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Vaikka ATAP -hoitokokeilu oli me-
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paadtyivat syytettyjen penkille karaja-
oikeudessa.

Nykyisin Helsingin yliopiston onko-
logian professorina toimivalla Akseli
Hemmingilld on yli 20 vuoden koke-
mus laboratorion ja kaytanndn hoito-
jen valisen kuilun ylittavasta, trans-
lationaalisesta tutkimuksesta. Han on
julkaissut yli 200 tieteellista artikkelia,
perustanut kaksi biotekniikkayritysta
ja.toiminut tutkijana yli kymmenessa
kliinisessa laaketutkimuksessa.
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Hemminki tarjoaa kirjassaan
harvinaisen ndkodalapaikan
onkolyyttisten virusten kehit-
tamiseen. Nuoresta idstaan
huolimatta han on kuulunut alan
johtajiin ldhes kahden vuosi-
kymmenen ajan ja kertoo alan
historian sisdpiirin nakékulmas-
ta. Kirjasta kay ilmi monia syita,
joiden vuoksi naiden ladakkeiden
kayttéonotto on ollut luultua
hitaampaa.

Hemmingilld on harvinainen
kyky pelkistdd monimutkaiset
ja teknis-tieteelliset kasitteet
helposti ymmarrettavaksi ja
mukaansatempaavaksi tarinaksi
lukijoille, jotka eivét ole alan
asiantuntijoita.
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Hippokrateen ajoista asti Iddkdrit kaikkialla maail-
massa ovat kokeilleet lukemattomissa tutkimuksis-
saan kaikkea luonnosta I6ytyvdd aina viattomim-
masta lddkkeestd vahvimpaan myrkkyyn, niin min-
eraali- kuin kasvikunnastakin, tulematta kuitenkaan
yhtddn viisaammiksi.?

(William Burrows, 1767)

Sopivassa asemassa olevien henkilGiden tulisi
vdsymdttd etsid sellaista Idékettd; mikddn ei voisi olla
vihemmdn filosofista kuin pddtyminen siihen tulok-
seen, ettei lddkettd ole, koska sitd ole vield I6ydetty.?
(Walter Hayle Walshe, 1846)

Jokaisessa tulevaisuuteen johtavassa risteyksessd on
10 000 perinteiden asettamaa vartiomiestd vahti-
massa menneisyyttd.

(Maurice Maeterlink, 1862-1949) .

Syévéin parantaminen on mahdollista 5-10 vuodes-
sa.?
(Nobelisti James Watson, 2011)
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Esipuheet

Professori Akseli Hemminki, yksi Suomen lahjakkaimmista syopa-
tutkijoista, osaa kirjoittaa suomeksi aiheesta, josta ei suomen-
kielisia teksteja ole ennestdan juuri olemassa. Kieli on rikasta, ja
vaikeat asiat taipuvat helposti ymmarrettaviksi. Hemminki kertoo
geeni- ja onkolyyttisen terapian kehityskaaresta, tutkimuksen vi-
ranomaissaatelystd ja omasta kasvuprosessistaan tutkijana ja kli-
inikkona. Han osaa virittda ja herattaa; kirjasta kehkeytyy jannitys-
kertomus, jossa otetaan vahvasti kantaa tiedeyhteison kilpailuun
ja rahanjakoon, viranomaishallinnon osaamattomuuteen sydvan
hoidon ja kliinisen tutkimuksen ymmartamisessa. Tarina huipentuu
oikeudenkadyntiin, jossa vastakkain ovat viranomaisten ja potilaita
hoitavien ladkareiden nakemykset.

Syopa on solujen sotaa. Myés Hemminki on ollut sodassa. Han
on taistellut, voittanut, haavoittunut, havinnyt, ja lopulta todettu
tuomarin toimesta taistelun voittajaksi, vaikka kyseessa olikin Pyr-
rhoksen voitto. Takaiskutkin kestaa, vaikka 16ysassa hirressa, kun
tietdd tehneensa oikein. Kirjassaan Hemminki on avoin, rohkea,
piikikas, kriittinen, katkerakin, mutta vaikuttaa sailyttaneen inhi-
millisyyden ja lammon. Kirjassa kerrotun tarinan myota hanestd on
kasvanut tutkijalaakari, ladakaritutkija parhaasta paasta.

Inkeri Elomaa
Professori, osastonyliladkari (elakkeelld)
HYKS, Syopatautien klinikka



Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

Syovan hoidossa on paljon hyédyntamattémia mahdollisuuksia.
Virukset muuttuvat elollisiksi vasta isantdsoluissaan. Sanana virus
tarkoittaa myrkkyd, mutta viruksia voidaan myos hyddyntdaa syo-
vanhoidossa, myrkkyna syovalle. Onkolyyttiset virukset herattavat
ihmisten oman immuunivasteen taistelemaan kasvainta vastaan,
minka lisdksi ne jakaantuvat sydpdsoluissa, jolloin sydpasolut kuo-
levat mutta normaalisolut sdastyvat. Koska kyseessa ei ole perin-
teinen pillerituotanto vaan vaikeasti teollistettava hoitomuoto, jo
sata vuotta kdytdssa ollut Idhestymistapa ei ole vield johtanut kau-
pallisiin myyntilupiin Euroopassa, vaikka hoitoja on annettu useissa
maissa.

Akseli Hemminki kertoo kirjassaan onkolyyttisten virusten histo-
rian osana syopaladketiedettd. Samalla Hemminki avaa tiedemaa-
ilman haasteita, kilpailu on kovaa tuloksista ja viime kddessa tutki-
muksen mahdollistavasta rahoituksesta, on sitten kyse akateemi-
sesta perustutkimuksesta tai ladketeollisuuden omasta ladkkeiden
kehitystyosta. Tutkimus sukeltaa yha syvemmalle, syévanhoidosta
on tullut entistda monimutkaisempaa ja samalla viranomaiset ovat
luoneet huikean maaran vaatimuksia ja vaikeasti tulkittavaa laki-
tekstia niin ettd nahtavissa on ollut todellinen uhka siita, etta poti-
laiden ensisijainen etu ei sittenkdan padse toteutumaan, vaikka sen
pitdisi olla kaiken lahtokohta ja perusta.

Suomessa vuosina 2007-2012 kaynnissa ollut kokeellinen hoi-
to-ohjelma oli vallankumouksellinen yritys valjastaa tiede sy6papo-
tilaiden auttamiseksi, mutta samalla ohjelman kohtaamat hanka-
luudet muodostivat kivuliaan esimerkin siita, mita esteitad ihminen
voi itse asettaa oman hyvinvointinsa toteutumiselle. Tuona aikana
pelkdstddn Suomessa syopaan kuoli 68 017 ihmistd (Suomen Syo-
parekisteri 7.2.2015). Tiedemiehelle haasteita riittaa.

Timo Joensuu, dosentti,

sybpatautien ja sddehoidon erikoislaadkari,
Docrates Syopasairaalan perustaja
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Geeniterapiassa on valtavasti potentiaalia, mutta aiemmat ta-
pahtumat ovat myo6s osoittaneet sen mahdolliset riskit. Epata-
vallinen hoitomuoto houkuttelee epatyypillisia ihmisid, joihin tri
Hemminkikin kuuluu. Vaikka Hemmingin Advanced Therapy Access
Program -hoito-ohjelmalla on omat kriitikkonsa, monet alan asi-
antuntijat arvostavat potilaskeskeista lahestymistapaa ja sita, etta
hoitojen tulokset on saatettu tiedeyhteisén tietoon. Hemminki
kertoo kolme toisiinsa kietoutuvaa tarinaa: onkolyyttisten virusten
historian, kokeellisen hoito-ohjelman vaiheet, siihen liittyvan viran-
omaissdantelyn ja sen merkityksen ladketieteen kehitykselle seka
oman tarinansa tasapainoilusta potilaiden, yliopiston, sijoittajien,
yritysten, jatko-opiskelijoiden, perheen ja tiedeyhteison valilla.
Tarina saa lukijan haukkomaan henkeddn mutta myos muistuttaa,
miten paljon enemman saisimme yhteiskuntana aikaan, jos pystyi-
simme tulemaan paremmin toimeen keskendmme.

Malcolm Brenner, LL, LT

T-soluterapisti ja geeniterapian alan innovaattori
Professori, Department of Pediatrics,

Baylor College of Medicine, Houston, TX

Immuunijdrjestelmad on monimutkainen ja tehokas puolustus-
jarjestelmd, jolla on paljon muitakin tehtavid kuin pelkka puolus-
tautuminen taudinaiheuttajia vastaan. Runsas tieteellinen naytto
osoittaa, ettd silla on keskeinen merkitys myds syévan hallinnassa
ja ennen kaikkea sen levidmisen ehkdisyssa. Syévan etdpesakkeet
aiheuttavat 90 prosenttia syopakuolemista. Immuunijarjestelman
T-solut yhdessa vasta-aineiden ja muiden immuunijdrjestelman
molekyylien kanssa ovat teoriassa erinomaisia syévan hoitomuo-
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Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

toja.

Syévan immunoterapia on jo vakiintunut osa monien sydpien
hoitoa. Sen tavoitteena on saada aikaan voimakas tuumorispesifi-
nen vaikutus vahvistamalla kasvainimmuniteettia tai vahentamalla
kasvaimien aiheuttamaa immunosuppressiivisuutta. Vakiintuneet
immunoterapian muodot ovat luuydinsiirto, luovuttajan valkoso-
lujen kayttd, immuunivasteen tehostajat, sytokiinit, kasvaimia tai
immuunivasteen saadtelymolekyyleja vastaan kohdistuvat mo-
noklonaaliset vasta-aineet ja syopdrokotteet. Lahitulevaisuuden
immunoterapiat voivat olla tehokkaampia, niiden haittavaikutukset
voivat olla vahdisempia ja ne voivat olla kustannustehokkaampia
kuin nykyiset sydvan hoidot. Tyokalupakista 16ytyy muun muassa
adaptiivisia T-soluhoitoja ja onkolyyttisia viruksia, jotka ovat tdman
kirjan aiheena.

Sybévan immunoterapiassa tyypillinen haaste on “tyypin 2 trans-
laatio”, joka liittyy teknologian kdyttoonottoon tiedeyhteisdssa ja
sairaaloissa. Tilanne muistuttaa luuydinsiirteiden alkuvaihetta, jol-
loin keskeisend ongelmana oli siirteen kaanteishyljinta eli luovut-
tajan solujen haitalliset vaikutukset potilaan normaalikudoksiin.
Ongelman ratkaisemiseen tarvittiin pieni, pitkdlle erikoistuneiden
kliinikoiden joukko, joka opetteli kddnteishyljinndn hoitamisen. Nyt
tarvittaisiin samankaltaista erikoisjoukkoa, joka ottaisi onkolyyttis-
ten virusten kaltaiset yhdistelmaimmunoterapiat rutiinikdyttoon.

Sybvan immunoterapian tie keksinnosta ladkkeeksi on ollut pit-
ka. Esimerkiksi monoklonaaliset vasta-aineet keksittiin vuonna
1975, ja niitad kaytettiin imusolmukesyovan hoidossa 1980, mutta
ensimmadinen ladke kaupallistettiin vasta vuonna 1996. Dendriitti-
solut kuvattiin vuonna 1973 ja niita testattiin kliinisissa tutkimuk-
sissa 1990-luvun alussa, mutta ensimmadinen kaupallinen sovellus
oli valmis vasta vuonna 2010. Syyt immunoterapian hitaaseen
kayttéonottoon liittyvat yhtaaltd immuunijarjestelman monimut-
kaisuuteen ja toisaalta ladketeollisuuden haluttomuuteen tarttua
uudenlaiseen teknologiaan. Soluhoitojen ja onkolyyttisten virusten
ei ole katsottu sopivan alan perinteiseen ansaintamalliin, ja siksi vii-
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ve laboratoriovaiheen ja ratkaisevien kliinisten tutkimusten valilla
(Hemmingin kuvaama “Kuoleman laakso”) on ollut pidempi kuin
perinteisemmilla syévdn hoitomuodoilla.

Sybévan immunoterapiaa ehdotettiin ensi kerran yli vuosisata sit-
ten. Muutamia poikkeuksia lukuun ottamatta hoitotulokset ovat
kuitenkin olleet pettymyksia. Vasta viime vuosina perustutkimusten
tuottamat kliiniset tulokset ovat johtaneet lapimurtoihin. Aiemmat
epaonnistumiset ovat johtuneet puutteellisesta syévan biologian ja
immunologian ymmarryksestd. Viimeaikaiset edistysaskeleet viit-
taavat kuitenkin siihen, etta tieteellinen ymmarrys alkaa olla sellai-
sella tasolla, joka mahdollistaa kliiniset onnistumiset. Edistysaske-
leita tulee siis vadjaamatta lisaa.

Hemminki tarjoaa kirjassaan harvinaisen ndkoalapaikan onko-
lyyttisten virusten kehittdmiseen. Nuoresta idstdan huolimatta han
on kuulunut ollut alan johtajiin [ahes kahden vuosikymmenen ajan
ja kertoo alan historian sisapiirin nakdkulmasta. Kirjasta kay ilmi
monia syitd — muun muassa alan rahoitusvaikeudet, tieteellinen
kilpailu yhteistyon sijasta seka erityisesti liiallinen viranomaissaan-
tely — joiden vuoksi ndiden ladkkeiden kayttéonotto on ollut luultua
hitaampaa. Hemmingilla on harvinainen kyky pelkistdd monimut-
kaiset ja teknis-tieteelliset kasitteet helposti ymmarrettavaksi ja
mukaansatempaavaksi tarinaksi lukijoille, jotka eivat ole alan asian-
tuntijoita. Kirja tarjoaa samalla tiekartan, jota seuraamalla onko-
lyyttiset virukset tulevat muodostamaan keskeisen, "suorituskykya
parantavan” ladkeryhman syévan hoitoon.

Carl June, LT

Immunoterapian pioneeri

Richard W Vague immunoterapian professori,
University of Pennsylvania,

Philadelphia, PA



Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

Ladketieteellisen tutkimuksen saddntely ja valvonta on vahvasti
byrokratisoitunut . Uusista sddntelyista paattavat laajalti virkamie-
het ja poliitikot, joilta puuttuu asiaan tarvittava substanssiosaami-
nen. Tama koskee erikoisesti uusien hoitojen kehittamista.

Tulin mukaan bioldaketieteelliseen tutkimukseen noin viisikym-
menta vuotta sitten, alanani elinsiirrot. Elinsiirtojen immunologiaan
perehdyin Yhdysvalloissa kirurgiaan ja potilaan hoitoon Suomessa
ja yhdistamalla laboratoriotutkimuksen klinikkaan syntyi translati-
onaalinen tutkimus.

Eliniirranndiseen kohdistuva koepaloihin perustuva diagnostiikka
ja uusien ladkkeiden kehittdaminen, joiden avulla pyrimme paran-
tamaan tuloksia, kohtasivat jatkuvaa vastustusta. Kun kirurgikolle-
goitteni kanssa aloitimme ohutneulabiopsiat munuaisensiirteiden
seurannassa, nefrologikollegamme uhkasivat oikeustoimilla. Vuosi-
na 1978-1979 saimme Jean Borelilta (Sandoz, Basel) kokeiltavak-
semme mielenkiintoisen yhdisteen, OL27-400 , joka oli vahvasti
immunosuppressiivinen useissa eri eldinmalleissa. Borel toimitti
meille valkoista jauhetta kirjekuoressa , jota sotkimme erilaisiin li-
pideihin ja annoimme sekoitusta ensin rotille ja sitten potilaille. Tu-
lokset olivat mahtavia. Tanaan yhdiste tunnetaan syklosporiinina,
ja se on edelleenkin ensisijainen lddke ihmisille siirrettyjen elinten
hyljinnan estamisessa.

Silloin, yli neljdkymmenta vuotta sitten ei lupia juuri kyselty. Klii-
niseen kokeeseen riitti ilmoitus; eldinkokeeseen tarvittiin sentdan
muutama rivi tekstia. Tutkijan pdamaarana oli toimia uuden tiedon
lisadmiseksi ja potilaan parhaaksi.

Elinsiirtoldadketiede edistyi suurin harppauksin. Kun vuonna 1972
minulle delegoitiin vastuu munuaisensiirroista Helsingin kirurgi-
sessa sairaalassa, vain kolmannes siirteistd toimi vuoden kuluttua
siirrosta. Kymmenen vuotta myéhemmin luku oli yli 90%. Elinsiir-
roista on sittemmin tullut tyokyvyn palauttava hoito useisssa vai-
keisssa sairauksissa.

Akseli Hemminki ei hyppinyt omalla tieteenalallaan sen kum-
memmin aitojen yli kuin mekaan; uuden tekeminen oli silloin yhta
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vaikeaa kuin nykyaankin. Onkolyyttisiin viruksiin perustuvan geeni-
hoidon tuominen Suomeen, tdssd tapauksessa malignien tautien
hoitoon, oli aivan uusi tieteenala maassamme. Alkuun paaseminen,
tilojen ja tutkijaryhman rakentaminen ja rahoitus olivat merkittavia
ongelmia. Onneksi saatoin jossain maarin auttaa Akseli Hemminkid
naissa asioissa. Tutkimusilmasto verrattuna Alabaman Birmingha-
miin taisi olla koko lailla erilainen.

Vaikeampi vastus olikin tutkimuksen valvonta ja sdantely. Kun nel-
jakymmentad vuotta sitten saatoin viitata kintaalla moisille asioille,
nyt tilanne oli taysin erilainen. Akseli Hemminki on dlykas, tarmo-
kas ja suunnattoman tehokas. Kirjassaan han kuvaa osuvasti, mi-
ten vaikeaa on vieda yliopistotutkimusta eteenpain kohti potilaita.
Perinteinen laboratoriosta klinikkaan prosessi, joka on tuottanut
upeimmat ladketieteelliset keksinnot, ei enaa ole juuri mahdolli-
nen, ja yliopistossa pystytdan tekemaan lahinna perustutkimusta
tai puhtaasti kliinisia projekteja ladketehtaiden tuella.

Tama kirja on pysayttava tarina kokeellisesta translationaalisesta
hoito-ohjelmasta, joka ei mennytkdan aivan niinkuin piti. Mutta
samalla kirja valottaa myds muita lddketieteen kehittymisen ongel-
mia.

Pekka Hayry, LT

Yhdysvaltain kirurgiyhdistyksen kunniajasen
Transplantaatiokirurgian and immunologian
emeritusprofessori, Helsingin yliopisto

Yliladkari, emeritus, Helsingin yliopistollinen keskussairaala
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Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

Vuonna 2007 tri Akseli Hemminki aloitti ainutlaatuisen ja rohkean
hoito-ohjelman, joka tdhtasi syévan yksilolliseen hoitoon kiehto-
van uuden teknologian, onkolyyttisten virusten, avulla. Hanen tav-
oitteenaan oli auttaa yksittdisia potilaita, joiden tauti oli edennyt
sithen pisteeseen, ettei rutiinihoidoista ollut enda apua. Onkolyyt-
tisiin viruksiin intohimoisesti suhtautuvina tiedeyhteison jasenina
odotimme innokkaina, kuinka hoidot toimisivat, mita niiden avulla
voitaisiin saavuttaa ja mita ei, mutta hoito-ohjelma aiheutti silti
kiistaa niin Euroopassa kuin Yhdysvalloissakin. Jannittavassa kir-
jassaan tri Hemminki kertoo syvallisesti omista nakemyksistaan ja
valaisee geeniterapian ja viroterapian historiaa. Viroterapiassa hy6-
dynnetdan jakautumiskykyisia viruksia, yhté luonnon tuhovoimai-
simmista ilmidistd, syopdsolujen tuhoamisessa. Hemminki kayttaa
hoito-ohjelmaa esimerkkina ja nostaa esiin monia ongelmia, joita
translationaalista tutkimusta tekevat tutkijat nykydaan kohtaavat
tavoitellessaan laboratoriotulosten muuttamista kliiniseksi edistyk-
seksi. Tarina tuo esille my0os joitakin toiveita, haasteita ja mahdolli-
suuksia, joita yksilollinen ladketiede on kohtaamassa matkalla kli-
iniseksi realiteetiksi.

Kirja etenee kuin trilleri monine yllattavine kddnteineen, joissa
uskomattominta on se, ettd kaikki on totta.

Eva Galanis, LL, LT

Sybpatautien erikoisladkari ja translationaalinen tutkija
Mayo Clinic, Rochester, MN
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Ad
AIDS

ATAP

CAR

CcD

CGTG

CTLA4

adenovirus.

acquired immunodeficiency syndrome, hankittu
immuunipuutosoireyhtyma.

Advanced Therapy Access Program, Suomessa
vuosina 2007-2012 kaynnissa ollut kokeellinen
syovan hoito-ohjelma.

coxsackie-adenovirus receptor, keskeinen adeno-
virusreseptori.

cluster of differentiation, immuunijarjestelman
kannalta relevantteja solun pintarakenteita.

Cancer Gene Therapy Group, syévan geeniterapi-
an tutkimusryhma Helsingin yliopistossa.

cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, kes-
keinen immuunivastetta sadteleva molekyyli.

Denriittisolut immuunijarjestelmaa koordinoivia soluja, jotka

DNA

EGFR

EMA

FDA

FIMEA

ovat erityisen tarkeitd sydovdan immunoterapiassa.
Tekstissa naita nimitetdan paikoin leikillisesti Hutt
Jabban soluiks.

deoxyribonucleic acid, deoksyribonukleiinihappo,
josta perima muodostuu.

epidermal growth factor receptor, epidermaalinen
kasvutekija.

European Medicines Agency, Euroopan ladkeviras-
to.

Food and Drug Administration, Yhdysvaltain laake-
viranomainen.

Finnish Medicines Agency, Suomen ladkeviran-
omainen. Vuoteen 2009 asti FIMEA:n nimi oli Ladke-
laitos, mutta kaytetdan kirjassa kauttaaltaan
FIMEA-termia selvyyden vuoksi.
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GMCSF

GCSF

GMP

Her2

HUS
Immuno-
terapia
Jabba

Kliininen
tutkimus

Kokeellinen
hoito

LT
Mikrobi
NIH

NK

granulocyte-macrophage colony stimulating
factor, granulosyytteja ja makrofageja stimuloiva
tekija.

granulocyte colony stimulating factor, granulosyyt-
teja stimuloiva tekija.

good manufacturing practices, ladkevalmistuksen
teollinen standardi.

human epidermal growth factor receptor 2, ihmi-
sen epidermaalinen kasvutekija 2.

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri.
hoitomuoto jossa aktivoidaan ihmisen omaa
puolustusjdrjestelmaa hoitovaikutuksen
aikaansaamiseksi.

ks. dendriittisolut ylla.

ihmisilla tehtdva tutkimus, joka tahtaa ladketieteel-
lisen tiedon lisdamiseen.

potilaan hyotymiseen tahtaava ladketieteeseen
perustuva hoitomuoto, josta ei ole yhta laajaa ko-
kemusta tai tieteellistd informaatiota kuin rutiini-
hoidoista.

ladketieteen tohtori.

pienelio, esimerkiksi virukset, bakteerit ja sienet.

National Institutes of Health, Yhdysvaltain kan-
santerveyslaitos.

Natural Killer cells, luonnolliset tappajasolut.

Onkolyyttinen virus joka tartuttaa ja hajottaa syopéasoluja valikoi-

virus

PAMP

vasti. Antiikin kreikaksi oncos tarkoittaa syopaa ja
lysis hajottamista.

pathogen associated molecular pattern, mikrobeil-
le ominainen rakenne.

Pitkalle
kehitetyt
hoidot

PSA

RAID

RNA

SCID

TIL

TNF
Translatio-
naalinen
tutkimus
T-solu
TUKUA

T-Vec

Viroterapia

Syévdn hoidon aikajana

geeniterapia, myos onkolyyttiset virukset seka
kantasoluhoidot.

prostate specific antigen, prostataspesifinen anti-
geeni, kdytetddn eturauhassyovan diagnostiikassa
ja hoidon seurannassa.

rapid advancement of innovative disease interven
tions, Yhdysvaltain kansanterveyslaitoksen, NIH:n
ohjelma, joka tuki akateemisia tutkimuksia uusilla
laakkeilld.

ribonucleic acid, ribonukleiinihappo, keskeinen
molekyyli proteiinituotannossa.

severe combined immunodeficiency syndrome,
kombinoitu immuunipuutosoireyhtyma.

tumor infiltrating lymphocyte, tuumoria infiltroiva
lymfosyytti, kasvaimeen hakeutuneita valkosoluja.

tumor necrosis factor, tuumorinekroosifaktori,
tiettyjen valkosolujen tuottama molekyyli jolla on
kyky tappaa syopasoluja ja aktivoida immuunijar-
jestelma kasvainta kohtaan.

tieteellisten edistysaskelien siirtdminen laborato-
rioista potilaiden hoitamiseen.

tarked immuunipuolustuksen valkosolu, "tappaja-
solu”.

valtakunnallinen lddketieteellinen tutkimuseetti-
nen toimikunta.

talimogene laherparepvec, onkolyyttinen herpes
virus joka tuottaa GMCSF molekyylia.

virusten kaytto syévan hoidossa.
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Syovan hoidon aikajana

Syévdn hoidon aikajana

2010

Vaiheen 3 satunnaistettu hoitokoe Cerepro-aivosyopalaak-
keelld (muokattu adenovirus) antaa positiivisen tuloksen,
mutta Euroopan lddkevirasto, EMA ei my&nna myynti-
lupaa.

2010

Ensimmadinen syovan soluterapialddke hyvaksytaan
Yhdysvalloissa (sipuleucel-T).

2011

Ensimmadinen suunnitelmallisesti rakennettu sydvan immu-
noterapialddke hyvaksytadn USA:ssa ja EU:ssa (ipilimumab).

2012

Ensimmadinen geeniterapialddke hyvaksytaan EU:ssa
(Glybera).

2013

Globaali vaiheen 3 tutkimus onkolyyttiselld viruksella
osoittautuu myénteiseksi melanooman hoidossa (T-Vec,
GMCSF-koodittava herpesvirus).

2014

Pariakymmentd onkolyyttistd virusta testataan kliinisissa
tutkimuksissa.

2015

Yhdysvaltain lddkeviranomainen, FDA ja, Euroopan ladke-
virasto EMA hyvéksyvat Amgenin T-Vec-viruksen myynti-
lupa-anomuksen.

1896 | Syopasolujen vahentymistd kuvataan “flunssapotilaassa”.

1896 | Sy6van hoito sddehoidolla alkaa.

1896 | Sy6van hormonaalinen hoito alkaa.

1910~ [ Lansi-Niilin virusta, raivotautivirusta, hepatiittivirusta ja in-

1930 | fluenssavirusta kokeillaan sy6véan hoidossa.

1940- | Sytostaatteja keksitadn ja niiden kaytto alkaa.

luku

1950- | Adenovirusta kdytetdan syovan hoidossa.

luku

1970 [ Sytostaattien valtakausi. Yha uusia sytostaatteja [oydetdan

1980 | luonnosta. Sytostaatteja opitaan yhdistelem&in ja niiden
haittoja hoitamaan.

1991 | Onkolyyttiset virukset keksitdan uudelleen sy6van hoito-
muotona. Ensimmaisten joukossa hyddynnetaan adeno-,
vaccinia- ja herpesviruksia.

1990- [ Molekulaarisesti kohdennetut ladkkeet (kinaasi-inhibiittorit

luku | ja monoklonaaliset vasta-aineet) tulevat syévan hoitoon.

1990- | Ensimmaiset rationaalisesti suunnitellut (verrattuna luon-

luku | nossa esiintyviin variantteihin) onkolyyttiset virukset raken-
netaan.

1999 | Ensimmadinen kliininen tutkimus onkolyyttiselld adeno-
viruksella (Onyx-015) julkaistaan.

2000- | Useita eri onkolyyttisia viruksia tutkitaan laboratoriossa

luku [ jakliinisissa tutkimuksissa lupaavin tuloksin: reovirus,
parvovirus, coxsackievirus, Newcastlen tautia aiheuttava
virus jne.

2001 [ Onkolyyttistd adenovirusta kehittdvda ONYX-yhtio tekee
ﬁhteistyt')téi Pfizerin kanssa, mutta virusta ei vieda vaiheen 3

liiniseen tutkimukseen.

2004 [ Ensimmadinen adenovirukseen pohjautuva ladke Gendicine
hyvaksytaan Kiinassa.

2005 | Ensimmainen onkol}zyttiseen adenovirukseen pohjautuva
ladke Oncorine hyvaksytdan Kiinassa.
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Kayttoohje

Kirjassa on kolme eri juonnetta: onkolyyttisten virusten seka gee-
niterapian historia, sydépahoitojen viranomaissaately ja kokeellisen
hoito-ohjelman tarina. Juonteet kiertyvat toistensa ymparille muo-
dostaen kolmiulotteisen kokonaisuuden, joten parhaimman kayt-
tajakokemuksen saa lukemalla koko kirjan alusta loppuun jarjes-
tyksessa. Kuitenkin saantelysta kertovat kappaleet voivat kuitenkin
olla joillekin lukijoille puuduttavia, ja toisaalta sydpdimmunologia
voi menna paikoin melko monimutkaiseksi, joten kirjaa voi kayttaa
my0Os oppikirjatyyppisesti hyppimalla joitakin kappaleita yli. Osa
kappaleista toimii itsenaisindkin kokonaisuuksina.

Xiv

Johdanto

Johdanto

Syopatutkimus on kehittynyt valtavaa vauhtia viime vuosikym-
menina. Joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta etapesakkeita lahet-
taneet kasvaimet ovat kuitenkin yhta vaikeita parantaa kuin sata
vuotta sitten. Miksi ndin on? Alaa seuranneita ei yllata, ettei mi-
kaan yksi tekija selita asiaa; levinnyt sydpa on monisyinen ongelma,
lievaa ilmausta kayttadkseni. Syopatutkijat ovat |0ytdaneet useita
lupaavia keinoja syévan hoitamiseksi laboratoriossa ja pdatyneet
siihen, ettd seuraavaksi asiaa pitdisi tutkia ihmisilla. Samanaikai-
sesti kuitenkin kliinisten tutkimusten suorittaminen on tullut koko
ajan vaikeammaksi ja kalliimmaksi.

Kun aloitin syopagenetiikkaa kasittelevan vaitdskirjani tekemi-
sen vuonna 1992, luulin, ettd olemme ldhestymassa hetked, jolloin
“sydpa on parannettu”. Vuosikymmen myohemmin, kun aloitin eri-
koistumisen sydpatauteihin ja sdadehoitoon, tutustuin nykyiseen
kdytanndn sydvan hoitoon. Katsoin tuhansia potilaita ja heidan
omaisiaan silmiin seka selitin heille heidan tautinsa luonteen ja en-
nusteen. Sitten aloitin runsaasti haittavaikutuksia aiheuttavia hoi-
toja, jotka usein auttoivat vain vahan, mutta silti joitakin potilaita
jopa kuoli hoitojen haittoihin.

Siita huolimatta, ettd laboratorio ja klinikka sijaitsevat usein fyy-
sisesti 1dhelld toisiaan, niiden valilla on valtava organisatorinen,
regulatorinen ja henkinen juopa, Kuoleman laakso, paikka, johon
useimmat potilaiden auttamiseen tahtaavat lahestymistavat kuo-
levat. Myos potilaita menehtyy tuossa laaksossa, koska he eivat
olisi kuolleet syopdansa, jos kaytettavissa olisi ollut parempia hoi-
tomuotoja ja jos tiede ja sydpatutkimus olisi saatu valjastetuksi pa-
remmin potilaiden hyodyksi.

Minka vuoksi potilaiden hyotyyn tahtaava tutkimus — translatio-
naalinen eli laboratoriosta klinikkaan tdhtaava tutkimus — on niin
vaikeaa? Suurin osa esteistd on itse pystyttamidamme. Me valitsim-
me poliitikot, jotka hyvaksyivat lait ja direktiivit tai nimittivat tut-
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kimusta sdantelevat virkamiehet. Taman kirjan tarkoitus on tuoda
esille ne yhteiskunnan monet tekijat, jotka hidastavat laaketieteen
kehitysta. Tilanne olisi kuitenkin mahdollista korjata. Vaikka olenkin
menettanyt paljon naiiviudestani ja osan optimististani, en ole ko-
konaan menettdnyt toivoa, ettd jonakin padivana tiede voisi auttaa
potilaita enemman ja nopeammin. Monia muutoksia kuitenkin tar-
vittaisiin tdman unelman saavuttamiseksi.

Historia on aina kiehtonut minua, ja syopatautien hoidon eli on-
kologian historia on erinomaisen mielenkiintoinen, vaikkakin lyhyt.
Aiheesta on kirjoitettu monia hyvia kirjoja, joten en toista niiden
viestid tdssa. Sen sijaan keskityn geeniterapian ja onkolyyttisten
virusten historiaan, kayttden Advanced Therapy Access Program,
ATAP-ohjelmaamme, konkreettisena esimerkkina siitd, miten tie-
teellinen edistys voisi parhaimmillaan siirtya valittdmasti potilaiden
hyodyksi. ATAP:n tarina kertoo myos sen, miksi kaikki ei mene aina
suunnitelmien mukaan. SyOpéatautien hoidon kehitystda hidastaa
moni yhteiskunnallinen rakenne, joista osa on Euroopan tai maail-
manlaajuisia. Lisaksi Suomessa on erityisia ongelmia kliinisen tut-
kimuksen saantelyssa, kuten ATAP-ohjelman tarina osoittaa. Kirjan
tavoitteena on tuoda esille naita ongelmakohtia siina toivossa, etta
ne saataisiin jonakin pdivana korjattua.

Geenit -> proteiini -> funktio

Ladketiedettad opiskellessani minua kiinnosti eniten genetiikka eli
perinndllisyystiede, joka oli nopeassa murroksessa 1990-luvun alus-
sa. Molekyylibiologia oli kehittynyt nopeasti, ja yhtakkiad kasilla oli
tyokaluja perinndllisten sairauksien ja ominaisuuksien kartoittami-
seksi, minka arveltiin johtavan niiden parempaan ymmartdamiseen
ja lopulta hoitoihin.

Tiivistaakseni ihmisgenetiikan perusteet: Geenit ovat patkia DNA-
ketjusta, joka muodostaa kromosomeja. Ihmiselld on 23 kromoso-
miparia, joista 22 on nimetty 1-22:ksi ja 23. X:ksi ja Y:ksi. Kaikki kro-

Geenit -> proteiini -> funktio

mosomit yhdessa muodostavat genomin eli periman, joka sijaitsee
solujen tumassa. Ihmisen genomiprojekti (Human Genome Project)
saatiin paaosin valmiiksi vuonna 2000, minka jalkeen tunnettiin ih-
misen periman 20 000 geenid. Kaikissa soluissa on kaikki geenit, ja
suurin osa niistd on kahtena kappaleena, toinen isalta toinen aidilta
— paitsi sukusolut, joissa on tasan puolet eli vain yhdet kappaleet
kutakin geenid. Geenien ilmentyminen, toisin sanoen se, ovatko
ne aktiivisia vai ei, on erilaista eri soluissa, mika selittaa valtavan
vaihtelun eri kudostyyppien valilla. Perima sisaltda seka proteiineja
koodaavia (eksoneita) ettd ei-koodaavia (intronit) alueita. Perin-
teinen ajatus on, ettd eksonit ovat tarkedmpid, silla niilld on selkea
rooli proteiinituotannossa, mutta intronien merkitystda on myds
alettu ymmartaa paremmin viime aikoina. Genomi koostuu neljas-
ta eri emaksesta: adenosiini, tymidiini, guanosiini ja sytidiini, joiden
jarjestys maarittaa mita proteiinia muodostuu. Emadkset muodosta-
vat kolmikoita, joista kukin maarittda yhden aminohapon. Amino-
happojen jarjestys maarittaa proteiinin kolmiulotteisen rakenteen,
joka puolestaan on maarittaa proteiinien ominaisuudet. Lisaksi tie-
tyt emaskolmikot maarittavat proteiinin alku- ja loppukohdan.

Yksinkertaistaen voi sanoa, ettd suurin osa eldvien organismien
toiminnoista ja tapahtumista on proteiinien aikaansaamaa tai saa-
telemas, ja ettd geenien pdatehtdva on proteiinituotanto. Eldman
vuokaavio on oikeastaan aika yksinkertainen: geenit -> proteiinit
-> funktio. Minka tahansa proteiinin tuotanto voi olla kdynnissa
tai pysahtynyt, ja eri proteiinien ilmentyminen eri soluissa vaih-
telee, mika saa aikaan kaiken biologiassa todettavissa olevan vari-
aation. On oikeastaan uskomatonta, ettd samat 20 000 geenia ovat
vastuussa niinkin erilaisista kudoksista kuin vaikka sukusolut, her-
mosolut ja valkosolut. Kaikki erot johtuvat siitd, ettd osa geeneista
on aktiivisia ja osa ei. Tietenkin perinndllisyystieteen yksityiskoh-
dista [6ytyy monenlaisia pienia poikkeuksia ja erikoistilanteita, jot-
ka pitavat tutkijoiden mielenkiintoa ylla, mutta suurin osa solujen
biologiasta on hammentavan yksinkertaista.

Geeneissd voi olla tautia aiheuttavia mutaatioita, jotka voivat
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periytya tai syntya eldman aikana. Periytyvida mutaatioita etsitdan
paikantamalla ne ensin kromosomitasolla. Sen jalkeen keskitytdan
kromosomin osiin ja lopulta yksittdisten emasten tasolle. Tallainen
systemaattinen ldahestymistapa on tosin jadmassa historiaan sek-
vensointimenetelmien ja tietokoneiden kapasiteettien kehittyes-
sd. Yha yleisempaa on, ettad tietokoneita ja robotteja vain pyyde-
tdan tarkastelemaan koko genomi ja raportoimaan eroavaisuudet
verrattuna referenssisekvensseihin. Vuonna 1993 oltiin kuitenkin
vasta tilanteessa, jossa ensimmadiset periytyvida tauteja aiheutta-
vat mutaatiot oli kuvattu sekvenssitasolla. Perinndllisyystieteen
kultakausi oli vasta alkamassa, mutta alusta ldhtien ajatus oli, etta
sairauksien molekyylitason ymmartaminen antaisi heti tyokaluja
hoitojen kehittdmiseen. Avainsana oli translationaalinen lddketie-
de eli I16yddsten ja havaintojen vieminen laboratoriosta klinikkaan
potilaiden hyddyksi.

Mutaatiot geeneissa aiheuttavat syopaa

Helsingin yliopiston laaketieteellisessa tiedekunnassa toimi usei-
ta perinnollisyystieteen tutkimusryhmia, joista eniten minua kiin-
nosti periytyvaa syopaa tutkiva ryhma. Tutkijat olivat paikantaneet
periytyvaa paksusuolisydpaa aiheuttavia geenivirheitd, joiden li-
saksi he olivat tutkineet ilmi6ta nimeltd “replication errors” tai
"mismatch repair deficiency”, syopasolujen perimassa ilmenevaa
tarkastusluennan hairiota. Jo aiemminkin oli ymmarretty, etta kas-
vaimet ovat geneettisesti epdvakaita, jolloin kromosomit saattavat
jarjestaytya uudelleen mitd monimutkaisemmalla tavalla. Naita
oli osattu tutkia klassisella karyotyyppauksella, jossa kromosomit
varjataan tietylla varilla, ja valokuvataan, jonka jalkeen paatelldan,
mika kromosominpatka on poikkeavasti liittynyt minnekin. Joitakin
syopatyyppeja, erityisesti joitakin leukemioita, voidaan tarkasti luo-
kitella hoidon kannalta olennaisiin ryhmiin karyotyyppauksella.

Syopakasvaimissa saattaa olla satoja kromosomitason poikkea-
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vuuksia. Vaikka pikaisesti voisi paatelld, ettd tallaiset poikkeavuu-
det ovat syopasoluille haitallisia, itse asiassa mutaatioihin johtava
geneettinen instabiliteetti on tarked karsinogeneesin eli syovan
synnyn ja kehittymisen mekanismi. Syopadkasvaimien synty on
evoluutiota pikakelauksella. Elidlajien synty vaatii tuhansien vuo-
sien evoluution, kun kasvaimissa kaikki tapahtuu kymmenessa tai
viidessatoista vuodessa tai jopa nopeammin. Lajien evoluution
mekanismi tarkoittaa muutoksia geeneissa. Muutoksia nimitetdan
mutaatioiksi, jos ne ovat tautia aiheuttavia. Sairauksia aiheuttamat-
tomat muutokset ovat puolestaan polymorfioita.

Suurin osa geenimuutoksista ei aiheuta yhtdan mitadn organis-
min tasolla. Joskus harvoin ne voivat kuitenkin olla hyddyksi, esi-
merkiksi muuttuvissa elinolosuhteissa. Kun ihmiset muuttivat Af-
rikasta pohjoisemmaksi, vaaleaa ihoa aiheuttavat geenimuutokset
olivat hyddyllisia D-vitamiinituotannon kannalta. Biologiassa kaikki
tapahtuu sattumalta, ja siksi mutaatiot voivat olla haitallisia tietyis-
sad olosuhteissa ja hyodyllisia taas toisissa. Esimerkiksi vaaleasta
ihosta on haittaa lahelld paivdntasaajaa, silla riski sairastua ihosyo-
piin on suurentunut.

Toisenlainen esimerkki periytyvasta ominaisuudesta, joka voi olla
hyodyllinen tai haitallinen, on sirppisoluanemiaa aiheuttava muu-
tos. Yhden sairautta kantavan geenin periminen suojaa malarialta,
kun taas isalta tai didilta saatu viallinen geeni aiheuttaa sirppisolua-
nemiaa. Vaikka seka isa etta aiti olisivat sirppisoluanemiamutaation
kantajia, piirteesta saattaa silti olla suvun sailymisen kannalta etua,
jos perhe asuu malaria-alueella. Laskennallisesti 25 % lapsista perii
kaksi geenivirhetta ja sairastuu sirppisoluanemiaan, 50 % perii vain
yhden ja on suojassa malarialta, 25 % ei peri yhtddn mutaatiota
ja on siten samassa malariariskissa kuin muukin vdesto. Parhaiten
menee toki perheissd, joissa vain toinen vanhemmista on mutaati-
on kantaja, silla silloin puolet lapsista on suojassa malarialta, eika
kukaan sairastu sirppisoluanemiaan.

Geenimuutokset voivat olla siis hyddyllisia tai haitallisia. Peitty-
vasti periytyvat eli resessiiviset sairaudet edellyttavat geeniparin
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kummankin kappaleen mutaatiota, kun taas vallitsevissa eli do-
minanteissa taudeissa yksi mutaatio riittda. Jos esimerkiksi kum-
mallakin vanhemmalla on yksi viallinen ja yksi ehja xeroderma pig-
mentosum -geeni, heidan lapsillaan on 25-prosenttinen riski saada
kummaltakin mutatoitunut geeni ja sairastua mainittuun tautiin.
Tallaisissa peittyvasti periytyvissa oireyhtymissa yhden geenivir-
heen kantaminen ei johda mihinkdan, mutta kun sekd isalta etta
aidilta peritty geeni on viallinen, potilaalla todetaan periytyva sai-
raus, tdssd tapauksessa alttius ihon kasvaimiin.

Syopagenetiikassa yleisempid ovat kuitenkin vallitsevasti periy-
tyvat oireyhtymat, joissa sairastumisalttiuteen riittaa yhden geeni-
parin periytyva mutaatio; terve kopio mutatoituu potilaan eldaman
aikana. Tallaisissa perheissd puolet lapsista perii viallisen geenin
vanhemmaltaan. Tallaisia oireyhtymia on esimerkiksi familiaalinen
adenomatoottinen polypoosi, Li-Fraumenin oireyhtyma, Lynchin
oireyhtyma, periytyva rinta- ja munasarjasyopa, von Hippel-Lindau
-oireyhtyma ja monet muut, jotka yhdessa saattavat aiheuttaa noin
5-10 % kaikista ihmisten sydpatapauksista.

Periytyva syopdoireyhtyma voi siis johtua yhdesta ainoasta mu-
taatiosta, mutta kliinisesti ilmentyvissd kasvaimissa eli syoviss3,
jotka todetaan — olipa taustalla periytyva oireyhtyma tai ei — mu-
taatioita on satoja. Luultavasti kuitenkin kaikki kasvaimet alkavat sii-
ta, ettd jokin mutaatio antaa solulle jonkin kasvuedun. Useimmissa
tapauksissa periman korjausmekanismit korjaavat virheen tai, jos
tdma ei onnistu, solu todetaan vialliseksi ja sen itsetuhojarjestelma
kdynnistyy. Joskus mutaatio voi kuitenkin jaadda havaitsematta, ja
normaaleja soluja nopeammin kasvavaan solujoukkoon eli klooniin
voi tulla lisdmutaatioita. Uudet mutaatiot lienevat paaosin haitalli-
sia niiden sattumanvaraisuuden vuoksi, jolloin immuunijarjestel-
ma havaitsee ja havittdaa kloonin. Joskus kuitenkin lisamutaatiot
antavat kloonille hyddyllisid lissominaisuuksia. Kyseessa on tasmal-
leen sama prosessi kuin elidlajien evoluutiossa, mutta se on valta-
van paljon nopeampi.

Albert de la Chapellen, Lauri Aaltosen ja muiden kollegojen tyo

Kohti tohtorin tutkintoa

Helsingin yliopiston lddketieteellisessd tiedekunnassa oli osoit-
tanut, ettd kromosomitason instabiliteetin lisdksi genomi voi olla
epatasapainoinen pienemmassda mittakaavassa. Polymeraasi on
keskeinen proteiini DNA:n jakautumisessa, mutta se voi ”liukastel-
la” sellaisissa kohdissa, joissa on paljon toistojaksoja. “Jalansija” voi
olla epavarmaa toistoalueilla — aivan kuten leijonallakin on vaikeuk-
sia saada laumassa juoksevan seepran kaulasta kiinni, koska joukon
toistuva raitakuvio vaikeuttaa yksittdisen seepran havaitsemista.
Yleensa toistojaksoihin kertyvat virheet saadaan korjattua, mutta
jos jossakin korjausentsyymia koodittavassa geenissd on mutaatio,
virheita saattaa jaada. Vuonna 1993 ei kuitenkaan tiedetty, muis-
tuttavatko nama geenit tuumorisuppressorigeenejd, toisin sanoen
tarvitaanko geenin kummankin parin (toinen isaltd toinen aidilta)
mutaatio vai riittddko yksi, kuten onkogeeneissa.

Syévan synnyn eli karsinogeneesin kannalta oleelliset geenit ja
niiden virheet voidaan jakaa kahteen luokkaan. Yksi mutaatio riit-
taa aktivoimaan onkogeenin, kun taas tuumorisuppressorigeenin
kummankin parin eli alleelin on oltava inaktiivinen, jotta karsinoge-
neesi voi edetd. Vuonna 1993 oli tiedossa kaksi periytyvalle paksu-
suolisyovalle altistavaa geenis, joilla on rooli mainittujen toistojak-
sovirheiden korjaamisessa. Eradna aamuna hampaita pestessaan
Lauri sai idean tutkia, voisivatko nama geenit muistuttaa tuumo-
risuppressoreita; tarvitaanko kummankin alleelin mutaatio syévan
syntymiseksi. Ajatus testattaisiin tutkimalla sellaisten henkiléiden
kasvainnaytteita, joiden suvussa oli kliinisesti todettavissa periyty-
va paksusuolisyopa.

Kohti tohtorin tutkintoa

Laurin ideoima projekti oli huikea menestys. Olin vieraillut Alber-
tin toimistossa joulukuussa 1993, aloittanut laboratoriossa tammi-
kuussa 1994, ja saman vuoden joulukuussa tulokset oli jo julkaistu
Nature Genetics -lehdessa, joka on alan parhaita julkaisusarjoja.*
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Tama taytti ja ylitti tiedekunnan vaatimukset syventavat opinnot
-opintojaksolle , jota olin suorittamassa. Tyo oli ollut mukavaa, jo-
ten kysyin Laurilta, olisiko mitddan muuta, mita voisin tehda. Héan
kertoi, ettd on perheitd, joissa esiintyy Peutz-Jeghersin polypoosi
-niminen oireyhtyma. Siihen liittyy suurentunut syopariski, mutta
sen geneettistd taustaa ei tunnettu. Han ehdotti, ettd kayttaisin
uutta menetelmaa (vertaileva genominen hybridisaatio) 18 polyy-
pin eli kasvaimen tutkimiseksi, jotka oli kaikki keratty yhdesta po-
tilaasta. Polyypit eivat ole syopakasvaimia, vaan “hyvanlaatuisia”
kasvaimia, mutta Laurin nakemyksen mukaan ne olivat kuitenkin
esiastekasvaimia siind mielessd, etta niista voitaisiin todeta mutaa-
tioita. Lahtokohtana oli, ettad toistaiseksi tuntematon geeni muis-
tuttaisi tuumorisuppressorigeeneja siten, ettd toisessa alleelissa
olisi periytyvd mutaatio ja toinen alleeli olisi inaktivoitunut poti-
laan eldaman aikana. "Kahden osuman hypoteesin” kehitti Carl O.
Nordling vuonna 1953,° ja sen teki tunnetuksi Alfred G. Knudson
vuonna 1971.°

Opeteltuani menetelman ja analysoituani naytteet, kdvi ilmi etta
suurin osa esiastekasvaimien perimasta oli aivan normaalia, mutta
kromosomin 19:n lyhyt kasivarsi puuttui osassa polyypeista. Loy-
dos ei ollut erityisen dramaattinen, eikd kayttamani menetelma ol-
lut erityisen hyva sen analysoimiseen, joten ymmarrettavasti Lauri
ja Albert eivat ymmarrettavasti olleet vakuuttuneita. Heidén ehdo-
tuksestaan pyrin varmistamaan tuloksen samalla menetelmall3,
jota olin kayttanyt ensimmaisessa projektissani. Ymmartaaksemme
paremmin, mikd osa polyypistd sisdlsi mutaatioita, olimme yhtey-
dessa University of Southern California -yliopiston tutkijaan, joka
oli kehittéanyt Selective Ultraviolet Radiation Fractionation (SURF)
-menetelman. Mies oli innokas surffaaja, mika oli varmasti innoitta-
nut hantd nimen valinnassa. Kyseisellda menetelmallad oli mahdollis-
ta eristdd DNA vain muutamasta sadasta solusta, ja siten keskittya
vain tiettyyn solutyyppiin sellaisissa kudoksissa, joissa on useita
erilaisia alueita.Tyoskentelin muutaman viikon hdanen laboratori-
ossaan Los Angelesin pahamaineisella East Sidella, ja pystyimme

Kohti tohtorin tutkintoa

tarkentamaan geenivirheiden sijaintia sekad kudos- ettd kromoso-
mitasolla.

Heti Suomeen palattuani tein kytkentdanalyysin Peutz—Jeghers
-perheillemme, ja pari paivad myéhemmin olin |0ytdanyt ensimmai-
sen syOpaa aiheuttavan geenini. Artikkeli aiheesta julkaistiin Nature
Genetics -lehdessa ” seuraavana vuonna, mutta pian ymmarsin, ettd
tyo oli vasta alkanut. Genetiikan kulta-aika oli jo kdynnissa, ja me-
netelmat geenivirheiden yksildimiseksi ja maarittelemiseksi olivat
olemassa. Koska olimme heti julkaisseet geenin sijainnin, tiesimme
ettd monet ryhmat maailmalla tulisivat kilpailemaan geenin tun-
nistamisessa ja oireyhtyman aiheuttavien mutaatioiden kuvaami-
sessa. Geenin sijainnin tietdmisestda on pitkda matka mutaatioiden
tunnistamiseen. Asiaa voisi verrata siihen, ettd kytkentaanalyysilla
voidaan selvittaa talon sijainti jossakin kaupungissa. Tarvitaan vie-
I3 paljon tyotd, jotta rakennus paikannetaan kaupunginosaan, jol-
lekin kadulle, ja selvitetdadn talon numero. Puhumattakaan siitd, jos
halutaan selvittaa, kuinka monta huonetta talossa on, kuka siella
asuu ja mita asukkaat tekevat. Tama urakka oli vield edessapain.

Tautia aiheuttavien mutaatioiden osoittaminen, niiden kulkemi-
nen sairauden mukana sukupuussa ja mutaatioiden puuttuminen
terveistd ihmisista olisi lopullinen osoitus siitd, mista oireyhtyma
johtuu. IThmisen jokainen solu sisdltdaa kaikki 23 kromosomiparia,
joissa on 20 000 geeniamme. Keskimaarin geeneja on siis 1000 per
kromosomi, joskin kromosomien koko vaihtelee. Kromosomi 1 on
isoin kun taas pienessa Y:ssd on vain joitakin geeneja, vaikka juuri
se tekeekin osasta meistd miehida. Myos geenien tiheys vaihtelee.
Eniten geenejda on kromosomien paissa. Kromosomin 19 lyhyen
kasivarren paa, johon geenimme oli paikantunut, on yksi geeniti-
heimmistd alueista genomissa, joten geenivirheiden metsastys ei
tulisi olemaan helppoa.

Periytyvat syovat ovat vaeston tasolla melko harvinaisia ja selit-
tavat yhteensdkin ehka vain joka kymmenennen sydpatapauksen.
Tiedemiehet ja -naiset ovat kuitenkin erittdin kiinnostuneita niista,
silld on kdynyt ilmi, ettd samat geenit ovat tarkeitd myos ei-periyty-
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vissa eli sporadisissa syopatapauksissa. Periytyvat syndroomat ovat
auttaneet loytdmaan merkittdvan osan syopageeneistd, jotka ylei-
simmin mutatoituvat ihmisen eldaman aikana ja aiheuttavat "taval-
lisia” ei-periytyvia syopa. Jos kuitenkin mutaatioita sattuu ituradan
soluissa eli siittidissa tai munasoluissa, tai alkiokehityksen aikana,
ne voivat siirtyd seuraaville sukupolville.

Toiveissa oli my0ds se, ettd geenivirheiden identifiointi olisi voinut
nopeastikin johtaa ladkkeiden kehittamiseen, kuten monet preklii-
niset tutkimukset ovat antaneet ymmartda. Tama ei ole kuitenkaan
toteutunut syista, joita kdydaan |api tassa kirjassa. Periytyvien oi-
reyhtymien tutkiminen on kuitenkin auttanut ymmartamaan syo-
pageenien normaalia ja epanormaalia toimintaa paljon enemman
kuin mita aluksi olisi voitu uskoa. Tarkedaa on ollut myds neuvonta
ja syovan esiasteiden seuranta, jota on voitu toteuttaa naissa riski-
perheissa. On myds yha enemman nayttoa siitd, ettd seurannasta ja
seulonnasta on sukujen jasenille todellista hyoty3, silla kuolleisuus
ja sairastuvuus ovat vdhentyneet. Esimerkiksi periytyvaa paksu-
suolen polypoosia sairastavan potilaan paksusuoli voidaan poistaa,
jolloin paksusuolisyopa estyy. Periytyvaa rintasyopageenia kanta-
van potilaan rintarauhaskudos voidaan korvata implantilla, jolloin
rintasyopa voidaan valttda. Monet riskisukujen jasenet pelkdavat
syopad, vaikka he eivat ole geenivirheen kantajia. Geenitestauksel-
la ndiden ihmisten huolta voidaan vahentaa ja tarpeettomat seu-
lonnat lopettaa.

Kun olin nuori ja innokas, en osannut peldta kivenkovaa kilpailu-
tilannetta, joten jatkoin tutkimusryhmamme paatutkijana geenin-
metsadstysta. Aluksi tutkimme Peutz-Jeghers -perheita mahdollisim-
man tarkasti kaventaaksemme kromosomin 19p kriittista aluetta.
Tutkimusyhteistyon avulla alue pilkottiin pienempiin palasiin, joita
oli helpompi tutkia laboratoriossa. Menetelmdssa kadytettiin bak-
teerien ja hiivan keinotekoisia kromosomeja, mika kuulostaa ek-
soottiselta, mutta tarkoittaa vain sitd, ettd ihmisen genomin osia
kasvatettiin ndissa elidssa, joita on helppo manipuloida molekyyli-
biologian keinoin. Ihmisen genomiprojektin kiihtyessa tayteen vauh-
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tiinsa, kdyttéon tuli myos proteiineja koodittavien DNA-fragment-
tien kirjastoja. Lyhyesséa ajassa melkein kaikista ihmisen geeneista
oli olemassa patkia naissa kirjastoissa, mikda mahdollisti geenin mo-
nistamisen mutaatioanalyysia varten. Konsortiomme koko kasvoi
nopeasti 25 henkiloon kuudesta eri maasta ja kolmesta maanosas-
ta. Ison tutkijajoukon koordinointi on kovaa tyota, mutta siind apu-
na oli uusi teknologia nimeltddn sahkoposti. Jalkikateen on jarkyt-
tdvaa huomata, kuinka nopeasti sahkdinen viestintd on muuttanut
maailmaa; tuolloin sdhkdposti oli tuolloin vasta tulossa laajempaan
kayttdon, ja suurin osa ihmisista parjdsi mainiosti ilman sita.

Tehdessani vaitoskirjaa opintojen ohessa, pystyin yleensd pysy-
maan muiden opiskelijoiden tahdissa siedettdvin arvosanoin. Epai-
len, etteivat arvosanani olisi olleet sen parempia, vaikka en olisi-
kaan viettényt iltojani ja viikonloppujani labrassa. En uskonut sil-
loin enkd usko nytkadan, ettd hyvaksi ladkariksi oppii loputtomalla
panttddamiselld. Saattaa tietenkin olla niinkin, etta yritan vain jar-
keistaa laiskuuttani. On selvaa, ettd tietyt teoreettiset asiat pitda
oppia voidakseen toimia olla |adkarind, silla ladketiede perustuu
luonnontieteisiin. Itse asiassa pelkastdan ladketieteen perusteis-
sakin on aika paljon oppimista. Suurin osa tenttikysymyksistd on
kuitenkin nippelitietoa, joka muuttuu ajan kuluessa ja on helposti
tarkistettavissa jostain; aikoinaan tarkistettiin oppikirjasta, nykydan
internetistd. Opinnoissani olin erityisen kiinnostunut patologiasta,
genetiikasta ja onkologiasta, ja pian ymmarsin, ettd jos paatyisin
tekemaan jonkinlaista kliinista ty6ta, se olisi sydpatautien parissa.

Syopataudeissa kiehtovaa on niiden haastavuus, ja se, etta niissa
on ladketieteen isoista osa-alueista eniten uusien hoitojen tarvet-
ta. Siten myos yhden ihmisen panos voi olla merkittavampi kuin
joidenkin yksinkertaisempien ongelmien ratkaisussa. Kuten Tunte-
mattoman sotilaan Rokka toteaa: “Kuule, Vinskéd. Mis sie tarvitset
oikei hyvvéd miestd? Tds siul on sellane.”®

Olin jarkyttynyt syopaan liittyvistd numeroista.’ Samalla kun sy-
dan- ja verisuonitautikuolleisuus, ja infektioihin liittyva kuolleisuus
olivat nopeassa laskussa, ja ihmisten keskimdarainen elinikd nou-
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sussa, syovasta oli jo 1990-luvulla kehittynyt huomattava kansan-
terveysongelma, joka on sittemmin vain pahentunut. Joidenkin
arvioiden mukaan jopa puolet nykyadn elossa olevista ihmisista
tulee sairastumaan sydpdan jossakin vaiheessa eldmaansa, ja jopa
kolmannes meista kuolee sy6p&aan.’® Suomessa todettiin vuonna
2012 yli 30 000 syopatapausta, kun syntyneita lapsia oli noin 60
000.** Samana vuonna yli 12 000 suomalaista kuoli syopaan, kun
yhteensa kuolleita oli noin 51 000. Talla hetkellad joka kolmas “sy6-
paidssd” oleva suomalainen sairastuu, ja sydpa on kuolinsyy ldhes
neljannekselld kuolleista. Koska sydpadn sairastutaan yleensa vart-
tuneella ialla, nykydan elossa olevien ihmisten syopatapauksista
suurin osa on vield edessdpdin, mika selittid yha synkkenevat sai-
rastumis- ja kuolleisuusluvut.

Syovan hoidon osuus terveydenhuollon kokonaiskustannuksista
on pystytellyt alle viidessa prosentissa, va.kka syopdtapausten lu-
kumaara ja niiden aiheuttama kuolleisuus on noussut nopeasti. 2
Syévan hoito oli, ja on edelleen huomattavan aliresurssoitua. Mi-
nun oikeustajuni mukaan resursoinnin pitdisi olla suhteessa taudin
vakavuuteen, sen aiheuttamaan henkiseen ja fyysiseen sairasta-
vuuteen ja kuolleisuuteen. Mitd vakavammasta sairaudesta on
kysymys, sitd enemman tutkimukseen ja sairauden hoitoon pitéisi
satsata. Ja mikdan tauti ei ole vakavampaa kuin syopa.

Geenivirhe loytyy

Se oli kiireista aikaa. Tyypillinen padivani alkoi ladkiksen luennoilla
tai ryhmaopetuksissa, ja jossain vaiheessa iltapdivaa livahdin labo-
ratorioon, jossa viivyin usein kahdeksaan, toisinaan kymmeneen
tai yli puolenyon. Ei ollut lainkaan harvinaista, ettd kello Iaheni kol-
mea, kun hyppasin fillarin selkdan ja poljin kotiin nukkumaan. Vii-
konloppuisin pyrin osallistumaan kaikkiin mahdollisiin juhliin, mut-
ta aikainen heratys ja paluu toihin labraan ei ollut tuohon aikaan
minkddnlainen ongelma. Ja illalla seuraaviin bileisiin ja sitten sun-
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nuntaina taas toihin. Tietyssa vaiheessa tydskentelin laboratorios-
sa yli kolmenasatana perattdisenad paivana, muutamaa ulkomaan-
tai kotimaanmatkaa lukuun ottamatta. Jos tulossa oli tentti, yritin
lukea muutaman tunnin joka pdiva, sillda aikaa kun kokeet olivat
muhimassa labrassa. Usein koko yon mittaisiin panttayssessioihin
oli kuitenkin tarpeen tankata kofeiinia ja glukoosia, mentava sitten
tenttiin ja tentistd suoraan sankyyn. Geeninmetsastyksen kiihtyes-
sa otin kuitenkin vuoden vapaata opinnoista keskittyakseni tavoit-
teen saavuttamiseen.

Syksylla 1997 kollegani Stina Roth oli maarittanyt kandidaattigee-
nien emasjarjestysta potilasnaytteistd, mutta ei ollut ehtinyt ana-
lysoida tuloksia ennen kuin lahti kurssille Sestri Levanteen Italiaan.
Ohjaajamme Lauri Aaltonen huomasi sekvenssiprintit Stinan poy-
dalla ja pyysi minua vilkaisemaan niita, silld ne nayttivat jannittaval-
I3 tavalla oudoilta. Osassa tulosteista emasjarjestyksia ndytti oleva
kaksi paallekkain, ikdan kuin silméat olisivat ndhneet kaksoiskuvan.
Genetiikassa tallainen ilmio voi johtua siita, ettd geenin emasparit
eivat olekaan identtisia, vaan toisesta puuttuu jotain, jolloin emas-
jarjestys sekoittuu, jos sekvenssit laitetaan alkamaan samasta koh-
dasta. Lauri toi paperinipun minulle ja pyysi minua selvittdmaan
emadsjarjestyksen ja siitd seuraavan proteiiniketjun. Muutaman mi-
nuutin jalkeen totesin: “Stop kodoni!” Kodoni on kolmen emaksen
rykelma eli proteiinin koodi, ja stop kodoni tarkoittaa emaskolmik-
koa, joka antaa loppusignaalin. Epanormaalissa paikassa sijaitseva
stop kodoni johtaa siihen, ettei kyseistd proteiinia synny, tai se on
viallista. Tallaisen l6ydoksen tulkinta on erinomaisen helppoa, kos-
ka silla on niin selva vaikutus proteiinin ominaisuuksiin.

Olimme l6ytéaneet sen! Muutaman minuutin jalkeen pinon prin-
teista l0ytyi mutaatioita muistakin suvuista, ja kaikki sijaitsivat gee-
nissa nimelta LKB1. Geeni oli tuttu jo entuudestaan, ja sen proteiini-
tuote kuului kinaasien ryhmdaan. Kinaaseilla on keskeinen merkitys
solujen sisdisessa tiedonkulussa ja proteiinisynteesissa, joten niilla
voidaan helposti otaksua olevan rooli melkein missa sairaudessa
tahansa, mukaan lukien monenlaisten sydpakasvaimien synnyssa.
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Tama oli kuitenkin ensimmadinen seriini-treoniinikinaasi, josta to-
dettiin periytyvia mutaatioita, joten 16yddos oli mielenkiintoinen.
Aika pian olimme |6ytaneet kaikista Peutz—Jeghers -perheistamme
kyseisen geenin mutaation, ja kun yhtddn mutaatioita ei l0ytynyt
terveista verrokeista, olimme valmiita julkaisemaan 16yddksen.

Geenin loytyminen paljastaa tiedeyhteison
synkan puolen

Olimme avoimesti ja innostuneesti jakaneet kaiken informaation
kansainvalisen tutkimuskonsortiomme sisalld, mutta kavi ilmi, etta
tieto ei pysyisi pitkdan vain ryhman sisalla. Erds yhteistybkumppani
oli lukenut meileja tarkasti, ja yritti sitten julkaista |I6ydoksen ikdan
kuin omanaan, ilman projektin muita ryhmia. Han teki kuitenkin
virheen siind, ettd han pyysi yhtd konsortion jasenista kanssakir-
joittajakseen, mutta tdma ei suostunut pettdmaan yhteistyokump-
paneitaan, vaan paljasti suunnitelman meille muille. Ndin saimme
selville senkin, mihin lehteen kollegamme oli [dhettdmassa kirjoi-
tustaan. Olimme yhteydessa lehden paatoimittajaan, mutta han ei
halunnut puuttua asiaan. Olin jarkyttynyt tilanteen epareiluudesta,
mutta nyt, kaksikymmenta vuotta myéhemmin, tuntuu ymmar-
rettdvammalta, ettd editorin oli ehk& vaikeaa tulkita, mita todel-
lisuudessa oli tapahtunut. On helppo arvata, ettd entiselld yhteis-
tyokumppanillamme oli oma selityksensa. Yhteistyd muuttui nyt
kilpajuoksuksi siitd, kuka saisi julkaistuksi artikkelinsa ensimmaise-
na. Toiseksi sijoittuneen tutkimusselostus ei enda kiinnostaisi par-
haimpia tiedelehtia.

Aiheesta ei ole tilastoja, mutta on mahdollista, etta tallaista ta-
pahtuu usein tiedejulkaisutoiminnassa. Oikeudenmukaisuudella
ei valttdmatta ole niin ratkaisevaa merkitystd, kun tavoitteena on
myyda lehtea niin paljon kuin mahdollista. Puritaaniset tiedemie-
het eivat valttdmatta muista, ettd kustantamot ovat liiketoimintaa,
ja yritysten toiminnan tavoitteena on aina tuottaa voittoa. Tiede-
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kustantamot eivat eroa tdssa suhteessa mitenkdadan muista. Kaytos-
sa tuntuu olevan kaksi eri standardia, silla julkaisuhalukkaita tutki-
joita koskee monet eri saanndkset ja vaatimukset, kun taas lehdilla
ja niiden paatoimittajilla on vain vdahan rajoituksia.

Monia tiedemiehid on pitkdan harmittanut tiedekustantamoiden
harjoittama tutkijayhteison hyvaksikaytto. Tutkijat esimerkiksi teke-
vat julkaistavaksi lahetettyjen artikkeleiden vertaisarvion ilmaisek-
si, kun taas kustantamot tavoittelevat voiton tekemista. Tulot kera-
tdan kolmesta eri suunnasta, lehtien tilausmaksuista, mainoksista
ja julkaisumaksujen keradamisesta kirjoittajilta. Eikd ole jotain omi-
tuista siina, etta tyoskentelemme ilmaiseksi lehden hyvaksi, mutta
kun on aika lahettda oma artikkelimme lehteen, joudumme mak-
samaan sen julkaisemisesta? Yleensd maksu on sivuperusteinen,
esimerkiksi parisataa euroa per sivu, mutta varikuvista ja normaa-
lia pidemmista artikkeleista maksetaan ylimaaraista, vaikka vaati-
mus ylimadraisen datan tuottamiseen tulisikin lehden suunnasta.
Joissakin lehdissa kirjoittajia laskutetaan jo siitd, etta lehti suostuu
vastaanottamaan artikkelin arvioitavaksi. Jos artikkeli hyvaksytdan,
tekijanoikeus siirtyy useimmiten lehdelle.

Perinteisesti suurin osa kustantamoiden voitoista on syntynyt ti-
lausmaksuista. Tieteellisten kirjastojen on kdytannossa pakko tilata
keskeisimmat julkaisusarjat, jotta tutkijoilla on paasy artikkeleihin,
joten kustantamot voivat hinnoitella ne mielensd mukaan. Julkai-
susarjojen tilaukset myydaan paketteina, joissa voi olla jopa satoja
eri julkaisusarjoja. Silloin kirjastojen ei ole mahdollista ostaa vain
haluamiansa lehtid, vaan niiden on samalla on pakko ostaa saman
kustantamon sadat muutkin lehdet. Oleellinen tekija tilausmaksun
hinnoittelussa on lehden impaktifaktori, vaikuttavuuskerroin, joka
tarkoittaa lehden artikkeleihin kohdistuvien viittausten keskimaa-
raista vuosittaista lukumaaraa julkaisua seuraavan kahden kalen-
terivuoden aikana. Mitd korkeampi kerroin on, sitd korkeammaksi
lehden tilausmaksun voi hinnoitella, ja sen enemmaén huippujul-
kaisusarjaan voi koplata vahemman kiinnostavia lehtia. Yksittdiset
henkildasiakkaat tilaavat tiedelehtid vain harvoin, joten kustanta-
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moiden voitot kdaritdan itse asiassa lahinnd verovaroista tai saati-
oiden rahastoista.

Avoin julkaisu, open access, on mielenkiintoinen konsepti. Se
tarkoittaa sitd, ettei lehdilld ole tilausmaksua, vaan artikkeleiden
lukeminen verkon kautta on kaikille ilmaista. Tama on merkittava
edistysaskel tiedon avoimuuden kannalta, mutta esiin on tullut
uusia ongelmia. Osa ensimmaisista open access -lehdista ei tavoi-
tellut voittoa, mutta siitd huolimatta julkaiseminen niissa maksoi
1000- 3 000 euroa. Maksajina olivat taas tutkijat, tai siis itse asias-
sa veronmaksajat ja saatiot. Sittemmin kustantamot ovat vainun-
neet ansaintamahdollisuuden, ja voittoa tavoittelevia open access
-lehtid on ilmaantunut tuhansittain.

Ansaintalogiikka perustuu siihen, ettd open access -lehden pe-
rustamiskulut ovat minimaalisia. Tiedejulkaisun perustamista ei
sadnnella milldaan tavalla, joten kuka tahansa voi perustaa sellaisen
ja ryhtya kustantajaksi. Toimitustydhon sisaltyvat palvelut voidaan
ostaa halvalla Aasiasta, ja jokaisesta julkaistusta artikkelista voidaan
laskuttaa tutkijaa. Vertaisarviointi voi vieda aikaa ja pahimmillaan
johtaa artikkelin hylkdamiseen, jolloin rahat artikkelistakin jaavat
saamatta. Sen vuoksi jotkut open access -lehdet minimoivat tdman
vaiheen. Oleellisin asia on saada tukijat [dhettdamdan artikkelinsa
juuri tdhan lehteen eikda johonkin sadoista muista mahdollisista
open access -lehdistd. Julkaisuja markkinoidaan sahképostikam-
panjoilla, harhaanjohtavilla verkkosivuilla, tekaistuilla toimituskun-
talistauksilla ja valitsemalla lehdille nimia, jotka ovat hyvin ldhella
arvostettujen, asemansa jo vakiinnuttaneiden julkaisujen nimikkei-
ta. On usein vaikeaa erottaa, mika on luotettava julkaisufoorumi ja
mika ei. Tutkijan on perehdyttava lehtiin perinpohjaisesti valttyak-
seen tulemasta hoynaytetyksi.

Vaikka ns. avoimeen julkaisemiseen liittyy ongelmia, on todenna-
koistd, ettd se tulee kuitenkin syrjdyttamaan perinteisen, tilausmak-
suihin perustuvan tiedejulkaisemisen. Aivan samalla tavalla kuin
muiden ohella Napster, iTunes ja Spotify mullistivat musiikkiteolli-
suuden. Open access -toiminnan johtava kriitikko on Jeffrey Beall,
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joka kirjoittaa blogia ja pitda mustaa listaa kustantamoista ja leh-
dista, joita han pitda huonolaatuisina.®®

Palatakseni Peutz—Jeghers -geenin etsintaan, kilpajuoksu julkai-
semisen suhteen paattyi tasapeliin. Entinen kumppanimme julkai-
si Nature Genetics -lehdessd,** ja me julkaisimme samalla viikolla
Nature-lehdessa,*® jotka ovat kummatkin erinomaisia julkaisusar-
joja. Vaikka olimme onnistuneet niukasti valttymaan suurelta pet-
tymykselta, kokemus oli raskas. Kollaboraattorimme oli junaillut
itselleen ensimmaisen kirjoittajuuden — mika tarkoittaa biotieteissa
henkil6a, joka on suorittanut suurimman osan tydsta — hyodyntden
ison konsortion tuottamaa tietoa. Tutkimuskonsortiomme oli ollut
olemassa jo ennen kyseisen henkilon liittymista siihen, joten valta-
osa datasta oli sellaisten henkildiden tuottamaa, joita han ei otta-
nut mukaan kirjoittajiksi. Ellemme olisi sattumalta kuulleet hdnen
julkaisusuunnitelmistaan, emme ehka olisi ehka ehtineet julkaista
omaa artikkeliamme samaan aikaan. Artikkelimme arvokkaassa
lehdessa olisi voinut jaada kokonaan julkaisemattakin, silla toisia
palkintoja ei tieteessa jaeta. Tieteen pelisddannot perustuvat totut-
tuihin kdytantoihin ja historiallisiin traditioihin. Toimintaa sitovia
lakeja tai asetuksia ei juurikaan ole.

Tasta kokemuksesta opin ainakin sen, etta kukaan ei omista tie-
toa, jota tiedeprojekteissa syntyy. Vaikka voitaisiin todistaa, etta yh-
teistydkumppanimme hyddynsi meiddan muiden generoimaa dataa
ja julkaisi l16yddksen omanaan (on toki muistettava, ettd hanella
saattaa olla oma versionsa tapahtumien kulusta), kyseessa ei ole
varkaus lain tarkoittamassa mielessa. Ei siitdkdan huolimatta, ettad
julkaisut vaikuttavat oleellisesti tutkijoiden mahdollisuuksiin saada
jatkorahoitusta tutkimushankkeilleen seka tyotilaisuuksia ja virko-
ja yliopistoissa. Tutkijoiden toimeentulo riippuu ldhes suoraan jul-
kaisuista ja niiden vaikuttavuudesta, joten tavallaan informaation
varastamisella on samat seuraukset kuin perinteisemmalla varkau-
della. Jalkimmaisesta kuitenkin saa rangaistuksen, kun taas edelld
mainitusta palkitaan. Asiasta ei ole tietenkdan olemassa tilastoja,
mutta kahvipoytakeskustelujen perusteella tallaiset tapahtumasar-
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jat eivat ole harvinaisia.

Tassa vaiheessa minulla oli riittdvdn monta julkaistua artikkelia
vaitoskirjaani varten, joten hyvastelin ohjaajani ja palasin laakik-
seen viela viimeiseksi vuodeksi ja paatin ryhtya kliinikoksi.

Ensiaskeleet kliinikkona

Tohtorin tutkinnon suoritettuani tydskentelin ensimmaisessa klii-
nisessa kesatyopaikassani ja nautin siitd. Huomasin kuitenkin ky-
selevani koko ajan “miksi” ja yrittavani ymmartaa, miksi potilaita
hoidettiin niin kuin hoidettiin. Kliinisessa ladketieteessa on useita
sukupolvia ylittavia perinteitd, jotka siirtyvat eteenpain mestari—
kisalli-menetelmalla, eikd kaikkiin toimintatapoihin ole tieteellisia
syitd, vaan ne perustuvat ainoastaan totuttuun kdytantoon. Ladke-
tiede on vain osin tiedettd ja loput on taidetta. Huomasin kesan ai-
kana, ettd sisataudit, joissa taiteella ja perinteilla on erityisen suuri
rooli, eivat olleet minun juttuni. Ladkiksen viimeiset kuusi kuukaut-
ta olivat tuolloinkin harjoittelujaksoja. Tydskentelin harjoittelijana
kuukauden syopatautien klinikalla. Tama kokemus vahvisti kasitys-
tani siita, etta jos ryhtyisin kliinikoksi, alani olisi sydpataudit.

Olin ollut puolivuotta poissa laboratoriosta, loppuun palamise-
ni oli ohi, joten aloin tuntea vetoa takaisin. Halusin kuitenkin teh-
da jotakin kliinisempaa, joten kerasin tiedot siitd, miten periytyvaa
paksusuolisy0pda sairastavat potilaat olivat reagoineet sytostaatti-
hoitoihin. Projekti oli mielenkiintoinen, ja sita koskeva julkaisu oli
onnistunut,® mutta siltikdan ei viela tuntunut silta, ettd tyollani
oli tarpeeksi merkitysta. Tuloksien keradminen muiden tekemasta
tyosta ei tuntunut tarpeeksi palkitsevalta. Selatessani erdsta tie-
dejulkaisua tormasin lyhyeen artikkeliin geeniterapiasta. Pidin aja-
tuksesta heti, silla kyseessa oli taysin erilainen syévan hoitomuoto.
Kuukauden kokemuksellani syopatautien klinikalta tiesin jo, etta le-
vinneita kiinteita kasvaimia ei ollut mahdollista parantaa nykyisilla
hoidoilla. Mielestani oli ilmiselvda etta tarvittaisiin myos taysin eri
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tavalla vaikuttavia hoitoja.

Geeniterapia

Toisin kuin nimesta voisi ehka paatelld, geeniterapiassa tavoit-
teena ei yleensa ole potilaan geenien muokkaus, vaan geeninsiirto
terapeuttisen vaikutuksen aikaansaamiseksi (Kuva 1, 2). Useimpien
geenien tarkoitus normaalissa elimistdssa on proteiinien tuotanto.
Geeniterapia voidaankin ndahda yksinkertaisimmillaan proteiinite-
rapiana. Ainoa ero rutiininomaiseen proteiiniterapiaan, esimerkiksi
hoitoon insuliinilla, interferonilla, erytropoietiinilla, vasta-aineilla
jne. on, ettad geeniterapiassa kdytetaan proteiinia koodittavaa gee-
nia korkean paikallisen ja matalan systeemisen, elimistonlaajuisen
proteiinipitoisuuden aikaansaamiseksi (Kuva 3). Koska geeni ei
"kulu”, vaan voi tuottaa rajoittamattoman maaran proteiinia, saa-
daan aikaan pitkdkestoinen vaikutus.

