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Syovan laakehoitojen
kehittaminen vaatii

Tasmalaakkeet ja yksilollistaminen mullistavat vahitellen syovan laakehoitoa. Professori Kimmo
Porkan mukaan pysyva muutos edellyttaa kuitenkin keskustelua jarkevista tutkimustavoista ja

kohtuullisista hinnoista.

arkkinoilla on nykyaan paljon tehokkaita syo-

palaakkeita, joilla pystytdaan kohtuullisen hyvin

hoitamaan suuria potilasjoukkoja. Silti on edel-
leen potilaita, joita tavanomaiset hoidot eivat auta.

— Monelle esimerkiksi akuuttia leukemiaa sairasta-
valle on tdman paivan syépahoidoista melko vahan hyo-
tya, mutta vaistamatta merkittavasti haittaa. Tahan on jo
pitkaan kaivattu muutosta, toteaa HYKSin hematologian
klinikan ylilaakari Kimmo Porkka.

Laakarin tyon lisaksi Porkka hoitaa Helsingin yliopis-
ton kliinisen hematologian professuuria. Hanta voidaan
pitdd yhtena sydévan yksildllistetyn ldakehoidon suoma-
laisista uranuurtajista.

— Toisin kuin vielda kymmenen vuotta sitten, nyt meil-
l& on tyokaluja, joilla saattaisimme etukateen tunnistaa
hoidosta hyotyvat potilaat. Olisi tarkeaa, etta tutkimuk-
sessa tapahtunut kehitys saataisiin osaksi kliinista kay-
tantoa.
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— Solunsalpaajia annetaan lahes kaikille syépapoti-
laille, vaikka tiedetaan, ettd useissa sairauksissa vain alle
puolet potilaista hydtyy hoidosta merkittavasti. Tdma on
vain ollut pakko hyvaksya, silld parempaakaan vaihto-
ehtoa ei ole ollut.

Tasmalaake vaikuttaa vain sairaisiin soluihin

Tulevaisuudessa hakuammunnan toivotaan vahenevan,
silla sydvan hoidossa tutkitaan yha enemman tasmalaak-
keitd. Kun ymmarretaan paremmin, miten tauti syntyy ja
kehittyy, sydpasoluihin voidaan vaikuttaa kohdennetusti
molekyylitasolla.

— Tasmahoito edellyttaa, ettd tunnetaan taudin kes-
keiset syntymekanismit. Perustutkimuksessa etsitdan
syovalle spesifisia poikkeavuuksia, onko- ja kasvainrajoi-
tegeenejd seka epigeneettisen saatelyn poikkeavuuksia.
On tarkeaa 16ytaa ero terveen ja sairaan kohteen vdlilla,
Porkka kertoo.






Tasmaladkkeiden vaikutus kohdistuu tiettyihin sy®-
pasolujen ominaisuuksiin eikd juurikaan ulotu tervei-
siin soluihin ja kudoksiin. Siksi tasmalaakkeet aiheutta-
vat yleensa lievempia haittavaikutuksia kuin esimerkiksi
solunsalpaajat.

Vield tasmalaakehoito on kuitenkin harvinaista. Vuo-
situhannen alusta ldhtien sitd on ollut saatavilla krooni-
seen myelooiseen leukemiaan. Mydhemmin on |6ydetty
tasmaladke myods muutamien kiinteiden sydpien mole-
kyylipoikkeavuuksiin, kuten melanooman BRAF-mutaa-
tioon, ei-pienisoluisen keuhkosydvan ALK-mutaatioon ja
gastrointestinaalisen stroomakasvaimen KIT-mutaatioon.

— Ei silti ole yhtakaan sellaista ladketta, joka vaikut-
taisi vain yhteen kohteeseen, Porkka huomauttaa.

Joissakin tilanteissa voi Porkan mukaan olla hyvakin,
ettei vaikutuskirjo ole turhan kapea. Esimerkiksi veren
kolesterolipitoisuutta alentavilla statiineilla on havaittu
olevan useita vaikutusmekanismeja, vaikka myds niita
pidettiin alun perin eraanlaisina tasmalaakkeina. Parhail-
laan statiinien kayttoa tutkitaan juuri sydvan ehkaisyssa.
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Yksilollistetty hoito huomioi
erilaiset potilaat

Askeleen tasmahoitoa pidemmalle menee yksil6llistetty
hoito, johon toki saattaa kuulua myds tasmalaakkeita. Sii-
na missa tasmalaakkeet kuitenkin sopivat usein kokonai-
selle potilasryhmalle, yksilollistetty ladkehoito on nimensa
mukaisesti raataldity yksittdisen potilaan tarpeisiin.

