
aesculapius.fi

Yhdistelmävalmiste migreenin hoitoon

90%52%
potilaista oli 
tyytyväisiä 

hoitoonsa 3 kk 
kohdalla2

potilaista oli 
kivuttomia kahden 

tunnin kuluessa 
lääkkeen otosta1

O
rio

n 
Ph

ar
m

a 
10

/2
02

4
Li

sä
tie

to
ja

 v
al

m
is

te
es

ta
 s

iv
ul

la
 1

84
6.

N
RO

 21
Vol. 140: 1761–1848, 2024

TEEM
A

: SYÖ
VÄ

N
 KO

H
D

EN
N

ETTU
 H

O
ITO

21/2024LÄÄKETIETEELLINEN AIKAKAUSKIRJA

Rotavirus-
rokotus ja 
autoimmuuni-
sairaudet

Immuno-
konjugaatit 
syövän 
hoidossa

Vesivälitteiset 
infektiot
Suomessa

Uuden syöpä-
lääkkeen 
hyväksymis-
prosessi 

Melatonin Orion
Aikaerorasitus Unettomuus 6–17-vuotiailla, 

joilla ADHD
UUTTA!

100 
tabletin 
purkki

UUTTA!

100 
UUTTA!

O
rio

n 
Ph

ar
m

a 
10

/2
02

4
Li

sä
tie

to
ja

 v
al

m
is

te
es

ta
 s

iv
ul

la
 

3 mg ja 5 mg

aesculapius.fi

18
13

.

TEEMA:  Syövän kohdennettu hoito 140. vuosikerta | www.duodecimlehti.fi | 31.10.2024

D_kansi_21_2024.indd   1 21.10.2024   9.25



SUOMALAISEN LÄÄKÄRISEURAN DUODECIMIN 143.  VUOSIPÄIVÄN 

SYMPOSIUMI  JÄRJESTETÄÄN 22.11.  P IKKU-FINLANDIASSA,  HELSINGISSÄ.

Tapahtuma on suunniteltu Duodecimin jäsenille ja on maksuton. Lisätiedot ja ilmoittautuminen 
verkkosivulla duodecim.fi/vuosipaiva. 3ääset siirt\mään sivulle 45�koodin avulla.

Tarvitsemme toisiamme päästäksemme 
parhaaseen lopputulokseen. Yhdessä. 

 .uulemme puheenvuorot .ä\vän hoidon 
päätoimittajalta LT Raija Sipilältä,

FT Maija Miettiseltä, \lilääkäri 
Aapo Tahkolalta ja erikoistuvalta 

lääkäriltä Anni Saukkolalta. 
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REDUCTION IN RISK 
OF EFS EVENTS2,a60%

55% OF PATIENTS ARE ALIVE 
AT 4 YEARS VS 46% FOR SOC1,b

▼Tähän lääkevalmisteeseen kohdistuu lisäseuranta.
YESCARTA® (aksikabtageenisiloleuseeli) 0,4 – 2 × 108 solua infuusioneste, dispersio. ATC-koodi: L01XL03. Käyttöaiheet: Aikuisille potilaille diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 
(DLBCL) ja korkean maligniteettiasteen B-solulymfooman (HGBL) hoitoon, kun tauti on uusiutunut 12 kuukauden kuluessa ensilinjan kemoimmunoterapian päättymisestä 
tai ei reagoi ensilinjan kemoimmunoterapiaan. Aikuisille potilaille uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) ja primaarisen 
välikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman (PMBCL) hoitoon kahden tai useamman systeemistä hoitoa sisältäneen hoitolinjan jälkeen. Aikuisille potilaille uusiutuneen tai 
hoitoon reagoimattoman follikulaarisen lymfooman (FL) hoitoon kolmen tai useamman systeemistä hoitoa sisältäneen hoitolinjan jälkeen. Ehto: YESCARTA-hoito on annettava 
pätevässä hoitokeskuksessa sellaisen lääkärin toimesta, jolla on kokemusta hematologisten syöpien hoidosta ja joka on koulutettu YESCARTA-valmisteen antamiseen. Annostus 
ja antotapa: Autologiseen käyttöön. Hoito koostuu yhdestä infuusioannoksesta, jossa on CAR-positiivisia, elinkykyisiä T-soluja yhdessä infuusiopussissa. Tavoiteannos on 2 × 106

CAR-positiivista, elinkykyistä T-solua painokiloa kohti (tai enintään 2 × 108 CAR-positiivista, elinkykyistä T-solua vähintään 100 kg painaville potilaille). YESCARTA-valmisteen 
saatavuus täytyy varmistaa ennen lymfosyyttejä vähentävää hoitoa. Annetaan laskimoinfuusiona (antamiseen suositellaan keskuslaskimoyhteyttä). Vasta-aiheet: Yliherkkyys 
aksikabtageenisiloleuseelille tai jollekin apuaineelle tai gentamisiinille (mahdollinen jäämä). Lymfosyyttejä vähentävän kemoterapian vasta-aiheet täytyy ottaa huomioon. 
Varoitukset ja käyttöön liittyvät varotoimet: Hoitoon liittyvien riskien vuoksi infuusiota on lykättävä, jos potilaalla on jokin seuraavista tiloista: korjautumattomat vakavat 
haittavaikutukset (etenkin keuhkoihin tai sydämeen liittyvät reaktiot tai matala verenpaine), mukaan lukien aiemmista kemoterapioista johtuvat, aktiivinen hallitsematon 
infektio tai aktiivinen käänteishyljintä (GvHD). Tarkkaile potilasta infuusion jälkeen päivittäin ensimmäisten 7 vuorokauden ajan mahdollisen sytokiinioireyhtymän, neurologisten 
tapahtumien ja muiden toksisuuksien merkkien ja oireiden varalta. Infuusion jälkeisten 7 vuorokauden jälkeen potilasta on tarkkailtava lääkärin harkinnan mukaan. Potilaiden on 
pysyttävä pätevän hoitokeskuksen läheisyydessä vähintään 4 viikon ajan infuusion jälkeen ja hakeuduttava välittömästi lääkärin hoitoon, jos heillä ilmenee sytokiinioireyhtymän 
tai neurologisten haittavaikutusten merkkejä tai oireita. Sytokiinioireyhtymä: ennen infusointia hoitokeskuksessa on oltava käytettävissä potilasta kohti ainakin yksi annos 
tosilitsumabia ja on oltava mahdollisuus tosilitsumabin lisäannokseen 8 tunnin kuluessa edellisen annoksen antamisesta. Sytokiinioireyhtymän ja neurologisten haittavaikutusten 
/ ICAN-oireyhtymän vaikeusasteen määrittäminen ja hoito-ohjeet, ks. valmisteyhteenveto. Potilaita on tarkkailtava infektion merkkien ja oireiden varalta ennen infuusiota, 
sen aikana ja sen jälkeen ja hoidettava asianmukaisesti. Yhteisvaikutukset: Suositellaan, että eläviä taudinaiheuttajia sisältäviä rokotteita ei anneta vähintään 6 viikkoon 
ennen lymfosyyttejä vähentävän kemoterapian aloittamista, hoidon aikana eikä ennen kuin immuniteetti on elpynyt. Raskaus ja imetys: Ei suositella raskaana oleville naisille 
eikä naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivätkä käytä ehkäisyä. Raskaana oleville/imettäville naisille on kerrottava mahdollisista sikiöön/lapseen kohdistuvista riskeistä. 
Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn: Huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn. Potilaan on vältettävä ajamista tai raskaiden tai mahdollisesti 
vaarallisten koneiden käyttöä vähintään 8 viikon ajan infuusion jälkeen tai kunnes neurologiset haittavaikutukset ovat hävinneet. Haittavaikutukset: Hyvin yleiset: tarkemmin 
määrittelemättömien patogeenien aiheuttamat infektiot, virusinfektio, bakteeri-infektio, kuumeinen neutropenia, neutropenia, lymfopenia, leukopenia, anemia, trombosytopenia, 
sytokiinioireyhtymä, immunoglobuliinien väheneminen, hyponatremia, hypofosfatemia, hyperurikemia, hyperglykemia, heikentynyt ruokahalu, delirium, unettomuus, enkefalopatia, 
vapina, päänsärky, heitehuimaus, takykardia, rytmihäiriö, hypotensio, hypertensio, yskä, oksentelu, ripuli, ummetus, vatsakipu, pahoinvointi, kohonneet transaminaasiarvot, 
ihottuma, motorinen häiriö, tuki- ja liikuntaelinten kipu, kuume, turvotus, uupumus, vilunväristykset. Pakkaus, hinta ja korvattavuus: 68 ml soludispersiota sisältävä 
kryosäilytyspussi 359 902,31 € (vmh+alv). Ei korvattava. Reseptilääke. Myyntiluvan haltija: Kite Pharma EU B.V., Alankomaat. Lisätiedot: Ota yhteyttä paikalliseen edustajaan: 
Gilead Sciences, puh. 09 4272 6918. Lisätietoja valmisteyhteenvedosta sekä tiedot pakkauksista ja hinnoista ks. www.terveysportti.fi. Lähde: Valmisteyhteenveto 07-2024.
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a. Primary endpoint: HR: 0.40 (95% CI, 0.31–0.51); p<0.001 at a median follow-up of 24.0 months. YESCARTA® mEFS 8.3 months (95% CI, 4.5–15.8) vs SoC mEFS 2.0 months (95% 
CI, 1.6–2.8).2 b. Secondary endpoint: HR: 0.73 (95% CI, 0.54–0.98); p = 0.03. Est. OS at 4 yrs 54.6% (95% CI, 47.0–61.6) with YESCARTA® vs 46.0% (95% CI, 38.4–53.2) with SoC 
with a median follow-up of 47.2 months (range, 39.8–60.0).1 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.

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 
(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

SURVIVAL. DELIVERED.
YESCARTA® (axicabtagene ciloleucel) is the only treatment to
demonstrate a significant OS benefit vs SoC in 2L DLBCL R/R ≤12 months1,b
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ennen lymfosyyttejä vähentävän kemoterapian aloittamista, hoidon aikana eikä ennen kuin immuniteetti on elpynyt. Raskaus ja imetys: Ei suositella raskaana oleville naisille 
eikä naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivätkä käytä ehkäisyä. Raskaana oleville/imettäville naisille on kerrottava mahdollisista sikiöön/lapseen kohdistuvista riskeistä. 
Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn: Huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn. Potilaan on vältettävä ajamista tai raskaiden tai mahdollisesti 
vaarallisten koneiden käyttöä vähintään 8 viikon ajan infuusion jälkeen tai kunnes neurologiset haittavaikutukset ovat hävinneet. Haittavaikutukset: Hyvin yleiset: tarkemmin 
määrittelemättömien patogeenien aiheuttamat infektiot, virusinfektio, bakteeri-infektio, kuumeinen neutropenia, neutropenia, lymfopenia, leukopenia, anemia, trombosytopenia, 
sytokiinioireyhtymä, immunoglobuliinien väheneminen, hyponatremia, hypofosfatemia, hyperurikemia, hyperglykemia, heikentynyt ruokahalu, delirium, unettomuus, enkefalopatia, 
vapina, päänsärky, heitehuimaus, takykardia, rytmihäiriö, hypotensio, hypertensio, yskä, oksentelu, ripuli, ummetus, vatsakipu, pahoinvointi, kohonneet transaminaasiarvot, 
ihottuma, motorinen häiriö, tuki- ja liikuntaelinten kipu, kuume, turvotus, uupumus, vilunväristykset. Pakkaus, hinta ja korvattavuus: 68 ml soludispersiota sisältävä 
kryosäilytyspussi 359 902,31 € (vmh+alv). Ei korvattava. Reseptilääke. Myyntiluvan haltija: Kite Pharma EU B.V., Alankomaat. Lisätiedot: Ota yhteyttä paikalliseen edustajaan: 
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a. Primary endpoint: HR: 0.40 (95% CI, 0.31–0.51); p<0.001 at a median follow-up of 24.0 months. YESCARTA® mEFS 8.3 months (95% CI, 4.5–15.8) vs SoC mEFS 2.0 months (95% 
CI, 1.6–2.8).2 b. Secondary endpoint: HR: 0.73 (95% CI, 0.54–0.98); p = 0.03. Est. OS at 4 yrs 54.6% (95% CI, 47.0–61.6) with YESCARTA® vs 46.0% (95% CI, 38.4–53.2) with SoC 
with a median follow-up of 47.2 months (range, 39.8–60.0).1 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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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 
(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
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KATRIINA JALKANEN on syöpätautien erikoislääkäri ja Helsingin yliopiston syöpätautien 
dosentti. Hän toimii Hus syöpäkeskuksen kliinisen lääketutkimusyksikön ylilääkärinä. Häntä 
kiinnostaa munuaissyövän lisäksi syöpähoitojen henkilökohtainen räätälöinti molekyylipro�-
loinnin avulla, ja hän koordinoi kansallista yksilöllisen syövänhoidon FINPROVE-tutkimusta. Se 
kuuluu EU:n Horizon Europe -ohjelman yksilöllistetyn syövänhoidon laajaan kansainväliseen 
verkostoon. Vaikka kansainväliset tutkimushankkeet valuvat usein myös työajan ulkopuolelle, 
vapaansa Jalkanen viettää mieluiten Turun saaristossa.

Dosentti MIKA KONTRO on kliinisen hematologian ja sisätautien erikoislääkäri, joka vastaa 
hematologian kliinisistä lääketutkimuksista HUS:n Syöpäkeskuksessa. Hän toimii Suomen AML-
ryhmän puheenjohtajana ja on ollut suunnittelemassa useita kliinisiä lääketutkimuksia. Leu-
kemiatutkimus kiehtoo edelleen, ja yhdessä tutkimusryhmänsä kanssa hän keskittyy akuutin 
myeloisen leukemian hoitovastetta ennustaviin tekijöihin sekä lääkeresistenssin mekanismien 
tutkimukseen. Akut latautuvat parhaiten luonnossa, erityisesti vähän etäisemmillä vuorilla ja 
ulkoluodoilla.

TARJA PITKÄNEN on erikoistunut veden suolistoperäisen saastumisen tutkimiseen ja vesi-
mikrobiologiseen menetelmäkehitykseen sekä viime vuosina infektiotautien jätevesiseuran-
nan kehittämiseen. Hän työskentelee Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen vesimikrobiologian 
laboratoriossa johtavana asiantuntijana ja Helsingin yliopiston eläinlääketieteellisessä tiede-
kunnassa toisen kauden apulaisprofessorina ympäristöterveyden alalla. Vastapainoa Kuopion ja 
Viikin kampuksilla sijaitsevien tutkimusryhmien ohjaamiseen hän saa luonnossa liikkumisesta.
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Duodecim-lehden uusimmassa podcast-jaksossa Kari Hevossaaren vieraana Riikka Nevala.

Tätä numeroa tekemässä

Kuva: Jukka Rapo

Syövän kohdennettu hoito – hienoa mutta kallista farmakologiaa 
Lähes kaikkien syöpälääkkeiden terapeuttinen leveys on kapea eli lääkeannos, jolla saavutetaan hoitovaste, on 
lähellä annosta, jolla potilaalle voi aiheutua vakavia, jopa kuolemaan johtavia haittoja. Onkologin ja hematolo-
gin työ onkin jatkuvaa riskinarviointia, kestääkö potilas hoidon ja siitä mahdollisesti aiheutuvat haitat. 

Syövän kohdennettu hoito on hienoa farmakologiaa. Hoidossa pyritään tunnistamaan syöpäsolu, viemään 
syöpälääke tai säteilylähde soluun ja tuhoamaan se. Tällöin normaaleille soluille aiheutuvien haittojen pitäisi 
teoriassa olla vähäisempiä ja lääkkeiden turvallisempia potilaille. 

Lääkkeiden tutkimus- ja kehitystyö on kallista, ja tämä näkyy uusien lääkkeiden 
hinnoissa. Antikainen ym. kirjoittavat tässä numerossa, miten uuden avohoidos-
sa tai sairaalassa käytettävän lääkkeen hyväksymisprosessi etenee, mitä haastei-
ta nykyisessä monikanavaisessa arviointijärjestelmässä on ja miten kustannus-
vaikuttavuutta arvioidaan.

Kuinka paljon yksittäisen potilaan lääkehoito saa sitten maksaa? Sunelan ym. 
mukaan Suomessa ei ole määritelty tarkkaa maksuhalukkuuden ylärajaa. Ter-
veydenhuoltolakikin määrää, ettei pelkän hinnan perusteella voida kieltää 
hoidon kuulumista palveluvalikoimaan. Suomessa ei myöskään ole mää-
ritelty, kuinka paljon lääkkeellä saavutettava laatupainotettu elinvuosi 
voi maksaa, jotta lääkettä pidettäisiin kustannusvaikuttavana.

Uuden hoitomuodon käyttöönotto on siis muutakin kuin hoitavan 
lääkärin oppimisprosessi hoidon hyödyistä ja haitoista. Kohdennet-
tujen hoitojen toivotaan vähitellen korvaavan tavanomaisia syöpä-
hoitoja, mikä luo painetta muokata arviointijärjestelmää ja määrit-
tää, mitä kaikkea julkisin varoin kustannettuun terveydenhuoltoon 
voi sisältyä. RIIKKA NEVALA



Laimi Leideniuksen palkinto

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

Laimi Leideniuksen tunnustuspalkinto voidaan myöntää yhdelle tai useammalle seuran 
jäsenelle, joka on rohkeana edelläkävijänä edistänyt seuran tavoitteita lääkärien ammattitaidon 
kehittämisessä ja luotettavan tiedon jakamisessa, lisännyt työllään yhteisöllisyyttä ja 
yhdenvertaisuutta sekä tasoittanut tietä seuraajille.

Ehdotuksen tekeminen

Ehdotuksen voi tehdä Duodecimin jäsen tai jäsenten muodostama ryhmä. Lähetä perusteltu 
ehdotus 15.11. mennessä osoitteeseen jasenpalvelut@duodecim.fi tai seuran toimistoon, 
PL 713 (Kalevankatu 11 A), 00101 Helsinki. 

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

Ehdota Laimi Leideniuksen palkinnon saajaa 
15.11.2024 mennessä

Säännöt: duodecim.fi/palkinnot
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Martin Täubel ja Anne M. Karvonen

Asuinrakennuksen kosteus- ja homevauriot 
ja astman kehittyminen

Rakennusten kosteus- ja homevaurioiden ja 
terveyden välisiä yhteyksiä on tarkasteltu 
useissa kansainvälisissä ja kansallisissa kat-

sauksissa (1–11). Paras näy�ö terveyshaitoista 
on saatu hengitystieoireiden, olemassa olevan 
astman pahenemisen ja uuden astman kehit-
tymisen osalta. Aiempi tutkimusnäy�ö ei ole 
voinut osoi�aa kausaalisuu�a kosteus- ja ho-
mevaurioiden ja terveysmuu�ujien välille. Yksi 
syy tähän on se, e�emme tiedä, mitkä tekijät, 
mukaan lukien mikrobit ja haihtuvat orgaaniset 
yhdisteet, lisäävät terveyshai�oja kosteus- ja 
homevaurioituneessa rakennuksessa tai millä 
mekanismeilla terveyshaitat syntyvät (12,13).

Kosteusvauriot voivat lisätä eri mikrobien pi-
toisuuksia ja niiden koostumusta rakennuksis-
sa, mu�a näiden mikrobien yhteys terveyshait-
toihin on eri epidemiologisissa tutkimuksissa 
ollut heikko ja huonosti toiste�avissa (14). 
Kosteus- ja homevaurion annos-vastesuhteiden 
selvi�ämistä altistuksen ja terveyshaitan välil-
lä on vaikeu�anut se, e�ei ole olemassa hyvää 
ja yksinkertaista työkalua, jonka avulla niiden 
vakavuu�a voitaisiin luote�avasti arvioida laa-
joissa epidemiologisissa tutkimuksissa. Nykyi-
nen suositus rakennusten kosteusvaurioiden 
arvioinnissa käyte�ävästä menetelmästä on 
amma�ilaisen tekemä perusteellinen raken-
nuksen kuntotutkimus. Laaja, näkyvä home 
rakennuksen pinnoilla on harvinaisempaa suo-
malaisissa rakennuksissa kuin muissa maissa ja 
ilmastoissa, sillä Suomessa vauriot ovat usein 
seinärakenteiden sisällä ”piilossa” (15–17). 
Näiden vaurioiden havaitseminen edelly�ää 
asiantuntemusta ja perusteellista kuntotutki-
musta. Tällaisen rakennuksen kuntotutkimuk-
sen toteu�aminen tutkimuksissa, joihin kuuluu 
suuri määrä rakennuksia, on kuitenkin vaativaa.

Teimme hilja�ain systemaa�isen kirjalli-
suuskatsauksen kosteus- ja homevaurioiden 

välisestä yhteydestä uuden astman kehi�y-
miseen (14), jonka tulokset vedimme yhteen 
meta-analyy�isesti (Täubel ym. julkaisematon 
havainto). Valitsimme tutkimukset käy�äen 
tiukkoja kriteereitä, jo�a tieto tutki�avan hen-
kilön astmasta ei vaiku�aisi kosteusvaurioaltis-
tumisen arviointiin ja jo�a astma määriteltäisiin 
mahdollisimman tiukasti mu�a samalla salli-
vasti niin, e�ä kansainvälisesti käytetyt erilaiset 
astman määritelmät huomioidaan. Yli 1 700 
PubMed-hakuosumasta valitsimme 18 julkaisua 
(tulokset 19 kohortista ja neljästä tapaus-ver-
rokkitutkimuksesta), jotka täy�ivät meta-ana-
lyysin mukaano�okriteerit. Suurimmassa osas-
sa kohorteista lapsia oli seura�u varhaislapsuu-
dessa (0–3 vuo�a) tehdyn altistumisarvioinnin 
jälkeen vähintään viisi vuo�a. Viidessätoista 
kohortissa seuranta-aika ulo�ui kouluikään asti 
(6–13 vuo�a). Kaikki mukaan otetut tutki-
mukset oli tehty asuinrakennuksissa, eikä yh-
täkään ollut tehty työpaikoilla, kouluissa tai 
muista sisäympäristöissä. Lopulliset riskiluvut 
oli vakioitu useimmiten muilla astman riskite-
kijöillä, kuten sukupuolella, vanhempien aller-
gisilla sairauksilla ja tupakoinnilla.

Havainnot kodin homeen hajusta lisäsivät 
astmaan sairastumisen riskiä yli kaksinkertai-
seksi, kun taas havainnot näkyvästä homeesta 
sekä kosteusvaurioista tai liiallisen kosteuden 
merkeistä lisäsivät riskiä 20–30 %. Astmaan 
sairastumisen riski oli suurin, kun havai�u kos-
teus- tai homevaurio oli alueilla, joissa ihmiset 
vie�ävät paljon aikaa, eli makuuhuoneessa ja 
oleskelutiloissa. Kuitenkin vain neljässä tutki-
muksessa eriteltiin vaurioiden sijainti. Tutki-
musten toisena heikkoutena havai�iin kosteus-
vaurioindikaa�orien käy�ö kaksiluokkaisina 
kyllä tai ei -muu�ujina, jolloin altiste-vastesuh-
teita uuteen astmaan ei pysty�y tutkimaan. 

Asuinrakennusten kosteus- ja homevaurioi-
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den esiintyvyys vaihteli eri tutkimuksissa ja 
oli tavallisesti 18–42 %, mu�a pienimmillään 
jopa 10 % ja suurimmillaan 86 %. Suurta vaih-
telua esiintyvyydessä seli�ivät tutki�avien 
maiden ilmaston ja rakennustyypin lisäksi eri 
tutkimuksissa käytetyt erilaiset kosteusvaurion 
määritelmät kuten näkyvä home, homeen haju, 
kosteusvaurio tai liiallinen kosteus. Erityises-
ti tutkimuksissa käytetyt kosteusvaurion tai 
liiallisen kosteuden määritelmät olivat hyvin 
erilaisia, mikä vaikeu�i tulosten vertailtavuu�a 
tutkimusten välillä sekä tulosten yhdistämistä 
meta-analyysilla.

Kuinka paljon kosteus- ja homevaurioaltis-
tumista tarvitaan, jo�a se lisää merkitsevästi 
uuden astman syntymisen riskiä? Tähän kysy-
mykseen vastaamiseksi tarvitaan tutkimuksia, 
joissa vaurio on tarkasti ja yhtenevästi määri-
telty sekä sen vakavauus ja laajuus on arvioitu 
moniluokkaisena. Lisäksi terveysriskin kannal-
ta olennaista ei ole vain vaurioiden vakavuus 
vaan myös se, missä osassa rakennusta vauriot 
sijaitsevat ja onko vaurioituneelta alueelta ilma-
yhteys asuintiloihin. 

Katsauksessamme oli mukana vain kaksi 
aikuisilla tehtyä tutkimusta, joissa altistumi-
nen kosteus- ja homevaurioille näy�i lisäävän 
astmaan sairastumisen riskiä yhtä paljon kuin 
lapsilla. Seurantatutkimuksia aikuisväestössä 

tarvitaan lisää. Tämän ja aikaisempien katsaus-
ten perusteella on selvää, e�ä todisteet kosteus-
vaurioiden terveyshaitoista ovat rii�äviä, jo�a 
rakennusten kosteus- ja homevauriot korjataan 
sekä uusien kosteusvaurioiden syntyä ehkäis-
tään käy�ämällä hyvää rakennustapaa ja huo-
lehtimalla rakennusten asianmukaisesta kun-
nossapidosta (1–9). Näin vastataan suureen 
haasteeseen, joka koskee ihmisten terveyden 
ja hyvinvoinnin edistämistä sisäympäristössä 
ympäristön ja terveyden kannalta kestävillä rat-
kaisuilla. ■

Kiitämme Suomen Akatemiaa (no. 339666) ja Valtioneu-
voston kansliaa systemoidun kirjallisuuskatsauksen ja 
meta-analyysin tekemisen rahoittamisesta.
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tutkija
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Rotavirusrokote voi vähentää pikkulasten diabetesta

Rotavirusrokotus ja autoimmuunisairaudet

Roko�aminen rotavirustautia vastaan sai 
uuden alun, kun vuonna 2006 rekisteröi-
tiin kaksi suun kau�a anne�avaa elävää 

rotavirusrokote�a. Nämä olivat ihmisen rota-
viruksesta heikentämällä valmiste�u rokote 
nimeltä Rotarix (GlaxoSmithKline) ja vasikan 
rotaviruksesta tehty reassortan�irokote Rota-
Teq (Merck). Rotavirusrokotus on nyt maail-
manlaajuisesti käytössä kansallisissa rokotusoh-
jelmissa 107 maassa ja estää kymmeniätuhansia 
ripulikuolemia vuosi�ain (1).

Suurin osa maailman rokotuksista annetaan 
Rotarix-roko�eella tai sitä läheisesti muistut-
tavalla intialaisvalmisteisella 
ihmisen rotavirusrokotteella 
(Rotavac, Bharat Biotech). Ro-
tarixin annostus on vain kaksi 
rokotuskertaa, ja se on halvempi 
kuin kilpailijansa RotaTeq. Jäl-
kimmäinen on valtaroko�eena 
Yhdysvalloissa, mu�a muualla 
maailmassa se on lähinnä yksi-
tyissektorilla saatavissa oleva vä-
hän kalliimpi vaihtoehtorokote. 
Suomi on poikkeus vali�uaan 
vuonna 2009 RotaTeq-roko�een käyte�äväksi 
yksinomaisena kansallisessa rokotusohjelmas-
sa. Valinta on ollut onnekas.

Suomen rokotevalinta perustui ainakin osit-
tain siihen, e�ä Suomessa oli tehty suurin osa 
RotaTeq-roko�een rekisteröintiin johtaneesta 
REST-tutkimuksesta, johon meillä osallistui 
23 439 lasta. Kolmen annoksen rokotesarja an-
toi yli 94 %:n suojan vaikeaa rotavirusripulia 
vastaan (2). Kansallisessa rokotusohjelmassa 
on tode�u 96 %:n suoja sairaalahoitoa vaativaa 
rotavirusgastroenterii�iä vastaan (3). Vain osa 
Euroopan maista on o�anut rotavirusroko�een 
yleiseen rokotusohjelmaan, tärkeimpinä Iso-
Britannia, Saksa, Belgia, Irlanti, Itävalta, Norja, 

Ruotsi, Viro ja Latvia. Kaikki ovat valinneet 
ihmisperäisen rotavirusroko�een ensisijaisesti 
halvemman hinnan perusteella. Sekin toimii 
hyvin, mu�a missään tulokset eivät ole aivan 
yhtä hyviä kuin Suomessa.

Rotavirusinfektiota on pide�y ainakin kah-
den autoimmuunitaudin riskitekijänä: keliakian 
ja tyypin 1 diabeteksen (4). Jo ennen rotavirus-
rokotusten aloi�amista erityisesti australialais-
tutkijat esi�ivät, e�ä rotavirusspesi�set T-solut 
voisivat aiheu�aa saarekesoluimmunitee�ia ja 
e�ä serokonversiota rotavirusinfektiolle seura-
si usein ajallisesti diabetekseen lii�yvien auto-

vasta-aineiden muodostuminen 
(5). Kysy�iin, voisiko rokotus 
elävällä rotavirusroko�eella lisä-
tä autoimmuunitautien riskiä.

Näissä merkeissä teimme 
seurantatutkimuksen REST-tut-
kimuksen osano�ajille runsaat 
kymmenen vuo�a myöhemmin. 
Totesimme, e�ä rokote�a saa-
neilla lapsilla oli lumeryhmään 
verra�una noin 30 % vähemmän 
keliakiatapauksia. Tyypin 1 dia-

betestapauksissa ei havai�u merkitsevää eroa, 
mu�a ainakin saatoimme todeta, e�ä lasten 
diabetes ei lisääntynyt rotavirusrokotuksen 
saaneiden joukossa (6). Ensimmäisessä suoma-
laisessa rekisteritutkimuksessa vuonna 2017 ei 
(vielä) tode�u kummankaan autoimmuunisai-
rauden merkitsevää vähenemistä pikkulasten 
joukossa, mu�a suunta vii�asi vähenemiseen 
(7). Seuranta-aika oli lyhyt ja tapauksia vähän.

Rotavirusrokotuksia seuranneesta suoma-
laislasten tyypin 1 diabeteksen vähenemisestä 
on nyt uu�a tietoa. Tänä vuonna julkaistussa 
uudessa rekisteritutkimuksessa tode�iin, e�ä 
rotavirusrokotusten aloi�amisen jälkeen uusia 
tyypin 1 diabetestapauksia ilmaantui alle viisi-

Rotavirusrokotusten 
aloittamisen jälkeen 
uusia tyypin 1 diabe-
testapauksia ilmaantui 
alle viisivuotiaille lap-
sille vain 54,4/100 000, 
kun ennen roko-
tusten aloittamista 
vastaava luku oli ollut 
71,5/100 000.
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vuotiaille lapsille vain 54,4/100 000, kun ennen 
rokotusten aloi�amista vastaava luku oli ollut 
71,5/100 000 (riskisuhde 0,75; 95 %:n luo�a-
musväli 0,71–0,86) (8). Samat kirjoi�ajat ovat 
vuonna 2021 pohtineet muitakin mahdollisia 
syitä tyypin 1 diabeteksen ilmaantumisen oras-
taneelle vähenemiselle, mu�a nyt he pitävät 
todennäköisenä syynä rotavirusaltistuksen vä-
henemistä (8,9).

Lasten tyypin 1 diabeteksen ilmaantumi-
sen merki�ävä väheneminen havai�iin ensin 
Yhdysvalloissa vuosien 2001–2017 laajassa 
kohor�itutkimuksessa, jossa lasten kokonais-
määrä oli 1 474 535. Yhdysvalloissa lasten dia-
beteksen ilmaantuminen on vähäisempää kuin 
Suomessa, mu�a suurten lukujen ansiosta tren-
dit näkyvät selvästi. Rotavirusrokotusten aloit-
tamisen jälkeen vuodesta 2006 uusien tyypin 1 
diabetestapausten ilmaantuminen väheni vuo-
si�ain 3,4 % aina vuoteen 2017 asti 0–4-vuo-
tiaiden ikäryhmässä, mu�a vanhemmissa ikä-
ryhmissä vähenemistä ei havai�u. Tutkijoiden 
mukaan rotavirusrokotus on ensimmäinen käy-
tännön toimenpide, joka voi vähentää lasten 
diabetesta (10).

Tyypin 1 diabetestapausten vähenemisestä 
rotavirusrokotusten aloi�amisen jälkeen on 
tietoa myös Israelista ja Australiasta, mu�a vä-
henemistä ei ole havai�u Isossa-Britanniassa 
eikä Ruotsissa (11–15). Edellä esitetyn mu-

kaan mailla on tie�y ero: RotaTeq-rokote�a 
käytetään yksinomaisesti Suomessa ja valtaosin 
Yhdysvalloissa ja Israelissa sekä Australiassa 
osassa territorioista. Havainnot näy�ävät siis 
ryhmi�yvän niin, e�ä vain RotaTeq-rokote�a 
laajalti käy�äneissä maissa on havai�u tyypin 1 
diabeteksen ilmaantumisen vähentyneen.

Toistaiseksi lasten tyypin 1 diabeteksen 
vähenemisestä on vain empiirisiä havaintoja, 
eikä mahdollista vaikutusmekanismia tunneta. 
Ilmeinen selitys on rotavirusaltistuksen vähe-
neminen rokotusten ansiosta, mu�a tämä ei 
selitä roko�eiden välistä eroa. Ihmisperäinen 
rotavirusrokote vähentää altistusta valtamuo-
don (wild type) rotavirukselle mu�a aiheu�aa 
tietenkin itse rokotevirusinfektion. Vasikan 
rotaviruksen aiheu�ama infektio suolistossa 
on ”lievempi”, mu�a vasikan rotavirus näy�ää 
viipyilevän suolistossa pitkäänkin, viikkoja ja 
jopa kuukausia (16). Ehkä rokotevirus näin 
tehdessään voisi vaiku�aa muihin suolistoon 
pyrkiviin viruksiin ja vähentää vaikkapa entero-
virusinfektioita. ■
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Nordic Research Network Oy, Tampere
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Ympäristö ja terveys

Satunnaistettujen hoitotutkimusten 
hiilijalanjälki vaatii elinkaarimallien 
hyödyntämistä
Terveydenhuolto on tuottaa noin 5 % länsimaisen val-
tion hiilijalanjäljestä. Hoitojen ja palvelujen ympäris-
tövaikutuksia olisi hyvä arvioida suhteessa niiden klii-
nisiin hyötyihin. Hoitokokeissa se edellyttäisi kattavan 
seurantatiedon yhdistämistä ympäristövaikutuksiin. 
Jos kliiniset tulokset ovat samanlaisia tutkimusryh-
missä, mutta hiilijalanjälki vaihtelee, päätöksenteki-
jät voivat suositella vähähiilistä vaihtoehtoa. Aneste-
siakaasut sevo�uraani ja des�uraani on todettu yhtä 
tehokkaiksi kliinisten päätepisteiden osalta. Sevo�u-
raanikilon ilmaston lämpenemispotentiaali vastaa 
130 kg:n hiilidioksidipäästöjä. Des�uraanin vastaava 
luku on 2 540 kg. Jos hiilijalanjäljen arviointi olisi si-
sällytetty anestesiakaasujen kliinisten tutkimusten 
päätepisteeksi, des�uraania ei ehkä olisi hyväksytty 
markkinoille. Terveydenhuoltopalvelujen, lääkkeiden 
ja muiden tuotteiden ”viherpesun” välttämiseksi en-
nalta määritelty ympäristöanalyysi olisi sisällytettävä 
kliinisten tutkimusten rekisteritietokantoihin, ja elin-
kaariarviointimenetelmien olisi oltava vapaasti saata-
villa. (Nordberg LB ym. N Engl J Med 2024;390:2234)

Ravitsemussuositukset ja ruokajärjes-
telmä
Maapallon eläinperäisestä biomassasta on 4 % on vil-
lieläimiä, 35 % ihmisiä ja 62 % kotieläimiä (www.our-
worldindata-org). Elintarviketuotannosta aiheutuvien 
ympäristöpaineiden vähentäminen on keskeistä maa-
ilmanlaajuisten kestävyystavoitteiden saavuttamiseksi. 
Kestävien ruokavaliomallien tunnistaminen edellyttää 
laskennallisia malleja, jotka huomioivat paikallisuuden 
ja ruokajärjestelmien monimutkaisuuden. Lopputule-
mana pitäisi olla helposti ymmärrettävä vertailutieto 
eri ruokavalioiden välillä. Kestävyysmallien läpinäky-
vyys on edelleen puutteellinen. Ruokavaliomuotojen 
ja tarjonnan eli tuotantomuotojen välistä kestävyyttä 
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 sekä päivitetyn ruokahävikkitie-
don ja maaperän vaatimukset eri ruoantuotannon 
muodoille. Tarkastelussa väestön ruokavaliotieto oli 
laskennan pohjana. Lopputulemana oli ruokatuotan-
non kestävyyden eri tekijöitä. Ravitsemussuositusten 
parempi noudattaminen vähensi maankäyttöä ruoka-
tuotantoon ja lannoitteiden tarvetta mutta lisäsi tor-
junta-aineiden ja kasteluveden tarvetta. Ruokajärjes-
telmien ympäristövaikutuksien arvioinnissa tarvitaan 

maatalouden, logistiikan ja ympäristötieteen osaamis-
ta. (Conrad Z ym. PLoS One 2024;19:e0306097)

Mikrobilääkeresistenssin globaalit ja 
paikalliset riskit ympäristössä
Mikrobilääkeresistenssi on globaali haaste, joka osoit-
taa ihmisten, muiden eläinten ja ympäristön yhteisen 
terveyden. Tuoreessa katsauksessa nostetaan esiin 
myös yleinen mikrobimonimuotoisuuden heikkene-
minen ja ilmastonmuutos mikrobilääkeresistenssin 
kehittymisen riskitekijöinä. Ilmiö rakentuu globaalis-
sa maailmassa ihmisten nopean kansainvälisen liikku-
misen sekä globaalien lääke- ja eläintuotantoketjujen 
kautta. Varakkaissa maissa tärkeimmäksi ehkäisykei-
noksi nostetaan jätevedenpuhdistuksen kehittämi-
nen ja järkevät mikrobilääkekäytännöt ihmis- ja eläin-
lääkinnässä. Pienen ja keskitulon maissa sanitaation ja 
puhtaan juomaveden saatavuuden haasteiden lisäksi 
korostetaan resistenssin “hotspot”-alueita rakentavia 
lääketuotantolaitoksia ja niiden päästöjä sekä tiheän 
asutuksen ja eläintorien alueita. Mikrobilääkevalin-
noissa beetalaktaameja tulisi suosia niiden nopean 
hajoamisen vuoksi. Fluorokinoloneilla on suuri ja tri-
metopriimillä ja tetrasykliineillä kohtalainen riski ym-
päristövälitteisen mikrobilääkeresistenssin kehittymi-
selle. (Martak D ym. Infect Dis Now. 2024;54:104895)

Potilaat ja asiakkaat kaipaavat tietoa 
terveydenhuollon kestävyystoimista
Tuoreessa autore�ektiivisessä katsauksessa tarkas-
teltiin asiakkaiden ja potilaiden asenteita terveyden-
huollon kestävyystoimia kohtaan. Englannin julkinen 
terveydenhuolto NHS tavoittelee hiilineutraaliutta 
vuoteen 2045 mennessä. Tavoitteen hyväksyttävyy-
destä on tehty kyselytutkimuksia, joita kirjoittajat 
re�ektoivat katsauksessa. Asiakas- ja potilaskunta 
suhtautuu pääosin myönteisesti hiilineutraaliusta-
voitteisiin mutta kaipaa lisää tietoa terveydenhuollon 
ympäristökuormituksesta ja ilmastopäästöistä sekä 
osallistumismahdollisuutta kestävyysratkaisujen ha-
kemiseen. Yksittäisissä hoitopäätöksissä toivotaan 
neutraalia luotettavaa tietoa terveydenhuollon asian-
tuntijoilta eri hoitovaihtoehtojen ympäristökuormi-
tuksesta. Potilaiden informaatiotarve terveydenhuol-
lon kestävyydestä koskettanee myös suomalaista 
järjestelmää. (Knagg R ym. Anaesthesia 2024;79:278)

KRISTIINA 
PATJA
Helsingin 
yliopisto

JAANA LAISI
Helsingin 
yliopisto, 
Kudelma-
verkosto

Ku
va

: S
tu

di
o-

M
et

sa



1770Duodecim 2024;140:1770

ERIKOISLÄÄKÄRIN UUTISET 

Sydän- ja thoraxkirurgia

Ohitusleikkaus on stabiilin vasemman 
päärungon ahtauman suositeltavin 
hoitomuoto
European Society of Cardiology (ESC) ja European 
Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) päät-
tivät perustaa työryhmän arvioimaan 2018 ESC/
EACTS Guidelines on myocardial revascularization
-hoitosuositusta uudelleen vasemman sepelvaltion 
pääruongon ahtauman hoidosta pienen ja keskiriskin 
potilailla (SYNTAX pisteet 0–32). Uusi arvio ja työryh-
män perustaminen olivat jatkotoimia EACTS:n vetäy-
dyttyä vuoden 2018 hoitosuosituksesta. 

Työryhmä arvio kaiken uuden 2018 hoitosuosituk-
sen jälkeen kertyneen tieteellisen näytön, ja neljästä 
perkutaanista katetrihoitoa (PCI) ja ohitusleikkausta 
(CABG) keskenään vertailevasta laajasta satunnais-
tetusta tutkimuksesta muodostettiin meta-analyysi. 
Hoitomuotojen välillä ei esiintynyt eroa kuolleisuu-
dessa viiden vuoden kuluttua toimenpiteestä eikä 
aivohalvausten ilmaantuvuudessa. Spontaanin sy-
däninfarktin ilmaantuvuus oli pienempi ohitusleika-
tuilla samoin kuin yhteispäätetapahtuma, jossa huo-
mioitiin kuolema, aivohalvaus, spontaanit tai toimen-
piteen yhteydessä syntyneet sydäninfarktit tai tarve 
uusintatoimenpiteelle.

Työryhmä päätyi toteamaan, että potilaille, joilla 
on revaskularisaatiota vaativa vasemman päärungon 
ahtauma, molempiin hoitovaihtoehtoihin soveltuva 
sepelvaltimoiden anatomia ja oletettavasti pieni leik-
kauskuolleisuus, molemmat toimenpiteet ovat kliini-
sesti perusteltuja toteuttaa potilas- ja suorittajalähtöi-
set seikat huomioiden. Ohitusleikkauksen osalta työ-
ryhmä päättyi antamaan luokan I hoitosuosituksen 
näytönasteella A ja PCI:n osalta päädyttiin laskemaan 
suosituksen vahvuutta luokasta I luokkaan IIa näytön-
asteella A. Työryhmä huomio, että aihetta käsittele-
vässä tutkimustiedossa on edelleen tiettyjä aukkoja, 
ja neljästä satunnaistetusta tutkimuksesta koostettu 
potilasaineisto riittää edelleen havaitsemaan vain 
suuret erot kuolleisuudessa (Byrne RA ym. Eur Heart 
J 2023; 44:4310)

Hypermetabolisissa pienissä keuhko-
kasvaimissa sublobaariresektio voi olla 
riittämätön
Keuhkosyövän laadukkaan kirurgisen hoidon kulma-
kivenä ovat keuhkolohkon poisto riittävällä kudos-
marginaalilla ja tarpeeksi laaja imusolmukedissektio. 
Pienten mattalasimuutosten ja myös pienten kiintei-
den kasvainten hoidossa niin sanotut sublobaarire-
sektiot ovat tulleet kuitenkin osaksi kyseisten poti-

laiden hoitoa. Rohkaisevia tuloksia tästä hoitolinja-
uksesta saatiin JCOG0802-tutkimuksesta, jossa alle 
20 mm:n kokoisten pääosin kiinteiden kasvainten 
hoidossa vertailtiin keuhkojaokkeen poistoa koko loh-
kon poistoon (Saji H ym. Lancet 2022;399:1607). Tut-
kimuksessa todettiin, että keuhkojaokkeen poistolla 
saatiin etua kokonaiselossaoloaikaan ilman merkit-
täviä haittavaikutuksia, joskin paikallisia uusiutumia 
esiintyi enemmän keuhkojaokkeen poistoryhmässä. 