Geenejd voidaan kdyttaa esimerkiksi kinaasien tai entsyymien
tuottamiseen, silld kummatkin ovat proteiineja. Edelld mainitut
saatelevat lahes kaikkia solun sisdisia tapahtumia, kun taas jalkim-
maiset sdadtelevat monia elimistdn toiminnan kannalta tarkeita bio-
kemiallisia prosesseja. Proteiinit ja pienet proteiinit, peptidit, saa-
televat myos solujen rakennetta ja toimintaa, seka solujen valista
kommunikaatiota. Ei ole ollenkaan liioittelua todeta, ettd proteii-
neilla voidaan ohjata ja saadelld mita tahansa elimiston prosessia.
Siten geeniterapiaa voidaan kayttad melkein mihin tahansa ladke-
tieteelliseen tarkoitukseen, ja toki moniin muihinkin tarkoituksiin.
(Kuva 1).

Keskeinen konsepti geeniterapiassa on vektorin eli geeninkuljet-
timen kasite. Geenit rakentuvat DNA:sta, mutta "alaston” DNA ei
siirry soluihin kovin helposti. Lisdksi elimistdssd on mekanismeja,
jotka havittavat vapaan DNA:n. Jotta DNA voi kaskyttad solun pro-
teiinituotantoon, se on saatava solun tumaan. Synteettiset geenin-
kuljettimet, kuten plasmidit, jotka ovat itse asiassa bakteereiden
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kromosomeja, ja siten stabiileja ja helppokayttoisida molekyylibiolo-
gian tyokaluja, siirtyvat kohtuullisen hyvin soluihin laboratorio-olo-
suhteissa, kun voidaan kayttaa elektroporaatiota (lyhyita sahkois-
kuja) tai kemiallisia tehosteaineita. lhmisissa plasmidivalitteinen
geeninsiirto on kuitenkin varsin tehotonta.

Kaytdannossa kaikki talla hetkelld toimivat geeninsiirron muodot
hyodyntavat viruksia. Virukset ovat luonnon omia geeninsiirtova-
lineitd, silla niiden ainoa tarkoitus on siirtdd omia geenejaan koh-
desolujen tumaan. On mielenkiintoinen filosofinen kysymys, ovat-
ko virukset elossa vai eivat, silla ne eivat pysty lisddantymaan itse-
naisesti, vaan tarvitsevat isdntdsoluja. Virukset toimivat siten, etta
ne siirtavat geeninsa isdantasoluun — yleensa tumaan, silloin kun on
kyse DNA-viruksista — ja kdskevat solua tuottamaan geeneista viruk-
sen proteiineja. Virus kadskee solua myds monistamaan viruksen pe-
riman, ja lopulta pakkaamaan perimat proteiinirakenteiden sisdan.
Lopputuloksena on tuhansia tai kymmenia tuhansia tdsmalleen sa-
manlaisia viruksia kuin ne, jotka alun perin siirsivat omat geeninsa
isdntdsoluun. Joidenkin virusten jakaantumisen viimeinen vaihe on
solun hajoaminen, lyysaantuminen, mitd hyddynnetdan esimerkik-
si onkolyyttisten virusten suunnittelussa.

Geeniterapian aikaisimmissa toteutuksissa virusten jakaantu-
minen estettiin korvaamalla kriittisid virusgeeneja transgeeneill3,
virukselle vierailla geeneilla, joita hyddynnettiin terapeuttisen pro-
teiinin tuotantoon. Kun viruksesta oli poistettu ne geenit, joita olisi
tarvittu viruksen jakaantumiseen, geeniterapiaan valjastettu solu
ei tuottanut uusia viruksia vaan transgeenin tuotetta. 1990-luvun
lopulle tultaessa yleisimpiad transgeeneja sydvan geeniterapiassa
olivat mm. p53-tyyppiset molekyylit. P53-proteiinilla on tarkeitd
tehtavia solujen kasvun saatelyssa, minka vuoksi p53 on yleisesti
mutatoitunut eli viallinen sydpakasvaimissa — itse asiassa kyseessa
on yksi yleisimmistd syopdan liittyvistd mutaatioista. Jos syopdaso-
lussa p53 on mutatoitunut, ja siihen tuodaan tervettd p53-proteii-
nia vaikkapa adenoviruksen avulla, se voi tappaa sydpdsolun, tai
ainakin herkistda sen sytostaatille tai sddehoidolle.
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Kuva 1. Mitd on geeniterapia?

Perinteinen hoito
Annostelu suonensisdisesti tai suun kautta

Jakautuminen elimistossa

Vaikutukset Haittavaikutukset
kohteessa normaalikudoksissa

Terapeuttinen ikkuna

Suurentunut terapeuttinen ikkuna

Suuri vaikutus Vihemmain haittoja
kohteessa

Suuri pitoisuus Pieni pitoisuus
kohteessa normaalikudoksessa

Vektoria kdytetddn geeninsiirtoon

Geeniterapia

Potilaan geeneji ei yleensd muokata.

Geenejd kiytetddn proteiinin tuotantoon.

Proteiinit valittivit terapeuttisen vaikutuksen.

Ituradan geenien muokkaaminen on kiellettya eli

vaikutukset eivat periydy.

Geenien viemiseen kohteeseen tarvitaan kuljetin eli

vektori.

Virusvektorit ovat selvisti tehokkaimpia.
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Vaikutus

Geeniterapia

Haitat e e i -
: Geeniterapian
------ terapeuttinen

‘‘‘‘‘ ikkuna
Teho | LT P
- v

Annos

Kuva 2. Miti terapeuttinen ikkuna tarkoittaa?
Yksinkertaistaen geeniterapia voidaan ndhda hoitomuotona, jossa
pyritdédn lisaamaan proteiinipoh{'aisen hoidon terapeuttista ikku-
naa. Kullakin tehoavalla ladkkeelld on olemassa pitoisuus, jossa toi-
vottuja vaikutuksia saadaan (katkoviiva). Annoksen kasvaessa teho
voi kasvaa, mutta jossain vaiheessa tulee haittavaikutuksiakin (pis-
teviiva). Vektoria eli geeninkuljetinta kayttamalld saadaan aikaan
proteiinintuotanto Eaikallisesti, jolloin normaalielimiston ladkepi-
toisuudet jaavat vahaisemmiksi. Teho voi kasvaa, ilman ettd haitat
lisadntyvat, eli terapeuttinen ikkuna kasvaa (harmaa kolmioalue).

Kiinalaiset saivat ensimmaisind valmiiksi geeniterapiaan liittyvan
kolmannen vaiheen satunnaistetun kliinisen tutkimuksen, mika
johti Gendicine-nimisen ldakkeen myyntilupaan Kiinassa.’” Saman-
laisia tuloksia saatiin my6s Yhdysvalloissa tehdyssa tutkimuksessa,
ja erityisen selvia hoidon hyddyt olivat sellaisten kasvaimien hoidos-
sa, joissa p53:n mutanttia proteiinia ei ollut soluissa suuria maaria.
Jos p53 oli mutatoitunut, ja sitd oli suuria maaria, hyoty oli vahai-
sempi, silla mutantti p53-proteiini pystyy “korruptoimaan” terveen
p53-proteiinin ilmidssa, jonka tieteellinen nimi on dominantti nega-
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tiivinen. Alkuperdisessa yhdysvaltalaisessa tutkimussuunnitelmassa
oli tavoiteltu myyntilupaa koko potilaspopulaatiolle, valittamatta
tastad tunnetusta ilmiosta, ja koska tilastollinen merkitsevyys saavu-
tettiin vain mainitussa alaryhmassa, ladke ei saanut myyntilupaa, ja
yritys meni konkurssiin.*®

Toinen klassinen [ahestymistapa on hyddyntda entsyymejad, jot-
ka voivat aktivoida esiastelddkkeita. Esimerkiksi herpesviruksesta
voidaan lainata tymidiinikinaasi-nimista geenia, jonka proteiinituo-
te aktivoi gansikloviiri-nimisen herpesladkkeen. Herpesviruksen
geeni voidaan laittaa esimerkiksi adenovirukseen transgeeniksi,
tehda geeninsiirto kasvaimeen, ja antaa potilaalle sen jalkeen her-
peslddkettd, joka tappaa adenovirusta sisdltavat syopasolut. Tama
l[ahestymistapa on edelld mainittua tehokkaampi. My0s ”“sivusta-
katsojat”, toisin sanoen lahistolla olevat syopasolut, kuolevat, silla
tymidiinikinaasin aktivoima myrkyllinen gansikloviiri voi kulkeutua
soluvaliliitosten kautta syopasolujen valilla.

Tatakin lahestymistapaa on tutkittu satunnaistetussa vaiheen 3
kliinisessa tutkimuksessa. Sen tulos oli mydnteinen, mutta talla-
kdan kertaa myyntilupaa ei mydnnetty. Tutkimus on mielenkiintoi-
nen senkin takia, ettd suomalaisilla oli siind merkittdva rooli. Seppo
Yld-Herttuala Kuopiosta on Suomen johtava geeniterapiavaikutta-
ja, ja maailmanlaajuisestikin hdan on alan johtavia tutkijoita seka
syovan ettd verisuonisairauksien geeniterapiassa. Han on perusta-
nut Ark Therapeutics -nimisen geeniterapiayrityksen englantilais-
ten kollegojensa kanssa. Ark teki useita tutkimuksia aivosydvan
eli gliooman hoitamiseksi tymidiinikinaasia koodittavalla adeno-
viruksella, joka on kauppanimeltdadan Cerepro. Tarkein tutkimus oli
kolmannen vaiheen satunnaistettu koe, jossa hoidettiin 250 aivo-
sybpapotilasta joko standardihoidolla tai standardihoidon ja gee-
niterapian yhdistelmalld. Yhdistelma pidensi aikaa tutkimuksen
paatemuuttujaan, joka oli uusintahoidon tarve tai kuolema.’ Laa-
ketuotanto Ark:n tutkimuksia varten toteutettiin Kuopion yliopis-
tokampuksella sijaitsevissa tuotantolaitoksissa, joten kyseessa oli
varsin suomalainen hanke.
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. . . Kuljetin geeninsiirtoon = vektori
A. Entsyymin eli proteiinin puutos

aiheuttaa taudin: periytyvit Geeni koodittaa

. d . kiksi puuttuvaa proteiinia
sairaudet, esimerkiksi tai hoitoproteiinia
verenvuototauti, immuunipuutokset

[ T Promoottori] Geeni [pA | |

B. Tautia voidaan
hoitaa paikallisella
proteiinituotannolla:

Promoottoriaja poly-A signaalia
tarvitaan proteiinituotantoon

- . Proteiinin
Syd.an- Ja. : tuotanto
verisuonitaudit, kohteessa johtaa
sybpa hoitovaikutukseen

Kuva 3. Klassinen geeniterapia voidaan nihda
proteiiniteraﬂiana.

Periytyvat sairaudet johtuvat geenivirheestd, joka johtaa jonkin
tietyn proteiini puutumiseen tai virheelliseen toimintaan (A). Tal-
laisia sairauksia voidaan hoitaa tuottamalla puuttuvaa proteiinia
geeniterapialla. Nama sairaudet ovat melko harvinaisia, mutta mo-
nia yleisiakin sairauksia voidaan hoitaa geeniterapialla (B). Vaikka
nama sairaudet eivat johdukaan yhden proteiinin puuttumisesta,
jonkin proteiinin tuotanto paikallisesti voi johtaa hoitovaikutuk-
siin. Halutun proteiinin tuotanto saadaan aikaiseksi sijoittamalla
proteiinin geeni vektoriin promoottorin ja poly-A signaalin valiin.
Vektori vie geenin kohdesoluihin joissa proteiinituotanto kaynnis-
tyy geenin kaskytyksen mukaisesti.

Ark:n ldhestymistapa aivosyopdan, yhteen kaikkein vaikeimmis-
ta syOpatyypeistd, oli rationaalinen monessakin mielessa. Tuumori
leikattiin kasvainmassan minimoimiseksi, ja virusta ruiskutettiin leik-
kausontelon seindmiin. Gliooman ongelma eivat ole etdpesakkeet,
vaan uusiutuminen muutaman sentin paassa leikkausalueesta. Aivo-
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ja ei voi mielin madrin leikella, mutta niihin voi ruiskuttaa turvallises-
ti adenovirusta. Tutkimuksen pdatemuuttujat oli sovittu Euroopan
ladkeviranomaisen, EMA:n kanssa ennen tutkimuksen alkua, ja ne
saavutettiin tilastollisesti merkittavalla marginaalilla. Siitd huolimat-
ta Cerepro ei saanut myyntilupaa.?°

Cerepron tarina yhdessa Glybera-farssin kanssa, josta kerrotaan
my6hemmin lisda, voi herattda kysymyksen, ollaanko EMA:ssa tur-
han pelokkaita uusien teknologioiden suhteen. Ainakaan eurooppa-
laisten bioteknologiayritysten sijoittajat eivat ole olleet riittavan kar-
sivallisid ja syvataskuisia vastatakseen EMA:n lisdvaatimuksiin. Seka
Ark Therapeutics ettd Glyberan kehittanyt Amsterdam Molecular
Therapeutics menivat konkurssiin EMA:n vaadittua lisatutkimuksia
siitd huolimatta, ettd myyntilupaan tahdanneet tutkimukset olivat
onnistuneet. Mielestéani EMA:n toiminta oli epdjohdonmukaista. Se
sopi tutkimuksen sponsorin, toisin sanoen rahoittajan kanssa tutki-
muksen pdatemuuttujasta, mutta sitten kun se saavutettiin suunni-
tellusti, myyntilupaa ei mydnnettykaan. Julkisesti saatavilla olevista
asiakirjoista paatellen EMA:ssa kaytiin Cereprosta ilmeisen pitkat
keskustelut.?! Aivosyopa, gliooma, on vaikea sairaus, jonka hoitoon
tarvittaisiin kipedsti uusia ladkkeita.

Tutkimuksen tulokset on julkaistu Lancet Oncology -lehdessa
vuonna 2013,22 mutta myos julkaisemattomat tiedot ovat mielen-
kiintoisia. Euroopan ladkeviraston, EMA:n, huolenaiheet liittyivat
hoidon riski/hydty -suhteeseen, tutkimuksessa mukana olleiden
potilaiden lukuméaaraan, verrattuna joihinkin aikaisempiin isompiin
tutkimuksiin, ja siihen ettd geeniterapian saaneilla oli enemman
haittavaikutuksia. EMA:n suositus oli, ettd tehtaisiin uusi tutkimus.
Neuvo oli varmasti hyva ja turvallinen, mutta sijoittajat eivat olleet
samaa mielta: firmalta loppuivat rahat, tuli konkurssi, ja uusintatut-
kimus jai tekematta. AivosyOpdpotilaat eivat saaneet uutta laaket-
ta. Sittemmin huhut kertovat, etta jokin toinen yritys olisi ostanut
l[adkkeen immateriaalioikeudet, joten pienta toivonripettd on vield
olemassa.
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Tekstikehys 1. Kliinisen tutkimuksen vakiintuneet
vaiheet.”

Vaihe I: Haittavaikutukset ja turvallisuus. Muissa kuin syopdlidik-
keissd hyodynnetidn usein terveitd vapaaehtoisia, mutta onkolo-
giassa hoidettavat ovat yleensd potilaita. Yleensi potilaita on pieni
mddrd, esimerkiksi 15-20.

Vaihe 11: Alustava niytto tehosta. Homogeenisempi potilaspopu-
laatio kuin ensimmiisessi vaiheessa, enemmiin potilaita, tuloksia
vertaillaan yleensd "historiallisiin kontrolleihin” eli aiempiin ai-
neistoihin. Usein joitakin kymmenid potilaita.

Vaihe III: Tehon ja turvallisuuden osoitus. Tyypillisesti hyodyn-
netdin satunnaistamista eli tutkimukseen mukaan otetut potilaat
sijoitetaan sattumanvaraisesti joko kokeelliseen tai standardihoi-
toon. YIi 90 % lidkekehityksen kustannuksista syntyy kolmannen
vaiheen tutkimuksista tiukkojen viranomaisvaatimusten ja suuren
potilasmdirin vuoksi. Potilaita voi olla satoja tai tuhansia. Keski-
midrdinen kokonaiskustannus uuden lidkkeen hyviksytyksi saa-
miseksi oli liki viisi miljardia euroa vuonna 2013.

Perinteisten vaiheiden 1-3 tutkimusten lisiksi on vihemmdin hyo-
dynnettyji tutkimusasetelmia: N=1, Vaihe 0 ja Vaihe IV.

Kiinan kiistdmaton johtajuus geeniterapiassa on oma mielen-
kiintoinen keskustelunaiheensa, mutta mitadn yllattavaa siina ei
ole, silla sama maa dominoi useimpia muitakin globaalin talouden
osa-alueita 2010-luvulle tultaessa. Jos verrataan geeniterapian alan
kliinisten tutkimusten tuloksia Kiinassa ja lansimaissa, voidaan ha-
vaita, ettei niissd ole eroa: kiinalaisten syopa reagoi samalla lailla
kuin ei-kiinalaistenkin, eika tutkimusten suoritustavassakaan ole ol-
lut eroa. Erona lansimaihin kiinalaiset ovat vieneet tutkimuksiaan
varsin paattdvaisesti eteenpdin kolmanteen vaiheeseen asti, silla
uuden hoidon teho voidaan osoittaa luotettavasti ainoastaan satun-
naistamalla. Ehkapa Kiinan viranomaiset ovat vahemman ennakko-
luuloisia geeni-sanan suhteen, tai kenties Kiinassa on laskettu, ettei

26

Geeniterapian historia

heilld ole varaa hoitaa syopdpotilaitaan kalliilla ja heikkotehoisilla
ladkkeilld kuten lannessa, varsinkaan siina vaiheessa, kun tupakointi
ja saasteet alkavat niittda satoa kaupunkilaistuneen vdesténosan
keskuudessa. Kiinalaisten miesten tupakointiluvut ovat maailman
korkeimpia. Kiinan valtiojohtoisessa jarjestelmassa on luultavasti
arvioitu, ettd geeniterapiaan pohjautuvat lddkkeet voivat olla hinn-
altaan ja teholtaan kilpailukykyisid, ja siksi niitd on edistetty tehok-
kaasti.

Geeniterapian historia

Yleinen, esimerkiksi Wikipediasta 16ytyva mielipide on, ettd gee-
niterapiaa ehdottivat ensimmaisina Ted Friedmann ja kumppanit
vuonna 1972.* Idea on kuitenkin paljon vanhempaa perua. Esi-
merkiksi Sinclair Lewis kuvasi upeassa romaanissaan Arrowsmith %
vuodelta 1925 bakteriofaagien (”bakteerin sy6ja”) eli bakteerien
virusten kayttéa ruton hoidossa. Virukset ovat geeninsiirtovalinei-
td, joten tdman ldhestymistavan voi katsoa geeniterapiaksi. Kuten
monet mukaansatempaavat fiktiot, tallakin on juurensa todellisuu-
dessa, silla bakteriofaageja kaytettiin laajasti bakteeri-infektioiden
hoidossa ennen antibioottien aikakautta. Faagien tarina ei suinkaan
ole paattynyt, vaan niitd on uudelleen alettu tutkia bakteeri-infek-
tioiden hoidossa antibioottiresistenssien lisdantyessa vuosi vuodel-
ta.

Arrowsmith oli paljon aikaansa edelld ja pyrki suorittamaan sa-
tunnaistetun kliinisen kokeen osoittaakseen faagiterapian toimi-
vuuden. Rutto uhkasi Karibian meren saaren vdestoa. Arrowsmith
suunnitteli hoitavansa puolet saaren asukkaista faageilla ja maarit-
tavansa kuolleisuuden epidemian hellitettyd, verrattuna saaren toi-
seen puoliskoon joita ei hoidettaisi. Vaikka satunnaistettuja kokeita
ei juurikaan kaytetty Sinclair Lewisin aikaan, idean isdna pidetaan
James Lindid, 1aakaria, joka jakoi merimiehia eri hoitoryhmiin keri-
pukin estamiseksi vuonna 1753.2°
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Arrowsmithin kliininen koe epdonnistuu. Rutto, eli yersinia pes-
tis —bakteeri, levida saarella niin nopeasti, ettd lahes koko vaesto
sairastuu ennen kuin Arrowsmith pystyi hoitamaan puolta saaresta
faagillaan. Jossain maarin samantyyppinen tilanne vallitsee nykyi-
sessa globaalissa syopdepidemiassa, joka tappaa kaikissa maissa,
kaikissa ikdaryhmissa ja sosiaalisissa ryhmissd. Onkologiassa on val-
tava hoidon tarve ja paljon lupaavia teknologioita, mutta laborato-
rion ja klinikan vélissd ammottava Kuoleman laakso tappaa useim-
mat projektit.

Talla vuosituhannella yleisimmin mainittuja syitd satunnaistettu-
jen tutkimusten puuttumiseen tai epdonnistumiseen ovat rahoitus-
vaikeudet ja lilan tiukat viranomaismaardykset. Vaittaisin kuitenkin,
ettd paljon enemman tutkimuksia jaa tekematta loppuun asti - tai
itse asiassa niita ei edes aloiteta — sen vuoksi, etta kliinisiin tutki-
joihin kohdistuu kohtuuton maara vaatimuksia, joita asettavat by-
rokraatit, sadntely- ja hallintovirkamiehet, lakimiehet, toimittajat,
saatididen edustajat, tyytymattomat jatko-opiskelijat, verovirkai-
lijat, artyneet puolisot ja bioteknologiapyrkyrit. Vain todella poik-
keuksellisen karsivallisillda ihmisilld on energiaa yrittda pystyttaa
kliinista tutkimusta, ja iso osa heistdkin viisastuu asiaa kerran ko-
keiltuaan.

Arrowsmithin geeninsiirtovaline oli muokkaamaton bakteerien vi-
rus, mutta geenitekniikan kuvasi ehkd ensimmaisena Jack William-
son kirjassaan Dragon’s Island vuonna 1951.%” Seka Williamsonin
ettd Lewisin kirjat ovat [ampimasti suositeltavaa luettavaa geeni-
terapiasta ja sen historiasta kiinnostuneille. Kuten klassikoille on
ominaista, aika ei juuri ole vaikuttanut teosten ja niiden sisalta-
mien ideoiden toimivuuteen. Kumpikin kirja on edelleen jannitta-
vaa lukemista, ja niiden viestitkin ovat jopa ajankohtaisempia kuin
kirjoittamishetkelld. Jaa nahtavaksi, kohteleeko aika yhta lempeasti
Will Smithin elokuvaa | Am Legend vuodelta 2007. Richard Mat-
hesonin vuonna 1954 ilmestyneeseen kirjaan?® perustuvassa elo-
kuvassa onkolyyttinen tuhkarokkovirus — jota nykyaankin tutkitaan
sybvan hoitomuotona — parantaa syovan maapallolta, mutta pian
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tulee esille haittavaikutus. Parantuneet muuttuvat ihmisia ahmivik-
si zombeiksi. Apinoiden planeetan synty on toinen tuore elokuva,
jonka juoni perustuu siihen, ettd geeniterapia toimii aluksi hienos-
ti, mutta sitten ilmenee yllattavia haittavaikutuksia.?® Enteellisesti
Matheson ja kumppanit tuntuivat aavistavan, ettd myos oikeassa
eldmassa geeniterapia voisi aiheuttaa vakavia haittoja, kuten tdssa
kirjassa tullaan kertomaan. Zombeja ei vield ole sentdan syntynyt.

Vaikka ajatus geeniterapiasta oli jo esitetty fiktiossa, ensimmaiset
tieteelliset sovellukset alkoivat ilmaantua vasta 1980-luvulla. Mole-
kyylibiologia alkoi olla siind pisteessa, etta synteettisia geneettisia
rakenteita oli mahdollista koota laboratoriossa. Martin J. Cline kuu-
lui alan pioneereihin onnistuttuaan siirtdmaan hiiren luuytimeen
transgeenin.*® Tienraivaajille ominaiseen tapaan han halusi jatkaa
hiirikokeista ihmisten hoitamiseen, ja kun hanen oma yliopiston-
sa Kaliforniassa ei antanut siihen lupaa, han matkusti vuonna 1980
Italiaan ja Israeliin ja hoiti kummassakin yhden beetatalassemiasta
karsivan potilaan. Kyseinen sairaus johtuu peittyvasti periytyvasta
hairidsta punasolujen hemoglobiinin komponentissa.

Tri Cline kerasi potilaiden luuydinta ja pyrki geeninsiirtoon lisda-
malla soluille plasmidin, joka kooditti viallisen geenin tervetta ver-
siota ja palautti solut potilaisiin. Tuloksia ei tiettavasti ole julkais-
tu, mutta ilmeisesti hoidot olivat turvallisia. Sen perusteella, mita
plasmidivélitteisesta geeninsiirrosta nykyaan tiedetdan, on epato-
dennakoista, etta geenivirhetta saatiin korjattua kovinkaan suures-
sa osassa luuytimen soluja. Tieto hoidoista oli kuitenkin levinnyt
Yhdysvaltoihin, ja palattuaan maahan Cline joutui kovan kritiikin
kohteeksi. Kateelliset kollegat, menestyvien tutkijoiden ikuinen
riesa, vaittivat hoitoihin liittyvan suuria eettisia ongelmia. Tapausta
tutkiva komitea oli ndrkastynyt siita, etta tri Clinella ei ollut Yhdys-
valtain viranomaisten ennakkolupia hoidoille, vaan ainoastaan Ita-
lian ja Israelin viranomaisten ja potilaiden luvat. Ladketieteellista
tutkimusta Yhdysvaltain rahoittava kansanterveyslaitos, National
Institutes of Health (NIH), keskeytti Clinen apurahat, ja polemiikki
johti ilmeisesti hdanen tutkijanuransa paattymiseen.®
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Tama episodi saattoi viilentda translationaalisten geeniterapia-
tutkijoiden intoa seuraavaksi vuosikymmeneksi. Seuraavat kliiniset
edistysaskeleet otettiin vasta 1990-luvulla, talla kertaa Yhdysvaltain
arvostetuimmalla foorumilla, kansanterveyslaitos NIH:n kampuk-
sella Marylandin Bethesdassa. Steve Rosenberg ja kumppanit lei-
masivat T-soluja siirtdmalla niihin neomysiiniresistenssigeenin, joka
mahdollisti solujen seurannan potilaissa. Rosenbergia kollegoineen
kiinnosti paatyvatko T-soluhoidossa annetut solut kasvaimeen, ja
nain todettiin tapahtuvan.*

Kuva 4. Steve Roseberg,
geeniterapian,immunote-
rapianjasoluterapian pio-
neeri kirjoittajan kanssa
toukokuussa 2014.

Toinen tarkea tutkimus — ensimmainen Martin Clinen jalkeen -
jossa geeniterapiaa pyrittiin kdyttdamaan hoidolliseen tarkoituk-
seen, tehtiin samalla kampuksella. French Anderson, Mike Blaese,
Steve Rosenberg ja muut® kayttivat retrovirusta korvatakseen vi-
allisen adenosiinideaminaasigeenin kahden lapsen valkosoluissa.
Taman geenin viallisuus aiheuttaa perinnollisen ADA-SCID-immuu-
nipuutosoireyhtyman. Hoito vaikutti onnistuneelta, ja lapset olivat
elossa useita vuosia myohemmin. Toinen heista, Ashanti DeSilva,**
on ollut usein myos julkisuudessa. Pitkdssdkin seurannassa hoito-
geenia l6ytyi potilaiden valkosoluista, mika osoitti hoidon vaikutta-
neen. Tayttd varmuutta geeninsiirron hoidollisesta tehosta ei kui-
tenkaan saatu, silld puuttuvaa entsyymia annettiin potilaille myos
suonensisdisesti. Geeniterapiaan yksindan ei uskallettu luottaa.?®
Nadiden tutkimusten tarkein saavutus oli siing, ettd ne ylipaataan
saatiin tehtya. Tutkijat pystyivat siis ylittdmaan kaikki regulatoriset,
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taloudelliset, lainopilliset, uskonnolliset ja tieteelliset esteet seka
ennakkoluulot. Geeniterapia muuttui nadiden tutkimusten myota
tieteiskirjallisuudesta oikeaksi tieteeksi, ja vield siten, ettei tutkijoi-
den ura paattynyt kokeellisten hoitojen vuoksi.

French Andersonin ura kuitenkin paattyi viisitoista vuotta myo-
hemmin neljantoista vuoden vankilatuomioon tyokaverinsa lapsen
hyvaksikaytosta.’® Mike Blaese sen sijaan jatkoi menestyksekasta
tutkijan ja luennoitsijan uraansa, ja han vieraili meilld Suomessakin
eraan opiskelijani vastavaittajana vuonna 2005. Rosenbergin ura
jatkui jyrkasti nousujohteisena, ja nykyisin han on yksi maailman
siteeratuimmista tutkijoista syOpatutkimuksen ja immunologian
alalla. Han on ollut kdynnistamassd geeniterapian ja immunote-
rapian tutkimusaloja, ja hanelld on ollut keskeinen rooli erityisesti
adaptiivisten soluhoitojen aloittamisessa.?’

Soluterapian jattildiset Rosenberg, Carl June ja Malcolm Brenner
ovat muuntaneet immunologian alan perustutkimuksen kliiniseksi
immunoterapiaksi, ja alalla on ndhty useita lapimurtoja viime vuo-
sina.® Carl June ja kumppanit saavuttivat taydellisen hoitovasteen
90 prosentissa potilaita, joilla oli muille hoidoille vastustuskykyinen
leukemia. Veresté otettiin valkosoluja, joihin siirrettiin geeniterapi-
an menetelmin lentiviruksen avulla kimeerinen antigeenireseptori.
Se tunnisti CD19-nimisen molekyylin sydpasoluista.*

Paranneltuaan ja muokattuaan lahestymistapaa jo kolme vuosi-
kymmenta, Rosenberg ja kumppanit saavuttavat nykydan saannolli-
sesti vasteita yli puolella potilaista hoitaessaan etdpesakkeista me-
lanoomaa, ihosyopas, tuumoria infiltroivilla lymfosyyteilla (TIL).*
TIL tarkoittaa hoitomuotoa, jossa kasvaimesta kerataan sinne ha-
keutuneita valkosoluja. Ne monistetaan laboratoriossa miljardiker-
taisesti ja palautetaan samaan potilaaseen ikdan kuin elinsiirteena.
On allistyttavaa, ettd iso joukko potilaita, jotka hoidettiin epatoi-
voisessa ja valittomasti henked uhkaavassa tilanteessa useita vuo-
sikymmenia sitten, on edelleen elossa ja hyvadssa kunnossa. Koko
onkologian historian aikana ei juuri millaan lddkehoidoilla ole pys-
tytty samaan. Tarkkaan ottaen TIL-hoidot eivat ole geeniterapiaa,
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silld soluja ei muokata geneettisesti. Ne vain kasvatetaan laboratori-
ossa interleukiini-2 -nimisella kasvutekijalla.

Malcolm Brenner ja kumppanit ovat saavuttaneet upeita tuloksia
kohdentamalla valkosoluja esimerkiksi neuroblastoomaan assosioi-
tuvaan molekyyliin tai Epstein—Barr-viruksen osiin,*! silld tama virus
myotavaikuttaa joidenkin imusolmukesy6pien syntyyn ja kasvuun.*

Palataksemme Bethesdaan ja 1990-luvulle, Rosenbergin ja hanen
ryhmansd pioneerityotd seurasi useita kiinnostavia tutkimuksia.
Koska geeniterapia on erittdin looginen lahestymistapa, ja toimii
niin hyvin laboratoriossa, ongelmaksi nousi liiallinen optimismi
kliinisten tulosten suhteen. Solulinjoista ja eldinmalleista on useim-
miten varsin pitka matka siihen vaiheeseen, ettd potilaat hyotyvat.
Useimmissa 1990-luvun tutkimuksissa hyoty jai rajalliseksi tai sita
ei saavutettu lainkaan. Yleinen ongelma oli, ettd mekanismeja ja
vuorovaikutuksia ei selvitetty kunnolla. Oltiin ylioptimistisia ja aja-
teltiin, ettd jos potilaat paranevat, niin mekanismeilla ei ole merki-
tysta. Valitettavasti potilaat eivat kuitenkaan parantuneet, ja koska
biologisten muuttujien seuraaminen oli laiminlyoty, ei tutkimuksis-
ta edes opittu juuri mitdan. Oli vain ajan kysymys, milloin ekspertit,
nuo tiedemaailman inkvisiittorit ja pyovelit, tulisivat siihen johto-
padtokseen, ettei geeniterapia toimi. Hehkutus ja hypetys vaihtui-
vat toiseen ddripdahan Jesse Gelsingerin kuoleman my6ta vuonna
1999, josta kerrotaan lisdad myohemmin.

Vaitoskirjan jalkeinen tutkimusvaihe

Tormattyani geeniterapiaan loppuvuodesta 1998 paatin antaa tie-
demaailmalle uuden mahdollisuuden. Aloin etsid tutkimusryhmaa,
jossa voisin toteuttaa vaitoksen jalkeisen tutkimusvaiheen eli post-
doc -vaiheen. On uskomatonta, miten nopeasti kommunikaatio on
muuttunut reilussa vuosikymmenessa. Toki tiedekin on edistynyt,
mutta informaatioteknologia on siirtynyt kavelyvauhdista valon
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nopeuteen todella nopeasti. Internet oli olemassa vuonna 1998,
mutta sitd ei juuri kukaan kayttanyt, koska sitd ei voinut kayttaa
juuri muuhun kuin yhdysvaltalaisten yliopistojen kurssiluettelojen
selaamiseen. Opetin vanhemmalle kollegalleni Medlinen (johtava
ladketieteellisten artikkeleiden tietokanta) hakuja ja muistan, mi-
ten allistynyt han oli niiden helppoudesta verrattuna perinteisiin
Index Medicus -kirjojen selaamiseen. Sahkoposti oli jo olemassa,
mutta faksit ja perinteinen posti olivat puhelimen ohella edelleen
paaasialliset kommunikaation muodot.

Nykyaan olisi helppoa |0ytda minka tahansa alan parhaat tutki-
musryhmat googlettamalla puoli tuntia, mutta tuohon aikaan tar-
vittiin pikemminkin salapoliisin taitoja. Hiippailin kirjastossa selai-
lemassa alan lehtid, lahettelin fakseja saadakseni kasiini alan ko-
kousten ohjelmia ja yritin saada neuvoja kokeneemmilta kollegoil-
ta. Lopulta parhaaksi lahteeksi osoittautui tuoreen geeniterapiako-
kouksen puhujaluettelo. Tein Medlinella hakuja puhujien nimilla ja
intuition perusteella arvioin, mitka aiheet voisivat olla kiinnostavia,
kun asiantuntemusta ei ollut.

Paasin perille noin neljastakymmenesta ryhmasta, joiden tut-
kimuskohteena oli syovdan geeniterapia. Halusin mennéa Yhdysval-
toihin, silla minulle oli jadnyt sielta lampimid muistoja lapsuuteni
ajoilta — vanhempani olivat tyéskennelleet sielld ollessani 4-, 8- ja
14-vuotias. Vield tarkedmpi syy oli tietenkin se, ettd USA oli ja on
edelleen ylivoimaisesti johtava maa tieteessa. BTA-faktori (Been To
America) on edelleen keskeinen tutkijoiden urakehityksessa, vaik-
ka nykyaan Euroopassakin on hyvia ryhmia. Valitsin parikymmenta
kiinnostavinta ryhmaa ja lahetin niille faksit. Ehka kymmenen niis-
ta vastasi, ja keskustelujen jalkeen sain lyhennettya listan kahteen:
Savio Woon ryhma New Yorkissa ja David Curielin ryhma Alabaman
Birminghamissa. Vierailin kummassakin paikassa ja keskustelin ryh-
manjohtajien ja senioritutkijoiden kanssa. New York on mukava
paikka vierailla kerran tai pari, mutta en ollut varma halusinko asua
siella. Alabamassa en ollut aikaisemmin vieraillut, mutta huomasin
pitdvani kaupungista ja etelan tunnelmasta muutenkin. Pa&tos siir-
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tya Birminghamiin syntyi kuitenkin 1ahinna tieteellisin perustein.

David oli esitellyt minulle onkolyyttiset virukset syovan hoito-
muotona, ja pidin ajatuksesta valittdmasti. Hanen iso ryhmansa
— luultavasti maailman suurin tuohon aikaan — oli keskittynyt ko-
konaisuudessaan adenoviruksen kayttoon geeniterapian menetel-
manad. Monia muitakin viruksia oli ja on kdytdssa, ja niilld kaikilla
on omat hyvat ja huonot puolensa. Syévan geeniterapiaan aden-
ovirus tuntui sopivan kuitenkin erinomaisesti neljasta yksinkertai-
sesta syysta: 1) Adenovirusta on helppo tuottaa valtavan paljon, ja
tuotanto skaalautuu helposti teollisiin mittoihin. 2) Virus on stabiili,
toisin sanoen ei ole odotettavissa, ettd se muuttuu tuotantopro-
sessin aikana tai potilaissa. 3) Viruksen biologia ymmarrettiin jo
1990-luvun lopussa melko hyvin, paremmin kuin minkdan muun
geeniterapiassa kaytossa olleen viruksen, mikda mahdollisti virusten
muokkauksen geeniterapian kayttéon. 4) Adenoviruksella saadaan
aikaan tehokas geeninsiirto ja korkea transgeenin ilmentyminen
kohdesoluissa. Toisin sanoen adenovirus on tehokkain geenitera-
pian valine useimpien kudosten suhteen. Adenoviruksen etuihin
voitaisiin lisatd viides kriittinen seikka, joka ei aikoinaan tullut ke-
nellekdadan mieleen. 5) Adenovirus on erittdin immunogeeninen vi-
rus, eli se kykenee herattelemdan ihmisen puolustusjdrjestelman
syopakasvaimen tunnistamiseksi.

Tiedemiehind emme useinkaan arvosta tuotannon ja tuotetta-
vuuden merkitysta laakekehityksessa. Saatuani kokemusta biotek-
nologiayrityksista ja nahtyani koko polun laboratoriosta potilaaseen
arvostan kahta ensin mainittua ominaisuutta aivan toisella tavalla.
Adenovirusta voidaan tuottaa biljoona (10'?) kappaletta helposti,
tuhat biljoonaa (10*°) hiukan yrittdamalla, ja huhujen mukaan pro-
sessin voi skaalata triljoonaan (10%®) partikkeliin.

Matematiikalla on merkitystd. Periaatteessa oikein tehokasta ja
turvallista onkolyyttistd adenovirusta voidaan kayttdd minka ta-
hansa kiintedn kasvaimen (siis muiden kuin leukemian ja lymfoo-
man) hoitamiseen. Vuonna 2013 maailmassa oli noin 15 miljoonaa
sybpatapausta, ja jos yksi 6,6 x10% partikkelin injektio olisi riittava
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hoidollisen vaikutuksen aikaansaamiseen, voisimme hoitaa kaikki
maailman syopdapotilaat viruksella, joka saadaan yhdesta tuotan-
toerastd. Eran tuottamiseen kuluu pari viikkoa, ja jos huomioidaan
valmistelut ja laadunvalvonta, kaikille maailman syopapotilaille voi-
taisiin valmistaa syopalaaketta parissa kuukaudessa. Tama on tie-
tenkin puhdasta spekulaatiota, mutta kuvastaa sitd, ettd adenovi-
rusgeeniterapia skaalautuu erittdin hyvin ladketuotantoon. Luvuis-
ta voi myos paatelld, ettei adenoviruspohjaisten ladkkeiden hinta
tule juurikaan riippumaan tuotantokuluista, jotka ovat vahaiset
sitten kun pdastaan suuriin yksikkékokoihin, vaan viranomaisvaati-
musten aiheuttamista kustannuksista.

Jos huomioidaan ylla mainitut adenoviruksen myonteiset ominai-
suudet, se on paras vektori kaytettavaksi sydvan geeniterapiassa.

Geeniterapia tappaa

Tiedonvalitys oli kovin toisenlaista 1990-luvulla, ennen internetin
tunkeutumista kaikille elamanalueille, silld Jesse Gelsinger -episodi
syyskuussa 1999 oli mennyt minulta kokonaan ohi.* Geeniterapi-
an ensimmadinen tuleminen paattyi surullisiin tapahtumiin. Jesse
oli 18-vuotias mies, jolla oli periytyva puutos ornitiini transkarba-
mylaasiksi kutsutussa entsyymissa. Tama geenivika johtaa maksan
pettamiseen kaikissa potilaissa ennemmin tai myohemmin. Jesselléd
oli jo jonkin verran maksan vajaatoimintaa, mutta han pystyi kui-
tenkin osallistumaan kliiniseen tutkimukseen, jossa pyrittiin siir-
tdmaan tervettd kopiota mainitusta geenista potilaiden maksaan.
Jos tdssa olisi onnistuttu, taudin eteneminen kohti kuolemaa olisi
voitu pysdyttda tai ainakin hidastaa sitd. Kokeessa kaytettiin ei-ja-
kaantuvaa (ei-onkolyyttistd) adenovirusta, joka oli toiminut hyvin
laboratorio- ja eldinkokeissa. Tuohon aikaan adenoviruksen maksa-
vaikutuksia ei tunnettu kovin hyvin, silld testattaessa niin eldaimilla
kuin ihmisillakin virus oli ollut erittain turvallinen jopa melko suu-
rillakin annoksilla. Tassa tutkimuksessa suurimmat annostasot oli-
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vat kuitenkin korkeampia kuin koskaan aikaisemmin, ja virus annet-
tiin suoraan maksaan johtavaan suoneen. Jessen tapauksessa hoito
johti elimiston massiiviseen sytokiinituotantoon (sytokiinit ovat im-
muunijarjestelman valittdjdaineita), mahdollisesti jo vaurioituneen
maksan ja ehka yksil6llisten tekijoiden myotadvaikutuksesta. Sytokii-
nimyrsky aiheutti disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaati-
on, monielinvaurion ja lopulta kuoleman. Kuolinsyytutkimuksessa
kavi selvdksi, etta potilaan kuolema oli johtunut geeniterapiasta.
Periytyvd geenivirhe olisi johtanut kuolemaan paljon myéhemmin
eli tdssa tapauksessa hoitoyritys oli nopeuttanut potilaan kuole-
maa.*

Vaikutusvaltaiset New York Times ja Washington Post, jotka olivat
geeniterapian pahimpia vihollisia tuohon aikaan, kirjoittivat tapah-
tumista “Geeniterapia tappoi potilaan” -tyyppisid etusivun otsikoi-
ta*, ja kymmenet muut lehdet tarttuivat tarinaan. Yhdysvaltain
ladkeviranomainen, FDA keskeytti kaikki geeniterapiatutkimukset
kyseisessa yliopistossa ja arvioi uudelleen myos kaikki muut maas-
sa meneilldan olleet tutkimukset. Lisda otsikoita seurasi siita, etta
paatutkijalla ja yliopistolla oli omistusta yrityksessa, joka oli muka-
na kehittdmassa lahestymistavasta ladkettd. Kaytannossa yritysten
mukanaolo tavalla taikka toisella on valttamatonta ladkekehityksel-
le, ja tama on yleisesti tiedossa, mutta taloudelliset intressit toivat
toimittajien artikkeleihin mukavasti maustetta.

Kuten arvata saattaa, lakimiehet astuivat seuraavaksi kuvaan, ja
lopulta Jessen perhe haastoi yliopiston oikeuteen, vaikka he aluksi
olivatkin pidattaytyneet syytteiden esittdmisesta. Perheen tragedia
ansaitsee toki kaiken mahdollisen empatian, mutta median hyok-
kays yliopistoa ja tutkijoita kohtaan tuntui epareilulta, kun otetaan
huomioon, ettd adenovirus oli ollut aikaisemmin testattaessa var-
sin turvallinen sadoilla ihmisilla. Haittavaikutus oli toisin sanoen
yllattava. Kliinisiin tutkimuksiin sisaltyy aina epavarmuustekijoita,
muutenhan lddkeaineen oikeaa annosta, tehoa tai haittavaikutuk-
sia ei tarvitsisi tutkia. Arvatenkin potilasinformaatiokaavakkeessa
oli varoitettu mahdollisuudesta ennalta arvaamattomiin, vakaviin-
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kin haittoihi. Jalkikdteenkin tarkastellen on epaselvaa, miksi Jes-
sen elimisto reagoi niin voimakkaasti virukseen. Han ei ollut edes
suurimman annoksen saanut potilas. Siitd voidaan paatell, etta
joko adenovirukseen reagoimisessa on yksil6llisid eroja tai sitten
potilaan maksa, joka oli jo vaurioitunut, reagoi jostain syysta her-
kemminkuin yleensa. Potilaan periytyva geenivirhe oli vakava ja olisi
johtanut kuolemaan, joten oli selva tarve jollekin innovatiiviselle
hoitoyritykselle. Kaiken lisdksi potilas ja hdnen perheensa olivat ris-
kit hyvaksyneet. Nama ovat tietenkin tutkijan ja laakarin nakemyk-
sid. Perheen nakemys oli erilainen, kuten voidaan lukea Jessen isan
blogista.*

Potilaan kuoleminen hoitotoimenpiteen seurauksena on aina
vakava asia, mutta valitettavasti sellaista tapahtuu. Itse asiassa ru-
tiinihoitojen haittoihin kuolee joka vuosi satoja tuhansia ihmisia.
Melkein kaikkiin ladketieteellisiin hoitoihin ja ladkkeisiin liittyy ris-
keja, mutta onneksi vakavat haitat ovat yleensd harvinaisia. Kui-
tenkin kun potilaiden maara on tarpeeksi suuri, myos kuolleisuus
alkaa nakya tilastoissa.*” On erityisen harmillista, jos haittaan tai
kuolemaan johtanut hoito on suoritettu jonkin pikku vaivan tai vaik-
ka kosmeettisen syyn vuoksi. Muut kuin |dakarit eivat aina muista,
ettd esimerkiksi kaikkiin nukutuksiin liittyy pieni kuolemanriski. Leik-
kausriskit voivat olla huomattavia, jos potilaalla on yleissairauksia.
Sytostaatteihin liittyy usean prosentin “rutiinikuolleisuus”. Naista
riskeista ei kirjoitella lehdissd, mutta kun yksi potilas kuoli geeni-
terapiatutkimuksessa, kyseessa oli paduutisaihe, joka kdytanndssa
halvaannutti koko tutkimussuunnan useiksi vuosiksi. Nain kavi, vaik-
ka geeniterapia lahestymistapana on ollut erittdin turvallinen, kun
tarkastellaan aihetta kokonaisuutena. Itse asiassa geeniterapia on
paljon turvallisempaa kuin vaikkapa kirurgia tai solunsalpaajahoito.
Adenoviruksen kayttd syovan hoidossa on ollut suorastaan usko-
mattoman turvallista, silla viruksesta aiheutunutta kuolleisuutta ei
ole ollenkaan raportoitu, vaikka hoidettuja potilaita on yli 50 000.

Gelsingerin tapaus oli mennyt minulta kokonaan ohi, joten David
Curiel oli ihmeissaan, kun sen valittémissa jalkimainingeissa kuiten-
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kin paatin tulla tyoskentelemaan ”"pahamaineisen” adenoviruksen
kanssa Yhdysvaltain syvaan eteldan.

Ekspertit julistavat: Geeniterapia ei toimi

Erityisesti ikdantyville yksiloille ominainen konservatiivisuus on
johtanut siihen, ettd aina 16ytyy ekspertteja, jotka ovat valmiita ju-
listamaan, etta jokin uusi keksintd, menetelma tai teknologia ei toi-
mi. Tdma toistuu tieteen historiassa, ja luultavasti jokainen jotakin
uutta keksinyt innovaattori on kohdannut voimakasta vastustusta.
Usein kyse on siitd, ettd ekspertit tydskentelevat itse jonkin muun,
vanhemman asian parissa, joten ampumalla alas kilpailevia ideoita
he ajattelevat saavansa paremmin rahoitusta tai huomiota itsel-
leen. Toinen yleinen syy on se, ettd ekspertit ovat tyypillisesti van-
hempia ja kokeneempia kuin nuoret innovaattorit; ikd ja kokemus
tuovat mukanaan arvokasta elaméankatsomusta, mutta myo6s skep-
tisyytta, kyynisyytta ja konservatiivisuutta. Kateuskin olisi luonnol-
lista, jos omat toiveet ja unelmat ovat jddneet toteutumatta. Tie-
teessa eksperttien mielipiteilld on suuri merkitys, silla tutkijoiden
rahoitus perustuu vertaisarviointiin. Tieteelliset ansiot ovat varsin
subjektiivinen asia, eli nimenomaan mielipiteilld on merkitysta,
silla kyvykkyytta tutkijana tai jonkin projektin onnistumismahdol-
lisuuksia ja vaikuttavuutta ei voi mitata milldan objektiivisella mit-
tarilla. Aiempaa menestysta varten on olemassa joitakin mittareita,
mutta rahoituspaatokset ja virkanimitykset tehddan “kokonaisuus
huomioonottaen”, kdytanndssa mielipiteisiin nojautuen.

Tassa kohtaa lukija jo arvaakin jo, mitd mieltd ekspertit olivat
geeniterapiasta Gelsinger-tapahtumien annettua lisdpontta heidan
kriittisille arvioilleen. Samaa oli toki sanottu monoklonaalisista
vasta-aineista, verisuonien kasvua hidastavista ladkkeista ja syo-
van immunoterapiasta. Konservatiivisten asiantuntijoiden tuntuu
olevan vaikea kasittaa, ettd uudella tavalla vaikuttavien laakkeiden
kehittdminen vie aikaa ja vain harvoin saadaan valittomia lapimur-
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toja. Vasta-aineiden ja verisuonikasvua estavien ladkkeiden kehit-
tdmiseen meni kolmekymmenta vuotta, mutta nykyadan kummatkin
ladkeryhmat ovat laajassa rutiinikdytossa. Sydovan immunoterapian
kehityskaari on ollut viela pidempi. Alan ensimmaiset kliiniset ko-
keilut suoritti William B. Coley jo 1890-luvulla, ja suurimmat lapi-
murrot ovat vield edessapdin. Vuonna 2011 saatiin jo kaksi ensim-
maistd ladketta markkinoille (sipuleucel-T ja ipilimumabi), ja vuosi-
na 2014-2015 hyvaksyttiin jo useita ryhman laakkeita.

Coleyn aikaansaannokset ja kokeilut muodostavat erittdin jan-
nittdvan luvun ladketieteen historiassa, ja aiheesta on kirjoitettu
kirjojakin.* Coleyn ideat heijastuvat myds geneettisen immunote-
rapian kenttaan. Han kiinnostui raporteista, joiden mukaan potilai-
den kasvaimet olivat pienentyneet tai havinneet bakteeri-infektion
vaikutuksesta, ja han alkoi kokeilla eri bakteerien tahallista tartutta-
mista sellaisiin sydpapotilaisiin, joita han ei voinut kirurgina operoi-
da. Erityisesti streptococcus pyogenes -bakteeri vaikutti lupaavalta.
Tunnetun taudinaiheuttajan kdyttamisesta seurasi toki haittojakin,
ja osa potilaista kuoli verenmyrkytykseen. Konkretisoiden transla-
tionaalisten tiedemiesten ajattelutavan han halusi muokata hoito-
menetelmaa, niin ettd hyodyt sailyisivat tai ehka jopa lisddntyisivat,
mutta haitoista paastaisiin eroon. Han arveli bakteerien tuottavan
jotakin ainetta, joka aiheutti anti-tuumorivaikutusta. Han kasvatti
bakteereita viljelymaljoilla, kerdsi supernatanttia eli soluja peitta-
vaa nestettd ja suodatti sita eri tavoin.

Seuraavaksi han kokeili kahden eri bakteerin supernatanttien yh-
distamistd. Keskeistd hdanen hoidoissaan oli niiden yksil6llinen an-
nostelu. Omiin havaintoihinsa perustuen han arveli, ettd hyodyt ja
haitat liittyivat jotenkin yhteen, tai johtuivat samasta aineesta, silla
eniten hyotyvilla potilailla oli usein myos paljon haittoja. Siksi hdn
injisoi potilaisiin supernatanttia siihen asti, kunnes potilailla alkoi
olla verenmyrkytyksen kaltaisia oireita, kuten kuumetta. Pseudo-
verenmyrkytysta oli helpompi hallita kuin oikeaa verenmyrkytysta,
silla potilaisiin ei ruiskutettu lainkaan jakaantumiskykyista taudin-
aiheuttajaa, vaan ainoastaan supernatanttia. Potilaiden haitat hel-
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littivat heti, kun supernatantin injektiot lopetettiin, ja hoitokuollei-
suudesta paastiin ilmeisesti kokonaan eroon.

Ladketieteen toimintaymparistd oli 1800-luvun lopulla monella
lailla erilainen kuin nykyaan, ja esimerkiksi tapausselostukset tai
niiden sarjat olivat yleisimpia. Kontrolloidut tutkimukset oli kek-
sitty konseptina, mutta niitd tehtiin vain vdahan, satunnaistetuista
tutkimuksista puhumattakaan. Tutkijoiden valinen kateus ei ole kui-
tenkaan muuttunut runsaassa sadassa vuodessa, sillda Coleyn pa-
hin vihamies oli hanen laheinen kollegansa, James Ewing, samasta
yliopistosta. Tutkijat tekivat aluksi tiivista yhteistyota, mutta Ewing
muuttui pian katkeraksi vihamieheksi, joka kaytti ison osan ajas-
taan Coleyn toiden vahattelyyn, mitatéimiseen ja vaaraksitodiste-
luun.

Vuosikymmenesta toiseen toistuvassa asetelmassa, joka ei ny-
kyaankaan ole harvinainen, ja jota on kuvattu hienosti esimerkik-
si Lewisin Arrowsmith-kirjassa,*® Coley oli innovoiva kliinikko, joka
yritti rohkeasti auttaa potilaitaan ja joutui siten alttiiksi kritiikille.
Ewing oli riskeja valttava poliitikko, joka tydskenteli yliopiston pa-
tologian laboratorion muodostamassa turvallisessa linnakkeessa.
Coley piti omaa praktiikkaansa eli toimi periaatteessa yksityisyrit-
tdjana. Tama altisti hanta entisestdan kritiikille, silla niin silloin kuin
nykyaankin, jos ladkarin tyosta laskuttaa, sen sijaan ettd nostaa
kuukausipalkkaa, tulee helposti leimatuksi ahneeksi tai vahintdaan
potilaiden ahdingolla rahastavaksi.

Coleyn tyot olivat immunologian kannalta uraauurtavia. Osalle
hdnen kuvaamistaan ilmidistd on I6ytynyt tieteellinen selitys vas-
ta sata vuotta mydhemmin. Lopulta on selvinnyt, miten hanen hoi-
tonsa toimivat molekyylitasolla. Kyse on siitd, ettd supernatantis-
sa olleet bakteerien osaset (endotoksiini) sitoutuvat patogeeneja
tunnistaviin reseptoreihin immuunijarjestelmada koordinoivissa so-
luissa.

Coleyn maine tahrautui kuitenkin Ewingin mustamaalaamisen
vuoksi sekd myos siksi, etteivat hanen aikalaisensa saaneet aina
toistettua hanen kokeilujensa hyvia tuloksia. Joidenkin kirjoitus-
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ten mukaan kyse olisi voinut olla siita, etta |ddkkeeksi valmistettu
Coleyn toksiini karsi laatuongelmista. Lddketuotanto ei ollut tuohon
aikaan kovin standardoitua, eikad bakteerien endotoksiinin tuotan-
toa ymmarretty kunnolla, joten lienee mahdollista, ettd toksiinia
valmistettiin eri tavalla eri lddketehtaissa. Vahintaan yhta tarkea syy
lienee kuitenkin se, ettd Coley annosteli toksiininsa yksil6llisesti. In-
jektioita jatkettiin, kunnes potilailla oli verenmyrkytyksen kaltainen
tila. Tama edellytti varmastikin kokemusta, rohkeutta ja kdytannon
osaamista, joka ei ehka siirtynyt kovin helposti muihin sairaaloihin.
Tilanne on analoginen syévan geeniterapiassa, joka usein toteute-
taan ruiskuttamalla virusta suoraan kasvaimeen. Toimenpide ei ole
rontgenlaakareille vaikeaa, mutta se pitda tehda oikein. Jos virus
injisoidaan vaaraan paikkaan, se ei tapa syopasoluja.

Toinen ladketieteellinen teknologia, joka ei ole siirtynyt ongelmit-
ta sairaalasta toiseen on soluterapia (engl. adoptive cell therapy).
Edelleenkin Steve Rosenbergin tulokset NIH:n Bethesdan kampuk-
selta ovat parempia kuin muualla. Se johtuu luultavasti monista
pienista kaytannon asioista, joita tehddan eri tavalla eri sairaalois-
sa. Oikeiden potilaiden valinta kuhunkin hoitoon on keskeistd, ja
tarkeda on myos esihoitojen tarpeeksi rohkea toteuttaminen. Kes-
keisintd on ehka kuitenkin jalkihoidon eli solusiirretta yllapitavan
interleukiini-2:n annostelu. Kuten Coley, myds Rosenberg annoste-
lee "toksisuuteen asti” ja han kayttaa paljon isompia annoksia kuin
eraat kollegansa muualla. Jokainen potilas vieddan “kuoleman kie-
lekkeelle”.>* Na&in toteutettu hoito on riskialttiimpaa ja aiheuttaa
enemman haittavaikutuksia, mutta ehkapa hyotykin on suurempi.

Koska Coleyn toksiini on immunostimulaattorina epdspesifinen,
pienet annokset tuskin riittivat murtamaan kasvaimien aiheuttamaa
immunosuppressiota. Potilaan hyoty edellytti annostelua “toksisuu-
teen asti”. Viime vuosikymmenind Coleyn toksiinin vaikutusmeka-
nismit ovat alkaneet selvitd. Toksiini sisaltad ainakin endotoksiinia
ja tuumorinekroosifaktori alfaa (TNFa). Edelld mainittu on bakteerin
seindaman komponentti, joka voi stimuloida patogeenien tunnistus-
reseptoreita (engl. pathogen associated molecular pattern, PAMP
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receptors).>* TNFa on voimakkaimpia tunnettuja sytokiineja. Ni-
mensa mukaisesti TNFa voi aiheuttaa kasvaimen suoran kuolion,
mutta se on myds voimakas immuunijarjestelman stimulantti. Sita
on tutkittu monien syopien hoidossa. Ainetta pidetdan kuitenkin
niin myrkyllisend, ja sen puoliintumisaika on niin lyhyt, ettd sen aja-
tellaan soveltuvan vain paikalliseen kaytt6on, joka voidaan toteut-
taa eristamalla etdpesdkkeita sisdltdavan raajan verenkierto muusta
elimistosta.>

PAMP-molekyylien sitoutuminen reseptoreihinsa on tehokas
tapa vahentaa kasvaimien aiheuttamaa immunosuppressiota. Kaik-
ki kliiniset kasvaimet ovat kehittdneet immunologisen toleranssin:
vaikka immuunijarjestelma tunnistaa syopasolujen osasia epdnor-
maaleiksi, se ei kuitenkaan ryhdy toimiin niiden poistamiseksi, tai
toimet eivat ole ainakaan tarpeeksi tehokkaita. Immunologisen to-
leranssin mekanismeista tiedetdan aika paljon. Kasvaimet tuottavat
immunosuppressiivisia sytokiineja, kuten transformoiva kasvuteki-
ja beetaa, interleukiini-10:t3, ja kasvain houkuttelee paikalle sup-
pressoivia solutyyppejd, kuten regulaattori-T-soluja ja myeloidisia
suppressoreita. Immuunijarjestelmdssa on aina kyse tasapainoti-
lasta immuniteetin ja toleranssin valilld, ja vaakakuppi saadaan pai-
numaan edelld mainitun puolelle lisaamalla vaarasignaaleja kasvai-
men |ahistolld. Mainitut PAMP-molekyylit ja TNFa ovat voimakkaita
vaarasignaaleja, kuten ovat my6s onkolyyttisten adenovirusten si-
saltdmat PAMP-rakenteet.>

Sota syopaa vastaan

Coley oli kdytdannon laakari, joka taisteli potilaittensa puolesta,
eika hanella olisi ikina ollut otsaa julistaa sotaa sy0paa vastaan. So-
tahan on ensisijaisesti poliittista toimintaa tai politiikan jatke, ku-
ten von Clausewitz asian muotoili. Kaytannon laakarina Coley pysyi
ndyrand nahdessaan potilaittensa kohtalot.

Sota syopaa vastaan julistettiinkin vasta 1970-luvulla, ja siihen
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tarvittiin epatodennakdisen pariskunnan yhteistyota. Sota syopaa
vastaan (engl. War on cancer) katsotaan usein Richard Nixonin ai-
kaansaannokseksi, mutta itse asiassa kampanjan panivat vireille
Mary Lasker ja Sidney Farber. Rouva Lasker oli ammattimainen lob-
bari ja hyvantekevaisyysjarjestdaktiivi, tri Farber puolestaan inno-
vatiivinen lastenpatologi. Heidadn aggressiiviset menetelmansa, joi-
hin kuuluivat jattikokoiset mainostaulut ja hyokkaavat kampanjat,
herattivat kritiikkia,mutta olivat toisaalta varsin tehokkaita ja toi-
mivat malleina joidenkin nykyaikaisten hyvantekevaisyysjarjestdjen
toiminnalle. He olivat ensimmaisia, jotka toteuttivat tehokkaasti
julkisen ja yksityisen sektorin yhteisty6ta rahankeruussa. Sen an-
siosta ansiosta Bostoniin rakennettiin Children’s Cancer Research
Foundationin sairaala, joka nykyaan tunnetaan Dana-Farber Cancer
Institutena. Se on maailman arvostetuimpia sairaaloita. Lasker ja
Farber hyoddynsivat siekailematta potilaita markkinoinnissa. “Jim-
my”-lempinimen saanut potilas oli yksi suosituimmista mediapo-
tilaista ja keskeinen hahmo rahankerayksessa. Laskerin ja Farberin
edesottamuksista on kirjoitettu monia kirjoja. Esimerkiksi Siddharta
Mukherjeen Sairauksien keisari on suositeltavaa luettavaa syopa-
tautien hoidon historiasta kiinnostuneille.>

Laskerin ja Farberin kuuluisimpia tempauksia oli koko sivun mai-
nos Washington Post -lehdessa: “Herra Nixon: sind voit parantaa
syévdn”. Heidan myotavaikutuksellaan Nixon allekirjoitti kansallisen
syopaasetuksen, National Cancer Actin. Sen myota mm. perustettiin
kansallinen syOpainstituutti, National Cancer Institute, jonne Ste-
ve Rosenbergkin pian siirtyi. Syovdn hoidossa sotatermit ovat ylei-
sempid kuin muissa sairauksissa. Sydpaa vastaan taistellaan, syopa
voitetaan tai sitd vastaan havitdan. Potilas on taistelija, sydpa on
vihollinen, jolle ei saa antaa periksi. “Terveen paperit” kuulostaa se-
kin ikaan kuin sotilaspassista lainatulta kunniakkaalta todistukselta
hyvin suoritetusta palvelusta. Suomen kielessa my6s painitermit
ovat suosiossa. Potilas selattda syovan tai ainakin ottaa siita ainakin
niskalenkin.

Psykologit selittakdot asian tieteellisemmin, mutta itse pidan
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sotatermeja jonkinlaisena jarkeistdmisen muotona. Kun pelottava
ja epdmaardinen sisdelimissa lymyileva sairaus nahdaan konkreet-
tisena vihollisena, sen kanssa parjaaminen on helpompaa. Aivan
kuin sarjakuvien mustavalkoisessa maailmankuvassa, potilas on
pahaa vastaan taisteleva tarinan sankari. Taistelevan sankarin rooli
on jostain syysta helpompi sulattaa kuin kuin se ettd syopapotilas
on yleensa ihan tavallisen henkild, joka on sattunut ilman mitaan
erityistd syyta saamaan kamalan taudin. Sota-analogioihin sopii
sekin, ettd monet syovan hoidot aiheuttavat hirvittavia karsimyk-
sid, joten pahaa vastaan taisteleva ritari haavoittuu. Sen sijaan vai-
keaa selittdd, mika idea oli vuonna 2009 lanseeratun ”Fuck cancer”
-kampanjan taustalla. Ehka silla tavoiteltiin samanlaista sokkivaiku-
tusta niin kuin Laskerin ja Farberin kampanjoissa aikanaan.

Sota-analogia vietiin vield askelta pidemmalle toimittajien heh-
kuttaessa Nixonin kansallista sydpdasetusta sotana syopaa vastaan.
Taistelu oli viety potilaan ja sydvan valisesta taistelusta koko Yh-
dysvaltojen ja kaikkien syopien valiseksi maailmojen sodaksi. Tietty
provokatiivisuus voi olla tarpeen ihmisten huomion kiinnittamiseksi
tarkeisiin asioihin, varojen kerdamiseksi ja ehkd optimismin luomi-
seksi. Ei ole kovinkaan kiinnostavaa ilmoittaa: “Aiomme tehdd par-
haamme ldhivuosikymmenien aikana. Katsotaan, mihin se riittGéd”,
Sen sijaan “sydpd on voitettu 10 vuodessa” on paljon vetoavampi
mainoslause, ja saa asian kuulostamaan vaikkapa kuulentoon ver-
rattavissa olevalta projektilta.>®

Tarkan toimittajan seuraava kysymys on se, ettd kuinka tavoite
saavutetaan. Pienin askelin, lisdadamalla ymmarrysta, tekemalla tar-
peeksi perustutkimusta, katsomalla, mihin kokeet johtavat ovat
kaikki aika laimeita vaihtoehtoja. Sen sijaan “sydpa johtuu viruksis-
ta” oli yksinkertainen, uusi, erilainen ja konkreettinen selitys tuhan-
sia vuosia vanhalle, mutta yha lisdantyvalle ongelmalle.?’

Omituisin episodi syopatutkimuksen historiassa oli 1960- ja 1970-
luvuilla vallalla ollut laaja usko siihen, ettd suurin osa sydvista johtuu
viruksista. Usko perustui varmasti toivoon ettd nain olisi, silld silloin
ei olisi tarvinnut kuin |6ytaa nuo virukset, kehittda virusantibiootit,
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ja syopa olisi voitettu. Valtavan tutkimusponnistuksen jalkeen joi-
takin sy0paa aiheuttavia viruksia 16ytyikin. Erdat tiedemiehet ovat
edelleen sita mieltd, etta niita voi l6ytya lisda, kunhan vain etsitaan
tarpeeksi tarkasti.

Vaikka vuonna 2015 voidaankin todeta, etteivat kasvainvirukset
tuottaneet toivottua yksinkertaista yleisselitysta syovalle, joitakin
kiinnostavia poikkeuksia kuitenkin on. Ihmisen papilloomavirus ai-
heuttaa kaytannossa kaikki kohdunkaulansyovat.®® Taman sydvan
hoidot olivat pitkdan kirurgia, sddehoito ja solunsalpaajat, kuten
useiden muidenkin syopien, mutta viime vuosina rokotus on muut-
tanut tilannetta. Seuranta-aika on vield kieltamattd lyhyt, mutta
nayttaa silta, ettad rokotettuihin naisiin ei kehity esiastekasvaimia,
mika voi jopa tarkoittaa sitd, etta virusta vastaan rokottaminen on
havittanyt kokonaisen syopatyypin.>

Papilloomavirusrokotteen kehittdmisestda myonnettiin vuoden
2008 laaketieteen Nobelin palkinto Harald zur Hausenille. Minulla
oli mahdollisuus illastaa hdanen kanssaan K6openhaminassa, jonne
meidat kummatkin oli kutsuttu Tanskan Nobel Symposiumin puhu-
jiksi, ja olen tavannut hadnet pari kertaa sen jalkeenkin. Jos kaikki
nobelistit ovat zur Hausenin kaltaisia, ihmiskunnalla on ehka toi-
voa. Han on alykads, tarkka ja mielipiteita omaava, mutta ndkee
myods laajemman kuvan. Hanelld on suuri syddn ja han valittaa
nuorista tutkijoistaan. Kun han oli lukenut tdman kirjan englannin-
kielisen kasikirjoituksen, kdvimme lapi sivu sivulta hanen yksityis-
kohtaisia muistiinpanojaan. Hanella oli useita hyvia huomioita. Han
huomautti esimerkiksi, ettd hepatiitti B- ja C-virukset pitaisi mai-
nita tdssa kohdassa, silld kumpikin niista aiheuttaa huomattavan
maaran maksasyopia ympdari maailmaa, ja kumpaakin vastaan on
rokote, joka antaa lahes taydellisen suojan.

Harald zur Hausen vaikutti olevan tunnollinen virologi, joka vain
halusi tehda hyvaa tutkimusta. Se johti lopulta rokotetutkimuksiin
ja niiden myo6ta rokotettujen viélttymiseen kohdunkaulansyovalta.
Han oli luovuttanut Saksan syopatutkimuskeskuksen johtamisen
nuoremmille 77-vuotiaana, mutta jatkoi edelleen tutkijana ja nuo-
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rempien tutkijoiden ohjaajana. Hanelld oli useita uusia ajatuksia
syOpda aiheuttavien virusten I6ytamiseksi.

Naiden esimerkkien lisdksi on viitteita siita, etta viruksilla voi olla
merkitysta Burkittin lymfooman ja ehkd pdan ja kaulan syovan syn-
nyssa, mutta kausaliteetti, syy-seuraussuhde, viruksen ja kasvaimen
valilla on epdselvempi kuin kohdunkaulan syovassa. Siksi rokotteet
eivat ehka johda yhta hyviin tuloksiin. Lisdksi eras harvinainen T-so-
luleukemia johtuu selvasti ihmisen retroviruksesta, ja AIDS-potilail-
la yleinen Kaposin sarkooma johtuu ihmisen herpesvirus kuudesta.
Merkelin solusy6pa taas assosioituu eradseen polyomavirukseen.
Virologeilla voisi olla ehkd viela muitakin esimerkkeja, joten 50
vuotta kestdneen sydpavirusten kuumeisimman metsastyskauden
jalkeen voidaan todeta, ettd sentdan jotain saatiin saaliiksi, joten
zur Hausenia ja kumppaneita voi onnitella pitkdjanteisyydesta.
Kaikenkattavaa selitysta syovan synnylle virukset eivat kuitenkaan
tuoneet, silla ylla mainitut syopatyypit muodostavat yhteensakin
vain alle 10 % ihmisten syovista.

Suurin osa syOpaviruksista on [6ytynytvastaviime vuosikymmeni-
na. Molekyylibiologian tekniikat eivat olleet viela tarpeeksi kehitty-
neitd Nixonin julistaessa syovan voitetuksi kymmenessa vuodessa.
Myo6skdan genetiikan kultakausi 1990-luvulla ei alkanut varsinai-
sesti mistddn uudesta ideasta, vaan siitd, ettd kayttoéon tuli mole-
kulaarisia tekniikoita, joilla vanhoja kysymyksid voitiin ratkoa yha
tehokkaammin. Kaytettdvissa oleva laboratorioteknologia sddtelee
lddketieteen etenemista.

Virukset ovat vain yksi luokka mikrobeja. Voisiko syopaa aiheut-
tavien mutaatioiden taustalla olla jokin muu mikrobityyppi? Asiaa
on tutkittu kovasti, ja yleistasolla voidaan todeta, ettd infektion
(mikrobin aikaansaannos) aiheuttama inflammaatio, tulehdustila
(elimistdn reaktio infektioon tai muuhun traumaan) on tarkea kar-
sinogeneesin (syovan synnyn) moottori kasvaimien alkuvaiheessa,
kuten tuonnempana kay tarkemmin ilmi. Kuitenkaan muiden mikro-
bien kuin tiettyjen virusten ei ole todettu selvasti aiheuttavan syo-
pad. Todisteet syy-seuraussuhteesta puuttuvat.
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Kuitenkin yksi huikea poikkeus on olemassa. Erds harvinainen
valkosolusy6pa kasvaa tyypillisesti mahalaukun limakalvoa pitkin.
Todettiin, ettd kasvainalueella ilmenee yleisesti helicobacter pylori
-niminen bakteeri, ja kun bakteeri hoidetaan antibiootilla, syopa
paranee! Lopulta 1970-luvun teoriat ovat toteutuneet, vaikkakaan
eivat virusten, vaan bakteerin osalta. Syopaa aiheuttava mikrobi [6y-
dettiin, ja sen hoitaminen antibiootilla parantaa bakteerin aiheutta-
man syovan.

Selvan kausaliteetin osoittaminen on vaikeaa taudeissa, jotka
yleensa kehittyvat kymmenen tai usean kymmenen vuoden aikana.
Kuitenkin yleisesti ajatellaan, ettd mikrobeilla voi olla laajempikin
merkitys karsinogeneesissa eli sydvan synnyssd aiheuttamansa in-
flammaation kautta. Tarked oivallus on kuitenkin se, ettd inflam-
maatio on sy6paa aiheuttava vain kasvaimien syntyvaiheessa. Kas-
vaimien evoluution kuluessa mutaatioiden maara solussa lisdantyy,
jolloin immuunijarjestelmalla on yha useampia tilaisuuksia tunnis-
taa syopasoluja pahoiksi ja havittda ne. Nain varmaankin yleisim-
min tapahtuukin, ja kliinisiksi kasvaimiksi kehittyvat ainoastaan ne
solujoukot, jotka pystyvat luomaan immunosuppression, eli tukah-
duttamaan immuunijarjestelman toiminnan mikroymparistdssaan.
Pitkalle edenneille kasvaimille on ominaista krooninen tulehdustila
ilman akuutin inflammaation piirteita. Inflammaation voi ajatella
olevan kuin halytyssireeni tai toistuva suden huutaminen Aisopo-
ksen tarinassa. Halytyksen jatkuva paalla oleminen ei luonnollises-
tikaan johda immuunipuolustuksen reagointiin, vaan se koetaan
vain taustameluksi. Immuunijarjestelman aktivoimiseksi tarvitaan
akillinen inflammaatio, mieluiten mahdollisimman voimakas, ja la-
histolla pitdaa lisdksi olla vaarasignaaleja. Tarked havainto syévan
immunoterapiassa on, ettd vaikka kasvaimissa olisikin kroonisen
inflammaation piirteitd, toleranssi voidaan murtaa akuutilla tuleh-
duksella, joka voi johtaa anti-tuumorivaikutuksiin.

1980-luvulle tultaessa alkoi kdyda ilmeiseksi, ettei syopaa aiheut-
tavaa mahtivirusta ole |0ytymassa, ja Sota sydpdd vastaan -kam-
panjaa alettiin hiljalleen kuopata. Metsastyksen epdonnistumisella
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oli kuitenkin hyvidkin vaikutuksia, silla nopean ratkaisun puuttumi-
nen pakotti tutkijat, sydpalaakarit ja rahoittajat myontamaan, etta
tarvittiin enemman perustutkimusta syovdn luonteesta tautina.
Lahes taydellinen ymmartamattomyys siitd, mitkd molekyylitason
tapahtumat aiheuttavat syopdkasvaimen oli erityisen kriittinen
puute. Tiedettiin kymmenia tai satoja syopda aiheuttavia aineita,
mutta se miten niiden vaikutukset johtivat kliiniseen kasvaimeen,
oli hamaran peitossa. Perustutkimuksen myo6td seuraavan kahden
vuosikymmenen aikana tulisi selvidmaan, etta syopa syntyy siten,
ettd syopaa aiheuttavat aineet, sateily, inflammaatio jne., kaikki
aiheuttavat mutaatioita “syopageeneissd”, toisin sanoen tuumori-
suppressorigeeneissd ja onkogeeneissd. Ndama mutaatiot antavat
solukloonille kasvuetua ja monia muita tarpeellisia ominaisuuksia,
ja kun niitd on tarpeeksi, sydopa voi joissakin tapauksissa “hyvalla
onnella” muodostaa kliinisesti todettavan entiteetin eli syopakas-
vaimen. Useimmissa tapauksissa elimiston puolustusjarjestelmat
kuitenkin havittavat kloonin ennen kuin siita tulee todettavissa ole-
va kasvain.

Se, ettd Paul Ehrlichin ajoista lahtien, 1900-luvun alusta, ldhes jo-
kainen vuosikymmen on julistanut vihdoin keksineensa syévan tap-
pavan “taikaluodin”, kertoo jotakin ihmisen psykologiasta. Wikipe-
diassa on hienoja kuvauksia siitd, mitd hopealuodilla tai taikaluo-
dilla tarkoitetaan. Ehrilichin alkuperdinen nakemys sopii parhaiten
mono-klonaalisiin vasta-aineisiin, mutta kesti melkein sata vuotta
ennen kuin ideasta pdastiin ensimmaiseen tuotteeseen. Vasta-ai-
neet ovat kuitenkin nykyaan laajassa kadytossd sydvan hoidossa,
mutta ne ovat mullistaneet vyllattden vield selvemmin reuman ja
muiden autoimmuunisairauksien hoidon.

Syovan hoidossa vasta-aineet kuuluvat niihin harvoihin kaytossa
oleviin ladkkeisiin, jotka voivat parantaa syopid. Ne tehoavat erityi-
sesti silloin, kun niitd kdytetdan liitdnndishoidossa eli tilanteessa,
jossa tautimassa on minimaalinen. Liitdnndishoito tarkoittaa tilan-
netta, jossa syopda ei ndy rontgenkuvissa, mutta ennustetekijoista
voidaan arvata, ettd sita saattaa lymyilla jossakin. Ehka selvin elinai-
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kahyoty vasta-ainehoidosta onkologiassa on trastutsumabin kaytto
Her2-positiivisen rintasyovan hoidossa.®® Vasta-aineiden kyky pa-
rantaa syopia liittyy niiden ominaisuuteen synnyttdaa immuunivas-
tetta kasvaimia kohtaan.

1950-luvulla naytti varmalta, ettd sytostaattihoito parantaisi syo-
van. Tuntui olevan rajaton maara luonnosta Ioytyvia molekyyleja,
jotka olivat myrkyllisempia syopa- kuin normaalisoluille. Solunsal-
paajat kuitenkin vaurioittavat kaikkia jakaantuvia kudoksia eivatka
siten tayta "taikaluodin” maaritelmaa. Monoklonaaliset vasta-ai-
neet sen sijaan ovat varsin selektiivisia eli valikoivia, ja ne nousivat
suureen suosioon 1970-luvulla lupaavien hiirikokeiden ansiosta.

Seuraavalla vuosikymmenelld oli verisuoniin kohdistuvan anti-an-
giogeenisen terapian ja 1990-luvulle tultaessa oli molekulaarisesti
kohdennettujen “tdsmahoitojen” vuoro. Tasméahoidoilla viitataan
yleisimmin molekyylipainoltaan pieniin, kinaaseja tai muita entsyy-
meja estaviin laakkeisiin. Tdsmahoito on hieno markkinointitermi,
silla se tuntuisi viittaavan ladkkeeseen, jonka vaikutukset kohdistu-
vat vain syopasoluihin. Valitettavasti ndin ei kuitenkaan ole. Tdman
ryhman ladkkeet aiheuttavat usein paljon vahinkoa normaalikudok-
sille. Ladkkeet ovat kylla usein erittdin spesifisia sen kolmiulotteisen
kohteen suhteen, johon ne sitoutuvat, mutta ikava kylla naita koh-
teita on seka syopa- ettd normaalisoluissa.

