki@duodecim.fi

C Saannot: duodecim.fi/palkinnot >




Martin Taubel ja Anne M. Karvonen

PAAKIRJOITUS B

Asuinrakennuksen kosteus- ja homevauriot
ja astman kehittyminen

akennusten kosteus- ja homevaurioiden ja
terveyden vilisid yhteyksid on tarkasteltu
useissa kansainvilisissd ja kansallisissa kat-
sauksissa (1-11). Paras ndyttd terveyshaitoista
on saatu hengitystieoireiden, olemassa olevan
astman pahenemisen ja uuden astman kehit-
tymisen osalta. Aiempi tutkimusniytto ei ole
voinut osoittaa kausaalisuutta kosteus- ja ho-
mevaurioiden ja terveysmuuttujien vilille. Yksi
syy tdahin on se, ettemme tiedd, mitkd tekijdt,
mukaan lukien mikrobit ja haihtuvat orgaaniset
yhdisteet, lisdavit terveyshaittoja kosteus- ja
homevaurioituneessa rakennuksessa tai milla
mekanismeilla terveyshaitat syntyvit (12,13).
Kosteusvauriot voivat lisitd eri mikrobien pi-
toisuuksia ja niiden koostumusta rakennuksis-
sa, mutta ndiden mikrobien yhteys terveyshait-
toihin on eri epidemiologisissa tutkimuksissa
ollut heikko ja huonosti toistettavissa (14).
Kosteus- ja homevaurion annos-vastesuhteiden
selvittimistd altistuksen ja terveyshaitan vilil-
14 on vaikeuttanut se, ettei ole olemassa hyvii
ja yksinkertaista tyokalua, jonka avulla niiden
vakavuutta voitaisiin luotettavasti arvioida laa-
joissa epidemiologisissa tutkimuksissa. Nykyi-
nen suositus rakennusten kosteusvaurioiden
arvioinnissa kiytettivisti menetelmastdi on
ammattilaisen tekemi perusteellinen raken-
nuksen kuntotutkimus. Laaja, nikyvd home
rakennuksen pinnoilla on harvinaisempaa suo-
malaisissa rakennuksissa kuin muissa maissa ja
ilmastoissa, silli Suomessa vauriot ovat usein
seindrakenteiden sisilli “piilossa” (15-17).
Niiden vaurioiden havaitseminen edellyttid
asiantuntemusta ja perusteellista kuntotutki-
musta. Tillaisen rakennuksen kuntotutkimuk-
sen toteuttaminen tutkimuksissa, joihin kuuluu
suuri mairi rakennuksia, on kuitenkin vaativaa.
Teimme hiljattain systemaattisen kirjalli-
suuskatsauksen kosteus- ja homevaurioiden

1765

vilisesti yhteydestd uuden astman kehitty-
miseen (14), jonka tulokset vedimme yhteen
meta-analyyttisesti (Taubel ym. julkaisematon
havainto). Valitsimme tutkimukset kiyttien
tiukkoja kriteereitd, jotta tieto tutkittavan hen-
kilon astmasta ei vaikuttaisi kosteusvaurioaltis-
tumisen arviointiin ja jotta astma méariteltdisiin
mahdollisimman tiukasti mutta samalla salli-
vasti niin, ettd kansainvalisesti kiytetyt erilaiset
astman madritelmat huomioidaan. Yli 1700
PubMed-hakuosumasta valitsimme 18 julkaisua
(tulokset 19 kohortista ja neljéstd tapaus-ver-
rokkitutkimuksesta), jotka tdyttivit meta-ana-
lyysin mukaanottokriteerit. Suurimmassa osas-
sa kohorteista lapsia oli seurattu varhaislapsuu-
dessa (0-3 vuotta) tehdyn altistumisarvioinnin
jilkeen vihintddn viisi vuotta. Viidessitoista
kohortissa seuranta-aika ulottui kouluikian asti
(6-13 vuotta). Kaikki mukaan otetut tutki-
mukset oli tehty asuinrakennuksissa, eikd yh-
tikddn ollut tehty tyopaikoilla, kouluissa tai
muista sisdympéristoissd. Lopulliset riskiluvut
oli vakioitu useimmiten muilla astman riskite-
kijoilld, kuten sukupuolella, vanhempien aller-
gisilla sairauksilla ja tupakoinnilla.

Havainnot kodin homeen hajusta lisisivit
astmaan sairastumisen riskid yli kaksinkertai-
seksi, kun taas havainnot nikyvistd homeesta
sekd kosteusvaurioista tai liiallisen kosteuden
merkeistd lisdsivat riskia 20-30 %. Astmaan
sairastumisen riski oli suurin, kun havaittu kos-
teus- tai homevaurio oli alueilla, joissa ihmiset
viettdvit paljon aikaa, eli makuuhuoneessa ja
oleskelutiloissa. Kuitenkin vain neljdssi tutki-
muksessa eriteltiin vaurioiden sijainti. Tutki-
musten toisena heikkoutena havaittiin kosteus-
vaurioindikaattorien kéytto kaksiluokkaisina
kylla tai ei -muuttujina, jolloin altiste-vastesuh-
teita uuteen astmaan ei pystytty tutkimaan.

Asuinrakennusten kosteus- ja homevaurioi-

Duodecim 2024,140:1765-6
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den esiintyvyys vaihteli eri tutkimuksissa ja
oli tavallisesti 18-42 %, mutta pienimmillddn
jopa 10 % ja suurimmillaan 86 %. Suurta vaih-
telua esiintyvyydessd selittivit tutkittavien
maiden ilmaston ja rakennustyypin lisdksi eri
tutkimuksissa kdytetyt erilaiset kosteusvaurion
madritelmit kuten nikyva home, homeen haju,
kosteusvaurio tai liiallinen kosteus. Erityises-
ti tutkimuksissa kdytetyt kosteusvaurion tai
liiallisen kosteuden méiritelmit olivat hyvin
erilaisia, mika vaikeutti tulosten vertailtavuutta
tutkimusten valilla sekéd tulosten yhdistimista
meta-analyysilla.

Kuinka paljon kosteus- ja homevaurioaltis-
tumista tarvitaan, jotta se lisdd merkitsevisti
uuden astman syntymisen riskid? Tahdn kysy-
mykseen vastaamiseksi tarvitaan tutkimuksia,
joissa vaurio on tarkasti ja yhtenevisti maari-
telty sekd sen vakavauus ja laajuus on arvioitu
moniluokkaisena. Lisaksi terveysriskin kannal-
ta olennaista ei ole vain vaurioiden vakavuus
vaan myo0s se, missd osassa rakennusta vauriot
sijaitsevat ja onko vaurioituneelta alueelta ilma-
yhteys asuintiloihin.

Katsauksessamme oli mukana vain kaksi
aikuisilla tehtyd tutkimusta, joissa altistumi-
nen kosteus- ja homevaurioille naytti lisddvin
astmaan sairastumisen riskid yhtd paljon kuin
lapsilla. Seurantatutkimuksia aikuisviestossd
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tarvitaan lisdd. Tamin ja aikaisempien katsaus-
ten perusteella on selvi, ettd todisteet kosteus-
vaurioiden terveyshaitoista ovat riittdvid, jotta
rakennusten kosteus- ja homevauriot korjataan
sekd uusien kosteusvaurioiden syntyi ehkiis-
tadn kdyttimalld hyvad rakennustapaa ja huo-
lehtimalla rakennusten asianmukaisesta kun-
nossapidosta (1-9). Niin vastataan suureen
haasteeseen, joka koskee ihmisten terveyden
ja hyvinvoinnin edistimistd sisdympéristossd
ympdriston ja terveyden kannalta kestavilld rat-
kaisuilla. m

Kiitdamme Suomen Akatemiaa (no. 339666) ja Valtioneu-
voston kansliaa systemoidun kirjallisuuskatsauksen ja
meta-analyysin tekemisen rahoittamisesta.
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PAAKIRJOITUS B

Rotavirusrokote voi vahentda pikkulasten diabetesta

Rotavirusrokotus ja autoimmuunisairaudet

okottaminen rotavirustautia vastaan sai

uuden alun, kun vuonna 2006 rekisteroi-

tiin kaksi suun kautta annettavaa elivai
rotavirusrokotetta. Nimi olivat ihmisen rota-
viruksesta heikentimailld valmistettu rokote
nimeltd Rotarix (GlaxoSmithKline) ja vasikan
rotaviruksesta tehty reassortanttirokote Rota-
Teq (Merck). Rotavirusrokotus on nyt maail-
manlaajuisesti kidytossa kansallisissa rokotusoh-
jelmissa 107 maassa ja estdd kymmenidtuhansia
ripulikuolemia vuosittain (1).

Suurin osa maailman rokotuksista annetaan
Rotarix-rokotteella tai sitd liheisesti muistut-
tavalla intialaisvalmisteisella
ihmisen rotavirusrokotteella
(Rotavac, Bharat Biotech). Ro-
tarixin annostus on vain kaksi
rokotuskertaa, ja se on halvempi
kuin kilpailijansa RotaTeq. Jil-
kimmaiinen on valtarokotteena
Yhdysvalloissa, mutta muualla
maailmassa se on lihinna yksi-
tyissektorilla saatavissa oleva vi-
hin kalliimpi vaihtoehtorokote.
Suomi on poikkeus valittuaan
vuonna 2009 RotaTeq-rokotteen kaytettaviksi
yksinomaisena kansallisessa rokotusohjelmas-
sa. Valinta on ollut onnekas.

Suomen rokotevalinta perustui ainakin osit-
tain siihen, ettd Suomessa oli tehty suurin osa
RotaTeq-rokotteen rekisterdintiin johtaneesta
REST-tutkimuksesta, johon meilld osallistui
23439 lasta. Kolmen annoksen rokotesarja an-
toi yli 94 %:n suojan vaikeaa rotavirusripulia
vastaan (2). Kansallisessa rokotusohjelmassa
on todettu 96 %:n suoja sairaalahoitoa vaativaa
rotavirusgastroenteriittia vastaan (3). Vain osa
Euroopan maista on ottanut rotavirusrokotteen
yleiseen rokotusohjelmaan, tirkeimpini Iso-
Britannia, Saksa, Belgia, Irlanti, Itivalta, Norja,
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Rotavirusrokotusten
aloittamisen jalkeen
uusia tyypin 1 diabe-
testapauksia ilmaantui
alle viisivuotiaille lap-
sille vain 54,4/100000,
kun ennen roko-
tusten aloittamista
vastaava luku oli ollut
71,5/100000.

Ruotsi, Viro ja Latvia. Kaikki ovat valinneet
ihmisperiiisen rotavirusrokotteen ensisijaisesti
halvemman hinnan perusteella. Sekin toimii
hyvin, mutta missddn tulokset eivit ole aivan
yhté hyvid kuin Suomessa.

Rotavirusinfektiota on pidetty ainakin kah-
den autoimmuunitaudin riskitekijina: keliakian
ja tyypin 1 diabeteksen (4). Jo ennen rotavirus-
rokotusten aloittamista erityisesti australialais-
tutkijat esittivit, ettd rotavirusspesifiset T-solut
voisivat aiheuttaa saarekesoluimmuniteettia ja
etta serokonversiota rotavirusinfektiolle seura-
si usein ajallisesti diabetekseen liittyvien auto-
vasta-aineiden muodostuminen
(5). Kysyttiin, voisiko rokotus
elavilla rotavirusrokotteella lisa-
td autoimmuunitautien riskia.

Niissa merkeissa teimme
seurantatutkimuksen REST-tut-
kimuksen osanottajille runsaat
kymmenen vuotta myShemmin.
Totesimme, etti rokotetta saa-
neilla lapsilla oli lumeryhméan
verrattuna noin 30 % vihemman
keliakiatapauksia. Tyypin 1 dia-
betestapauksissa ei havaittu merkitsevii eroa,
mutta ainakin saatoimme todeta, ettd lasten
diabetes ei lisddntynyt rotavirusrokotuksen
saaneiden joukossa (6). Ensimmdisessi suoma-
laisessa rekisteritutkimuksessa vuonna 2017 ei
(vield) todettu kummankaan autoimmuunisai-
rauden merkitsevdd vihenemistd pikkulasten
joukossa, mutta suunta viittasi vihenemiseen
(7). Seuranta-aika oli lyhyt ja tapauksia vihin.

Rotavirusrokotuksia seuranneesta suoma-
laislasten tyypin 1 diabeteksen vihenemisestd
on nyt uutta tietoa. Tdnd vuonna julkaistussa
uudessa rekisteritutkimuksessa todettiin, etti
rotavirusrokotusten aloittamisen jilkeen uusia
tyypin 1 diabetestapauksia ilmaantui alle viisi-
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vuotiaille lapsille vain 54,4/100 000, kun ennen
rokotusten aloittamista vastaava luku oli ollut
71,5/100000 (riskisuhde 0,75; 95 %:n luotta-
musvili 0,71-0,86) (8). Samat kirjoittajat ovat
vuonna 2021 pohtineet muitakin mahdollisia
syitd tyypin 1 diabeteksen ilmaantumisen oras-
taneelle vihenemiselle, mutta nyt he pitavit
todennikoisend syyni rotavirusaltistuksen vi-
henemisti (8,9).

Lasten tyypin1 diabeteksen ilmaantumi-
sen merkittdvd viheneminen havaittiin ensin
Yhdysvalloissa vuosien 2001-2017 laajassa
kohorttitutkimuksessa, jossa lasten kokonais-
madrd oli 1474 53S. Yhdysvalloissa lasten dia-
beteksen ilmaantuminen on vihiisempéd kuin
Suomessa, mutta suurten lukujen ansiosta tren-
dit nikyvit selvasti. Rotavirusrokotusten aloit-
tamisen jilkeen vuodesta 2006 uusien tyypin 1
diabetestapausten ilmaantuminen viheni vuo-
sittain 3,4 % aina vuoteen 2017 asti 0—4-vuo-
tiaiden ikdryhmaissd, mutta vanhemmissa iké-
ryhmissa vihenemista ei havaittu. Tutkijoiden
mukaan rotavirusrokotus on ensimmdinen kay-
tannon toimenpide, joka voi vdhentdd lasten
diabetesta (10).

Tyypin 1 diabetestapausten vihenemisestd
rotavirusrokotusten aloittamisen jilkeen on
tietoa my0s Israelista ja Australiasta, mutta vi-
henemista ei ole havaittu Isossa-Britanniassa
eikd Ruotsissa (11-15). Edelld esitetyn mu-
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kaan mailla on tietty ero: RotaTeq-rokotetta
kaytetadn yksinomaisesti Suomessa ja valtaosin
Yhdysvalloissa ja Israelissa sekd Australiassa
osassa territorioista. Havainnot néyttavit siis
ryhmittyvan niin, ettd vain RotaTeq-rokotetta
laajalti kdyttineissd maissa on havaittu tyypin 1
diabeteksen ilmaantumisen vihentyneen.

Toistaiseksi lasten tyypin 1 diabeteksen
vihenemisesti on vain empiirisid havaintoja,
eikd mahdollista vaikutusmekanismia tunneta.
IImeinen selitys on rotavirusaltistuksen vihe-
neminen rokotusten ansiosta, mutta timai ei
selitd rokotteiden vilisti eroa. Thmisperdinen
rotavirusrokote vihentda altistusta valtamuo-
don (wild type) rotavirukselle mutta aiheuttaa
tietenkin itse rokotevirusinfektion. Vasikan
rotaviruksen aiheuttama infektio suolistossa
on “lievempi’, mutta vasikan rotavirus nayttai
viipyilevin suolistossa pitkddnkin, viikkoja ja
jopa kuukausia (16). Ehkd rokotevirus niin
tehdessddn voisi vaikuttaa muihin suolistoon
pyrkiviin viruksiin ja vihentdd vaikkapa entero-
virusinfektioita. B
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Nordic Research Network Oy, Tampere
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Satunnaistettujen hoitotutkimusten
hiilijalanjalki vaatii elinkaarimallien
hyodyntamista

Terveydenhuolto on tuottaa noin 5 % lansimaisen val-
tion hiilijalanjaljesta. Hoitojen ja palvelujen ympdris-
tovaikutuksia olisi hyva arvioida suhteessa niiden klii-
nisiin hy6tyihin. Hoitokokeissa se edellyttdisi kattavan
seurantatiedon yhdistamista ympadristovaikutuksiin.
Jos kliiniset tulokset ovat samanlaisia tutkimusryh-
missd, mutta hiilijalanjalki vaihtelee, paatoksenteki-
jat voivat suositella vahahiilista vaihtoehtoa. Aneste-
siakaasut sevofluraani ja desfluraani on todettu yhta
tehokkaiksi kliinisten paatepisteiden osalta. Sevoflu-
raanikilon ilmaston lampenemispotentiaali vastaa
130 kg:n hiilidioksidipaastoja. Desfluraanin vastaava
luku on 2540 kg. Jos hiilijalanjéljen arviointi olisi si-
sallytetty anestesiakaasujen kliinisten tutkimusten
paatepisteeksi, desfluraania ei ehka olisi hyvaksytty
markkinoille. Terveydenhuoltopalvelujen, ladkkeiden
ja muiden tuotteiden “viherpesun” valttamiseksi en-
nalta madritelty ympadristdanalyysi olisi sisallytettava
kliinisten tutkimusten rekisteritietokantoihin, ja elin-
kaariarviointimenetelmien olisi oltava vapaasti saata-
villa. (Nordberg LB ym. N Engl J Med 2024;390:2234)

Ravitsemussuositukset ja ruokajarjes-
telma

Maapallon eldinperdisesta biomassasta on 4 % on vil-
lieldimid, 35 % ihmisid ja 62 % kotieldimia (www.our-
worldindata-org). Elintarviketuotannosta aiheutuvien
ympadristopaineiden vahentdminen on keskeistd maa-
ilmanlaajuisten kestavyystavoitteiden saavuttamiseksi.
Kestavien ruokavaliomallien tunnistaminen edellyttda
laskennallisia malleja, jotka huomioivat paikallisuuden
ja ruokajarjestelmien monimutkaisuuden. Lopputule-
mana pitdisi olla helposti ymmarrettava vertailutieto
eri ruokavalioiden vadlilld. Kestavyysmallien lapinaky-
vyys on edelleen puutteellinen. Ruokavaliomuotojen
ja tarjonnan eli tuotantomuotojen valista kestdvyytta
arvioiva simulaatiomallin kehitys on monimutkaista,
ja mallin tietojen laatu vaikuttaa lopputuloksiin. Tut-
kijat vertasivat aiempaan malliin uutta Foodprint 2.0
-mallia, joka huomioi elintarvikekaupan, viljeltyjen
vesien maatarpeet sekd paivitetyn ruokahavikkitie-
don ja maaperdn vaatimukset eri ruoantuotannon
muodoille. Tarkastelussa vdeston ruokavaliotieto oli
laskennan pohjana. Lopputulemana oli ruokatuotan-
non kestavyyden eri tekijitd. Ravitsemussuositusten
parempi noudattaminen vahensi maankayttéa ruoka-
tuotantoon ja lannoitteiden tarvetta mutta lisdsi tor-
junta-aineiden ja kasteluveden tarvetta. Ruokajarjes-
telmien ymparistovaikutuksien arvioinnissa tarvitaan
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maatalouden, logistiikan ja ymparistotieteen osaamis-
ta. (Conrad Z ym. PLoS One 2024;19:e0306097)

Mikrobildadkeresistenssin globaalit ja
paikalliset riskit ymparistossa
Mikrobiladkeresistenssi on globaali haaste, joka osoit-
taa ihmisten, muiden eldinten ja ympdriston yhteisen
terveyden. Tuoreessa katsauksessa nostetaan esiin
myds yleinen mikrobimonimuotoisuuden heikkene-
minen ja ilmastonmuutos mikrobilddkeresistenssin
kehittymisen riskitekijoina. llmio rakentuu globaalis-
sa maailmassa ihmisten nopean kansainvilisen liikku-
misen seka globaalien lddke- ja eldintuotantoketjujen
kautta. Varakkaissa maissa tarkeimmaksi ehkaisykei-
noksi nostetaan jatevedenpuhdistuksen kehittami-
nen ja jarkevat mikrobilddkekaytannot ihmis- ja eldin-
ladkinndssd. Pienen ja keskitulon maissa sanitaation ja
puhtaan juomaveden saatavuuden haasteiden lisaksi
korostetaan resistenssin “hotspot”-alueita rakentavia
ladketuotantolaitoksia ja niiden paast6ja seka tihean
asutuksen ja eldintorien alueita. Mikrobiladkevalin-
noissa beetalaktaameja tulisi suosia niiden nopean
hajoamisen vuoksi. Fluorokinoloneilla on suuri ja tri-
metopriimilld ja tetrasykliineilld kohtalainen riski ym-
pdristovalitteisen mikrobilddkeresistenssin kehittymi-
selle. (Martak D ym. Infect Dis Now. 2024;54:104895)

Potilaat ja asiakkaat kaipaavat tietoa
terveydenhuollon kestavyystoimista

Tuoreessa autoreflektiivisessa katsauksessa tarkas-
teltiin asiakkaiden ja potilaiden asenteita terveyden-
huollon kestavyystoimia kohtaan. Englannin julkinen
terveydenhuolto NHS tavoittelee hiilineutraaliutta
vuoteen 2045 mennessd. Tavoitteen hyvaksyttavyy-
destd on tehty kyselytutkimuksia, joita kirjoittajat
reflektoivat katsauksessa. Asiakas- ja potilaskunta
suhtautuu pddosin myonteisesti hiilineutraaliusta-
voitteisiin mutta kaipaa lisad tietoa terveydenhuollon
ympdristokuormituksesta ja ilmastopadstdistd seka
osallistumismahdollisuutta kestavyysratkaisujen ha-
kemiseen. Yksittdisissa hoitopdatoksissa toivotaan
neutraalia luotettavaa tietoa terveydenhuollon asian-
tuntijoilta eri hoitovaihtoehtojen ympaéristokuormi-
tuksesta. Potilaiden informaatiotarve terveydenhuol-
lon kestavyydesta koskettanee myds suomalaista
jarjestelmaa. (Knagg R ym. Anaesthesia 2024;79:278)
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Helsingin yliopisto,
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Ohitusleikkaus on stabiilin vasemman
paarungon ahtauman suositeltavin
hoitomuoto

European Society of Cardiology (ESC) ja European
Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) paat-
tivat perustaa tydryhmdn arvioimaan 2018 ESC/
EACTS Guidelines on myocardial revascularization
-hoitosuositusta uudelleen vasemman sepelvaltion
padruongon ahtauman hoidosta pienen ja keskiriskin
potilailla (SYNTAX pisteet 0-32). Uusi arvio ja tydryh-
man perustaminen olivat jatkotoimia EACTS:n vetdy-
dyttyd vuoden 2018 hoitosuosituksesta.

Tyoryhma arvio kaiken uuden 2018 hoitosuosituk-
sen jalkeen kertyneen tieteellisen ndyton, ja neljasta
perkutaanista katetrihoitoa (PCl) ja ohitusleikkausta
(CABG) keskendan vertailevasta laajasta satunnais-
tetusta tutkimuksesta muodostettiin meta-analyysi.
Hoitomuotojen valillad ei esiintynyt eroa kuolleisuu-
dessa viiden vuoden kuluttua toimenpiteesta eika
aivohalvausten ilmaantuvuudessa. Spontaanin sy-
daninfarktin ilmaantuvuus oli pienempi ohitusleika-
tuilla samoin kuin yhteispaatetapahtuma, jossa huo-
mioitiin kuolema, aivohalvaus, spontaanit tai toimen-
piteen yhteydessa syntyneet sydaninfarktit tai tarve
uusintatoimenpiteelle.

Tyoryhma pdatyi toteamaan, ettd potilaille, joilla
on revaskularisaatiota vaativa vasemman pddrungon
ahtauma, molempiin hoitovaihtoehtoihin soveltuva
sepelvaltimoiden anatomia ja oletettavasti pieni leik-
kauskuolleisuus, molemmat toimenpiteet ovat kliini-
sesti perusteltuja toteuttaa potilas- ja suorittajalahtoi-
set seikat huomioiden. Ohitusleikkauksen osalta tyo-
ryhma pddttyi antamaan luokan | hoitosuosituksen
ndytonasteella A ja PCl:n osalta paadyttiin laskemaan
suosituksen vahvuutta luokasta | luokkaan lla ndyton-
asteella A. Tydryhma huomio, ettd aihetta kasittele-
vassa tutkimustiedossa on edelleen tiettyja aukkoja,
ja neljdstd satunnaistetusta tutkimuksesta koostettu
potilasaineisto riittdd edelleen havaitsemaan vain
suuret erot kuolleisuudessa (Byrne RA ym. Eur Heart
12023; 44:4310)

Hypermetabolisissa pienissa keuhko-
kasvaimissa sublobaariresektio voi olla
riittamaton

Keuhkosydvan laadukkaan kirurgisen hoidon kulma-
kivend ovat keuhkolohkon poisto riittavalla kudos-
marginaalilla ja tarpeeksi laaja imusolmukedissektio.
Pienten mattalasimuutosten ja myds pienten kiintei-
den kasvainten hoidossa niin sanotut sublobaarire-
sektiot ovat tulleet kuitenkin osaksi kyseisten poti-
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laiden hoitoa. Rohkaisevia tuloksia tdsta hoitolinja-
uksesta saatiin JCOG0802-tutkimuksesta, jossa alle
20 mm:n kokoisten pddosin kiinteiden kasvainten
hoidossa vertailtiin keuhkojaokkeen poistoa koko loh-
kon poistoon (Saji H ym. Lancet 2022;399:1607). Tut-
kimuksessa todettiin, ettd keuhkojaokkeen poistolla
saatiin etua kokonaiselossaoloaikaan ilman merkit-
tdvia haittavaikutuksia, joskin paikallisia uusiutumia
esiintyi enemman keuhkojaokkeen poistoryhmassa.

JCOGO0802-tutkimuksen tuloksia tukeva tutkimus
julkaistiin my6s NEJM-lehdessa (Altoki N ym. N Engl J
Med 2023;388:489). Siind todettiin, ettd alle 20 mm:n
kokoiset keuhkosyopdpesakkeet voitiin leikata sublo-
baariresektiolla niin, ettd tulokset ja ennuste eivit ole
huonommat verrattuna keuhkonlohkon poistolla hoi-
dettuihin potilaisiin.

Euroopan Rintaelinkirurgien vuosikokouksessa jul-
kaistiin toukokuussa 2024 sublobaariresektioita ka-
sitteleva tutkimusabstrakti, jonka tuloksia ei ole vield
julkaistu vertaisarvioidussa lehdessa. Siinad todettiin,
ettd pienet PET-TT:ssa hyvin metabolisesti aktiiviset
kasvaimet olisi syyta leikata edelleen keuhkolohkon
poistolla. Yamagatan yliopistosta tutkijat toteuttivat
takautuvat propensity-pisteytetyn tutkimuksen, jossa
oli yhteensa 1469 potilasta. Potilaiden keuhkosydvén
luokka oli IA ja SUV arvo =3,0. Viiden vuoden elossa-
oloaika oli keuhkolohkon poistopotilailla parem-
pi kuin sublobaariresektiolla hoidetuilla potilailla
(80 % vs 62 %).

Oikein valituilla potilailla sublobaarisektio on
julkaistujen tutkimusten perusteella hyva hoi-
tolinjaus. Aggressiivisesti kasvavat ja taten hy-
permetaboliset pienetkin keuhkokasvaimet on
todenndkoisesti turvallisinta poistaa edelleen
keuhkolohkon poistolla, jos vain potilas muutoin
soveltuu kyseiseen hoitomuotoon.

TUOMAS MAKELA
OYS Sydén

FREDRIK
YANNOPOULOS
OYS Sydén
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Mitka asiat vaikuttavat perusterveyden-
huollon potilaiden elinian odotteeseen?

Britanniassa perusterveydenhuolto on ongelmissa
yleisladkaripulan ja vdestdn sairastavuuden lisdan-
tyessd. Brittildisessd poikkileikkaustutkimuksessa
haluttiin selvittaa vdeston ja vastaanottojen erityis-
piirteiden yhteyksid vdeston elinian odotteeseen. Va-
hentynyt elinidn odote liittyi vahvimmin vdeston koy-
hyyteen. Tayttd tydaikaa tekevien yleisladketieteen
erikoisladkarien osuus, hoidon jatkuvuus, influenssa-
rokotusten kattavuus keuhkoahtaumatautia sairasta-
villa ja hyvassa hoitotasapainossa olevien diabetesta
sairastavien osuus liittyivdt parantuneeseen elinidn
odotteeseen. Vastaanottoajan nopea saatavuus liittyi
elinidn odotteen paranemiseen ainoastaan miehilla.
Hoitajien osuuden lisddntyminen liittyi vdhentynee-
seen elinian odotteeseen, mutta tama liittyi toden-
ndkoisesti siihen, ettd heidan osuutensa oli suurempi
koyhilld alueilla. Tutkijat toteavat, etta tulokset puol-
tavat perusterveydenhuollon rahoituksen lisddamista
ja yleisladketieteen erikoislaakarien tarvetta. Kdyhien
alueiden perusterveydenhuoltoon tulee erityisesti pa-
nostaa. (Baker R ym. Br J Gen Pract 2024;74:e283)

Kuinka terveysasiat hoituvat
digiklinikassa?

Ruotsissa kuten Suomessa on perustettu perus-
terveydenhuoltoon digiklinikoita yksinkertaisten
terveysasioiden hoitoa varten. Digiklinikassa asioi-
daan sdhkdisen alustan kautta hoitajan tai ladkarin
kanssa. Tutkimuksessa selvitettiin Skanessa sijaitse-
van digiklinikan kavijéiden ominaispiirteitd, kayn-
tien diagnooseja ja kdynteihin liittyvida mydhempia
kdynteja terveydenhuollossa. Tutkimuksessa kaytet-
tiin digiklinikan rekisteriaineistoa reilun kymmenen
kuukauden ajalta vuodelta 2021. Digiklinikkakayn-
nin jalkeen Skdnen alueen kaikkia terveydenhuol-
tokontakteja seurattiin 14 vuorokauden ajan. Tutki-
musaikana digiklinikassa hoitajakdynteja oli 5817 ja
yleisladkarikdynteja 4 267. Lahes puolet kavijoista oli
20-39-vuotiaita. Melkein puolet diagnooseista liittyi
ihotauteihin, ja toiseksi yleisin diagnoosiryhma koski
hengitystiesairauksia. Digiklinikkakdynnin jalkeen 14
vuorokauden sisélld Iahes puolella kavijoista oli joku
kontakti terveydenhuoltoon, ja joka neljdnnelld poti-
laalla ldhivastanottokaynti liittyi samaan diagnoosi-
ryhmadan. Jatkokdynnit lahivastaanotolla olivat hoita-
jakdynnin jdlkeen yleisempia kuin ladkarikdynnin jal-
keen. Yleislddkarikdynnin jalkeen erityisesti hengitys-
tie- ja virtsatieinfektioihin sekd tdsmentdmattomiin
ihotauteihin liittyi jatkokdynteja lahivastaanotolla.
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Tutkijat toteavat, etta digiklinikka voi sopia yksin-
kertaisten terveysasioiden hoitoon, mutta digiklini-
koiden vaikuttavuudesta tarvitaan lisaa tutkimusta
koskien monimutkaisten ongelmien hoitoa sielld ja
niihin liittyvaa resurssien kayttod. (Glock H ym. BMC
Prim Care 2024;25:297)

Etavastaanotoilla tarvitaan erityisia
vuorovaikutustaitoja

Etdvastaanotoilla tapahtuva vuorovaikutus voi olla
vaikeaa ja sisdltda erityispiirteitd lahivastaanottoihin
verrattuna. Australialaisessa laadullisessa tutkimuk-
sessa haastateltiin yleisladkareita ja potilaita, joilla
oli kokemuksia etdvastaanotoilta. Etdvastaanotoilla
asioineet potilaat olivat padosin ladkareille tuttuja,
koska Australiassa etdvastaanottoja rahoitettiin tut-
kimuksen aikaan vain silloin kun ladkari oli tavannut
potilaan ldhivastaanotolla 12 viime kuukauden aika-
na. Tulokset analysoitiin teema-analyysimenetelmaa
hyddyntden. Haastatellut |adkarit ja potilaat pitivat
etdvastaanottoja sujuvina yksinkertaisten terveys-
asioiden hoidossa, joissa kliininen tutkimus ei ollut
merkityksellistd. Puhelin tuttuna vélineend oli mielui-
sin vdline niin ladkareille kuin potilaille. Etdvastaan-
otoilla oli merkitystd turvallisuuden tunteen lisaa-
jana silloin, kun jatkokdynnit voitiin hoitaa sujuvasti
ja oikea-aikaisesti etdnd. Vuorovaikutuksessa laakarit
kiinnittivat huomiota omaan ddnenkaytt6onsa ja ys-
tavalliseen viestintdan. Luottamuksen rakentamis-
ta pidettiin tarkedna. Etand oli myds olennaista an-
taa potilaalle riittavasti tilaisuuksia kommentointiin.
Kommunikoinnin selkeytta ja potilaan ymmarryksen
varmentamista pidettiin tarkednd. Tutkijat paattelivat,
ettd ladkarin on tarkeda tunnistaa potilaansa digitaali-
nen lukutaito seka terveyslukutaito, ja mukauttaa vas-
taanottonsa sen mukaisesti. Etavastaanotoilla hyvien
vuorovaikutustaitojen merkitys voi olla jopa tarkeam-
paa kuin ldhivastaanotoilla. Erityisen haastavia voivat
olla etdvastaanotot, joissa ladkari ei tunne potilastaan
ja joutuu virheiden vilttdmiseksi kerdamaan laajalti
tietoa potilaastaan vastaanoton aikana. Tutkijat to-
teavat, ettd etdvastaanottojen vuorovaikutustaitojen
koulutukselle on suuri tarve. Koulutus tulisi koskea
niin ladkarien peruskoulutusta kuin taydennyskoulu-
tustakin. (Nguyen A.D. BMC Prim Care 2024;25:324)

TUOMAS KOSKELA
Tampereen yliopisto
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Tahystyskirurgian laajuus hammaspe-
raisen sivuontelotulehduksen hoidossa

Hammasperdisen sivuontelotulehduksen hoidon
tarkein osa on tulehduspesdkkeen hammasldaketie-
teellinen hoito. Tarvittaessa hoitoa voidaan tehostaa
poskiontelopunktiolla, seka asianmukaisella mikrobi-
ladkekuurilla. Mikali sivuontelotulehdus ei reagoi ndi-
hin hoitoihin, voidaan tarvita myos sivuonteloiden ta-
hystyskirurgiaa (functional endoscopic sinus surgery,
FESS).

Etenevdssd seurantatutkimuksessa verrattiin kirur-
gisen hoidon tuloksia potilailla, joilla sivuonteloiden
kuvantamistutkimuksen perusteella esiintyi marka-
eritettd tai limakalvon paksuuntumista poskiontelon
lisdksi seulalokerostossa ja otsaontelossa. Tulehdus-
muutokset rajoittuivat sivuonteloihin, eli komplisoitu-
neita tilanteita ei ollut mukana. Osalle potilaista teh-
tiin keskikdytavdantrostomia ja osalle laajempi FESS,
joka ulottui seulalokerostoon ja otsaonteloon. Mo-
lemmissa potilasryhmissd oireet paranivat nopeasti
ja tehokkaasti, ja kuuden viikon kuluttua leikkaushoi-
dosta ryhmien vélilld ei enda esiintynyt eroa oireissa.
Laaja FESS nopeutti kuvantamisloydosten ja oireiden
vaistymista ensimmadisten viikkojen kuluessa merkit-
tavalla osalla potilaista. Pelkka poskiontelon ilmas-
toiminen nayttaisi siis kuitenkin riittavalta kirurgisen
hoidon laajuudelta suurimmalle osalle potilaista.
(Craig JR. ym. Laryngoscope 2024, julkaistu verkossa)

Pitkaaikaisen rinosinuiitin leikkaushoi-
don tarve on vahaisempi hormonikor-
vauksella hoidetuilla potilailla

Pitkdaikaisen rinosinuiitin tautimekanismina pidetaan
ensisijaisesti nendn ja sivuonteloiden limakalvon tu-
lehdusprosessia, ei niinkdan infektiota. Menopaussin
roolia selvitettiin rekisteritutkimuksessa, johon sisal-
lytettiin yli 55-vuotiaita naisia, joilla oli pitkdaikainen
rinosinuiitti ilman nendpolyyppeja tai nendpolyypein.
Kolmen vuoden seurantatietojen perusteella hormo-
nikorvaushoitoa saaneilla naisilla sivuonteloiden leik-
kaushoidon todenndkdisyys oli pienempi verrattuna
joukkoon ilman estrogeenihoitoa. Glukokortikoidi-
kuurien mddrdssa ei esiintynyt eroa. (Herrera K ym.
Laryngoscope. 2024;134:3921)

Sisakorvaistutteiden uusintaleikkaukset
ovat harvinaisia

Sisdkorvaistutteen reimplantaatio tehddan 5 %:lle
potilaista, totesivat Freiburgin yliopistosairaalan tut-
kijat tarkasteltuaan 4 036 sisdkorvaistuteleikkauksen
pitkdaikaistuloksia vuodesta 1993 alkaen. Aikuisten
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ja lasten valilla ei esiintynyt eroa uudelleenleikkaus-
ten médrissd. Uudelleenleikkauksen todennakdisyys
pieneni, mitd pidempaan istute oli toiminut. Istutteen
tekninen toimintahairio oli tavallisin uusintaleikkauk-
sen syy. Ladketieteellisistd syista tavallisimmat olivat
luutaskuun asetetun istutteen paljastuminen ihon
alta seka infektio. Kun istute vaihdettiin uuteen, po-
tilaat valitsivat Idhes aina saman valmistajan istut-
teen. (Ketterer MC ym. Eur Arch Otorhinolaryngol
2024;281:4095)

Virtuaalitodellisuus parantaa
lapsen kokemusta korvien
mikroskooppitutkimuksesta

Korvien mikroskooppitutkimus oli sekd lapsen etta
vanhemman arvioimana miellyttdvampi kokemus,
kun mikroskopoinnin aikana lapsi oli virtuaalitodel-
lisuudessa avaruuslentdjana. Kokemusta verrattiin
tabletilta tapahtuvaan videoiden katseluun seké ta-
vanomaiseen kaytantoon eli niin sanottuun korvalda-
kdrin puheanestesiaan.

