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Mistd merkitys
ykkosille ja nollille?

Douglas Adamsin Linnunradan kasikirja liftareille -kirjassa ihmisen
kaltaiset olennot kylldstyvat ainaiseen vaittelyyn elaman tarkoituksesta
ja ohjelmoivat Syva Miete -supertietokoneen hakemaan vastausta ongelmaan.
Tietokoneen vastaus oli luku 42. Mita se merkitsee, vai merkitseeko se mitdan?
Tarinassa on yhtymakohtia taman paivan yksilollistetyn ladkehoidon haasteisiin.

enomiikan valtakausi sai
Galkunsa vuonna 2000, jolloin

selvitettiin ihmisen genomin
nukleotidijdrjestys. DNA-, RNA- ja
proteiini-informaatiota louhivat ja
analysoivat omiikka-alustat kehit-
uudenlaisia mahdollisuuksia tuot-
taa ja kisitelld geneettistd infor-
maatiota. Vajaassa kahdessakymme-
nessa vuodessa syovistd paljastettiin
yleisimmin mutatoituneet geenit ja
16ydosten perusteella tehtiin uusia
tulkintoja syovdan mekanismeista.
Syopédgenomiikka mahdollisti syopien
jaottelun geneettisen profiilin mukai-
siin alaryhmiin ja syopéalttiuden tar-
kemman madrittimisen.

Povattiin, ettd sydvan hoito mullis-
tuisi genomiikan vallankumouksen
myoOtd. Jokainen sydpa voitaisiin ge-
neettisesti profiloida ja analysoida
potilaan sdahkoisesta sairaskertomuk-
sesta ja digipatologiasta louhittujen
yksiloivien tekijoiden kanssa. Tallais-
ta tietomddrda ei tosin ihminen end

@ SIC! LAAKETIETOA FIMEASTA

pysty hallitsemaan, ja siksi tarvitaan
koneoppimista ja tekodlya. Lopulta
meilld olisi kdytossd Syvian Mietteen
kaltainen tietokone, joka kykenee
pullauttamaan ulos tdysin potilaskoh-
taisesti rddatdloidyn hoitosuosituksen.

Eikd tdma ole mitddn tieteisfantasiaa.
Esimerkiksi IBM kehittdd kymmenien
miljoonien dollareiden investoinneil-
la ja laajoilla, Suomeenkin ulottuvilla,
yhteistyoverkostoilla supertietoko-
neisiin ja tekodlyyn perustuvia Wat-
son health -alustoja. Viimeisimmat
uutiset ainakin Watson for Oncology
-alustan patevyydestd ovat kuitenkin
olleet huolestuttavia — simuloiduissa
kokeissa tekodly on antanut jopa ter-
veydelle vaarallisia hoitosuosituksia.

Linnunradan kasikirja liftareille -kir-
jan luku 42 on humoristinen vertaus-
kuva. Mitdpa muuta voidaan odot-
taa, jos tietokoneen avulla lahdetdédn
hakemaan matemaattista ratkaisua
kisitteelliseen ongelmaan, jota ei ole
kunnolla mééritelty? Matemaattinen

vastaus on arvokas vain silloin, kun
kysymys on tdsmallisesti aseteltu.

Jos tietokoneelta kysytdan: "Kuinka
syOpéad tulisi hoitaa?”, vastauksek-

si saadaan erilaisten hoito-optioiden
listaus tietokoneen maarittimassd
paremmuusjarjestyksessa. Tietokone
ei kuitenkaan kykene perustelemaan
paiattelyketjuaan. Sen kanssa ei voi
keskustella tai vditelld, eika se kykene
ainakaan monimutkaisemmissa ta-
pauksissa antamaan vastausta siihen,
miksi yksi hoito on sen mielestd toista
parempi. Tietokoneen antama hoito-
suositus on siis aivan kuin luku 42.

Syopda yksiloivai dataa
kannattaa taltioida

Onko sitten yksiloivista tietovaran-
noista mitddn kdytdnnon hyotya syo-
pépotilaalle tai hdntd hoitavalle 144-
karille? Vai onko kaikki biopankkeihin
ja sairaaloiden tietoaltaisiin holvat-
tu tietomassa pelkdstdan tutkijoiden
temmellyskenttdd? Selvitetddn asiaa
rintasyOpdesimerkin kautta.



Jos tietokoneelta kysytdcdn: "Kuinka syopdid tulisi hoitaa?”,

vastaukseksi saadaan erilaisten hoito-optioiden listaus tietokoneen
mddrittamdssd paremmuusjdrjestyksessd. Tietokone ei kuitenkaan
kykene perustelemaan pddittelyketjuaan.

Ajatellaan, ettd optimaalista hoitoa
pohtivalle ladkérille tuodaan eteen
potilaan rintasyovan koko genomi-
profiili. Sieltd todennékdisesti 16ytyy
ainakin joku tai jotkut seuraavista
geeneistd mutatoituneena: PIK3CA,
PTEN, AKT1, TP53, GATA3, CDH1,
RB1, MLL3, MAP3K1 ja CDKN1B.
Namad ovat rintasyovassa yleisesti
mutatoituneita geenejd. Kyseessa on
potilas, jolta on aiemmin poistettu
rintasyopa leikkauksella, ja nyt rinta-
syopd on uusiutunut metastaattisena.
Sydvén geenidata on aikoinaan tal-
tioitu sairaalan sdahkdisiin potilastie-
dostoihin. Geenidata voi olla perii-
sin my0s verindytteestd kalastetusta
ctDNA:sta (circulating tumor DNA),
josta voidaan lukea etdpesédkkeiden
geenimuutoksia.