Kuitenkin yleistasolla tdsmaldaakkeet ovat ryhmana ehka parem-
min siedettyja kuin solunsalpaajat, eivdtka haitat yleensa rajoita
hoitoa. Ongelmana on yksinkertaisesti tehon puute. Joitakin upei-
ta poikkeuksiakin on. Tiettyjen harvinaisten syopien hoito on taysin
mullistunut kinaaseja tasmallisesti estdvien ladkkeiden ansiosta,
mutta se onkin jo oma tarinansa.

1990-luvun loppupuolella oli geeniterapian vuoro nousta hehku-
tuksen kohteeksi ja "taikaluoti”-kandidaatiksi, ei pelkdstaan sydvan
voittamiseksi, vaan minka tahansa sairauden nujertamiseksi. Kun
on kyse vakavien sairauksien hoitamisesta, optimismissa on paljon
hyvaakin. Liiallinen hypetys kuitenkin kdadantyy herkasti itsedan vas-
taan, kun eparealistiset odotukset eivat toteudukaan (Kuva 5). Juu-

49



Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

ri tdssa tilanteessa oltiin 2000-luvun alussa.

Geeniterapisteilla oli aihetta itsetutkiskeluun. 1990-luvun alun
lupaavia laboratorio- ja hiirituloksia oli hehkutettu ja paisutettu.
Journalistit olivat maalailleet ruusunpunaisia tulevaisuudennaky-
mia, joihin potilaat ja rahoittajat olivat ladanneet ylisuuria toiveita.
Tiedemiehilla oli oma vastuunsa asiassa, mutta liialliset intohimot
johtuivat osittain geeniterapian upean simppelistd logiikasta: jos
kyseessa on viallinen geeni, korvataan se toimivalla!

A hypetys

odotukset

S
>

aika

Kuva 5. Suuren yleisén odotukset lidketieteen
kehityksesta.

Ainoa este yksinkertaisen geeniterapialogiikan tielld olivat ole-
massa olevat vektorijarjestelmat (vektori eli geeninkuljetin). Vek-
toreita ei ymmarretty tarpeeksi hyvin, eika niita kaytetty rationaa-
lisesti. Tahdn oltiin osin havahduttu jo ennen Gelsinger-episodia.
Esimerkiksi Yhdysvaltain kansanterveyslaitoksen, NIH:n, korkeata-
soinen Orkin—Motulsky -raportti vuodelta 1995 otti esille tarpeen
tutkia vektorijarjestelmia tarkemmin, jotta geeniterapia saataisiin
toimimaan.®! Tutkimuksia ryhdyttiinkin tekemaan, ja vuoteen 2013
mennessa potilaiden hoidosta oli saatu jo useita hienoja tuloksia.
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Jopa ensimmadinen tuotekin (Glybera) oli saanut |ddkeviranomaisen
hyvaksynnan. On kaynyt koko ajan selvemmaksi, ettd geeninsiirron
onnistuminen on kriittisin geeniterapian tehoa maarittava tapah-
tuma. On melkein yllattavaa, miten ennustettavasti hyétykuormat
(engl. payload, transgeeni, jolla vektori on aseistettu) ovat kayttay-
tyneet niin laboratoriossa kuin potilaissakin, kunhan geeninsiirto
saadaan onnistumaan. Niinpad alkuperdinen ajatus geeninsiirrosta
proteiinin tuottamiseksi kohdekudoksessa terapeuttisen vaikutuk-
sen aikaansaamiseksi on voimissaan. Geeninsiirtovalineissa on edel-
leenkin optimoinnin varaa, joten geeniterapia saattaa aikanaan hy-
vinkin lunastaa siihen kohdistetut odotukset, vaikka vuosituhannen
vaihtuessa toiveet tuntuivat liioitelluilta.

Syopaa hoitavat flunssat, onkolysaatit ja muut
oudot klassikot

Suurin osa munasarjasyoparyhman tutkimusprojekteista Alaba-
man yliopistossa Birminghamissa liittyi adenovirusten kohdentami-
seen, niiden aseistamiseen ja onkolyyttisten adenovirusten kayt-
toon. Aseistamisella tarkoitetaan sita, etta virukseen laitetaan tran-
sgeeni eli vieras geeni, jolla virus saadaan entistd tehokkaammaksi
kasvainsolujen tappajaksi. Aivan kuten nopea lentokone voidaan
aseistaa ohjuksilla, jotta se on kayttokelpoisempi taistelutilantees-
sa. Melko pian lahestymistavat nivoutuivat yhteen, ja tuloksena
oli edistyneen sukupolven aseistettuja onkolyyttisid adenoviruk-
sia, joihin oli tehty lukuisia muokkauksia niiden jakaantumisen
rajoittamiseksi sydpakudokseen, vahentdmatta kuitenkaan niiden
kykya tappaa syopasoluja. Perehdyttyani tarkemmin onkolyyttisiin
viruksiin kavi ilmi, ettd virusten kadyttd sydévan hoidossa ei ollut itse
asiassa mikaan uusi asia. Jo vuonna 1896 oli raportoitu, ettd leuke-
miapotilaan "flunssa” vahensi syopasolujen maaraa veresss,®? ja jo
1910-1920 -luvulla julkaistiin useita potilastutkimuksia, joissa oli
kaytetty vastikdan identifioituja "uusia” viruksia syévan hoidossa.
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Esimerkiksi Egypti-101-virusta — joka on Lansi-Niilin viruksen va-
riantti — vesikauhuvirusta, hepatiittivirusta ja influenssavirusta tar-
tutettiin potilaisiin, jolloin osalla potilaista kasvaimet pienenivat.

Adenovirusta testattiin melkein heti sen kuvaamisen ja omi-
naisuuksien maarittelemisen jalkeen 1950-luvulla. Testaus edusti
todellista translationaalisen tutkimuksen klassikkoa: eri adenovi-
ruslajeja kasvatettiin NIH:n laboratoriossa, minka jalkeen soluvilje-
lynestettd eli supernatanttia vietiin kerrosta alemmas ja injisoitiin
kohdunkaulasyopaa sairastavien potilaiden kasvaimiin.®* Hoidot
myods tehosivat usein, mutta koska kasvaimilla oli my6s taipumus
uusia, kuten syévan luonteeseen kuuluu, ldhestymistapa hylattiin.
Sytostaattihoitojen kehitys oli juuri alkanut, ja yleisesti uskottiin,
ettd solusalpaajat korvaisivat kaikki muut hoidot.

Sytostaattien eli solunsalpaajahoitojen kehittdminen on oma
mielenkiintoinen tarinansa, josta on kirjoitettu useita ansiokkaita
kirjoja. Helposti luettavana yleisteoksena voi suositella Siddhartha
Mukherjeen Pulizer-palkinnon voittanutta, suomeksikin kadnnettya
Sairauksien keisari.®® Syépaa on ollut niin kauan kuin elamaakin ,
ja kirurgiaa on kaytetty sen hoidossa tuhansia vuosia. Jo 1500 eKr.
sitd yritettiin hoitaa ladkkeellisestikin, esimerkiksi arsenikilla. limei-
sesti arsenikkitahnasta oli myds jotakin hyotyakin, ainakin silloin,
kun sitd voitiin sivelld paikallisesti. Arsenikin jdlkeiset 3440 vuotta
olivat hitaamman kehityksen aikaa, kuten MacGregorin viihdytta-
vassa kirjoituksessa vuodelta 1966 todetaan.®® Laakekehitykselle
ominaiseen tapaan monet ekspertit ovat todenneet arsenikin myr-
kylliseksi ja tehottomaksi uskomushoidoksi, ja se onkin korvautu-
nut vahintaan yhta myrkyllisilla “moderneilla” sytostaateilla. Arse-
nikki on kuitenkin tehnyt paluun, silla Yhdysvaltain ladkelaitos, FDA
hyvéaksyi vastikaan arsenikkitrioksidia sisaltavan Trisenox-ladkkeen
tietyntyyppisen leukemian hoitoon. Paikallishoitoon on kaytetty
myos sinkkipastaa, joka ei vield ole tehnyt paluuta syopaladkkeena.
Ehka joku nuori bioteknologi saa tata kirjaa lukiessaan innostuksen
kehittaa sitakin uudelleen ladkkeeksi.

Arsenikin jalkeen seuraavia selvasti tehokkaita sydpalaakkeita piti
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odottaa toiseen maailmansotaan asti, jolloin sinappikaasusta alet-
tiin kehittaa sytostaatteja, ja jo sodan aikana tehtiin salaisia kokeita
leukemia- ja lymfoomapotilailla ainakin Yhdysvalloissa. Barin sata-
massa, Italiassa sinappikaasulastissa ollutta laivaa pommitettiin, ja
tuhannet ihmiset altistuivat kaasulle. Pienen kaasuannoksen todet-
tiin usein aiheuttavan iho-ongelmia ja veren valkosolujen tason las-
kua. Isompi annos johti kuolemaan valkosolujen voimakkaamman
laskun vuoksi. Ilmi6tad kutsutaan leukopeniaksi. USA:n armeijan ke-
miallisiin aseisiin perehtynyt tri Alexander " kiinnitti tapahtumaan
huomiota, ja asiaa alettiin tutkia ensin laboratoriossa ja sitten kliini-
silla tutkimuksilla tri Gilmanin ®® johdolla. Antamalla sinappikaasua
suonensisdisesti iho-ongelmat pystyttiin valttamaan. Valkosolujen
vahentymisen ja liiallisesta vahentymisesta johtuvan potilaan kuo-
leman valilla tuntui olevan terapeuttinen ikkuna, jota pyrittiin hyo-
dyntamaan syévan hoidossa. Loogisia ensimmadisia kohteita olivat
sellaiset syovat, joille on ominaista liian suuri valkosolujen maara,
elileukemia ja lymfooma. Sinappikaasun ldheinen sukulainen estra-
mustiini on edelleen laajassa kaytdssa eturauhassydvan hoidossa.

Taistelukaasujohdannaiset toimivat esitaistelijoina eskaloituvassa
sybvan vastaisessa kampanjassa; varsinaista sotaa syopaa vastaan
ei ollut vield julistettu. Alkyloivat aineet, kuten syklofosfamidi ja
ifosfamidi, jotka kummatkin ovat edelleenkin kdytossa, ovat varsin
laheista sukua sinappikaasulle. Ne toimivat kiinnittymalla jakaan-
tuvaan DNA:han, muodostaen epanormaaleja geneettisia rakentei-
ta, joista solu drsyyntyy. Arsyyntyminen johtaa turhautumiseen, ja
solu tekee lopulta itsemurhan (tieteellinen nimi on apoptoosi), jos
se vain kykenee siihen.

Pitkdlle edenneet syovat ovat kuitenkin vastustuskykyisid solu-
jenitsemurha-alttiudelle, siksi taistelukaasujohdannaiset ja monet
muut sytostaatit eivat tehoa. Kuten useimpien sytostaattien, myos
alkyloivien aineiden selektiivisyys eli valikoivuus perustuu siihen,
ettd normaalikudosten solut jakaantuvat vdahemman kuin syopa-
kudosten solut. Naiden ladkkeiden haittavaikutukset selittyvat pit-
kalti silla, ettd normaalikudoksissakin on jonkin verran jakaantuvia
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soluja, joihin myds syntyy myds DNA-vaurioita. Toisin kuin monet
syopasolut, normaalisolut kykenevat itsemurhaan. Aikuisen elimis-
tossa jakaantuvia soluja on lahinna luuytimessd, suolessa ja lima-
kalvoilla. Siksi solunsalpaajien yleisimmat haitat ovat veriarvojen
muutoksia, pahoinvointia, oksentelua, ripulia ja limakalvovaurioita.

Gilmanin tehdessa kokeitaan Connecticutin New Havenissa, pari
sataa mailia pohjoisempana, Bostonissa vaikuttava Sidney Farber ja
kumppanit hyddynsivat toista syévan perusominaisuutta: sen nor-
maalikudoksia suurempaa vitamiinien ja hivenaineiden tarvetta.
Vitamiinilisien nimiin vannovien kannattaa lukea tama kappale eri-
tyisen tarkkaan. Yksi vitamiini, jota nopeasti jakaantuvat kudokset,
kuten syOpa, tarvitsevat erityisen paljon, on foolihappo, joka tun-
netaan myos toiselta nimeltddn vitamiini B9:na. Farber kollegoi-
neen kehitti ja kokeili potilailla ensimmaisia anti-folaatteja, joista
kehittyi koko anti-metaboliittien sytostaattiryhma. Taman ryhman
ladkkeita, esimerkiksi metotreksaattia, kdytetdan edelleen onkolo-
giassa.

Vitamiinit ja sydpa on oma mielenkiintoinen keskustelunsa, jolla
on myds suuri taloudellinen merkitys. Vitamiineihin, hivenaineisiin
ja luontaistuotteisiin kdytetdan jopa 50 % siitd rahamadrasta, joka
kuluu reseptiladkkeisiin, vaikka ainoastaan jalkimmaisten teho ja
turvallisuus on kunnolla tutkittu. Vitamiineja — en nyt tarkoita an-
ti-vitamiineja kuten metotreksaattia — on tutkittu syévan hoidossa
ja ehkaisyssa pian puoli vuosisataa, ja tuloksiakin on saatu. Laajim-
piin ihmistutkimuksiin kuuluu suomalainen SETTI-tutkimus, jossa
Iahes 30 000 tupakoivaa miestd soi joko E-vitamiinia tai beetakaro-
teenia tai niiden yhdistelmaa keuhkosyovan ehkdisemiseksi. Naista
kummastakin antioksidantista oli paljon lupaavia laboratoriotulok-
sia. Ihmisilld tutkittaessa kavi kuitenkin toisin kuin laboratoriossa.
Beetakaroteeni lisdsi keuhkosydpda ja kokonaiskuolleisuutta. E-vi-
tamiini vahensi kuitenkin eturauhassyopaa.®

Erilaisista koeasetelmista ja sattumastakin johtuen eri tutkimus-
ten tulokset vaihtelevat jonkin verran suuntaan ja toiseen, mutta
tarkein johtopaatos on, etta talla hetkelld vitamiinilisid ei voi suo-
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sitella kenellekdan syévan hoitamiseksi tai ehkaisemiseksi.”® Toi-
saalta ei ole myoskaan perusteluita kieltda vitamiinilisia, ehka bee-
takaroteenia lukuun ottamatta, silld se nayttda olevan haitallinen
tupakoitsijoille. Vitamiinipuutokset ovat asia erikseen. Esimerkiksi
raskaana olevien tai imettdvien naisten, lasten, vanhusten ja kroo-
nisesti sairaiden voi olla perusteltua kdyttaa vitamiinilisda, mutta
syovan ehkaisya tai hoitoa ei voi kdyttaa perusteluna. Vitamiinilisat
eivat myoskaan korvaa terveellistd ruokavaliota.

Solunsalpaajien eli sytostaattien kehitys alkoi siis vitamiinien es-
tdjistd ja taistelukaasuista. Innostus oli alusta alkaen suurta, minka
vuoksi muut syévan hoitomuodot, kuten viroterapia onkolyyttisil-
13 viruksilla tai Coleyn aloittama immunoterapia, jaivat sivurooliin.
Tieteellisessa kehityksessa virologia ja immunologia olivat viela
kaukana kemiasta. Rekombinantti DNA-teknologia, toisin sanoen
kyky muokata perintdainesta, oli joilmaantunut tieteiskirjailijoiden
romaaneihin, mutta ei vield tutkimuslaboratorioihin.”* Sen sijaan
kemistit osasivat syntetisoida lukemattomia aineita, ja suurin osa
siitd kemiallisesta ymmarryksestd, joka on olennaista nykydankin,
oli jo selvitetty. Luonto naytti olevan tdaynna aineita, jotka saattaisi-
vat olla myrkyllisempid sy6pa- kuin normaalisoluille.

Viruksista ei tiedetty 1950-luvulla juuri muuta kuin, ettd ne ai-
heuttavat soluviljelymaljoilla "sytopaattista efektia”, ndkyman, jon-
ka viruksen jakaantuminen soluissa aiheuttaa. Solut aluksi pyoris-
tyvat, niiden seindmat paksunevat ja muuttuvat nakyvammiksi,
sitten solut puhkeavat ja kuolevat. Koska suurin osa laboratoriossa
kaytossa olevista solulinjoista on syopasolulinjoja, joita on helppo
kasvattaa niiden kuolemattomuuden ja sitkeyden vuoksi, tarvittiin
vain pieni looginen askel jotta keksittiin hyodyntda sytopaattista
efektid kasvaimien virushoidossa. Joitakin oletuksia kuitenkin piti
tehd3, silla ei ollut mitdan keinoa varsinaisesti nahda viruksia. Ne
ovat liian pienia nakyakseen valomikroskoopilla ja elektronimikros-
kopia oli vasta kehittymassa. Teoriassa sytopaattisen efektin olisi
voinut aiheuttaa jokin muukin ilmié kuin mikrobi.

Virusten luonteen kasittamiseksi on oleellista ymmartaa, etta
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niiden ainoa tarkoitus on lisddntyminen, joka tapahtuu viemalla
perintdaines, DNA tai RNA, kohdesolun tumaan (DNA-virukset) tai
solulimaan (RNA-virukset). Sindnsa tdama ei ole poikkeuksellinen
tavoite, silld kaikki elama maapallolla tdhtda vain lisdantymiseen.
Virukset ovat kuitenkin pelkistdneet prosessin aarimmilleen. Koska
DNA:n rakenne kuvattiin vasta vuonna 1953 ja RNA:n pari vuotta
mydhemmin, 1950-luvun alussa olisi ollut mahdotonta ymmartaa
viruksia kovin syvallisesti. Vaikka sytostaatit olivatkin muodissa, jot-
kut itsepdiset omien polkujensa kulkijat jatkoivat tydskentelydan
onkolyyttisten virusten parissa, sen sijaan ettd olisivat keskittyneet
sytostaattien kehittdmiseen tai syopavirusten (siis syopaa aiheut-
tavien, ei sydpaa hoitavien) etsintddn. Suosituimmaksi variaatiok-
si viroterapiasta, syovan hoidosta viruksilla, nousi onkolysaattien
kaytto.

Onkolysaatit ovat syOpasoluja, joita on otettu potilaan kasvai-
mesta tai kasvatettu soluviljelymaljalla. Ne on infektoitu onko-
lyyttiselld viruksella tai joskus sateilytetty solujen tappamiseksi ja
sitten injisoitu takaisin potilaaseen erdanlaisena rokotteena. Yksi
tdman suuntauksen johtavista tutkijoista oli Chester Southam. Ha-
net muistetaan valitettavasti Iahinna kliinisista tutkimuksistaan, joi-
ta han teki “vapaaehtoisilla”, vangeilla tai vanhainkotien asukeilla.
Tallainen menettely ei ollut aivan harvinaista 1950-luvulla, eivatka
nykyiset vaatimukset tutkittavien “tietoon perustuvasta suostu-
muksesta” aina tayttyneet.” Jalkipolville Southam nayttaytyy pe-
danttina tiedemiehend, jonka vahvuuksiin ei kuulunut syvallinen
humanismi. Hanelld oli ”“vapaaehtoiskokeissaan” mukana myods
kontrolliryhmiad, joihin ruiskutettiin pelkkda virusta tai pelkastaan
eldvia syopasoluja.

Syopapotilaat, joiden kasvaimiin ruiskutettiin joko elavaa virus-
ta tai onkolysaattia olivat Southamin mielesta varmasti kiinnosta-
vimmat koeryhmat. Provokatiivisesti voidaan kuitenkin todeta, etta
my0s eettisesti arveluttavat vertailuryhmat antoivat tarkeaa tietoa
ihmisen immuunijarjestelmasta. Kun terveisiin koehenkil6ihin ruis-
kutettiin elavia sydpasoluja, kasvaimet eivat kasvaneet tai kasvoi-
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vat vain jonkin aikaa, kunnes adaptiivinen immuunijadrjestelma ak-
tivoitui ja siivosi sydpasolut pois.” Kun elavia syopasoluja ruiskutet-
tiin potilaisiin, joilla oli jo ennestdan pitkalle edennyt sy6pa, solut
kasvoivat pidempaan, mika osoitti, ettd kasvaimet aiheuttavat koko
elimiston laajuisen immunosuppression. Tama ilmioé tunnetaan ny-
kyaan paremmin, mutta kasvainimmunologiassa on vieldkin paljon
oppimista. Syopapotilaillakin eri henkildista peraisin olevat syopa-
solut havisivat lopulta, osoittaen ettd syévan vastainen immuni-
teetti on syopapotilaallakin vain heikentynyt, ei kokonaan havinnyt.

Eettiseltd kannalta 1900-luvun puolivalin immunologiatutkimuk-
set olivat katastrofaalisia. Southamin kokeita edelsivat natsi-Saksan
ladkareiden kokeilut keskitysleireilld, joissa yritettiin mm. siirtaa
raajoja tai elimia ihmisten valilla. Néama ihmiskokeet eivat onnis-
tuneet, ja koehenkil6itd kuoli. Tulosten perusteella voitiin todeta,
ettd kullakin ihmisellda on oma immunologinen kudostyyppinsg, ja
ettd elimisto hylkii vieraan ihmisen kudoksia. Ehka nailla perusteilla
Southam uskalsi istuttaa kasvaimia “vapaaehtoisiin”, sillda han oletti,
ettd sama hylkimisreaktio tapahtuu sydpdsolujen suhteen, kuten
kavikin. Hanen kokeensa eivat aiheuttaneet koehenkildiden kuole-
mia.

On selvaa, etta nykypdivan mittapuun mukaan Southamin kokeet
olisivat epdeettisid. Jo omana aikanaan han joutui voimakkaan kri-
tiikin kohteeksi, vaikka Maailman laakariliiton Helsingin julistusta
ei ollut viela kirjoitettukaan.’* Ladketieteessa toistuvan kuvion mu-
kaisesti Southamin pahimmat vastustajat 16ytyivat hdanen omasta
[ahipiiristadn Sloan Ketteringin sairaalasta New Yorkista, ja lopulta
hanet savustettiin ulos. Tarina sai uskomattoman kdanteen, kun
hanet valittiin muutama vuosi myéhemmin arvostetun American
Association for Cancer Researchin, Yhdysvaltain syopatutkimusjar-
jeston puheenjohtajaksi.

Edelld mainitut tapahtumat tahrasivat viroterapia/onkolysaat-
ti-menetelmdn maineen. Seuraavat vuosikymmenet olivatkin hil-
jaisempia yhdistelmasytostaattihoitojen johtaessa pikkuhiljaa pa-
rempiin ja parempiin tuloksiin. Sytostaattien kdyton laajentuessa
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oli kuitenkin myds tulossa selvdksi, etteivat ne ehka kuitenkaan oli-
si parantava laake useimpiin sydpiin, minka vuoksi kokeellisemmat-
kin lahestymistavat pysyivat joidenkin mielissa. Tarkedssa roolissa
syopatutkimuksen kehityksessa empiirisestd kokeilusta vakavasti
otettavaksi tieteeksi oli sydvan eldinmallien paraneminen. Tatakin
kehitysta johti pahamaineinen tri Southam yhdessa hdnen ldhei-
sen kollegansa tri Mooren kanssa.”

Syovan eldinmalleista on opittu valtavasti, ja ne ovat myds paran-
taneet syopatutkimuksen mainetta. Niiden avulla onollut mahdollis-
ta tehda kunnianhimoisten perustutkijoiden rakastamia tasmallisia
laboratoriokokeita. Na&illd on ratkaistu monia tarkeitd hypoteeseja,
ja luotu tuhansia loistavia tutkijanuria. Harvoin mainittu tiedepii-
rien julkinen salaisuus on se tosiasia, ettd syovan eldinmalleilla on
varsin heikko ennustearvo potilaiden hoitotulosten suhteen. Tahan
on useita syita, jotka liittyvat eroihin ihmisten ja koe-eldimien im-
munologiassa, aineenvaihdunnassa ja perimassa, mutta erityisesti
siind, miten syopa kehittyy laboratorioeldimeen istutettuna verrat-
tuna spontaaniin kasvaimeen potilaassa.

Onkolyyttisten virusten, ja itse asiassa lahes kaiken immunotera-
pian, tutkimista vaikeuttaa se , ettd immuunijarjestelma on varsin
lajispesifinen. Esimerkiksi ihmisen adenovirukset eivat jakaannu
hiiren kudoksissa, ja hiiren adenovirusten biologia on tdysin eri-
lainen kuin ihmisten. Vaarinymmarrysten valttamiseksi haluan to-
deta, ettd prekliinisista eldintoista on paljon hyotya. Niilld voidaan
luoda hypoteesit kliinisia tutkimuksia varten, ja eldintdissa voidaan
tutkia monia térkeita asioita, joita ei voisi ihmisilla ikina selvittaa.
Itse asiassa jos tarkastellaan vaikkapa meidan onkolyyttisia viruk-
siamme, potilashoidoista ja kliinisista tutkimuksista tuleva immu-
nologinen data on varsin hyvin linjassa koe-eldintulosten kanssa.
Vaikka eldinmallitulokset ennustavat huonosti potilastutkimuksien
lopputuloksia, eldinkokeista voidaan oppia monia tieteen etenemi-
sen kannalta tarkeita asioita.

Ammatikseen laboratoriotutkimusta tekevat tutkijat liioittelevat
kuitenkin usein eldinmallien hyotyja. Syy tahdn on varsin yksinker-
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tainen: eldinmallit ovat se tyokalu, joka heilld on kdytettdvissaan,
ja kaikki ndyttda naulalta, kun kddessa on vasara. Jotta voi olla am-
mattitutkija ja tuottaa hyvia julkaisuja, taytyy tehda tasmallisia tie-
teellisid kokeita, ja eldinmallit ovat siihen mitd oivallisin keino. On
jossain madrin irvokasta, etta eldinmallit ovat erinomaisen hyodyl-
lisia ammattitutkijoiden toimeentulon mahdollistajina, mutta usein
vahemman hyddyllisid sen ennustamisessa, mita potilaille tulee ta-
pahtumaan.

Myds viranomaiset uskovat eldinkokeiden hyotyihin. Tiedemie-
hilla on oltava aina olla tieteellisesti perusteltu hypoteesi eldimien
kayttéon, ja eldintditd suunniteltaessa noudatetaan "kolmen r:n”
(engl. restrict, refine, replace — rajoita, kehitd, korvaa) periaattei-
ta. Valvontaviranomaiset sen sijaan edellyttavat satojen eldimien
kayttamista prekliinisissa biodistribuutio- ja toksiteettianalyyseiss3,
joskusjopauseallaerieldinlajilla, koska Farmakopea, |ldadketutkimuk-
sien ohjekirja, sita vaatii, vaikka kokeilla ei olisi mitdadn merkitysta
ihmisten kannalta lajien eroavaisuuksista johtuen.

Rationaalisesti suunnitellut onkolyyttiset virukset

Kolmen hiljaisen vuosikymmenen jalkeen virusten kaytto syovan
hoidossa tuli ryminalld takaisin vuonna 1991, kun kuvattiin kas-
vainselektiivisen herpesviruksen kehittdminen.”® Kaikki aiemmat
viroterapiassa kdytetyt virukset olivat olleet villityypin viruksia eli
muokkaamattomia luonnon omia viruksia. Tata herpesvirusta oli
geneettisesti muutettu laboratoriossa, niin ettd se ei endaa kunnol-
la jakaantunut normaalisoluissa, mutta jakaantui sydpasoluissa ne
tappaen. Onkolyyttinen virus maaritellaan virukseksi, joka valikoi-
vasti tartuttaa ja hajottaa (kreik. lysis) syopasoluja (kreik. onkos).

Osa nykyaankin tutkimuskadytossa olevista viruksista, kuten reo-
virus ja Newcastlen taudin virus, ovat muokkaamattomia villityy-
pin viruksia, mutta niilld voi olla luonnollista syopaselektiivisyytta,
koska sydpakudos on immunologisesti erilainen kuin normaaliku-
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dos. Kuitenkin yleisesti onkolyyttisilla viruksilla tarkoitetaan viruk-
sia, joita on suunnitelmallisesti muokattu sy6paspesifisiksi (Kuva 6).
Yleensd muokkaus tehddaan molekyylibiologian menetelmin tarkan
etukdteissuunnitelman mukaisesti, mutta myos sarjainokulaatiota,
toisin sanoen perattaisia kasvatuskierroksia syopéasoluilla tai muita
bioselektion menetelmia voidaan kayttaa.”

¢ Viruksen jakaantuminen johtaa
sydpasolujen hajoamiseen, onkolyysiin
e Elimiston laajuiset vaikutukset:

r e Virus leviaa verenkierron valityksella

3 etdpesakkeisiin
* Onkolyysi aiheuttaa elimiston laajuisen
( immuunivasteen kasvainta kohtaan

‘
‘..
“‘ D

‘

/

D

Virus ei jakaannu
normaalisoluissa

Kuva 6. Onkolyyttisten virusten toimintamekanismi.

Vinoneliot ovat sy0pésoluja, joissa onkolyyttinen (onko = syopa, ly-
sis = hajoaminen) virus pystyy jakaantumaan. Jokaisesta kuolevasta
solusta vapautuu tuhansia viruksia ympéroivadn syopakudokseen,
ja_prosessi voi teoriassa jatkua niin kauan kuin syopdsoluja on jél-
jelld. Kuolevista soluista virusta padsee myds verenkiertoon ja sen
kautta etdapesdkkeisiin. Onkolyysi aiheuttaa myos immuunivasteen
kasvainta kohtaan, ja tdma vaikutus on my0s elimiston laajuinen.
Onkolyyttiselld viruksella tarkoitetaan virusta, joka jakaantuu va-
likoivasti syopdsoluissa. Vaikka virus saattaakin menna myos nor-
maalisoluun (ylin vaaleampi soikio), se ei jakaannu siell, jolloi nor-
maalikudos (tummemmat soikiot) sddstyy vaurioilta.

Rationaalisesti suunnitellut onkolyyttiset virukset

Onkolyyttisten adenovirusten tutkiminen alkoi muutamaa vuotta
my&hemmin Onyx-015-viruksen maarittelyn myota’ vuonna 1996.
Taman viruksen tarina on tdynna draamaa, joka alkoi jo useita vuo-
sia aikaisemmin, kun Barker ja Berk kuvasivat saman viruksen eris-
tamisen flunssapotilaasta’ja virus nimettiin dl1520:ksi. Kyseessa ei
siis oikeastaan ole rationaalisesti muokattu virus, vaan villityypin
viruksen luonnossa ilmeneva variantti. Viruksesta puuttuu yksi kes-
keinen “aikainen” geeni, jonka vuoksi se jakaantuu laboratoriossa
tavallista villityyppida hitaammin. Tama ilmio kehitettiin teoriak-
si tuumoriselektiivisyydestd,® silld mainitulla puuttuvalla geenilla
olisi normaalisti rooli myos eraan keskeisen kasvunrajoitegeenin
(p53) inaktivoinnissa. Kuten taitaville tutkijoille on tyypillistd,
Onyx-015-viruksen "keksijat” julkaisivat useita perattaisia artikke-
leita viruksen mekanismista, ja jokainen niistd osoitti kirjoittajien
aiemman hypoteesin vaaraksi.®

Hypoteesit jalostuivat patenttianomuksiksi ja bioteknologiayri-
tykseksi, joka teetti Onyx-015-viruksella useita kliinisia tutkimuksia.
Hoito oli turvallista, ja osa potilaista tuntui hyotyvan, varsinkin sil-
loin, kun virus yhdistettiin solunsalpaajahoitoon. Ekspertit kuiten-
kin pitivat anti-tuumorivaikutuksia liian vahaisina, ehka sen vuoksi,
ettd hoidon tehoa pyrittiin arvioimaan ainoastaan kasvaimen koon
perusteella, kuten solusalpaajahoitotutkimuksissa. Sittemmin on
paremmin ymmarretty, miten onkolyysiin ldheisesti liittyva inflam-
maatio voi aiheuttaa kasvaimen turvotusta. “Pseudoprogressio”
on yhteinen nimittdja immunoterapiassa, ja se voi johtaa hoidon
tehon aliarviointiin, jos tuijotetaan ainoastaan kasvaimen kokoa.®

Luultavasti Onyx-015-viruksen onkolyyttinen teho oli kuitenkin
matalanpuoleinen, silld alun perinkin se kuvattiin sata kertaa hei-
kommaksi kuin villityypin virusten, joita oli jo kaytetty Yhdysvaltain
kansaterveyslaitoksen, NIH:n laboratoroissa jo 1950-luvulla.? Vi-
rusta ei koskaan saatu vietya satunnaistettuun kolmannen vaiheen
tutkimukseen, joka olisi osoittanut viruksen tehon tai sen puuttu-
misen. Sen sijaan Kiinassa hyvin samankaltaista virusta, H101:ta
(kauppanimeltadn Oncorine), tutkittiin satunnaistetussa koeasetel-
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massa pdan ja kaulan sy6paa sairastavilla potilailla. Tutkimustulos
oli hoitomuodolle myonteinen, ja tuote sai myyntiluvan Kiinassa.®

Vaccinia, Newcastlen taudin virus, reovirus, ja monet muut viruk-
set tekivat paluun tutkimuskohteiksi. Vuosituhannen vaihteeseen
mennessa onkolyyttiset virukset oli keksitty uudelleen lupaavina
syovan kokeellisina hoitomuotoina. Useita kliinisia tutkimuksia val-
mistui, hoidon turvallisuus oli erinomaista, ja osa potilaista tuntui
myos hyotyvan siitd. Hehkutuksen alle peittyi kuitenkin se tosiseik-
ka, ettei kyseessa ollut mikdadan uusi ihmelaake, jolla sydpdaongelma
olisi saatu poistetuksi. Ihmeparanemisten vdahdinen maara ei tullut
yllatyksena niille, jotka muistivat vuosikymmenia aikaisemmin suo-
ritetut viroterapiakokeilut. Niissa oli usein kaytetty villityypin versi-
oita samoista viruksista. Nyt uudempia viruksia kun oli vain muo-
kattu 1ahinna turvallisemmiksi, mutta ne eivat olleet valttamatta
lainkaan tehokkaampia.® Kuten arvata saattaa, ekspertit julistivat,
ettd onkolyyttiset virukset eivat toimi.

Suurin osa onkolyyttisista viruksista kiinnostuneista tutkijoista oli
taustaltaan joko syopaldadkareita tai molekyylibiologeja. Seurauk-
sena oli kliinisesti relevantteja hypoteeseja ja intellektuaalisesti
kiinnostavia, mutta monimutkaisia virusrakenteita. Kaytannonla-
heiset, mutta siita huolimatta luovat ratkaisut puuttuivat, ja samoin
kokonaan perinteiden ulkopuolelta tulevat ajatukset. Kesti melkein
vuosikymmenen ennen kuin myodnnettiin, ettd myos virologialla ja
immunologialla on merkitysta onkolyyttisten virusten suunnittelus-
sa ja kaytdssa. Mutta senkin jalkeen alan kokoukset ovat olleet pul-
lollaan postereita, joissa esitelldan jalleen kerran yksi mielenkiin-
toinen uusi virus, jota on tutkittu epaolennaisia tuloksia tuottavilla
soluviljelymalleilla ja hiirissa joilla ei ole immuunipuolustusjarjes-
telmaa, jotta niissad on voitu kasvattaa ihmisen sydpasoluja — kuten
jo Chester Southamin aikaan 1960-luvulla.

Gelsinger-episodin jalkeisessa ultravarovaisessa ilmapiirissa kes-
kityttiin turvallisuuteen, ja monta uraa luotiin rakentamalla tupla-,
tripla- tai nelinkertaisesti sdadeltyja viruksia, joilla saatiin aikaiseksi
upeita palkkidiagrammeja pienin virhemarginaalein. In vitro -olo-
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suhteita hiottiin taydellisiksi sen pienen, mutta merkityksellisen pa-
rannuksen osoittamiseksi edelliseen virussukupolveen verrattuna.
Vaikka kliinista dataa alkoi olla, tiedeyhteisdssa ei oivallettu tarvet-
ta hoidon tehon edistamiseksi, koska mantrana oli edelleen turval-
lisuuden parantaminen. Kliininen tutkimustieto olisi edellyttdnyt
painvastaista johtopaatosta, silla hoidot olivat olleet turvallisia,
mutta tehoa olisi tarvittu lisaa.

Tallad valin ladketehtaiden ekspertit totesivat, ettd onkolyyttiset
virukset eivat toimi. Vadrdan tai ainakin vaarin perustein tehtyyn
johtopaatdkseen vaikutti erityisesti se, ettd onkolyysin aiheuttama
inflammaatio ja siihen liittyva turvotus osoittavat, etteivat teho ja
kasvaimen koko ole synonyymejd. Immunoterapia voi aiheuttaa
tulehduksellista turvotusta, ja kasvain voi olla aluksi jopa alkuti-
lannetta suurempi, silloin kun hoito on tehoamassa.?” Alkuvaiheen
kliinisissa tutkimuksissa kasvaimen kokoa nimenomaan arvioidaan
melko pian hoidon aloituksen jadlkeen.

Syévan immunologia ja immunoterapia olivat vieraita alueita
valtavirran syOpatutkijoille ja -ladkareille. Ei ymmarretty, ettd im-
munoterapia toimii yleensa hitaasti. Nopeat kasvaimien pienenty-
miset, joita ndhddan ohjelmoitua solukuolemaa eli apoptoosia ai-
heuttavien ladkkeiden — esimerkiksi sytostaattien — vaikutuksesta,
eivat ole tyypillisia immunoterapiassa. Sen sijaan jos immuunivaste
saadaan aikaiseksi kasvaimeen, se nakyy selvimmin elinajan piden-
tymisend, kasvaimen kasvukdyrdan muutoksena, ja lisddntyneena
herkkyytena solunsalpaaja- ja sddehoidolle (Kuva 7).

Tarkea ero useimpiin muihin syévan hoitoihin on se, etta jos im-
munoterapiaa kdytetdan riittavan aikaisessa vaiheessa, se voi pa-
rantaa potilaita. Vasta 2010-luvun alkupuolella, immunoterapian
lapimurtojen myo6ta, hoitomuotoa on alettu ymmartaa, mutta vie-
[akin on paljon tekemistd, jotta onkologikunta kasittaisi immunote-
rapian erot perinteisempiin hoitomuotoihin verrattuna.
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Immunoterapian ja perinteisen
hoidon yhdistelma

Elossa olevien potilaiden osuus
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Kuva 7. Solunsalpaajahoito ja immunoterapia johtavat
erilaisiin eloonjaamiskayriin.

Jos hoitomuodot pystytdan yhdistamaan rationaalisesti, hoidettu-

jen potilaiden eloonjaaminen voi parantua huomattavasti.

Onkolyyttiset virukset: epaonnistuneiden
projektien hautausmaa?

Kun kirjoitan tata kappaletta 17 vuotta onkolyyttisiin viruksiin tu-
tustumiseni jalkeen, huomaan ettd moni tarkea nakokohta oli tuol-
loin jatetty taysin huomiotta. En voi vaittaa, etta olisin ollut jotenkin
tarkkakatseisempi kuin muutkaan, sillda suomut putosivat silmiltani
vasta, kun pdasin itse hoitamaan potilaita ja ndin, mita virukset heis-
sa aiheuttivat. Tiedemiehet tyoskentelevat laboratoriossa, jossa on
kaytettavissa solulinjoja, ja niihin perustuvia syévan eldinmalleja.
Solulinjat tarkoittavat immortalisoituja, kuolemattomia, soluja, jot-
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ka ovat yleensa peraisin sydpakasvaimesta, mutta jotka ovat mo-
nella tapaa sopeutuneet kasvuun soluviljelymaljalla. Solulinjassa on
vain yhdenlaisia soluja, joten puuttuvia solutyyppeja ovat esimer-
kiksi kaikki kasvaimien tukikudokset, jotka voivat muodostaa jopa
95 % kasvaimien kokonaissolumaarasta. Kasvaimissa on normaalisti
paljon klonaalista vaihtelua eli biologista monimuotoisuutta, joka
selittdd tuumorin kyvyn kehittda vastustuskykya mille tahansa te-
rapialle, mutta tdma vaihtelu puuttuu solulinjoista.

Suurin osa ihmisten sydvan hoitoon kehitetyistd onkolyyttisista
viruksista on melko humaanispesifisia, joten laboratoriossakin kay-
tetddn ihmisen solulinjoja. Jotta naita voitaisiin kasvattaa hiiriss3,
niilta taytyy puuttua suurin osa immuunijarjestelmasta, silld muu-
ten hiirten elimist6t hylkisivat ihmissoluja. Samoja menetelmia on
kaytetty 1950-luvulta |ahtien eri syopaladkeryhmien kehittamiseen,
joten virustenkin tehokkuutta tutkittiin laskemalla kuolleet solut
soluviljelymaljalla tai mittaamalla kasvaimien koko immuunipuut-
teisissa hiirissa.

Ihmisilla tehtdvissa kliinisissa tutkimuksissa hoidon tehoa on
totuttu arvioimaan kasvaimen kokoa mittaamalla, ja vasteita (ts.
kuinka monella potilaalla kasvain pienentyi kooltaan yli 30 %) las-
kemalla. Samoja muuttujia kdytettiin myds onkolyyttisilla viruksilla
tehtavissa tutkimuksissa.

Alkuvaiheen kliinisissa tutkimuksissa kasvaimen kokoa mitataan
tyypillisesti pian hoidon aloittamisen jalkeen, esimerkiksi kuuden
viikon kohdalla, ja jos kasvain on laht6tasoa suurempi, tutkimuksen
mukainen hoito keskeytyy, ja mietitddn jotakin muuta hoitoa. Aja-
tuksena on suojella potilasta tutkimushoidolta, joka ei vaikuta te-
hokkaalta. Sita ei kuitenkaan otettu huomioon, ettd onkolyyttinen
virus aiheuttaa huomattavan inflammaation kasvaimessa, kuten
edelld on todettu.

Suomen kieli on monessa mielessa rikas, mutta tdssa tapauk-
sessa vajavainen, silla siind on vain yksi sana — tulehdus — inflam-
maatiolle ja infektiolle, vaikka kyseessd on kaksi tdysin eri asiaa.
Infektio tarkoittaa jonkin mikrobin, vaikkapa viruksen, aiheuttamaa
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tartuntaa, kun inflammaatio tarkoittaa elimistdn reaktiota erilaisiin
vaurioihin, esimerkiksi mikrobi-infektioihin, mutta myos kemialli-
siin, fysikaalisiin, metabolisiin tai vaikkapa lampdtilan aiheuttamiin
ongelmiin. Silloin kun on kyse mikrobista, infektio on syy ja inflam-
maatio seuraus.

Riippumatta vaurion aiheuttajasta, sen seurauksena syntyvdssa
inflammaatiossa on yhteisia piirteitd, joista tarkeimpiin lukeutuu
turvotus. “Rubor, tumor, calor et dolor” (punoitus, turvotus, [ampo
ja kipu), kirjoitti Celsus kuvatakseen inflammaatiota kirjassaan De
Medicina vuonna 47 eKr., mutta tdma opus oli jddnyt lukematta on-
kolyyttisid virustutkimuksia suunnittelevilta.®® N&ita inflammaation
merkkeja ei voi todeta soluviljelyssa eikd immuunipuutteisilla hiiril-
13, silla kummastakin puuttuvat ne solutyypit, jotka aiheuttavat in-
flammaation, kuten kasvaimien tukisolut ja soluviliaine, strooma.
Mutta potilailla nditd merkkeja nakyi kuitenkin yllin kyllin, ja jotkut
hoitavat ldakarit ehkd hammastelivat kasvaimien punoitusta. Klii-
nisissa tutkimuksissa on monenlaisia palomuureja hoitoa toteutta-
vien kliinikoiden ja tutkimuksen sponsorin (yleensa jokin ladkeyri-
tys) valilla. Viruksia kehittavat tiedemiehet ovat yleensa kokonaan
syrjassa potilashoidoista, joten informaatio inflammaatiosta ja sen
merkityksesta ei valittynyt osapuolelta toiselle.

Perinteisemmat syovan hoitomuodot, kuten sytostaatit, sddehoi-
to tai hormonaaliset terapiat, eivat aiheuta kasvaimien turvotusta,
silld ne tappavat soluja padasiassa apoptoosin eli ohjelmoidun so-
lukuoleman kautta. Siten inflammaation merkitysta hoidon tehon
arvioinnin kannalta ei osattu ennakoida.

Toinen seikka, joka jaa laboratoriotutkimuksissa herkasti vahal-
le huomiolle, on kasvaimien heterogeenisyys eli monimuotoisuus.
Kasvaimissa on monia muitakin soluja kuin syépasoluja, esimerkiksi
immunologisia soluja, verisuonten soluja ja tukikudoksen kymme-
nia solutyyppeja. Syopakasvaimien hallitsemattomalle kasvulle on
ominaista, etta resurssit ja tarpeet eivdt pysy tasapainossa, mika
johtaa kasvaimien osien kuolioitumiseen. Joillakin alueilla on nor-
maalia happamempaa, jossakin on normaalia suurempi nesteiden
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paine ja joillakin osilla happiosapaine voi olla epdnormaali. Lisaksi
valissa voi olla tervettd normaalikudosta. Ndama ovat normaaleja
ominaisuuksia ihmisten kasvaimissa, jotka ovat kehittyneet tyypil-
lisesti vuosien tai vuosikymmenten aikana. Mitdan ndista ei huo-
mioida solulinjatodissa. Eldinmallienkin kyky tuottaa téllaisia olosuh-
teita on vajavainen, silla tyypillisesti tuumorit kasvatetaan hiirissa
viikossa tai parissa, jotta tuloksia saadaan apurahan véliraportoin-
tia varten.

Tuumorien monimuotoisuus muodostaa ongelman minka tahan-
sa syopaldadkkeen kyvylle tunkeutua kasvaimiin, mutta erityisen
hankala tilanne on suurikokoisille ladkkeille, kuten viruksille. On-
kolyyttisten virusten sydpaselektiivisyys muodostaa viela lisdongel-
man, silld valissa olevat tuki- ja normaalikudokset eivat salli viruksen
jakaantumista, toisin sanoen viruksen eteneminen kasvaimessa py-
sahtyy. Kaikki nama vaikeudet huomioon ottaen anti-tuumorivai-
kutuksien havaitseminen ylipdaatdaan ensimmaisissa tutkimuksissa
osoittaa viroterapian suuren potentiaalin.

Kolmas syy onkolyyttisten virusten vdhemman vakuuttavaan toi-
mintaan ihmisissad hiiriin verrattuna liittyy mikrobien ja ihmisten
ko-evoluutioon, miljoonia vuosia jatkuneeseen keskindiseen Kkil-
voitteluun. Viruksethan ovat itse asiassa loisia, jotka eivat juuri-
kaan tuota tunnettuja hyotyja ihmisille (vaikka erdadssa rahoitusta
vaille jadaneessa apuraha-anomuksessa esitinkin, etta jotkin viruk-
set, kuten adenovirus, olisivat luonnon omia onkolyyttisia vartijoi-
ta syopasoluja vastaan), joten immuunijarjestelma on kehittanyt
monia tapoja taistella viruksia vastaan. Yksi keskeinen mekanismi
on interferonit. Koska interferoneilla on vaikutuksia myos kasvain-
soluja vastaan, eivat pahanlaatuiset solut yleensa juurikaan tuota
niita, silloin kun menetelméana on laboratoriotutkimus solulinjoilla.
Tilanne on kuitenkin toinen oikeissa kasvaimissa. Niissa tukikudos-
ten solut voivat tuottaa interferoneita, jotka voivat sitten vaikuttaa
koko kasvaimen alueella ja haitata onkolyyttisten virusten toimin-
taa. ¥ Vuonna 2000 néista tosiasioista ei tiedetty mitaan.
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Geeniterapia aiheuttaa syopaa

Geeniterapian koettelemukset jatkuivat, kun palasin Alabaman
Birminghamista koti-Suomeen vuoden 2002 lopussa. Gelsingerin
tapauksen aiheuttamat vaikeudet eivat olleet viela takanapdin,
kun tupaan tuli uutta lunta kliinisista tutkimuksista. Niissa potilaita,
joilla oli periytyva SCID (engl. severe combined immunodeficiency)
-tyypin immuunipuutos, oli hoidettu retroviruksella. SCID-oireyhty-
massa on monta alalajia, joista osaa voidaan hoitaa entsyymikor-
vaushoidolla, kun taas osaan ainoa hoito on luuydinsiirto toiselta
ihmiseltd (allogeeninen siirre). Jalkimmaiseen liittyy suuri sairas-
tavuus, ja potilasryhmasta riippuen hoitokuolleisuus on liki 50 %.%°
Eika kaikille potilaille 16ydy luovuttajaa, jolloin he joutuvat elamaan
eristyslaitteissa, “kuplissa”. Lapsia pyritdan suojelemaan niissa mik-
robeilta, jotka olisivat kohtalokkaita immuunijarjestelman ja puolus-
tussolujen puuttuessa.

Geeniterapiaa oli kdytetty viallisen geenin korvaamiseen veren
kantasoluissa, jotka sitten palautettiin potilaaseen. X-SCID-alatyy-
pissa pienikin maara korjattuja kantasoluja voisi teoriassa riittaa pa-
rantamaan potilaan, silla kantasoluista voi muodostua suuri maara
terveitd immuunijarjestelman soluja "tdyttdmaan immunologisen
tyhjion”. Ne voisivat korvata puuttuneet solut, minkd myota infek-
tioriski palaisi samanlaiseksi kuin terveilld lapsilla. Positiivisen valin-
nan todettiin toimivan myos kdytanndssd, ja suurin osa hoidetuista
potilaista parantui yhdellad hoidolla ilman luuydinsiirteen vaaroja.**

Jatkotutkimuksissa hoitomenetelmaa hiottiin, ja tulokset para-
nivat entisestddn. Lahes kaikki potilaat saatiin parannettua yhdella
hoitokerralla, mika osoitti geeniterapian toimivan hyvin myos kay-
tannossa eika vain teoriassa. Pidemmadssa seurannassa kavi kui-
tenkin ilmi, ettd osalla potilaista puuttuva geeni oli integroitunut
hiukan liian hyvin, aiheuttaen liilan suuren kasvuedun korjatuille
valkosolujen kantasoluille, jolloin valkosoluja kertyi vereen liian
paljon. Tallaista tilannetta nimitetddn lymfoproliferatiiviseksi tau-
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diksi, ja sitd pidetdadan leukemian esiasteena. Lopulta joillakin lap-
silla todettiinkin leukemia. Molekyylitason analyyseissa havaittiin,
ettd geeniterapia oli tosiaankin aiheuttanut leukemian.®? Osa leu-
kemiaan sairastuneista kuoli, osa pystyttiin parantamaan rutiinihoi-
doin.

Hoidoissa kaytetty virus oli hiiren retrovirus, jonka biologiaan
(toisin kuin esimerkiksi adenoviruksen) kuuluu pysyva soluttautu-
minen, integraatio, kohdesolun periméaan. Syopéabiologian alan ai-
empien tutkimusten perusteella oli hyvin tiedossa, ettd integroitu-
viin viruksiin liittyy teoreettinen riski sydvan synnysta, jos integraa-
tiokohta sijoittuu sopivasti jonkin onkogeenin suhteen. Kaytetyn
viruksen nimi oli Moloney murine leukemia -virus, Moloneyn hiir-
ten leukemiavirus, joka heti herattaa pelon leukemiasta. Sita ei kui-
tenkaan ollut nahty tutkituissa eldinmalleissa, joten riskiad pidettiin
teoreettisena. Potilasdata kuitenkin osoitti, etta riski oli todellinen.

Toisaalta, hoidetut lapset pystyivat kuitenkin jattdmaan isolaat-
torikuplansa ja viettdm&dan normaalia elamaa vapaana immuno-
puutoksen aiheuttamasta kuolemanriskistd. Ilman geeniterapiaa
tai luuydinsiirrettd, jonka hoitotulokset ja turvallisuus ovat huomat-
tavasti huonompia kuin geeniterapian, kaikki potilaat olisivat kuol-
leet johonkin geenivirheensa aiheuttamaan mikrobitautiin.

Potilaiden valkosolujen tarkempi analyysi paljasti, ettd ihmisilla
hiiren retroviruksen integraatio ei ole sattumanvaraista kuten hii-
rilld, vaan on joitakin suositumpia alueita. Niista merkittavin on
aiemmin tunnetun onkogeenin LMO2:n saatelyalueella.®® Potilais-
sa, joille kehittyi lymfoproliferatiivinen sairaus, todettiin viruksen
aktivoineen LMO2:a, mika antoi valkosoluille kasvuedun. Se saat-
toi johtaa leukemiaan lisamutaatioiden kertyessa samaan soluk-
looniin. Pitkdssa seurannassa leukemia todettiin noin kymmenella
prosentilla potilaista.®*

Vaikka leukemia on vakava hoidon sivuvaikutus — jos sen sattuu
saamaan — objektiivisesti tarkastellen hoidon tulosta voidaan kui-
tenkin pitdaa hyvana, kun otetaan huomioon, mita vaihtoehtoja po-
tilailla olisi ollut. Luuydinsiirre luovuttajalta, jos sellainen 10ytyy, on
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ladketieteen raskaimpia hoitoja. Niillakin potilailla, jotka eivat kuo-
le luuydinsiirteeseen - kuolleisuus lahenee pahimmillaan 50 %:a,
vaikka on onneksi nykyaan yleensa alhaisempi — hoidon haittavai-
kutukset voivat olla hirvittavia. Erityisen paha ongelma on kaan-
teishyljinta, jossa siirre hyokkda terveiden kudosten kimppuun.
Geeniterapiatutkimuksissa oli ainoastaan sellaisia lapsia, joille ei
ollut I6ytynyt luovuttajaa, joten luuydinsiirre ei olisi ollut edes vaih-
toehto. Hoitamattomina X-SCID-potilaat joutuvat eldamaan kuplis-
sa, mutta kuolevat silti lopulta infektioon.

Jos omalla lapsellani todettaisiin X-SCID, valitsisin ehdottomasti
geeniterapian luuydinsiirteen tai infektiokuoleman sijasta, vaikka
siihen liittyisi 10 %:n leukemiariski. Toimittajat ja viranomaiset eivat
kuitenkaan nahneet asiaa nain. Yhdysvalloissa 27 geeniterapiatut-
kimusta keskeytettiin 15.1.2003, ja New York Times seka Washing-
ton Post -lehdissa oli taas kirkuvia otsikoita.®

Kliiniset tutkimukset kdynnistyivat uudelleen myéhemmin. Kun
vuosien kuluessa Yhdysvalloissa ja EU:ssa suorittettujen tutkimus-
ten tulokset vedettiin yhteen, leukemiariski todettiin kaiken kaik-
kiaan noin 10-prosenttiseksi. IImeisesti leukemian synty edellytti
aivan tietynlaisia olosuhteita, silld hoitoprotokolla oli erilainen eri
tutkimuksissa, ja useimmissa niistda seurauksena ei ollut lainkaan
leukemiaa® Yksinkertaisella kliiniselld optimoinnilla leukemiariski
olisi ehka kokonaan valtettavissa. Vield parempi tapa voisi olla vaih-
taa virusta, esimerkiksi lentivirukseen, joka on erityyppinen retro-
virus. Lentivirus on ihmisen virus, joka soluttautuu, integroituu,
eri paikkoihin kuin aiemmissa tutkimuksissa kdytetty hiiren virus.
Kaikkein turvallisinta syovan valttamiseksi olisi kayttaa integroitu-
matonta virusta, mutta silloin ei saataisi pysyvada vaikutusta. Len-
tivirukseen perustuva X-SCID-tutkimuksen tekeminen kesti kym-
menen vuotta, mutta tulokset olivat lupaavia. SCID voitiin edelleen
parantaa, eikd leukemiasta nakynyt merkkeja.*’

Lentiviruksella on omat regulatoriset haasteensa, silla se perus-
tuu ihmisen immuunipuutosvirukseen (HIV), mikd ymmarretta-
vasti hermostuttaa niin viranomaisia kuin potilaitakin. Virusta on
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kuitenkin muokattu niin, ettei se voi aiheuttaa infektiota, eika ole
tunnettua biologista mekanismia, jolla muokattu virus voisi muut-
tua villityypin HIV:ksi.*® Kolmoisinaktivoitu lentivirus toimii siis vain
transgeenin siirtovektorina. Se ei voi itsenaisesti lisddntyad ihmises-
sa. Vaikka viruksella on monenlaisia tarkeita kayttoaiheita geenite-
rapiassa, sen kdyttdonotto on ollut hidasta HIV-yhteyden vuoksi.
Vaihtoehto lentivirukselle olisi ollut aseistaa hiiren retrovirus ”it-
semurhageenilld”, jolloin infektoidut solut voitaisiin tappaa, jos ne
jakaantuvat liikaa.®®

Siperia opettaa

Masentumatta vastoinkdymisista, joita geeniterapia oli kokenut
alkuvuodesta 2003, aloin pystyttda omaa tutkimusryhmaani Yhdys-
valloista palattuani. Kun tapasin professorin, joka oli houkutellut
minut USA:sta, kavi ilmi, ettd olin joko ymmartdnyt tilanteen vaa-
rin tai se oli muuttunut. Tutkimusryhmalleni ei ollutkaan tilaa, eika
apua rahoituksen suhteenkaan jarjestynyt. Olin kuitenkin saanut
suomalaisilta saatioilta joitakin pienid apurahoja, joiden avulla olin
rekrytoinut muutamia vaitoskirjantekijoita. Heidan aloituspdivan-
sa lahestyessa tutkimustyohon tarvittavan tilan puuttuminen alkoi
tuntua huomattavalta ongelmalta. Monet klinikan tutkimusorien-
toituneista senioreista olivat vaihtaneet maisemaa vastikdan, joten
aloin miettia, oliko kaikki kunnossa tutkimusymparistdssa.

Erikoistumiskoulutukseni aikainen ldheisin mentorini jai elakoi-
tymiseen johtavalle sairaslomalle, ja hdanen seuraajansa kuoli leik-
kauspoydalle hoitamattomien sydanvaivojen komplisoiduttua. Ym-
paristd ei vaikuttanut pelkdstddn masentavalta, vaan suorastaan
hengenvaaralliselta. Omakin stressikdyrani nousi huomattavan no-
peasti, kun ohjausta ei enaa ollut, mutta potilasmaarat nousivat
osaston lddkdreiden maaran vahentyessa. Mentorin puuttuessa oli
pakko oppia taitavaksi informaation etsijaksi [ddketieteellista tieto-
kannoista ja hoitamaan potilaita niiden mukaan. Tastd taidosta on
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ollut monenlaista hyétya myéhemmin, mutta silloin se ei ollut op-
pimistavoite, vaan parjaamiskeino, kun ohjausta ei ollut.

Sittemmin klinikan toiminta ja johtaminen on organisoitu koko-
naan uudelleen, mika luo uskoa siihen, ettd asiat voivat muuttua
myds parempaan suuntaan. Tuohon aikaan olin kuitenkin varsin
pettynyt tuen ja ohjauksen puutteeseen. Myéhemmin selvisi, etta
tilanne ei ollut milladn tavalla poikkeuksellinen vaan valitettavan
yleinen Suomessa ja muuallakin. Olin tottunut lilan hyvaian maa-
ilmanluokan tutkimusryhmissa, jotka olivat ympardineet minua
vaitoskirjaa tehdessani ja sen jdlkeen Yhdysvalloissa, joten oli vai-
keaa tottua pienen Suomen realiteetteihin. Oma tilanteenikin oli
erilainen kuin aiemmin. Vaitoskirjan tekijat ja post-docit, vaittelyn
jalkeista tutkimusjaksoa tekevat, ovat tiedeyhteison paaasiallinen
tybvoima, ja siten hyodyllisia ryhmanjohtajille. Siina vaiheessa, kun
tutkija pyrkii itsendistymaan, ja keraamaan rahoitusta tutkimus-
tyolleen, han muuttuu kilpakumppaniksi, ja kilpailu resursseista on
armotonta.

Jalkikateen on helppo ndahda, ettd tuossa vaiheessa olisi kannat-
tanut suorittaa maantieteellinen uudelleenarviointi. Olin kuitenkin
luvannut aloittaa syopatauteihin erikoistumisen 2.1.2003, ja viela-
kin sitovampi oli asuntolainapaperi, jonka olin allekirjoittanut tyt-
toystavani kanssa. Olimme kummatkin sitd mielta, etta erikoistumis-
koulutus oli tarkeaa jatkotavoitteidemme kannalta. Kuten kollegani
vitsikkadsti sanoi, erikoislaakarin tutkinto on kuin James Bondin
"lupa tappaa”. Han tarkoitti sitd, ettd 5-6 vuotta erikoistumiskou-
lutusta, sadat paivystykset, ja tuhannet potilaat, joita tuona aikana
tapaa, tuovat valtavan maaran kokemusta, tietoa, taitoa, itseluotta-
musta ja kunnioitusta. Ladketieteessa kokemus ja kdytdnnon tieto
ovat olennaisia. Mitdan uutta ei voi tehda ennen keskeisten perus-
taitojen omaksumista. Aloitin pdattavaisesti erikoistumisen, vaikka
kylma vastatuuli puhalsi sisuksiin.

72

Taistelu oman tutkimusryhmdén pystyttimiseksi

Taistelu oman tutkimusryhman pystyttamiseksi

Alkuperdisen suunnitelman kariuduttua olin yhteydessa kam-
puksen muihin tutkimusjohtajiin selvittddkseni, |0ytyisikd jostain
tilaa pienelle tutkimusryhmalle niilla rahoilla, joita olin jo saanut
kaavittua kasaan. Naiivi ajatukseni oli, ettd koska Helsingissa ei oi-
keastaan ollut muita geeniterapian kanssa tyoskentelevid ryhmia,
mukanani tuoma teknologia ja osaaminen voisi olla hyddyllista yh-
teis6lle monin tavoin. Ansioluetteloni ja aikaisemmat aikaansaan-
nokseni olivat kilpailukykyisia, joten saisin jatkossakin rahoitusta
tutkimusryhmalleni. En kuitenkaan aavistanut, ettad jarjestelma ei
tukenut uusien ihmisten tai paluumuuttajien rekrytointia. Heidat
nahtiin painvastoin kilpailijoina.

Aloin ymmartaa akateemisen vapauden kaantdpuolen, sen, etta
yliopistolla ei ole mitddn yhteista tavoitetta. Tuohon aikaan stra-
tegisia resursseja kaytettavaksi painopistealueiden tai uusien tek-
nologioiden tukemiseen ei ollut juurikaan olemassa. Vuoteen
2015 tultaessa asiaan oli tulossa selva muutos, kunnes hallituksen
jattileikkaukset halvaannuttivat Helsingin yliopiston ehka pitkaksi-
kin aikaa. Akateemisen vapauden kannalta on upeaa, etta tutkijat
saavat tutkia mita haluavat, mutta organisaation tai yhteiskunnan
kannalta resurssien kaytto ei liene kaikkein tehokkainta. Jokin yh-
teiskunnan kannalta tarkea aihepiiri voi jaada kokonaan syrjaan,
kun taas jonkin muodikkaan aiheen ymparilla voi olla paljonkin ak-
tiviteettia.

Yllatyin siita etta, tutkimuksen ja yliopiston valilla oli vain etai-
nen yhteys. Yliopisto ei juurikaan rahoita tutkijoiden ty6ta, vaan
rahoitus haetaan ulkopuolelta ja siitd maksetaan yleiskustannus-
osuus yliopistolle, joka huolehtii sen vastineeksi tilojen vuokrista,
sahkolaskuista ja sahkdpostiyhteyksista. Tata kirjaa kirjoittaessani
olen kiinnittdnyt asiaan enemman huomiota, ja vaittaisin, etta kay-
tettdvissa olevan rahamaaran vahentymisesta huolimatta, johtami-
nen Helsingin yliopistolla ja ladketieteellisessa tiedekunnassa on
jatkuvasti parantunut. Vahia resursseja kaytetdan koko ajan taita-
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vammin.

Alkuun ajattelin, ettd kyseessa on vain paikallinen tai ehka suo-
malainen erityispiirre, mutta olen havainnut, etta kyseessa on ylei-
nen eurooppalainen tilanne, muutamia kansainvélisen tason huip-
puyliopistoja lukuun ottamatta. Suurinta osaa eurooppalaisista yli-
opistoista rahoittaa valtio suoraan, jolloin toisia yliopistoja vastaan
ei ole tarpeen kilpailla. Jos korkealaatuinen tutkimus ei vaikuta ra-
hoitukseen, miksi kilpailla parhaista tutkijoista? Kuten useimmissa
eurooppalaisissa yliopistoissa, myds Helsingin yliopistossa viime
vuosikymmen on ollut jatkuvaa talouskriisid jo ennen syksyn 2015
murhendytelmaa, jolloin rahoitusta vahennettiin kertarysayksella
viidennes, mikad nadyttadisi johtavan jopa yli tuhannen tyontekijan ir-
tisanomiseen.

Mielestani yliopisto oli keksinyt melko hyvia ratkaisuja selviytyak-
seen vdhenevilla resursseilla. Uusia ihmisia ei palkattu elakoitymi-
sen vapauttamiin virkoihin, vaan sdastyvat rahat siirrettiin keskus-
hallinnon kontrollimaan pooliin, josta niita kdytetdaan professorei-
den, yliopistolehtoreiden ja post-docien palkkaukseen, tyypillisesti
3-5 vuoden jaksoiksi. Mielestani alku oli hyva , mutta tosiasia on,
ettei parhaita ihmisid saada pohjoiseen ja kylmdaan maahamme il-
man “pakettia”, johon kuuluu oman palkan liséksi muutaman tut-
kijan tai avustava henkilon palkka ja kadyttérahaa. Tiedekunta on
tehnyt rohkean paanavauksen myos lahjoitusprofessuurien suhteen
ison maailman tyyliin. Kaikki nama pienet edistysaskeleet kuitenkin
vesittyivat syksylla 2015, minka jalkeen huippututkijat tuskin suun-
nittelevat yliopistouraa Suomessa tai Helsingissa.

Tutkijat valittavat aina resurssien vahyyttd, mutta usein meilta
unohtuu, ettd tutkimus on itse asiassa luksustuote. Se on hieno
investointi tulevaisuuteen. Se on yhteiskunnallista kilpailukykya
edistavaa toimintaa, ja erinomainen tapa tyollistaa, silla tutkimus-
ty6td on mahdotonta automatisoida kokonaan. Henkinen panos on
siind oleellisessa roolissa. Koska kukaan ei kuitenkaan kuole valit-
tomasti, jos tutkimusrahoitusta leikataan, siksi tutkimuksesta on
helpompi sdastda kuin terveydenhuollosta tai vaikkapa palomies-
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ten ja poliisien palkoista. Tilanteessa, joissa naistdkin on jo leikat-
tu, on jossain maarin ymmarettavaa, ettd tutkimuksestakin saaste-
taan. Koska tutkijoille on ominaista huomattava muuttohalukkuus
ja joustavuus, budjettileikkaukset eivat johda mielenosoituksiin tai
lakkoihin. Tutkijat adnestavat jaloillaan, muuttavat muualle tai me-
nevat “oikeisiin téihin”; termi jota entiset ryhmaldiseni suosivat.

Rahavaikeuksista huolimatta Helsingin yliopisto on sijoittunut
aika korkealle kansainvalisissa vertailuissa. Niistd arvostetuin lie-
nee Times Higher Education -rankinglista, jossa yliopisto sijoittuu
Suomen parhaaksi, Euroopassa 36:nnelle ja koko maailmassa 103.
sijalle.®Voidaan toki vaitella siita, onko tulos hyva vai huono. Yh-
taalta, sijoitus on hyva, jos otetaan huomioon, ettd Suomessa on
vain 0,07 % maailman vakiluvusta. Toisaalta, jos Suomen parhaan
yliopiston tasoa verrataan koululaitoksen tasoon, tulos ei ole ko-
vinkaan mairitteleva. Suomi on ollut PISA- luokituksissa (Program-
me for International Student Assessment) lahelld maailman karkea,
joten voisi vadittaa, ettd kansainvalisessa vertailussa suomalaisen
koulutuksen suhteellinen laatu huononee siirryttdessa koulusta yli-
opistoon.%

Helsingin yliopistossa on viimein aloitettu tenure track -urapolku,
joka on ollut yleinen kdytantd angloamerikkalaisissa yliopistoissa jo
vuosikymmenia. Tenure track tarkoittaa sita, ettd yliopiston opet-
taja-tutkijat saavat pitdd tyopaikkansa ensimmaisen 3-5 vuoden
jalkeen, jos he ovat onnistuneet tehtavassaan kohtuullisesti. Toisen
viiden vuoden patkan jalkeen tydpaikka voi muuttua pysyvaluon-
teiseksi, aivan kuten normaaleissa tyopaikoissa. Kuulostaako hou-
kuttelevalta? Ainoa ongelma on, etta tenure track -paikkoja on tar-
jolla alle yhdelle prosentille yliopiston 4000:sta tutkija-opettajasta.
Tenure trackin laajentamisesta on ollut kovasti puhetta, mika olisi
hieno uutinen suomalaiselle tieteelle ja opetukselle.

Talla hetkelld tilanne on kuitenkin se, ettd lahes kaikilla alle
50-vuotiailla opettaja-tutkijoilla on patkatyo. Tyollisyystilanteen ol-
lessa Suomessa muutenkin kroonisesti heikko, on aika paljon pyy-
detty, ettd perheen perustamisidssa olevilta ihmisilta edellytetdaan
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valmiutta jatkuviin patkatoihin ja niihin liittyvdan epdavarmuuteen.
Jos vaihtoehtoina ovat matalapalkkainen patkatyo ja korkeampi-
palkkainen pysyva tyo, ei ole vaikea arvata, mihin parhaat ihmiset
suuntaavat. Vaikka tieteeseen olisikin suuri rakkaus, sitad voi tehda
muuallakin kuin yliopistolla, tai sitten rakkauden sijasta voi tehda
kaytannollisen valinnan.

Tilanne on jossain madarin nurinkurinen, silld opettaja-tutkijat
ovat yleensa patkatyosuhteissa. Sen sijaan hallinnon tyontekijat,
jotka ovat periaatteessa avustavaa henkilokuntaa, koska he eivat
toteuta yliopiston lakisdateisia tehtavia (opetus, tutkimus ja vuoro-
vaikutus yhteiskunnan kanssa), ovat pysyvissa tyosuhteissa. Silloin
kun rahat ovat vahissad, sadstoja tehdaan yleensa niin, ettei patka-
tyosuhteita jatketa, kun taas pysyvat tyosuhteet ovat paremmassa
turvassa.

Erityisen huonosti patkatyo sopii yliopiston suunnitelmiin kan-
sainvalistyd. Minulla oli ryhmassani post-doc -tutkija Bangladeshis-
ta. Hanen &itinsa ei antanut hanelle lupaa menna naimisiin, ennen
kuin hanelld oli pysyvaluonteinen tyd. Viisas diti. En suuresti yllat-
tynyt, kun tutkija vuoden kuluttua ilmoitti siirtyvansa Bostoniin.
Patkatyolaisyys ei ole varsinaisesti yliopiston vika, silld sen on mah-
dotonta yrittad tayttaa lakisaateisia tehtavidan vahenevan rahoi-
tuksen turvin, samaan aikaan kun Suomen yleinen palkkataso ja
sivukulut ovat jatkuvasti nousseet. Suomen tydmarkkinoiden jous-
tamattomuus ja tyontekijoiden liiallinen suojelu kdaantyvat itsedan
vastaan vahentden pysyvia tyopaikkoja.

Yliopisto on myds aiheuttanut itselleen ongelmia olemalla liian
tehokas tohtoreiden kouluttamisessa. Vuosikymmenia sitten teolli-
suus ja poliitikot nakivat tohtorit tarkedna resurssina suomalaiselle
kilpailukyvylle, mitd he varmasti ovatkin, ja yliopistojen kannus-
tinjarjestelma perustettiin pitkdlti tohtoritutkintojen lukumaaran
varaan. Sitd saa mita tilaa: tohtoreita on tuotettu huimia maaria.
Tohtorintutkintojen suuri maara on johtanut tohtorintittelin inflaa-
tioon ja jopa siihen tilanteeseen, ettda vahemman kouluttautu-
neiden ihmisten voi olla helpompi tyollistya tehtdvaan, jota myds
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korkeammin koulutetut hakevat. Minullakin on ollut laborantin
tehtavassa henkilg, joka oli vaitellyt, mutta joka ei ollut ottanut toh-
torin papereitaan ulos, koska katsoi sen voivan huonontaa hanen
tyollistymismahdollisuuksiaan.

Tohtoreita tyollistyy jonkin verran teollisuuteen, mutta ne teolli-
suudenhaarat, jotka tohtorikoulutusta eniten halusivat, ovat siirty-
neet pitkdlti monikansallisten yhtididen haltuun ja muihin maihin.
Julkisella sektorilla toimii suhteellisen paljon tohtoreita, mutta
sielldkin on leikattu resursseja viime vuosina. Sektoritutkimuslai-
tosten, kuten Terveyden- ja hyvinvoinnin laitos ja tyoterveyslaitos,
yhteistoimintaneuvottelujen my6tda monen maailma on jarkkynyt.
Julkisen puolen leipa ei olekaan enda pitka ja kapea, vaan yhta epa-
varma kuin muuallakin yhteiskunnassa. Lahjakkaimmat tutkijat Iah-
tevat usein ulkomaille tekemaan vaitoskirjan jalkeista tutkimusta,
mutta monet haluavat sen jalkeen palata Suomeen. Tohtoritulvasta
johtuen myds palaavia post-doc -tutkijoita on paljon, mutta heille
on tarjolla varsin vdahan tutkimusrahoitusta.

Historiallisesti tyollistyminen yliopistomaailmassa on ollut mo-
nimutkainen sekamelska patkatoitd, apurahoja, sijaisuuksia, huo-
mattavaa liikkuvuutta osastolta ja ryhmasta toiseen, ulkomaille ja
takaisin, ja tdysin puuttuvia tyontekijan oikeuksia. Tallainen jarjes-
telma ei kuitenkaan enaa toimi ammattiyhdistysten dominoimassa
Suomessa, silla tyontekijat ovat tottuneet vaatimaan oikeuksiaan.

Pikakelauksella palaan tdssd vaiheessa taaksepdin vuoden 2002
loppuun, jolloin etsiskelin laboratoriotilaa tutkimusryhmani perus-
tamiseen. Keskusteltuani parinkymmenen professorin kanssa, sain
positiivisen vastauksen Pekka Hdyrylté ja Risto Renkoselta, jotka
johtivat Rationaalinen ladkekehitys -tutkimusohjelmaa tiedekun-
nassa. Heidan tutkimuslaboratorionsa ei ollut suuren suuri, mutta
heidan ihmisilladn oli joustavuutta, ja niin mahduimme mukaan.
He auttoivat meita geenitekniikan lautakunnan luvan saamisessa,
silla sellaista tarvitaan viruksien kanssa tyoskentelyyn, ja ndin tutki-
musryhmani paasi vauhtiin.
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Pari vuotta myohemmin Pekka Hdyry, transplantaatiokirurgian
ja -biologian tarkein vaikuttaja Suomessa, jai hyvin ansaitulle elak-
keelle — valitettavasti. Risto on jatkuvasti ollut vahva tukijamme.
Han nousi johtohahmoksi tiedekunnassa ja yliopistossa, sillda han
on niitd harvoja professoreita, joilla on sekd aitoa johtajankykya
ettd paattavaisyyttd muuttaa yliopiston vanhentuneita rakenteita.
Pekka Hayry kirjoittaa jossakin vaiheessa ehkda omankin kirjansa,
jossa han kuvannee hyvin samanlaisia kokemuksia kuin mita mi-
nulla on ollut yliopistolla, tai ehkd hanelle riittavat alkusanat, jotka
han on tahan kirjaan kirjoittanut. On valtavan vaikeaa tehdd mitdan
uutta. Vaikka potilaat haluavat ja tarvitsevat uusia hoitoja, kateelli-
set kollegat ja jadhmeat byrokraatit toimivat edistyksen esteina.

Kolmas vahva tukijamme oli Leena Peltonen-Palotie, joka toimi
pitkdan tiedekunnan tutkimusvaradekaanina. Leena oli oman alu-
eensa, sairauksien molekyyligenetiikan, johtavia nimid kansainvali-
sesti, mutta han oli myos pidetty ja tehokas ohjaaja. Hanella oli pa-
lava halu edistaa tiedettd. Han ndki translationaalisen tutkimuksen
hyodyt ja myos edisti sita yliopiston ja yliopistosairaalan puolella.
Ehdotin hanelle, ettd perustaisimme ”Faasi 1 -keskuksen”, alkuvai-
heen kliinisiin tutkimuksiin keskittyneen yksikon, jollainen 16ytyy
kaikista maailman huippusairaaloista. Tukijoitakin I6ytyi, mutta
myos kiivasta vastustusta, ainakin yhden reviiristaan kiinni pitavan,
itsekin tutkimusta harjoittavan ylildakarin taholta. Tilannetta kuvas-
taa hyvin keskustelu, jonka Leena kavi ko. henkilon kanssa. Han oli
Leenan mukaan sanonut: “Mindkin haluan oman keskuksen tutki-
muksiani varten.” Hanke hyytyi siihen. Kuvatun kaltaisessa ajatus-
maailmassa ei ole tilaa potilaiden, sairaalan tai yliopiston edulle,
vaan ainoastaan omalle kunnianhimolle.

CGTG — Syovan geeniterapiaryhma syntyy

Tutkimusryhmani nimi, Cancer Gene Therapy Group (CGTG), on
matkittu kuuluisasta New Yorkin punk-baarista CBGB:std (Country,
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Bluegrass and Blues Inn). Logoa varten jarjestettiin ryhman sisai-
nen kilpailu vuonna 2003, ja voittaneen ehdotuksen oli suunnitellut
eras graduntekija. Vihrea vari liittyy tiedekunnan viralliseen variin,
ja adenovirus piti olla mukana totta kai.

Jalkikateen ajatellen ensimmaisid vuosiani tdysin itsendisena
ryhmanjohtajana maaritti taistelu tilasta ja rahoituksesta ryhman
kdynnistamiseksi. Yritimme vain saada joitakin projekteja valmiiksi
ja tutkimustuloksia julkaistuiksi, eikd meilla ollut rohkeutta todella
omintakeisten tai rohkeiden ideoiden kokeilemiseen. Elimme ka-
desta suuhun ja monissa tapauksissa jatkoimme samoilla tutkimus-
linjoilla, joita oli aloitettu jo Yhdysvalloissa. Ideoita toki piisasi,
mutta todellisuudessa “etenimme sivuttain”: tutkimukset tuottivat
kylla lisda informaatiota, mutta emme padsseet ottamaan suuria
edistysaskeleita.

Energiaakin riitti pitkien pdivien painamiseen, mutta erikoistumi-
nen alkoi vieda voimia. Suurin osa ajasta kului rahoituksen hankki-
miseen ja yhteistyokuvioiden virittelemiseen. Paivat kuluivat poti-
lastydssd, mutta koska en ollut vield perheenisd, illat ja viikonloput
olivat vapaita tutkimustyolle. Lopulta apurahojen kirjoitusurakka
tuotti tulosta, silla saimme kaksi eurooppalaisen mittapuun mu-
kaan isohkoa apurahaa, jotka pitivat ryhman hengissd muutaman
vuoden, ja jotka antoivat hiukan lilkkkumavaraa projektien suhteen.