JCOG0802-tutkimuksen tuloksia tukeva tutkimus 
julkaistiin myös NEJM-lehdessä (Altoki N ym. N Engl J 
Med 2023;388:489). Siinä todettiin, että alle 20 mm:n 
kokoiset keuhkosyöpäpesäkkeet voitiin leikata sublo-
baariresektiolla niin, että tulokset ja ennuste eivät ole 
huonommat verrattuna keuhkonlohkon poistolla hoi-
dettuihin potilaisiin. 

Euroopan Rintaelinkirurgien vuosikokouksessa jul-
kaistiin toukokuussa 2024 sublobaariresektioita kä-
sittelevä tutkimusabstrakti, jonka tuloksia ei ole vielä 
julkaistu vertaisarvioidussa lehdessä. Siinä todettiin, 
että pienet PET-TT:ssä hyvin metabolisesti aktiiviset 
kasvaimet olisi syytä leikata edelleen keuhkolohkon 
poistolla. Yamagatan yliopistosta tutkijat toteuttivat 
takautuvat propensity-pisteytetyn tutkimuksen, jossa 
oli yhteensä 1 469 potilasta. Potilaiden keuhkosyövän 
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 hyvä hoi-
tolinjaus. Aggressiivisesti kasvavat ja täten hy-
permetaboliset pienetkin keuhkokasvaimet on 
todennäköisesti turvallisinta poistaa edelleen 
keuhkolohkon poistolla, jos vain potilas muutoin 
soveltuu kyseiseen hoitomuotoon.

TUOMAS MÄKELÄ 
OYS Sydän

FREDRIK 
YANNOPOULOS 
OYS Sydän
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Yleislääketiede
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Mitkä asiat vaikuttavat perusterveyden-
huollon potilaiden eliniän odotteeseen?
Britanniassa perusterveydenhuolto on ongelmissa 
yleislääkäripulan ja väestön sairastavuuden lisään-
tyessä. Brittiläisessä poikkileikkaustutkimuksessa 
haluttiin selvittää väestön ja vastaanottojen erityis-
piirteiden yhteyksiä väestön eliniän odotteeseen. Vä-
hentynyt eliniän odote liittyi vahvimmin väestön köy-
hyyteen. Täyttä työaikaa tekevien yleislääketieteen 
erikoislääkärien osuus, hoidon jatkuvuus, in�uenssa-
rokotusten kattavuus keuhkoahtaumatautia sairasta-
villa ja hyvässä hoitotasapainossa olevien diabetesta 
sairastavien osuus liittyivät parantuneeseen eliniän 
odotteeseen. Vastaanottoajan nopea saatavuus liittyi 
eliniän odotteen paranemiseen ainoastaan miehillä. 
Hoitajien osuuden lisääntyminen liittyi vähentynee-
seen eliniän odotteeseen, mutta tämä liittyi toden-
näköisesti siihen, että heidän osuutensa oli suurempi 
köyhillä alueilla. Tutkijat toteavat, että tulokset puol-
tavat perusterveydenhuollon rahoituksen lisäämistä 
ja yleislääketieteen erikoislääkärien tarvetta. Köyhien 
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 sähköisen alustan kautta hoitajan tai lääkärin 
kanssa. Tutkimuksessa selvitettiin Skånessa sijaitse-
van digiklinikan kävijöiden ominaispiirteitä, käyn-
tien diagnooseja ja käynteihin liittyviä myöhempiä 
käyntejä terveydenhuollossa. Tutkimuksessa käytet-
tiin digiklinikan rekisteriaineistoa reilun kymmenen 
kuukauden ajalta vuodelta 2021. Digiklinikkakäyn-
nin jälkeen Skånen alueen kaikkia terveydenhuol-
tokontakteja seurattiin 14 vuorokauden ajan. Tutki-
musaikana digiklinikassa hoitajakäyntejä oli 5 817 ja 
yleislääkärikäyntejä 4 267. Lähes puolet kävijöistä oli 
20–39-vuotiaita. Melkein puolet diagnooseista liittyi 
ihotauteihin, ja toiseksi yleisin diagnoosiryhmä koski 
hengitystiesairauksia. Digiklinikkakäynnin jälkeen 14 
vuorokauden sisällä lähes puolella kävijöistä oli joku 
kontakti terveydenhuoltoon, ja joka neljännellä poti-
laalla lähivastanottokäynti liittyi samaan diagnoosi-
ryhmään. Jatkokäynnit lähivastaanotolla olivat hoita-
jakäynnin jälkeen yleisempiä kuin lääkärikäynnin jäl-
keen. Yleislääkärikäynnin jälkeen erityisesti hengitys-
tie- ja virtsatieinfektioihin sekä täsmentämättömiin 
ihotauteihin liittyi jatkokäyntejä lähivastaanotolla. 

Tutkijat toteavat, että digiklinikka voi sopia yksin-
kertaisten terveysasioiden hoitoon, mutta digiklini-
koiden vaikuttavuudesta tarvitaan lisää tutkimusta 
koskien monimutkaisten ongelmien hoitoa siellä ja 
niihin liittyvää resurssien käyttöä. (Glock H ym. BMC 
Prim Care 2024;25:297)

Etävastaanotoilla tarvitaan erityisiä 
vuorovaikutustaitoja
Etävastaanotoilla tapahtuva vuorovaikutus voi olla 
vaikeaa ja sisältää erityispiirteitä lähivastaanottoihin 
verrattuna. Australialaisessa laadullisessa tutkimuk-
sessa haastateltiin yleislääkäreitä ja potilaita, joilla 
oli kokemuksia etävastaanotoilta. Etävastaanotoilla 
asioineet potilaat olivat pääosin lääkäreille tuttuja, 
koska Australiassa etävastaanottoja rahoitettiin tut-
kimuksen aikaan vain silloin kun lääkäri oli tavannut 
potilaan lähivastaanotolla 12 viime kuukauden aika-
na. Tulokset analysoitiin teema-analyysimenetelmää 
hyödyntäen. Haastatellut lääkärit ja potilaat pitivät 
etävastaanottoja sujuvina yksinkertaisten terveys-
asioiden hoidossa, joissa kliininen tutkimus ei ollut 
merkityksellistä. Puhelin tuttuna välineenä oli mielui-
sin väline niin lääkäreille kuin potilaille. Etävastaan-
otoilla oli merkitystä turvallisuuden tunteen lisää-
jänä silloin, kun jatkokäynnit voitiin hoitaa sujuvasti 
ja oikea-aikaisesti etänä. Vuorovaikutuksessa lääkärit 
kiinnittivät huomiota omaan äänenkäyttöönsä ja ys-
tävälliseen viestintään. Luottamuksen rakentamis-
ta pidettiin tärkeänä. Etänä oli myös olennaista an-
taa potilaalle riittävästi tilaisuuksia kommentointiin. 
Kommunikoinnin selkeyttä ja potilaan ymmärryksen 
varmentamista pidettiin tärkeänä. Tutkijat päättelivät, 
että lääkärin on tärkeää tunnistaa potilaansa digitaali-
nen lukutaito sekä terveyslukutaito, ja mukauttaa vas-
taanottonsa sen mukaisesti. Etävastaanotoilla hyvien 
vuorovaikutustaitojen merkitys voi olla jopa tärkeäm-
pää kuin lähivastaanotoilla. Erityisen haastavia voivat 
olla etävastaanotot, joissa lääkäri ei tunne potilastaan 
ja joutuu virheiden välttämiseksi keräämään laajalti 
tietoa potilaastaan vastaanoton aikana. Tutkijat to-
teavat, että etävastaanottojen vuorovaikutustaitojen 
koulutukselle on suuri tarve. Koulutus tulisi koskea 
niin lääkärien peruskoulutusta kuin täydennyskoulu-
tustakin.  (Nguyen A.D. BMC Prim Care 2024;25:324)

TUOMAS KOSKELA
Tampereen yliopisto
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Tähystyskirurgian laajuus hammaspe-
räisen sivuontelotulehduksen hoidossa
Hammasperäisen sivuontelotulehduksen hoidon 
tärkein osa on tulehduspesäkkeen hammaslääketie-
teellinen hoito. Tarvittaessa hoitoa voidaan tehostaa 
poskiontelopunktiolla, sekä asianmukaisella mikrobi-
lääkekuurilla. Mikäli sivuontelotulehdus ei reagoi näi-
hin hoitoihin, voidaan tarvita myös sivuonteloiden tä-
hystyskirurgiaa (functional endoscopic sinus surgery, 
FESS). 

Etenevässä seurantatutkimuksessa verrattiin kirur-
gisen hoidon tuloksia potilailla, joilla sivuonteloiden 
kuvantamistutkimuksen perusteella esiintyi märkä-
eritettä tai limakalvon paksuuntumista poskiontelon 
lisäksi seulalokerostossa ja otsaontelossa. Tulehdus-
muutokset rajoittuivat sivuonteloihin, eli komplisoitu-
neita tilanteita ei ollut mukana. Osalle potilaista teh-
tiin keskikäytäväantrostomia ja osalle laajempi FESS, 
joka ulottui seulalokerostoon ja otsaonteloon. Mo-
lemmissa potilasryhmissä oireet paranivat nopeasti 
ja tehokkaasti, ja kuuden viikon kuluttua leikkaushoi-
dosta ryhmien välillä ei enää esiintynyt eroa oireissa. 
Laaja FESS nopeutti kuvantamislöydösten ja oireiden 
väistymistä ensimmäisten viikkojen kuluessa merkit-
tävällä osalla potilaista. Pelkkä poskiontelon ilmas-
toiminen näyttäisi siis kuitenkin riittävältä kirurgisen 
hoidon laajuudelta suurimmalle osalle potilaista. 
(Craig JR. ym. Laryngoscope 2024, julkaistu verkossa)

Pitkäaikaisen rinosinuiitin leikkaushoi-
don tarve on vähäisempi hormonikor-
vauksella hoidetuilla potilailla 
Pitkäaikaisen rinosinuiitin tautimekanismina pidetään 
ensisijaisesti nenän ja sivuonteloiden limakalvon tu-
lehdusprosessia, ei niinkään infektiota. Menopaussin 
roolia selvitettiin rekisteritutkimuksessa, johon sisäl-
lytettiin yli 55-vuotiaita naisia, joilla oli pitkäaikainen 
rinosinuiitti ilman nenäpolyyppejä tai nenäpolyypein. 
Kolmen vuoden seurantatietojen perusteella hormo-
nikorvaushoitoa saaneilla naisilla sivuonteloiden leik-
kaushoidon todennäköisyys oli pienempi verrattuna 
joukkoon ilman estrogeenihoitoa. Glukokortikoidi-
kuurien määrässä ei esiintynyt eroa. (Herrera K ym. 
Laryngoscope. 2024;134:3921)

Sisäkorvaistutteiden uusintaleikkaukset 
ovat harvinaisia
Sisäkorvaistutteen reimplantaatio tehdään 5 %:lle 
potilaista, totesivat Freiburgin yliopistosairaalan tut-
kijat tarkasteltuaan 4 036 sisäkorvaistuteleikkauksen 
pitkäaikaistuloksia vuodesta 1993 alkaen. Aikuisten 

ja lasten välillä ei esiintynyt eroa uudelleenleikkaus-
ten määrissä. Uudelleenleikkauksen todennäköisyys 
pieneni, mitä pidempään istute oli toiminut. Istutteen 
tekninen toimintahäiriö oli tavallisin uusintaleikkauk-
sen syy. Lääketieteellisistä syistä tavallisimmat olivat 
luutaskuun asetetun istutteen paljastuminen ihon 
alta sekä infektio. Kun istute vaihdettiin uuteen, po-
tilaat valitsivat lähes aina saman valmistajan istut-
teen. (Ketterer MC ym. Eur Arch Otorhinolaryngol 
2024;281:4095)

Virtuaalitodellisuus parantaa 
lapsen kokemusta korvien 
mikroskooppitutkimuksesta
Korvien mikroskooppitutkimus oli sekä lapsen että 
vanhemman arvioimana miellyttävämpi kokemus, 
kun mikroskopoinnin aikana lapsi oli virtuaalitodel-
lisuudessa avaruuslentäjänä. Kokemusta verrattiin 
tabletilta tapahtuvaan videoiden katseluun sekä ta-
vanomaiseen käytäntöön eli niin sanottuun korvalää-
kärin puheanestesiaan.

Lähes jokaisella tutkimukseen osallistuneella 
4–15-vuotiaalla lapsella oli aikaisempaa kokemusta 
korvien mikroskooppitutkimuksesta. Kolmasosalla ai-
kaisempi kokemus oli ollut huono. Vaikka tässäkään 
tutkimuksessa virtuaalitodellisuuden hyödyntäminen 
ei vähentänyt lapsen kokemaa kipua, se selvästi pa-
ransi kokemusta toimenpiteestä. (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 tiedetään lievittävän masennusoireita. Nyt yh-
dysvaltalainen tutkimusryhmä selvitti, mikä merki-
tys valolla, unirytmillä ja D-vitamiinilla on mielialalle. 
Kansallisen terveystutkimuksen (NHANES) aineistos-
ta analysoitiin aktigra�alla kerätty 6 639 tutkittavan 
data. Siitä laskettiin unirytmin säännöllisyysindeksi ja 
aika, jonka tutkittavat olivat viettäneet yli 1 000 luksin 
valaistuksessa (kirkasvalossa). Seerumista määritettiin 
(LC-MS) D-vitamiinipitoisuus (25-hydroksivitamiini-D3

+ 25-hydroksivitamiini-D2). Mitä pidempi henkilön 
kirkasvalossa viettämä aika oli sitä säännöllisempi 
hänen unirytminsä oli, ja sitä suurempi hänen D-vita-
miinipitoisuutensa oli. Mitä säännöllisempi henkilön 
unirytmi oli, sitä vähemmän masennusoireita (PHQ-9) 
hänellä esiintyi ja sitä suurempi hänen D-vitamiinipi-
toisuutensa oli. Masennusoireiden ja D-vitamiinipitoi-
suuden välillä ei ollut merkitsevää yhteyttä. Syysuh-
teet eivät tällä poikkileikkausasetelmalla valottuneet. 
(Wallace DA ym. JAMA Netw Open 2024;7:e2422810)

Iltavirkkuuden merkitys psyykkisille 
oireille
Ruotsalais-tanskalainen tutkijaryhmä analysoi 515 
henkilön aamu-iltavirkkuuden (kronotyypin) yhtey-
den 13 psykiatriseen piirreominaisuuteen. Piirreomi-
naisuuksista 11 yhdistyi iltavirkkuuteen tilastollisen 
merkitsevyyden suhteen laskevassa järjestyksessä: 
masennus, apatia, tunne-elämän epävakaus, tunne-
säätelyn vaikeudet, ADHD, yleinen ahdistuneisuus, 
harhaluuloisuus, sosiaalinen ahdistuneisuus, OCD, 
autismi, impulsiivisuus. Mania yhdistyi aamuvirkkuu-
teen. Syömishäiriön piirreominaisuus ei ollut sidoksis-
sa kronotyyppiin. Iltavirkuilla esiintyi muita runsaam-
min uupumukseen liittyviä oireita etenkin aamun 
aikana, kielteisiä tunnesäätelyn ja ADHD:n oireita 
etenkin illan aikana sekä tarmoon ja motivaatioon 
liittyviä oireita suurimman osan päivästä. (Balter LJT 
ym. Transl Psychiatry 2024;14:237)

Unta kohentamalla voitaisiin välttää 
masennuksen uusiutumista
Vuorokausirytmihäiriöt altistavat masennustiloille. 
Nyt kansainvälinen tutkijaryhmä analysoi toistuvan 
masennuksen 393 potilaan kohortissa (RADAR-MDD) 
aktigra�lla mitatun unen merkitystä masennustilan 
uusiutumiselle ja vaikeudelle. Masennusoireita (CIDI-
SF, IDS-SR) ja unta seurattiin yhtäjaksoisesti 401–730 
päivää. Potilaan vointi heikkeni seurannan aikana sitä 
enemmän, mitä enemmän hänen vuorokaudessa 

nukkumansa unimäärä vaihteli, mitä suurempaa kat-
konaisuus unessa oli, mitä pienempi tehokkuus unes-
sa oli ja mitä enemmän vaihtelua unen keskikohtaa 
vastaavassa kellonlyömässä oli. Tuloksista lasketun 
väestösyyosuuden perusteella vakavaa masennus-
tilaa sairastavilla aikuisilla unen jatkuvuutta kohen-
tava interventio vähentäisi uusiutumisen riskiä jopa 
22 %:lla. (Matcham F ym. J A�ect Disord 2024;363:90)

Mitä geenit kertovat kaksisuuntaisesta 
mielialahäiriöstä?
Kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä vuorokausirytmin 
ja unen häiriöt säilyvät usein myös mielialan ollessa 
tasainen. Selvittääkseen perimän merkitystä tälle il-
miölle ranskalais-englantilainen tutkijaryhmä ana-
lysoi kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavien 62 
potilaan eutyymisessä vaiheessa kolmen viikon ajan 
kerätystä aktigra�asta sekä vuorokausirytmin että 
unen parametrit ja yhdisti ne kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön ja vakavan masennustilan polygeenisiin 
riskisummiin (Psychiatric Genomics Consortium). Mitä 
suurempi kaksisuuntaisen mielialahäiriön polygeeni-
nen riskisumma oli, sitä myöhäisempi lepo-liikeaktii-
visuuden vuorokausirytmin vaihe oli. Mitä suurempi 
vakavan masennustilan polygeeninen riskisumma oli, 
sitä katkonaisempaa uni oli. (Hennion V ym. J Sleep 
Res 2024;21:e14307)

Kellogeenivariantit suhteessa väestön 
masennusoireisiin
Sisäinen kello on osa masennuksen patogeneesiä. 
Nyt yhdysvaltalainen tutkimusryhmä analysoi 99 939 
tutkittavan väestötutkimusaineistosta (UK Biobank), 
mitkä 51 kellogeenin 157 347 yhden emäksen po-
lymor�smista olivat vahvimmin yhteydessä masen-
nusoireisiin (PHQ-9). Sisäisestä kellosta fysiologisesti 
alavirtaan glukoosiaineenvaihduntaa, tulehdusta ja 
monoamiinien aineenvaihduntaa säätelevät geeniva-
riantit yhdistyivät masennusoireisiin naisilla (GSK3B, 
LEP, NOCT) ja miehillä (FBXL3, DRD4). Epistasia-
analyysi paljasti kolmesta geeneistä (ZBTB20, NFIL3, 
RORA) transloitavien transkriptiotekijöiden merkityk-
sen masennusoireille. (Minbay M ym. Psychiatry Res 
2024;337:115948)

TIMO PARTONEN
THL
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Kapselin poistolla sekä implantin tason 
vaihdolla näyttäisi olevan augmentoi-
dun rinnan kapselikontraktuuran uusiu-
tumista estävä vaikutus
Kapselikontraktuura on yleisin korjausleikkauksen 
syy rintojen augmentaation jälkeen. Toimenpiteiden 
tavoitteena on palauttaa rinnan muoto ja estää kont-
raktuuran uusiutuminen. Systemoidussa katsauksessa 
arvioitiin korjausleikkauksissa käytettyjä menetelmiä. 
Laajan seulonnan jälkeen mukaan otettiin 34 artikke-
lia, jotka olivat luonteeltaan havainnoivia.

Kapselin poiston, osittaisen poiston tai halkaisun 
vaikuttavuudessa kontraktuuran uusiutumisen estä-
misessä ei todettu eroja, mutta ne voivat kaikki olla 
hyödyllisiä menetelmiä. Kapselin poisto poistanee 
bio�lmiä, mutta tämäkin asia on epäselvä. Kapselin 
halkaiseminen voisi vähentää tensiota ja sitä kautta 
myo�broblastien aktiviteettia, jolloin uutta kontrak-
tuuraa ei muodostuisi niin helposti.

Implantin paikan vaihtamisella on todettu olevan 
kontraktuuran uusiutumista vähentävä vaikutus. Uu-
den implantin asettaminen rintarauhasen alta lihak-
sen alle tai kaksitasoisesti näyttäisi olevan tehokkain 
menetelmä. Implantin vaihtamisella on myös todettu 
olevan uusintakontraktuuraa estävä vaikutus. Tutki-
mukset osoittavat, että implantin vaihto olisi tärkeää 
etenkin, jos implantin paikkaa ei voi vaihtaa.

Tutkimusnäyttö tukee ADM:n (acellular dermal 
matrix) käyttöä kapselikontraktuuran hoidossa. 
ADM:n käyttöä suositellaan kapselinpoiston jälkeen 
sekä silloin, kun tarvitaan pehmytkudosvahvistusta. 
ADM toimii tukena ja muodostaa esteen implantin 
sekä ympäröivien kudosten välille ja vähentää im-
munologista reaktiivisuutta. Toistaiseksi tutkimustieto 
ei pysty määrittämään, onko ADM:n käyttö hyödylli-
sintä kapselinpoiston yhteydessä vai implantin paik-
kaa vaihtaessa.

Näyttöön perustuvien suositusten määrittäminen 
on vaikeaa, koska vahva tutkimusnäyttö on edelleen 
vajavaista. Implantin vaihto, implantin paikan vaihto 
ja kapselin poisto näyttäisivät olevan hyödyllisiä me-
netelmiä. ADM käytön vaikutuksista tarvitaan vielä 
pitkäaikaistuloksia. (Boyd CJ ym. Plast Reconstr Surg 
2024;153:303e)

Triamsinolonin ja 5-�uorourasiilin yh-
distelmähoito hypertro�sissa ja keloidi-
arvissa on monoterapiaa tehokkaampi
Hypertro�set ja keloidiarvet aiheuttavat fyysistä ja 
henkistä haittaa potilaille. Systemoidussa katsauk-

sessa ja meta-analyysissa verrattiin 5-�uorourasiilin ja 
triamsinolonin intralesionaalisen yhdistelmähoidon 
tehokkuutta ja komplikaatioita pelkkään monotera-
piaan. Analyysiin otettiin 277 artikkelista 13, joista 12 
oli satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia. Osas-
sa verrattiin yhdistelmähoitoa triamsinolonihoitoon 
ja osassa 5-�uorourasiilihoitoon. Yhdistelmähoito 
osoittautui monoterapiaa tehokkaammaksi hoito-
menetelmäksi. Haittavaikutukset olivat myös vähäi-
semmät kuin pelkästään triamsinolonilla hoidetta-
essa. Tulosten vertailtavuutta hankaloitti annosten 
erilaisuus eri tutkimuksissa. Tulevaisuudessa tarvitaan 
isompia aineistoja ja pidempiä seuranta-aikoja, jotta 
haittavaikutuksia ja uusiutumista voidaan paremmin 
arvioida.(Mavilakandy AK ym. Plast Reconstr Surg 
2024;153:1318)

Uusi kieleke kannattaa tehdä varhain 
kielekkeen menetyksen jälkeen pään ja 
kaulan alueen rekonstruktioissa
Pään ja kaulan alueen rekonstruktioissa mikrovasku-
laaristen kielekkeiden selviytymisosuus on noin 95 %. 
Kielekkeen menetyksen jälkeen on pohdittu, mikä oli-
si sopiva aika tehdä uusi kieleke ja vaikuttaako ajoitus 
selviytymiseen.

Tutkimuksessa arvioitiin 1 572 mikrovaskulaarisen 
kielekkeen tulokset, mukaan lukien sekundaariset 
kielekkeet (kolmasosa varrellisia ja kaksi kolmasosaa 
mikrovaskulaarisia). Tuloksia verrattiin alle viiden päi-
vän, 5–30 päivän tai yli 30 päivää primaarileikkauksen 
jälkeen tehtyjen uusintaleikkausten suhteen. Vain 7 % 
kielekkeistä menetettiin ensimmäisessä ja viimeisessä 
ryhmässä. Sen sijaan, jos uusintaleikkaus tehtiin 5–30 
päivän kuluessa primaarileikkauksesta, kielekkeistä 
menetettiin kolmasosa. Kirjoittajat suosivatkin kielek-
keen menetyksen jälkeen varhaista uutta rekonstruk-
tiota ja jos se ei ole mahdollista niin selkeästi myöhäi-
sempää ajankohtaa. (Gupta S ym. Plast Reconstr Surg 
2024;153:1389)

MINNA KELLONIEMI
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Nipokalimabista apua vastasyntyneen 
hemolyyttisen taudin hoitoon?
Äidin punasoluvasta-aineiden aiheuttama vastasyn-
tyneen hemolyyttinen tauti aiheuttaa edelleen mer-
kittävää sairastavuutta kehittyneistä raskaudenaikai-
sista interventioista huolimatta. Kansainvälisessä toi-
sen vaiheen tutkimuksessa selvitettiin nipokalimabin 
(monoklonaalinen vasta-aine) hyötyä vaikean hemo-
lyyttisen taudin hoidossa. Lääkettä annettiin viikoit-
tain äideille raskausviikolta 14 aina raskausviikolle 35 
saakka. Päätetapahtumana oli elävänä syntyminen 
aikaisintaan raskausviikolla 32 ilman kohdunsisäisen 
punasolusiirron tarvetta. Hoito vaikutti estävän tai 
viivästyttävän tehokkaasti sikiön anemisoitumista tai 
kohdunsisäisen punasolusiirron tarvetta. Tutkimus-
ryhmän koko oli pieni, mutta seitsemän (54 %) tutki-
musryhmään kuluneesta odottajasta, joilla oli todettu 
suuri riski sikiön anemisoitumiselle, ei tarvinnut lain-
kaan kohdunsisäistä punasolusiirtoa. Tutkimuksesta 
saadut alustavat tulokset lääkkeen tehosta ja turvalli-
suudesta ovatkin lupaavia. (Moise K ym. N Engl J Med 
2024;391:526)

Raskaudenaikaisella D-vitamiinilisän 
käytöllä yhteys imeväisen riisitautiin
Bangladeshissa toteutetussa tutkimuksessa tutkittiin 
äidin käyttämän D-vitamiinilisän yhteyttä verikokeis-
sa havaittavan riisitaudin esiintymiseen 6–12 kuukau-
den iässä. Satunnaistetussa lumelääkekontrolloidussa 
tutkimuksessa äidin saama D-vitamiinilisä raskauden 
viimeisen kolmanneksen ja lapsen ensimmäisten 
kuuden elinkuukauden aikana vähensi imeväisen rii-
sitautiriskiä. Pelkästään syntymää edeltävästi äidille 
annettu D-vitamiinilisä ei aiheuttanut merkitsevää 
eroa lumeryhmään verrattuna. Äidille suunnattu D-
vitamiinilisä voisikin olla vaihtoehto riisitaudin ehkäi-
sylle kehittyvissä maissa, joissa imeväisten D-vitamii-
nilisä ei ole käytäntönä. (Lautatzis ME ym. Pediatrics 
2024;153: e2023063263) 

Verihiutaleiden normaalia vähäisempi 
määrä ja verenvuodot
Erilaiset verenvuodot ovat pelättyjä keskosuuteen 
liittyviä komplikaatioita. Vuotojen patogeneesin on 
todettu olevan monitekijäinen ja toisaalta verihiu-
talesiirtoihin on osoitettu keskosilla liittyvän myös 
merkittäviä riskejä. Havainnoivassa kohorttitutkimuk-
sessa oli mukana yhteensä 2 772 ≤ 32 + 0 raskausvii-
kolla syntynyttä lasta, joista 8 % sai osastohoitojak-
son aikana merkittävän vuodon. Näistä keskosista 

valtaosalla (92 %:lla) verihiutalemäärä oli kuitenkin 
nykykäsityksen mukaan riittävä (≥ 50 10E9/l). Tutki-
muksessa ei havaittu merkitsevää eroa verihiutaleta-
solla alle 50 10E9/l tai yli merkittävän vuodon esiinty-
miseen. Analyyseissa käytettiin verihiutaletasoa, joka 
oli mitattu ennen vuodon havaitsemista tai verihiuta-
lesiirtoa. Alankomaalainen tutkijaryhmä peräänkuu-
luttaakin tutkimaan parempia keinoja tunnistaa ja 
ennustaa vakaville verenvuodoille altistavia tekijöitä.
(van der Staaij H ym. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 
2024;15:fetalneonatal-2024-326959)

Henkitorveenkin annetusta adrenalii-
nista on usein hyötyä
Yhdysvalloissa toteutetussa takautuvasta monikes-
kustutkimuksessa analysoitiin yhteensä 408 paine-
luelvytystä ja adrenaliinia saaneen vastasyntyneen 
tiedot. Verenkierto palautui spontaaniksi pelkällä 
suonensisäisesti annetulla adrenaliinilla 58 %:ssa ta-
pauksista, kun taas pelkästään intubaatioputkeen ad-
renaliinia saaneiden vastaava osuus oli 47 %. Intubaa-
tioputken kautta adrenaliinia saaneet saivat ensim-
mäisen lääkeannoksen nopeammin kuin laskimon-
sisäisesti ensimmäisen adrenaliiniannoksen saaneet. 
Lisäksi henkitorveen ensimmäisen adrenaliiniannok-
sen saaneilla saavutettiin spontaani verenkierron 
palautuminen useammin kuin niillä vastasyntyneillä, 
jotka saivat adrenaliinia vain suonensisäisesti (70 % 
vs 58 %). Tutkijaryhmä toteaa kuitenkin nykyisiä el-
vytyssuosituksia mukaillen, että adrenaliinin antami-
nen intubaatioputkeen ei saa viivästyttää suonensi-
säisen adrenaliinin antoa, mutta siitä voi olla hyötyä, 
jos laskimoyhteyttä ei ole käytettävissä. Halling C ym. 
J Pediatr. 2024;271:114058) 

KATJA OVASKAINEN
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Liisa Laatio ja Hilkka Nikkinen

Tulisiko pienentyneitä rautavarastoja seuloa 
raskauden aikana?

Raudanpuute on yleisin hedelmällisessä iässä 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 esiintyvän 
raudanpuutteen merkityksestä raskaana olevalle ja vastasyntyneelle on ristiriitaista. Raskauden aikana 
raudantarve lisääntyy erityisesti loppuraskaudessa, jolloin rautaa siirtyy aktiivisesti istukan kautta äidiltä 
sikiölle. On tärkeää, että odottajan raudanpuute tunnistetaan ja hoidetaan aktiivisesti anemian kehitty-
misen ehkäisemiseksi.

Raskaudenaikaisen raudanpuu�een ja rau-
danpuuteanemian seulonnan suositukset 
vaihtelevat. Tiukimmat suositukset oh-

jeistavat seuraamaan pelkästään hemoglobiini-
pitoisuu�a (Hb), kun taas liberaaleimmat suo-
si�elevat rautavarastojen kartoi�amista kaikilta 
odo�ajilta. Suositukset perustuvat merki�ä-
viltä osin epäsuoraan näy�öön ja asiantuntija-
mielipiteisiin, sillä satunnaiste�uja tutkimuksia 
raskaudenaikaisen rautavarastojen seulonnan 
hyödyistä tai haitoista ei toistaiseksi ole.

Suomessa ohjeistuksia neuvolaan on kerät-
ty muun muassa NEUKO-tietokantaan, jossa 
ohjeistetaan keskiraskauden neuvolakäynnillä 
tarkistamaan Hb-arvo ja aloi�amaan rautalisä, 
mikäli arvo on keskiraskaudessa alle 100 g/l tai 
loppuraskaudessa 110 g/l (1). Alkuraskaudessa 
Hb-arvo ohjeistetaan tarkistamaan ainoastaan 
oireisilta tai rautalisän aiemmin aloi�aneilta 
odo�ajilta (1).

Vuonna 2013 laaditussa THL:n Äitiysneu-
volaoppaassa suositellaan Hb-arvon määri�ä-
mistä kaikilta raskaana olevilta jo ensimmäi-
sellä neuvolakäynnillä ja aloi�amaan rautalisä, 
mikäli arvo on alle 110 g/l (tai 28. raskausvii-
kolla alle 105 g/l) (2). Käytännössä suuressa 
osassa Suomen neuvoloista määrite�äneen 
valikoiduilta odo�ajilta Hb-arvon lisäksi myös 
rautavarastoja kuvaava plasman ferritiinipitoi-

suus ilman anemiaa esiintyvän raudanpuu�een 
löytämiseksi.

Kaikille odo�ajille tarjo�avan raudanpuut-
teen seulonnan merkityksestä ei ole tutkimuk-
sia. Australiassa ferritiinimääritysten ja henkilö-
kunnan sekä odo�ajien raudanpuu�eesta saa-
dun informoinnin lii�äminen alkuraskauden 
rutiineihin vähensi sekä synnytyksenaikaisen 
anemian e�ä verensiirtojen yleisyy�ä, mu�a 
sekoi�avien tekijöiden ja muiden interven-
tioiden merkitystä ei voitu luote�avasti pois-
sulkea (3,4). Tässä katsausartikkelissa pyrimme 
käsi�elemään rautavarastojen raskaudenaikai-
sen seulonnan oikeutusta yleisten seulontatut-
kimuksia koskevien periaa�eiden valossa ja sa-
malla lisäämään fertiili-ikäisiä ja raskaana olevia 
naisia hoitavien terveydenhuollon amma�ilais-
ten tietoisuu�a raudanpuu�een merkityksestä 
ja sen hoidon periaa�eista.

Raudanpuute tavallista raskauden 
ja varhaislapsuuden aikana

Raudanpuute on maailmanlaajuisesti yleisin 
fertiili-ikäisten naisten hivenainepuute. Maa-
ilman terveysjärjestö WHO:n arvion mu-
kaan 37 % naisista kärsii raskautensa aikana 
anemiasta, josta valtaosa on raudanpuu�een ai-
heu�amaa. Vaikka raudanpuute ja siitä seuraa-
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va anemia ovat erityisesti kehi�yvien maiden 
ongelma, raudanpuuteanemia on yleistä – ja 
mahdollisesti edelleen lisääntymässä – myös 
korkean elintason maissa (5,6). 

Raudanpuuteanemian kehi�yminen on rau-
danpuu�een pitkälle edennein muoto, sillä eli-
mistön käytössä oleva rauta priorisoidaan aina 
vahvasti punasolutuotantoon. Raudanpuute 
on siis vielä raudanpuuteanemiaa yleisempää 
(7). Tuoreessa kanadalaistutkimuksessa rau-
danpuute tode�iin yli puolella raskaana ole-
vista naisista ja vaikea raudanpuute jopa joka 
neljännellä odo�ajalla (8). Raudanpuu�een 
kartoituksen ulkopuolelle jäi kuitenkin 40 % 
odo�ajista, ja todennäköisyys rautavarastoja 
kartoi�avan ferritiiniarvon määritykseen oli 
pienin heikoimpaan sosioekonomiseen ryh-
mään kuuluvilla.

Raudanpuute ja raudanpuuteanemia ovat 
yleisiä myös lapsilla. Eurooppalaisista vasta-
syntyneistä ja alle viisivuotiaista lapsista noin 
17 % kärsii anemiasta, jonka yleisin syy on rau-
danpuute, ja kehi�yvissä maissa tila on vielä 
yleisempi (9). Tuoreehkon selvityksen mukaan 
varhaislapsuuden raudanpuute tode�iin asuin-
maan mukaan 4–41 %:lla alle 12–24 kuukau-
den ikäisistä eurooppalaisista lapsista, itäeu-
rooppalaisilla useammin kuin länsieurooppa-
laisilla (10).

Raskaudenaikainen raudanpuute 
on merkittävä terveysriski

Raskaudenaikainen anemia on riski sikiön hy-
vinvoinnille äidin hb-arvon pienentyessä alle 

arvon 80–90 g/l. Miltei 19 miljoonaa naista 
ka�aneen takautuvan kiinalaistutkimuksen mu-
kaan lieväkin anemia (Hb 100–109 g/l) lisäsi 
riskiä ennenaikaiseen synnytykseen, istukan 
ennenaikaiseen irtoamiseen, synnytyksenjäl-
keiseen runsaaseen verenvuotoon ja keisarileik-
kaukseen (6). Suomalaistutkimuksessa raudan-
puuteanemia lii�yi sikiön kasvun hidastumisen 
ja keisarileikkauksen riskin lisäksi myös lisään-
tyneeseen synnytyksenjälkeisten infektioiden 
riskiin (11).

Ilman anemiaa esiintyvän raudanpuu�een 
merkitys äidin ja syntyvän lapsen terveydelle 
on toistaiseksi ristiriitaista. Osa tutkimuksis-
ta osoi�aa odo�ajan raudanpuu�een lisäävän 
pienen syntymäpainon ja ennenaikaisen syn-
nytyksen riskiä, osassa riski ei ole ollut lisään-
tynyt (12). Sekä hb- e�ä ferritiiniarvon osalta 
hai�ojen riski vaiku�aa olevan U-kirjaimen 
muotoinen: raskauden ja vastasyntyneen riskit 
lisääntyvät sekä pienten e�ä suurten Hb- ja fer-
ritiinipitoisuuksien yhteydessä (12).

Sikiöaikaisen ja vastasyntyneisyyskauden 
raudanpuu�een on osoite�u vaiku�avan lapsen 
oppimiseen ja muistitoimintoihin, karkea- ja 
hienomotoriikan kehitykseen sekä psykososi-
aaliseen käy�äytymiseen ja sosioemotionaa-
liseen kehitykseen, ja nämä vaikutukset ovat 
usein pitkäaikaisia (13). Raudanpuu�een sy-
vyydellä, kestolla ja ajoi�umisella kehityksen 
eri vaiheisiin vaiku�aa olevan merkitystä sekä 
syntyvän vaurion asteeseen e�ä laatuun (13).

Raskauden aikana raudanpuu�eisille odot-
tajille annetusta rautalisästä on joissakin tut-
kimuksissa osoite�u olevan hyötyä lapsen 

Vähentynyt
mitokondrioiden energian
ja myoglobiinin tuotanto

DNA-replikaation ja
solusyklin muutokset

Hermoston välittäjäaine-
synteesi ja keskushermoston

kehitykselliset muutokset

Väsymys, vetämättömyys,
heikentynyt rasituksen ja

lämpötilan vaihtelun sieto

Limakalvomuutokset,
hiustenlähtö, kynsien hauraus

ja pinnan muutokset

Heikentynyt kognitiivinen
suoriutuminen, ”aivosumu”,

levottomat jalat

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

Tulisiko pienentyneitä rautavarastoja seuloa raskauden aikana?
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neurologiselle kehitykselle, mu�a lapsen rau-
danpuu�een korjaaminen vaurion syntymisen 
jälkeen ei aina korjaa jo syntyny�ä kehityksen 
poikkeavuu�a (13). Toisaalta myös alkuras-
kauden suuri ferritiinipitoisuus on yhdiste�y 
lapsen kognitiivisen kehityksen ongelmiin: 
tuoreessa hollantilaiskohortissa odo�ajan suuri 
alkuraskauden ferritiinipitoisuus (ylin tertiili, 
pitoisuus yli 150 µg/ml) yhdiste�iin lapsen 
pienempään älykkyysosamäärään kouluiässä 
(14).

Rautaa tarvitaan punasolutuotannon lisäk-

si myös muun muassa mitokondrioiden toi-
mintaan ja energiantuotantoon, aerobiseen 
aineenvaihduntaan, DNA-synteesiin, immuu-
nivasteeseen sekä hermoston väli�äjäaineiden 
synteesiin ja hermojen myelinisaatioon (15). 
KUVASSA 1 esitetään raudan eri toimintoihin 
yhdistyviä, anemiasta riippuma�omia raudan-
puu�een oireita. Raudanpuu�een aiheu�a-
miksi koetut oireet voivat joskus lii�yä myös 
raskausajan fysiologisiin muutoksiin, muiden 
elinten kuten kilpirauhasen sairauksiin, sekä 
erilaisiin mielenterveyden ongelmiin. Ei myös-

TAULUKKO 1. Rautatasapainon arvioinnissa käytettyjä parametreja, jotka pienenevät raudanpuuteanemian yh-
teydessä.

Parametri Merkitys Raudanpuutteeseen 
viittaava löydös

Huomioita

Hemoglobiini-
pitoisuus (Hb)

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

I ja III raskauskolmannes 
< 110 g/l

II raskauskolmannes 
< 105 g/l

Myöhäinen raudanpuutteen indikaattori

Tupakointi ja dehydraatio suurentavat Hb-
arvoa

Punasolujen 
keskitilavuus 
(MCV)

Osoittaa raudan riittämät-
tömyyden normaaliin puna-
solutuotantoon

Punasolut ovat pieniä Raskaus, B12-vitamiinin ja folaatin puute, hy-
potyreoosi ja tietyt lääkkeet voivat suurentaa 
MCV-arvoa

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

Punasolujen 
keskimääräi-
nen hemo-
globiinimäärä 
(MCH) ja 
-pitoisuus 
(MCHC)

Osoittaa raudan riittämät-
tömyyden normaaliin puna-
solutuotantoon

MCH- tai MCHC-arvo alle 
viitealueen

−

Ferritiinipitoi-
suus1 (Ferrit)

Osoittaa varastoraudan 
määrää

Rautavarastot vajaat 
< 30 µg/l

Rautavarastot tyhjät 
< 12–15 µg/l

Suurentuneita arvoja tulehdus- ja infektio-
tilanteiden, hemokromatoosin, mahdollisesti 
metabolisen oireyhtymän ja kroonisen alkoho-
linkäytön yhteydessä

Viitearvoissa hieman laboratoriokohtaista 
vaihtelua

Transferriinin1

rautakyllästei-
syys (TrFerSat; 
TSAT)

Kertoo saatavilla olevan 
raudan määrästä koko 
raudansitomiskapasiteettiin 
nähden

< 19–20 % Vaatii paastonäytteen

Merkittävä vuorokausivaihtelu

Tulehdus ja ravitsemustila voivat vaikuttaa

Hepsidiini-
pitoisuus2

Raudan imeytymisen sää-
telijä, joka vähentää myös 
raudan kulkeutumista istu-
kan läpi

Ei vakiintuneita raskaus-
ajan viiterajoja

Ei kliinisessä käytössä

Raskauden aikana yleisesti pieni

Suurenee tulehduksen tai infektion yhteydessä

Retikulosyyt-
tien hemo-
globiinimäärä 
(Ret-He)

Kuvaa punasolutuotannon 
käytössä olevan raudan 
määrää

Ei vakiintuneita raskaus-
ajan viiterajoja

Vakiintumaton kliinisessä käytössä

1Plasmasta, 2Seerumista
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kään ole harvinaista, e�ä raudanpuu�eesta kär-
sivä fertiili-ikäinen nainen saa oireidensa perus-
teella ensin väärän diagnoosin. Sveitsiläisessä 
kyselytutkimuksessa raudanpuu�eisiksi tode-
tuista naisista 35 % oli tavallisesti saanut jonkin 
muun diagnoosin, ja heistä lähes puolet oli saa-
nut oireisiinsa joko lääke- tai psykoterapeu�ista 
hoitoa ennen raudanpuu�een toteamista (16).