Listalla on useita tutkimuksellisesti
mielenkiintoisia geenejd, mutta mi-
kd merkitys geenitiedolla on hoidon
valinnassa? Listalta 16ytyy ainakin
RB1-geeni. Nykyisen biologisen tie-
don perusteella RB1-geenin mutaa-
tiot saattaisivat olla vasta-aiheita le-
vinneen rintasyovan hoidossa kaytet-
taville CDK4/6-1adkkeille, esimerkiksi
palbosiklibille. Kliinisissa tutkimuk-
sissa ei kuitenkaan ole havaittu selvda
assosiaatiota RB1-mutaatioiden tai
RB1-proteiinitasojen ja palbosiklibi-
hoitovasteen vililld. Timan vuoksi
tieto RB1-geenin muutoksista on tal-
14 hetkelld merkitykseltddn vdahdinen.
Muita geenejd, joilla olisi selvé yhteys
levinneen rintasyovin hoidossa kay-
tettdavaan nykyiseen lddkearsenaalin
ei listalta 16ydy.

Tatd artikkelia kirjoitettaessa maa-
ilmalta kantautui kuitenkin hyvia
uutisia. Yhdysvaltain elintarvike- ja
ladkevirasto (FDA) hyvaksyi juuri
uuden lddkkeen levinneen hormo-

nireseptoripositiivisen rintasyovian
hoitoon. Alpelisibin vaikutuskohteena
on PI3K-entsyymin alfa-alayksikko,
ja proteiinia koodaava PIK3CA-geeni
on yksi rintasyovén yleisimmin mu-
tatoituneista geeneista. Kliinisessd
testauksessa alpelisib tehosi parhai-
ten niilld potilailla, joiden rintasyo-
vit olivat PIK3CA-geenin suhteen
mutatoituneita. PIK3CA-geeni 16ytyy
esimerkkimme listalta, ja tieto ta-
mén geenin mutaatiostatuksesta on
olennaista alpelisib-hoitojen onnis-
tumiseksi. Soluissa PI3K vilittaa so-
lukasvuun ja jakautumiseen liittyvid
signaaleja PTEN- ja AKT-proteiinien
kautta, ja my0s nditd vastaavat geenit
loytyvit listaltamme. Esimerkki osoit-
taa, ettd tdna pdivina on mahdotonta
ennustaa genomi- tai omiikkadatan
merkityksellisyyttd tulevaisuuden

tai edes ldhitulevaisuuden hoitojen
kannalta. Uudet ladkkeet voivat luoda
hyppéayksenomaisesti uutta hoidollis-
ta merkittavyytta rintasyopia yksiloi-
ville geeniprofiileille.

Monialaiset molekyylionkologian
asiantuntijaryhmit tietomassaa
perkaamaan

Syopia yksiloivaa tietoa kannattaa siis
taltioida, vaikka vain pienta osaa tie-
dosta voidaan tdnd pdivana hyodyn-
tdd hoidon suunnittelussa. Tiedosta
hyotyy valittomasti tutkimus, joka
tuottaa uutta tietoa hoidon onnis-
tumiseen vaikuttavista yksiloivista
tekijoistd ja pidemmalld aikavalil-

14 kokonaan uusia hoitoja. Kukaan

ei pysty varmuudella ennustamaan,
millaiset geeniprofiilit ovat merki-
tyksellisid viiden vuoden kuluttua.
Rintasyopdpotilaalle vuosi 2025 voi
olla suden hetki, kun syopa uusiutuu.
Télloin alkuperdisestd syovastd vuon-
na 2020 hankittu geenitieto voi olla

hoidon kannalta ratkaisevan tarkeds-
sd asemassa.

Yksi tulevaisuuden keskeisistd haas-
teista on, ettd miten monimutkaisia
ja usein keskenddn vaikeasti yhteen
sovitettavia, syopda yksiloivia data-ai-
neistoja voidaan yhdistelld ja jalostaa
sellaiseen muotoon, ettd ladkari kyke-
nee informaation perusteella teke-
maan nopeasti hoitopaatoksid. Johta-
vissa sairaaloissa on jo nyt perustettu
monialaisia "molecular tumor board"
-asiantuntijaryhmia, joissa kliinikot
ja patologit yhdessd geneetikkojen,
bioinformaatikkojen ja biolddketie-
taudista saatavilla olevaa dataa vasta-
takseen hoidon kannalta olennaisim-
piin kysymyksiin. Voi olla, ettd nama
asiantuntijaryhmat korvautuvat jos-
kus tulevaisuudessa onkologian Syva
Miete -tekodlyalustalla. Odotellessa ei
kannata kuitenkaan piditelld hengi-
tysta. @
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