Sitten koitti vuosi 2007, joka oli valtavan menestyksekas. En ollut
vield aivan valmis erikoislaakari, kun sain K. Albin Johansson saation
lahjoittaman tutkimusprofessuurin, Suomen ensimmaisen nimik-
koprofessuurin, jossa oli lahjoituksen tekijan nimi mukana. Johans-
sonin sdatid teki lahjoituksen Suomen Sydpdinstituutin Saatiolle,
joka valitsi professuurin saajan. Ulkopuoliset asiantuntijat arvioivat
minut toiselle sijalle noin 80 hakijan joukosta, mutta sdatio paatti
mydntaa toimen minulle, koska se toivoi saavansa aikaan ”isom-
mat aallot”. Niitd todella seurasikin muistuttaen sanonnasta “On
varottava, mita toivoo, silld se saattaa toteutua.”

Samaan aikaan sain Euroopan tiedesaation (European Research
Council) Starting Grant -rahoituksen, joka myonnettiin ensimmais-
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ta kertaa tuona vuonna. Eurooppalaisesta nakokulmasta rahasum-
ma oli huomattava, 1,6 miljoonaa euroa jaettuna viidelle vuodelle.
Kilpailu oli ddrimmaisen kovaa, ja apurahoja myonnettiin vain 3,3
%:lle hakijoista. Samana syksyna saimme Syopajarjestdjen suurapu-
rahan, joka lienee arvostetuin syopatutkimuksen apuraha Suomes-
sa sekad viela Suomen Akatemian apurahan kevaalla 2008. lloitsim-
me siitd, ettd tydtamme pidettiin tarkedna, mutta metsastysonni
johti kuitenkin siihen, ettd myds haaskalinnut alkoivat kiinnostua.

CGTG oli suuri menestys, niin kauan kuin pysyimme laborato-
riossa, emmeka yrittdneet ylittda laboratorion ja klinikan valista
”Kuoleman laaksoa” potilaiden hoitamiseksi. Saimme monenlaista
rahoitusta, julkaisimme suuren maaran tutkimusartikkeleita, vai-
toskirjoja valmistui, ja tohtorit jatkoivat uraansa nousujohteises-
ti vaitoksien jalkeen. CGTG nousi kampuksen suurimpien ryhmien
joukkoon, mika varmasti hermostutti kuuluisia, kaksi kertaa minua
vanhempia tutkijoita. Olimme Euroopan suurin onkolyyttisten vi-
rusten tutkimusryhma, ja nimemme alkoi ndkya tiedelehtien sivuil-
la ja kokouksissa.

Media kiinnostui, sanoma- ja aikakausilehdissa oli useita artikke-
leita, joissa “uutta” terapiaa hehkutettiin; oli helppoa tehda myyva
tarina siitd, kuinka “pahoja” viruksia kdytetaan johonkin ”"hyvaan”
eli sydvan hoitoon. TV-ohjelmiakin tehtiin, ja pian olimme melkein
julkkiksia. Muuan toimittaja nimitti minua ”julkkistutkijaksi”. Tuota
tittelid en totisesti olisi halunnut, vaikka en viela tiennytkaan, mi-
ten paljon julkisuus tulisi lopulta vaikeuttamaan tyétamme. Jul-
kisuus alkoi saada jo huvittavia piirteita siina vaiheessa, kun minut
valittiin Nuorkauppakamarin Outstanding Young Person -palkinnon
saajaksi aluksi Suomessa ja sitten myos kansainvalisesti. Matkustin
Eteld-Koreaan vastaanottamaan palkintoa, joka myonnettiin kym-
menelle henkildlle globaalisti sind vuonna. Muita palkinnon saajia
olivat intialainen mikropankkiiri, erdat ihmisoikeusaktivistit ja toi-
nen suomalainen, Jyrki69, rokkari, jonka hyvantekevaisyystyota
UNESCO:n hyvaksi arvostettiin.
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Vaikka en ikind pitanyt julkisuudesta, tuohon aikaan ajattelin,
ettd sen valokeilassa sinnitteleminen olisi vaivan arvoista, jos se
auttaisi ryhmaa saamaan rahoitusta ja ehka siirtymaan laboratori-
osta kliiniseen vaiheeseen. Tyylini laukoa asiat lonkalta ja ravakasti
niin kuin ne ovat, oli toimittajien mieleen. Kaupallisten intressien
puuttuessa minua ei voitu syyttaa eturistiriidoista, emmeka olleet
vield ottaneet suurta harppausta klinikkaan, joten kollegatkaan ei-
vat olleet viela erityisen kateellisia.

Jalkikateen ajatellen, kateus — perisynneista kavalin —oli jo nosta-
massa paataan. Koska en ole itse kateellinen ihminen, niin en ym-
martdnyt, miten paljon menestyksemme ja nakyvyytemme tulisi
haittaamaan meitd. Kieltamattd osa haastatteluista oli kirjoitettu
niin provokatiiviseen tyyliin, ettd joku ryhmaldinenkin valitti minul-
le siitd. Yritin selittda, ettd toimittajien tehtava on kirjoittaa artikke-
linsa niin, ettd ne herattavat huomiota ja myyvat lehtia.

En ollenkaan osannut ennakoida median yleistd toimintatapaa.
Ensin tehddan sankaritarina, jolla luodaan julkisuutta, jota sitten
hyodynnetaan tekemalla tarinoita sankarin lankeamisesta. Periaat-
teessa ei tarvita edes varsinaisia epdonnistumisia, riittaa, etta hyo-
dynnetddn jotakin toista ndkokulmaa tai juoruja ja vihjailuja. Nain
voidaan luoda paljon tekstia ilman ettd kohteen tarvitsee varsinai-
sesti tehdd mitdan.

Olisi epaoikeudenmukaista luokitella kaikki toimittajat samaan
kategoriaan. Jos kuitenkin olisi pakko valita yksi maare kuvaamaan
toimittajia, vaittdisin, ettd he ovat ihmisia, jotka haluavat ajatella
omilla aivoillaan. Silld perusteella, mita itse ymmarran toimittaji-
en toimintatavoista, hyvalla artikkelilla pitaa olla jokin selva viesti,
ja se, mita viestiksi valitaan riippuu tapauksesta ja toimittajasta, ei
ehka niinkdan substanssista. Missa tahansa tarinassa, jossa on mu-
kana ihmisid, on vahintaan kaksi eri puolta, joten viestin nakdkulma
on valittavissa. Jokaisen toimittajan unelma lienee se, etta he sattu-
vat osumaan johonkin yhteiskunnallisesti merkittavdan asiaan, jota
kukaan muu ei ollut vield keksinyt. Watergate-skandaalin Bernstein
ja Woodward lienevat journalistiikassa samassa asemassa kuin
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Coley, Pasteur ja Semmelweis |lddketieteessa. Kaikki skuupit eivat
kuitenkaan ole yhtad suurta huomiota herattavia kuin Watergate,
mutta asuntolainan lyhennykset pitda jotenkin maksaa, deadline
lahestyy, paatoimittaja hiillostaa, joten joskus artikkelit heijastavat
naitd paineita. Jos toimittajalle kdy joskus niin, ettei han ole en-
simmaisenad raportoimassa jotakin tarinaa, han voi kaivaa esiin sen
toisen puolen, toisen ndakokulman tai sitten jotakin taustoittavaa
lisdiinformaatiota, ja ndin uutisointi alkaa elattaa itse itsedan.

Onko Kuoleman laaksoa olemassa?

Ennen kuin ryhdyn kasittelemaan kliinisten tutkimusten saante-
lya, ja niihin liittyvia likaisia yksityiskohtia, tarkastelen ensin kysy-
mystd, onko olemassa paikkaa, Kuoleman laaksoa, johon transla-
tionaaliset (laboratoriosta klinikkaan) projektit menehtyvat? Tie-
demiehen kuivan kommentin mukaan aiheesta ei ole olemassa
tieteellista faktaa. Ei ole yksinkertaisesti keinoa mitata hankkeita,
joita ei ole koskaan aloitettu, jotka ovat jddaneet kesken, joita kos-
keneet suunnitelmat ovat muuttuneet, tai joissa asianosaiset ovat
uupuneet byrokratian alle. Eradana paivana mokilla kerdsin kuiten-
kin huvikseni numeroita PubMed-tietokannasta,'®> tarkeimmas-
ta ladketieteellisten julkaisujen tietokannasta ja clinicaltrials.gov
-tietokannasta,'® laajimmasta kliinisten tutkimusten tietokannasta.
Kumpaakin yllapitaa Yhdysvaltain liittovaltio (Kuva 8).

Tallaisessa pinnallisessa analyysissa on monta virheldhdetta.
Moni laboratorioprojekti tédhtdad vain tieteellisen tiedon lisaami-
seen, eikd ollenkaan pyri tulosten hyédyntamiseen potilastyossa.
Hyvdana esimerkkind tasta on perinteinen perustutkimus, jossa
tutkijat tyoskentelevat usein eksoottisten mallien, kuten banaani-
kdrpdsen, sammakon, sukkulamadon ja seeprakalan, kanssa. Tallai-
set projektit eivat johda kliinisiin tutkimuksiin, vaan ajatuksena on
tuottaa tietoa, jota joku muu voisi sitten aikanaan hyddyntaa.

Ei myoskdan ole helppoa verrata toisiinsa eri vaiheen kliinisia
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tutkimuksia (kliiniset tutkimukset jakaantuvat vaiheisiin 0—4, joista
yleisimmat 1-3 on esitelty Tekstikehyksessa 1, sivulla 26). Perin-
teisella ladkekehitysreitilla osa molekyyleista hyytyy ensimmai-
seen vaiheeseen haittavaikutusten vuoksi, osa toiseen vaiheeseen
huonon tehon vuoksi, mutta tdma ei ndy alla olevissa numeroissa.
Yhtena syyna on se, ettd kullakin ladkemolekyylilld, joka lapadisee
vaiheen 1, voidaan tehda useita, jopa kymmenia, vaiheen 2 tut-
kimuksia esimerkiksi eri annostelutavoilla, eri yhdistelmina tai eri
syOpatyypeilld. Suurin osa ensimmaisen vaiheen tutkimuksista on
siind mielessd onnistuneita, ettd vain kolmannes tutkittavista mole-
kyyleista jatetddan pois jatkokehityksesta haittavaikutusten vuoksi.
Toisin sanoen kahta kolmesta voitaisiin kehittda eteenpain vaihee-
seen 2, jos vaiheen 1 toissijaiset pdatemuuttujat eli biologiset tai
kliiniset vasteet olisivat tarpeeksi lupaavia. Jopa myyntiluvalliset
ladkkeet saatetaan vieda uudelleen vaiheeseen 2 jonkin uuden tau-
tiryhman hoitamiseksi.

Ladkkeen myyntiluvan saaminen edellyttda yleensa onnistunut-
ta kolmannen vaiheen tutkimusta, joskus useampia, mutta silti
tutkittavalla molekyylilld saatetaan tehda lisda vaiheen 3 tutki-
muksia, annostelun optimoimiseksi tai ladkeyhdistelmien tutkimi-
seksi. Siten suuri ero kolmannen vaiheen tutkimusten ja uusien
myyntilupien valilla ei kerro myyntilupaan tdhtdavien tutkimusten
onnistumisesta (25-50 % onnistuu),'® vaan siita, ettd suurin osa
vaiheen 3 tutkimuksista tehdaan myyntiluvallisten ladkkeiden kay-
ton optimoimiseksi.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd yllda mainitut virheldhteet
huomioiden, PubMed ja clinicaltrials.gov -numeroanalyysini viit-
taa siihen, ettd lddketieteessa painopiste on perustutkimuksessa.
Prekliinisten ja ensimmaisen vaiheen tutkimusten valilld on tu-
hatkertainen ero lukumaarassa, mika on kady yksiin sen hypoteesin
kanssa, ettd on vaikeaa vieda perustutkimuksen tuloksia kliinisiin
tutkimuksiin. Tama huomio tukee teesida Kuoleman laakson ole-
massaolosta.
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Kuva 8. Onko Kuoleman laakso olemassa?

Vuonna 2012 Yhdysvaltain ladkeviranomainen FDA' hyvaksyi
39 uutta ladketta I}]SA:n markkinoille. Kyseesséd oli suurin maara
vuoden 1996 jdlkeen. Samana vuonna tehtiin tuhansia kliinisia
tutkimuksia, eikd ollut juurikaan viitteitd siitd, ettd tutkimusten
edetessd pidemmialle ladkemolekyyleja olisi karsiutunut. Ero prek-
liinisten laboratorioprojektien maardan oli kuitenkin huomattava;
jalkimmaisia julkaistiin tuhat kertaa enemman kuin mitd alkuvai-
een kliinisid tutkimuksia rekisterditiin. Tdma viittaa siihen, ettad
projektien vieminen laboratoriosta klinikkaan on vaikeaa.

Lihteet:www.clinicaltrials.gov,www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/,
FDA Kliiniset tutkimukset on poimittu www.clinicaltrials.gov ti-
etokannasta, ja haku on rajattu interventiotutkimuksiin jotka olivat
kdynnissa vuonna 2012 (Mukana ei siis ollut sellaisia tutkimuksia,
joissa ainoastaan seurattiin, miten potilaille kdvi rutiinihoidossa).

utkimukset haettiin my0s PubMeg -julkaisutietokannasta, jolloin
tuloksena oli samanlaisia suhteita eri vaiheiden valilla, mutta 30 %
pienempi kokonaismaara (1069, 1876 ja 1013 vaiheen 1, 2 ja 3 tutki-
musta). Tama johtuu siitd hyvin tunnetusta ilmiosta, ettei kaikkia
kliinis1d tutkimuksia julkaista kunnollisena tieteellisena artikkelina.
Haut tehtiin 26.8.201!’;.
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EU:n Kliiniset tutkimukset -direktiivista tai Miksi
syopaa ei ole parannettu?

Vuoteen 2007 asti kaikki Syovan geeniterapiaryhmassad, CGTG:ssa
tehty tyo oli prekliinista. En kuitenkaan ollut antanut periksi kliini-
sen translaation suhteen, joka oli ollut alkuperdinen syy palata Suo-
meen. 2000-luvun alussa geeniterapiapiireissa oli vallalla ajattelu,
ettd Yhdysvaltojen ladkeviranomainen FDA veti liian tiukkaa linjaa,
varmastikin Gelsinger-episodin vaikutuksesta, kun taas Suomessa
oli tehty erinomaista pioneerity6ta Seppo Yld-Herttualan johdolla
Kuopiossa.l% Kuvittelin, ettd translaatio olisi helpompaa Suomessa,
ja varmaan nain olikin siihen asti, kunnes vuonna 2004 Euroopan
unionin Kliiniset tutkimukset -direktiivi muutti kaiken.®”

Luonnonilmididen, kuten vaikkapa maanjaristyksien tai tsuna-
mien, aiheuttamia kuolemia on mahdollista arvioida laskemalla ruu-
miita tai selvittamalla kuinka paljon vaestd vaheni jollakin alueella.
Direktiivin uhreja ovat sen sijaan ovat ne potilaat, jotka eivat ole
padse hyotymaan jostakin uudesta, entistd paremmasta hoitomuo-
dosta. On mahdotonta arvioida, kuinka monta potilasta kuolee tai
karsii tarpeettomasti sen vuoksi, etta direktiivi hidastaa merkitta-
vasti [adketieteen kehitystd Euroopassa. Silld on seurauksensa myos
maailmanlaajuisesti. Direktiivin katastrofaalisista vaikutuksista on
kirjoitettu monta ansiokasta tekstig,!%® joista esitan seuraavassa tii-
vistelman. Ndkokantani on potilaita hoitavan syopaladkarin, joka
on tutkinut kokeellisia syopahoitoja, ymmartaa syopabiologiaa ja
uskoo siihen, etta tarvitsemme uusia teknologioita hoitaaksemme
syOpaa entista tehokkaammin.

Voidaan todeta, ettd EU:n Kliiniset tutkimukset -direktiivi on va-
hentdnyt Euroopassa tehtavia kliinisia tutkimuksia, ja tehnyt niista
aiempaa kalliimpia. Silld on ollut huomattavia vaikutuksia innovaa-
tioihin ja lddketieteen kehitykseen. Vaikutuksia on vaikeaa kvanti-
toida, maarittaa lukuina. Kuinka voidaan mitata jotakin, mika on
jaanyt kokonaan aloittamatta sen vuoksi, ettd on tuntunut liian
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vaikealta byrokratian ja kalleuden vuoksi? Yksi huomattava epa-
kohta on se, etta direktiivi on kirjoitettu laakkeilla tehtdvaa kliinis-
ta laaketutkimusta (engl. clinical trials) ja erityisesti ladkekehitysta
varten, mutta sita sovelletaan myos tieteellisiin tutkimuksiin (engl.
research), jotka eivat tahtaa ladkekehitykseen. Niihin se on tdysin
soveltumaton.

Suurin osa ihmisista kuolee tauteihin, joita pystyttdisiin ehka
hoitamaan paremmin, jos kdytossa olisi parempia menetelmia ja
ladkkeita tai hoitoja. Jos ne eivat kuitenkaan ikind saavuta potilaita,
tai saavuttavat heidéat paljon hitaammin, potilaita kuolee tarpeetto-
masti, tai he eivat ela yhta kauan tai yhté laadukkaasti kuin olisivat
voineet. Jos ndma vditteeni ovat totta, kliinista tutkimusta vaikeut-
taneet tahot ovat vastuussa tuhansien tai jopa miljoonien ihmisten
kuolemasta tai karsimyksista.

Kuten demokraattisissa yhteiskuntajarjestelmissakin, joissa toi-
meenpanovalta, tuomiovalta ja lainsddadantd on erotettu, myds
ladketieteen sdantelyssa on todettu hyvaksi jakaa vastuu kolmelle
eri taholle (Kuva 9). Ladketeollisuus on yleensa vastuussa uusien
valmisteiden tuomisesta markkinoille. Viranomaissaantely luotiin
kontrolloimaan yritystoimintaa. Yhteiskunnan, nykyisten ja tule-
vien potilaiden ja heiddan omaistensa, etujen mukaista olisi kuiten-
kin pyrkia siihen, ettei sadntely ole liiallista, sillda muuten ladkekehi-
tys voi hidastua tai pysahtya.

Tilanne ei ole optimaalinen, jos viranomaisille voi tulla seuraa-
muksia siitd, ettd he eivat sdantele tarpeeksi tiukasti, mutta siit3,
ettd laakkeiden tai kokeellisten hoitojen hyvaksyminen estetaan pe-
rusteettomasti ei seuraa mitdan. Tallaisessa tilanteessa olisi luon-
nollista, ettd viranomaiset ovat ylivarovaisia ja keskittyvat vain vir-
heellisten hyvaksyntdjen valttdmiseen. Kaiken torjumiseen ei itse
asiassa tarvita mitdaan koulutusta tai osaamista. Riittda kun laitetaan
kyltti oveen tai viesti nettisivuille: a) lahettdkdad anomuksenne ta-
hadn osoitteeseen, b) ensimmainen vastauksemme on etta tarvitaan
lisdinformaatiota, c) lopullinen paatoksemme on kielteinen. Saas-
tojakin syntyy kun ei tarvita henkilokuntaa.
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Paras tapa suojella potilaita l[adkkeiden haittavaikutuksilta on se,
ettei potilaita ldakitd mitenkadn. Tama on myo6s kustannustehok-
kain tapa suhtautua terveydenhuoltoon, silld mitd vdahemman 13a-
kitdan, sitd vdhemman ladkekuluja syntyy. Esimerkiksi syovan hoi-
dossa kaikkein halvinta olisi hoitaa vain syévan aiheuttamaa kipua,
silla kipuladkkeet ovat halpoja, ja ndin potilaat tarvitsisivat niita
vain lyhyen aikaa. Laakekulujen lisdksi sdastyy vuodeosastokuluja,
sairaslomakorvauksia ja elakekuluja. Vastakkainen terveystaloudel-
linen nakokulma olisi se, ettd tehokkaat syopahoidot mahdollista-
vat potilaiden tuotteliaan eldman ja verojen maksamisen. Syopa on
yleinen sairaus tyoikaisilla, ja se on itse asiassa yleisimpia kuolinsyi-
td 40-65-vuotiailla.*®

On selvaa, ettei potilaiden, omaisten tai hoitohenkil6kunnan
nakokulma sy6paan ole terveystaloudellinen, vaan humanistinen:
syopa haluttaisiin parantaa, pysdyttaa tai sitd haluttaisiin kontrol-
loida, jotta eldama voisi jatkua mahdollisimman normaalina. Siksi on
olemassa kolmas taho, potilasjarjestoiksi liittyneiden potilaiden ja
omaisten ryhmat, jotka pyrkivat pitdmaan viranomaissaantelyn
kurissa (Kuva 9). Potilasjarjestdjen harteilla on aika iso taakka, silla
ilman heidédn aktiivisuuttaan on vaarana, ettd viranomaissaantely
estdd uusien hoitomuotojen kehittamisen.

Kliiniset tutkimukset -direktiivi monimutkaisti sdadntelya huo-
mattavasti ja teki |adkekehityksesta kalliimpaa. Ladkeyritykset ym-
marsivat taman nopeasti, ja tutkimukset siirtyivat EU:n ulkopuolel-
le. Akateemiset laaketutkimukset, sellaiset, joissa ei ole yritysta
sponsorina, vahenivat vield selvemmin.

On outoa, ettei EU:ssa ole juurikaan kyseenalaistettu sitd, etta 1aa-
keviranomainen sdantelee tutkimusta. Silld on epdilemattad eksper-
tiisia myyntilupamenettelyiden suhteen, mutta milla mandaatilla he
sadntelevat myos tieteellista tutkimusta? Ladketieteellinen tutkimus
tahtda sairauksien ymmartamiseen uusien hoitojen kehittdmiseksi.
Usein uusi hoito on ladkevalmiste, mutta vain pieni osa tutkimuk-
sista, jdavuoren huippu (pieni osa vaiheen 3 tutkimuksista), tahtaa
myyntiluvan saamiseen. Kuitenkin samat ihmiset sdantelevat kaik-
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kia kliinisia tutkimuksia — vaiheen 1, vaiheen 2 ja niita vaiheen 3
tutkimuksia, jotka eivat tdhtdaa myyntilupaan - ja regulaatio tapah-
tuu samoin kriteerein kuin myyntilupatutkimuksissa.

Ladketutkimusdirektiivin kirjoittajien mielessa on ollut isojen 1da-
ketehtaiden myo6haisen vaiheen tutkimukset. Samoja sdantoja so-
velletaan kuitenkin my0ds akateemista tutkimusta [dhelld oleviin
bioteknologiayrityksiin, jotka tekevat vaiheen 1-2 tutkimuksia. Nii-
den tavoitteet ovat erilaisia kuin suurten laakeyritysten (engl. Big
Pharman).

Viranomaisten toiminta on muuttunut sitd helpommaksi, mita
kalliimmaksi ja vaikeammaksi tutkimusten tekeminen on kaynyt.
Mitd vdhemman on tutkimuksia, sitd vdhemman viranomaisella on
toita ja sitd pienempi mahdollisuus on ”syyllistyd” antamaan lupa
tutkimukselle, jossa potilas saa haittavaikutuksen, eli sitd pienem-
pi riski on joutua vastuuseen jostakin. Suomi on ollut edelldkavija
sadntelyn tiukentamisessa. Kansalliseen tapaamme direktiivia on
luettu tarkemmin kuin joissakin muissa maissa, ja Suomen ladkevi-
ranomaisen, FIMEA:n tulkinnat ovat jopa ylittdneet direktiivin vaa-
timukset

Potilaat

Ladkekehittdjat Valvontaviranomaiset

Kuva 9. Yksinkertaistettu kaavio lidkekehittdjien, valvonta
viranomaisten ja potilaiden vilisistd suhteista.

Jos kaikki osapuolet ovat aktiivisia omalla tahollaan, jarjestelma py-

syy tasapainossa.
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Vain harvoissa maissa on vaikutusvaltaisia potilasjarjestoja, jotka
pyrkivat pitdmaan sadntelya jarkevissa mittasuhteissa. Useimmissa
potilasjarjestdjen vaikutusvalta on vdahainen, ja toiminnalle on omi-
naista matala profiili. Vastakkainasetteluita halutaan valttaa, eika
ole enemman vaatimisen kulttuuria. Ei haluta keikuttaa venetts,
vaan uskotaan siihen, ettd potilaiden etuja ajetaan parhaiten ole-
malla noyria ja sopeutuvaisia. Yhdysvaltalaisista potilasjarjestoista
olisi paljon oppimista.

Julkaisimme Tampereen yliopistollisen sairaalan syOpatautien
ylilddkarin Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtisen kanssa vuonna 2006
artikkelin arvostetussa British Medical Journal -lehdessa.'*® Kuva-
simme siind direktiivin aiheuttamia ongelmia. Direktiivin virallisina
tavoitteina oli 1) parantaa potilaiden suojelua, 2) lisata tutkimusra-
portoinnin luotettavuutta, 3) harmonisoida sdannoksia EU:n laajui-
sesti, ja parantaa sen avulla eurooppalaisen kliinisen tutkimuksen
kilpailukykya. Tavoitteiden saavuttamiseksi rimaa korotettiin kaik-
kien kliinisten tutkimusten osalta sille tasolle, jota vaaditaan myyn-
tilupaan tahtaavilta tutkimuksilta kaikkein terveimmilla potilailla.
Toisin sanoen, hyoty-haitta -analyysi ei saanut enaa vaikuttaa tut-
kimusasetelmaan. Talld muutoksella oli suuri vaikutus alkuvaiheen
syopatutkimuksiin ja erityisesti akateemisiin tutkimuksiin.

Syopaladketutkimuksissa ei kdyteta terveitd vapaaehtoisia, vaan
tutkimuksia tehdaan alusta saakka oikeilla potilailla. Kaikissa tutki-
muksissa on oltava mahdollisuus potilaalle tulevaan hyotyyn, vaik-
ka se ei olekaan ensimmaisen vaiheen tutkimuksissa tarkein paate-
muuttuja. Direktiivin myota alkuvaiheen tutkimukset pitdaa tehda
samalla massiivisella infrastruktuurilla kuin myyntilupaan tahtaavat
lddketeollisuuden kolmannen vaiheen tutkimukset. Aiemmin oli ol-
lut mahdollista ottaa huomioon se, ettd alkuvaiheen akateemisissa
tutkimuksissa vakavasti sairaille potilaille tarjoutuu mahdollisuus
padsta kasiksi teknologiaan, jota ei muuten olisi saatavilla; aiemmin
sdantelyn rimaa ei ollut vedetty heti lilan korkealle.

EU-poliitikkojen mielestd riman korottaminen kliinisten tutkimus-
ten suhteen ei valttamattd kuulosta huonolta ajatukselta, mutta
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kdytannossa direktiivilld oli tuhoisat vaikutukset tutkijayhteisolle.
Nopeasti kehittyvissa teknologioissa, kuten onkolyyttisissa viruksis-
sa, pitdisi ottaa huomioon, ettd tarvitaan paljon oppimista. Ei ole
realistista ajatella, ettd alkuvaiheen projektit johtavat heti ladkeke-
hityspolkuun, joka paattyy myyntilupamenettelyyn. Ensimmaisen
vaiheen tutkimukset eivat koskaan johda myyntilupamenettelyyn.
Erityisesti akateemisessa ympadristdssa nopein kehitys tapahtuu,
mikali on mahdollista hyodyntda perattaisia “laboratoriosta klinik-
kaan ja takaisin” -sykleja. Tama translationaalisen ladketieteen pro-
sessi on my0Os konkreettinen esimerkki siitda, miten tutkimus eroaa
ladkekehityksesta.

Direktiivin jalkeisessa maailmassa viranomaisten mielesta jokai-
sella tutkimuksella pitada olla sponsori; tutkijat tai ladkarit eivat saa
tehda tutkimusta keskendan. Muistan erdan eturivin viranomaisen
perustelleen tiukkaa linjaa silld, ettd viranomaiset auttavat rahoit-
tajia ja tutkijoita pitamalla huolen siita, ettad kaikki kolmannen vai-
heen tutkimusten kannalta oleelliset komponentit — esimerkiksi
l[adkkeen tuotannon suhteen — vaaditaan jo ensimmaisessa vai-
heessa, jotta siirtyminen eteenpain kliinisen tutkimuksen portail-
la sujuisi mahdollisimman nopeasti. Han ei ollut tullut ajatelleek-
si sitd, ettd jos vaihe 1 tehdaan tolkuttoman kalliiksi, resursseja
haaskaantuu sellaisten prosessien jarjestamiseen, joita ei tarvita,
jos menetelmaa ei vieda vaiheeseen 3. Kaytannollisen translatio-
naalisen tutkijan mielipide on se, ettd ensimmainen vaihe pitdisi
olla sddntelyltdan niin kevyt kuin on mahdollista potilasturvallisuut-
ta vaarantamatta, jotta olisi mahdollisia tehda perattdisia sykleja
l[aboratorion ja klinikan valilla. Yhdysvaltalaiset kollegamme ovat
usein kriittisia Yhdysvaltojen ladkelaitosta, FDA:ta kohtaan, mutta
tyoskenneltyani kummassakin maassa, voin sanoa, ettd on ilmisel-
vad, miten paljon paremmin FDA ymmartaa translationaalisen tut-
kimuksen luonnetta.

Europan unionin Kliiniset tutkimukset -direktiivilld oli hyvat tar-
koitusperdt, mutta sen taytantéonpanossa epaonnistuttiin. EU:lle
tyypilliseen tapaan direktiivi ei ollut erityisen sitova kansallisella ta-
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solla, mika johti siihen ettd, sen tulkinta vaihteli maittain. Joissakin
Eteld-Euroopan maissa direktiivia tulkittiin jarkevasti ja kansalliset
saannot pyrittiin pitdmaan joustavina, kun taas esimerkiksi Suo-
messa direktiivia luettiin kirjaimellisesti tai sen vaatimustaso jopa
ylitettiin. Harmonisoinnissa epaonnistuttiin erilaisten kansallisten
tulkintojen vuoksi.

Potilasturvallisuuden lisdamisen ohella direktiivi pyrki paranta-
maan myos eurooppalaisten bioteknologia- ja laakeyritysten kilpai-
lukykya. Kliinisten ladketutkimusten maara Euroopassa on romah-
tanut direktiivin voimaantulon jalkeen. On vaikeaa uskoa, etta tasta
tilanteesta seuraa mitadn kilpailuetua. Pidin aiheesta esitelman
maaliskuussa 2013, ja kerdsin sita varten numeroita FIMEA:n verk-
kosivuilta. Kliinisten tutkimusten kokonaismaara véaheni Suomessa
293:sta 141:een vuosien 2004 ja 2011 valilla. Tutkimusten maara
siis puolittui (-52 %). Akateemisten, eli muiden kuin ladkeyritysten
sponsoroimien tutkimusten maara vaheni 90:sta 30:een (-67 %).'!!

Niiden lukuméaara on vahentynyt selvemmin kuin tutkimuksis-
sa mukana olevien potilaiden maara, ja erityisesti vaiheiden 1-2
tutkimukset, joissa innovaatioilla on suurempi rooli, ja sponsorina
usein bioteknologiayritykset, ovat haviamassd Suomesta.'*? Ei ole
olemassa tilastoja siitd, kuinka monta akateemista tutkimusta teh-
tiin uusilla 1ddkkeilld, mutta veikkaisin lukumaaran olleen liki nolla
jo vuonna 2011. Sittemmin tutkimusten maara on entisestdan va-
hentynyt.

Suomalaiset ovat edelleen suhteellisen rokotusmyoénteisia, minka
vuoksi taalla tehdaan paljon rokotetutkimuksia. llman niita FIMEA:n
l[adketutkimusluvut olisivat viela paljon karmaisevampia.

En ole ikindg ymmartanyt, miten tutkimusten hinnan ja regula-
toristen vaatimuksien nostaminen voisi lisdtd EU-alueen yritysten
kilpailukykya, mutta tdma tavoite on kuitenkin mainittu direktiivis-
sd. Kuvaavaa on, ettd EU:ssa kliinisten tutkimusten saannoista ei
paateta terveys- ja kuluttaja-asioiden padosastolla tai tutkimuksen
ja innovoinnin paaosastolla, vaan sisamarkkinoiden, teollisuuden,
yrittajyyden ja pk-yritystoiminnan pdaosastolla. Se on varmasti yksi
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syy siihen, miksi direktiivi epdonnistui niin pahasti. Selvyyden vuok-
si todettakoon, ettd EU on ollut tutkimustoimintamme tarkein tuki-
ja, jailman EU:ta monessa Euroopan maassa tutkimustoiminta olisi
vield nykyistakin syvemmassa kriisissa.

Direktiivin keskeinen tavoite oli lisdta potilasturvallisuutta, missa
onnistuttiinkin siind mielessa, etta jos ei ole tutkimuksia, niin po-
tilaat eivat altistu tutkimusladkkeiden haittavaikutuksille. Potilaat
altistuvat kuitenkin edelleen kdytossa olevien rutiiniladkkeiden hai-
toille, jotka voivat olla huomattavia, kuten edelld on jo kerrottu sy-
tostaattien ja immuunipuutosoireyhtymien hoidon osalta.

Mika on "nayttoon perustuvaa” syovan hoidossa?

Useimmissa sytostaatti- eli solunsalpaajahoidoissa kuolleisuus
on 0,5-2 %, mutta se voi nousta kuuteen tai jopa kahteenkymme-
neen prosenttiin, kun hoidon intensiteettia lisatdan.''® Syévan kor-
kea-annoshoidot eli intensiivihoidot olivat muodissa jonkin aikaa,
varsinkin rintasyovan hoidossa, mutta lahestymistavan uskottavuus
vaheni, kun alan johtavan tutkijan Werner R. Bezwodan todettiin
harjoittaneen vilppid tutkimustensa julkaisuissa. Kun hdanen tulok-
sensa, jotka olivat olleet selvasti parempia kuin muiden tutkijoiden,
jatettiin huomiotta, kavi ilmi, etta intensiivihoito vahingoitti potilai-
ta, sen sijaan etta olisi auttanut heita.***

Korkea-annoshoito perustui sindnsa loogiseen, joskin melkoisesti
yksinkertaistavaan ajatukseen, etta kun vain kadytetdan isompia an-
noksia sytostaattia, niin syopa lopulta paranee. Isompien annosten
antaminen oli mahdollista siten, ettd potilaan veresta tai luuytimes-
td kerattiin kantasoluja ennen jattiannoshoitoa, ja solut sen jdlkeen
palautettiin potilaaseen estamdan valkosolujen puutteesta johtuvat
hengenvaaralliset bakteeritulehdukset. Usko isomman sytostaat-
tiannoksen kykyyn parantaa sy6pa perustui kuitenkin vajavaiseen
ymmarrykseen syévan luonteesta tautina. Toisin kuin soluviljelymal-
jalla tai eldainmalleissa, ihmisen kasvaimissa on suuri maara erilaisia
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Sydvan kantasolut

Syovan hoidon suhteen eri-
tyisen ongelmallisia ovat syo-
van alkuun panevat solut eli
syovan kantasolut. Ne muistut-
tavat normaalikudosten kan-
tasoluja siind mielessd, ettd ne
pystyvit pumppaamaan ulos
monenlaisia myrkkyjd, mu-
kaan lukien useimmat syopa-
ladkkeet."> Nama solut ovat re-
sistenttejd myos sddehoidolle,
silla niiden DNA-korjausmeka-
nismit ovat hyperaktiivisia.

Mielenkiintoinen piirre on-
kolyyttisisissa viruksissa — eri-
tyisesti adenoviruksissa, joiden

intaa on muokattu — on niiden

yky tappaa naitd soluja."® Ei
tunneta tarkalleen, kuinka tar-
ked merkitys télla on virusten
kokonaisvaikutuksen kannalta,
mutta teoriassa ilmidllda voi
olla suuri kliininen merkitys.

solutyyppeja, joista osa on vas-
tustuskykyisia mille tahansa sy-
tostaattiannokselle. Syévan kan-
tasolut kuuluvat téllaiseen solu-
tyyppiin. Ne pystyvat pumppaa-
maan myrkkyja ulos, eivatka ole
herkkid ohjelmoidulle solukuo-
lemalle. Kun kasvaimet joutuvat
valintapaineen alle, esimerkiksi
sytostaattihoidon aikana, kasvai-
mesta valikoituu hoidolle resis-
tenttejd solupopulaatioita.
Vaarinkasitysten valttdmisek-
si ja toisin kuin mita internetis-
td voidaan lukea (haku termilla
“chemotherapy doesn’t work”
tuottaa mielenkiintoisia tulok-
sia...), sytostaatteja eli solun-
salpaajia kaytetdan sen vuoksi,
etta ne toimivat. Ne voivat pie-
nentdd monia kasvaimia, mo-

net potilaat eldvat kauemmin, syovan aiheuttamat oireet voivat
vahentya, ja jotkut potilaat voivat jopa parantua. Tosin sytostaa-
teilla ei yleensa saavuteta parantumista enaa siina vaiheessa, kun
kyseessa on “kiinted kasvain” eli muu kuin leukemia tai lymfooma,
ja jos etapesdkkeitd on todettavissa.''” Muutamia kiinteitakin kas-
vaimia voidaan kuitenkin kokonaan parantaa pelkalla solunsalpaa-
jahoidolla. Niihin kuuluvat kivessyopa ja jotkut lasten syovat.!®

Suurin kansanterveydellinen hyoty sytostaateista on saatu kayt-
tamalla niita liitanndishoidoissa. Niitd annetaan tilanteessa, jossa
nakyvia etdpesakkeita ei kirurgian jalkeen ole, mutta ennusteteki-
joiden perusteella on pelattavissa, ettd pienid maaria syopasoluja
lymyilee jossakin.!’® Koska sytostaattihoito ei tapa syovan kanta-
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soluja, joilla puolestaan on tarkea rooli etdpesidkkeiden synnyssa,
liitannaishoitojen kyky parantaa osa potilaista liittyy luultavasti im-
munologiaan. Sytostaatit voivat aiheuttaa “immunogeenista solu-
kuolemaa”,*?® jonka vuoksi puolustusjarjestelméan solut voivat tun-
nistaa syopasolut vaarallisiksi ja tappaa ne, mukaan lukien syévan
kantasolut, silloin kun isojen kasvaimien mukanaan tuoma immu-
nosuppressio ei ole torppaamassa immuunivastetta.

Sytostaattihoidon ongelma ei siis ole aina tehon puute, vaikka
joissakin sydpatyypeissa vain pieni osa potilaista saa mainittavaa
hyotya solunsalpaajista. Isompi ongelma on sytostaattien myrkylli-
syys. Hellavaraisissakin hoidoissa yli puolet potilaista saattaa saada
vakavia tai henked uhkaavia haittoja, mutta koska sytostaatit ovat
syopaladkareille ja hoitajille niin tuttuja, haittoja osataan todeta ja
hoitaa tehokkaasti. Sen vuoksi hoitokuolleisuus jaa lopulta var-
sin matalaksi. Hankalimpien haittojen, kuten valkosolujen laskun ja
pahoinvoinnin hoidossa on otettu suuria edistysaskeleita, mika on
tehnyt sytostaateista paljon potilasystavallisempid. Ne ovat joka ta-
pauksessa edelleenkin rankimpia ladkkeita.

Kun arvioidaan, mika on tieteelliseen ndytt66n perustuvaa hoitoa
onkologiassa, voi unohtua, etta rutiinihoidossa laakkeitd kaytetdaan
usein eri tavalla kuin tutkimuksissa, joissa niiden teho ja turval-
lisuus on osoitettu. Kliinisissa tutkimuksissa sisddanottokriteerit eli
inkluusio- ja ekskluusiokriteerit ovat tyypillisesti erittdin tiukkoja,
silloin kun pyritdaan osoittamaan jonkin uuden ladkkeen teho sellai-
sella tieteelliselld tarkkuudella, ettd viranomaiset ovat tyytyvdisia.
Niista potilaista, joille tutkimusta tarjotaan tai jotka siihen haluavat
osallistua, vain pieni osa pystyy lopulta osallistumaan, jolloin tutki-
muspopulaatio ei vastaa rutiinihoitoja saavaa potilaspopulaatiota.
Konkreettinen esimerkki on ikd. Monissa tutkimuksissa yldikaraja
on 65 tai 70 vuotta, mutta kdytannossa ladkkeita saatetaan kayttaa
vanhemmillakin. Ikdhaitarin toisessa padssa on sama tilanne: vain
harvojen syopaladkkeiden teho ja turvallisuus on kunnolla osoitettu
lapsilla. Tarkeimmissa tutkimuksissa, hoitokdytantdja muovaavissa
(engl. pivotal) kolmannen vaiheen tutkimuksissa perussairaudet,

94

Mikéd on “ndytté6n perustuvaa” syévén hoidossa?

ladkitykset tai hiukankin alentunut yleistila voivat olla este osal-
listumiselle, mutta naitdkin potilaita hoidetaan kuitenkin samoilla
[adkkeilla kuin muitakin. Seulonta tutkimuksiin on usein niin hidas
ja tyolas prosessi, ettd aggressiivisimmat syovat etenevat seulon-
nan aikana estden osallistumisen, joten tamakin potilasryhmé on
aliedustettuna.

Seulomattomat potilaat eroavat tutkimuspopulaatiosta toisella-
kin tarkealla tavalla. Useimpien rutiinikdytt6on paatyneiden syo-
paladkkeiden teho on osoitettu ensilinjan hoidossa, jossa poti-
laalla on juuri todettu levinnyt syopa ja ensimmainen ladkehoito
aloitetaan. Jos tutkimus antaa hyvan tuloksen, lddke tai yhdistelma
saatetaan katsoa "ndytt6on perustuvaksi”, ja sitd kaytetaan ensim-
maisen linjan lisaksi toisessa, kolmannessa, neljannessa ja viiden-
nessakin linjassa, vaikka tosiasiassa sitd on tutkittu vain ensimmai-
sessa linjassa. Syopa muuttuu koko ajan sitd vaikeammaksi, mita
useammasta hoidosta se on selviytynyt. Lddkkeen hyva teho en-
simmaisessa vaiheessa ei tarkoita sitd, etta se tehoaisi my6s myo-
hemmassa vaiheessa.

Tyypillinen asetelma hoitokaytdntdja muokkaavissa tutkimuksis-
sa on hoidon A satunnaistettu vertailu hoitoon B. Talldin  tutki-
mukseen otetaan tietynlaisia potilaita, joille arvotaan jompikumpi
hoito, ja yleensa vield niin, ettei potilas eika ldakari tieda, kummas-
ta hoidosta on kyse. Tulos voi olla esimerkiksi sellainen, etta 60 %
potilaista hyotyi hoidosta A, ja 45 % hyotyi hoidosta B. Jos tutki-
muksessa oli tarpeeksi potilaita, tulos voi olla "tilastollisesti mer-
kittava”, mika maaritellaan tyypillisesti niin, etta riski siihen, etta
tutkimustulos johtuisi puhtaasti sattumasta on alle 5 % (P<0,05).
Jos “merkittava” P-arvo saavutetaan, tulkinta on se, ettd hoito A on
tehokkaampi, jolloin se saattaa paatya rutiinikdyttoon.

Johtopaatds on sinansa oikea, silld vaestotasolla voidaan saavut-
taa parempia hoitotuloksia kdyttdmalla hoitoa A hoidon B sijasta,
mutta yksilon tasolla ei ole takeita siitd, etta hoito A olisi parempi
kuin hoito B. Hoitoa A saaneista 40 % ei hyotynyt siitd, mutta osa
heista olisi voinut hyotya hoidosta B.
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Yleensa kaytossa ei ole “biomarkkeria”, esimerkiksi veresta tai
kasvaimesta tehtdvaa testia, joka kertoisi potilaskohtaisesti, mika
hoitovaihtoehdoista olisi parhaiten tehoava tai parhaiten siedet-
ty. Biomarkkeritutkimukset vaativat isoja potilasmaaria, mika te-
kee niista kalliita. Tutkimuksen rahoittajaa ei yleensa |6ydy, silla
biomarkkereita on vaikeampi patentoida niin, ettd sponsori saisi
rahansa takaisin. Luotettavien biomarkkereiden puuttuessa syo-
van hoito on aina yksilon tasolla kokeellista, vaikka kaytettaisiinkin
"nayttdéon perustuvaa” hoitoa. Kliinisilla tutkimuksilla voitaisiin op-
pia paljon siitd, mitd hoitoa kullekin potilaalle kannattaisi kayttaa.

EU:n Kliiniset tutkimukset -direktiivi oli erityisen vahingollinen
akateemiselle tutkimukselle, jolla ei ole samanlaisia resursseja kuin
ladketeollisuudella. Ladkeyritysten toiminta tdhtda uusien ladkkei-
den tuomiseen markkinoille mahdollisimman nopeasti, jotta inves-
toinnit voidaan saada takaisin patentin voimassaolon aikana. Fir-
mojen intresseissa ei perinteisesti ole ollut maaritelld tarkemmin
ladkkeesta eniten hyotyvia potilasryhmid, silla sen on ajateltu voi-
van vahentaa ladkkeen kdyttéd. Tama nakemys on kuitenkin muut-
tunut viime vuosina.

Viime vuosituhannen lopun kuumimpiin “tdsmalaakkeisiin” kuu-
luvat trastutsumabi ja gefitinibi eivat ndyttaneet toimivan, kun niita
kaytettiin 1ahtdelimen perusteella valittujen syépien (rintasyopa ja
keuhkosy6pa) hoidossa eika valitetty biomarkkereista. Vaivalla ke-
hitettyjen ja paljon hehkutettujen lddkkeiden heikko teho laajassa
potilasjoukossa pakotti ladketehtaat valikoimaan potilaat tarkem-
min. Trastutsumabin vaikutus kohdistuu Her2-nimiseen molekyy-
liin, kun taas gefitinibi estaa aktivoitunutta EGFR-molekyylid. Kun
ladkkeiden kadyttd rajattiin niihin potilaisiin, joiden kasvaimissa oli
nama piirteet, tulokset olivat paljon parempia.'?

Kummastakin ladkkeesta tuli kaupallinen menestys, mita ei oli-
si tapahtunut, jos potilaita ei olisi valittu biomarkkerin perusteella
(korkea Her2 tai aktivoitunut EGFR). Akateemisella tutkimuksella oli
keskeinen merkitys hydtyvien potilaiden identifioinnissa, ja ilman
sitd firmat olisivat ehka hiljaisesti kuopanneet epdonnistuneiksi to-
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teamansa molekyylit. Yliopistotutkijoiden tydon ansiosta lddkeyri-
tykset jatkoivat kuitenkin tutkimuksiaan alaryhmissa, tuotteista tuli
menestyksid, ja miljoonat potilaat ovat sittemmin hydtyneet naista
ladkkeista. Ladketeollisuus oppi my0ds sen, ettd biomarkkerit eivat
ole valttdmattad ole huono asia kaupallisen menestyksen kannalta.
Biomarkkereiden ansiosta ladkkeiden kehittamisesta myos pienem-
mille potilasryhmille tuli hyvaksytty toimintatapa.'??

"Tasmalaakkeet”, joilla tarkoitetaan yleisimmin monoklonaalisia
vasta-aineita, kuten trastutsumabi, tai pienimolekyylisia kinaasi-
estdjia, kuten gefitinibi, eivat ole valitettavasti useimmissa syo-
patyypeissad olleet sellainen lapimurto kuin mitd vuosituhannen
vaihteessa toivottiin. Soluviljelyolosuhteissa nama ladkkeet tehoa-
vat hienosti, mutta potilaiden kasvaimien monimuotoisuus johtaa
siithen, etta valintapaineen alla resistenssi kehittyy nopeasti. Mita
tasmallisempi kohde on, sitd nopeammin kasvain kehittaa subkloo-
nin, jossa kohdetta ei ole, se on mutatoitunut tai ladkkeen kohde
on ohitettu kiertotietd. Kasvaimissa on satoja mutaatioita, jotka
muodostavat vastustuskykyisiad solumassoja valintapaineen alla.?®
Pitkalle edenneissa kasvaimissa kaikki kaksitoista keskeista kasvun-
saatelyreittid ovat epanormaaleja, ja vaikka yhtéa estettaisiin tehok-
kaasti, se vain harvoin pysayttda syopasolun kasvun.!?* Kasvaimien
kasvun pysayttdminen tdsmalaakkeilld on yhta vaikeaa kuin Amazo-
nin tai Niilin pysayttdminen rakentamalla pato delta-alueelle: vesi
vain jatkaa virtaamistaan vaihtoehtoisia kanavia pitkin.

Huolimatta yleistason pettymyksesta siihen, etteivat tdsmahoidot
parantaneet syOpda taikaluodin tavoin, ne ovat vaivihkaa tulleet
mukaan monen sydpatyypin hoitoarsenaaliin. Rituksimabi on maail-
manlaajuisessa rutiinikdytossa CD20+ -lymfoomissa, trastutsumabi
Her2+ -rinta-, munasarja-, maha- ja ruokatorven syovissa, ja beva-
sitsumabi on kdytdssa suolisyOvissa ja munasarjasyovassa. Joissakin
melko harvinaisissa syopatyypeissd on padsty todellisiin |dpimur-
toihin. Hienoja tuloksia on saavutettu mm. Philadelphia-kromoso-
mi-positiivisissa kroonisissa myeloidisissa leukemioissa, gastrointes-
tinaalisessa stroomatuumorissa, ALK+ -keuhkosyodvassd, BRAF-mu-
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tantissa melanoomassa, ja esimerkkien maara kasvaa joka vuosi.'?®
Kaikille naille on yhteistd se, ettd kdytdssa on molekyylitason
biomarkkeri, joka maarittaa potilasjoukon, jolla on suurin mahdol-
lisuus hyotyd. Biomarkkereiden osoittautuessa hyodylliseksi niihin
kohdistuva epéluulo on hdlvenemaéssa, niin teollisuudessa kuin kay-
tanndn onkologienkin keskuudessa. My6s viranomaiset ovat seu-
ranneet tarkasti biomarkkerituloksia, ja viime vuosina on hyvaksyt-
ty useita ladkkeita kaytettavaksi ainoastaan biomarkkeritestauksen
jalkeen. Mainittakoon esimerkkind panitumomabi, EGFR-estdj3,
joka toimii ainoastaan potilailla, joilla on mutatoitumaton KRAS
(erds onkogeeni).?® llman akateemista kliinista tutkimusta bio-
markkereihin pohjautuva ladkekehitys ei olisi ollut mahdollista.

Lisdantyneen saantelyn vaikutus akateemiseen
kliiniseen tutkimukseen

Kullakin ladkeyritykselld on yleensa omat lddkeaihionsa, joiden
kehittdminen on vienyt paljon rahaa. Sen vuoksi yrityksilld on suu-
ri kynnys ottaa riski ja verrata uutta hoitoa A uuteen hoitoon B.
Ladkkeiden teho osoitetaan asetelmassa “uusi hoito A verrattuna
vanhaan hoitoon C”. Kahden uuden hoidon vertailu olisi kuitenkin
yhteiskunnan kannalta hyddyllinen kustannus—hyotysuhteen op-
timoimiseksi. Yliopistoissa ja yliopistosairaaloissa tapahtuva aka-
teeminen tutkimus on perinteisesti tayttanyt tdman tehtdvan. EU:n
Kliiniset tutkimukset -direktiivin jalkeen tallainen tutkimus on huo-
mattavasti vaikeampaa (Kuva 10).

Suurin vaikutus direktiivillda on sellaisiin akateemisiin tutkimuk-
siin, joissa haluttaisiin kayttaa laaketta tai hoitoa, jolla ei ole myyn-
tilupaa. Direktiivi toteaa yksiselitteisesti, ettd taytta GMP-tuotan-
totasoa (engl. good manufacturing practices) edellytetdan kaikissa
kliinisissa tutkimuksissa. GMP on farmasian alan standardi, jota so-
velletaan apteekissa myynnissa oleviin laakkeisiin, mikda on tarkeaa
olla olemassa laakkeiden rutiinikdyton turvallisuuden takaamisek-
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si.

Teollisen GMP-standardin mukainen ladketuotanto on kuiten-
kin varsin kallista toteuttaa, erityisesti kun kyseessa on ladke, jota
valmistetaan jotenkin muuten kuin perinteista ladkekemiaa ja far-
masiaa hyddyntden. GMP:n historiallisen Iahtékohdan mukaan 13a-
ke on jokin kemiallinen yhdiste, josta valmistetaan pilleri tai liuos.

Saannoét ja Kliinisten
saadokset tutkimusten
hinta
Ladkkeiden
€ hinta

Ladketieteen
etenemineny

Kuva 10. Kliinisten tutkimusten hintaa nostava noidankeha.

Keskelld on kliinisten tutkimusten pyramidi.
Jokaista voittoa tuottavaa ldaketta kohti (pyramidin huippu), taytyy
tehdd kymmenia vaiheen 2 tutkimuksia (pyramidin keskiosa) ja sa-
toja vaiheen 1 tutkimuksia (pyramidin alaosa). Tutkimukset rahoit-
tavan sponsorin tdyttyy hinnoitella myyntiluvalliset ladkkeet niin,
ettd silla on varaa pyramidin kaikkien osien tutkimuksiin.

Erityisen kallista on suunnitella ja toteuttaa uusi GMP-prosessi
monimutkaiselle biologiselle ladkkeelle, kuten onkolyyttiselle viruk-
selle. Taman vuoksi aiemmin hyvaksyttiin GMP:n kevytversio, ”faasi
1:n GMP”, silloin kun tutkimuksen tavoitteena ei ollut myyntiluvan
tavoittelu. Kevyemmalld tuotantotasolla voitiin tehdd ensimmai-
sen vaiheen tutkimus, jopa alustava toisen vaiheen tutkimus, ja
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teollinen prosessi vaadittiin vasta kolmannessa vaiheessa. Tallainen
menettely on edelleenkin kdyt6ssa monissa maissa, varsinkin EU:n
ulkopuolella.

Euroopan unionin kliinisia tutkimuksia sadnteleva direktiivi on
tuotantotason suhteen ristiriitainen, sillda yhtdaltd se edellyttaa
GMP-tasoa kaikissa tutkimuksissa, mutta toisaalta toteaa, ettei aka-
teemiseen tutkimukseen saisi soveltaa tdsmalleen samoja sdantoja
kuin myyntilupaan tdhtdavaan teolliseen tutkimukseen. Kansalliset
viranomaiset pystyvat siten tekemdan omat linjauksensa niin kuin
parhaaksi katsovat. Joissakin maissa direktiivia luettiin kuin piru
raamattua, tekemalld tiukimmat mahdolliset sdanndkset, kun taas
toisissa maissa kansallisten ohjeiden motiivi oli kliinisten tutkimus-
ten mahdollistaminen.

Saantojen tiukkenemista on vaikeaa vastustaa, silla viranomais-
ten ensimmadinen kommentti on, etta etusijalla on aina potilastur-
vallisuus. Tietenkin on. Sitd ei tarvitse potilaita hoitaville l[ddkareille
selittda. Turvallisuuteen vetoaminen voi olla kuitenkin helppo ar-
gumentti , jonka taakse viranomaiset voivat piiloutua, silloin kun
heilld ei ole tosiasiallista halua luoda olosuhteita, joissa potilaita
voitaisiin auttaa tieteellisen tutkimuksen keinoin.

Perustelu ei mydskadn nojaa ndyttoon, silla ei ole mitdan viittei-
ta siitd, ettd se GMP-taso, jota kdytettiin esimerkiksi onkolyyttisten
virusten tuotannossa vuonna 2000, olisi johtanut useammin hait-
toihin potilaille kuin vuoden 2015 vaatimustaso, joka on huomatta-
vasti korkeampi ja kalliimpi. Monissa kliinisissa syopatutkimuksissa
potilaille tulee oireita ja havaitaan I6ydoksid, kuten poikkeavia ve-
riarvoja, joista suurin osa johtuu ladkkeen vaikuttavasta aineesta,
tai sitten jostakin perussairaudesta. Joissakin tapauksissa ladkkeen
apuaineet, joihin ladke on liuotettu tai pakattu, voivat aiheuttaa oi-
reita. Viime vuosikymmenina on ollut darettéman harvinaista, etta
potilaalle olisi tullut oireita sen vuoksi, etta ladkkeen tuotantome-
netelma olisi ollut kehittymaton, ja ettd valmisteessa olisi sen vuok-
si tuntemattomia komponentteja. Tuotantovaatimusten tiukenta-
minen perustuu pelkoon siitd, ettd nain voisi kdyda, ei evidenssiin
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siitd, ettd nain olisi kdynyt, tai todistusaineistoon siitd, ettd vaati-
mustason nostaminen parantaisi potilasturvallisuutta.

Joskus tuntuu siltd, ettd tuotannon laatuvaatimuksista vastaavat
valvontaviranomaiset luulevat ihmiselimiston olevan yhta steriili
kuin ladketehtaiden tuotantolinjat. Asia ei kuitenkaan ole niin. To-
siasiassa ihmisissa muhii monenlaista popoa ja epdpuhtautta, eri-
tyisesti silloin kun ihmisessa on kasvain. Tiedetaan, ettd kasvaimista
l6ytyy yleisesti monenlaisia mikrobeja,?’” luultavasti siksi, etta kas-
vaimen mikroymparistd on immunosuppressiivinen eli vastustus-
kykyinen puolustusjarjestelmalle. Siten se on “turvallinen satama”
erilaisille popaille, jotka immuunijarjestelma normaalisti havittaisi.
Usein taman voi todeta omalla nenalldan, silla monet iholla tai li-
makalvolla levidvat kasvaimet tuoksuvat varsin voimallisesti. Tuu-
morit eivat ole suinkaan ainoita paikkoja elimistossa, josta l6ytyy
bakteereita. Suolessa on enemman bakteereita kuin koko elimis-
tossa soluja. Suu, keuhkot, sukuelimet, kadet, korvat ja nena sisal-
tavat kaikki monenlaisia mikrobeja.

Ajatukset ihmiselimiston neitseellisestéd koskemattomuudesta
voidaan unohtaa viimeistaan silla hetkelld, kun neula tydnnetdan
ihon lapi lddkkeen annostelemiseksi tai vaikkapa verikokeen otta-
miseksi. Vaikka iho puhdistettaisiinkin etukateen, mikrobit eivat ha-
via siita taysin ja silloin neulan mukana elimistoon padsee epapuh-
tauksia. Aivan samalla tavalla kdy, kun tehddan kasvaimen sisdinen
injektio, jolloin neula joudutaan usein pistdamadan monenlaisten
kudosrakenteiden lapi. Kirurgia vasta onkin likaista onkin, silla puh-
taimmankin leikkaussalin ilmassa leijuu kaikenlaista, ja kudosten
[api mentdessd elimiston epdpuhtaudet padsevat siirtymaan eli-
miston toisiin osiin.

Jokainen eettinen tutkija on yhta mielta siita, ettad potilasturval-
lisuus on tdrkein asia kliinisissa tutkimuksissa. Jo Hippokrates, tai
kuka talla brandinimellad kirjoittikaan Kosin koulukunnassa, sanoi,
ettad tarkeintd on valttda vahingoittamasta potilasta.’”” Taméa on
edelleen tarkea ohjenuora ladketieteessa, mutta toisaalta kaikkiin
ladketieteellisiin interventioihin liittyy jonkinlainen riski haitoista.
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Siksi kdytannon ladkarin tarkein tehtava onkin arvioida eri toimen-
piteiden riski-hyotysuhdetta ja toimia potilaan neuvonantajana eri
vaihtoehtojen valilla.

Jos potilaan vaiva on vdhadinen ja voi parantua itsestdan ilman
suurta riskia sen kehittymisestd vaaralliseksi, ladkari pyrkii yleen-
sa valttamaan sellaisia toimia, joista voisi olla haittaa potilaalle.
Jos potilaalla on vaikkapa lievasti koholla oleva verenpaine, taval-
linen paansarky, tai hiusten harventumista, harva laakari olisi eh-
dottamassa huonosti tunnettua, mahdollisesti riskialtista pitkalle
kehitettya terapiaa. Jos taas potilaalla on syopdkasvain, jota on jo
hoidettu kaikilla mahdollisilla hoidoilla, mutta tauti vain etenee, ti-
lanne on toinen. Tallaisiin kasvaimiin liittyy 100-prosenttinen kuo-
lemanriski, jos niita ei saada pysaytettya, toisin sanoen kyseessa on
henked uhkaava hatatilanne.

Kuvitellaan, ettd ihminen jda auton alle, ja vuotaa verta kadulla.
Painatko katesi valtimolle verenvuodon tyrehdyttamiseksi, vaikka
katesi ei ole GMP-luokituksen mukainen? Vai sanotko potilaalle,
ettd et voi nyt auttaa, mutta ettd han voi tulla takaisin kymmenen
vuoden paastd, kun olet ensin kehittanyt GMP-version toimenpi-
teestd, hankkinut sille patentin, pystyttanyt yrityksen, joka on on-
nistunut kerddmaan kymmenia tai satoja miljoonia rahoitusta vai-
heiden 1-3 kliinisille tutkimuksille, joihin viranomaiset ovat ehka
antaneet luvat ja mahdollisesti katsoneet tulokset tarpeeksi hyvik-
si, jotta hoitotoimenpiteeseen saa ryhtyd?

Jos olemassa olevia hoitoja ei ole, tai ne ovat riittamattomia, 1aa-
karin velvollisuus on keskustella potilaan kanssa kokeellisista hoi-
doista potilaan auttamiseksi. Tama on yksi ladkarin tyon keskeisista
filosofisista lahtokohdista. Se on kirjattu myds Maailman laakarilii-
ton Helsingin julistuksen pykalaan 37 ( Tekstikehys 2).1%° Tama julis-
tus on terveydenhuollon ammattilaisten keskeisin eettinen ohjeis-
tus globaalisti. Sen keskeisin tavoite on potilaan oikeuksien maarit-
taminen suhteessa ladketieteelliseen tutkimukseen.
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§ 37 Jos nayttdon perustuvia toimenpiteitd ei ole tai muut tunnetut
toimenpiteet ovat olleet tehottomia, lddkiri voi asiantuntijaa kon-
sultoituaan ja potilaan tai hinen laillisesti valtuutetun edustajansa
suostumuksellZ kayttida yksittiisen potilaan hoidossa toimenpiteitd,
jotka eivit perustu nayttoon, jos ndiden toimenpiteiden kiytto voi
lddkdrin arvion mukaan tarjota mahdollisuuden pelastaa potilaan
henki, palauttaa tdmdin terveys tai vihentdd kirsimystd. Tallaisten
toimenpiteiden turvallisuus ja tehokkuus on seuraavaksi arvioitava
tieteellisin tutkimuksin. Kaikissa tapauksissa uudet tiedot on tal-
lennettava ja jos mahdollista, saatettava julkisesti saataville.

Lihde: https:/lwww.laakariliitto.fi/liitto/etiikka/helsingin-julistus/

Huom! Helsingin julistuksen pykilin numero ja myds sen sisilto
on jonkin verran on vuosien aikana muuttunut. Sen sisilté vuon-
na 2008 oli:

”§ 35 Jos niyttdon perustuvia toimenpiteitd ei ole tai muut tun-
netut toimenpiteet ovat olleet tehottomia, ldikiri voi asiantuntijan
konsultoituaan ja potilaan tai hinen lmllisesti valtuutetun edus-
tajansa suostumuksella kiyttid yksittdisen potilaan hoidossa toi-
menpiteitd, jotka eivit perustu nayttoon, jos niiden toimenpiteiden
kaytto voi ladkarin arvion mukaan tarjota mahdollisuuden pelastaa
qﬂotzlaan henki, palauttaa timin terveys tai vihentdi kirsimystd.

Gllaisten toimenpiteiden turvallisuus ja tehokkuus on mahdolli-
suuksien mukaan pyrittivi_arvioimaan tieteellisin tutkimuksin.
Kaikissa tapauksissa uudet tiedot on tallennettava ja jos mahdollis-
ta, saatettava julkisesti saataville.

Tekstikehys 2. Maailman lddkariliiton Helsingin
ulistuksen pykala 37.

Tama julistus on l]a'éiketieteen ammattilaisten keskeisin eettinen ohje
§lobaalisti, ja sen tdrkein tavoite on maarittdd potilaan oikeudet
daketieteellisessa tutkimuksessa.

Helsingin julistuksen pykala 37 esittda, ettd mikali mahdollista,
kokeelliset hoidot voisi toteuttaa kliinisissa tutkimuksissa. Mikali
se ei ole kuitenkaan mahdollista, |ddkarin pitaisi silti yrittda auttaa
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potilastaan. Useimmat kaytannon ladkarit lienevat sitd mielta, etta
tilanteissa, joissa potilaan sairaus muodostaa vakavan uhan poti-
laan terveydelle, olisi hyvaksyttavaa kayttaa kevyempaa versiota
GMP-tuotannosta ensimmadisen vaiheen tutkimuksissa. Niihin tyy-
pillisesti otetaan potilaita, jotka ovat jo kokeilleet muita hoitomuo-
toja, mutta joiden tauti silti etenee. Tama ei kuitenkaan ole ollut
mahdollista Suomessa EU:n direktiivin kansallisen tulkinnan myo-
ta. Myo6s Big Pharma eli vahvasti keskittyneet isot ladkeyritykset
ovat kantaneet kortensa kekoon sdantelyn tiukentamiseksi. Tavoit-
teena on ollut kliinisen tutkimuksen tekeminen niin kalliiksi, etta ai-
noastaan alan suurteollisuudella on siihen varaa. Kaikkien aikojen
suurimpiin ladketieteilijoihin lukeutunut Louis Pasteur sanoi: “Ei ole
olemassa sovellettua tiedettd, ainoastaan tieteen soveltamista.”*°
Taman vaitteen voi edelleen joskus kuulla perustutkijoiden kokouk-
sissa, mutta itse vaittdisin, ettei se ole kestanyt aikojen muuttu-
mista. Tieteen soveltaminen potilaisiin on muuttunut koko ajan
vaikeammaksi, ja toisaalta oman perustutkimuksen vaittdminen
translationaaliseksi on koko ajan lisddntynyt, tutkimuksen yhteis-
kunnallisen merkityksen korostamiseksi. Vaittaisin, ettd useimmat
tutkijat geeniterapiakokouksissa ovat eri mieltd Pasteurin vaitteen
kestavyydestd, kun taas perustutkijoille tiedon soveltamisen vai-
keus ei ole valttamatta ole valjennut.

Kirjoittaessani tata kappaletta kirjoitettaessa kesalla 2014, Kliini-
set tutkimukset -direktiivid oltiin uusimassa (EU/536/2014).3! On
jannittavaa nahda, saadaanko osa mainituista ongelmista korjattua
vai tuoko uusi asetus vain lisdd saantoja edellisten lisdksi, kuten
EU:n lainsdadanndssa usein tapahtuu.

Kliinista tutkimusta julkisin varoin

Direktiivin tulkinta ei ollut tiedossa, kun palasin Yhdysvalloista vuo-
den 2002 lopulla. Yhdysvaltain liittovaltiolla on hieno tukimekanismi
akateemisten tutkimusten ladketuotantoa varten, mainitulla kevyt-
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GMP-tasolla. Rapid Advancement of Innovative Disease interven-
tions, RAID-ohjelma, maksaa tuotannon lisdksi myds viranomaisten
vaatimat biodistribuutio- ja toksiteettianalyysit.'*> Ohjelmaa ei ole
yksiselitteisesti rajattu pelkastdan yhdysvaltalaisille, minka vuok-
si lahetin anomuksen tuohon aikaan kiinnostavimmalta tuntuvaa
viruksen tuotantoa varten.*® Tukihakemus hyvaksyttiin, ja aloimme
tyoskennelld USA:n kansallisen syopdinstituutin kanssa tutkimuksen
kdynnistamiseksi. Matkustin yhteistydon helpottamiseksi Marylan-
din Frederickiin, ja teimme erilaisia testeja laboratoriossa tuotan-
non edistamiseksi. Rekrytoin kliinikot HYKS:n Naistenklinikalta, silla
tutkimus kasitteli munasarjasyopaa. Kirjoitin tutkimusprotokollan ja
aloin kerata rahoitusta.

RAID on upea mekanismi, ja sellainen saisi totisesti olla Suomessa
tai EU:ssa. Se ei ole kuitenkaan valttamattda nopein tapa saada klii-
ninen tutkimus etenemaan. Virustuotanto saatiin valmiiksi vuonna
2006, kolme vuotta anomuksen hyvaksymisestd, ja eldintutkimuk-
set vuonna 2007. En ollut talla valin kuitenkaan saanut kokoon klii-
niseen tutkimukseen vaadittavia 700 000 euroa. Suomessa ei ole
mitdan kliinisen tutkimuksen erityisrahoitusmekanismia, vaan apu-
raha-anomukset kilpailevat perustutkimuksen anomuksien kanssa.
Jalleen kerran saatoin todeta, ettd Yhdysvalloissa ollaan edell3, sil-
Ia siellda on mahdollista anoa apurahaa nimenomaan akateemiseen
kliiniseen tutkimukseen. Olin onnistunut raapimaan kasaan erilah-
teistd 73 950 euroa eli noin kymmenyksen vaadittavasta summasta.
EU:n suhtautuminen Kkliinisiin tutkimuksiin tuli selvdksi viimeistdan
silloin, kun luin erdan apuraha-anomukseni palautetta. Siina todet-
tiin, etta varojen kayttaminen ladketeollisuuden toimialaan kuulu-
viin kliinisiin tutkimuksiin olisi unionin rahan haaskausta.

Apurahan keruun osoittauduttua mahdottomaksi, kavi ilmeiseksi,
ettd Suomessa ei tultaisi tekemadn kliinista tutkimusta tuolla ky-
seisella viruksella. Olin alkuperdisessa anomuksessani ehdottanut,
ettd tutkimus tehtéisiin kahdessa paikassa, Helsingissa ja Yhdysval-
loissa, Alabaman Birminghamissa. Ronald Alvarez oli kerannyt ra-
hoituksen tutkimuksen suorittamiseksi, mika oli oleellisin asia. En
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ollut sen vuoksi edes kovin murheellinen, vaikka han lopulta unoh-
ti roolini tutkimuksen pystyttdmisessa, enkd paatynyt kirjoittajaksi
tutkimustuloksia raportoivaan artikkeliin.**Toinen syy, miksen ollut
erityisen murtunut varainhankinnan epaonnistumisesta oli se, ettd
vuoteen 2007 mennessa olin alkanut epéilld, hyvaksyisikd FIMEA
yhdysvaltalaisen kevyt-GMP -tuotantotason Suomessa tehtdvdan
tutkimukseen. Minulle oli nimittdin kertynyt tuoreita kokemuksia
FIMEA:n tiukasta linjasta erddn toisen tutkimushankkeen puitteissa.

Yhteistyota bioteknologiayrityksen kanssa

Maaliskuussa 2005 olin osallistunut Onkolyyttiset virukset -ko-
koukseen Kanadan Banffissa. Viimeisena iltana tutustuin illanvietos-
sa David Kirniin, alan vaikuttajaan, jonka yritys Jennerex oli edennyt
hienosti kliinisissa tutkimuksissa onkolyyttisella vaccinia-viruksella.
Yritys etsi tutkimuskeskusta Euroopasta, ja mina etsin kliinista tut-
kimusta. Sattumalla on suuri osuus ihmisten elamdssa. Talla kertaa
kavi niin, ettd olin aamulla hotellin kuntosalin porealtaassa toipu-
massa konferenssi-illallisesta, kun David ilmestyi myds sinne. Aloim-
me keskustella, ja myéhemmin pidimme sarjan puhelinkonferens-
seja jattdaksemme anomuksen Kkliinista tutkimusta varten. Jenne-
rex oli darettdman karsivallinen FIMEA:n kanssa, mutta sekdan ei
lopulta riittanyt.

Tdssd on lyhyt listaus tapahtumien kulusta:

7/05 FDA hyvdksyi Jennerexin vaccinia-viruksen JX-594 kokeellisek-
si uudeksi lddkkeeksi (engl. investigational new drug), jota voidaan
kdyttdd vaiheen 1 tutkimuksiin syépdpotilailla.

7/05 positiivinen lausunto Helsingin yliopistollisen keskussairaalan
eettiseltd komitealta.
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9/05 geenitekniikan lautakunta hyvdksyi tutkimuksen.

8/05 anomus FIMEA:lle (tarkkaan ottaen Lddkelaitos, joka muut-
tui FIMEA:ksi; kdytdn kirjassa selvyyden vuoksi kauttaaltaan nimed
FIMEA . FIMEA vastasi haluavansa laajempia biodistribuutio- ja toksi-
teettitutkimuksia eldimilld (hinta-arvio 200 000 €).

Jennerex teki FIMEA:n pyytdmdit lisdtutkimukset, kesto 9 kk
FIMEA-anomus ldhetettiin uudelleen 5/06.

FIMEA vaatii liséinformaatiota.

Pitkdn vitkuttelun jédlkeen FIMEA suostui henkilékohtaiseen tapaami-
seen 12/06.

FIMEA:n normaalimenettelyyn kuuluvat asiakirjoihin tutustuminen
ja kirjalliset vastaukset, ja se oli meidén tapauksessamme johtanut
siihen ettd, joka kerta saimme joitakin lisékysymyksid. Aikaa oli ku-
lunut jo 16 kuukautta, eikd oltu Iéhelldkédn tilannetta, jossa tutkimus
olisi voinut alkaa. Henkil6kohtaisen tapaamisen myété kévi ilmi, ettd
heilld oli herdnnyt toive siitd, etté Jennerex kuitenkin valmistaisi vield
uuden erdn virusta. Perusteluna oli se, ettd virustuotannossa kdytet-
tdvdn solulinjan GMP-sertifikaatti ei ollut FIMEA:n hallussa. Témd
johtui siitd, ettd sertifikaatin omistava yritys oli mennyt konkurssiin,
ja sertifikaatti oli siten ainoastaan Yhdysvaltain ldékelaitoksen, FDA:n
hallussa.

Yritin ratkaista asiaa suostuttelemalla fimealaisia puhelinkonferens-
siin FDA:n kanssa, jotta FDA voisi vakuuttaa, ettd heilld on ko. serti-
fikaatti, mutta FIMEA vaati kuitenkin alkuperdistd sertifikaattia haltu-
unsa. FDA:sta ilmoitettiin, ettd Yhdysvaltain lain mukaan se ei voinut
luovuttaa yritykseltd saatua sertifikaattia ilman yrityksen lupaa, jota
ei nyt ollut mahdollista saada konkurssin vuoksi.

FIMEA:n tulkinnan mukaan ainoa keino ratkaista tilanne tutkimuksen
tekemiseksi Suomessa oli tuottaa uusi erd virusta, joka olisi maksanut
GMP-testeineen arvioni mukaan 500 000 — 800 000 €. Jennerexista
tiedotettiin minulle, ettd se oli aloittanut uuden erdn virustuotan-
non kevddlld 2007. Itse suoraan sanoen vdhdn ihmettelin, miksi he
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halusivat kéyttdd tdllaisen rahamddrén kohtuuttoman vaatimuksen
VUOKSi.

8/07 vastaanotin FIMEA:sta kirjeen, jossa tutkimuslupa-anomuk-
semme hyldttiin. Perusteluksi ilmoitettiin, ettemme olleet vastan-
neet heiddn kysymyksiinsé ajoissa. Pddtos oli melkoinen yllétys,
silld FIMEA oli vaatinut uutta tuotantoerdd, ja viranomaisten téytyi
sddntelyn ammattilaisina olla tietoisia siitd, ettd viruserdn tuotanto
ja karakterisaatio GMP:n mukaisesti vie véhintéédn vuoden, yleensd
kaksi vuotta. FIMEA ei ollut antanut mitddn pdivimddrdd, johon
mennessd tuotantoerdn olisi pitdnyt olla valmis. Anomuksesta vastu-
ussa oleva osastopddillikké Ali Bardy oli jédmdissd eldkkeelle, joten voi
epdilld, ettd hdn halusi “siivota péytdnsd” ennen ldht6dnsd.

Henkil6kohtaisesti pettymys oli suuri, sillé olin kdyttényt tutkimuksen
kdynnistémiseen valtavan paljon aikaa ja energiaa edellisten kahden
ja puolen vuoden aikana: jédrjestdnyt tilat ja laitteet Naistenklinikalla,
Syépdtautien klinikalla, saanut eettisen toimikunnan puoltavan lausun-
non, Geenitekniikan lautakunnan luvan... Lisdksi Jennerex oli kdyttinyt
runsaasti rahaa ja aikaa. Kaikki tdmd tyé pyyhkdistiin roskiin tri Bardyn
jéddessd eldkkeelle.

Viimeistddn tdssd vaiheessa viesti meni perille Jennerexissékin, ja joka
teki tutkimuksensa Yhdysvalloissa, Kanadassa ja Eteld-Koreassa.*3*

Tutkimustulokset olivat oikein mielenkiintoisia, ja valtaosa poti-
laistakin tuntui hydtyneen. Etenemadssa oleva tauti stabiloitui 90:113
prosentilla ja 30:lla prosentilla saatiin osittainen hoitovaste turval-
lisuuden ollessa hyva.'* Potilaat olisivat hyvin voineet olla suoma-
laisia....

Silla valin olin yrittdnyt toisenlaistakin ldhestymistapaa kliinisen
tutkimuksen kdynnistamiseksi. Jatimme patenttianomuksen uu-
dentyyppisestd onkolyyttisestd adenoviruksesta, jonka erikoisuus
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oli kapsidin polylysiinimuokkaus, geeninsiirtoa syépasoluihin lisda-
va viruksen pintamuokkaus.®” Keskustelin patentista keskeisten
alan yritysten kanssa ja Big Pharman Suomen toimistojen kanssa.
Kovan tyon ja pitkddan kestdneen viestittelyn jdlkeen onnistuin
jopa jarjestamadan muutaman henkilokohtaisen tapaamisen laake-
yritysten globaalin tason tutkimusjohtajien kanssa, mutta lopulta
uskoa uuteen teknologiaan ei ollut tarpeeksi kliinisen tutkimuksen
aloittamiseksi. Annoin siis patenttianomuksen raueta. Tama oli kui-
tenkin hyodyllinen harjoitus yliopistotutkimuksen kaupallistamis-
ta ajatellen, ja ensimmainen kontaktini Helsingin yliopiston inno-
vaatiokeskuksen ihmisiin, joista oli korvaamaton apu patentoinnin
opettelussa.