Raudanpuutteen toteaminen

Vaikka pientä hb-pitoisuu�a on käyte�y rau-
danpuu�een indikaa�orina lukuisissa tutki-
muksissa, se osoi�aa vain pitkälle edenneen 
raudanpuu�een. Ensimmäisessä raskauskol-
manneksessa määritetyn hb-arvon alle 120 g/l 
on kuitenkin osoite�u ennustavan loppu-
raskauden anemiaa yli 85 %:n tarkkuudella 
ja 80 %:n positiivisella ennustearvolla (17). 
Raudanpuutteen laboratoriodiagnostiikassa 
varastoraudan määrää kuvastava plasman fer-
ritiinipitoisuus on yleisesti saatavilla ja verra-
ten halpa tutkimus, mu�a ferritiini on myös 
akuutin vaiheen proteiini, jonka pitoisuus suu-
renee tulehduksen seurauksena. Tulehdus- ja 
infektiotilanteissa ferritiiniarvo voi siis raudan-
puu�eisillakin olla harhaanjohtavasti normaali. 
Tästä syystä ferritiinimääritysten yhteydessä 
mitataan usein plasman C-reaktiivisen proteii-
nin (CRP) pitoisuus, joskin perusterveen ja 
näy�eeno�ohetkellä itsensä terveeksi kokevan 
potilaan CRP-arvo on harvoin suurentunut.

Ferritiinipitoisuuden alle 30 µg/l katso-
taan kuvastavan puu�eellisia rautavarastoja 
92 %:n herkkyydellä ja 98 %:n tarkkuudella 
sekä 92 %:n positiivisella ennustearvolla (18). 
Vanhassa oululaistutkimuksessa odo�ajien 
ensimmäisen ja kolmannen raskauskolman-
neksen aikana plasman ferritiinipitoisuus alle 
35 µg/l lii�yi luuytimen hemosideriinin puut-
teeseen 66 %:n herkkyydellä ja 100 %:n tark-
kuudella (19). Kun ferritiinipitoisuus on alle 
10–15 µg/l, elimistön rautavarastot ovat jo käy-
tännössä tyhjät.

Infektiossa tai kroonista tulehduksellista sai-
rau�a potevien raudanpuu�een määritykses-
sä voidaan ferritiinimi�auksen lisänä käy�ää 
plasman transferriinireseptori- (Tf R) tai trans-
ferriinin rautakyllästeisyys (TrFeSat) -mää-

rityksiä. Tf R-arvo suurenee kuitenkin myös 
erytropoieesin kiihtyessä. Rautatasapainon ar-
vioinnissa käyte�yjä laboratorioparametreja on 
koo�u TAULUKKOON 1.

Raudanpuutteen syyt ja 
eteneminen tunnetaan hyvin

Elimistön rautavaranto priorisoidaan vahvasti 
punasolutuotantoon. Muiden rautaa vaativien 
prosessien puu�eellinen raudansaanti ja vajaat 
rautavarastot edeltävät siis useimmiten ane-
mian kehi�ymistä. Vähäinen raudansaanti ruo-
kavaliosta, runsaat kuukautisvuodot ja raskau-
den aiheu�ama raudankulutus ovat yleisimpiä 
raudanpuu�een syitä fertiili-ikäisillä naisilla. 
Raskauden aikana 0,8–1 g rautaa siirtyy istuk-
kaan ja sikiölle istukan aktiivisen kuljetusmeka-
nismin avulla. Raudantarve on suurinta viimei-
sen raskauskolmanneksen aikana, jolloin sikiö 
kerää suurimman osan rautavarastoistaan.

Raskauden aikana syvenevän raudanpuut-
teen ja anemian kannalta suurin riski koskee 
naisia, joilla on raudanpuute�a jo ennen ras-
kau�a. Runsaat kuukautisvuodot lienevät ylei-
sin raskau�a edeltäneen raudanpuu�een syy, 
samoin uudelleen- ja monisynny�äjyys, eri-

Ydinasiat
8 Raudanpuute on yleisin raskaudenaikai-

nen hivenainepuute, anemia kehittyy 
myöhäisessä vaiheessa.

8 Plasman ferritiinipitoisuuden arvo alle 
30 µg/l kuvastaa puutteellisia rautavaras-
toja hyvin.

8 Raskaudenaikaisen raudanpuutteen seu-
lonnan ja hoidon tavoitteena on ehkäistä 
anemian kehittyminen ja turvata sikiön 
riittävä raudansaanti loppuraskaudessa.

8 Fertiili-ikäisen naisen raudanpuute tuli-
si korjata mieluiten jo ennen raskautta, 
mutta viimeistään ennen anemian kehit-
tymistä.

8 Suun kautta otettava rautalisä estää rau-
danpuuteanemian kehittymisen valta-
osalla odottajista.
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tyisesti kun raskauksien väli on lyhyt. Osansa 
raudanpuu�een kehi�ymisessä on myös ra-
joi�uneella ruokavaliolla (muun muassa tiukka 
kasvisruokavalio, vaikea raskauspahoinvointi, 
yleinen aliravitsemus, pitkälle prosessoitujen 
ruokien suuri kulutus tai lukuisat allergiat), 
tupakoinnilla ja toisaalta lihavuuteen lii�yväl-
lä huonommalla raudan imeytymisellä. Tu-
lehduksellisista suolistosairauksista kärsivien 
naisten määrä on lisääntynyt. Heidän raudan-
puu�een riskinsä lisääntyy raudan menetyksen 
ja heikentyneen imeytymisen sekä suun kau�a 
ote�avien rautavalmisteiden käytön rajoi�ei-
den kau�a. Raskausaikaisen raudanpuu�een 
riskiryhmät on koo�u TAULUKKOON 2.

Ennenaikainen syntymä on vastasyntyneen, 
etenkin pikkukeskosen, suurin raudanpuu�een 
riskitekijä, sillä rautaa siirtyy istukan kau�a si-
kiöön eniten viimeisen raskauskolmanneksen 
aikana. Raudanpuu�een riski koskee harvoin 
terveen odo�ajan täysaikaista vastasyntyny�ä, 
sillä istukan aktiivinen kuljetusmekanismi prio-
risoi sikiön raudansaannin äidin raudantarpeen 
edelle. Sikiö on siis useimmiten suojassa äidin 

lievältä raudanpuu�eelta, ja vastasyntyneet 
ovat syntyessään harvoin aneemisia raudan-
puu�een vuoksi. Kun odo�ajalla on syvä rau-
danpuute tai hän on aneeminen, koko äiti-is-
tukka-sikiökolmikko voi kuitenkin olla raudan-
puu�einen (13). Prekliinisissä eläinkokeissa on 
osoite�u, e�ä äidin vaikean raudanpuu�een 
yhteydessä istukka priorisoi ”itsekkäästi” oman 
raudantarpeensa sikiön raudantarpeen edelle. 
Istukan rii�ävää aineenvaihduntaa vaaditaan 
sikiön rii�ävän hapensaannin turvaamiseen, 
mikä luonnollisesti menee sikiön optimaalisen 
raudansaannin edelle (20).

Joskus sikiöön voi kohdistua raudanpuu�een 
riski myös äidin rautavarastojen ollessa rii�ä-
vät: istukan vajaatoiminnasta johtuvasta kasvun 
hidastumisesta kärsineistä lapsista samoin kuin 
insuliininpuu�eista diabetesta sairastavien lap-
sista jopa puolella on syntyessään raudanpuute 
(21). Äidin glukoosiaineenvaihdunnan häiriöi-
hin lii�yvä vastasyntyneen raudanpuute aiheu-
tunee usean mekanismin kau�a. Ensinnäkin 
hyperglykeemisten odo�ajien lapset kasvavat 
usein viikkotilanteeseen nähden suurikokoi-
sina, joten kiivaasti kasvava massa vaatii myös 
suuremman veritilavuuden ja energia-aineen-
vaihdunnan, mikä puolestaan vaatii normaalia 
enemmän rautaa. Lisääntynyt sikiön hapentar-
ve johtaa herkemmin myös hypoksiaan ja edel-
leen kiihtyneeseen punasolutuotantoon ja po-
lysytemiaan, jotka kompensoivat lisääntyny�ä 
hapen kuljetuksen tarve�a.

Diabetesta sairastavien odo�ajien istukat 
ovat useimmiten kookkaita, ja istukan oma 
aineenvaihdunta vie myös huoma�avan osan 
raskaudenaikaisesta raudantarpeesta. Sikiön 
ja istukan suuri raudantarve voi tällöin yli�ää 
istukan raudansiirtokapasiteetin, jolloin sikiö 
joutuu käy�ämään rautavarastojaan punasolu-
tuotantoon muiden elinten raudansaannin kus-
tannuksella. Lihaviin odo�ajiin tulisi suhtautua 
erityisenä raudanpuu�een riskiryhmänä, sillä 
yleisen glukoosiaineenvaihdunnan poikkea-
vuuden ja sikiön suuren koon lisäksi myös 
raudan imeytyminen maha-suolikanavasta on 
heillä heikompaa (22). Odo�ajan lihavuuteen 
lii�yvän sikiön raudanpuu�een syitä on koo�u 
KUVAAN 2.

TAULUKKO 2. Raskaudenaikaisen raudanpuutteen ja 
raudanpuuteanemian riskitekijöitä.

Lisääntynyt raudan kulutus tai menetys

Runsaat kuukautisvuodot ennen raskautta

Monisynnyttäjyys

Alle vuosi edellisestä synnytyksestä

Verenluovuttaja

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

Odottajan ominaisuuksiin ja elintapoihin liittyvät 
tekijät

Nuori ikä

Etninen tausta

Alipainoisuus

Lihavuus

Lihavuusleikkauksen jälkitila

Kasvisruokavalio

Tupakointi

Odottajan (kroonisiin) sairauksiin liittyvät tekijät

Raskautta edeltävä diabetes

Tulehduksellinen suolistosairaus

Keliakia

Krooninen munuaissairaus

Vaikea raskauspahoinvointi
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Raudanpuutteeseen on olemassa 
ennustetta parantava hoito

Universaali, kaikille odo�ajille anne�ava rauta-
lääkitys vähentää merki�ävästi raudanpuu�een 
ja raudanpuuteanemian esiintyvyy�ä raskau-
den aikana, mu�a se ei vähennä raskauskompli-
kaatioita eikä syntyvien lasten neurologisen ke-
hityksen ongelmia (23–26). Useat asiantunti-
jatahot suosi�elevat mieluummin raudanpuut-
teen seulontaa riskiryhmiltä alkuraskaudessa ja 
rautalisän aloi�amista vain raudanpuu�eisille.

Seulonnan tavoite. Raudanpuu�een seu-
lonnan ensisijainen tavoite on äidin raudan-
puuteanemian ehkäisy. Varastoraudan määrää 
kuvaava ferritiinipitoisuus pienenee raskauden 
aikana käytännössä kaikilla odo�ajilla, sillä rau-
tavarastoja käytetään raudan raskaudenaikaisen 
lisätarpeen ka�amiseen, eikä ferritiinipitoisuu-
den pieneneminen siis automaa�isesti tarkoita 
äidin kannalta esimerkiksi raudanpuuteoireis-
ton kehi�ymistä. Raudanpuu�een toteamisen 
ja rautalisän aloi�amisen jälkeen seurannaksi 
rii�ääkin hemoglobiinin seuranta.

Suun kau�a ote�ava rautalisä on raudan-
puu�een pääasiallinen hoito, ja sen rinnalle 
on useissa rautavalmisteissa liite�y myös foo-
lihappo. Suun kau�a ote�avaa rautalisää alku-
raskaudesta asti käy�äneille kehi�yy harvoin 
anemiaa edes loppuraskauden aikana (24). 

Rautavalmisteista suurin osa otetaan tyhjään 
vatsaan, mieluiten C-vitamiinipitoisen juoman 
kera, sillä lukuisat ruoka-aineet ja raskauden 
aikana yleisesti käyte�ävät mahansuojalääkkeet 
heikentävät merki�ävästi raudan imeytymistä 
(27). 

Tavanomaiset rautavalmisteet (kaksi- tai 
kolmiarvoinen rauta) aiheu�avat jopa puolel-
le käy�äjistä hoitomyöntyvyy�ä heikentäviä 
ruuansulatuskanavan hai�avaikutuksia, ja nii-
den biologinen hyötyosuus on varsin huono. 
Joka toinen päivä tai jopa harvemmin mu�a 
suurempana ote�ava annos vähentää koe�u-
ja hai�avaikutuksia ja saa�aa parantaa raudan 
imeytymistä. Sukrosomiaalinen rauta, jossa 
rautapyrofosfaa�i on suoja�u fosfolipidi- ja 
sukresterimatriiseilla, vaiku�aa lisäävän raudan 
imeytymistä suolistosta ja olevan haitoiltaan ta-
vanomaisia rautavalmisteita suotuisampi (28). 
Reseptilääkkeenä myytävän rautamaltolin ras-
kaudenaikaisesta käytöstä ei toistaiseksi ole 
tutkimustietoa.

Suonensisäisillä rautavalmisteilla voidaan 
hoitaa raudanpuuteanemiaa turvallisesti ja 
suun kau�a ote�avaa rautaa tehokkaammin ja 
nopeammin myös raskauden aikana. Rautain-
fuusio on vaikean raudanpuuteanemian ensi-
linjan hoito ja käy�ökelpoinen lievempienkin 
anemioiden hoidossa silloin, kun suun kau�a 
ote�avien valmisteiden teho tai siede�ävyys on 

Sikiön vähentynyt raudansaanti istukan kautta Sikiön lisääntynyt raudankulutus
kiihtyneen punasolutuotannon vuoksi

Lisääntynyt
raudankulutus

Krooninen
tulehdus

Endoteelin
toimintahäiriö

Sikiön
makrosomia

Sikiön kasvun
hidastuminen

Sikiön krooninen
hapenpuuteOdottajan

raudanpuute
Hypertensio tai
pre-eklampsia

Ravinnon vähäinen
rautasisältö

Raudan huono
imeytyminen

Heikentynyt
glukoosinsieto

Ennenaikainen
synnytys

 Raskaus-
diabetes

Istukan
vajaatoiminta

Sikiön kudostason raudanpuute
(fetal tissue level iron deficiency)

KUVA 2. Odottajan lihavuuden vaikutus sikiön raudanpuutteen kehittymiseen.
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huono. Suonensisäinen rauta vähentää puna-
solusiirtojen tarve�a, ja hoitoon lii�yvät vaka-
vat allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Haitoista 
yleisimpiä (2–4 %) ovat pistopaikan paikallis-
reaktiot kuten ihon värjäytyminen, kasvojen 
kuumotus tai punoitus, verenpaineen lasku ja 
huimaus sekä pahoinvointi (29,30). 

Synnytyksen jälkeen yli 700 ml vuotaneil-
le naisille annetun suonensisäisen raudan on 
osoite�u parantavan useita elämänlaadullisia 
muu�ujia suun kau�a anne�uun hoitoon ver-
ra�una (31). Kun tutkimusnäy�ö ei-aneemi-
sille raudanpuu�eisille odo�ajille anne�avien 
rautainfuusioiden vaikutuksesta muun muassa 
elämänlaatuun sekä äidin tai syntyvän lapsen 
pitkäaikaisterveyteen puu�uu, hoitokäytännöt-
kin vaihtelevat eikä yhtenäistä kansainvälistä tai 
kansallista hoitosuositusta ole.

Seulontaan soveltuva 
infrastruktuuri on olemassa

Vaikka raudanpuu�een hoito olisi ihanteelli-
sinta aloi�aa jo ennen raskau�a, moni nainen, 
jolla on raudanpuu�een riski tai oireita, ei pää-
dy terveydenhuollon piiriin ennen raskauden 
alkamista. Neuvola on siis raudanpuu�een seu-
lonnassa avainasemassa. Alkuraskauden nor-
maaleihin seulontarutiineihin kuuluu labora-
toriotutkimuksia kuten infektio- ja veriryhmä-
vasta-aineiden seulonta, mikä tarjoaa luontevan 
ajankohdan myös ferritiinimääritykselle, mikäli 
odo�aja kuuluu raudanpuu�een riskiryhmään 
(TAULUKKO 2) tai kärsii raudanpuu�eeseen viit-
taavista oireista. Koska miltei kaikki Suomessa 
asuvat odo�ajat osallistuvat neuvolaseurantaan, 

voisi raudanpuu�een seulominen osana neuvo-
larutiineja tarjota myös tasa-arvoisempaa hoi-
toa.

Lopuksi

Tietoisuus raudanpuu�een yleisyydestä, sen 
oireista ja vaikutuksista sekä erilaisista hoi-
tovaihtoehdoista on lisännyt rautavarastojen 
kartoi�amisen kysyntää niin julkisessa tervey-
denhuollossa kuin yksityissektorilla. Raudan-
puu�een korjaaminen suun kau�a ote�avilla 
valmisteilla on turvallista mu�a hidasta, joten 
korjaaminen tulisi aloi�aa hyvissä ajoin, mie-
luiten jo ennen raskau�a tai viimeistään ennen 
vaikean oireiston tai anemian kehi�ymistä. 
Raudanpuu�een riskitekijät tulisi kartoi�aa al-
kuraskauden aikana kaikilta ja määri�ää rauta-
varastot, jos riskitekijä todetaan. Selkeä linjaus 
raudanpuu�een hoidosta on paitsi mahdollista 
myös toteute�avissa ja hyödyllistä. ■
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Vesivälitteiset infektiot ja niiden 
torjuntamahdollisuudet Suomessa

Suomessa olemme to�uneet siihen, e�ä 
meillä on runsaasti puhdasta ve�ä (1). 
Uutiset sotaa käyvistä maista ja katastro-

�alueilta sekä tulvista ja kuivuudesta muistu�a-
vat siitä, miten oleellista on varmistaa puhtaan 
veden saatavuus. Tähän lii�yy oleellisesti sani-
taatiosta huolehtiminen. Valtaosalla suomalai-
sista on käytössään ka�ava, luote�ava ja keski-
tetysti järjeste�y vesihuolto ja sanitaatio, mikä 
on ylellisyy�ä lähes puolelle maapallon väes-
töstä (2). Voimme myös käydä virkistäytymäs-
sä uimahalleissa ja kylpylöissä, ja käytössämme 
on maksu�a lukuisia uimarantoja (3).

Vesiturvallisuuden haasteet

Vaikka Suomessa puhtaasta vedestä on vain 
harvoin pula, vesiturvallisuuden ylläpitämiseen 
lii�yy silti haasteita (4). Esimerkiksi vedenjake-
luverkostojen lisääntyvä korjausvelka ja veden 
lämpenemisen mukanaan tuomat lisääntyvät 
vesiväli�eiset infektioriskit ovat nousevia uh-
kia, joiden ratkaiseminen vaatii paitsi tutki�ua 
tietoa ja ymmärrystä myös jatkuvia ylläpitotoi-
mia ja resursointia. Suurin riski vesiväli�eisen 
epidemian puhkeamiseen syntyy, mikäli yh-
dyskuntien jäteve�ä päätyy syystä tai toisesta 

talousvesiverkostoon (5). Tällöin koko talous-
veden jakeluverkoston piirissä oleva väestö 
saa�aa altistua ja sairastua erilaisiin vatsatautei-
hin.

Ilmastonmuutoksen ja sen torjuntatoimien 
myötä vesijärjestelmämme saa�avat jatkossa 
antaa aiempaa enemmän hallitsema�oman 
kasvun mahdollisuuksia vedessä eläville oppor-
tunistisille taudinaiheu�ajille, kuten legionel-
labakteerille. Vaikka opportunistiset taudinai-
heu�ajat aiheu�avat lähinnä yksi�äisiä infek-
tioita, ne voivat kuitenkin olla seurauksiltaan 
vakavia erityisesti vastustuskyvyltään heikenty-
neille ihmisille (6).

Talousvesilainsäädäntöä uudiste�iin Suo-
messa vuoden 2023 alussa, kun uusin versio 
EU:n juomavesidirektiivistä toimeenpantiin 
kansallisesti pitkällisen valmistelutyön loppu-
tuotoksena (7). Uusi lainsäädäntö lisäsi veden 
laadun varmistamistoimien riskiperusteisuu�a 
ja toi mukanaan uusia muu�ujia veden mikro-
biologisen laadun valvontaan. Jatkossa talous-
veden tuotantoon käyte�ävien raakavesien laa-
tua voidaan seurata suolistobakteerien (Esche-
richia coli, suolistoperäiset enterokokit) lisäksi 
uuden suolistovirusten aiheu�amaa uhkaa il-
maisevan muu�ujan, somaa�isten koolifagien, 

Valtaosa Suomessa havaituista vesiepidemioista on aiheutunut pohjavedenottamoiden vedestä. Vuo-
desta 1998 alkaen epidemiaselvityksiä on tehty yhteensä yli sata, ja vesivälitteisiä infektioita ovat 
aiheuttaneet pääasiassa norovirukset ja kampylobakteerit. Yleistyvät putkirikot uhkaavat Suomen 
vesiturvallisuutta jatkossa, ellei verkostosaneerausten määrää saada lisättyä. Osa vesiepidemiaepäilyistä 
on uimarantaveden aiheuttamia. Niiden selvittämisessä voi auttaa uusi työkalu, ulosteperäisten 
saastelähteiden jäljitys. Tosin hellekesinä infektioita voivat aiheuttaa myös merenrantavesissä luontai-
sesti kasvavat Vibrio-suvun bakteerit. Vesivälitteisiä infektioita voi aiheutua myös kiinteistöjen 
vesijärjestelmistä, joiden aiheuttamien infektioriskien arviointiin ja torjuntaan kiinnitetään jatkossa 
entistä enemmän huomiota. Legionellan torjumiseksi rakennuksen vesilaitteiston kylmän veden on 
oltava alle 20-asteista ja lämpimän käyttöveden 55–60-asteista.
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avulla. Toisena tärkeänä uudistuksena kiinteis-
töjen vesijärjestelmille anne�iin Legionella-su-
vun bakteerien lukumäärälle riskiperusteinen 
kylmää talousve�ä ja lämmintä käy�öve�ä kos-
keva toimenpideraja, 1 000 pesäke�ä muodos-
tavaa yksikköä litrassa ve�ä (8).

Juomavesiepidemiat Suomessa

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos THL saa tie-
dot Suomessa esiintyvistä talousvesiväli�eisistä 
epidemioista elintarvike- ja vesiväli�eisten epi-
demioiden epäilyilmoitusrekisteristä. Usein 
myös talousvesien mikrobiologisista saastu-
mistapauksista ollaan yhteydessä THL:ään. 
Vuodesta 1997 käytössä olleen epidemiail-
moitusmene�elyn kau�a on vuoden 2022 lop-
puun mennessä raportoitu 105 vesiepidemiaa 
(9). Vesiepidemioiden lisäksi THL:n tietoon 
on tullut raportointimene�elyn aikana kaiken 
kaikkiaan yli 600 erityyppistä juomavesien li-
kaantumistilanne�a. Vaikka vesiepidemioiden 
lukumäärä on vähentynyt vuosien mi�aan, 
THL:lle on ilmoite�u lisääntyvistä vesiongel-
matilanteista. Ilmastonmuutos voi johtaa kui-
vuuden, tulvien ja rankkasateiden yleistymi-
seen sekä vaiku�aa raakaveden saatavuuteen ja 
laatuun (6).

Pohjavedeno�amoiden vesiturvallisuu-
den haasteet. Suomen pohjavedet ovat haa-
voi�uvia, kuten lukuisat likaantumistapaukset 

ja vesiepidemiat ovat osoi�aneet (10). Pohja-
vesien likaantuminen on ollut syynä vuosien 
1998–2022 aikana 73 vesiepidemiaan ja 253 
erilaiseen mikrobiologiseen likaantumistilan-
teeseen (KUVA 1). Pintavesissä esiintyy aina 
epäpuhtauksia, joiden takia niistä valmiste�a-
va talousvesi puhdistetaan monivaiheisesti ja 
desin�oidaan. Tämän ansiosta pintavesistä val-
miste�u talousvesi on aiheu�anut pohjavesiä 
vähemmän vesiepidemioita, yhteensä yksitois-
ta. Pohjavesien haavoi�uvuuteen vaiku�avia 
tekijöitä ovat pohjavesien desin�oima�omuus, 
Pohjoismaille tyypillinen pohjavesiä suojaavien 
maakerroksien ohuus sekä pohjavesikaivojen 
huono sijainti ja heikko kunto (11,12).

Vesiväli�eiset taudinaiheu�ajamikrobit. 
Norovirus on yleisin vesiväli�eisen epidemian 
aiheu�aja (13). Norovirukset säilyvät hyvin ve-
siympäristössä, ja jo pieni määrä viruksia rii�ää 
aiheu�amaan infektion. Kampylobakteerit ovat 
aiheu�aneet toiseksi eniten vesiväli�eisiä epi-
demioita Suomessa (9). Norovirukset lii�yvät 
ihmisperäiseen saastutukseen, kampylobaktee-
reita esiintyy niin ihmisillä kuin eläimilläkin. 

Ihmisille suolisto-oireita aiheu�avista kam-
pylobakteereista tärkein on Campylobacter jeju-
ni (14). Vaikka kampylobakteerit säilyvät luon-
nonvesissä sitä huonommin elinkykyisinä, mitä 
lämpimämpää vesi on, tutkimuksissa on havait-
tu, e�ä kampylobakterioosin yleistyminen on 
yhteydessä lämpötilan nousuun ja sademäärän 
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KUVA 1. Pohjavesien likaantumisen aiheuttamat vesiepidemiat ja -ongelmatilanteet vuosina 1998–2022.
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lisääntymiseen (15–17). Taudin ilmaantuvuus 
on suurinta heinä-elokuussa. Tulevaisuudessa 
kampylobakterioosin esiintymiskauden hui-
pun arvioidaan pitenevän ja taudin yleistymi-
sen ajatellaan johtuvan aiempaa pidemmästä 
ulkoilmaelämälle suotuisasta kaudesta. 

Cryptosporidium- ja Giardia-alkueläimet ovat 
mahdollisia vesiväli�eisiä taudinaiheu�ajia. 
Kryptosporiditartuntoja ilmoitetaan vuosi�ain 
noin 500, ja valtaosa niistä on Suomessa saatuja 
(18). Giardiatartuntoja ilmoitetaan vuosi�ain 
noin 300, ja niistä kolmasosan arvioidaan ole-
van kotimaista alkuperää (19).

Vedenjakeluverkostojen kunto uhkaa hei-
ketä. Talousveden jakeluverkostojen merkitys 
epidemia- ja ongelmatilanteissa suurenee. Vesi-
turvallisuu�a uhkaavat etenkin verkostohaverit, 
jotka ovat aiheu�aneet 44 talousveden likaan-
tumistilanne�a ja 15 vesiväli�eistä epidemiaa. 
Verkostojen vanheneminen näkyy vuotovesien 
määrän lisääntymisenä (20). Vanhenevaan ja-
keluverkostoon lii�yviä likaantumistapauksia 
on raportoitu 45 ja vesiepidemioita kolme. 
Tulevaisuudessa yhä useampi talousvesien li-
kaantumis- ja vesiepidemiatapaus voi johtua 
vanhenevista verkostoista, ellei huonokuntoisia 
putkia rii�ävässä määrin korjata (4).

Uimarantaveden ja uima-allasveden 
välityksellä leviävät infektiot

Käytämme ve�ä virkistäytymiseen sekä luon-
nonympäristöissä e�ä rakennetuissa ympä-
ristöissä. Suomessa oli vuonna 2022 yhteensä 
303 suurta yleistä uimarantaa, joista vajaa kol-
mannes sijaitsee rannikolla ja loput sisämaassa 
(21). Lisäksi luonnonvesissä uidaan pienem-
millä yleisillä uimarannoilla ja lukema�omilla 
yksityisillä uimapaikoilla. Suomessa on yli 200 
uimahallia, lähes 50 kylpylää, ja käytössä on 
myös yksityisiä uima-altaita ja kylpytynnyreitä 
(3,22). Etenkin sinilevien esiintymisen tiede-
tään vaiku�avan uimarantavesien käyte�ävyy-
teen, ja uimavesiväli�eisiä infektioriskejä voi 
aiheutua uimareiden itsensä rannalle ja uima-
altaisiin tuomista mikrobeista, vesiympäristöis-
sä kasvavista haitallisista mikrobeista sekä jäte-
vesivuodoista ja eläinten ulosteita sisältävistä 
pintavalumista (23).

Raportoidut uimavesiepidemiat lii�yvät 
ihmisperäiseen saastumiseen. Uimavesivälit-
teisiä epidemioita on Suomessa raportoitu vuo-
desta 2012 alkaen. Vuosina 2017–2019 rapor-
toituja epidemioita aiheu�ivat noroviruksen ja 
kampylobakteerin päätyminen jätevesivuodon 
tai ulostevahingon seurauksena uimaveteen tai 
uimarantaympäristöön (13). Virusväli�eisten 
uimavesiepidemioiden ennätysvuosi koe�iin 
kesällä 2014, jolloin pitkän hellejakson seu-
rauksena THL:ssä selvite�iin samanaikaisesti 
peräti kahdeksaa uimavesiväli�eiseksi epäiltyä 
epidemiaa (24). Vaikka osassa tapauksista tar-
tuntalähde�ä ei pysty�y täysin todentamaan, 
havai�iin tässä yhteydessä puu�eita monen 
suomalaisen uimarannan sanitee�itiloissa.

Saastelähdejäljitys paljastaa ulostemikro-
bien alkuperän. Laiduneläinten lannan pääty-
minen rantalaitumien läheisille uimarannoille 
on aiheu�anut huolta erityisesti Pohjois-Poh-
janmaalla, jossa merenrantalaidunnus on ylei-
nen rantanii�yjen hoitokeino (25). Siellä myös 
vesilintujen joukkoesiintymät ovat aiheu�aneet 
merki�äviä ongelmia uimarantavesien laadulle 
(26). Äske�äin pää�yneessä tutkimuksessa 
rantalaiduntamisen aiheu�ama infektioriski 
pintavesien virkistyskäytössä arvioitiin kuiten-
kin vähäiseksi, sillä vaikka märehtijöiden ulos-
temikrobeja oli rantavesissä havai�avissa, var-
sinaisia taudinaiheu�ajamikrobeja ei juurikaan 
havai�u (27).

Toinen erityisesti Suomen rannikon uima-
rantavesiä vaivaava ongelma ovat seli�ämä�ö-
mät veden laadun indikaa�orimikrobimäärien 
ylitykset, jotka ovat johtuneet lähinnä suolisto-
peräisten enterokokkien hetkellisistä runsastu-
misista uimakauden lopulla (28). Tämäntyyp-
pisten ongelmien juurisyitä pyritään selvi�ä-
mään nykyaikaisten molekyylimikrobiologisten 
tutkimusten avulla. Vesivarojen saastelähdejäl-
jitystekniikka voi tunnistaa ulostemikrobien al-
kuperän niin sano�ujen isäntäspesi�sten geeni-
markkereiden avulla (29). Suomen pintavesistä 
havaitaan yleisimmin vesilintujen ulosteita, 
mu�a tutkimuskohteista on havai�u myös yh-
dyskuntien jätevesistä ja märehtijöiden lannas-
ta peräisin olevia suolistomikrobeja (30).

Vesiympäristössä kasvavat haitalliset mik-
robit. Hellekelit aiheu�avat ruuhkautuneiden 
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uimarantojen peseytymis-, pukeutumis- ja 
WC-tilojen pintapuhtauteen lii�yvien ongel-
mien ohella myös muunlaista harmia uima-
rantavesien laadulle. Vedessä elävät mikrobit, 
joista osa on opportunistisia taudinaiheu�ajia, 
pystyvät lisääntymään sitä nopeammin, mitä 
lämpimämpää ja ravinteikkaampaa vesi on (6). 
Pintavesien lämpötilan ennustetaan edelleen 
nousevan tulevina vuosina, ja sään ääri-ilmiöt 
tuovat mukanaan myös helleaaltoja (31). 

Lämpimissä rannikkovesissä viihtyvät Vibrio-
suvun bakteerit voivat aiheu�aa rannikkovesien 
virkistyskäy�äjille kesäisten helleaaltojen aikaan 
haava-, silmä- ja korvainfektioita eli vibriooseja 
(2,32). Ne ovat harvinaisia mu�a vastustusky-
vyltään heikentyneille ihmisille mahdollisesti 
eri�äin vakavia, jopa kuolemaan johtavia. Ris-
kiryhmiin kuuluvien henkilöiden tulisikin ke-
säisten helleaaltojen aikaan uida rannikkovesien 
sijasta sisämaan uimarannoilla (33).

Uima-allasvesien infektioriskit lii�yvät pää-
osin uima-altaiden käy�äjien mukanaan tuo-
miin taudinaiheu�ajamikrobeihin, joita ovat 
muun muassa Pseudomonas aeruginosa, Staphy-
lococcus aureus ja enteeriset virukset (3). Eri-
laiset uimahalleihin ja kylpylöihin rakennetut 
terapia- ja porealtaat, jotka tuo�avat aerosoleja 
uimareiden hengitysilmaan, voivat lisätä allas-
veden mikrobiologisia riskejä. Allasvesissä ja 
poreallasvesissä kloori kuitenkin yleensä estää 
haitallisten mikrobien kasvun, ja mikrobiologi-
sia ongelmia on havai�u lähinnä suihkutiloista. 
Uima-allasympäristöistä todetaan kuitenkin 
silloin tällöin legionellaa, ja esimerkiksi vuonna 
2017 oli hotellin porealtaaseen lii�yvä tapaus-
ryväs (34).

Kiinteistöjen vesijärjestelmien 
infektioriskit

Rakennusten vesilai�eistojen kau�a voi aiheu-
tua ihmisille terveydellistä hai�aa sekä kemial-
listen e�ä mikrobiologisten tekijöiden vuoksi. 
Vakavimman ja suurimman mikrobiologisen 
riskin aiheu�aa legionellabakteeri. Maailman 
terveysjärjestö WHO on todennut legionellan 
aiheu�avan EU:n alueella kaikista vesiväli�ei-
sistä taudinaiheu�ajista suurimman rasituksen 
terveydelle (7). Legionella-bakteerisukuun kuu-

luu nykyään 65 nime�yä lajia. Näistä ihmiselle 
tautia aiheu�avia on hieman alle puolet.

Legionellaa esiintyy yleisesti maaperässä 
ja luonnonvesissä, minkä seurauksena pieniä 
määriä bakteereja pääsee rakennusten vesijär-
jestelmiin verkostoveden mukana. Legionella 
on ihmisen kannalta ongelmallinen, koska olo-
suhteiden ollessa sopivat ja veden lämpötilan 
ollessa 20–45 aste�a se voi lisääntyä vesijärjes-
telmissä hyvinkin runsaslukuiseksi ja kulkeu-
tua aerosolien mukana hengitysilmaan. Myös 
muun muassa Pseudomonas aeruginosa ja useat 
mykobakteerilajit voivat aiheu�aa infektioita 
veden välityksellä erityisesti henkilöille, joiden 
vastustuskyky on heikentynyt. Terveydensuo-
jelulain mukaan kiinteistön omistajan ja raken-
nuksen haltijan on huolehdi�ava siitä, e�ä ra-
kennuksen vesilai�eisto ei heikennä toimitetun 
veden laatua siinä määrin, e�ä siitä voi aiheutua 
terveyshai�aa.

Legionelloositapausmäärät lisääntyvät. 
Legionellabakteerin aiheu�aman infektion eli 
legionelloosin taudinkuva vaihtelee lievästä 
hengitystieinfektiosta henkeä uhkaavaan keuh-
kokuumeeseen (35). Legionelloosi on valvo�a-
va tartuntatauti, josta sekä lääkärit e�ä labora-
toriot tekevät tartuntatauti-ilmoituksen THL:n 
ylläpitämään tartuntatautirekisteriin. Tapauksia 
ilmoite�iin vuosina 2014–2022 keskimäärin 27 

Ydinasiat
8 Pohjavesien saastuminen aiheuttaa suu-

rimman osan juomavesivälitteisistä epi-
demioista ja ongelmatilanteista.

8 Uimarantaveden ja uima-allasveden väli-
tyksellä voi levitä sekä vatsatauteja että 
veden omien bakteerien liiallisen kasvun 
seurauksena aiheutuneita opportunistisia 
infektioita.

8 Kiinteistöjen vesijärjestelmien legionella-
riskin arvioinnista on tullut lakisääteistä 
ensisijaisissa kiinteistöissä, kuten sairaa-
loissa.

8 Epidemiaepäilyjen varhainen ilmoitta-
minen on tärkeää, ja se tehdään RYMY-
tietojärjestelmän kautta.
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vuodessa, ja noin puolet tartunnoista on saatu 
Suomessa (KUVA 2). Legionelloosien ilmaantu-
vuus on lisääntynyt Euroopassa viime vuosina 
(36). 

Tartuntamäärien trendi on ollut noususuun-
tainen myös Suomessa (KUVA 2) (37). Tämän 
taustalla voi olla diagnosoinnin tehostuminen 
eli se, e�ä terveydenhuollossa mahdollisesti 
selvitetään nykyään aiempaa herkemmin legio-
nellaa vakavan keuhkokuumeen aiheu�ajana. 
Myös muut seikat, kuten muutokset säässä ja 
ilmastossa voivat vaiku�aa tartuntojen lisään-
tymiseen (6,36). Energiansäästö on ilmeinen 
ehdokas vaiku�avaksi tekijäksi, koska ener-
giansäästötavoi�eet ovat voineet houkutella 
laskemaan lämpimän käy�öveden lämpötilaa. 
Myös väestön ikääntyminen ja perussairauk-
sien hoidon kehi�yminen eli legionellatartun-
noille al�iin väestön määrän lisääntyminen voi-
vat osaltaan vaiku�aa tartuntamääriin.

Legionellan torjuminen. Legionellan li-
sääntymisen torjumiseksi on tärkeää huolehtia, 
e�ä rakennuksen vesilai�eistossa oleva kylmä 
vesi on rii�ävän kylmää, alle 20-asteista, ja läm-
min käy�övesi tarpeeksi kuumaa, 55–60-asteis-
ta (6). Lisäksi rakennuksen kaikkia vesipisteitä 
tulisi käy�ää säännöllisesti, mieluiten päivit-
täin. Vesilai�eiston ja -kalusteiden kunnosta 
tulee myös huolehtia, ja käy�ämä�ömät put-
kiston osat tulisi poistaa.

EU:n uuden juomavesidirektiivin vaatimus-
ten takia legionellan valvonta on lisääntynyt 
ja lisääntyy edelleen jäsenmaissa (7). Direktii-
vin määri�elemien ensisijaisten tilojen osalta 

vesilai�eistojen riskinarviointi tarkoi�aa sel-
laisten tekijöiden kartoi�amista, jotka voivat 
edistää legionellabakteerin kasvua tai lisätä ta-
lousveteen liukenevan lyijyn pitoisuu�a (38). 
Ensisijaiset tilat ovat muita kuin kotitalouden 
käy�öön tarkoite�uja tiloja, joissa suuri määrä 
ihmisiä voi altistua veden aiheu�amille riskeil-
le (7). Suomessa ensisijaisiin tiloihin kuuluvat 
kansallisen määritelmän mukaan muun muassa 
sairaalat, hotellit, uimahallit ja kylpylät.

Legionelloosin tartuntalähteet. Suomessa 
on selvite�y järjestelmällisesti legionelloosin 
tartunnanlähteitä vuodesta 2014 lähtien. Selvi-
tystyön tarkoituksena on ajantasaisen tilanne-
kuvan saaminen, epidemioiden havaitseminen 
ja lisäsairastumisten estäminen. Kotimaisten sel-
vite�yjen tartuntojen yleisin tartunnanlähde on 
ollut kodin vesijärjestelmä, ja tartuntoja on saa-
tu myös muun muassa sairaaloiden, hotellien, 
työpaikkojen ja uimahallien vesijärjestelmistä.

Epidemiaselvitys

Vesiepidemian selvitystyö on usean eri viran-
omaistahon yhteistyötä (39). Epidemioiden 
ilmoi�amiseen ja selvi�ämiseen lii�yviä toi-
mia ohjataan lainsäädännöllä, ja selvitystyön 
tavoi�eena on epidemian leviämisen ja uusien 
samankaltaisten epidemioiden syntymisen es-
täminen. Selvityksissä saadaan tietoa taudinai-
heu�ajista ja taudeista, tartunnalle altistavista 
tekijöistä, saastelähteestä sekä tartuntareiteis-
tä, ja työ tuo�aa tietoa uusien käytäntöjen ja 
suositusten tueksi. Talousvesiepidemiaa selvi-
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KUVA 2. Legionellan ai-
heuttamat keuhkokuu-
meet Suomessa vuosina 
2014–2022 eriteltynä sen 
mukaan, onko tartunta 
saatu kotimaassa vai ul-
komailla. Lähde: Tartun-
tatautirekisteri, THL 2023 
(40).
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te�äessä arvioidaan lisäksi veden saastumisen 
määrää ja laajuu�a sekä toteutetaan verkoston 
puhdistamiseen tarvi�avia toimenpiteitä.

Epidemiaselvityksen kulku. Kunnan epi-
demiaselvitystyöryhmä vastaa paikallisten 
epidemioiden selvi�ämisestä ja tekee epäilyil-
moituksen THL:lle mahdollisimman pian, kun 
epäily epidemiasta herää (KUVA 3). Ilmoitus vä-
li�yy ilmoi�avan kunnan hyvinvointialueelle, 
aluehallintovirastoon ja Valviraan automaa�i-
sesti. THL:n ja Ruokaviraston yhteinen elin-
tarvike- ja vesiväli�eisten epidemioiden epäi-
lyilmoitusrekisteri (RYMY-tietojärjestelmä) 
on toiminut sähköisenä vuodesta 2010 lähtien. 
Rekisterin tarkoituksena on epidemioiden sel-
vitys- ja torjuntatyön tehostaminen, ajantasai-
sen tiedon väli�äminen yhteistyötahoille sekä 
selvitysten laadun parantaminen helpo�amalla 
konsultaatiota asiantuntijaorganisaatioista.

Epidemiaselvitysraporteista tietoa epide-
mioiden ehkäisyyn. Viimeistään kolmen kuu-
kauden kuluessa epidemian pää�ymisestä sel-
vitystyöryhmä tekee epidemian selvi�ämisestä 
raportin RYMY-tietojärjestelmään. Järjestelmä 
mahdollistaa tiedon keräämisen ja analysoinnin 
epidemioiden ehkäisemiseksi. THL ja Ruoka-
virasto käyvät selvitysraportit läpi ja julkaisevat 
yhteenvedon epidemioista kolmen vuoden vä-
lein. Vuosina 2020–2022 järjestelmään ilmoi-
te�iin 219 elintarvike- ja vesiväli�eistä epide-
miaepäilyä. Talousvesiväli�eiseksi luokiteltiin 
2 % (4/219) epidemioista, ja niissä sairastui 65 
henkilöä. Talousvesiepidemioissa sairastuneista 
tai saastuneesta talousvedestä tode�uja taudin-

aiheu�ajia olivat norovirukset, sapovirukset, 
enterohemorraginen Escherichia coli (EHEC) 
-bakteeri ja kampylobakteeri.

