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llman rahaa ei ole tutkimusta.

Lehman hermot

Professori Jukka Westermarckin |6ytdamdd proteiinia aletaan
parhaillaan hyddyntda lddkekehityksessd. Jos hyvin kdy, sen pohjalta
kehitetty lddke saattaa olla markkinoilla jo kymmenen vuoden paasta.

llmaista tyota

Professori Heikki Joensuu aikoo tehdd hoitotutkimuksen murto-
osalla kaupallisen tahon vastaavasta budjetista. Yksi sddstokeino
on, ettd Joensuu ja muut tutkijat tekevdat oman osuutensa ilman
palkkiota.

Liahella liapimurtoja

Dosentti Juha Klefstrom haluaa kehittdad syopdldadkkeen, joka
vaikuttaa syévan keskeisiin ominaisuuksiin ja auttaa isoja
potilasjoukkoja. Han pelkdd, ettd adrimmilleen viety yksilollinen
hoito asettaa ihmiset eriarvoiseen asemaan.

KASVO Helena Kidiridinen
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llman rahaa el ole tutkimusta

Korkeatasoinen ja pitkdjinteinen tutkimus edellyttid lahjakkaita ja hyvin
verkostoituneita tutkijoita. Lisdksi tarvitaan riittdvit resurssit. Suomessa
on useita erinomaisia tutkimusryhmii, mutta niiden julkinen rahoitus
vihenee uhkaavasti. Tami korostaa yksityisten sddtididen ja kansainvilisen
rahoituksen merkitysti.

Syo6pdsiitio on Suomen suurin yksityinen sditio, joka on keskittynyt
syopatutkimuksen tukemiseen. Viimeisen kymmenen vuoden aikana olemme
tukeneet tutkimusta yhteensi yli 29 miljoonalla eurolla. Aivan viime vuosina
jaettavaa summaa on voitu suurentaa, ja vuonna 2015 Sy6pdsddtio j akoi

suoraan tutkimusprojekteille ennitykselliset 4,1 miljoonaa euroa.

Kiitos tistd kuuluu lukuisille lahjoittajille, onnistuneelle varainhankinnalle

ja taloussuunnittelulle. On erittdin arvokasta, ettd varainhankinta on saanut
vahvoja tukijoita ja yksityiset sydpdtutkimuksesta kiinnostuneet henkilot ovat
l6ytineet lahjoituksilleen luontevan kanavan. Testamenttilahjoitukset ovat

vuodesta toiseen merkittidvd osa Syopisidtion saamaa tukea.

Syopidsiition periaatteena on tukea parhaita tutkijoita keskeisiltd
syopatutkimuksen aloilta. Vuonna 2015 my6nnettiin suurapuraha kolmelle
ansioituneelle, pitkdjinteistd tyotd tekeville tutkijalle. Heiddn tydstddn voi
lukea tarkemmin tisti lehdesti.

Toivotan menestystd kaikille tutkijoille ja kiitdn limpimasti teitd, jotka olette

osallistuneet varainkeridykseen tai tehneet lahjoituksia Sy6pasiitiolle. Teidin
ansiostanne voimme tukea korkeatasoista tutkimusta.
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Seija Grénman
Professori, Sydpasdation hallituksen puheenjohtaja
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MARATON
ON PIENTA

Professori Jukka Westermarck eldd jannittavia
aikoja. Hanen tutkimusryhménsi tulokset saattavat
hyodyttdi syopapotilaita jo 8-10 vuoden padstd