Yhtddn kived ei jatetty kddantamatta kliinisen tutkimuksen teke-
miseksi Helsingissa. Yritin jopa tyoskennella erdan yhdysvaltalaisen
yrityksen kanssa, joka pyrki kdyttamaan varsin perinteista strategi-
aa Li-Fraumeni -oireyhtymaa sairastavien potilaiden hoitamiseksi.
Taméa syndrooma johtuu periytyvista mutaatioista p53-geeniss3,
joka on klassinen tuumorisuppressorigeeni.’*® Firman suunnitel-
mana oli kdyttda adenovirusvektoria terveen p53-geenin viemisek-
si kasvaimiin, joita naille potilaille vadjaamatta kehittyy.’*® En ole
varma, uskoinko menetelman toimimiseen, silla lahestymistapa oli
kovin perinteinen ja ei-jakaantuvien (ei-onkolyyttisten) virusvekto-
reiden rajoitteet kiinteiden kasvaimien hoidossa tiedettiin jo tuossa
vaiheessa huomattaviksi. Jarjestin silti tilat ja keskustelin naita po-
tilaita hoitavien kliinikoiden kanssa. Jonkin ajan paasta sahkdpos-
teihini ei kuitenkaan enda vastattu, ja myohemmin syyksi selvisi
yrityksen konkurssi.'*

Hoitoa kliinisen tutkimuksen sijasta

Vaikka yhteydenpitoni FIMEA:n kanssa ei ollut vield johtanut sii-
hen, ettd Suomessa olisi aloitettu ainoatakaan kliinista tutkimusta
onkolyyttiselld viruksella, olin oppinut jotakin mielenkiintoista eraas-
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sa keskustelussa. Kesdlla 2006 FIMEA:n osastopaallikkd Ali Bardy oli
ehdottanut minulle: "Jos haluat vain hoitaa potilaita etkd tehdd Iéid-
kekehitystd, miksi et anna virusta hoitona tutkimuksen sijaan.” *** En
tuossa vaiheessa tuntenut toimintaa rajoittavia sdannostoja kovin
tarkkaan, joten kysyin hadnelta, olisiko sellainen taysin laillista. Han
vastasi: ”Potilaalle voi syéttdd vaikka rautanauloja, jos Iddkdrillé on
kokemukseensa tai tieteelliseen informaatioon perustuen kdsitys
siitd, ettd se voisi auttaa.” **> Hanen kommenttinsa viittasi aiem-
min mainittuun Maailman laakariliiton Helsingin julistukseen ja
ladkareiden yleisiin eettisiin velvollisuuksiin, jotka edellyttavat, etta
potilaalle tulee tarjota kokeellisia hoitoja siind vaiheessa, kun rutii-
nihoidot on kayty lapi tai ne eivat ole olleet tarpeeksi tehokkaita.
Vaikka suunnitelmissani ei ollut rautanaulojen kaytto, ehdotus kuu-
losti joka tapauksessa mielenkiintoiselta ja selvittdmisen arvoiselta.

Silla valin kun Jennerexin kanssa suunnitteilla ollut tutkimus oli
hitaasti, mutta varmasti osoittautumassa liian isoksi palaksi FI-
MEA:lle, eika lisdrahoitusta ollut l16ytynyt Yhdysvaltain valtion tu-
kemaan hankkeeseen Ad5/3-D24 -viruksen tutkimiseksi Suomessa,
eikd Ad5-D24-pK7 -patentti ollut herdttanyt tarpeeksi kiinnostus-
ta, aloin kiinnostua enemman ja enemman ajatuksesta potilaiden
yksilollisestda hoitamisesta. Hoidot eivat voi korvata tutkimuksia,
silld ainoastaan tutkimus voi tuottaa luotettavaa ladketieteellistad
tietoa, mutta ajattelin, ettd pystyisimme auttamaan joitakin po-
tilaita viruksillamme, jotka olivat tyhjan panttina pakastimissa.

Kun ottaa huomioon, ettd Ali Bardy oli kliinisten |adketutki-
musten osastopaallikko FIMEA:ssa, ja siten myds se henkilo, joka
oli vastuussa vaccinia-virusanomuksistamme FIMEA:ssa, pidin it-
sestadn selvdna, ettd han tietdd, mikd on tutkimusten ja hoito-
jen valinen ero. Kun asiaan palattiin esitutkinnassa vuonna 2012
ja oikeussalissa vuonna 2013 (ks. kappale Lyddyn lyéminen jat-
kuu s. 203), han ei alkuun muistanut antaneensa tallaisia neuvo-
ja. Onneksi osa keskusteluistamme l6ytyi sdhkopostin patkista,
jotka muodostavat osan 499 sivun mittaisesta poliisin esitutkin-
ta-aineistosta.*® Esitutkinta kdynnistettiin Ali Bardyn seuraajan,
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Esko Nuoton pyynnosta. Tahan asiaan palataan tuonnempana.

Tuossa vaiheessa mielessani ei suinkaan ollut poliisitutkinnan
mahdollisuus, vaan potilaiden auttaminen, enka ehka osannut suh-
tautua tarpeeksi kriittisesti viranomaisen antamaan neuvontaan. Ar-
velin Ali Bardyn kannan edustavan FIMEA:n ndakemysta, mutta en sil-
ti uskonut hanta sokeasti vaan aloin selvittda tarkemmin asian laino-
pillista puolta. Alla on tiivis lista niista tahoista, joiden kanssa keskus-
telin kokeellisten onkolyyttisten virushoitojen antamisesta. Taydelli-
sempi lista |0ytyy esitutkintamateriaalista, joka on julkinen asiakirja
ja muodostaisi mielenkiintoisen tutkimuskohteen jollekulle tutki-
valle journalistille tai oikeustieteellistd gradua valmistelevalle.’*

2006 Suomen Lddkdriliiton lakimiehet.

2006 HYKS-instituutti, joka vastaa pddosasta kliinisid tutkimuksia
HYKS/HUS:n alueella.

2006 Valtakunnallinen sosiaali- ja terveysalan eettinen neuvottelu-

kunta ETENE.

2006 HYKS:n operatiivinen eettinen komitea.

2006 Geenitekniikan lautakunta.

2007 Sosiaali- ja terveysministerié.

2007 Terveydenhuollon menetelmien arviointiyksikké FinOHTA.

2007 Lddkdriliiton eettinen neuvottelukunta.

2007 Luento FIMEA:ssa téydelle salille.

2009 Eduskunnan sosiaali- ja terveysvaliokunta.

20009 kirjallinen lausunto FIMEA:lle koskien EU-asetusta pitkdlle
kehitetyistd terapioista.

2010 ja 2011 henkilékohtaiset keskustelut FIMEA:ssa.

Yhteenveto laeista, asetuksista ja tapaamisista on koottu alle.
Tarkempi luettelo lainopillisine perusteluineen 16ytyy oikeuden-
kdayntimateriaalista. Osa viitteista ja kontakteista sijoittuu ajallisesti
hoitojen kdynnistymisen jadlkeiseen aikaan, eika lista ole mitenkdan
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kattava, silla uskoin — ja uskon — siihen, ettd kenenkdan, joka toi-
mii avoimesti, ei pitdisi joutua poliisitutkinnan kohteeksi. Siksi olin
mahdollisimman laajasti yhteydessa eri tahoihin ennen hoitojen
aloittamista ja niiden aloittamisen jalkeen. Kerroin avoimesti, mita
olimme tekemassa ja toivoin saavani neuvoja ja opastusta. Suuri
osa kontakteista oli kuitenkin epavirallisia, enka tehnyt niista viral-
lisia muistiinpanoja, silld en totisesti uskonut, etta niita tarvittaisiin
raastuvassa!

Potilaskohtaista geeniterapiahoitoa kdytetty spesifisend esimerkkind
vditdskirjassa (Salla Létjénen. Lddketieteellinen tutkimus ihmisilld,
Helsingin Yliopiston oikeustieteellisen tiedekunnan vditGskirja 2004).
Lasse Lehtonen, Bio-oikeus lddketieteessd, Edita, Helsinki 2006.

Laki terveydenhuollon ammattihenkilbistd 559/1994, 15 §.
Maailman léékdriliiton Helsingin julistuksen artikla 37.

EU:n pitkdlle kehitetyt terapiat -asetus EU/1394/2007, joka mddrit-
tdd “sairaalapoikkeuksen”, eli pitkdille kehitettyjen terapioiden anta-
misen hoitavan Iddkdrin yksinomaisella vastuulla (“Hospital exemp-
tion: treatments under the sole responsibility of the treating physi-
cian”). Asetuksen tarkoitus on mddrittdd geeniterapian (joihin myds
onkolyyttiset viruksen luetaan) ja kantasolujen kdyttd yksildllisesti
tilanteessa, jossa terapiat eiviit ole myyntiluvallisia ldékkeitd.
Terveydenhuollon oikeusturvakeskuksen pdcitds 18.4.2008.
Peruspalveluministeri Paula Risikon vastaus kansanedustaja Tommy
Tabermanin kirjalliseen kysymykseen 20.3.2009.

Eduskunnan sosiaali- ja terveysvaliokunnan kokous 1.4.2009 (HE
21/2009 vp).

Kokous FIMEA:ssa 9.12.2009 liittyen onkolyyttisten virusten tuotan-
toon ylld mainitun EU-asetuksen (EU/1394/2007) puitteissa (Dnro
608/03.01.01/2009).

Eteld-Suomen Iddninhallitus 22.12.2009.

FIMEA:n omat sddnndékset liittyen pitkdlle kehitettyihin terapioihin
1.1.2010.

Tieteellinen neuvonta FIMEA:ssa 22.1.2010.

Tieteellinen neuvonta FIMEA:ssa 3.3.2011.
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Yhteenvetona voidaan todeta, etta eri keskusteluiden perusteella
viranomaisten ohjeista ja lainopillisista teksteista, mitdan ristiriitaa
tai tulkintaerovaisuutta ei ollut sen suhteen, etta potilaalla ja |adka-
rilld on oikeus keskenaan paattaa kokeellisesta hoidosta tilantees-
sa, jossa rutiinihoitoa on kaytetty, mutta se ei ole auttanut tai se
ei ole ollut tarpeeksi tehokasta. Onkolyyttisten virusten antaminen
kokeellisena hoitona vaikutti siis tdysin sallitulta, aivan kuten FI-
MEA:n osastopaallikko Ali Bardy oli vuonna 2006 todennut. Samal-
la selvisi my0s se, ettd hoitoa ei itse asiassa juurikaan sdadella, vaan
toiminta tapahtuu padosin terveydenhuollon ammattihenkildiden
tavanomaisten saantojen puitteissa.’* Keskeisin ladketieteellis-eet-
tinen referenssi sisdltyy Helsingin julistuksen pykald 37, joka toteaa
asian varsin selvasti (Tekstikehys 2 edelld).

Tulossa oli my6s EU:n pitkalle kehitettyjen ladkkeiden asetus, jos-
sa sdadeltdisiin erityisesti geeniterapian ja onkolyyttisten virusten
kayttoa yksilollisissa hoidoissa.'® Asetus pantiin taytantoon kan-
sallisesti vasta 1.1.2010, mutta luonnos) oli ollut kdytettdvissa jo
vuodesta 2005.* Asetus maarittda “sairaalapoikkeuksen” (engl.
hospital exemption) joka sallii, tai jopa kannustaa yksil6lliseen hoi-
toon hoitavan ladkarin yksinomaisella vastuulla. Asetus maarittaa
geeniterapian ja onkolyyttiset virukset ladkkeiksi, mika oli tavallaan
tervetullut selvennys vuoden 2001 direktiiviin verrattuna. Sen tul-
kinnan mukaan oli jossain méaarin epaselvad, katsotaanko onko-
lyyttiset virukset — joista osa on luonnosta |0ytyvid muokkaamat-
tomia viruksia — ladkkeiksi, hoidoksi vai luontaistuotteiksi. Huono
puoli uudessa asetuksessa oli se, etta viranomaisten tehtavana oli
nyt yrittdd puristaa virukset, monimutkaiset biologiset organismit,
samaan muottiin kuin perinteiset |adkepillerit, joiden teollista tuo-
tantoa varten oli olemassa selkeat ohjeet (GMP).

Sairaalapoikkeus on tdrkead kategoria, silla se maarittaa yksityis-
kohtaisesti olosuhteet, joissa potilaita voidaan hoitaa yksil6llisesti
pitkdlle kehitetyillad terapioilla kliinisten tutkimusten ulkopuolella.
Kansalliset viranomaiset velvoitetaan valvomaan hoitoja edellyt-
tamalla lupaa ladkkeiden tuotantoon ja myos haittavaikutusrapor-
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tointia. Asetus tekee selvdn eron kokeellisten hoitojen ja kliinisten
tutkimusten vilille.

Potilaita hoitavat ladkarit ovat toki varsin tietoisia hoidon ja tut-
kimuksen eroista (Taulukko 1), mutta on ollut jarkyttavaa huomata,
etteivat nama erot olleet FIMEA:n kliiniset laaketutkimukset yksi-
kon uuden paallikon tiedossa.

Taulukko 1. Kliinisten tutkimusten ja kokeellisen hoidon
vilinen ero.

Kliininen tutkimus Hoito

Ennakolta maaratty protokolla. [ Suunnitellaan yksilollisesti

Tiukat sisaanottokriteerit. Ei mitdan ehdotonta sisdanot-
tokriteeria.

Joskus kéytetaan lumetta. Ei lumehoitoja.

Usein tehdédan toimenpiteita, Vain sellaisia toimenpiteita

jotka eivat hyodyta potilasta, suoritetaan, jotka ovat olennai-

kuten tutkimusnéytteet. sia hoidon kannalta.

Tutkimuksella on yleensa Hoidon maksavat potilas, Kela,

rahoittaja, jolla on kaupallinen [ kunta, sairaanhoitopiiri tai

intressi. vakuutus.

Kliinista tutkimusta sdannel- Vahdinen sédantely, vain laki

laan tiukasti, mika tekee siita terveydenhuollon ammatti-

kallista. henkiloistd (559/1994, 15§ ) ja

EU:n asetus Pitkille kehitetyssi
terapiassa kaytettivistd liikkeisti

(EC/1394/2007).
Voi hyodyttaa yhteiskuntaaja | Rajallinen hyoty yhteiskunnal-
tuloksena voi olla ldéke, joka le.
auttaa miljoonia ihmisia.
Voi auttaa tai olla auttamatta Hoidon ainoa tavoite on poti-
tutkimuspotilasta. laan auttaminen.
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Asiaa pohdittuani paadyin siihen, ettd kokeellinen hoito EU:n
asetuksen (EC/1394/2007) mukaisesti olisi yrittdmisen vaarti, joten
aloin organisoida virustuotantoa vuonna 2006. Tuossa vaiheessa oli
tdysin auki, missa hoitoja annettaisiin, silla oli tullut selvaksi, ettei
hankkeella ollut HYKS:n sydpéaklinikan tuonaikaisen johdon tukea
(klinikan johto on sittemmin jarjestetty uudelleen). Klinikalla oli
geeniterapiahuone, jolle olin anonut Geenitekniikan lautakunnan
luvat, ja toimintatilat oli kuvattu myos Eettisen toimikunnan ano-
muksissa. Huonetta oli kdytetty muutaman potilaan hoitamiseen
1990-luvun lopulla, kun geeniterapia yritti tehda ensimmaista tu-
lemistaan ennen tapaus Gelsingeria. Yllattden kuulin erdalta hoita-
jalta, ettd huone oli muutettu sydanfilmihuoneeksi, ikdaan kuin sy-
danfilmeja ei voisi ottaa missa tahansa huoneessa. Vaikka klinikan
johto ei ollut informoinut minua etukateen, viesti oli silti melko
selvd, varsinkaan kun en kuukauteen saanut audienssia kysyakseni
syitd tapahtuneelle, eika sahkdposteihin vastattu.

Lopulta marssin johtajan sihteerin ohi ja vaadin tietoa aiheesta.
Saadakseni asian loppuun kasitellyksi kysyin suoraan sydpaklinikan
johtajalta, mika olisi hdnen vastauksensa, jos pyytdisin pyytaisin
hénelta lupaa onkolyyttisen virushoidon antamiseen. Laakarit toi-
mivat aina ylilddkarin valvonnassa, ja jos yliladkarin tukea ei ole,
ladkari ei voi toimia kyseisessa toimipaikassa. Han sanoi, ettad hoi-
toja oli ehkd parempi antaa jossakin muualla. Kyseessd on sama
henkild, joka rekrytoi minut aikoinaan Yhdysvalloista, mutta tuki
oli kadonnut siinad vaiheessa, kun kavi ilmi, ettd minulla oli suun-
nitelmia oman tutkimusryhmani perustamisesta. Tuntui siltd, etta
jokainen apuraha, jonka saimme, jokainen lehtikirjoitus ja jokai-
nen onkolyyttisid viruksia koskeva TV-ohjelma, joka ilmestyi, huo-
nonsi tilannettani klinikalla. Jalkikdteen ajatellen kyse lienee siit3,
ettd johtajan nakokulmasta olin muuttunut resurssista kilpailijaksi.
Tuolloin en suhtautunut asiaan yhta analyyttisesti.

Laaja ongelma akateemisissa tutkimuskeskuksissa maailmanlaa-
juisesti on se, ettd johtajat saatetaan valita kdytannossa pelkdstdan
tieteellisten meriittien perusteella. Ei ole lainkaan harvinaista, etta
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alykkaat ja kovasti toitd tekevat lahjakkaat tutkijat paatyvat yliopis-
tosairaaloiden klinikoiden johtajiksi, ilman etta heilla olisi kykyja tai
edes haluja hallintotydohon. Eri ihmiset sopeutuvat eri tavoin siihen,
ettd heidan onnistumistaan ei mitata enda henkilékohtaisella gloo-
rialla, ensimmaisilla kirjoittajuuksilla ja julkaisuluettelon pituudella,
vaan silld, miten heiddn johtamansa organisaatio onnistuu toimin-
nassaan.

"Ylennetty inkompetensiin asti” on yleinen tilanne kaikissa am-
matillisissa organisaatioissa: menestyvat ihmiset etenevat urallaan,
kunnes paatyvat asemaan, jossa eivat endad menestykaan ja ylene-
minen loppuu. Organisaation kannalta on harmillista, ettd usein
nama ihmiset jamahtdvat usein viimeiseen asemaansa eli siihen,
jossa he eivat enada pdarjaa. Tutkimusorganisaatioissa on viela se
erityispiirre, ettei menestyvia tutkijoita voida siirtaa syrjaan, silla
organisaatio tarvitsee artikkeleista tulevat pisteet menestydkseen
kansallisessa ja kansainvdlisessa kilpailussa. Ainoa ratkaisu voi olla
organisaation muuttaminen. Tama ei kuitenkaan tapahdu niin no-
peasti, ettd se auttaisi nuoria tutkijoita. Heidan vaihtoehdokseen
jaa jaloilla danestaminen.

Olin tavallaan huojentunut, ja saatoin ryhtya katselemaan muihin
suuntiin. Kuten huonossa avioliitossa, eroaminen voi olla kaikkien
osapuolten kannalta paras ratkaisu. Olin roikkunut akateemisessa
sairaalaymparistossa jo viisi vuotta klinikan johtajan tuen puut-
teesta huolimatta, Iahinna siksi, ettd minulla oli edelleen paassani
perinteinen akateeminen laakari-tutkijan malli. Olin ollut myos yli-
optimistinen kuvitellessani, ettd “yhteinen hyva”, eli tarkea tiede
ja potilaiden paasy kasiksi uusiin hoitomuotoihin, voittaisi lopulta
pienisieluisen sisdpolitiikan ja kateuden.

Tavoitteenani oli ollut yrittda seurata legendaaristen maailman-
luokan tutkijoiden, kuten Paul Ehrlich, William Coley, Robert Koch,
Louis Pasteur, jalanjalkia niin pitkalle kuin pdasisin. Oman aikam-
me jattildisia immunoterapian alalla ovat esimerkiksi Harald zur
Hausen, Steve Rosenberg, Malcolm Brenner ja Carl June, jotka
kaikki tyoskentelevat akateemisessa ymparistdssa. Tuonaikaisen
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filosofiani voi todeta esimerkiksi diasta, jota kdytin luennoides-
sani ladketieteen opiskelijoille (Taulukko 2). Nyt akateemisen sai-
raalaympariston kylma puhuri kuitenkin tyénsi minua poispdin, ja
odotin mielenkiinnolla, vaikka hiukan jannittden, mita tulevaisuus
toisi tullessaan.

Vaikka tdssa vaiheessa ei ollut mitdan tietoa siitd, missa hoitoa
voisi antaa, arvelin, etta potilaita kylla [6ytyisi, silld olin saanut pal-
jon puhelinsoittoja ja séhkoposteja potilailta ja omaisilta. Olimme
saaneet paljon julkisuutta tuohon aikaan, silla laboratoriotutkimuk-
semme ja saamani palkinnot olivat herdttaneet mielenkiintoa. Olin
jo useita vuosia joutunut selittelemaan, ettd huolimatta sitkeés-
ta yrittamisestd, meilld ei ollut mitddn tarjottavaa potilaille, silla
emme olleet pystyneet ylittdmaan laboratorion ja klinikan valista
Kuoleman laaksoa.

Taulukko 2. Ehdotuksia kliinikkotutkijoille. Dia esityksesta,
jonka pidin lidketieteen opiskelijoille 2004.

Ehdotuksia </ GIETHST IS

Tee aina hyvaa tyotd, ala etsi oikopolkuja.

Sivuuta neuvot ja mentorit, jotka kannustavat maaraan
laadun kustannuksella.

AlA tee tiedettd vain ansioitumista varten.

Julkaisupisteitd on turha murehtia; laadukas tiede saa
aikanaan ansaitsemansa huomion.

Ole kohtelias, kay juhlissa, verkostoidu ja puhu ihmisille.
Tieteen maailma on pieni, erityisesti Suomessa.

Tapaat samat ihmiset matkalla alas ja ylos.
(tuntematon rockstara).

Mene rohkeasti sinne, minne kukaan ihminen ei ole aiemmin
mennyt (kirjoittajan kdannos Star Trek-sarjasta).
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Perehtyessani vuonna 2006 potilaiden hoidossa kadytettavien vi-
rusten tuottamiseen, kavi ilmi, ettei spesifisida vaatimuksia ollut.*
Vasta vuonna 2010 Suomessa voimaan astunut EU/1394/2007
muutti tilanteen. Vuonna 2006 ei ollut selvda, katsotaanko viruk-
set enemman ladkkeiksi, luonnontuotteeksi vai hoidoksi, kuten esi-
merkiksi kirurgia, elinsiirrot, hedelmdityshoidot tai luuydinsiirteet.
Nama kaikki ovat tehokkaita hoitoja, joita ei voida puristaa perin-
teiseksi pilleriksi tai laakeinjektioksi. Vaatimusten puuttumisesta
huolimatta arvelin, ettd korkealaatuinen ja jaljitettava tuotanto oli-
si perusteltua, ja harkitsimme monia eri vaihtoehtoja sen toteut-
tamiseksi. Tuotantoasian ratkaisi lopulta vahva tukijamme Pekka
Héyry, transplantaatiokirurgian ja -tutkimuksen uranuurtaja, joka
oli aikanaan tehnyt Suomen ensimmaiset munuaisensiirrot toisen
vuoden erikoistuvana kirurgina ja sittemmin useita tarkeita tieteel-
lisid lapimurtoja transplantaatiotieteessa. Han jarjesti tuotantotilat
yhteen yliopiston rakennuksista, ja niiden remontoinnin tasolle,
joka sallisi virustuotannon potilaita varten. Olimme varsin ylpeita
uusista puhdastiloista, ja tuotantotiimi naytti vaikuttavalta suoja-
vaatteissaan.

Teimme monenlaisia testeja laitteille, kertakayttétavaroille, sai-
lytysliuoksille, tuotteen stabiiliudelle, ja lopulta ensimmainen poti-
laskayttoon tarkoitettu virusera valmistettiin kesalla 2007. Ensim-
maiseksi virukseksi valittiin sellainen konstrukti, rakennelma, jota
oli muokattu kolmella eri tavalla turvallisuuden optimoimiseksi on-
kolyyttisen tehon karsimatta.’ Viruksen pintaa oli muutettu, jotta
geenisiirto syopasoluihin olisi mahdollisimman tehokasta, mutta
koska tallaista virusta ei ollut kdytetty ihmisten hoitamisessa aiem-
min, sitd muokattiin vield kaksi kertaan siten, jotta sen vaikutus ra-
joittuisi tiukasti vain syopasoluihin.

Adenovirusta on mahdollista muokata monin tavoin geeninsiir-
ron kohdistamiseksi, mutta suosikkimenetelmdamme oli yhden
pintamolekyylin lainaaminen toisesta serotyypistd. Inmisen aden-
oviruksia on vahintdadn 57:3a eri serotyyppia, toisin sanoen virus-
variantteja, joiden pintarakenne poikkeaa toisistaan. Suurin osa
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niistd kayttaa soluihin siirtymista varten coxsackie-adenovirus -re-
septoria, jonka ongelma on se, etté pitkdlle edenneiden kasvaimien
soluissa tdman reseptorin ilmentyminen on usein vahdinen. Se hei-
kentaa geeninsiirtoa ja onkolyyttista vaikutusta.'®! Jopa syy tdhan
on tiedossa: mainitun reseptorin tehtava elimistdssa liittyy solujen
valiseen kiinnittymiseen ja kommunikaatioon. Nama ovat ominai-
suuksia, jotka ovat yleisesti epdnormaaleja syopakasvaimissa.

Julkinen ja yksityinen

Vuoden 2007 aikana olin selvitellyt mahdollisia paikkoja hoidon
toteuttamiseen. Kun oli osoittautunut, ettei HYKS:n sydpaklinikka
tukisi hanketta, eika perhetilanteeni sallinut muuttamista muualle,
keskustelin helsinkildisten yksityissairaaloiden kanssa. Kiinnostuk-
sen maara vaihteli suuresti. Erdassa sairaalassa soittopyyntoihini ei
ikind vastattu. Toisessa ylilaakari vastasi puhelimeen, mutta muut-
tui pian karsimattomaksi, silla han ei tuntenut aihetta ja hanella oli
kiire leikkaamaan. Eiran sairaalassa, Suomen vanhimmassa ja ehka
arvostetuimmassa yksityissairaalassa, asiasta kiinnostuttiin. Tapa-
sin joitakin sairaalan johtavia henkil6itd, ja aloimme suunnitella
hoitojen aloittamista. Sairaalasta |0ytyi tila, jota voitaisiin kayttaa
viruksen saattamiseksi kdyttokuntoon, ja tilat potilaiden hoitamista
varten. Hain Geenitekniikan lautakunnan luvat ja keskustelin rén-
tgenlaakareiden ja -hoitajien kanssa. Elokuussa 2007 sain mielen-
kiintoisen yhteydenoton Eirasta. Eiran sairaalan tiloissa olisi aloit-
tamassa uusi toimija, jonka tavoitteet olivat samankaltaisia kuin
meilla.

Timo Joensuu oli vanha tuttu HYKS:n sydpéklinikan ajoilta. Han
oli paattanyt ottaa rohkean harppauksen ja perustaa Suomen en-
simmaisen yksityisen sydpasairaalan, yhdessa kahden yhtiokump-
panin kanssa. Heilld oli kunnianhimoiset tavoitteet rakentaa oma
sairaalansa perustuksista lahtien, jotta kaikki olisi suunniteltu alus-
ta asti nimenomaan syovan hoitoa varten. Tavoitteena oli rakentaa
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sairaala, josta saisi Pohjois-Euroopan parasta syévan hoitoa. Syo-
patautien hoito on kasvavassa maarin moniammatillista, ja monia
menetelmiad yhdistelevad, minka vuoksi oli tarkeda saada saman
katon alle ladkehoidot, sadehoito ja paras mahdollinen kuvanta-
minen. Eiran kanssa yhteistydssa pystytettiin my6s vuodeosasto ja
laboratorio verindytteiden analysoimiseksi.

Tietokonetomografialaitteita on kaikissa sairaaloissa nykydan,
mutta tassa sairaalassa olisi my6s positroniemissiotomografia (PET-
CT), laadukas magneettikuvauslaite ja yksifotoniemissiotomogra-
fia(SPECT-CT)-laitteistot. Sadehoitolaitteet ja -ohjelmistot olisivat
parhaat mahdolliset. N&illa resursseilla ohitettaisiin kertaheitolla
useimmat suomalaiset yliopistosairaalat syévan hoidossa, diagn-
0soinnissa ja seurannassa.

Docrates Klinikka, sittemmin Docrates Sairaala, aloitti toimintan-
sa syksylla 2007 Eiran Sairaalan tiloissa, ja Docrateen oma rakennus
valmistui 29.4.2009. Vaikka Eirassakin homma toimi mallikkaasti,
oli hienoa siirtyd taysin uuteen sairaalaan, jossa kaikki oli suunni-
teltu pienintakin yksityiskohtaa myoten syovdn hoitoa ja potilaita
ajatellen. Omaan luonteenlaatuuni sopi mainiosti se, ettad jos po-
tilas oli kuvantamisen tai muiden tutkimuksien tarpeessa, ne oli
mahdollista jarjestda pdivdssa parissa.

Suomalainen julkinen terveydenhuoltojarjestelma toimii hienos-
ti, jos arvioidaan teknisia suoritteita, kaytettyja laakkeita ja annet-
tuja hoitoja, mutta potilasndakdkulma ei toteudu aina optimaalises-
ti. Jarjestelman tarkoituksena on maksimoida tehokkuus ja kapa-
siteetti sekd minimoida kulut, mutta sailyttda kuitenkin siedetta-
va hoidon taso. Naissa tavoitteissa on onnistuttukin, silla useissa
arvioissa suomalaisen terveydenhuollon kustannustehokkuus on
huippuluokkaa.'®? Tosin tutkijana taytyy huomauttaa, ettd tallaisiin
vertailuihin sisdltyy huomattava maara virheldhteitd muun muassa
siksi, ettei syovan hoidon kokonaiskustannusten tai laadun mittaa-
miseen ole luotettavia menetelmid, mista kertoo sekin, ettad tulok-
set vaihtelevat eri vertailuissa suuresti.

Keskeinen mekanismi tehokkuuteen pyrkimisessd on minimoida
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resurssien luppoaika, joka toteutetaan jonotuttamalla potilaita, ku-
ten jokainen julkista terveydenhuoltoa hyddyntdnyt suomalainen
tietdd. Lahes kaikkia toimenpiteitd joutuu jonottamaan: kuvanta-
miseen, |dakarien vastaanotoille, hoidon aloitukseen... Kuvaavaa
on, ettd jonotusaikoja piti hoitotakuulailla rajoittaa, ja vaikka ra-
jat kiireettdman hoidon saamiseksi ovat todella joustavia,*™* niita
silti rikotaan monissa sairaanhoitopiireissa.’>* Potilaan on vaikea
ymmartaa, miksi hanen pitaisi ylipdataan jonottaa, jos kyseessa on
sairaus, joka varmuudella vaatii hoitoa. Kuten 9-vuotias poikani sen
kiteytti: “Ei kai silloin tarvitse jonottaa, jos on vakavasti sairas?”

Jonotuttaminen tuottaa saast6ja ja tehostaa julkista jarjestel-
maad myos siten, ettd a) osa potilaista kuolee jonoon, tai ainakin
sairaus pahenee niin, ettei sitd enaa voida hoitaa suunnitellulla me-
netelmalla, ja b) moni potilas hakeutuu yksityissektorille. KELA ja
osin tyOnantajat maksavat sairauspdivdrahat, joten ne eivat ndy
kuntabudjetissa eivdtka nosta terveydenhuollon nakyvia kuluja.
Aikoinaan, kun KELA ja terveyskeskusjarjestelmat luotiin 1960- ja
1970-luvuilla, sairausvakuutuksen KELA-korvausten tavoitteena oli
minimoida potilaalle tulevat kulut, ei ottaa poliittista kantaa terve-
ydenhuollon jarjestamiseen. Laakarinpalkkioiden korvaustaksa on
kuitenkin vuosikymmenia ollut kdytanndssa muuttumaton, joten
nykydan vain murto-osa todellisista kustannuksista korvataan, eli
korvauksilla ei ole juurikaan kdaytannon merkitysta. Esimerkiksi eri-
koisladkarin vastaanotoista tai laboratoriotutkimuksista KELA-taksa
on monissa ldadkarikeskuksissa vain 10-25 %. Taman seurauksena
ihmiset ovat alkaneet hankkia yksityisia sairausvakuutuksia, joita
on jo yli viidennekselld suomalaisista, ja madra on nopeassa kas-
vussa.'*®

Suomessa terveydenhuoltoon kaytetty osuus bruttokansantuot-
teesta, 9,1 % vuonna 2012, on matalampi kuin lansimaissa kes-
kimaarin ja noin puolet siitd mitd Yhdysvalloissa kdytetdaan.™’ Jot-
kut poliitikot ja virkamiehet vield kehtaavat kerskailla jarjestelman
tehokkuudella, ehkd ymmartamatta, ettd alhaiset kustannukset
itse asiassa voivat merkitd sitd, ettei potilaiden hoito ole aina
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niin laadukasta kuin mita se voisi olla. Perinteisesti ladkareiden ja
hoitajien palkkataso on Suomessa ollut varsin alhainen verrattuna
moniin ldansimaihin. Se selittaakin pitkalti jarjestelman suhteellisen
matalan kustannustason.

Hoitajat ja ladkarit joutuvat jatkuvasti toimimaan portinvarti-
joina sen suhteen, mita kuvauksia, tutkimuksia ja hoitoja voidaan
tarjota. Yksi yleisimmista huolenaiheista potilaalla, joka on kdantyy
jonkin toisen lddkarin puoleen saadakseen “toisen mielipiteen” on
se, saako han parasta mahdollista hoitoa vai onko toimenpiteista
tingitty rahan saastamiseksi. Onneksi huoli on useimmiten turha,
mutta kysymys paljastaa jotain oleellista: potilaat ovat varsin tietoi-
sia siitd, ettd resursseja pyritddn sdadstamaan ja saastotarve lisdan-
tyy koko ajan.

Itse en ole ikind pitdanyt portinvartijan roolista, silla se tuo klii-
niseen paatdksentekoon kunnallispoliittisen sdavyn. Ladkarin pitai-
si saada ajatella vain potilaan parasta. Priorisointia toki tarvitaan,
mutta sen pitaisi tapahtua poliitikkojen ja kunnan paattdjien asetta-
milla [dpinakyvilla ja tasapuolisilla perusteilla. Erityisen tuskalliselta
portinvartijana toimiminen tuntuu, kun kyse on vakavista sairauksis-
ta. Mielestani Suomi on tarpeeksi rikas, jotta kaikkia syopapotilaita
voidaan hoitaa parhaalla mahdollisella tavalla, ja niin, ettd potilas-
kin kokee saavansa tarvitsemansa huomion.

Resurssien epatasa-arvoinen jakautuminen eri erikoisalojen va-
lilld johtuu osin historiallisista syistd. Kun yliopistosairaalajarjestel-
maa luotiin 1950-luvulla, sisataudit, sydantaudit, infektiosairaudet,
lastentaudit, naistentaudit ja muut tuohon aikaan yleiset sairaudet
olivat kansanterveydellisesti sy0pda tarkedmpia. Koska hoitome-
netelmia ei leikkauksen lisdksi juuri ollut, rahaa syovan hoitoon ei
olisi oikein pystynytkdan kayttdmaan. Kipulddkkeet ovat halpoja,
mutta koska potilaat elivat vain lyhyen aikaa etdpesdkkeisen tautin-
sa kanssa, niitdkdan ei tarvittu kovin pitkaan.

Syopasairauksien hoito oli 1900-luvun alkupuoliskolla Suomessa
yhta alkeellista kuin muissakin lansimaissa. Jos tauti ei parantunut
kirurgialla, yleensa kaytettavissa oli vain sddehoito, jonka biologiaa
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ei kunnolla ymmarretty, ja jonka kohdistamista kasvaimiin ei osat-
tu. Eika siihen ollut laitteistojakaan. Tilannetta kuvaa hyvin se, etta
Suomen Syopayhdistys, yksityinen jarjesto, jarjesti vuonna 1936
ekskursion Afrikkaan ostaakseen radiumia, jotta syOpdpotilaiden
sadehoitotoiminta voitiin kdynnissd Suomessa.'*®

Muiden sairauksien hoidon kehityttyd onkologiaa nopeammin, ja
vaeston ikdantyessa, syovasta on tullut huomattava kansanterve-
ysongelma. Monissa ldnsimaissa syopa on jo kahden yleisimman
kuolinsyyn joukossa, **° ja koko maailma huomioon ottaen syopa
on yleisin kuolinsyy.'®® Suomessa syopa on toiseksi yleisin kuolinsyy
sydansairauksien jalkeen, mutta tyoikaisilla syopa on yleisin.**'Ter-
veydenhuollon resurssien jakautuminen ei kuitenkaan ole seuran-
nut tata kehitystd, ja muutokset ovat hitaita.

Talla hetkelld lansimaissa ja Suomessa noin neljannekselld (25 %)
kuolleista kuolinsyy on ollut sydpd, mutta syévan hoito muodostaa
vain 5 % terveydenhuollon menoista.Syopa yleistyy koko ajan, ja
pian se aiheuttaa jo 30 % kuolemista.’®? Terveydenhuollon kaytet-
tavissa oleviin varoihin ole sen sijaan oletettavissa lisdystd, joten
epasuhta sydvan aiheuttaman kansanterveysvaikutuksen ja hoidon
resursoinnin valilla tullee lisdantymaan.

Tyoskennellessani yliopistosairaalassa vuosina 2003-2007 jou-
duin lukemaan sairaskertomuksesta valitettavan usein surullisen
tarinan, jonka mukaan potilas oli ensin odottanut padsya terveys-
keskuslaakarille, jonottanut sitten kuvaukseen, odottanut pari viik-
koa lausuntoa kuvauksesta, ja palannut sitten taas |dakarin vastaan-
otolle. Laakari maarasi koepalan otettavaksi, potilas odotti toimen-
piteeseen padsya kaksi viikkoa, ja viela toiset kaksi viikkoa patologin
lausuntoa. Patologis-anatomisen diagnoosin myo6ta potilaasta voi-
tiin kirjoittaa lahete sairaalaan, joko kirurgille tai onkologille tau-
dista riippuen, ja tdma vastaanotto jarjestyi ehka neljdssa viikossa.
Jos paadyttiin leikkaushoitoon, se pystyttiin suorittamaan mahdol-
lisesti kuukauden sisalld, ellei tulossa ollut kesdlomia tms., joka
”sotkisi listat”. Jos leikkauksen jdlkeen tarvittaisiin liitdnnaishoitoa,
onkologille paasisi ehka kuudessa viikossa. Hanen maaraamaansa
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hoitoon olisi neljan viikon jono.

Tallaisessa “pahin mahdollinen skenaario” -tilanteessa usean
kuukauden viive oireista leikkaukseen, ja miltei puolen vuoden vii-
ve syovan oireista liitdnnaishoidon aloitukseen on psykologisesti ja
ladketieteellisesti katastrofaalista. Kaikkein huonoin onni on saada
syopddiagnoosi kesdakuun alussa, jolloin leikkauslistalla saattaa olla
tilaa vasta elokuun lopulla. Miltad tuntuisi viettda kolme kuukautta
syopakasvaimen kanssa leikkausta odotellen?

Tallaiset darimmaiset esimerkit ovat toivottavasti harvinaisia,
mutta jokainen suomalainen onkologi tietda, ettd potilaat valitta-
vat viiveista. Elleivat |adkarit ja hoitajat tuntisi jarjestelmaa ja kayt-
tdisi mielikuvitustaan syOpdpotilaan sujauttamiseksi jonojen ohit-
se, tilanne olisi paljon pahempi. Tilanne ei ole tasa-arvoinen, silla
vaativa ja ddnekas potilas, tai sellainen, jonka kohdalle on osunut
keskimadraista aktiivisempi ladkari, saattaa saada hoitoa nopeam-
min, kuin sellainen, joka hiljaisesti tyytyy jonohoitajan (ei ole vitsi,
jonoa hoitavia jonohoitajia on oikeasti olemassa) postissa lahetta-
maan aikatauluun. Lisdksi monimutkaisissa ja byrokraattisissa or-
ganisaatioissa, joiden logistiikka on kehittymatontd, ja jotka ovat
pullollaan portinvartijoita, lahetteet saattavat juuttua jonnekin tai
havitd. Monet potilaat ovat karsivallisid ja luottavat siihen, etta jar-
jestelma toimii. Voi menna viikkoja tai pidempaan, ennen kuin he
ymmartavat soitella kadonneen lahetteen peradan.

Vaikka suomalainen julkinen terveydenhuolto ndyttda toimivan
erinomaisesti tilastojen valossa, ja kaikki huipputason terveyden-
huoltoon kuuluvat temput, laitteet ja ladkkeet ovat kdytOssa, jar-
jestelmaa ei ole suunniteltu potilaslahtoisesti. Jarjestelman "te-
hokkuus” on saavutettu jonotuttamalla potilasta joka vaiheessa.
Jokainen ihminen, joka on ollut vakavasti sairas tietad, kuinka tur-
hauttavaa on odotella prosessin seuraavaa vaihetta, kun jonotus on
itse asiassa teoriassa tarpeetonta.

Taydellisessa terveydenhuoltojarjestelmassa potilas tapaa laa-
karinsa aamulla, minka jalkeen otetaan laboratoriondytteet ja teh-
daan kuvantaminen. lltapdivan aluksi otetaan koepala, joka kasi-
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telldan valittomasti patologian laboratoriossa. Varjaysanalyyseihin
voi menna muutama tunti, joten vastaukset ovat valmiina iltapai-
van pdatteeksi, ja potilas tapaa ladkarinsa uudelleen. Hoidosta paa-
tetddn yhdessd, ja se alkaa seuraavana paivana, 48 tunnin kuluttua
siitd, kun potilas tuli vastaanotolle syopaepailynsa kanssa. Nopea
ja joustava toimintatapa tulee tietenkin kalliimmaksi. Toisaalta
sddstdja saadaan aikaan sairaslomien ja kuolleisuuden vahenemi-
sen kautta. Tarkein tavoite tallaisessa nopeassa toiminnassa ei kui-
tenkaan ole rahan, vaan inhimillisen kdrsimyksen saastaminen.

Tama ei ole pelkastdaan utopiaa, vaan monissa maailman huippu-
sairaaloissa paastdan aika lahelle taydellistd toimintatapaa. Jotkut
omatkin potilaani Docrateella ovat olleet melkein jarkyttyneita sii-
td, miten nopeasti kaikki etenee. He ovat olettaneet tahdin olevan
huomattavasti hitaampi. Kyse ei ole siitd, ettd julkisella sektorilla
oltaisiin laiskoja tai ilkeitd, vaan siitd, etta syopa yleistyy koko ajan,
ja mitd paremmin syopaa voidaan hoitaa, sitd pidempaan potilaat
elavat, sitd pidempdan ja kalliimmalla heitd hoidetaan ja sen sitd
enemman tarvitaan resursseja. Valtavan paljon voidaan saavuttaa
hoitopolkuja ja logistiikkaa optimoimalla. Surkeista tietojarjestel-
mistd puhumattakaan, joille “tarttis tehra jotain”. Ne ovat todelli-
nen murheenkryyni suomalaisessa terveydenhuollossa.

Yksi esimerkki siitd, miten epatyydyttdva perinteinen organi-
saatio "listoineen” voi olla potilaan kannalta, on hoitavan ladkarin
jatkuva vaihtuminen. Puoli vuosisataa vanhassa jarjestelmdssa po-
tilaille varataan ajat “listoille”, sanokaamme vaikkapa sytostaatti-
poliklinikan erikoisladkarin vastaanotto numero 1. Kun potilas on
kaynyt |3akarilld, hoitaja varaa kontrollikdynnin [3dkdrin ohjeen
mukaisesti esimerkiksi kolmen kuukauden pdaahan samalle listalle.
Kuitenkin usein kay niin, ettd tuona paivana listaa hoitaa jokin muu
[adkari, ja vaikka ladkarit ovat taitavia kommunikoimaan keskendéan
sairaskertomuksen valitykselld, toisin sanoen hoitosuunnitelma si-
nansa ei ole uhattuna, mutta potilas joutuu kohtaamaan taas uu-
den |adkarin. Helppoja ratkaisuja ei ole, mutta suuri parannus olisi,
jos listan nimen sijasta potilaita varattaisiin ladkareiden nimilla. On
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vaadjaamatontd, etta 1ddkari on joskus poissa. On koulutuksia, lo-
mia ja sijoituspaikkakin voi muuttua, mutta tietotekniikan avulla ei
pitdisi olla vaikeaa jarjestaa niin, ettd potilaan vastaanotto joustaa
ldakarin aikataulun mukaan. Jos ladkarilla on loma tulossa, niin
vastaanotto on sitd ennen tai sen jadlkeen, potilaan kliinisen tilan-
teen salliessa. Jos systeemi toimii yksityispuolella ndin, miksei se
toimisi julkisellakin?

Jaykka, vanhanaikainen, joustamaton siilo-organisaatio ei ole tyy-
dyttava myoskaan ladkareiden kannalta. Ladkarit haluaisivat pitaa
omat potilaansa, jotta hoitosuhteisiin tulisi jatkuvuutta. On jarkyt-
tavaa, ettd huomattava osa yliopistosairaaloiden pysyvaluonteisis-
ta tyontekijoista ei ole virassa tai toimessa. Itse asiassa heilld ei ole
edes ty0sopimusta, vaan ainoastaan maarayskirja, jolla tyontekija
kasketaan toihin. Maarayskirja voi olla kuukaudeksi, viikoksi tai yh-
deksi paivaksi, ja usein niita kirjoitellaan vasta jalkikateen, kun tyo
on jo tehty. Erikoislaakarit ovat kouluttautuneet kaksitoista vuotta
tai pidempaan lukion jalkeen, ja koulutus on maksanut yhteiskun-
nallekin paljon. Ndin ollen tuntuu kasittamattomalta, ettei tallaisia
huippuosaajia pyrita sitouttamaan edes tekemalla heidan kanssaan
tydésopimus.

Viiveiden vaikutus hoitotuloksiin ja potilaiden selviytymiseen
on tarkea kysymys, johon ei ole tdysin luotettavaa vastausta ole-
massa. Sellaisen saaminen edellyttdisi potilaiden satunnaistamis-
ta “hoidon aloitus heti” ja “hoidon aloitus puolen vuoden padsta”
-ryhmiin, ja vahintddn kymmenen vuoden seurantaa. Mikaan eet-
tinen toimikunta tuskin hyvdksyisi tallaista tutkimusta, eivatka 1aa-
karitkaan luultavasti rekrytoisi siihen potilaita. Vaikka jalkimmaista
ryhmaa pidettdisiin epdeettisena, on mielenkiintoista, ettd nykyti-
lanne, jossa viiveet ja jonottaminen ovat jokapaivaista, kuitenkin
hyvaksytaan.

Olemassa oleva tieteellinen informaatio viittaa siihen, etta viiveet
voivat huonontaa hoitotulosta ja ennustetta. % Kaikki tutkimukset
eivat ole paatyneet samaan tulokseen, vaan osassa viiveiden ei
todettu huonontavan hoitotulosta.'®* Satunnaistamisen puuttumi-
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nen voi myos johtaa vadriin negatiivisiin, silla on luonnollista, etta
vakavimmat ja huolestuttavimmat tapaukset junaillaan jonon ohi
pikaiseen hoidon aloittamiseksi. Ladkarit ja hoitajat kylla tietavat,
mista ohituskaista |6ytyy, jos potilaan tilanne on tarpeeksi dramaat-
tinen. Sen sijaan “tavalliset tapaukset” joutuvat kiltisti odottamaan
jonossa. Joskus saatetaan pdatya alkuun seurantalinjalle, jos syopa
ei vaikuta kovin aggressiiviselta, ja potilaalla on vakavia perussaira-
uksia. Nama tapaukset voivat aiheuttaa suuren virheen seuranta-
tutkimusten tuloksiin.®®

Kun satunnaistettuja tutkimuksia ei ole voitu eikad voida suorit-
taa, tayttd varmuutta ei ole, mutta hoidon viivastymisesta on to-
denndkdisesti haittaa potilaille. Biologisesta ndakdkulmasta hoidon
viivyttamisestd voi olla vain haittaa. Tuumori kasvaa jatkuvasti, ja
joka paiva lisdantyy riski siihen, ettd etapesakkeitd on lahtenyt liik-
keelle tai on kehittynyt solupopulaatio, joka ei ole parannettavissa
hoidolla. Jos asiaa ajattelee toisinpdin, lienee mahdotonta I6ytda
ladketieteellisid seikkoja, jotka puoltaisivat hoidon viivyttamista.

Ainoa poikkeus taman suhteen saattaa olla aktiivinen seuranta
(engl. watchful waiting), hiukan ristiriitainen lahestymistapa, jota
kaytetaan idkkdiden ja monisairaiden potilaiden ei-aggressiivisissa
sybvissa — erityisesti eturauhassydvassa.'®® ProstatasyOpa saattaa
erota useimmista muista syopatyypeista siina, ettd merkittavalla
osalla potilaista syopa kasvaa niin hitaasti, ettei sairaus ehdi aiheut-
taa ongelmia, jos potilas on jo varsin idkds. Potilasta on turhaa
altistaa hoidon aiheuttamille haitoille, jos han saa elda elamansa
loppuun ennen kuin sybvastad olisi haittaa. Kustannussaadstdakin
tietysti syntyy. Jos potilasta lopulta kuitenkin hoidetaan, viiveesta
on luultavasti haittaa, silla seurannan jalkeen kasvain on isompi ja
aggressiivisempi, ja tarvitaan ehka raskaampia hoitojakin. Syopa-
kasvain ei voi muuttua kiltimmaksi ajan myota ilman hoitoa.

Tyypillinen kiinted kasvain (muut syévat kuin lymfooma ja leuke-
mia), saattaa kasvaa kymmenen vuotta tai pidempaankin ennen
kuin se havaitaan. Tata taustaa vasten voi olla voidaan ajatella, et-
tei parin kuukauden viive merkitse mitddan, mutta varmuutta siita
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ei ole. Parikin kuukautta voi vaikuttaa siihen, voidaanko kasvainta
leikata, tai onko kasvain muodostanut jo etdpesdkkeet, jotka voi-
vat johtaa sydpakuolemaan. Vaikka syopa olisi parantumaton,
odottaminen ei siltikdan silloinkaan ole vaaratonta, silla mitad isom-
pi kasvain on, sitd enemman siind on monimuotoisuutta, joka ai-
heuttaa lddkeresistenssin, kykya kasvaa kudosrakenteiden lapi,
immunosuppressiota ja uudisverisuonimuodostusta, jotka kaikki
huonontavat ladkehoitojen tehoa. Kasvaimen hallinnan kannalta
ei ole poikkeuksia sdaantdon, jonka mukaan hoidon viivastyminen
on huono asia, jos hoitoon lopulta paadytaan. Jos syopa tode-
taan monisairaalla ja heikkokuntoisella, aktiivinen hoito ei aina ole
hyva vaihtoehto, koska se saattaa aiheuttaa enemman haittaa kuin
hyotya potilaalle. Usein kuitenkin jotakin hoitoa kannattaa kayttas,
esimerkiksi oireenmukaista sddehoitoa ja kipuldadkkeita.
Aloitettuani vastaanoton pitdmisen myos HUS:ssa kevaalla 2015,
kahdeksan vuoden tauon jdlkeen, on ollut hienoa huomata, miten
paljon asiat ovat muuttuneet parempaan suuntaan. Se antaa uskoa
siihen, ettd julkinen terveydenhuolto voi parjata kasvavan syopaepi-
demian kanssa. Klinikan johto oli jarjestetty kokonaan uudelleen,
kullakin syopatyypilla oli omat vastuuldakarinsd, moniammatilliset
kokoukset paattivat hoitolinjauksista, kdytannossa kaikkiin sydpiin
oli yhdessa sovitut hoito-ohjeet, hoitojonot olivat lyhentyneet, ta-
lossa oli meneilldadan kymmenia kliinisia tutkimuksia, ja ladkareita
oli saatu rekrytoitua. Uusi johto oli saanut solmittua sopimuksen
ainoan suomalaisen tutkivan ladketehtaan kanssa, tavoitteenaan
tehostaa potilaiden mahdollisuuksia paasta mukaan kliinisiin tut-
kimuksiin niin halutessaan.'®” Seka potilaiden ettd henkiloston kan-
nalta tilanne oli muuttunut dramaattisesti paremmaksi.
Potilasmaarien jatkuva nopea kasvu muodostaa kuitenkin huo-
mattavan haasteen, joten mitd useampi potilas valitsee yksityisen
hoidon, sitd paremmin julkinen puoli parjaa omien potilaittensa
kanssa. Vuonna 2014 noin 3 % suomalaisista syopdpotilaista hoi-
dettiin yksityisesti Docrateella, joten tosiasiassa kyseessa on mar-
ginaalinen ilmid. Psykologisesti on kuitenkin tarkeaa, etta potilailla
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on vaihtoehto. Erityisesti sille kasvavalle joukolle potilaita, joilla on
vakuutus, isommankin hoitokokonaisuuden saaminen yksityisesti
voi olla realistista. Docrateen roolin voi nahda myds julkisen puolen
kirittajana. Viestikapulaa kuljettavat potilaat, jotka kadyvat pyyta-
massa toisen mielipiteen yksityiseltd. Nain kaikkien suomalaisten
syopdpotilaiden hoito paranee, kun laatua varmistetaan ikaan kuin
ulkopuolisen toimesta, ja syntyy pienta kilpailua. Toisen mielipiteen
pyytaminen on arkipdivad monissa maissa, ja kun on kyse vakavis-
ta sairauksista, hoitava laakari hankkii sen melkein automaattisesti.
Jotkut vanhemman polven suomalaiset |dakarit saattavat narkas-
tya, jos potilas toimii nain, mutta heidan olisi syyta asettua egonsa
yldpuolelle ja ndhda asia potilaan nakdkulmasta.

Ensimmainen potilas

Heti ensimmaisessd keskustelussamme Docrateen perustajan,
ylildakari Timo Joensuun kanssa, tuli ilmeiseksi, ettd yhteistydm-
me olisi win-win -tilanne. Tunsin Timon hyvin HYKS:n syopéaklinikan
ajoilta, ja olin jo silloin arvostanut hanen potilaskeskeista lahesty-
mistapaansa. Hanen tavoitteenaan oli, ettd uuden sairaalan kaikki
toiminnot suunniteltaisiin potilaan, ei jarjestelman nakokulmasta.
Tama oli tdsmalleen se ajatusmaailma, johon nain yksilollisen virus-
hoidonkin sijoittuvan.

Ensimmainen viruseramme oli tuotettu ja turvallisuustestattu.
Olin vuosien mittaan saanut sadoittain soittoja ja sahkoposteja,
joissa potilaat halusivat paasta kokeilemaan uutta teknologiaa. Nyt
kun olimme valmiit aloittamaan, vastasin muutamaan tuoreim-
paan ja kerroin, ettd onkolyyttinen virushoito olisi nyt saatavilla
kokeellisena hoitona, jos he olisivat edelleen kiinnostuneita siita.

Heti ensimmainen virushoitoarviossa ollut potilas antoi viittei-
ta siitd, millaista draamaa tulevat vuodet toisivat tullessaan. Ky-
seessd oli 3-vuotias poika, jolla oli pitkdlle edennyt sarkooma eli
sidekudossyopd. Papereidenkin perusteella tilanne vaikutti vaike-
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alta, mutta potilaan vanhemmat olivat paattavaisesti silla kannalla,
ettd potilaan pitdisi saada mahdollisuus. Vanhempana olisin ehka
menetellyt samoin, mutta syopaladkarind mietin, olikohan tauti jo
lilan pitkalla, jotta se olisi voitu pysayttaa. Toisaalta ei ollut tiedos-
sa, miten nopeasti hoito voisi tehota, jos se toimisi. Tilanne ratkesi
itsestdadn, kun potilas ei padssyt suunnitellulle vastaanotolle. Han
oli joutunut Lastenklinikalle ja kuoli kolme viikkoa myéhemmin.

Toinen potilas, jonka kohdalla hoitoa mietittiin, sairasti pitkalle
edennyttd keuhkosyopaa, mutta hanelld ja hanen vaimollaan oli
varsin realistinen kasitys tilanteesta. He suhtautuivat asiaan rau-
hallisesti ja hyvaksyivadt uudenlaiseen hoitoon liittyvat riskit, senkin
jalkeen, kun selitin, ettei missaan maailmassa ollut hoidettu ke-
tdan aikaisemmin serotyyppi kimeerisella viruksella. Suuri paiva oli
12. marraskuuta 2007. Puolet virusannoksesta annettiin suonen-
sisdisesti — tavoitteena oli pdasta kasiksi keuhkoissa sijaitsevaan
isoimpaan kasvaimeen ja puolet ruiskutettiin suoraan paanahan
etapesdkkeisiin. Haittoja ei juurikaan esiintynyt, eli hoito oli hyvin
siedettya.'s®

Vaikka kaikki sujui hyvin, en ole eldessani nukkunut yhta huo-
nosti kuin hoidon jalkeisina viikkoina. Olin pysyvassa huolestunei-
suuden tilassa ja pelkdsin puhelimen soimista. Mitdan kamalaa ei
kuitenkaan tapahtunut. Hoito onnistui itse asiassa hammastyttavan
hyvin ja oli juuri niin turvallista kuin olimme laboratoriossa suunni-
telleet. Padnahan kasvaimet havisivat kokonaan, joten hoito osoitti
syopasoluja tappavaa vaikutusta. On vaikeaa sanoa, vaikuttiko se
potilaan kokonaistilanteeseen merkittavasti, silla myohemmin ha-
nen vointinsa huononi, ja lopulta han kuoli sairauden edetessa.
Hanelle suoritettiin ruumiinavaus, jossa todettiin, ettd keuhkon
kasvain oli isompi kuin ennen virushoitoa. Se ei sindnsé ei ollut yl-
[attavaa, koska kuolinsyy oli sydvan eteneminen, ja hoidostakin oli
jo pari kuukautta. Aikanaan saimme viranomaisluvat ruumiinavaus-
naytteiden analysoimiseen, ja virusta I6ytyi myos injisoimattomasta
keuhkokasvaimesta. Se viittasi siihen, etta virushoidosta saattoi olla
jotakin hyotya myos kokonaistilanteen kannalta.®
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Seuraava potilas hoidettiin nelja viikkoa ensimmaisen jalkeen,
minka jalkeen potilaita alkoi ilmaantua sdadnnéllisemmin. Hoitoa
ei mainostettu mitenkdan, mutta ilmeisesti informaatio levisi in-
ternetin keskustelupalstoilla. Tyypillinen hoitoa haluava potilas oli
kaynyt lapi jo kaikki rutiinihoidot ja joitakin kokeellisempiakin hoi-
toja, ja hdnella oli eteneva kasvain, mutta yleinen terveydentila oli
vielda melko hyva. Jalkikdteen arvioiden olimme alkuvaiheessa ehka
liilan optimistisia hoidon vaikutuksien mahdollisuuksista, ja hoi-
dimme my0s potilaita, joiden tauti oli varsin pitkalla.

Tyypillisesti potilaat halusivat saada mahdollisuuden kokeilla vie-
Ia jotakin, vaikka kokeelliseen hoitoon liittyykin tunnettuja ja tunte-
mattomia riskeja. Jotkut potilaat mainitsivat myds toivovansa, etta
ehka joku tulevaisuuden potilas voisi hyotya heidan hoitokokemuk-
sestaan;'’? informaatiokaavakkeessa olimme tuoneet esille aikeem-
me julkaista kaikki tulokset. Halu auttaa tulevia potilaita on tarkea
kliinisiin tutkimuksiin osallistuvia potilaita motivoiva tekija, ja sama
tuntui patevan kokeelliseen hoitoon osallistuvien suhteen. Potilaita
ei tuntunut haittaavan, etta kyseessa ei ollut tutkimus vaan hoito.
Itse asiassa yksilollisesti raataloity joustava hoito kuulosti monen
mielestd houkuttelevammalta kuin hoidon antaminen tiukan etu-
kateissuunnitelman mukaan.

Moni |ddkari ja tiedemies ajattelisi varmasti potilaana samoin.
Jos on mahdollisuus saada kokeellista hoitoa, kumpi kuulostaa pa-
remmalta: se, ettd alan huippuammattilainen raataléi hoidon yk-
silollisesti ja tédhtda ainoastaan hoidosta hyotymiseen, vai se, etta
hoito annetaan etukateen maaritetyn protokollan mukaan? Kliini-
sessa tutkimuksessa protokollan, tutkimusmenetelman prosessin,
on suunnitellut aina joku muu kuin hoitava laakari, ja tutkimuksen
luonteesta riippuen on mahdollista, ettd hoitoannos on lilan mata-
la, lilan korkea tai ettd kyseessa on jopa lumehoito.

Ladketieteen eteneminen voi tapahtua ainoastaan kliinisten tut-
kimusten avulla. Tutkimustulosten luotettavuuden kannalta on hyo-
dyllista, ettd potilasjoukko on mahdollisimman homogeeninen, hoi-
to on standardisoitu etukateissuunnitelman mukaisesti, ja kustakin
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potilaasta kerdtddan mahdollisimman paljon informaatiota. Mutta
tdma on kuitenkin tieteellinen, ei potilaskeskeinen nakemys. Ku-
ten aiemmin on kerrottu, Euroopan unionin kliinisen tutkimuksen
saannokset lahtevat siitd, ettd kullakin tutkimuksella on sponsori,
yleensa ladkeyritys. Sen intresseissa on ladkekehitys, jonka toivo-
taan johtavan aikanaan lddkkeiden myyntilupiin. Erityisesti uusien
ladkkeiden suhteen yrityksilla on tutkimuksissa monopoli. Ndiden
viranomaissaannosten myota “tieteellinen” nakékulma muuttuu
itse asiassa yritysten intresseiksi. Ladkeyritysten kannalta ladkeke-
hitys etenee nopeammin, jos uusia ladkkeitda annetaan tutkimuksis-
sa yksilollisten hoitojen sijasta. Bioteknologiayritysten tavoitteena
on edeta tarkeimpiin tutkimuksiin (engl. pivotal trials) mahdollisim-
man nopeasti, jotta mahdollinen myyntilupa saataisiin viivytykset-
td, ja patenttisuojasta olisi mahdollisimman suuri hyoty. Vaikka
yrityksen valmisteesta olisi olemassa potilasdataa virallisten kliinis-
ten tutkimusten ulkopuolelta, sen painoarvo riippuu viranomais-
tulkinnoista. Se ei voi kuitenkaan koskaan korvata tutkimuksista
saatua aineistoa.

Meidan tapauksessamme kyse ei ollut valinnasta potilashoitojen
ja kliinisen tutkimuksen valilld, vaan valinnasta potilashoitojen ja
pelkdn laboratoriotutkimuksen valilla. Varovaisenkin arvion mu-
kaan Suomessa onkolyyttiselld viruksella tehtdvan ensimmaisen
vaiheen tutkimuksen hinta on viitisen miljoonaa euroa. Milldan
akateemisella ryhmalld Suomessa tai Euroopassa ei ole sellaisia ra-
hoja, joten se ei ollut mikdan todellinen vaihtoehto.

Alkuun olimme varsin joustavia hoidettavien potilaiden suhteen,
sillda emme tienneet, ketka hyotyisivat hoidosta. Eldinmalleissa vi-
rukset olivat olleet erittdin tehokkaita, joten teoriassa olisi voinut
olla mahdollista ettd myos isot kasvaimet olisivat saattaneet kutis-
tua kokoon ihmisillakin. Varauduimme jopa tuumorilyysioireyhty-
maan, tilanteeseen jossa suuri maara syopasoluja kuolee niin no-
peasti, ettd munuaiset ovat vaarassa tukkeutua jatteista. Olimme
huolissamme myds akuutista eli lyhyen tahtdimen turvallisuudesta,
sillda rakentamamme virukset olivat onkolyyttisempia kuin mikaan
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aiemmin ihmisissd kaytetty virus. Jarjestin nukutuslaakariystavani
paivystamaan ensimmaisten hoitojen jalkeiset yot silta varalta, etta
hoidossa olisi tullut jokin henkea uhkaava hatatilanne. Anestesio-
logit ovat henked uhkaavien tilanteiden ja elvytysten erikoisosaa-
jia. Hanta ei onneksi tarvittu, silld hoitojen turvallisuus osoittautui
erinomaiseksi. Oli jannittdavaa, ettd heti ensimmaisista hoidoista
Iahtien osassa potilaista oli merkkeja siitd, ettd hoidosta saattoi olla
hyotya.t’?

Vaikka hoidot kdynnistyivat hyvin, huoli painoi mieltani koko ajan,
silld koko ammatillinen tulevaisuuteni oli pelissa. Jos tapahtuisi jo-
kin katastrofi, tieteellinen ja kliininen urani olisi varmasti ohi. Ennen
hoitojen aloittamista olin keskustellut asiasta vaimoni kanssa. Han
lupasi muuttaa kanssani johonkin toiseen maahan, jos kokeellisista
hoidoista seuraisi jotakin, minka vuoksi en pystyisi enaa tyollisty-
maan Suomessa. Tieteelliset kollegat olivat myos huolissaan, silla
jos Gelsinger-episodi toistuisi, siitd olisi huomattavaa haittaa koko
tutkimusaiheelle.

Kun hoitoja oli annettu nelisen kuukautta, tiivistin siihen saakka
saadut tulokset abstraktiin, jonka lahetettiin Yhdysvaltojen sy6pa-
yhdistyksen, American Association for Cancer Researchin kokouk-
seen kevaalla 2008.172 Kuvittelin, ettd yksilollinen hoito-ohjelma
herattaisi kiinnostusta, mutta nain ei kaynyt. Abstrakti hyvaksyttiin
vain julisteeksi eli posteriksi, ei korkeamman profiilin puheeksi, ja
vain muutama ihminen kavi katsomassa, mitd olimme puuhanneet.
Syopatutkimusyhteiso ei ollut kiinnostunut, ei ainakaan viela.

Viroterapia alkaa nayttda immunoterapialta

Kun hoitoja oli annettu puolisen vuotta, aloimme ymmartaa, etta
emme ndkisi ihmeparantumisia niissa potilaissa, joilla oli pitkalle
edennyt kasvain. Tallaiset potilaat olivat lisdksi aika tyolaita, silla
heilld oli paljon oireita sydpansa vuoksi, ja oli vaikea sanoa, mitka
oireet johtuivat taudista, ja mitkd hoidosta, eikd ollut helppoa ar-
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vioida, oliko hoidoista jotakin hyotya. Mittasimme viruksen maa-
raa potilaiden verenkierrosta arvioidaksemme, kuinka pitkdan se
jakaantui kasvaimissa.

Pyrimme arvioimaan hoidon vaikutuksen kestoa télla lailla, ja
yksilollisesti maarittaa seuraavan hoidon optimaalisen ajankohdan.
Tyypillisesti virus tuntui jakaantuvan kasvaimissa parisen kuukautta.
Sen perusteella osalle potilaista annettiin uusintahoitoja kahden
kuukauden paasta ensimmaisesta hoitokerrasta. Myds vasta-aineita
virusta kohtaan mitattiin, silla ajatuksella, ettd niiden avulla voitai-
siin entista tarkemmin yksilollisesti paatelld, ketd kannattaa hoitaa
tai uusintahoitaa. Perinteinen kasitys oli, ettd ne potilaat, joilla on
adenovirusvasta-aineita ennen hoitoa eivat ehka hyotyisi hoidosta,
mutta me emme todenneet vasta-aineilla olevan juuri mitaan vaiku-
tusta tehoon tai turvallisuuteen.

Varsin pian ilmeni, ettd hoidosta seurasi monenlaisia immunolo-
gisia vaikutuksia. Sytokiineja, elimiston puolustusjarjestelman va-
littdjaaineita, mitattiin turvallisuussyiden vuoksi Gelsinger-tapauk-
sen opettamana, mutta niissa ei tapahtunut mitdan dramaattista.
Vasta-aineet lisdantyivat, kasvaimet punoittivat ja turposivat, seka
paikallisesti ettd myos injisoimattomilla alueilla, mika osoitti koko
elimiston laajuista immuunivastetta. Jalkikdteen tietamattomyy-
temme tuntuu surkuhupaisalta, mutta tosiasiassa kukaan onko-
lyyttisten virusten kanssa tyoskenteleva ei tuntunut ymmartavan
sitd, miten immunogeenista viruksen jakaantuminen kasvaimissa
on. Syy sokeuteemme oli toki selva: tutkijat tydskentelevat mielui-
ten laboratorioissa viljellen soluja petrimaljoilla.

Eldintyotkin ovat sottaisempia kuin solutyot, ja aina on olemassa
riski, ettd joutuu eldinaktivistien kohteeksi. Tuskin kukaan tutkija
tekee eldintoita mielelldan, mutta niitd tehdaan, koska on pakko,
jos tiedettd halutaan edistda. Eldinmallit ovat myds paljon moni-
mutkaisempia kuin pelkkien solujen viljely, joten monet menes-
tyneet tutkijat ovat keskittyneet pelkdstdan soluihin. Kuten eras
kollegani vitsaili, perustutkijalle “translationaalinen tutkimus” voi
tarkoittaa suurta hyppaystd soluviljelystd eldginmalleihin. Yleensa
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translationaalisella tutkimuksella tarkoitetaan sellaista tutkimusta,
joka tahtaa teknologioiden viemista laboratoriosta klinikkaan.
Tutkijat, jotka ovat tarpeeksi rohkeita edetdkseen soluista eldi-
miin, joutuvat vaikeiden valintojen eteen. Pieneldimet ja erityisesti
jyrsijat ovat paljon halvempia kuin suuret eldimet, jotka kuitenkin
muistuttavat fysiologialtaan enemman ihmistd. Kadelliset ovat ih-
mista lahimpadna, mutta sen vuoksi myds eldinkoesdanndkset ovat
tiukimpia. Kokeiden kadytannonjarjestelyjen vaikeus seka niiden hin-
ta tekevat kadellisten kayttamisesta hankalaa. Useimmiten tutkijat
paatyvatkin kotihiiren, mus musculuksen, kayttamiseen. Tama vaa-
timaton eldin on vaikuttanut lddketieteen etenemiseen enemman
kuin mikdan muu eldin — mukaan lukien ehkda myds kliinisten tutki-
musten potilaat - silld ihmistutkimuksissa hypoteesina on yleensa
hiiritulosten varmistaminen. Hiirten kanssa on helppo tyéskennel-
13, ja niiden biologia tunnetaan jopa paremmin kuin ihmisten.
Keskeinen hyoty tutkimusta ajatellen on se, ettd hiirianalyyseja
varten on olemassa valtavasti reagensseja eli tyokaluja, joilla voi-
daan selvittda, mita kokeessa tapahtui. Lisaksi on erilaisia hiiri-
kantoja, joilla kullakin on omat hyddylliset erikoisominaisuutensa.
Sisasiittoisten kantojen hyoty on siing, ettei sisarusten valilld ole
eroja, jolloin variaatio tuloksissa jaa vahaiseksi. On olemassa erilai-
sia geneettisesti muokattuja kantoja, joista on poistettu tai lisatty
geeneja, mikd auttaa hypoteesien testauksessa. Hiiripopulaatiot
ovat hienoja apuvalineita tutkimustydssa, mutta ne ovat kuitenkin
varsin epatdydellisid malleja ennakoimaan ihmisissa tapahtuvia re-
aktioita erityisesti sellaisten hoitojen suhteen, jotka ovat eldinspe-
sifisid, kuten esimerkiksi onkolyyttiset adenovirukset.
Onkolyyttisten adenovirusten tutkimista mallieldimilld hanka-
loittaa se, ettd ihmisen adenovirus ei juurikaan jakaannu muissa
eldimissa. Jakaantumiskyky on keskeisin syy onkolyyttisen vektorin
kayttamiseen, ja jos mallilla ei voida luotettavasti sita tutkia, tur-
vallisuuden ja tehokkuuden estaaminen jaa varsin vajavaiseksi. Hii-
rimallien kayttamisessa on myos se ongelma, ettd hiirten elimis-
to on erittdin sitked ja kestdd monenlaisia rasitteita aivan toisella
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tavalla kuin ihminen. Hiirilla tehdyt myrkyllisyystutkimukset ovat
siten huonosti ennustavia ihmisten suhteen. Suurin ero on hiirten
ja ihmisten kasvaimien valilld. Ihmiset sairastuvat sydopaan yleen-
sa melko idkkaing, ja tyypillinen kasvain on kehittynyt ehkda kym-
menen vuoden kuluessa, kun taas hiiret harvoin eldvat edes kahta
vuotta. Hiirten tuumoreissa ei siten voi koskaan olla samanlaista
monimuotoisuutta kuin ihmisten kasvaimissa.

Osa monimuotoisuudesta johtuu immuunijarjestelméan toimin-
nasta eli immunoeditoinnista, mutta ihmisten kasvaimia ei voi kas-
vattaa hiirissa, silla niiden immuunijarjestelma hylkisi niita. Yleisin
ratkaisu tdhan ongelmaan on kayttad immuunipuutteisia hiiria, joi-
ta on useampia kantoja. Yleisimpia ovat kannat, joista puuttuvat
T-solut, mutta joistakin toisista puuttuvat lisdksi B-solut ja NK-solut.
Naiden puutoksien myota ihmisten tuumoreita voidaan kasvattaa
hiirissd, erityisesti kun syopdsolut ruiskutetaan hiiren kylkeen, rik-
kaaseen ihonalaiskudokseen. Kasvuympdristolla on suuri merkitys
kasvaimen kayttaytymiseen, eika ihonalaiskudos ole se paikka, jos-
sa ihmisen kasvaimet yleisesti sijaitsevat.

Jotta kasvaimet saataisiin suurella varmuudella kasvamaan saan-
nollisiksi, hyédynnetdaan laboratoriossa yllapidettyja solulinjoja,
jotka ovat optimoineet oman kasvunsa soluviljelymaljalla oleviin
olosuhteisiin. Solulinjat ovat olleet alun perin ihmisen kasvaimia,
mutta laboratoriokasvatuksen myota niistd on poistunut monimuo-
toisuus ja tukikudokset, ja jdljella on keskendan identtisid syopa-
soluja, joita on helppo kasitelld laboratoriossa. Ihmisten kasvaimet
sen sijaan syntyvat spontaanisti ja kasvavat pitkddan samassa eli-
messa kehittden valintapaineen alla vastustuskyvyn kaikille elimis-
tossa oleville syovan vastaisille puolustusjarjestelmille. Tyypillinen
hiirikoe on siis sellainen, jossa soluviljelyssa kasvatettuja ihmisen
syopdsoluja kasvatetaan immuunipuutteisten hiirten ihon alla. Syo-
pasolut ovat ihmisestd, mutta tuumorin mikroymparistoé on hiires-
ta, ja vield taysin eri elimestd kuin siitd, mista kasvain |ahti aluksi
liikkeelle, ja immuunijarjestelman solut puuttuvat.

Kun ajatellaan edelld mainittua koeasetelmaa, ei tunnu niinkaan
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ihmeelliseltd, etteivat tiedemiehet taikka -naiset olleet havainneet,
ettd onkolyyttiset virukset ovat immunoterapiaa. Kyseessa on myos
kuvaava esimerkki siitd, miten vaaraan suuntaan ladketiede voi kul-
kea, jos toimitaan pelkkien mallien varassa ilman potilaista saa-
tua kokemusta. Asian tulkinta riippuu toki siitd, onko tutkimuksen
tarkoitus a) optimoida henkilékohtainen CV ja julkaisuluettelo vai
b) kehittdad hoitoja bl) ihmisille tai b2) hiirille. Suurin osa tutkijoi-
den kaytossa olevasta rahoituksesta on ihmisten myontamas, jo-
ten rahoittajien lopullisena tavoitteena on oletettavasti ihmisten
hy6tyminen. Tata ei kuitenkaan valttamatta arvaisi tarkastelemal-
la, mitd arvostetuimmat tutkijat julkaisevat. Kategoria b1 nayttaa
selvasti olevan aliedustettuna modernissa biomedisiinisessa tut-
kimuksessa. “Translationaalinen tutkimus” on inflaation kokenut ja
loppuun kulunut termi sen vuoksi, ettd mita kauempana perustut-
kijan tyo on kliinisestd sovelluksesta, sitd suuremmalla varmuudella
han vaittaa tyonsa olevan translationaalisesti olennaista. Suurin
osa syovan perustutkimuksen julkaisuista paattyy siihen totea-
mukseen, ettd tuloksilla on merkitystd, koska ne auttavat uusien
syopahoitojen kehittdmisessa. Toimittajat toistavat uskollisesti tata
vaitettd raportoidessaan ldadketieteen”ldpimurroista”. Tosiasiassa
varsinainen translaatio laboratoriosta klinikkaan on marginaalista
verrattuna puhtaaseen perustutkimukseen, kuten edelld olevassa
kappaleessa Onko Kuoleman laaksoa olemassa? (s. 82) on kuvattu.

Parhaat reitit onnistuneen urapolun luomiseksi syopatutkijana
ovat: 1) keskitytdan perustutkimukseen mahdollisimman kapealla
sektorilla eikd murehdita tulosten relevanssia potilaiden kannalta;
2) toimitaan Kkliinikkotutkijana ladketehtaiden kliinisissa tutkimuk-
sissa; 3) tehdaan kliinisten potilasndytteiden korrelatiivisia analyy-
sejd (perustutkimuksen tulosten vahvistamista) ja vaitetaan, etta
silld on translationaalista relevanssia. Ndissa kaikissa vaihtoehdois-
sa on selkedt menetelmansa, selkeat urapolkunsa ja omat rahoitus-
mekanisminsa. Mikaan niistd ei kuitenkaan ole translationaalista
tutkimusta, joka veisi uusia hoitomuotoja laboratoriosta klinikkaan.
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Taulukko 3. Translationaalisen eli “laboratoriosta
klinikkaan” -lddketieteen suositukset ja
varoitukset.

Kyseenalaista ladketieteen do-
gmit; ne ovat usein vaarassa.

Ty0stéd rohkeasti uusia ideoita.

Pyst?ltéi yritys, jos haluat teh-
da kliinisen tutkimuksen; se
on usein ainoa keino.

Huolehdi eturistiriidoista.

Ota kliiniset tutkimukset hen-
kilokohtaiselle vastuullesi;
muuten ne eivat ehka toteudu.

Kerro tuloksistasi toimittajille.

Pida potilaiden etu aina etusi-
jalla.

Translationaaliselle tutkimukselle ei oikeastaan ole urapol-
kuja tai rahoitusmekanismeja, ja koska projektien aikajanteet
ovat pitkid, niin se ei sovellu yhteen nopeasti tuloksia tuot-
tavan tutkijanuran kanssa. Vaikka translaatio potilaisiin lopul-
ta onnistuisi, ei siitd kertovien artikkelien vaikuttavuuskerroin,
impaktifaktori, ei ylla samalle tasolle kuin ylld mainittujen ai-
healueiden artikkeleiden, mikd huonontaa menestymismah-
dollisuuksia kilpailussa rahoituksesta ja tyopaikoista (Taulukko
3). Mita sitten pitdisi tehda? Olen aina ollut sitd mielta, etta ke-
nenkadn ei pitdisi valittaa, jollei hanelld ole esittdd parannus-
ehdotuksia. Translationaaliselle tutkijanuralle voisi luoda omat
rahoitusmekanisminsa ja tenure-track -tydpaikkansa. Kylla, ar-
vasitte oikein. Muutamassa maassa nain onkin tehty,'’* mutta
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niissdkin translaatio kilpailee resursseista perus- ja kliinisen
tutkimuksen kanssa. Helppoa ei ole missaan.