Lopuksi

Riskinarviointi on keskeinen osa vesiturvalli-
suuden ylläpitämistä. Terveydensuojeluviran-
omaisen terveyshaitan estämiseksi antamien 
toimenpidemääräyksien tulee perustua riskin-
arviointiin. Lainsäädännön ase�amat velvoit-
teet pyrkivät edesau�amaan vesiturvallisuuden 
ylläpitämistä ja vesiväli�eisten infektioiden tor-
juntaa Suomessa, muun muassa velvoi�amalla 
riskinarvioinnin ja riskinhallintatoimenpiteiden 
ajan tasalle saa�amiseen säännöllisin väliajoin. 
Suomi on toistaiseksi ollut edelläkävijä vesivä-
li�eisten epidemioiden havaitsemisessa ja sel-
vi�ämisessä. Terveydensuojelun alati niukkene-
vat resurssit edelly�ävät epidemiaselvitystyön 
vastuiden selkey�ä ja rii�ävän laajan osaamisen 
varmistamista epidemiaselvitystyöryhmissä. ■
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Value of pharmacogenetic testing assessed with real-world drug utilization and genotype data

Kaisa Litonius1,2,3,*, Noora Kulla4,5,*, Petra Falkenbach6, Kati Kristiansson7, E. Katriina Tarkiainen1,2,3, 
Liisa Ukkola-Vuoti7, Kristiina Cajanus4,5, Mari Korhonen8, So�a Khan8, Johanna Sistonen8, 

Arto Orpana8, Mats Lindstedt9, Tommi Nyrönen9, Markus Perola7,10, Miia Turpeinen6,11, Ville Kytö12,13, 
Aleksi Tornio4,5, Mikko Niemi1,2,3

Clin Pharmacol Ther, julkaistu verkossa 4.10.2024. DOI: 10.1002/cpt.3458

Moni potilas hyötyisi farmakogenee�isestä 
testauksesta

1Kliinisen farmakologian osasto, Helsingin yliopisto; 2Kliini-
sen farmakologian osasto, HUS Diagnostiikkakeskus; 3Yk-
silöllisen lääkehoidon tutkimusohjelma (INDIVIDRUG), 
lääketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto; 4Integratiivi-
nen fysiologia ja farmakologia, biolääketieteen laitos, Turun 
yliopisto; 5Kliinisen farmakologian yksikkö, Turun yliopistol-
linen keskussairaala; 6Kansallinen HTA-koordinaatioyksikkö 
(FinCCHTA), Oulun yliopistollinen sairaala ja Oulun yli-
opisto; 7Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL), Helsinki; 
8Genomiyksikkö, HUS Diagnostiikkakeskus; 9CSC – Tieteen 
tietotekniikan keskus Oy, Espoo; 10Kliinisen ja molekulaarisen 
metabolian tutkimusohjelma (CAMM), lääketieteellinen tie-
dekunta, Helsingin yliopisto; 11Medical Research Center Oulu, 
Oulun yliopistollinen sairaala ja Oulun yliopisto; 12Sydänkes-
kus, Turun yliopistollinen keskussairaala ja Turun yliopisto; 
13Turun kliininen tutkimuskeskus, Turun yliopistollinen kes-
kussairaala
*samanarvoinen osuus

Neljännekselle suomalaisista sairaalapotilais-
ta on määrä�y sellaista lääke�ä, jota potilaan 
genotyypin perusteella olisi nykysuositusten 
mukaan syytä käy�ää tavanomaisesta poikkea-
valla annoksella tai väl�ää kokonaan. Tämä sel-
visi uudessa biopankki- ja rekisteritietoja hyö-
dyntävässä tutkimuksessa.

Useat geenimuunnokset voivat altistaa lääk-
keiden puu�eelliselle teholle tai joskus jopa 
hengenvaarallisille hai�avaikutuksille. Vaikka 
perimän vaikutus lääkehoidon tehoon ja turval-
lisuuteen tunnetaan hyvin, ei farmakogeneet-
tistä testausta hyödynnetä vielä laajami�aisesti 
suomalaisessa terveydenhuollossa. Tutki�ua 
tietoa farmakogenee�isen testauksen hyödyn-
ne�ävyydestä Suomessa on ollut vähän, eikä 
testauksen kustannusvaikutuksia suomalaisen 
terveydenhuollon näkökulmasta ole aiemmin 
arvioitu.

Tuoreessa tutkimuksessa analysoitiin yli 1,4 
miljoonan suomalaisen sairaalapotilaan resep-
tilääkeostoja ja sairaalassa määrä�yjä lääkkeitä 
vuosilta 2007–2017. Lisäksi arvioitiin ennakoi-
vaan farmakogenee�iseen paneelitestaukseen 
lii�yviä kustannuksia ja selvite�iin, mitkä po-
tilasryhmät hyötyisivät eniten farmakogeneet-
tisestä paneelitestauksesta.

Suuri osa suomalaisista potilaista voisi hyö-
tyä farmakogenee�isestä testauksesta ennen 
lääkehoitonsa aloitusta, sillä jopa 98,8 % tut-
kituista sairaalapotilaista kantoi perimässään 
vähintään yhtä kliinisesti merki�ävää farmako-
genee�istä geenimuunnosta. Kahden vuoden 
seurannassa yli 60 %:lle tutkituista potilaista 
määrä�iin vähintään yhtä sellaista lääke�ä, jol-
le on kansainvälinen farmakogenee�inen an-

nossuositus. Yleisimpiä tällaisia lääkkeitä olivat 
ibuprofeeni, kodeiini, ondansetroni, simvasta-
tiini, klopidogreeli sekä (es)sitalopraami.

Kustannusmallin mukaan ennakoiva, kai-
kille sairaalapotilaille tehtävä farmakogeneet-
tinen paneelitutkimus säästäisi noin 17 euroa 
sairaanhoidon kustannuksia kahdessa vuodessa 
kutakin potilasta kohden. Malli ei huomioinut 
itse testin hintaa eikä sairauslomista tai kuntou-
tus- ja lääkekuluista johtuvia kustannuksia.

Tutkimuksen mukaan farmakogenee�inen 
paneelitutkimus kanna�aisi suunnata poti-
lasryhmille, joille määrätään paljon farmako-
genee�isten annossuositusten piirissä olevia 
lääkkeitä, sillä testin tuloksia voidaan hyödyntää 
turvallisen ja tehokkaan lääkehoidon suunni�e-
lussa potilaan koko elämän ajan. Tällaisia poti-
lasryhmiä ovat iäkkäät ja kardiologiset potilaat 
sekä tuki- ja liikuntaelinsairauksien tai toimenpi-
teiden vuoksi sairaalassa hoide�avat potilaat. ■

Duodecim 2024;140:1791Julkaistu verkossa 
11.10.2024
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Ex vivo venetoclax sensitivity predicts clinical response in acute myeloid leukemia 
in the Prospective VenEx Trial

Sari Kytölä1, Ida Vänttinen2, Tanja Ruokoranta1,2, Anu Partanen3, Annaso�a Holopainen3, Joseph Saad2, 
Milla E. L. Kuusisto4, Sirpa Koskela5, Riikka Räty1, Maija Itälä-Remes6, Imre Västrik2, Minna Suvela2, Alun 

Parsons2, Kimmo Porkka1, Krister Wennerberg7, Caroline A. Heckman2, Tero Jalkanen8, Teppo Huttunen8, 
Pia Ettala6, Johanna Rimpiläinen5, Timo Siitonen4, Marja Pyörälä3, Heikki Kuusanmäki2,9, Mika Kontro1,2,9

Blood, julkaistu verkossa 2.10.2024. doi: 10.1182/blood.2024024968

1Syöpäkeskus, hematologian linja, HUS; 2Suomen molekyyli-
lääketieteen instituu�i (FIMM), HiLIFE, Helsingin yliopisto; 
3Medisiininen keskus, hematologia, KYS; 4Syöpäkeskus, he-
matologia, OYS ja biolääketieteen ja sisätautien tutkimusyk-
sikkö, Oulun yliopisto; 5Sisätautien vastuualue, Verisairauk-
sien keskus, TAYS; 6Hematologia ja kantasolusiirtoyksikkö, 
TYKS; 7Biotech Research & Innovation Centre (BRIC), Köö-
penhaminan yliopisto, Tanska; 8EstiMates, Turku; 9Suomen 
Syöpäinstituu�i

Venetoklaksiherkkyys ennustaa 
leukemian hoidon vaste�a

Akuutti myelooinen leukemia (AML) on ai-
kuisten yleisin akuu�i leukemia, ja vaikka uusia 
kohdenne�uja lääkehoitoja on kehite�y, niiden 
tehokas kohdentaminen potilaille on vaativaa. 
Suomen AML-ryhmän VenEx-tutkimus on 
ensimmäisiä laatuaan ja osoi�i, e�ä laborato-
riossa tehtävä lääkeherkkyystestaus on tehokas 
työkalu hoitovasteen ennustamisessa ja hoidon 
kohdentamisessa.

Tutkimuksessa arvioitiin, kuinka hyvin leu-
kemiasolujen ex vivo -herkkyys venetoklaksille 
ennustaa venetoklaksi-atsasitidiiniyhdistelmä-
hoidon vaste�a. Potilaiden luuytimestä kerätyt 
leukemiasolut altiste�iin laboratoriossa useille 
lääkeaineille, mukaan lukien venetoklaksille, ja 
lääkeherkkyyden perusteella ennuste�iin hoi-
tovaste�a. Menetelmä ote�iin käy�öön tutki-
muksen loppuvaiheessa hoitopäätöksiä ohjaa-
vana diagnostisena testinä.

Tutkimukseen osallistui kaikista Suomen 
yliopistosairaaloista yhteenä 104 potilasta, 
joista 48 oli aiemmin hoitama�omia ja 56 
kärsi uusiutuneesta tai aiempiin hoitoihin rea-
goima�omasta AML:stä. Ex vivo -herkkyys-
testaus ennusti hoitovasteen erinomaisesti: 
aiemmin hoitama�omista venetoklaksiherkistä 
potilaista 93 % ja edenny�ä tautia sairastavista 
potilaista 82 % saavu�i hoitovasteen. Elinajan 
odo�eet olivat merki�ävästi pidemmät niillä 
potilailla, joiden leukemiasolut osoi�autuivat 
venetoklaksiherkiksi laboratoriossa: aiemmin 
hoitama�omien, venetoklaksi-atsasitidiiniyh-
distelmähoitoa saaneiden potilaiden elinajan 
odo�een mediaani oli 28,7 kuukau�a verrat-

tuna resisten�ien 5,5 kuukauteen. Uusiutunut-
ta tai edenny�ä AML:ää sairastavien elinajan 
mediaani oli vastaavan hoidon jälkeen 9,7 ja 
3,3 kuukau�a. Herkkyysmäärityksen tulokset 
saatiin toimitetuksi tutkimuskeskuksiin keski-
määrin kolmen päivän kuluessa näy�eenotosta.

Tutkimuksen tulokset osoi�avat, e�ä lääke-
herkkyystestauksen avulla voidaan kohdentaa 
hoitoa siitä eniten hyötyville potilaille, erityi-
sesti edenny�ä leukemiaa sairastaville. Mene-
telmä voi myös vähentää toimima�omaan hoi-
toon lii�yviä hai�avaikutuksia ja kustannuksia. 
Vaikka menetelmää voidaan mahdollisesti hyö-
dyntää myös muiden lääkkeiden osalta, laajem-
pi käy�ö vaatii vielä lisätutkimuksia. ■

Duodecim 2024;140:1793
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Uusi päätoimittaja: 

”Haluamme pysyä hoitosuositusten 
kansainvälisten menetelmien 
kehitystyössä mukana”

LT, terveydenhuollon erikois-
lääkäri Raija Sipilä on työsken-
nellyt Käypä hoito -suositusten 
parissa 15 vuo�a. Nyt näkö-
kulma tekemiseen muu�uu – 
toimituspäällikön pesti vaihtui 
kesällä 2024 päätoimittajan 
vastuisiin Jorma Komulaisen 
siirry�yä eläkkeelle.

Mikä Käyvässä hoidossa tulee 
muu�umaan?

”Aiemmat päätoimi�ajat ovat 
tehneet upeaa työtä, jonka poh-
jalle on hyvä rakentaa! Panos-
tamme toimitukselliseen työhön 
ja tavoi�eenani on, e�ä pystym-
me keventämään hoitosuositus-
työryhmien työtaakkaa. Lisäksi 
olemme jo pitkään kypsytelleet 
asioita, jotka ovat nyt käynnisty-
neet.”

Muutokset liittyvät hoito-
suositusten ajantasaisuuden pa-
rantamiseen ja kansainvälisten 
G�DE-menetelmien johdon-
mukaiseen hyödyntämiseen. 

Lisäksi Sipilän tavoi�eena on 
suoristaa hoitosuositustyön kiha-
raisia prosesseja.

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

Sipilä kuitenkin arvioi, e�ä 
epävarmuus rahoituksesta tulee 
vaikeu�amaan toiminnan kehit-
tämistä ja johtamista. 

Viime talvena hoitosuositus-
väki sai iloisen joululahjan, kun 

Käyvän hoidon valtionavustus 
kasvoi merki�ävästi. Syksyn ta-
lousarvioesityksen perusteella 
samaa summaa ei ole luvassa ensi 
vuodeksi.

”Käypä hoito -suositukset ovat 
laadukkaita. Kansainvälisiä hoito-
suositusten laatimismenetelmiä 
kehitetään jatkuvasti – haluamme 

ehdo�omasti pysyä tässä kehityk-
sessä mukana. Vakaa ja rii�ävä 
rahoitus takaa laadun myös jat-
kossa.”

Sipilän mukaan jo pää�ynyt 
Potilaat mukaan -kehityshanke 
on oiva esimerkki siitä, miten 
Käyvän hoidon tulee jatkossakin 
pysyä kansainvälisen kehityksen 

Raija Sipilä pyrkii keventämään hoitosuositustyöryhmien työtaakkaa ja 
suoristamaan Käyvän hoidon kiharaisia prosesseja.
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kelkassa. Hankkeessa tutustu�iin 
muualla toteute�uihin malleihin, 
ja selvite�iin, miten potilaat voi-
daan o�aa mukaan hoitosuositus-
työhön.

Esimerkkien pohjalta hank-
keessa kehite�iin onnistuneita 
suomalaisia sovelluksia. Niistä 
merki�ävin, hoitosuositusten laa-
timiseen osallistuvat potilasvii-
teryhmät jäivät pysyväksi osaksi 
toimintaa.

”Potilaiden osallisuus on yksi 
viime vuosien merki�ävimmistä 
kehitysaskelista. Olimme tässä 
asiassa vuosia muita maita jäl-
jessä. Olen ylpeä, e�ä löysimme 
meille hyvät tavat toimia.”

Syväritekijästä 
toimituspäälliköksi ja 
lopulta päätoimittajaksi
Käyvän hoidon ja Raija Sipilän 
välinen yhteys syntyi jo opiske-
luvuosina. Historia kulkeutuu 
1990-luvun loppupuolelle ja 
Meilahden kampuksen lounas-
pöytään, jossa lääkisopiskelija 
ja myöhemmin päätoimi�ajana 
työskennellyt Eeva Ketola koh-
tasivat sa�umalta. 

”Eeva kertoi kehi�ämis- ja 
tutkimusprojektistaan, johon 
hän kaipaili syväreiden tekijää. 
Kiinnostuin mahdollisuudesta 
ja päädyin väitöskirjatutkijaksi 
hoitosuositusten käy�ööno�oa 
kehi�ävään hankkeeseen. Myö-
hemmin kuulin Eevalta uudesta 
toimituspäällikön pestistä. Hain 
työtä ja tulin valituksi.”

Sipilä on työskennellyt Käyvän 

hoidon parissa jo pitkään; jatkuva 
uuden ope�elu ja oman alansa 
huippuasiantuntijoiden tapaami-
nen innostavat edelleen ja moti-
voivat jatkamaan.

Työvuosilta mieleen on jäänyt 
ensimmäinen hoitosuositustyö-
ryhmä, Eturauhasen hyvänlaatui-
nen liikakasvu, jossa Sipilä toimi 
Käypä hoito -toimi�ajana. Työ-
ryhmän ensitapaaminen jänni�i 
– mu�a turhaan.

”Jokainen ryhmä on omanlai-
sensa. Niissä on hyvä tunnelma 
ja mielenkiintoisia keskusteluja. 
Toinen mieleeni jäänyt suositus 
on Käden ja kyynärvarren rasitus-
sairaudet, jonka laatimiseen osal-
listui ensimmäisen kerran myös 
potilaiden edustaja. Tämäkin jän-
ni�i. Ja jälleen turhaan.”

Minkä yleisen hoitosuositus-
työhön lii�yvän väärinkäsityksen 
hän haluaisi kumota?

”Ei pidä paikkaansa, e�ä hoi-
tosuosituksen laatimisessa voi-
daan käy�ää vain satunnaistet-
tuja kontrolloituja tutkimuksia 
(RCT). On to�a, e�ä RCT on 
standardi muun muassa hoidon 
tehon osoi�amiseen. Muitakin 
tutkimustyyppejä voidaan käyt-
tää riippuen kysymyksistä, joihin 
ollaan vastaamassa”, Sipilä toteaa.

Kohti vastuullisuus-
näkökulmia ja käyttäjä-
ystävällisempää muotoa
Raija Sipilä uskoo, e�ä tulevai-
suudessa Käypä hoito -suosituk-
set ovat napakampia ja käy�äjäys-
tävällisempiä.

”Toivo�avaa on, e�ä hoitosuo-
situsten kylkeen lisätään työkalu-
ja, jotka au�avat lääkäriä keskus-
telemaan potilaan kanssa hoito-
päätöksistä.”

Hän ennustaa, e�ä keskeisim-
mät tulevaisuuden trendit lii�y-
vät vastuullisuuteen, oikeuden-
mukaisuuteen ja kestävyyteen. 

”Nämä teemat ovat olleet 
näkyviä alamme kongresseissa 
muutaman vuoden ajan. Tervey-
denhuollossa tulee tehdä asioi-
ta, jotka ovat vaiku�avia, mu�a 
myös oikeudenmukaisia ja kestä-
vää kehitystä tukevia.  Kenties tu-
levaisuudessa myös Käypä hoito 
-suosituksissa pohditaan entistä 
tarkemmin, miten voimme väl�ää 
kuormi�amasta ympäristöä”.

Myös tekoälyn kehitys muovaa 
hoitosuositusten laatimista. Tällä 
hetkellä sen käy�öä testaillaan 
tiedonhaussa. Jatkossa tekoäly 
au�anee esimerkiksi artikkeliyh-
teenvetojen tekemisessä. Artikke-
lien krii�inen arviointi jää kuiten-
kin aina ihmisen tehtäväksi.

”Suhtaudun tekoälyyn kiinnos-
tuneesti, mu�a vielä varauksella. 
Seurailemme ja katsomme, mitä 
kaikkea tulevaisuus tuo tulles-
saan.” ■

Kuva: JUKKA RAPO
Teksti: NIINA MYLLYS
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SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO
PÄÄKIRJOITUS

TEEMA

Katriina Jalkanen ja Anu Anttonen

Yksilöllinen syövänhoito – yksi nopeimmin kehittyvistä lääketieteen alueista

Kohdennettu ja yksilöllinen syövänhoito 
– tulevaisuutta vai tätä päivää?

K ohdennetun syövänhoidon läpimurros-
ta tulee kuluneeksi jo yli 25 vuo�a, kun 
imatinibi hyväksy�iin Philadelphia kro-

mosomipositiivisen kroonisen myelooisen leu-
kemian hoitoon. Sen ansiosta sairauden viiden 
vuoden elossaoloennuste on vuodesta 1993 
noussut 31 %:sta yli 90 %:iin, mikä vastaa ta-
vanomaisen väestön ennuste�a. Sama lääke on 
mullistanut myös GIST (ruuansulatuskanavan 
stroomakasvain) -kasvainten hoidon. Vaikka 
imatinibia voidaan pitää syöpäsolujen biologi-
sista piirteistä, histologiasta ja anatomisesta si-
jainnista riippuma�oman kohdennetun hoidon 
edelläkävijänä, Yhdysvaltojen lääkeviranomai-
nen FDA hyväksyi vasta vuonna 2017 ensim-
mäisen niin sanonut agnostisen eli histologiasta 
riippuma�oman käy�öaiheen syöpälääke pem-
brolitsumabille MSIh/MMRd (microsatellite 
instabiili/ mismatch repair) -kasvainten hoi-
toon. Tätä käy�öaihe�a ei Euroopan vastaa-
va viranomainen EMA (European Medicines 
Agency) ole hyväksynyt vieläkään. Si�emmin 
agnostisia syöpälääkkeitä on tullut markki-
noille useampia, kuten nTRK:n (neurotrophic 
tyrosine kinase) estäjät, B�F:n (v-raf murine 
sarcoma viral oncogene homolog B1) estäjät 
ja uusimpana Her2 (human epidermal growth 
factor receptor 2) -kohdenne�u vasta-ainekon-
jugaa�i trastutsumabi-derukstekaani 

Syöpähoitojen täsmälääkearsenaali laaje-
nee huimaa vauhtia, ja FDA:n myöntämistä 
uusista syöpälääkkeistä vuonna 2023 yli 80 % 
on kohdenne�uja hoitomuotoja. Kasvaimen 
histologialla on kuitenkin merkityksensä hoi-
don tehon kannalta. Esimerkiksi melanoo-
massa B�F:n estäjillä hoitovasteen saavu�aa 
noin 70 % potilaista, kun paksusuolisyövässä 
vasteita saa ainoastaan noin 7 % (1). Osa täs-
mälääkkeistä, kuten nTRK:n estäjät, ovat kui-

tenkin yhtä tehokkaita kaikissa syövissä, joissa 
on sama muutos. Onko tutkimusnäy�ö kuiten-
kaan rii�ävän ka�avaa harvinaisissa syövissä, 
saati harvinaisissa syöpägeenien muutoksissa? 
Olemme to�uneet luo�amaan satunnaistetuis-
ta kolmannen vaiheen tutkimuksista saatuun 
näy�öön, mu�a edellä mainitut hyväksynnät 
perustuvat pitkälti yhdiste�yihin satunnaista-
ma�omiin toisen vaiheen tutkimuksiin. Syö-
vässä ilmenevä perimän muutos ja yksilöllisen 
syövänhoidon peruste voi kuitenkin olla niin 
harvinainen, e�ä potilasmäärä ei riitä kolman-
nen vaiheen tutkimukseen (2). Saati onko eet-
tisesti perusteltua edes satunnaistaa potilaita 
rajatusti tehoavaan verrokkilääkkeeseen? 

Lääkehoitojen käy�öaiheen ulkopuolinen 
(o�-label) käy�ö ei lainsäädännön eikä kliini-
sen hoitokäytännön kannalta ole mahdollista 
muutoin kuin tutkimuksessa, ja rutiinimainen 
syövän perimän seulonta ei Suomessa ole vie-
lä arkipäivää toisin kuin esimerkiksi Norjassa 
ja Tanskassa. Suomessa on siksi käynniste�y 
kansallinen Finprove-tutkimus, joka selvi�ää 
virallisen myyntiluvan ulkopuolisen lääkehoi-
don tehoa ja samalla lääkkeen riskin jakomal-
lia korva�avuudesta (3). Olennainen osa tätä 
hanke�a on yhtenäisen diagnostiikkaverkos-
ton ja molekulaarisen kasvainkokousverkoston 
(molecular tumor board, MTB) rakentaminen, 
ja itse tulosten kliininen tulkinta jo pelkästään 
laajenevaa standardihoitojen täsmälääkevali-
koimaa varten.

Finprove-tutkimus on rakenne�u Alanko-
maissa jo kymmenen vuo�a käynnissä olevan 
DRUP (drug rediscovery program) -tutkimuk-
sen mukaiseksi, ja sitä kau�a se mahdollistaa 
tutkimustiedon jakamisen muidenkin vastaa-
vien eurooppalaisen hankkeiden välillä (4). 
Tämä on ensiarvoisen tärkeää juuri eri�äin har-
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vinaisten ja vailla tehokkaita standardihoitoja 
olevien syöpien kohdalla. DRUP-perhe on laa-
jentunut Euroopan laajuiseksi verkostoksi kah-
den ison EU:n rahoi�aman hankkeen myötä. 
Näin on liite�y yhteen 24 keskusta 18 maassa 
ja saatu yksilöllinen, histologiasta ja anatomias-
ta riippumaton syövänhoito vihdoin osaksi 
suomalaisen potilaan arkea (5).

Myös sädehoito kehi�yy entistä kohdenne-
tumpaan ja yksilöllisempään suuntaan. Biologi-
sesti kohdenne�ua sädehoitoa voidaan toteut-
taa esimerkiksi antamalla potilaalle radiolääket-
tä, joka hakeutuu syöpäkasvaimeen. Suomessa 
on käyte�y radioaktiivista jodia (131I) jo usean 
vuosikymmenen ajan kilpirauhassyövän hoi-
dossa, mu�a viime vuosien aikana radiolääke-
kehitys on ollut eri�äin aktiivista. Radioaktii-
visten lääkeaineiden määrä on kasvanut ja hoi-
don käy�öaiheita on tullut lisää. Toisen tyyppi-
sessä biologisesti kohdennetussa sädehoidossa 
eli boorineutronikaappaushoidossa (BNCT) 
boori-isotoopilla (10B) leima�u kantaja-aine 
vie boorin syöpäkasvaimeen. Tämän jälkeen 
kasvaimeen kohdiste�u neutronisäteilytys saa 
aikaan huoma�avan suuren syöpäsoluja vau-
rioi�avan vaikutuksen boorin neutronikaap-
pausreaktion takia (6). Kantaja-aineiden kehi-
tys on herä�änyt suurta kiinnostusta ja on osa 
yksilöllisen syövänhoidon tulevaisuu�a. 

Tässä numerossa esi�elemme yksilöllisen ja 
kohdennetun syövänhoidon mahdollisuuksia 
niin lääkehoito- kuin sädehoitopuolella. Koh-
denne�uja hoitoja on ollut jo pitkään saatavilla, 
ja ne luovat perustan aidosti yksilölliselle syö-
pähoidolle, mikä on yksi maailman nopeimmin 
kehi�yvistä lääketieteen alueista. Ilman kan-
sallista panostusta Suomi uhkaa jäädä jälkeen 
tästä kehityksestä, ja siksi tarvitaan jatkuvia 
toimenpiteitä ja kansallisia tutkimuksia yksi-

löllisen ja kustannustehokkaan syövänhoidon 
mahdollistamiseksi myös suomalaisille potilail-
le. Finprove on Suomen ensimmäinen hanke, 
jossa luodaan tällaiselle toiminnalle soveltuva 
kansallinen ekosysteemi, johon kaikki suoma-
laiset sairaalat voivat tulevaisuudessa lii�yä. 
Kansallinen ohjelma on tarpeen, jo�a Suomi 
olisi syövän ja erityisesti edenneiden syöpien 
hoitotuloksissa kansainvälinen huippumaa 
myös tulevaisuudessa. ■
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Uuden syöpälääkkeen hyväksymisprosessi 
ja käyttöönotto

Uuden syöpälääkkeen hyväksymis- ja käyttöönottoprosessi Suomessa on monivaiheinen ja sisältää 
useita arviointivaiheita, ennen kuin lääke tulee potilaiden käyttöön. Uusilta lääkkeiltä edellytetään 
vaikuttavuutta, turvallisuutta ja kilpailukykyistä kustannusvaikuttavuutta verrattuna olemassa oleviin 
hoitoihin. Koska uudet syöpälääkkeet ovat usein kalliimpia kuin vanhat, niiden kustannusvaikuttavuus 
on erityinen huolenaihe. Nykyinen Suomen lääkehoidon monikanavainen rahoitusjärjestelmä, jossa 
myös lääkkeiden arviointi ja käyttöönottosuositukset tehdään erillään avohoidossa käytettäville ja 
sairaalalääkkeille on monin tavoin vaativa. Tarkoituksenmukaista olisikin yhtenäistää ja uudistaa avo-
hoidon ja sairaalalääkkeiden käyttöönottoon liittyvät arviointiprosessit ja -kriteerit. Sosiaali- ja terveys-
ministeriö onkin nyt asettanut lääkkeiden arviointitoiminnan uudistamista valmistelevan työryhmän. 
Yhtenäistetty prosessi selkeyttää jatkossa myös uusien syöpälääkkeiden käyttöönottoa.

Uusilta, käy�öön ote�avilta terveyden-
huollon menetelmiltä ja lääkehoidoilta 
edellytetään Suomessa nykyisin vaikut-

tavuu�a, turvallisuu�a ja muihin hoitoihin 
verra�una kilpailukykyistä kustannusvaiku�a-
vuu�a. Hoitomenetelmän tai - lääkityksen arvo 
riippuu sekä sen tuo�amasta terveyshyödystä 
e�ä hoidon kustannuksista. Uudet syöpälääke-
hoidot ovat lähes säännönmukaisesti kustan-
nuksiltaan kalliimpia kuin vanhat.

Suomessa todetaan vuosi�ain noin 35 000 
uu�a syöpää. Kahdenkymmenen viime vuoden 
aikana syöpien ilmaantuvuus on lisääntynyt, 
mu�a samalla kuolleisuus on puolestaan vä-
hentynyt. Miesten yleisimmät syövät ovat etu-
rauhas-, keuhko- sekä paksu- ja peräsuolisyö-
vät. Naisilla yleisin syöpä on rintasyöpä, jonka 
ilmaantuvuus on lisääntynyt koko seurantajak-
son ajan, vuodesta 1960 lähtien (1). Syövän 
hoidossa lääkkeitä käytetään liitännäishoitona 
pienentämään taudin uusiutumisriskiä sekä le-
vinneessä syövässä taudin kulkua jarru�avana 
hoitona.

Syöpähoidon kustannukset

Terveydenhuollon kustannukset muodostavat 
jo nyt viidenneksen kaikista Suomen valtion 
menoista. Kokonaiskustannukset nousevat ku-
luvan vuoden talousarvion perusteella hiukan 
yli 28 miljardiin (2). Lääkkeiden ja muiden lää-
kinnällisten kulutustavaroiden osuus on tästä 
vajaa 20 %. Sairaalalääkkeiden, joihin useimmat 
syöpälääkkeetkin kuuluvat, kustannukset ovat 
osa erikoissairaanhoidon kustannuksia (3).

Syövän hoidon kokonaiskustannukset oli-
vat Suomessa noin 1,4 miljardia euroa vuonna 
2021. Kasvua edellisestä vuodesta oli noin 6 %, 
ja kustannuskasvusta 70 % seli�yy lääkekustan-
nuksilla (4). Lääkekustannukset muodostavat 
jo 42 % syövän hoidon kokonaiskustannuksis-
ta. Uusien lääkkeiden kalliit hinnat aiheu�avat, 
varsinkin nykyisessä hyvinvointialueiden ta-
loustilanteessa, haasteita terveydenhuollon pal-
veluiden järjestämiselle, erityisesti potilaiden 
yhdenvertaisen kohtelun näkökulmasta. Kun 
taloudellisia resursseja käytetään uusiin kallii-
siin lääkkeisiin, ne eivät ole käyte�ävissä mui-

SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO
�TSAUS

TEEMA
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hin terveyspalveluihin tai lääkkeisiin, jotka voi-
sivat tarjota saman tai jopa suuremman hyödyn 
toisille potilaille (niin sano�u vaihtoehtokus-
tannus). Lääkkeiden tutkimusnäy�öön lii�yvä 
merki�ävästi lisääntynyt epävarmuus haastaa 
lääkkeiden arviointitoiminnan mahdollisuudet 
tunnistaa ne hoidot, jotka ovat potilaille jo käy-
tössä olevia valmisteita vaiku�avimpia. 

Tällöin lääkehoidon ehdollisesti myönteiset 
käy�öönoton suositukset hinnan alennuksi-
neen ovat olleet keino saada uusia hoitoja poti-
laille aiempaa varhaisemmin.

Kahden viime vuosikymmenen aikana syö-
päsairauksien lääkehoito on edistynyt. Syö-
vän lääkehoito on edennyt solunsalpaaja- ja 
hormonaalisista hoidoista kohdenne�uihin ja 
yksilöllisiin hoitoihin, immunologisiin- ja so-
luhoitoihin. Kehitys on ollut niin nopeaa, e�ä 
tutkimusnäy�ö uusien lääkkeiden vaiku�avuu-
desta on monesti jäänyt epävarmaksi ja uudet 
lääkkeet hyväksytään käy�öön joskus varsin 
vähäiselläkin näytöllä. Tutkimusnäytön hank-
kimisen kannalta hoitojen yksilöllistyminen on 
myös haaste tutkimusten kohdejoukkojen pie-
nentyessä ja pirstoutuessa. Samalla kuitenkin 
lääkkeistä suotuisimman vasteen saavat potilaat 
tunnistetaan jatkuvasti paremmin, joskin tilas-
tollisesti vahvan näytön esi�äminen vaikeutuu.

EMA arvioi uuden lääkkeen 
tehokkuuden ja turvallisuuden 
myyntilupaa varten

Uuden syöpälääkkeen kehi�äminen alkaa tut-
kimusvaiheesta. Kun potentiaalinen lääke on 
kehite�y, sitä testataan kliinisissä tutkimuksissa 
potilailla. Tutkimukset jaetaan yleensä vaihei-
siin, joissa selvitetään lääkkeen turvallisuu�a ja 
tehokkuu�a. Tämä voi kokonaisuudessaan kes-
tää useitakin vuosia. Kun kliiniset tutkimukset 
osoi�avat, e�ä lääke on turvallinen ja tehokas, 
lääkevalvontaviranomaiset, kuten Euroopan 
lääkevirasto (EMA), arvioivat lääkeyrityksen 
pyynnöstä tutkimustiedot ja antavat hyväk-
synnän lääkkeen markkinoille tuomiselle eli 
antavat myyntiluvan lääkkeelle tutkitulle poti-
lasryhmälle. Lääkkeen valmistaja voi myös itse 
pää�ää, hakeeko se keskitetysti myyntilupaa 
EMAlta vai Suomeen kohdistuvaa myyntilupaa 

Lääkealan turvallisuus- ja kehi�ämiskeskuksel-
ta (Fimea) (5). Lääke�ä ei voi myydä tai luo-
vu�aa kulutukseen ennen kuin sille on saatu 
myyntilupa.

Nykyisin EMA puoltaa uusien lääkkeiden 
myyntilupia yhä useammin nopeutetussa pro-
sessissa, joka lyhentää käsi�elyajan 210 päi-
västä 150 päivään. Oletus tässä lii�yy siihen, 
e�ä ainakin osa uusista lääkkeistä olisi selvästi 
vanhoja syöpälääkkeitä tehokkaampia tai ne 
toisivat tarjolle kokonaan uusia hoitomahdolli-
suuksia. Samalla uusien lääkkeiden tyypillises-
tä kalleudesta huolima�a yksi�äisten hoitojen 
kokonaiskulut voisivat vaiku�avuuden kasvun 
kau�a jopa alentua. Myyntiluvan saanti ei kui-
tenkaan automaa�isesti tarkoita sitä, e�ä uusi 
lääkevalmiste olisi hyödyllisempi kuin jo käy-
tössä olevat lääkkeet, koska EMA arvioi vain 
lääkkeen tehon ja turvallisuuden mu�a ei ota 
kantaa lääkkeen hoidolliseen vaiku�avuuteen 
tai kustannusvaiku�avuuteen. Nykyisin ehdol-
liseen ja määräaikaiseen myyntilupaan voidaan 
lii�ää vaatimus pitkäaikaistehon, vaiku�avuu-
den ja turvallisuuden lisänäytöstä.

Useissa tutkimuksissa on valite�avasti to-
de�u, e�ä monet uudet syöpälääkkeet eivät 
ole onnistuneet parantamaan syöpiä, merkit-
tävästi lisäämään syöpäpotilaan elämänlaatua 
tai saavute�avissa olevaa elinaikaa. Vuosina 
2003–2021 Yhdysvaltojen lääkevalvontaviran-
omaisen (FDA) käy�öön hyväksymien uusien 
syöpälääkkeiden elinaikahyödyn mediaani on 
ollut 2,8 kuukau�a (6). Lisäksi yli puolet uusis-
ta lääkkeistä ei ole tuo�anut potilaille lisähyö-
tyä, tai hyöty on ollut vähäinen (7).

Yhä keskeisemmäksi muodostunut ter-
veyteen lii�yvän elämänlaadun mi�aaminen 
au�aa ymmärtämään, miten hoito vaiku�aa 
potilaiden hyvinvointiin ja päivi�äiseen toi-
mintakykyyn. Syöpähoidon hai�avaikutukset 
voivat usein heikentää merki�ävästi potilaiden 
elämänlaatua. Siksi niiden seuranta on tärkeää 
myös vaiku�avuuden arvioinnissa. 

Lääkehoitojen arviointi Suomessa

Lääkehoidot kehi�yvät huimaa vauhtia, ja 
muun muassa aiempaa pienemmille potilasryh-
mille kohdennetut lääkkeet saavat myyntiluvan, 

Uuden syöpälääkkeen hyväksymisprosessi ja käyttöönotto
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minkä lisäksi lääkkeen ja lääkinnällisen mene-
telmän väliset rajat hämärtyvät. Myös avo- ja 
sairaalahoidon yhtymäkohdat ovat yhä vaati-
vampia uusien, yksilöllisempien lääkehoitojen 
toteu�amisen kannalta. Tämä aiheu�aa vaati-
muksia nykyiselle Suomen monikanavaiselle 
rahoitusjärjestelmälle, jossa myös lääkkeiden 
arviointi ja käy�ööno�osuositukset tehdään 
erillään avohoidossa käyte�äville ja sairaalalääk-
keille. Suomessa lääkkeiden arviointitoiminta 
on hajautunut usealle eri toimijalle: Hintalauta-
kunta (Hila), Kansaneläkelaitos (Kela), Fimea, 
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto 
(Palko) ja Finnish Center for Health Technolo-
gy Assessment (FinCCHTA (KUVA).

Arvioinneissa huomioidaan tutkimusnäy�ö 
lääkehoidon hyödyistä, haitoista, vaiku�avuu-
desta, kustannuksista ja kustannusvaiku�avuu-
desta muihin saman käy�öaiheen tai sairauden 
hoitovaihtoehtoihin verra�una. Arviointi- ja 
päätöksentekoprosessit nykyisellään eroavat 
sen mukaan, onko kyse sairaala- vai avotervey-
denhuollon lääkkeestä. Lääkehoitojen erillisen 
rahoituksen ja lainsäädännön vuoksi arvioin-
tiperusteet, mene�elytavat ja päätöksenteko 
poikkeavat näissä toisistaan. Eikä jako sairaa-

la- ja avoterveydenhuollon lääkkeisiin ole aina 
myöskään yksiseli�einen tai edes mielekäs ai-
nakaan tilanteissa, joissa eri kanavien kau�a to-
teutuva lääkehoito on potilaan sairauden kan-
nalta yhtä jatkumoa. Hoitoon voi lii�yä sekä 
avoterveydenhuollon- e�ä sairaalalääke, kuten 
esimerkiksi lenvatinibin ja pembrolitsumabin 
yhdistelmähoito kohdun runko-osan syövässä. 
Tavoi�eena tulisi jatkossa olla, e�ä arviointia 
tehtäisiin mahdollisimman samoin perustein 
ja menetelmin ja e�ä käy�ööno�opäätöksiä 
tehtäisiin vastaavin kriteerein riippuma�a siitä, 
miten lääke annetaan. Tarkoituksenmukaista 
olisi lähentää avo- ja sairaalalääkkeiden arvioin-
titoimintaa ja siirtyä yksikanavaiseen rahoitus-
malliin.

Avoterveydenhuollon lääkkeiden 
arviointi 

Hila pää�ää, mitkä avohoidossa käyte�ävät 
lääkkeet, kliiniset ravintovalmisteet ja perus-
voiteet kuuluvat sairausvakuutuksesta rahoi-
te�avan lääkekorvausjärjestelmän piiriin, mis-
sä laajuudessa ja millä hinnalla. Kohtuullinen 
tukkuhinta on enimmäishinta, jolla valmiste�a 

KUVA. Näin uusi lääkehoito päätyy potilaalle Suomessa.
PALKO = Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto, Fimea = Lääkealan turvallisuus- ja kehittämiskeskus, 
FinCCHTA = Finnish Center for Health Technology Assessment ja HILA = Hintalautakunta
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saadaan myydä apteekeille. Hilan vahvistama 
tukkuhinta ja lääketaksan (myyntihinnat las-
ketaan lääketaksa-asetuksen mukaisella lasken-
takaavalla) perusteella määräytyvä lääkkeen 
vähi�äismyyntihinta on sairausvakuutuksen 
lääkekorvauksen perusta. Myyntiluvan saanut-
ta lääke�ä voidaan myydä ilman vahviste�ua 
tukkuhintaa, mu�a silloin potilas ei saa siihen 
korvausta.

Kela antaa Hilalle pyyde�äessä lausunnon 
lääkkeen korva�avuudesta, ehdotetun tukku-
hinnan kohtuullisuudesta ja sairausvakuutuk-
selle aiheutuvista kustannuksista. Kelan tehtävä 
on lisäksi toimeenpanna Hilan päätökset eli 
maksaa asiakkaille lääkekorvauksia päätösten 
mukaisesti. Kun Hila tekee päätöksen rajoite-
tusta korva�avuudesta, Kela määri�elee tar-
kemmin, millä lääketieteellisillä edellytyksillä 
asiakas kuuluu Hilan päätöksen mukaiseen 
potilasjoukkoon. Kela pää�ää myös, millaisella 
selvityksellä korvausoikeuden lääketieteellisten 
edellytysten täy�yminen osoitetaan ja kuinka 
pitkäksi ajaksi asiakkaalle voidaan myöntää oi-
keus korvaukseen. 

Myös uusien avoterveydenhuollossa käy-
te�ävien syöpälääkkeiden tuloa potilaiden 
käy�öön on edistänyt vuonna 2017 Suomessa 
käy�öön ote�u ehdollinen korva�avuus. Tämä 
on mahdollistanut erityisesti uusien syöpälääk-
keiden saamisen sairausvakuutuksesta korvat-
tavina potilaiden käy�öön. Ehdollisen kor-
va�avuuden mahdollistavat luo�amukselliset 
sopimukset Hilan ja lääkeyritysten välillä, joilla 
pyritään hallitsemaan lääkkeiden tutkimusnäyt-
töön lii�yvää epävarmuu�a ja käy�ööno�oon 
lii�yviä taloudellisia riskejä (8). 

Sairaalalääkkeiden arviointi

Sairaalalääkkeille ei ole olemassa yksiseli�eistä 
määritelmää, mu�a niitä voidaan luonnehtia 
esimerkiksi seuraavasti. Lääke on tarkoite�u 
käyte�äväksi pääasiallisesti julkisen terveyden-
huollon sairaaloissa, sen pääasiallinen ostaja 
Suomessa on sairaala tai sen käy�ö tai käy�ö-
kuntoon saa�aminen edelly�ävät yleensä sai-
raalamaisia olosuhteita.

Fimea. Suomessa Fimea tekee arvion sai-
raalassa käyte�ävien uusien lääkkeiden hoi-

dollisista ja taloudellisista vaikutuksista tilan-
teessa, jossa lääkkeen käy�ööno�oa harkitaan 
sairaalassa. Fimean arviointitoiminta aloite�iin 
vuonna 2016. Arviointi perustuu osi�ain eri 
kriteereihin kuin myyntiluvan myöntäminen. 
Arvioinnissa huomioidaan kliinisten vaikutus-
ten lisäksi myös kustannukset, ja arvioinnin 
kohteena olevaa lääkehoitoa pyritään mahdol-
lisuuksien mukaan vertaamaan saman käy�ö-
aiheen muihin käytössä oleviin hoitovaihtoeh-
toihin. Arviointi voi käynnistyä, kun lääke on 
saanut myyntiluvan. Tähän mennessä näin on 
pysty�y arvioimaan uudet lääkevalmisteet, joi-
den on arvioitu olevan kansallisesti merki�äviä.  

Koska Fimean arviointiresurssit ovat li-
sääntyneet toiminnan käynnistymisvaiheesta, 
vuonna 2023 käynniste�iin pilo�i, jossa sairaa-
lalääkkeen arviointi voi käynnistyä lääkeyrityk-
sen ehdotuksesta (osi�ainen hakemusmenet-
tely). Lisäksi Fimea on arviointiylilääkäriver-
koston pyynnöstä tehnyt jo käytössä olevien 
lääkkeiden uusien käy�öaiheiden vaiku�avuus-
arviointeja käy�ööno�oon lii�yvän päätöksen-
teon tueksi (9). 