— jos kaikki menee hyvin.
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yopitutkimus on kirsivillisen ja ilyllisistd haas-
teista innostuvan ihmisen unelmatyd. Se on iso
juttu, jos omalle uralle sattuu jokin lipimurto.
Aina sellaista ei osu kohdalle koko uran aikana.
— Tdssd tyOssd tdytyy osata nauttia siitd, ettd
juna menee eteenpiin. Kuivia vuosia on kaikilla,
kertoo Suomen Sydpiinstituutin tutkimusprofessori Jukka
Westermarck.
Turkulaisprofessorin omaa tutki-
musta on jo ehditty kuvata moneen
kertaan lipimurroksi. Parhaillaan
ryhmin 18ytdmid proteiinia aletaan
hyodyntid lddkekehityksessid. Labo-
ratoriossa 2000-luvun alussa tehty
16ydés voi lopulta padtyi lidkkeek-
si, joka saattaa vaikuttaa miljoonien
syopdpotilaiden elimiin.
— Olen tistd kaikesta tosi iloinen, Westermarck sanoo.
— Hyvin harva piisee nimeidmiin proteiinin, vieméin sen
ladketutkimukseen ja luomaan omaa tutkimusalaa.
Jukka Westermarck tapaa sanoa opiskelijoilleen, ettd syo-
pd on kuin luokan viisain ja ilkein oppilas, joka ei vilitd
mistddn sddnnoistd. Siksi se tuntuu olevan aina askeleen

oita ympari maailmaa.

edelld. Ei ole nikyvissi sellaista pdivid, jolloin syopitutki-
joiden ty® voitaisiin lopettaa.

Vuodet syopdtutkijana ovat tehneet Westermarckista rea-
listin. Hin ei endd usko siihen, ettd sy6pd voitaisiin koko-
naan voittaa. Realistisempi tavoite on tehdi sydvistd kroo-
ninen sairaus, jonka kanssa voi hoitojen avulla eldd hyvii
elimai nykyistd pidempain.

— Olen oppinut vasta viime vuo-
sina oikeasti arvostamaan joidenkin
tismihoitojen antamaa lyhyttd lisi-
elinaikaa. Se voi olla potilaalle ja hi-
nen omaisilleen hurjan tirkei.

Jarru ja kaasu

Professori Westermarck on utelias ja
innostuu helposti. Hin vertaa mie-
lelladn syopisolua autoon. Valtaosa syopitutkimuksesta kes-
kittyy kaasupolkimen toimintaan ja sen ymmirtimiseen,
mutta Westermarckin tutkimusryhmi on kiinnostunut
jarrusta.
— Tavoitteenamme on saada jarru pidettyi pohjassa niin,
ettd sydpisolu ei pidse kasvamaan.

Westermarckin tutkima proteiini on CIP2A, joka
vaikuttaa solujen muuttumiseen sydpisoluiksi. Kiytin-
nossd se estdd solun kasvua jarruttavan proteiinin eli ns.
jarruproteiinin toimintaa. Niin solu paisee kasvamaan
hallitsemattomasti, alkaa saada syopisolulle tyypillisid
ominaisuuksia ja usein kehittyy syoviksi.

Tutkimus on edennyt vaiheittain. Ensimmiisessi vai-
heessa tutkijat saivat selville, mikd on CIP2A-proteiinin
merkitys. Sen jilkeen CIP2A saatiin muokattua kristal-
lirakenteeksi, missi oli kahden vuoden tys. Sitd uuden-
vuodenyoti Westermarck ei unohda koskaan.

— Tulimme kotiin uudenvuodenjuhlista ja [dysin sih-
kopostista yhteistyokumppanimme lihettimin CIP2A:n
juuri valmistuneen kristallirakennekuvan. Jdin tutki-
maan sitd loppuydoksi.

Proteiinin rakennekuvan avulla voidaan miettid uusia
strategioita, joilla sen toimintaan olisi mahdollista vai-
kuttaa. Siitd nihdddn tarkasti mys proteiinin muodot.
Mahdollisen ldikkeen kehittdmistd varten on tirkei,
ettd proteiinista 18ytyy taskuja eli sopivia tarttumiskohtia
lazkemolekyyleille.

Soluviljelyiden ja eldinmallien perusteella turkulaistut-
kijat tietdvit, ettd CIP2A:n poistaminen solusta lopettaa
syovin kasvun ja parantaa hoitovastetta. Se ei myoskdin
aiheuttanut hiirille merkittavid haittavaikutuksia. IThmi-
siltd CIP2A:ta ei voi poistaa, mutta sen toimintaa on
ehkid mahdollista estdd.