— Erityisesti kiinteissa kasvaimissa ja edenneissa ve-
risyovissa vaihtelevuus on potilaiden valilla hyvin suurta.
Sydpaa ajavia mutaatioita on leukemioissa keskimaarin
3-5, kiinteisséa kasvaimissa usein enemman. Monesti
ne ovat silti samaakin sydpaa sairastavilla eri geeneissa,
Porkka kertoo.

Mutaatioista ndkee harvoin suoraan, mitd ladketta
potilaalle kannattaisi antaa. Porkan tutkimusryhma on-
kin kokeillut uudenlaista lahestymistapaa yhteistyossa
Suomen molekyyliladketieteen instituutin (Institute for
Molecular Medicine Finland, FIMM) kanssa.

— Otamme potilaista syépasoluja ja testaamme vilje-
lymaljalla yli 400 ladkkeen toimivuutta. Kun tulee hyva



Siind missa tasmaladkkeet sopivat usein kokonaiselle
potilasryhmalle, yksildllistetty ladkehoito on nimensa
mukaisesti raataloity yksittaisen potilaan tarpeisiin.

laakevaste, voimme alkaa selvittda, mista se johtuu. Se
on usein nopeampaa kuin ensin selvitella geeneja ja paa-
tella sitten, mika olisi oikea laake.

Usein kaikkein tehokkaimmilta vaikuttavia ladkkeita
ei kuitenkaan ole vield saatavissa. Valtaosa testattavis-
ta ladkkeista on vasta tutkimusvaiheessa, ja vaikka oikea
annostus olisi jo madritelty, 1adkkeita ei voi kayttaa poti-
laille ennen myyntiluvan myéntamista.

Talld eraa tieto siis oikeastaan lisaa tuskaa. Aikaisem-
min potilaita menetettiin, koska ei 16ydetty tehokkaita
hoitoja — nyt tiedetaan sellaisia olevan, mutta niita ei voi-
da kayttaa.

Valmisteyhteenvedon vastaisen kayton
tulee olla poikkeus

Toistaiseksi yksilollistettya laakehoitoa on tarjolla vain
yksittaisille potilaille l1adketutkimusten yhteydessa. Tutki-
musmenetelmat ja erityisesti hoidot ovat kalliita, silla jo
yksindan hintavia ladkkeita pyritddn antamaan yhdistel-
mina.

Hoidon kustannuksiin vaikuttaa lisdksi se, etteivat
kaytetyt valmisteet aina ole Kelan korvattavia. Yksilol-
listetylle hoidolle on tyypillista, etta ladkkeita kaytetaan
niin sanotusti off label, muuhun kuin valmisteyhteen-
vedossa mainittuun kayttétarkoitukseen.

— Yhdesséa tutkimuksessa huomasimme, ettd on ole-
massa munuaissyopalaake, joka yllattden tehoaa eraan
leukemiapotilasryhman geneettiseen resistenssiin. Meilla
munuaissydpaladkettd voidaan huolellisen arvion jalkeen
antaa leukemiaa sairastavalle. Kaikissa Euroopan maissa
se ei olisi mahdollista, Porkka kertoo.

— Talla tavalla on nyt viiden vuoden aikana hoidettu
viitisentoista potilasta, ja asetelmasta on kaynnistymassa
kansainvalinen vaiheen Il tutkimus.

— On kuitenkin selvaa, ettei off label -kaytto saa olla
mikaan saanto. Sen taytyy ehdottomasti olla poikkeus.

Kansainvalinen yhteistyo vie kehitysta
eteenpain

Kun vain muutaman potilaan syévassa on samanlainen
ominaisuus, yksilollistetyn hoidon tehoa on vaikea osoit-
taa laajoilla tutkimuksilla. Selkeimpia tuloksia saavute-
taan tutkimalla potilasryhmaa, jonka ennuste on huono
ja jolle ei ole tarjolla vakiintunutta ladkehoitoa.

— Suomalais-amerikkalaisen tutkijayhteisémme mie-
lenkiinnon kohteena on ollut uusiutunut akuutti leuke-
mia, jonka ennuste on todella huono. Potilaat ovat har-
vinaisia, mutta kansainvalisen yhteistyon avulla saadaan
tutkittua suurempi joukko, Porkka kertoo.