Palkon tehtävänä on antaa suosituksia siitä, 
mitkä tutkimus-, hoito- ja kuntoutusmenetel-
mät kuuluvat julkisin varoin rahoite�uun ter-
veydenhuollon palveluvalikoimaan Suomessa 
eli käytännössä o�aa kantaa siihen, kanna�aako 
hoitomenetelmä o�aa käy�öön sairaalassa vai 
ei. Lääkkeiden osalta sen yhtenä tehtävänä on 
Fimean tuo�aman arviointiraportin perusteel-
la laatia sairaaloissa käyte�äviksi tarkoitetusta 
lääkkeestä tutkimusnäy�öön perustuva suosi-
tus, jossa otetaan huomioon lääkkeen terveydel-
linen hyöty ja hoidollinen arvo (vaiku�avuus) 
sekä kustannusvaiku�avuus. Palko vertaa suo-
situksissaan lääkkeitä olemassa oleviin hoito-
vaihtoehtoihin ja o�aa kantaa terveydenhuollon 
ee�isiin ja järjestämiseen lii�yviin näkökohtiin. 
Suositus voi olla myönteinen, ehdollisesti myön-
teinen (esimerkiksi potilasryhmärajaus, hinnan-
alennus) tai kielteinen. Viime vuosina Palkon 
toiminta on keski�ynyt erityisesti uusia, kalliita 
sairaalalääkkeitä koskeviin suosituksiin, joissa 
ongelmana on epävarma tutkimusnäy�ö, kuten 
on usein uusien syöpälääkkeiden kohdalla.

Hintaneuvo�elu. Mikäli Palkon suositus 
on ehdollinen, vaatimuksena julkista tukku-
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hintaa merki�ävästi alempi hinta, valmisteesta 
tulee käydä hintaneuvo�elu myyntiluvanhal-
tijan kanssa. Tätä mene�elyä edellytetään eri-
tyisesti tilanteissa, joissa lääkkeen kustannus-
vaiku�avuuteen suhteessa jo käytössä oleviin 
hoitovaihtoehtoihin lii�yy merki�ävää epävar-
muu�a tai kustannukset arvioidaan kohtuu�o-
miksi saavute�avaan terveyshyötyyn nähden. 
Hintaneuvo�elut toteutetaan kansallisesti, ja 
HUS Apteekki toimii hankintarenkaiden val-
tuu�amana neuvo�elijana lääkehankinnoissa. 
Kansallinen lääkeneuvo�elukunta joko puoltaa 
ehdotetun sopimuksen hyväksymistä tai esi�ää 
sen hylkäämistä. Kansalliseen lääkeneuvo�elu-
kuntaan kuuluvat yliopistosairaaloiden johta-
jaylilääkärit. Lopullinen päätös näiden uusien 
kalliiden lääkkeiden käy�öönotosta tehdään 
erikseen kullakin hyvinvointialueella. Hoidolli-
sen arvon epävarmuuksia pyritään myös hallit-
semaan sairaaloiden ja myyntiluvanhaltijan vä-
lisillä riskinjakosopimuksilla, joiden perusteella 
lääkehoidosta maksetaan vain, jos se saavu�aa 
ennalta määritellyt vaiku�avuustavoi�eet (10). 
Tiedot hoidon vaiku�avuudesta kerätään sai-
raaloiden potilastietojärjestelmistä sopimuk-
sissa määriteltyinä kliinisesti merkityksellisinä 
ajankohtina.

Sairaalatasoiset lääkearvioinnit 
FinCCHTA:n arviointiverkostossa 

FinCCHTA on kansallinen HTA-koordinaatio-
yksikkö, jonka tehtävänä on koordinoida ter-
veydenhuollon menetelmien arviointia hyvin-
vointialueilla. Arviointiverkoston ydinjoukon 
muodostavat yliopistosairaaloiden arviointiyli-
lääkärit ja muut hyvinvointialueiden arviointi-
toiminnasta vastaavat henkilöt. 

Sairaaloissa on sovi�u uusien menetelmien, 
myös lääkkeiden, käy�öönotosta Mini-HTA-
arviointia käy�äen. Mini-HTA on tarkistuslis-
tamainen lomake, jossa esitetyillä kysymyksillä 
kartoitetaan arvioitavan menetelmän vaiku�a-
vuu�a, turvallisuu�a, soveltuvuu�a käy�öön 
ja lisäksi kustannusvaiku�avuu�a. Vertailu 
tehdään käyte�ävissä oleviin hoitomuotoihin. 
Arviointeja tehdään pääasiassa sellaisista sairaa-
lalääkkeistä, joista Fimea ei tee arviointia, mut-
ta myös lääkkeiden virallisesta käy�öaiheesta 
poikkeavasta (o�-label) käytöstä, avohoidon 
lääkkeiden sairaalakäytöstä ja käytöstä luopu-
misesta. Yliopistosairaaloissa on säännöllisesti 
kokoontuvat lääketyöryhmät tai -neuvo�elu-
kunnat, jotka käsi�elevät yksi�äisen kliinikon 
tekemän ehdotuksen ja arviointiylilääkärin 
tekemään koosteen perusteella, onko kyseinen 
valmiste mahdollista o�aa valikoimaan mu-
kaan. Arvioista tiedotetaan arviointiylilääkäri-
verkostoa, usein myös valmistellaan yhteinen 
kanta arvioitavaan lääkkeeseen ennen lääketyö-
ryhmien kokousta. Yksi�äistä potilasta koskeva 
potilaskohtaisen käy�öluvan hakeminen sai-
raalan sisäisellä potilaskohtaisella mini-HTA-
arviolla on myös mahdollinen toimintamalli 
(11). 

Uusien syöpälääkkeiden 
käyttöönoton jälkeisen seurannan 
ja arvioinnin tulevaisuus 

Jatkuvalla arviointitoiminnan kehitystyöllä 
pyritään uusille innovatiivisille sairaalalääk-
keille tekemään halli�u, ennuste�avissa oleva 
ja läpinäkyvä prosessi, jonka lopputuloksena 
potilaat saisivat parhaan mahdollisen ja myös 
yhteiskunnan kannalta kustannusvaiku�avan 
hoidon. Suomi on ollut uusien lääkkeiden ar-

Ydinasiat
8 Uudet syöpälääkkeet tulevat usein aiem-

paa nopeammin ja vähäisemmällä näytöl-
lä käyttöön. 

8 Lääkkeiden käyttöönottoa arvioidaan 
Suomessa tarkasti mutta erillään avohoi-
dossa ja julkisen terveydenhuollon laitok-
sissa käytettäville lääkkeille.

8 Lääkkeiden arviointi- ja päätöksenteko-
järjestelmää uudistetaan Suomessa yhte-
näistämällä avohoidon- ja sairaalalääkkei-
den käyttöönottoon liittyvät arviointipro-
sessit ja -kriteerit.

8 On tärkeää saada uudet hyvät syöpälääk-
keet nopeasti käyttöön, mutta niiden jat-
kuvasti kallistuva hinta rasittaa jo nyt ter-
veydenhuollon kantokykyä. 

TEEMA: SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO

T. Antikainen ym.



1803

vioinnissa ja suosituksen valmistelussa usein 
liikkeellä varhain ja tavoi�eena on ollut nopea 
päätöksenteko. 

Uusien syöpälääkkeiden tyypillisesti kalliit 
hinnat, kokonaiskustannusten jatkuva kasvu ja 
yhteiskunnan kantokyky on ote�ava huomioon 
myös syöpälääkkeiden hyväksymisprosesseissa 
ja käy�öönotoissa. Suurin haaste uusien syö-
pälääkkeiden käy�öönotossa on epävarmuus 
näiden usein eri�äin kalliiden lääkkeiden vai-
ku�avuudesta ja lisäarvosta nykyhoitoon ver-
ra�una. Lääkkeiden käytön systemoidut seu-
rantamekanismit ovat vasta kehi�ymässä, ja on 
ollut vaikeaa varmentaa, mikä on lääkehoitojen 
todellinen kliininen hyöty potilaille. Ratkai-
suksi toivotaan lähes reaaliaikaista arkivaikut-
tavuustietoa (RWE; Real World Evidence), 
mu�a toistaiseksi tietojärjestelmät eivät ole riit-
tävän kehi�yneitä tällaisen vaiku�avuustiedon 
tuo�amiseen. RWE-tiedoilla voisi siis kerätä 
lisänäy�öä hoidon tehosta, vaiku�avuudesta, 
hai�avaikutuksista ja turvallisuudesta. Julkis-
ten sairaaloiden mahdollisuus tuo�aa ka�avaa 
tietoa syövän hoidon arkivaiku�avuudesta on 
vielä varsin rajallinen, varsinkin, kun potilas-
kertomuksien tiedot eivät sisällä rii�ävästi arki-
vaiku�avuusarviointiin tarvi�avia rakenteisesti 
kirja�uja kliinisiä hoidon lopputuloksia (mi�a-
reita).

Koska lääkearviointiprosessin päätösten tu-
eksi tutkimusnäytön lisäksi tarvitaan jatkossa 
rii�ävän vahvaa RWE-näy�öä, on sitä varten 
kehite�y terveystietojen tietomalli, OMOP 
(Observational Medical Outcomes Partner-
ship) -dataharmonisointi (12). Se mahdollistaa 
tietoturvallisen, hajautetun eli federoidun tie-
toanalyysin anonymisoiduilla potilastiedoilla 
ilman, e�ä potilaskohtaisia tietoja täytyy yhdis-
tää, jolloin tietoturvaan ja tietosuojalainsäädän-
töön lii�yvät rajoitukset vältetään. Uuden lääk-
keen käy�öönoton jälkeen hoidon kliinisten 
vaikutusten seurantaan voidaan tuo�aa harmo-
nisoitua tietoa ja toteu�aa jatkuvaa arviointia 
lääkkeen turvallisuudesta ja vaiku�avuudesta. 
OMOP:n dataharmonisaatio au�aa siis stan-
dardoimaan ja muuntamaan erilaisia terveysda-
taformaa�eja yhdenmukaisiksi tietorakenteik-
si. Tämä helpo�aa terveysdatan analysointia 
ja yhdistämistä eri tietolähteiden välillä. Kun 

terveysdata on harmonisoitu OMOP-standar-
dien mukaisesti, on mahdollista tehdä laajoja 
analyyseja ja arvioida lääkkeiden tehokkuu�a 
ja turvallisuu�a (PASS ja PAES-tutkimukset) 
(5).

EMA ja Euroopan lääkevalvontaverkosto 
(European medicines regulatory network) ovat 
yhdessä perustaneet DARWIN EU -koordi-
naatiokeskuksen ja verkoston, jonka tehtävänä 
on tuo�aa ajantasaista ja luote�avaa OMOP-
harmonisoitua tietoa lääkkeiden käytöstä, tur-
vallisuudesta ja vaiku�avuudesta (5). Suomes-
ta FinOMOP vastaa Euroopan lääkevirastolta 
DARWIN-verkostolle tuleviin tietopyyntöihin 
sovitusti OMOP-tietomallin mukaisesti. 

RWE-tieto au�aa terveydenhuollon päätök-
sentekijöitä varmentamaan syöpälääkkeiden 
käy�öönoton päätöksien ja korva�avuuksien 
mielekkyyden sekä au�aa näiden päätösten uu-
delleenarviointia kuin myös päätöstä lääkkei-
den käytöstä poistamisesta. Oleellista on myös 
se, e�ä sekä lääkeyritys e�ä terveydenhuollon 
palvelun tarjoajat saavu�avat yksimielisyyden 
lääkkeen tosiasiallisen vaikutu�avuuden mit-
taamisesta sekä lopulta sen vaikutuksesta lääk-
keen hinnoi�eluun. RWE-tiedon lisääntyvää 
käy�öä puoltaa se, e�ä etenkin uusimmista 
lääkkeistä on pitkän aikavälin vaiku�avuustie-
toa vasta vähän ja esiin ovat vasta myös piirty-
mässä ne genee�iset ja muut yksilöivät piirteet, 
jotka lii�yvät hyvään hoitovasteeseen.

Lopuksi 

Lääkehoidot kehi�yvät ja uudistuvat. Nykyi-
nen monta eri toimijaa käsi�ävä arviointijär-
jestelmä kaipaa uudistamista. Tavoi�eena tulisi 
olla, e�ä arviointia tehtäisiin mahdollisimman 
samoin perustein ja menetelmin sekä käyt-
tööno�opäätöksiä vastaavin kriteerein täysin 
riippuma�a siitä, miten lääke annetaan. Tar-
koituksenmukaista olisi yhtenäistää ja uudistaa 
avohoidon ja sairaalalääkkeiden käy�öönot-
toon lii�yvät arviointiprosessit ja -kriteerit ja 
rahoitusmallit. Sosiaali- ja terveysministeriö 
onkin ase�anut lääkkeiden arviointitoiminnan 
uudistamista valmistelevan työryhmän toimi-
kaudeksi 13.5.2024–30.9.2025. ■

Uuden syöpälääkkeen hyväksymisprosessi ja käyttöönotto
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SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO
�TSAUS

TEEMA

Kaisa Sunela, Essi Grönholm ja Meri Utriainen

Immunokonjugaatit syövän hoidossa

Immunokonjugaa�i tarkoi�aa yhdistelmälää-
ke�ä, jossa monoklonaaliseen vasta-ainee-
seen on yhdiste�y linkkerillä toksiini, kuten 

säteilylähde tai solunsalpaaja (KUVA). Vasta-
aineiden suuren koon takia ne tunkeutuvat hei-
kosti endoteelin läpi kasvaimiin ja vain 0,01–
0,1 % saavu�aa kasvainantigeenin. Lisäksi pitkä 
puoliintumisaika kerry�ää lääke�ä kasvainten 
ulkopuolelle (1). Vasta-aineen sitoutuessa anti-
geeniin toksiini vapautuu ja pääsee solun sisään 
vesikkeleihin endosynteesillä. Vesikkelien yh-
distyessä lysosomeihin aktiiviset solunsalpaajat 
muodostavat pysyviä DNA-sidoksia tai estävät 
solun jakautumisessa tarpeellisten mikrotubu-
lusten muodostumisen, mikä johtaa kasvainso-
lun kuolemaan (2).

Lymfoomassa ja rintasyövässä löyde�iin en-
simmäisenä varsin syöpäspesi�set pintamark-

kerit, joiden hoitoon voitiin kehi�ää monoklo-
naalisia vasta-aineita. Lymfooman CD20-vasta-
aine rituksimabi ja rintasyövän HER2-vasta-
aine trastutsumabi tulivat käy�öön 2000-luvun 
alussa. Nämä vasta-aineet ovat olleet hoidolli-
sesti käänteentekeviä ja siten luonnollisia lääke-
kehityksen tutkimuskohteita. Uroteelisyövässä 
vain pieni osa potilaista saa vasteen aiemmille 
immuno-onkologisille monoklonaalisille vasta-
aineille, minkä vuoksi on kehite�y immuno-
konjugaa�i tunnistetulle pinta-antigeenille. 

Rintasyöpä

HER2-positiivinen rintasyöpä. Trastutsuma-
biemtansiinissa (T-DM1) HER2-monoklonaa-
linen vasta-aine trastutsumabi on kiinnite�y 
DM1-solunsalpaajaan. Kolmannen vaiheen 

KUVA. Immunokonjugaattilääkkeiden kohteet syöpäsoluissa ja lääkkeiden vaikutusmekanismi. A: Rinta- ja virt-
sarakkosyöpä, B: imusolmukesyövät. 
T-DM1 = trastutsumabi-entamsiini, T-DXd = Trastutsumabi-derukstekaani, SG = Sasitutsumabi-govitekaani, 
EV = Enfortumabi-vedotiini, PV = polatutsumabi-vedotiini, LT = lonkastuksimabi-tesiriini, BV = brentuksimabi-
vedotiini.

T-DM1
T-DXd

T-DM1
T-DXd

SG EV 

PV
LT BV

HER2 TROP2

HER2

Nektiini4

CD79b CD19

CD20

CD30

HER2+
rintasyöpä

Triplaneg./
HER2-HR+
rintasyöpä

Uroteeli-
syöpä 

90Y-ibritumomabi-
tiuksetaani

131l-tositumomabi
B-solulymfoomat

T-solu-
lymfoomat
Hodgkinin
lymfooma

A B

Immunokonjugaattien käyttöaiheet laajenevat, ja ne nousevat myöhemmistä hoitolinjoista aikaisem-
paan. Immunokonjugaatit tulivat ensimmäisenä rintasyövän, lymfooman ja uroteelisyövän hoitoon. Hoi-
tojen siirtyessä myöhemmästä hoitolinjasta aikaisempiin terveystaloudellista arvoa tulisi tarkastella uu-
destaan.
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tutkimuksessa levinny�ä HER2-positiivista 
rintasyöpää sairastavilla T-DM1 pidensi elossa-
oloaikaa verra�una kapesitabiinin ja lapatinibin 
yhdistelmään (TAULUKKO 1) (2). Myös liitän-
näishoidossa HER2-positiivisessa rintasyöväs-
sä kolmannen vaiheen tutkimuksessa T-DM1 
paransi ennuste�a verra�una vuoden mi�ai-
seen trastutsumabihoitoon, jos täydellistä hoi-
tovaste�a ei ollut saavute�u trastutsumabia ja 
taksaania sisältävällä esiliitännäishoidolla (3).

Trastutsumabi-derukstekaanissa (T-DXd) 
topoisomeraasi I:n estäjä eksatekaanin johdos 
kiinni�yy linkkerillä trastutsumabiin. Tämä 
linkkeri pystyy sitomaan merki�ävästi suurem-
man määrän solunsalpaajaa kuin esimerkiksi 
T-DM1. T-DXd pidensi merkitsevästi etenemä-
töntä aikaa verra�una T-DM1:een levinneessä 
HER2-positiivisessa rintasyövässä, ja T-DM1:n 

jälkeen käyte�ynä se pidensi elossaoloaikaa 
lääkärin valitsemaan hoitoon verra�una (TAU-

LUKKO 1) (4,5).
Vähäisesti HER2-monistuneen levinneen 

rintasyövän hoitona T-DXd pidentää sekä 
etenemätöntä että kokonaiselossaoloaikaa 
(TAULUKKO 1). Tässä rintasyövän alatyypissä 
HER2-ylimäärä on vähäinen (eli immunohis-
tokemia 1+/2+, HER2 in situ hybridisaatio on 
negatiivinen). Alatyyppiin arvioidaan kuuluvan 
45–55 % kaikista rintasyövistä (6).

Kolmoisnegatiivinen rintasyöpä. TROP2 
on epäsuotuisa ennustetekijä ja solun pinta-an-
tigeeni, jota yliesiintyy muun muassa kolmois-
negatiivisessa rintasyövässä (triple-negative 
breast cancer, TNBC, joka ei ilmennä estro-
geeni- ja progesteronireseptoria eikä HER2-
antigeenia). Sasitutsumabigovitekaanissa (SG) 

TAULUKKO 1. Tutkimustulokset ja annos rintasyövän hoidossa käytössä oleville immunokonjugaateille. Hoito-
syklin lääkekustannusten hinta* on laskettu 80 kg painavalle potilaalle huomioiden ampullikoko kustakin lääk-
keestä. Kaikki suonensisäisiä valmisteita, annokset ja hinnat ilmoitettu sykliä eli 21 vuorokautta kohden.

Lääke Käyttöaihe Annos ja hoitosyklin 
hinta

Tulokset

Vertailuhaara

Viite

T-DM1 Levinnyt HER2+, 2. linja 3,6 mg/kg

7 990 €

vs kapesitabiini-lapatinibi- yhdistelmä: 
Etenemätön aika 9,6 vs 6,4 kk 
Elossaolo 29,9 vs 25,9 kk

2

Varhaisvaiheen HER2+, esiliitän-
näishoidon jälkeinen liitännäishoi-
to (non-pCR)

Kuten yllä, vuoden ajan 
= 14 sykliä

vs 1 vuoden trastutsumabihoito:

8,4 vuoden kohdalla:

Uusiutumattomia 80 vs 68 %

Elossaolo-osuus 70 vs 62 %

3

T-Dxd Levinnyt HER2+, 

2. linja

5,4 mg /kg

8 300 €

vs T-DM1:

Etenemättömyysaika 28,8 vs 6,8 kk

Elossaolotietoa ei vielä saatavissa 

4

Levinnyt HER2+, T-DM1-hoidon 
jälkeen

vs LVS:

Etenemättömyysaika 17,8 vs 6,9 kk

Elossaolo 39,2 vs 26,5 kk

5

Levinnyt, HER2-matala ilmentymä vs LVS:

Etenemättömyysaika 9,9 vs 5,1 kk

Elossaolo 23,4 vs 16,8 kk

6

SG Levinnyt TNBC, myöhäisen vai-
heen hoito. 

10 mg /kg pv:nä 1 ja 8 

3 750 €

vs LVS: Vasteita 35 vs 5 % 

Etenemättömyysaika 5,6 vs 1,7 kk

Elossaolo 12,1 vs 6,7 kk

7

Levinnyt HR+/HER2- vs LVS: Vasteita 21 vs 14 % 

Etenemättömyysaika 5,5 vs 4,0 kk

Elossaolo 14,4 vs 11,2 kk

8

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

HER2+/- =HER2-positiivinen/negatiivinen; HR+ =hormonireseptoripositiivinen; iv = laskimonsisäisesti; LVS = lääkärin valit-
sema solunsalpaaja; non-pCR = ei saavutettu täydellistä patologista vastetta; TNBC = triplanegatiivinen rintasyöpä. *Hinta-
tiedot haettu 15.8.2024. 
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TROP2-vasta-aineeseen on kiinnite�y SN-
38, solunsalpaaja irinotekaanin metabolii�i, 
joka estää topoisomeraasi I:tä, mikä johtaa 
DNA-vaurioon ja solukuolemaan. Kolmannen 
vaiheen tutkimuksessa TNBC:tä sairastavia 
hoide�iin joko SG:llä tai lääkärin valitsemalla 
solunsalpaajahoidolla. Etenemätön elossaolo ja 
kokonaiselinaika pitenivät immunokonjugaa�i-
ryhmässä (TAULUKKO 1) (7). SG:llä on käy�öai-
he myös edenneessä hormoniherkässä, HER2-
negatiivisessa rintasyövässä, kun potilasta on 
edeltävästi hoide�u sekä CDK4/6:n estäjällä ja 
hormonihoidolla e�ä solunsalpaajilla (TAULUK-

KO 1) (8).
TDM-1, T-DXd ja SG ovat kansallisen hoi-

tosuosituksen mukaisesti käypää hoitoa ylläku-
vatusti (9). TDM-1 on erityisen hyvin siede�y, 
mu�a T-DXd ja SG aiheu�avat lähes yhtä pal-
jon ja samantyyppisiä hai�avaikutuksia kuin 
tavanomaiset solunsalpaajat (4,7).

Lymfooma

Di�uusi suurisoluinen B-solulymfooma. 
Lonkastuksimabi-tesiriini on CD19-vasta-aine, 
joka on konjugoitu pyrrolobentsodiatsepiinidi-
meeri alkyloivaan aineeseen SG3199. Uusiutu-
neen tai hoidoille vastustuskykyisen di�uusin 
suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) 
hoidossa täydellisen vasteen sai neljäsosa (TAU-

LUKKO 2). Heistä 24 kuukauden kulu�ua oli 
elossa 68 % ja etenemä�öminä 73 %. Tyypilli-
siä hai�oja ovat sytopeniat, vaikutukset maksa-
arvoihin sekä 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 sykliä R-CHP-hoitoa (rituksi-
mabi, syklofosfamidi, doksorubisiini, predniso-
loni) yhdiste�ynä PV:hen sekä lisäksi kaksi 
erilliskertaa CD20-vasta-aine rituksimabia 
tuo�i kolmannen vaiheen tutkimuksessa jon-
kin verran paremman etenemä�ömien osuu-
den verra�una standardihoitona anne�uun 
R-CHOP-yhdistelmään (myös vinkristiini) rei-
lun kahden vuoden seurannassa (TAULUKKO 2). 
Elossaolo kahden vuoden kulu�ua sekä hai�a-

vaikutuspro�ili eivät eronneet ryhmien välillä 
(11). Kansallisen hoitosuosituksen mukaan 
hoitoa voidaan harkita suuren uusimisriskin 
omaaville iäkkäille potilaille, jotka eivät sovellu 
tehoste�uun ensilinjan hoitoon ja joille ei ole 
tarjolla tehokasta uusiutuman hoitoa (12). 

Toisen vaiheen tutkimukseen (TAULUKKO 2) 
perustuen kansallinen lymfoomien hoitosuo-
situs pitää uusiutuneen DLBCL:n hoitovaih-
toehtona PV:tä yhdiste�ynä bendamustiiniin 
ja rituksimabiin potilailla, joilla ei ole kanta-
solusiirto- tai CAR-T-soluhoitomahdollisuu�a 
tai lymfooma on uusiutunut kantasolusiirron 
jälkeen (12,13). 

Follikulaarinen lymfooma. Radioimmu-
nokonjugaa�i 90Y-ibritumomabitiuksetaanissa 
yhdistyvät CD20-vasta-aine ja y�rium beeta-
säteilylähteenä. Lääkkeen myyntilupa lakkasi 
Euroopassa heinäkuussa 2024. Sen virallinen 
käy�öaihe oli follikulaarinen lymfooma, vaik-
ka tutkimuksia löytyy myös DLBCL:ssä ja 
man�elisolulymfoomassa. Hoidon tavallisin 
hai�a on luuydinlama, joka tyypillisesti alkaa 
2–3 viikkoa hoidon jälkeen ja korjautuu 2–3 
kuukaudessa. Tästä syystä potilaalla tulisi olla 
korkeintaan 25 %:n luuydina�sio. Muut kuin 
hematologiset haitat ovat harvinaisia ja lieviä. 
Aiempi käy�öaihe oli konsolidaatiohoito en-
simmäisen hoitolinjan pää�eeksi follikulaari-
sessa lymfoomassa. Hoitoa voitiin antaa myös 
yksinään, jolloin ensilinjassa saatiin vasteita 
87 %:lle ja täydellinen vaste 41 %:lle. Toisen 
linjan hoidossa rituksimabirefraktaareille saa-
tiin vaste 74 %:lle ja täydellinen vaste 51 %:lle, 
mu�a etenemätön aika oli lyhyehkö, seitsemän 
kuukau�a (14).

Toinen säteilyyn perustuva immunokon-
jugaa�i on 131 I-tositumomabi, jossa on yh-
diste�ynä CD20-vasta-aine ja jodi emi�oiden 
beeta- ja gammasäteilyä. Se kuitenkin vedet-
tiin kaupallisista syistä markkinoilta jo vuonna 
2013 (14).

Hodgkinin lymfooma. Brentuksimabive-
dotiini (BV) on CD30-vasta-aine yhdiste�ynä 
MMAE:hen. Ensimmäinen käy�öaihe oli au-
tologisen kantasolusiirron tai vähintään kah-
den hoitolinjan jälkeen uusiutunut Hodgkinin 
lymfooma (HL). Vasteita saatiin hyvin (TAU-

LUKKO 2), ja osa potilaista pääsi allogeeniseen 

Immunokonjugaatit syövän hoidossa



1808

TAULUKKO 2. Tutkimustulokset ja annos lymfooman hoidossa käytössä oleville immunokonjugaateille. Hoito-
syklin lääkekustannusten hinta* on laskettu 80 kg painavalle potilaalle, jonka ihon pinta-ala on 1,95 m2 huomioi-
den ampullikoko kustakin lääkkeestä. Lonkastuksimabi-tesiriiniä ja 90Y-Ibritumomabitiuksetaania ei ole Suomen 
markkinoilla. Valmisteet suonensisäisiä, annos ja hinta sykliä eli 21 vrk kohden.

Käyttöaihe Annos ja hoitosyklin hinta Tulokset

Vertailuhaara (ajat mediaaneina)

Viite

Lonkastuksimabi-tesiriini

DLBCL;
uusiutunut ja refraktaari  

0,15 mg/kg, kahden syklin jälkeen 
annos puolittuu Etenemiseen asti tai 
korkeintaan vuoden ajan

Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus:

Mediaani etenemättömyysaika ja elossaolo 
9,5 kk

Kokonaisvaste 48 %

Täydellisiä vasteita 25 %

10

Polatutsumabivedotiini

DBLCL, 
1. linja, +R-CHP

1,8 mg/kg, kuuden syklin ajan

10 900 € / sykli

vs R-CHOP

28 kk Etenemättömiä 77 vs 70 %

Ei 2 v:n elossaoloeroa

11

DLBCL, 2.linja, +R-benda-
mustiini 

Kuten yllä, tavallisesti kuusi sykliä

11 400 € /sykli

vs R-Bendamustiini:

Mediaani etenemättömyysaika 9,5 vs 3,7 kk

Mediaani elossaolo 12,4 vs 4,7 kk

Täydellisiä vasteita 40 vs 18 % 

13

90Y-Ibritumomabitiuksetaani

FL, konsolidaatio-
hoitona 1. linjassa

Verihiutaleet > 150 x

109/l: annos 0,4 mCI/kg (max. 32 mCI)

Verihiutaleet 100–149: 0,3 mCI/kg 

vs seuranta:

Mediaani etenemätön elossaolo 30 vs 6 kk

Täydellisen vasteen saaneilla mediaani etene-
mättömyysaika 92 vs 32 kk

Osittaisen vasteen saaneilla kolmella neljäs-
osalla vaste syveni täydelliseksi

14

Brentuksimabivedotiini

HL, uusinut ASCT/ > 2 
hoitolinjan jälkeen 

1,8 mg/kg, korkeintaan 16 sykliä

8 600 € /sykli

Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: Vastei-
ta 75 %, täydellisiä 34 %

5 v elossaolo 41 %

5 v tauditon elossaolo 22 %

15

HL, ylläpito ASCT jälkeen 
(suuri uusiutumisriski)

vs lume:

Mediaani etenemättömyysaika 43 vs 24 kk

16

HL, 1. linja, levinneisyys-
aste III-IV, +AVD

1,2 mg/kg kahden viikon välein+ AVD, 
kuuden syklin ajan 

12 032 €/28 vrk

vs ABVD:

6 v elossaolo 94 % vs 89 %

6 v etenemättömiä 82 vs 75 %

18

Ihon T-solulymfooma 
CD30+

1,8 mg/kg kolmen viikon välein, kor-
keintaan 16 sykliä

8 600 € / sykli

vs standardihoito:

Mediaani etenemättömyysaika 16,7 vs 3,5 kk

> 4 kk:n vaste 56 vs 13 %

Vasteen kesto 15,1 vs 18,3 kk

19

Perifeerinen T-solulym-
fooma CD30+

1,8 mg/kg kolmen viikon välein, CHP 
standardiannoksella 6–8 sykliä

8 700 € /sykli

vs CHOP:

Mediaani etenemättömyysaika 48 vs 21 kk

3 v etenemättöminä 57 vs 44 %

Täydellisiä vasteita 68 vs 56 %

22

Lyhenteet: A(B)VD = doksorubisiini-(bleomysiini-)vinblastiini-dakarbatsiini-solunsalpaajayhdistelmä; ASCT=autologinen 
kantasolusiirto; CH(O)P = syklofosfamidi-doksorubisiini- (vinkristiini)-prednisoloni-solunsalpaajayhdistelmä; DLBCL = di�uu-
si suurisoluinen B-solulymfooma; FL = follikulaarinen lymfooma; HL = Hodgkinin lymfooma; R = rituksimabi. 
*Hintatiedot haettu 15.8.2024
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luuydinsiirtoon. Vuoden hoidon jälkeen 9 % 
pysyi täydellisessä vasteessa ilman lisähoitoja. 
Tyyppihai�a on perifeerinen neuropatia, joka 
lientyy tai poistuu hoitojen jälkeen 88 %:lla 
hoitoa saaneista (15).

Suuren uusiutumisriskin HL:ssä autologisen 
kantasolusiirron jälkeen BV:ta voidaan käy�ää 
vuoden ajan ylläpitohoitona. Kotimaisen hoi-
tosuosituksen mukaan tätä voidaan harkita, 
kun potilaalla on vähintään kaksi riskitekijää tai 
jos jatkohoitovaihtoehdot intensiivihoidon jäl-
keen ovat rajalliset (16). Riskitekijöitä ovat alle 
vuoden sisään ilmennyt tai yleisoireinen uusiu-
tuma, refraktaarinen tai ekstranodaalitauti sekä 
osi�ainen tai stabiili vaste relapsissa. Hoidolla 
etenemätön elossaolo parani mu�a kokonais-
elossaoloaika ei (TAULUKKO 2) (17). 

Ensimmäisessä linjassa BV voidaan yhdistää 
AVD-hoitoon (adriamysiini, vinblastiini, da-
karbatsiini) suuren riskin potilailla, etenkin jos 
bleomysiini ei sovellu käyte�äväksi tai potilas ei 
huonossa vasteessa sovi intensiivisempään hoi-
toon (16). Kolmannen vaiheen tutkimuksessa 
levinny�ä HL:ää sairastavia hoide�iin kuudella 
syklillä joko A+AVD-yhdistelmää tai standardi-
hoito ABVD:tä. Elossaoloaika ja etenemätön 
elossaoloaika olivat paremmat kuin standar-
dihoidossa (TAULUKKO 1). Kuumeista neutro-
peniaa esiintyi enemmän, ja hoito tarvitseekin 
valkosolukasvutekijätuen. Myös perifeeristä 
neuropatiaa esiintyi selkeästi enemmän (19 % 
vs 9 %), mu�a tämä joko häipyi kokonaan tai 
valtaosin seuranta-ajan pui�eissa. Sekundaa-
risyöpiä esiintyi vähemmän kuin standardihoi-
detuilla (3,5 % vs 4,9 %) (18).

T-solulymfoomat. Myös ihon T-solulym-
foomat (mycosis fungoides ja primaarinen 
anaplastinen suurisolulymfooma) ovat usein 
CD30-positiivisia, joskin ilmentymä voi vaih-
della ihon eri kohdissa ja eri ajankohtina. BV:tä 
on tutki�u kolmannen vaiheen tutkimuksessa 
iholymfooman uusiutuman hoidossa verra�u-
na lääkärin valintaan (oraalinen metotreksaa�i 
tai beksaroteeni). BV:llä hoidetuilla vasteet oli-
vat selvästi yleisempiä ja etenemä�ömän ajan 
mediaani pidempi (TAULUKKO 2) (19). Si�em-
min teho on todiste�u myös CD30-negatiivi-
sissa iholymfoomissa, Sezaryn oireyhtymässä 
sekä lymfomatoidissa papuloosissa (20).

Perifeerisessä T-solulymfoomassa BV yh-
diste�iin CHP-hoitoon, ja sitä verra�iin 6–8 
sykliin CHOP-hoitoa, joka ei ole standardi-
hoito suomalaisen hoitosuosituksen mukaan. 
Yleensä mukana on myös etoposidi, mikäli 
se on katso�u mahdolliseksi lii�ää CHOP-
hoitoon mukaan esimerkiksi iän ja muiden 
sairauksien perusteella (21). Elossaoloajan 
mediaani ja täydellisten vasteiden määrä paran-
tuivat (TAULUKKO 2) (22). Koska verrokkina oli 
normaalihoitokäytäntöä kevyempi hoito, tämä 
tutkimustulos ei ole toistaiseksi muu�anut hoi-
tosuosituksia. 

Uroteelisyövät

Uroteelisyöpien kolmannen linjan hoitona 
sisplatiinipitoisen sekä immuno-onkologisen 
hoidon jälkeen käyte�ynä enfortumabi-ve-
dotiinia (EV) tutki�iin solunsalpaajahoitoon 
(dosetakseli, paklitakseli tai vin�uniini hoita-
van lääkärin valinnan mukaisesti) verra�una 
hyväkuntoisilla potilailla kolmannen vaiheen 
tutkimuksessa. Lääke on nektiini-4-vasta-aine, 
johon on konjugoitu MMAE. Hoitoa jatket-
tiin taudin etenemiseen asti. Hyöty oli parempi 
kuin solunsalpaajilla (TAULUKKO 3). Kaikkien 
sekä vakavien hai�ojen määrä ryhmissä oli 
sama. Tyypillisiä EV:n vakavia hai�oja ovat 
iho�uma, väsymys ja neutropenia, lisäksi lie-
vempänä esiintyy sensorista neuropatiaa sekä 
hyperglykemiaa, erityisesti ylipainoisilla (pai-
noindeksi yli 30 kg/m2) (23). Kansallinen hoi-
tosuositus suosi�aa EV:n käy�öä kolmannen 
linjan hoitona hyväkuntoisille potilaille, kun-
han glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on 
yli 15 ml/min/1,73 m2 (24). Viidennes rakko-
syövistä sisältää levyepiteelisyövän histologisia 
piirteitä, jolloin takautuvassa analyysissa EV:n 
teho tode�iin huonommaksi kuin puhtaassa 
uroteelisyövässä pienempien nektiini-4-tasojen 
takia. Etenemätön aika oli vain 3,4 kuukau�a 
(vs uroteelihistologiassa 15,8 kuukau�a). Vas-
teita saatiin 17 %:lle (vs 70 %) (25).

EV:tä on tutki�u kolmannen vaiheen tutki-
muksessa pembrolitsumabin kanssa ensilinjas-
sa hyväkuntoisilla potilailla verra�una solunsal-
paajayhdistelmään. Hoito hyödy�i enemmän 
kuin myöhemmässä linjassa ja myös solunsal-
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paajiin verra�una (TAULUKKO 3) (26), kuten 
vastaavasti on jo tapahtunut rintasyövän osalta. 
Euroopan lääkevirasto on myöntänyt myyntilu-
van yhdistelmälle heinäkuussa 2024.

Koska Trop-2 ilmenee useimmissa epitee-
lisoluissa, myös SG:tä on tutki�u uroteelisyö-
vässä vaiheen kaksi tutkimuksissa kolmannessa 
linjassa. Vasteita tuli vähemmän kuin EV:lle, 
mu�a tautikontrollin saavu�i kolme neljästä 
(TAULUKKO 3) (27). SG yhdiste�ynä pembro-
litsumabiin toisen linjan hoidossa sisplatiinin 
jälkeen tuo�i vasteita enemmän kuin myöhem-
mässä linjassa yksin anne�una (TAULUKKO 3) 
(28). SG ei ole vielä hyväksy�y uroteelisyövän 
hoitoon Euroopassa.

Tutkimusvaiheessa olevat immuno-
konjugaatit ja niiden uudet kohteet

Immunokonjugaa�eja tutkitaan useissa kym-
menissä tutkimuksissa jo pelkästään näissä kol-

messa käy�öaiheessa, useimmat ovat kuitenkin 
vasta vaiheen 1–2 tutkimuksia (29). Menossa 
olevat kolmannen vaiheen tutkimukset on lue-
teltu INTERNETOHEISAINEISTOSSA. Paitsi solun-
salpaajia, vasta-aineisiin voidaan yhdistää myös 
muita konjugaa�eja, kuten enterotoksiinia, 
interleukiini 12:ta tai bisyklistä peptidiä (29). 
Bisyklinen peptidi ei tarvitse syöpäsoluun si-
säänpääsyä vapau�aakseen toksiinin. Lisäksi 
etuna on pienen koon vuoksi nopea kasvai-
meen pääsy ja elimistön vähäinen kasvaimen 
ulkopuolinen altistuminen toksiinille (30). 
Seuraavan polven immunokonjugaatit, kuten 
ETx-22 (nektiini-4-vasta-aine yhdiste�ynä to-
poisomeraasi-I:n estäjä eksatekaaniin), kiinnit-
tyvät tehokkaasti kasvaimen antigeeniin mu�a 
vain vähän ihon vastaavaan, jolloin ihohaitat 
vähentyvät EV:hen verra�una (30). HER2 yli-
ilmentyy myös rakkosyövässä, ja siihen kohdis-
tuvia lääkkeitä tutkitaan myös tässä käy�öai-
heessa. 

TAULUKKO 3. Tutkimustulokset ja annostelu uroteelisyövän hoidossa käytetyille ja käyttöön mahdollisesti lä-
hiaikoina tuleville immunokonjugaateille. Hoitosyklin lääkekustannusten hinta* on laskettu 80 kg painavalle po-
tilaalle huomioiden ampullikoko kustakin lääkkeestä. Valmisteet suonensisäisiä, annos ja hinta sykliä eli 21 vrk 
kohden.

Lääke Käyttöaihe Annos Tulokset Viite

EV Levinnyt, 
3. linja, 
sisplatiinin ja immuno-
onkologisen hoidon 
jälkeen

1,25 mg/kg viikoittain x 3,
sykli 28 vrk
11 100 € / 28 vrk

Kolmannen vaiheen tutkimus vs LVS: Etenemä-
tön elossaolo 5,6 vs 3,7 kk
Elossaolo 12,9 vs 9,0 kk
Tautikontrolli 72 vs 53 %
Vasteita 41 vs 18 %
Täydellisiä vasteita 4,9 vs 2,7 %
Vasteen kesto 7,4 vs 8,1 kk

23

Levinnyt, 
1. linja, +pembrolitsu-
mabi

1,25 mg/kg päivät 1 ja 8, 
pembrolitsumabi 200 mg 
pv 1
14 500 € /sykli

Vaiheen 1b/2 yksihaarainen tutkimus (sisplatii-
nihoito ei mahdollinen): Vasteita 73 %, täydellisiä 
vasteita 16 %, tautikontrolli 93 %
Vasteen kesto 25,6 kk
Mediaani elossaolo 26,1 kk

26

SG Levinnyt, 
3.linja

10 mg/kg päivinä 1 ja 8
3 750 €/sykli

Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: Vasteita 
27 % (täydellisiä 5,4 %), tautikontrolli 77 %
Vasteita 27 % (täydellisiä 5,4 %), tautikontrolli 
77 %, vasteen kesto 7,2 kk
Mediaani etenemättömyysaika 5,4 kk, mediaani 
elossaolo 10,9 kk

27

Levinnyt, 
2. linja + pembrolitsu-
mabi

10 mg/kg päivinä 1 ja 8, 
Pembrolitsumabi 200 mg 
pv 1
10 800 €/sykli

Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: Vasteita 
41 %, täydellisiä 20 %, tautikontrolli 46 %
Vasteen kesto 11,1 kk
Mediaani etenemättömyysaika 5,3 kk
Mediaani elossaolo 12,7 kk

28

Lyhenteet: EV = Enfortumabivedotiini; SG = Sasitutsumabigovitekaani; LVS=lääkärin valitsema solunsalpaaja. 
*Hintatiedot haettu 15.8.2024.
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Uuden lääkeryhmän muodostavat immu-
nostimuloivat vasta-ainekonjugaatit (ISAC, 
immune-stimulating antibody conjugate), ku-
ten BDC-1001. Ne laukaisevat paikallisesti 
puolustusjärjestelmän ja aiheu�avat pitkäkes-
toisen kasvaimeen kohdistuvan puolustusvas-
teen (32).

Immunokonjugaattien käyttö ja 
kustannukset Suomessa

Suomessa terveydenhuoltolaki määrää, e�ei 
pelkän hinnan tai inkrementaalisen kustannus-
vaiku�avuussuhteen (ICER) perusteella voida 
kieltää hoidon kuulumista palveluvalikoimaan 
(33). Kielto vaatii aina myös, e�ä hoidon vai-
ku�avuus on vähäinen tai hoidosta aiheutuu 
potilaalle riski. Suomessa ei ole määritelty tark-
kaa maksuhalukkuuden ylärajaa, jonka perus-
teella uusi lääkeaine hylä�äisiin automaa�isesti 
käytöstä. Englannin ja Walesin arviointiviran-
omainen NICE on linjannut, e�ä jos ICER on 
20 000–30 000 puntaa/laatupainote�u elinvuo-
si (QALY), lääkehoitoa pidetään kustannus-
vaiku�avana. Eri�äin harvinaisten sairauksien 
lääkehoitojen raja-arvona on käyte�y 100 000 
puntaa/QALY. Kalliimpi hinta ei automaa�i-
sesti kuitenkaan johda hylkäykseen (34,35). 