Elokuussa 2015 tutkimukseen otettiin mukaan belgia-
lainen ladkekehitysyhtio CD3. Se oli cirked askel. Yhteis-
ty6n tarkoituksena on kehittdd uudenlainen pienimole-
kyylinen lddke, joka estdd CIP2A:n toiminnan.

Matkaan mahtuu vieli monta mutkaa ja avointa ky-
symystd.

— Vaikka saisimme liikemolekyylin aikaiseksi, se ei
automaattisesti johda liikkeeseen, Westermarck muis-
tuttaa.

Ensiksi ladkemolekyylia testataan solumalleissa, sitten
hiirimalleissa. Vililld sitd parannellaan yhdessi laakekehi-
tysyhtion kanssa. Jos kaikki menee hyvin, lidkemolekyyli
piidsee kliinisiin tutkimuksiin. Jos nekin sujuvat odote-
tusti eikd matkaan tule suuria viiveitd, CIP2A:ta salpaava
ladke voi olla markkinoilla jo 8-10 vuoden kuluttua.

Sybpad pddsee irti

CIP2A kiinnostaa tutkijoita myds muualla. Maailmassa
julkaistaan siihen liittyvid tutkimuksia tasaiseen tahtiin.
Westermarckin ryhmin nimeimi proteiini on loydetty
jo yli 20 syovista. Silld on kliininen eli hoidon kannalta
keskeinen merkitys kaikissa yleisimmissi syovissi.

Onko joitakin syopityyppejd, joissa ei ole CIP2A-
proteiinia?

— Sellaisia tutkimuksia ei ainakaan ole julkaistu, Wes-
termarck sanoo.

CIP2A on erityisen kiinnostava, koska se saa syovin
kiycedytymidn dkdisemmin. Kiytinnossd siis CIP2A-

Kaaprt taynna hiiria

Solumallien lisdksi professori Westermarckin
tutkimusryhma tekee tutkimusta myds hiirimal-
lien avulla.Viimeksi he ovat selvittaneet hiirten
avulla, mitd tapahtuu, jos CIP2A poistetaan.

— Niille ei tapahtunut mitdan erikoista. Siitd
padttelimme, ettd mahdollinen CIP2A:n toimin-
taa estdva lddke ei aiheuta merkittdvid haittavai-
kutuksia.

Tutkimukseen kaytettyjen hiirten elimet on
otettu talteen ja sdildtty pieniin koeputkiin.
Niihin voidaan palata, jos tulevissa lddketutki-
muksissa mietitddn, miten CIP2A:n estdminen
vaikuttaa johonkin tiettyyn elimeen, esimerkiksi
keuhkoihin.

— Siksi meilld on tadlld kaapit tdynna hiiren
kappaleita, Westermarck naurahtaa.

PROFIILI

Syntynyt 1969 Lehtimdelld

Vaimo ja kaksi kouluikdistd lasta: | [-vuotias poika
ja 8-vuotias tytar

Tennis, lukeminen, laskettelu, perhokalas-
tus ja mokkeily Turun saaristossa

Uran ikimuistoisin hetki CIP2A:n julkaisun hyvéksy-
minen arvostettuun Cell-julkaisusarjaan.

Motto "Niin metsa vastaa kuin sinne huudetaan.”
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Ensimmainen kunnon
kesdaloma

Professori Jukka Westermarck on tydssddn sitked ja
sanoissaan yleensda maltillinen. Ainoastaan hallituksen
tiedepolitiikka saa miehen hermostumaan. Valtio-
varainministeri Alexander Stubbin kommentti
professoreiden kolmen kuukauden kesdlomista sai
Westermarckin pitdmddn uransa ensimmadisen kunnon
kesdloman.