Tutkijaryhma toivoo saavansa mukaan myés muu-
taman ison laakeyrityksen, jolloin potilaille pystyttaisiin
antamaan varhaisen kehitysvaiheen molekyyleja. Sopivin
hoito voitaisiin valita testaamalla koeputkessa, miten eri
ladkkeet tehoavat potilaan sydpasoluihin.

— Se on ndhdakseni ainoa tapa, jolla yksilollista 1aa-
kehoitoa voisi formaalisti testata: tutkitaan, milld mole-
kyyleilla saataisiin tuloksia sellaisessa potilasjoukossa, jol-
le ei kaytannossa ole olemassa tehokasta hoitoa.

Hyvia laakkeita hukataan huonosti
soveltuvilla tutkimuksilla

Porkka kehottaa ladkeyrityksia ja -viranomaisia yhdes-
sd pohtimaan, mika voisi olla riittdva tutkimusnayttd
yksilollistetyn hoidon tehosta. Miten ladkkeita tulisi yli-
paansa kehittaa syovan ladkehoidon muuttuessa? Uusia,
luovia lahestymistapoja ja joustavuutta kaivataan niin
tutkijoilta kuin viranomaisiltakin.

— Edelleen osin odotetaan sellaista ihmetta, etta
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Miten ladkkeita tulisi ylipaansa kehittad sybvan
ladkehoidon muuttuessa? Uusia, luovia Iahestymis-
tapoja ja Joustavuutta kaivataan niin tutkijoilta

kuin viranomaisiltakin.

|6ytyisi l1aake, joka tehoaisi jossakin potilasryhmassa kai-
kille. Se on eparealistinen ajatus.

— Riittaisikd, ettd saadaan hoidettua kaksi potilasta
— tai edes yksi? Eraallekin hyvin harvinaiselle potilasryh-
malle meilla olisi tiedossa aivan spesifinen, tarkka laa-
ke. Ei ole kuitenkaan toivoakaan, etta saisimme koottua
naytoksi esimerkiksi 50 potilaan sarjan. Tai ehkd saam-
mekin, 50 vuodessa.

Porkan mielesta laakkeiden nykyistd kehitystapaa
taytyisi tarkastella kriittisesti. Monesti lupaavan laak-
keen kehittdminen saatetaan lopettaa kesken, mikali sii-
td nayttaa olevan hyotya vain pienelle osalle potilaista.
Juuri heille kyseessa voisi kuitenkin olla poikkeuksellisen
tehokas laake.

— Monia hyvia ladkkeitd hukataan, kun tehdaan tut-
kimuksia perinteiselld kaavalla.

Tutkimuksissa ei kannattaisi kdyttaa rajoittamaton-
ta potilasaineistoa, vaan sopivat henkil6t tulisi maarittaa
biomarkkerien avulla. Tédhan suuntaan kehitys on Porkan
mukaan jo etenemassa.

—Vahintaan yhta tarkeaa kuin itse aineen tutkiminen
on tutkia sitd, minka biologisten tekijdiden ansiosta se
tehoaa, han sanoo.

Kehittdmisen varaa olisi myds yhdistelmahoitojen
testaamisessa, silla kdytdnndssa useimpien sydpapotilai-
den hoitamiseen ei riita yksi valmiste.

— Yhdelldkaan yrityksella ei tietenkaan ole valikoi-
massaan kaikkia laakkeitd, ja silloin potilaalle pitaa antaa
useamman eri firman valmisteita. Tutkimusasetelmissa
se on toistaiseksi ollut harvinaista.

— Kylla ladkeyritysten taytyy alkaa tehda yhteistyota
my®ds varhaisvaiheen ladkekehityksessa, jotta kombinaa-
tiohoitoja saadaan testattua ajoissa. Tutkimuksen taytyy
léhted ideasta ja tarpeesta, ei laakeyrityksen portfoliosta,
Porkka painottaa.
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Saako ladke maksaa mita tahansa?

Kimmo Porkka kannustaa laakeyrityksia, tutkijoita ja
ladkeviranomaisia vuoropuheluun. Yhdessa voitaisiin
|6ytaa toimintatapoja, joiden avulla uudet, toimivat
laakkeet saataisiin mahdollisimman nopeasti niita tar-
vitseville.

My6s hinnoista taytyisi Porkan mielestd puhua
enemman ja avoimemmin.