Palveluvalikoimaneuvosto (Palko) on an-
tanut toistaiseksi suosituksen seitsemästä im-
munokonjugaa�ihoidosta (36). Näistä kolme 
suositusta on myönteistä, eli valmisteet kuulu-
vat palveluvalikoimaan: uroteelisyövän hoidos-
sa EV sekä rintasyövän hoidossa SG ja T-Dxd. 
Kaikissa edellytetään merki�ävää alennusta jul-
kisesta tukkuhinnasta. 

DLBCL:n hoitoon tarkoite�uja lääkkeitä ei 
ole hyväksy�y palveluvalikoimaan tutkimus-
näy�öön lii�yvän merki�ävän epävarmuuden 
tai näytön vaatima�omuuden takia yhdistet-
tynä korkeisiin kustannuksiin. Siitä huolima�a 
lääke�ä voidaan käy�ää, sillä Palkon suosituk-
set eivät ole ehdo�omia. Fimean tukkumyyn-
tirekisterin mukaan PV:tä onkin myyty pieniä 
määriä (37). Lonkastuksimabi-tesiriiniä ei ole 
tuotu Suomen markkinoille. 

EV-hoidosta on tehty hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointi. Myyntiluvan haltijan 
kustannusvaiku�avuusmallin perusteella EV:n 

ICER vin�uniiniin verra�una on 115 000 eu-
roa/QALY. EV:llä saavutetaan 0,42 QALYa 
enemmän kuin vin�uniinilla, ja potilaskohtai-
set kustannukset ovat 49 000 euroa kalliimmat 
(38). EV:n potilasmääräarviointia hankaloi�aa 
kaksi eri pakkauskokoa.

Rintasyövässä on arvioitu SG ja T-Dxd. 
SG:n myyntiluvan haltijan kustannusvaiku�a-
vuusmallilla laske�u ICER solunsalpaajahoitoi-
hin verra�una on noin 145 000 euroa/QALY. 
Hoidolla saavute�aisiin 0,5 QALYa enemmän, 
ja potilaskohtaiset kustannukset ovat noin 
70 000 euroa kalliimmat (39). T-Dxd:n ICER 
vertailuhoitoihin verra�una on noin 75 000 
euroa/QALY. Kolmeen muuhun hoitovaihto-
ehtoon verra�una T-Dxd:lla saavutetaan noin 
kaksi QALYa enemmän, ja kustannukset ovat 
noin 145 000 euroa kalliimmat (40). Fimean 
tukkumyyntirekisterin perusteella molempien 
valmisteiden myynti on lisääntynyt tasaisesti 
niiden käy�öönotosta lähtien, ja vuosi�aises-
ta kokonaismyynnistä arvioiden tällä hetkellä 
SG:lla hoidetaan kuukausi�ain noin 20–25 ja 
T-Dxd:lla kaikissa käy�öaiheissansa noin 50–
80 potilasta (37).

Lopuksi

Tyypillisesti myöhemmissä syövän hoitolin-
joissa tutkitut ja tehokkaiksi todetut lääkkeet 
siirtyvät kohti aikaisempaa vaihe�a. Tällöin 
myös niiden potentiaalinen saajajoukko kasvaa 

Immunokonjugaatit syövän hoidossa

Ydinasiat
8 Immunokonjugaatissa on yhdistetty vas-

ta-aine sekä toksiini, joka voi olla esimer-
kiksi säteilevä aine tai solunsalpaaja.

8 Tyypillisimmät käyttöaiheet hoidolle ovat 
rintasyöpä, lymfooma ja uroteelisyöpä.

8 Kun lääkkeen teho on todistettu hoidon 
myöhemmässä vaiheessa, se siirretään 
usein aikaisempaan hoitovaiheeseen.

8 Mitä aikaisemmassa vaiheessa hoitoa im-
munokonjugaatteja käytetään, sitä suu-
rempi potilasjoukko niitä todennäköisesti 
saa ja kustannukset ovat suurempia.
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ja hoitojaksot pitenevät, kun potilaiden kun-
toisuus on todennäköisemmin parempi kuin 
useiden hoitolinjojen ja syövän etenemisvaihei-
den jälkeen. Vastaavasti myös budje�ivaikutus 
kasvaa. Hoidoista on kuitenkin osoite�u hyöty 
verra�una standardihoitoon tai jos sellaista ei 

ole, seurantaan. Näin ollen yhteiskunnan kes-
tokyvyn raja esimerkiksi QALYn hinnassa on 
polii�inen päätös. Toistaiseksi muualtakaan 
maailmasta ei löydy selkeää hintarajaa, jota yh-
teiskunta ei enää suostu maksamaan. ■
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Ohjelmoituneen solukuoleman muokkaajat 
leukemioissa

Yksi syövän ominaispiirre on syöpäsolun kyky välttää ohjelmoitunut solukuolema eli apoptoosi. B-solu-
lymfooma 2 -proteiini (BCL-2) on keskeinen tekijä apoptoosin säätelyssä sekä sen estämisessä, ja se on 
usein yli-ilmentynyt monissa hematologisissa taudeissa. Venetoklaksi on ensimmäinen BCL-2:n estäjä, 
joka on hyväksytty kliiniseen käyttöön. Lääke on jo laajalti käytössä kroonisen lymfaattisen leukemian 
(KLL) sekä akuutin myelooisen leukemian (AML) hoidossa. Venetoklaksin pitkäaikainen käyttö yksittäi-
senä lääkkeenä johtaa kuitenkin resistenssiin, minkä vuoksi yhdistelmähoidot ovat laajan tutkimuksen 
kohteena.

Apoptoosi eli ohjelmoitunut solukuole-
ma on keskeinen biologinen prosessi, 
joka säätelee normaalien solujen uusiu-

tumista sekä yksilönkehitystä (1). Apoptoosin 
häiriintyminen voi johtaa solujen hallitsemat-
tomaan kasvuun ja syövän kehi�ymiseen (2). 
Viime vuosikymmenten aikana tehty tutkimus 
apoptoosin säätelymekanismeista on mahdol-
listanut täsmällisesti apoptoosia sääteleviin 
proteiineihin kohdenne�ujen hoitojen kehit-
tämisen. Erityisesti BCL-2-proteiiniperhe on 
ollut tutkimuksen keskiössä (3). 

BCL-2:n estäjä venetoklaksi on ensimmäi-
nen kliinisesti hyväksy�y kohdenne�u hoito, 
joka hiljentää suoraan apoptoosia sääteleviä 
proteiineja. Venetoklaksi on vakiinnu�anut 
asemansa osana standardihoitoa KLL:ssä ja 
AML:ssä. Tällä hetkellä keskeistä on ymmär-
tää, ketkä hyötyvät hoidosta eniten ja minkä 
lääkkeiden kanssa venetoklaksi toimii tehok-
kaimmin. Venetoklaksin lisäksi muitakin apop-
toosin kohdemolekyyleihin vaiku�avia lääk-
keitä tutkitaan aktiivisesti sekä leukemioissa 
e�ä kiinteissä kasvaimissa (4). Tulevaisuudessa 
nämä lääkkeet saa�avat muodostua keskeiseksi 
osaksi syövän hoitoa.

Apoptoosin säätely

Solun kohda�ua stressitekijän se voi tuhou-
tua joko nekroosin tai apoptoosin välityk-
sellä. Toisin kuin nekroosi, joka on akuutista 
soluvauriosta johtuva traumaa�inen solukuole-
ma, apoptoosi on genee�isesti tarkkaan säädel-
ty prosessi (5). Apoptoosin voi laukaista kaksi 
eri rei�iä, jotka ovat ulkoinen eli kuolonresep-
torirei�i ja sisäinen eli mitokondriaalinen rei�i 
(KUVA 1).

Ulkoinen apoptoosirei�i aktivoituu tuumori-
nekroositekijä (TNF) -perheen välityksellä, kun 
reseptoriligandit (TNF-a, T�IL, FasL) sitou-
tuvat kohdesolun pintareseptoreihin. Vastaa-
vasti solun sisäinen apoptoosirei�i aktivoituu, 
kun solulta puu�uu kasvutekijöitä, solu altistuu 
säteilylle, hapenpuu�eelle tai virusinfektiolle. 
Sisäinen rei�i voi myös aktivoitua solunsalpaa-
jahoidoista johtuvan solustressin, kuten DNA-
vaurioiden seurauksena. Apoptoosin toiminta-
häiriöt ovat syöpien synnyn kannalta merki�ä-
vä tekijä ja yleinen syy lääkeresistenssiin.

BCL-2-proteiiniperheen jäsenten välinen 
tasapaino on sisäisen apoptoosireitin avainsää-
telijä (KUVA 2) (5). BCL-2 proteiinit voidaan 
jakaa kolmeen ryhmään. BCL-2, BCL-XL ja 
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MCL-1 ovat anti-apoptoo�isia proteiineja, 
eli ne edistävät solujen selviytymistä. BH3-
selektiiviset (BCL-2- homologia 3-alue) pro-
teiinit (BIM, BID, BAD ja PUMA) toimivat 
apoptoosin herkistäjinä, ja kolmantena ryh-
mänä BAK ja BAX ovat solukuoleman välit-
täjiä. Anti-apoptoo�iset proteiinit sitoutuvat 
BH3-selektiivisiin proteiineihin ja estävät niitä 
käynnistämästä apoptoosia. Tämä johtaa pro-
apoptoo�isten 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 au�aa solu-
ja säilymään elossa (6). Se tunniste�iin ensim-
mäisen kerran noin 40 vuo�a si�en follikulaa-
risesta lymfoomasta, johon lii�yi kromosomi-

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

Erityisesti KLL-solujen on tode�u ilmen-
tävän poikkeavan runsaasti BCL-2-proteiinia. 
Toisin kuin useissa lymfoproliferatiivisissa syö-
vissä, KLL-solujen poikkeava BCL-2-ilmenty-
mä ei selity kromosomitranslokaatioilla tai ko-
piolukumuutoksilla, vaan sen on osoite�u liit-
tyvän BCL2-geenin promoo�orialueen hypo-
metylaatioon ja tautisolujen mikroympäristön 
BCL-2-ilmentymistä stimuloiviin vaikutuksiin 
(10). KLL:n patogeneesille on olennaista klo-
naalisten B-lymfosyy�ien heikentynyt herk-
kyys apoptoosille, mikä yhdessä verkkaisesti 
jakaantuvan tautisolukon kanssa johtaa taudin 
hitaaseen etenemiseen. BCL-2:n estäjät tarjoa-
vat mahdollisuuden vaiku�aa tähän KLL:n ke-

Solustressi
(solunsalpaajat, säteily, hapenpuute...)

Kuolon-
reseptorit

TNF-α, TRAIL, FasL

Kaspaasi 8

NF-kβ

Proapoptoottisten proteiinien
ilmentyminen sekä aktivointi

BAX/BAK

Sytokromi C
Kaspaasi 9 Kaspaasi 3/7 Solujen selvityminen

Apoptoosi

BCL-2

A) Sisäinen reitti B) Ulkoinen reitti

KUVA 1. Apoptoosi. A. Solun sisäinen apoptoosireitti aktivoituu solustressin seurauksena. B. Ulkoinen apop-
toosireitti aktivoituu tuumorinekroositekijäperheen välityksellä, kun reseptoriligandit (TNF-a, TRAIL, FasL) sitou-
tuvat kohdesolun pintareseptoreihin. Sekä ulkoisen että sisäisen apoptoosireitin aktivaatio johtaa kaspaasikas-
kadin aktivoitumiseen ja lopulta solun kuolemaan.
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hityksen kannalta olennaiseen selviytymisme-
kanismiin ja siten taudinkulkuun.

Myelooisten syöpien osalta BCL-2:n estos-
ta kiinnostu�iin myöhemmin. Myelooisten 
solujen BCL-2-tasot ovat myös huoma�avasti 
pienemmät kuin lymfaa�isten solujen. Preklii-
nisissä tutkimuksissa kuitenkin havai�iin, e�ä 
BCL-2:n estäjät tappavat tehokkaasti myös 
AML-solulinjoja sekä potilaista eriste�yjä leu-
kemiasoluja (11,12). On myös osoite�u, e�ä 
suuremmat BCL-2-tasot ovat leukeemisten 
AML-kantasolujen erityispiirre, kun taas ter-
veessä hematopoieesissa kantasolujen selviyty-
minen riippuu pääasiassa MCL-1-proteiinista 
(13). Tästä syystä on olete�u, e�ä BCL-2:n 
estäjien vaste saa�aisi kohdistua selektiivisesti 
AML-soluihin.

BCL-2-perheen estäjien kehitys

Pienimolekyyliset BH3-uurteeseen sitoutuvat 
lääkkeet (BH3-mimeetit) vapau�avat proapop-

too�iset proteiinit antiapoptoo�isista vastin-
proteiineistaan ja mahdollistavat apoptoosin 
aloituksen (KUVA 2). Ensimmäiset tutkimuk-
selliset BH3-mimeetit sitoutuivat useisiin an-
tiapoptoo�isiin proteiineihin, muun muassa 
BCL-2-, BCL-XL- ja MCL-1-proteiineihin 
(14). Lymfaa�isten syöpien kliinisissä tut-
kimuksissa BCL-XL:n esto navitoklaksilla 
(ABT-263) johti vakavaan, annosriippuvaiseen 
trombosytopeniaan (15). Tämä lopulta hidasti 
navitoklaksin etenemistä kliiniseen käy�öön, 
vaikka lupaavia vasteita saavute�iinkin. Tämä 
johti toisen sukupolven BH3-mimeetin, vene-
toklaksin, kehi�ämiseen. Navitoklaksiin verrat-
tuna venetoklaksilla on viisinkertainen sitoutu-
misa�nitee�i BCL-2-proteiiniin, eikä se sitou-
du käytännössä lainkaan BCL-XL-proteiiniin, 
jolloin sen vaikutus verihiutaleiden muodostu-
miseen on vähäinen (16). 

Myös MCL-1- selektiivisiä lääkeaineita on 
kehite�y (17,18). MCL-1:n estäjien kliinistä 
käy�ööno�oa ovat rajoi�aneet pääasiassa sydä-

BCL-2

BCL-2

Sytokromi C

BAX BAX

MOMP

MCL-1

BAX

BAX

BCL-2

BCL-2

BIM

BIM

Antiapoptoottiset
proteiinit

Proapoptoottiset
proteiinit

Venetoklaksi
(BCL-2 estäjä)

BH3 domeeni

A

B

C D

KUVA 2. BCL-2-estäjien toimintatapa. A. Leukemiasoluissa anti-apoptoottiset proteiinit, kuten BCL-2 ovat 
usein yli-ilmentyneet. Ne kiinnittyvät proapoptoottisiin proteiineihin, jolloin apoptoosi ei käynnisty solustres-
sistä huolimatta B. BCL-2:n estäjä venetoklaksi on ns. BH3-mimeetti, joka johtaa proapoptoottisten proteiinien 
irtoamiseen antiapoptoottisista vastinproteiineistaan. C. Vapautuneet BAX ja BAK puhkovat reikiä mitokondrion 
ulkokalvoon. D. Tämä 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 välittäjä solukuolemassa; BAK: BCL-antagonisti; MOMP: mitokondrion 
ulkokuoren läpäisevyys
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meen kohdistuvat haitat. Uudet strategiat, ku-
ten vasta-ainelääkekonjugaatit ja kohdeproteii-
nin hajo�amiseen tähtäävät kimeerimolekyylit 
(PROTAC) pyrkivät kohdentamaan lääkkeen 
vaikutukset tarkemmin syöpäsoluihin ja vähen-
tämään systeemisiä hai�avaikutuksia (19).

BCL-2:n estäjät lymfaattisissa 
syövissä

Venetoklaksin tehokkuu�a ja siede�ävyy�ä 
tutki�iin aluksi lymfaa�isissa taudeissa. Hoito 
pelkällä venetoklaksilla osoi�autui eri�äin te-
hokkaaksi jo varhaisen vaiheen tutkimuksissa 
(20). Hoito oli hyvin siede�yä, ja hoitovastei-
ta tode�iin noin 80 %:lla potilaista. Verra�una 
tavanomaiseen vasta-aineen ja solunsalpaaja-
hoidon yhdistelmähoitoon, saavute�iin vene-
toklaksilla poikkeuksellisen syviä vasteita myös 
suuren riskin �udarabiinirefraktaareilla potilail-
la ja potilailla, joilla tode�iin TP53-geenin puu-
tokseen johtava 17p-deleetio. 

Jatkuvalla venetoklaksin yksilääkehoidolla 
on eri tutkimuksissa saavute�u noin 30 kuu-
kauden etenemätön aika (21). Pitkäkestoinen 
hoito johtaa lopulta venetoklaksiresistenssiin. 
Hoitotulosten parantamiseksi ja resistenssi-
ongelman väl�ämiseksi luonnollinen askel oli 
tutkia venetoklaksia osana yhdistelmähoitoa. 
MU�NO-tutkimuksessa 389 KLL-potilasta 
satunnaiste�iin saamaan kahden vuoden mää-
räaikaisen rituksimabin (CD20 vasta-aine) ja 
venetoklaksin yhdistelmähoidon (VenR) tai 
tavanomaista rituksimabin ja solunsalpaaja 
bendamustiinin yhdistelmähoitoa (BR) (22). 
Mediaaniaika taudin etenemiseen oli VenR-
ryhmässä merkitsevästi verrokkihaaraa pi-
dempi (55 kk vs 17 kk) ja myös tilastollisesti 
merkitsevä elossaolohyöty tode�iin seitsemän 
vuoden kulu�ua (70 % vs 51 %) (23). VenR-
haarassa hoidon tuloksia huononsi tode�u 
TP53-geenin poikkeavuus, mutatoitumaton 
immunoglobuliinin raskasketju ja jäännöstau-
tipositivisuus hoidon pää�yessä. Hai�avaiku-
tuspro�ili oli odote�u. Tyypillisimmät vakavat 
hai�avaikutukset venetoklaksiryhmässä olivat 
neutropenia (58 %) ja infektiot (18 %). Koska 
tuumorilyysin ehkäisy on jo osa KLL:n hoitoa, 
tutkimuksessa tode�iin tuumorilyysiä vain 

3 %:lla tutki�avista. MU�NO-tutkimuksen 
tulosten myötä immunokemoterapian käy�ö 
uusineen KLL:n hoidossa on vähentynyt mer-
ki�ävästi.

CLL14-tutkimus puolestaan osoi�i vene-
toklaksipohjaisen hoidon tehon KLL-potilai-
den ensilinjan hoitona (24). Tutkimuksessa 
venetoklaksin ja obinututsumabin (CD20 vas-
ta-aine) yhdistelmää (VenG) verra�iin satun-
naistetussa asetelmassa klorambusiilin ja obi-
nututsumabin yhdistelmään (G-klo) 432 po-
tilaalla, joiden ikä tai yleiskunto eivät sallineet 
raskaampaa immunokemoterapiaa. Vuoden 
määräaikaisella VenG-hoidolla jopa 76 %:lla 
potilaista saavute�iin jäännöstautinegatiivi-
suus. Syvä hoitovaste johti VenG-hoide�ujen 
potilaiden merkitsevästi pidempään taudi�o-
maan elinaikaan – viiden vuoden kulu�ua tauti 
ei ollut edennyt 63 %:lla potilaista, kun vastaa-
va osuus verrokkihaarassa oli 27 % (25). Elos-
saolohyötyä ei kuitenkaan ole vielä pysty�y 
VenG-yhdistelmällä osoi�amaan. Tyypillisim-
mät VenG-hoidon hai�avaikutukset lii�yivät 
luuydinlamaan, kuten VenR-yhdistelmälläkin. 
Venetoklaksi on Suomessa erityiskorva�u 
KLL-potilaiden hoidossa sekä osana VenR- e�ä 
VenG-yhdistelmää.

BCL-2:n estäjät myelooisissa 
syövissä

Aikuisten AML:n hoito on kehi�ynyt hitaasti. 
Ennuste on huono etenkin iäkkäillä ja monisai-
railla potilailla, joille intensiivinen solunsalpaa-
jahoito ei sovi. Hoitovaihtoehdot ovat rajalli-
set myös uusiutuneessa tai aiempiin hoitoihin 
reagoima�omassa leukemiassa. Venetoklaksia 
tutkii�in aluksi monoterapiana vaikeahoitoisil-
la potilailla, joiden tauti oli uusiutunut tai jotka 
eivät vastanneet aiempaan hoitoon. Tutkimuk-
seen osallistuneesta 32:sta potilaasta kuusi saa-
vu�i lyhytaikaisen keskimäärin 2,5 kuukauden 
vasteen (26).

Venetoklaksin tehoa on si�emmin tutki�u 
yhdessä hypometyloivan lääkeaineen atsasi-
tidiinin sekä tavanomaisen solunsalpaajahoi-
don kanssa. Viale-A-tutkimuksessa tode�iin, 
e�ä solunsalpaajahoitoon soveltuma�omilla 
potilailla venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdis-
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telmällä täydellisiä hoitovasteita saavute�iin 
66 %:lla potilaista, kun pelkällä atsasitidiinilla 
vasteita saavute�iin 28 %:lla potilaista (27). 
Elinajan mediaani piteni 9,6 kuukaudesta 14,7 
kuukauteen. Suomen AML-ryhmän VenEx-
tutkimuksessa 77 % vastadiagnosoitua tautia 
sairastavista potilasta saavu�i hyvän vasteen 
venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelmällä, ja 
elossaolon mediaani oli 21 kuukau�a. VenEx- 
ja Viale-A-tutkimuksessa sekä näitä edeltäneis-
sä varhaisemman vaiheen tutkimuksissa osoi-
te�iin, e�ä hoidosta hyötyvät eritoten potilaat, 
joiden tautisolukossa on NPM1- tai IDH2-
mutaatio (27,28). Puolestaan niistä potilaista, 
joilla tode�iin TP53-mutaatio sekä kompleksi 
karyotyyppi, vain harvat hyötyivät hoidosta. 
Venetoklaksi on erityiskorva�ava yhdessä hy-
pometyloivan lääkkeen kanssa niiden AML-
potilaiden hoidossa, joille tavanomaiset solun-
salpaajahoidot eivät sovellu. 

Venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelmä-
hoidon tyypillisin hai�avaikutus ovat pitkit-
tyneet matalasoluvaiheet, jotka voivat rajoit-
taa hoidon jatkoa. Neutropeenisia infektioita 
ilmaantuu tyypillisimmin ennen remission 
saavu�amista, ja noin 40 % potilaista joutuu 
sairaalahoitoon kuumeisen, hoitoon lii�yvän 
infektion vuoksi (27). Sairaalahoitoa vaativien 
infektioiden esiintyvyys on kuitenkin merki�ä-
västi tavanomaista solunsalpaajahoitoa vähäi-
sempi. Meneillään oleva yhteispohjoismainen 
etenevä LD-VenEx-tutkimus (NCT05431257) 
pyrkii selvi�ämään, voidaanko venetoklaksi-
hoitoa lyhentämällä vähentää hoitoon lii�yviä 
hai�oja tehon huonontuma�a.

Uusiutunessa AML:ssa venetoklaksin ja 
hypometyloivan hoidon yhdistelmällä saavu-
tetaan hoitovasteita jopa 40 %:lla potilaista 
(28,29). Hoitoyhdistelmällä ei ole kuitenkaan 
virallista käy�öaihe�a, ja se on käyte�ävissä 
ainoastaan lääketutkimuksissa. Venetoklaksin 
ja intensiivisen solunsalpaajahoidon yhdistel-
mällä (FLAG-Ida-Ven) saavutetaan uusiutu-
neessa taudissa vasteita valtaosalla potilasta, ja 
jäännöstautinegativiisia remissioita saavutetiin 
69 %:lla potilaista (30). Hoitoyhdistelmä on 
Suomessa käytössä solunsalpaajahoitoa sietä-
villä AML-potilailla eritoten siltahoitona allo-
geeniseen kantasolujensiirtoon.

Resistenssi BCL-2:n estäjille 

Hyvistä hoitovasteista huolima�a noin 20–
50 % AML-potilaista ei hyödy venetoklaksista, 
ja pitkäaikaisessa käytössä suurin osa AML- 
sekä KLL-potilaista tulee lääkkeelle vastustus-
kykyiseksi. Hoitovasteen ennakointi ja resis-
tenssimekanismien ymmärtäminen on keskeis-
tä hoitotulosten parantamiseksi.

Yksi keskeisimmistä syistä resistenssille on 
muiden antiapoptoo�isten proteiinien, kuten 
BCL-XL:n ja MCL-1:n lisääntynyt ilmenty-
minen (KUVA 3 A) (31,32). Nämä proteiinit 
toimivat samankaltaisesti BCL-2:n kanssa, 
mu�a niihin BCL-2-selektiivinen venetoklaksi 
ei sitoudu. Lisäksi tietyt geenimutaatiot, kuten 
FLT3, PTPN11 ja �S, lii�yvät heikompiin 
hoitovasteisiin AML:ssä, sillä ne aktivoivat so-
lujen selviytymistä edistäviä signalointirei�ejä 
( JAK/STAT ja �S/MAPK/ERK) ja voivat li-
sätä antiapoptoo�isten proteiinien ilmentymis-
tä. Kliinisissä tutkimuksissa on pyri�y yhdis-
tämään venetoklaksia uusiin kohdenne�uihin 
hoitoihin, jotka estävät näiden signalointireit-
tien toimintaa. Yhdistelmähoitojen haasteena 
on kuitenkin ollut lisääntynyt toksisuus.

KLL:ssä hoito pelkällä venetoklaksilla joh-
taa pitkäaikaisessa käytössä vääjäämä�ä ve-
netoklaksiresistenssiin. Taudin edetessä ve-
netoklaksimonoterapian jälkeen yli puolella 
potilaista on havai�u BCL2-mutaatioita, joista 
yleisin, BCL2 G101V, heikentää venetoklak-

Ydinasiat
8 BCL-2:n estäjä venetoklaksi on ensimmäi-

nen hyväksytty syöpälääke, jonka vaiku-
tus kohdentuu suoraan apoptoosia es-
täviin proteiineihin ja mahdollistaa siten 
syöpäsolun kontrolloidun solukuoleman.

8 Venetoklaksi on vakiinnuttanut asemansa 
osana standardihoitoa kroonisessa lym-
faattisessa leukemiassa sekä akuutissa 
myelooisessa leukemiassa.

8 Ajankohtaisena haasteena on selvittää, 
ketkä hyötyvät hoidosta eniten ja mitkä 
lääkeyhdistelmät ovat tehokkaimpia.

Ohjelmoituneen solukuoleman muokkaajat leukemioissa
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sin sitoutumista BCL-2 proteiiniin (KUVA 3 B) 
(33). BCL2-mutaatiot ilmenevät usein kui-
tenkin pienellä alleelikuormalla ja ainoastaan 
venetoklaksimonoterapian yhteydessä, minkä 
vuoksi muut resistenssimekanismit ovat to-
dennäköisiä. MCL1:n yli-ilmentymisen lisäksi 
KLL-potilailla on havai�u nF-KB -signaloin-
tireitin aktivaatiota ja harvoin myös MCL1-

amp�likaatioita (34). Myös proapoptoo�isten 
PUMA:n, NOXA:n tai BAX:n transkription 
väheneminen epigenee�isten muutosten seu-
rauksena johtaa venetoklaksiresistenssiin lym-
faa�isissa maligniteeteissa (KUVA 3 C) (35).

AML-potilailla, joiden tauti uusiutuu ve-
netoklaksihoidon aikana, on havai�u uusia 
TP53-, FLT3- ja �S-geenimutaatioita (36). 
Tämän lisäksi 17 %:lla venetoklaksiresistenteis-
tä AML-potilaista sekä yksi�äisiltä KLL-poti-
lailta on löyde�y BAX-mutaatioita (37). BAX 
on oleellinen osa apoptoosia, ja sen toimimat-
tomuus johtaa apoptoosin estymiseen. Mielen-
kiintoista on, e�ä BAX-mutaatioita on havai�u 
ainoastaan venetoklaksihoidon yhteydessä eikä 
esimerkiksi solunsalpaajahoidon yhteydessä. 
Venetoklaksin vastee�omuuden taustalta on 
osoite�u myös mitokondrion apoptoo�isen 
herkkyyden laskua, joka lii�yy eritoten mito-
kondrion metabolian muutoksiin (KUVA 3 D) 
(38).

Lopuksi

BCL-2:n estäjä venetoklaksi on muovannut 
sangen lyhyessä ajassa merki�ävästi sekä KLL:n 
e�ä AML:n hoitoa. On mahdollista, e�ä hy-
viä hoitotuloksia saavutetaan tulevaisuudessa 
myös muissa veritaudeissa. Tällä hetkellä käyn-
nissä on satoja kliinisiä tutkimuksia, joissa ar-
vioidaan venetoklaksin ja sen yhdistelmähoito-
jen tehoa eri sairauksien hoidossa (TAULUKKO). 
Vaikka BCL2-estäjien tarjoamat hoitotulokset 
ovat lupaavia, hoitoon lii�yy usein resistenssin 
kehi�yminen. Resistenssin ehkäisemiseksi tai 
kumoamiseksi uudet hoitoyhdistelmät ja mui-
den BCL-2-perheen proteiinien esto saa�avat 
tarjota uusia mahdollisuuksia. ■

BAX

PUMA

NOXA

BAX

MOMP

BCL-2

BCL-2
MCL-1

BCL-XL
VEN

VEN
A B

C

D

KUVA 3. BCL-2:n estäjien resistenssimekanisme-
ja A. Muiden antiapoptoottisten proteiinien, kuten 
BCL-XL ja MCL-1 määrä on suuri, jolloin apoptoosi ei 
käynnisty BCL-2:n toimintaa estämällä. B. BCL2-geenin 
mutaation seurauksena proteiinin rakenne on muut-
tunut, eikä venetoklaksi sitoudu BCL-2-proteiiniin. 
C. Keskeisten proapoptoottisten proteiinien määrä on 
vähentynyt tai niiden toiminta heikentynyt mutaation 
seurauksena. D. Mitokondrion toiminnan muutokset 
esimerkiksi metaboliassa nostavat apoptoottista kyn-
nystä.
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TAULUKKO. Keskeiset tutkimukset apoptoosia muokkaavilla lääkkeillä.

Lääkkeet Tunniste Indikaatio Poti-
laat

Vai-
he

Julkaisu-
vuosi

Vasteet

Navitoklaksi (Nav) NCT00481091 KLL (Uusiutunut/
resistentti, R/R)

29 I 2011 Hoitovasteita 35 % (9/26)
trombosytopenia

Venetoklaksi (Ven) NCT01328626 KLL (R/R) 116 I 2016 Hoitovasteita 79 % 

Venetoklaksi NCT01994837 AML  (R/R) 32 II 2016 Hoitovasteita 19 %

Ven + rituksima-
bi (R)

NCT02005471
(MURANO)

KLL  (R/R) 389 III 2018 2-vuoden PFS 85 %
vs bendamustiini + R: 36 %

Ven + obinututsu-
mabi (O)

NCT02242942
(CLL14)

KLL (ensilinja) 432 III 2019 2-vuoden PFS 88 %
vs klorambusiili + O 64 %

Ven + atsasitidiini NCT02993523
(VIALE-A)

AML (ensilinja, induktioon 
soveltumaton)

431 III 2020 Hoitovasteita 66 %; OS 14,7 kk
vs atsasitidiini + lume: 28 %; 
OS 9,6 kk

FLAG-Ida-Ven – AML (ensilinja, R/R) 68 I/II 2021 R/R AML: hoitovasteita 67 %

Ven + ibrutinibi NCT02471391
(AIM)

Manttelisolulymfooma 
(R/R)

24 II 2018 Hoitovasteita 42 %

Ven + ibrutinibi NCT04273139 Waldenströmin 
makroglobulinemia

45 II 2024 2-vuoden PFS 76 %
Aikainen lopetus sydänhaitto-
jen vuoksi

Ven + atsasitidiini NCT04401748
(Verona)

Myelodysplastinen synd-
rooma

∼ 500 III Käynnissä –

Nav + ruksolitinibi NCT04472598
(Transform-1)

Myelo�broosi ∼ 330 III Käynnissä –

Ven (lyhyt annos) +
atsasitidiini

NCT05431257
(LD-VenEx)

AML (ensilinja, induktioon 
soveltumaton ja R/R)

∼ 140 II Käynnissä –

KLL = krooninen lymfaattinen leukemia; AML = akuutti myelooinen leukemia; PFS = progression-free survival eli etenemä-
tön elossaolo; OS = overall survival eli kokonaiselinaika
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Teranostiikka – syövän kohdennettua 
terapiaa ja diagnostiikkaa

Teranostiikka on syövän diagnostiikkaan ja hoitoon liittyvä termi, jossa yhdistyvät sananmukaisesti 
terapia ja diagnostiikka. Sillä tarkoitetaan syöpäsolujen pintarakenteiden tai reseptoreiden molekyyli-
kuvantamista isotooppikuvantamisella (gammakuvaus) tai positroniemissiotomogra�alla (PET) ja 
samaan kuvantamisen kohdemolekyyliin kohdistettua onkotroopppista eli syöpäsoluihin kohdistuvaa 
radioisotooppihoitoa. Teranostiikassa molekyylikuvantamisella arvioidaan, soveltuuko potilas tietyn 
syövän radioisotooppihoitoon. Hoidon tehoa arvioidaan vastaavasti saman kohdemolekyylin kuvanta-
misella uudelleen hoitojen jälkeen. Isotooppihoito on kehon sisäistä sädehoitoa, jossa beeta- tai 
alfasäteilevä isotooppi saadaan sitoutumaan syöpäsoluihin, mikä vähentää terveelle kudokselle 
kohdistuvia säteilyhaittoja verrattuna ulkoiseen sädehoitoon, jossa säteily joutuu läpäisemään terveitä 
kudoksia ulottuakseen kohteeseen. 

T eranostisten radioisotooppien suuriener-
giainen ionisoiva säteily aiheu�aa suorien 
ja epäsuorien mekanismien kau�a syöpä-

solujen DNA-kierteiden vaurioita, mikä estää 
solujen kykyä jakautua ja kasvaa. Suorat vauriot 
aiheutuvat säteilyn energian tai suurienergiais-
ten säteilyhiukkasten törmäyksestä syöpäsolu-
jen DNA-molekyyleihin. Epäsuorissa mekanis-
meissa säteilyn energian vaikutuksesta soluissa 
muodostuu reaktiivisia happimolekyylejä ja 
vapaita radikaaleja, jotka aiheu�avat myös vau-
rioita DNA:han (1,2). Kohdenne�u säteily voi 
aiheu�aa niin laajoja vaurioita DNA:ssa, e�ei 
solu kykene niitä korjaamaan. Tämä johtaa syö-

päsolun tuhoutumiseen tai apoptoosiin eli oh-
jelmoituneeseen solukuolemaan (1). Isotoop-
pihoidossa säteilyn hai�avaikutukset kohdis-
tuvat niihin elimiin, joissa on muita kudoksia 
runsaampaa fysiologista kertymäaktiivisuu�a. 
TAULUKOSSA 1 on kuva�u Suomessa käytössä 
olevia teranostisia isotooppihoitoja ja hoitoku-
vauksissa käyte�yjä merkkiaineita.

Säteilylajit

Beetasäteily lii�yy elektronin tai protonin va-
pautumiseen isotoopin ytimestä ja etenee koh-
dekudoksessa muutamia millimetrejä. Näin 

TAULUKKO 1. Suomessa käytössä olevia isotooppihoitoja, hoitokuvauksessa käytettävät merkkiaineet sekä 
hoidon käyttöaiheet. 

PSMA = prostata spesi�nen membraaniantigeeni, DCFPY L= PSMA:han sitoutuva molekyyli, I&T = imaging & therapy, dota-
noc, dotatate ja dototac = somatostatiinoreseptoreihin sitoutuvia molekyylejä,  I = jodi, F  =�uori, Ga = gallium, Lu = lute-
tium, Ac = aktinium, Ra = radium, Tc = teknetium, NaF = natrium�uoridi, HDP = hydroksifosfonaatti

Suomessa käytössä olevat teranos-
tiset isotooppihoidot

Kuvantamiseen käytetty merkkiaine 
(levinneisyys ja hoitovaste)

Kohde

131I 131I, 123I Kilpirauhassyöpä
177Lu-PSMA-I&T, 177Lu-PSMA-617 18F-PSMA-1007, 18F-DCFPyl, 68Ga-PSMA-11 Eturauhassyöpä
225AC-PSMA-I&T 18F-PSMA-1007, 18F-DCFPyl, 68Ga-PSMA-11 Eturauhassyöpä
177Lu-DOTATATE
177Lu-DOTATOC

68Ga-Dotanoc NET-kasvaimet sekä muut somatosta-
tiineja ilmentävät kasvaimet

223Ra-cl2
18F-NaF, 99mTc-HDP Luustometastasointi (eturauhassyöpä)



1824

beetasäteily voi olla alfasäteilyä soveltuvampi 
kookkaiden etäpesäkkeiden hoitoon, koska sen 
kyky tunkeutua syvemmälle kudokseen mah-
dollistaa laajempien kasvainalueiden hoidon.

Alfasäteily puolestaan lii�yy heliumatomin 
vapautumiseen isotoopin ytimestä. Alfasäteilyn 
kantama on hyvin lyhyt mu�a suurienergiai-
nen. Tämän vuoksi käytetyllä hoitoannoksella 
alfasäteilyn todennäköisyys aiheu�aa syö-
päsolun DNA:n kaksoiskierteiden rikkoutu-
minen on kymmenkertainen beetasäteilyyn 
verra�una. Tämä tekee alfasäteilystä erityisen 
tehokkaan mikroetäpesäkkeiden hoidossa, jos-
sa tarvitaan tarkkaa ja voimakasta säteilyannos-
ta hyvin pienellä alueella. Lisäksi alfasäteily on 
tehokasta myös kasvaimissa, joissa on matalat 
happitasot.

Syövän hoitoon voi olla mielekästä yhdistää 
alfa- ja beetasäteilyä niiden erilaisen energian 
ja kantaman vuoksi. Yhdistelmä mahdollistaa 
tehokkaan vaikutuksen sekä pieniin e�ä suu-
riin kasvaimiin. Lisäksi alfasäteilyä hyödyntävät 
hoidot voivat olla tehokkaita myös silloin, kun 
syöpä on kehi�änyt vastustuskyvyn beetasä-
teilyä vastaan. TAULUKOSSA 2 on lista�u tyypil-
lisimpiä teranostiikassa käyte�yjä isotooppeja, 
niiden ominaisuuksia sekä hoidon kohteista.

Radiojodihoito

Vanhin, 80 vuo�a maailmalla käyte�y esimerk-
ki teranostiikasta on kilpirauhassyövän isotoop-
pihoito. Hoidon tavoi�eena voi olla terveen 
kilpirauhaskudoksen ablaatio biokemiallisen 
seurannan mahdollistamiseksi, mikroskooppi-
sen syövän hävi�äminen adjuvan�ihoitona tai 

tunnetun jäännöskasvaimen tai uusiutuman 
hoito. Aiheesta on julkaistu hilja�ain katsaus 
Aikakauskirjassa (3). 

Radiojodihoidossa hyödynnetään hyvin eri-
laistuneen papillaarisen tai follikulaarisen syö-
vän ja sen etäpesäkkeiden kykyä siirtää jodia tai 
jodin eri isotooppeja verenkierrosta soluihin 
natriumjodidi symporterin avulla normaalin 
kilpirauhaskudoksen tavoin (4). Radiojodin 
kulkeutumista kilpirauhassyövän solukkoon te-
hostetaan vähäjodisella ruokavaliolla sekä TSH 
(tyreotropiini) -stimulaatiolla, joka voidaan 
toteu�aa rhTSH-lääkeinjektioilla tai tyroksiini-
tauolla (5). 

Radiojodihoito toteutetaan 131I isotoopilla, 
jonka puoliintumisaika on kahdeksan vuoro-
kau�a. Isotooppi tuo�aa hajotessaan beetasä-
teilyä (90 %), johon kehonsisäinen kilpirauhas-
syöpäsolujen sädehoito perustuu sekä vähem-
män gammasäteilyä (10 %), mikä mahdollistaa 
isotooppikuvantamisen hoidon jälkeen (5). 
Beetasäteilyn kantama kudoksessa on milli-
metrejä. Gammasäteily on sen sijaan läpitun-
kevaa, mikä on huomioitava säteilysuojelussa. 
Radiojodin hoitoannoskuvaus tehdään 4–7 
vuorokau�a hoitoannoksesta kilpirauhassyö-
vän mahdollisen levinneisyyden selvi�ämisek-
si. Fuusiokuvantaminen parantaa menetelmän 
diagnostista tarkkuu�a, KUVA 1.

Radiojodihoito on indisoitu kilpirauhasen 
leikkauksen jälkeen potilailla, joilla on keski-
suuri tai suuri riski syövän uusiutumiselle (6). 
Uusiutuneen ja etäpesäkkeisen taudin hoitoon 
kuuluu radioisotooppihoito yksinään tai yhdis-
te�ynä leikkaushoitoon, mikäli radiojodi kertyy 
pesäkkeisiin. Hoito on hyvin siede�y, ja hoitoja 

TEEMA: SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO

J. Kemppainen ym.

TAULUKKO 2. Tyypillisimpien isotooppihoidossa käytettävien radionuklidien fysikaaliset ominaisuudet. Matka 
kudoksessa määrittelee hoidon vaikutuksen sitoutumiskohteesta. LET (linear energy transfer) kuvaa ionisoivan 
partikkelin välittämän energian kohdekudokseen ja RBE (relative biological e�ectiveness) kuvaa ionisoivan sä-
teilylajin tehoa kudoksessa. 

Hoidossa käytetty 
isotooppi

Pääasiallinen 
säteilylaji

Puoliintumisaika 
(pv)

Matka 
kudoksessa

LET 
(keV/mm)

RBE

131I b- ja g 8,0 0,5–2 mm 0,2–0,3 1–1,3
177Lu b- ja g 6,7 1–3 mm 0,2–0,3 1–1,5
90Y b- 2,7 2,5–11 mm 0,5–2 1–1,7
225Ac a 9,9 47–85 mm 61–230 5–10
223Ra a 11,4 46–70 mm 71–230 5–10

I = jodi, Lu = lutetium, Y = yttrium, Ac = aktinium ja Ra = radium
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voidaan tarvi�aessa antaa kuuden kuukauden 
välein kahden vuoden ajan ja sen jälkeen har-
vemmin (6). Tyypillisimmät oireet hoidoista 
ovat pahoinvointi ja sylkirauhasten ärsytys, mi-
hin voi lii�yä myös makuaistin häiriöitä.

Radiojodilla voidaan tehdä myös diagnosti-
sia tutkimusannoskuvauksia pienellä 185 MBq 
annoksella (123I:lla tai 131I:lla), jos leikkauksen 
ja radiojodihoidon jälkeen epäillään tautia 
olevan jäljellä syövän koon, aggressiivisuuden, 
metastasoinnin tai suurentuneiden tyreoglobu-
liiniarvojen perusteella (5). Hoidoissa käyte�y 
iso säteilyannos parantaa kuvantamisherkkyyt-
tä, kuten keuhkojen mikrometastaasien paikan-
tamiskykyä. Kilpirauhassyövän levinneisyy�ä 
ja hoidon vaste�a voidaan arvioida 123I iso-
toopilla, jonka puoliintumisaika on 13 tuntia. 
Puhtaana gammasäteilijänä se tuo�aa parem-
pilaatuisia yksifotoniemissiotomogra�akuvia 
(SPECT tai SPECT/�) ja aiheu�aa potilaalle 
pienemmän säderasituksen (5,6).