Onkolyyttisesta terapiasta yksilollisiin
syoparokotteisiin

Potilashoitojen edetessa oli helppo todeta, ettd onkolyysi ai-
heutti huomattavia immunologisia vaikutuksia potilaissa. Siita
nousi kysymys, herattdaako virus myos kasvainimmuniteettia,
toisin sanoen saadaanko elimiston puolustusjarjestelma tun-
nistamaan myos niitd soluja, joissa virusta on. Jos onkolyysi
herattda kasvainimmuniteetin tai murtaa syévan aiheuttaman
immunologisen toleranssin tai johtaa molempiin, seurauksena
voisi olla pitkdkestoisia hyotyja potilaalle. Kasvainimmunitee-
tin edistamiseksi muokkasimme seuraavan sukupolven viruk-
sia, joissa oli nyt mukana immunostimulatorinen aseistusmo-
lekyyli. Onkolyysin lisdksi virukset tuottavat proteiinia, joka
kannustaa elimiston puolustusjdrjestelmia taistelemaan syo-
pasoluja vastaan. Silloin kun mietitddn potilaiden hoitamista,
turvallisuus on aina etusijalla. Siksi ei ollut mielekasta aseistaa
viruksia uusimmalla ja jannittavimmalla sytokiinilla, joka oli
juuri loydetty, silld sen potilasturvallisuus olisi tuntematon. Sen
sijaan valitsimme “vanhan ja tylsan” GMCSF-molekyylin (engl.
granulocyte-macrophage colony stimulating factor), jota oli
kaytetty laajasti 1980-luvulla sen valkosoluja stimuloivan vaiku-
tuksen vuoksi. Kliinisessa rutiinikdytossa GMSCF on sittemmin
korvaantunut GCSF-molekyylilld, joka on paremmin siedetty
kuin GMCSF ja yhta tehokas sytostaattihoitojen valkosoluro-
mahduksen estamisessa.

GMCSF:1Id on kuitenkin immunologinen komponentti, joka
GCSF:std puuttuu. Silla on joitakin valittdmia vaikutuksia syn-
nynndiseen (engl. innate) immuniteettiin. Se pystyy esimerkiksi
aktivoimaan luonnollisia tappajasoluja (NK-soluja). Ndma so-
lut ovat nimensa mukaisesti tehokkaita syopdsolujen tappami-
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sessa.’”* Immuunivasteet luokitellaan synnynndiseen ja hankittuun
immuniteettiin, joista edelld mainittu on koko ajan valmiina silta
varalta, etta sita tarvitaan. Adaptiivinen eli hankittu immuniteetti
puolestaan vaatii ennakkovaroituksen siitd, etta jotakin on pielesss3,
eli tarvitaan vaarasignaali. Lisaksi tarvitaan kohde, epitooppi, ja
jonkin verran aikaa immuunivasteen kdynnistymiseksi. Jos kyseessa
on taysin uusi kohde eika vaarasignaali ole kovin voimakas, aikaa
voi menna joitakin viikkoja. Aiemmin kohdattua epitooppia vastaan
on yleensa muistisoluja, jolloin adaptiivinen vaste voi herata hen-
kiin muutamassakin paivassa.

Hankittu immuniteetti jakaantuu kahteen ryhmé&an, humoraali-
seen ja sellulaariseen, eli liukoiseen ja soluvilitteiseen. Edelld mai-
nitun ryhman tarkein mekanismi ovat vasta-aineet, joilla on tarkea
rooli mikrobien neutraloinnissa. Opsonisaatioksi kutsutussa pro-
sessissa vasta-aineet kuorruttavat koko viruksen estden sitd paa-
semastd verenkierrosta soluihin. Kuorrutetut virukset poistetaan
erityisilla jatteenkasittelymekanismeilla. Vasta-aineet voivat myos
osoittaa epdanormaaleja rakenteita eli epitooppeja puolustussoluil-
le. Vasta-aineet ovat Y:n muotoisia rakenteita, joiden sakara tunnis-
taa epitooppeja ja hanta aktivoi puolustusmekanismeja, tarkkaan
ottaen puolustussoluja ja komplementtia.

Soluvdlitteinen hankittu immuniteetti on varsin monimutkainen
jarjestelmd, jonka salat ovat alkaneet avautua kunnolla vasta uu-
della vuosituhannella. Immunologian alan kokoukset voivat olla
masentavia, silld parhaatkaan asiantuntijat eivat tunnu olevan sa-
maa mieltd edes perusasioista. Erimielisyydet johtuvat siita, etta
koko elimiston laajuista jarjestelmaa on vaikeaa tutkia perinteisin
menetelmin. Kuten on todettu, tutkijat keskittyvat mieluiten kysy-
myksiin, joita voidaan ratkaista yksinkertaisella ja luotettavalla ta-
valla analysoimalla esimerkiksi jotakin solulinjaa viljelymaljalla. Im-
muunijarjestelma sen sijaan toimii ainoastaan kokonaisissa elavissa
elidissa, ja kaikki sen osaset ovat vuorovaikutuksessa keskenaan.
Sekaan ei riita, ettd kdytossa on kokonainen elid, esimerkiksi hiiri.
Adaptiivista immuunivastetta tutkitaan tyypillisesti ottamalla hiiren
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koko verivolyymi tai koko perna, silld ainoastaan siten on mahdol-
lista saada tarpeeksi soluja analyyseja varten. Naiden elimien solut
eivat valttamatta kuitenkaan kerro tapahtumista kasvaimissa.

Veri on maantie, jota pitkin immunologiset solut kulkevat koh-
teeseensa. Sy6paimmunologiassa kohde on kasvain. Jos kysees-
sa olisi Helsingin Pasilan Areena-jadhallissa pelattava jadkiekon
MM-finaali, jossa Suomikin pelaisi, juuri ennen ottelua ja heti sen
jalkeen teilla on paljonkin liikennetta, mutta ottelun aikana autoja
liilkkuu huomattavasti vdhemman. Siksi voi olla varsin vaikeaa arvi-
oida tapahtumia tuumorissa (Pasilan hallissa) laskemalla erivarisia
autoja Tampereen moottoritielta. limiselva ratkaisu olisi keskittya
analysoimaan tapahtumia tuumorissa, mutta silloin syntyy ongel-
ma, ettd samaa kasvainta ei voi tutkia eri aikapisteissd, jos se oli jo
kertaalleen poistettu analyyseja varten.

Kliinisissa tutkimuksissa ihmisiltda otetaan usein koepaloja kasvai-
mista, mutta on vaikea saada viranomaisen tai potilaan lupaa usei-
den koepalojen ottamiseen samasta potilaasta, silld toimenpide ei
ole vaaraton eikd kivuton. Vaikka useita koepaloja saataisiinkin
ottaa, neula ei aina osu kasvaimeen, tai vaikka se osuukin, se saat-
taa osua alueelle, jossa on vain tukikudosta tai kuollutta kudosta.
Vaikka koepalat onnistuisivat taydellisesti, ne eivat voi kuitenkaan
olla tasmaélleen samasta paikasta, silld tama poistettiin edellisen
koepalan ottamisen yhteydessa.

Immuunijarjestelman muuntautumiskykyisyys muodostaa haas-
teen tutkijoille. Solutyypit voivat vaivihkaa muuttua, ja pienetkin
muutokset voivat tarkoittaa suuria eroja solun toiminnassa. La-
histolle ilmaantunut tietynlainen solu voi vaikuttaa jonkin saatelija-
molekyylin toimintaan niin, ettd antituumorisolu muuttuukin sup-
pressiiviseksi soluksi, ja pienelldkin maaralla jalkimmaisia voi olla
suuri merkitys immunoterapian kannalta. Tiedemiesten tavoittee-
na on pelkistaa asioita yhden molekyylin tasolle, jotta monimutkai-
siin ilmidihin saataisiin selkeytta ja jarkea. Jos kohde muuttuu koko
ajan, sen maarittdminen on vaikeaa.

Jos palaamme Pasilan jaahallin esimerkkiin, tutkijan rooli voisi olla
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laskea, kuinka monta henkiléautoa, moottoripyorada ja bussia Aree-
nan parkkihallissa oli ottelun aikana. Mutta toisen erdn alkaessa osa
henkildautoista onkin jo muuttunut city-maastureiksi, osa mootto-
ripyoristd polkupyoriksi ja bussit ovatkin siirtyneet kadunvarteen.
Asiaa vaikeuttaa vield se, ettd joka kuukausi 16ytyy uusia ajoneu-
votyyppeja. Ajoneuvot, jotka luokiteltiin aikaisemmin henkil6au-
toiksi luokitellaankin nyt Fordeiksi, Volkkareiksi, Mersuiksi jne. Hie-
man myohemmin luokittelu muuttuu taas, ja talla kertaa nyt puhu-
taankin Passateista, Golfeista ja Poloista. Samaa autoa saatetaan
nimittda eri nimilla eri maissa, tai ne ovat ainakin toiminnallisesti
samanlaisia, vaikka perapeilissa olisi eri merkki (VW, Skoda, Seat).

Eldinmallien kaytosta seuraa yksi vaikeusaste lisad. Ihmisten ja
hiirien immuunijarjestelmat ovat varsin erilaisia. Koska ihmisten
kasvaimet kehittyvat vuosikymmenen aikana, niilld on huomatta-
van monimuotoinen kyky valtellda immuunijarjestelman puolustus-
mekanismeja. Hiiret eldvat kasvaimien injektion jalkeen vain joita-
kin viikkoja tai korkeintaan joitakin kuukausia, jos on kyse transgee-
nisestd mallista, jolloin samanlaista kasvaimen monimuotoisuutta
kuin oikeilla potilailla ei ehdi kehittyd. Kasvaimien muuntumiskykya
sdatelee pdaasiassa strooma eli tukikudos. Jos eldinmalli perustuu
ihmisten solujen kasvattamiseen hiiressa, tukikudos ja syopasolut
eivat ole samasta eldimestd, mika johtaa kommunikaatiohairitihin.

Koska immuunipuolustusjarjestelma on ndin monimuotoinen,
ei ole kummallista, ettd ymmartamyksemme adaptiivisen immu-
niteetin ja sydvan valisestd suhteesta on vajavainen. Immunologia
on kuitenkin kehittynyt suurin harppauksin, joten joistakin perus-
asioista ollaan sentdan yhta mieltd. Adaptiivisen immuunijarjestel-
man keskeisimmat solut ovat dendriittisoluja. Tahtien sota-elokuvan
Hutt Jabban tavoin dendriittisolut istuskelevat pdaosin paikoillaan
kudoksissa ja maistelevat ymparistonsa makupaloja, joita nimitetaan
epitoopeiksi. Jos makupalat vaikuttavat normaaleilta, toleranssi on
vallitseva olotila eikd immuunivastetta kdynnisteta.

Jos epitoopit vaikuttavat epanormaaleilta, esimerkiksi jostakin
taudinaiheuttajasta perdisin olevilta, nuori Jabba saattaa stimuloi-
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tua ja maturoitua, "heratad” ja muuntua aktivoiduksi dendriittisoluk-
si, joka kykenee kdynnistdmadan immuunivasteen. Tama edellyttaa
suuttumista, sohvasta nousemista ja reissaamista alueelliseen paa-
majaan, joka on paikallinen imusolmuke. Sielta Jabba voi mobilisoi-
da puolustusvoimia koordinoidusti. Klassisen kaavan mukaan ensin
kaskytetdan kapteenit eli auttaja-T -solut, jotka ohjeistavat sotilaat
eli sytotoksiset T-solut. Ne hoitavat suurimman osan tappamisesta.
Kapteenit ja sotilaat voidaan tunnistaa niiden pinnan rakenteiden,
CD4 ja CD8 perusteella.

On tarkeaa, ettd Jabba on pdaosin tolerantti, silld jatkuvasta vihai-
suudesta seuraisi autoimmuniteettia eli reagointia elimiston omia
terveitd kudoksia kohtaan. Autoimmuniteetti uhkaa erityisesti,
jos normaalikudoksiin tulee jokin vaurio. Klassinen esimerkki on
reumakuume, jossa Streptococcus pyogenes -bakteeri vaurioittaa
kudoksia. Varsinaiset ongelmat johtuvat kuitenkin siitd, ettd synty-
va immuunivaste on niin voimakas, ettd se ei kohdistu pelkastdan
bakteeriin, vaan myos siihen normaalikudokseen, jossa bakteeria
oli aiemmin. Vaikka reumakuume on nykydan harvinainen, autoim-
muunisairaudet ryhmana ovat yleisid. Yksinkertaistaen voi sanoa,
ettd ne johtuvat liian voimakkaista immuunivasteista.

Yksi ndkékulma syévan syistd on immunologinen: syépd on im-
munologinen hdirid, jossa immuunijarjestelma ei ole pystynyt
havittamaan epdnormaaleja soluklooneja. Jos autoimmuniteetti
merkitsee liiallista immuunivastetta, niin kasvaimet johtuvat liian
vahaisesta immuunivasteesta. Kriittinen vaiheimmuunivasteen syn-
nyssa on Jabban vihastuminen. Silloin kun maisteltu epitooppi on
ilmiselvasti epanormaali, suuttuminen voi tapahtua hetkessa. Tyyp-
piesimerkki epdilyttavasta epitoopista on "patogeeniin assosioitu-
va molekulaarinen kuvio” (PAMP), jollainen |6ytyy useimmista vi-
ruksista.

Sy6pien tunnistaminen on vaikeampaa, silla sydpasolut ovat alun
perin olleet elimistdon omia soluja, joten ne muistuttavat monessa
mielessa edelleen normaalikudoksia, ja ilmeisimmat vaarasignaa-
lit puuttuvat. Syévan kehittyminen yhdesta solusta autonomiseksi
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organismiksi edellyttda satoja mutaatioita. Osa niistd johtaa epan-
ormaaleihin proteiineihin, jotka Jabba voisi periaatteessa tunnis-
taa. Suurin osa syopdepitoopeista on kuitenkin heikkoja verrattuna
virusten PAMP-kuvioihin, mikad korostaa vaarasignaalin tarkeytta.
Jos epitooppi on hiukan epanormaali, mutta tilanne ei ole selvj,
Jabban pitaa paattaa toleranssin ja immuniteetin valilla. Liiallinen
artyvyys voi johtaa autoimmuniteettiin, kun taas yletdn flegmaatti-
suus mahdollistaa syévan kasvun. Jabba tekee paatdksensa vaara-
signaalien perusteella. Jos niita ei ole, laiskottelu luultavimmin jat-
kuu, mutta jos niitd on tarpeeksi, Jabba artyy, aktivoituu, ja lahtee
kohti imu- solmuketta.

Jos paikallinen vaarasignaali on tarpeeksi voimakas, suhteellisen
heikkokin kasvainepitooppi voi raivostuttaa Jabban.'> On kadynyt
ilmi, ettd adenoviruksen aiheuttama onkolyysi on voimakkaimpia
tunnettuja vaarasignaaleja, silla se aiheuttaa suuren maaran tuhoa
ja melua kasvaimessa. Sekin on tarkeda, ettad onkolyysin seurauk-
sena syntyvat uudet virukset provosoivat Jabbaa PAMP-kuvioilla.'’®
Immunologiselta kannalta onkolyyttinen virus on taydellinen kone
kasvainimmuniteetin herdttamiseen, koska hajoavista soluista va-
pautuu epitooppeja Jabban maisteltavaksi, ja samaan aikaan tuo-
tetaan voimakkaita vaarasignaaleja. Mita tahansa epitooppeja
kasvaimessa onkin, niitd vapautetaan Jabban maisteltavaksi, eika
laakareiden tarvitse edes tietdd, mita ne olivat.

Kyseessa on suuri edistysaskel verrattuna perinteisiin sydparo-
kotteisiin, joiden Akilleen kantapda on se, ettd immuniteetin herét-
tavat epitoopit on paatettdva etukateen. Tutkijoiden pitaisi ikdan
kuin yrittdd olla luontoa viisaampia. Onkolyyttistd adenovirusta
kaytettdessa kullekin kasvaimelle ominaiset epitoopit tarjoillaan
Jabballe halytyssireenien soidessa. GMCSF on erinomaisen hyodyl-
linen molekyyli tdssa mielessa, silla se auttaa Jabban houkuttelussa
kasvaimeen ja stimuloi sitd vihastumaan. Yhteenvetona voidaan
sanoa, ettd GMCSF-koodittava onkolyyttinen adenovirus tekee in-
jisoidusta kasvaimesta yksilollisen syoparokotteen.””

Parjattyaan immuunijarjestelman puristuksessa vuosikymmenen
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tai pidempaan, kasvaimet eivat ole helppoja vastuksia Jabban jou-
koille. Tuumorit osaavat maastoutua, hamata, lahjoa, huijata, ryh-
tya vastahyokkaykseen, muuntua, kayttdaa propagandaa ja tarvit-
taessa uhrautua. Jos muu ei auta, kasvaimet voivat lukita porttinsa
ja linnoittautua pitkaksi aikaa hioen suunnitelmiaan, kunnes ne yl-
[attden nostavat paataan taas jostain aiempaa vahvempina.

Monet ndista taktiikoista voidaan luokitella immunosuppres-
sioksi. Kasvaimet tuottavat monenlaisia immuunipuolustusta vas-
tustavia ja hillitsevia molekyylejd, jotka tekevat kasvainepitoopit
nakymattomiksi puolustussoluille ja voivat jopa muuttaa hyvia an-
tituumorisoluja pahoiksi suppressorisoluiksi. Elokuvista tutut val-
tasormukset, avaruusalusten naamiointilaitteistot, Predatorin tai
T-1000 Terminaattorin ominaisuudet ovat pienta verrattuna kasvai-
mien kykyihin. Ne voivat houkutella, kouluttaa ja monistaa elimis-
ton omia suppressorisoluja, joita normaalisti tarvitaan autoimmuu-
nireaktioiden hillitsemiseen. Yksi tarkeimmista kategorioista on re-
gulaattori-T -solut, joilla on jarruttavia vaikutuksia kaikkiin edella
mainittuihin antituumorisoluihin: NK-soluihin, CD4+ -auttajasolui-
hin ja CD8+ -sytotoksisiin soluihin.’”® Toinen keskeinen suppresso-
risolutyyppi ovat myeloidiset suppressorit, jotka ovat relevantteja
GMCSF kannalta. Jokaisella voimalla on vastavoimansa, ja GMCSF:n
pimea puoli liittyy sen vaikutuksiin myeloidisiin suppressoreihin.*”®

Immuunijarjestelman ja kasvaimien valilla on jatkuva taistelu,
mutta jokaisen kliinisen kasvaimen tapauksessa tuumori on niskan
paalla. Tuumoria ei olisi ikind todettu, jos immuunijarjestelma olisi
parjannyt. Immuunijarjestelma ldhettaa sinnikkdasti parhaat taiste-
lijansa syopaa vastaan, mutta ne kaikki on aivopesty, eksytetty, la-
mautettu liikkkumattomaksi, tyrmatty, kddannytetty kaksoisagentiksi
tai tapettu, jos muu ei ole auttanut. Jokainen kasvain on kehittanyt
vastustuskyvyn immuunimekanismeille, muuten se ei voisi olla ole-
massa. Tuumoreiden kehittymiseen liittyy suuri maara mutaatioi-
ta. Ne johtavat siihen, ettd kaikissa kasvaimissa on epdanormaaleja
proteiineja, joita kohtaan voi syntyda immuniteettia. Jotta kasvain
voi kasvaa, sen taytyy muuntua ja sopeutua immunoevasiiviseksi
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eli kykenevaiseksi pakoiluun. Prosessia kutsutaan on immunoedi-
toinniksi.

Syovan
tyyppiominaisuudet

Kullakin aikakaudella syopaa on maaritelty omalla taval-
laan, ja kukin versio on oman aikansa lapsi. Samaa pimeas-
sd huoneessa olevaa elefanttia on hiplattu vuoroin hannan,
vuoroin kdrsan puolelta. Vuosi 2000 oli molekyyhblologlen
valtakautta.'!

Syovan maarittaviksi ominaisuuksiksi katsottiin: 1) it-
seriittoisuus kasvusignaalien suhteen, 2) valinpitamatto-
myys kasvua saatelevista signaaleista, 3) kyky valttaa oh-
jelmoitu solukuolema eli apoptoosi, 4) rajoittamaton kyky
jakaantua ja lisddntyd, 5) epanormaali verisuonimuodos-
tus, 6) kyky invasoida eli kasvaa rakenteiden ldpi ja lahet-
taa etdpesakkeitd. Ehkd uutena oivalluksena Hanahan ja
Weinberg esittivat, etta kaikilla kasvaimilla on kaikki nama
ominaisuudet.

Vuonna 2010 listaa tdydennettiin lisadmalla sithen 7) saé-
teleméton energiankayttd, 8) kyky valttda immuunipuolus-
tus, 9) perimédn insta 1111us, 10) kroomnen tulehdus. Mo-
lekyylibiologien soluviljelyn varittimaan maailmankatso-
mukseen oli mahtunut talla kertaa immuunijarjestelmakin,
ja perati puolet listan tdydennyksista liittyivat sen rooliin.'®

Immunologi saattaisi niputtaa lukuisat molekyylibiolo-
l%iset yksityiskohdat yhteen”rajoittamaton kasvu” -otsak-

een alle ja kasittelisi sen jalkeen immunologisia poikkea-
vuuksia. Kyse on aina katsantokannasta.
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Immunoeditoinnin “kolmen E:n” hypoteesin mukaisesti kasvaimien
immunologinen evoluutio etenee kolmen vaiheen kautta: eliminati-
on (eliminaatio eli havittaminen), equilibrium (tasapaino) ja escape
(karkaaminen).’®® Ensimmaisessa vaiheessa epéluonnolliset solut
tunnistetaan normaalisti ja havitetdaan. Emme koskaan saaneet
tietda, ettd meissa oli sydopasoluja. On vaikeaa ja itse asiassa mah-
dotonta tietda, kuinka yleisesti tdma tapahtuu. Paatellen siita, mi-
ten yleisia tietyt sydvat ovat immunopuutteisissa yksildissa, kuten
AIDS-potilailla tai elinsiirron saaneilla, sydopasoluja syntyy luulta-
vasti koko ajan. Eliminaation kohteeksi joutuvat kaikkein immuno-
geenisimmat solukloonit. Se selittdd sen, miksi pitkadlle edenneet
syovat eivdt ole helppoja kohteita immunoterapialle. Aika ajoin
jokin solujoukko valttdaa havityksen. Silloin siihen voi kertya lisda
mutaatioita, jotka antavat sille lisda kasvuetua, ja vaihe vaiheelta
kasvain keraa itselleen syovan tyyppiominaisuudet.®

Syévan tyyppiominaisuuksilla on keskeinen merkitys immunote-
rapian kannalta, koska huomattava osa mutaatioista johtaa epan-
ormaalien proteiinien muodostumiseen. Mutaatioiden maaran
kertyessa soluissa on yhda enemman epanormaaleja proteiineja.
Kukin niistd on teoriassa epitooppi, jonka immuunijarjestelma voi
tunnistaa. Suuri osa klooneista eliminoituu, mutta osa voi olla niin
kavalia, ettd ne passivoivat immuunijarjestelmaa eli luovat immu-
nosuppressiota. Seurauksena voi olla tasapainotilanne, jossa im-
muunipuolustus pystyy estamaan tuumorin kasvamisen, mutta ei
pysty havittdmaan sitd kokonaan. Padstaan immunoeditoinnin toi-
seen "E:hen”. Oletettavasti tasapainotilanne voi kestda vuosikym-
menia, ja idkds potilas ehtii ehka kuolla johonkin muuhun tautiin,
ennen kuin syépa muodostuu ongelmaksi. Immunologinen tasapai-
notilanne selittanee sen, miksi matala-aggressiivista syopaa loytyy
aika paljon ruumiinavauksissa, joissa potilaiden kuolinsyy oli aivan
jokin muu kuin syopa.®
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Erityisesti eturauhassydvan osalta kiistellaan, pitaisiké matala-ag-
gressiivista syopaa hoitaa. “Kilpikonnat” saattavat olla kasvaimia,
jotka ovat immunologisessa tasapainossa eivatka ehka ikina etenisi
miehiad tappaviksi ”janiksiksi”. Onkologit, jotka ndkevat ty6ssaan la-
hinna janiksia, saattavat olla sitd mielta, ettei ole turvallista seurata
kilpikonnia, silld ne saattavat muuttua janiksiksi, jolloin ollaan ehka
jo mybhassa. Urologeilla on usein eri nakemys, silla he ndkevat, mil-
laisia haittoja eturauhassyopaleikkaus voi aiheuttaa. He eivat hoida
potilaita, joilla on hormonirefraktaarinen eturauhassyopa, toisek-
si yleisin miesten sydpakuolleisuuden aiheuttaja heti keuhkosyovan
jalkeen.

Ongelma tappajajaniksien ja kilttien kilpikonnien erottamisessa
on se, ettd ainoa keino varmistua siita, ettei mikdaan osa kilpikon-
nalta nayttavaa kasvainta ole itse asiassa janis, on poistaa koko
kasvain. "Aktiivisessa seurannassa” hyddynnetdan yleensa prosta-
ta-spesifisen antigeenin eli PSA:n mittauksia ja aika ajoin otetaan
koepaloja. PSA:n heikkous on se, etta sekd normaali ettd epanor-
maali eturauhanen tuottaa PSA:ta, ja itse asiassa kaikkein aggressii-
visimmat kasvaimet eivat valttamatta tuota antigeenia kuin pienia
pitoisuuksia. Kasvain voi edeta ja |dhettaa etapesakkeitd, ilman etta
PSA-taso muuttuu merkittavasti. Patologeilla on onkologiassa aina
viimeinen sana, ja siten koepalat ovat "virallinen totuus”.Kuiten-
kaan taitavakaan patologi ei pysty arvioimaan alueita, joihin neula
ei ole osunut, ja koepalat kattavat vain pienen murto-osan eturau-
hasesta. Negatiivinen biopsia ei takaa sita, etteikd neulanreitin vie-
ressa ole aggressiivista kasvainta, joka pitdisi ehdottomasti hoitaa.

Immunoeditoinnin kolmas ”“E”, escape eli karkaaminen, viittaa
soluklooneihin, jotka immuunijarjestelman valintapaineen alla pys-
tyvat muuntumaan sellaisiksi, ettei immuunivaste enda ole enaa
kasvun este. Pitkdlle edenneissa kasvaimissa on usein valtava maa-
ra mutaatioita, jotka auttavat tuumoria sopeutumaan. Koska syopa
yleistyy vasta myohaisellad idlld, immuunijarjestelman kyky hallita
kasvaimia vuosikymmenia on varsin vaikuttava.

Perinteisempien onkologisten hoitojen, kuten sytostaattien ja sa-
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Solujen kasvunsaditelyreitit ja niiden yhtymakohdat
onkolyyttisiin viruksiin

Terve solu on kuin keskiaikainen kaupunki, jonka ymparilla on kaksitois-
ta suojamuuria. Suo]amuureja nimitetdan kasvunsaatelyreiteiksi. Voidakseen
ottaa kaupungin hallintaansa kasvaimen taytyy padstd kuninkaanlinnaan, yh-
dyskunnan Keskelle, eli sen taytyy selvittad jokainen suojamuuri. Jokaisessa
muurissa on useita heikkoja kohtia, joista kasvain voi menna lapi, ja usein
samakin muuri voi olla murrettu useasta kohdasta. Keskeinen oivallus on
ollut se, ettd jokaisessa kaupungissa (syovassa) muurit on murrettu eri lailla,
eli kunkin muurin vauriot ovat erilaisia: Kun tutkitaan kliinisia syopid, kaikki
kaksitoista suojamuuria on murrettu kaikissa kasvaimissa, mutta muurien
vauriot (mutaaziot) ovat erilaisia eri kasvaimissa, vaikka ne ofisivat alun perin
lahtoisin samasta elimesta.'

Tarked johtopddtds ndistd havainnoista on se, ettd kaupungin takaisin val-
taamiseksi jokaista vauriota on vaikeaa yrittda korjata, silld jokainen muuri
on hajalla lilan monesta kohdasta. Taman vuoksi vuosituhannen vaihteessa
suuressa suosiossa ollut pienimolekyylisten inhibiittoreiden kaytto ei ole pa-
rantanut syopaa. Inhibiittorin kaytto on kuin peukalon tunkemista muurissa
olevaan aukkoon. Toimella on merkitysta ainoastaan, jos kyseessa sattuu ole-
maan sellainen harvinainen vallattu kaupunki, jonka suojamuurissa on yksi
ainoa aukko 1v{’oncogene addiction”). Muutamia tallaisiakin esimerkkeja on
kappaleessa Mika on “ndytt6on perustuvaa” onkologiassa? , mutta useimmis-
sa sydvissa muuri vain vuotaa jostakin toisesta kohdasta sitd enemman, mita
tiukemmin peukalo puristuu aukkoon.

Vaihtoehtoinen toimintatapa hyodyntaa sitd, ettd muurit on murrettu. Syo-
van hoidossa ei tarvitse yriftdd sadastdd kaupunkia (kasvainta), vaan riitfaad,
ettd se tuhotaan. Miksi huippukoulutettuja iskujoukkoja ei siis ldhetettdisi
murrettujen muurien ldpi suoraan kuninkaanlinnaan, jossa heidan tehtava-
naan on rajayttaa se kappaleiksi. Kuka arvaa, keitd nama iskujoukot ovat?

Samat kaksitoista suojamuuria, jotka suojaavat syovaltd, suojaavat myos
muilta soluja uhkaavilta vaaroilta, kuten viruksilta. Keskiaikainen kaupunki
ei tiedd, mistd seuraava vaara uhkaa, vaan se yrittdd puolustautua kaikilta
uhkilta suojamuurien avulla. Jos kuitenkin kdy niin, etta edellinen hyokkaaja
on saanut muurit murrettua, seuraava armeija (tai ainakin yossa hiipiva is-
kuf'oukko) voi hy6dyntda puolustusmuurien vaurioita kaupungin uudelleen
valtaamiseen. Syopd ei ole kurinalainen komTppania ammattilaisia vaan raivo-
kas ja hallitsematon luonnonvoima, kuten Tsingis-kaanin hevosmiehet, joita
ei kilnnosta seinien korjailu vaan kaupungin mahdollisimman perinpohjainen
tuhoaminen, ahmiminen, polttaminen, ryostely, raiskaaminen ja juopottelu.
Toisin sanoen reitti muurien lapi olisi luultavasti auki iskujoukollle.

Karsinogeneesin eli syopaprosessin (Tsingis-kaanin joukot) aiheuttamat
vauriot muureille tekevat kaupungin haavoittuvaksi onkolyyttisille viruksille.
Téata informaatiota voidaan kayttaa hyodyksi onkolyyttisten virusten suunnit-
telussa. Esimerkiksi yksi suojamuureista on p16/Rb-sdatelyreitti. Tama reit-
ti on epanormaali kaikissa kasvaimissa, mika johtaa siihen, ettd E2F-nimista
molekyylid on epanormaalin paljon, mitd voidaan hyddyntéa onkolyyttisten
virustén jakaantumisen kontrollointiin.Vastaavia esimerkkeja on kimmenié.
Virukset ovat edelld mainittua huippukoulutettua iskujoukkoa tehokkaampia
siind mielessd, etta rdjdytettyaan kuninkaanlinnan kaupungista purkautuu
jopa 100 000 uutta erikoistaistelijaa. Ne ovat identtisid niiden kanssa, jotka
uhrasivat itsensd mongolien tuhoamisessa.'®
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dehoidon, immunogeenisyys olisi oman kirjansa aihe. On esitetty
varsin vakuuttavasti, ettd osa naidenkin hoitomuotojen vaikutuk-
sesta valittyy immuunijarjestelman kautta,'®® ja monoklonaalisten
vasta-aineiden osalta tdma on jossain maarin jo osoitettukin.® Sy-
tostaattien valilla on luultavasti suuria eroja siina, miten immuno-
geenistd niiden aiheuttama solukuolema on; my0s eri kasvaimien
herkkyys kuolla immunogeenisesti vaihtelee.

Solukuoleman eri mekanismit voivat aiheuttaa erilaisia immuno-
logisia vaikutuksia. Apoptoosi eli klassinen ohjelmoitu solukuolema,
solujen itsemurhaksikin nimitetty, ei herdata immuunivastetta. Tama
on loogista, silld apoptoosi on elimiston normaalisolujen mekanismi
”kuolla vanhuuteen”. Nekroosi sen sijaan liittyy vakivaltaiseen solu-
kuolemaan, ja se on mekanismina my®s silloin, kun solut ovat apop-
toosille resistentteja, mikd on kasvamien yleinen piirre. Nekroosi
voi herattdd immuunivastetta.'® Kolmas solukuoleman mekanismi
on autofagia eli itsensa syominen. Autofagiaa pidetddan normaalina
ilmiona kuolevissa soluissa, silla se on elimiston keino sdastaa ener-
giaa ja rakennusaineita. Onkolyyttisen viruksen aiheuttama solu-
kuolema voi aiheuttaa epdanormaalia autofagiaa, joka tuntuu olevan
erittdin immunogeenista.’® Onkolyyttisen autofagian immunogee-
nisyys lisddntyy, mitd enemman virus stimuloi PAMP-rakenteita.*

Taman lyhyen sydpaimmunologia-alustuksen jalkeen ei ole yllat-
tavaa, ettd GMCSF:n toimintaa ei tdysin tunneta. Julkaisuja aiheesta
on yllin kyllin, mutta tulokset eivat ole yhtenevaisia, ja johtopaatok-
setkin vaihtelevat. Kuten yleensakin lddketieteessd, suurin osa tut-
kimustuloksista on peraisin hiirikokeista. Se johtaa tulkintaongel-
maan, silla ihmiset eivat ole hiiria eivatka hiiret ihmisid. Tama patee
my6s GMCSF-molekyylin suhteen. Joistakin asioista ollaan kuitenkin
samaa mieltd, esimerkiksi siita, ettd GMCSF on yksi voimakkaimmis-
ta immunologisista molekyyleista. Yksi sen keskeisimmistd vaiku-
tuksista on luonnollisten tappajasolujen eli NK-solujen rekrytointi.
NK-solut ovat erityisen hyvid tappamaan soluja, joista puuttuu nor-
maalisolujen piirteitd, kuten leukosyytti-antigeenin ilmentyminen,
mika on yleinen syopéasolujen ominaisuus.®?
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GMCSF-aseistetut onkolyyttiset adenovirukset

Palatakseni Téhtien sota -esimerkkiini, GMCSF:n tarkein ominai-
suus syovan immunoterapian kannalta voi olla sen kyky rekrytoi-
da Jabba ja kumppanit (dendriittisolut) kasvaimen ldhistélle, ja ma-
turoida eli muokata niita toimintakykyisiksi ja -haluisiksi.'*® Kaikilla
sytokiineilld on pimea puolensa, mutta hyva asia vanhassa kunnon
GMCSF-molekyylissa uusimpaan ja jannittavimpaan sytokiiniin ver-
rattuna on se, ettd sen huonot puolet tunnetaan ainakin paaosin.
GMCSF houkuttelee paikalle myds myeloidisia suppressorisolu-
ja, tarkeitd immunosuppressiivisia soluja, joilla on samankaltai-
sia vaikutuksia kuin regulaattori-T-soluilla.’® Nama syovan hoidon
kannalta haitalliset vaikutukset ovat erityisen selvia, kun GMCSF-
molekyylid annostellaan isoina annoksina elimiston laajuisesti, esi-
merkiksi suonensisdisesti tai ihonalaisesti, kuten tyypillisessa laak-
keiden annostelussa. Jos GMCSF -molekyylia tuotettaisiin onkolyyt-
tisesta viruksesta vain kasvaimessa, saataisiin voimakas paikallinen
vaikutus dendriittisoluihin, mutta haitalliset systeemiset vaikutuk-
set jaisivat ehka vahaisiksi.'®®

Naita asioita pohdittuamme muokkasimme seuraavan sukupol-
ven viruksia, jotka nama aseistettiin GMCSF-molekyylilla. Trans-
geenituotannon rajaamiseksi vain kasvainkudokseen GMCSF sujau-
tettiin virusgenomiin muutaman adenovirusgeenin tilalle, jolloin
sen ilmentyminen saatiin kytkettya viruksen jakaantumiseen.%®
Virus ikdan kuin luuli tuottavansa omia proteiinejaan, vaikka tulok-
sena olikin ihmisen GMCSF-tuotanto. Koska onkolyyttiset virukset
jakaantuvat ldhinna kasvaimissa, saatiin transgeenituotantokin ra-
jattua sinne, mika vahvistettiin seka laboratorio- etta eldinkokeis-
sa.'” Uusien virusten rakentaminen kuulostaa ehka scifiltd, mutta
nykyiselld molekyylibiologian ja virologian ymmartamykselld se ei
ole itse asiassa ole kovin vaikeaa.

Tarkead asia uusien virusten suunnittelussa on bioturvallisuuden
huomiointi. Kaikki mahdolliset kauhuskenaariot, joiden my6ta virus
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saattaisi joutua potilaaseen laboratoriossa tai muualla, tulisi huo-
mioida, jotta ei olisi riskia vaarallisen superviruksen syntymisesta.
Tama on yksi lisasyy siihen, minka vuoksi olen aina pitanyt adeno-
viruksesta moniin muihin kdytossa oleviin onkolyyttisiin viruksiin
verrattuna. Kaikilla ihmisilld on ollut monenlaisia adenovirusinfek-
tioita, ja niistd on yleensd seurannut vain lieviad oireita. Jos kavisi
niin, ettd onkolyyttinen adenovirus rekombinoituisi, eli muuntuisi
takaisin villityypiksi, jolloin se ei olisi enaa olisi kasvainselektiivin-
en eika olisi villityypin virusta vaarallisempi. Immunostimulatoriset
transgeenit, kuten GMCSF, lisdavat viruksen turvallisuutta, koska
ne tekevat siitd helpommin ndkyvan immuunijarjestelmalle. Eras
yritys jopa kehitti syévdn hoitoon suunniteltua GMCSF-aseistettua
herpesvirustaan myos rokotteena herpesta vastaan.®®

Virusten pinnan muokkaaminen voi vaikuttaa siihen, mihin solu-
ihin virus paasee tunkeutumaan. Serotyyppi kimeerismi, jossa ad-
enovirusbiologiaan ei tuoda mitaan vieraita komponentteja, vaan
ainoastaan yhdistetdan olemassa olevia serotyyppeja, on varsin
bioturvallinen tapa kohdentaa viruksia. Virusevoluution asiantunti-
joiden mukaan maailman kaikki virukset ovat jo kohdanneet toisen-
sa soluissa miljoonia kertoja, joten kaikki yhdistymismahdollisuudet
on jo kokeiltu.'® Siten serotyyppien yhdisteleminen laboratoriossa
ei vaikuta riskaabelilta. Jos serotyyppi kimeerismi synnyttaisi jonkin
vaarallisen yhdistelman, se olisi jo tapahtunut.

Transgeenin valinta on tarkein asia bioturvallisuuden kannalta.
Vaikka jotkut uhkarohkeattiedemiehet ovat eri mieltd, immuno-
suppressiiviset transgeenit eivat valttamatta ole suositeltavia, silla
ne saattaisivat estda virukseen kohdistuvan immuunivasteen ja lu-
oda hallitsemattomasti jakaantuvan organismin. Sen sijaan immu-
nostimulatoriset transgeenit, kuten GMCSF, lisaadvat viruksen bio-
turvallisuutta.

Vaikka siita, kun suunnittelimme GMCSF-koodittavat viruksemme,
on kulunut kauan, ja olemme sittemmin rakentaneet paljon kehit-
tyneempiakin versioita, ovat alkuperadiset virukset edelleen oivalli-
sia esimerkkeja virtaviivaisista ja hyvin toimivista rakenteista. Ne

152

GMCSF-aseistetut virukset potilaissa

ovat kompakteja, dynaamisia ja sydpasolujen kannalta tuhoisia,
mutta potilaille turvallisia. Vaikka suunniteltujen virusten raken-
ne on yksinkertainen, niiden vaikutukset sydpdsoluihin ovat mo-
niulotteisia, ja yhdessa ne tekevat kasvaimista jokaiselle potilaalle
yksil6llisen syoparokotteen. Vaikutukset voidaan luokitella kolmeen
ryhmaan: 1) onkolyysin vaikutukset, 2) GMCSF:n vaikutukset dend-
riittisoluihin, 3) GMCSF:n vaikutukset luonnollisiin tappajasoluihin
(NK-solut).

Onkolyysi eli viruksen jakaantumisen aiheuttama solun hajoamin-
en tappaa syopdsoluja vapauttaen epitooppeja eli kohdemolekyyle-
ja dendriittisolujen (Jabba ja kumppanit) maisteltavaksi. Riippu-
matta siitd, mitka epitoopit ovat kullekin kasvaimelle ominaisia, ja
vaikka ne vaihtelisivat kasvaimen eri osissa, onkolyysi vapauttaa
niitd. Kasvaimien monimuotoisuus ei ole ongelma. Onkolyysi, si-
ihen liittyva sytokiinimyrsky, ja suuri maara PAMP-molekyyleihin
sitoutuvia virusgenomeja toimivat vaarasignaaleina pitden huolen
siitd, ettd Jabba raivostuu, valmistautuu sotaan ja koordinoi CD4+
-kapteenit ja CD8+ -sotilaat kasvaimen kimppuun.

GMCSF on erinomaisen hyoddyllinen molekyyli siindkin mielessa,
ettd se houkuttelee dendriittisoluja kasvaimeen ja auttaa niitd
eteenpdin taistelussa. Adaptiivisten vaikutusten lisaksi GMCSF
vaikuttaa luonnolliseen, sisdiseen immuniteettiin, ja erityisesti
NK-soluihin. NK-solujen houkuttelu paikalle on nyrkkeilytermein
optimaalinen vasen—oikea-kombinaatio, silla T-soluvaste voi kohdis-
tua ainoastaan soluihin, joissa on ihmisen leukosyyttiantigeenia eli
HLA:ta. Sen vuoksi kasvaimissa valikoituu herkasti HLA-negatiivisia
klooneja, jotka puolestaan ovat NK-solujen erikoisosaamista.

GMCSF-aseistetut virukset potilaissa

Jannittavia asioita alkoi tapahtua heti, kun aloimme hoitaa poti-
laita GMCSF-aseistetuilla viruksilla. Jotkut tuumorit havisivat koko-
naan, ja toiset stabiloituivat pitkaksi aikaa.?® Kunkin potilaan hoi-
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don optimoimiseksi pidimme tarkednd selvittdd, mitd hoidossa
tapahtuu kudos- ja molekyylitasolla, silla se voisi auttaa parhaan
viruksen valinnassa kullekin potilaalle, hoidon pituuden raataloin-
nissa, uusintahoidon ajoituksessa ja hoito-ohjelman muussa yksi-
I6llisessa muokkauksessa (virusherkistdjat yms.). Tavoitteena oli
potilaiden arviointi etukateen, jotta ketdan ei hoidettaisi vailla rea-
listista mahdollisuutta hyotya.

Tuossa vaiheessa emme olleet asiantuntijoita immunologiassa,
silld vasta potilaskokemusten myota alkoi valjeta, ettd onkolyytti-
nen terapia on immunoterapiaa. Itse asiassa olimme ensimmaisia
maailmassa, jotka ymmarsivat taman. Asiasta on sittemmin synty-
nyt laaja konsensus.?*! Meidan piti siis opiskella immunologiaa, ja
pikkuhiljaa paransimme osaamistamme hoitoprosessien ymmar-
tdmisessa ja optimoinnissa. On ollut hienoa nahda, ettd osalla po-
tilaista vaikutukset ovat kestaneet yllattavan pitkdan hoidon loppu-
misen jalkeenkin.??

Vaikka adenovirus on monessa mielessa erinomainen syévan hoi-
dossa, siind on yksi iso ongelma. Virukset menevat soluihin resep-
torien eli vastaanottimien kautta. Geeniterapiassa kdytetyin aden-
oviruslaji on serotyyppi-5, jonka reseptori on coxsackie-adenovirus
-reseptori, CAR.?® Taman molekyylin luonnollinen toiminta ei kui-
tenkaan liity viruksiin, joista ei ole mitdan hyotya soluille, vaan ad-
heesioon eli solujen valiseen kontaktiin ja kommunikaatioon. Syo-
van madrittavien piirteiden joukkoon kuuluvat hallitsematon kasvu
ja kyky kasvaa rakenteiden lapi. Erds normaalikudosten kasvunsaa-
telymekanismi liittyy ymparoiviin kudoksiin. Normaalia kdytosta on
lopettaa kasvu, kun seinat tulevat vastaan. Sen sijaan taas syopa
kasvaa seinan lapi, mika edellyttda poikkeavia kiinnittymis- eli ad-
heesio-ominaisuuksia. Se selittda, miksi adheesiomolekyylit, kuten
CAR, ovat epdanormaaleja kasvaimissa. Niiden maara saattaa olla
vahentynyt tai niitd sijaitsee vaardssa paikassa. Adenovirusgee-
niterapian kannalta tdma on huono uutinen, sillda muokkaamaton
adenovirus ei paase kohdesoluihin, jolloin antituumorivaikutuk-
setkaan eivat ole mahdollisia. Mitd edistyneempi kasvain on, sita
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poikkeavammat ovat adheesio-ominaisuudet, ja sitd huonommin
adenovirus serotyyppi-5 soveltuu geeninsiirtoon. Kokeellisia hoito-
ja kaytetaan potilaissa, jotka eivat ole rutiinihoidoin parannettavis-
sa ja joilla on sen vuoksi yleensa pitkalle edennyt kasvain. Serotyy-
pin-5 adenovirus soveltuu huonosti téllaisten potilaiden hoitoon.?%*

Heti kun asia oivallettiin vuoden 1996 paikkeilla, sille voitiin tehda
jotakin. Adenoviruksia osataan muokata monin tavoin, ja esimer-
kiksi viruksen pintaa voidaan modifioida niin, etta virus tunkeutuu
soluihin eri tavalla.?®> Syévan geeniterapiahoidon tehostamisek-
si tavoitteena on saavuttaa parempi geeninsiirto sydpasoluihin ja
vahdisempi normaalisoluihin . Kaikenlaisia muokkauksia on tehty
laboratoriossa, mutta vuonna 2008 aihetta ei ollut tutkittu yhdes-
sakaan kliinisessa tutkimuksessa. Kaikki 50000 sy6papotilasta, jotka
tuohon mennessa oli hoidettu adenoviruksilla, olivat kaikki saa-
neet virusta, joka sitoutui ongelmalliseen CAR-reseptoriin.?%

Geeninsiirron tehokkuus maarittaa suoraan onkolyysin tehokkuu-
den.? Sen vuoksi siirryimme pian kayttamaan GMCSF-koodittavaa
virusta, joka ei ollut riippuvainen ongelmallisesta CAR-reseptoris-
ta.?®® Jo heti ensimmainen virus, jota olimme kayttaneet ATAP-oh-
jelmassa (Advanced Therapy Access-ohjelmassa), oli ollut kapsi-
dimuokattu eli pintamuokattu, mutta siind ei ollut transgeenia.>®
Myo6skdan vuoden 2006 paikkeilla ei ainakaan omassa mielessani
ollut selvaa, olisiko transgeenilld aseistaminen valttamatonta vai
olisiko puhdas onkolyyttinen vaikutus riittdava ja huonontaisiko tran-
sgeeni hyoty-haittasuhdetta. Kun aseista maton 5/3-kimeerinen
virus ja GMCSF-aseistettu serotyypin-5-virus olivat erikseen olleet
turvallisia, ovi oli auki 5/3-kimeerisen GMCSF-aseistetun viruksen
kayttamiselle.?1°

Kolmas potilashoitoihin paatynyt virus, CGTG-102, oli sekin tur-
vallinen ja vaikutti myods tehokkaalta monien eri sydpatyyppien
hoidossa.?! Tassa viruksessa hyddynnetddn ovelaa temppua aden-
ovirusreseptoriongelman ratkaisemiseksi. Adenoviruksia on 57:43
eri alalajia eli serotyyppid, jotka muutamaa lukuun ottamatta kayt-
tavat coxsackie-adenovirus -reseptoria. Serotyyppi-3 kadyttda des-

155



Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

moglein-2 -nimistd molekyylia, jonka ilmentyminen ei vahene ag-
gressiivisissa kasvaimissa, vaan jopa lisaantyy.?*? Jo turvalliseksi to-
dettuun GMCSF-koodittavaan virukseen vaihdettiin vain pieni osa
viruksen ulkokuorta eli kapsidia, se kohta, joka sitoutuu reseptoriin,
ja virus saatiin ndin kohdennettua uudelleen.?*® Logiikka oli se, etta
halusimme sailyttda kahden ensimmaisen viruksen turvallisuuden,
mutta lisata tehokkuutta valttamalla reseptoriongelma.

Vaikka nyt on selvaa, etta 5/3-kimerismi on turvallinen ldhesty-
mistapa, siitd ei ollut takeita ennen potilaskokeita, eikd ole ollut
olemassa prekliinisia malleja, joissa asiaa olisi voinut tutkia. Jotta
kaikki potilashoidot eivat olisi olleet tdman viruksen varassa, ra-
kensimme myds viruksia, joissa hyddynnettiin toista tapaa adeno-
virusreseptoriongelman kiertamiseen. Viruksen pinnan kriittiseen
kohtaan lisattiin muutama aminohappo. Niiden avulla virus saa-
tiin kiinnostumaan integriinineiksi kutsutuista molekyyleistd, jotka
muistuttavat desmoglein-2 -molekyylid siind mielessa, ettd ne ei-
vat havia syévan muuttuessa aggressiiviseksi, vaan niiden pitoisuus
jopa lisdantyy. Kdytimme jalleen samaa logiikkaa: ensin hyddyn-
nettiin aseistamatonta virusta ja sitten siirryttiin GMCSF-aseistet-
tuun versioon.?** Integriineihin kohdentaminen on edelleen lupaa-
va menetelmd, mutta siitd on tehty vain yksi kliininen tutkimus
Ronnie Alvarezin johdolla Alabamassa. Itse asiassa tein paljon toi-
ta tuon tutkimuksen aloittamiseksi ollessani Alabaman yliopiston
geeniterapiakeskuksen kliinisten tutkimusten johtajana. Kuvaa hy-
vin translationaalisen tutkimuksen pitkia aikajanteita ja sattuman-
varaisuutta, ettd panokseni oli jo unohtunut siind vaiheessa, kun
tutkimuksesta kertovaa artikkelia kirjoitettiin.?*

Seuraavaksi otettiin vielda yksi askel adenovirusreseptoriongel-
man ratkaisemiseksi. Teimme viruksia, joissa ei ollut mitdaan kom-
ponentteja serotyypistd 5, vaan ne perustuivat kokonaan serotyyp-
piin 3. Naiden virusten rakentaminen osoittautui paljon vaikeam-
maksi kuin normaalien adenovirusten, mika korostaa teknologian
ja molekyylibiologisen osaamisen suurta merkitysta syépahoidon
kehittdmisessa. Lopulta, useiden yhteistydkuvioiden jalkeen viruk-
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sen muokkaaminen onnistui, ja yli 20 potilasta hoidettiin turvalli-
sesti prekliinisten kokeiden jalkeen.?®

Geeniterapian mahdolliset haittavaikutukset ovat herattaneet
paljon huolta, minkd vuoksi onkolyyttisten adenovirusten kehitys
2000-luvun alussa keskittyi turvallisuuden parantamiseen. Kliini-
set tulokset eivat kuitenkaan anna aihetta huoleen. Jopa matalan
selektiivisyyden virukset, kuten Onyx-015, joka on oikeastaan vil-
lityypin virus, ovat olleet turvallisia.?’” Naitd asioita on kuitenkin
helppoa tarkastella ainoastaan jalkikateen. Kehitimme itsekin tuo-
hon aikaan aktiivisesti yha turvallisempia viruksia lisadmalld meka-
nismeja, jotka rajoittivat entisestadn viruksen jakaantumista syo-
pasoluihin. Neloismuokattu CGTG-602 oli monimutkaisuudestaan
huolimatta erinomaisen kayttokelpoinen potilashoidoissa,*'® vaikka
tosiasiassa eri viruksia ei voida vertailla potilashoitojen tulosten
perusteella, vaan tarvittaisiin satunnaistettu kliininen tutkimus. Vi-
rusten kehittymisen lisdksi moni muukin asia muuttui hoidoissa ja
siind, miten niitd annettiin. Jokaisesta hoidetusta potilaasta opittiin
jotain, ja sita sovellettiin heti seuraavaan potilaaseen.?*®

Lisda transgeeneja koodittavia viruksia

GMCSF on edelleen hyva molekyyli onkolyyttisten virusten aseis-
tamiseksi, eika ole sattumaa, ettd adenovirusten lisdksi monia mui-
takin viruksia on aseistettu silld. Useat alan firmat ovat myos tehneet
niilld tutkimuksia.?®® Satunnaistettuja tutkimuksia on meneilldan
tai loppuun asti suoritettuina ainakin herpes- ja vaccinia-viruksilla,
ja naistd syntyi ensimmainen onkolyyttiseen virukseen pohjautuva
[adke. Yhdysvaltain ladkelaitos FDA antoi 29.4.2015 puoltavan lau-
sunnon T-Vec -viruksen hyvaksynnalle USA:ssa, ja myyntilupa heltisi
sekd Yhdysvalloissa ettd EU:ssa lokakuussa 2015.22 Kiinassa ollaan
toki edelld, ja siella kaksi adenoviruspohjaista lddkettd on jo hyvak-
sytty. GMCSF:n lisdksi on kuitenkin tutkittu monia muitakin lupaa-
via aseistusmolekyyleja. Meilld oli EU:n tukema yhteistyoprojekti,
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jossa tutkittiin CD40L-nimista molekyylia, jolla on monia tarkeita
immunologisia ominaisuuksia. Tulosten inspiroimina (ei kuiten-
kaan varsinaisesti EU-projektiin liittyen) rakensimme myoéhemmin
CD40L-koodittavia onkolyyttisia viruksia ja veimme yhden niistd
ATAP-hoito-ohjelmaan.??? Taman viruksen kayttéonotto oli hieno
esimerkki ATAP-ohjelman vahvuuksista. Jo kymmenen kuukauden
kuluttua siitd, kun aloitimme viruksen muokkaamisen ja tuottami-
sen, hoidimme silld ensimmaista potilasta.

Geeniterapia ja sddehoito ovat synergistisia eli lisddvat toistensa
vaikutusta. Mielestdmme lupaavaa oli kdyttaa virusta suun kautta
annosteltavan sateilylahteen kohdistamiseksi sydpasoluihin.

Ajatus vaikuttaa ehkd oudolta, mutta perustuu ldhes sadan vuo-
den kokemukseen kilpirauhassydvan hoitamisesta radioaktiivisella
jodilla. Kilpirauhasen ja useimmiten myos kilpirauhassyovan solut
koodittavat natrium-jodi -symportteriksi nimettya molekyylia, jota
tarvitaan kilpirauhashormonien valmistamiseen. Tatd symportte-
ria ei juurikaan esiinny muissa kudoksissa, mika johtaa siihen, etta
suun kautta annosteltu radioaktiivinen jodi kertyy Iahinna kilpirau-
haseen ja kilpirauhassyopiin. Vuosituhannen vaihteen jalkeen on-
kologiassa on hehkutettu “uusia” tdsmahoitoja ja unohdettu, etta
esimerkiksi radiojodia on kdytetty jo vuodesta 1941. Se on edelleen
levinneen kilpirauhassydvan tehokkain ja turvallisin hoitomuoto ja
huomattavasti tasmallisempi kuin mikaan “tasmalaake”.

Symportteri on proteiini, ja melkein mita tahansa proteiinia voi-
daan koodittaa transgeenind. Ajatuksemme oli, ettad nain saataisiin
mika tahansa syopéasolu kerddamaéaan radiojodia. Rakensimme on-
kolyyttisida adenoviruksia, jotka koodittivat symportteria ainoastaan
syopasoluissa, kytkemalld transgeenituotannon viruksen jakaan-
tumiseen. Laboratorio- ja eldinkokeissa havaittiin, ettd virus toimi
suunnitellusti, minka jalkeen virusta tuotettiin puhdastiloissa. Tes-
tausten jalkeen hoidettiin ensimmainen potilas. Potilaan tilanne oli
kriittinen, minka vuoksi oli perusteltua yrittda tehostaa onkolyyttis-
ta vaikutusta kasvaimeen kohdistetulla sédehoidolla. Symportterin
kaytté mahdollistaa todella pitkalle yksilollistetyn hoidon, silld jo-
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din jakaantumista potilaan elimistdssa on mahdollista mitata an-
tamalla aluksi kuvausannos ja vasta sen perusteella raataloity hoi-
toannos, jos kasvaimeen kertyy riittavasti jodia.

Tassa tapauksessa kavi kuitenkin niin, ettei jodia kertynyt kas-
vaimeen tarpeeksi. Ensimmaisen potilaan hoitaminen osoitti, ettei
viruksen rakenne ollut optimaalinen.??® Koska olimme taitavia te-
kemaan viruksia, jotka olivat erinomaisen onkolyyttisid, se merkitsi
myo0s sitd, etta viruksen jakaantuminen oli nopeaa ja solut kuolivat
pian. Aseistustapamme johti transgeenin pitoisuushuippuun noin
kahdeksan tunnin kohdalla, ja jos onkolyysi tapahtuu esimerkiksi
vuorokaudessa, symportterin kerdantymiseen solukalvolle ei jaa-
nyt kovin paljon aikaa. Vaikka jonkin verran jodia kertyisikin sym-
portteria ilmentdvaan soluun, solun kuoleminen hiukan myéhem-
min vapauttaisi jodin huuhtoutumaan kasvaimesta. Tulos oli petty-
mys, mutta potilaan hoitaminen mahdollisti johtopadtosten teke-
misen. Siten pystyimme siirtymaan eteenpain muihin tekniikoihin.
Potilaalle ei tullut haittaa siitd, ettei symportteria voitu hyédyntaa
terapeuttisen radiojodiannoksen keskittamiseen kasvaimeen, silla
han sai kuitenkin onkolyysistd tulevan hyédyn. ATAP -hoito-ohjel-
man potilaskohtaisen filosofian mukaisesti pystyimme heti muok-
kaamaan potilaan hoitoa, silla emme olleet sidottuja mihinkdan
protokollaan, ja jatkoimme pari viikkoa myohemmin GMCSF-koo-
dittavalla viruksella. Ndin ei voitaisi toimia kliinisessa tutkimukses-
sa, jossa vaihtoehdot ovat protokollan mukainen hoito tai sitten
jdaminen pois tutkimuksesta.

Seuraava ajatus, jota haluttiin hyédyntaa potilaiden hoidossa,
oli terapeuttisen vasta-aineen tuotanto onkolyyttisesta viruksesta.
Monoklonaaliset vasta-aineet olivat tehneet |dpimurtonsa kliini-
seen kayttoon 1990-luvun lopulla rituksimabin ja trastutsumabin
myota. Tatd oli edeltényt kahdenkymmenen vuoden jakso epa-
onnistuneita kliinisida kokeita, ja ekspertit olivat todenneet, ettd
teknologia ei toiminut. Monoklonaaliset (jokainen vasta-aine on
samanlainen, toisin kuin elimistén omassa polyklonaalisessa vas-
ta-ainevasteessa) vasta-aineet ovat alkuperdinen “taikaluoti”, jonka

159



Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

Paul Ehrlich visioi 1800-luvun lopulla. Vasta-aineet ovat ladkkeis-
ta tasmallisimpia kiinnittymiskohtansa suhteen, mutta kohdetta
sijaitsee yleensa myods muualla kuin kohdekudoksessa. Se voi ai-
heuttaa on-target-off-tumor -haittoja, joissa vasta-aineet kiinnitty-
vatkin vaaraan paikkaan. Esimerkkina mainittakoon trastutsumabi,
jonka kohde on Her2, rinta-, munasarja- ja mahasyodvissa yleisesti
ilmentyva proteiini, jota esiintyy osalla potilaista kuitenkin myos
normaalissa sydanlihaksessa, ja joka selittda harvinaiset, mutta va-
kavat syddnvaivat. Toinen laajassa kdytdssa oleva vasta-aine on ri-
tuksimabi, jonka kohde on lymfoomissa mutta myds normaaleissa
valkosoluissa ilmentyva CD20.

Monoklonaalisia vasta-aineita on monia muitakin, mutta yh-
teinen piirre niissd on se, ettd on-target-off-tumor -haitat voivat
rajoittaa annosta. Silloin kasvaimessa saavutetaan toivottua ma-
talampi pitoisuus. Systeemiselld annostelulla verenkierron kautta
kasvaimeen saatava pitoisuus ei voi olla korkeampi kuin veressa. Jos
vasta-ainetta voitaisiin tuottaa kasvaimessa, saataisiin suuremmat
paikalliset pitoisuudet sinne, missa vaikutusta halutaan, ja pienem-
mat pitoisuudet niihin elimiin, joissa mahdolliset haitat syntyvat.

Tarkein syy siihen, miksi monoklonaalisten vasta-aineiden katsot-
tiin epdonnistuneen 1990-luvun lopulle asti, on se, ettd kaytettiin
hiiren vasta-aineita. Jalkikateen tarkasteltuna logiikka vaikuttaa su-
rullisen vajavaiselta. Hiirimalleissa oli tietenkin hiiren immuunijar-
jestelma, jolloin kdytettiin hiiren vasta-aineita. Kun siirryttiin ihmi-
seen, kohteen tunnistava alue humanisoitiin tunnistamaan ihmisen
vastaava molekyyli, mutta loppuosa vasta-aineesta oli edelleen
hiiren. ”Yllattaen” ihmisen puolustusjarjestelma reagoi hiiren mo-
lekyyliin, ja off-target-off-tumor -vaikutusten seurauksena oli joko
molekyylin inaktivaatio tai allerginen reaktio taikka molemmat.

Melko pienilla muutoksilla vasta-aineet saatiin kuitenkin toimi-
maan. Kun valtaosa vasta-aineesta humanisoitiin, ei-toivottujen
vaikutusten riski vaheni, ja vasta-aine paasi vaikuttamaan suunni-
teltuun kohteeseensa. Kuitenkin edelleenkin pieni osa esimerkiksi
trastutsumabista on peraisin hiirestd, mika aiheuttaa osalle poti-
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laista allergisia reaktioita. Pahimmillaan ne voivat uhata henkea.
Jos vasta-aine voitaisiin tuottaa paikallisesti ihmisen solusta, esi-
merkiksi kasvainsolusta, se olisi tdysin ihmisperainen jolloin aller-
gisten off-target-off-tumor -haittojen riskia ei olisi.

On rajallista, miten paljon geneettistd materiaalia eli esimerkiksi
transgeenejd adenovirukseen voidaan liittaa. Kun periman koko ylit-
tda 105 % periman normaalista koosta, viruksen pakkaantuminen
heikkenee nopeasti. Uskonnollinen ihminen voisi vaittas, ettei ole
sattumaa, ettd meidan suosimallamme aseistusmekanismilla koko-
nainen monoklonaalinen vasta-aine mahtuu juuri ja juuri onkolyyt-
tiseen adenovirukseen, ilman ettd sen koko ylittda 105 %:n krittisen
rajan. Rakensimme useita tallaisia viruksia, mutta ehka kiinnostavin
niistd kooditti vasta-ainetta CTLA4:ksi (cytotoxic T-lymphocyte-as-
sociated protein 4) nimettya molekyylid vastaan.??* Tamantyyppi-
set vasta-aineet, annosteltuina tavanomaiseen tapaan suonensisdi-
sesti, ovat sittemmin johtaneet immuno-onkologian lapimurtoon
rutiinihoidoksi.

Sy6évan immunoterapia on ollut olemassa lahestymistapana jo yli
vuosisadan alkaen Coleyn toksiineista 1880-luvulla, mutta lapimur-
rot ovat olleet harvassa. Bacillus Calmette-Guerin (BCG) kehitettiin
aikanaan tuberkuloosirokotteeksi, mutta sen tarkein kadytto lansi-
maissa on viime aikoina ollut virtsarakon syovan hoidossa.??® Se on
itse asiassa tehokkain hoito pinnalliseen rakkosyopaan. Vitespen
(Oncophage) *2° on potilaan omista soluista valmistettu syoparoko-
te, joka on hyvaksytty kayttoon Venajalla, mutta ei muualla. Sipu-
leucel-T edusti uraauurtavaa, joskin ehka hiukan yksinkertaistavaa
immunoterapiaa, jossa hyodynnettiin lukijalle jo tuttua GMCSF-mo-
lekyylia.??” Tama hoito oli erittdin hyvin siedetty ja pidensi potilai-
den elinaikaa, mutta haasteet soluprosessoinnin teollistamisessa,
ja kenties ylimitoitettu hinnoittelu koituivat yrityksen kohtaloksi
vuonna 2014.2% Sittemmin toinen yritys on hankkinut patentit ja
aikoo jatkaa ladkkeen tuotantoa.?®®

Ensimmainen globaalin hyvdaksynndn saanut immunoterapialadke
oli ipilimumabi vuonna 2011. Tama vasta-aine sitoutuu CTLA4-mo-
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lekyyliin, jolla on keskeinen rooli kasvaimien immunosuppressios-
sa.23% Ladke ei varsinaisesti tuota mitaan uutta immuniteettia, vaan
ainoastaan vahentda suppressiota. Hoidon hyddyt perustuvat jo
olemassa oleviin, kasvaimen tunnistaviin T-soluihin. Jos immuu-
nijarjestelma olisi auto, tamantyyppiset ladkkeet vapauttaisivat
ainoastaan kasijarrun. Taman ryhman ladkkeet ovat olleet ehka yl-
lattavankin tehokkaita melanooman ja muidenkin syopien hoidos-
sa. Ongelmana on enemmankin haittavaikutukset, silla esimerkiksi
ipilimumabi vapauttaa kasijarrut elimistossa niin laajasti, etta seu-
rauksena on monenlaisia autoimmuunioireita, joista osa on jopa
kuolemaan johtavia. Tama ei ole tdysin yllattavaa biologisesti arvi-
oiden, sillda immunosuppression luonnollinen tehtdva on suojella
elimistoa liialliselta immuniteetilta, autoimmuniteetin valttamisek-
si. Ipilimumabi havainnollistaakin sen, miten paljon elimistossa on
jatkuvasti autoimmuniteettia, eli olisimme ilman immunosuppres-
siomekanismeja pulassa. Kasvaimet vain kaappaavat timan omi-
naisuuden kierosti kayttoonsa.

Jos vasta-ainetta voitaisiin tuottaa paikallisesti, paastaisiin ehka
eroon autoimmuunioireista, silld ne tapahtuvat muualla kuin kas-
vaimessa. Sen tuottaminen onkolyyttisesta viruksesta toisi muka-
naan myos “kaasun painamisen”, silla onkolyysi pystyy luomaan
uutta immuniteettia kasvainta kohtaan, kuten edelld on kuvattu.
Rakensimme tallaisen viruksen, mutta se ei paatynyt hoito-ohjel-
maan. Ohjelma oli jo alkanut tuhota itsedan, tai oikeastaan kyse oli
siitd, ettd perustukset, joille ohjelma oli rakennettu, eivat olleet va-
kaat, ja rakennelma oli jo alkanut luhistua. Ei kuitenkaan tieteellis-
ten, ladketieteellisten tai eettisten vaan kaupallisten syiden vuoksi.

Potilastarinoita

ATAP-hoito-ohjelmassa (Advanced Therapy Access Program) oli
kyse potilaista, vain ja ainoastaan potilaista. Mukaan otettiin vain
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sellaisia potilaita, joiden tauti ei ollut muilla hoidoilla parannetta-
vissa. Valta-osalla syopa oli etenevdssa vaiheessa potilaan saatua
jo kaikki rutiinihoitonsa ja usein joitakin kokeellisia hoitoja. Eteneva
syopa aiheuttaa ihmiselle valittdman kuolemanvaaran, ja kuollei-
suus sairauteen ilman hoitoa lahentelee sataa prosenttia. Edella
puhuttiin jo kliinisten tutkimusten ja hoitojen valisista eroista. Tut-
kimusten tarkein pdaatemuuttuja liittyy tieteellisen tiedon lisdami-
seen, kun taas hoitojen ainoa tavoite on potilaan auttaminen (ks.
Taulukko 3 s. 138).

Monet [33karit valitsevat ammattinsa siksi, ettd heilld olisi mah-
dollisuus auttaa sairaita. Kuulostaa ehka kornilta, mutta kyky tehda
hyvaa on vahva, palkitseva voima, joka auttaa jaksamaan paivittai-
sessa uurastuksessa. Evoluutionihilisti saattaisi vaittaa, etta potilai-
den auttaminen tuntuu hyvalta, koska se on ddrimmainen osoitus
omasta kyvykkyydesta. Yleensad elididen ensisijainen tavoite on
oman itsensa, sukunsa ja jalkeldistensa turvaaminen. Henkil6iden,
joilla on viela senkin jalkeen kapasiteettia auttaa muita, taytyy olla
jotenkin erityisid. Tama teoria tuskin pitda paikkaansa mitenkdan
yleisemmin, silla lopulta laakarinkin tyo on vain tyota, jota tehdadan
toimeentulon vuoksi ja siksi, etta jotta saisi paivansa kulumaan. Toi-
saalta teoria kylla selittaisi sen, miksi laakarit ja hoitajat ovat suosit-
tuja seksisymboleita ja puolisoita...

Mielipiteeni hoitajien roolista syévan hoidossa on, ettd he ovat
epaitsekkdin ja kaikkein eniten antava ammattiryhma. He muo-
dostavat etulinjan potilaiden kohtaamisessa, hoitavat suurimman
osan vuorovaikutuksesta potilaiden kanssa, ja tapaavat potilaat
ennen ladkareiden vastaanottoja ja niiden jalkeen — joissakin Suo-
menkin sairaaloissa syopapotilaat tapaavat laakaria tuskin koskaan,
ainoastaan hoitajia. Hoitajien rooli on keskeinen ladkareiden vies-
tin kddntamisessa selkokielelle ja tilanteen selittdmisessa. Lisdksi
hoitajat lopulta annostelevat suonensisdiset lddkkeet potilaille 133-
kdrin maaraysten mukaisesti. Hoitajat todellisuudessa toteuttavat
hoidon.

Syopataudeissa tilanne on usein se, ettei parantavaa hoitoa ole,
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mutta auttaa voi aina. Ladkkeiden lisdksi hoito eli hoiva on yhta
tarkeaa, joskus tarkeampaakin, silld siihen ei yleensa liity haittoja,
mutta tehoa silla on melkein aina. Hoitajilla on tarkea rooli kom-
munikaatiossa myos toiseen suuntaan; he kertovat ladkarille mi-
ten potilaan asiat oikeasti ovat, onko hanelld kipuja, miten hdnen
perheensa jaksaa, mita tavoitteita hoidolle pitdisi asettaa. Potilaat
jarjestdadn suorittavat ja tsemppaavat ladkarin vastaanotolla, kun
taas hoitajille he kertovat asioistaan totuudenmukaisemmin, silla
he tapaavat useammin hoitajia, jotka eivat ole yhta autoritdarisia.
Ladketieteen edistymisesta keskusteltaessa laakarit saavat kaiken
kunnian, kun taas hoitajien rooli helposti unohtuu. Niin minullekin
kavi ennen kuin lisdsin heidat taman kirjan omistuskirjoitukseen.
Kuinka monta hoitajaa on keskeisessa roolissa lddketieteen tai hoi-
totieteen historiassa? Ainoa, joka itselleni tulee mieleen Wikipe-
diaan turvautumatta on Florence Nightingale, Krimin eli Oolannin
sodan legenda. Epdilematta hoitotieteen historia on pullollaan ar-
vostettuja hoitajia, joista en ole kuullutkaan. Hoitajia ei arvosteta
niin paljon kuin heita pitdisi heidan roolinsa huomioon ottaen.
Kaikilla syévan hoitamiseen osallistuvilla on haastava ty6. Sairaus
on usein parantumaton, hoidon haittavaikutukset voivat olla huo-
mattavia ja hyddyt vahaisid, ja monissa maissa resurssit rajoitta-
vat hoitomahdollisuuksia. Sen lisdksi ettd vihollinen on pelottavan
vahva, sita vastaan taistelevat joukot tuntuvat olevan epajarjestyk-
sessa. Kaikki ladkarit tormaavat ennemmin tai myéhemmin poti-
lasvalituksiin, tyytymattdmiin omaisiin, ajan ja resurssien puuttee-
seen, ilkeisiin ylihoitajiin, epareiluihin yliladkareihin, byrokraattisiin
hallintoihmisiin, ylitéihin, paivystyksiin, vasymykseen, burn-outiin,
masennukseen, sairaana tyoskentelyyn, lasten hakemiseen myo-
hassa paivakodista, liilan vdahaiseen aikaan oman perheensé kanssa
ja sekin vasyneend, joitakin yleisimpia huolenaiheita mainitakseni.
Vaikeimpia ovat ihmiskohtalot. Vaikka syopdkuolema ei yleensa
ole kivulias silloin, kun oireenmukainen hoito on toteutettu asian-
mukaisesti, vaikeinta kuolemassa on elamasta luopuminen. Jotkut
oikein iakkaat potilaat suhtautuvat asiaan tyynesti todeten jopa,
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ettd he ovat eldneet pitkdn ja tdyden eldaman ja ettd johonkin sitd
ihmisen pitda lopulta kuolla. Tata ei kuule koskaan 30—40-vuotiai-
den isien ja ditien suusta. Heidan pitdisi olla elamansa parhaassa
vaiheessa niin ammatillisesti kuin yksityiseldmassaankin. Heilld on
tyopaikat, urat, lapset paivakodissa tai koulussa, lainaa pankista,
suunnitelmia, lupauksia, haaveita ja vastuita. Sitku- ja mutku-vai-
heita on sinnitelty, ja nyt ollaankin voiku-vaiheessa aivan liian ai-
kaisin.

Jo ennen kuin potilas ymmartda, ettda hanen maailmansa on mu-
renemassa, ettd hanen perheessdaan mikaan ei enda tule olemaan
ennallaan, syopaldakari saattaa ndhda sanan KUOLEMA kirjoitet-
tuna isoin kirjaimin ja nakymattomalla musteella potilaan esitie-
toihin. Hanen tehtdavdnadn on ryhtya kertomaan asiasta potilaalle
ja omaisille. Viestintddn on eri strategioita, joista yhdestakaan en
muista kuulleeni opiskelujen yhteydessa tai edes erikoistumiskou-
lutuksessa, vaan ne opitaan kai itsekseen jos opitaan. Itse nojau-
dun kahteen tukipilariin: empatiaan ja asiantuntijuuteen. Sekoitta-
malla ndita kahta toisiinsa sopivassa suhteessa selvidaa useimmista
vaikeista tilanteista.

Empatia on iso sana, mutta tarkoittaa oikeastaan vain kykya aset-
tua toisen asemaan. Siind onnistuminen vaatii sita, ettd suljetaan
oma suu ja kuunnellaan. Asiantuntijuudella tarkoitan sitd, ettd
ladkari pysyy roolissaaan ja hyodyntaa kaikkea laaketieteellista ja
tieteellistd osaamistaan potilaan hyvaksi. Syopaldakari ei voi ottaa
vastuuta potilaan sairaudesta tai edes hoidostakaan kokonaan, silla
etukateen ei tiedetd, kuka hyotyy, kuka ei tai kenelle tulee vakavia
haittoja. Riskit ja siten myos hoitopdatdkset jaavat lopulta potilaan
kannettaviksi ja tehtaviksi, usein omaisten tuella. Laakari ehdottaa,
potilas paattaa. Oikein tai vaarin, 1adkari ei “maaraa” mitaan vaan
on tavallaan konsultti, joka tuo kaiken osaamisensa tilanteeseen,
jotta potilaan paatoksenteko olisi mahdollisimman helppoa. Kay-
tdnnossa potilaat yleisimmin menettelevat ladkarin ehdotuksen
mukaisesti — perustellusti — mutta mitd pidemmalla sairaus on ja
mitd enemman hoitoja potilas on saanut, sitd paremmaksi asian-
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tuntijaksi han on oppinut oman tilanteensa suhteen ja sitd parem-
min han osaa tehdad paatoksensa. Ne ajat, jolloin ladkari petti seka
itseddn etta potilaitaan olemalla kaikkitietdava auktoriteetti, ja paat-
ti asiat potilaan puolesta, ovat jadneet idksi taakse, onneksi.

Tarkein komponentti asiantuntijuudessa on riski-hyotyarviointi.
Maailma on tdaynna erilaisia laakkeita, hoitoja, toimenpiteitd, roh-
toja ja tekniikoita. Laakarilla on kokemusta, koulutusta ja osaamis-
ta niiden arviointiin sekd toimenpiteiden soveltamisesta potilaan
tilanteeseen, kasvaimen erityispiirteisiin, aiempiin hoitoihin, poti-
laan muihin sairauksiin, sosioekonomisiin nakékohtiin ja kaikkein
tarkeimpéana seikkana potilaan omiin tavoitteisiin ja toiveisiin, jot-
ka saattavat olla olemassa vain potilaan mielessa ilman etta niita
lausutaan edes ddneen.

Riippumatta siitd, miten syopaladkari paattaa lahestya kommu-
nikaatiotehtavdansa, potilaat ja omaiset kdyvat vaajaamatta lapi
kolmivaiheisen psykologisen prosessin: rejektio, projektio ja ratio-
nalisaatio (torjunta, tunteiden heijastaminen ja jarkeistaminen).
Alkuun henked uhkaavan syévan mahdollisuus kielletaan: “diag-
noosi on virheellinen” tai “ndytteet on sotkettu”. Seuraava vaihe
on syyllisen etsinta: “lddkdri, jolla kédvin vuosi sitten, ei huomannut
syOpdd” tai “kirurgi séhelsi leikkauksen”. Kolmannessa vaiheessa
tapahtuneelle haetaan selitysta: “se oli se palanut makkara, jonka
s6in kymmenen vuotta sitten” tai “olisiko kasvain saanut alkunsa,
kun 12-vuotiaana kaaduin pyérdlléd loukaten rintani”.

Parantumatonta syOpda sairastavien nuorten aikuisten kohtalo
on jopa kohtuuttomampi kuin keski-ikaisten, lasten sydvista puhu-
mattakaan. Iasta riippumatta jokainen syopapotilas kay lapi kriisin,
vaikka tauti olisi parannettavissakin. Tehdakseen tyonsa hyvin, sy6-
palaakarin taytyy jossain maarin heittdytya mukaan tilanteeseen.
Voidakseen olla empaattinen ihmisen taytyy laskea suojaustaan ja
padsta toinen ihminen lahelle. Kokemuksen my6ta han oppii ra-
kentamaan palomuureja omaksi suojakseen, ja toistuvien iskujen
myota sielu turtuu jossain maarin. Siita huolimatta vaittaisin, etta
on mahdotonta olla hyva syopaladkari asettumatta jollakin tavalla
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kunkin potilaan asemaan. Jotkut potilaat pdasevat l|aakarin suo-
jauksesta lapi muita helpommin, ja vaikka ladkari kuinka yrittdisi
suojella itseddn, niin sisdisten muurien ylldpitdminen vie energiaa.
Aina valilla jonkun potilaan kohtalo savayttdd enemman kuin olisi
terveellista. Sybpalaakarin tyd on vaikea ammatti. Kunnioitan niit3,
jotka pystyvat tekemadan sita padtoimisesti vuosikymmenia.

