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Rintasyovan hoitoennuste paranee nestebiopsian avulla

Rintasy6papotilaan verindytteesta voidaan eristda syopasolun DNA:ta, jonka pilkkoutumisasteesta

pystytaan arvioimaan onko potilaalla huono tai hyva hoitoennuste.

Rintasydpa on naisten yleisin syopa. Yli kak-
si miljoonaa naista sairastui siihen vuonna
2020. Rintasy6van ennuste on onneksi pa-
rantunut, koska se on mahdollista havaita
varhaisessa vaiheessa ja hoitomenetelmat
ovat kehittyneet. Yksi tallainen on neste-
biopsia, josta on tulossa yha merkittavampi
syOpien diagnostiikan menetelma.
Henkilokohtaisen |adketieteen ja biopank-
kitoiminnan professori Arto Mannermaan
ryhmassa nestebiopsiaa on tutkittu vuo-
desta 2015 alkaen. Nestebiopsia perustuu
siihen, ett3 elimiston solut vapauttavat ve-
renkiertoon ja ruumiinnesteisiin DNA:ta,
jota kutsutaan solunulkoiseksi DNA:ksi
(cell free DNA, cfDNA). Syopasoluista va-

pautuu siis potilaiden verenkiertoon DNA:-
ta, joka sisaltaa kullekin sy6valle ominaisia
mutaatioita. DNA sekvensoidaan, jolloin
saadaan selville kasvaimessa olevat ge-
neettiset muutokset.

"Solunulkoisesta DNA:sta olemme tut-
kineet sen pitoisuutta, pilkkoutumisastetta
ja mutaatioita, jotka ovat yhteydessa rinta-
syOpéapotilaiden ennusteeseen. Vastaavan-
laisia yhteyksia [6ytyy my6s useissa muissa
syGpasairauksissa’, sanoo tutkija Jouni Kujala.
Han tyoskentelee Mannermaan tutkimus-
ryhmassa Itd-Suomen yliopistossa.

"Tama on sellainen tutkimusaihe, jossa
on ollut hyvinkin paljon laskennallista puolta,
varsinkin sekvensointidatan tyostamista,”

Kujala sanoo. Kujala aikoo keskittyé jatkossa
solunulkoiseen mikro-RNA:han.

”Se on kokonaan toinen nukleiinihappo-
tyyppi, mita syopapotilaiden verindytteista
voidaan eristaa. Solunulkoinen mikro-RNA
saatelee geenien toimintaa, eika niiden en-
nusteellista arvoa viela taysin ymmarreta”

Solunulkoinen DNA

Mannermaan tutkimusryhmassa on tutkittu
solunulkoisen DNA:n pilkkoutumista. Sen
perusteella voidaan nyt arvioida rintasyopa-
potilaan hoitoennustetta. Tulos on merkit-
tava, silla menetelma auttaa tunnistamaan
huonon hoitoennusteen rintasyépapoti-
laat aiempaa varhaisemmin ja tarkemmin.
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NESTEBIOPSIA TUNNISTAA KORKEAN RISKIN RINTASYOPAPOTILAAT

Apoptoosissa olevat syopdsolut. Ohjelmoitu ja
hallitusti tapahtuva solukuolema. Hyvd ennuste

Taydellinen DNA:n pilkkoutuminen

Nekroosissa olevat syopdsolut.
Hallitsematon solutuho

Epdtdydellinen DNA:n pilkkoutuminen

cfDNA:n pilkkoutumisaste liittyy syovdstd paranemisen ennusteeseen

Varhainen tunnistus on keskeisimpia keinoja
vahentaa rintasyovan kuolleisuutta.

Tutkijat ovat analysoineet solunulkoisen
DNA:n eheyden syy-yhteytta rintasyovan
hoitoennusteeseen.

"Kun sydpéasolut vapauttavat solunul-
koista DNA:ta verenkiertoon se alkaa pik-
kuhiljaa pilkkoutua pienemmaksi, kunnes
se hajoaa kokonaan.”

Eheys kuvaa DNA:n pilkkoutumisastet-
ta eli kuinka paljon DNA on veressa pilk-
koutunut.