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

Neuroendokriiniset kasvaimet ilmentävät voi-
makkaasti somatostatiinireseptoreita. Näitä 

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

NET-kasvainten diagnostiikka ja hoidon 
suunni�elu vaativat yleensä anatomisen ku-
vantamisen lisäksi toiminnallista kuvantamis-
ta. PET-kuvaus 68Ga-leimatuilla merkkiaineilla 
(68Ga-DOTANOC, -DOTATOC tai -DOTA-
TATE) on korvannut aiemman 111In-pentet-
reotidi (OctreoScan) SPECT-kuvauksen mer-
ki�ävästi paremman herkkyyden ja tarkkuuden 
vuoksi (8,9). PET-kuvantamisen keskeinen 
rooli NET-kasvainten levinneisyyden selvi�e-
lyssä, leikkauskelpoisuuden arvioinnissa ja hoi-
don seurannassa on huomioitu myös kansain-
välisissä hoitosuosituksissa (ESMO, ENETS ja 
NCCN). 

Metastasoituneiden NET-kasvainten ete-
nemistä hidastetaan somatostatiinianalogeilla, 
kuten oktreotidilla tai lantreotidilla (10,11). 
Teranostista, NET-kasvainten ilmentämiin 
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 soveltuma�omia tai joilla on 
tode�u taudin eteneminen somatostatiiniana-

Teranostiikka – syövän kohdennettua terapiaa ja diagnostiikkaa

KUVA 1. Kilpirauhanen pois-
tettiin kaulakyhmyn vuok-
si. Löydöksenä oli kooltaan 
48 mm:n follikulaarinen kilpi-
rauhaskarsinooma, jossa oli in-
vaasio kilpirauhaskapselin läpi 
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 jälkeisessä ke-
hon gammakuvauksessa (ns. 
hoitoannoskuvaus) todetaan 
radiojodin kertyvän kaulalla 
anteriorisesti, erityisesti jäljellä 
olevan kilpirauhasen tai kilpi-
rauhassyövän jäännöskudok-
seen. B. SPECT-TT-kuvauksessa 
radiojodikertymä paikallistuu 
leikkausalueelle kilpiruston 
etupinnalle ja sen alapuolella 
paratrakeaalisesti pehmytku-
dokseen.  

Ennen hoitoa Hoidon jälkeen

A

B
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logihoidon aikana (12). Myös WHO-luokan 
3 kasvaimia (Ki-67-indeksi/MIB-1 20–50 %) 
sairastavilla potilailla on havai�u lupaavia tu-
loksia, jos SSTR:n ilmentyminen on rii�ävä 
(8,9). Hoitoa on ensisijaisesti anne�u maha-
suolikanavan, haiman ja keuhkoista lähtöisiin 
oleviin NET-kasvaimiin, mu�a hoitoa voidaan 
hyödyntää myös feokromosytooman, para-
gangliooman, neuroblastooman tai medullaari-
sen kilpirauhaskarsinooman hoidossa (13–15). 

NET-kasvainten PRRT-hoidossa on käyte�y 
90Y tai 177Lu -leima�uja somatostatiinianaloge-
ja, jotka toimivat väli�äjinä SST2-reseptoreita 
ilmentäviin kasvaimiin ja tuo�avat suuria syö-
päkudosta tuhoavia annoksia (KUVA 2). Näillä 
hoidoilla on saavute�u osi�ainen tai täydelli-
nen hoitovaste jopa 30 %:lla potilaista (12). 
Suotuisimmat tulokset on havai�u maha-suo-
likanavan ja haiman NET-kasvaimissa, joissa 
osi�aisten hoitovasteiden osuus on 9–29 % 
ja täydellisen remissioiden osuus 2–6 % (12). 
NE�ER-1-tutkimuksessa 177Lu-DOTATATE 
yhdiste�ynä pieniannoksiseen oktreotidiin 
osoi�i liki 2,5 vuoden taudin etenemä�ömän 
ajan ja vajaan yhdeksän kuukauden hyötyä 
pelkkään suureen oktreotidiannokseen ver-
ra�una (16). Eloonjäämisanalyysit ovat osoit-
taneet, e�ä kasvaimen suuri SSTR:n ilmen-
tyminen on yhteydessä suotuisampiin hoito-
vasteisiin ja pidempään kokonaiselinaikaan 
177Lu-DOTATATEa tai 90Y-DOTATOC-hoidon 
aikana. Hoitojen vaikutuksesta kokonaiselinai-
kaan kaivataan kuitenkin lisää tutkimusnäy�öä.

Hoidot ovat varsin hyvin siede�yjä, mut-
ta niihin lii�yy tyypillisiä hai�avaikutuksia, 
kuten pahoinvointia, päänsärkyä ja harvem-
min oksentelua, joka voi lii�yä munuaisten 
suojaamiseksi annetun aminohappoinfuusion 
aiheu�amasta ketoasidoosista. Hoitoja anne-
taan yleensä 2–5 kertaa 6–12 viikon välein, ja 
hoitosarja voidaan tarvi�aessa toistaa taudin 
aktivoidu�ua aiemmin hyvän hoitovasteen saa-
neella potilaalla, mikäli krii�isille elimille (luu-
ydin ja munuaiset) kohdistunut säderasitus ei 
ylitä raja-arvoja. 90Y-DOTATOC-hoitoon on 
yhdiste�y enemmän munuaistoksisuu�a kuin 
177Lu-DOTATATE-hoitoon (12). Toisaalta 
90Y-DOTATOC-hoito voi olla säteilypro�ilil-
taan tehokkaampi suurten kasvainten hoitoon 

TEEMA: SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO
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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 jälkeen annettiin 
ensimmäisen linjan hoitona somatostatiini-injektiot. 
Taudin etenemisen vuoksi annettiin Lu-177-oktreo-
taattihoito neljä kertaa hyvällä hoitovasteella. A. Pos-
toperatiivisen jäännöstaudin arvioon ja radiolääkehoi-
don soveltuvuuden arvioon tehdyssä somatostatiini-
PET-TT:ssä maksaetäpesäkkeet keräsivät merkkiainetta 
(oranssit nuolet fuusiokuvassa). B. Lu-177-oktreotaat-
tihoidon jälkeisessä SPECT-TT:ssä maksametastasointi 
keräsi radiolääkettä. Hoitoannoskuvauksen perusteel-
la voidaan määrittää dosimetrisin menetelmin kas-
vaimen ja terveiden kudosten saamaa sädeannosta. 
C. Kehon gammakuvauksessa ei tullut esille laajemmin 
radiolääkekertymiä. Maksaetäpesäkkeet merkitty nuo-
lin. D. Ylävatsan magneettikuvauksessa näkynyt etäpe-
säke (vasen kuva) näkyi enää hennosti (oikea kuva) Lu-
177-oktreotaattihoidon jälkeen. Metastasointi näkyi 
huonosti vartalon TT:ssä. 

Ennen 
hoitoa 

Hoidon 
jälkeen
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(TAULUKKO 2). Näiden isotooppihoitojen yhdis-
telmistä on myös saatu lupaavia alustavia hoi-
totuloksia.

Meningeoomien kuvantaminen ja 
isotooppihoito

SSTR-kuvantamisesta on hyötyä myös menin-
geoomien kuvantamisessa, sillä lähes kaikki 
meningeoomat ilmentävät somatostatiiniresep-
toreita voimakkaasti (17,18). Herkkä SSTR-
kuvantaminen mahdollistaa myös magnee�i-
kuvauksessa näkymä�ömien, pienien menin-
geoomamuutosten paikallistamisen alueilla, 
jotka ovat vaativia magnee�ikuvaukselle. Täl-
laisia ovat kallonpohjan ja näköhermon menin-
geoomat. Meningeoomien PET-kuvantamises-
ta on hyötyä muutosten erotusdiagnostiikassa, 
meningeoomien laajuuden ja mahdollisen luus-
toinvaasion määri�elemisessä, hoidon suunnit-
telussa, hoitovasteen arvioinnissa sekä taudin 
uusiutuman osoi�amisessa. SSTR-kohdiste-
tuilla isotooppihoidoilla on saatu alustavia lu-
paavia hoitotuloksia muulle hoidolle huonosti 
reagoivissa meningeoomissa (18). Positiivisia 
tuloksia on havai�u myös muiden SSTR-posi-
tiivisten kasvainten, kuten medulloblastoomien 
ja astrosytoomien osalta (19). Satunnaiste�uja 
kliinisiä tutkimuksia hoidon tehosta em. kas-
vainten hoidosta ei ole vielä saatavilla. 

Eturauhassyövän PSMA-hoidot

Uusin kliininen teranostinen menetelmä keskit-
tyy eturauhassyövän hoitoon, jossa hyödynne-
tään prostataspesi�sen membraaniantigeenin 
(PSMA) PET-kuvantamista ja siihen kohdis-
te�ua 177Lu-PSMA-hoitoa. PSMA on rakenne, 
jossa on entsymaa�isia ominaisuuksia ja joka 
esiintyy eturauhassyöpäsolujen pinnalla (20). 
PSMA:n ilmentyminen eturauhassyövässä kor-
reloi taudin aggressiivisuuteen, kun taas huo-
nosti erilaistuneet kasvaimet mene�ävät tämän 
ominaisuuden (20). 

Metastasoituneen taudin hoidon kulmakive-
nä on niin sano�u kemiallinen kastraatio eli an-
tiandrogeenihoidot, jotka mene�ävät tehonsa 
ajan mi�aan. Tällöin puhutaan kastraatioresi-
tentistä taudista (metastatic castration resistant 

prostate cancer, mCRPC). PSMA-kohdenne�u 
teranostiikka 177Lu-PSMA:lla on osoi�autunut 
tehokkaaksi mCRPC-potilaiden hoidossa. Tut-
kimuksissa 177Lu-PSMA:n on osoite�u olevan 
taksaanihoitoa tehokkaampi. Etenevässä yli 
800 potilaan tutkimuksessa 177Lu-PSMA stan-
dardihoitoon yhdiste�ynä lisäsi elinajanodotet-
ta neljä kuukau�a pelkkään standardihoitoon 
verra�una (21,22). Merki�ävänä hoitovasteena 
pidetään yli 50 %:n PSA:n pienenemistä, joka 
saavutetaan 45–66 %:lla potilaista (21,22). 
177Lu-PSMA hoito kohdistuu sekä luusto- e�ä 
pehmytkudosmetastaaseihin, joissa PSMA-il-
mentyminen on rii�ävän voimakasta. Hoito on 
mahdollista mCRPC-potilaille, joiden odote�u 
elossaoloaika on yli kuusi kuukau�a ja PSMA-
PET-kuvantamisessa on havai�avissa rii�ävän 
voimakas PSMA-ilmentyminen verra�una fy-
siologiseen merkkiainekertymiseen. Heikoksi 
jäävä ilmentyminen PET-kuvauksessa ei tuo 
enää lisäetua taksaanihoitoon verra�una (23). 
KUVASSA 3 on esite�y kaksi esimerkkipotilasta, 
joista molemmat ovat saaneet hyvän biokemial-
lisen hoitovasteen 177Lu-PSMA-hoidolle mu�a 
erilaisen vasteen kuvantamisessa.

Lupaavien hoitotulosten myötä 177Lu-PSMA 
hoidon asema hoitoalgoritmissa on vielä tar-
kentuma�a. Merki�ävän vasteen ja elinajano-
do�een parantamiseksi hoito on suositeltavaa 
antaa varhaisessa vaiheessa, ennen taudin laajaa 
leviämistä (KUVA 3). Potilailla, joilla on pitkä 
aika taudin diagnoosista, ei aiempia solunsal-
paajia hoitohistoriassa, normaali verenkuva 
ilman luusto- ja maksametastaaseja, ennuste 
on yleensä parempi. Näiden ennustetekijöiden 
pohjalta on tehty nomogrammi, jota voidaan 
käy�ää potilaan 177Lu-PSMA-hoitoennusteen 
arvioon (24). 

Haasteena ovat ne 20 % potilaista, jotka eivät 
reagoi hoitoon. Tällä hetkellä ei ole tunne�ua 
biomarkkeria, joka ennustaisi merki�ävän hoi-
tovasteen saavat potilaat. Tyypillisimmät tekijät 
hoitoresistenssin taustalla ovat syövän synnyn-
näinen tai hoitojen myötä kehi�ynyt DNA-
vaurioita korjaavien mekanismien yli-ilmenty-
minen sekä hypoksia (1). Parhaillaan tutkitaan 
177Lu-PSMA hoidon mahdollista käy�öä etu-
rauhassyövän varhaisemmissa vaiheissa, kuten 
kastraatiosensitiivisille potilaille, neoadjuvant-

Teranostiikka – syövän kohdennettua terapiaa ja diagnostiikkaa
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tihoidon yhteydessä tai yhdiste�ynä PARP:n 
estäjäääkkeeseen, joka vaimentaa syöpäsolujen 
DNA-korjausmekanismeja (25–27). 

Kokeellisesta 225Ac-PSMA-hoidosta on lu-
paavia tuloksia sekä kastraatiosensitiivisillä e�ä 
mCRPC-potilailla, joilla 177Lu-PSMA- hoito on 
ollut rii�ämätön. Potilaista, jotka eivät reagoi-
neet rii�ävästi 177Lu-PSMA-hoitoon, 89 %:lla 
havai�iin jonkinlainen ja 65 %:lla plasman 
PSA:n merki�ävä pieneneminen. Tämä viit-
taa siihen, e�ä solutasolla potentiaalisempi 
alfasäteily tehoaa syövässä, joka on resisten�i 
beetasäteilyä kohtaan. Hoidon tehokkuus näyt-
täisi olevan suurempi potilailla, jotka eivät ole 
aiemmin saaneet 177Lu-PSMA-hoitoa. Lisäksi 
niin sanotun tandemterapian, jossa 177Lu- ja 
225Ac-PSMA:ta annetaan samanaikaisesti, on 
havai�u antavan lupaavia tuloksia (28). Hoito 
on hyvin siede�y, ja sen tavallisia hai�avaiku-
tuksia ovat väsymys ja suun kuivuminen. He-
matologinen toksisuus on vähäisempää kuin 
177Lu-PSMA:lla, mikä tekee 225Ac-PSMA suo-

siteltavamman vaihtoehdon potilaille, joilla 
on laaja luustometastasointi (29). Käynnissä 
olevat tutkimukset tuovat lähitulevaisuudessa 
lisätietoa 225AC-PSMA hoidon tehosta ja tur-
vallisuudesta.

Luustometastaasien radiumhoito

Luustometastaasien hoito alfasäteilevällä 223Ra-
dikloridilla (Xo�go) ei ole tavanomainen teran-
ostinen menetelmä. Radiumisotooppi kertyy 
selektiivisesti alueille, joissa luun metabolia 
on voimistunut, erityisesti luun ja metastaa-
sien rajapinnoille, niin e�ä muodostuu komp-
lekseja luun matriksin kanssa (30). Hoito on 
indisoitu mCRPC-potilailla, joilla on luusto-
etäpesäkkeita mu�a ei havai�uja viskeraalisia 
etäpesäkkeitä. Hoidolla on osoite�u olevan 
kolmen kuukauden elinaikahyöty lumeeseen 
verra�una (31). Hoito voidaan yhdistää myös 
177Lu-PSMA hoitoihin potilailla, joilla ei saa-
vuteta rii�ävää vaste�a luustometastaaseissa. 

TEEMA: SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO

J. Kemppainen ym.

KUVA 3. PSMA PET/TT ennen ja jälkeen Lu-PSMA hoitoja metastasoituneessa eturauhassyövässä. A. Potilaal-
la oli useita luustoetäpesäkkeitä, jotka olivat lähes kaikki sammuneet hoitojen myötä. Hoitokertoja annettiin 
seitsemän. Plasman PSA oli lähtötilanteessa yli 80 mg/l ja hoitojen jälkeen 3,2 mg/l. PSAn suurenematon aika 
oli 24 kuukautta ja kokonaiselossaoloaika 2,4 vuotta. Punaiset nuolet kuvastavat Lu-PSMA-hoitojen antohetkeä 
suhteessa hoidon aikaisiin PSA-tasoihin. B. Potilaalla oli laaja luustometastasointi ja pienivolyyminen imusolmu-
kemetastasointi. Kuvantaen nähdään osittainen hoitovaste luustometastaaseissa ja täydellinen imusolmukeme-
tastaaseissa. PSA oli hoitoa edeltävästi yli 900 mg/l ja seitsemän hoitosyklin jälkeen 54 mg/l. PSAn suurenematon-
aika oli 4,8 kuukautta ja kokonaiselossaoloaika yksi vuosi. 
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Tulevissa tutkimuksissa saataneen lisää tietoa 
tämän yhdistelmähoidon tehokkuudesta (32). 
Radiumdikloridihoidon vaste�a luustossa voi-
daan arvioida luuston gammakuvauksella tai 
NaF-PET/�-tutkimuksella. Sekä luustoon 
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e�ä viskeraalisiin metastaaseihin kohdistu-
va 225Ac-PSMA hoito vähentää mahdollisesti 
pelkästään luustometastaaseihin kohdistuvan 
223Ra-diklorihoidon käy�öä. Yhdistelmähoidot 
ovat lisääntymässä tulevaisuudessa.

KUVA 4. Kastraatioresistenttiä eturauhassyöpää sairastava potilas. A. PSMA-kuvauksessa 18F-DCFPyL merkkiai-
neella Lu-PSMA hoitojen jälkeen aktiivinen tautivolyymi ja plasman PSA olivat pienet. B. Kallossa nähdään fon-
taalisesti meningeoomaan liittyvää aktiivisuutta. Taudin etenemisen vuoksi tehdyssä PSMA -kuvauksessa kuusi 
kuukautta myöhemmin todettiin metastasointiin viittaavia, PSMA-negatiivisia suurentuneita imusolmukkeita oli 
palleatason molemmin puolin (siniset nuolet). C. FDG-kuvauksessa näkyvät syöpäprosessiin sopivat patologiset 
kertymät (rengastetut alueet). Löydökset sopivat potilaan aiemmin PSMA-positiivisen taudin konvertoitumiseen 
PSMA-negatiiviseksi mutta sopivat voimakkaasti FDG-positiiviseen aggressiiviseen eturauhaskarsinoomaan.

KUVA 5. Metastasoitunutta eturauhassyöpää sairastava potilas. A. Potilaan PSMA-kuvaus 18F-DCFPyL merkkiai-
neella ennen Lu-PSMA hoitoja. Maksassa näkyi etäpesäke (punainen nuoli). B. Etäpesäke ei näkynyt enää kolmen 
hoitokerran jälkeen. C. Pienivolyyminen imusolmukemetastasointi hävisi lähes kokonaan, mutta laajoissa luusto-
metastaaseissa nähdään vielä selvästi aktiivisia pesäkkeitä (SUVmax yli 30 aktiivisimmissa pesäkkeissä) kuuden 
Lu-PSMA hoidon jälkeen. D. Luuston 18F-NaF-kuvantamisessa näkyi vielä voimakkaasti aktiivisia etäpesäkkeitä. 
Oikeanpuolisissa kylkiluissa nähtiin kolme patologiseen murtumaan liittyvää kertymää sarjassa, jotka eivät näky-
neet aktiivisena PSMA-kuvantamisessa. Potilaalle harkittiin joko luuston Xo�go-hoitoa tai kokeellista 225Ac-hoitoa 
hoidon tehostamiseksi luustometastasoinnissa todetun riittämättömän vasteen vuoksi. 

PSA 1644 mg/l PSA 231 mg/l PSA 80 mg/l

PSA 0,5 mg/l PSA 20,8 mg/l
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Ydinasiat
8 Kuvantamisen ja kehonsisäisen sädehoi-

don kohteena hyödynnetään syöpäsolu-
jen spesi�siä molekyylejä tai reseptoreita. 

8 Diagnostiikka ja hoito sulautuvat yhteen, 
mikä parantaa hoidon tehokuutta ja seu-
rantaa. 

8 Kuvantamisessa käytetään lyhytikäisiä 
isotooppeja (gamma tai positronisäteily) 
ja hoidossa hitaammin puoliintuvia iso-
tooppeja, joiden hajoamisessa vapautuu 
beeta- tai alfasäteilyä syöpäsoluja tuhoten.

8 Mahdollistaa yksilöllisen hoidon suunnit-
telun biologisen pro�ilin perusteella. 

TEEMA: SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO

J. Kemppainen ym.

FDG-PET-tutkimuksen merkitys 
teranostiikassa

Glukoosianalogi, �uoroedeoksiglukoosi (FDG) 
-PET-tutkimuksella on rooli myös teranos-
tiikan aikakaudella. Syöpäsolujen glukoosin-
kulutus korreloi aggressiivisuuden kanssa, ja 
huonosti erilaistuneissa karsinoomissa glu-
koosimetabolia voimistuu (33). Radiojodin 
SPECT-kuvantamisessa, SSTR- tai PSMA-
PET-kuvantamisessa tällaiset karsinoomat ei-
vät erotu enää aktiivisina mu�a näkyvät FDG-
kuvauksessa selvästi positiivisina. 

FDG-PET-� tutkimus on tärkeä kilpirau-
hassyöpien kuvantamisessa ja ennusteen ar-
vioinnissa. Positiiviset FDG-löydökset lii�yvät 
huonompaan ennusteeseen (6). Sitä voidaan 
käy�ää myös hoitovasteen arvioinnissa ja täy-
dentävä tutkimuksena jodinegatiivisten muu-
tosten epäilyssä. FDG-PET-kuvauksen avulla 
voidaan arvioida mCRPC-potilaiden soveltu-
vuu�a 177Lu-PSMA hoitoon (22). Kuitenkin 
vain noin 5 %:lla potilaista havai�iin kuvanta-
misessa merki�äviä eroja, jotka vaiku�aisivat 
hoidon valintaan. Tutkimuksen perusteella ru-
tiinimaista FDG-kuvausta ennen 177Lu-PSMA 
hoidon aloitusta ei tarvita (34). Sen sijaan 
FDG-kuvaus kanna�aa, mikäli 177Lu-PSMA 
hoidon aikana ilmenee epäily�äviä muutoksia 
taudin etenemisen suhteen (KUVA 4). Samoin 

NET-kasvainten ja 177Lu-oktreotaa�ihoitojen 
seurannassa FDG-kuvaus on aiheellinen, mikä-
li epäillään anatomista etenemistä ja muutokset 
ero�uvat heikosti SSTR-PET-kuvantamisessa. 

FAP-kuvantaminen

Fibroplastiaktivaa�oriproteiini (FAP) ja sen 
estäjä (FAPI) ovat uusia lupaavia syövän PET-
kuvantamisen ja teranostisten hoitojen kohtei-
ta. FAP:n ilmentyminen on lisääntynyt lukui-
sissa epiteliaalisten syöpien tukikudoksessa eli 
stroomassa (35). Merkkiaineella on mahdollis-
ta kuvantaa syövän mikroympäristöä. Alustavat 
tulokset ovat osoi�aneet, e�ä FAPI-kuvantami-
nen on FDG-kuvantamista tarkempi lukuisissa 
syövissä kuten sarkoomassa, ruokatorven ja 
maha-suolikanavan syövissä, rinta-, keuhko-, 
haima-, maksa-, sappirakko-, virtsarakko- ja 
munasarjasyövissä (35). FAPI-kuvantaminen 
vaiku�aa eri�äin lupaavalta teranostiikan ajan 
merkkiaineelta, joka vaiku�aa sopivan saman-
aikaisesti sekä monien syöpien kuvantamiseen 
e�ä kohteeksi isotooppihoidoille, toisin kuin 
FDG.

Lopuksi

Kokeellisen alfaterapian yhdistämisestä NET-
kasvainten ja metastasoituneen eturauhassyö-
vän hoitoon on alustavia lupaavia löydöksiä. Le-
vinneiden syöpien hoidossa yhdistetään lähitu-
levaisuudessa beeta- ja alfasäteileviä isotooppeja 
potilailla, joilla on huono tai rii�ämätön vaste 
pelkälle beetasäteilylle (KUVA 5). Säteilylajien 
yhdistelmällä saadaan lisä�yä säteilyn ristiin-
tulitusta syöpäsolujen DNA-vaurioiden mak-
simoimiseksi. Yhdistelmähoidoille soveltuvat 
laajan tautilevinneisyyden potilaat sekä potilaat, 
joille beetasäteilyyn perustuvat isotooppihoidot 
ovat yksinään osoi�autuneet rii�ämä�ömäksi. 
Lisäksi erilaiset lääkeyhdistelmät teranostisten 
hoitojen kanssa ovat todennäköisiä, kun yh-
distelmien turvallisuudesta ja tehokkuudesta 
saadaan lisää tietoa. Myös teranostiset yhdistel-
mät ovat mahdollisia, esimerkiksi eturauhassyö-
vässä hoidon kohteena voi olla PSMA:n lisäksi 
FAP ja gastriinia vapau�avat peptidireseptorit 
(GRP-reseptorit) (36–38). ■
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SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO
�TSAUS

TEEMA

Venla Loimu, Liisa Porra, Tanja Mälkiä, Mikko Tenhunen ja Anu Anttonen

Boorineutronisädehoidon uusi tuleminen! 

Boorineutronisädehoito (boron neutron capture therapy, BNCT) on syövän kohdennettu hoitomene-
telmä, jonka teho perustuu kasvainsolukkoon kuljetetun booriatomin ytimen hajoamiseen neutroni-
säteilyn vaikutuksesta. Hajoamisreaktion seurauksena syntyy lyhyen kantaman säteilyä, mikä johtaa 
erittäin suuren paikallisen sädeannoksen kehittymiseen booria sisältävissä soluissa. Boorineutroni-
sädehoitoa on tutkittu erityisesti aivokasvainten ja uusiutuneiden pään ja kaulan alueen syöpien 
hoidossa, joista varsinkin jälkimmäisessä on saatu alustavia lupaavia hoitotuloksia. BNCT-hoitojen 
saatavuutta on viime aikoihin saakka rajoittanut ennen kaikkea riippuvuus ydinreaktorista säteily-
lähteenä, sillä muun tyyppisillä laitteilla ei ollut mahdollista tuottaa hoitoon soveltuvaa pienienergiaista 
neutronisäteilyä. Sittemmin ydinreaktorien tilalle on kehitelty neutroneita tuottavia protonikiihdyttimiä, 
joista ensimmäinen otettiin käyttöön Japanissa vuonna 2012. Länsimaiden ensimmäinen sairaala-
alueelle sijoitettava BNCT-hoitoon tarkoitettu protonikiihdytin aloittaa pian toimintansa HUS:ssa.

Boorineutronisädehoito on biologises-
ti kohdenne�ua kaksivaiheista hoitoa, 
jossa kasvainsolukkoon kuljete�uun ei-

radioaktiiviseen booriin (10B) kohdistetaan 
pienienergiaista (ns. termistä) neutronisäteilyä. 
Booriatomin altistaminen neutronisäteilylle 
johtaa reaktioon, jossa booriatomin ydin kaap-
paa sisäänsä neutronin, minkä seurauksena 
ydin hajoaa alfahiukkaseksi (4He) ja litiumyti-
meksi (7Li). Alfahiukkanen ja litiumydin ovat 
suurienergiaisia varauksellisia hiukkasia, joiden 
kantama kudoksessa on vain muutaman mikro-
metrin luokkaa. Näin booria sisältävän kasvain-
solun sisälle saadaan tuote�ua eri�äin suuri 
paikallinen sädeannos, mikä johtaa parhaim-
millaan kasvaimen täydelliseen tuhoutumiseen 
vain 1–2 hoitokerralla. Koska alfahiukkasen ja 
litiumytimen kantama on hyvin lyhyt, sädean-
nos kasvainsolukkoa ympäröivässä terveessä 
kudoksessa jää vähäiseksi, mikäli niihin ei ole 
kertynyt booria (KUVA 1).

Jo�a BNCT:lla saavute�aisiin toivo�u suuri 
paikallinen sädehoitovaikutus, boorin tulee siis 
kertyä kasvainkudokseen selvästi ympäröivää 
terve�ä kudosta enemmän. Tästä syystä boori 
sidotaan kantaja-aineeseen, joka hakeutuu ve-

renkierron kau�a kasvainkudokseen. Hoidon 
edellytyksenä on lisäksi neutronilähde, joka 
tuo�aa hoitoon soveltuvia, rii�ävän pieniener-
giaisia neutroneita. Hoide�avan kasvaimen tu-
lee olla kohtalaisen pinnallinen, enimmillään 
noin 10 cm syvyydessä, sillä hoitoon soveltuvat 
pienienergiaiset neutronit eivät pysty tunkeu-
tumaan syvälle kudoksiin. Pään ja kaulan eri 
alueet ovat hyvin BNCT:n ulo�uvilla, mut-
ta syvällä vartalon alueella oleviin kasvaimiin 

KUVA 1. Boorineutronisädehoidon periaate. Booriy-
din kaappaa sisäänsä neutronin ja hajoaa alfahiukka-
seksi (4He) ja litiumytimeksi (7Li). Alfahiukkasen ja li-
tiumytimen kantama kudoksessa on murto-osa solun 
läpimitasta, jolloin BNCT-hoidolla saavutettu sädean-
nos muodostuu hyvin paikalliseksi booria sisältävissä 
kasvainsoluissa. Kuva artikkelista Joensuu ym. (20).

n 10B

4He

7Li

10B
10B

Ydinreaktorista
saatavia

neutroneita
Syöpäsolu
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BNCT:n kantama on nykyisillä lai�eilla ja boo-
rin kantaja-aineilla liian lyhyt. 

Suomen vahva asema BNCT-
hoitotutkimuksissa

BNCT:n historia on suhteellisen pitkä. Astro-
fyysikko Gordon Locher esi�i ajatuksen boo-
rineutronikaappausreaktion hyödyntämisestä 
syöpäkasvainten hoidossa ensimmäisen kerran 
vuonna 1936, vain neljä vuo�a sen jälkeen, kun 
James Chadwick oli todistanut neutronin ole-
massaolon (1).

Ensimmäiset hoitokokeet BNCT:llä tehtiin 
Yhdysvalloissa 1950- ja 1960-luvuilla malignia 
glioomaa sairastaville potilaille (2). Aivokas-
vainten tutkimushoitoja jatke�iin uudentyyp-
pisten boorinkantaja-aineiden kanssa 1960-lu-
vun lopulla Japanissa. Uusi kiinnostus hoitojen 
kehi�elyyn heräsi maailmanlaajuisesti, kun 
japanilaiset tutkijat raportoivat eri�äin hyviä 
tuloksia glioblastooman hoidossa (3). Aivo-
kasvainpotilaiden BNCT-hoitotutkimukset 
aloite�iin 1990-luvulla uudelleen muun mu-
assa Yhdysvalloissa, Alankomaissa, Ruotsissa 
ja Suomessa. Hoitotuloksia pide�iin kuitenkin 
edelleen pääosin epätyydy�ävinä, mistä syystä 
hoitotutkimukset keskeytyivät muissa keskuk-
sissa Suomea ja Japania lukuun o�ama�a.  

Koska aivokasvainten hoitotulokset jäivät 
vaatima�omiksi, tutkimuksia laajenne�iin pään 
ja kaulan alueen uusiutuneisiin syöpiin. Näiden 
hoidossa tulokset ovat vaiku�aneet selväs-

ti lupaavammilta. BNCT:tä on tutki�u myös 
eräiden muiden syöpien, kuten anaplastisen 
meningeooman, melanooman ja sarkoomien 
hoidossa.

Viime aikoihin saakka BNCT:ssä tarvi�avaa 
neutronisäteilyä on ollut mahdollista tuo�aa 
vain ydinreaktoreilla. Tämä on rajoi�anut mer-
ki�ävästi hoidon saatavuu�a, sillä reaktorien 
ylläpitokustannukset ovat korkeita ja lisäksi 
ne sijaitsevat usein kaukana asutusalueista ja 
soveltuvat vain harvoin lääketieteelliseen käyt-
töön. Korvaavia, BNCT:hen soveltuvaa, rii�ä-
vän pienienergiaista neutronisäteilyä tuo�avia 
protonikiihdy�imiä on si�emmin kehitelty Ja-
panissa ja Yhdysvalloissa. Ensimmäiset BNCT-
hoitoihin soveltuvat protonikiihdy�imet otet-
tiin käy�öön Japanissa vuonna 2012 (4). 

Suomessa BNCT-hoitoja anne�iin Otanie-
messä sijainneella V�:n FiR1-tutkimusreakto-
rilla vuosina 1999–2012, mu�a hoidot pää�yi-
vät, kun reaktori sulje�iin. Julkaistuista BNCT-
tuloksista maailmanlaajuisestikin merki�ävä 
osa on tuote�u hankkeen aikana toteutetuista 
hoidosta. HUS:iin on nyt valmistunut länsimai-
den ensimmäinen sairaala-alueelle sijoite�ava 
BNCT-hoitoon tarkoite�u kiihdytinpohjainen 
neutronilähde, ja tutkimushoidot tällä lai�eella 
on tarkoitus aloi�aa lähitulevaisuudessa.

BNCT:n käyttökokemukset

BNCT:n kliiniset käy�ökokemukset ovat yhä 
vähäisiä. Tutkimusnäy�ö hoitojen tehosta ra-
joi�uu yksinomaan pieniin ei-satunnaiste�ui-
hin sarjoihin, joissa hoitojen toteutus on ollut 
varsin heterogeenista eikä suoraa vertailua stan-
dardihoitoihin ole tehty. Valtaosa julkaistuista 
hoitotutkimuksista on ajalta, jolloin neutroni-
lähteenä toimi ydinreaktori. Boorin kantaja-
aineena on tavallisimmin käyte�y L-boorife-
nyylialaniinia (BPA) tai natriumborokaptaa�ia 
(BSH).

Suurin kliininen käy�ökokemus on kertynyt 
aivokasvainten ja paikallisesti uusiutuneiden 
pään ja kaulan alueen syöpien hoidosta. BNCT-
hoitotutkimuksiin valikoituivat ensimmäiseksi 
huonoennusteiset malignit glioomat, joiden 
arvioitiin soveltuvan hyvin BNCT-hoitoon pin-
nallisen sijaintinsa ja invasiivisen kasvutapansa 

Ydinasiat
8 Boorineutronisädehoito on biologises-

ti kohdennettua hoitoa, joka perustuu 
booriytimen hajoamiseen kasvainsolussa 
neutronisäteilyn vaikutuksesta.

8 Boorineutronisädehoidolla on saavutettu 
hyviä tuloksia erityisesti paikallisesti uu-
siutuneiden pään ja kaulan alueen syö-
pien hoidossa.

8 HUSissa on pian alkamassa hoitotutki-
mukset uudella kiihdytinpohjaisella neut-
ronisädehoitolaitteella.
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vuoksi. Myöhemmin tutkimusta laajenne�iin 
pään ja kaulan alueen syöpiin.

Suomen edellisessä BNCT-hankkeessa hoi-
toa anne�iin yhteensä 249 potilaalle, joista 108 
hoide�iin tutkimusprotokollan pui�eissa. Poti-
laista valtaosalla oli uusiutunut pään ja kaulan 
alueen syöpä tai glioblastooma. Boorin kantaja-
aineena käyte�iin BPA:ta.

Aivokasvainten hoito. BNCT:n käy�öä 
aivokasvainten hoidossa on tutki�u sekä en-
sivaiheen hoidossa liitännäishoitoasetelmassa 
e�ä aiemman sädehoidon jälkeen uusiutuneen 
taudin hoidossa. 

Glioblastooman liitännäishoitotutkimuk-
sissa, joissa BNCT on anne�u potilaille leik-
kauksen jälkeen tavanomaisen sädehoidon 
sijaan, potilaiden keskimääräinen elinaika on 
ollut noin 12 kuukau�a, mikä on vastannut 
tavanomaisilla hoitomenetelmillä saavute�uja 
tuloksia (5–8). Hoitojen siede�ävyys on ollut 
kohtalaista, tavallisimpia hai�avaikutuksia ovat 
olleet aivokudoksen edeema ja sädenekroosi. 
Hollantilaisessa tutkimuksessa 42 %:lla poti-
laista havai�iin aivojen magnee�ikuvauksessa 
aivoatro�aa ja valkean aineen muutoksia vuo-
den kohdalla hoitojen jälkeen (9).

Suomessa reaktorilla saadut glioblastooman 
liitännäishoitotulokset vastasivat muualla saa-
tuja. Vuoden kulu�ua hoidosta elossa oli 61 % 
18 tutkimuspotilaasta, eikä hoitoon lii�ynyt 
odo�ama�omia hai�avaikutuksia (10). 

Vertailuhaaran puu�uminen on vaikeu�anut 
tutkimustulosten tulkitsemista, mu�a koska 
BNCT:llä ei toistaiseksi ole saavute�u selvää 
etua standardihoitoon verra�una aivokasvain-
ten liitännäishoidossa, sen asema tässä käy�ö-
aiheessa on yhä epävarma.

BNCT:tä on tutki�u myös aiempien hoito-
jen jälkeen uusiutuneen glioblastooman hoi-
dossa. Suomessa tehdyssä tutkimuksessa uusiu-
tunu�a glioblastoomaa sairastavien potilaiden 
keskimääräinen elossaoloaika BNCT-hoidon 
jälkeen oli seitsemän kuukau�a, ja 22 hoidetus-
ta potilaasta yksi oli elossa vielä 18 kuukauden 
kulu�ua hoidon pää�ymisestä. Hoito oli hyvin 
siede�yä, yleisimmät hai�avaikutukset olivat 
hiusten lähtö ja une�omuus. Vakavammista 
haitoista yleisin oli kouristelu, jota raportoitiin 
neljällä potilaalla (11).

Japanilaisessa tutkimuksessa uusiutunu�a 
malignia glioomaa sairastavista potilaista oli 
vuoden kulu�ua kiihdytinpohjaisen BNCT-
hoidon jälkeen elossa 79 % (12). Potilaiden 
keskimääräinen elossaoloaika oli 19 kuukau�a.

Vaikka uusiutuneen glioblastooman hoito-
tulokset ovat näissä tutkimuksissa vaiku�aneet 
kohtalaisen hyviltä, tarvitaan lisää tutkimusta 
selkey�ämään hoidon etuja tässä potilasryh-
mässä.

Pään ja kaulan alueen syöpien hoito. Sä-
dehoidon jälkeen uusiutuneen pään ja kaulan 
alueen syövän hoidosta BNCT:llä on saatu var-
sin hyviä hoitotuloksia, ja tämä potilasryhmä 
onkin nykyisin tärkein BNCT-hoidon kohde-
ryhmä. Satunnaistama�omissa tutkimuksissa 
hoitovaste�a on saatu 55–90 %:lla potilaista 
(13–16). Hoidon hai�avaikutukset ovat vas-
tanneet tavanomaisen sädehoidon hai�oja, 
tyypillisimpiä ovat olleet mukosii�i, suukipu ja 
väsymys. 

Suomessa BNCT:n tehoa tutki�iin pään ja 
kaulan alueen syöpäpotilailla, joilla tauti oli 
uusiutunut paikallisesti sädehoidon jälkeen. 
BNCT:n vaihtoehto näille potilaille olisi ollut 
jarru�ava solunsalpaajahoito tai uusintasäde-
hoito tavanomaisin menetelmin. Kasvain hävisi 
kokonaan 13 potilaalla 29:stä ja kutistui yhdek-
sällä potilaalla, kuudella kasvu pysähtyi vähin-
tään viiden kuukauden ajaksi, ja vain yhdellä 
potilaalla kasvain eteni hoidosta huolima�a. 
Potilaista 27 % selvisi kaksi vuo�a ilman pai-
kallisuusiutumaa (17).

Japanissa kiihdytinpohjaisella BNCT:llä hoi-
detuista pään ja kaulan alueen paikallisesti uu-
siutunu�a syöpää sairastavista potilaista 71 % 
oli saanut vaste�a hoidolle kolmen kuukauden 
kulu�ua (18).

BNCT:tä on käyte�y kokeellisena hoitona 
pään ja kaulan alueen syövissä myös yhdiste�y-
nä tavanomaiseen sädehoitoon, ja yksi�äisten 
potilaiden kohdalla hoitotulokset ovat olleet 
hyviä (19).

HUS:n kiihdytin

Vaikka BNCT-hoito pää�yi Suomessa vuonna 
2012, kiinnostus hoitojen kehi�elyyn säilyi. 
Vuonna 2016 HUS ja yhdysvaltalainen Neut-

Boorineutronisädehoidon uusi tuleminen!
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ron �erapeutics solmivat yhteistyösopimuk-
sen uuden sairaala-alueelle sijoite�avan kiihdy-
tinpohjaisen neutronilähteen rakentamiseksi. 

Lai�een asennustyöt aloite�iin vuonna 
2018, ja ensimmäisen kerran sillä tuote�iin 
neutroneita loppuvuodesta 2019. Vaativan ke-
hitystyön jälkeen laite on nyt saatu valmiiksi 
siten, e�ä tekniset edellytykset BNCT:n ku-
vantamisohja�uun toteutukseen nykyaikai-
sen ulkoisen sädehoidon tarkkuustasolla ovat 
olemassa. Viranomaisluvat tutkimushoitojen 
käynnistämiseksi ovat olleet hae�avana elo-
kuussa 2024. 

Uusi BNCT-keskus on sijoite�u Meilahden 
kampusalueelle Syöpäkeskuksen viereen, jos-
ta se yhdistyy huoltotunnelin avulla muihin 
sairaalarakennuksiin (KUVA 2). Keskuksessa 
sijaitsee kiihdytin, protonikeilan neutroneiksi 
muuntava kohtiojärjestelmä ja keilanrajaus sekä 
itse sädehoitohuone (KUVA 3) ja hoidon ohjaus-
tila, josta käsin henkilökunta valvoo sädetystä. 
Sädehoitohuoneeseen neutronisuojaoven taak-
se on sijoite�u tietokonetomogra�alaite, jolla 
potilaan oikea asento juuri ennen hoitokertaa 
voidaan varmistaa ja hoito toteu�aa kuvanta-
misohjatusti. Keskuksessa on lisäksi hoidon 

valmistelutilat sekä boorilaboratorio, jossa mi-
tataan veren booripitoisuu�a hoidon aikana. 

HUS:n ensimmäisessä hoitotutkimukses-
sa BPA annetaan potilaalle neutronisädetystä 
edeltävästi kahden tunnin kestoisena infuusio-
na. Veren booripitoisuu�a seurataan infuusion 
aikana ja sen jälkeen. Kun veren booripitoi-
suus on pienentynyt infuusion jälkeen sopi-
valle tasolle, potilas siirtyy hoitohuoneeseen 
neutronisädetystä varten. Sädetystapahtuma 
kestää kokonaisuudessaan noin tunnin verran. 
Ensimmäisissä hoitotutkimuksissa hoide�avat 
potilaat siirtyvät hoidon jälkeen vuodeosasto-
seurantaan, jatkossa hoidon voinee antaa myös 
polikliinisesti.

KUVASSA 4 on esite�y laskennallinen annos-
jakauma pään ja kaulan alueen kasvaimen hoi-
dosta HUS:n BNCT-lai�eistolla.

Suunnitellut hoitotutkimukset 
HUS:ssa

Suunnitelmana on aloi�aa kiihdytinpohjaiset 
BNCT-hoidot kliinisen hoitotutkimuksen puit-
teissa. Ensimmäisessä tutkimuksessa on tarkoi-
tus arvioida hoidon turvallisuu�a ja tehoa ai-

Tietokone-
tomografi

Aula

Huoltotila

Kiihdytinhuone

Potilaan
valmistelu

OhjaustilaDosimetria-
huone

Hoitohuone

Tekniset tilat

25 m

20
 m

Kulku
syöpäkeskukseen

KUVA 2. Kaavakuva HUSin BNCT-keskuksesta
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emmin sädehoidetun, paikallisesti uusiutuneen 
ja leikkaushoitoon soveltuma�oman pään ja 
kaulan alueen syövän hoidossa. Mikäli hoitotu-
lokset vastaavat odotuksia, tutkimushoidot on 
tarkoitus laajentaa jatkossa muihin potilasryh-
miin. Käy�ökokemuksen kar�uessa ja lai�een 
saavu�aessa lääkintälaitehyväksynnän tehok-
kaita hoitoja voidaan o�aa käy�öön myös tut-
kimusasetelmien ulkopuolella.