ATAP-hoito-ohjelma koostuu 290 potilastarinasta, joista osa on
painunut mieleeni pysyvasti. Osa potilaista halusi kertoa oman tari-
nansa TV:ssd, mihin minulla eiollut osaa eikd arpaa. Mainitsin jo
aiemmin rohkean ensimmaisen potilaamme, joka uskalsi vastaan-
ottaa aiemmin kokeilematonta hoitoa.

Erds ensimmaisista potilaistamme oli 6-vuotias neuroblastoomaa
sairastava poika, jota oli hoidettu pitkilla ja raskailla sytostaattihoi-
doilla. Siitd huolimatta kasvain eteni luuytimessa ja vasemman mu-
nuaisen ldhelld. Hanen ditinsa oli erinomaisen paattavainen ja sai
minut lopulta suostuteltua poikansa hoitamiseen. Hoito koordinoi-
tiin potilaan oman ladkarin kanssa, ja se oli menestys. Kuukausi hoi-
don jalkeen luuydin oli vapaa neuroblastoomasta, ja kuvauksessa
kolmen kuukauden kohdalla munuaisen ldhella sijainnut kasvain oli
pienentynyt selvasti.®! Poika pystyi palaamaan esikouluun, jonka
han oli joutunut jattamaan kesken luukipujen vuoksi.

Vuonna 2008 pelkdsimme ensimmadisen kerran virushoitojen lop-
pumista, silla FIMEA:ssa suunniteltiin tuotantovaatimusten rajua
tiukennusta. Pojan aiti jarjesti kansalaisadressin, jonka allekirjoit-
ti 8850 ihmista, ja se luovutettiin sosiaali- ja terveysministerioon
8.9.2008.2* Adressilla tuotantovaatimusten nousu saatiin mahdol-
lisesti siirrettyd eteenpadin useilla vuosilla.

Vaikka pojan virushoito vaikutti selvasti tehonneen, se ei ollut pa-
rantava, vaan luuytimessé havaittiin pienia maaria syopasoluja’ jo
kolmen kuukauden kuluttua ensimmaisesta hoitotoimenpiteesta.
Lopulta oli kliinisestikin selvaa, etta tauti oli uusiutumassa, jolloin
pikku potilaalle annettiin toinen ja kolmas virushoito, joilla kaikilla
tuntui olevan hyddyllistd vaikutusta. Lopulta hoitoa ei voitu jatkaa
luuytimen vasymisen vuoksi, silld potilas oli saanut aiemmin pitkia
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sytostaattihoitoja. Potilaan ja hdnen ditinsd urheudesta ja taiste-
lusta huolimatta tauti vei pidemman korren. Onkolyyttisilla virus-
hoidoilla oli kuitenkin saatu puolitoista vuotta hyvalaatuista lisdai-
kaa, joka oli perheelle tarkeaa.

Pojan aidin paattavaisyys teki lahtemattdman vaikutuksen. Han
onnistui jarjestamaan pojalleen kokeellista sydpahoitoa, ja kun se
oli vaarassa, han jarjesti kansalaisadressin, jolla hoitojen loppumis-
ta saatiin viivytettya. Han vaikutti aina vahvalta silloin, kuin hdnen
poikansa oli paikalla, mutta kun poika nukutettiin erddseen toimen-
piteeseen, diti puhkesi valittdmasti kyyneliin. Heidan tarinansa on
upea esimerkki siitd, kuinka vanhemmat taistelevat lastensa puo-
lesta ja pitavat ylla vahvan vanhemman roolia lapsensa tueksi.

Toinen tapaus, jonka muistan hyvin, oli keski-ikdinen nainen, joka
oli taistellut rintasyop&a vastaan jo jonkin aikaa. Hanelld oli omi-
naisuuksia, jotka edistivat kokeellisiin hoitoihin padasemista; han oli
onnistunut pitdmaan kasvainmassan madran matalana, vaikka tauti
olikin lopulta edennyt kunkin hoitokokeilun paatteeksi, kuten syo-
valle on ominaista. Hoidimme hantda GMCSF-koodittavalla viruksel-
la, joka johti tdydelliseen hoitovasteeseen kaiken nakyvan taudin
havittya rontgenkuvista.

Pitkaan luulimme, ettd olimme parantaneet hanet, mutta lopul-
ta syopa uusiutui yhdeksdan kuukautta mydhemmin, jolloin an-
noimme hanelle uuden geeniterapiakuurin. Jossain vaiheessa han
sai lisda sytostaattihoitoa, josta ei ollut hyotya, ja maksan ldhelle
kasvoi kasvain, joka nosti erdstd maksa-arvoa estden onkolyyttisen
virushoidon jatkamisen. Potilas ja hdanen puolisonsa olivat aktiivisia
viranomaisten suuntaan, jotta hoidot voisivat jatkua. Puoliso lupasi
jarjestaa minulle jonkin virallisen mitalin, jos saisin hdnen vaimon-
sa parannettua. En valitettavasti ansainnut mitalia. Potilas kutoi esi-
koispojalleni villasukat, jotka edelleen muistuttavat hanesta, silla
ne mahtuvat nyt nuorimmalle lapselleni.

Toinen rintasyopéapotilas sai kaksitoista hoitojaksoa virusta, ja
joka kerta kasvainmerkkiaineet laskivat kertoen hoidon hyodysta.
Hanellad oli persoonallinen tapa kertoa vaiheistaan sahkoposteissa,
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joten oli aina jannittdvaa saada haneltd tilannepaivityksid. Lopulta
kavi niin, ettd hanelle kasvoi etapesdke silman taakse kohtaan, jota
ei voinut injisoida viruksella. Han sai sadehoitoa, joka ei tehonnut,
ja hdn menehtyi.

Yhdelld nuorella miehella oli olkapaan sarkooma ja etdpesdkkeet
keuhkoissa. Virushoito ei pienentdnyt olkapdan kasvainta paljoa-
kaan, mutta tauti kokonaisuutena stabiloitui. Keuhkoetapesakkeita
leikattiin useita kertoja, ja virushoitojakin annettiin lisda. Han jatkoi
urheiluharrastustaan koko ajan, paitsi leikkauksista toipuessaan.
Han pyrki opiskelemaan lddketiedettd, padsi sisadn, ja on tata kir-
joitettaessa hengissa ja hyvavointinen. Han piirsi hienon lyijykyna-
piirroksen, joka roikkuu edelleen hoitajien huoneen seinalla Docra-
teella.

Erds nuori nainen sairasti silmdn melanoomaa, joka oli lahetta-
nyt etdpesdkkeitd maksaan. Han sai muutaman kerran virushoito-
ja, joiden ansiosta kasvain pieneni jonkin verran mutta ei erityi-
sen dramaattisesti. Kuitenkin han oli elossa ja hyvavointinen nelja
vuotta myoéhemmin eikd ole edes tavannut syopaladkaria puoleen-
toista vuoteen.

Erdan toisen nuoren naisen muistan eri syystd. Hinen kohdal-
laan hoito ei toiminut, tai silla ei ollut aikaa toimia, silla tauti eteni
varsin nopeasti. Hinen tapauksensa edustaa tyypillista esimerkkia
tunteiden siirrosta, projektiosta, silla hanen vanhempansa tekivat
potilasvalituksen vaittdaen, etta heille oli annettu turhaa toivoa tyt-
taren parantumisesta. Valitus ei menestynyt, silla seka potilas etta
vanhemmat olivat allekirjoittaneet perusteellisen informaatio- ja
suostumuskaavakkeen, joissa selitettiin, ettd mistdaan ei ollut takei-
ta, kuten ei ladketieteessa yleensdkaan. Kyseessa oli silti epamiel-
lyttdva episodi, mutta niitd oli lopulta erittdin vahan. Verrattuna
esimerkiksi yliopistomaailman selkdaan puukottamisiin, kokeellis-
ten onkolyyttisten virushoitojen toteuttaminen oli lopulta melko
kivutonta. Potilaat ymmarsivat hoitojen kokeellisen luonteen. Kay-
tannossa kaikki heista olivat lukeneet suostumus- ja informaatio-
kaavakkeet moneen kertaan jo etukdteen — ennen kuin olin edes
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tavannut heidat — silla he olivat tutustuneet siihen internetin kaut-
ta tai perehtyneet kutsukirjeen mukana tulleeseen paperiversioon.
Koska he olivat itse hakeutuneet hoitoon, he olivat tyytyvaisia sii-
hen padastessaan.

Toinen esimerkki suoraan psykologian oppikirjasta oli ylilaakari,
jonka vaimoa emme voineet hoitaa maksapesakkeiden edenneisyy-
den vuoksi. Ladkarikollegamme oli erittdin tyytymaton. Han kirjoit-
ti vihaisen sdhkopostin, jossa han uhkasi Docrates Sybpasairaalaa
vaikeuksilla, silla hanelle oli automaattisesti lahetetty lasku puhe-
linkonsultaatiosta, jonka han ilmeisesti varmaankin arveli saavansa
ilmaiseksi. Ei tarvinnut olla psykologi ymmartdakseen, ettd hanen
raivonsa ei johtunut 60 euron laskusta vaan vaimon tilanteesta.

Kaikki potilaat eivat ndyttaneet hyotyvan hoidosta. Erds nainen
oli paattavainen hoidon jatkamisen suhteen, vaikka nayttoa hyodys-
ta ei ollut. Han oli yksi ensimmaisista, joiden kohdalla yhdistimme
normaalin solunsalpaajahoidon ja virusinjektiot. Han toi minulle
puutarhastaan parsaa, jonka vaimoni valmisti, ja se oli herkullista.
Toinen nainen, jonka kohdalla hoito ei valitettavasti mydskaan nayt-
tanyt tehonneen, halusi kuitenkin meidat valokuvattavan yhdessa.
Héan lahetti kuvan myéhemmin minulle, ja ndin sen aina, kun avasin
poytalaatikkoni Docrateella.

Yksi mieleenpainuvimmista tapauksista oli sarkoomapotilas, jolla
oli valtava etdpesake oikeassa keuhkossa. Kasvain oli aluksi jalkapal-
lon kokoinen, eika tervetta keuhkoa ollut kdytannossa ollenkaan.
Hanelld oli huomattavia hengitysvaikeuksia. Han pystyi kdvelemaan
ainoastaan joitakin satoja metreja ja joutui lepdamaan vuoteessa
useita tunteja paivittdin. Eldaman loppuvaiheen oireenmukainen
hoito oli kdynnistetty, ja hdn oli jopa tehnyt listan ihmisistd, jotka
han halusi kutsuttavan hautajaisiinsa. Kolmen kuukauden virushoi-
don jalkeen kasvain oli tdysin inaktiivinen positroniemissiotomo-
grafiatutkimuksessa, potilas oli paremmassa fyysisessa kunnossa,
han kavi metsassa kavelyilla, eikd tarvinnut vuodelepoa enda. Yh-
deksan kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta han oli taysin
oireeton.
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Han pystyi kuitenkin hyddyntamaan hautajaislistaansa kutsumal-
la siind luetellut ihmiset 50-vuotispdivilleen. Valitettavasti 12 kuu-
kauden kuluttua virushoitojen aloituksesta hoidon teho heikkeni,
ja tauti alkoi taas edeta. Vaikka tauti oli katsottu resistentiksi sytos-
taateille vuotta aiemmin, saimme potilaan oman syopalaakarin kui-
tenkin suostuteltua hoitokokeiluun, ja nelja kuukautta myéhemmin
vaikutti siltd, etta tauti oli taas hallinnassa.

Kun jalkikdteen mietin naita 290:ta virushoidossa ollutta potilas-
ta, on uskomatonta, miten hyvin vuorovaikutus heidan kanssaan
enimmakseen sujui. Kukaan heistd ei ollut parannettavissa rutiini-
hoidoilla, ja tyypillisesti heilld oli eteneva tauti tilanteessa, jossa
kaikki muu oli jo kokeiltu. Teoriassa tallainen potilasryhma voisi olla
varsin haastava psykologisesti. Nyt kun ohjelman sulkeutumisesta
on kulunut useampi vuosi, olen yha vaikuttuneempi potilaiden san-
karillisesta urhoollisuudesta vaikeissa tilanteissaan.

Onkolyyttiset virukset eivat tunnu pelottavilta henkil6istd, jotka
ovat saaneet koulutusta virologiassa, sydpabiologiassa ja onkolo-
giassa, mutta maallikoille tilanne voi olla toinen. Tasta huolimatta
jokainen ndistd 290 potilaasta voitti ennakkoluulonsa ja uskalsi tul-
la hoitoon. Monet vielda matkustivat pitkdn matkan paasta. Suomen
kaikkien kolkkien lisdksi potilaita tuli ainakin Ruotsista, Venajalta,
Eestistd, Brasiliasta, Singaporesta, Hollannista, Qatarista, Belgias-
ta, Puolasta ja Saksasta. Naiden 290 hoidetun potilaan lisdksi oli
varmasti tuhansia ihmisia, jotka miettivat asiaa, tutustuivat siihen
ehka internetin kautta ja keskustelivat siitd oman |dakarinsa kans-
sa, mutta paattivat lopulta ,ettei hoito ollut heita varten. Noin kol-
mannes potilaista, jotka kavivat vastaanotolla hoitoarviota varten,
eivat lopulta tulleet hoidetuiksi. Yleisin syy oli se, ettd he paatyivat
kokeilemaan ensin jotakin muuta hoitoa, ja sitten kun he palasivat
asiaan, tauti oli edennyt jo niin pitkalle, ettei hoitoa voitu turvalli-
sesti antaa.
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Yliopistoelamaa

Kun tutustuin geeniterapiaan lahestymistapana ensi kertaa vuon-
na 1998, perusolettamukseni oli, etta uusia ladketieteellisia tekno-
logioita tutkittaisiin yleensa ensin laboratoriossa ja sitten kliinisissa
tutkimuksissa, jotka olivat yliopistotutkijoiden suunnittelemia ja
toteuttamia, silla he tuntisivat teknologian parhaiten. Ladkkeiden
jakelu, markkinointi ja myynti puolestaan tuntuivat kuuluvan par-
haiten ladkeyritysten toimenkuvaan. Vaikutti loogiselta, ettd viesti-
kapulan siirto yliopistosta yrityksille tapahtuisi kliinisen tutkimuksen
vaiheiden 2-3 seutuvilla. Tuolloin ajattelin, ettd ensimmaisen vai-
heen tutkimukset, erityisesti jos ne eivat tahtda ldadkekehitykseen
vaan tieteellisen informaation lisddmiseen, voisivat olla yliopisto-
tutkijoiden tehtdvissa. Translaatioon tahtdavat, ”Laboratoriosta
klinikkaan ja takaisin laboratorioon kehittdmaan uutta, parempaa
ladkettd, ja sitten taas takaisin klinikkaan” —tutkimukset olivat siis
mielessani jo silloin.

Ajat olivat kuitenkin muuttumassa ja monissa EU-maissa trans-
lationaalinen tutkimus kdvi huomattavasti vaikeammaksia Kliiniset
tutkimukset -direktiivin my6ta vuonna 2004. Direktiivi vauhditti jo
aikaisemmin alkanutta kehitystd, jonka myo6ta kliiniset tutkimukset
katsottiin kategorisesti yritystoiminnaksi. Piste. Kliinisia tutkimuksia
ei enda nahty joko tieteellisinad tutkimuksina tai ladkekehityksena,
vaan ne katsottiin nyt aina liiketoimintaan tahtaaviksi. llmapiirin
muuttuessa yritystoimintaa edellyttavaksi FIMEA:n osastopaallikol-
Ia oli vaihtoehtoinen ehdotus (Hoitoa tutkimuksen sijasta ks. kap-
pale edelld) onkolyyttisten virusten antamiseksi kokeellisena hoito-
na ATAP-hoito-ohjelman muodossa, jos kerran tavoitteena ei ollut
ladkekehitys. Selvitin hoitojen laillisuuden pitkdan kaavan mukaan,
ja kokeelliset hoidot aloitettiin marraskuussa 2007. Hoito-ohjelman
tarkoituksena ei ollut toimia korvikkeena tutkimuksille, vaan saat-
taa uusi teknologia potilaiden ulottuville.

Eri tahojen kanssa kdymieni keskustelujen perusteella pdadyin
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sithen lopputulokseen, ettd kokeellisten hoitojen antamiselle ei
ollut estetta. Oli kuitenkin myo6s selvaa, ettei hoidoista voisi tulla
sellaista informaatiota, joka nopeuttaisi ladkekehitysta. Siina aut-
taisi ainoastaan kliiniset tutkimukset. Moni potilas tuntui hyétyvan
kokeellisesta hoidosta, mika kuitenkin kannusti my®os kliinisen tut-
kimuksen tekemiseen. Yksistdan vuonna 2012 maailmassa todettiin
14 miljoonaa syopatapausta, eikd meilld olisi ollut mahdollisuuksia
hoitaa edes promillen sadasosan siitd hoitamiseen, vaikka olisim-
me kuinka olisimme urakoineet.?**

Ainoa tapa saada virushoito kaikkien niiden ulottuville, jotka siita
olisivat saattaneet hyotya, oli ladkekehitysprojekti, jonka myo6ta vi-
rus paatyisi apteekkien hyllyille, ja ainoa keino myyntiluvan saami-
seksi oli turvallisuuden ja tehon osoittaminen vaiheen 1, 2 ja sitten
lopulta satunnaistetussa vaiheen 3 tutkimuksessa. Toisaalta, jos
kokeellisissa hoidoissa ei olisi ollut hyotyvia potilaita, virusta ei olisi
ollut tarpeen vieda eteenpain ladkekehitysprojektiksi.

Vaikka kaupallistaminen sisaltyykin maailmanlaajuisesti yliopis-
tojen suunnitelmiin, kdytdnnodssa useimmissa yliopistoissa sita
ei tapahdu kovinkaan usein. Oma lukunsa ovat ne parikymmenta
huippuyliopistoa. Valitettavasti Helsingin yliopisto kuului varsinkin
vuoden 2008 paikkeilla kaupallistamista karsastavien joukkoon, ja
sen suhtautuminen spin-out -yrityksiin oli lievasti sanoen epdin-
nostunutta. Suurin osa ldaketieteellisen tiedekunnan mielipide-
vaikuttajista oli varsin konservatiivisia. He ndkivat yritystoiminnan
parhaimmillaan esteend “"puhtaalle tieteelle” ja pahimmillaan kor-
ruptoivana voimana, joka johtaa epdeettiseen tutkimustyohon tai
jopa tulosten vaaristelyyn taloudellisten etujen tavoittelemiseksi.
Suomessa ei ole juurikaan onnistumiskokemuksia bioteknologian
spin-out-yrityksistd, joten niihin suhtauduttiin epaluuloisesti silloin
ja vield seitseman vuotta myohemminkin. Onneksi oli muutamia,
jotka eivat ajatelleet ndin. Esimerkiksi Helsingin yliopiston innovaa-
tioasiamies Taina Saksalla oli erinomaisen tarkea rooli Oncosin ka-
tildinnissa ja ensimmaisen patenttianomuksemme kirjoittamises-
sa. Vuosien mittaan yliopiston innovaatiotoimintaan on satsattu
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enemman, mutta matkaa maailman huippuyliopistoihin on viela.

Vuonna 2008 kampuksella toimi yksi bioteknologiayritys, jolla oli
yhteisia kiinnostuksen kohteita meiddan kanssamme. Yritin saada
heitd kiinnostumaan teknologioistamme. Tapasin heidan toimitus-
johtajansa ja hallituksen jasenia ja pidin pienen esityksen virushoi-
doista. Yrityksen talousvastaava sekda immunologian ja virologian
asiantuntijat olivat oikein innostuneita, mutta infektiosairauksien
ekspertti, alan tarked mielipidejohtaja yliopistosairaalan puolella,
lyttasi yhteistydn nopeasti. Han totesi, etta koska viruksilla ei ollut
tehty kliinisia tutkimuksia, ei asiassa ollut enempaa keskusteltavaa.
Héan oli selvasti tottunut siihen, ettd Big Pharma, monikansallinen
ladketeollisuus, ndyttaa hanelle tulokset jo tehdyista tutkimuksista.
Koska tutkimuksia ei ollut vield ollut tehty, vaan ainoastaan hoitoja,
ei |6ytynyt kiinnostustakaan.

Tama edustaa aika yleistd “pienen Suomen” nakdkulmaa. Kek-
sinno6t ja niiden hyddyntdminen on jotain, mikd tapahtuu jossakin
muualla. Suurldaketeollisuus mainostaa meille tuotteitaan sen jal-
keen, kun tutkimustulokset on saatu. Sen jdlkeen paatetaan, ote-
taanko ne kayttéoén myds Suomessa. Tallaisessa maailmankatso-
muksessa ei ole tilaa sille, etta tehdaan jotakin itse, viedaan itse
jotakin eteenpain, tehdaan itse jotakin ensimmaisen kerran.

Samalla tavalla kuin kansallinen itsetuntomme korjaantui lat-
kdn maailmanmestaruuden myo6ta vuonna 1995 (”Den glider in!”),
start-up -pessimismi on jaamadssa historiaan pelialan yritysten
menestymisen myo6td: SuperCellin 1,1 miljardia. Se on siina. Suo-
malaisten onkin pakko alkaa uskoa yrittdjyyteen, kun perinteiset
metalli- ja metsateollisuus eivat enaa tyollista ja tuota riittavasti
verotuloja. Kun Nokian puhelimetkin on myyty, on havahduttu sii-
hen, ettd pienet ja keskisuuret yritykset ovat parhaita tyollistdjia ja
maksavat veronsakin Suomeen.

Yksi tarkeimmista artikkeleistamme julkaistiin toukokuussa 2010
Cancer Research -lehdessa.?** Olimme luoneet GMCSF-koodittavan
onkolyyttisen adenoviruksen ja hoitaneet silla potilaita. Tulokset
olivat varsin vaikuttavia; kahdella potilaalla kaikki tietokonetomo-
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grafiassa nakyvat syopakasvaimet havisivat hoidon myo6ta. Artikke-
lissa oli myds ensimmainen osoitus siitd, ettd onkolyyttinen virus-
hoito voi johtaa immuunivasteeseen kasvainta kohtaan, joten uuti-
nen heratti paljon mielenkiintoa niin Suomessa kuin maailmallakin.
Tasta kuitenkin seurasi meille runsaasti ikdvyyksia, silla saamam-
me julkisuus ilmeisesti suututti joitakin kollegoitamme. Erityisen
paljon tuntui drsyttdvan se, ettd potilaat oli hoidettu yksityissairaa-
lassa eika yliopistosairaalassa, jolla oli siihen asti ollut yksinoikeus
uusimpiin kliinisiin menetelmiin.

Usein kuulee mainittavan, ettd akateeminen ymparistd on sel-
kdan puukottamisen ja maton jalkojen alta vetamisen luvattu maa,
mutta olin silti jarkyttynyt siitd, miten totta se oli. Olin naiivisti luul-
lut, ettd kollegat ymmartaisivat uuden teknologian edut ja pitai-
sivat myonteisena sita, ettd se oli saatu viedyksi koko matkan la-
boratoriosta klinikkaan. Uskon ja toivon, etta naitdkin kollegoja oli.
Ehka he muodostivat jopa hiljaisen enemmiston, mutta palautetta
heilta ei juurikaan tullut. Meilla oli onneksi joitakin vahvoja tukijoi-
ta, esimerkiksi tiedekunnan dekaani, mutta yksittaisten tutkijoiden
merkitys on lopulta rajallinen.

Tieteen ja medisiinan parissa tyoskentelevien ura perustuu pit-
kalti maineeseen — tai paremmin sanottuna hyvamaineisuuteen.
Jos joku kokenut ja hyvin verkostoitunut kansallinen mielipidevai-
kuttaja haluaa tuhota nuoremman kollegansa maineen, se on hyvin
helppoa. Ei tarvita kuin tietavaisia katseita, kulmakarvojen kohot-
telua ja vihjailuja “mahdollisista eettisistd ongelmista”. Yliopistoih-
miset rakastavat juoruilua kilpailijoittensa projektien etiikasta, eri-
tyisesti silloin, kun taistellaan samoista apurahoista. Kyseessa on
ovela strategia, silld vihjailuun ei tarvita mitdaan todellisuuspohjaa.
Kollegojen ristiinnaulitseminen tapahtuu helpoimmin kahvikuppo-
sen tai kuohuviinilasin daarelld, silloin kun he eivat ole itse paikalla.

Uutisointia seuraavina kuukausina saimme kylmaa kyytia. En aio
liata kirjaani levittelemalla lokaa sen sivuille senkdan vuoksi, etta
eraat tapahtumaketjun vaiheet olivat niin sdalittavia ja niihin osal-
listuneet hahmot niin pikkumaisia, ettd haluaisin itsekin unohtaa,
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miten surullista yliopistomaailman kdhminta voi pahimmillaan olla.
Tosiasia kuitenkin oli, ettd sekd oma maineeni ettd tutkimusryhma-
ni maine karsi suuria kolauksia, mika vaikeutti tutkimusrahoituksen
hankkimista.

Miksi sitten jatkoimme hoitoja? Akateemisen urani kannalta mi-
nun olisi ollut viisainta laittaa virushoitopillit pussiin, nuolla haa-
vani ja linkuttaa takaisin laboratorion suojiin. Jarkeva ihminen olisi
tehnyt nadin jo vuonna 2008. Varovainen ihminen ei olisi ikind edes
ajatellut hoitojen aloittamista. Me jatkoimme hoitoja, koska oli sel-
vaa, etta niista oli hyotya monille potilaille. Tuumorit pienentyivat,
tai niiden kasvu loppui. Potilaiden vointi parani, tai huonontuminen
loppui. Moni potilas eli yllattavan pitkaan, vaikka oli kuolemansai-
ras hoitoja aloitettaessa.?*® Voisi jopa sanoa, ettd hoitojen lopetta-
minen tallaisessa tilanteessa olisi ollut epaeettista.

Olimme vasta pdadsemadssa vauhtiin. Meilla oli uusia viruksia pa-
kastimessa ja monia ideoita hoidon immunologiseksi tehostami-
seksi. 7 Monet ryhmat olivat julkaisseet lupaavia laboratoriotulok-
sia eri lahestymistavoista ja esimerkiksi yhdistelmahoidoista, joita
olisi ollut hienoa paasta kayttdmaan potilaiden hyoédyksi. Yhteis-
tyokumppanimme oli esimerkiksi julkaissut artikkelin, jossa todet-
tiin, ettd verenpaineen rutiinihoidossa kadytettava kalsiumsalpaaja
lisdd onkolyyttisen adenoviruksen jakaantumista kasvaimissa, mika
mahdollisti ldakkeen kayttamisen potilaissamme.?%®

Opimme myds monia kdytannon tydmenetelmia viruksen annos-
telemiseksi: kuinka usein, mita reittia ja missa tilavuudessa annos-
tella, mitd mitata potilaista hoidon turvallisuuden takaamiseksi,
miten arvioida hoidon hyotyja sen pdattamiseksi, kuinka pitkdan
kutakin potilasta kannattaisi hoitaa.?** Opimme koko ajan lisaa siita,
miten optimoida hoito kullekin potilaalle. Aivan kuten kirurgi oppii
paremmaksi tekemalla jatkuvasti leikkauksia, mekin opimme tyo-
tdmme tekemalld paremmiksi geeniterapisteiksi. Jo alusta lahtien
osa potilaista tuntui hyétyvan hoidosta. Kuinka moni heista hyotyisi
kuusi kuukautta tai vuotta myohemmin? Saavuttaisimmeko jossa-
kin vaiheessa tason, jolla osa potilaista parantuisi kokonaan? Potila-
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sorientoituneena onkologina tuntui mahdottomalta ajatukselta lo-
pettaa hoidot, kun ndma mahdollisuudet hdamottivat horisontissa.

Julkaise tai tuhoudu

On ollut masentavaa havaita, ettd monet ladketieteen tutkijat, joi-
den tyon tarkoitus pitdisi olla parempien hoitojen kehittaminen, ei-
vat uhraa asialle todellisuudessa ajatustakaan. Monien kunnianhi-
moisten tutkijoiden tavoite on tulla kuuluisaksi, arvostetuksi, ehka
jopa hiukan pelatyksikin Suureksi Tutkijaksi. Ihmisten hyvinvoinnin
edistamisen sijasta lddketieteellisestd tutkimuksesta, erityisesti
perustutkimuksesta, on tullut suljettu kutsuturnaus, turnajaiset,
joissa jokainen ritari taistelee suurimmasta kunniasta. Sama ilmio
toteutuu varmastikin esimerkiksi politiikassa. Alun perin poliitikot
halusivat auttaa ddnestdjidan ja ihmiskuntaa ylipaansakin, mutta
paivittdinen jauhaminen, vaantaminen ja kompromissien tekemi-
nen sumentavat idealismin, ja seuraavissa vaaleissa parjaaminen
muuttuu valivaiheesta itse tarkoitukseksi, kun lopulta ainoastaan
menestymiselld on merkitysta.

Aikoinaan Yhdysvaltojen presidentti Woodrow Wilson sanoi oi-
valtavasti, ettd yliopistoihmiset riitelevat keskenaan kovin mielel-
Iadn, koska panokset ovat niin matalia. Toisin sanoen mitd merki-
tyksettdmampi on erimielisyys, sité ankarampi on ristiriita. Ennen
valintaansa presidentiksi han oli toiminut kahdeksan vuotta Prince-
tonin yliopiston rehtorina, joten epailemattd hanellad oli sisapiirin
tietoa asiasta.

Siind vaiheessa, kun akateemikolla on oma pysyvd asemansa
yliopistolla, omat kapeasti rajatut tutkimusaiheensa ja oma tie-
teellinen nurkkauksensa johon linnoittautua, hdanen ei tarvitse
olla ystavallinen, rakentava tai ajatella luovasti perinteita rikkoen.
Ajattelun ja ilmaisun vapaus ovat keskeisessa roolissa yliopistolla,
jaonilmiselvaa, ettd ne ovat hienoja asioita, muutenhan esimerkik-
si tdmankin kirjan kirjoittaminen olisi ollut mahdotonta. Kuitenkin
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pelkkd akateeminen vapaus, johon ei liity yhteisid tavoitteita, voi
olla este merkittaville edistysaskelille. Yliopistomaailman ulkopuo-
lella suurin osa ihmisistd on sitd mieltd, etta tarkeiden tavoitteiden
saavuttamiseksi ihmisten ja tiimien pitda vetda yhta koyttd, samaan
suuntaan, puhaltaa yhteen hiileen, toimia joukkueena.

Akateemisessa maailmassa tilanne voi pahimmillaan olla pdinvas-
tainen. Jos kollegasi saa apurahan, jota olitte kummatkin hakeneet,
héan voittaa ja sina haviat. Menestymista aletaan mitata pienilla yk-
sikoilld, yleensa julkaisujen muodossa. Jos on tarpeen luoda illuusio
tuotteliaisuudesta, tutkimustuloksia kannattaa pilkkoa "minimaa-
lisiin julkaistavissa oleviin yksikoihin”. Tieteellinen julkaisutoiminta
on eittdmatta ihmiskunnan etujen mukaista, mutta tieteen etene-
minen on muuttunut toissijaiseksi tavoitteeksi julkaisujen maaran
rinnalla.

Koska tieteellisten tutkimuksien laadun mittaaminen on hanka-
laa, julkaisujen maara nousee herkasti tarkedammaksi kriteeriksi. On
olemassa monia bibliometrisia menetelmid, kuten vaikuttavuus-
kerroin (impaktifaktori), viittausten (sitaatioiden) maara, Hirschin
indeksi (artikkeleiden maara, joihin on viitattu enemman kuin in-
deksin numeraali). Mikaan niista ei valitettavasti pysty luotettavasti
arvioimaan laatua.

Voidakseen menestya tieteessa tutkijan on pakko julkaista. Jul-
kaista, julkaista ja jatkaa julkaisemista. “Julkaise tai tuhoudu” on
yhtd totta nyt kuin aina ennenkin. Helpoin tapa julkaista paljon
on madritelld tavoitteet kapeasti ja kdyttdaa mahdollisimman kont-
rolloituja koeasetelmia, jotka on helpoiten l6ydettavissa soluvilje-
lyolosuhteista tai jyrsijakokeista. Tama toimii erinomaisesti perus-
tutkimuksessa, jolla on ollut suuri merkitys kaikkien ladketieteen
osa-alueiden kehittymisessad, mutta se toimii huonommin kliinises-
sa ja translationaalisessa tutkimuksessa.

Perustutkimuksen puolustamiseksi taytyy todeta, ettd sen suu-
rimmat hyodyt tulevat usein vaikeasti ennakoitavalla, yllattavalla
tavalla. Perustutkija on saattanut tutkia jonkin molekyylin toimin-
taa vaikkapa biokemialliselta kannalta ja julkaista tulokset. Kym-
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menen vuotta myohemmin joku sydpdaimmunologi térmaa samaan
molekyyliin ja pystyy hyodyntdamaan biokemistin julkaisemia tu-
loksia jonkin immunologisen hoidon kehittdmisessd. Koska tieteen
etenemisen sattumanvaraisuus on tiedeyhteison tiedossa, perus-
tutkimuksen voi katsoa tuottavan “absoluuttista hyotya”, informaa-
tiota, jonka arvoa on vaikeaa mitata etukateen. Perustutkimuksen
mekanismi on kuitenkin “spray and pray” (roiski ja rukoile) eli vain
pieni osa |6ydoksista lopulta hyddyttda ihmiskuntaa. Etukateen ei
voida tietdad, mika osa tutkimustuloksista lopulta osoittautuu hyo-
dylliseksi.

Tavoitteiden maarittely kapeasti on suorastaan vastakohta luo-
valle tutkimukselle, jolla pyritaan ylittdmaan tieteenalojen vali-
sid raja-aitoja tavoiteltaessa innovaatioita ja epdakonventionaalista
ajattelua. Monelle ammattitutkijalle julkaisuiden maaran kasvatta-
misesta tulee tdrkein tai ainoa tavoite sen sijaan, ettd se olisi vain
mekanismi tulosten valittdmiseen yhteisolle. Koska tutkijoiden
urat, toimet, ylennykset ja palkat riippuvat kdytannossa pelkastdaan
julkaisuista, ei ole ihme, ettd kdytanndssa maara korvaa laadun.

Vertaisarvioinnissa ( engl. peer review) on monta hyvada puolta.
Ainoastaan alan ihminen pystyy arvioimaan jonkin hankkeen laa-
tua tai tuloksen merkitysta. Vertaisarvioinnissa on kuitenkin omat
ongelmansa, ja koska sille ei ole vaihtoehtoa tiedearvioinnissa, sitd
voisi pitda jopa huonoimpana jarjestelmana.

Vertaisarviointia tekevat henkilot ovat yleensa kilpailijoita, jolloin
heiddn intresseissaan saattaa olla muiden tutkimusten hidastami-
nen, varastaminen tai esimerkiksi muiden tutkimuksien saattami-
nen outoon valoon. Vertaisarvio tehddan yleensda nimettomasti,
mikd mahdollistaa summittaisen kritiikin tai suoranaisen selkdan
puukottamisen vailla pelkoa seuraamuksista. Erityisen haikailema-
ton taktiikka on pyytda toistuvasti isoja korjauksia artikkeliin. Silla
tavalla viivytetdan julkaisua, ja samaan aikaa mobilisoidaan kaikki
omat voimavarat tuloksen toistamiseen ja sen pikaiseen julkaisuun
jossakin ystavallismielisessa lehdessa ennen kuin alkuperdinen ar-
tikkeli ilmestyy.
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Vaikka vertaisarvioijat eivat olisi varsinaisia kilpailijoitakaan — mika
tosin on harvinaista pienilla ja pitkélle erikoistuneilla aloilla — on
enemman kuin todenndkdistd, ettd he ovat arvostettuja alansa ek-
sperttejd. Kyse on usein senioreista, konservatiivisista ja pitkalle va-
kiintuneista henkil6istd. Ennakkoluuloton ja innovatiivinen ajattelu
ei luultavasti viehata heitd, joten uudet ideat joutuvat tulilinjalle.
Mita pidemmalle eri tieteenaloilla edetdan, sitd isommaksi ongel-
maksi muodostuu tutkijoiden osaamisen kapeus. Avaruuden laa-
jentuessa tahtijarjestelmat ovat yha kauempana toisistaan.

Todellinen poikkitieteellinen translaationaalinen tutkimus geeni-
terapian alalla edellyttdd molekyylibiologiaa, virologiaa, syopabio-
logiaa, solubiologiaa, immunologiaa, eldinfysiologiaa, genetiikkaa
ja tilastotiedettd. Siina vaiheessa, kun halutaan edeta laboratorios-
ta potilaisiin, tarvitaan viela farmakologiaa, toksikologiaa, kliinisen
|[adketieteen osaamista ja viranomaissadntelyn ymmartamistd. Ke-
nellakdan ihmisellad ei ole kaikkia naita taitoja eli tarvitaan ryhma
ihmisia, jotka yhdessd muodostavat hankkeen kokonaisosaamis-
paaoman.

Vertaisarvioija on kuitenkin yleensd jonkin yksittdisen alueen
asiantuntija, esimerkiksi T-solubiologian asiantuntija. Hdn on var-
masti tyytymaton siihen, kuinka translationaalisessa artikkelissa
paneuduttiin juuri solubiologiaan ja keskittda kritiikkinsa siihen.
Han ei ymmarra suurinta osaa muista tutkimuksen nakokulmista,
joten ne jadvat huomiotta. Toinen vertaisarvioija on ehkd mole-
kyylibiologi, joka keskittyy sen alueen kritiikkiin. Arvioijia voi olla
vaikka kuinka monta, ja jokainen heistd keskittyy oman alueensa
kritiikkiin. Paljon huolenaiheita 16ytyykin. Jokainen on sitd mielt3,
ettd kyseista aluetta ei ole painotettu tarpeeksi eli artikkelin arvo ei
ole suuri. Kukaan ei arvioi sita, oliko kokonaisuudella arvoa. Oliko se
merkittavaa, ettd uusi hoito saatiin laboratoriosta klinikkaan, jolloin
kuolemaan tuomittu potilas sai viela yhden mahdollisuuden?

Vertaisarviointijarjestelmassa tutkija parjaa parhaiten niin, etta
han keskittyy tyoskentelemaan mahdollisimman kapealla ja eri-
koistuneella sektorilla, jossa hdn on itse alansa paras asiantuntija.
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Tallaisessa tilanteessa arvioijat voivat olla ainoastaan vaikuttuneita
tai vaarassa. Sellaisiakin mielipiteita esitetdadn, ettei vertaisarvioin-
ti sovi globalisoituneeseen, verkottuneeseen ja monikulttuuriseen
nykymaailmaan, jossa informaatiota voi levittda rajattomasti napin
painalluksella. Tiedon maara ei ole enaa rajoittava tekija, vaan yk-
siloiden kyky omaksua sita. Globalisaation ja kansainvalistymisen
vuoksi kilpailu tieteessd on myos kovempaa kuin koskaan. Tiede ei
ole yleensa harrastus, vaan sitd tehdaan yha ammattimaisemmin.
Tutkijoiden pitda julkaista paljon voidakseen ruokkia perheenss,
maksaa vuokransa tai asuntolainansa, paivakotimaksut ja muut jo-
kapaivaisen eldaman menot.

Ndain ei suinkaan ole aina ollut, vaan vertaisarvioinnin historial-
linen tausta on keskiajan jalkeisessd Euroopassa, jossa rahaa peri-
neet yldluokat miettivat, miten saada péaivansa kulumaan, kun toi-
meentulo ei ollut kiinni tydnteosta. Monet kayttivat aikansa sosi-
aalisiin aktiviteetteihin, politiikkaan tai sodankayntiin, mutta jotkut
alkoivat harrastaa tiedettd. Tyypillisesti kukin rahoitti toimintansa
itse perheensa rahoilla. Sitd mukaa kun yliopistoja alettiin perus-
taa, moni tiedeharrastaja sai yliopistolta tilat laboratoriolleen. Jos
oman perheen rahat eivat riittdneet, aika ajoin saatettiin lahestya
jotakuta rikasta aatelista tai vaikkapa kuningasta lahjoituksen toi-
vossa. Laboratorioissa tydskenteli yksi tai korkeintaan muutama
henkilo. Kenenkdan toimeentulo ei ollut kiinni julkaisemisesta.
Tallaisessa herrasmiesyhteis0ssa vertaisarviointi toimi paljon pa-
remmin. Toisaalta, kuten kollegani huomautti, voin vaahdota ver-
taisarvioinnin ongelmista aivan niin paljon kuin haluan, ja perustel-
lustikin, mutta jaljelle jaa kysymys, mita vaihtoehtoja tieteessa on
laadun arvioimiseksi?

Jos yliopistomaailma on niin kamala, miksi roikun siella vield?
Siksi, ettd kaikkein mielenkiintoisin tutkimus tapahtuu yliopistolla.
Vuosi vuodelta arvostan yhda enemman ja enemman nuoria, fiksu-
ja tutkijanalkuja, jotka ovat valmiita valloittamaan maailman. On
upeaa ndahda heidan kehittyvan kunnianhimoisista mutta tietdmat-
tomistd osaaviksi ja maaratietoisiksi. lImaisunvapauteen on myos
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helppo tottua. Voisinko kirjoittaa tahan tyyliin, jos tyoskentelisin
jossakin isossa yrityksessa?

Oncos Therapeutics perustetaan

Donn Piatt sanoi, ettd ihmisen suuruuden voi mitata hanen vi-
hamiestensa mahtavuuden perusteella. Jos tdma on totta, olimme
varmastikin tekemdssa jotakin oikein. Vaikka vastustajia ei ollut
kuin muutama, he olivat vaikutusvaltaisia ja arvostettuja senio-
reita. Pienessa Suomessa sellaisilla henkil6illa on vahvoja kytkoksia
kaikkiin akateemisen maailman kolkkiin. He pitivat huolen, ettei
hoito-ohjelmalla ollut tulevaisuutta yliopiston toimintana. Yha
useammin sain neuvoja, etta minun pitaisi perustaa yritys viemaan
asiaa eteenpdin. Sydameltani olin kuitenkin tiedemies ja ladkari
enka heti innostunut yrittdjan roolista. Olin yrittdnyt varaslahtoa vii-
tisen vuotta aikaisemmin visioimalla erdaan onkologiseniorin kanssa
viruksia kaupallistavaa biotekniikkayritystda, mutta kun rahoitus ei
jarjestynyt hanen kontaktiensa kautta, niin hanke hiipui nopeasti.

Intoani lahted itse perustamaan yritysta laimensi myos se, etta
ymmarsin, ettei yksi ihminen voi tehda kaikkea itse. Minulla oli jo
kaksi lasta, ja halusin viettda aikaa heidankin kanssaan. Niinpa et-
siskelin yhtiokumppania, ja lopulta lupaava ehdokas 16ytyikin yh-
teisen tuttavamme kautta. Tapasimme 22.10.2008, minka jalkeen
asiat alkoivat liikkua nopeasti. Oncos Therapeutics perustettiin,
GMCSF-viruksemme patentoitiin, ja olimme matkalla kohti ensim-
maista kliinista tutkimustamme.

Vaikka patenttianomus oli jatetty ja vaikka oli olemassa vakuut-
tavaa tutkimusaineistoa laboratoriosta seka kokemuksia potilaista,
rahoituksen kerdaminen firman perustamiseksi ei ollut helppoa.
Maailmantalous oli lamassa rahoituskriisin jaljiltd, ja onkolyyttiset
virukset olivat vield toteennayttamatonta teknologiaa ladketeol-
lisuuden ja sijoittajien silmissa. Immunoterapia ylipdansa koettiin
epaonnistuneeksi konseptiksi, ja adenovirukset olivat melkein kiro-
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sana Gelsingerin tapauksen jalkeisessd maailmassa.

Will Smithin tahdittdaméa elokuva | Am Legend vuodelta 2007 ei
juurikaan helpottanut tilannetta, vaikka se lisasikin onkolyyttisten
virusten tunnettavuutta. Sindnsa viihdyttavassa elokuvassa onko-
lyyttinen virus parantaa aluksi sydvdan maapallolta, mutta sitten hoi-
detut potilaat muuttuvat zombeiksi.

Vuoden keskustelujen jdlkeen arvostettu pohjoiseurooppalai-
nen riskisijoittajataho kiinnostui, ja sopimus solmittiin 11.12.2009.
Usean kuukauden mittaisen Due Diligence -prosessin jalkeen — uusi
mielenkiintoinen kokemus sekin — neljan miljoonan sijoitus siirtyi
Oncosin tilille. 4 000 000 € naytti isolta summalta tiliotteessa.?*
Muun muassa TEKES:n mainioiden tuki- ja lainaohjelmien avulla
kerattiin lopulta yhteensa noin 10 miljoonaa lisda — arvioni perus-
tuu TEKES:n julkisiin tietoihin, silla kdytettavissani ei ole tosiasialli-
sia numeroita — joten talouspuoli tuntui olevan kunnossa, vaikka
yllatyinkin siitd, miten nopeasti rahat myos kuluivat.

Oncosin ensimmadinen toimi oli ottaa ATAP-ohjelma haltuunsa.
Tahan oli molemminpuolinen tarve, silla oli tullut selvaksi, ettei
yliopisto halunnut ohjelmaa. Oncos oli perustettu nimenomaan
vetamaan kokeellista hoito-ohjelmaa. Toinen syy oli kliinisen tutki-
muksen toteuttaminen.

On oikeastaan vadrin sanoa, ettei yliopisto halunnut ohjelmaa,
silla yliopisto ei ole mikaan yksi taho, jolla olisi jokin yhteinen paa-
madra, vaan se koostuu suuresta joukosta yksil6ita, joilla kullakin
on oma kasityksensa siitd, miten asiat pitdisi hoitaa. Tama lieneekin
yliopiston tehtévd, kultivoida vapaata ajattelua ja yksilonvapautta,
mutta nama arvot eivat valttamatta tue konkreettisten ja vaikeiden
tavoitteiden edistamista. Tarkempi ilmaisu olisikin, ettd yliopiston
piirissa oli tarpeeksi vastustusta, jotta hoito-ohjelman tai tutkimuk-
sen edistdminen sielld olisi ollut mahdollista. Jotkut yksittdiset hen-
kilot toki tukivatkin ndita tavoitteita.
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Kuinka tuottaa viruksia ihmisten kayttoon

Kun virustuotannosta tuli yritystoimintaa, se muuttui yhtakkia
vaikeammaksi ja kallimmaksi. Tahan vaikutti kaksi asiaa. Ensinna-
kin tuotannosta vastaaville henkilGille onkolyyttiset virukset tai syo-
palaaketiede ylipddnsa eivat olleet tuttuja, joten niihin sovellettiin
tavanomaisia farmasian ja insin6oritieteen lahestymistapoja. Ne
eivat yleensa ole soveliaita tuotettaessa viruksia, jotka ovat pikem-
minkin eldvia organismeja kuin perinteisia kemiallisia yhdisteita.

Toiseksi, kun kyseessa oli yrityksen toiminta, paljon tehtiin var-
muuden vuoksi varautuen auditointeihin ja tuotannon nostami-
seen lahelle teollista tasoa. Kunnianhimo tuotannon suhteen on
toki ymmarrettavaa ja tarpeellista insin66rin nakdkulmasta kat-
sottuna, mutta seurauksena oli dramaattinen tuotannon hidastu-
minen ja kallistuminen. Oncos sai tuotettua vain kaksi eraa virusta
ensimmaisena vuotenaan, kun edellisend vuonna CGTG-tutkimus-
ryhma oli tuottanut yliopistolla yli 20 erda. Muutokset tuotannossa
eivat vaikuttaneet mitenkdan hoidon turvallisuuteen tai todettui-
hin haittavaikutuksiin.

Laadukas tuotanto on tietenkin tarkeaa kaikkien lddkkeiden tuo-
tannossa. Olisi vadarin altistaa potilaita sellaisille haitoille, jotka
olisivat estettdvissa toisenlaisella tuotantomenetelmalla. Farma-
kologian pitka historia ja ladkkeiden laaja kdytt6 huomioon ottaen
saikdahdyksia on kuitenkin ollut vain muutamia. Erds klassinen esi-
merkki liittyy poliorokotteisiin. Seka Salkin etta Sabinin rokotteet
olivat 1950-1960-luvuilla sisalsivat SV40-virusta epdapuhtautena.

Kontaminaation olemassaolosta ei ole nykyadan epailystakaan,
mutta sen merkityksesta potilaille on keskusteltu vuosikymmenia.
SV40-virusta, kuten monia mikrobeja, voidaan havaita ihmisten kas-
vaimissa, ja viruksen on laboratorio-olosuhteissa arveltu vaikutta-
van syOpaprosessiin, jos immuunijarjestelma puuttuu. Ei ole kui-
tenkaan pystytty osoittamaan, etta silla olisi ollut mitaan haitallista
vaikutusta poliorokotettuihin. Arvovaltaisin mielipide aiheesta on
Yhdysvaltain syopdinstituutin NCl:n lausuma vuodelta 2004. Se pe-
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rustui laajojen ihmisjoukkojen tutkimiseen, ja sen viesti oli, ettei
SV40 aiheuta syopaa ihmisissa.?*

Salkin poliorokotteessa oli toisenkin tyyppinen kontaminaatio.
Se sisdlsi pienen maaran villityypin virusta eli inaktivoimatonta vi-
rusta, joka aiheutti poliotaudin joillekin lapsille, mutta joka samal-
la teki rokotteesta tehokkaimman mahdollisen. Osa lapsista eritti
villityypin virusta, mika aiheutti “laumaimmunineetin” eli sen, etta
rokotteen suojavaikutus oli paljon laajempi kuin rokotusten katta-
vuus. Polio havitettiinkin [3hes koko maailmasta.

Vaikka poliorokotteet tuohon aikaan eivat olleetkaan erityisen
kehittyneita teknisesti ja polion levittdminen terveisiin lapsiin lau-
maimmuniteetin aikaansaamiseksi olisi epdilematta ollut arvelutta-
va menettely, jos siitd olisi tiedetty. Kuitenkin rokotteiden puutteet
tulisi nahda oikeassa valossa. Polio oli vakava sairaus, joka vam-
mautti merkittdvan osan vaestosta, erityisesti lapsia. Se aiheutti
raajarikkoisuutta, halvauksia, kuolemia ja kiduttavaa kituuttamista
"rautakeuhkoissa”, eli mekaanisissa ventilaattoreissa. Hieno kirja
poliorokotteiden historiasta on esimerkiksi Paul Offitin The Cutter
Incident.**?

Polion havittdminen on yksi |ddketieteen suurimmista menestys-
tarinoista, mutta silld oli hintansa. Nykyaikaisissa rokotteissa ei ole
riskia villityypin viruksen saamisesta, ja haitatkin ovat huomatta-
vasti vahdisempia. Rokotusohjelmien noudattaminen on ehdotto-
masti kannattavaa. Rokotteet kuitenkin auttavat varmimmin vdes-
totasolla.

Yksilo sen sijaan voi hyotya tai hanelle voi tulla haittoja, minka
vuoksi eri rokotteista kdyddan edelleenkin kiivasta keskustelua. Vi-
ranomaiset pyrkivat kannustamaan rokottamiseen, silla he ajattele-
vat vdestotasoa, kun taas jotkut yksilot pelkadvat mahdollisia hait-
toja. Ihmisten itsendinen pdatdntdvalta on varmasti kannatettavaa
terveysasioissakin, vaikkakin rokotteiden suhteen paattdjina eivat
ole yleensa rokotettavat itse vaan heidan vanhempansa. Rokotteis-
ta kieltdaytyminen on tavallaan epareilua, silld rokottamattomatkin
saavat rokotteiden hyodyt, silloin kun on kyse yleisista tartuntatau-

185



Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

deista. Kun tarpeeksi suuri osa vaestostd on rokotettu, epidemiat
eivat ole mahdollisia. Toisaalta, kuka vaittaa, ettd maailma olisi reilu
paikka. Varusmiespalvelustakin hyotyy koko kansa, vaikka sen suo-
rittaa vain noin kolmasosa ikdluokasta.

Yksi tunnetuimmista viimeaikaisista |ddkekehitysalan katastro-
feista on Tegeneron tapaus vuodelta 2006.2* Kyse oli ensimmaista
kertaa ihmisilld tehdysta tutkimuksesta uudella vasta-ainetyypilla.
Vasta-ainetta ei voinut tutkia kunnolla eldimissa lajieroavaisuuk-
sien vuoksi. Vaikka lddkettd nimitettiin “super-immuuni-aktivaat-
toriksi” sen potentiaalisesti erittdin laajan vaikutuksen vuoksi ja
vaikka kyseisen luokan laakkeitd ei ollut aiemmin testattu ihmisil-
13, tutkimus suunniteltiin ikddn kuin kyseessa olisi ollut tunnettu
ja turvallinen ldake. Kaikki kuusi miesta saivat |lddkettd samanaikai-
sesti, mika johti siihen, ettd kun immunologiset haittavaikutukset
alkoivat ilmentya, ne tulivat kaikille. Onneksi kukaan ei kuollut, ja
kaikki toipuivat melko terveiksi, muutamien varpaiden ja sormien
menetysta lukuun ottamatta. Kaikkien kuuden hoitaminen saman-
aikaisesti uuden tyyppiselld ladakkeelld oli kuitenkin selked osoitus
epaonnistuneesta suunnittelusta. Ladketuotannon kannalta keskei-
nen havainto kuitenkin on se, ettd haitoissa kyse oli laakkeen vaiku-
tusmekanismista, ei siita kuinka se oli tuotettu.

Yksi variaatio lddkkeiden haittavaikutuksista liittyy Pandemrix-
fias-koon vuonna 2009.%* Unitutkija Markku Partiselle herasi klii-
nisessa tydssaan epadilys influenssarokotteen ja narkolepsian yhtey-
destd. Han tiedusteli asiaa Terveyden ja hyvinvoinnin laitokselta
(THL), joka kielsi yhteyden. Tilanne alkoi ndyttaa eturistiriidalta, sil-
Ia THL oli itse antanut rokotussuosituksen, mutta kieltaytyi nyt sel-
vittdmasta huippututkijan vadittdmaa narkolepsiariskia. Kaikenlisak-
si THL oli saanut rokotetta myyvalta yritykseltad rahoitusta johonkin
toiseen tutkimukseen. Partinen oli sitkedsti sitd mielta, ettd narko-
lepsiaa oli sind vuonna rokotetuilla enemman kuin muina vuosina,
ja yritti julkaista tieteellisen artikkelin kliinisessa huippulehdessa.
Tavoitteena oli, ettd artikkeli olisi ehkd pakottanut viranomaiset
suhtautumaan asiaan vakavasti.?*
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lImeisesti tutkijoidenkin rintama rakoili, kun selvda kausaliteettia
eli mekanistista syy-yhteyttd ei ollut osoitettavissa, ja artikkeli jai
alkuun julkaisematta. THL:n asiantuntijat keskittyivat kesaloman-
viettoonsa, ja kun lomien jalkeen viranomaisilta 16ytyi aikaa tapaa-
miselle, Partista alettiin syyttaa viivyttelysta. Hanet jopa kutsuttiin
ministerioon kuultavaksi. Sen sijaan, etta viranomaiset olisivat tar-
kastelleet kriittisesti omaa toimintaansa, he kavivat siilipuolustuk-
seen, ja syntipukki I6ydettiin henkildstd, joka oli rohjennut haastaa
valvovat viranomaiset. Peruspalveluministeri esiintyi TV-uutisissa
ja syytti Partista ilmoitusvelvollisuuden rikkomisesta.?*® Kafkamai-
nen tarina viranomaisista mutta ei valitettavasti niin harvinainen
kuin mita veronmaksajana toivoisi.

Sittemmin on tullut selvaksi, ettd rokotteen ja narkolepsian valilla
on syy-yhteys, mutta mekanismi on edelleen osin hamaéran peitossa.
Luultavasti narkolepsiariskiin vaikuttivat seka rokotteen aktiivinen
komponentti, inaktiiviset influenssavirukset seka kaytetty adjuvantti
eli immunologinen tehosteaine.?*” THL:n toiminta Pandemrix-fars-
sissa oli monessa mielessa epdonnistunutta. Yleisolle syntyi kuva
salailevasta virkamieskoneistosta, joka keskittyi oman selustansa
suojelemiseen kansalaisista valittdmatta. Ladketuotannon kannal-
ta merkityksellinen asia on se, ettd jdlleen kerran kyse oli taas
aktiivisten aineiden aiheuttamista haitoista, ei siitd, miten ne oli
tuotettu.

Itsellenikdadn ei muodostunut kovin hyvaa kuvaa THL:n kyvysta
toimia avoimin mielin kansakunnan parhaaksi, kun vuonna 2007
ehdotin heille parempaa varautumista influenssapandemiaan ade-
novirus-pohjaisella rokotteella, joka voitaisiin valmistaa muuta-
massa viikossa.?*® Tapaamista oli vaikea sopia. Laitoksen asiantun-
tijoiden kalenterit olivat tdynna, tai asia ei ollut heiddn mielestaan
ehka riittdvan tarked. Sen jdlkeen virkamiesten pitkdt kesdalomat
olivat lahestymassa, ja lopulta syksylla he peruuttivat koko tapaa-
misen. THL ei lopulta halunnut kuulla ajatuksiani pandemiaan va-
rautumisesta. Toisin kuin Partinen, valtyin sentdaan ministeritason
haukuilta ja julkiselta mustamaalaukselta.
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Ladketieteessa laakarin keskeinen tehtdva on punnita hoitotoi-
menpiteiden hyotyja ja haittoja ja erityisesti suhteuttaa hyoty-hait-
tasuhde taudin vakavuuteen. Talla perusteella tarvittaisiin tdysin
erilaiset tuotantostandardit tilanteessa, jossa on kyse esimerkiksi
terveiden ihmisten rokottamisesta tai jonkin lievan vaivan hoitami-
sesta ja silloin kun hoidetaan henkea valittdmasti uhkaavia vakavia
sairauksia.

GMP-saannosto saattaa kuulostaa standardilta, mutta se ei ole
pysyva vaatimuskokoelma. Farmakopeaan lisataan joka vuosi jokin
vaatimus tyypillisesti siksi, ettad jossakin viranomaiskokouksessa on
keksitty jokin uusi teoreettinen riski. Vaikka ei olisi mitdan kaytan-
non kokemusta siitd, etta asialla olisi potilaiden kannalta merkitys-
3, testi lisdtdan listaan varmuuden vuoksi. Ei ole valvovien vir-
kamiesten paansarky miettia, paljonko se maksaa. Ladketieteessa
kayttoon otettavien toimenpiteiden tarpeellisuus on perusteltava,
silla kaikista lisatoimista tulee kustannuksia. Regulaatiossa ei tarvi-
ta minkaanlaista tieteellistd ndytt6a mistaan, vaan jonkun eksper-
tin mielipide on riittava.

Ladketieteen sadntelyssa vallitsee vahva kaksinaismoraali. Hoito-
jen ja ladkkeiden tehon osoittamisessa ollaan darimmaisen tarkko-
ja ja vaativia. Usein tarvitaan lukuisia satunnaistettuja kolmannen
vaiheen tutkimuksia, jotka maksavat satoja miljoonia euroja. Viran-
omaisvaatimusten tiukentumiseen ei vaadita sen sijaan minkaan-
laista todistusaineistoa. Moni kunnianhimoinen regulaattori haluaa
”saada jotain aikaiseksi” eli lisdtd jonkin sdadoksen tai testin, joten
on luonnollista, etta vaatimukset tiukkenevat joka vuosi.

Regulaatio on laheista sukua muillekin byrokratian muodoille. Ei
ole vastavoimaa, joka estdisi byrokratiaa lisddntymasta jatkuvasti
luontaisen taipumuksensa mukaisesti. Ylimitoitettu sdantely on
vakavampi ongelma kuin esimerkiksi ylimitoitettu valtionhallinto.
Edelld mainittu aiheuttaa ihan oikeita haittoja ihmisille, kun taas
jalkimmainen aiheuttaa |ahinna turhia kuluja. Thmisia kuolee, ja he
karsivat turhaan sen vuoksi, ettd regulaattoreilla on liikaa aikaa,
valtaa ja energiaa heittda kapuloita lddketieteen rattaisiin. Onko yli-
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mitoitettuun byrokratiaan ratkaisua? Jos jokin helppo ratkaisu olisi
olemassa, se olisi otettu kdyttoon kaikkialla, silla Iahes kaikki lansi-
maat painivat ylisuureksi kasvaneen virkamieskoneiston aiheutta-
man kustannusrasitteen kanssa.

Orwellilaiseen tyyliin byrokratiaa lahdetdan yleensa purkamaan
perustamalla byrokratianpurkutydéryhma. Sille palkataan sihtee-
ri, ja pian heitd on useita. Lisdksi tarvitaan lisdksi paikallisjaostot,
sitten kansallinen kattojarjesto, johon palkataan tyontekijat. Mat-
kakulut ja kokouskulut kasvavat, jarjestetdadn tutustumismatkoja
muiden maiden byrokratianpurkuseminaareihin, jossa sadat vir-
kamiehet kertovat suunnitelmistaan byrokratian vahentamiseksi.
Kirjoitetaan pitkida mietintoja ja syvallisia lausuntoja, perustetaan
nettisivut, blogi ja Byrokratian Purku -kausijulkaisu. Tiedotusosasto
pitda huolen, ettad tydryhman tyo nakyy medioissa tarpeeksi tiheds-
ti ja positiivisessa valossa. Tyontekijoiden ja osallistujien koulutuk-
set ja kokoukset alkavat viedd enemman ja enemman aikaa, ja koh-
ta tarvitaan oma osasto johonkin ministerioon. Osastolle tarvitaan
johtajia, sihteereitd, talouspaallikoita ja assistentteja, joilla kaikilla
on pysyva tyosuhde, pitkdt lomat ja palkat tydehtosopimusten mu-
kaan. Budjetti kasvaa ja kasvaa.

Angloamerikkalaisten maiden ulkopuolella ei ole potilas- tai laa-
karijarjestoja, jotka danekkaasti vaatisivat parempaa paasya kasiksi
uusiin ladketieteellisiin teknologioihin. Tutkimusyhteistssa keksi-
tdan aivan tarpeeksi uutta koko ajan, ja bioteknologiayritykset kyl-
Ia suorittaisivat tutkimuksia ainakin biotech-kulttuurin maissa, jos
aikaisen vaiheen kliinisten tutkimusten suorittaminen olisi halvem-
paa. Paitsi ettd potilaiden edun puolustajat puuttuvat, tilannet-
ta vaikeuttaa se, ettd regulaattoreiden toiminta elattda kokonaista
teollisuushaaraa. On kymmenia tai satoja GMP-tuotantoon ja sii-
hen liittyvaan testaukseen erikoistuneita yrityksid. Niilld on Brys-
selissa ja Washington DC:ssa lobbarinsa, jotka pitdvat huolen siita,
ettei vaatimustaso laske ja ettd heidan asiakkaansa voivat yllapi-
tda astronomisia hintojaan GLP (engl. good laboratory practices)
-leiman varjolla. GLP on GMP -normistoa muistuttava “standardi”,
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joka liittyy ladkkeille tehtavien testien validointiin.

Jokin tuotantoeralle tehtava testi voi tutkimuslaboratoriossa mak-
saa esimerkiksi 100 euroa. Jos sama testi tehddan GLP-vaatimusten
mukaisesti, se voi maksaa 10 000 euroa. Tuotantoerille tehdaan
kymmenia testeja. Sen lisdksi, ettd laakekehitysyritys joutuu mak-
samaan testistd satakertaisen hinnan saadakseen Euroopan Far-
makopean edellyttdman GLP-leiman, se joutuu opettamaan testin
tekemisen GLP-toiminnasta vastaavalle yritykselle ja kayttdmaan
resursseja siihenkin.

Puhtaita viruksia likaisiin kasvaimiin

Onkologit tietavat, etta kasvaimet ovat saastaisia. Niissd kasvaa
yleisesti erilaista bakteeria tai hiivaa, ne saattavat haista pahalle
ja erittdad vastenmielistd méataa.?*® Potilaiden tulehdusarvot ovat
usein koholla ilman nakyvaa tulehdusta missdan kasvaimen ulko-
puolella. Jos tahan pesdkkeeseen halutaan kuitenkin ruiskuttaa
jotakin, injisoitavan ladakkeen tulee olla puhdistettu ultra-steriilisti.
Lisdksi on osoitettava, etté siina ei ole minkaanlaisia mikrobeja, mu-
kaan lukien eksoottiset popot, joita ei ole tavattu missdaan Saharan
pohjoispuolella. Vaikka hoito annettaisiin suonensisaisesti, sita ei
anneta steriiliin tilaan. Jo pelkka ihon lapi pistdminen kontaminoi
neulan, silld iho ei puhdistu mikrobeista pelkalla alkoholilla pyyh-
kaisylld. Muutenkin ajatus ihmiselimiston steriiliydesta voidaan
unohtaa. Esimerkiksi suolistossa on enemman bakteereita kuin eli-
mistdssa on soluja. Suu ja muut limakalvot ovat tdynna popoja.

Kun Oncos otti tuotannon vastuulleen, laatuvastaavaksi nimitet-
tiin tyontekija, joka halusi tietenkin tehda hyvaa tyota ja onnistui-
kin siind. Tuotanto siirtyi askeleen lahemmaksi teollista GMP-tasoa,
mika lisasi kustannuksia. Asia, josta emme pdasseet yksimielisyy-
teen, oli Oncosin oman tuotannon spesifikaatiot toisin sanoen se,
mitd vaatimuksia itse halusimme asettaa tuotantoeralle. Seuraava
virus, joka oli tarkoitus ottaa kdytt6on ATAP-ohjelmassa, kooditti
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monoklonaalista vasta-ainetta immunosuppressiivista CTLA4-mo-
lekyylia kohtaan (ks. edelld oleva Lisdd transgeenejé koodittavia
viruksia -kappale s. 157).%°

Taman viruksen aseistusmolekyyli on niin iso, etta se juuri ja juu-
ri mahtuu virukseen, minka vuoksi viruksen pakkautuminen on
hitaampaa kuin yleensa. Jos solun pitdd pakata satatuhatta "mat-
kalaukkua”, ja jokainen niistd pitda saada aivan tdyteen, prosessi
on hitaampi kuin jos matkalaukkuihin voi viskelld tavarat huolet-
tomasti. Pakkautumisen hitaus johtaa siihen, ettd viruksen funkti-
onaalinen tiiteri, toimintakykyisten virusten osuus, on matalampi
kuin joissakin muissa viruksissa. Talla ei kuitenkaan ole merkitysta
potilaan kannalta, silla virus uusiutuu paikallisesti. Aktiivisen viruk-
sen osuus kokonaismdarasta on oleellinen perinteisissad geenitera-
piavektoreissa, koska ne eivat jakaudu, vaan sisaan laitettu virus on
kaikki, mitd on kdytettavissa hoitovaikutuksen aikaansaamiseksi.
Onkolyyttisten virusten kohdalla tiitereiden suhde on vain ulkoinen
ominaisuus, kuten ihmisilld sininen, vihrea tai ruskea silmien vari,
eika silla ole muuta merkitysta. Oli turhauttavaa, etten tullut tas-
sd asiassa ymmarretyksi, silld tuotanto hidastui huomattavasti sen
vuoksi, eika virus paatynyt ikinad potilaiden hoitoon.

Samaan aikaan suomalainen onkologiyhteisé pohdiskeli suh-
tautumistaan yksilolliseen hoitoomme. Ensimmainen GMCSF-jul-
kaisumme heratti mediassa suurta mielenkiintoa, mikd ei jadnyt
huomaamatta julkisen sektorin kollegoiltamme. Suomen Onkolo-
giayhdistys, jonka mielipidejohtajiin minut Suomeen “rekrytoinut”
professori kuului, julkaisi nettisivuillaan kritiikkia artikkelista. Kirjoi-
tuksessa vihjailtiin, ettd Onkologiayhdistys ei uskonut tuloksiamme,
mutta siind ei esitetty mitdan yksityiskohtaisia vditteitd vaan tyy-
dyttiin epdmaéraiseen sanailuun. Olin yhdistyksen jasen, mutta mi-
nulta ei tietenkdaan kysytty mitdan ennen vihjailujen julkaisemista
netissa tai sen jalkeen. Tarkoituksena ei selvastikdan ollut selvittaa
mitdan vaan ainoastaan mustamaalata. Kaikki yhdistyksen hallituk-
sen jasenet olivat julkisen sektorin palveluksessa olevia kollegoja.

Toinen mieleenpainuva episodi liittyi toiveisiimme tehda kliini-
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nen tutkimus eradssa harvinaisessa syopatyypissad, mika edellyttaisi
koko Suomen laajuista yhteistyota. Tassa syopatyypissa virushoito-
jen tulokset olivat yllattavan hyvid. Kyseisen erikoisalan mielipide-
johtajat toivoivat padsevansa tutustumaan potilashoitojen tulok-
siin, joten jarjestimme tapaamisen, joka osoittautui taysin turhaksi.
He olivat paattaneet jo etukdteen kantansa, joka oli: heidan mie-
lestdan virushoidot eivat toimineet. Rontgenladkari naytti heille
kuvia siitd, miten kasvaimien kasvu oli pysdhtynyt tai pesakkeet
olivat pienentyneet ja jopa havinneet. Virushoidetut potilaat eli-
vat selvasti pidempaan kuin julkisesta sairaalasta poimitut verrokit,
hoitojen turvallisuus oli hyva, ja osa potilaista oli ollut stabiileja jo
vuosia geeniterapian jalkeen, kun muut hoidot oli todettu heidan
kohdallaan tehottomiksi.

Jos tilanne ei olisi ollut niin surullinen, niin se olisi ehka naurat-
tanut, silla mielipidejohtajien johtopadtds oli jotain aivan muuta
kuin mitad he silmiensad edessa nakivat. Ehka ajatus siita, etta pie-
nessa Suomessa joku oli tehnyt jotain merkittavaa, tuntui heista
lilan pelottavalta ollakseen totta. He olivat tottuneet siihen, etta
kaikki relevantti informaatio tulee jostain muualta, Yhdysvalloista
tai vdhintaan joistakin isoista eurooppalaisista tutkimuskeskuksis-
ta. Psykologisesti oli helpompaa kieltda tosiasiat kuin muuttaa suh-
tautumistaan. Oli selvaa, ettei heidan kanssaan kannattanut jatkaa,
vaan tutkimusta alettiin puuhamaan heiddan yhdysvaltalaisten kol-
legojensa kanssa, jotka olivat huomattavasti kiinnostuneempia ja
pystyivat suhtautumaan dataan objektiivisesti.

Ndistd episodeista seurasi paljon henkilokohtaista karsimysta
ja yleista surumielisyyttd. Hyva puoli oli se, ettad tukijat erottuivat
muista. Omissakin joukoissamme tapahtui harventumista, silld jot-
kut kanssakirjoittajat uskoivat mieluummin ilkedmielisid juoruja
kuin omia tuloksiamme, ja muutama ilmoitti haluavansa ottaa etai-
syyttd virushoitoihin.

Sen sijaan vahvin tukijamme, Docrateen yliladkari Timo Joensuu
pysyi lujana, vaikka vastatuuli yltyi ajoittain myrskyksi. Monilahjak-
kaana henkiléna Timo on ollut keskeinen tekija monessa ATAP-oh-
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jelman kriittisessa vaiheessa. Han auttoi potilasvalinnoissa, otti
vastaan hoitopotilaita, jos olin itse matkoilla, kommentoi potilas-
hoitojen tuloksista kertovia artikkeleita, ja hanella oli jopa rooli On-
cosin laboratorion rahoituksen jarjestamisessa.

Jos aloin epailld hoito-ohjelman mielekkyyttd — valitettavasti
sellaisia hetkia tuli aika ajoin, kun olimme joutuneet jonkin julkisen
ryopytyksen kohteeksi — Timo pystyi aina muistuttamaan minua sii-
ta, minka vuoksi hoidot oli aloitettu. Timon jarkdahtamaton luot-
tamus ja tuki herattavat valtavan maaran lojaaliutta. Kaikki nama
kolme ovat ominaisuuksia, joista ei ole runsaudenpulaa akateemi-
sella kampuksella.

Toinen vahva tukija on ollut Transplantaatiolaboratorion johtaja
Risto Renkonen. Han on tehnyt erinomaista tyota lddketieteellisen
tiedekunnan dekaanina vuodesta 2009, ja ilman hanta olisimme ol-
leet useasti vaikeuksissa hoitoja vastustavien tahojen kanssa.

Advanced Therapy Access Programin, ATAP -hoito-
ohjelman loppu

Lopun alun tunnelmaa oli ilmassa jo syksylla 2011. Oncosin ope-
ratiivinen johto oli sitd mieltd, ettd ATAP oli liian kallis ja ettei siita
ollut tarpeeksi hyotya yritykselle. Hoito-ohjelmaa saanteleva viran-
omaistaho, FIMEA oli pikku hiljaa puristanut ruuveja tiukemmalle
tuotantovaatimusten suhteen, mika entisestaan lisasi kustannuk-
sia. Syopalaakarina halusin jatkaa potilaiden auttamista ja olin myos
vahvasti sitd mielta, etta tekemalld voisimme oppia. Yrityksissa toi-
mitusjohtaja tekee kuitenkin lopulliset paatokset, joten ymmarsin,
ettd nakemykseni tulisi lopulta jadmaan tappiolle.

Hoito-ohjelma linkutti vield viimeisilla voimillaan, kun pommi
putosi yliopistoryhmaani. Olin viemassa poikaani ja hdnen kolmea
kaveriaan futistreeneihin 15.11.2011, kun sain Oncosista sahko-
postin. Seuraavana padivana tuli lisda postia. Minulle kerrottiin, etta
Oncos aikoi kdynnistaa sisdisen tutkimuksen siita, olinko piilotellut
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heilta tieteellisia erimielisyyksia, joilla oli merkitystda Oncosin kan-
nalta. Kavi ilmi, etta toimitusjohtaja oli tavannut yliopistoryhmalai-
siani minun tietamattani, ja koska hanella ei ollut tieteellista koulu-
tusta, han oli ilmeisesti yllattynyt siitd, ettd ihmiset olivat asioista
eri mielta.

Eras esimerkki liittyi kliiniseen tutkimukseen, joka meilla oli suun-
nitteilla koirapotilailla. Virus oli tuotettu samaan tapaan kuin sita
olisi tuotettu ihmisia varten, mutta ryhmassa oli tutkija, joka oli
sitd mieltd, ettd tuotantotapa ei ollut tarpeeksi laadukas. Tri X oli
yksi ryhmamme vanhimmista jasenista, mutta hdnen taustansa oli
aivan erilaisessa tydssa kuin siind, jota han teki meilla. Hanella oli
vain pinnalliset tiedot onkolyyttisista viruksista ja geeniterapiasta,
eika hanellad ollut aiempaa kokemusta laboratorioloydosten trans-
laatiosta potilaisiin, ihmisiin tai eldimiin. Tri X sanoi ohjattavalleen
aikovansa tehda koiratutkimuksesta viranomaiskantelun, minka
vuoksi ko. ryhmaldinen piti siirtda toisen seniorin ohjattavaksi.

Suhtautuminen potilaiden erilaisuuteen muodostuu ongelmaksi
pienelle osalle tutkijoita, jotka eivat ole saaneet |lddketieteellista
koulutusta ja jotka joutuvat tekemisiin kliinisen datan kanssa. Jokai-
nen ihminen on erilainen, jokainen kasvain on erilainen, kun taas
laboratoriossa solulinjojen solut ovat identtisia. Sama patee myds
sisasiittoisiin jyrsijakantoihin, joissa jokainen hiiri on sisarustensa
identtinen kaksonen. Muutamalle ryhmalaiselle translationaalinen
tutkimus tuntui lilan vaikealta, ja he halusivat keskittya perustutki-
mukseen.

Vaikka CGTG:ssa oli tydskennellyt tuohon mennessa yli 60 tutki-
jaa, huonosti sopeutuvien osuus oli lopulta hyvin pieni. Kaikki heis-
ta olivat ei-ladketieteilijoita, joten erds ratkaisu olisi ollut muuttaa
rekrytointistrategiaa. Uskoin ja uskon edelleen, etta rikas yhdistel-
ma erilaisia koulutustaustoja johtaa lopulta parhaaseen ryhmatyo-
tulokseen. Suurin osa ei-ladketieteilijoista ja kaikki lddketieteilijat
tarttuivat innostuneesti tilaisuuteen tehda tyota, jolla olisi valiton
merkitys potilaiden kannalta. Vaikka joku olikin eri mieltd jostakin
yksityiskohdasta, en pitdnyt sitd ongelmana, silla en ole itse ikina
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peldnnyt ilmaista mielipidettdni. Erilaiset ndkokulmat tuovat tie-
teelliseen tyohon juuri sen rikkauden, josta syntyvat uudet ideat ja
keksinnot. Jos erilaiset mielipiteet kielletdan, tiede ei etene eivatka
nykyisten ajattelumallien, luulojen ja taikauskojen virheet paljastu.
Ilman luovaa erimielisyyttd nuorista fiksuista aivoista ei saada irti
kaikkea.

Kaikki erimielisyydet eivat kuitenkaan ratkea kompromissilla. Jos-
kus tdytyy tyytya siihen, ettd ollaan yhtd mieltd siitd, etta ollaan
eri mielta. Jalkikateen on kuitenkin mydnnettava, etta syksylla 2011
ryhmaan oli hiipinyt epdharmoniaa, silld en ollut ehka taysin sisdis-
tanyt sitd, miten vierasta potilassaineisto voi olla perustutkijalle.
Epaharmonia syveni koska en pystynyt antamaan tarpeeksi omaa
aikaani kaikille tutkimusryhmalaisille. Vuosien myo6ta jaksoin ja ha-
lusin tehda toita hieman vdhemman. Vuonna 2011 halusin olla jos-
kus iltaisin kotona lasten kanssa. Itseohjautuville ja lahjakkaille tut-
kijoille oli luultavasti vain eduksi, kun he saivat huseerata rauhassa,
kokeilla omia siipiaan ja itsenaistya, kun taas osa olisi hyotynyt siit3,
jos minulla olisi ollut enemman aikaa keskustella heidan kanssaan.

Kenelle tahansa esimiehelle on haastavaa ymmartaa alaistensa
"kayttojarjestelmaa”. Jokaisella on omansa, eika kayttéopasta ole
olemassa, joten ainoa keino oppia on kokeilla, aivan kuten lapset
oppivat kdyttdmaan tabletteja ja dlypuhelimia. Ajan myota suurin
osa kayttojarjestelmista on opittavissa, mutta se edellyttda vuoro-
vaikutusta. Eraat kayttojarjestelmat ovat monimutkaisempia kuin
toiset. Jotkut ovat niin monimutkaisia, ettad niistd on vaikea paasta
perille, vaikka satsattaisiin kuinka paljon aikaa ja energiaa. Joskus
kayttojarjestelmassa voi olla vakavia bugeja, jotka paljastuvat vain
tietynlaisissa olosuhteissa.