Lahes jokaisella tutkimukseen osallistuneella
4-15-vuotiaalla lapsella oli aikaisempaa kokemusta
korvien mikroskooppitutkimuksesta. Kolmasosalla ai-
kaisempi kokemus oli ollut huono. Vaikka tdssdakaan
tutkimuksessa virtuaalitodellisuuden hyddyntaminen
ei vahentdnyt lapsen kokemaa kipua, se selvasti pa-
ransi kokemusta toimenpiteestd. (Galst IM ym. Int J
Pediatr Otorhinolaryngol 2024;184:112045)

JAAKKO PIITULAINEN
Tyks Korvaklinikka ja TY
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Valo, unirytmi ja mieliala ovat
sidoksissa toisiinsa

Valon tiedetdan lievittdvan masennusoireita. Nyt yh-
dysvaltalainen tutkimusryhma selvitti, mika merki-
tys valolla, unirytmilld ja D-vitamiinilla on mielialalle.
Kansallisen terveystutkimuksen (NHANES) aineistos-
ta analysoitiin aktigrafialla kerdtty 6639 tutkittavan
data. Siita laskettiin unirytmin sa@nndollisyysindeksi ja
aika, jonka tutkittavat olivat viettdneet yli 1000 luksin
valaistuksessa (kirkasvalossa). Seerumista maaritettiin
(LC-MS) D-vitamiinipitoisuus (25-hydroksivitamiini-D,
+ 25-hydroksivitamiini-D,). Mita pidempi henkiln
kirkasvalossa viettdama aika oli sita saannollisempi
hanen unirytminsa oli, ja sitd suurempi hdnen D-vita-
miinipitoisuutensa oli. Mitd sdannollisempi henkilon
unirytmi oli, sitd vdhemman masennusoireita (PHQ-9)
hanelld esiintyi ja sitd suurempi hdnen D-vitamiinipi-
toisuutensa oli. Masennusoireiden ja D-vitamiinipitoi-
suuden valilla ei ollut merkitsevaa yhteytta. Syysuh-
teet eivat talla poikkileikkausasetelmalla valottuneet.
(Wallace DA ym. JAMA Netw Open 2024;7:€2422810)

lltavirkkuuden merkitys psyykkisille
oireille

Ruotsalais-tanskalainen tutkijaryhma analysoi 515
henkilén aamu-iltavirkkuuden (kronotyypin) yhtey-
den 13 psykiatriseen piirreominaisuuteen. Piirreomi-
naisuuksista 11 yhdistyi iltavirkkuuteen tilastollisen
merkitsevyyden suhteen laskevassa jarjestyksessa:
masennus, apatia, tunne-eldman epavakaus, tunne-
saatelyn vaikeudet, ADHD, yleinen ahdistuneisuus,
harhaluuloisuus, sosiaalinen ahdistuneisuus, OCD,
autismi, impulsiivisuus. Mania yhdistyi aamuvirkkuu-
teen. Sydmishadirion piirreominaisuus ei ollut sidoksis-
sa kronotyyppiin. lltavirkuilla esiintyi muita runsaam-
min uupumukseen liittyvid oireita etenkin aamun
aikana, kielteisid tunnesddtelyn ja ADHD:n oireita
etenkin illan aikana sekd tarmoon ja motivaatioon
liittyvia oireita suurimman osan pdivastd. (Balter LJT
ym. Transl| Psychiatry 2024;14:237)

Unta kohentamalla voitaisiin valttaa
masennuksen uusiutumista

Vuorokausirytmihdiriot altistavat masennustiloille.
Nyt kansainvélinen tutkijaryhmé@ analysoi toistuvan
masennuksen 393 potilaan kohortissa (RADAR-MDD)
aktigrafilla mitatun unen merkitystd masennustilan
uusiutumiselle ja vaikeudelle. Masennusoireita (CIDI-
SF, IDS-SR) ja unta seurattiin yhtdjaksoisesti 401-730
paivéa. Potilaan vointi heikkeni seurannan aikana sita
enemmadn, mitd enemmadn hdnen vuorokaudessa
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nukkumansa unimaara vaihteli, mita suurempaa kat-
konaisuus unessa oli, mitd pienempi tehokkuus unes-
sa oli ja mitd enemman vaihtelua unen keskikohtaa
vastaavassa kellonlyomdssa oli. Tuloksista lasketun
vdestdsyyosuuden perusteella vakavaa masennus-
tilaa sairastavilla aikuisilla unen jatkuvuutta kohen-
tava interventio vahentdisi uusiutumisen riskia jopa
22 %:lla. (Matcham F ym. J Affect Disord 2024;363:90)

Mita geenit kertovat kaksisuuntaisesta
mielialahairiosta?

Kaksisuuntaisessa mielialahdiridssa vuorokausirytmin
ja unen hdiriot sdilyvat usein myos mielialan ollessa
tasainen. Selvittadkseen periman merkitysta télle il-
midlle ranskalais-englantilainen tutkijaryhma ana-
lysoi kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavien 62
potilaan eutyymisessd vaiheessa kolmen viikon ajan
kerdtysta aktigrafiasta sekd vuorokausirytmin ettd
unen parametrit ja yhdisti ne kaksisuuntaisen mie-
lialahdirion ja vakavan masennustilan polygeenisiin
riskisummiin (Psychiatric Genomics Consortium). Mitd
suurempi kaksisuuntaisen mielialahdirion polygeeni-
nen riskisumma oli, sitd mydhdisempi lepo-liikeaktii-
visuuden vuorokausirytmin vaihe oli. Mita suurempi
vakavan masennustilan polygeeninen riskisumma oli,
sitd katkonaisempaa uni oli. (Hennion V ym. J Sleep
Res 2024;21:e14307)

Kellogeenivariantit suhteessa vaeston
masennusoireisiin

Sisdinen kello on osa masennuksen patogeneesia.
Nyt yhdysvaltalainen tutkimusryhma analysoi 99939
tutkittavan vaestdtutkimusaineistosta (UK Biobank),
mitka 51 kellogeenin 157347 yhden emadksen po-
lymorfismista olivat vahvimmin yhteydessd masen-
nusoireisiin (PHQ-9). Sisdisesta kellosta fysiologisesti
alavirtaan glukoosiaineenvaihduntaa, tulehdusta ja
monoamiinien aineenvaihduntaa séatelevat geeniva-
riantit yhdistyivdt masennusoireisiin naisilla (GSK3B,
LEP, NOCT) ja miehilla (FBXL3, DRD4). Epistasia-
analyysi paljasti kolmesta geeneistd (ZBTB20, NFIL3,
RORA) transloitavien transkriptiotekijoiden merkityk-
sen masennusoireille. (Minbay M ym. Psychiatry Res
2024;337:115948)

TIMO PARTONEN
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Kapselin poistolla seka implantin tason
vaihdolla nayttaisi olevan augmentoi-
dun rinnan kapselikontraktuuran uusiu-
tumista estava vaikutus

Kapselikontraktuura on yleisin korjausleikkauksen
syy rintojen augmentaation jélkeen. Toimenpiteiden
tavoitteena on palauttaa rinnan muoto ja estda kont-
raktuuran uusiutuminen. Systemoidussa katsauksessa
arvioitiin korjausleikkauksissa kdytettyja menetelmia.
Laajan seulonnan jalkeen mukaan otettiin 34 artikke-
lia, jotka olivat luonteeltaan havainnoivia.

Kapselin poiston, osittaisen poiston tai halkaisun
vaikuttavuudessa kontraktuuran uusiutumisen esta-
misessd ei todettu eroja, mutta ne voivat kaikki olla
hyodyllisia menetelmid. Kapselin poisto poistanee
biofilmid, mutta tamékin asia on epéselva. Kapselin
halkaiseminen voisi vahentda tensiota ja sita kautta
myofibroblastien aktiviteettia, jolloin uutta kontrak-
tuuraa ei muodostuisi niin helposti.

Implantin paikan vaihtamisella on todettu olevan
kontraktuuran uusiutumista vdahentdva vaikutus. Uu-
den implantin asettaminen rintarauhasen alta lihak-
sen alle tai kaksitasoisesti ndyttdisi olevan tehokkain
menetelmd. Implantin vaihtamisella on myds todettu
olevan uusintakontraktuuraa estdva vaikutus. Tutki-
mukset osoittavat, ettd implantin vaihto olisi tarkeda
etenkin, jos implantin paikkaa ei voi vaihtaa.

Tutkimusndytté tukee ADM:n (acellular dermal
matrix) kayttdd kapselikontraktuuran hoidossa.
ADM:n kdyttod suositellaan kapselinpoiston jdlkeen
seka silloin, kun tarvitaan pehmytkudosvahvistusta.
ADM toimii tukena ja muodostaa esteen implantin
sekd ympdrdivien kudosten vidlille ja vahentdd im-
munologista reaktiivisuutta. Toistaiseksi tutkimustieto
ei pysty maarittdmaan, onko ADM:n kdytto hyodylli-
sintd kapselinpoiston yhteydessa vai implantin paik-
kaa vaihtaessa.

Nayttdon perustuvien suositusten madrittaminen
on vaikeaa, koska vahva tutkimusndytto on edelleen
vajavaista. Implantin vaihto, implantin paikan vaihto
ja kapselin poisto nayttdisivat olevan hyddyllisid me-
netelmid. ADM kdyton vaikutuksista tarvitaan vield
pitkdaikaistuloksia. (Boyd CJ ym. Plast Reconstr Surg
2024;153:303e)

Triamsinolonin ja 5-fluorourasiilin yh-
distelmahoito hypertrofisissa ja keloidi-
arvissa on monoterapiaa tehokkaampi

Hypertrofiset ja keloidiarvet aiheuttavat fyysista ja
henkistd haittaa potilaille. Systemoidussa katsauk-
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sessa ja meta-analyysissa verrattiin 5-fluorourasiilin ja
triamsinolonin intralesionaalisen yhdistelmahoidon
tehokkuutta ja komplikaatioita pelkkddan monotera-
piaan. Analyysiin otettiin 277 artikkelista 13, joista 12
oli satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia. Osas-
sa verrattiin yhdistelmdhoitoa triamsinolonihoitoon
ja osassa 5-fluorourasiilihoitoon. Yhdistelmahoito
osoittautui monoterapiaa tehokkaammaksi hoito-
menetelmaksi. Haittavaikutukset olivat myds vahai-
semmat kuin pelkdstadn triamsinolonilla hoidetta-
essa. Tulosten vertailtavuutta hankaloitti annosten
erilaisuus eri tutkimuksissa. Tulevaisuudessa tarvitaan
isompia aineistoja ja pidempid seuranta-aikoja, jotta
haittavaikutuksia ja uusiutumista voidaan paremmin
arvioida.(Mavilakandy AK ym. Plast Reconstr Surg
2024;153:1318)

Uusi kieleke kannattaa tehda varhain
kielekkeen menetyksen jalkeen paan ja
kaulan alueen rekonstruktioissa

Paén ja kaulan alueen rekonstruktioissa mikrovasku-
laaristen kielekkeiden selviytymisosuus on noin 95 %.
Kielekkeen menetyksen jalkeen on pohdittu, mika oli-
si sopiva aika tehdd uusi kieleke ja vaikuttaako ajoitus
selviytymiseen.

Tutkimuksessa arvioitiin 1572 mikrovaskulaarisen
kielekkeen tulokset, mukaan lukien sekundaariset
kielekkeet (kolmasosa varrellisia ja kaksi kolmasosaa
mikrovaskulaarisia). Tuloksia verrattiin alle viiden pai-
van, 5-30 pdivan tai yli 30 pdivaa primaarileikkauksen
jalkeen tehtyjen uusintaleikkausten suhteen. Vain 7 %
kielekkeista menetettiin ensimmadisessa ja viimeisessa
ryhmdssd. Sen sijaan, jos uusintaleikkaus tehtiin 5-30
pdivan kuluessa primaarileikkauksesta, kielekkeista
menetettiin kolmasosa. Kirjoittajat suosivatkin kielek-
keen menetyksen jalkeen varhaista uutta rekonstruk-
tiota ja jos se ei ole mahdollista niin selkedsti myohai-
sempada ajankohtaa. (Gupta S ym. Plast Reconstr Surg
2024;153:1389)

MINNA KELLONIEMI
Tays
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Nipokalimabista apua vastasyntyneen
hemolyyttisen taudin hoitoon?

AKidin punasoluvasta-aineiden aiheuttama vastasyn-
tyneen hemolyyttinen tauti aiheuttaa edelleen mer-
kittavaa sairastavuutta kehittyneista raskaudenaikai-
sista interventioista huolimatta. Kansainvalisessa toi-
sen vaiheen tutkimuksessa selvitettiin nipokalimabin
(monoklonaalinen vasta-aine) hydtya vaikean hemo-
lyyttisen taudin hoidossa. Ladketta annettiin viikoit-
tain dideille raskausviikolta 14 aina raskausviikolle 35
saakka. Paatetapahtumana oli eldvand syntyminen
aikaisintaan raskausviikolla 32 ilman kohdunsisdisen
punasolusiirron tarvetta. Hoito vaikutti estdvan tai
viivastyttavan tehokkaasti sikion anemisoitumista tai
kohdunsisdisen punasolusiirron tarvetta. Tutkimus-
ryhman koko oli pieni, mutta seitsemédn (54 %) tutki-
musryhmadan kuluneesta odottajasta, joilla oli todettu
suuri riski sikion anemisoitumiselle, ei tarvinnut lain-
kaan kohdunsisdistd punasolusiirtoa. Tutkimuksesta
saadut alustavat tulokset lddkkeen tehosta ja turvalli-
suudesta ovatkin lupaavia. (Moise Kym. N Engl J Med
2024;391:526)

Raskaudenaikaisella D-vitamiinilisan
kaytolla yhteys imevaisen riisitautiin

Bangladeshissa toteutetussa tutkimuksessa tutkittiin
didin kdyttdman D-vitamiinilisan yhteytta verikokeis-
sa havaittavan riisitaudin esiintymiseen 6-12 kuukau-
den idssd. Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa didin saama D-vitamiinilisd raskauden
viimeisen kolmanneksen ja lapsen ensimmaisten
kuuden elinkuukauden aikana vdhensi imevdisen rii-
sitautiriskid. Pelkdstadn syntymda edeltavasti didille
annettu D-vitamiinilisa ei aiheuttanut merkitsevaa
eroa lumeryhméin verrattuna. Aidille suunnattu D-
vitamiinilisa voisikin olla vaihtoehto riisitaudin ehkai-
sylle kehittyvissa maissa, joissa imevaisten D-vitamii-
nilisa ei ole kdytantona. (Lautatzis ME ym. Pediatrics
2024;153: €2023063263)

Verihiutaleiden normaalia vahadisempi
maara ja verenvuodot

Erilaiset verenvuodot ovat peldttyja keskosuuteen
littyvia komplikaatioita. Vuotojen patogeneesin on
todettu olevan monitekijdinen ja toisaalta verihiu-
talesiirtoihin on osoitettu keskosilla liittyvdn myds
merkittdvia riskejd. Havainnoivassa kohorttitutkimuk-
sessa oli mukana yhteensa 2772 < 32 + 0 raskausvii-
kolla syntynyttd lasta, joista 8 % sai osastohoitojak-
son aikana merkittdvan vuodon. Ndistd keskosista
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valtaosalla (92 %:lla) verihiutalemdara oli kuitenkin
nykykasityksen mukaan riittdva (= 50 10E%/I). Tutki-
muksessa ei havaittu merkitsevaa eroa verihiutaleta-
solla alle 50 10E%/I tai yli merkittdvdn vuodon esiinty-
miseen. Analyyseissa kaytettiin verihiutaletasoa, joka
oli mitattu ennen vuodon havaitsemista tai verihiuta-
lesiirtoa. Alankomaalainen tutkijaryhma perdankuu-
luttaakin tutkimaan parempia keinoja tunnistaa ja
ennustaa vakaville verenvuodoille altistavia tekijoita.
(van der Staaij H ym. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed
2024;15:fetalneonatal-2024-326959)

Henkitorveenkin annetusta adrenalii-
nista on usein hyotya

Yhdysvalloissa toteutetussa takautuvasta monikes-
kustutkimuksessa analysoitiin yhteensd 408 paine-
luelvytysta ja adrenaliinia saaneen vastasyntyneen
tiedot. Verenkierto palautui spontaaniksi pelkalla
suonensisaisesti annetulla adrenaliinilla 58 %:ssa ta-
pauksista, kun taas pelkdstdan intubaatioputkeen ad-
renaliinia saaneiden vastaava osuus oli 47 %. Intubaa-
tioputken kautta adrenaliinia saaneet saivat ensim-
maisen lddkeannoksen nopeammin kuin laskimon-
sisdisesti ensimmaisen adrenaliiniannoksen saaneet.
Lisdksi henkitorveen ensimmaisen adrenaliiniannok-
sen saaneilla saavutettiin spontaani verenkierron
palautuminen useammin kuin niilla vastasyntyneillg,
jotka saivat adrenaliinia vain suonensisdisesti (70 %
vs 58 %). Tutkijaryhma toteaa kuitenkin nykyisia el-
vytyssuosituksia mukaillen, ettd adrenaliinin antami-
nen intubaatioputkeen ei saa viivastyttaa suonensi-
sdisen adrenaliinin antoa, mutta siitd voi olla hydtys,
jos laskimoyhteyttd ei ole kdytettdvissa. Halling C ym.
J Pediatr. 2024;271:114058)

KATJA OVASKAINEN
Tays
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Tulisiko pienentyneita rautavarastoja seuloa

raskauden aikana?

Raudanpuute on yleisin hedelmallisessa idssa olevan naisen hivenainepuute, ja valtaosa raskaudenaikai-
sesta anemiasta on raudanpuutteen aiheuttamaa. Raudanpuuteanemian aiheuttamat riskit raskauden ja
synnytyksen kululle on osoitettu useissa tutkimuksissa, mutta tutkimustieto ilman anemiaa esiintyvan
raudanpuutteen merkityksesta raskaana olevalle ja vastasyntyneelle on ristiriitaista. Raskauden aikana
raudantarve lisddntyy erityisesti loppuraskaudessa, jolloin rautaa siirtyy aktiivisesti istukan kautta didilta
sikiolle. On tarkedd, ettd odottajan raudanpuute tunnistetaan ja hoidetaan aktiivisesti anemian kehitty-

misen ehkaisemiseksi.

askaudenaikaisen raudanpuutteen ja rau-

danpuuteanemian seulonnan suositukset

vaihtelevat. Tiukimmat suositukset oh-
jeistavat seuraamaan pelkistddn hemoglobiini-
pitoisuutta (Hb), kun taas liberaaleimmat suo-
sittelevat rautavarastojen kartoittamista kaikilta
odottajilta. Suositukset perustuvat merkitta-
viltd osin epdsuoraan ndyttoon ja asiantuntija-
mielipiteisiin, silld satunnaistettuja tutkimuksia
raskaudenaikaisen rautavarastojen seulonnan
hyodyista tai haitoista ei toistaiseksi ole.

Suomessa ohjeistuksia neuvolaan on kerit-
ty muun muassa NEUKO-tietokantaan, jossa
ohjeistetaan keskiraskauden neuvolakiynnilld
tarkistamaan Hb-arvo ja aloittamaan rautalis3,
mikali arvo on keskiraskaudessa alle 100 g/1 tai
loppuraskaudessa 110 g/1 (1). Alkuraskaudessa
Hb-arvo ohjeistetaan tarkistamaan ainoastaan
oireisilta tai rautalisain aiemmin aloittaneilta
odottajilta (1).

Vuonna 2013 laaditussa THL:n Aitiysneu-
volaoppaassa suositellaan Hb-arvon madritta-
mistd kaikilta raskaana olevilta jo ensimmai-
selld neuvolakdynnilld ja aloittamaan rautalisd,
mikali arvo on alle 110 g/1 (tai 28. raskausvii-
kolla alle 105 g/1) (2). Kéytinndssi suuressa
osassa Suomen neuvoloista méiritettineen
valikoiduilta odottajilta Hb-arvon lisiksi myos
rautavarastoja kuvaava plasman ferritiinipitoi-

Duodecim 2024;140:1776-83

1776

suus ilman anemiaa esiintyvin raudanpuutteen
16ytamiseksi.

Kaikille odottajille tarjottavan raudanpuut-
teen seulonnan merkityksesti ei ole tutkimuk-
sia. Australiassa ferritiinimééritysten ja henkil6-
kunnan sekd odottajien raudanpuutteesta saa-
dun informoinnin liittiminen alkuraskauden
rutiineihin vidhensi sekd synnytyksenaikaisen
anemian ettd verensiirtojen yleisyyttd, mutta
sekoittavien tekijéiden ja muiden interven-
tioiden merkitystd ei voitu luotettavasti pois-
sulkea (3,4). Tissd katsausartikkelissa pyrimme
kisittelemddn rautavarastojen raskaudenaikai-
sen seulonnan oikeutusta yleisten seulontatut-
kimuksia koskevien periaatteiden valossa ja sa-
malla lisddmaan fertiili-ikéisid ja raskaana olevia
naisia hoitavien terveydenhuollon ammattilais-
ten tietoisuutta raudanpuutteen merkityksesta
ja sen hoidon periaatteista.

Raudanpuute tavallista raskauden
ja varhaislapsuuden aikana

Raudanpuute on maailmanlaajuisesti yleisin
fertiili-ikdisten naisten hivenainepuute. Maa-
ilman terveysjirjest6 WHO:n arvion mu-
kaan 37 % naisista kirsii raskautensa aikana
anemiasta, josta valtaosa on raudanpuutteen ai-
heuttamaa. Vaikka raudanpuute ja siitd seuraa-

o

Toimitus suosittelee
erityisesti opiskelijoille



Vahentynyt
mitokondrioiden energian
ja myoglobiinin tuotanto

DNA-replikaation ja
solusyklin muutokset

Hermoston valittdjaaine-
synteesija keskushermoston
kehitykselliset muutokset

Vasymys, vetdmattomyys,
heikentynyt rasituksen ja
ldmpétilan vaihtelun sieto

Limakalvomuutokset,
hiustenlahtd, kynsien hauraus
ja pinnan muutokset

Heikentynyt kognitiivinen
suoriutuminen, “aivosumu’,
levottomat jalat

KUVA 1. Anemiasta riippumattomia raudanpuutteen oireita ja niiden mahdollisia taustamekanismeja.

va anemia ovat erityisesti kehittyvien maiden
ongelma, raudanpuuteanemia on yleistd — ja
mahdollisesti edelleen lisiantymassd — myos
korkean elintason maissa (5,6).

Raudanpuuteanemian kehittyminen on rau-
danpuutteen pitkille edennein muoto, silld eli-
miston kiytossd oleva rauta priorisoidaan aina
vahvasti punasolutuotantoon. Raudanpuute
on siis vield raudanpuuteanemiaa yleisempaa
(7). Tuoreessa kanadalaistutkimuksessa rau-
danpuute todettiin yli puolella raskaana ole-
vista naisista ja vaikea raudanpuute jopa joka
neljinnelld odottajalla (8). Raudanpuutteen
kartoituksen ulkopuolelle jii kuitenkin 40 %
odottajista, ja todenndkdisyys rautavarastoja
kartoittavan ferritiiniarvon mdéritykseen oli
pienin heikoimpaan sosioekonomiseen ryh-
main kuuluvilla.

Raudanpuute ja raudanpuuteanemia ovat
yleisid my6s lapsilla. Eurooppalaisista vasta-
syntyneistd ja alle viisivuotiaista lapsista noin
17 % kirsii anemiasta, jonka yleisin syy on rau-
danpuute, ja kehittyvissd maissa tila on vield
yleisempi (9). Tuoreehkon selvityksen mukaan
varhaislapsuuden raudanpuute todettiin asuin-
maan mukaan 4-41 %:lla alle 12-24 kuukau-
den ikdisisti eurooppalaisista lapsista, itdeu-
rooppalaisilla useammin kuin linsieurooppa-
laisilla (10).

Raskaudenaikainen raudanpuute
on merkittava terveysriski

Raskaudenaikainen anemia on riski sikién hy-
vinvoinnille didin hb-arvon pienentyessi alle

arvon 80-90 g/l. Miltei 19 miljoonaa naista
kattaneen takautuvan kiinalaistutkimuksen mu-
kaan lievikin anemia (Hb 100-109 g/1) lisisi
riskid ennenaikaiseen synnytykseen, istukan
ennenaikaiseen irtoamiseen, synnytyksenjal-
keiseen runsaaseen verenvuotoon ja keisarileik-
kaukseen (6). Suomalaistutkimuksessa raudan-
puuteanemia liittyi sikion kasvun hidastumisen
ja keisarileikkauksen riskin lisdksi my6s lisdan-
tyneeseen synnytyksenjilkeisten infektioiden
riskiin (11).

Ilman anemiaa esiintyvin raudanpuutteen
merkitys didin ja syntyvin lapsen terveydelle
on toistaiseksi ristiriitaista. Osa tutkimuksis-
ta osoittaa odottajan raudanpuutteen lisddvin
pienen syntymipainon ja ennenaikaisen syn-
nytyksen riskid, osassa riski ei ole ollut lisidn-
tynyt (12). Seka hb- ettd ferritiiniarvon osalta
haittojen riski vaikuttaa olevan U-kirjaimen
muotoinen: raskauden ja vastasyntyneen riskit
lisiantyvit sekd pienten ettd suurten Hb- ja fer-
ritiinipitoisuuksien yhteydessi (12).

Sikidaikaisen ja vastasyntyneisyyskauden
raudanpuutteen on osoitettu vaikuttavan lapsen
oppimiseen ja muistitoimintoihin, karkea- ja
hienomotoriikan kehitykseen sekd psykososi-
aaliseen kdyttidytymiseen ja sosioemotionaa-
liseen kehitykseen, ja nimi vaikutukset ovat
usein pitkdaikaisia (13). Raudanpuutteen sy-
vyydelld, kestolla ja ajoittumisella kehityksen
eri vaiheisiin vaikuttaa olevan merkitystd seka
syntyvin vaurion asteeseen etti laatuun (13).

Raskauden aikana raudanpuutteisille odot-
tajille annetusta rautalisistd on joissakin tut-
kimuksissa osoitettu olevan hyotyd lapsen
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TAULUKKO 1. Rautatasapainon arvioinnissa kaytettyja parametreja, jotka pienenevat raudanpuuteanemian yh-

teydessa.

Parametri Merkitys Raudanpuutteeseen
viittaava l6ydos

Hemoglobiini-
pitoisuus (Hb)

Osoittaa riittdmattoman pu-
nasolutuotannon eli vaikean
toiminnallisen raudanpuut-
teen (kun muut anemian
syyt on suljettu pois)

I ja Il raskauskolmannes
<1109/l

Il raskauskolmannes
<105 g/l

Myohdinen raudanpuutteen indikaattori

Tupakointi ja dehydraatio suurentavat Hb-
arvoa

Punasolujen
keskitilavuus
(MCV)

Osoittaa raudan riittamat-
tomyyden normaaliin puna-
solutuotantoon

Punasolut ovat pienia

Raskaus, B,,-vitamiinin ja folaatin puute, hy-
potyreoosi ja tietyt ladkkeet voivat suurentaa
MCV-arvoa

Huomioi talassemian mahdollisuus, jos MCV-
ja MCHC-arvot erityisen pienia erityisesti maa-
hanmuuttajilla - rauta vasta-aiheinen ilman
todennettua raudanpuutetta

Punasolujen

Osoittaa raudan riittamat-

MCH- tai MCHC-arvo alle

keskimaardi- | tomyyden normaaliin puna- | viitealueen
nen hemo- solutuotantoon
globiinimaara
(MCH) ja
-pitoisuus
(MCHQ)
Ferritiinipitoi- | Osoittaa varastoraudan Rautavarastot vajaat Suurentuneita arvoja tulehdus- ja infektio-
suus' (Ferrit) | maaraa <30 pg/l tilanteiden, hemokromatoosin, mahdollisesti
Rautavarastot tyhjat metabolisen oireyhtymadn ja kroonisen alkoho-
<12-15 pg/l linkdyton yhteydessa
Viitearvoissa hieman laboratoriokohtaista
vaihtelua
Transferriinin' | Kertoo saatavilla olevan <19-20 % Vaatii paastondytteen

rautakyllastei-
syys (TrFerSat;
TSAT)

raudan maarastd koko
raudansitomiskapasiteettiin
nahden

Merkittava vuorokausivaihtelu
Tulehdus ja ravitsemustila voivat vaikuttaa

Hepsidiini- Raudan imeytymisen saa- Ei vakiintuneita raskaus- | Ei kliinisessa kaytossa

pitoisuus? telija, joka vahentaa myos ajan viiterajoja Raskauden aikana yleisesti pieni
raudan kulkeutumista istu- - . .
kan l3pi Suurenee tulehduksen tai infektion yhteydessa

Retikulosyyt- | Kuvaa punasolutuotannon | Ei vakiintuneita raskaus- | Vakiintumaton kliinisessa kaytossa

tien hemo- kaytossa olevan raudan ajan viiterajoja

globiinimadra | maaraa

(Ret-He)

'Plasmasta, 2Seerumista

neurologiselle kehitykselle, mutta lapsen rau-
danpuutteen korjaaminen vaurion syntymisen
jilkeen ei aina korjaa jo syntynyttd kehityksen
poikkeavuutta (13). Toisaalta myds alkuras-
kauden suuri ferritiinipitoisuus on yhdistetty
lapsen kognitiivisen kehityksen ongelmiin:
tuoreessa hollantilaiskohortissa odottajan suuri
alkuraskauden ferritiinipitoisuus (ylin tertiili,
pitoisuus yli 150 pg/ml) yhdistettiin lapsen
pienempdin alykkyysosamidarain kouluidssid
(14).

Rautaa tarvitaan punasolutuotannon lisik-

L. Laatio ja H. Nikkinen

si myds muun muassa mitokondrioiden toi-
mintaan ja energiantuotantoon, aerobiseen
aineenvaihduntaan, DNA-synteesiin, immuu-
nivasteeseen sekd hermoston vilittdjaaineiden
synteesiin ja hermojen myelinisaatioon (15).
KUVASSA 1 esitetddn raudan eri toimintoihin
yhdistyvid, anemiasta riippumattomia raudan-
puutteen oireita. Raudanpuutteen aiheutta-
miksi koetut oireet voivat joskus liittyd myos
raskausajan fysiologisiin muutoksiin, muiden
elinten kuten kilpirauhasen sairauksiin, seki
erilaisiin mielenterveyden ongelmiin. Ei myos-
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kdan ole harvinaista, ettd raudanpuutteesta kar-
sivd fertiili-ikdinen nainen saa oireidensa perus-
teella ensin védrin diagnoosin. Sveitsildisessd
kyselytutkimuksessa raudanpuutteisiksi tode-
tuista naisista 35 % oli tavallisesti saanut jonkin
muun diagnoosin, ja heistd lihes puolet oli saa-
nut oireisiinsa joko lidke- tai psykoterapeuttista
hoitoa ennen raudanpuutteen toteamista (16).

Raudanpuutteen toteaminen

Vaikka pientd hb-pitoisuutta on kiytetty rau-
danpuutteen indikaattorina lukuisissa tutki-
muksissa, se osoittaa vain pitkille edenneen
raudanpuutteen. Ensimmdisessd raskauskol-
manneksessa médritetyn hb-arvon alle 120 g/1
on kuitenkin osoitettu ennustavan loppu-
raskauden anemiaa yli 85 %:n tarkkuudella
ja 80 %:n positiivisella ennustearvolla (17).
Raudanpuutteen laboratoriodiagnostiikassa
varastoraudan maarad kuvastava plasman fer-
ritiinipitoisuus on yleisesti saatavilla ja verra-
ten halpa tutkimus, mutta ferritiini on myos
akuutin vaiheen proteiini, jonka pitoisuus suu-
renee tulehduksen seurauksena. Tulehdus- ja
infektiotilanteissa ferritiiniarvo voi siis raudan-
puutteisillakin olla harhaanjohtavasti normaali.
Tdstd syystd ferritiinimédritysten yhteydessd
mitataan usein plasman C-reaktiivisen proteii-
nin (CRP) pitoisuus, joskin perusterveen ja
naytteenottohetkelld itsensa terveeksi kokevan
potilaan CRP-arvo on harvoin suurentunut.

Ferritiinipitoisuuden alle 30 pg/l katso-
taan kuvastavan puutteellisia rautavarastoja
92 %:n herkkyydelld ja 98 %:n tarkkuudella
sekd 92 %:n positiivisella ennustearvolla (18).
Vanhassa oululaistutkimuksessa odottajien
ensimmdisen ja kolmannen raskauskolman-
neksen aikana plasman ferritiinipitoisuus alle
35 pg/1 liittyi luuytimen hemosideriinin puut-
teeseen 66 %:n herkkyydelld ja 100 %:n tark-
kuudella (19). Kun ferritiinipitoisuus on alle
10-15 pg/], elimiston rautavarastot ovat jo kay-
tinnodssa tyhyjit.

Infektiossa tai kroonista tulehduksellista sai-
rautta potevien raudanpuutteen midritykses-
sd voidaan ferritiinimittauksen lisind kayttaa
plasman transferriinireseptori- (TfR) tai trans-
ferriinin rautakyllisteisyys (TrFeSat) -mii-

Ydinasiat

»» Raudanpuute on yleisin raskaudenaikai-
nen hivenainepuute, anemia kehittyy
myohaisessa vaiheessa.

» Plasman ferritiinipitoisuuden arvo alle
30 pg/I kuvastaa puutteellisia rautavaras-
toja hyvin.

»» Raskaudenaikaisen raudanpuutteen seu-
lonnan ja hoidon tavoitteena on ehkaista
anemian kehittyminen ja turvata sikion
riittdva raudansaanti loppuraskaudessa.

»» Fertiili-ikdisen naisen raudanpuute tuli-
si korjata mieluiten jo ennen raskautta,
mutta viimeistadn ennen anemian kehit-
tymista.

» Suun kautta otettava rautalisa estaa rau-
danpuuteanemian kehittymisen valta-
osalla odottajista.

rityksid. TfR-arvo suurenee kuitenkin myos
erytropoieesin kiihtyessé. Rautatasapainon ar-
vioinnissa kiytettyja laboratorioparametreja on
koottu TAULUKKOON 1.

Raudanpuutteen syyt ja
eteneminen tunnetaan hyvin

Elimiston rautavaranto priorisoidaan vahvasti
punasolutuotantoon. Muiden rautaa vaativien
prosessien puutteellinen raudansaanti ja vajaat
rautavarastot edeltdvit siis useimmiten ane-
mian kehittymistd. Vahdinen raudansaanti ruo-
kavaliosta, runsaat kuukautisvuodot ja raskau-
den aiheuttama raudankulutus ovat yleisimpid
raudanpuutteen syitd fertiili-ikdisilld naisilla.
Raskauden aikana 0,8-1 g rautaa siirtyy istuk-
kaan ja sikiolle istukan aktiivisen kuljetusmeka-
nismin avulla. Raudantarve on suurinta viimei-
sen raskauskolmanneksen aikana, jolloin sikio
kerda suurimman osan rautavarastoistaan.
Raskauden aikana syvenevin raudanpuut-
teen ja anemian kannalta suurin riski koskee
naisia, joilla on raudanpuutetta jo ennen ras-
kautta. Runsaat kuukautisvuodot lienevit ylei-
sin raskautta edeltineen raudanpuutteen syy,
samoin uudelleen- ja monisynnyttdjyys, eri-
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TAULUKKO 2. Raskaudenaikaisen raudanpuutteen ja
raudanpuuteanemian riskitekijoita.

Lisaantynyt raudan kulutus tai menetys

Runsaat kuukautisvuodot ennen raskautta
Monisynnyttajyys

Alle vuosi edellisesta synnytyksesta
Verenluovuttaja

Aiempi raudanpuuteanemia tai alkuraskaudessa hemo-
globiinipitoisuus alle 120 g/I

Odottajan ominaisuuksiin ja elintapoihin liittyvat

tekijat

Nuori ika

Etninen tausta
Alipainoisuus

Lihavuus
Lihavuusleikkauksen jalkitila
Kasvisruokavalio

Tupakointi

Odottajan (kroonisiin) sairauksiin liittyvat tekijat

Raskautta edeltava diabetes
Tulehduksellinen suolistosairaus
Keliakia

Krooninen munuaissairaus

Vaikea raskauspahoinvointi

tyisesti kun raskauksien vili on lyhyt. Osansa
raudanpuutteen kehittymisessi on myos ra-
joittuneella ruokavaliolla (muun muassa tiukka
kasvisruokavalio, vaikea raskauspahoinvointi,
yleinen aliravitsemus, pitkille prosessoitujen
ruokien suuri kulutus tai lukuisat allergiat),
tupakoinnilla ja toisaalta lihavuuteen liittyval-
la huonommalla raudan imeytymiselld. Tu-
lehduksellisista suolistosairauksista karsivien
naisten madrd on lisddntynyt. Heiddn raudan-
puutteen riskinsa lisddntyy raudan menetyksen
ja heikentyneen imeytymisen sekd suun kautta
otettavien rautavalmisteiden kiyton rajoittei-
den kautta. Raskausaikaisen raudanpuutteen
riskiryhmit on koottu TAULUKKOON 2.
Ennenaikainen syntymi on vastasyntyneen,
etenkin pikkukeskosen, suurin raudanpuutteen
riskitekija, silld rautaa siirtyy istukan kautta si-
kioon eniten viimeisen raskauskolmanneksen
aikana. Raudanpuutteen riski koskee harvoin
terveen odottajan tdysaikaista vastasyntynyttd,
silld istukan aktiivinen kuljetusmekanismi prio-
risoi sikion raudansaannin didin raudantarpeen
edelle. Siki6 on siis useimmiten suojassa didin

L. Laatio ja H. Nikkinen

lieviltd raudanpuutteelta, ja vastasyntyneet
ovat syntyessddn harvoin aneemisia raudan-
puutteen vuoksi. Kun odottajalla on syvi rau-
danpuute tai hin on aneeminen, koko &iti-is-
tukka-sikiokolmikko voi kuitenkin olla raudan-
puutteinen (13). Prekliinisissi eldinkokeissa on
osoitettu, ettd didin vaikean raudanpuutteen
yhteydessi istukka priorisoi "itsekkadsti” oman
raudantarpeensa sikién raudantarpeen edelle.
Istukan riittdvdd aineenvaihduntaa vaaditaan
sikién riittavin hapensaannin turvaamiseen,
mika luonnollisesti menee sikién optimaalisen
raudansaannin edelle (20).

Joskus sikioon voi kohdistua raudanpuutteen
riski my6s didin rautavarastojen ollessa riitta-
vit: istukan vajaatoiminnasta johtuvasta kasvun
hidastumisesta karsineista lapsista samoin kuin
insuliininpuutteista diabetesta sairastavien lap-
sista jopa puolella on syntyessdin raudanpuute
(21). Aidin glukoosiaineenvaihdunnan hairii-
hin liittyvd vastasyntyneen raudanpuute aiheu-
tunee usean mekanismin kautta. Ensinnikin
hyperglykeemisten odottajien lapset kasvavat
usein viikkotilanteeseen nihden suurikokoi-
sina, joten kiivaasti kasvava massa vaatii my0s
suuremman veritilavuuden ja energia-aineen-
vaihdunnan, mikd puolestaan vaatii normaalia
enemmin rautaa. Lisdadntynyt sikion hapentar-
ve johtaa herkemmin my6s hypoksiaan ja edel-
leen kiihtyneeseen punasolutuotantoon ja po-
lysytemiaan, jotka kompensoivat lisddntynytta
hapen kuljetuksen tarvetta.

Diabetesta sairastavien odottajien istukat
ovat useimmiten kookkaita, ja istukan oma
aineenvaihdunta vie my6s huomattavan osan
raskaudenaikaisesta raudantarpeesta. Sikion
ja istukan suuri raudantarve voi tilloin ylittad
istukan raudansiirtokapasiteetin, jolloin siki6
joutuu kdyttimdan rautavarastojaan punasolu-
tuotantoon muiden elinten raudansaannin kus-
tannuksella. Lihaviin odottajiin tulisi suhtautua
erityisend raudanpuutteen riskiryhmaind, silld
yleisen glukoosiaineenvaihdunnan poikkea-
vuuden ja sikion suuren koon lisiksi my6s
raudan imeytyminen maha-suolikanavasta on
heilld heikompaa (22). Odottajan lihavuuteen
liittyvan sikion raudanpuutteen syitd on koottu
KUVAAN 2.
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Sikion vahentynyt raudansaanti istukan kautta

Lisaantynyt Krooninen Endoteelin
raudankulutus tulehdus toimintahdirio

Ravinnon vdhdinen | | Raudan huono Heikentynyt
rautasisalto imeytyminen | | glukoosinsieto

-

Odottajan Raskaus- Hypertensio tai
raudanpuute diabetes pre-eklampsia

Ennenaikainen Istukan
synnytys vajaatoiminta

Sikion lisaantynyt raudankulutus
kiihtyneen punasolutuotannon vuoksi
Sikion
makrosomia

Sikion kasvun
hidastuminen

Sikion krooninen
hapenpuute

Sikion kudostason raudanpuute
(fetal tissue level iron deficiency)

KUVA 2. Odottajan lihavuuden vaikutus sikion raudanpuutteen kehittymiseen.

Raudanpuutteeseen on olemassa
ennustetta parantava hoito

Universaali, kaikille odottajille annettava rauta-
ladkitys vahentdd merkittavisti raudanpuutteen
ja raudanpuuteanemian esiintyvyyttd raskau-
den aikana, mutta se ei vihenni raskauskompli-
kaatioita eikd syntyvien lasten neurologisen ke-
hityksen ongelmia (23-26). Useat asiantunti-
jatahot suosittelevat mieluummin raudanpuut-
teen seulontaa riskiryhmiltd alkuraskaudessa ja
rautalisin aloittamista vain raudanpuutteisille.

Seulonnan tavoite. Raudanpuutteen seu-
lonnan ensisijainen tavoite on didin raudan-
puuteanemian ehkiisy. Varastoraudan maarai
kuvaava ferritiinipitoisuus pienenee raskauden
aikana kéytinnossa kaikilla odottajilla, silld rau-
tavarastoja kéytetddn raudan raskaudenaikaisen
lisitarpeen kattamiseen, eika ferritiinipitoisuu-
den pieneneminen siis automaattisesti tarkoita
didin kannalta esimerkiksi raudanpuuteoireis-
ton kehittymisti. Raudanpuutteen toteamisen
ja rautalisin aloittamisen jilkeen seurannaksi
riittddkin hemoglobiinin seuranta.