— Otin hallituksen tiedevastaisuuden hirvedn raskaas-
ti. Harkitsin jopa menevani muualle tdihin, hdn puhisee.
Westermarck osallistuu aktiivisesti tiedepoliittiseen
keskusteluun. Rahoituksen ohella hdn on turhautunut
"vallitsevaan tiedevihamieliseen kulttuuriin”, joka syd

tutkijoiden motivaatiota ja vaikeuttaa ulkomaisten
tutkijoiden rekrytoimista Suomeen.

positiiviset syovit ovat muita aggressiivisempia.
Syépitutkijoilla ei ole pulaa tutkimusaiheista, vaan pi-
kemminkin runsaudenpula. Kiinnostavia aiheita on niin
paljon, ettd suunnan valitseminen on joskus vaikeaa.
— Omassa tutkimuksessani keskitytddn nyt rintasyovin
kahteen alatyyppiin: basaalisen
tyypin rintasyopdin ja HER2-
positiiviseen rintasyopiin,
Westermarck kertoo.
Syopdsdation suurapuraha
antaa Jukka Westermarckille
uskoa siihen, ettd hinen va-
litsemansa tutkimussuunta on
oikea. Kolmivuotinen apuraha mahdollistaa kalliiden labo-
ratoriotutkimusten tekemisen seki kahden uuden tutkijan
palkkaamisen.
— Ajattelen, ettd timin apurahan avulla minulla on oikeus
katsoa, mihin timi tutkimussuunta vie.

Apua naapurista

Tutkijat tapaavat toisiaan seminaareissa ja maailmalla. Pro-
fessori Jukka Westermarck ei arastele kertoa tutkimukses-
taan tai ajatuksistaan toisille.

— Jos en kerro asioistani tai ongelmistani toisille, kukaan
ei voi auttaa minua. Niin blokkaisin itseni ulkopuolelle.

Useamman kerran on kiynyt niin, etti illallispdydin vie-
ruskaverilla on jokin uusi ajatus tai hin on tutkinut hieman
samaa asiaa toisesta nikokulmasta. Ei ole tavatonta, ettd
keskustelu péityy siihen, ettd tutkijaryhmit jakavat tieto-
jaan ja aineistojaan keskendin — sekd julkaisevat lopullisen
16ydoksen yhdessi.

— Tieteessd suurin osa ihmisisti on liikkeelld jalolla ja re-
helliselld mielelli. He haluavat vain hyvii. Se motivoi mi-
nua tekemiin tutkimusta, Westermarck kertoo.

Parhaimmillaan tutkijakollegat haluavat auttaa toisiaan ja
samalla oppia itse.

Muiden kiinnostus saa Jukka Westermarckin hyville tuu-
lelle. Hin ei pelkiid kilpailua, vaan on piinvastoin iloinen
aina, kun joku muu julkaisee jotakin CIP2A-proteiinista.

— Se osoittaa, ettd aihe on muidenkin mielestd tirkei.
Timi on kuin oman lapsen kasvun seuraamista. Jos jokin
toinen ryhmi julkaisisi tismilleen saman asian hieman mei-
ti aikaisemmin, se olisi tosi harmillinen sattuma. Mutta ei
sitd kannata peliti.

Tuntemattomaan

Westermarck ei usko, ettd mahdollisesti markkinoille saata-
va CIP2A-salpaaja parantaisi yksindan dramaattisesti rinta-
syovin tai jonkin muun sy6vin hoitotuloksia.

Sy6pi on niin monimuotoinen ja ovela, ettd pelkin jar-
run painaminen ei pysiytd sitd. Toisaalta sekin on jo kiynyt
ilmi, ettd pelkin kaasupolkimen tunteminen ja kidyttdmi-
nen ei riitd. Molempia tarvitaan.

— Uskon, ettd paras lopputulos saadaan, kun jarruun ja
kaasuun vaikuttavia lddkkeitd kiytetddn yhdessi. Pitkddn
oli unohduksissa biokemian perusperiaate niiden kahden
mekanismin vuorovaikutuksesta.