Kliinisten hoitotutkimusten lisäksi suun-
ni�eilla on myös prekliinisiä tutkimuksia 
muun muassa uudentyyppisillä boorinkantaja-
aineilla. Kotimaisia ja ulkomaisia kantaja-
aineiden kehityshankkeita on meneillään, ja 
näiden molekyylien prekliiniseen ja kliiniseen 
testaamiseen HUS:n uusi BNCT-keskus tarjoaa 
hyvän ympäristön.  

BNCT:n mahdollisuudet

BNCT:n etuna tavanomaiseen ulkoiseen säde-
hoitoon verra�una on suuren sädeannoksen 
paikallisuus, mikä mahdollistaa terveen kudok-
sen säästämisen laajasti ympäristöönsä in�lt-
roivien, muilla keinoin hyvin vaikeasti hoidet-
tavien kasvainten hoidossa. BNCT:n saatavuus 
kuitenkin on ollut tähän asti hyvin rajallista ja 
hoidon kehi�elytyö hidasta. Koska satunnais-
te�uja tutkimuksia tästä hoitomuodosta ei ole 
tehty, sen etujen ja hai�ojen arvioiminen on 
hankalaa.

Kiihdytinpohjaisten neutronilähteiden yleis-
tyminen tulee jatkossa parantamaan BNCT:n 
saatavuu�a ja helpo�amaan hoitomuodon 

tutkimusta ja jatkokehi�elyä. Tulevaisuudessa 
BNCT:n yhdistäminen muihin hoitomuotoi-
hin, kuten syövän immunoterapiaan tai tavan-
omaiseen ulkoiseen sädehoitoon voi laajentaa 
hoidon käy�ömahdollisuuksia ja parantaa joi-
denkin syöpien hoide�avuu�a. Lisäksi uusien 
boorinkantaja-aineiden kehi�ely saa�aa tule-
vaisuudessa johtaa terapeu�isen ikkunan laa-
jenemiseen ja käy�öalueiden laajentamiseen, 
kun boori saadaan vietyä entistä valikoidum-
min kasvainalueelle.

Lopuksi

Boorineutronisädehoidolla on saavutettu 
alustavia hyviä tuloksia paikallisesti edenneiden 
kasvainten hoidossa. Erityisesti uusiutuneissa 
pään ja kaulan alueen syövissä hoitotulokset 
ovat olleet lupaavia.

Uuden kiihdytinpohjaisen neutronilähteen 
käy�öönoton myötä Suomeen saadaan ainut-
laatuinen mahdollisuus uuden syövän hoito-
muodon tutkimukseen ja kehi�elyyn. Sairaala-
alueelle sijoite�ava hoitolaite parantaa hoidon 
turvallisuu�a ja toteute�avuu�a. Tutkimus-
tiedon kar�uessa BNCT voitaneen tulevai-
suudessa o�aa myös rutiinikäy�öön joidenkin 
syöpien hoidossa. ■

KUVA 4. Yllä: Kahden kentän BNCT-hoidon annosja-
kauma. Sädeannos on suuri kasvainalueella ja piene-
nee nopeasti sen ympärillä. Alla: Annospro�ili kasvai-
men keskivaiheilta. 

KUVA 3. Hoitohuone uudessa BNCT-keskuksessa. 
Hoidot annetaan kuvantamisohjatusti. Potilas siirre-
tään robottipöydän avulla hoitokohtion eteen. Kuvan 
omistaa Neutron Therapeutics.

Boorineutronisädehoidon uusi tuleminen!
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SYÖVÄN KOHDENNETTU HOITO
�TSAUS

TEEMA

Panu Jaakkola ja Maria Sundvall

Syövän kohdennettujen lääkehoitojen 
tulevaisuus

Kohdennetuilla syöpälääkehoidoilla tarkoitetaan hoidon valintaa potilaille yksilöllisesti syövän molekyy-
li  biologisten ominaisuuksien mukaan. Syöpälääkehoitojen kohdentaminen yksilöllisesti on 2000-luvun 
aikana kehittynyt huomattavasti. Uusia kohdennettuja hoitoja kehitetään kiihtyvää vauhtia edelleen, 
ja niiden toivotaan yhä enemmän korvaavan tavanomaisia pelkkään tilastolliseen vaikuttavuuteen 
perustuvia lääkehoitoja, jotka eivät ota huomioon yksilöllisiä molekyylibiologisia eroja. Yksilöllinen 
kohdennus vaatii uusiin lääkekohteisiin vaikuttavien lääkkeiden kehitystä mutta ennen kaikkea 
myös moniin uusiin biologisiin analyysimenetelmiin perustuvaa biomarkkereiden kehittämistä. Jotta 
molekyylibiologista tietoa voidaan hyödyntää ja erityisesti jotta tieto pystyisi auttamaan lopullisia 
hoitopäätöksiä tekevää kliinikkoa, tarvitaan myös analyysitiedon käsittelyn kehittämistä esimerkiksi 
koneoppimisen avulla. Tavoitteena on, että syöpäpotilaat saisivat tehokkaampia lääkkeitä vähäisimmillä 
haittavaikutuksilla. Koska hoitojen hinnat kasvavat, myös kustannushyötylaskelmien tärkeys tulee 
entisestään korostumaan.

V altaosa syövän lääkehoidosta, erityisesti 
solunsalpaajahoidot, on anne�u tutki-
muksissa isoilla potilasjoukoilla havait-

tuun tilastolliseen tehoon perustuen kaikille 
lääkitystä tarvitseville potilaille syöpätyypin 
mukaan o�ama�a huomioon kasvainten yk-
silöllistä genee�istä tai molekyylibiologista 
vaihtelua. Kohdennetuilla hoidoilla käsitetään 
lääkityksen kohdistamista yksilöllisesti kasvai-
men molekyylibiologisiin ominaisuuksiin pe-
rustuen. Täysin uusi tämä lähestymistapa ei ole. 
Hormonireseptoripositiivisen rintasyövän hoi-
tona on käyte�y 1970-luvulta lähtien syövän 
estrogeeni- ja progesteronireseptorien lisään-
tyneeseen ilmenemiseen kohdiste�ua resep-
torin salpaajaa tamoksifeeniä. ErbB2 (HER2) 
-kasvutekijäreseptoriin kohdistuva vasta-aine 
tratsutsumabi tuli käy�öön 1990-luvun lopussa 
niihin rintasyöpiin, joissa on HER2-reseptorin 
geenin monistuma.

Tämän vuosituhannen alussa tuli markki-
noille ensimmäinen tyrosiinikinaasia estävä 
pienimolekyylinen lääke, imatinibi, joka oli 
suunniteltu estämään syöpäsoluissa tapahtu-
neen kromosomien translokaatiosta johtuvaa 

bcr-abl-fuusioproteiinin yliaktivaatiota krooni-
sessa myelooisessa leukemiassa. Sen tode�iin 
myöhemmin estävän muitakin kinaaseja, ku-
ten gastrointestinaalisessa stroomatuumorissa 
(GIST) mutaation myötä yliaktivoitunu�a c-
Kit-reseptoria (1).

Näille lääkkeille on yhteistä, e�ä ne estävät 
mutaatioista tai yli-ilmenemisestä johtuvaa 
kohdemolekyylin liiallista toimintaa ja sitä kaut-
ta syöpäsolujen kasvua. Kaikki ovat edelleen te-
hokkaaksi tunne�uja ja yleisessä käytössä oleva 
lääkkeitä sekä syövän liitännäishoidossa e�ä 
edenneiden tautien hoidossa. Nämä uraauur-
tavat onnistumiset loivat pohjaa yksilöllisten 
kohdenne�ujen hoitojen kehitykselle. Kah-
denkymmenen viime vuoden aikana suurin osa 
uusista syövän lääkehoidoista on hyödyntänyt 
syövälle ominaisia molekyylimuutoksia.

Lääkkeen tehoon tai potilaan 
ennusteeseen liittyvät 
biomerkkiaineet

Kohdenne�uja hoitoja on viime vuosina tullut 
yhä kiihtyvällä tahdilla käy�öön, ja nykyään 
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markkinoilla on kymmeniä erilaisia lääkkeitä. 
Yhteistä kohdennetuille lääkkeille on, e�ä nii-
den käy�ö ohjautuu biomarkkereiden perus-
teella, ja ne ennustavat lääkkeen tehoa yksit-
täisellä potilaalla. Prediktiivisiä eli lääkehoidon 
tehoa ohjaavia markkereita on kliinisessä käy-
tössä jo kymmeniä, esimerkiksi solunsisäisen 
viestimolekyylin B�F:n aktivoivat mutaatiot 
melanooman pienimolekyylisten kinaasin estä-
jien valinnassa. Iso osa markkereista on tie�yyn 
syöpätyyppiin rajoi�uvia, mu�a markkereita, 
jotka ennustavat lääkkeen tehoa useissa syö-
pätyypeissä (niin kutsu�u kasvain agnostinen 
markkeri) on löyde�y. Esimerkkeinä tällaisista 
lääkkeistä ovat larotrektinibi ja entrektinibi, joi-
den kohde on NTRK-fuusioproteiini ja joiden 
ilmeneminen syövässä ennustaa lääkkeen te-
hoa useassa eri syöpätyypissä. Biomarkkeri voi 
myös ennustaa resistenssiä hoidolle, kuten esi-
merkiksi paksusuolisyövässä B�F- ja K�S-
mutaatiot, jotka ohjaavat EGFR:n toimintaa 
estävien vasta-aineiden valinnassa. Genee�isiä 
muutoksia, jotka toimivat prediktiivisinä mark-
kereina lääkkeille on käsitelty aiemmin (2).

Pääasiallisesti kohdennetut lääkkeet estävät 
yliaktiivisten onkogeenien toimintaa, jolloin 
prediktiivinen markkeri tyypillisesti on lää-
kekohteen muutos tai siihen läheisesti lii�yvä 
molekyylitekijä. Prediktiivisistä markkereista, 
jotka eivät kohdistu suoraan lääkkeen vaiku-
tuskohteeseen, esimerkkejä ovat kasvunrajoite-
geenit, joiden mutaatiot itsessään ovat huonoja 
lääkekohteita, koska niiden toiminta pitäisi pa-
lau�aa. On kuitenkin havai�u, e�ä kasvunrajoi-
tegeenin puutos voi herkistää syöpäsolut jonkin 
toisenkin mekanismin poistamiselle, mikä on 
mutaation myötä tullut tärkeäksi syöpäsolulle 
(niin kutsu�u syntee�inen letalitee�i).

Esimerkiksi DNA-vaurioiden korjaukseen 
lii�yvien BRCA1/2-kasvunrajoitegeenin toi-
minnan puutos rinta-, munasarja- tai eturau-
hassyövässä toimii prediktiivisenä markkerina 
DNA-vaurioiden korjaukseen osallistuvan 
PARP-entsyymin estäjien hyvälle teholle.

Nykyään syöpähoitoja pyritään ohjaamaan 
myös potilaan ennuste�a koskevan eli prog-
nostisten markkerien avulla esimerkiksi liitän-
näishoitojen yhteydessä pyrkimällä kohdenta-
maan hoito yksilöllisesti niille potilaille, joilla 

on suurin riski taudin uusimiseen. Kliiniseen 
käy�öön hyväksy�y prognostinen markkeri 
on esimerkiksi 21-geenin lähe�i-RNA:n ilmen-
tymiseen perustuva Oncotype DX -testi, joka 
sisältyy Suomessa valtakunnallisiin diagnostiik-
ka- ja hoitosuosituksiin (3,4). Se tehdään osalle 
potilaista leikatusta rintasyöpäkudoksesta ja 
au�aa löytämään potilaat, jotka hyötyvät eni-
ten liitännäissolunsalpaajahoidosta. Tällaisten 
useiden geenien ilmentymiseen perustuvien 
testien kehi�äminen vaatii yleensä ennen laa-
jaa kliinistä käy�ööno�oa etenevän näytön ja 
saa�aa kestää jopa 10–20 vuo�a. Vaikka kehi-
tystyöhön on panoste�u huoma�avasti viime 
vuosien aikana, hoitovasteita yksilöllisesti en-
nustavia markkereita ja testejä on vielä varsin 
rajoitetusti kliinisessä käytössä (5).

Tulevaisuuden täsmäaseet

Valtaosaa syöpähoitoja saavasta potilasjou-
kosta uusin genee�isesti kohdenne�u hoito ei 
ole vielä tavoi�anut muun muassa siksi, e�ä 
suurimmalle osalle potilaista ei tehdä mole-
kyylibiologisia analyyseja ja monelle löyde-
tylle muutokselle ei ole olemassa kohdennet-
tua hoitoa. Joissain syövissä yksi mutaatio ja 
siihen vaiku�ava käy�öön hyväksy�y hoito 
voi kohdistua hyvin pieneen potilasjoukkoon, 
kuten avapritinibi, joka kohdistuu harvinai-
seen PDGFR:n D842V-mutaatioon GIST:issä. 
Lukuisat laajat viimeaikaiset tutkimukset ovat 
selvi�äneet mahdollisuuksia kohdentaa hoito 
syöpätyypistä riippuma�a yhden molekyyli-
muutoksen perusteella eli kasvain agnostises-
ti, mu�a tulokset ovat olleet vaihtelevia (6). 
Ongelmana on, e�ei eri molekyylimuutoksiin 
kohdentuvia lääkkeitä ole tarjolla rii�ävästi ja 
eri lääkeyhdistelmien testaus on ollut vähäistä. 
Lisäksi vain kohtalaisen pieneen osaan mah-
dollisista lääkekohteista tai mutaatioista on ke-
hite�y toistaiseksi lääkeaineita tai niitä on pääs-
ty kliinisesti testaamaan. Myöskään käytetyt 
pro�lointianalyysit eivät osaa tunnistaa kaikkia 
ajuritekijöitä. Tulevaisuudessa tiedon jatkuva 
kertyminen sekä erilaiset mallintamisohjelmat 
au�avat nykyistä helpommin tunnistamaan 
yksilöllisestä pro�lointidatasta mahdollisia aju-
ritekijöitä, joista syöpäsolukko on riippuvaista.
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Ainakin yleisimmissä syövissä on useissa 
kansainvälisissä projekteissa selvite�y satojen 
potilaiden kasvainten DNA-sekvenssi ja kvan-
titatiivisia RNA- sekä proteiinilmentymiä. 
DNA-sekvensointi, yksi�äisten proteiinien tai 
RNA:n ilmentymisen määritykset eivät kuiten-
kaan monessa syövässä ole tuo�aneet rii�ävästi 
biomarkkereita, jo�a syövän lääkehoito voitai-
siin kohdentaa niiden perusteella. Esimerkik-
si kirkassoluisen munuaissyövän yleisimmät 
geenimutaatiot tunnetaan laajoihin DNA-sek-
vensointeihin perustuen. Ne eivät kuitenkaan 
ole paljastaneet uusia lääkekohteita eivätkä 
toistaiseksi kliinisesti käy�ökelpoisia predik-
tiivisiä tai prognostisia markkereita. Vaikka 
uudet moneen syöpätyppiin vaiku�avat im-
muuniaktivaation vapau�ajat, kuten T-solujen 
PD-1-solunpintareseptorin tunnistavat vasta-
aineet, ovat munuaissyövässäkin tehokkaita, ei 
PD-L1:n ilmentyminen syöpäsolukossa toimi 
munuaissyövässä prediktiivisenä markkerina, 
toisin kuin esimerkiksi keuhkosyövässä. Myös 
yksi�äisten proteiinien immunohistokemiaa 
on vuosikymmeniä tutki�u biomarkkerien löy-
tämiseksi, mu�a kliinisen päätöksenteon apu-
välineiksi näistä on edennyt hyvin vähän.

Koska laajempien ja parempien sekä prog-
nostisten e�ä prediktiivisten markkereiden löy-
täminen on väl�ämätön edellytys kohdennet-
tujen hoitojen kehi�ämiselle tehon ja kustan-

nusvaiku�avuuden parantamiseksi, niihin on 
globaalisti viime vuosina kiinnite�y runsaasti 
huomiota ja toiveita.

Omiikat. Erityisesti ”omiikat” eli tekniikat, 
joilla voidaan analysoida kokonaisvaltaisesti 
solujen molekyylejä, ovat herä�äneet suuria 
toiveita syöpäbiologian tutkimuksessa, uusien 
lääkeainekohteiden etsinnässä sekä eri mark-
kereiden löytämisessä kohdenne�uja hoito-
ja varten. Tekniikoihin kuuluvat esimerkiksi 
genomiikka (koko genomin tai eksonialueiden 
sekvensointi), proteomiikka (suuren proteii-
nimäärän analysointi kerralla soluista massa-
spektrometrialla) ja metabolomiikka (kym-
menien syöpäsoluille tärkeiden metaboliatuot-
teiden analysointi kerralla). Kokonaisvaltaisen 
RNA-ilmentymisen analysoinnilla kehitetystä 
tekniikasta on esimerkkinä yllä maini�u Onco-
type DX -testi (7). 

Yhä enemmän käytetään myös niin kutsu�u-
ja yksisolutekniikoita, joissa omiikka-analyysi 
voidaan kohdistaa yhteen soluun tai hyvin pie-
neen solujoukkoon. Näihin voidaan lukea myös 
niin kutusutut. multiplex-immunohistokemia-
tutkimukset. Aiemmin syöpäkudoksen proteii-
nien ilmentymistä on tutki�u yksi�äisten pro-
teiinien värjäyksellä. Uusimmissa tekniikoissa 
voidaan saada tietoa jopa 30–50 proteiinin 
ilmentymisestä kudoksessa samanaikaisesti ja 
ilmentymisen sijoi�umisesta kudoksessa spa-

Nestebiopsia
(mm ctDNA)

Biopsia
kasvaimesta

Omiikka-analyysit
Transkriptiomi (RNA)

Genomin sekvensointi
Proteomi

Metabolomi
IHC-monivärjäys

Solueristys tai
solukasvatus

Lääkeherkyys-
analyysit

Kliiniset tiedot

Bioinformatiikka
Tekoäly

Ehdotus hoidoksi:
MTB-käsittely

Lääkevalinta:
Kliinikko ja potilas

KUVA. Kohdennettujen syöpälääkehoitojen valinta uusien diagnostiikkamenetelmien avulla. Kasvaimesta 
otetusta kudosnäytteestä voidaan suoraan tehdä useita DNA:han, RNA:han, proteiineihin tai solun metabolia-
tuotteisiin kohdistuvia analyyseja (omiikat). Kasvaimen syöpäsoluja voidaan myös kasvattaa in vitro, ja tehdä 
näistä yllä mainittuja analyyseja tai testata lääkeaineherkkyyksiä. Vaihtoehtoisesti voidaan verestä eristää kier-
tävää kasvain-DNA:ta mutaatioanalyyseja varten. Analyysien ja datan tulkinnan (bioinformatiikka, jossa voidaan 
käyttää tekoälyä apuna) jälkeen tuloksia ja hoitovaihtoehtoja kohdennetuilla lääkkeillä tulisi käsitellä moniam-
matillisessa kokouksessa (molecular tumour board, MTB) ennen lopullista kliinikon potilaan kanssa tekemää hoi-
topäätöstä. ctDNA = circulating tumour DNA (kiertävä tuumori-DNA); IHC (immunohistochemistry) monivärjäys 
= kudoksen proteiinien värjäys usealla vasta-aineella samanaikaisesti

Syövän kohdennettujen lääkehoitojen tulevaisuus



1842

tiaalisesti (8). Tällä hetkellä tutkitaan runsaasti 
erilaisten mutaatioiden sekä proteiini- ja RNA-
tason geeni-ilmentymisyhdistelmien mahdolli-
suuksia eri hoitojen tehoa ennustavina testeinä. 
On todennäköistä, e�ä usean markkerin yh-
distelmistä löytyy jotain kliinisessäkin työssä 
hyödynne�ävää tulevaisuudessa. Lisäksi tut-
kitaan mahdollisuuksia löytää tekoälyn avulla 
histologisista näy�eistä ennusteellisia merkke-
jä. On mahdollista, e�ä pelkästä histologisesta 
leikkeestä ilman muita lisäanalyyseja pystytään 
tulevaisuudessa määri�ämään tekoälyn avulla 
hoitoa ohjaavia tietoja (9).

Yksilöllinen lääketestaus potilaan soluilla 
laboratoriossa. Suoraviivaisempaan lääkehoi-
tojen kohdentamiseen on tutki�u in vitro -lää-
ketestausta, jolla voidaan testata samanaikaises-
ti satojen lääkkeiden tehoa monikaivoalustoilla 
(multiwell plates) kudoksesta eristetyistä so-
luista (10). Pisimmällä kliinisessä testauksessa 
ovat olleet verisyövät, esimerkiksi leukemia, 
jossa in vitro testauksen perusteella on voitu va-
lita potilasta hyödy�ävä lääkehoito (11).

Kiinteiden kasvainten kohdalla veressä kier-
täviä syöpäsoluja on monesti vähän, eivätkä 
ne väl�ämä�ä edusta halu�ua hoitokohde�a. 
Tämän vuoksi joudutaan o�amaan kudonäyt-
teitä kasvaimesta sekä kasva�amaan eriste�yjä 
soluja ennen testaamista. Tämä voi olla sekä 
aikaa vievää e�ä kallista diagnostiikkaa, eikä 
aina onnistu. Yhtenä haasteena elimistön ulko-
puoliselle lääkeainetestaukselle on normaalin 
kudosrakenteen puu�uminen, sillä syöpäsolut 
normaalisti interaktoivat normaalin kudoksen 
mikroympäristön, kuten sidekudos-, verisuoni- 
ja immuunisolujen kanssa eivätkä väl�ämä�ä 
kasva pelkässä elatusaineessa. Lääkeherkkyys-
tutkimuksen tulokset voivat myös vaihdella 
solujen kasvaessa tavanomaisella muovialustal-
la tai väliaineessa. Esimerkiksi munuaissyövän 
hoitoon hyväksytyn HIF-2α:n estäjä beltsuti-
fanin kasvua estävä vaikutus syöpäsoluihin saa-
tiin esiin vasta erityisessä väliaineessa kasvate-
tuissa soluissa (12).

Menetelmiä on tutkimusasetelmissa testa�u 
useissa syöpätyypeissä ja potilaasta eriste�yjä 
soluja eri kasvatusmalleissa monikaivoalustojen 
lisäksi. Tällaisia ovat erityiset keinotekoiset vä-
liaineet tai kudosten kasva�aminen ksenograf-

teina immuunipuu�eisissa koe-eläimissä sekä 
kehi�yvässä kananmunassa. Mitä monimutkai-
sempi kasvatusympäristö on, sitä hitaampaa ja 
myös kalliimpaa testaus on. Lisäksi on kehitet-
ty lääketestaukseen mikro�uidisia siruja, joissa 
eri solupopulaatiot ovat erillisissä kammioissa 
siten, e�ä niiden vuorovaikutuksia toisiinsa 
voidaan seurata (13). Kehityksessä on myös 
leikkauksen yhteydessä suoraan kasvainalueel-
le asete�avia lääkeaineita. Lääketestauksen 
suuri haaste on testata useiden eri lääkeainei-
den yhdistelmien tehoa, sekventiaalista antoa ja 
lääkkeiden vaikutuksia mikroympäristön soluk-
koon. Useita eteneviä tutkimuksia on kuitenkin 
käynnissä käy�äen hyväksi lääkeainetestausta 
hoidon ohjauksessa, ja on todennäköistä, e�ä 
jotain näistä siirtyy myös kliiniseen työhön ajan 
myötä.

Hoitojen kohdentamisen vaikeudet

Syöpäkudoksen heterogeenisuus hankaloit-
taa diagnostiikkaa. Yksi�äisen kasvaimen si-
sällä syöpäsolun histologia, DNA-mutaatiot, 
RNA:n, metaboliatuo�eiden ja proteiinien 
ilmentyminen sekä solujen mikroympäristö 
saa�avat olla hyvinkin erilaisia. Sama asia tulee 
eteen, jos yritetään verrata kahta erillistä etäpe-
säke�ä. Tämän vuoksi kudosnäy�eistä ei voida 
olla varmoja, edustavatko ne ka�avasti koko 
syöpää myöskään lääkkeen tehon suhteen. 
Myös niukka näytemäärä kasvaimesta voi han-
kaloi�aa diagnostiikkaa. Tämän vuoksi myös 
veressä kiertävän kasvain-DNA:n (ctDNA) ja 
kasvaimista irtautuvien eksosomien analyyseja 
on pyri�y monessa syöpätaudissa käy�ämään 
diagnostisena menetelmänä (niin kutsu�u nes-
tebiopsia), jo�a kasvainten heterogeenisuus tu-
lisi paremmin ote�ua huomioon, mu�a tälläkin 
menetelmällä on rajoi�eensa (10).

Kuten kaikissa syöpähoidoissa, myös koh-
dennetuissa hoidoissa merki�ävä haaste on 
kasvainten ajan saatossa kehi�ämä vastustus-
kyky lääkkeille. Tämä on monelle etäpesäkkei-
selle taudille ominaista ja tapahtuu kuukausien 
tai vuosien kuluessa lääkkeen käytön aloituk-
sesta. Useille kohdennetuille hoidoille on jo 
tunniste�u tyypillisiä resistenssimekanismeja 
ja onnistu�u kehi�ämään niihin spesi�sesti 
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vaiku�avia seuraavan linjan lääkehoitoja esi-
merkiksi ei-pienisoluisessa keuhkosyövässä. 
Vastustuskyvyn kehi�yessä tulisi prediktiiviset 
markkerit tai lääkeherkkyysanalyysit tehdä aina 
uudestaan. Toistuvien näy�eiden (erityisesti 
biopsioiden) o�o saa�aa kuitenkin olla anato-
misesta paikasta riippuen hankalaa, potilaalle 
raskasta sekä kuormi�aa palvelujärjestelmää.

Kohdennettujen hoitojen 
tulevaisuuden näkymiä

Lukuun o�ama�a valikoitujen proteiinien il-
mentymistä, geenien DNA-sekvensointia ja 
RNA-ilmentymistä, toistaiseksi uusimmat tek-
niikat eivät ole kliinisessä käytössä syöpädiag-
nostiikassa tai hoitojen kohdentamisessa. Lie-
nee kuitenkin ajan kysymys, milloin tuloksia 
saadaan rii�ävästi kliinisesti validoitua ja tuo-
tua rutiinidiagnostiikkaan. On mahdollista, e�ä 
silloin käytetään monen tekniikan yhdistämistä 
yhdessä kliinisten parametrien kanssa. Tämä 
vaatii entistä enemmän bioinformatiikalta ja 
matemaa�iselta mallintamiselta, jo�a analyy-
seista saadaan kliinisesti käy�ökelpoista tietoa 
jäsenneltyä kliinikolle ymmärre�ävissä olevas-
sa muodossa (14). Ei liene kaukaa hae�ua, e�ä 
tässä ja analyysien raakadatan käsi�elyssä teko-
älyllä on merki�ävä osuus. Oleellista on kuiten-
kin tiedostaa, e�ä hoitopäätöksiin vaiku�avat 
monet muutkin asiat molekyylibiologisten ana-
lyysien lisäksi ja e�ä tulevaisuudessakin hoito-
päätökset tekee kliinikko yhteistyössä potilaan 
kanssa. Analyysit ja ennusteet antavat tukea 
sille prosessille.

Toistaiseksi esimerkiksi DNA-mutaatioihin 
perustuvat hoidot ovat hyödy�äneet suhteel-
lisen pientä potilasjoukkoa, koska niiden pe-
rusteella käytössä olevia lääkkeitä on vähän, 
monet yksi�äiset mutaatiot ovat harvinaisia ja 
mutaatioita on suuri määrä erilaisia. Molekyy-
limuutosten perusteella kohdennetut hoidot 
saa�avat olla tehokkaampia kuin ilman yksilöl-
listä valintaa tie�yyn syöpätyyppiin suunnatut 
tilastollisesti selviytymistä parantavat hoidot. 
Jälkimmäisiin kätkeytyy sekä potilaita, jotka 
hoidoista hyötyvät, mu�a myös merki�ävä 
määrä potilaita, jotka eivät siitä hyödy.

Toistaiseksi geeniohja�ujen hoitojen toteu-

tus ei vielä ole optimaalista, sillä monesti DNA-
sekvensoinnilla ei löydy muutosta, johon olisi 
hyväksy�y lääke olemassa. Väl�ämä�ä ei voida 
myöskään olla varmoja, e�ä havai�u muutos 
on potilaan syövän kasvun ajuri, jolloin potilas 
ei hoidosta hyödy. Ja jos muutos ja siihen sovel-
tuva lääke löytyy, se ei väl�ämä�ä ole korva�a-
va kyseisessä taudissa ja on taloudellisesti po-
tilaan ulo�uma�omissa. Tällä hetkellä rutiini-
maisesti molekyylimuutoksia tutkitaan tarkoin 
valikoiduista geeneistä, joiden perusteella on 
mahdollista valita lääkehoito. Laajempaa mole-
kyylipro�lointia tehdään tutkimusasetelmissa. 
Molekyylipro�lointia tehdään Suomessa useis-
sa tutkimuksissa, kuten esimerkiksi käynnissä 
olevassa kansallisessa Finprove-tutkimuksessa.

Lopuksi

Lääkekohteita tunnistetaan jatkuvasti enem-
män, ja lääkekehitys mahdollistaa yhä erilai-
sempien lääkekohteiden eston uusilla mekanis-
meilla kuten vasta-aineisiin sidotuilla lääkkeillä 
ja radioisotoopeilla, kohdennetulla hajotuksel-
la (kuten niin kutstuut PROTAC, proteolysis 
targeting chimera) ja syöpäkudoksen mole-
kyyleihin kohdennetuilla genee�isesti muoka-
tuilla T-soluilla (CAR-T). Kun markkinoille 
saadaan lisää lääkkeitä, yksilöllisen syövänhoi-

Ydinasiat
8 Syöpäkudoksessa esiintyy lukuisia mo-

lekyylibiologisia muutoksia, jotka voivat 
olla hyvin erilaisia potilaiden välillä.

8 Kohdennetuilla syöpähoidoilla pyritään 
estämään syöpäsolujen kasvua syövän 
yksilöllisiin molekyylibiologisiin ominai-
suuksiin vaikuttavilla lääkkeillä. 

8 Kohdennetut hoidot vaativat uusien ana-
lyysitekniikoiden, datan tulkinnan sekä 
lääkeaineiden kehitystä.

8 Syövän lukuisiin molekyylimuutoksiin 
kohdentuvia lääkkeitä tai lääkeyhdistel-
miä on vaikea tutkia homogeenisillä poti-
lasjoukoilla laajoissa kolmannen vaiheen 
lääketutkimuksissa.

Syövän kohdennettujen lääkehoitojen tulevaisuus
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don mahdollisuuksien odotetaan pikkuhiljaa 
paranevan. Syöpälääkkeiden hyväksyntä on 
tavallisesti perustunut laajoihin kolmannen vai-
heen tutkimuksiin sadoilla potilailla, joilla on 
sama yhdestä kudoksesta lähtöisin oleva syö-
pä. Yhdessä syöpätyypissä voi kuitenkin olla 
satoja erilaisia yksilöllisiä molekyylimuutoksia. 
Erilaisiin molekyylimuutoksiin ja niiden yhdis-
telmiin perustuvia lääketutkimuksia ei voida 
enää tehdä suurella homogeenisella potilas-

joukolla niiden harvinaisuuden vuoksi. Tärkeä 
kysymys onkin viranomaisten suhtautuminen 
uusien kohdenne�ujen lääkkeiden hyväksyntä- 
ja korvausprosesseihin erityisesti, koska uudet 
lääkkeet ovat usein huoma�avan kalliita. Toi-
nen suuri tulevaisuuden haaste on mahdollis-
ten monimutkaisten tekniikoiden käy�ööno�o 
ja validaatio. Toistaiseksi syöpälääkkeitä, jotka 
olisivat Suomessa korva�avia pelkän molekyy-
lidiagnostiikan perusteella, on vähän. ■
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Syöpäpotilaan outo ihottuma

Aiemmin terveellä nuorella miehellä tode�iin 
aikuisuuden kynnyksellä selän alueen desmoidi 
kasvain. Kyseessä on paikallisesti aggressiivises-
ti uusiutuva �bromatoosi, joka ei kuitenkaan lä-
hetä etäpesäkkeitä. Valite�avasti hänen tautinsa 
ei soveltunut leika�avaksi, joten hoitomuodok-
si vali�iin sädehoito. Kun tauti kolmen vuoden 
jälkeen eteni paikallisesti, potilas sai jälleen sä-
dehoidon.

Desmoidin jälleen edetessä aloite�iin so-
lunsalpaajahoito pegyloidulla liposomaalisella 
doksorubisiinilla. Kahden hoitokerran jälkeen 
nivusiin ja suupieliin kehi�yi märkäruveksi 
epäiltyjä muutoksia. Ensin aloite�iin mikrobi-
lääkehoito suun kau�a ote�avalla kefaleksiinil-
la ja fusidiinihappovoiteella ilman havai�avaa 
apua. Tämän jälkeen kokeiltiin glukokortikoi-

di- ja klooriheksidiinivoide�a, mu�a potilas 
koki oireiden vain pahenneen. Myöskään itse-
lääkitys basitrasiini- tai neomysiinivoiteilla ei 
au�anut.

Nukleiinihapon osoitus herpesvirukselle jäi 
negatiiviseksi. Bakteeri- ja sieniviljelyssä todet-
tiin normaali�ooraa sekä Candida albicans. Flu-
konatsolihoitokokeilusta huolima�a iho�uma 
eteni sormien väleihin ja kainaloihin. Lopulta 
potilas joutui hakeutumaan päivystykseen, kun 
kiveksetkin muu�uivat punaisiksi. Siellä �u-
konatsolihoitoon lisä�iin mikonatsolipuuteri 
taivealueille ja klindamysiinivoide sormien vä-
leihin ja kiveksiin.

Mikä aiheu�i nuoren miehen vaikean iho�u-
man? Vastaus on sivulla 1846.



Pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini tai 
sen metaboliitit eri�yvät myös hien mukana ja 
voivat aiheu�aa toksista ihoreaktiota erityisesti 
hautuvilla alueilla (1,2). Iho�uma loppui, kun 
solunsalpaajahoito keskeyte�iin. Tämän lisäksi 
potilas sai muutaman viikon �ukonatsolikuurin 
infektiolääkärin ohjein sekä beetametasonia 
paikallisesti ihotautilääkärin suosituksesta. ■
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SUOMALAISEN LÄÄKÄRISEURAN DUODECIMIN 143.  VUOSIPÄIVÄN 

SYMPOSIUMI  JÄRJESTETÄÄN 22.11.  P IKKU-FINLANDIASSA,  HELSINGISSÄ.

Tapahtuma on suunniteltu Duodecimin jäsenille ja on maksuton. Lisätiedot ja ilmoittautuminen 
verkkosivulla duodecim.fi/vuosipaiva. 3ääset siirt\mään sivulle 45�koodin avulla.

Tarvitsemme toisiamme päästäksemme 
parhaaseen lopputulokseen. Yhdessä. 

 .uulemme puheenvuorot .ä\vän hoidon 
päätoimittajalta LT Raija Sipilältä,

FT Maija Miettiseltä, \lilääkäri 
Aapo Tahkolalta ja erikoistuvalta 

lääkäriltä Anni Saukkolalta. 

Juhlistamme samalla merkkipäiviä: 
.ustannus 2\ 'uodecimin ���vuotis�

juhlaa sekä �� vuotta tä\ttän\ttä 
.ä\pää hoitoa� 

Tule kanssamme viettämään 
suomalaisen lääketieteen 
ainutlaatuista juhlapäivää 

ajankohtaisten puheenvuorojen 
parissa, \hdessä kolleJoiden kanssa.   

Yhdessä
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REDUCTION IN RISK 
OF EFS EVENTS2,a60%

55% OF PATIENTS ARE ALIVE 
AT 4 YEARS VS 46% FOR SOC1,b

▼Tähän lääkevalmisteeseen kohdistuu lisäseuranta.
YESCARTA® (aksikabtageenisiloleuseeli) 0,4 – 2 × 108 solua infuusioneste, dispersio. ATC-koodi: L01XL03. Käyttöaiheet: Aikuisille potilaille diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 
(DLBCL) ja korkean maligniteettiasteen B-solulymfooman (HGBL) hoitoon, kun tauti on uusiutunut 12 kuukauden kuluessa ensilinjan kemoimmunoterapian päättymisestä 
tai ei reagoi ensilinjan kemoimmunoterapiaan. Aikuisille potilaille uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) ja primaarisen 
välikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman (PMBCL) hoitoon kahden tai useamman systeemistä hoitoa sisältäneen hoitolinjan jälkeen. Aikuisille potilaille uusiutuneen tai 
hoitoon reagoimattoman follikulaarisen lymfooman (FL) hoitoon kolmen tai useamman systeemistä hoitoa sisältäneen hoitolinjan jälkeen. Ehto: YESCARTA-hoito on annettava 
pätevässä hoitokeskuksessa sellaisen lääkärin toimesta, jolla on kokemusta hematologisten syöpien hoidosta ja joka on koulutettu YESCARTA-valmisteen antamiseen. Annostus 
ja antotapa: Autologiseen käyttöön. Hoito koostuu yhdestä infuusioannoksesta, jossa on CAR-positiivisia, elinkykyisiä T-soluja yhdessä infuusiopussissa. Tavoiteannos on 2 × 106

CAR-positiivista, elinkykyistä T-solua painokiloa kohti (tai enintään 2 × 108 CAR-positiivista, elinkykyistä T-solua vähintään 100 kg painaville potilaille). YESCARTA-valmisteen 
saatavuus täytyy varmistaa ennen lymfosyyttejä vähentävää hoitoa. Annetaan laskimoinfuusiona (antamiseen suositellaan keskuslaskimoyhteyttä). Vasta-aiheet: Yliherkkyys 
aksikabtageenisiloleuseelille tai jollekin apuaineelle tai gentamisiinille (mahdollinen jäämä). Lymfosyyttejä vähentävän kemoterapian vasta-aiheet täytyy ottaa huomioon. 
Varoitukset ja käyttöön liittyvät varotoimet: Hoitoon liittyvien riskien vuoksi infuusiota on lykättävä, jos potilaalla on jokin seuraavista tiloista: korjautumattomat vakavat 
haittavaikutukset (etenkin keuhkoihin tai sydämeen liittyvät reaktiot tai matala verenpaine), mukaan lukien aiemmista kemoterapioista johtuvat, aktiivinen hallitsematon 
infektio tai aktiivinen käänteishyljintä (GvHD). Tarkkaile potilasta infuusion jälkeen päivittäin ensimmäisten 7 vuorokauden ajan mahdollisen sytokiinioireyhtymän, neurologisten 
tapahtumien ja muiden toksisuuksien merkkien ja oireiden varalta. Infuusion jälkeisten 7 vuorokauden jälkeen potilasta on tarkkailtava lääkärin harkinnan mukaan. Potilaiden on 
pysyttävä pätevän hoitokeskuksen läheisyydessä vähintään 4 viikon ajan infuusion jälkeen ja hakeuduttava välittömästi lääkärin hoitoon, jos heillä ilmenee sytokiinioireyhtymän 
tai neurologisten haittavaikutusten merkkejä tai oireita. Sytokiinioireyhtymä: ennen infusointia hoitokeskuksessa on oltava käytettävissä potilasta kohti ainakin yksi annos 
tosilitsumabia ja on oltava mahdollisuus tosilitsumabin lisäannokseen 8 tunnin kuluessa edellisen annoksen antamisesta. Sytokiinioireyhtymän ja neurologisten haittavaikutusten 
/ ICAN-oireyhtymän vaikeusasteen määrittäminen ja hoito-ohjeet, ks. valmisteyhteenveto. Potilaita on tarkkailtava infektion merkkien ja oireiden varalta ennen infuusiota, 
sen aikana ja sen jälkeen ja hoidettava asianmukaisesti. Yhteisvaikutukset: Suositellaan, että eläviä taudinaiheuttajia sisältäviä rokotteita ei anneta vähintään 6 viikkoon 
ennen lymfosyyttejä vähentävän kemoterapian aloittamista, hoidon aikana eikä ennen kuin immuniteetti on elpynyt. Raskaus ja imetys: Ei suositella raskaana oleville naisille 
eikä naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivätkä käytä ehkäisyä. Raskaana oleville/imettäville naisille on kerrottava mahdollisista sikiöön/lapseen kohdistuvista riskeistä. 
Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn: Huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn. Potilaan on vältettävä ajamista tai raskaiden tai mahdollisesti 
vaarallisten koneiden käyttöä vähintään 8 viikon ajan infuusion jälkeen tai kunnes neurologiset haittavaikutukset ovat hävinneet. Haittavaikutukset: Hyvin yleiset: tarkemmin 
määrittelemättömien patogeenien aiheuttamat infektiot, virusinfektio, bakteeri-infektio, kuumeinen neutropenia, neutropenia, lymfopenia, leukopenia, anemia, trombosytopenia, 
sytokiinioireyhtymä, immunoglobuliinien väheneminen, hyponatremia, hypofosfatemia, hyperurikemia, hyperglykemia, heikentynyt ruokahalu, delirium, unettomuus, enkefalopatia, 
vapina, päänsärky, heitehuimaus, takykardia, rytmihäiriö, hypotensio, hypertensio, yskä, oksentelu, ripuli, ummetus, vatsakipu, pahoinvointi, kohonneet transaminaasiarvot, 
ihottuma, motorinen häiriö, tuki- ja liikuntaelinten kipu, kuume, turvotus, uupumus, vilunväristykset. Pakkaus, hinta ja korvattavuus: 68 ml soludispersiota sisältävä 
kryosäilytyspussi 359 902,31 € (vmh+alv). Ei korvattava. Reseptilääke. Myyntiluvan haltija: Kite Pharma EU B.V., Alankomaat. Lisätiedot: Ota yhteyttä paikalliseen edustajaan: 
Gilead Sciences, puh. 09 4272 6918. Lisätietoja valmisteyhteenvedosta sekä tiedot pakkauksista ja hinnoista ks. www.terveysportti.fi. Lähde: Valmisteyhteenveto 07-2024.

FI-YES-0083v2.0 10/2024

Gilead Sciences Finland Oy | Karhumäentie 3
01530 Vantaa, Finland | Phone: +358 09 4272 6918

a. Primary endpoint: HR: 0.40 (95% CI, 0.31–0.51); p<0.001 at a median follow-up of 24.0 months. YESCARTA® mEFS 8.3 months (95% CI, 4.5–15.8) vs SoC mEFS 2.0 months (95% 
CI, 1.6–2.8).2 b. Secondary endpoint: HR: 0.73 (95% CI, 0.54–0.98); p = 0.03. Est. OS at 4 yrs 54.6% (95% CI, 47.0–61.6) with YESCARTA® vs 46.0% (95% CI, 38.4–53.2) with SoC 
with a median follow-up of 47.2 months (range, 39.8–60.0).1 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.

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 
(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

SURVIVAL. DELIVERED.
YESCARTA® (axicabtagene ciloleucel) is the only treatment to
demonstrate a significant OS benefit vs SoC in 2L DLBCL R/R ≤12 months1,b
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(defined as 2 to 3 cycles of standard chemoimmunotherapy [R-ICE, R-DHAP or 
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Uuden syöpä-
lääkkeen 
hyväksymis-
prosessi 

Melatonin Orion
Aikaerorasitus Unettomuus 6–17-vuotiailla, 

joilla ADHD
UUTTA!

100 
tabletin 
purkki

UUTTA!
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3 mg ja 5 mg

aesculapius.fi
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