Suun kautta otettava rautalisi on raudan-
puutteen péidasiallinen hoito, ja sen rinnalle
on useissa rautavalmisteissa liitetty myos foo-
lihappo. Suun kautta otettavaa rautalisd alku-
raskaudesta asti kiyttaneille kehittyy harvoin
anemiaa edes loppuraskauden aikana (24).

Rautavalmisteista suurin osa otetaan tyhjdin
vatsaan, mieluiten C-vitamiinipitoisen juoman
kera, silld lukuisat ruoka-aineet ja raskauden
aikana yleisesti kdytettivit mahansuojaldakkeet
heikentdvit merkittdvisti raudan imeytymista
(27).

Tavanomaiset rautavalmisteet (kaksi- tai
kolmiarvoinen rauta) aiheuttavat jopa puolel-
le kayttajistda hoitomyontyvyyttd heikentivid
ruuansulatuskanavan haittavaikutuksia, ja nii-
den biologinen hy6tyosuus on varsin huono.
Joka toinen pdivi tai jopa harvemmin mutta
suurempana otettava annos vihentdd koettu-
ja haittavaikutuksia ja saattaa parantaa raudan
imeytymistd. Sukrosomiaalinen rauta, jossa
rautapyrofosfaatti on suojattu fosfolipidi- ja
sukresterimatriiseilla, vaikuttaa lisiivin raudan
imeytymista suolistosta ja olevan haitoiltaan ta-
vanomaisia rautavalmisteita suotuisampi (28).
Reseptildikkeend myytdvin rautamaltolin ras-
kaudenaikaisesta kiytostd ei toistaiseksi ole
tutkimustietoa.

Suonensisdisilld rautavalmisteilla voidaan
hoitaa raudanpuuteanemiaa turvallisesti ja
suun kautta otettavaa rautaa tehokkaammin ja
nopeammin my0s raskauden aikana. Rautain-
fuusio on vaikean raudanpuuteanemian ensi-
linjan hoito ja kiyttokelpoinen lievempienkin
anemioiden hoidossa silloin, kun suun kautta
otettavien valmisteiden teho tai siedettivyys on
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huono. Suonensisdinen rauta vihentdd puna-
solusiirtojen tarvetta, ja hoitoon liittyvit vaka-
vat allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Haitoista
yleisimpid (2-4 %) ovat pistopaikan paikallis-
reaktiot kuten ihon virjaytyminen, kasvojen
kuumotus tai punoitus, verenpaineen lasku ja
huimaus seki pahoinvointi (29,30).

Synnytyksen jilkeen yli 700 ml vuotaneil-
le naisille annetun suonensisdisen raudan on
osoitettu parantavan useita eliminlaadullisia
muuttujia suun kautta annettuun hoitoon ver-
rattuna (31). Kun tutkimusniyttd ei-aneemi-
sille raudanpuutteisille odottajille annettavien
rautainfuusioiden vaikutuksesta muun muassa
elimdnlaatuun sekd didin tai syntyvin lapsen
pitkdaikaisterveyteen puuttuu, hoitokiytinnot-
kin vaihtelevat eikd yhteniistd kansainvilisti tai
kansallista hoitosuositusta ole.

Seulontaan soveltuva
infrastruktuuri on olemassa

Vaikka raudanpuutteen hoito olisi ihanteelli-
sinta aloittaa jo ennen raskautta, moni nainen,
jolla on raudanpuutteen riski tai oireita, ei paa-
dy terveydenhuollon piiriin ennen raskauden
alkamista. Neuvola on siis raudanpuutteen seu-
lonnassa avainasemassa. Alkuraskauden nor-
maaleihin seulontarutiineihin kuuluu labora-
toriotutkimuksia kuten infektio- ja veriryhma-
vasta-aineiden seulonta, miki tarjoaa luontevan
ajankohdan my®s ferritiinimaaritykselle, mikali
odottaja kuuluu raudanpuutteen riskiryhmain
(TAULUKKO 2) tai kirsii raudanpuutteeseen viit-
taavista oireista. Koska miltei kaikki Suomessa
asuvat odottajat osallistuvat neuvolaseurantaan,

L. Laatio ja H. Nikkinen

voisi raudanpuutteen seulominen osana neuvo-
Iarutiineja tarjota myoOs tasa-arvoisempaa hoi-
toa.

Lopuksi

Tietoisuus raudanpuutteen yleisyydestd, sen
oireista ja vaikutuksista seki erilaisista hoi-
tovaihtoehdoista on lisinnyt rautavarastojen
kartoittamisen kysyntdd niin julkisessa tervey-
denhuollossa kuin yksityissektorilla. Raudan-
puutteen korjaaminen suun kautta otettavilla
valmisteilla on turvallista mutta hidasta, joten
korjaaminen tulisi aloittaa hyvissd ajoin, mie-
luiten jo ennen raskautta tai viimeistdin ennen
vaikean oireiston tai anemian kehittymista.
Raudanpuutteen riskitekijit tulisi kartoittaa al-
kuraskauden aikana kaikilta ja méarittdd rauta-
varastot, jos riskitekija todetaan. Selked linjaus
raudanpuutteen hoidosta on paitsi mahdollista
myoOs toteutettavissa ja hyodyllistd. m

LIISA LAATIO, LT, naistentautien ja synnytysten seka
perinatologian erikoislaakari, vs. osastonylilaakari
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Vesivalitteiset infektiot ja niiden
torjuntamahdollisuudet Suomessa

Valtaosa Suomessa havaituista vesiepidemioista on aiheutunut pohjavedenottamoiden vedestd. Vuo-
desta 1998 alkaen epidemiaselvityksid on tehty yhteensa yli sata, ja vesivdlitteisia infektioita ovat
aiheuttaneet pddasiassa norovirukset ja kampylobakteerit. Yleistyvat putkirikot uhkaavat Suomen
vesiturvallisuutta jatkossa, ellei verkostosaneerausten maaraa saada lisdttya. Osa vesiepidemiaepadilyista
on uimarantaveden aiheuttamia. Niiden selvittamisessa voi auttaa uusi tyokalu, ulosteperdisten
saasteldhteiden jdljitys. Tosin hellekesind infektioita voivat aiheuttaa myds merenrantavesissa luontai-
sesti kasvavat Vibrio-suvun bakteerit. Vesivdlitteisia infektioita voi aiheutua myds kiinteistojen
vesijdrjestelmistd, joiden aiheuttamien infektioriskien arviointiin ja torjuntaan kiinnitetadn jatkossa
entistd enemmadn huomiota. Legionellan torjumiseksi rakennuksen vesilaitteiston kylman veden on
oltava alle 20-asteista ja ldmpimén kdyttdveden 55-60-asteista.

uomessa olemme tottuneet siihen, ettd

meilli on runsaasti puhdasta vetti (1).

Uutiset sotaa kiyvistd maista ja katastro-
fialueilta seka tulvista ja kuivuudesta muistutta-
vat siitd, miten oleellista on varmistaa puhtaan
veden saatavuus. Tahan liittyy oleellisesti sani-
taatiosta huolehtiminen. Valtaosalla suomalai-
sista on kéytossddn kattava, luotettava ja keski-
tetysti jarjestetty vesihuolto ja sanitaatio, mika
on ylellisyyttd lihes puolelle maapallon vies-
tostd (2). Voimme myds kiyda virkistiytymas-
sd uimahalleissa ja kylpyloissd, ja kdytossamme
on maksutta lukuisia uimarantoja (3).

Vesiturvallisuuden haasteet

Vaikka Suomessa puhtaasta vedesti on vain
harvoin pula, vesiturvallisuuden yllapitimiseen
liittyy silti haasteita (4). Esimerkiksi vedenjake-
luverkostojen lisddntyva korjausvelka ja veden
limpenemisen mukanaan tuomat lisddntyvit
vesivilitteiset infektioriskit ovat nousevia uh-
kia, joiden ratkaiseminen vaatii paitsi tutkittua
tietoa ja ymmirrystd my9s jatkuvia yllipitotoi-
mia ja resursointia. Suurin riski vesivilitteisen
epidemian puhkeamiseen syntyy, mikili yh-
dyskuntien jitevettd pddtyy syystd tai toisesta

Duodecim 2024;140:1784-90
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talousvesiverkostoon (5). Tilléin koko talous-
veden jakeluverkoston piirissi oleva viesto
saattaa altistua ja sairastua erilaisiin vatsatautei-
hin.

IImastonmuutoksen ja sen torjuntatoimien
myotd vesijirjestelmdmme saattavat jatkossa
antaa aiempaa enemmin hallitsemattoman
kasvun mahdollisuuksia vedessi elaville oppor-
tunistisille taudinaiheuttajille, kuten legionel-
labakteerille. Vaikka opportunistiset taudinai-
heuttajat aiheuttavat lahinnd yksittiisid infek-
tioita, ne voivat kuitenkin olla seurauksiltaan
vakavia erityisesti vastustuskyvyltadan heikenty-
neille ihmisille (6).

Talousvesilainsiidintod uudistettiin Suo-
messa vuoden 2023 alussa, kun uusin versio
EU:n juomavesidirektiivistd toimeenpantiin
kansallisesti pitkillisen valmistelutyén loppu-
tuotoksena (7). Uusi lainsiiddinto lisisi veden
laadun varmistamistoimien riskiperusteisuutta
ja toi mukanaan uusia muuttujia veden mikro-
biologisen laadun valvontaan. Jatkossa talous-
veden tuotantoon kiytettivien raakavesien laa-
tua voidaan seurata suolistobakteerien (Esche-
richia coli, suolistoperiiset enterokokit) lisiksi
uuden suolistovirusten aiheuttamaa uhkaa il-
maisevan muuttujan, somaattisten koolifagien,

Artikkeli on

avoin kaikille @



Tapausten lukumadéra
20—

0
1998 2000

2002 2004 2006 2008

2010

I Vesiepidemiat
[ Ongelmat

2012 2014 2016 2018 2020 2022

KUVA 1. Pohjavesien likaantumisen aiheuttamat vesiepidemiat ja -ongelmatilanteet vuosina 1998-2022.

avulla. Toisena tirkedna uudistuksena kiinteis-
tojen vesijarjestelmille annettiin Legionella-su-
vun bakteerien lukumairille riskiperusteinen
kylmaa talousvettd ja limmintd kayttvettd kos-
keva toimenpideraja, 1000 pesiketti muodos-
tavaa yksikkod litrassa vettd (8).

Juomavesiepidemiat Suomessa

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos THL saa tie-
dot Suomessa esiintyvista talousvesivalitteisista
epidemioista elintarvike- ja vesivilitteisten epi-
demioiden epdilyilmoitusrekisteristi. Usein
myos talousvesien mikrobiologisista saastu-
mistapauksista ollaan yhteydessi THL:d4n.
Vuodesta 1997 kiytossd olleen epidemiail-
moitusmenettelyn kautta on vuoden 2022 lop-
puun mennessi raportoitu 105 vesiepidemiaa
(9). Vesiepidemioiden lisiksi THL:n tietoon
on tullut raportointimenettelyn aikana kaiken
kaikkiaan yli 600 erityyppistd juomavesien li-
kaantumistilannetta. Vaikka vesiepidemioiden
lukumdird on vihentynyt vuosien mittaan,
THL:lle on ilmoitettu lisddntyvistd vesiongel-
matilanteista. Ilmastonmuutos voi johtaa kui-
vuuden, tulvien ja rankkasateiden yleistymi-
seen seka vaikuttaa raakaveden saatavuuteen ja
laatuun (6).

Pohjavedenottamoiden vesiturvallisuu-
den haasteet. Suomen pohjavedet ovat haa-
voittuvia, kuten lukuisat likaantumistapaukset

1785

ja vesiepidemiat ovat osoittaneet (10). Pohja-
vesien likaantuminen on ollut syynd vuosien
1998-2022 aikana 73 vesiepidemiaan ja 253
erilaiseen mikrobiologiseen likaantumistilan-
teeseen (KUVA1). Pintavesissi esiintyy aina
epipuhtauksia, joiden takia niistd valmistetta-
va talousvesi puhdistetaan monivaiheisesti ja
desinfioidaan. Tdmin ansiosta pintavesisté val-
mistettu talousvesi on aiheuttanut pohjavesid
vihemmain vesiepidemioita, yhteensd yksitois-
ta. Pohjavesien haavoittuvuuteen vaikuttavia
tekijoitd ovat pohjavesien desinfioimattomuus,
Pohjoismaille tyypillinen pohjavesid suojaavien
maakerroksien ohuus sekd pohjavesikaivojen
huono sijainti ja heikko kunto (11,12).
Vesivilitteiset taudinaiheuttajamikrobit.
Norovirus on yleisin vesivilitteisen epidemian
aiheuttaja (13). Norovirukset siilyvit hyvin ve-
siympdristossi, ja jo pieni madrd viruksia riittdd
aiheuttamaan infektion. Kampylobakteerit ovat
aiheuttaneet toiseksi eniten vesivilitteisid epi-
demioita Suomessa (9). Norovirukset liittyvit
ihmisperiiseen saastutukseen, kampylobaktee-
reita esiintyy niin ihmisilld kuin eldimillakin.
Ihmisille suolisto-oireita aiheuttavista kam-
pylobakteereista tirkein on Campylobacter jeju-
ni (14). Vaikka kampylobakteerit siilyvit luon-
nonvesissa sitd huonommin elinkykyisind, mitd
lampimampai vesi on, tutkimuksissa on havait-
tu, ettd kampylobakterioosin yleistyminen on
yhteydessa lampotilan nousuun ja sademairin

Vesivalitteiset infektiot ja niiden torjuntamahdollisuudet
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lisddntymiseen (15-17). Taudin ilmaantuvuus
on suurinta heini-elokuussa. Tulevaisuudessa
kampylobakterioosin esiintymiskauden hui-
pun arvioidaan pitenevin ja taudin yleistymi-
sen ajatellaan johtuvan aiempaa pidemmistd
ulkoilmaelamille suotuisasta kaudesta.

Cryptosporidium- ja Giardia-alkueldimet ovat
mahdollisia vesivilitteisid taudinaiheuttajia.
Kryptosporiditartuntoja ilmoitetaan vuosittain
noin 500, ja valtaosa niistd on Suomessa saatuja
(18). Giardiatartuntoja ilmoitetaan vuosittain
noin 300, ja niistd kolmasosan arvioidaan ole-
van kotimaista alkuperii (19).

Vedenjakeluverkostojen kunto uhkaa hei-
ketd. Talousveden jakeluverkostojen merkitys
epidemia- ja ongelmatilanteissa suurenee. Vesi-
turvallisuutta uhkaavat etenkin verkostohaverit,
jotka ovat aiheuttaneet 44 talousveden likaan-
tumistilannetta ja 15 vesivilitteistd epidemiaa.
Verkostojen vanheneminen nikyy vuotovesien
miirin lisddntymisend (20). Vanhenevaan ja-
keluverkostoon liittyvid likaantumistapauksia
on raportoitu 45 ja vesiepidemioita kolme.
Tulevaisuudessa yhi useampi talousvesien li-
kaantumis- ja vesiepidemiatapaus voi johtua
vanhenevista verkostoista, ellei huonokuntoisia
putkia riittivissi miirin korjata (4).

Uimarantaveden ja uima-allasveden
valityksella leviavat infektiot

Kaytimme vettd virkistaytymiseen sekd luon-
nonymparistdissia ettd rakennetuissa ympa-
ristdissd. Suomessa oli vuonna 2022 yhteensi
303 suurta yleistd uimarantaa, joista vajaa kol-
mannes sijaitsee rannikolla ja loput sisdmaassa
(21). Lisédksi luonnonvesissi uidaan pienem-
milld yleisilldi uimarannoilla ja lukemattomilla
yksityisilld uimapaikoilla. Suomessa on yli 200
uimahallia, ldhes 50 kylpyldd, ja kidytossi on
my0s yksityisid uima-altaita ja kylpytynnyreitd
(3,22). Etenkin sinilevien esiintymisen tiede-
tddn vaikuttavan uimarantavesien kiytettavyy-
teen, ja uimavesivilitteisid infektioriskejd voi
aiheutua uimareiden itsensd rannalle ja uima-
altaisiin tuomista mikrobeista, vesiymparistois-
sd kasvavista haitallisista mikrobeista seka jite-
vesivuodoista ja eldinten ulosteita sisiltavistd
pintavalumista (23).

T. Pitkdnen ym.

Raportoidut uimavesiepidemiat liittyvit
ihmisperiiseen saastumiseen. Uimavesivilit-
teisid epidemioita on Suomessa raportoitu vuo-
desta 2012 alkaen. Vuosina 2017-2019 rapor-
toituja epidemioita aiheuttivat noroviruksen ja
kampylobakteerin paityminen jitevesivuodon
tai ulostevahingon seurauksena uimaveteen tai
uimarantaympiristoon (13). Virusvilitteisten
uimavesiepidemioiden enndtysvuosi koettiin
kesdlld 2014, jolloin pitkdn hellejakson seu-
rauksena THL:ssd selvitettiin samanaikaisesti
periti kahdeksaa uimavesivalitteiseksi epdiltya
epidemiaa (24). Vaikka osassa tapauksista tar-
tuntaldhdettd ei pystytty tdysin todentamaan,
havaittiin tissd yhteydessd puutteita monen
suomalaisen uimarannan saniteettitiloissa.

Saasteldhdejiljitys paljastaa ulostemikro-
bien alkuperin. Laiduneldinten lannan paity-
minen rantalaitumien ldheisille uimarannoille
on aiheuttanut huolta erityisesti Pohjois-Poh-
janmaalla, jossa merenrantalaidunnus on ylei-
nen rantaniittyjen hoitokeino (25). Sielld my&s
vesilintujen joukkoesiintymit ovat aiheuttaneet
merkittivid ongelmia uimarantavesien laadulle
(26). Askettdin paittyneessi tutkimuksessa
rantalaiduntamisen aiheuttama infektioriski
pintavesien virkistyskdytossd arvioitiin kuiten-
kin vahiiseksi, silld vaikka mérehtijoiden ulos-
temikrobeja oli rantavesissd havaittavissa, var-
sinaisia taudinaiheuttajamikrobeja ei juurikaan
havaittu (27).

Toinen erityisesti Suomen rannikon uima-
rantavesid vaivaava ongelma ovat selittimatto-
mit veden laadun indikaattorimikrobimé&arien
ylitykset, jotka ovat johtuneet ldhinnd suolisto-
perdisten enterokokkien hetkellisistd runsastu-
misista uimakauden lopulla (28). Timintyyp-
pisten ongelmien juurisyitd pyritddn selvitta-
mian nykyaikaisten molekyylimikrobiologisten
tutkimusten avulla. Vesivarojen saasteldhdejal-
jitystekniikka voi tunnistaa ulostemikrobien al-
kuperin niin sanottujen isintispesifisten geeni-
markkereiden avulla (29). Suomen pintavesisti
havaitaan yleisimmin vesilintujen ulosteita,
mutta tutkimuskohteista on havaittu my6s yh-
dyskuntien jitevesistd ja marehtijoiden lannas-
ta perdisin olevia suolistomikrobeja (30).

Vesiympiristossa kasvavat haitalliset mik-
robit. Hellekelit aiheuttavat ruuhkautuneiden
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uimarantojen peseytymis-, pukeutumis- ja
WC-tilojen pintapuhtauteen liittyvien ongel-
mien ohella my6s muunlaista harmia uima-
rantavesien laadulle. Vedessi elivit mikrobit,
joista osa on opportunistisia taudinaiheuttajia,
pystyvit lisddntymdin sitdi nopeammin, mitd
limpimdmpii ja ravinteikkaampaa vesi on (6).
Pintavesien limpétilan ennustetaan edelleen
nousevan tulevina vuosina, ja sddn dari-ilmiot
tuovat mukanaan my®és helleaaltoja (31).
Lampimissi rannikkovesissa viihtyvit Vibrio-
suvun bakteerit voivat aiheuttaa rannikkovesien
virkistyskayttijille kesdisten helleaaltojen aikaan
haava-, silmi- ja korvainfektioita eli vibriooseja
(2,32). Ne ovat harvinaisia mutta vastustusky-
vyltadn heikentyneille ihmisille mahdollisesti
erittdin vakavia, jopa kuolemaan johtavia. Ris-
kiryhmiin kuuluvien henkildiden tulisikin ke-
sdisten helleaaltojen aikaan uida rannikkovesien
sijasta sisimaan uimarannoilla (33).
Uima-allasvesien infektioriskit liittyvit pai-
osin uima-altaiden kéyttdjien mukanaan tuo-
miin taudinaiheuttajamikrobeihin, joita ovat
muun muassa Pseudomonas aeruginosa, Staphy-
lococcus aureus ja enteeriset virukset (3). Eri-
laiset uimahalleihin ja kylpyloihin rakennetut
terapia- ja porealtaat, jotka tuottavat aerosoleja
uimareiden hengitysilmaan, voivat lisitd allas-
veden mikrobiologisia riskejd. Allasvesissd ja
poreallasvesissa kloori kuitenkin yleensi estid
haitallisten mikrobien kasvun, ja mikrobiologi-
sia ongelmia on havaittu lihinni suihkutiloista.
Uima-allasympdristoistd todetaan kuitenkin
silloin till6in legionellaa, ja esimerkiksi vuonna
2017 oli hotellin porealtaaseen liittyvi tapaus-

ryvis (34).

Kiinteistojen vesijarjestelmien
infektioriskit

Rakennusten vesilaitteistojen kautta voi aiheu-
tua ihmisille terveydellistd haittaa sekd kemial-
listen ettd mikrobiologisten tekijoiden vuoksi.
Vakavimman ja suurimman mikrobiologisen
riskin aiheuttaa legionellabakteeri. Maailman
terveysjarjest6 WHO on todennut legionellan
aiheuttavan EU:n alueella kaikista vesivélittei-
sistd taudinaiheuttajista suurimman rasituksen
terveydelle (7). Legionella-bakteerisukuun kuu-
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Ydinasiat

»» Pohjavesien saastuminen aiheuttaa suu-
rimman osan juomavesivalitteisista epi-
demioista ja ongelmatilanteista.

»» Uimarantaveden ja uima-allasveden vali-
tyksella voi levita sekd vatsatauteja ettad
veden omien bakteerien liiallisen kasvun
seurauksena aiheutuneita opportunistisia
infektioita.

»» Kiinteistojen vesijarjestelmien legionella-
riskin arvioinnista on tullut lakisaateista
ensisijaisissa kiinteistdissa, kuten sairaa-
loissa.

»» Epidemiaepdilyjen varhainen ilmoitta-
minen on tarkedd, ja se tehddaan RYMY-
tietojarjestelman kautta.

luu nykydan 65 nimettyd lajia. Naistd ihmiselle
tautia aiheuttavia on hieman alle puolet.

Legionellaa esiintyy yleisesti maaperissi
ja luonnonvesissd, minkd seurauksena pienid
midrid bakteereja pddsee rakennusten vesijar-
jestelmiin verkostoveden mukana. Legionella
on ihmisen kannalta ongelmallinen, koska olo-
suhteiden ollessa sopivat ja veden limpétilan
ollessa 20-45 astetta se voi lisddntyi vesijdrjes-
telmissd hyvinkin runsaslukuiseksi ja kulkeu-
tua aerosolien mukana hengitysilmaan. Myos
muun muassa Pseudomonas aeruginosa ja useat
mykobakteerilajit voivat aiheuttaa infektioita
veden vilitykselld erityisesti henkiloille, joiden
vastustuskyky on heikentynyt. Terveydensuo-
jelulain mukaan kiinteiston omistajan ja raken-
nuksen haltijan on huolehdittava siitd, etta ra-
kennuksen vesilaitteisto ei heikenna toimitetun
veden laatua siind maarin, ett3 siitd voi aiheutua
terveyshaittaa.

Legionelloositapausmiairit lisaantyvit.
Legionellabakteerin aiheuttaman infektion eli
legionelloosin taudinkuva vaihtelee lievistd
hengitystieinfektiosta henked uhkaavaan keuh-
kokuumeeseen (35). Legionelloosi on valvotta-
va tartuntatauti, josta seka ladkarit ettd labora-
toriot tekevit tartuntatauti-ilmoituksen THL:n
yllapitdimadn tartuntatautirekisteriin. Tapauksia
ilmoitettiin vuosina 2014-2022 keskimaarin 27

Vesivalitteiset infektiot ja niiden torjuntamahdollisuudet
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vuodessa, ja noin puolet tartunnoista on saatu
Suomessa (KUVA 2). Legionelloosien ilmaantu-
vuus on lisddntynyt Euroopassa viime vuosina
(36).

Tartuntaméirien trendi on ollut noususuun-
tainen myos Suomessa (KUVA 2) (37). Tamin
taustalla voi olla diagnosoinnin tehostuminen
eli se, ettd terveydenhuollossa mahdollisesti
selvitetddn nykydidn aiempaa herkemmin legio-
nellaa vakavan keuhkokuumeen aiheuttajana.
Myo6s muut seikat, kuten muutokset sddssi ja
ilmastossa voivat vaikuttaa tartuntojen lisddn-
tymiseen (6,36). Energiansiistd on ilmeinen
ehdokas vaikuttavaksi tekijiksi, koska ener-
giansiddstotavoitteet ovat voineet houkutella
laskemaan limpimin kayttoveden limpétilaa.
My6s vieston ikdantyminen ja perussairauk-
sien hoidon kehittyminen eli legionellatartun-
noille alttiin vieston méirin lisiantyminen voi-
vat osaltaan vaikuttaa tartuntamaariin.

Legionellan torjuminen. Legionellan li-
sddntymisen torjumiseksi on tirkedd huolehtia,
ettd rakennuksen vesilaitteistossa oleva kylma
vesi on riittavin kylmas, alle 20-asteista, ja lim-
min kiyttovesi tarpeeksi kuumaa, 55-60-asteis-
ta (6). Lisiksi rakennuksen kaikkia vesipisteitd
tulisi kdyttdd sidnnollisesti, mieluiten paivit-
tdin. Vesilaitteiston ja -kalusteiden kunnosta
tulee my6s huolehtia, ja kdyttimittomat put-
kiston osat tulisi poistaa.

EU:n uuden juomavesidirektiivin vaatimus-
ten takia legionellan valvonta on lisddntynyt
ja lisidntyy edelleen jisenmaissa (7). Direktii-
vin mdirittelemien ensisijaisten tilojen osalta

T. Pitkdnen ym.

KUVA 2. Legionellan ai-
heuttamat keuhkokuu-
meet Suomessa vuosina
2014-2022 eriteltyna sen
mukaan, onko tartunta
saatu kotimaassa vai ul-
komailla. Lahde: Tartun-
tatautirekisteri, THL 2023
(40).

Tartuntapaikka
Kotimainen tartunta
[ Tartunta ulkomaanmatkalta

vesilaitteistojen riskinarviointi tarkoittaa sel-
laisten tekijoiden kartoittamista, jotka voivat
edistdd legionellabakteerin kasvua tai lisitd ta-
lousveteen liukenevan lyijyn pitoisuutta (38).
Ensisijaiset tilat ovat muita kuin kotitalouden
kiyttoon tarkoitettuja tiloja, joissa suuri miara
ihmisid voi altistua veden aiheuttamille riskeil-
le (7). Suomessa ensisijaisiin tiloihin kuuluvat
kansallisen méaritelmin mukaan muun muassa
sairaalat, hotellit, uimahallit ja kylpylat.
Legionelloosin tartuntalihteet. Suomessa
on selvitetty jirjestelmallisesti legionelloosin
tartunnanlihteitd vuodesta 2014 lahtien. Selvi-
tystyon tarkoituksena on ajantasaisen tilanne-
kuvan saaminen, epidemioiden havaitseminen
ja lisdsairastumisten estiminen. Kotimaisten sel-
vitettyjen tartuntojen yleisin tartunnanldhde on
ollut kodin vesijirjestelmd, ja tartuntoja on saa-
tu myds muun muassa sairaaloiden, hotellien,
tyopaikkojen ja uimahallien vesijarjestelmista.

Epidemiaselvitys

Vesiepidemian selvitystyo on usean eri viran-
omaistahon yhteistyotd (39). Epidemioiden
ilmoittamiseen ja selvittimiseen liittyvid toi-
mia ohjataan lainsdddannolls, ja selvitystyon
tavoitteena on epidemian levidmisen ja uusien
samankaltaisten epidemioiden syntymisen es-
taminen. Selvityksissd saadaan tietoa taudinai-
heuttajista ja taudeista, tartunnalle altistavista
tekijoistd, saasteldhteestd sekd tartuntareiteis-
td, ja tyo tuottaa tietoa uusien kiytintojen ja
suositusten tueksi. Talousvesiepidemiaa selvi-
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tettdessd arvioidaan lisdksi veden saastumisen
madrad ja laajuutta sekd toteutetaan verkoston
puhdistamiseen tarvittavia toimenpiteita.
Epidemiaselvityksen kulku. Kunnan epi-
demiaselvitystyoryhmd vastaa paikallisten
epidemioiden selvittimisestd ja tekee epdilyil-
moituksen THL:lle mahdollisimman pian, kun
epiily epidemiasta herdd (kuva 3). Ilmoitus vi-
littyy ilmoittavan kunnan hyvinvointialueelle,
aluehallintovirastoon ja Valviraan automaatti-
sesti. THL:n ja Ruokaviraston yhteinen elin-
tarvike- ja vesivilitteisten epidemioiden epdi-
lyilmoitusrekisteri (RYMY-tietojirjestelma)
on toiminut sahkoisend vuodesta 2010 lihtien.
Rekisterin tarkoituksena on epidemioiden sel-
vitys- ja torjuntatyon tehostaminen, ajantasai-
sen tiedon vilittiminen yhteisty6tahoille seka
selvitysten laadun parantaminen helpottamalla
konsultaatiota asiantuntijaorganisaatioista.
Epidemiaselvitysraporteista tietoa epide-
mioiden ehkiisyyn. Viimeistidn kolmen kuu-
kauden kuluessa epidemian paittymisesti sel-
vitystyoryhma tekee epidemian selvittimisestd
raportin RYMY-tietojérjestelméin. Jarjestelma
mahdollistaa tiedon kerddmisen ja analysoinnin
epidemioiden ehkiisemiseksi. THL ja Ruoka-
virasto kayvit selvitysraportit ldpi ja julkaisevat
yhteenvedon epidemioista kolmen vuoden vi-
lein. Vuosina 2020-2022 jérjestelmédin ilmoi-
tettiin 219 elintarvike- ja vesivilitteistd epide-
miaepdilyd. Talousvesivilitteiseksi luokiteltiin
2% (4/219) epidemioista, ja niissi sairastui 65
henkil6a. Talousvesiepidemioissa sairastuneista
tai saastuneesta talousvedesti todettuja taudin-
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aiheuttajia olivat norovirukset, sapovirukset,
enterohemorraginen Escherichia coli (EHEC)
-bakteeri ja kampylobakteeri.

Lopuksi

Riskinarviointi on keskeinen osa vesiturvalli-
suuden yllapitimisti. Terveydensuojeluviran-
omaisen terveyshaitan estimiseksi antamien
toimenpidemairdyksien tulee perustua riskin-
arviointiin. Lainsddddnndn asettamat velvoit-
teet pyrkivit edesauttamaan vesiturvallisuuden
yllapitimistd ja vesivilitteisten infektioiden tor-
juntaa Suomessa, muun muassa velvoittamalla
riskinarvioinnin ja riskinhallintatoimenpiteiden
ajan tasalle saattamiseen sddnnollisin viliajoin.
Suomi on toistaiseksi ollut edelldkivija vesiva-
litteisten epidemioiden havaitsemisessa ja sel-
vittdmisessa. Terveydensuojelun alati niukkene-
vat resurssit edellyttivit epidemiaselvitystyon
vastuiden selkeytti ja riittdvin laajan osaamisen
varmistamista epidemiaselvitystyoryhmissa. B
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Moni potilas hyotyisi farmakogeneettisestd
testauksesta

Neljénnekselle suomalaisista sairaalapotilais-
ta on madratty sellaista lddkettd, jota potilaan
genotyypin perusteella olisi nykysuositusten
mukaan syyta kdyttdd tavanomaisesta poikkea-
valla annoksella tai valttad kokonaan. Tama sel-
visi uudessa biopankki- ja rekisteritietoja hyo-
dyntivissa tutkimuksessa.

Useat geenimuunnokset voivat altistaa laak-
keiden puutteelliselle teholle tai joskus jopa
hengenvaarallisille haittavaikutuksille. Vaikka
perimin vaikutus lddkehoidon tehoon ja turval-
lisuuteen tunnetaan hyvin, ei farmakogeneet-
tistd testausta hyodynneti vield laajamittaisesti
suomalaisessa terveydenhuollossa. Tutkittua
tietoa farmakogeneettisen testauksen hyodyn-
nettivyydesti Suomessa on ollut vihin, eiki
testauksen kustannusvaikutuksia suomalaisen
terveydenhuollon nikokulmasta ole aiemmin
arvioitu.

Tuoreessa tutkimuksessa analysoitiin yli 1,4
miljoonan suomalaisen sairaalapotilaan resep-
tilidkeostoja ja sairaalassa maarattyja ladkkeitd
vuosilta 2007-2017. Liséksi arvioitiin ennakoi-
vaan farmakogeneettiseen paneelitestaukseen
liittyvid kustannuksia ja selvitettiin, mitki po-
tilasryhmit hy6tyisivit eniten farmakogeneet-
tisestd paneelitestauksesta.

Suuri osa suomalaisista potilaista voisi hyo-
tyd farmakogeneettisesti testauksesta ennen
lidkehoitonsa aloitusta, silld jopa 98,8 % tut-
kituista sairaalapotilaista kantoi perimissdin
vihintddn yhtd kliinisesti merkittavaa farmako-
geneettistd geenimuunnosta. Kahden vuoden
seurannassa yli 60 %:lle tutkituista potilaista
madrattiin vihintddn yhta sellaista lidkettd, jol-
le on kansainvilinen farmakogeneettinen an-
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nossuositus. Yleisimpid tallaisia ldakkeitd olivat
ibuprofeeni, kodeiini, ondansetroni, simvasta-
tiini, klopidogreeli seki (es)sitalopraami.
Kustannusmallin mukaan ennakoiva, kai-
kille sairaalapotilaille tehtivd farmakogeneet-
tinen paneelitutkimus sidstdisi noin 17 euroa
sairaanhoidon kustannuksia kahdessa vuodessa
kutakin potilasta kohden. Malli ei huomioinut
itse testin hintaa eika sairauslomista tai kuntou-
tus- ja lddkekuluista johtuvia kustannuksia.
Tutkimuksen mukaan farmakogeneettinen
paneelitutkimus kannattaisi suunnata poti-
lasryhmille, joille maaritian paljon farmako-
geneettisten annossuositusten piirissd olevia
ladkkeit, silld testin tuloksia voidaan hyddyntad
turvallisen ja tehokkaan liikehoidon suunnitte-
lussa potilaan koko eldmin ajan. Tillaisia poti-
lasryhmia ovat idkkait ja kardiologiset potilaat
seka tuki- ja liikuntaelinsairauksien tai toimenpi-
teiden vuoksi sairaalassa hoidettavat potilaat. m

'Kliinisen farmakologian osasto, Helsingin yliopisto; *Kliini-
sen farmakologian osasto, HUS Diagnostiikkakeskus; 3Yk-
silollisen lddkehoidon tutkimusohjelma (INDIVIDRUG),
ladketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto; *Integratiivi-
nen fysiologia ja farmakologia, biolddketieteen laitos, Turun
yliopisto; *Kliinisen farmakologian yksikkd, Turun yliopistol-
linen keskussairaala; “Kansallinen HTA-koordinaatioyksikkd
(FinCCHTA), Oulun yliopistollinen sairaala ja Oulun yli-
opisto; "Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL), Helsinki;
8Genomiyksikks, HUS Diagnostiikkakeskus; °CSC — Tieteen
tietotekniikan keskus Oy, Espoo; "’Kliinisen ja molekulaarisen
metabolian tutkimusohjelma (CAMM), lidketieteellinen tie-
dekunta, Helsingin yliopisto; " Medical Research Center Oulu,
Oulun yliopistollinen sairaala ja Oulun yliopisto; '*Sydinkes-
kus, Turun yliopistollinen keskussairaala ja Turun yliopisto;
BTurun kliininen tutkimuskeskus, Turun yliopistollinen kes-
kussairaala

*samanarvoinen osuus

Duodecim 2024,140:1791



¥0351 :eAny|

Ehdota aihetta

Mista aiheesta haluaisit lukea Duodecim-lehdesta? Toivoisitko
enemman artikkeleita tietyilta erikoisaloilta, haluaisitko lukea suo-
meksi siitd, mitd kansainvalisessa tutkimusmaailmassa tapahtuu,
vai onko jokin potilastapaus jaanyt erityisesti mieleesi?

Kdy ehdottamassa toimituksellemme aihetta verkkosivuillamme

www.duodecimlehti.fi. Ehdottaminen on helppoa ja nopeaa, ja
samalla voit vaikuttaa tulevaisuuden sisadllonsuunnitteluumme!

AIKAKAUSKIRJA
@I@ DUODECIM



Blood | IN PRESS

Ex vivo venetoclax sensitivity predicts clinical response in acute myeloid leukemia
in the Prospective VenEx Trial
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Venetoklaksiherkkyy

S ennustaa

leukemian hoidon vastetta

Akuutti myelooinen leukemia (AML) on ai-
kuisten yleisin akuutti leukemia, ja vaikka uusia
kohdennettuja lddkehoitoja on kehitetty, niiden
tehokas kohdentaminen potilaille on vaativaa.
Suomen AML-ryhmidn VenEx-tutkimus on
ensimmaisid laatuaan ja osoitti, ettd laborato-
riossa tehtdvi ladkeherkkyystestaus on tehokas
tyokalu hoitovasteen ennustamisessa ja hoidon
kohdentamisessa.

Tutkimuksessa arvioitiin, kuinka hyvin leu-
kemiasolujen ex vivo -herkkyys venetoklaksille
ennustaa venetoklaksi-atsasitidiiniyhdistelma-
hoidon vastetta. Potilaiden luuytimesti kerityt
leukemiasolut altistettiin laboratoriossa useille
lddkeaineille, mukaan lukien venetoklaksille, ja
lidkeherkkyyden perusteella ennustettiin hoi-
tovastetta. Menetelmi otettiin kiyttoon tutki-
muksen loppuvaiheessa hoitopaitoksid ohjaa-
vana diagnostisena testind.

Tutkimukseen osallistui kaikista Suomen
yliopistosairaaloista yhteend 104 potilasta,
joista 48 oli aiemmin hoitamattomia ja 56
karsi uusiutuneesta tai aiempiin hoitoihin rea-
goimattomasta AML:std. Exvivo -herkkyys-
testaus ennusti hoitovasteen erinomaisesti:
aiemmin hoitamattomista venetoklaksiherkista
potilaista 93 % ja edennyttd tautia sairastavista
potilaista 82 % saavutti hoitovasteen. Elinajan
odotteet olivat merkittivisti pidemmit niilld
potilailla, joiden leukemiasolut osoittautuivat
venetoklaksiherkiksi laboratoriossa: aiemmin
hoitamattomien, venetoklaksi-atsasitidiiniyh-
distelmahoitoa saaneiden potilaiden elinajan
odotteen mediaani oli 28,7 kuukautta verrat-
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tuna resistenttien 5,5 kuukauteen. Uusiutunut-
ta tai edennyttda AML:44 sairastavien elinajan
mediaani oli vastaavan hoidon jilkeen 9,7 ja
3,3 kuukautta. Herkkyysmairityksen tulokset
saatiin toimitetuksi tutkimuskeskuksiin keski-
madrin kolmen péivin kuluessa ndytteenotosta.

Tutkimuksen tulokset osoittavat, etta laike-
herkkyystestauksen avulla voidaan kohdentaa
hoitoa siitd eniten hy6tyville potilaille, erityi-
sesti edennyttd leukemiaa sairastaville. Mene-
telmd voi myos vihentdd toimimattomaan hoi-
toon liittyvid haittavaikutuksia ja kustannuksia.
Vaikka menetelmédd voidaan mahdollisesti hyo-
dyntidd myos muiden lddkkeiden osalta, laajem-
pi kdytto vaatii vield lisatutkimuksia. m
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sien keskus, TAYS; “Hematologia ja kantasolusiirtoyksikka,
TYKS; "Biotech Research ¢ Innovation Centre (BRIC), Ko6-
penhaminan yliopisto, Tanska; *EstiMates, Turku; *Suomen
Syopdinstituutti
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Uusi paatoimittaja:

"Haluamme pysya hoitosuositusten
kansainvalisten menetelmien
kehitystyossa mukana”

LT, terveydenhuollon erikois-
ladkiri Raija Sipild on tyosken-
nellyt Kidypi hoito -suositusten
parissa 15 vuotta. Nyt niko-
kulma tekemiseen muuttuu —
toimituspaillikon pesti vaihtui
kesilli 2024 piaitoimittajan
vastuisiin Jorma Komulaisen

siirryttya elikkeelle.