Oikeastaan Westermarck ajattelee, ettd CIP2A:ta salpaa-
van lddkemolekyylin tai lopulta lddkkeen kehittiminen ei ole
vilttdimittd edes kaikkein tirkein asia. Tutkimuksessa yhden

asian ratkaiseminen avaa uusia
kysymyksid ja uusia ovia, joi-
den takaa voi 16ytyd jotakin
vield isompaa ja tirkeimp3a.

— Matkan varrella oppii uut-
ta, joka voi edelleen mahdol-
listaa ihan uusia asioita. Ikinid
ei tiedd, miti edessi on, Wes-

termarck sanoo.

Kirsivillisyys ei ole Westermarckin mukaan tutkijan ai-
noa tirked ominaisuus, vaan myds innostumista ja kiinnos-
tusta tutkimiseen tarvitaan. Siind vaiheessa kannattaa miet-
tid itselleen muuta tekemistd, kun tekemisen palo sammuu
ja takki tuntuu tyhjalei.

— Minun isoin vaikutukseni sydpatutkimukseen ei lop-
pujen lopuksi vilttimittd olekaan CIP2A-tutkimus, vaan
esimerkiksi se, ettd olen onnistunut innostamaan jotakin
viitdskirja- tai postdoc-tutkijaa tekemiin vield tirkedmpid

16ydoksii. 1

Professori Jukka Westermarckin tutkimusryhmd sai vuon-
na 2015 Sy6pdsddtion Aura, Anna ja Hanna Vuolle-Apialan
rahastosta 300 000 euron kolmivuotisen suurapurahan
tutkimukseensa Kliinisesti haastavien rintasyévdn alatyyp-
pien kohdennetut hoidot.

Katso Sy6pdsaition nettisivuilta

www.syopasaatio.fi, mitd muuta Jukka
Westermarck kertoo tutkimuksestaan.

Kaikista hienointa. Jukka Wes-

termarck haluaa innostaa nuo-
rempia tutkijoita tekemaan
vield tarkeampia loydoksia.
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' Professori Heikki Joensuun tutkimuksen
‘tavoitteena on lyhentdd nykyhoitoa niin,
ettd sen hinta putoaisi kuudesosaan.

Tutkimuksen oma budjetti on sadasosa
vastaavan kaupallisen tutkimuksen

budjetista.

olmesataatuhatta euroa on helsinkildisen perhe-
asunnon hinta. Se on iso raha tavalliselle suoma-
laiselle, mutta pikkuraha sydpitutkimuksessa.
Keskikokoinen eli noin 1 300 potilaan kaupalli-
nen tutkimus maksaa nimittdin helposti 30 mil-
joonaa euroa eli sadan perheasunnon verran.
Kolmesataatuhatta euroa on kuitenkin Heikki Joen-
suun johtaman BOLD-tutkimuksen kokonaisbudjetti.
Tutkimuksen ideana on selvittdd, voiko HER2-positiivisen
rintasydvin nykyhoitoa muuttaa nykyistd tehokkaammaksi
niin, ettd se kestdisi vain kolmasosan nykyhoeidosta ja mak-
saisi siitd murto-osan seki aiheuttaisi vihemmin haittoja
sydimelle.
Tutkimus on kiinnostava myos kansantalouden kannalta,
silld lihes joka viides Suomessa vuosittain todetusta 5 000
uudesta rintasyovistd on HER2-positiivinen.

o ——

Tutkimusjohtaja ja professori

Heikki Joensuu hoitaa potilaita
parin tyopaivan verran viikossa.
Valkoinen takki kuuluu arkeen.
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BOLD-tutkimuksen rahoitus tulee kokonaan Sy6pisiiti-
6n Roosa nauha -rahaston suurapurahasta. Joensuun tutki-
muksen hypoteesina on, ettd kolme lidkeainetta tehostavat
toistensa vaikutusta niin, ettd tuloksena oleva hoito olisi
lyhyt, tehokas, turvallinen sydimelle ja vieldpd edullinen.
Kiytinnossd tutkijat lisddvit nykyisin kdytossd olevaan
trastutsumabin ja dosetakselin yhdistelméin kolmanneksi
ladkeaineeksi pertutsumabin.