Tri X oli vienyt koiratutkimukseen liittyvan tuotantoerimielisyy-
tensa tiedekuntaan ja liittanyt kanteluunsa runsaslukuisen kokoel-
man muita vuosien varrella kertyneita kaunoja. Erds tiedekunnan
johtajista, joka ei kuulunut tukijoihimme, kannusti Tri X:34 pane-
maan asiat paperille. Tallainen virallinen dokumentti paatyy yli-
opiston johtosdaanndn mukaisesti automaattisesti kanslerille, joka
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on vastuussa “eettisten asioiden” tutkimisesta. Yliopiston johto-
sdanto on pikkutarkka téllaisten asioiden suhteen, silla syytokset
"eettisista ongelmista” ovat yliopiston hallinnon painajainen. Ne
kiinnostavat yleensa mediaa, koska aiheesta on helppo kirjoittaa
mehukkaita artikkeleita. Siksi jokainen vaite eettisistd ongelmista
johtaa viralliseen esiselvitykseen, jolloin yliopistoa ei ainakaan voi-
da syyttaa salailusta. Valitettavasti prosessiin ei kuulu vaihetta, jos-
sa kantelun tekija ja kohde joutuisivat istumaan alas ja keskustele-
maan. Itse asiassa kukaan ei kertonut minulle koko asiasta. Kuulin
siitd Oncosin edustajilta.

Kun pallo oli heitetty kanslerille, prosessi alkoi kulkea omaa,
verkkaista tahtiaan. Yliopistoihmiset rakastavat juoruilua, eika
mikadn ole kiihottavampaa kuin esitutkimus "eettisistd asioista”.
Ihmisluonto on sellainen, ettd jokaisessa syytoksessd oletetaan
olevan jotain perda. ”Ei savua ilman tulta”, ja juorut alkavat pian
eldd omaa eldmaansa. Periaate, jonka mukaan henkilé on syytén
kunnes hanet on todettu syylliseksi, ei valitettavasti pade oikeassa
eldmassa. Tutkimusryhmamme moraali vajosi, ja useita tutkijoita
siirtyi muualle.

Kyseessd oli selvasti elamani vaikein ammatillinen jakso. Olin
taistellut hampaat irvessa ryhman puolesta, olin jarjestanyt tutki-
musryhmalaisille rahoituksen, luonut ymparistdn, jossa oli mahdol-
lista tehda korkealaatuista tutkimusta, viettanyt pitkia iltoja ja vii-
konloppuja tutkijoiden projektien ja apuraha-anomusten parissa,
lobannut vasemmalle ja oikealle, kohdannut kollegojeni kritiikin...
Vaikka tri X:n julkaisuluettelosta saattoikin nahda, ettd han ei ollut
erityisen tuottelias, annoin hanelle ohjattavaksi opiskelijoita seka
avustavan teknikon. Kun yhteistydsta ensimmaisen kanssa ei tullut
mitdan, jarjestin hanelle toisen. Kun han ilmoitti, ettd han ei halun-
nut halua tyoskennelld ihmisdatan kanssa, hanet siirrettiin toiseen
projektiin. Olisi pitdnyt muistaa Napoleonin tarkein sdaanto, jonka
mukaan epaonnistuneen kenraalin joukkoja ei pida vahvistaa, silla
se vain pahentaa tappioita.

Kanslerin esitutkintakomitea teki tyonsa perinpohjaisesti, ja ra-
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porttia jouduttiin odottamaan useita kuukausia. Tri X:n vaitteet ja
kannanotot eivat saaneet puoltoa esitutkijoilta. Kumpikin heista oli
[adkari, joilla oli kokemusta "eettisista asioista”, ja kummallakin oli
taustaa perustutkimuksessa, mutta kumpikaan ei ollut kliinikko eika
luultavasti hoitanut yhtaan potilasta neljaankymmeneen vuoteen.
Kummallakaan ei ollut osaamista geeniterapiassa, onkologiassa tai
kliinisessa translaatiossa. Siksi heilld oli omia kysymyksidan liittyen
potilashoitoihin seka erityisesti hoitojen ja tutkimuksen valiseen
erosta.

Kuten lakimiesystdvani totesi, jos kenen tahansa ihmisen tai ih-
misjoukon, kuten tdssa tapauksessa, kirjallinen tuotanto, esimer-
kiksi 1000 sivua tekstid ja 5000 graafista esitystd, otetaan pikku-
tarkkaan jalkikateistarkasteluun, on selvaa, ettd epataydellisyyksia
voi l6ytya. Kuinka moni journalisti tai tiedemies selviisi tallaisesta
tutkimuksesta ilman, ettd mitdan korjattavaa 16ytyy jalkiviisauden
tuomalla tarkkakatseisuudella? Esitarkastajat |0ysivatkin joitakin
pienid asioita tutkimusryhmaldisteni kirjoittamista artikkeleista,
joissa olin viimeinen eli vastaava kirjoittaja. Yliopistotiimeissa, jois-
sa koulutetaan tutkijoita, ensimmadinen kirjoittaja on yleensa se,
joka on tehnyt suurimman osan analyyseisté ja valtaosan kirjoitus-
tyosta, mutta kaikki kirjoittajat ovat yhteisvastuussa tekstista. Mei-
dan artikkeleissamme oli 10-20 kirjoittajaa, joten tri X:n vditteet
koskivat itse asiassa kaikkia kirjoittajia. Viimeksi mainittuna kirjoit-
tajana mina kuitenkin kannoin vastuun. Vaihtoehtoina oli joko hy-
vaksya esitarkastajien lausunto tai vaatia taytta tutkimusta. Jalkim-
mainen olisi kestanyt 6-12 kuukautta, eika ollut helppoa arvioida,
ketka olisivat tutkijoina. Pahimmillaan se olisi voinut olla joku, joka
oli sitd mieltd, ettd ihmisten hoitaminen kokeellisilla hoidoilla oli
lahtokohtaisesti epaeettista. Piste.

Tapasin kerran erdan arvostetun perustutkijan, joka silmaansa
rapdyttamatta vaitti julkisesti, ettd suurin ongelma ladketieteessa
on se, etta potilaita altistetaan uusille lddkkeille ennen kuin niitad on
tutkittu tarpeeksi laboratoriossa. On vaikea uskoa, ettd han olisi
pitdnyt piti kliinisia tutkimuksia ylipdansa epaeettising, tai sita, etta
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han ei olisi tuntenut prekliinisten mallien huonoa ennustearvoa
ihmisten suhteen. Luulen, ettd motiivina oli rahoituksen lisddminen
hanen omalle tutkimusalalleen, joka oli puhdasta perustutkimusta
solulinjoilla. Han oli niin monta kertaa toistanut fraasiaan, etta oli
itsekin alkanut uskoa siihen, vaikka sen tarkoituksena oli alun perin
ollut vain rahoituksen varmisteleminen. Tapaus oli kuitenkin mie-
lessani, kun aprikoin, kehen olisin voinut tormata taydessa tutkin-
nassa. Tuolla tavalla asennoitunut tutkija olisi varmasti ristiinnau-
linnut meidat, koska olimme rohjenneet hoitaa potilaita, ja olin jo
oppinut, ettd akateemisessa maailmassa oli yllin kyllin ihmisia, joilla
oli jotakin tekemisiamme vastaan. Kuten vertaisarviossa, henkilot,
jotka ovat puolueettomia eivatka liity asiaan millaan tavalla, eivat
varmastikaan kayttdisi vapaa-aikaansa tallaiseen, vaan prosessiin
osallistumiseen on jokin muu syy. Suursijoittaja John Doerr on sa-
nonut: “No conflict, no interest.”; ”Ei eturistiriitaa, ei intressid.”
[Imapiiri tutkimusryhmassamme oli hyinen. Viisivuotinen tutki-
musprofessuurini oli ldahestymassa loppuaan, eikd jatkosopimus-
ta ollut allekirjoitettu, koska minuun kuulemma kohdistui jokin
"eettinen epdily”. Oncos oli sulkenut kokeellisen hoito-ohjelman.
Oncosin ensimmainen kliininen tutkimus oli juuri alkanut, ja nega-
tiivinen julkisuus olisi voinut vaikuttaa siihen haitallisesti. Ainakin
rahoitusneuvottelut tutkimuksen jatkamiseksi ensimmaisen vai-
heen jalkeen olisivat vaikeutuneet. Paatin purra hammasta, nielais-
ta katkeran kalkin ja siirtyd elamassa eteenpdin. Vaikka en ollutkaan
samaa mieltd kaikista esitutkijoiden raportin yksityiskohdista, an-
taisin asian olla, ja suuntaisin energiani jalleenrakennukseen, jos
roihun jdlkeisestd tuhkakasasta olisi pelastettavissa jotakin.
Siirtyminen eteenpain ei kuitenkaan ollut niin helppoa. Toimeen-
paneva elin yliopistossa on rehtori, joka otti lempedn asenteen
kanslerin lausuntoon. Tama oli positiivinen yllatys, silld siihen asti
hallinto oli vaikuttanut kiinnostuneelta Idhinnd oman selustan-
sa turvaamisesta ja yliopistolle tulevan negatiivisen julkisuuden
minimoimisesta. Kukaan ei yllattynyt, kun tri X totesi olevansa
ratkaisuun tyytymaton ja vei asian Tutkimuseettiseen neuvottelu-
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kuntaan, joka on valtakunnan johtava tutkimuseettinen elin. TENK
ei kuitenkaan ottanut asiaa kasittelyyn, koska esitutkinta oli ollut
poikkeuksellisen perusteellinen. Kansleri oli ilmeisesti ottanut ta-
man huomioon ottaessaan tiukan kannan esitutkijoiden [6ytamiin
pieniin epatarkkuuksiin, vaikka tutkimuksien etiikassa tai tieteelli-
sessa laadussa ei mitdadn vikaa ollutkaan. Jos han ei olisi ottanut
tiukkaa kantaa, TENK olisi ehka alkanut tutkia asiaa. Kuitenkin, jos
tamantyyppinen kompromissi on tyypillinen ratkaisu naissa tilan-
teissa, kanteluista tulee tavallaan itsedan toteuttava yhtalo. Jos yli-
opisto paatyy tiukan oloiseen lauselmaan lepyttadkseen kantelijaa,
minimoidakseen negatiivisen julkisuuden ja varmistaakseen, ettei
yliopistoa voida syyttdaa ryhmanjohtajansa suojelemisesta, kante-
lun sisallolla ei itse asiassa ole merkitysta lopputuloksen kannalta.

Vuonna 2013 eraassa ladketieteen alan lehdessa oli heikkolaa-
tuinen artikkeli tutkimusetiikasta. Muiden tapausten ohella siina
mainittiin myos tri X:n valitukset. Vaikka kyse oli tutkimusetiikasta,
jonka oleellisimpia ndkékohtia ovat julkaisutoiminnan todenmukai-
suus ja tarkkuus, artikkelissa sekoitettiin autuaasti keskeisimmat
termit, kuten vilppi ja piittaamattomuus. Syytettyjen nimet oli mai-
nittu ja syytteet lueteltu, mutta syytetyilta ei ollut pyydetty kom-
mentteja, jolloin lukijoille syntyi virheellinen kdsitys syytteiden to-
denperdisyydesta. Pyysin toimittajaa korjaamaan asiavirheet, mut-
ta hdan muutti vain yhden sanan artikkelin nettiversiossa. Kuinkahan
monta journalistin eettisten ohjeiden??* pykalaa tuli rikottua tassa
tutkimusetiikasta kertovasta artikkelissa?

Lehden olisi voinut vieda oikeuteen tai tehda kantelun Julkisen
sanan neuvostoon, mutta se olisi vain pahentanut asiaa lisajulki-
suuden myotd. On mielenkiintoista, etta toimittajat voivat julkaista
artikkeleita ilman mitdan vaatimusta niissa esitettyjen vaitteiden
todenperaisyydesta ja tarkkuudesta, vaikka artikkelin aiheena olisi
on julkaisujen todenperaisyys ja tarkkuus. Internetin aikakaudella
nettiversioiden tekstit 16ytyvat googlettamalla tuomiopéivaan asti,
tai ndin ainakin luulin. Google toimii niin, etta mita useammin jota-
kin linkkia klikataan, sitd ylemmas se nousee hakutuloksissa, mika
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puolestaan lisaa klikkauksia. Jos artikkelissa on provokatiivinen ot-
sikko — tai kuten téssa tapauksessa virheellinen ja harhaanjohtava
— ja nettilehti on taitavasti optimoitu, artikkeli voi nousta Googlen
hakulistauksessa nopeastikin. Aluksi artikkeli oli nimellani tehdyssa
haussa sivun 10 paikkeilla, mutta pian se oli etusivulla ja lopulta
listan ensimmainen. Muilla hakukoneilla artikkelia ei |6ytynyt ollen-
kaan. Etsiessadni neuvoja sen suhteen, mita asialle olisi voinut teh-
da, loysin useasta paikasta — googlettamalla, kuinkas muutenkaan
— yksinkertaisen neuvon olla yhteydessa lehden paatoimittajaan.
Onnekkaasti padtoimittaja oli vastikdan vaihtunut, joten olin opti-
mistinen. Kolmenkymmenen minuutin puhelinkeskustelun jalkeen
uusi paatoimittaja sanoikin poistavansa virheita sisaltavan artik-
kelin. Sen jalkeen olin yhteydessd Googleen, pyysin heita paivitta-
maan sivun, ja vuorokautta myohemmin ongelma oli pois pyyhitty.

Opin, vaikka olisin voinut jattaa sen valiinkin, miten suuri merki-
tys onsilld, jos Googlella 16ytyy jokin epdedullinen artikkeli. Se voi
tahrata ihmisen maineen pitkaksi aikaa tai pysyvastikin, silla moni
ihminen uskoo, mitd internetissa lukee. Se saattaa poikia myos jat-
kokirjoituksia, jotka perustuvat virheelliseen alkuperdistekstiin.,
ja vaikka artikkeli olisi suomeksi, vaikutus on maailmanlaajuinen.
Tama konkretisoitui ollessani kdymassa Saksassa, kun tuttavani ha-
lusi ndyttdd, mita han oli 16ytanyt googlettaessaan nimelldni. Han
vain painoi translate-nappia, ja suomenkielinen artikkeli oli hdnen
ruudullaan saksaksi. Mainitusta artikkelista saamani palautteen pe-
rusteella, vaikuttaa yllattavan yleiseltd ilmiolta googlettaa henkilg,
jota ollaan menossa tapaamaan. Esimerkiksi potilaat tuntuvat goo-
glettavan ladkarinsa rutiininomaisesti.

Esiselvitys vastineineen oli kestanyt kaikkiaan kahdeksan kuu-
kautta, ja silld valin moni asia oli muuttunut potilashoidoissa. Ris-
kien minimoimiseksi Oncos pdatti lopettaa uusien potilaiden ot-
tamisen ohjelmaan heti tri X -episodin alettua. Koska jo hoidossa
olevien potilaiden hoitojen keskeyttdminen olisi ollut epéeettista,
hoitoja jatkettiin huhtikuuhun 2012 asti, jolloin FIMEA kielsi ole-
massa olevien viruserien kdyton ja edellytti uusia tuotantoeria tuo-
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reimpien ja tiukempien vaatimusten mukaisesti.

FIMEA:ssa tiedettiin, ettd Oncos oli rakentanut oman tuotantola-
boratorionsa, joten sdantelyviranomaisemme todennakdisesti arvi-
oi, ettd nyt oli mahdollista edellyttda tiukempia tuotantovaatimuk-
sia. Viranomaiset eivat luultavasti tienneet, ettd Oncos ei kdyttanyt
laboratoriotaan tuotantoon potilaita varten vaan prosessikehityk-
seen suuremman skaalan teollista tuotantoa varten. Sen vuoksi la-
boratoriota ei voitu kayttaa ATAP-virusten tuotantoon.

FIMEA:n tuoreimmat vaatimukset nostivat tuotannon hintaa huo-
mattavasti, ja oman henkilékohtaisen arvioni perusteella (kyseessa
eivat ole Oncosilta saadut luvut) viruserien tuottaminen uudelleen
olisi maksanut noin miljoona euroa. Oncosin olisi pitdanyt investoida
kymmenia tuhansia euroja lisda kutakin hoidettua potilasta kohti,
vaikka kaytettavissa oli jo viruseria, joiden kaytto potilaissa oli ollut
turvallista ja tehokasta.

Ladkarinkin matematiikantaidoilla ymmarsin, ettd yhtalo ei tuli-
si toimimaan. Kdytannossa uudet tuotantovaatimukset ja vanhoja
erid koskeva kieltopdatds lopettivat ATAP-ohjelman. Vaikka tri X:n
edesottamukset sijoittuivat samoihin aikoihin ja han oli ollut yhte-
yksisséa eri viranomaisiin, hanen toiminnallaan ja FIMEA:n pdatok-
silld ei ilmeisesti ollut kuitenkaan yhteytta. En ole ainakaan I6ytanyt
viitteitd siitd. FIMEA:n paatdsten myota ATAP olisi joka tapauksessa
loppunut kevaalla 2012. Oncosin operatiivinen johto halusi keskit-
tya yhden viruksen kehittdmiseen ja tehda Oncosista tyypillisen yh-
den tuotteen start-up-firman. Oncosin hallituksessa sen sijaan oli
enemman innostusta potilashoitoihin. Sielld uskottiin siihen, ettd
hoidoista voisi voitaisiin oppia paljonkin ja ettd olisi mahdollista
vieda useita viruksia kliinisiin tutkimuksiin.

Virallinen syy ATAP-ohjelman loppumiseen oli se, ettd Oncos
paatti keskittya kliinisiin tutkimuksiinsa. Pienen firman olisi ollut
vaikeaa vetda sekd ATAP-ohjelmaa ettd kunnianhimoisia prosessi-
kehityssuunnitelmia. Prosessikehityksessd pienimuotoinen labo-
ratoriotuotanto skaalataan samalle tasolle kuin myyntiluvallisten
ladkkeiden teollinen tuotanto. Valtaosa Oncosin operatiivisesta
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johdosta ja tyontekijoistakin oli insindorejd, joten heita kiehtoivat
insindoriprojektit ladketieteellisten kysymysten sijasta, ja se nakyi
siind, miten yrityksen resurssit kdytettiin. Minun nakemykseni oli
kuitenkin tdysin erilainen.

Perustamisvaiheessa ndin Oncosin tdysin uudentyyppisena la-
hestymistapana ladkekehitykseen. Perinteinentyylion nysvata vuo-
sikausia yhden molekyylin kanssa laboratoriossa. Oncosissa hyo-
dynnettdisiin vuosikymmenen kestaneitd CGTG-laboratorion tut-
kimuksia ja lahdettaisiin heti suoraan hoitamaan potilaita, jolloin
kaikki voittaisivat: potilaat paasisivat kasiksi uuteen teknologiaan,
ja Oncos oppisi hoidoista. Tietoa ei kertyisi mistdan mallista vaan
oikeista potilaista. Tiedeyhteisokin voittaisi, silla kaikki tutkimustie-
dot julkaistaisiin Maailman ladkariliiton Helsingin julistuksen edel-
lyttamalla tavalla. Tarkeinta olisi se, ettd osa potilaista saisi ehka
merkittdvaa helpotusta tautiinsa, ja sitd kautta myds Oncosin tu-
levaisuus olisi turvattu. Kukaan ihminen ei voisi vastustaa potilas-
tarinoiden voimaa, eivat riskisijoittajat eivatkd viranomaiset. Kaikki
sijoittajat ovat lopulta ihmisid, ja potilaiden hydtyminen olisi niin
iso juttu, ettd sellaista kylla rahoitettaisiin auliisti. Jotkut muutkin
uskoivat tdhan visioon, sillda Oncos voitti alkuvuosinaan Venture
Cupin, BioFinland-palkinnon ja valittiin ennatykselliset nelja kertaa
Talouseldman lupaavimpien start-up -yritysten listalle.

Yksi upeimmista tunteista on se, jos pystyy pysdyttamaan kasvai-
men potilaalla, joka on jo saanut kuolemantuomion rutiinihoitojen
osoittauduttua riittdmattomiksi. Oncosilla oli kuusi patenttia, jot-
ka sisalsivat noin kaksikymmenta virusta. Niistd kymmenta oli jo
kaytetty ATAP:ssa. Visioni Oncosista oli, ettd se olisi “faasi 1 firma”,
joka veisi useita viruksia ATAP:sta kliinisiin tutkimuksiin ja antaisi
sitten muiden yritysten vieda niitd eteenpdin vaiheeseen 2 ja 3.
Oncos olisi voinut kehittya maailman parhaaksi kliinisen translaati-
on vaikeimmassa vaiheessa eli ensimmaisen vaiheen tutkimuksen
kdynnistamisessa. Oncosilla oli useita erittdin lupaavia viruksia, joil-
la kaikilla olisi ollut oma kayttotarkoituksensa: eri kasvaintyyppeja,
eri annostelureitteja, yhdistelmia rutiinihoitojen kanssa. Vuosien
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mittaan operatiivinen johto oli kuitenkin enenevassda maarin sita
mieltd, ettd pitaisi keskittya vain yhteen virukseen, ja vahenevassa
maarin samaa mielta siitd, ettd ATAP:sta olisi hyotya yritykselle.
En halunnut pilata eldamaani jatkuvalla taistelulla, joten aloin ottaa
etdisyytta Oncosiin, ja lopulta jattaydyin kokonaan pois.

Lyodyn lydminen jatkuu

Jos kuvittelin, ettd ongelmani olivat takanapdin tri X -episodin
laantuessa ja ATAP-hoitojen loputtua loppukevailla 2012, olin vaa-
rassa. Lisaa pilvia oli kertynyt taivaanrantaan, ja pian niista kasvaisi
myrsky. FIMEA:aan oli nimitetty uusi kliinisten tutkimusten osas-
topaallikkd Ali Bardyn jaatya eldkkeelle (Bardy on mainittu “Hoi-
toa kliinisen tutkimuksen sijasta” -kappaleessa). Tapaamisessaan
lakimieheni Klaus Nyblinin ja Docrateen yliladkarin Timo Joensuun
kanssa 23.4.2012 uusi osastopaallikkod Esko Nuotto ilmoitti kovaaa-
nisesti, ettd ATAP arsytti hanta.?** Kaupungissa oli uusi seriffi, joka
aikoi varmistaa, ettd hanet huomattaisiin.

Nuotto oli kirjoittanut minulle kirjeen tammikuussa 2012 pyy-
tden selvitysta siitd, miksi "teemme kliinista tutkimusta ilman tut-
kimuslupaa”.?2 Kirjoitin yksityiskohtaisen vastauksen, jossa kuvailin
viranomaisten kanssa kaytyja keskusteluja, mukaan lukien FIMEA.
Viittasin eettisen komitean lausuntoon, jonka mukaan kyseessa ei
ole ollut tutkimus vaan hoito, kertasin Nuotolle vield hoitojen ja
tutkimusten erot, vaikka arvelinkin, ettd FIMEA:n osastopaallikko
oli varmasti tietoinen ndista asioista. Jalkikateen ajatellen voidaan
spekuloida, olisiko minun pitdanyt suhtautua tilanteeseen viela va-
kavammin, muistuttaa kaikista FIMEA:n kanssa kdymistani keskus-
teluista, joita oli ollut paljon ja joista tarkeimpiin kuului Bardyn
antama neuvonta vuonna 2006.%* Olisin voinut muistuttaa Nuot-
toa, ettd hankin oli mukana yleiséssa marraskuussa 2007, kun olin
pitdmassa luentoa FIMEA:ssa ja kerroin tapotaydelle salille, etta
olimme aloittamassa kokeelliset hoidot onkolyyttisilla viruksilla.
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Asia kiinnosti hanta tuolloin niin paljon, ettad han jdi keskustelemaan
kanssani luennon jalkeen. Han oli myos ollut paikalla myos monissa
tapaamisissamme FIMEA:ssa edellisind vuosina, ja han oli ndhnyt
kokeellisista hoidoista syntyneen datan. En kuitenkaan viela tien-
nyt, ettd kyseessa oli mies, jolla oli missio, ja vastaukseni hadnelle
oli “vain” kolmen sivun mittainen. En osannut aavistaa, ettd myrs-
ky, jota han oli kdynnistamadssa, tulisi johtamaan tuhansiin sivuihin
tekstia ja 229 958 euron asianajajakuluihin.

Koko ATAP:n ajan arvelin, ettd pahin, mita olisi voinut tapahtua,
olisi ollut on se, ettd FIMEA kaskisi meitd lopettamaan potilaiden
hoitamisen onkolyyttisilla viruksilla. Tata ei kuitenkaan koskaan ta-
pahtunut. Sen sijaan Nuotto oli 1.3.2012 ldhettdnyt poliisille tut-
kintapyynnon sen selvittamiseksi, olimmeko tehneet kliinisia tutki-
mubksia ilman tutkimuslupaa.?®® Tama tapahtui muutama viikko sen
jalkeen, kun FIMEA oli antanut kieltopaatoksensa vanhojen viruse-
rien kaytostd.?*® Vaikka hoitoja ei ollut kielletty, alkoi vaikuttaa sil-
ta, ettei FIMEA halunnut niita jatkettavankaan, ja tahan pyrittiin: 1)
tekemalla tuotanto kalliimmaksi, 2) kieltamalla vanhojen viruserien
kaytto ja 3) pyytamalla poliisitutkintaa.

Tilanne kevaalla 2012 oli se, ettad lainvoimaisessa EU:n pitkalle
kehitettyjen ladkkeiden asetuksessa kuvattiin potilaskohtaiset hoi-
dot (eli ATAP) ja niiden saantely kansallisella tasolla.?®” FIMEA oli
julkaisut omat saadoksensa potilaskohtaisista hoidoista,?*® ja meilla
oli ollut tusinoittain yhteyksia siihen, mukaan lukien tuotantolupa,
auditointi ja vuosittainen raportointi. FIMEA oli jopa pyytanyt meil-
ta kirjoituksen omaan lehteensa, Sic!, jota laitoksen yliladkari oli
kommentoinut ja muokannut.?® Kukaan ei ollut aiemmin esittanyt,
ettd hoidoissa olisi mitdan kiellettya, mutta nyt Nuotto oli pyytanyt
poliisia tutkimaan asiaa.

Kuten Nuottokin varmasti tiedosti, ei poliisin voi olettaa ymmar-
tavan tutkimuksen ja hoidon eroja, joten oli selvaa, etta kun toinen
viranomainen pyytaa tutkintaa, siihen myos ryhdytaan. Jos tutki-
musta on pyytanyt arvovaltainen FIMEA:n kliinisten tutkimusten
osastopaallikko, joka on vield 1dakari ja ladketutkimusta itsekin teh-
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nyt henkild, niin ei poliisi pysty paattdmaan asiaa suuntaan taikka
toiseen, vaan suorittaa esitutkinnan, jonka jalkeen pallo heitetdan
syyttdjalle.

Milla perusteella syyttdja voisi katsoa olevansa parempi asian-
tuntija kuin viranomaiskollegansa FIMEA:ssa? Jalkikdteen ajatel-
len ei ole yllatys, etta Nuoton liikkeelle laittama lumipallo vyoryi
lopulta raastupaan asti. Taman varmistaakseen Nuotto oli erittdin
aktiivinen esitutkintavaiheessa. Vaikka han oli alun perin pyytanyt
tutkintaa, hanet nimettiin myos todistajaksi. Tdassa roolissaan han
googletti ahkerasti ja toimitti poliisille alleviivattuja printteja, joi-
den han katsoi osoittavan toimintamme laittomaksi.

Mika oli viranomaisen motiivi toimia ndin? Halusiko Nuotto it-
selleen nimea FIMEA:ssa ja toimi [ahinna omasta aloitteestaan, vai
oliko FIMEA:ssa laajempi suunnitelma ATAP-ohjelman pysyvasta
sulkemisesta? Tulisiko FIMEA pyytamaan poliisitutkintaa aina, kun
ladkari hoitaa potilaita EU:n direktiivin ja FIMEA:n omien saan-
nosten mukaisesti? Emme saaneet tahan vastausta, silla FIMEA ei
suostunut tapaamiseen oikeudenkaynnin jalkeen.?®®

Toinen mahdollinen selitys Nuoton toiminnalle - eivatka asiat sul-
je pois toisiaan - liittyy valeldakarifarssiin syksylla 2011. Toimittajat
olivat selvittaneet, ettd Suomessa toimi kaksi |adkaria vaarennetyil-
I3 tutkintotodistuksilla, ja media kehitti asiasta ison spektaakkelin.
Toimittajien oli helppoa repia asiasta kirkuvia otsikoita, ja lopulta
liuta Valviran virkamiehia joutui syytteeseen. Kolme heista tuomit-
tiin sakkoihin siitd, ettd he eivat olleet tarkistaneet valeladkareiden
todistuksia tarpeeksi huolellisesti.?s! Sakot eivat olleet kuin joitakin
tuhansia euroja, mutta tuomion psykologinen vaikutus oli varmasti
huomattava, silla ensi kertaa viranomaista rangaistiin liian lepsusta
valvonnasta. Ei ole mahdotonta, ettd oman selustan turvaaminen
oli yksi Nuoton motiiveista.

Oikeuskasittelyt tai niillda uhkaaminen on yleistymassa ladketie-
teen saantelyssa monissa maissa, Suomi mukaan lukien. Oikeus-
kansleri tutki Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen,THL:n eturistirii-
taa Pandemrix-tapauksessa, silla sama laitos oli saanut rokotteen
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valmistajalta rahoitusta.?? Useita tiedemiehia on syytetty, ja joita-
kuita tuomittu apurahoihin liittyvistd epaselvyyksista.?®® Valeladka-
rituomioiden pelastyttdma Valvira on sittemmin jahdannut kilpirau-
hasvaivoja hoitaneita |ddkareita aivan kuin Ladkintohallitus ennen
vanhaan, ja asian oikeuskasittely jatkuu.?®*

Medialla on huomattava vaikutus viranomaisten toimintaan. En-
tisen lapsineron, Pekka Himasen, aikuisuus median myllytyksessa
ei ole ollut aina onnellista, silla hanta syyllistettiin Suomen Akate-
mian myontaman tutkimusapurahan vastaanottamisesta.?®®> Ou-
dointa ajojahdissa oli se, ettd vihjailun ja huomion keskipisteena oli
yksi apurahan saajista, Himanen, eika apurahasta paattaneet tahot.
Syyna oli varmasti se, ettda Himanen oli aikanaan nuorin tohtoriksi
vaitellyt suomalainen, julkkis, superlahjakkuus, entinen supersanka-
ri, jonka media muutti nyt antisankariksi ja repi alas jalustalta lehti-
en myymiseksi.

Aina kun tutkimustoimintaan liittyy raha, tuomitsevien lehtiartik-
keleiden juoni on selva. Ajatuksena on, ettei tutkimustyohon saisi
liittya taloudellisia ndkokohtia, ikdan kuin tutkijat olisivat ammatti-
ryhma joka pystyy elamaan pelkalld kutsumuksella. Ikdan kuin heil-
Ia ei olisi samoja lainoja, kuluja ja menoja kuin muillakin ihmisilla.
Vaikka Suomen valtion ja yliopistojen virallinen tavoite on yritystoi-
minnan tukeminen, puoli vuosisataa sosiaalidemokraattista ajatte-
lua ei havia hetkessa, vaikka vasemmisto onkin parjannyt heikosti
vaaleissa viime vuosina. Taloudelliset intressit ndhdaan korruptoi-
vana voimana. Tarinan voi kirjoittaa esimerkiksi vaikka siita, kuinka
tutkimusrahoituksen kirjanpidossa oli epaselvyyksia, valeladkari ta-
koi suuria summia rahaa, entinen lapsinero-filosofi on nykydan ahne
yrittdja, joka on huijannut valtiolta rahaa, tai kuinka lddkeyritykset
ovat lahjoneet Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen paattajat.

Julkinen terveydenhuoltomme, joka aikanaan oli aikoinaan maa-
ilman parhaita, on rapistunut pikku hiljaa 1990-luvulta lahtien. Ta-
han liittyen kdydaan jatkuvaa keskustelua yksityisen puolen roolista.
Joidenkin mielesta verorahoja ei pitdisi ollenkaan kayttaa yksityisen
puolen palveluihin, kun taas toiset ovat sitd mieltd, ettd yksityinen
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voi tuottaa palvelut tehokkaammin veroeuroja sadstden. Omassa
tapauksessani varmaankin biotekniikkayrityksen perustaminen ja
ATAP-hoitojen antaminen yksityisessa sairaalassa aiheuttivat ka-
teutta ja vaikuttivat osaltaan syytoksiin.

Pohjalla

Uraorientoituneena henkiléna ja uutterana tyontekijana iso osa
itsetunnostani oli rakentunut tyoeldmassa menestymisen varaan.
Kevaalld 2012 mikdan ei tuntunut menevan oikein. Sen seuraukse-
na itsearvostukseni romahti, mista oli monenlaisia ikavia seurauksia
henkilokohtaisessa ja perheeni eldmassa. Tuntui, etta kaikki, minka
vuoksi olin tydskennellyt kaksikymmentd vuotta, oli romahtanut:
tutkimusryhmani, perustamani yritys, potilashoidot, kliininen tutki-
muksemme. Asia, joka pelotti ja suututti eniten, oli se, ettd ihmiset
saattaisivat kayttaa tapahtumia tekosyyna sille, etteivat ottaisi vaka-
vasti julkaisemiamme kahtasataa tieteellista artikkelia ja erityisesti
niitd pariakymmenta, joissa kerrottiin ATAP-hoitotuloksista.

Tuohon aikaan mikdan ammatillinen asia ei tuottanut juuri min-
kadnlaista iloa, mutta yksi harvoista valoisista hetkista oli, kun sain
sahkopostia Bert Vogelsteinilta syyskuussa 2012. Han on maailman
siteeratuin syopatutkija ja sydpagenetiikan johtavia nimia. Tapasin
hanet kerran kaydessadni Baltimoressa, ja oli kiinnostavaa kuulla,
ettd hanelldakin oli ollut ideoita jakaantumiskykyisten mikrobien
kdytosta syovan hoidossa. Hanen tapauksessaan kyseessd olivat
bakteerit, ja hanen ideoittensa pohjalta olikin tehty itse asiassa yksi
kliininen tutkimus aiheesta. Olen liittanyt hdnen luvallaan tahan
hanen sdahkopostiviestinsa, silla positiivinen palaute tuntui hyvalta
kaiken negatiivisen jalkeen:

Haluan vain rohkaista sinua jatkamaan sitd innovatiivista ldhestymis-
tapaa, jolla teet tutkimusta. N=1 on oikea tapa testata tdllaisia hoitoja,
sanokoot muut mitd tahansa. Minun mielestdni perinteiset faasi I:n kliini-

set kokeet aiheuttavat paljon enemmdin eettisid kysymyksié kuin ATAP:n
ldhestymistapa.
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Ystdvdillisin terveisin,

Bert

Bert Vogelstein,

Johtaja, Ludwig Center at Johns Hopkins
Tutkija, Howard Hughes Medical Institute

Rajoittaako liiallinen saantely potilaiden paasya
uusiin hoitoihin?

Kylla. Jos potilaiden suojelu viedaan liian pitkalle, se kaantyy
heita vastaan. Kuten edelld on kuvattu, vuoden 2004 EU:n Kliiniset
tutkimukset -direktiivi aiheutti suuria ongelmia. Akateemiset tutki-
mukset karsivat eniten, ja akateeminen tutkimus uusilla ldakkeilla
loppui kokonaan. Ladkkeilla tehtdavaa tutkimustyota ei enaa nahty
tutkimuksena vaan pelkastaan ladkekehityksend. Yhdysvaltain 13a-
keviranomainen FDA on jatkuvasti ollut Euroopan unionin lddke-
laitosta EMA:aa fiksumpi, joten USA on entista jarkevampi paikka
tehda aikaisen vaiheen ladketutkimuksia. Monet Aasian maat ovat
myos houkuttelevia, mutta EMA ja FDA ovat niin mustasukkaisia,
ettd ne eivat yleensa anna myyntilupia laakkeille, joita ei ole tut-
kittu heidan alueellaan; suurimmat ladkemarkkinat ovat edelleen
Euroopassa ja Yhdysvalloissa.

Saantelyn tiukentuminen johti ATAP-hoito-ohjelman loppumi-
seen, silla yksittdisen potilaan hoitamisesta tuli liian kallista. FI-
MEA:n Esko Nuotto ja Valtakunnallisen lddketieteellisen tutkimu-
seettisen toimikunnan TUKIJA:n Outi Konttinen veivat saantelyn
seuraavalle tasolle ottamalla mukaan poliisin ja syyttdjan. Ndiden
viranomaisten toiminta varmistaa myos sen, etta ladkarit miettivat
kaksi, kolme tai nelja kertaa ennen kuin hoitavat potilaita pitkalle
kehitetylla terapialla mukaan lukien erilaiset soluhoidot ja geenite-
rapian eri muodot, myds onkolyyttiset virukset.

Erds mielenkiintoinen esimerkki sdantelyn vaikutuksista on aiem-
min mainittu kliininen tutkimus sy0pda sairastavilla koirilla. Hal-
lussamme oli lupaavaa prekliinistd dataa siitd, ettd koirien syopaa

208

Yksil6llisten, pitkdlle kehitettyjenterapioidentulevaisuudenndkymdtSuomessa

voitaisiin hoitaa CD40L-koodittavalla onkolyyttisella vaccinia-viruk-
sella.?®® Olimme alun perin kehittaneet viruksen ihmisten hoitamis-
ta varten, mutta kavi ilmi, ettd myos koirien sydpasoluja pystyttiin
tappamaan ja ihmisen CD40L pystyi aktivoimaan myds koirien im-
muunijarjestelmaa. Syopa on koirilla yhta yleinen kuin ihmisilla, ja
ajatuksena oli pystya auttamaan joitakin koirapotilaita ja heidan
omaisiaan. Lisaksi tutkimuksesta olisi voinut oppia jotakin tarkeaa
ihmispotilaita ajatellen, silld spontaanisti kehittyva koiran sy6pa on
ihmisten kannalta paljon havainnollisempi malli kuin esimerkiksi la-
boratoriojyrsijamallit.

Tutkimus oli FIMEA:n ja Eldineettisen komitean hyvaksyma, mut-
ta Geenitekniikan lautakunta edellytti kahdeksan padivan karantee-
nia ennen kuin koirat voitaisiin padstdd sairaalasta kotiin. Tama oli
ehka lilkaa pyydetty suomalaisilta koiranomistajilta, silla yhtaan
potilasta ei saatu mukaan tutkimukseen, vaikka se oli avoin uusille
potilaille 18 kuukauden ajan ja tutkimuksesta kerrottiin seka elain-
ladkareiden ettd koiranomistajien lehdissa. Tieteellisesti karantee-
nille ei ollut perusteita, silla villityypin vacciniaa, joka ei ole mi-
tenkaan valikoiva sen suhteen, missa soluissa se jakaantuu, kadytet-
tiin satojen miljoonien ihmisten rokottamiseen isorokkoa vastaan.
Rokotuksia annettiin esimerkiksi kaduilla, tydpaikoilla ja kouluissa
ilman minkaanlaista karanteenia. Vaccinia-virukselle laheista sukua
olevia pox-viruksia levitetddn Suomessakin luontoon rokotteeksi
vesikauhua vastaan. Liiallinen saantely esti tdamankin lupaavan tut-
kimuksen.

Yksilollisten, pitkalle kehitettyjen terapioiden
tulevaisuudennakymat Suomessa

Nykyisessa sadntelyilmapiirissa on vaikeaa nahda, miten onko-
lyyttiselld viruksella voisi toteuttaa yksilollisia geeniterapiahoitoja
EU:n Pitkdlle kehitetyt terapiat -asetuksen mukaisesti.?®” Asetuksen
tulkinta on jatetty kansallisten viranomaisten vastuulle. En osaa
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kommentoida muiden maiden tilannetta, mutta FIMEA:n vuoden
2011 tulkinta vaadittavasta tuotantotasosta ei nahdakseni ole so-
vitettavissa yhteen sen edellytyksen kanssa, ettd hoidon pitaisi olla
ei-rutiininomaista. Erdan FIMEA:n eturivin valvontavirkamiehen mu-
kaan tdma tarkoittaisi korkeintaan 15-20 potilaan hoitamista. Sil-
loin kun on kyse onkolyyttisesta viruksesta, (jakolaskun tuloksena)
hoidon hinta noussee toteuttamisen esteeksi. Koska Suomessa an-
netaan kymmenia kantasoluhoitoja joka vuosi,?® ndiden hoitojen
saantely on ilmeisesti kohtuullisemmalla tasolla.

Potilasturvallisuuden FIMEA on onnistunut varmistamaan, silla
jos hoitoja ei anneta, ei tule haittojakaan. Potilaat saavat kuolla
tautiinsa. Se, ettd osa kuolemista olisi voitu estda tai ainakin siirtaa
niitd myohemmaksi, ei ole viranomaisten paanvaiva.

Jos potilaalla on parantumattomaksi luokiteltu syopa ténaan, han
ei voi odottaa, ettd jokin 1adke saa myyntiluvan vuosikymmen myo-
hemmin. Saan edelleen viikoittain sahkdpostia potilailta tai omai-
silta, jotka haluaisivat onkolyyttiseen virushoitoon, mutta olen lo-
pettanut vastaamisen, silla en voi kertoa heille mitdan myonteista.

FIMEA:n tdysin ennustamaton kdyttaytyminen ja erityisesti yllat-
tava poliisitutkinnan pyytdaminen sen jalkeen, kun olimme kayneet
keskusteluja hyvassa hengessa viisi vuotta, tulee pelottamaan laa-
kdreitd Suomessa ja muuallakin EU:ssa. Viime vuosituhannen to-
talitaarisissa jarjestelmissa viranomaisten mielivalta oli normaalia,
mutta demokraattisissa yhteiskunnissa ihmiset ovat tottuneet luot-
tamaan siihen, ettd jos he kommunikoivat avoimesti viranomaisten
kanssa, heidan pitaisi olla turvassa seuraamuksilta. Tassa tapauk-
sessa nain ei kuitenkaan ollut. Kokeellisia hoitoja oli alun perin eh-
dottanut juuri FIMEA:n osastopaallikko, FIMEA oli auditoinut virus-
tuotannon, FIMEA oli mydntanyt virukselle tuotantoluvan, ja meilla
oli kymmenia yhteydenpitoja FIMEA:n ja muiden viranomaisten
kanssa. Monista kokouksista on olemassa viralliset muistiinpanot,
jotka osoittavat sen, etta avoimesti kerroimme kaikki hoitoihin liit-
tyvat yksityiskohdat.

Olimme julkaisseet FIMEA:n Sic!-lehdessa*° sen kutsusta artik-
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kelin, jossa kuvattiin ATAP-hoito-ohjelma, kadytiin lapi hoitojen ja
tutkimuksen erot, ja FIMEA:n yliladkari oli jopa editoinut artikkelia.
Kaikesta tasta huolimatta FIMEA:n Esko Nuotto pyysi poliisia tutki-
maan, oliko lakia rikottu, ja tarjoutui sen jdlkeen todistamaan, etta
nain oli tapahtunut. FIMEA ei missdan vaiheessa antanut ohjeita
hoitojen lopettamiseksi tai ilmoittanut, etta niissa olisi jotain epa-
asiallista, puhumattakaan etta olisi kieltdnyt ne.

Nuotto osoitti huomattavaa aktiivisuutta todistajan roolissaan.
Han vei poliisille tulosteita ja kopioita artikkeleistamme, joista han
oli alleviivannut kohdat, jotka hdanen mielestdan osoittivat meidan
tehneen Kkliinistd tutkimusta ilman tutkimuslupaa. Han oli prin-
tannut myos useita toimittajien kirjoittamia artikkeleita netista ja
alleviivannut toimittajien tekstia. Han halusi ne liitettavaksi todis-
tusaineistoon, vaikka ne eivat olleet minun tai CGTG-ryhman kir-
joittamia. Osa teksteista oli aika provokatiivisia, kuten toimittajien
tekstit saattavat olla. Nuotto tarjosi myos uutta tulkintaa Suomen
laista vaittdessaan, ettd tapaus ei vanhentuisi kuin vasta sitten, kun
viimeisesta julkaisustamme olisi kulunut kaksi vuotta, riippumatta
siitd milloin vaitetty teko (potilaan hoito ilman tutkimuslupaa) oli
tapahtunut.

Prosessin kuluessa syntyi vaikutelma, ettd sen eteenpadin vievana
voimana oli nimenomaan Nuotto, silla kuten Konttinen itse totesi
oikeudenkdynnissd, ei hanella ei ollut ammattitaitoa tai koulutus-
ta arvioida laaketieteellistd hoitoa, tutkimusta tai niiden eroja.?”®
Nuotolla oli lddkarin ja tutkijan koulutus seka tausta laaketutkimuk-
sessa, joten hanelta oli lupa edellyttda asiantuntemusta.?’* Vaikka
Nuotto olisi muuttanut mielensd myéhemmin, han ei olisi voinut
peruuttaa tutkimuspyyntéadan menettamattd kasvojaan, joten po-
liisille Iahetetyn meilin jalkeen hanen ainoa vaihtoehtonsa oli yrit-
taa vakuuttaa poliisi ja syyttdja viranomaisasemaansa nojautuen.
Poliisin esitutkinta kesti 18 kuukautta, ja sen johtopaatos oli mel-
kein sanasta sanaan Esko Nuoton todistajanlausunnon mukainen,
eli viranomaiset pitivat tassa tiukasti yhta tdysin riippumatta fak-
toista ja muista todistajanlausunnoista.
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Syyttdja Mari Mattilalta kesti kuusi kuukautta paattaa syytteen
nostamisesta, ja paatos syntyi lopulta puhtaasti Nuoton lausunnon
perusteella. Mukana olleiden lakimiesten mukaan syytteen nosta-
minen oli yllatys ottaen huomioon aiempi tiivis yhteydenpitomme
FIMEA:n kanssa. Ne kaikki oli koottu yksityiskohtineen esitutkin-
tamateriaalin 499:34n sivuun.?’2 Mahdollisesti syyttdja ei ollut eh-
tinyt perehtya materiaaliin kovin syvéllisesti tai sitten hoidon ja
tutkimuksen ero oli niin vaikea ymmartaa, ettd han paatti luottaa
asiassa viranomaiskollegaansa sen sijaan, etta olisi muodostanut
oman kasityksensd asiasta. Tdhdan mennessa kaikki asiassa mukana
olleet viranomaiset olivatkin muodostaneet yhteisen rintaman Es-
kon Nuoton tueksi, sen sijaan ettd olisivat perehtyneet itse asiaan.

Hoito vastaan tutkimus kardjaoikeudessa

Syyttdjan paatettya vieda asia oikeudenkayntiin meni vield vuo-
si ennen kuin kardjointi alkoi.?”? Nuoton sahkdpostista poliisille oli
kulunut 2,5 vuotta, eika yksikddan viranomainen ollut pysahtynyt
analysoimaan sitéd, oliko kyse vain Nuoton mielipiteesta vai voisiko
hanen vaitteissdan olla jotakin perda.

Se, ettd jarkytyin vield kertaalleen Nuoton todistaessa oikeuden-
kdynnissa, osoitti etta kaikki idealismini ja uskoni ihmisiin ei ollut
vield kokonaan havinnyt. Nuotto oli valmistautunut huolellisesti
ja kaivanut googlettamalla lisdd “todistusaineistoa”. Han oli pyyta-
nyt saliin flappitaulun havainnollistaakseen vditteitadn tarvittaes-
sa. Substanssiosaamista hoidon ja tutkimuksen valisiin eroihin ei
kuitenkaan 16ytynyt. Kun kysyimme, mika kohta artikkeleissamme
osoittaa toimintamme olevan tutkimusta (kokeellisen hoidon si-
jaan), han ei osannut vastata vaan totesi, ettd epaselvissa tapauk-
sissa FIMEA, tarkoittaen epailematta itseddn, paatti, mika oli tutki-
musta, mika ei.
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Mielivallan mddritelmd: asiantila, jossa vallankéyttd tai muu menet-
tely perustuu jonkun subjektiiviseen tahtoon, mielitekoon tai oikkuun
eikd lakiin, sddntéihin tai objektiivisiin seikkoihin.?”*
http://www.suomisanakirja.fi/mielivalta

Oikeudenkdynnissa Nuotto kritisoi meitd siitd, ettemme olleet
avoimesti kertoneet aikeistamme FIMEA:lle, mutta toisaalta kysytta-
essa han muisti yhteydenpitomme, joka alkoi luennostani FIMEA:s-
sa marraskuussa 2007. Han muisti jopa sen, ettd olimme jaaneet
keskustelemaan luennon jalkeen. Han muisti myds vahvistaneensa
Ali Bardylta aikaisemmin saamani neuvonnan kertomalla, ettad ”1aa-
kareita ei voi syyttda hoitojen antamisesta” ja ettd “hoitojen antami-
seen ei tarvita Ladkelaitoksen lupaa”. Han myonsi, ettei seurannut
FIMEA:n omaa lehted Sic!, jossa hoidoista kertova artikkelimme oli
ilmestynyt.?”

Nuotto oli sita mieltd, etta kirjallinen lausuntoni FIMEA:lle 2009,
jossa oli liitteena kaksi potilashoidoista kertovaa artikkeliamme, ei
ollut tarpeeksi selvaa viestintda siitd, mitd hoitoihin sisaltyi. Vuo-
sittaiset raporttimme FIMEA:lle hoitojen tuloksista eivdat hanen
mielestaan olleet avanneet asiaa tarpeeksi. Kokouksemme vuonna
2011, jossa olin ndyttanyt kymmenkunta diaa hoidoista kertynees-
ta datasta ja jossa han oli poytakirjan mukaan ollut paikalla, ei ollut
hdanen mielestdan riittava eika olennainen. Poytdkirjaan liitetyt ar-
tikkelimme eivat olleet hdnen mielestdan tarpeeksi selva viite, sii-
ta ettd olimme aikeissa julkaista potilasdatan Helsingin julistuksen
edellyttamalla tavalla.?”

Nuoton uskottavuus ainakin omissa silmissani vaheni entisestaan,
kun kavi ilmi ettd, han oli joutunut toiseenkin vahan samantyyppi-
seen taisteluun luovien lakitulkintojensa vuoksi. Tosin silld kertaa
vastassa ei ollut yksittdinen kansalainen vaan toiset viranomaiset.
Han oli tulkinnut lakia toisin kuin eduskunnan oikeusasiamies?”” ja
tietosuojavaltuutettu,?”? minka vuoksi HUS oli tehnyt hanesta kan-
telun kliinisen tutkimustoiminnan vaikeuttamisesta.?”

Kun Nuotto ilmoitti olevansa arsyyntynyt ATAP-hoito-ohjelmas-
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ta,?° han ei neuvonut meitd lopettamaan hoitoja, han ei antanut
maaraysta hoitojen lopettamisesta vaan pyysi FIMEA:n edustajana
poliisia tutkimaan asiaa. Nuoton todistelu ja kaikki muut oikeu-
denkaynti- ja esitutkintamateriaalit ovat julkisestisaatavilla. Asiasta
kiinnostuneet voivat perehtyd yksityiskohtiin ja tehda omat johto-
paatoksensa Nuoton viranomaistoiminnan asianmukaisuudesta.?!
Materiaalissa olisi paljon mielenkiintoista pengottavaa jollekin toi-
mittajalle tai vaikkapa oikeustieteen opiskelijalle.

FIMEA:ssa on oma tydjdrjestyksensa,?? jonka mukaan Nuoton
olisi pitdnyt ennen poliisitutkinnan pyytamista keskustella ensin
FIMEA:n omien lakimiesten kanssa. He olisivat varmaankin alkuun
selvittaneet mita materiaalia FIMEA:n hallussa oli koskien ATAP-hoi-
toja, jolloin koko oikeudenkaynti olisi ehka pystytty valttamaan.

Vaikka Nuoton todistus jattda toivomisen varaa hdnen ladketie-
teen ymmarryksestdan tai FIMEA:n tydjarjestyksen tuntemukses-
taan, olin vaikuttunut hanen poliittisista kyvyistdan, jotka olivat
epadilemattd hioutuneet kahdenkymmenen virkamiesvuoden ai-
kana. Kun yritimme saada FIMEA:sta jonkun toisen virkamiehen
arvion siita, olimmeko avoimesti kommunikoineet kaiken ATAP:iin
liittyvdn ja oliko FIMEA tietoinen tekemisistamme, térmasimme
vaitiolon muuriin.?®* Omerta, vaikenemisen laki, tuntui patevan Fl-
MEA:ssa.

FIMEA:n tulisi toimia potilaiden ja yhteiskunnan etujen ajajana
eikd osastopdallikkdnsa virheiden peittelijand. Fimealaisten sijaan
syyttdja kutsui eldkkeelle jadneen Ali Bardyn, jolta olin alun perin
saanut ehdotuksen hoidoista tutkimuksen sijasta (Hoitoa kliinisen
tutkimuksen sijasta -kappale). Ikava kylla han oli unohtanut keskus-
telumme, mukaan lukien “rautanaulojen syéttamisen”, mutta pys-
tyimme virkistimaan hanen muistiaan keskusteluihimme liittyneil-
I3 sahkoposteilla.?

Nuoton pyynnosta alkuperdisen poliisitutkinnan oli allekirjoit-
tanut toinenkin virkamies, Valtakunnallisen lddketieteellisen tut-
kimuseettisen toimikunnan TUKIJA:n paasihteeri Outi Konttinen,
jonka syyttdja myos kutsui aitioon. Tassa vaiheessa oikeudenkaynti
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alkoi muuttua farssiksi. Konttinen kertoi, kuinka TUKIJA oli Nuoton
pyynnosta kdynyt yhden artikkelimme lapi ja todennut sen kuvauk-
seksi kliinisesta tutkimuksesta. Kun kysyimme mika on tutkimuksen
ja hoidon ero, hdn ei osannut vastata. Han ei ollut koskaan kuul-
lut retrospektiiviseksi tapaussarjaksi kutsutusta julkaisutyypista,
eika epidemiologia ylipadnsa tuntunut olevan tuttua. Han osoitti
joitakin kohtia artikkelista, jotka hanen mielestddn todistivat, etta
kyseessa oli kliininen tutkimus. Yhdessa kuvassa oli hdnen todistuk-
sensa mukaan erityisen raskauttavana piirteena se, etta mukana oli
kontrolliryhma (kuten monissa tutkimuksissa). Kun pyysimme han-
ta lukemaan kuvatekstin, hanelle selvisi, ettd kyseesséa oli hamste-
reilla tehty laboratoriokoe.?*

Vaikutti siltd, ettd Konttisen mielesta potilasinformaation vetami-
nen yhteen kuviksi tai taulukoiksi tarkoittaa automaattisesti sit3,
ettd data on peraisin kliinisesta tutkimuksesta. Kun pyysimme hén-
ta katsomaan kolmea muuta Suomessa julkaistua artikkelia, jois-
sa oli kyse potilassarjoista, han luokitteli ne kaikki kliinisiksi tutki-
muksiksi. Tuntui oudolta, ettd henkilg, jolla oli ndin rajalliset tiedot
ladketieteestd tai tutkimuksesta saattoi olla Valtakunnallisen lddke-
tieteellisen tutkimuseettisen toimikunnan, TUKIJA:n, paasihteeri ja
allekirjoittaa sen nimissa tutkintapyynnon poliisille. Toimikunnan
nimessa mainitaan sentdan seka ladketiede ettd tutkimus, joten pi-
taisi voida olettaa, ettd silla on osaamista nailla aihealueilla.

Kuten Konttinen toistuvasti huomautti, hanella ei ole laaketie-
teellista tai tieteellistd koulutusta, vaan han on yhteiskuntatietei-
lija, mika tekee asiasta vieldkin surullisemman. Henkild, jolla ei ole
koulutusta tai asiantuntemusta nailta aloilta, toimii TUKIJA:n paa-
sihteering, allekirjoittaa tutkimuspyynnon poliisille ja toimii syytta-
jan asiantuntijatodistajana vaittden, ettd hoitomme olivat todelli-
suudessa tutkimuksia, joita tehtiin lainvastaisesti. Annan lakimies-
ten vaitellad siitd, noudattiko TUKIJA omassa toiminnassaan hyvaa
hallintotapaa tekemalld viranomaispaatoksen Nuoton toiveiden
mukaisesti minua kuulematta.

Konttinen pyrki kompensoimaan puutteita tiedoissaan olemalla
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aktiivinen todistajan roolissaan. Istunto oli menossa pitkaksi, vai-
moni oli paivystamassa, ja kun astuin salin ulkopuolelle jarjestdaak-
seni lastenvahtia, Konttinen vetaisi laukustaan nipun tulosteita. Ne
olivat ilmeisesti googlettamalla I6ytyneitad otteita opiskelijani vai-
toskirjasta, jossa mina en siis ollut edes kirjoittajana. Han halusi
printit liitettavaksi oikeudenkdyntimateriaaliin todistusaineistona
siitd, ettd olin tehnyt kliinista tutkimusta ilman tutkimuslupaa. Opin
tasta kokemuksesta ainakin sen, ettei viranomaisella ole todistajan
roolissaan mitdan vaatimusta puolueettomuudesta. Tutkijana olen
tottunut perustelemaan kantani luotettavilla Iahteilld, joten ihmet-
telin sita, ettd kumpikin syyttajan todistaja piti internetia tarkeim-
pand informaatioldhteenaan. Hoitoihin liittyvia FIMEA:n hallussa
olevia dokumentteja he eivat olleet lukeneet tai ymmartaneet, tai
ne oli unohdettu, mutta googletukseen oli kdytetty aikaa ja ener-
giaa.

Oikeudenkaynnissa kavi ilmi, ettd Nuotto ja Konttinen olivat ta-
vanneet useita kertoa loppuvuodesta 2011. Vastaanotin Nuoton
kirjeen vasta tammikuussa 2012, joten syntyi vaikutelma, ettd tut-
kintapyynnosta oli paatetty jo sitd ennen. Joku viisas lakimies voisi
ehka selittdd minulle, miten samat henkilot, jotka tekevat tutkin-
tapyynnon, voivat toimia todistajina. Teoriassa, ja luultavasti vain
teoriassa, viranomaisellekin voisi tulla seuraamuksia, jos heidan
toimintansa osoittautuisi perusteettomaksi, ja siitd olisi joillekin
haittaa. Tassa tapauksessa haittoihin voi lukea 2,5 vuoden |6ysdssa
hirressa roikkuminen syylliseksi epdiltynd, 229 958 euron asianajo-
kulut ja kokeellisten hoitojen loppuminen ehka pysyvasti.

Puolustuksen todistajina olivat Helsingin yliopiston ladketieteel-
lisen tiedekunnan dekaani, Helsingin yliopiston terveysoikeuden
professori, CGTG-tutkimusryhman jdsen, hoitoja toteuttamassa
ollut rontgenlaakari ja valtakunnallisen sosiaali- ja terveysalan eet-
tisen neuvottelukunnan, ETENE:n paasihteeri, jonka kanssa olin
keskustellut ATAP-hoidoista vuonna 2006. Itse olin ddnessa lahes
kokonaisen paivan, ja ylilddkari Timo Joensuu, joka oli syytteessa
avunannosta ja “tilojen tarjoamisesta rikkomukselle”, joutui myos
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todistamaan puolikkaan paivan. Muutama kymmenen keskeisinta
asiakirjaa otettiin myos esille, mutta suurin osa siitd informaatios-
ta, joka oli koottu jo paljon aiemmin 499 sivun mittaiseksi esitutkin-
tamateriaaliksi, jai kdsittelematta. Loppulausunnot mukaan lukien
istuimme viisi taytta paivaa oikeudessa. Sen jalkeen tuomarin paa-
tosta odotettiin piinaavat nelja viikkoa.

Paatoksen saaminen tuntui jossain madrin lattealta. Tuomari
hylkasi syytteet 941 pdivan paasta siitd, kun Nuotto oli Idhettdnyt
sahkopostinsa poliisille. Paatostekstissa ei ollut mitaan yllattavaa
tai ristiriitaista. Juttu oli voitettu suurella marginaalilla, “6—0”, ku-
ten lakimiehemme sanoi. Tuomari Riitta Savolainen oli perehtynyt
asiaan huolellisesti. Han ymmarsi hoidon ja tutkimuksen vilisen
eron ja toi esille sen, ettd Helsingin julistuksen viimeinen pykala
edellyttdaa kokeellisten hoitojenkin tulosten julkaisua. Nuoton ja
Konttisen todistukset eivat saaneet juurikaan painoarvoa ehka sik-
si, ettd he eivat pystyneet osoittamaan yhtdan kohtaa ATAP-artik-
keleistamme, joista olisi kdynyt ilmi, ettd kyseessa onkin kliininen
tutkimus eika kokeellisen hoidon tulosten raportointi.

Masentava puoli asiassa on, ettad kaikki tarpeellinen informaatio
oli olemassa jo vuonna 2012. Jos Nuotolla ja Konttisella olisi ollut
osaamista asiassa tai viitselidisyytta kysya neuvoa asiantuntijoilta,
poliisitutkintaan ei olisi ollut tarvetta eikd perusteita. Viimeistdan
siind vaiheessa, kun esitutkintamateriaali oli kasassa syyskuussa
2013, kaikki relevantit faktat olivat jo tiedossa.

Alusta ldhtien tutkintapyynnolla oli huonot menestymismahdol-
lisuudet, mutta koska ATAP "arsytti”,?*¢ kuten Esko Nuotto totesi
23.4.2012, haluttiin varmistaa, ettd hoito-ohjelma loppuu ja ettei
kukaan uskalla ryhtyd mihinkaan vastaavaan jatkossa. Vaikka syylli-
seksi epdillyt todettiin syyttomiksi ja Nuoton ja Konttisen nakemyk-
set siten vaariksi, tuomari maarasi valtion korvaamaan vain 73 801
euroa lakikuluista, joiden kokonaismaara oli 229 958 euroa. Nain
ollen korvaamatta jdi 156 157 euron suuruinen “sakko”.

Prosessin pitka kesto ja l0ysdssa hirressa roikkuminen oli johta-
nut siihen, etten ollut pystynyt tyoéllistymaan tutkijana. Valitetta-
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vasti moni mieltda syytetyn ja syyllisen synonyymeiksi. Vaikka juttu
voitettiin, se ei tuntunut silta, silld seuraamukset olivat huomat-
tavia. Tuomarin padatoksen jalkeen oli vield odotettava vield seit-
seman paivad ennen kuin oli varmuus siita, ettei syyttdja valittaisi
hovioikeuteen.
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Teoriassa oikeudenkdynnistd saattoi seurata jotakin hyvaakin:
Suomi on nyt maailman ainoa maa, jossa kokeellisten hoitojen an-
tamisen ja tulosten julkaisun lainmukaisuus on testattu lakituvassa.
Tulos oli selva. Ladkari saa hoitaa potilaitaan kokeellisella hoidolla ja
tulokset saa julkaista. Ennakkotapaus on siis olemassa, mikali joku
kaheli sattuisi yrittdmaan jotakin vastaavaa.

Oikeudenkaynnin vaikutukset eivat olleet myonteisia minulle it-
selleni tai tutkimusryhmalleni. Tutkimusprofessuuriani ei jatkettu,
ja parin vuoden ajan olin vailla tutkijan toimea. Erdassa saatiossa
ulkopuoliset asiantuntijat arvioivat minut toistuvasti hakijoista par-
haimmaksi, mutta "yllattden” tehtdvaan valittiin aina joku muu.
Vaikutti selvalta, ettd oikeudenkdynti suoraan aiheutti taman, silla
prosessi oli laajasti tiedossa ja olin itsekin kertonut asiasta osalle
saation hallituksen jasenista.

Minut valittiin professorin toimeen my6s erddssa arvostetussa
saksalaisessa yliopistossa, mutta huhut olivat kiirineet sinnekin.
Kun kerroin heille tilanteesta, sielld todettiin, etteivdat he voineet
kdynnistaa virkaan nimitysta, jos valitulla henkil6lla oli kdynnissa
tyoasioihin liittyva oikeusprosessi. Piantuomarin paatoksen jalkeen
sain Helsingin yliopistosta viisivuotisen kliinisen onkologian profes-
suurin. Professuuristailmoitettiin minulle vasta, kunoikeuden paatos
olilainvoimainen. My6s tutkimusryhmamme apurahat ovat vahen-
tyneet, mutta se ei ole varmuudella johtunut oikeudenkadynnista,
silld tutkimusrahoitus on yha syventyvassa kriisissd Suomessa laa-
jemminkin. Sattumallakin on aina osuutta apurahojen saannissa.

Tuomarin paatoksesta huolimatta Nuotto jatkoi luovia laintulkin-
tojaan oikeudenkdynnin jalkeen annetussa Mediuutisten haastat-
telussa: ¢””Nuotto ei pidd kdrdjéoikeuden pddit6éstd ennakkotapauk-
sena.” Han oli myos sitd mieltd, etta syyttdjan olisi pitédnyt valittaa
padtoksesta: “Meiddn mielestimme tamdn tapauksen olisi voinut
viedd korkeimpaan oikeuteen asti.” 2%¢ Vaikutti siltd, ettei han ollut

219



Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

oppinut paljoakaan pitkdlle kehitettyjen ladkkeiden potilaskohtai-
sen kayton sadntelysta: “Jatkossakin edellytimme, ettd kliinisten
lddketutkimusten lupamenettelyd noudatetaan.” Useita tuhansia
sivuja kasittavasta oikeudenkayntimateriaalista huolimatta, Nuotto
ei haastattelun perusteella vielakdan ymmartanyt kokeellisen hoi-
don kasitetta: “Nuotto ei oikeudenkdynnissé pitényt kokeellisen hoi-
don kdsitettd jutun kannalta merkittéivind. Kokeellisesta hoidosta
ei ole séddéksidé Suomen laissa.”

Ymmartaaksemme, olivatko edelliset tulkinnat Nuoton omia vai
FIMEA:n virallisia nakemyksia, pyysimme audienssia FIMEA:n yli-
johtajalta.?® Sitd ei myonnetty. Ei siis ole tiedossa, aikooko FIMEA
pyytaa esitutkintaa joka kerta, kun ladkari antaa kokeellista hoitoa
tai julkaisee hoitotuloksia. Se tuli kuitenkin selvaksi, ettei FIMEA
anna neuvontaa asiassa. Kolmen kirjallisen ja vastausta vaille jaa-
neen yhteydenoton jidlkeen FIMEA:n lakimies soitti lakimiehelleni
Klaus Nyblinille ja selitti, ettd tapaaminen ei onnistuisi, koska hei-
dan resurssinsa eivat riittdneet siihen. Puhelimessa lakimies sanoi,
ettd Nuotto oli esiintynyt "yksittdisena virkamiehenad” mainitussa
lehtihaastattelussa ja ettd hanen ndakemyksensa “eivat valttamatta
ole FIMEA:n ndkemyksia”.

Hallintoalamaisen on mahdotonta erottaa FIMEA:n osastopaal-
likdn ja FIMEA:n ndkemystd — FIMEA:n osastopaallikkéhan nimen-
omaan edustaa FIMEA:n ndkemystd kansalaisille. Nuotto oli esitta-
nyt kaikki kannanottonsa seka poliisin esitutkinnassa ettd oikeussa-
lissa FIMEA:n asiantuntijan ominaisuudessa.

FIMEA:lla nayttaa olevan aikaa laittaa liikkeelle poliisitutkintoja,
joista seuraa tuhansia tunteja toitd, satojen tuhansien eurojen asi-
anajokuluja, viikkokaupalla oikeuslaitoksen aikaa, viisi paivaa oike-
ussaliaikaa ja pysyvia vaikutuksia potilaiden hoitomahdollisuuksiin
seka kansalaisten tyouriin. Heilld ei ole aikaa 30 minuutin palaveriin
selventadkseen, voiko kokeellisia hoitoja kdyttdad Suomessa syovan
ja muiden vakavien sairauksien hoidossa ilman, etta joutuu pelkaa-
maan poliisitutkinnan kohteeksi joutumisesta.

Tama kirja on keskittynyt syovan kokeellisiin hoitoihin, mutta
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monia muitakin vaikeita sairauksia hoidetaan kokeellisesti silloin,
kun rutiinihoidot eivat ole tarpeeksi tehokkaita tai niitéd ei ole.
Hyvana esimerkkina niistd ovat soluhoidot, joita saddellaan samoilla
asetuksilla, direktiiveilld ja niiden kansallisilla tulkinnoilla, kuin
geeniterapiaa. Kun kyse on harvinaisista sairauksista, periaatteessa
kaikki hoidot ovat kokeellisia. Lastenlddketieteessa ldahes kaikkien
sairauksien hoito perustuu aikuisilla tehtyihin tutkimuksiin, vaikka
lasten elimistd on monella tapaa erilainen.

Vuonna 2014 Lansi-Afrikassa riehui paljon kansainvalista huomiota
saanut Ebola-epidemia, jossa kaytettiin laajasti kokeellisia hoitoja 2
varsinkin silloin, kun joku lansimaalainen oli sairastunut. Samassa
Mediuutisten numerossa, jossa Nuotto totesi, ettei kokeellista
hoitoa ole olemassakaan, oli laaja artikkeli Ebolan kokeellisista
hoidoista otsikoinnilla: “Epidemia vauhdittaa hoitojen kehitystd.
Maailman terveysjirjest6 WHO on kannustanut kokeellisten
hoitojen kdyttéén Ebolan torjunnassa.” #*

Vaikka Ebola on mikrobin aiheuttama sairaus, se muistuttaa sy-
tostaateille vastustuskykyistd levinnytta syopaa siind mielessa, etta
kumpaankaan ei ole parantavia hoitoja. Vakaviin sy6pasairauksiin
menehtyminen on |lahes sataprosenttista, kun Ebolaa sairastavien
kuolleisuus on huomattavasti alhaisempi. Maailma on tdynna
tauteja, joihin tarvittaisiin parempia hoitoja. Tiedemiehet ja [adkarit
mielelladn kehittaisivat niita, jos olosuhteet olisivat suotuisia.

Toisin kuin minulla, geeniterapialla ja onkolyyttisilld viruksilla
on mennyt oikein hyvin viime vuosina. Marraskuussa 2012
Euroopan laakelaitos EMA hyvaksyi alipogene tiparvovec (Glybera)
-ladkkeen lipoproteiini lipaasin puutoksen hoitoon; nyt on siis
ensimmadinen geeniterapialddke hyvaksytty rutiinikdyttéén myos
Kiinan ulkopuolella.??Vaikka lopulta Glyberan tarina paattyi lopulta
onnellisesti ja kyseessa oli historiallinen hetki geeniterapian alalla,
lddkkeen vaiheet EMA:ssa muistuttavat todellisuudessa enemman
farssia kuin menestystarinaa. Ennen kuin ladke hyvaksyttiin, se
hylattiin kolme kertaa, minkd vuoksi sen alkuperdinen sponsori
Amsterdam Molecular Therapeutics meni konkurssiin.?? Vaikka
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ladke lopulta hyvaksyttiin, se miten se tapahtui, ei luultavasti
innosta alan sijoittajia. Tarina on valaisevasti kerrottu internetin
kautta saatavissa artikkeleissa.?* Bryantin ja kumppaneiden Kkir-
joittama teksti antaa mielenkiintoisen ndkdkulman asiaan Euroopan
ulkopuolelta.?*

Bioteknologiateollisuuden ndkokulmasta Glybera-tarinassa on
monta huolenaihetta. Ladkeviranomaisen epdjohdonmukainen
kayttdytyminen on valtava haaste pienelle yritykselle. Glyberan
tapauksessa EU:n eri viranomaiset antoivat erilaisia lausuntoja
ja tekivat erilaisia paatoksid. Naiden viranomaistahojen valiset
valtasuhteet ovat kaiken lisdksi niin epdselvia, etten edes yrita
avata niitd tdssa. Aikaa kului niin paljon, ettd alkuperdiselta
rahoittajalta loppuivat varat ja sijoittajilta hiipui usko. Konkurssin
jalkeen l6ytyi uusi yritys, uniQure, joka pelasti patentit ja vie
nyt Glyberaa eteenpdin kliiniseen kdyttéon. Tuntuu kuitenkin
epaoikeudenmukaiselta ja resurssien haaskaukselta, ettd alku-
perdinenyrityseiselviytynyt EMA:n soutamisesta jahuopaamisesta.

Potilaiden, ladkareiden ja sijoittajien pitdisi osoittaa tyytymatto-
myytensd EU:n ladkehyvdksyntadprosessiin, jos se on ndin tehotonta
ja ennalta arvaamatonta. Asia vaikuttaa jokaiseen meist3, silla 1aa-
kekehityksen hinta ndkyy lopulta ladkkeiden hinnoissa. Yritykset
eivat tee hyvantekevaisyytta, vaan veronmaksajat ja vakuutuksen-
ottajat maksavat lopulta kulut lddkkeiden hinnoissa. Glybera-hoi-
don hinnaksi on arvioitu 1,1 miljoonaa euroa.?** Jos laboratoriossa
tuotetaan yksi erd adenoassosioitua virusta (kuten Glyberaa), sen
hinta on joitakin satoja tai tuhansia euroja, skaalasta ja eran tes-
tauksesta riippuen. Milla tahansa laskutoimituksella saantelyn ai-
heuttama hinnanlisa on yli miljoona euroa jokaista potilasta kohti ja
prosentuaalisesti yli 90 % ladkkeen hinnasta. Mitd enemman viran-
omaiset vaativat, sitd suuremmaksi ladkkeen hinta nousee. Jos joku
on tyytymaton uusien laakkeiden hintoihin, kritiikki pitda suunnata
ensisijaisesti viranomaistoimintaan.

EU edellyttdd Glyberan sponsorilta yksityiskohtaista |ddketur-
va- ja riskinhallintaohjelmaa, puolivuosittaista turvaraportointia
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seka kaikkien hoidettujen potilaiden rekisterdintid. Kaikki nama
vaatimukset lisaavat laakkeen hintaa, ja koska tallaisia erityisto-
imia ei vaadita tavallisilta laakkeiltd, tama ennakkotapaus tekee
geeniterapialddkkeiden kehittamisestd vahemman houkuttelevaa.
Sindnsa lisdraportointia voidaan pitda perusteltuna, kun kyseessa
on geenimuokattu organismi, mutta jotta teknologiaa ei syrjittaisi,
viranomaiset voisivat maksaa vaaditut lisdraportoinnit.

Oncos, bioteknologiayritys, jonka perustin liilkekumppanini kanssa
vuonna 2008 mutta jossa kumpikaan meistd ei ole tydskennellyt
moneen vuoteen, on saanut padatokseen ensimmadisen kliinisen
tutkimuksensa.?” Tulokset olivat tdsmalleen linjassa ATAP-koke-
muksien kanssa. Kesalld 2015 Oncos fuusioitui norjalaiseen Targovax
ASA yritykseen, mika tuntuisi mahdollistavan kliinisten tutkimusten
jatkamisen.

Vihdoinkin myds Kiinan ulkopuolella saatiin suoritetuksi kolman-
nen vaiheen kliininen tutkimus onkolyyttisella viruksella. Kevaalla
2013 Amgen raportoi globaalista talimogene laherparepvec -tutki-
muksestaan T-Vec -viruksella, joka on GMCSF-koodittava onkolyyt-
tinen herpesvirus. Tutkimus oli saavuttanut ensisijaisen pdatepis-
teensa: yli kuusi kuukautta kestavien vasteiden maara oli kahdek-
sankertaistunut virushoidolla. Myds tautivapaa elinaika pidentyi
selvdsti.?® Yhdysvaltain ladkelaitoksen FDA:n asiantuntijaraati puol-
si Amgenin myyntilupa-anomusta, ja lddke sai lopullisen hyvaksyn-
tansa lokakuussa 2015 sekd USA:ssa ettd EU:ssa. T-Vec muistuttaa
laheisesti ATAP:ssa kaytettyja viruksia, mukaan lukien CGTG-102
-virusta, jonka Oncos vei kliiniseen tutkimukseen, sillda kumpikin
on onkolyyttinen kaksisdikeinen DNA-virus, jonka aseistuksena on
GMCSF.

Geeniterapian tulevaisuus — myds onkolyyttisten virusten — nayt-
taa siten varsin valoisalta. Kaksi vuosikymmenta kestaneen yskah-
televan alun ja muutamien isojen ilmakuoppien jalkeen ala tun-
tuisi nyt olevan vakaassa nousukiidossa. Lupaavia potilastuloksia
on saatu monissa periytyvissd taudeissa, useissa syOpatyypeissa
ja esimerkiksi sokeuden hoidossa.?”” Tarkein havainto on ollut se,

223



Kuoleman laakso. Voiko sydpdd hoitaa kokeellisilla menetelmilld?

ettd suurin osa geeniterapian menetelmistad ja teorioista tuntuu
toimivan, jos molekyylit vaan saadaan laboratoriosta klinikkaan
hoitovaikutuksen todistamiseksi ainoassa relevantissa mallissa eli
potilaassa.

Syévan hoidon suhteen on paljon tekemista, jotta kullekin poti-
laalle saataisiin valittua paras mahdollinen yksildllinen hoito. Jokai-
nen potilas on erilainen, jokainen kasvain on erilainen, joten hoi-
donkin pitaisi olla kullekin raataloity. ATAP oli kokeilu, jossa jokai-
selle hoitopotilaalle annettiin yksil6llisesti optimoitu onkolyyttinen
virushoito. Vaikka hoito-ohjelma kesti lopulta vain noin nelja vuotta
ja se johti moniin ikaviin jalkiseuraamuksiin, kuten tdssa kirjassa
on kerrottu, jotain samantyyppista voidaan ehka yrittda uudelleen
jossakin toisessa paikassa, johonkin toiseen aikaan.
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Haluan esittda lampimat kiitokseni seuraaville henkildille: Inna,
Liina, Otto, Kari, Asta, Ossi, Pekka H., Timo J., Timo A., Risto, Vesa,
John, Stina, Albert, Mikko, Seppo, Malcolm, Klaus, Christof, Eva,
Vellu, Carl, Inkku, Anna, llkka, Pdivi ja muut, jotka kommentoivat
joko suomen- tai englanninkielista kasikirjoitustani. Ei ollut helppoa
paattad, kuinka paljon verta ja lihaa jattdaa tapahtumien yksityis-
kohtien kuvauksiin, mutta te autoitte minua siina. Kaikkien likaisten
yksityiskohtien luetteleminen olisi saanut kirjan tuntumaan muta-
painiottelun selostukselta, mutta liika silottelu olisi vaaristanyt to-
tuutta. Odottelen mielenkiinnolla palautetta. Kuten yksi kommen-
taattoreista totesi, joku suuttuu aina. Mutta jollei kukaan ei avaa
suutaan, niin asiat eivat ikind muutu.

Tekstin alkuperaiskieli on englanti, joka on minulle luonnollisin
kirjoituskieli 235 tiedeartikkelin ja neljantoista kirjan tai kirjan kap-
paleen kokemuksella. Kustantajan kannustamana kirjoitin kirjan
uudelleen suomeksi. Samalla sen sisdltd muokkaantui suomalaisille
suunnatuksi, joten kieliversiot eivat ole identtisia.

Kirjoitettu Helsingissa, Hdmeenlinnassa ja kymmenissa hotelleis-
sa, kahviloissa, ravintoloissa, junissa, busseissa, autoissa, takseissa,
laivoissa ja lentokoneissa ympari maailmaa vuosina 2012-2015.

Mitdahadn seuraavaksi tekisin vapaa-ajallani? Voisin aloittaan vaik-
kapa jonkin uuden harrastuksen, leikkid lasten kanssa tai viettda
laatuaikaa vaimon kanssa.
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