Mikd Kayvissd hoidossa tulee
muuttumaan?

“Aiemmat pditoimittajat ovat
tehneet upeaa tyotd, jonka poh-
jalle on hyvi rakentaa! Panos-
tamme toimitukselliseen ty6hon
ja tavoitteenani on, ettd pystym-
me keventimiin hoitosuositus-
tyéryhmien tyotaakkaa. Lisdksi
olemme jo pitkdin kypsytelleet
asioita, jotka ovat nyt kdynnisty-
neet”

Muutokset liittyvit hoito-
suositusten ajantasaisuuden pa-
rantamiseen ja kansainvilisten
GRADE-menetelmien johdon-
mukaiseen hy6dyntimiseen.

Lisdksi Sipilin tavoitteena on
suoristaa hoitosuositusty6n kiha-
raisia prosesseja.

“Pohdimme jatkossa esimer-
kiksi, kuinka monta tarkastuskier-
rosta on todella tarpeen. Tavoit-
teena on tyon sujuva eteneminen
ilman lijallista edestakaisin pallot-
telua.”

Sipild kuitenkin arvioi, ettd
epavarmuus rahoituksesta tulee
vaikeuttamaan toiminnan kehit-
tamisti ja johtamista.

Viime talvena hoitosuositus-
viki sai iloisen joululahjan, kun

Duodecim 2024;140:1794-5

Raija Sipila pyrkii keventamaan hoitosuositustyoryhmien tyotaakkaa ja
suoristamaan Kdyvéan hoidon kiharaisia prosesseja.

Kidyvin hoidon valtionavustus
kasvoi merkittivisti. Syksyn ta-
lousarvioesityksen perusteella
samaa summaa ei ole luvassa ensi
vuodeksi.

"Kiypi hoito -suositukset ovat
laadukkaita. Kansainvilisid hoito-
suositusten laatimismenetelmid
kehitetddn jatkuvasti — haluamme
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ehdottomasti pysya tassa kehityk-
sessd mukana. Vakaa ja riittava
rahoitus takaa laadun myds jat-
kossa.”

Sipilin mukaan jo péittynyt
Potilaat mukaan -kehityshanke
on oiva esimerkki siiti, miten
Kiyvin hoidon tulee jatkossakin
pysyéd kansainvilisen kehityksen



kelkassa. Hankkeessa tutustuttiin
muualla toteutettuihin malleihin,
ja selvitettiin, miten potilaat voi-
daan ottaa mukaan hoitosuositus-
tyohon.

Esimerkkien pohjalta hank-
keessa kehitettiin onnistuneita
suomalaisia sovelluksia. Niista
merkittivin, hoitosuositusten laa-
timiseen osallistuvat potilasvii-
teryhmit jaivit pysyviksi osaksi
toimintaa.

"Potilaiden osallisuus on yksi
viime vuosien merkittivimmista
kehitysaskelista. Olimme tdssd
asiassa vuosia muita maita jal-
jessd. Olen ylped, ettd 16ysimme
meille hyvit tavat toimia.”

Syvaritekijasta
toimituspaallikoksi ja
lopulta paatoimittajaksi
Kidyvin hoidon ja Raija Sipilin
vilinen yhteys syntyi jo opiske-
luvuosina. Historia kulkeutuu
1990-luvun loppupuolelle ja
Meilahden kampuksen lounas-
poytddn, jossa lddkisopiskelija
ja myohemmin paitoimittajana
tyoskennellyt Eeva Ketola koh-
tasivat sattumalta.

"Eeva kertoi kehittimis- ja
tutkimusprojektistaan, johon
hin kaipaili syvireiden tekijda.
Kiinnostuin mahdollisuudesta
ja paadyin viitoskirjatutkijaksi
hoitosuositusten kayttdonottoa
kehittdvain hankkeeseen. Myo-
hemmin kuulin Eevalta uudesta
toimituspaallikon pestistd. Hain
ty6td ja tulin valituksi.”

Sipild on ty6skennellyt Kiyvin

hoidon parissa jo pitkain; jatkuva
uuden opettelu ja oman alansa
huippuasiantuntijoiden tapaami-
nen innostavat edelleen ja moti-
voivat jatkamaan.

Tyovuosilta mieleen on jadnyt
ensimmdinen hoitosuositustyo-
ryhmié, Eturauhasen hyvinlaatui-
nen liikakasvu, jossa Sipild toimi
Kiypd hoito -toimittajana. Tyo-
ryhmin ensitapaaminen jannitti
- mutta turhaan.

“Jokainen ryhmi on omanlai-
sensa. Niissd on hyvd tunnelma
ja mielenkiintoisia keskusteluja.
Toinen mieleeni jddnyt suositus
on Kdden ja kyyndrvarren rasitus-
sairaudet, jonka laatimiseen osal-
listui ensimmiisen kerran myos
potilaiden edustaja. Tamikin jin-
nitti. Ja jlleen turhaan.”

Minki yleisen hoitosuositus-
ty6hon liittyvin vddrinkasityksen
han haluaisi kumota?

”Ei pidd paikkaansa, ettd hoi-
tosuosituksen laatimisessa voi-
daan kiyttdd vain satunnaistet-
tuja kontrolloituja tutkimuksia
(RCT). On totta, etti RCT on
standardi muun muassa hoidon
tehon osoittamiseen. Muitakin
tutkimustyyppeja voidaan kayt-
tad riippuen kysymyksistd, joihin
ollaan vastaamassa’, Sipild toteaa.

Kohti vastuullisuus-
nakokulmia ja kayttéja-
ystavillisempaa muotoa
Raija Sipild uskoo, ettd tulevai-
suudessa Kdypa hoito -suosituk-
set ovat napakampia ja kiyttdjays-
tavillisempid.
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“Toivottavaa on, ettd hoitosuo-
situsten kylkeen lisatddn tyokalu-
ja, jotka auttavat liakarid keskus-
telemaan potilaan kanssa hoito-
paatoksista.”

Hin ennustaa, ettd keskeisim-
mat tulevaisuuden trendit liitty-
vit vastuullisuuteen, oikeuden-
mukaisuuteen ja kestivyyteen.

"Naméd teemat ovat olleet
nakyvii alamme kongresseissa
muutaman vuoden ajan. Tervey-
denhuollossa tulee tehdi asioi-
ta, jotka ovat vaikuttavia, mutta
myos oikeudenmukaisia ja kesta-
viid kehitystd tukevia. Kenties tu-
levaisuudessa my6s Kaypd hoito
-suosituksissa pohditaan entistd
tarkemmin, miten voimme valttaa
kuormittamasta ymparistod”.

Myos tekoilyn kehitys muovaa
hoitosuositusten laatimista. Talla
hetkelld sen kiyttod testaillaan
tiedonhaussa. Jatkossa tekoily
auttanee esimerkiksi artikkeliyh-
teenvetojen tekemisessa. Artikke-
lien kriittinen arviointi ji4 kuiten-
kin aina ihmisen tehtaviksi.

”Suhtaudun tekoélyyn kiinnos-
tuneesti, mutta vield varauksella.
Seurailemme ja katsomme, mitd
kaikkea tulevaisuus tuo tulles-
saan.” W

Kuva: JUKKA RAPO
Teksti: NIINA MYLLYS

Ajankohtaista Duodecimissa
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Yksilollinen syovanhoito — yksi nopeimmin kehittyvistad ladketieteen alueista

Kohdennettu ja yksilollinen syovanhoito

— tulevaisuutta vai tata paiva

ohdennetun sybvinhoidon ldpimurros-
ta tulee kuluneeksi jo yli 25 vuotta, kun
imatinibi hyviksyttiin Philadelphia kro-
mosomipositiivisen kroonisen myelooisen leu-
kemian hoitoon. Sen ansiosta sairauden viiden
vuoden elossaoloennuste on vuodesta 1993
noussut 31 %:sta yli 90 %:iin, mikd vastaa ta-
vanomaisen vaeston ennustetta. Sama lddke on
mullistanut myds GIST (ruuansulatuskanavan
stroomakasvain) kasvainten hoidon. Vaikka
imatinibia voidaan pitdd sy6pasolujen biologi-
sista piirteistd, histologiasta ja anatomisesta si-
jainnista riippumattoman kohdennetun hoidon
edelldkavijind, Yhdysvaltojen lddkeviranomai-
nen FDA hyviksyi vasta vuonna 2017 ensim-
madisen niin sanonut agnostisen eli histologiasta
riippumattoman kéyttdaiheen syopildike pem-
brolitsumabille MSITh/MMRd (microsatellite
instabiili/ mismatch repair) kasvainten hoi-
toon. Titd kiyttoaihetta ei Euroopan vastaa-
va viranomainen EMA (European Medicines
Agency) ole hyviksynyt vieldkdan. Sittemmin
agnostisia syopalddkkeitd on tullut markki-
noille useampia, kuten nTRK:n (neurotrophic
tyrosine kinase) estdjit, BRAF:n (v-raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B1) estjit
ja uusimpana Her2 (human epidermal growth
factor receptor 2) -kohdennettu vasta-ainekon-
jugaatti trastutsumabi-derukstekaani
Syopahoitojen tidsmilddkearsenaali laaje-
nee huimaa vauhtia, ja FDA:n myontdmistd
uusista syopalaikkeistd vuonna 2023 yli 80 %
on kohdennettuja hoitomuotoja. Kasvaimen
histologialla on kuitenkin merkityksensd hoi-
don tehon kannalta. Esimerkiksi melanoo-
massa BRAF:n est3jilld hoitovasteen saavuttaa
noin 70 % potilaista, kun paksusuolisyovissa
vasteita saa ainoastaan noin 7 % (1). Osa tis-
maldakkeistd, kuten nTRK:n estdjit, ovat kui-

Duodecim 2024;140:1796-7
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tenkin yhtd tehokkaita kaikissa syovissi, joissa
on sama muutos. Onko tutkimusndytto kuiten-
kaan riittivin kattavaa harvinaisissa sy6vissd,
saati harvinaisissa syopageenien muutoksissa?
Olemme tottuneet luottamaan satunnaistetuis-
ta kolmannen vaiheen tutkimuksista saatuun
nayttoon, mutta edelld mainitut hyviksynnit
perustuvat pitkilti yhdistettyihin satunnaista-
mattomiin toisen vaiheen tutkimuksiin. Syo-
vissd ilmenevé perimidn muutos ja yksilollisen
syovanhoidon peruste voi kuitenkin olla niin
harvinainen, ettd potilasmaara ei riitd kolman-
nen vaiheen tutkimukseen (2). Saati onko eet-
tisesti perusteltua edes satunnaistaa potilaita
rajatusti tehoavaan verrokkildakkeeseen?

Ladkehoitojen kiyttéaiheen ulkopuolinen
(off-label) kiytto ei lainsiddannon eikd kliini-
sen hoitokidytinnon kannalta ole mahdollista
muutoin kuin tutkimuksessa, ja rutiinimainen
syovian perimin seulonta ei Suomessa ole vie-
14 arkipdivdd toisin kuin esimerkiksi Norjassa
ja Tanskassa. Suomessa on siksi kidynnistetty
kansallinen Finprove-tutkimus, joka selvittda
virallisen myyntiluvan ulkopuolisen ldikehoi-
don tehoa ja samalla lddkkeen riskin jakomal-
lia korvattavuudesta (3). Olennainen osa titi
hanketta on yhtenidisen diagnostiikkaverkos-
ton ja molekulaarisen kasvainkokousverkoston
(molecular tumor board, MTB) rakentaminen,
ja itse tulosten kliininen tulkinta jo pelkistdin
laajenevaa standardihoitojen tdsmaildakevali-
koimaa varten.

Finprove-tutkimus on rakennettu Alanko-
maissa jo kymmenen vuotta kdynnissd olevan
DRUP (drug rediscovery program) -tutkimuk-
sen mukaiseksi, ja sitd kautta se mahdollistaa
tutkimustiedon jakamisen muidenkin vastaa-
vien eurooppalaisen hankkeiden vililli (4).
T4md on ensiarvoisen tirkedd juuri erittdin har-

1796



vinaisten ja vailla tehokkaita standardihoitoja
olevien sy6pien kohdalla. DRUP-perhe on laa-
jentunut Euroopan laajuiseksi verkostoksi kah-
den ison EU:n rahoittaman hankkeen myota.
Niin on liitetty yhteen 24 keskusta 18 maassa
ja saatu yksilollinen, histologiasta ja anatomias-
ta riippumaton syovanhoito vihdoin osaksi
suomalaisen potilaan arkea (5).

Myos sadehoito kehittyy entistd kohdenne-
tumpaan ja yksil6llisempain suuntaan. Biologi-
sesti kohdennettua sidehoitoa voidaan toteut-
taa esimerkiksi antamalla potilaalle radioldaket-
td, joka hakeutuu syopakasvaimeen. Suomessa
on kiytetty radioaktiivista jodia ('*'I) jo usean
vuosikymmenen ajan kilpirauhassyévin hoi-
dossa, mutta viime vuosien aikana radiolidike-
kehitys on ollut erittdin aktiivista. Radioaktii-
visten ladkeaineiden maird on kasvanut ja hoi-
don kdyttoaiheita on tullut lisdd. Toisen tyyppi-
sessd biologisesti kohdennetussa sidehoidossa
eli boorineutronikaappaushoidossa (BNCT)
boori-isotoopilla (°B) leimattu kantaja-aine
vie boorin syopakasvaimeen. Tamin jilkeen
kasvaimeen kohdistettu neutronisiteilytys saa
aikaan huomattavan suuren syopasoluja vau-
rioittavan vaikutuksen boorin neutronikaap-
pausreaktion takia (6). Kantaja-aineiden kehi-
tys on herdttinyt suurta kiinnostusta ja on osa
yksilollisen sy6vianhoidon tulevaisuutta.

Tdssd numerossa esittelemme yksilollisen ja
kohdennetun syévinhoidon mahdollisuuksia
niin lddkehoito- kuin siddehoitopuolella. Koh-
dennettuja hoitoja on ollut jo pitkddn saatavilla,
ja ne luovat perustan aidosti yksilélliselle syo-
péhoidolle, mika on yksi maailman nopeimmin
kehittyvistd ladketieteen alueista. Ilman kan-
sallista panostusta Suomi uhkaa jdadi jilkeen
tastd kehityksestd, ja siksi tarvitaan jatkuvia
toimenpiteitd ja kansallisia tutkimuksia yksi-

1797

l6llisen ja kustannustehokkaan syévanhoidon
mahdollistamiseksi my6s suomalaisille potilail-
le. Finprove on Suomen ensimmadinen hanke,
jossa luodaan tillaiselle toiminnalle soveltuva
kansallinen ekosysteemi, johon kaikki suoma-
laiset sairaalat voivat tulevaisuudessa liittya.
Kansallinen ohjelma on tarpeen, jotta Suomi
olisi syovin ja erityisesti edenneiden sy6pien
hoitotuloksissa kansainvilinen huippumaa
myos tulevaisuudessa. W
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Uuden syopalaakkeen hyvaksymisprosessi

ja kayttoonotto

Uuden syopalddkkeen hyvdksymis- ja kayttoonottoprosessi Suomessa on monivaiheinen ja sisdltaa
useita arviointivaiheita, ennen kuin ladke tulee potilaiden kdyttoon. Uusilta ladkkeilta edellytetdédn
vaikuttavuutta, turvallisuutta ja kilpailukykyista kustannusvaikuttavuutta verrattuna olemassa oleviin
hoitoihin. Koska uudet sydpdlddkkeet ovat usein kallimpia kuin vanhat, niiden kustannusvaikuttavuus
on erityinen huolenaihe. Nykyinen Suomen ladkehoidon monikanavainen rahoitusjarjestelmd, jossa
my0s lddkkeiden arviointi ja kdyttoonottosuositukset tehddan erillddn avohoidossa kaytettéville ja
sairaalalddkkeille on monin tavoin vaativa. Tarkoituksenmukaista olisikin yhtendistaa ja uudistaa avo-
hoidon ja sairaalalddkkeiden kdyttdonottoon liittyvét arviointiprosessit ja -kriteerit. Sosiaali- ja terveys-
ministerid onkin nyt asettanut ladkkeiden arviointitoiminnan uudistamista valmistelevan tyoryhman.
Yhtendistetty prosessi selkeyttda jatkossa myds uusien syopaladkkeiden kayttdonottoa.

usilta, kiyttoon otettavilta terveyden-

huollon menetelmiltd ja lidkehoidoilta

edellytetian Suomessa nykyisin vaikut-
tavuutta, turvallisuutta ja muihin hoitoihin
verrattuna kilpailukykyistd kustannusvaikutta-
vuutta. Hoitomenetelman tai - liakityksen arvo
riippuu sekd sen tuottamasta terveyshyodysta
ettd hoidon kustannuksista. Uudet sy6pilddke-
hoidot ovat lihes sidnnénmukaisesti kustan-
nuksiltaan kalliimpia kuin vanhat.

Suomessa todetaan vuosittain noin 35000
uutta syopad. Kahdenkymmenen viime vuoden
aikana syo6pien ilmaantuvuus on lisddntynyt,
mutta samalla kuolleisuus on puolestaan vi-
hentynyt. Miesten yleisimmit syovit ovat etu-
rauhas-, keuhko- sekd paksu- ja perisuolisyo-
vit. Naisilla yleisin syopd on rintasy6pd, jonka
ilmaantuvuus on lisddntynyt koko seurantajak-
son ajan, vuodesta 1960 lihtien (1). Sydvin
hoidossa ldakkeitd kdytetaan liitinnaishoitona
pienentimain taudin uusiutumisriskid seka le-
vinneessd sy6vissd taudin kulkua jarruttavana
hoitona.

Duodecim 2024;140:1798-804

Syopahoidon kustannukset

Terveydenhuollon kustannukset muodostavat
jo nyt viidenneksen kaikista Suomen valtion
menoista. Kokonaiskustannukset nousevat ku-
luvan vuoden talousarvion perusteella hiukan
yli 28 miljardiin (2). Lidkkeiden ja muiden la-
kinnillisten kulutustavaroiden osuus on tistd
vajaa 20 %. Sairaalaldikkeiden, joihin useimmat
syopaladkkeetkin kuuluvat, kustannukset ovat
osa erikoissairaanhoidon kustannuksia (3).
Syovin hoidon kokonaiskustannukset oli-
vat Suomessa noin 1,4 miljardia euroa vuonna
2021. Kasvua edellisesti vuodesta oli noin 6 %,
ja kustannuskasvusta 70 % selittyy ladkekustan-
nuksilla (4). Ladkekustannukset muodostavat
jo 42 % syovan hoidon kokonaiskustannuksis-
ta. Uusien liakkeiden kalliit hinnat aiheuttavat,
varsinkin nykyisessd hyvinvointialueiden ta-
loustilanteessa, haasteita terveydenhuollon pal-
veluiden jirjestimiselle, erityisesti potilaiden
yhdenvertaisen kohtelun nikékulmasta. Kun
taloudellisia resursseja kiytetddn uusiin kallii-
siin ladkkeisiin, ne eivit ole kiytettdvissd mui-
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hin terveyspalveluihin tai ladkkeisiin, jotka voi-
sivat tarjota saman tai jopa suuremman hyodyn
toisille potilaille (niin sanottu vaihtoehtokus-
tannus). Ladkkeiden tutkimusniyttoon liittyva
merkittdvasti lisddntynyt epavarmuus haastaa
lidkkeiden arviointitoiminnan mahdollisuudet
tunnistaa ne hoidot, jotka ovat potilaille jo kay-
tossd olevia valmisteita vaikuttavimpia.

Talloin ladkehoidon ehdollisesti myonteiset
kayttoonoton suositukset hinnan alennuksi-
neen ovat olleet keino saada uusia hoitoja poti-
laille aiempaa varhaisemmin.

Kahden viime vuosikymmenen aikana sy6-
pésairauksien lddkehoito on edistynyt. Syo-
vin lddkehoito on edennyt solunsalpaaja- ja
hormonaalisista hoidoista kohdennettuihin ja
yksiléllisiin hoitoihin, immunologisiin- ja so-
luhoitoihin. Kehitys on ollut niin nopeaa, etti
tutkimusndytto uusien lidkkeiden vaikuttavuu-
desta on monesti jadnyt epavarmaksi ja uudet
ladkkeet hyviksytddn kidyttoon joskus varsin
vihdisellakin ndytolld. Tutkimusndyton hank-
kimisen kannalta hoitojen yksiléllistyminen on
myo6s haaste tutkimusten kohdejoukkojen pie-
nentyessi ja pirstoutuessa. Samalla kuitenkin
ladkkeistd suotuisimman vasteen saavat potilaat
tunnistetaan jatkuvasti paremmin, joskin tilas-
tollisesti vahvan néyton esittiminen vaikeutuu.

EMA arvioi uuden laakkeen
tehokkuuden ja turvallisuuden
myyntilupaa varten

Uuden syopailaidkkeen kehittdminen alkaa tut-
kimusvaiheesta. Kun potentiaalinen liike on
kehitetty, sité testataan kliinisissd tutkimuksissa
potilailla. Tutkimukset jaetaan yleensi vaihei-
siin, joissa selvitetddn lidkkeen turvallisuutta ja
tehokkuutta. Tama voi kokonaisuudessaan kes-
taa useitakin vuosia. Kun kliiniset tutkimukset
osoittavat, ettd lidke on turvallinen ja tehokas,
ldakevalvontaviranomaiset, kuten Euroopan
ladkevirasto (EMA), arvioivat ladkeyrityksen
pyynnosta tutkimustiedot ja antavat hyvik-
synnin liadkkeen markkinoille tuomiselle eli
antavat myyntiluvan ladkkeelle tutkitulle poti-
lasryhmalle. Ladkkeen valmistaja voi myds itse
padttdd, hakeeko se keskitetysti myyntilupaa
EMAlta vai Suomeen kohdistuvaa myyntilupaa
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Liadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskuksel-
ta (Fimea) (S). Laikettd ei voi myyda tai luo-
vuttaa kulutukseen ennen kuin sille on saatu
myyntilupa.

Nykyisin EMA puoltaa uusien lidkkeiden
myyntilupia yhd useammin nopeutetussa pro-
sessissa, joka lyhentdd kisittelyajan 210 péi-
vistd 150 péivadn. Oletus tdssd liittyy siihen,
ettd ainakin osa uusista laakkeisti olisi selvisti
vanhoja syopaldakkeiti tehokkaampia tai ne
toisivat tarjolle kokonaan uusia hoitomahdolli-
suuksia. Samalla uusien ladkkeiden tyypillises-
td kalleudesta huolimatta yksittdisten hoitojen
kokonaiskulut voisivat vaikuttavuuden kasvun
kautta jopa alentua. Myyntiluvan saanti ei kui-
tenkaan automaattisesti tarkoita sita, ettd uusi
lidkevalmiste olisi hyodyllisempi kuin jo kay-
tossa olevat lidkkeet, koska EMA arvioi vain
lidkkeen tehon ja turvallisuuden mutta ei ota
kantaa lddkkeen hoidolliseen vaikuttavuuteen
tai kustannusvaikuttavuuteen. Nykyisin ehdol-
liseen ja mddrdaikaiseen myyntilupaan voidaan
liittdd vaatimus pitkdaikaistehon, vaikuttavuu-
den ja turvallisuuden lisdndytosta.

Useissa tutkimuksissa on valitettavasti to-
dettu, etti monet uudet syopalddkkeet eivit
ole onnistuneet parantamaan syopid, merkit-
tavasti lisddmadn syopdpotilaan eliminlaatua
tai saavutettavissa olevaa elinaikaa. Vuosina
2003-2021 Yhdysvaltojen ladkevalvontaviran-
omaisen (FDA) kiytto6n hyviksymien uusien
syopaladkkeiden elinaikahy6dyn mediaani on
ollut 2,8 kuukautta (6). Lisiksi yli puolet uusis-
ta Jadkkeista ei ole tuottanut potilaille lisahyo-
tyd, tai hyoty on ollut vihdinen (7).

Yhi keskeisemmaiksi
veyteen liittyvin eliméinlaadun mittaaminen

muodostunut ter-

auttaa ymmdrtimadn, miten hoito vaikuttaa
potilaiden hyvinvointiin ja pdivittiiseen toi-
mintakykyyn. Syopihoidon haittavaikutukset
voivat usein heikentdd merkittavisti potilaiden
eliminlaatua. Siksi niiden seuranta on tirkeai
my0s vaikuttavuuden arvioinnissa.

Ladkehoitojen arviointi Suomessa

Ladkehoidot kehittyvit huimaa vauhtia, ja
muun muassa aiempaa pienemmille potilasryh-
mille kohdennetut lidkkeet saavat myyntiluvan,

Uuden syopalddkkeen hyvéksymisprosessi ja kdyttéonotto
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minki lisiksi lddkkeen ja lddkinnillisen mene-
telmin viliset rajat hamirtyvit. Myds avo- ja
sairaalahoidon yhtymakohdat ovat yhi vaati-
vampia uusien, yksilollisempien lidkehoitojen
toteuttamisen kannalta. Tami aiheuttaa vaati-
muksia nykyiselle Suomen monikanavaiselle
rahoitusjirjestelmille, jossa myos ladkkeiden
arviointi ja kayttoonottosuositukset tehddin
erillian avohoidossa kiytettiville ja sairaalaldak-
keille. Suomessa lidkkeiden arviointitoiminta
on hajautunut usealle eri toimijalle: Hintalauta-
kunta (Hila), Kansanelikelaitos (Kela), Fimea,
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto
(Palko) ja Finnish Center for Health Technolo-
gy Assessment (FinCCHTA (KUVA).
Arvioinneissa huomioidaan tutkimusnaytto
lidkehoidon hyddyistd, haitoista, vaikuttavuu-
desta, kustannuksista ja kustannusvaikuttavau-
desta muihin saman kéytt6aiheen tai sairauden
hoitovaihtoehtoihin verrattuna. Arviointi- ja
paatoksentekoprosessit nykyisellddn eroavat
sen mukaan, onko kyse sairaala- vai avotervey-
denhuollon lidkkeestd. Ladkehoitojen erillisen
rahoituksen ja lainsddddnnén vuoksi arvioin-
tiperusteet, menettelytavat ja paitoksenteko
poikkeavat niissé toisistaan. Eiki jako sairaa-

T. Antikainen ym.

la- ja avoterveydenhuollon lddkkeisiin ole aina
my6skadn yksiselitteinen tai edes mielekis ai-
nakaan tilanteissa, joissa eri kanavien kautta to-
teutuva lddkehoito on potilaan sairauden kan-
nalta yhtd jatkumoa. Hoitoon voi liittyd seki
avoterveydenhuollon- ettd sairaalaldike, kuten
esimerkiksi lenvatinibin ja pembrolitsumabin
yhdistelmihoito kohdun runko-osan syovissa.
Tavoitteena tulisi jatkossa olla, ettd arviointia
tehtdisiin mahdollisimman samoin perustein
ja menetelmin ja ettd kiyttoonottopaitoksid
tehtdisiin vastaavin kriteerein riippumatta siit4,
miten ladke annetaan. Tarkoituksenmukaista
olisi lahentdi avo- ja sairaalalddkkeiden arvioin-
titoimintaa ja siirtyd yksikanavaiseen rahoitus-
malliin.

Avoterveydenhuollon ladkkeiden
arviointi

Hila pdattdd, mitkd avohoidossa kiytettavit
ladkkeet, kliiniset ravintovalmisteet ja perus-
voiteet kuuluvat sairausvakuutuksesta rahoi-
tettavan ladkekorvausjdrjestelman piiriin, mis-
sd laajuudessa ja milld hinnalla. Kohtuullinen
tukkuhinta on enimmadishinta, jolla valmistetta
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saadaan myyda apteekeille. Hilan vahvistama
tukkuhinta ja lidketaksan (myyntihinnat las-
ketaan liaketaksa-asetuksen mukaisella lasken-
takaavalla) perusteella miiriytyvd liikkeen
vihittdiismyyntihinta on sairausvakuutuksen
lidkekorvauksen perusta. Myyntiluvan saanut-
ta ladkettd voidaan myydi ilman vahvistettua
tukkuhintaa, mutta silloin potilas ei saa siihen
korvausta.

Kela antaa Hilalle pyydettiessd lausunnon
lidkkeen korvattavuudesta, ehdotetun tukku-
hinnan kohtuullisuudesta ja sairausvakuutuk-
selle aiheutuvista kustannuksista. Kelan tehtava
on lisdksi toimeenpanna Hilan paitokset eli
maksaa asiakkaille lidkekorvauksia pditosten
mukaisesti. Kun Hila tekee péitoksen rajoite-
tusta korvattavuudesta, Kela mairittelee tar-
kemmin, milld lddketieteellisilla edellytyksilld
asiakas kuuluu Hilan péditoksen mukaiseen
potilasjoukkoon. Kela paittda myos, millaisella
selvitykselld korvausoikeuden lazketieteellisten
edellytysten tiyttyminen osoitetaan ja kuinka
pitkiksi ajaksi asiakkaalle voidaan myontid oi-
keus korvaukseen.

My6s uusien avoterveydenhuollossa kiy-
tettavien syopildakkeiden tuloa potilaiden
kayttoon on edistinyt vuonna 2017 Suomessa
kayttoon otettu ehdollinen korvattavuus. Tama
on mahdollistanut erityisesti uusien syopalaak-
keiden saamisen sairausvakuutuksesta korvat-
tavina potilaiden kiytt66n. Ehdollisen kor-
vattavuuden mahdollistavat luottamukselliset
sopimukset Hilan ja lddkeyritysten vililld, joilla
pyritddn hallitsemaan ladkkeiden tutkimusnayt-
toon liittyvad epdvarmuutta ja kidyttonottoon
liittyvia taloudellisia riskeji (8).

Sairaalaladkkeiden arviointi

Sairaalaldikkeille ei ole olemassa yksiselitteista
maéiritelmii, mutta niiti voidaan luonnehtia
esimerkiksi seuraavasti. Ladke on tarkoitettu
kaytettavaksi padasiallisesti julkisen terveyden-
huollon sairaaloissa, sen padasiallinen ostaja
Suomessa on sairaala tai sen kiytto tai kiytto-
kuntoon saattaminen edellyttivit yleensd sai-
raalamaisia olosuhteita.

Fimea. Suomessa Fimea tekee arvion sai-
raalassa kaytettdvien uusien liadkkeiden hoi-
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dollisista ja taloudellisista vaikutuksista tilan-
teessa, jossa lddkkeen kayttoonottoa harkitaan
sairaalassa. Fimean arviointitoiminta aloitettiin
vuonna 2016. Arviointi perustuu osittain eri
kriteereihin kuin myyntiluvan myéntiminen.
Arvioinnissa huomioidaan kliinisten vaikutus-
ten lisiksi my6s kustannukset, ja arvioinnin
kohteena olevaa ladkehoitoa pyritadn mahdol-
lisuuksien mukaan vertaamaan saman kaytto-
aiheen muihin kéytossa oleviin hoitovaihtoeh-
toihin. Arviointi voi kidynnistyé, kun lddke on
saanut myyntiluvan. Tdhdn mennessd ndin on
pystytty arvioimaan uudet lidkevalmisteet, joi-
den on arvioitu olevan kansallisesti merkittavia.

Koska Fimean arviointiresurssit ovat li-
sdantyneet toiminnan kdynnistymisvaiheesta,
vuonna 2023 kiynnistettiin pilotti, jossa sairaa-
laldakkeen arviointi voi kidynnistya ladkeyrityk-
sen ehdotuksesta (osittainen hakemusmenet-
tely). Lisiksi Fimea on arviointiyliliikériver-
koston pyynnostd tehnyt jo kiytossd olevien
ladkkeiden uusien kayttoaiheiden vaikuttavuus-
arviointeja kiyttoonottoon liittyvin paatoksen-
teon tueksi (9).

Palkon tehtiavani on antaa suosituksia siita,
mitkd tutkimus-, hoito- ja kuntoutusmenetel-
mat kuuluvat julkisin varoin rahoitettuun ter-
veydenhuollon palveluvalikoimaan Suomessa
eli kdytinnossa ottaa kantaa sithen, kannattaako
hoitomenetelmi ottaa kidyttoon sairaalassa vai
ei. Ladkkeiden osalta sen yhteni tehtdvini on
Fimean tuottaman arviointiraportin perusteel-
la laatia sairaaloissa kiytettdviksi tarkoitetusta
ladkkeestd tutkimusndytt6on perustuva suosi-
tus, jossa otetaan huomioon lidkkeen terveydel-
linen hyéty ja hoidollinen arvo (vaikuttavuus)
sekd kustannusvaikuttavuus. Palko vertaa suo-
situksissaan ladkkeiti olemassa oleviin hoito-
vaihtoehtoihin ja ottaa kantaa terveydenhuollon
eettisiin ja jarjestimiseen liittyviin nikokohtiin.
Suositus voi olla myonteinen, ehdollisesti my6n-
teinen (esimerkiksi potilasryhmarajaus, hinnan-
alennus) tai kielteinen. Viime vuosina Palkon
toiminta on keskittynyt erityisesti uusia, kalliita
sairaalaldakkeitd koskeviin suosituksiin, joissa
ongelmana on epivarma tutkimusniytts, kuten
on usein uusien syopildakkeiden kohdalla.

Hintaneuvottelu. Mikili Palkon suositus
on ehdollinen, vaatimuksena julkista tukku-

Uuden syopalddkkeen hyvéksymisprosessi ja kdyttéonotto
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Ydinasiat

» Uudet syopaladkkeet tulevat usein aiem-
paa nopeammin ja vahdisemmalla naytol-
la kayttoon.

»» Ladkkeiden kayttoonottoa arvioidaan
Suomessa tarkasti mutta erilladan avohoi-
dossa ja julkisen terveydenhuollon laitok-
sissa kdytettaville ladkkeille.

» Ladkkeiden arviointi- ja paatoksenteko-
jarjestelmdd uudistetaan Suomessa yhte-
ndistamalld avohoidon- ja sairaalalaakkei-
den kayttdonottoon liittyvét arviointipro-
sessit ja -kriteerit.

» On tdrkedd saada uudet hyvat syopalaak-
keet nopeasti kdyttoon, mutta niiden jat-
kuvasti kallistuva hinta rasittaa jo nyt ter-
veydenhuollon kantokykya.

hintaa merkittavisti alempi hinta, valmisteesta
tulee kdydd hintaneuvottelu myyntiluvanhal-
tijan kanssa. Titd menettelyd edellytetddn eri-
tyisesti tilanteissa, joissa lddkkeen kustannus-
vaikuttavuuteen suhteessa jo kiytdssd oleviin
hoitovaihtoehtoihin liittyy merkittivaa epavar-
muutta tai kustannukset arvioidaan kohtuutto-
miksi saavutettavaan terveyshyotyyn nihden.
Hintaneuvottelut toteutetaan kansallisesti, ja
HUS Apteekki toimii hankintarenkaiden val-
tuuttamana neuvottelijana ladkehankinnoissa.
Kansallinen lidkeneuvottelukunta joko puoltaa
ehdotetun sopimuksen hyviksymisti tai esittia
sen hylkdiamistd. Kansalliseen ladkeneuvottelu-
kuntaan kuuluvat yliopistosairaaloiden johta-
jayliladkarit. Lopullinen pdités ndiden uusien
kalliiden ladkkeiden kiyttoonotosta tehddin
erikseen kullakin hyvinvointialueella. Hoidolli-
sen arvon epavarmuuksia pyritian myos hallit-
semaan sairaaloiden ja myyntiluvanhaltijan va-
lisilld riskinjakosopimuksilla, joiden perusteella
lddkehoidosta maksetaan vain, jos se saavuttaa
ennalta miiritellyt vaikuttavuustavoitteet (10).
Tiedot hoidon vaikuttavuudesta kerdtddn sai-
raaloiden potilastietojirjestelmisti sopimuk-
sissa madriteltyina kliinisesti merkityksellisina
ajankohtina.

T. Antikainen ym.

Sairaalatasoiset ladkearvioinnit
FinCCHTA:n arviointiverkostossa

FinCCHTA on kansallinen HTA-koordinaatio-
yksikko, jonka tehtdvind on koordinoida ter-
veydenhuollon menetelmien arviointia hyvin-
vointialueilla. Arviointiverkoston ydinjoukon
muodostavat yliopistosairaaloiden arviointiyli-
ladkarit ja muut hyvinvointialueiden arviointi-
toiminnasta vastaavat henkilot.

Sairaaloissa on sovittu uusien menetelmien,
my0s ladkkeiden, kiyttoonotosta Mini-HTA-
arviointia kdyttden. Mini-HTA on tarkistuslis-
tamainen lomake, jossa esitetyilld kysymyksilld
kartoitetaan arvioitavan menetelmin vaikutta-
vuutta, turvallisuutta, soveltuvuutta kiyttoon
ja lisdksi kustannusvaikuttavuutta. Vertailu
tehddidn kaytettivissd oleviin hoitomuotoihin.
Arviointeja tehddan pddasiassa sellaisista sairaa-
laladkkeistd, joista Fimea ei tee arviointia, mut-
ta my0s lidkkeiden virallisesta kiyttoaiheesta
poikkeavasta (off-label) kiytostd, avohoidon
laakkeiden sairaalakaytostd ja kaytostd luopu-
misesta. Yliopistosairaaloissa on sadannollisesti
kokoontuvat lddketydryhmit tai -neuvottelu-
kunnat, jotka kisittelevit yksittdisen kliinikon
tekemidn ehdotuksen ja arviointiylilddkarin
tekemddn koosteen perusteella, onko kyseinen
valmiste mahdollista ottaa valikoimaan mu-
kaan. Arvioista tiedotetaan arviointiylildakari-
verkostoa, usein my6s valmistellaan yhteinen
kanta arvioitavaan lidkkeeseen ennen ladketyo-
ryhmien kokousta. Yksittaista potilasta koskeva
potilaskohtaisen kiytt6luvan hakeminen sai-
raalan sisdiselld potilaskohtaisella mini-HTA-
arviolla on my6s mahdollinen toimintamalli

(11).

Uusien syopalaakkeiden
kayttoonoton jalkeisen seurannan
ja arvioinnin tulevaisuus

Jatkuvalla arviointitoiminnan kehitystyolld
pyritddn uusille innovatiivisille sairaalaldak-
keille tekemain hallittu, ennustettavissa oleva
ja lapindkyva prosessi, jonka lopputuloksena
potilaat saisivat parhaan mahdollisen ja myds
yhteiskunnan kannalta kustannusvaikuttavan
hoidon. Suomi on ollut uusien lddkkeiden ar-
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vioinnissa ja suosituksen valmistelussa usein
liikkeelld varhain ja tavoitteena on ollut nopea
paitoksenteko.

Uusien syopaldakkeiden tyypillisesti kalliit
hinnat, kokonaiskustannusten jatkuva kasvu ja
yhteiskunnan kantokyky on otettava huomioon
my0s syopaldakkeiden hyviksymisprosesseissa
ja kiyttoonotoissa. Suurin haaste uusien syo-
példakkeiden kayttoonotossa on epdvarmuus
niiden usein erittdin kalliiden ladkkeiden vai-
kuttavuudesta ja lisiarvosta nykyhoitoon ver-
rattuna. Ladkkeiden kidyton systemoidut seu-
rantamekanismit ovat vasta kehittymaissd, ja on
ollut vaikeaa varmentaa, mika on ldikehoitojen
todellinen kliininen hyoty potilaille. Ratkai-
suksi toivotaan lihes reaaliaikaista arkivaikut-
tavuustietoa (RWE; Real World Evidence),
mutta toistaiseksi tietojérjestelmat eivit ole riit-
tavdn kehittyneitd tillaisen vaikuttavuustiedon
tuottamiseen. RWE-tiedoilla voisi siis keritd
lisandyttod hoidon tehosta, vaikuttavuudesta,
haittavaikutuksista ja turvallisuudesta. Julkis-
ten sairaaloiden mahdollisuus tuottaa kattavaa
tietoa syovin hoidon arkivaikuttavuudesta on
vield varsin rajallinen, varsinkin, kun potilas-
kertomuksien tiedot eivit sisalld riittavasti arki-
vaikuttavuusarviointiin tarvittavia rakenteisesti
kirjattuja kliinisid hoidon lopputuloksia (mitta-
reita).