Samalla tutkimus testaa myos sitd, kuinka vankka into-
himo tutkijoilla on tydhonsia. HUS Syopikeskuksen tutki-
musjohtaja ja Helsingin yliopiston osa-aikainen professori
Heikki Joensuu ja muut tutkijat tekevit tutkimuksen ilman
palkkioita.

— Tutkimuksen budjetti on vain prosentti kaupallisen
tahon vastaavasta budjetista, mutta me aiomme tehdi tut-
kimuksen tilld budjetilla. Venytimme euroa ja senttid joka
asiassa, professori Joensuu sanoo ja katsoo suoraan silmiin.
Hin ei vitsaile.

Hetked aiemmin professori on kertonut, kuinka tydssi ei
voi tuijottaa tydaikoja. Hinen tydviikkonsa venyvit usein
seitsemanpaiviisiksi.

Monitorointi maksaa

BOLD-tutkimuksen budjetti on sellainen, ettd kaikki kus-
tannukset pitdd minimoida. Sairaalat ovat luvanneet antaa
ladkkeet, silld nykyistd selvisti edullisempaa hoitoa selvit-
tivid tutkimus ei lisdd sairaaloiden kokonaiskustannuksia.
Rahaa ja maksettavia palkkoja kuluu eniten monitorointiin,
silld seuranta on hyvin oleellinen osa tutkimusta. Tutkijat
voivat ottaa verindytteitd vain osasta potilaita, silld budjetti
ei riitd kaikkien potilaiden niytteisiin.

Joensuun mielesti BOLD-tutkimus on hyvin tirkei, ja
silld on vahva hypoteesi. Hypoteesia tukee vuonna 2015
valmistunut CLEOPATRA-tutkimus, jossa oli mukana 808
potilasta, joilla oli levinnyt rintasy6pa. Tutkimuksessa sel-
visi, ettd pertutsumabi tehostaa selvisti trastutsumabin ja
dosetakselin vaikutusta.

—Tdmi antaa viitteitd siitd, ettd yhdistelmi voi olla hyvin
tehokas myos liitinniishoidossa.

Jos BOLD-tutkimus ja sitd edeltivi SOLD-tutkimus
osoittavat lyhyen yhdistelmihoidon tehon, HER2-positii-
visen rintasyovin standardihoito voi muuttua. Nykyinen

BOLD-tu

viittaa myos ku oon.
Minibudjetilla tyoskentelevien
tutkijoiden on oltava rohkeita.

standardihoito kestii vuoden, mutta uusi standardihoito
voisi olla ohi jo 18 viikossa.

— Se maksaisi kuudesosan nykyisen hoidon hinnasta ja
aiheuttaisi potilaille nykyistd vihemmain haittavaikutuksia,
Joensuu kertoo.

BOLD on ainoa tutkimus maailmassa, jossa tutkijat tut-
kivat lyhyttd ja intensiivistd trastutsumabin, dosetakselin ja
pertutsumabin yhdistelmihoitoa.

Tulokset saadaan pian

Professori Heikki Joensuu johti 2000-luvun taitteessa FIN-
HER-tutkimusta, jossa potilaat saivat taksaania, trastutsu-
mabia ja solunsalpaajia aiemman 52 viikon sijasta vain 9
viikon ajan. Hoitotulokset olivat

hyvii. Tutkimuksen heikkoutena

oli kuitenkin melko pieni osallis-

tujajoukko: mukana oli vain 232

HER-positiivista rintasy6pda sairas-

tavaa potilasta.

— Tutkimustamme pidettiin mie-
lenkiintoisena kummajaisena. Tut-
kimus kyseenalaisti kuitenkin vuoden mittaisen trastutsu-
mabikuurin tarpeellisuuden.