"Mit3 ehedmpaa eli vahemman pilkkou-
tunutta solunulkoinen DNA on, sitd enem-
man se on yhteydessa huonoon rintasyévan
ennusteeseen.”

Mannermaan ryhman tutkimustuloksen
mahdollisti mittava potilasaineisto, Kuopion
rintasy6paprojekti.

"Kuopion rintasyopaprojekti kattaa yli
500 rintasyopéapotilasta ja heista on kerat-
ty todella kattavat tiedot. Tieddamme heidan
elintapansa ja heiddn saamansa syopahoidot.
Meilld on seurantatiedot parhaimmillaan 25
vuoden ajalta, mika on kansainvalisestikin
poikkeuksellisen pitka seuranta-aika.”

Tassa tutkimuksessa aineistoon oli va-
littu rintasyopéapotilaita, joille ei oltu viela
aloitettu sy6péahoitoja.

"Aineistossa oli varhaisen vaiheen rinta-
syOpapotilaita, jotka olivat I1dhtékohtaisesti
hyvaennusteisia.”

Tallaisen aineiston valinnalle oli selkea
peruste, silla rintasyopéa uusiutuu jopa kol-
manneksella potilaista ja on naisten yleisin
syOpaperainen kuolinsyy. Mannermaan ryh-
man tavoitteena on, etta tulevaisuudessa
aggressiivista rintasyopaa sairastavat poti-
laat voitaisiin tunnistaa nykyista aikaisem-
min eheysmittauksen avulla ja tarvittaessa
ohjata tehostettuun hoitoon ja seurantaan.

Aineistoa tekoidlyn opettamiseen

Eheyden mittaus on menetelmani yksin-
kertainen. Kaytannossa eristetty nayte lai-
tetaan mittauslaitteeseen, joka maarittaa
ndytteessa olevien DNA-patkien suhteel-
lisen osuuden. Sitten voidaan laskea, mika
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ndytteessa olevan solunulkoisen DNA:n
eheysaste on.

Kujalan mukaan nainkin yksinkertainen
DNA-naytteen laatua kuvaava arvo voiolla
kayttokelpoinen syévan ennusteen arvioin-
nissa. Tatd menetelmaa voidaan jatkossa
hyodyntaa tekoalyn opettamiseen.

"Kun mitataan solunulkoisen DNA:n pi-
toisuutta ja eheyttd, nehan ovat puhtaasti
laatumittareita. Niita ei nykyisellaan kayteta
potilaan ennusteen arvioimisessa. Varsinai-
nen diagnostinen puoli on pitkalti keskitty-
nyt mutaatioihin ja muihin DNA:n piirteisiin.

Koneoppiminen voisi hyddyntaa tatakin da-
taa nykyista tehokkaammin. Tama data joka
tapauksessa keratdan kaikista naytteista
joita tutkitaan, mutta sita ei juurikaan hyo-
dynneta’”

Mannermaan ryhmassa kehitetdan ge-
nomidatan ja kliinisen datan perusteella op-
pivia algoritmeja, jotka tunnistavat ja ennus-
tavat rintasydvan riskitekijoitd. Genomidata
jakliininen data yhdistetaan tekodlymalliksi,
joka auttaa paitsi sairastumisriskin maaritta-
misessa, myos yksilollisten hoitosuunnitelmi-
en tekemisessa.

Mannermaan ryhman tutkimuksissa kayt-
tdman datan maara on niin iso, etta siihen
tarvitaan Suomen ELIXIR-keskuksen CSC:n
superlaskentakapasiteettia.

"Meilld on CSC:n resursseja kaytossa ni-
menomaan koneoppimisen takia. Toistaiseksi
olemme kehitténeet syopariskin analytiikkaa,
mutta samoja malleja hyddynnetaan naiden
nestebiopsiatulosten jatkotyossa. Viela tata
dataa ole jatkotyostetty”, sanoo professori
Arto Mannermaa.
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CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

onvaltion omistama, opetus- ja kulttuuriministerion
hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyhtio.
CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omistamaa keski-
tettya tietotekniikkainfrastruktuuria.

http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing
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EMBL-European Bioinformatics Institute

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistad 21 Euroopan maanja Euroopan
molekyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat
organisaatiot yhteiseksi biologisen informaation
infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus on CSC
Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
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