Koska ladkearviointiprosessin paitdsten tu-
eksi tutkimusndyton lisiksi tarvitaan jatkossa
riittivin vahvaa RWE-ndytt6d, on sitd varten
kehitetty terveystietojen tietomalli OMOP
(Observational Medical Outcomes Partner-
ship) -dataharmonisointi (12). Se mahdollistaa
tietoturvallisen, hajautetun eli federoidun tie-
toanalyysin anonymisoiduilla potilastiedoilla
ilman, ettd potilaskohtaisia tietoja taytyy yhdis-
tad, jolloin tietoturvaan ja tietosuojalainsdadan-
toon liittyvit rajoitukset viltetdan. Uuden ldak-
keen kiyttoonoton jilkeen hoidon kliinisten
vaikutusten seurantaan voidaan tuottaa harmo-
nisoitua tietoa ja toteuttaa jatkuvaa arviointia
ladkkeen turvallisuudesta ja vaikuttavuudesta.
OMOP:n dataharmonisaatio auttaa siis stan-
dardoimaan ja muuntamaan erilaisia terveysda-
taformaatteja yhdenmukaisiksi tietorakenteik-
si. Tamd helpottaa terveysdatan analysointia
ja yhdistimistd eri tietoldhteiden vililld. Kun
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terveysdata on harmonisoitu OMOP-standar-
dien mukaisesti, on mahdollista tehdd laajoja
analyyseja ja arvioida lddkkeiden tehokkuutta
ja turvallisuutta (PASS ja PAES-tutkimukset)
(5).

EMA ja Euroopan ladkevalvontaverkosto
(European medicines regulatory network) ovat
yhdessd perustaneet DARWIN EU -koordi-
naatiokeskuksen ja verkoston, jonka tehtavini
on tuottaa ajantasaista ja luotettavaa OMOP-
harmonisoitua tietoa lidkkeiden kaytostd, tur-
vallisuudesta ja vaikuttavuudesta (S). Suomes-
ta FinOMOP vastaa Euroopan lddkevirastolta
DARWIN:-verkostolle tuleviin tietopyyntoihin
sovitusti OMOP-tietomallin mukaisesti.

RWE-tieto auttaa terveydenhuollon paitok-
sentekijoiti varmentamaan syopildikkeiden
kiyttoonoton pddtoksien ja korvattavuuksien
mielekkyyden seki auttaa ndiden paitosten uu-
delleenarviointia kuin my6s piatostd ladkkei-
den kiytostd poistamisesta. Oleellista on myos
se, ettd seka ladkeyritys ettd terveydenhuollon
palvelun tarjoajat saavuttavat yksimielisyyden
lddkkeen tosiasiallisen vaikututtavuuden mit-
taamisesta sekd lopulta sen vaikutuksesta laak-
keen hinnoitteluun. RWE-tiedon lisddntyvaa
kayttod puoltaa se, ettd etenkin uusimmista
laakkeistd on pitkdn aikavilin vaikuttavuustie-
toa vasta vihin ja esiin ovat vasta my0s piirty-
missi ne geneettiset ja muut yksiloivit piirteet,
jotka liittyvit hyvdan hoitovasteeseen.

Lopuksi

Laidkehoidot kehittyvit ja uudistuvat. Nykyi-
nen monta eri toimijaa kisittdvd arviointijar-
jestelmi kaipaa uudistamista. Tavoitteena tulisi
olla, ettd arviointia tehtiisiin mahdollisimman
samoin perustein ja menetelmin sekd kiyt-
toonottopdatoksia vastaavin kriteerein tdysin
riippumatta siitd, miten lidke annetaan. Tar-
koituksenmukaista olisi yhtendistdd ja uudistaa
avohoidon ja sairaalalddkkeiden kayttoonot-
toon liittyvit arviointiprosessit ja -kriteerit ja
rahoitusmallit. Sosiaali- ja terveysministerio
onkin asettanut lidkkeiden arviointitoiminnan
uudistamista valmistelevan tyéryhman toimi-
kaudeksi 13.5.2024-30.9.2025. m
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Immunokonjugaatit syovan hoidossa

Immunokonjugaattien kdyttdaiheet laajenevat, ja ne nousevat myohemmista hoitolinjoista aikaisem-
paan. Immunokonjugaatit tulivat ensimmaisena rintasydvan, lymfooman ja uroteelisydvéan hoitoon. Hoi-
tojen siirtyessa myohemmasta hoitolinjasta aikaisempiin terveystaloudellista arvoa tulisi tarkastella uu-

destaan.

mmunokonjugaatti tarkoittaa yhdistelmalds-

kettd, jossa monoklonaaliseen vasta-ainee-

seen on yhdistetty linkkerilld toksiini, kuten
siteilylihde tai solunsalpaaja (KUVA). Vasta-
aineiden suuren koon takia ne tunkeutuvat hei-
kosti endoteelin ldpi kasvaimiin ja vain 0,01-
0,1 % saavuttaa kasvainantigeenin. Lisaksi pitkd
puoliintumisaika kerryttda ladkettd kasvainten
ulkopuolelle (1). Vasta-aineen sitoutuessa anti-
geeniin toksiini vapautuu ja pidsee solun sisddn
vesikkeleihin endosynteesilld. Vesikkelien yh-
distyessd lysosomeihin aktiiviset solunsalpaajat
muodostavat pysyvida DNA-sidoksia tai estavit
solun jakautumisessa tarpeellisten mikrotubu-
lusten muodostumisen, mika johtaa kasvainso-
lun kuolemaan (2).

Lymfoomassa ja rintasyovissa loydettiin en-
simmdisend varsin syOpaspesifiset pintamark-

A o
T-DXd

Nektiini4

HER2

HER2+ * Triplaneg./ Uroteeli-
rintasyopd  HER2-HR+ syopa \&g
rintasyopa T-DM1
T-DXd

kerit, joiden hoitoon voitiin kehittdd monoklo-
naalisia vasta-aineita. Lymfooman CD20-vasta-
aine rituksimabi ja rintasyovin HER2-vasta-
aine trastutsumabi tulivat kiytt66n 2000-luvun
alussa. Nama vasta-aineet ovat olleet hoidolli-
sesti kddnteentekevid ja siten luonnollisia ladke-
kehityksen tutkimuskohteita. Uroteelisy6vissd
vain pieni osa potilaista saa vasteen aiemmille
immuno-onkologisille monoklonaalisille vasta-
aineille, minkd vuoksi on kehitetty immuno-
konjugaatti tunnistetulle pinta-antigeenille.

Rintasyopa

HER2-positiivinen rintasydpa. Trastutsuma-
biemtansiinissa (T-DM1) HER2-monoklonaa-
linen vasta-aine trastutsumabi on kiinnitetty
DM1-solunsalpaajaan. Kolmannen vaiheen

BV

CD30\ %

T-solu-
- ) lymfoomat
lymfooma

131l-tositumomabi
B-solulymfoomat

KUVA. Immunokonjugaattildadkkeiden kohteet sydpasoluissa ja ladkkeiden vaikutusmekanismi. A: Rinta- ja virt-
sarakkosyopa, B: imusolmukesyovat.

T-DM1 = trastutsumabi-entamsiini, T-DXd = Trastutsumabi-derukstekaani, SG = Sasitutsumabi-govitekaani,
EV = Enfortumabi-vedotiini, PV = polatutsumabi-vedotiini, LT = lonkastuksimabi-tesiriini, BV = brentuksimabi-
vedotiini.
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D TEEMA: SYOVAN KOHDENNETTU HOITO

TAULUKKO 1. Tutkimustulokset ja annos rintasyovan hoidossa kdytossa oleville immunokonjugaateille. Hoito-
syklin laakekustannusten hinta* on laskettu 80 kg painavalle potilaalle huomioiden ampullikoko kustakin laak-
keesta. Kaikki suonensisdisia valmisteita, annokset ja hinnat ilmoitettu syklia eli 21 vuorokautta kohden.

Ladke | Kayttoaihe Annos ja hoitosyklin | Tulokset Viite
hinta Vertailuhaara

T-DM1 | Levinnyt HER2+, 2. linja 3,6 mg/kg vs kapesitabiini-lapatinibi- yhdistelma:
7990 € Eteneméton aika 9,6 vs 6,4 kk
Elossaolo 29,9 vs 25,9 kk
Varhaisvaiheen HER2+, esiliitan- Kuten ylla, vuoden ajan | vs 1 vuoden trastutsumabihoito: 3
naishoidon jélkeinen liitanndishoi- | = 14 syklia 8,4 vuoden kohdalla:
to (non-pCR) . .
Uusiutumattomia 80 vs 68 %
Elossaolo-osuus 70 vs 62 %
T-Dxd Levinnyt HER2+, 5,4 mg /kg vs T-DM1: 4
2. linja 8300€ Etenemattomyysaika 28,8 vs 6,8 kk
Elossaolotietoa ei vield saatavissa
Levinnyt HER2+, T-DM1-hoidon vs LVS: 5
jélkeen Etenemittomyysaika 17,8 vs 6,9 kk
Elossaolo 39,2 vs 26,5 kk
Levinnyt, HER2-matala ilmentyma vs LVS: 6
Etenemattomyysaika 9,9 vs 5,1 kk
Elossaolo 23,4 vs 16,8 kk
SG Levinnyt TNBC, my6hdisen vai- 10 mg /kg pv:nd 1ja8 | vs LVS: Vasteita 35 vs 5 % 7
heen hoito. 3750 € Etenemittémyysaika 5,6 vs 1,7 kk
Elossaolo 12,1 vs 6,7 kk
Levinnyt HR+/HER2- vs LVS: Vasteita 21 vs 14 % 8
Etenemattomyysaika 5,5 vs 4,0 kk
Elossaolo 14,4 vs 11,2 kk

Lyhenteet: T-DM1 = trastutsumabientamsiini, T-Dxd = trastutsumabi-derukstekaani, SG = sasitutsumabigovitekaani

HER2+/- =HER2-positiivinen/negatiivinen; HR+ =hormonireseptoripositiivinen; iv =

laskimonsisaisesti; LVS = ladkarin valit-

sema solunsalpaaja; non-pCR = ei saavutettu tdydellistd patologista vastetta; TNBC = triplanegatiivinen rintasydpa. *Hinta-

tiedot haettu 15.8.2024.

tutkimuksessa levinnyttd HER2-positiivista
rintasyOpai sairastavilla T-DM1 pidensi elossa-
oloaikaa verrattuna kapesitabiinin ja lapatinibin
yhdistelmdin (TAULUKKO 1) (2). Myds liitin-
ndishoidossa HER2-positiivisessa rintasy6vis-
sd kolmannen vaiheen tutkimuksessa T-DM1
paransi ennustetta verrattuna vuoden mittai-
seen trastutsumabihoitoon, jos tiydellistd hoi-
tovastetta ei ollut saavutettu trastutsumabia ja
taksaania sisiltivilli esiliitinnaishoidolla (3).
Trastutsumabi-derukstekaanissa (T-DXd)
topoisomeraasi I:n estdjd eksatekaanin johdos
kiinnittyy linkkerilld trastutsumabiin. Tami
linkkeri pystyy sitomaan merkittavasti suurem-
man maddrin solunsalpaajaa kuin esimerkiksi
T-DM1. T-DXd pidensi merkitsevisti etenemi-
tontd aikaa verrattuna T-DM1:een levinneessi
HER2-positiivisessa rintasyovassd, ja T-DM1:n

K. Sunela ym.

jilkeen kaytettynd se pidensi elossaoloaikaa
laikirin valitsemaan hoitoon verrattuna (TAU-
LUKKO 1) (4,5).

Viahiisesti HER2-monistuneen levinneen
rintasy6vian hoitona T-DXd pidentdd seki
etenemitontd ettd kokonaiselossaoloaikaa
(TAULUKKO 1). Tissi rintasyovédn alatyypissd
HER2-yliméird on vihiinen (eli immunohis-
tokemia 1+/2+, HER2 in situ hybridisaatio on
negatiivinen). Alatyyppiin arvioidaan kuuluvan
45-55 % kaikista rintasydvista (6).

Kolmoisnegatiivinen rintasyopa. TROP2
on epdsuotuisa ennustetekiji ja solun pinta-an-
tigeeni, jota yliesiintyy muun muassa kolmois-
negatiivisessa rintasydvissi (triple-negative
breast cancer, TNBC, joka ei ilmenni estro-
geeni- ja progesteronireseptoria eiki HER2-
antigeenia). Sasitutsumabigovitekaanissa (SG)
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TRODP2-vasta-aineeseen on kiinnitetty SN-
38, solunsalpaaja irinotekaanin metaboliitti,
joka estid topoisomeraasi I:td, mikd johtaa
DNA-vaurioon ja solukuolemaan. Kolmannen
vaiheen tutkimuksessa TNBC:td sairastavia
hoidettiin joko SG:lld tai ladkirin valitsemalla
solunsalpaajahoidolla. Etenemitén elossaolo ja
kokonaiselinaika pitenivit immunokonjugaatti-
ryhmissa (TAULUKKO 1) (7). SG:1ld on kiyttdai-
he my6s edenneessd hormoniherkissi, HER2-
negatiivisessa rintasyovissd, kun potilasta on
edeltivisti hoidettu sekd CDK4/6:n estdjilli ja
hormonihoidolla etti solunsalpaajilla (TAULUK-
kKo 1) (8).

TDM-1, T-DXd ja SG ovat kansallisen hoi-
tosuosituksen mukaisesti kdypaa hoitoa ylliku-
vatusti (9). TDM-1 on erityisen hyvin siedetty,
mutta T-DXd ja SG aiheuttavat lihes yhti pal-
jon ja samantyyppisid haittavaikutuksia kuin
tavanomaiset solunsalpaajat (4,7).

Lymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma.
Lonkastuksimabi-tesiriini on CD19-vasta-aine,
joka on konjugoitu pyrrolobentsodiatsepiinidi-
meeri alkyloivaan aineeseen SG3199. Uusiutu-
neen tai hoidoille vastustuskykyisen diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL)
hoidossa tiydellisen vasteen sai neljisosa (TAU-
LUKKO 2). Heisti 24 kuukauden kuluttua oli
elossa 68 % ja etenemittomind 73 %. Tyypilli-
sid haittoja ovat sytopeniat, vaikutukset maksa-
arvoihin seki turvotukset ja pahoinvointi (10).

Polatutsumabi-vedotiini (PV) on CD79b-
vasta-aine konjugoituna solunsalpaajaan, mo-
nometyyliauristatiini-E:hen (MMAE). Tyypil-
liset haitat ovat perifeerinen neuropatia, syto-
peniat ja infuusioreaktiot. DLBCL:n ensilinjan
hoidossa kuusi syklid R-CHP-hoitoa (rituksi-
mabi, syklofosfamidi, doksorubisiini, predniso-
loni) yhdistettyni PV:hen seki lisiksi kaksi
erilliskertaa CD20-vasta-aine rituksimabia
tuotti kolmannen vaiheen tutkimuksessa jon-
kin verran paremman etenemdttomien osuu-
den verrattuna standardihoitona annettuun
R-CHOP-yhdistelmain (my®&s vinkristiini) rei-
lun kahden vuoden seurannassa (TAULUKKO 2).
Elossaolo kahden vuoden kuluttua seka haitta-
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vaikutusprofiili eivit eronneet ryhmien valilld
(11). Kansallisen hoitosuosituksen mukaan
hoitoa voidaan harkita suuren uusimisriskin
omaaville idkkiille potilaille, jotka eivit sovellu
tehostettuun ensilinjan hoitoon ja joille ei ole
tarjolla tehokasta uusiutuman hoitoa (12).

Toisen vaiheen tutkimukseen (TAULUKKO 2)
perustuen kansallinen lymfoomien hoitosuo-
situs pitdd uvusiutuneen DLBCL:n hoitovaih-
toehtona PV:ti yhdistettynd bendamustiiniin
ja rituksimabiin potilailla, joilla ei ole kanta-
solusiirto- tai CAR-T-soluhoitomahdollisuutta
tai lymfooma on uusiutunut kantasolusiirron
jilkeen (12,13).

Follikulaarinen lymfooma. Radioimmu-
nokonjugaatti 90Y-ibritumomabitiuksetaanissa
yhdistyvit CD20-vasta-aine ja yttrium beeta-
siteilyldhteend. Ladkkeen myyntilupa lakkasi
Euroopassa heinikuussa 2024. Sen virallinen
kayttoaihe oli follikulaarinen lymfooma, vaik-
ka tutkimuksia 16ytyy myos DLBCL:ssi ja
manttelisolulymfoomassa. Hoidon tavallisin
haitta on luuydinlama, joka tyypillisesti alkaa
2-3 viikkoa hoidon jilkeen ja korjautuu 2-3
kuukaudessa. Tistd syysta potilaalla tulisi olla
korkeintaan 25 %:n luuydinaffisio. Muut kuin
hematologiset haitat ovat harvinaisia ja lievii.
Aiempi kiyttoaihe oli konsolidaatiohoito en-
simmdisen hoitolinjan péitteeksi follikulaari-
sessa lymfoomassa. Hoitoa voitiin antaa myos
yksindin, jolloin ensilinjassa saatiin vasteita
87 %:lle ja tdydellinen vaste 41 %:lle. Toisen
linjan hoidossa rituksimabirefraktaareille saa-
tiin vaste 74 %:lle ja taydellinen vaste 51 %:lle,
mutta etenemiton aika oli Iyhyehko, seitsemin
kuukautta (14).

Toinen siteilyyn perustuva immunokon-
jugaatti on 131 I-tositumomabi, jossa on yh-
distettyna CD20-vasta-aine ja jodi emittoiden
beeta- ja gammasiteilyd. Se kuitenkin vedet-
tiin kaupallisista syistd markkinoilta jo vuonna
2013 (14).

Hodgkinin lymfooma. Brentuksimabive-
dotiini (BV) on CD30-vasta-aine yhdistettyni
MMAE:hen. Ensimmiinen kiyttoaihe oli au-
tologisen kantasolusiirron tai vahintddn kah-
den hoitolinjan jilkeen uusiutunut Hodgkinin
lymfooma (HL). Vasteita saatiin hyvin (TAU-
LUKKO 2), ja osa potilaista piisi allogeeniseen

Immunokonjugaatit syévédn hoidossa



D TEEMA: SYOVAN KOHDENNETTU HOITO

TAULUKKO 2. Tutkimustulokset ja annos lymfooman hoidossa kdytdssa oleville immunokonjugaateille. Hoito-
syklin lddkekustannusten hinta* on laskettu 80 kg painavalle potilaalle, jonka ihon pinta-ala on 1,95 m? huomioi-
den ampullikoko kustakin ladkkeesta. Lonkastuksimabi-tesiriinid ja 90Y-Ibritumomabitiuksetaania ei ole Suomen
markkinoilla. Valmisteet suonensisdisid, annos ja hinta syklia eli 21 vrk kohden.

Kayttoaihe Annos ja hoitosyklin hinta Tulokset Viite
Vertailuhaara (ajat mediaaneina)

Lonkastuksimabi-tesiriini

DLBCL; 0,15 mg/kg, kahden syklin jélkeen Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: 10
uusiutunut ja refraktaari | annos puolittuu Etenemiseen asti tai | pediaani etenemiittomyysaika ja elossaolo
korkeintaan vuoden ajan 9.5 kk
Kokonaisvaste 48 %
Taydellisia vasteita 25 %
Polatutsumabivedotiini
DBLCL, 1,8 mg/kg, kuuden syklin ajan vs R-CHOP 11
1.linja, +R-CHP 10900 € / sykli 28 kk Etenemattsmia 77 vs 70 %
Ei 2 v:n elossaoloeroa
DLBCL, 2.linja, +R-benda- | Kuten yllg, tavallisesti kuusi syklia vs R-Bendamustiini: 13
mustiini 11 400 € /sykli Mediaani eteneméttémyysaika 9,5 vs 3,7 kk
Mediaani elossaolo 12,4 vs 4,7 kk
Taydellisia vasteita 40 vs 18 %
90Y-Ibritumomabitiuksetaani
FL, konsolidaatio- Verihiutaleet > 150 x Vs seuranta: 14
hoitona 1. linjassa 10%/I: annos 0,4 mCl/kg (max. 32 mCl) | Mediaani etenematén elossaolo 30 vs 6 kk
Verihiutaleet 100-149: 0,3 mCl/kg Taydellisen vasteen saaneilla mediaani etene-
mattomyysaika 92 vs 32 kk
Osittaisen vasteen saaneilla kolmella neljas-
osalla vaste syveni taydelliseksi
Brentuksimabivedotiini
HL, uusinut ASCT/ > 2 1,8 mg/kg, korkeintaan 16 syklia Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: Vastei- | 15
hoitolinjan jalkeen 8 600 € /sykli ta 75 %, taydellisia 34 %
5 v elossaolo 41 %
5 v tauditon elossaolo 22 %
HL, yllapito ASCT jalkeen vs lume: 16
(suuri uusiutumisriski) Mediaani etenemattomyysaika 43 vs 24 kk
HL, 1. linja, levinneisyys- | 1,2 mg/kg kahden viikon vélein+ AVD, | vs ABVD: 18
aste IlI-IV, +AVD kuuden syklin ajan 6 v elossaolo 94 % vs 89 %
12032 €/28 vrk 6 v etenemattomia 82 vs 75 %
Ihon T-solulymfooma 1,8 mg/kg kolmen viikon valein, kor- | vs standardihoito: 19
CD30+ keintaan 16 syklid Mediaani etenemattomyysaika 16,7 vs 3,5 kk
8600 €/ sykli > 4 kkin vaste 56 vs 13 %
Vasteen kesto 15,1 vs 18,3 kk
Perifeerinen T-solulym- | 1,8 mg/kg kolmen viikon valein, CHP | vs CHOP: 22
fooma CD30+ standardiannoksella 6-8 syklia Mediaani etenemattomyysaika 48 vs 21 kk
8700 €/sykli 3 v etenemattomina 57 vs 44 %
Taydellisia vasteita 68 vs 56 %

Lyhenteet: A(B)VD = doksorubisiini-(bleomysiini-)vinblastiini-dakarbatsiini-solunsalpaajayhdistelmd; ASCT=autologinen
kantasolusiirto; CH(O)P = syklofosfamidi-doksorubisiini- (vinkristiini)-prednisoloni-solunsalpaajayhdistelméd; DLBCL = diffuu-
si suurisoluinen B-solulymfooma; FL = follikulaarinen lymfooma; HL = Hodgkinin lymfooma; R = rituksimabi.

*Hintatiedot haettu 15.8.2024
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luuydinsiirtoon. Vuoden hoidon jilkeen 9 %
pysyi tdydellisessd vasteessa ilman lisihoitoja.
Tyyppihaitta on perifeerinen neuropatia, joka
lientyy tai poistuu hoitojen jilkeen 88 %:1la
hoitoa saaneista (15).

Suuren uusiutumisriskin HL:ssd autologisen
kantasolusiirron jilkeen BV:ta voidaan kayttdd
vuoden ajan ylldpitohoitona. Kotimaisen hoi-
tosuosituksen mukaan titd voidaan harkita,
kun potilaalla on vihintddn kaksi riskitekija tai
jos jatkohoitovaihtoehdot intensiivihoidon jal-
keen ovat rajalliset (16). Riskitekijoita ovat alle
vuoden sisddn ilmennyt tai yleisoireinen uusiu-
tuma, refraktaarinen tai ekstranodaalitauti seka
osittainen tai stabiili vaste relapsissa. Hoidolla
etenemiton elossaolo parani mutta kokonais-
elossaoloaika ei (TAULUKKO 2) (17).

Ensimmiisessa linjassa BV voidaan yhdistaa
AVD-hoitoon (adriamysiini, vinblastiini, da-
karbatsiini) suuren riskin potilailla, etenkin jos
bleomysiini ei sovellu kiytettaviksi tai potilas ei
huonossa vasteessa sovi intensiivisempain hoi-
toon (16). Kolmannen vaiheen tutkimuksessa
levinnytta HL:34 sairastavia hoidettiin kuudella
syklilld joko A+AVD-yhdistelmia tai standardi-
hoito ABVD:ti. Elossaoloaika ja etenemiton
elossaoloaika olivat paremmat kuin standar-
dihoidossa (TAULUKKO 1). Kuumeista neutro-
peniaa esiintyi enemman, ja hoito tarvitseekin
valkosolukasvutekijatuen. My6s perifeeristd
neuropatiaa esiintyi selkeisti enemmin (19 %
vs 9 %), mutta timi joko hiipyi kokonaan tai
valtaosin seuranta-ajan puitteissa. Sekundaa-
risyopia esiintyi vaihemmin kuin standardihoi-
detuilla (3,5 % vs 4,9 %) (18).

T-solulymfoomat. My6s ihon T-solulym-
foomat (mycosis fungoides ja primaarinen
anaplastinen suurisolulymfooma) ovat usein
CD30-positiivisia, joskin ilmentymai voi vaih-
della ihon eri kohdissa ja eri ajankohtina. BV:td
on tutkittu kolmannen vaiheen tutkimuksessa
iholymfooman uusiutuman hoidossa verrattu-
na ladkirin valintaan (oraalinen metotreksaatti
tai beksaroteeni). BV:1l4 hoidetuilla vasteet oli-
vat selvisti yleisempid ja etenemittdméin ajan
mediaani pidempi (TAULUKKO 2) (19). Sittem-
min teho on todistettu my6s CD30-negatiivi-
sissa iholymfoomissa, Sezaryn oireyhtymassa
sekd lymfomatoidissa papuloosissa (20).
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Perifeerisessd T-solulymfoomassa BV yh-
distettiin CHP-hoitoon, ja sitd verrattiin 6—8
sykliin CHOP-hoitoa, joka ei ole standardi-
hoito suomalaisen hoitosuosituksen mukaan.
Yleensd mukana on myds etoposidi, mikali
se on katsottu mahdolliseksi liittia CHOP-
hoitoon mukaan esimerkiksi idn ja muiden
sairauksien perusteella (21). Elossaoloajan
mediaani ja tdydellisten vasteiden maira paran-
tuivat (TAULUKKO 2) (22). Koska verrokkina oli
normaalihoitokéytintod kevyempi hoito, timi
tutkimustulos ei ole toistaiseksi muuttanut hoi-
tosuosituksia.

Uroteelisyovat

Uroteelisyopien kolmannen linjan hoitona
sisplatiinipitoisen sekd immuno-onkologisen
hoidon jilkeen kiytettynd enfortumabi-ve-
dotiinia (EV) tutkittiin solunsalpaajahoitoon
(dosetakseli, paklitakseli tai vinfluniini hoita-
van liikirin valinnan mukaisesti) verrattuna
hyvakuntoisilla potilailla kolmannen vaiheen
tutkimuksessa. Ladke on nektiini-4-vasta-aine,
johon on konjugoitu MMAE. Hoitoa jatket-
tiin taudin etenemiseen asti. Hy6ty oli parempi
kuin solunsalpaajilla (TAULUKKO 3). Kaikkien
sekd vakavien haittojen méaird ryhmissd oli
sama. Tyypillisia EV:n vakavia haittoja ovat
ihottuma, visymys ja neutropenia, lisiksi lie-
vempind esiintyy sensorista neuropatiaa seki
hyperglykemiaa, erityisesti ylipainoisilla (pai-
noindeksi yli 30 kg/m?) (23). Kansallinen hoi-
tosuositus suosittaa EV:n kiyttéd kolmannen
linjan hoitona hyvikuntoisille potilaille, kun-
han glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on
yli 15 ml/min/1,73 m? (24). Viidennes rakko-
syovisti sisiltdd levyepiteelisyovan histologisia
piirteitd, jolloin takautuvassa analyysissa EV:n
teho todettiin huonommaksi kuin puhtaassa
uroteelisyovissd pienempien nektiini-4-tasojen
takia. Etenemiton aika oli vain 3,4 kuukautta
(vs uroteelihistologiassa 15,8 kuukautta). Vas-
teita saatiin 17 %:lle (vs 70 %) (25).

EV:td on tutkittu kolmannen vaiheen tutki-
muksessa pembrolitsumabin kanssa ensilinjas-
sa hyvikuntoisilla potilailla verrattuna solunsal-
paajayhdistelmdian. Hoito hyodytti enemmén
kuin my6hemmassi linjassa ja my6s solunsal-
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D TEEMA: SYOVAN KOHDENNETTU HOITO

TAULUKKO 3. Tutkimustulokset ja annostelu uroteelisydvan hoidossa kaytetyille ja kdyttoon mahdollisesti 13-
hiaikoina tuleville immunokonjugaateille. Hoitosyklin ladkekustannusten hinta* on laskettu 80 kg painavalle po-
tilaalle huomioiden ampullikoko kustakin ladkkeesta. Valmisteet suonensisdisid, annos ja hinta syklia eli 21 vrk

kohden.
e T S 7Y
Levinnyt, 1,25 mg/kg viikoittain x 3, | Kolmannen vaiheen tutkimus vs LVS: Etenema-
3. linja, sykli 28 vrk ton elossaolo 5,6 vs 3,7 kk
sisplatiinin ja immuno- | 11 100 € / 28 vrk Elossaolo 12,9 vs 9,0 kk
onkologisen hoidon Tautikontrolli 72 vs 53 %
jélkeen Vasteita 41 vs 18 %
Taydellisia vasteita 4,9 vs 2,7 %
Vasteen kesto 7,4 vs 8,1 kk
Levinnyt, 1,25 mg/kg paivat 1 ja 8, Vaiheen 1b/2 yksihaarainen tutkimus (sisplatii- | 26
1. linja, +pembrolitsu- pembrolitsumabi 200 mg | nihoito ei mahdollinen): Vasteita 73 %, taydellisia
mabi pv 1 vasteita 16 %, tautikontrolli 93 %
14 500 € /sykli Vasteen kesto 25,6 kk
Mediaani elossaolo 26,1 kk
SG Levinnyt, 10 mg/kg péivind 1 ja 8 Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: Vasteita | 27
3linja 3750 €/sykli 27 % (taydellisid 5,4 %), tautikontrolli 77 %
Vasteita 27 % (tdydellisia 5,4 %), tautikontrolli
77 %, vasteen kesto 7,2 kk
Mediaani etenemattomyysaika 5,4 kk, mediaani
elossaolo 10,9 kk
Levinnyt, 10 mg/kg pdivind 1 ja 8, Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: Vasteita | 28
2.linja + pembrolitsu- | Pembrolitsumabi 200 mg | 41 %, taydellisia 20 %, tautikontrolli 46 %
mabi pv 1 Vasteen kesto 11,1 kk
10 800 €/sykli Mediaani eteneméattomyysaika 5,3 kk
Mediaani elossaolo 12,7 kk

Lyhenteet: EV = Enfortumabivedotiini; SG = Sasitutsumabigovitekaani; LVS=Iladkarin valitsema solunsalpaaja.

*Hintatiedot haettu 15.8.2024.

paajiin verrattuna (TAuLUKKO 3) (26), kuten
vastaavasti on jo tapahtunut rintasyovin osalta.
Euroopan ladkevirasto on myontinyt myyntilu-
van yhdistelmille heindkuussa 2024.

Koska Trop-2 ilmenee useimmissa epitee-
lisoluissa, myos SG:td on tutkittu uroteelisyo-
vissd vaiheen kaksi tutkimuksissa kolmannessa
linjassa. Vasteita tuli vihemmin kuin EV:lle,
mutta tautikontrollin saavutti kolme neljastd
(TAuLUKKO 3) (27). SG yhdistettynd pembro-
litsumabiin toisen linjan hoidossa sisplatiinin
jalkeen tuotti vasteita enemmén kuin my6hem-
missd linjassa yksin annettuna (TAULUKKO 3)
(28). SG ei ole vield hyviksytty uroteelisydvin
hoitoon Euroopassa.

Tutkimusvaiheessa olevat immuno-
konjugaatit ja niiden uudet kohteet

Immunokonjugaatteja tutkitaan useissa kym-
menissi tutkimuksissa jo pelkdstidn niissa kol-

K. Sunela ym.

messa kiyttoaiheessa, useimmat ovat kuitenkin
vasta vaiheen 1-2 tutkimuksia (29). Menossa
olevat kolmannen vaiheen tutkimukset on lue-
teltu INTERNETOHEISAINEISTOSSA. Paitsi solun-
salpaajia, vasta-aineisiin voidaan yhdistdd myos
muita konjugaatteja, kuten enterotoksiinia,
interleukiini 12:ta tai bisyklistd peptidid (29).
Bisyklinen peptidi ei tarvitse syopésoluun si-
sddnpadsyd vapauttaakseen toksiinin. Lisiksi
etuna on pienen koon vuoksi nopea kasvai-
meen padsy ja elimiston vihdinen kasvaimen
ulkopuolinen altistuminen toksiinille (30).
Seuraavan polven immunokonjugaatit, kuten
ETx-22 (nektiini-4-vasta-aine yhdistettyni to-
poisomeraasi-I:n estiji eksatekaaniin), kiinnit-
tyvit tehokkaasti kasvaimen antigeeniin mutta
vain vihidn ihon vastaavaan, jolloin ihohaitat
vihentyvit EV:hen verrattuna (30). HER2 yli-
ilmentyy myos rakkosyovissi, ja siithen kohdis-
tuvia ladkkeitd tutkitaan myos tissd kayttoai-
heessa.
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Uuden lddkeryhmidn muodostavat immu-
nostimuloivat vasta-ainekonjugaatit (ISAC,
immune-stimulating antibody conjugate), ku-
ten BDC-1001. Ne laukaisevat paikallisesti
puolustusjirjestelmin ja aiheuttavat pitkikes-
toisen kasvaimeen kohdistuvan puolustusvas-
teen (32).

Immunokonjugaattien kaytto ja
kustannukset Suomessa

Suomessa terveydenhuoltolaki mairdd, ettei
pelkén hinnan tai inkrementaalisen kustannus-
vaikuttavaussuhteen (ICER) perusteella voida
kieltdd hoidon kuulumista palveluvalikoimaan
(33). Kielto vaatii aina my®s, ettd hoidon vai-
kuttavuus on vihdinen tai hoidosta aiheutuu
potilaalle riski. Suomessa ei ole madritelty tark-
kaa maksuhalukkuuden ylirajaa, jonka perus-
teella uusi ladkeaine hylittiisiin automaattisesti
kaytostd. Englannin ja Walesin arviointiviran-
omainen NICE on linjannut, etti jos ICER on
20000-30 000 puntaa/laatupainotettu elinvuo-
si (QALY), lddkehoitoa pidetiin kustannus-
vaikuttavana. Erittdin harvinaisten sairauksien
ladkehoitojen raja-arvona on kaytetty 100000
puntaa/QALY. Kalliimpi hinta ei automaatti-
sesti kuitenkaan johda hylkiykseen (34,35).

Palveluvalikoimaneuvosto (Palko) on an-
tanut toistaiseksi suosituksen seitsemastd im-
munokonjugaattihoidosta (36). Niistd kolme
suositusta on myonteistd, eli valmisteet kuulu-
vat palveluvalikoimaan: uroteelisy6vin hoidos-
sa EV sekd rintasy6vin hoidossa SG ja T-Dxd.
Kaikissa edellytetaan merkittidvad alennusta jul-
kisesta tukkuhinnasta.

DLBCL:n hoitoon tarkoitettuja ladkkeita ei
ole hyviksytty palveluvalikoimaan tutkimus-
nayttoon liittyvin merkittdvin epavarmuuden
tai ndyton vaatimattomuuden takia yhdistet-
tyni korkeisiin kustannuksiin. Siitd huolimatta
ladkettd voidaan kiyttad, silld Palkon suosituk-
set eivit ole ehdottomia. Fimean tukkumyyn-
tirekisterin mukaan PV:td onkin myyty pienid
miirid (37). Lonkastuksimabi-tesiriinid ei ole
tuotu Suomen markkinoille.

EV-hoidosta on tehty hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointi. Myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmallin perusteella EV:n
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Ydinasiat

»» Immunokonjugaatissa on yhdistetty vas-
ta-aine seka toksiini, joka voi olla esimer-
kiksi sateileva aine tai solunsalpaaja.

» Tyypillisimmat kdyttoaiheet hoidolle ovat
rintasyopa, lymfooma ja uroteelisyopa.

»» Kun ladkkeen teho on todistettu hoidon
mydhemmadssa vaiheessa, se siirretdan
usein aikaisempaan hoitovaiheeseen.

» Mitd aikaisemmassa vaiheessa hoitoa im-
munokonjugaatteja kdytetaan, sitd suu-
rempi potilasjoukko niitd todennakoisesti
saa ja kustannukset ovat suurempia.

ICER vinfluniiniin verrattuna on 115000 eu-
roa/QALY. EV:lli saavutetaan 0,42 QALYa
enemmin kuin vinfluniinilla, ja potilaskohtai-
set kustannukset ovat 49 000 euroa kalliimmat
(38). EV:n potilasmiiriarviointia hankaloittaa
kaksi eri pakkauskokoa.

Rintasy6vissd on arvioitu SG ja T-Dxd.
SG:n myyntiluvan haltijan kustannusvaikutta-
vuusmallilla laskettu ICER solunsalpaajahoitoi-
hin verrattuna on noin 145000 euroa/QALY.
Hoidolla saavutettaisiin 0,5 QALYa enemmin,
ja potilaskohtaiset kustannukset ovat noin
70000 euroa kalliimmat (39). T-Dxd:n ICER
vertailuhoitoihin verrattuna on noin 75000
euroa/QALY. Kolmeen muuhun hoitovaihto-
ehtoon verrattuna T-Dxd:lla saavutetaan noin
kaksi QALYa enemmin, ja kustannukset ovat
noin 145000 euroa kalliimmat (40). Fimean
tukkumyyntirekisterin perusteella molempien
valmisteiden myynti on lisddntynyt tasaisesti
niiden kdyttdonotosta lihtien, ja vuosittaises-
ta kokonaismyynnistd arvioiden tilld hetkelld
SG:lla hoidetaan kuukausittain noin 20-25 ja
T-Dxd:lla kaikissa kiyttoaiheissansa noin 50—
80 potilasta (37).

Lopuksi

Tyypillisesti myShemmissd syovin hoitolin-
joissa tutkitut ja tehokkaiksi todetut lidkkeet
siirtyvit kohti aikaisempaa vaihetta. Talloin
myos niiden potentiaalinen saajajoukko kasvaa

Immunokonjugaatit syévédn hoidossa
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ja hoitojaksot pitenevit, kun potilaiden kun-
toisuus on todennikdisemmin parempi kuin
useiden hoitolinjojen ja sy6vin etenemisvaihei-
den jilkeen. Vastaavasti myos budjettivaikutus
kasvaa. Hoidoista on kuitenkin osoitettu hyoty

verrattuna standardihoitoon tai jos sellaista ei
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Ohjelmoituneen solukuoleman muokkaajat

leukemioissa

Yksi syovan ominaispiirre on syopdsolun kyky valttaa ohjelmoitunut solukuolema eli apoptoosi. B-solu-
lymfooma 2 -proteiini (BCL-2) on keskeinen tekija apoptoosin sddtelyssa sekd sen estamisessd, ja se on
usein yli-ilmentynyt monissa hematologisissa taudeissa. Venetoklaksi on ensimmainen BCL-2:n estdja,
joka on hyvaksytty kliiniseen kdyttoon. Ladke on jo laajalti kdytdssa kroonisen lymfaattisen leukemian
(KLL) seka akuutin myelooisen leukemian (AML) hoidossa. Venetoklaksin pitkdaikainen kayttd yksittdi-
send ladkkeend johtaa kuitenkin resistenssiin, minkd vuoksi yhdistelmahoidot ovat laajan tutkimuksen

kohteena.

poptoosi eli ohjelmoitunut solukuole-

ma on keskeinen biologinen prosessi,

joka siitelee normaalien solujen uusiu-
tumista sekd yksilonkehitysti (1). Apoptoosin
héiriintyminen voi johtaa solujen hallitsemat-
tomaan kasvuun ja syévin kehittymiseen (2).
Viime vuosikymmenten aikana tehty tutkimus
apoptoosin sditelymekanismeista on mahdol-
listanut tdsmallisesti apoptoosia saiteleviin
proteiineihin kohdennettujen hoitojen kehit-
timisen. Erityisesti BCL-2-proteiiniperhe on
ollut tutkimuksen keskiossi (3).