Joensuu ja hinen tydtoverinsa jatkavac FINHER-tutki-
muksen viitoittamalla tielli myds SOLD-tutkimuksessa,
jossa on mukana 2 176 potilasta yhteensi seitsemistd eri
maasta. Tutkijat ovat seuranneet heitd lihes viisi vuotta,
ja pian on tulosten aika. Vield Joensuu ei kuitenkaan osaa
niistd kertoa.

— Emme odota enii pitkddn, mutta riittivin pitkd seu-
ranta-aika on tutkimuksessa todella tirkei. Esimerkiksi
aiemmin tehty HERA-tutkimus osoitti, ettd noin kolmen
vuoden seuranta-ajalla kahden vuoden trastutsumabihoito
nidytti tehokkaammalta kuin vuoden hoito, mutta yli viiden
vuoden seurannassa erot hivisivit, Joensuu kertoo.

Tutkijalahtoista tutkimusta tarvitaan

Kliinisten tutkimusten miiri vihenee, silli EU on lisinnyt
byrokratiaa ja yhi harvempi kliinistd tyotd tekevd ldakiri

PROFIILI
Syntynyt 1956 Turussa
Vaimo ja kaksi aikuista lasta
Pallopelit, juoksu ja kuntosali

Uran ikimuistoisin hetki Mikdan ei voita hetkid, kun kiped
ja huonokuntoinen sybpapotilas tulee terveen nakdisend
seuraavalle vastaanotolle, kun hdn on saanut oikean ladkkeen.

Motto ""Tutkija on kiinnostunut optimisti. Tutkijan asenne on,
ettd "tdlle voidaan tehdd jotakin”.Vaikka toinen toteaa, ettei

”

voida, niin tutkija sanoo "ehka kuitenkin voidaan”.

tutkii.

— Se on tietysti harmi. Lahes kaikki uudet lddkkeet tulevat
ladketeollisuudelta, mutta lisiksi tarvitaan myos tutkijalih-
toistd tutkimusta.

Seuraa Joensuun pitimi pieni esitelmi yritystoiminnan
logiikasta. Yrityksen tavoitteena on tietysti tuottaa voittoa
osakkeenomistajille. Joensuu ei arvostele lidketeollisuutta,
silld hin ymmartdd, ettd yritykset ja niiden hallitukset nou-
dattavat osakeyhtiolakia. Vastapainoksi tarvitaan kuitenkin
tutkijaldhtoistd tutkimusta.

— Olen dirimmiisen kiitollinen Sydpisddtion suurapu-
rahasta.

Enti sitten tutkijoiden intohimo, miti sille on tapahtu-
nut? Miksi yhd harvempi kliinistd tyotd tekevi laakiri tut-

kii? Kuinka heitd voisi kannustaa
tutkimukseen?

— Yhi useampi lddkiri on nainen,
ja tutkimus vie paljon aikaa, Joen-
suu muistuttaa.

Tarvitsevatko lddkirinaiset nykyi-
sid parempia puolisoita hoitamaan
lapset ja kodin? Joensuu asettelee

sanansa diplomaattisesti. Hin ei halua syytelld ketddn, ja
ilmaisut ovat kohteliaita.

— Aidit vaan ovat lapsille usein viel tirkeimpii kuin isit.

Tutkimus on uhkapelia

Raha on lisni kaikessa tutkimuksessa. Tutkimusten kustan-
nukset ovat kuitenkin usein mitittomin pienid, kun niitd
verrataan syopihoitojen kustannuksiin.

— On erittdin epiviisasta olla tukematta tirkeitd tutki-
mubksia.

Keksintojen ja lddkekehityksen arvoa ei kuitenkaan voi
mitata rahassa.

— Ennen naiset usein kuolivat HER2-rintasyopddn. Nyt
he yleensi eivit endd kuole siihen, Joensuu muistuttaa.