— Saatetaan tarvita julkistakin keskustelua siitd, voi-
vatko ladkkeet maksaa mitd vain. On ymmarrettavaa,
ettd firmat pyrkivat maksimoimaan voittoa. Ehka se
kuitenkin jossain vaiheessa menee kipurajan yli, tietyilla
laakkeilld on oikeastaan jo mennyt.

Porkan mukaan yrityksia arveluttaa kehittaa ladkkei-
ta pienille kohderyhmille, koska peldtdan tulojen romah-
tamista.

— Jollakin tavalla kaikki sydpapotilaat taytyy kuiten-
kin hoitaa. Kylla ne samat tulot sieltad joka tapaukses-
sa tulisivat, vain paljon pienemmistd murusista, han
5anoo.

Kallein hoito on hy6dyton hoito

Pahimmillaan liian kallis lddke voi johtaa siihen, ettei
osaa potilaista pystytd hoitamaan ollenkaan. Talléin hin-
nasta tulee eettinen ongelma. Vaeston ikaantymisen ta-
kia Suomi saattaa olla ensimmaisia Euroopan maita, jois-
sa joudutaan pohtimaan, kenelle mitdkin syopalaaketta
on varaa antaa.

— Taalla Lansi-Euroopassa olemme tavallaan etu-
oikeutetussa asemassa, koska tarjolla on useita syopa-
hoitoja ja voimme ylipdataan kayda tallaista keskustelua.
Asetelmat ovat niin erilaisia Euroopan sisallakin, Porkka
huomauttaa.

Mallia kustannusten hillitsemiseen voisi ottaa esi-
merkiksi Tanskasta.
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Kimmo Porkka

® 5. 1962

e LL 1989, LT 1991, sisatautiopin dosentti 1995, sisatautien erikoislaakari 1997,
kliinisen hematologian erikoislaakari 1999

e Toimii nykyisin HYKSin hematologian klinikan ylilaakarina ja Helsingin yliopiston
kliinisen hematologian professorina. On myds Suomen Hematologiyhdistys ry:n
puheenjohtaja.

e Keskeisia tutkimusalueita ovat syévan perustutkimus seka pahanlaatuisten
veritautien kohdennettu ja yksiléllistetty hoito.
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Pahimmillaan liian kallis ladke voi johtaa siihen, ettei
osaa potilaista pystyta hoitamaan ollenkaan. Vdeston
Ikadntymisen takia Suomi saattaa olla ensimmadisia
Euroopan maita, joissa joudutaan pohtimaan,
kenelle mitakin syopaladketta on varaa antaa.

— Sielld tietyistd syopaladkkeista maksavat vasta ne
potilaat, jotka niista hyotyvat. Laakettd taytyy silloin
kayttaa vahintaan vuosi.

— Voisi olla jotakin sellaistakin, etta lagkefirma alkaisi
laskuttaa lagkkeesta vasta sitten, kun on hoidettu Euroo-
pan laajuisesti esimerkiksi 20 potilasta ja nahdaan, keilla
kaikilla se toimii.

Suuren haasteen tuovat mukanaan uudet sydvan
hoitoon tarkoitetut immunoterapiat, joiden Porkka en-
nustaa olevan poikkeuksellisen kalliita. Immunoterapioil-
ta odotetaan paljon, silld ne toimisivat syovan yksil6llisis-

TERMIT HALTUUN

Tasmalaake

t& ominaisuuksista riippumatta. Universaalista tehosta ei
kuitenkaan vield ole vahvaa nayttoa.

— Olisihan se ihanteellista, jos saataisiin laajemmal-
le ryhmalle sopiva lddke. Se helpottaisi todella montaa
asiaa.

Porkan mielesta on joka tapauksessa tarkeaa, et-
td uudet syopaladkkeet osataan suunnata tasmallises-
ti niille potilaille, joita ne eniten hyddyttavat. Kalleinta
on lopulta sellainen hoito, joka ei toimi: vaikka ladke ei
auttaisikaan, se silti maksaa. =

Laake, joka vaikuttaa elimistdssa tarkasti halutulla tavalla ja halutussa paikassa.

Yksilollistetty (yksilollinen) ladkehoito

Pyrkii siihen, etta oikea ldékehoito saadaan oikealle potilaalle oikeaan aikaan ja

oikealla annostuksella.

Biomarkkeri

Tekija tai ominaisuus, joka ilmentda ympdriston tai elion biologisen tilan muutosta.

(LAHTEET: TIETEEN TERMIPANKKI, HELSINGIN YLIOPISTO)
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