BCL-2:n estdjd venetoklaksi on ensimmai-
nen Kliinisesti hyviksytty kohdennettu hoito,
joka hiljentdd suoraan apoptoosia sditelevid
proteiineja. Venetoklaksi on vakiinnuttanut
asemansa osana standardihoitoa KLL:ssd ja
AML:ssd. Tilld hetkelld keskeistd on ymmir-
tdd, ketkd hyotyvit hoidosta eniten ja minka
laikkeiden kanssa venetoklaksi toimii tehok-
kaimmin. Venetoklaksin lisiksi muitakin apop-
toosin kohdemolekyyleihin vaikuttavia lddk-
keitd tutkitaan aktiivisesti sekd leukemioissa
etti kiinteissi kasvaimissa (4). Tulevaisuudessa
niamai ladkkeet saattavat muodostua keskeiseksi
osaksi syovin hoitoa.
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Apoptoosin saately

Solun kohdattua stressitekijan se voi tuhou-
tua joko nekroosin tai apoptoosin vilityk-
selld. Toisin kuin nekroosi, joka on akuutista
soluvauriosta johtuva traumaattinen solukuole-
ma, apoptoosi on geneettisesti tarkkaan saddel-
ty prosessi (S). Apoptoosin voi laukaista kaksi
eri reittid, jotka ovat ulkoinen eli kuolonresep-
torireitti ja sisdinen eli mitokondriaalinen reitti
(kuva1).

Ulkoinen apoptoosireitti aktivoituu tuumori-
nekroositekiji (TNF) -perheen vilitykselld, kun
reseptoriligandit (TNF-ct, TRAIL, FasL) sitou-
tuvat kohdesolun pintareseptoreihin. Vastaa-
vasti solun sisdinen apoptoosireitti aktivoituu,
kun solulta puuttuu kasvutekijoitd, solu altistuu
siteilylle, hapenpuutteelle tai virusinfektiolle.
Sisdinen reitti voi my6s aktivoitua solunsalpaa-
jahoidoista johtuvan solustressin, kuten DNA-
vaurioiden seurauksena. Apoptoosin toiminta-
hdiri6t ovat sydpien synnyn kannalta merkitta-
va tekiji ja yleinen syy ladkeresistenssiin.

BCL-2-proteiiniperheen jisenten vilinen
tasapaino on sisdisen apoptoosireitin avainsaa-
telija (kuva2) (S). BCL-2 proteiinit voidaan
jakaa kolmeen ryhmian. BCL-2, BCL-XL ja
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KUVA 1. Apoptoosi. A. Solun sisdinen apoptoosireitti aktivoituu solustressin seurauksena. B. Ulkoinen apop-
toosireitti aktivoituu tuumorinekroositekijaperheen vilitykselld, kun reseptoriligandit (TNF-o, TRAIL, FasL) sitou-
tuvat kohdesolun pintareseptoreihin. Seka ulkoisen etta sisdisen apoptoosireitin aktivaatio johtaa kaspaasikas-

kadin aktivoitumiseen ja lopulta solun kuolemaan.

MCL-1 ovat anti-apoptoottisia proteiineja,
eli ne edistivit solujen selviytymistd. BH3-
selektiiviset (BCL-2- homologia 3-alue) pro-
teiinit (BIM, BID, BAD ja PUMA) toimivat
apoptoosin herkistdjind, ja kolmantena ryh-
mini BAK ja BAX ovat solukuoleman vilit-
tdjid. Anti-apoptoottiset proteiinit sitoutuvat
BH3-selektiivisiin proteiineihin ja estivit niitd
kaynnistdimistd apoptoosia. Tamai johtaa pro-
apoptoottisten proteiinien (BAX ja BAK) ta-
vanomaisen toiminnan estymiseen, jossa BAX
ja BAK puhkovat mitokondrion ulkokalvoon
aukkoja johtaen sytokromi c:n vapautumiseen
ja edelleen apoptoosiin.

BCL-2-proteiinin rooli leukemiassa

BCL2-geeni koodaa proteiinia, joka auttaa solu-
ja sdilymiin elossa (6). Se tunnistettiin ensim-
maisen kerran noin 40 vuotta sitten follikulaa-
risesta lymfoomasta, johon liittyi kromosomi-

H. Kuusanmaki ym.

translokaatio t(14;18) (7,8). Geenin tunnista-
minen heritti kiinnostuksen BCL-2-proteiinin
estoon mahdollisuutena tuhota syopisoluja.
Mielenkiinnon kohteina olivat hematologiset
ja lymfoproliferatiiviset taudit, joissa BCL2 on
usein yli-ilmentynyt (9).

Erityisesti KLL-solujen on todettu ilmen-
tavan poikkeavan runsaasti BCL-2-proteiinia.
Toisin kuin useissa lymfoproliferatiivisissa syo-
vissd, KLL-solujen poikkeava BCL-2-ilmenty-
ma ei selity kromosomitranslokaatioilla tai ko-
piolukumuutoksilla, vaan sen on osoitettu liit-
tyvin BCL2-geenin promoottorialueen hypo-
metylaatioon ja tautisolujen mikroympariston
BCL-2-ilmentymisti stimuloiviin vaikutuksiin
(10). KLL:n patogeneesille on olennaista klo-
naalisten B-lymfosyyttien heikentynyt herk-
kyys apoptoosille, mikd yhdessd verkkaisesti
jakaantuvan tautisolukon kanssa johtaa taudin
hitaaseen etenemiseen. BCL-2:n estdjit tarjoa-
vat mahdollisuuden vaikuttaa tahdn KLL:n ke-
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KUVA 2. BCL-2-estdjien toimintatapa. A. Leukemiasoluissa anti-apoptoottiset proteiinit, kuten BCL-2 ovat
usein yli-ilmentyneet. Ne kiinnittyvat proapoptoottisiin proteiineihin, jolloin apoptoosi ei kdynnisty solustres-
sistd huolimatta B. BCL-2:n estdja venetoklaksi on ns. BH3-mimeetti, joka johtaa proapoptoottisten proteiinien
irtoamiseen antiapoptoottisista vastinproteiineistaan. C. Vapautuneet BAX ja BAK puhkovat reikia mitokondrion
ulkokalvoon. D. Tama johtaa sytokromi c:n vapautumiseen, kaspaasien aktivaatioon ja lopulta apoptoosiin.

Lyhenteet: MCL-1: Myelooisen solun leukemiaproteiini1; BCL-2: B-solulymfooma 2 -proteiini; BAX: BCL-2:een assi-
osioituva proteiini; BIM: BCL-2 interaktion valittdja solukuolemassa; BAK: BCL-antagonisti; MOMP: mitokondrion

ulkokuoren lapdisevyys

hityksen kannalta olennaiseen selviytymisme-
kanismiin ja siten taudinkulkuun.

Myelooisten syopien osalta BCL-2:n estos-
ta kiinnostuttiin my6éhemmin. Myelooisten
solujen BCL-2-tasot ovat myos huomattavasti
pienemmit kuin lymfaattisten solujen. Preklii-
nisissa tutkimuksissa kuitenkin havaittiin, etta
BCL-2:n estdjit tappavat tehokkaasti myos
AML-solulinjoja seki potilaista eristettyja leu-
kemiasoluja (11,12). On myds osoitettu, ettid
suuremmat BCL-2-tasot ovat leukeemisten
AML-kantasolujen erityispiirre, kun taas ter-
veessd hematopoieesissa kantasolujen selviyty-
minen riippuu pidasiassa MCL-1-proteiinista
(13). Tistd syystd on oletettu, ettd BCL-2:n
estdjien vaste saattaisi kohdistua selektiivisesti
AML-soluihin.

BCL-2-perheen estdjien kehitys

Pienimolekyyliset BH3-uurteeseen sitoutuvat
laakkeet (BH3-mimeetit) vapauttavat proapop-
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toottiset proteiinit antiapoptoottisista vastin-
proteiineistaan ja mahdollistavat apoptoosin
aloituksen (Kuva 2). Ensimmiiset tutkimuk-
selliset BH3-mimeetit sitoutuivat useisiin an-
tiapoptoottisiin proteiineihin, muun muassa
BCL-2-, BCL-XL- ja MCL-I1-proteiineihin
(14). Lymfaattisten sydpien kliinisissi tut-
kimuksissa BCL-XL:n esto navitoklaksilla
(ABT-263) johti vakavaan, annosriippuvaiseen
trombosytopeniaan (15). Tami lopulta hidasti
navitoklaksin etenemistd kliiniseen kiyttoon,
vaikka lupaavia vasteita saavutettiinkin. Tama
johti toisen sukupolven BH3-mimeetin, vene-
toklaksin, kehittimiseen. Navitoklaksiin verrat-
tuna venetoklaksilla on viisinkertainen sitoutu-
misaffiniteetti BCL-2-proteiiniin, eiki se sitou-
du kéytinnossd lainkaan BCL-XL-proteiiniin,
jolloin sen vaikutus verihiutaleiden muodostu-
miseen on vihiinen (16).

Myos MCL-1- selektiivisid ladkeaineita on
kehitetty (17,18). MCL-1:n estdjien kliinistd
kayttoonottoa ovat rajoittaneet padasiassa syda-

Ohjelmoituneen solukuoleman muokkaajat leukemioissa
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meen kohdistuvat haitat. Uudet strategiat, ku-
ten vasta-ainelddkekonjugaatit ja kohdeproteii-
nin hajottamiseen tihtddvit kimeerimolekyylit
(PROTAC) pyrkivit kohdentamaan lidkkeen
vaikutukset tarkemmin sy6pasoluihin ja vihen-
timain systeemisid haittavaikutuksia (19).

BCL-2:n estdjat lymfaattisissa
syovissa

Venetoklaksin tehokkuutta ja siedettivyyttd
tutkittiin aluksi lymfaattisissa taudeissa. Hoito
pelkilld venetoklaksilla osoittautui erittdin te-
hokkaaksi jo varhaisen vaiheen tutkimuksissa
(20). Hoito oli hyvin siedettyd, ja hoitovastei-
ta todettiin noin 80 %:1la potilaista. Verrattuna
tavanomaiseen vasta-aineen ja solunsalpaaja-
hoidon yhdistelmdhoitoon, saavutettiin vene-
toklaksilla poikkeuksellisen syvid vasteita my6s
suuren riskin fludarabiinirefraktaareilla potilail-
la ja potilailla, joilla todettiin TPS3-geenin puu-
tokseen johtava 17p-deleetio.

Jatkuvalla venetoklaksin yksilddkehoidolla
on eri tutkimuksissa saavutettu noin 30 kuu-
kauden etenemiton aika (21). Pitkikestoinen
hoito johtaa lopulta venetoklaksiresistenssiin.
Hoitotulosten parantamiseksi ja resistenssi-
ongelman vilttimiseksi luonnollinen askel oli
tutkia venetoklaksia osana yhdistelméihoitoa.
MURANO-tutkimuksessa 389 KLL-potilasta
satunnaistettiin saamaan kahden vuoden maa-
rdaikaisen rituksimabin (CD20 vasta-aine) ja
venetoklaksin yhdistelmihoidon (VenR) tai
tavanomaista rituksimabin ja solunsalpaaja
bendamustiinin yhdistelmahoitoa (BR) (22).
Mediaaniaika taudin etenemiseen oli VenR-
ryhmissd merkitsevisti verrokkihaaraa pi-
dempi (55 kk vs 17 kk) ja myds tilastollisesti
merkitsevi elossaolohy6ty todettiin seitsemin
vuoden kuluttua (70 % vs 51 %) (23). VenR-
haarassa hoidon tuloksia huononsi todettu
TPS3-geenin poikkeavuus, mutatoitumaton
immunoglobuliinin raskasketju ja jadnnostau-
tipositivisuus hoidon paittyessi. Haittavaiku-
tusprofiili oli odotettu. Tyypillisimmat vakavat
haittavaikutukset venetoklaksiryhmassi olivat
neutropenia (58 %) ja infektiot (18 %). Koska
tuumorilyysin ehkiisy on jo osa KLL:n hoitoa,
tutkimuksessa todettiin tuumorilyysid vain

H. Kuusanmaki ym.

3 %:lla tutkittavista. MURANO-tutkimuksen
tulosten my6td immunokemoterapian kiyttd
uusineen KLL:n hoidossa on vihentynyt mer-
kittavasti.

CLL14-tutkimus puolestaan osoitti vene-
toklaksipohjaisen hoidon tehon KLL-potilai-
den ensilinjan hoitona (24). Tutkimuksessa
venetoklaksin ja obinututsumabin (CD20 vas-
ta-aine) yhdistelmii (VenG) verrattiin satun-
naistetussa asetelmassa klorambusiilin ja obi-
nututsumabin yhdistelmdin (G-klo) 432 po-
tilaalla, joiden iki tai yleiskunto eivit sallineet
raskaampaa immunokemoterapiaa. Vuoden
madrdaikaisella VenG-hoidolla jopa 76 %:lla
potilaista saavutettiin jadnnostautinegatiivi-
suus. Syvd hoitovaste johti VenG-hoidettujen
potilaiden merkitsevisti pidempédin tauditto-
maan elinaikaan - viiden vuoden kuluttua tauti
ei ollut edennyt 63 %:lla potilaista, kun vastaa-
va osuus verrokkihaarassa oli 27 % (25). Elos-
saolohy6tya ei kuitenkaan ole vield pystytty
VenG-yhdistelmilla osoittamaan. Tyypillisim-
mit VenG-hoidon haittavaikutukset liittyivit
luuydinlamaan, kuten VenR-yhdistelmillakin.
Venetoklaksi on Suomessa erityiskorvattu
KLL-potilaiden hoidossa sekd osana VenR- ettd
VenG-yhdistelmaa.

BCL-2:n estajat myelooisissa
syovissa

Aikuisten AML:n hoito on kehittynyt hitaasti.
Ennuste on huono etenkin idkkailld ja monisai-
railla potilailla, joille intensiivinen solunsalpaa-
jahoito ei sovi. Hoitovaihtoehdot ovat rajalli-
set my6s uusiutuneessa tai aiempiin hoitoihin
reagoimattomassa leukemiassa. Venetoklaksia
tutkiittin aluksi monoterapiana vaikeahoitoisil-
la potilailla, joiden tauti oli uusiutunut tai jotka
eivit vastanneet aiempaan hoitoon. Tutkimuk-
seen osallistuneesta 32:sta potilaasta kuusi saa-
vutti lyhytaikaisen keskiméérin 2,5 kuukauden
vasteen (26).

Venetoklaksin tehoa on sittemmin tutkittu
yhdessd hypometyloivan lddkeaineen atsasi-
tidiinin sekd tavanomaisen solunsalpaajahoi-
don kanssa. Viale-A-tutkimuksessa todettiin,
ettd solunsalpaajahoitoon soveltumattomilla
potilailla venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdis-
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telmalld tdydellisia hoitovasteita saavutettiin
66 %:1la potilaista, kun pelkilld atsasitidiinilla
vasteita saavutettiin 28 %:lla potilaista (27).
Elinajan mediaani piteni 9,6 kuukaudesta 14,7
kuukauteen. Suomen AML-ryhmin VenEx-
tutkimuksessa 77 % vastadiagnosoitua tautia
sairastavista potilasta saavutti hyvin vasteen
venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelmalld, ja
elossaolon mediaani oli 21 kuukautta. VenEx-
ja Viale-A-tutkimuksessa sekd niitd edeltineis-
sd varhaisemman vaiheen tutkimuksissa osoi-
tettiin, ettd hoidosta hydtyvit eritoten potilaat,
joiden tautisolukossa on NPMI- tai IDH2-
mutaatio (27,28). Puolestaan niistd potilaista,
joilla todettiin TPS3-mutaatio sekd kompleksi
karyotyyppi, vain harvat hyotyivit hoidosta.
Venetoklaksi on erityiskorvattava yhdessi hy-
pometyloivan lidkkeen kanssa niiden AML-
potilaiden hoidossa, joille tavanomaiset solun-
salpaajahoidot eivit sovellu.

Venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelma-
hoidon tyypillisin haittavaikutus ovat pitkit-
tyneet matalasoluvaiheet, jotka voivat rajoit-
taa hoidon jatkoa. Neutropeenisia infektioita
ilmaantuu tyypillisimmin ennen remission
saavuttamista, ja noin 40 % potilaista joutuu
sairaalahoitoon kuumeisen, hoitoon liittyvin
infektion vuoksi (27). Sairaalahoitoa vaativien
infektioiden esiintyvyys on kuitenkin merkitti-
visti tavanomaista solunsalpaajahoitoa vihai-
sempi. Meneillddn oleva yhteispohjoismainen
etenevi LD-VenEx-tutkimus (NCT05431257)
pyrkii selvittimdin, voidaanko venetoklaksi-
hoitoa lyhentdmalld vihentdd hoitoon liittyvid
haittoja tehon huonontumatta.

Uusiutunessa AML:ssa venetoklaksin ja
hypometyloivan hoidon yhdistelmilld saavu-
tetaan hoitovasteita jopa 40 %:lla potilaista
(28,29). Hoitoyhdistelmilli ei ole kuitenkaan
virallista kiyttoaihetta, ja se on kaytettivissd
ainoastaan ladketutkimuksissa. Venetoklaksin
ja intensiivisen solunsalpaajahoidon yhdistel-
milli (FLAG-Ida-Ven) saavutetaan uusiutu-
neessa taudissa vasteita valtaosalla potilasta, ja
jadnnostautinegativiisia remissioita saavutetiin
69 %:lla potilaista (30). Hoitoyhdistelmi on
Suomessa kiytossd solunsalpaajahoitoa sietd-
villi AML-potilailla eritoten siltahoitona allo-
geeniseen kantasolujensiirtoon.

1819

Ydinasiat

»» BCL-2:n estdja venetoklaksi on ensimmai-
nen hyvaksytty syopaldake, jonka vaiku-
tus kohdentuu suoraan apoptoosia es-
tdviin proteiineihin ja mahdollistaa siten
syopasolun kontrolloidun solukuoleman.

» Venetoklaksi on vakiinnuttanut asemansa
osana standardihoitoa kroonisessa lym-
faattisessa leukemiassa seka akuutissa
myelooisessa leukemiassa.

» Ajankohtaisena haasteena on selvittaa,
ketka hyotyvat hoidosta eniten ja mitka
ladkeyhdistelmat ovat tehokkaimpia.

Resistenssi BCL-2:n estdjille

Hyvistd hoitovasteista huolimatta noin 20-
50 % AML-potilaista ei hyody venetoklaksista,
ja pitkdaikaisessa kdytossd suurin osa AML-
sekd KLL-potilaista tulee lddkkeelle vastustus-
kykyiseksi. Hoitovasteen ennakointi ja resis-
tenssimekanismien ymmartiminen on keskeis-
td hoitotulosten parantamiseksi.

Yksi keskeisimmistd syistd resistenssille on
muiden antiapoptoottisten proteiinien, kuten
BCL-XL:n ja MCL-1:n lisddntynyt ilmenty-
minen (KUVA3A) (31,32). Nimi proteiinit
toimivat samankaltaisesti BCL-2:n kanssa,
mutta niihin BCL-2-selektiivinen venetoklaksi
ei sitoudu. Lisaksi tietyt geenimutaatiot, kuten
FLT3, PTPN11 ja RAS, liittyvit heikompiin
hoitovasteisiin AML:ss4, silld ne aktivoivat so-
lujen selviytymistd edistavid signalointireitteja
(JAK/STAT ja RAS/MAPK/ERK) ja voivat li-
sdtd antiapoptoottisten proteiinien ilmentymis-
ta. Kliinisissd tutkimuksissa on pyritty yhdis-
tamain venetoklaksia uusiin kohdennettuihin
hoitoihin, jotka estivit ndiden signalointireit-
tien toimintaa. Yhdistelmihoitojen haasteena
on kuitenkin ollut lisidntynyt toksisuus.

KLL:ssd hoito pelkilld venetoklaksilla joh-
taa pitkdaikaisessa kiytossd vadjaamattd ve-
netoklaksiresistenssiin. Taudin edetessd ve-
netoklaksimonoterapian jilkeen yli puolella
potilaista on havaittu BCL2-mutaatioita, joista
yleisin, BCL2 G101V, heikentdd venetoklak-

Ohjelmoituneen solukuoleman muokkaajat leukemioissa



D TEEMA: SYOVAN KOHDENNETTU HOITO

A VIN B

x[| VEN
%ex
O3 - 0

| 2D

D MOMP

KUVA 3. BCL-2:n estdjien resistenssimekanisme-
ja A.Muiden antiapoptoottisten proteiinien, kuten
BCL-XL ja MCL-1 maara on suuri, jolloin apoptoosi ei
kdynnisty BCL-2:n toimintaa estamalla. B. BCL2-geenin
mutaation seurauksena proteiinin rakenne on muut-
tunut, eikd venetoklaksi sitoudu BCL-2-proteiiniin.
C. Keskeisten proapoptoottisten proteiinien maara on
vahentynyt tai niiden toiminta heikentynyt mutaation
seurauksena. D. Mitokondrion toiminnan muutokset
esimerkiksi metaboliassa nostavat apoptoottista kyn-
nysta.

sin sitoutumista BCL-2 proteiiniin (KUVA 3 B)
(33). BCL2-mutaatiot ilmenevit usein kui-
tenkin pienelld alleelikuormalla ja ainoastaan
venetoklaksimonoterapian yhteydessd, minka
vuoksi muut resistenssimekanismit ovat to-
dennikoisid. MCLI:n yli-ilmentymisen lisdksi
KLL-potilailla on havaittu nF-KB -signaloin-
tireitin aktivaatiota ja harvoin my6s MCLI-
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ampfilikaatioita (34). My®s proapoptoottisten
PUMA:n, NOXA:n tai BAX:n transkription
viheneminen epigeneettisten muutosten seu-
rauksena johtaa venetoklaksiresistenssiin lym-
faattisissa maligniteeteissa (kUVA 3 ¢) (35).
AML-potilailla, joiden tauti uusiutuu ve-
netoklaksihoidon aikana, on havaittu uusia
TPS3-, FLT3- ja RAS-geenimutaatioita (36).
Taman lisiksi 17 %:lla venetoklaksiresistenteis-
td AML-potilaista sekid yksittaisiltd KLL-poti-
lailta on 18ydetty BAX-mutaatioita (37). BAX
on oleellinen osa apoptoosia, ja sen toimimat-
tomuus johtaa apoptoosin estymiseen. Mielen-
kiintoista on, etti BAX-mutaatioita on havaittu
ainoastaan venetoklaksihoidon yhteydessi eiki
esimerkiksi solunsalpaajahoidon yhteydessi.
Venetoklaksin vasteettomuuden taustalta on
osoitettu myds mitokondrion apoptoottisen
herkkyyden laskua, joka liittyy eritoten mito-
kondrion metabolian muutoksiin (KUVA 3 D)

(38).

Lopuksi

BCL-2:n estijd venetoklaksi on muovannut
sangen lyhyessi ajassa merkittavisti sekd KLL:n
ettd AML:n hoitoa. On mahdollista, ettd hy-
vid hoitotuloksia saavutetaan tulevaisuudessa
my0s muissa veritaudeissa. Talld hetkelld kayn-
nissd on satoja kliinisid tutkimuksia, joissa ar-
vioidaan venetoklaksin ja sen yhdistelméihoito-
jen tehoa eri sairauksien hoidossa (TAULUKKO).
Vaikka BCL2-estijien tarjoamat hoitotulokset
ovat lupaavia, hoitoon liittyy usein resistenssin
kehittyminen. Resistenssin ehkiisemiseksi tai
kumoamiseksi uudet hoitoyhdistelmit ja mui-
den BCL-2-perheen proteiinien esto saattavat
tarjota uusia mahdollisuuksia. ®
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TAULUKKO. Keskeiset tutkimukset apoptoosia muokkaavilla ladkkeilla.

Ladkkeet Tunniste Indikaatio Poti- | Vai- | Julkaisu- | Vasteet
laat | he vuosi

Navitoklaksi (Nav) | NCT00481091 | KLL (Uusiutunut/ 2011 Hoitovasteita 35 % (9/26)
resistentti, R/R) trombosytopenia
Venetoklaksi (Ven) | NCT01328626 | KLL (R/R) 116 | 2016 | Hoitovasteita 79 %
Venetoklaksi NCT01994837 | AML (R/R) 32 ] 2016 Hoitovasteita 19 %
Ven + rituksima- NCT02005471 | KLL (R/R) 389 | 2018 | 2-vuoden PFS 85 %
bi (R) (MURANO) vs bendamustiini + R: 36 %
Ven + obinututsu- | NCT02242942 | KLL (ensilinja) 432 1] 2019 2-vuoden PFS 88 %
mabi (0) (CLL14) vs klorambusiili + O 64 %
Ven + atsasitidiini | NCT02993523 | AML (ensilinja, induktioon | 431 1] 2020 | Hoitovasteita 66 %; OS 14,7 kk
(VIALE-A) soveltumaton) vs atsasitidiini + lume: 28 %;
0S 9,6 kk
FLAG-Ida-Ven - AML (ensilinja, R/R) 68 1/ 2021 R/R AML: hoitovasteita 67 %
Ven + ibrutinibi NCT02471391 | Manttelisolulymfooma 24 Il 2018 | Hoitovasteita 42 %
(AIM) (R/R)
Ven + ibrutinibi NCT04273139 | Waldenstromin 45 Il 2024 | 2-vuoden PFS 76 %
makroglobulinemia Aikainen lopetus syddnhaitto-
jen vuoksi
Ven + atsasitidiini | NCT04401748 | Myelodysplastinen synd- | ~500 | Il | Kéynnissa | —
(Verona) rooma
Nav + ruksolitinibi | NCT04472598 | Myelofibroosi ~330 | Il | Kédynnissa | —
(Transform-1)
Ven (lyhyt annos) + | NCT05431257 | AML (ensilinja, induktioon | ~140 | |l | Kdynnissa | —
atsasitidiini (LD-VenEx) soveltumaton ja R/R)

KLL = krooninen lymfaattinen leukemia; AML = akuutti myelooinen leukemia; PFS = progression-free survival eli etenema-
ton elossaolo; OS = overall survival eli kokonaiselinaika
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VENCLYXTO 10 MG, 50 MG JA 100 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT
venetoklaksi

Kayttbaiheet: Venclyxto on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa obinututsumabin
kanssa kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL) hoitoon aikuispotilailla, jotka
eivat ole saaneet aiempaa hoitoa, yhdessa rituksimabin kanssa KLL:n hoitoon
aikuispotilailla, jotka ovat saaneet aiemmin véhintddn yhtd hoitoa, ja ainoana
ladkkeena KLL:n hoitoon aikuispotilailla, joilla on 17p-deleetio tai TP53-mutaatio
ja joille B-solureseptorireitin estajéhoito ei sovellu tai joilla se on epdonnistunut;
tai aikuispotilailla, joilla ei ole 17p-deleetiota eika TP53-mutaatiota ja joilla seka
kemoimmunoterapia etté B-solureseptorireitin estajéhoito ovat epdonnistuneet.
Venclyxto on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa hypometyloivan laakkeen kanssa
aske diagnosoidun akuutin myelooisen leukemian (AML) hoitoon aikuispoti-
lailla, joille intensiivinen solunsalpaajahoito ei sovi.
Annostus ja antotapa: Hoidon aloittaa ja sitd valvoo syovan laakehoitoon pereh-
tynyt laakari. Potilaille voi kehittya tuumorilyysioireyhtyma. Ks. ennaltaehkaisevat
ja riskia pienentévat hoito- ja annostusohjeet valmisteyhteenvedosta.
KLL: Aloitusannos on 20 mg/vrk suun kautta 7 p&ivéan ajan. Annosta on suurennet-
tava véhitellen 5 viikon kuluessa 400 mg:aan/vrk (ylldpitoannos).
Annostitrauksen jalkeinen annos yhdessa rituksimabin kanssa: 400 mg/vrk. Rituksi-
mabi annetaan, kun potilas on suorittanut annostitrausaikataulun loppuun ja kayt-
tanyt venetoklaksia suositusannoksina (400 mg/vrk) 7 paivan ajan.
Yhdistelmahoidossa obinututsumabin kanssa obinututsumabi aloitetaan ensin.
Venetoklaksin annostitraus aloitetaan hoitojakson 1 paivana 22 ja sité jatketaan
hoitojakson 2 paivéan 28 asti, Jonka jalkeen yllapitoannos on 400 mg/vrk aina
hoitojakson 12 viimeiseen paivaan asti. Kunkin hoitojakson pituus on 28 pai
Venetoklaksia annetaan 6 hoitojakson ajan yhdessa oblnututsumabln kanssa. Ta-
an jalkeen annetaan 6 hoitojakson ajan pelkkaa venetoklaksia.
AML: Aloitusannos on 100 mg/vrk suun kautta ensimmaéisena péivana. Toisena
aivana annos on 200 mg/vrk ja kolmantena paivana ja siita eteenpain 400 mg/vrk
(yllapitoannos). Atsasitidiinia annetaan 75 mg/m? kehon pinta-alaa kohden joko
laskimoon tai ihon alle kunkin 28 paivan hoitojakson péivind 1-7 hoitojakson 1
péivasta 1 alkaen. Desitabiinia annetaan 20 mg/m? kehon pinta-alaa kohden las-
kimoon kunkin 28 paivéan hoitojakson péivina 1-5 hoitojakson 1 paivasta 1 alkaen.
Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. Vahvojen CYP3A:n
estdjien samanaikainen kaytté hoidon aloitus- ja annostitrausvaiheessa KLL-poti-
lailla. Mékikuismavalmisteiden samanaikainen kaytt6 kaikilla potilailla.
Varoitukset: Tuumorilyysioireyhtyma: Hoidon aikana on ilmennyt tuumori
sioireyhtymaa, myos kuolemaan johtaneita tapahtumia ja dialyysia edellyttav.
munuaisten vajaatoimintaa. Kaikki potilaat on arvioitava riskin varalta. On no
datettava valmisteyhteenvedossa kuvattuja toimenpiteitd kuten riskinarviointi,
ehkaisytoimet, annostitraus ja -muutokset, laboratorioseuranta ja laékeaineiden
yhteisvaikutukset. Neutropenia ja infektiot: Vakavia infektioita (mukaan lukien kuo-
lemaan johtaneita sepsistapauksia) on ilmoitettu. Immunisaatio: Elavia rokotteita
ei pidé antaa hoidon aikana eiké sen jalkeen ennen kuin B-solut ovat toipuneet.
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CYP3A:n indusoijat: Vahvojen tai keskivahvojen CYP3A4:n indusoijien samanai-
kaista kéyttoa on valtettava.

Yhteisvaikutukset: Tarkista mahdolliset yhteisvaikutukset CYP3A-vélitteisesti me-
taboloituvien, OATP-perheen, atsitromysiinin, varfariinin, BCRP:n ja P-gp:n kuljet-
tamien ja sappihappoja sitovien laakkeiden kanssa valmisteyhteenvedosta.
Raskaus ja imetys: Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava erittain te-
hokasta ehkaisya venetoklaksihoidon aikana ja 30 péivén ajan sen paattymisen
jalkeen. Imetys on lopetettava hoidon ajaksi.

Haittavaikutukset:

KLL: Yhdistelmahoitotutkimuksissa (obinututsumabin tai rituksimabin kanssa) ylei-
simpié venetoklaksihoitoa saaneilla potilailla iimenneita haittavaikutuksia (= 20 %;
kaikki asteet) olivat neutropenia, ripuli ja ylahengitystieinfektio. Monoterapiatutki-
muksissa yleisimpia haittavaikutuksia olivat neutropenia/neutrofiilimaaran piene-
neminen, ripuli, pahoinvointi, anemia, uupumus ja yléheng\'tystieinfekﬁo
Yleisimmin ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia (> 2 %), kun venetoklaksia annet-
tiin yhdessa obinututsumabin tai rituksimabin kanssa, olivat keuhkokuume, sepsis,
kuumeinen neutropenia ja TLS. Tutkimuksissa, joissa venetoklaksia annettiin ai-
noana ladkkeend, yleisimmin ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia (> 2 %) olivat
keuhkokuume ja kuumeinen neutropenia.

AML: Yhdistelmahoitotutkimuksessa (atsasitidiinin kanssa) yleisimpia venetoklaksi-
hoitoa saaneilla potilailla ilmenneité haittavaikutuksia (= 20 %; kaikki asteet) olivat
trombosytopenia, neutropenia, kuumeinen neutropenia, pahoinvointi, ripuli, ok-
sentelu, anemia, uupumus, keuhkokuume, hypokalemia ja ruokahalun heikkene-
minen. Yleisimmin ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia (> 5 %), kun venetoklaksia
annettiin yhdessa atsasitidiinin kanssa, olivat kuumeinen neutropenia, keuhkokuu-
me, sepsis ja verenvuoto. Yhdistelmahoitotutkimuksessa (desitabiinin kanssa) ylei-
simpid venetoklaksihoitoa saaneilla potilailla ilmenneité haittavaikutuksia (> 20 %;
kaikki asteet) olivat trombosytopenia, kuumeinen neutropenia, pahoinvointi,
verenvuoto, keuhkokuume, ripuli, uupumus, huimaus/pySrtyminen, oksentelu,
neutropenia, hypotensio, hypokalemia, ruokahalun heikkeneminen, paansarky,
vatsakipu ja anemia. Yleisimmin ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia (> 5 %) olivat
kuumeinen neutropenia, keuhkokuume, bakteremia ja sepsis.

Reseptildike. Korvattavuus: Rajoitetusti erityiskorvattava KLL:n ja AML:n hoidos-
sa (100 %, 1518). Pakkaukset ja hinnat (vmh sis. alv): 10 mg: 14 tabl. 92,26 €,
50 mg: 7 tabl. 216,65 €, 100 mg: 7 tabl. 418,00 € ja 12 tabl. (4 x 28) 5804,94 €.
Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen keen mz mista.

Lisatietoja: AbbVie Oy puh.: 010 2411 200.
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Teranostiikka - syovan kohdennettua
terapiaa ja diagnostiikkaa

Teranostiikka on sydvan diagnostiikkaan ja hoitoon liittyva termi, jossa yhdistyvat sananmukaisesti
terapia ja diagnostiikka. Silla tarkoitetaan sydpdsolujen pintarakenteiden tai reseptoreiden molekyyli-
kuvantamista isotooppikuvantamisella (gammakuvaus) tai positroniemissiotomografialla (PET) ja
samaan kuvantamisen kohdemolekyyliin kohdistettua onkotroopppista eli sydpésoluihin kohdistuvaa
radioisotooppihoitoa. Teranostiikassa molekyylikuvantamisella arvioidaan, soveltuuko potilas tietyn
sydvan radioisotooppihoitoon. Hoidon tehoa arvioidaan vastaavasti saman kohdemolekyylin kuvanta-
misella uudelleen hoitojen jalkeen. Isotooppihoito on kehon sisdistd sadehoitoa, jossa beeta- tai
alfasdteileva isotooppi saadaan sitoutumaan sydpdsoluihin, mikd vdhentdd terveelle kudokselle
kohdistuvia sateilyhaittoja verrattuna ulkoiseen séddehoitoon, jossa sateily joutuu ldpdisemaén terveitd

kudoksia ulottuakseen kohteeseen.

eranostisten radioisotooppien suuriener-

giainen ionisoiva siteily aiheuttaa suorien

ja epdsuorien mekanismien kautta sy6pa-
solujen DNA-kierteiden vaurioita, miki estdd
solujen kykyi jakautua ja kasvaa. Suorat vauriot
aiheutuvat siteilyn energian tai suurienergiais-
ten siteilyhiukkasten torméyksestd syopasolu-
jen DNA-molekyyleihin. Epdsuorissa mekanis-
meissa siteilyn energian vaikutuksesta soluissa
muodostuu reaktiivisia happimolekyyleja ja
vapaita radikaaleja, jotka aiheuttavat myGs vau-
rioita DNA:han (1,2). Kohdennettu siteily voi
aiheuttaa niin laajoja vaurioita DNA:ssa, ettei
solu kykene niitd korjaamaan. Tamai johtaa syo-

pésolun tuhoutumiseen tai apoptoosiin eli oh-
jelmoituneeseen solukuolemaan (1). Isotoop-
pihoidossa siteilyn haittavaikutukset kohdis-
tuvat niihin elimiin, joissa on muita kudoksia
runsaampaa fysiologista kertymaaktiivisuutta.
TAULUKOSSA 1 on kuvattu Suomessa kdytossd
olevia teranostisia isotooppihoitoja ja hoitoku-
vauksissa kéytettyja merkkiaineita.

Sateilylajit

Beetasiteily liittyy elektronin tai protonin va-
pautumiseen isotoopin ytimestd ja etenee koh-
dekudoksessa muutamia millimetrejd. Niin

TAULUKKO 1. Suomessa kdytossa olevia isotooppihoitoja, hoitokuvauksessa kaytettavat merkkiaineet seka

hoidon kayttoaiheet.

Suomessa kaytossa olevat teranos- | Kuvantamiseen kaytetty merkkiaine
tiset isotooppihoidot (levinneisyys ja hoitovaste)

il L Kilpirauhassyopéa
"77Lu-PSMA-I&T, ’Lu-PSMA-617 18F-PSMA-1007, "F-DCFPyl, %Ga-PSMA-11 | Eturauhassy&p
25AC-PSMA-I&T 18F-PSMA-1007, "*F-DCFPy, ®Ga-PSMA-11 | Eturauhassyopa

77Lu-DOTATATE
77Lu-DOTATOC

%Ga-Dotanoc

NET-kasvaimet sekd muut somatosta-
tiineja ilmentavat kasvaimet

*2Ra-cl, '8F-NaF, ®™Tc-HDP

Luustometastasointi (eturauhassyopa)

PSMA = prostata spesifinen membraaniantigeeni, DCFPY L= PSMA:han sitoutuva molekyyli, I&T = imaging & therapy, dota-
noc, dotatate ja dototac = somatostatiinoreseptoreihin sitoutuvia molekyylejd, | =jodi, F =fluori, Ga = gallium, Lu = lute-
tium, Ac = aktinium, Ra = radium, Tc = teknetium, NaF = natriumfluoridi, HDP = hydroksifosfonaatti
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TAULUKKO 2. Tyypillisimpien isotooppihoidossa kaytettavien radionuklidien fysikaaliset ominaisuudet. Matka
kudoksessa madrittelee hoidon vaikutuksen sitoutumiskohteesta. LET (linear energy transfer) kuvaa ionisoivan
partikkelin valittdméan energian kohdekudokseen ja RBE (relative biological effectiveness) kuvaa ionisoivan sa-

teilylajin tehoa kudoksessa.

Hoidossa kaytetty | Paaasiallinen
isotooppi sateilylaji

Puoliintumisaika
(pv)
8,0

Matka (13)
kudoksessa (keV/um)

3] B-jay 0,5-2 mm 02-0,3 1-1,3
771y B-jay 67 1-3 mm 02-0,3 1-1,5
oy B- 2,7 2,5-11 mm 0,5-2 1-17
25p¢ a 99 47-85 um 61-230 5-10
2Ra a 114 46-70 um 71-230 5-10

| = jodi, Lu = lutetium, Y = yttrium, Ac = aktinium ja Ra = radium

beetasiteily voi olla alfasiteilyd soveltuvampi
kookkaiden etipesikkeiden hoitoon, koska sen
kyky tunkeutua syvemmille kudokseen mah-
dollistaa laajempien kasvainalueiden hoidon.

Alfasiteily puolestaan liittyy heliumatomin
vapautumiseen isotoopin ytimestd. Alfasiteilyn
kantama on hyvin lyhyt mutta suurienergiai-
nen. Tamin vuoksi kiytetylld hoitoannoksella
alfasiteilyn todennikoisyys aiheuttaa syo-
pasolun DNA:n kaksoiskierteiden rikkoutu-
minen on kymmenkertainen beetasiteilyyn
verrattuna. Tama tekee alfasiteilysta erityisen
tehokkaan mikroetipesikkeiden hoidossa, jos-
sa tarvitaan tarkkaa ja voimakasta siteilyannos-
ta hyvin pienelld alueella. Lisiksi alfasiteily on
tehokasta my6s kasvaimissa, joissa on matalat
happitasot.

Syovin hoitoon voi olla mielekdstd yhdistaa
alfa- ja beetasiteilyd niiden erilaisen energian
ja kantaman vuoksi. Yhdistelmd mahdollistaa
tehokkaan vaikutuksen sekéd pieniin ettd suu-
riin kasvaimiin. Lisdksi alfasiteilya hyodyntavit
hoidot voivat olla tehokkaita my®s silloin, kun
syopad on kehittdnyt vastustuskyvyn beetasi-
teilyd vastaan. TAULUKOSSA 2 on listattu tyypil-
lisimpid teranostiikassa kéytettyjd isotooppeja,
niiden ominaisuuksia sekd hoidon kohteista.

Radiojodihoito

Vanhin, 80 vuotta maailmalla kiytetty esimerk-
ki teranostiikasta on kilpirauhassyovin isotoop-
pihoito. Hoidon tavoitteena voi olla terveen
kilpirauhaskudoksen ablaatio biokemiallisen
seurannan mahdollistamiseksi, mikroskooppi-
sen syovin havittiminen adjuvanttihoitona tai

J. Kemppainen ym.

tunnetun jadnnoskasvaimen tai uusiutuman
hoito. Aiheesta on julkaistu hiljattain katsaus
Aikakauskirjassa (3).

Radiojodihoidossa hyddynnetdian hyvin eri-
laistuneen papillaarisen tai follikulaarisen sy6-
vén ja sen etdpesikkeiden kykya siirtdd jodia tai
jodin eri isotooppeja verenkierrosta soluihin
natriumjodidi symporterin avulla normaalin
kilpirauhaskudoksen tavoin (4). Radiojodin
kulkeutumista kilpirauhassy6vin solukkoon te-
hostetaan vihidjodisella ruokavaliolla sekd TSH
(tyreotropiini) -stimulaatiolla, joka voidaan
toteuttaa rhTSH-lddkeinjektioilla tai tyroksiini-
tauolla (S).

Radiojodihoito toteutetaan '*'I isotoopilla,
jonka puoliintumisaika on kahdeksan vuoro-
kautta. Isotooppi tuottaa hajotessaan beetasi-
teilyd (90 %), johon kehonsisdinen kilpirauhas-
syopasolujen sidehoito perustuu sekd vihem-
min gammasiteilyd (10 %), mikd mahdollistaa
isotooppikuvantamisen hoidon jilkeen (S).
Beetasiteilyn kantama kudoksessa on milli-
metreji. Gammasiteily on sen sijaan lapitun-
kevaa, mikd on huomioitava siteilysuojelussa.
Radiojodin hoitoannoskuvaus tehddin 4-7
vuorokautta hoitoannoksesta kilpirauhassyo-
vin mahdollisen levinneisyyden selvittimisek-
si. Fuusiokuvantaminen parantaa menetelmin
diagnostista tarkkuutta, KUVA 1.

Radiojodihoito on indisoitu kilpirauhasen
leikkauksen jilkeen potilailla, joilla on keski-
suuri tai suuri riski syovin uusiutumiselle (6).
Uusiutuneen ja etipesikkeisen taudin hoitoon
kuuluu radioisotooppihoito yksindin tai yhdis-
tettyni leikkaushoitoon, mikili radiojodi kertyy
pesikkeisiin. Hoito on hyvin siedetty, ja hoitoja
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Ennen hoitoa

voidaan tarvittaessa antaa kuuden kuukauden
vilein kahden vuoden ajan ja sen jilkeen har-
vemmin (6). Tyypillisimmit oireet hoidoista
ovat pahoinvointi ja sylkirauhasten drsytys, mi-
hin voi liittyd my6s makuaistin hdiri6ita.

Radiojodilla voidaan tehdd my6s diagnosti-
sia tutkimusannoskuvauksia pienelld 185 MBq
annoksella ('*Llla tai *'I:lla), jos leikkauksen
ja radiojodihoidon jilkeen epdillidn tautia
olevan jiljelld syovan koon, aggressiivisuuden,
metastasoinnin tai suurentuneiden tyreoglobu-
liiniarvojen perusteella (S). Hoidoissa kiytetty
iso siteilyannos parantaa kuvantamisherkkyyt-
td, kuten keuhkojen mikrometastaasien paikan-
tamiskykya. Kilpirauhassyovin levinneisyytta
ja hoidon vastetta voidaan arvioida '*I iso-
toopilla, jonka puoliintumisaika on 13 tuntia.
Puhtaana gammasiteilijind se tuottaa parem-
pilaatuisia yksifotoniemissiotomografiakuvia
(SPECT tai SPECT/TT) ja aiheuttaa potilaalle
pienemmin siderasituksen (5,6).

Neuroendokriinisten kasvainten
(NET) somatostatiinireseptori (SSTR)
-kohdistetut hoidot

Neuroendokriiniset kasvaimet ilmentavit voi-
makkaasti somatostatiinireseptoreita. Naitd

Hoidon jalkeen

KUVA 1. Kilpirauhanen pois-

tettiin  kaulakyhmyn vuok-

si. Loydoksend oli kooltaan
& 48 mm:n follikulaarinen kilpi-
rauhaskarsinooma, jossa oli in-
vaasio kilpirauhaskapselin lapi
ja verisuoniin, MIB-1 oli 8 %,
ja kasvain oli p53 villi tyyppi
ja BRAF-negatiivinen. Potilas
sai 3,7 GBq:n radiojodiablaa-
tiohoidon. A.Tavallisessa ra-
diojodihoidon jalkeisessa ke-
hon gammakuvauksessa (ns.
hoitoannoskuvaus) todetaan
radiojodin kertyvan kaulalla
anteriorisesti, erityisesti jaljella
olevan kilpirauhasen tai kilpi-
rauhassyovan jaannoskudok-
seen. B. SPECT-TT-kuvauksessa
radiojodikertyma paikallistuu
leikkausalueelle kilpiruston
etupinnalle ja sen alapuolella
paratrakeaalisesti pehmytku-
dokseen.

>

-
O OEn

kasvaimia esiintyy pddasiassa ruuansulatus-
kanavassa (72 %), keuhkoputkissa (25 %) ja
harvemmin muualla elimistdssi (7).

NET-kasvainten diagnostiikka ja hoidon
suunnittelu vaativat yleensd anatomisen ku-
vantamisen lisiksi toiminnallista kuvantamis-
ta. PET-kuvaus ®*Ga-leimatuilla merkkiaineilla
(*Ga-DOTANOC, -DOTATOC tai -DOTA-
TATE) on korvannut aiemman '!'In-pentet-
reotidi (OctreoScan) SPECT-kuvauksen mer-
kittdvisti paremman herkkyyden ja tarkkuuden
vuoksi (8,9). PET-kuvantamisen keskeinen
rooli NET-kasvainten levinneisyyden selvitte-
lyssd, leikkauskelpoisuuden arvioinnissa ja hoi-
don seurannassa on huomioitu myds kansain-
vilisissd hoitosuosituksissa (ESMO, ENETS ja
NCCN).

Metastasoituneiden NET-kasvainten ete-
nemisti hidastetaan somatostatiinianalogeilla,
kuten oktreotidilla tai lantreotidilla (10,11).
Teranostista, NET-kasvainten
somatostatiinireseptoreihin kohdistuvaa, pep-
tidireseptoriradionuklidihoitoa (PRRT) suosi-
tellaan potilaille, joilla on hyvin tai kohtalaisesti
erilaistunut (WHO-luokka 1 tai 2), SSTR2-po-
sitiivinen, metastasoitunut NET ja jotka ovat
joko leikkaukseen soveltumattomia tai joilla on
todettu taudin eteneminen somatostatiiniana-

ilmentimiin

1825 Teranostiikka — syévan kohdennettua terapiaa ja diagnostiikkaa



D TEEMA: SYOVAN KOHDENNETTU HOITO

Hoidon
jalkeen
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KUVA 2. Haiman NET-kasvaimessa (pT3N1, Gr2) MIB-
1 oli 5% ja kromograniini, synaptofysiini ja SSTR2
(somatostatiinireseptorit) olivat positiiviset. Tauti oli
primaaristi metastasoitunut imusolmukkeisiin ja mak-
saan. Haimakasvaimen leikkauksen jélkeen annettiin
ensimmaisen linjan hoitona somatostatiini-injektiot.
Taudin etenemisen vuoksi annettiin Lu-177-oktreo-
taattihoito nelja kertaa hyvalla hoitovasteella. A. Pos-
toperatiivisen jaannostaudin arvioon ja radioladkehoi-
don soveltuvuuden arvioon tehdyssa somatostatiini-
PET-TT:ssa maksaetdpesakkeet kerasivat merkkiainetta
(oranssit nuolet fuusiokuvassa). B. Lu-177-oktreotaat-
tihoidon jalkeisessa SPECT-TT:ssa maksametastasointi
kerasi radioladketta. Hoitoannoskuvauksen perusteel-
la voidaan maarittaa dosimetrisin menetelmin kas-
vaimen ja terveiden kudosten saamaa sddeannosta.
C. Kehon gammakuvauksessa ei tullut esille laajemmin
radiolddkekertymid. Maksaetdpesakkeet merkitty nuo-
lin. D. Ylavatsan magneettikuvauksessa nakynyt etape-
sake (vasen kuva) ndkyi enda hennosti (oikea kuva) Lu-
177-oktreotaattihoidon jalkeen. Metastasointi nakyi
huonosti vartalon TT:ssa.

MR kel 17 7=k jaeen
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logihoidon aikana (12). Myds WHO-luokan
3 kasvaimia (Ki-67-indeksi/MIB-1 20-50 %)
sairastavilla potilailla on havaittu lupaavia tu-
loksia, jos SSTR:n ilmentyminen on riittivd
(8,9). Hoitoa on ensisijaisesti annettu maha-
suolikanavan, haiman ja keuhkoista ldhtoisiin
oleviin NET-kasvaimiin, mutta hoitoa voidaan
hyédyntad myos feokromosytooman, para-
gangliooman, neuroblastooman tai medullaari-
sen kilpirauhaskarsinooman hoidossa (13-15).

NET-kasvainten PRRT-hoidossa on kiytetty
%Y tai '""Lu -leimattuja somatostatiinianaloge-
ja, jotka toimivat vilittdjind SST2-reseptoreita
ilmentaviin kasvaimiin ja tuottavat suuria syo-
pikudosta tuhoavia annoksia (kuva 2). Niilld
hoidoilla on saavutettu osittainen tai tiydelli-
nen hoitovaste jopa 30 %:lla potilaista (12).
Suotuisimmat tulokset on havaittu maha-suo-
likanavan ja haiman NET-kasvaimissa, joissa
osittaisten hoitovasteiden osuus on 9-29 %
ja tiydellisen remissioiden osuus 2-6 % (12).
NETTER-1-tutkimuksessa ’Lu-DOTATATE
yhdistettynd pieniannoksiseen oktreotidiin
osoitti liki 2,5 vuoden taudin etenemittdman
ajan ja vajaan yhdeksin kuukauden hyotyi
pelkkdan suureen oktreotidiannokseen ver-
rattuna (16). Eloonjiimisanalyysit ovat osoit-
taneet, etti kasvaimen suuri SSTR:n ilmen-
tyminen on yhteydessd suotuisampiin hoito-
vasteisiin ja pidempédin kokonaiselinaikaan
7Lu-DOTATATEa tai **Y-DOTATOC-hoidon
aikana. Hoitojen vaikutuksesta kokonaiselinai-
kaan kaivataan kuitenkin lisd tutkimusnayttoa.

Hoidot ovat varsin hyvin siedettyjd, mut-
ta niihin liittyy tyypillisid haittavaikutuksia,
kuten pahoinvointia, padnsirkyd ja harvem-
min oksentelua, joka voi liittyd munuaisten
suojaamiseksi annetun aminohappoinfuusion
aiheuttamasta ketoasidoosista. Hoitoja anne-
taan yleensd 2-5 kertaa 6-12 viikon vilein, ja
hoitosarja voidaan tarvittaessa toistaa taudin
aktivoiduttua aiemmin hyvin hoitovasteen saa-
neella potilaalla, mikali kriittisille elimille (luu-
ydin ja munuaiset) kohdistunut siderasitus ei
ylitd raja-arvoja. *Y-DOTATOC-hoitoon on
yhdistetty enemméan munuaistoksisuutta kuin
7Lu-DOTATATE-hoitoon (12). Toisaalta
*Y-DOTATOC-hoito voi olla siteilyprofiilil-
taan tehokkaampi suurten kasvainten hoitoon
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(TAULUKKO 2). Niiden isotooppihoitojen yhdis-
telmistd on my0s saatu lupaavia alustavia hoi-
totuloksia.

Meningeoomien kuvantaminen ja
isotooppihoito

SSTR-kuvantamisesta on hyotyd myds menin-
geoomien kuvantamisessa, silli lihes kaikki
meningeoomat ilmentivit somatostatiiniresep-
toreita voimakkaasti (17,18). Herkki SSTR-
kuvantaminen mahdollistaa my6s magneetti-
kuvauksessa nikymittomien, pienien menin-
geoomamuutosten paikallistamisen alueilla,
jotka ovat vaativia magneettikuvaukselle. Tal-
laisia ovat kallonpohjan ja nik6hermon menin-
geoomat. Meningeoomien PET-kuvantamises-
ta on hy6tyd muutosten erotusdiagnostiikassa,
meningeoomien laajuuden ja mahdollisen luus-
toinvaasion maarittelemisessi, hoidon suunnit-
telussa, hoitovasteen arvioinnissa seka taudin
uusiutuman osoittamisessa. SSTR-kohdiste-
tuilla isotooppihoidoilla on saatu alustavia lu-
paavia hoitotuloksia muulle hoidolle huonosti
reagoivissa meningeoomissa (18). Positiivisia
tuloksia on havaittu my6s muiden SSTR-posi-
tiivisten kasvainten, kuten medulloblastoomien
ja astrosytoomien osalta (19). Satunnaistettuja
Kkliinisia tutkimuksia hoidon tehosta em. kas-
vainten hoidosta ei ole viela saatavilla.

Eturauhassyovan PSMA-hoidot

Uusin kliininen teranostinen menetelmi keskit-
tyy eturauhassy6vin hoitoon, jossa hyodynne-
taan prostataspesiﬁsen membraaniantigeenin
(PSMA) PET-kuvantamista ja siihen kohdis-
tettua '’Lu-PSMA-hoitoa. PSMA on rakenne,
jossa on entsymaattisia ominaisuuksia ja joka
esiintyy eturauhassyopasolujen pinnalla (20).
PSMA:n ilmentyminen eturauhassyévissa kor-
reloi taudin aggressiivisuuteen, kun taas huo-
nosti erilaistuneet kasvaimet menettivat timan
ominaisuuden (20).

Metastasoituneen taudin hoidon kulmakive-
na on niin sanottu kemiallinen kastraatio eli an-
tiandrogeenihoidot, jotka menettivit tehonsa
ajan mittaan. Tilloin puhutaan kastraatioresi-
tentisti taudista (metastatic castration resistant

prostate cancer, nCRPC). PSMA-kohdennettu
teranostiikka '""Lu-PSMA:lla on osoittautunut
tehokkaaksi mCRPC-potilaiden hoidossa. Tut-
kimuksissa '”’Lu-PSMA:n on osoitettu olevan
taksaanihoitoa tehokkaampi. Etenevissi yli
800 potilaan tutkimuksessa ”’Lu-PSMA stan-
dardihoitoon yhdistettyna lisisi elinajanodotet-
ta nelja kuukautta pelkkidin standardihoitoon
verrattuna (21,22). Merkittivina hoitovasteena
pidetddn yli S0 %:n PSA:n pienenemistd, joka
saavutetaan 45-66 %:lla potilaista (21,22).
77Lu-PSMA hoito kohdistuu seki luusto- ettd
pehmytkudosmetastaaseihin, joissa PSMA-il-
mentyminen on riittdvin voimakasta. Hoito on
mahdollista mCRPC-potilaille, joiden odotettu
elossaoloaika on yli kuusi kuukautta ja PSMA-
PET-kuvantamisessa on havaittavissa riittdvin
voimakas PSMA-ilmentyminen verrattuna fy-
siologiseen merkkiainekertymiseen. Heikoksi
jaava ilmentyminen PET-kuvauksessa ei tuo
enii lisdetua taksaanihoitoon verrattuna (23).
KUVASSA 3 on esitetty kaksi esimerkkipotilasta,
joista molemmat ovat saaneet hyvin biokemial-
lisen hoitovasteen '""Lu-PSMA-hoidolle mutta
erilaisen vasteen kuvantamisessa.

Lupaavien hoitotulosten my6ta '""Lu-PSMA
hoidon asema hoitoalgoritmissa on vield tar-
kentumatta. Merkittivin vasteen ja elinajano-
dotteen parantamiseksi hoito on suositeltavaa
antaa varhaisessa vaiheessa, ennen taudin laajaa
levidmistd (KUVA 3). Potilailla, joilla on pitki
aika taudin diagnoosista, ei aiempia solunsal-
paajia hoitohistoriassa, normaali verenkuva
ilman luusto- ja maksametastaaseja, ennuste
on yleensi parempi. Nididen ennustetekijéiden
pohjalta on tehty nomogrammi, jota voidaan
kayttad potilaan '"Lu-PSMA-hoitoennusteen
arvioon (24).

Haasteena ovat ne 20 % potilaista, jotka eivit
reagoi hoitoon. Talld hetkelld ei ole tunnettua
biomarkkeria, joka ennustaisi merkittivan hoi-
tovasteen saavat potilaat. Tyypillisimmat tekijét
hoitoresistenssin taustalla ovat sy6vin synnyn-
nédinen tai hoitojen myoti kehittynyt DNA-
vaurioita korjaavien mekanismien yli-ilmenty-
minen sekd hypoksia (1). Parhaillaan tutkitaan
"Lu-PSMA hoidon mahdollista kayttod etu-
rauhassyovin varhaisemmissa vaiheissa, kuten
kastraatiosensitiivisille potilaille, neoadjuvant-
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KUVA 3. PSMA PET/TT ennen ja jélkeen Lu-PSMA hoitoja metastasoituneessa eturauhassydvassa. A. Potilaal-
la oli useita luustoetdpesdkkeitd, jotka olivat ldhes kaikki sammuneet hoitojen my6ta. Hoitokertoja annettiin
seitsemadn. Plasman PSA oli lahtétilanteessa yli 80 ug/I ja hoitojen jalkeen 3,2 ug/l. PSAn suurenematon aika
oli 24 kuukautta ja kokonaiselossaoloaika 2,4 vuotta. Punaiset nuolet kuvastavat Lu-PSMA-hoitojen antohetked
suhteessa hoidon aikaisiin PSA-tasoihin. B. Potilaalla oli laaja luustometastasointi ja pienivolyyminen imusolmu-
kemetastasointi. Kuvantaen nahdadan osittainen hoitovaste luustometastaaseissa ja taydellinen imusolmukeme-
tastaaseissa. PSA oli hoitoa edeltavasti yli 900 ug/l ja seitseman hoitosyklin jalkeen 54 ug/I. PSAn suurenematon-
aika oli 4,8 kuukautta ja kokonaiselossaoloaika yksi vuosi.

tihoidon yhteydessd tai yhdistettyni PARP:n
estdjaddkkeeseen, joka vaimentaa syopasolujen
DNA-korjausmekanismeja (25-27).
Kokeellisesta ***Ac-PSMA-hoidosta on lu-
paavia tuloksia seka kastraatiosensitiivisilld ettd
mCRPC-potilailla, joilla "’Lu-PSMA- hoito on
ollut riittimiton. Potilaista, jotka eivit reagoi-
neet riittavasti '”’Lu-PSMA-hoitoon, 89 %:1la
havaittiin jonkinlainen ja 65 %:lla plasman
PSA:n merkittivd pieneneminen. Tami viit-
taa siihen, etti solutasolla potentiaalisempi
alfasiteily tehoaa syovissd, joka on resistentti
beetasiteilyd kohtaan. Hoidon tehokkuus nayt-
tdisi olevan suurempi potilailla, jotka eivit ole
aiemmin saaneet '"Lu-PSMA-hoitoa. Lisiksi
niin sanotun tandemterapian, jossa '"’Lu- ja
25Ac-PSMA:ta annetaan samanaikaisesti, on
havaittu antavan lupaavia tuloksia (28). Hoito
on hyvin siedetty, ja sen tavallisia haittavaiku-
tuksia ovat vdsymys ja suun kuivuminen. He-
matologinen toksisuus on vihdisempdd kuin
7"Lu-PSMA:lla, miki tekee *>Ac-PSMA suo-

J. Kemppainen ym.

siteltavamman vaihtoehdon potilaille, joilla
on laaja luustometastasointi (29). Kiynnissi
olevat tutkimukset tuovat ldhitulevaisuudessa
lisdtietoa *AC-PSMA hoidon tehosta ja tur-
vallisuudesta.

Luustometastaasien radiumhoito

Luustometastaasien hoito alfasiteilevilld ***Ra-
dikloridilla (Xofigo) ei ole tavanomainen teran-
ostinen menetelmd. Radiumisotooppi kertyy
selektiivisesti alueille, joissa luun metabolia
on voimistunut, erityisesti luun ja metastaa-
sien rajapinnoille, niin ettd muodostuu komp-
lekseja luun matriksin kanssa (30). Hoito on
indisoitu mCRPC-potilailla, joilla on luusto-
etipesikkeita mutta ei havaittuja viskeraalisia
etdpesakkeitd. Hoidolla on osoitettu olevan
kolmen kuukauden elinaikahyoty lumeeseen
verrattuna (31). Hoito voidaan yhdistid myos
"7Lu-PSMA hoitoihin potilailla, joilla ei saa-
vuteta riittdvda vastetta luustometastaaseissa.
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18F-DCFPyL PET/TT BEFDG
B

PSA 0,5 ug/l PSA 20,8 ug/l
KUVA 4. Kastraatioresistenttia eturauhassydpaa sairastava potilas. A. PSMA-kuvauksessa 18F-DCFPyL merkkiai-
neella Lu-PSMA hoitojen jalkeen aktiivinen tautivolyymi ja plasman PSA olivat pienet. B. Kallossa ndhdaan fon-
taalisesti meningeoomaan liittyvaa aktiivisuutta. Taudin etenemisen vuoksi tehdyssa PSMA -kuvauksessa kuusi
kuukautta myohemmin todettiin metastasointiin viittaavia, PSMA-negatiivisia suurentuneita imusolmukkeita oli
palleatason molemmin puolin (siniset nuolet). C. FDG-kuvauksessa ndkyvat syopéprosessiin sopivat patologiset
kertymat (rengastetut alueet). Loydokset sopivat potilaan aiemmin PSMA-positiivisen taudin konvertoitumiseen
PSMA-negatiiviseksi mutta sopivat voimakkaasti FDG-positiiviseen aggressiiviseen eturauhaskarsinoomaan.

18E.DCFPyL PET/TT 18F_NaF PET/TT

D

e S,

L]
kA
i ' 4 %
PSA 1644 ug/! PSA 231 g/l PSA 80 g/l

KUVA 5. Metastasoitunutta eturauhassyopaa sairastava potilas. A. Potilaan PSMA-kuvaus '®F-DCFPyL merkkiai-
neella ennen Lu-PSMA hoitoja. Maksassa nakyi etdpesake (punainen nuoli). B. Etdpesake ei nakynyt enda kolmen
hoitokerran jalkeen. C. Pienivolyyminen imusolmukemetastasointi havisi lahes kokonaan, mutta laajoissa luusto-
metastaaseissa nahdaan viela selvasti aktiivisia pesakkeitd (SUVmax yli 30 aktiivisimmissa pesakkeissd) kuuden
Lu-PSMA hoidon jédlkeen. D. Luuston '8F-NaF-kuvantamisessa nakyi vield voimakkaasti aktiivisia etdpesakkeita.
Oikeanpuolisissa kylkiluissa nahtiin kolme patologiseen murtumaan liittyvaa kertymaa sarjassa, jotka eivat naky-
neet aktiivisena PSMA-kuvantamisessa. Potilaalle harkittiin joko luuston Xofigo-hoitoa tai kokeellista ?*Ac-hoitoa
hoidon tehostamiseksi luustometastasoinnissa todetun riittdmattdman vasteen vuoksi.

Tulevissa tutkimuksissa saataneen lisaa tietoa  ettd viskeraalisiin metastaaseihin kohdistu-
timin yhdistelmidhoidon tehokkuudesta (32).  va 25Ac-PSMA hoito vihentii mahdollisesti
Radiumdikloridihoidon vastetta luustossa voi-  pelkistddn luustometastaaseihin kohdistuvan
daan arvioida luuston gammakuvauksella tai ~ ***Ra-diklorihoidon kiytt6d. Yhdistelmahoidot
NaF-PET/TI-tutkimuksella. Sekd luustoon ovat lisddntymaissa tulevaisuudessa.
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Ydinasiat

» Kuvantamisen ja kehonsisdisen sadehoi-
don kohteena hyddynnetaan sydpasolu-
jen spesifisid molekyyleja tai reseptoreita.

» Diagnostiikka ja hoito sulautuvat yhteen,
mika parantaa hoidon tehokuutta ja seu-
rantaa.

» Kuvantamisessa kdytetaan lyhytikadisia
isotooppeja (gamma tai positronisateily)
ja hoidossa hitaammin puoliintuvia iso-
tooppeja, joiden hajoamisessa vapautuu
beeta- tai alfasateilya sydpasoluja tuhoten.

» Mahdollistaa yksil6llisen hoidon suunnit-
telun biologisen profiilin perusteella.

FDG-PET-tutkimuksen merkitys
teranostiikassa

Glukoosianalogi, fluoroedeoksiglukoosi (FDG)
-PET-tutkimuksella on rooli myos teranos-
titkan aikakaudella. Syépisolujen glukoosin-
kulutus korreloi aggressiivisuuden kanssa, ja
huonosti erilaistuneissa karsinoomissa glu-
koosimetabolia voimistuu (33). Radiojodin
SPECT-kuvantamisessa, SSTR- tai PSMA-
PET-kuvantamisessa téllaiset karsinoomat ei-
vit erotu enia aktiivisina mutta nikyvit FDG-
kuvauksessa selvisti positiivisina.
FDG-PET-IT tutkimus on tirked kilpirau-
hassyopien kuvantamisessa ja ennusteen ar-
vioinnissa. Positiiviset FDG-16ydokset liittyvit
huonompaan ennusteeseen (6). Sitd voidaan
kayttad myos hoitovasteen arvioinnissa ja téy-
dentivd tutkimuksena jodinegatiivisten muu-
tosten epdilyssi. FDG-PET-kuvauksen avulla
voidaan arvioida mCRPC-potilaiden soveltu-
vuutta 'Lu-PSMA hoitoon (22). Kuitenkin
vain noin S %:lla potilaista havaittiin kuvanta-
misessa merkittivid eroja, jotka vaikuttaisivat
hoidon valintaan. Tutkimuksen perusteella ru-
tiinimaista FDG-kuvausta ennen '""Lu-PSMA
hoidon aloitusta ei tarvita (34). Sen sijaan
FDG-kuvaus kannattaa, mikili '""Lu-PSMA
hoidon aikana ilmenee epdilyttivia muutoksia
taudin etenemisen suhteen (KUVA 4). Samoin

J. Kemppainen ym.

NET-kasvainten ja '"’Lu-oktreotaattihoitojen
seurannassa FDG-kuvaus on aiheellinen, mika-
li epiilldan anatomista etenemistd ja muutokset
erottuvat heikosti SSTR-PET-kuvantamisessa.

FAP-kuvantaminen

Fibroplastiaktivaattoriproteiini (FAP) ja sen
estdji (FAPI) ovat uusia lupaavia syovin PET-
kuvantamisen ja teranostisten hoitojen kohtei-
ta. FAP:n ilmentyminen on lisdantynyt lukui-
sissa epiteliaalisten syopien tukikudoksessa eli
stroomassa (35). Merkkiaineella on mahdollis-
ta kuvantaa sy6vin mikroympiristod. Alustavat
tulokset ovat osoittaneet, etti FAPI-kuvantami-
nen on FDG-kuvantamista tarkempi lukuisissa
syovissd kuten sarkoomassa, ruokatorven ja
maha-suolikanavan syovissi, rinta-, keuhko-,
haima-, maksa-, sappirakko-, virtsarakko- ja
munasarjasyovissi (35). FAPI-kuvantaminen
vaikuttaa erittdin lupaavalta teranostiikan ajan
merkkiaineelta, joka vaikuttaa sopivan saman-
aikaisesti sekd monien sydpien kuvantamiseen
ettd kohteeksi isotooppihoidoille, toisin kuin
FDG.

Lopuksi

Kokeellisen alfaterapian yhdistimisesti NET-
kasvainten ja metastasoituneen eturauhassyo-
van hoitoon on alustavia lupaavia 16ydoksia. Le-
vinneiden sy6pien hoidossa yhdistetdan lahitu-
levaisuudessa beeta- ja alfasiteilevid isotooppeja
potilailla, joilla on huono tai riittimaton vaste
pelkille beetasiteilylle (kuvas). Siteilylajien
yhdistelmilld saadaan lisittya siteilyn ristiin-
tulitusta syopédsolujen DNA-vaurioiden mak-
simoimiseksi. Yhdistelmédhoidoille soveltuvat
laajan tautilevinneisyyden potilaat seki potilaat,
joille beetasiteilyyn perustuvat isotooppihoidot
ovat yksinddn osoittautuneet riittiméattomaksi.
Lisaksi erilaiset ladkeyhdistelmit teranostisten
hoitojen kanssa ovat todennikoisid, kun yh-
distelmien turvallisuudesta ja tehokkuudesta
saadaan lisdd tietoa. Myos teranostiset yhdistel-
mit ovat mahdollisia, esimerkiksi eturauhassy6-
vissd hoidon kohteena voi olla PSMA:n lisiksi
FAP ja gastriinia vapauttavat peptidireseptorit
(GRP-reseptorit) (36-38). m
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Boorineutronisadehoidon uusi tuleminen!

Boorineutronisadehoito (boron neutron capture therapy, BNCT) on sydvan kohdennettu hoitomene-
telmd, jonka teho perustuu kasvainsolukkoon kuljetetun booriatomin ytimen hajoamiseen neutroni-
sateilyn vaikutuksesta. Hajoamisreaktion seurauksena syntyy lyhyen kantaman sateilyd, mika johtaa
erittdin suuren paikallisen sadeannoksen kehittymiseen booria sisdltavissa soluissa. Boorineutroni-
sadehoitoa on tutkittu erityisesti aivokasvainten ja uusiutuneiden paan ja kaulan alueen sydpien
hoidossa, joista varsinkin jalkimmdisessa on saatu alustavia lupaavia hoitotuloksia. BNCT-hoitojen
saatavuutta on viime aikoihin saakka rajoittanut ennen kaikkea riippuvuus ydinreaktorista séteily-
lahteend, silld muun tyyppisilld laitteilla ei ollut mahdollista tuottaa hoitoon soveltuvaa pienienergiaista
neutronisateilyd. Sittemmin ydinreaktorien tilalle on kehitelty neutroneita tuottavia protonikiihdyttimia,
joista ensimmadinen otettiin kaytt6on Japanissa vuonna 2012. Lansimaiden ensimmadinen sairaala-

alueelle sijoitettava BNCT-hoitoon tarkoitettu protonikiihdytin aloittaa pian toimintansa HUS:ssa.

oorineutronisidehoito on biologises-

ti kohdennettua kaksivaiheista hoitoa,

jossa kasvainsolukkoon kuljetettuun ei-
radioaktiiviseen booriin ('°B) kohdistetaan
pienienergiaista (ns. termistd) neutronisiteilya.
Booriatomin altistaminen neutronisiteilylle
johtaa reaktioon, jossa booriatomin ydin kaap-
paa sisddnsd neutronin, minkd seurauksena
ydin hajoaa alfahiukkaseksi (*He) ja litiumyti-
meksi (’Li). Alfahiukkanen ja littumydin ovat
suurienergiaisia varauksellisia hiukkasia, joiden
kantama kudoksessa on vain muutaman mikro-
metrin luokkaa. Nain booria sisiltivan kasvain-
solun sisille saadaan tuotettua erittdin suuri
paikallinen sideannos, mikd johtaa parhaim-
millaan kasvaimen tiydelliseen tuhoutumiseen
vain 1-2 hoitokerralla. Koska alfahiukkasen ja
littumytimen kantama on hyvin lyhyt, sidean-
nos kasvainsolukkoa ympiroivissd terveessd
kudoksessa jdd vihdiseksi, mikali niihin ei ole
kertynyt booria (KUVA 1).

Jotta BNCT:lla saavutettaisiin toivottu suuri
paikallinen sddehoitovaikutus, boorin tulee siis
kertyd kasvainkudokseen selvisti ymparoivid
tervettd kudosta enemman. Téstd syystd boori
sidotaan kantaja-aineeseen, joka hakeutuu ve-
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renkierron kautta kasvainkudokseen. Hoidon
edellytyksend on lisiksi neutronildhde, joka
tuottaa hoitoon soveltuvia, riittdvin pieniener-
giaisia neutroneita. Hoidettavan kasvaimen tu-
lee olla kohtalaisen pinnallinen, enimmilldan
noin 10 cm syvyydessd, silld hoitoon soveltuvat
pienienergiaiset neutronit eivit pysty tunkeu-
tumaan syville kudoksiin. Pd4n ja kaulan eri
alueet ovat hyvin BNCT:n ulottuvilla, mut-
ta syvilld vartalon alueella oleviin kasvaimiin

Ydinreaktorista
saatavia
neutroneita

Syopasolu

KUVA 1. Boorineutronisddehoidon periaate. Booriy-
din kaappaa sisdansa neutronin ja hajoaa alfahiukka-
seksi (“He) ja litiumytimeksi ("Li). Alfahiukkasen ja li-
tiumytimen kantama kudoksessa on murto-osa solun
ldpimitasta, jolloin BNCT-hoidolla saavutettu sadean-
nos muodostuu hyvin paikalliseksi booria sisaltavissa
kasvainsoluissa. Kuva artikkelista Joensuu ym. (20).

Duodecim 2024,140:1833-8
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Ydinasiat

» Boorineutronisddehoito on biologises-
ti kohdennettua hoitoa, joka perustuu
booriytimen hajoamiseen kasvainsolussa
neutronisateilyn vaikutuksesta.

» Boorineutronisadehoidolla on saavutettu
hyvid tuloksia erityisesti paikallisesti uu-
siutuneiden pdan ja kaulan alueen syo-
pien hoidossa.

» HUSissa on pian alkamassa hoitotutki-
mukset uudella kiihdytinpohjaisella neut-
ronisadehoitolaitteella.

BNCT:n kantama on nykyisilla laitteilla ja boo-
rin kantaja-aineilla liian lyhyt.

Suomen vahva asema BNCT-
hoitotutkimuksissa

BNCT:n historia on suhteellisen pitki. Astro-
tyysikko Gordon Locher esitti ajatuksen boo-
rineutronikaappausreaktion hy6dyntimisestd
syOpékasvainten hoidossa ensimmiisen kerran
vuonna 1936, vain neljd vuotta sen jilkeen, kun
James Chadwick oli todistanut neutronin ole-
massaolon (1).

Ensimmaiset hoitokokeet BNCT:ll4 tehtiin
Yhdysvalloissa 1950- ja 1960-luvuilla malignia
glioomaa sairastaville potilaille (2). Aivokas-
vainten tutkimushoitoja jatkettiin uudentyyp-
pisten boorinkantaja-aineiden kanssa 1960-lu-
vun lopulla Japanissa. Uusi kiinnostus hoitojen
kehittelyyn herdsi maailmanlaajuisesti, kun
japanilaiset tutkijat raportoivat erittiin hyvid
tuloksia glioblastooman hoidossa (3). Aivo-
kasvainpotilaiden BNCT-hoitotutkimukset
aloitettiin 1990-luvulla uudelleen muun mu-
assa Yhdysvalloissa, Alankomaissa, Ruotsissa
ja Suomessa. Hoitotuloksia pidettiin kuitenkin
edelleen pédosin epityydyttdving, mistd syystd
hoitotutkimukset keskeytyivit muissa keskuk-
sissa Suomea ja Japania lukuun ottamatta.

Koska aivokasvainten hoitotulokset jaivit
vaatimattomiksi, tutkimuksia laajennettiin pdan
ja kaulan alueen uusiutuneisiin syopiin. Naiden
hoidossa tulokset ovat vaikuttaneet selvis-

V. Loimu ym.

ti lupaavammilta. BNCT:td on tutkittu myos
erdiden muiden sydpien, kuten anaplastisen
meningeooman, melanooman ja sarkoomien
hoidossa.

Viime aikoihin saakka BNCT:ssa tarvittavaa
neutronisiteilyd on ollut mahdollista tuottaa
vain ydinreaktoreilla. Tdmd on rajoittanut mer-
kittavasti hoidon saatavuutta, silli reaktorien
yllapitokustannukset ovat korkeita ja lisdksi
ne sijaitsevat usein kaukana asutusalueista ja
soveltuvat vain harvoin lidketieteelliseen kiyt-
toon. Korvaavia, BNCT:hen soveltuvaa, riitta-
van pienienergiaista neutronisiteilyd tuottavia
protonikiihdyttimid on sittemmin kehitelty Ja-
panissa ja Yhdysvalloissa. Ensimmaiset BNCT-
hoitoihin soveltuvat protonikiihdyttimet otet-
tiin kdyttoon Japanissa vuonna 2012 (4).

Suomessa BNCT-hoitoja annettiin Otanie-
messd sijainneella VIT:n FiR1-tutkimusreakto-
rilla vuosina 1999-2012, mutta hoidot piittyi-
vit, kun reaktori suljettiin. Julkaistuista BNCT-
tuloksista maailmanlaajuisestikin merkittavd
osa on tuotettu hankkeen aikana toteutetuista
hoidosta. HUS:iin on nyt valmistunut linsimai-
den ensimmadinen sairaala-alueelle sijoitettava
BNCT-hoitoon tarkoitettu kiihdytinpohjainen
neutronilihde, ja tutkimushoidot talld laitteella
on tarkoitus aloittaa lahitulevaisuudessa.

BNCT:n kayttokokemukset

BNCT:n Kkliiniset kiyttokokemukset ovat yha
vihiisid. Tutkimusnéytté hoitojen tehosta ra-
joittuu yksinomaan pieniin ei-satunnaistettui-
hin sarjoihin, joissa hoitojen toteutus on ollut
varsin heterogeenista eikd suoraa vertailua stan-
dardihoitoihin ole tehty. Valtaosa julkaistuista
hoitotutkimuksista on ajalta, jolloin neutroni-
lihteend toimi ydinreaktori. Boorin kantaja-
aineena on tavallisimmin kéytetty L-boorife-
nyylialaniinia (BPA) tai natriumborokaptaattia
(BSH).

Suurin kliininen kayttokokemus on kertynyt
aivokasvainten ja paikallisesti uusiutuneiden
péidn ja kaulan alueen syopien hoidosta. BNCT-
hoitotutkimuksiin valikoituivat ensimmaiiseksi
huonoennusteiset malignit glioomat, joiden
arvioitiin soveltuvan hyvin BNCT-hoitoon pin-
nallisen sijaintinsa ja invasiivisen kasvutapansa
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vuoksi. Myohemmin tutkimusta laajennettiin
péin ja kaulan alueen sy6piin.

Suomen edellisessi BNCT-hankkeessa hoi-
toa annettiin yhteensd 249 potilaalle, joista 108
hoidettiin tutkimusprotokollan puitteissa. Poti-
laista valtaosalla oli uusiutunut pain ja kaulan
alueen syopi tai glioblastooma. Boorin kantaja-
aineena kéytettiin BPA:ta.

Aivokasvainten hoito. BNCT:n kiyttod
aivokasvainten hoidossa on tutkittu seka en-
sivaiheen hoidossa liitinnaishoitoasetelmassa
ettd aiemman sidehoidon jilkeen uusiutuneen
taudin hoidossa.

Glioblastooman liitinnidishoitotutkimuk-
sissa, joissa BNCT on annettu potilaille leik-
kauksen jilkeen tavanomaisen sidehoidon
sijaan, potilaiden keskimdirdinen elinaika on
ollut noin 12 kuukautta, miki on vastannut
tavanomaisilla hoitomenetelmilld saavutettuja
tuloksia (5-8). Hoitojen siedettivyys on ollut
kohtalaista, tavallisimpia haittavaikutuksia ovat
olleet aivokudoksen edeema ja sidenekroosi.
Hollantilaisessa tutkimuksessa 42 %:lla poti-
laista havaittiin aivojen magneettikuvauksessa
aivoatrofiaa ja valkean aineen muutoksia vuo-
den kohdalla hoitojen jilkeen (9).

Suomessa reaktorilla saadut glioblastooman
liitinndishoitotulokset vastasivat muualla saa-
tuja. Vuoden kuluttua hoidosta elossa oli 61 %
18 tutkimuspotilaasta, eikd hoitoon liittynyt
odottamattomia haittavaikutuksia (10).

Vertailuhaaran puuttuminen on vaikeuttanut
tutkimustulosten tulkitsemista, mutta koska
BNCT:lli ei toistaiseksi ole saavutettu selvaa
etua standardihoitoon verrattuna aivokasvain-
ten liitinndishoidossa, sen asema tdssd kiytto-
aiheessa on yhi epavarma.

BNCT:ta on tutkittu myds aiempien hoito-
jen jilkeen uusiutuneen glioblastooman hoi-
dossa. Suomessa tehdyssi tutkimuksessa uusiu-
tunutta glioblastoomaa sairastavien potilaiden
keskimairdinen elossaoloaika BNCT-hoidon
jilkeen oli seitseman kuukautta, ja 22 hoidetus-
ta potilaasta yksi oli elossa vield 18 kuukauden
kuluttua hoidon paittymisestd. Hoito oli hyvin
siedettyd, yleisimmit haittavaikutukset olivat
hiusten l3ht6 ja unettomuus. Vakavammista
haitoista yleisin oli kouristelu, jota raportoitiin
neljilld potilaalla (11).

1835

Japanilaisessa tutkimuksessa uusiutunutta
malignia glioomaa sairastavista potilaista oli
vuoden kuluttua kiihdytinpohjaisen BNCT-
hoidon jilkeen elossa 79 % (12). Potilaiden
keskimairainen elossaoloaika oli 19 kuukautta.

Vaikka uusiutuneen glioblastooman hoito-
tulokset ovat ndissi tutkimuksissa vaikuttaneet
kohtalaisen hyviltd, tarvitaan lisid tutkimusta
selkeyttimiin hoidon etuja tdssi potilasryh-
massa.

Péin ja kaulan alueen sy6pien hoito. Si-
dehoidon jilkeen uusiutuneen piin ja kaulan
alueen syovin hoidosta BNCT:ll4 on saatu var-
sin hyvid hoitotuloksia, ja tima potilasryhma
onkin nykyisin tirkein BNCT-hoidon kohde-
ryhmid. Satunnaistamattomissa tutkimuksissa
hoitovastetta on saatu 55-90 %:lla potilaista
(13-16). Hoidon haittavaikutukset ovat vas-
tanneet tavanomaisen sidehoidon haittoja,
tyypillisimpid ovat olleet mukosiitti, suukipu ja
vasymys.

Suomessa BNCT:n tehoa tutkittiin pain ja
kaulan alueen syopipotilailla, joilla tauti oli
uusiutunut paikallisesti sidehoidon jilkeen.
BNCT:n vaihtoehto niille potilaille olisi ollut
jarruttava solunsalpaajahoito tai uusintaside-
hoito tavanomaisin menetelmin. Kasvain havisi
kokonaan 13 potilaalla 29:sti ja kutistui yhdek-
salla potilaalla, kuudella kasvu pysihtyi vihin-
tadn viiden kuukauden ajaksi, ja vain yhdelld
potilaalla kasvain eteni hoidosta huolimatta.
Potilaista 27 % selvisi kaksi vuotta ilman pai-
kallisuusiutumaa (17).

Japanissa kiihdytinpohjaisella BNCT:1l4 hoi-
detuista pdin ja kaulan alueen paikallisesti uu-
siutunutta syopdd sairastavista potilaista 71 %
oli saanut vastetta hoidolle kolmen kuukauden
kuluttua (18).

BNCT:td on kiytetty kokeellisena hoitona
péidn ja kaulan alueen syovissd my6s yhdistetty-
né tavanomaiseen sidehoitoon, ja yksittdisten
potilaiden kohdalla hoitotulokset ovat olleet

hyvii (19).

HUS:n kiihdytin

Vaikka BNCT-hoito paittyi Suomessa vuonna
2012, kiinnostus hoitojen kehittelyyn silyi.
Vuonna 2016 HUS ja yhdysvaltalainen Neut-

Boorineutronisddehoidon uusi tuleminen!
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KUVA 2. Kaavakuva HUSin BNCT-keskuksesta

ron Therapeutics solmivat yhteisty6sopimuk-
sen uuden sairaala-alueelle sijoitettavan kiihdy-
tinpohjaisen neutronilihteen rakentamiseksi.

Laitteen asennusty6t aloitettiin  vuonna
2018, ja ensimmadisen kerran silld tuotettiin
neutroneita loppuvuodesta 2019. Vaativan ke-
hitystyon jalkeen laite on nyt saatu valmiiksi
siten, ettd tekniset edellytykset BNCT:n ku-
vantamisohjattuun toteutukseen nykyaikai-
sen ulkoisen sidehoidon tarkkuustasolla ovat
olemassa. Viranomaisluvat tutkimushoitojen
kaynnistimiseksi ovat olleet haettavana elo-
kuussa 2024.

Uusi BNCT-keskus on sijoitettu Meilahden
kampusalueelle Syopakeskuksen viereen, jos-
ta se yhdistyy huoltotunnelin avulla muihin
sairaalarakennuksiin (kuvA 2). Keskuksessa
sijaitsee kiihdytin, protonikeilan neutroneiksi
muuntava kohtiojirjestelmai ja keilanrajaus seka
itse sidehoitohuone (KUVA 3) ja hoidon ohjaus-
tila, josta kisin henkilokunta valvoo sidetyst.
Siddehoitohuoneeseen neutronisuojaoven taak-
se on sijoitettu tietokonetomografialaite, jolla
potilaan oikea asento juuri ennen hoitokertaa
voidaan varmistaa ja hoito toteuttaa kuvanta-
misohjatusti. Keskuksessa on lisiksi hoidon

V. Loimu ym.

valmistelutilat sekd boorilaboratorio, jossa mi-
tataan veren booripitoisuutta hoidon aikana.

HUS:n ensimmaisessa hoitotutkimukses-
sa BPA annetaan potilaalle neutronisidetystd
edeltivisti kahden tunnin kestoisena infuusio-
na. Veren booripitoisuutta seurataan infuusion
aikana ja sen jilkeen. Kun veren booripitoi-
suus on pienentynyt infuusion jilkeen sopi-
valle tasolle, potilas siirtyy hoitohuoneeseen
neutronisidetystd varten. Sddetystapahtuma
kestdd kokonaisuudessaan noin tunnin verran.
Ensimmaisissd hoitotutkimuksissa hoidettavat
potilaat siirtyvit hoidon jilkeen vuodeosasto-
seurantaan, jatkossa hoidon voinee antaa myos
polikliinisesti.

KUVASSA 4 on esitetty laskennallinen annos-
jakauma péddn ja kaulan alueen kasvaimen hoi-
dosta HUS:n BNCT-laitteistolla.

Suunnitellut hoitotutkimukset
HUS:ssa

Suunnitelmana on aloittaa kiihdytinpohjaiset
BNCT-hoidot kliinisen hoitotutkimuksen puit-
teissa. Ensimmaisessa tutkimuksessa on tarkoi-
tus arvioida hoidon turvallisuutta ja tehoa ai-
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I 1
KUVA 3. Hoitohuone uudessa BNCT-keskuksessa.
Hoidot annetaan kuvantamisohjatusti. Potilas siirre-
taan robottipdydan avulla hoitokohtion eteen. Kuvan
omistaa Neutron Therapeutics.

emmin sidehoidetun, paikallisesti uusiutuneen
ja leikkaushoitoon soveltumattoman pdin ja
kaulan alueen sy6vin hoidossa. Mikili hoitotu-
lokset vastaavat odotuksia, tutkimushoidot on
tarkoitus laajentaa jatkossa muihin potilasryh-
miin. Kiyttokokemuksen karttuessa ja laitteen
saavuttaessa ladkintilaitehyviksynnan tehok-
kaita hoitoja voidaan ottaa kiytt66n myos tut-
kimusasetelmien ulkopuolella.

Kliinisten hoitotutkimusten lisdksi suun-
nitteilla on my6s prekliinisid tutkimuksia
muun muassa uudentyyppisilli boorinkantaja-
aineilla. Kotimaisia ja ulkomaisia kantaja-
aineiden kehityshankkeita on meneillddn, ja
naiden molekyylien prekliiniseen ja kliiniseen
testaamiseen HUS:n uusi BNCT-keskus tarjoaa
hyvin ympiriston.

BNCT:n mahdollisuudet

BNCT:n etuna tavanomaiseen ulkoiseen side-
hoitoon verrattuna on suuren sideannoksen
paikallisuus, mikd mahdollistaa terveen kudok-
sen sddstimisen laajasti ymparistoonsd infilt-
roivien, muilla keinoin hyvin vaikeasti hoidet-
tavien kasvainten hoidossa. BNCT:n saatavuus
kuitenkin on ollut tihén asti hyvin rajallista ja
hoidon kehittelyty6 hidasta. Koska satunnais-
tettuja tutkimuksia tistd hoitomuodosta ei ole
tehty, sen etujen ja haittojen arvioiminen on
hankalaa.

Kiihdytinpohjaisten neutronilihteiden yleis-
tyminen tulee jatkossa parantamaan BNCT:n
saatavuutta ja helpottamaan hoitomuodon
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KUVA 4. Ylla: Kahden kentan BNCT-hoidon annosja-
kauma. Sddeannos on suuri kasvainalueella ja piene-
nee nopeasti sen ymparilla. Alla: Annosprofiili kasvai-
men keskivaiheilta.

tutkimusta ja jatkokehittelyd. Tulevaisuudessa
BNCT:n yhdistiminen muihin hoitomuotoi-
hin, kuten sy6vin immunoterapiaan tai tavan-
omaiseen ulkoiseen sidehoitoon voi laajentaa
hoidon kéyttomahdollisuuksia ja parantaa joi-
denkin syopien hoidettavuutta. Lisdksi uusien
boorinkantaja-aineiden kehittely saattaa tule-
vaisuudessa johtaa terapeuttisen ikkunan laa-
jenemiseen ja kiyttoalueiden laajentamiseen,
kun boori saadaan vietyid entistd valikoidum-
min kasvainalueelle.

Lopuksi

Boorineutronisidehoidolla on saavutettu
alustavia hyvid tuloksia paikallisesti edenneiden
kasvainten hoidossa. Erityisesti uusiutuneissa
padn ja kaulan alueen sy6vissd hoitotulokset
ovat olleet lupaavia.

Uuden kiihdytinpohjaisen neutronilihteen
kiyttoonoton myoti Suomeen saadaan ainut-
laatuinen mahdollisuus uuden sy6vin hoito-
muodon tutkimukseen ja kehittelyyn. Sairaala-
alueelle sijoitettava hoitolaite parantaa hoidon
turvallisuutta ja toteutettavuutta. Tutkimus-
tiedon karttuessa BNCT voitaneen tulevai-
suudessa ottaa myos rutiinikiytt66n joidenkin
syopien hoidossa. m

Boorineutronisddehoidon uusi tuleminen!
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Panu Jaakkola ja Maria Sundvall

Syovan kohdennettujen laakehoitojen
tulevaisuus

Kohdennetuilla syopalaakehoidoilla tarkoitetaan hoidon valintaa potilaille yksilollisesti syévan molekyy-
libiologisten ominaisuuksien mukaan. Syopaladkehoitojen kohdentaminen yksil6llisesti on 2000-luvun
aikana kehittynyt huomattavasti. Uusia kohdennettuja hoitoja kehitetaan kiihtyvaa vauhtia edelleen,
ja niiden toivotaan yhda enemman korvaavan tavanomaisia pelkkdan tilastolliseen vaikuttavuuteen
perustuvia ladkehoitoja, jotka eivdt ota huomioon yksiléllisia molekyylibiologisia eroja. Yksilollinen
kohdennus vaatii uusiin lddkekohteisiin vaikuttavien ladkkeiden kehitystda mutta ennen kaikkea
my®&s moniin uusiin biologisiin analyysimenetelmiin perustuvaa biomarkkereiden kehittamistd. Jotta
molekyylibiologista tietoa voidaan hyddyntda ja erityisesti jotta tieto pystyisi auttamaan lopullisia
hoitopdatoksia tekevad kliinikkoa, tarvitaan myds analyysitiedon kasittelyn kehittamista esimerkiksi
koneoppimisen avulla. Tavoitteena on, ettd syopdpotilaat saisivat tehokkaampia lddkkeitd vahaisimmilla
haittavaikutuksilla. Koska hoitojen hinnat kasvavat, myos kustannushyotylaskelmien tarkeys tulee

entisestdan korostumaan.

altaosa syovin ladkehoidosta, erityisesti

solunsalpaajahoidot, on annettu tutki-

muksissa isoilla potilasjoukoilla havait-
tuun tilastolliseen tehoon perustuen kaikille
laakitysta tarvitseville potilaille sy6patyypin
mukaan ottamatta huomioon kasvainten yk-
silollistd geneettisti tai molekyylibiologista
vaihtelua. Kohdennetuilla hoidoilla kasitetian
laakityksen kohdistamista yksilollisesti kasvai-
men molekyylibiologisiin ominaisuuksiin pe-
rustuen. Téysin uusi tima ldhestymistapa ei ole.
Hormonireseptoripositiivisen rintasy6vin hoi-
tona on kiytetty 1970-luvulta lihtien sy6vin
estrogeeni- ja progesteronireseptorien lisdan-
tyneeseen ilmenemiseen kohdistettua resep-
torin salpaajaa tamoksifeenid. ErbB2 (HER2)
-kasvutekijareseptoriin kohdistuva vasta-aine
tratsutsumabi tuli kdytt66n 1990-luvun lopussa
niihin rintasyGpiin, joissa on HER2-reseptorin
geenin monistuma.

Tamin vuosituhannen alussa tuli markki-
noille ensimmiinen tyrosiinikinaasia estivi
pienimolekyylinen lidke, imatinibi, joka oli
suunniteltu estimidn syopisoluissa tapahtu-
neen kromosomien translokaatiosta johtuvaa
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ber-abl-fuusioproteiinin yliaktivaatiota krooni-
sessa myelooisessa leukemiassa. Sen todettiin
myohemmin estivin muitakin kinaaseja, ku-
ten gastrointestinaalisessa stroomatuumorissa
(GIST) mutaation myéti yliaktivoitunutta c-
Kit-reseptoria (1).

Niille lddkkeille on yhteistd, ettd ne estavit
mutaatioista tai yli-ilmenemisesti johtuvaa
kohdemolekyylin liiallista toimintaa ja sitd kaut-
ta syopasolujen kasvua. Kaikki ovat edelleen te-
hokkaaksi tunnettuja ja yleisessd kdytossa oleva
ladkkeitd sekd syovan liitinndishoidossa ettd
edenneiden tautien hoidossa. Nima uraauur-
tavat onnistumiset loivat pohjaa yksil6llisten
kohdennettujen hoitojen kehitykselle. Kah-
denkymmenen viime vuoden aikana suurin osa
uusista syovin lidkehoidoista on hyédyntinyt
syoville ominaisia molekyylimuutoksia.

Ladkkeen tehoon tai potilaan
ennusteeseen liittyvat
biomerkkiaineet

Kohdennettuja hoitoja on viime vuosina tullut

yhé kiihtyvilld tahdilla kidytt66n, ja nykydin

Duodecim 2024,140:1839-44
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markkinoilla on kymmenii erilaisia lidkkeita.
Yhteista kohdennetuille liikkeille on, etti nii-
den kdyttd ohjautuu biomarkkereiden perus-
teella, ja ne ennustavat lidkkeen tehoa yksit-
tdiselld potilaalla. Prediktiivisid eli ladkehoidon
tehoa ohjaavia markkereita on kliinisessd kay-
tossd jo kymmenid, esimerkiksi solunsisiisen
viestimolekyylin BRAF:n aktivoivat mutaatiot
melanooman pienimolekyylisten kinaasin esti-
jien valinnassa. Iso osa markkereista on tiettyyn
syOpatyyppiin rajoittuvia, mutta markkereita,
jotka ennustavat liadkkeen tehoa useissa syo-
pityypeissd (niin kutsuttu kasvain agnostinen
markkeri) on l6ydetty. Esimerkkeina tillaisista
ladkkeistd ovat larotrektinibi ja entrektinibi, joi-
den kohde on NTRK-fuusioproteiini ja joiden
ilmeneminen syovissd ennustaa lidkkeen te-
hoa useassa eri syopityypissd. Biomarkkeri voi
my0s ennustaa resistenssid hoidolle, kuten esi-
merkiksi paksusuolisyovissi BRAF- ja KRAS-
mutaatiot, jotka ohjaavat EGFR:n toimintaa
estiavien vasta-aineiden valinnassa. Geneettisia
muutoksia, jotka toimivat prediktiivisind mark-
kereina lidkkeille on kisitelty aiemmin (2).
Pidasiallisesti kohdennetut ladkkeet estavit
yliaktiivisten onkogeenien toimintaa, jolloin
prediktiivinen markkeri tyypillisesti on laa-
kekohteen muutos tai siihen liheisesti liittyva
molekyylitekija. Prediktiivisisti markkereista,
jotka eivit kohdistu suoraan lddkkeen vaiku-
tuskohteeseen, esimerkkejd ovat kasvunrajoite-
geenit, joiden mutaatiot itsessddn ovat huonoja
lddkekohteita, koska niiden toiminta pitdisi pa-
lauttaa. On kuitenkin havaittu, ettd kasvunrajoi-
tegeenin puutos voi herkistdd sydpisolut jonkin
toisenkin mekanismin poistamiselle, mikd on
mutaation my6ti tullut tirkedksi syopasolulle
(niin kutsuttu synteettinen letaliteetti).
Esimerkiksi DNA-vaurioiden korjaukseen
liittyvien BRCAI/2-kasvunrajoitegeenin toi-
minnan puutos rinta-, munasarja- tai eturau-
hassyovissa toimii prediktiivisend markkerina
DNA-vaurioiden korjaukseen osallistuvan
PARP-entsyymin estdjien hyville teholle.
Nykydian syopdhoitoja pyritidn ohjaamaan
my0s potilaan ennustetta koskevan eli prog-
nostisten markkerien avulla esimerkiksi liitin-
ndishoitojen yhteydessa pyrkimilld kohdenta-
maan hoito yksil6llisesti niille potilaille, joilla

P. Jaakkola ja M. Sundvall

on suurin riski taudin uusimiseen. Kliiniseen
kiytt6on hyviksytty prognostinen markkeri
on esimerkiksi 21-geenin lihetti-RNA:n ilmen-
tymiseen perustuva Oncotype DX -testi, joka
sisdltyy Suomessa valtakunnallisiin diagnostiik-
ka- ja hoitosuosituksiin (3,4). Se tehdiin osalle
potilaista leikatusta rintasyopikudoksesta ja
auttaa l6ytimain potilaat, jotka hyotyvit eni-
ten liitdnndissolunsalpaajahoidosta. Tallaisten
useiden geenien ilmentymiseen perustuvien
testien kehittiminen vaatii yleensd ennen laa-
jaa kliinistd kdyttoonottoa etenevin ndyton ja
saattaa kestdd jopa 10-20 vuotta. Vaikka kehi-
tystyohon on panostettu huomattavasti viime
vuosien aikana, hoitovasteita yksil6llisesti en-
nustavia markkereita ja testeji on vield varsin
rajoitetusti kliinisessd kaytdssi (S).

Tulevaisuuden tasmaaseet

Valtaosaa syopihoitoja saavasta potilasjou-
kosta uusin geneettisesti kohdennettu hoito ei
ole vield tavoittanut muun muassa siksi, etta
suurimmalle osalle potilaista ei tehdd mole-
kyylibiologisia analyyseja ja monelle 16yde-
tylle muutokselle ei ole olemassa kohdennet-
tua hoitoa. Joissain syovissd yksi mutaatio ja
sithen vaikuttava kdytt66n hyviksytty hoito
voi kohdistua hyvin pieneen potilasjoukkoon,
kuten avapritinibi, joka kohdistuu harvinai-
seen PDGFR:n D842V-mutaatioon GIST:issa.
Lukuisat laajat viimeaikaiset tutkimukset ovat
selvittineet mahdollisuuksia kohdentaa hoito
syOpatyypistd riippumatta yhden molekyyli-
muutoksen perusteella eli kasvain agnostises-
ti, mutta tulokset ovat olleet vaihtelevia (6).
Ongelmana on, ettei eri molekyylimuutoksiin
kohdentuvia lddkkeitd ole tarjolla riittavisti ja
eri ladkeyhdistelmien testaus on ollut vihaista.
Lisiksi vain kohtalaisen pieneen osaan mah-
dollisista laakekohteista tai mutaatioista on ke-
hitetty toistaiseksi lddkeaineita tai niitd on pads-
ty kliinisesti testaamaan. Myoskddn kiytetyt
profilointianalyysit eivit osaa tunnistaa kaikkia
ajuritekijoitd. Tulevaisuudessa tiedon jatkuva
kertyminen seki erilaiset mallintamisohjelmat
auttavat nykyistd helpommin tunnistamaan
yksilollisestd profilointidatasta mahdollisia aju-
ritekijoitd, joista syopasolukko on riippuvaista.
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Kliiniset tiedot

Nestebiopsia
(mm ctDNA)

Omiikka-analyysit
Transkriptiomi (RNA)

Genomin sekvensointi
Proteomi

Bioinformatiikka
Tekodly

Ehdotus hoidoksi:
MTB-kasittely

Ladkevalinta:

Kliinikko ja potilas

Biopsia
kasvaimesta

Metabolomi
IHC-monivarjdys

. /

Solueristys tai N
solukasvatus

Laakeherkyys-
analyysit

KUVA. Kohdennettujen syopalaakehoitojen valinta uusien diagnostiikkamenetelmien avulla. Kasvaimesta
otetusta kudosndytteesta voidaan suoraan tehda useita DNA:han, RNA:han, proteiineihin tai solun metabolia-
tuotteisiin kohdistuvia analyyseja (omiikat). Kasvaimen syopasoluja voidaan myos kasvattaa in vitro, ja tehda
ndista ylla mainittuja analyyseja tai testata ladkeaineherkkyyksia. Vaihtoehtoisesti voidaan veresta eristaa kier-
tavaa kasvain-DNA:ta mutaatioanalyyseja varten. Analyysien ja datan tulkinnan (bioinformatiikka, jossa voidaan
kayttaa tekodlya apuna) jélkeen tuloksia ja hoitovaihtoehtoja kohdennetuilla ladkkeilla tulisi kasitellda moniam-
matillisessa kokouksessa (molecular tumour board, MTB) ennen lopullista kliinikon potilaan kanssa tekemaa hoi-
topdatosta. ctDNA = circulating tumour DNA (kiertava tuumori-DNA); IHC (immunohistochemistry) monivarjays
= kudoksen proteiinien varjays usealla vasta-aineella samanaikaisesti

Ainakin yleisimmissd sy6vissd on useissa
kansainvilisissd projekteissa selvitetty satojen
potilaiden kasvainten DNA-sekvenssi ja kvan-
titatiivisia. RNA- sekd proteiinilmentymia.
DNA-sekvensointi, yksittdisten proteiinien tai
RNA:n ilmentymisen mairitykset eivit kuiten-
kaan monessa syovissa ole tuottaneet riittavasti
biomarkkereita, jotta sy6vin lidkehoito voitai-
siin kohdentaa niiden perusteella. Esimerkik-
si kirkassoluisen munuaissy6vin yleisimmit
geenimutaatiot tunnetaan laajoihin DNA-sek-
vensointeihin perustuen. Ne eivit kuitenkaan
ole paljastaneet uusia lidkekohteita eivitkid
toistaiseksi Kkliinisesti kayttokelpoisia predik-
tiivisid tai prognostisia markkereita. Vaikka
uudet moneen syopatyppiin vaikuttavat im-
muuniaktivaation vapauttajat, kuten T-solujen
PD-1-solunpintareseptorin tunnistavat vasta-
aineet, ovat munuaissy6vissikin tehokkaita, ei
PD-L1:n ilmentyminen sydpasolukossa toimi
munuaissyovissi prediktiivisend markkerina,
toisin kuin esimerkiksi keuhkosy6vissi. My6s
yksittdisten proteiinien immunohistokemiaa
on vuosikymmenii tutkittu biomarkkerien 16y-
tamiseksi, mutta kliinisen paitoksenteon apu-
vilineiksi ndistd on edennyt hyvin vihin.

Koska laajempien ja parempien sekd prog-
nostisten ettd prediktiivisten markkereiden 16y-
timinen on valttimiton edellytys kohdennet-
tujen hoitojen kehittimiselle tehon ja kustan-
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nusvaikuttavuuden parantamiseksi, niihin on
globaalisti viime vuosina kiinnitetty runsaasti
huomiota ja toiveita.

Omiikat. Erityisesti "omiikat” eli tekniikat,
joilla voidaan analysoida kokonaisvaltaisesti
solujen molekyylejd, ovat herittineet suuria
toiveita syopabiologian tutkimuksessa, uusien
lddkeainekohteiden etsinnissd sekd eri mark-
kereiden l6ytimisessd kohdennettuja hoito-
ja varten. Tekniikoihin kuuluvat esimerkiksi
genomiikka (koko genomin tai eksonialueiden
sekvensointi), proteomiikka (suuren proteii-
nimairin analysointi kerralla soluista massa-
spektrometrialla) ja metabolomiikka (kym-
menien syopiasoluille tirkeiden metaboliatuot-
teiden analysointi kerralla). Kokonaisvaltaisen
RNA-ilmentymisen analysoinnilla kehitetystd
tekniikasta on esimerkkini ylld mainittu Onco-
type DX -testi (7).

Yhi enemmin kiytetian my6s niin kutsuttu-
ja yksisolutekniikoita, joissa omiikka-analyysi
voidaan kohdistaa yhteen soluun tai hyvin pie-
neen solujoukkoon. Niihin voidaan lukea myos
niin kutusutut. multiplex-immunohistokemia-
tutkimukset. Aiemmin syopikudoksen proteii-
nien ilmentymisti on tutkittu yksittdisten pro-
teiinien virjaykselld. Uusimmissa tekniikoissa
voidaan saada tietoa jopa 30-50 proteiinin
ilmentymisestd kudoksessa samanaikaisesti ja
ilmentymisen sijoittumisesta kudoksessa spa-
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tiaalisesti (8). Tilld hetkelld tutkitaan runsaasti
erilaisten mutaatioiden seké proteiini- ja RNA-
tason geeni-ilmentymisyhdistelmien mahdolli-
suuksia eri hoitojen tehoa ennustavina testein.
On todennikoistd, ettd usean markkerin yh-
distelmistd 16ytyy jotain kliinisessdkin tyossi
hyodynnettivda tulevaisuudessa. Lisdksi tut-
kitaan mahdollisuuksia 16ytaa tekodlyn avulla
histologisista ndytteistd ennusteellisia merkke-
ji. On mahdollista, ettd pelkistd histologisesta
leikkeestd ilman muita lisdanalyyseja pystytaan
tulevaisuudessa mairittimain tekoilyn avulla
hoitoa ohjaavia tietoja (9).

Yksilollinen lidketestaus potilaan soluilla
laboratoriossa. Suoraviivaisempaan laikehoi-
tojen kohdentamiseen on tutkittu in vitro -lds-
ketestausta, jolla voidaan testata samanaikaises-
ti satojen lddkkeiden tehoa monikaivoalustoilla
(multiwell plates) kudoksesta eristetyisti so-
luista (10). Pisimmailld kliinisessi testauksessa
ovat olleet verisyovit, esimerkiksi leukemia,
jossa in vitro testauksen perusteella on voitu va-
lita potilasta hyodyttivi laakehoito (11).

Kiinteiden kasvainten kohdalla veressi kier-
tivid syOpédsoluja on monesti vihin, eivatki
ne valttimattd edusta haluttua hoitokohdetta.
Tamin vuoksi joudutaan ottamaan kudoniyt-
teitd kasvaimesta sekd kasvattamaan eristettyja
soluja ennen testaamista. Tdmi voi olla seki
aikaa vievid ettd kallista diagnostiikkaa, eiké
aina onnistu. Yhteni haasteena elimiston ulko-
puoliselle lidkeainetestaukselle on normaalin
kudosrakenteen puuttuminen, silld sydpéasolut
normaalisti interaktoivat normaalin kudoksen
mikroympdriston, kuten sidekudos-, verisuoni-
ja immuunisolujen kanssa eivitkd valttimatta
kasva pelkissi elatusaineessa. Laikeherkkyys-
tutkimuksen tulokset voivat my6s vaihdella
solujen kasvaessa tavanomaisella muovialustal-
la tai viliaineessa. Esimerkiksi munuaissy6vin
hoitoon hyviksytyn HIF-2a:n estdjd beltsuti-
fanin kasvua estdvé vaikutus sy6pésoluihin saa-
tiin esiin vasta erityisessd viliaineessa kasvate-
tuissa soluissa (12).

Menetelmid on tutkimusasetelmissa testattu
useissa syOpdtyypeissd ja potilaasta eristettyja
soluja eri kasvatusmalleissa monikaivoalustojen
lisaksi. Tallaisia ovat erityiset keinotekoiset va-
liaineet tai kudosten kasvattaminen ksenograf-
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teina immuunipuutteisissa koe-eldimissd seki
kehittyvissia kananmunassa. Mitd monimutkai-
sempi kasvatusympiristo on, sitd hitaampaa ja
myos kalliimpaa testaus on. Lisaksi on kehitet-
ty ladketestaukseen mikrofluidisia siruja, joissa
eri solupopulaatiot ovat erillisissi kammioissa
siten, ettd niiden vuorovaikutuksia toisiinsa
voidaan seurata (13). Kehityksessi on myds
leikkauksen yhteydessi suoraan kasvainalueel-
le asetettavia ldakeaineita. Ladketestauksen
suuri haaste on testata useiden eri lidkeainei-
den yhdistelmien tehoa, sekventiaalista antoa ja
ladkkeiden vaikutuksia mikroympariston soluk-
koon. Useita etenevid tutkimuksia on kuitenkin
kaynnissd kayttien hyviksi lidkeainetestausta
hoidon ohjauksessa, ja on todennikdistd, ettd
jotain ndistd siirtyy my®os kliiniseen ty6hon ajan
myota.

Hoitojen kohdentamisen vaikeudet

Syopiakudoksen heterogeenisuus hankaloit-
taa diagnostiikkaa. Yksittdisen kasvaimen si-
silld syopisolun histologia, DNA-mutaatiot,
RNA:n, metaboliatuotteiden ja proteiinien
ilmentyminen sekd solujen mikroymparisto
saattavat olla hyvinkin erilaisia. Sama asia tulee
eteen, jos yritetddn verrata kahta erillistd etipe-
sikettd. Taman vuoksi kudosndytteistd ei voida
olla varmoja, edustavatko ne kattavasti koko
syopaa myoskdan lidkkeen tehon suhteen.
Myo6s niukka nidytemdaira kasvaimesta voi han-
kaloittaa diagnostiikkaa. Taman vuoksi myos
veressi kiertivin kasvain-DNA:n (ctDNA) ja
kasvaimista irtautuvien eksosomien analyyseja
on pyritty monessa syopitaudissa kiyttimaan
diagnostisena menetelmina (niin kutsuttu nes-
tebiopsia), jotta kasvainten heterogeenisuus tu-
lisi paremmin otettua huomioon, mutta tallikin
menetelmilld on rajoitteensa (10).

Kuten kaikissa syopahoidoissa, my6s koh-
dennetuissa hoidoissa merkittivd haaste on
kasvainten ajan saatossa kehittdimi vastustus-
kyky ladkkeille. Timéd on monelle etdpesikkei-
selle taudille ominaista ja tapahtuu kuukausien
tai vuosien kuluessa lddkkeen kiyton aloituk-
sesta. Useille kohdennetuille hoidoille on jo
tunnistettu tyypillisid resistenssimekanismeja
ja onnistuttu kehittdimain niihin spesifisesti
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vaikuttavia seuraavan linjan lddkehoitoja esi-
merkiksi ei-pienisoluisessa keuhkosyovissa.
Vastustuskyvyn kehittyessd tulisi prediktiiviset
markkerit tai lidkeherkkyysanalyysit tehdi aina
uudestaan. Toistuvien niytteiden (erityisesti
biopsioiden) otto saattaa kuitenkin olla anato-
misesta paikasta riippuen hankalaa, potilaalle
raskasta sekd kuormittaa palvelujirjestelmaa.

Kohdennettujen hoitojen
tulevaisuuden nakymia

Lukuun ottamatta valikoitujen proteiinien il-
mentymistd, geenien DNA-sekvensointia ja
RNA-ilmentymisti, toistaiseksi uusimmat tek-
niikat eivit ole Kkliinisessa kaytossd syopadiag-
nostiikassa tai hoitojen kohdentamisessa. Lie-
nee kuitenkin ajan kysymys, milloin tuloksia
saadaan riittdvisti kliinisesti validoitua ja tuo-
tua rutiinidiagnostiikkaan. On mahdollista, ettd
silloin kédytetaan monen tekniikan yhdistimista
yhdessi kliinisten parametrien kanssa. Tami
vaatii entistd enemmin bioinformatiikalta ja
matemaattiselta mallintamiselta, jotta analyy-
seista saadaan kliinisesti kiyttokelpoista tietoa
jasenneltyd kliinikolle ymmarrettivissd olevas-
sa muodossa (14). Ei liene kaukaa haettua, etti
tdssd ja analyysien raakadatan kisittelyssi teko-
ilylld on merkittdva osuus. Oleellista on kuiten-
kin tiedostaa, ettd hoitopditoksiin vaikuttavat
monet muutkin asiat molekyylibiologisten ana-
lyysien lisiksi ja ettd tulevaisuudessakin hoito-
paatokset tekee kliinikko yhteisty6ssid potilaan
kanssa. Analyysit ja ennusteet antavat tukea
sille prosessille.

Toistaiseksi esimerkiksi DNA-mutaatioihin
perustuvat hoidot ovat hyddyttineet suhteel-
lisen pientd potilasjoukkoa, koska niiden pe-
rusteella kiytossd olevia ladkkeitd on vihin,
monet yksittdiset mutaatiot ovat harvinaisia ja
mutaatioita on suuri maéri erilaisia. Molekyy-
limuutosten perusteella kohdennetut hoidot
saattavat olla tehokkaampia kuin ilman yksil6l-
listd valintaa tiettyyn sy6pdtyyppiin suunnatut
tilastollisesti selviytymistd parantavat hoidot.
Jalkimmaisiin kitkeytyy sekd potilaita, jotka
hoidoista hy6tyvit, mutta my6s merkittava
madra potilaita, jotka eivit siitd hyody.

Toistaiseksi geeniohjattujen hoitojen toteu-
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Ydinasiat

» Syodpakudoksessa esiintyy lukuisia mo-
lekyylibiologisia muutoksia, jotka voivat
olla hyvin erilaisia potilaiden valilla.

»» Kohdennetuilla syopahoidoilla pyritaan
estdmadn syopasolujen kasvua sydvan
yksilollisiin molekyylibiologisiin ominai-
suuksiin vaikuttavilla ladkkeilla.

» Kohdennetut hoidot vaativat uusien ana-
lyysitekniikoiden, datan tulkinnan seka
ladkeaineiden kehitysta.

» Syovan lukuisiin molekyylimuutoksiin
kohdentuvia ladkkeitd tai ladkeyhdistel-
mid on vaikea tutkia homogeenisilla poti-
lasjoukoilla laajoissa kolmannen vaiheen
ladketutkimuksissa.

tus ei vield ole optimaalista, silld monesti DNA-
sekvensoinnilla ei 16ydy muutosta, johon olisi
hyviksytty lidke olemassa. Valttimatta ei voida
myoskddn olla varmoja, ettd havaittu muutos
on potilaan sy6vin kasvun ajuri, jolloin potilas
ei hoidosta hyody. Ja jos muutos ja sithen sovel-
tuva ladke 1oytyy, se ei vilttamatta ole korvatta-
va kyseisessd taudissa ja on taloudellisesti po-
tilaan ulottumattomissa. T4lld hetkelld rutiini-
maisesti molekyylimuutoksia tutkitaan tarkoin
valikoiduista geeneistd, joiden perusteella on
mahdollista valita lidkehoito. Laajempaa mole-
kyyliprofilointia tehddidn tutkimusasetelmissa.
Molekyyliprofilointia tehddin Suomessa useis-
sa tutkimuksissa, kuten esimerkiksi kdynnissa
olevassa kansallisessa Finprove-tutkimuksessa.

Lopuksi

Laikekohteita tunnistetaan jatkuvasti enem-
man, ja ladkekehitys mahdollistaa yha erilai-
sempien lddkekohteiden eston uusilla mekanis-
meilla kuten vasta-aineisiin sidotuilla lddkkeilld
ja radioisotoopeilla, kohdennetulla hajotuksel-
la (kuten niin kutstuut PROTAC, proteolysis
targeting chimera) ja syopikudoksen mole-
kyyleihin kohdennetuilla geneettisesti muoka-
tuilla T-soluilla (CAR-T). Kun markkinoille
saadaan lisad laakkeitd, yksilollisen syovinhoi-
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don mahdollisuuksien odotetaan pikkuhiljaa
paranevan. Syopilddkkeiden hyviksynti on
tavallisesti perustunut laajoihin kolmannen vai-
heen tutkimuksiin sadoilla potilailla, joilla on
sama yhdestd kudoksesta ldhtoisin oleva syo-
péd. Yhdessa syopityypissd voi kuitenkin olla
satoja erilaisia yksil6llisid molekyylimuutoksia.
Erilaisiin molekyylimuutoksiin ja niiden yhdis-
telmiin perustuvia lidketutkimuksia ei voida
endd tehdd suurella homogeenisella potilas-
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v

VINKISTA VIHIA

Sydpapotilaan outo ihottuma

Aiemmin terveelld nuorella miehelld todettiin
aikuisuuden kynnykselld seldn alueen desmoidi
kasvain. Kyseessi on paikallisesti aggressiivises-
ti uusiutuva fibromatoosi, joka ei kuitenkaan la-
hetd etipesikkeitd. Valitettavasti hinen tautinsa
ei soveltunut leikattavaksi, joten hoitomuodok-
si valittiin sidehoito. Kun tauti kolmen vuoden
jalkeen eteni paikallisesti, potilas sai jilleen si-
dehoidon.

Desmoidin jilleen edetessd aloitettiin so-
lunsalpaajahoito pegyloidulla liposomaalisella
doksorubisiinilla. Kahden hoitokerran jilkeen
nivusiin ja suupieliin kehittyi markiruveksi
epailtyja muutoksia. Ensin aloitettiin mikrobi-
lidkehoito suun kautta otettavalla kefaleksiinil-
la ja fusidiinihappovoiteella ilman havaittavaa
apua. Tamain jilkeen kokeiltiin glukokortikoi-
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di- ja klooriheksidiinivoidetta, mutta potilas
koki oireiden vain pahenneen. Mydskain itse-
ladkitys basitrasiini- tai neomysiinivoiteilla ei
auttanut.

Nukleiinihapon osoitus herpesvirukselle jai
negatiiviseksi. Bakteeri- ja sieniviljelyssa todet-
tiin normaaliflooraa seki Candida albicans. Flu-
konatsolihoitokokeilusta huolimatta ihottuma
eteni sormien vileihin ja kainaloihin. Lopulta
potilas joutui hakeutumaan paivystykseen, kun
kiveksetkin muuttuivat punaisiksi. Sielld flu-
konatsolihoitoon lisittiin mikonatsolipuuteri
taivealueille ja klindamysiinivoide sormien vi-
leihin ja kiveksiin.

Mika aiheutti nuoren miehen vaikean ihottu-
man? Vastaus on sivulla 1846.
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peptinen haava tai ruuansulatuskanavan verenvuoto tai toistuvia aiempia episodeja, keskivaikea tai vaikea hypertonia tai lieva hoitamaton hypertonia, vaikea syddmen
tai munuaisten vajaatoiminta tai paheneva munuaissairaus ja vaikea tai keskivaikea maksan vajaatoiminta tai aktiivinen maksasairaus. Ei saa kdyttaa raskauden
viimeisen kolmanneksen aikana. Tarkemmat tiedot ks. valmisteyhteenveto. Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet: Nomigrin-valmistetta saa kayttaa vain,
kun migreenin diagnoosi on varma. Ei ole tarkoitettu hemiplegisen, basilaarisen tai oftalmoplegisen migreenin hoitoon. Potentiaalisesti vakavat neurologiset tilat on
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Yleiset: Pa@nsérky, huimaus, pyorrytys, nakohdiriot, tinnitus, kuulohairiot, syddmen vajaatoiminnan paheneminen, suutulehdus, ripuli, oksentelu, dyspepsia, kutina,
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(vmh sis. alv): 85 mg/500 mg 9 tabl. 38,74 €. Korvattavuus: Peruskorvattava. Reseptilaake. Lisatiedot: Valmisteyhteenveto.
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