Koska syopitutkimus on elimin ja kuoleman kysymys,
kiitetty ja monta kertaa palkittu Joensuu on pysynyt noy-
rind tyonsd ddrelld.

— Potilaiden nikeminen pitdd noyrind. Meilld on usein
tarvetta parantaa hoitoa.

Joensuu hoitaa potilaita tunneissa mitattuna pari ty6-
pdivad viikossa. Muu aika kuluu tutkimukseen ja sen joh-
tamiseen. Tutkimus ylldttdd aina, vuosikymmenten tyon
jilkeenkin.

— Uusi tutkimus on aina hasardi homma, jossa tulee vas-
taan yllityksid ja vaikeita tilanteita. Kaikki ei onnistu, mut-
ta ilman riskinottoa ei menni eteenpiin. Ei ole synti olla
osaamatta. Il

Professori Heikki Joensuun tutkimusryhmd sai vuonna
2015 Roosa nauha -rahastosta 300 000 euron kolmi-
vuotisen suurapurahan tutkimukseensa Kahden monoklo-
naalisen HER2-vasta-aineen yhdistdminen dosetakseliin
HER2-positiivisen rintasyovdn liitdnndishoidossa.
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SYOPA.-
GEENIEN

Syopatutkija Juha Klefstromilla
on pitkdaikainen suhde geeniin
nimeltd Myc. Klefstrom haluaa
valjastaa villiintyneen geenin
voiman ja suistaa sen avulla
syopisolut ohjelmoituun solu-
kuolemaan.

ye-geenin tuottama proteiini on todellinen gee-

nien valtias, joka ohjaa tuhansien geenien toi-

mintaa soluissa. Mycid palvelevat geenit pitdvit

huolta esimerkiksi solujen aineenvaihdunnasta
ja jakautumisesta. Terveissd soluissa Myc on hyvi johtaja: se
huolehtii, ettd proteiinia tuotetaan sopiva mairi ja koneisto
rullaa niin kuin pitdakin.

Mpycin voimalla on kuitenkin myds pimed puoli: se on
tunnettu syopigeeni, joka toimii yliaktiivisesti muun
muassa noin 40 prosentissa rintasydvistd. Myc-proteiinin
liiallinen tuotanto piiskaa solukoneiston ylikierroksille, jol-
loin solu alkaa jakautua hallitsemattomasti ja seurauksena
kehittyy syopikasvain.

Soluilla on omat puolustautumiskeinonsa oykkaroivid
valtiasproteiineja vastaan. Kun Mjyc alkaa piiskata solua ja-
kaantumaan holtittomasti, se virittii samalla solukuolema-
koneiston tukahduttamalla solun hyvinvointia yllidpitivien
geenien toiminnan. Niin Myc katkaisee solun energiansaan-
nin ja elintirkeit yhteydet muihin soluihin.

— Myc-syopdgeeni aiheuttaa ensivaiheessa varmaan pii-
asiassa solukuolemaa, mutta jokunen syévin esiastesolu
saattaa siilyd hengissd. Silloin syntyy erdidnlainen jddty-
nyt konflikti: syopdsolu sinnittelee hidin tuskin hengissi
niin, ettd se voi tehdd piiskurin midriimid tyotd, mutta
solukuolema on koko ajan uhkana, tutkimusjohtaja Juha
Klefstrom kuvaa tilannetta.

Dosentti Juha Klefstrom ja
geneetikko Heidi Haikala
uskovat, ettd syopasoluissa on
kymmenkunta keskeista syo-
pad yllapitavaa tekijaa.
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Klefstrém haluaa suitsia Mycin voiman ja tehdi syopdi
lietsovasta tyrannista tehokkaan aseen sy6vin torjuntaan.
Timi on mahdollista, jos 16ytyy keino laukaista se kuole-
mankoneisto, jonka Myc virittdd sydpisoluissa.

Ratkaisu saattaa olla lihella.

— Olemme loytineet lidkeyhdistelmin, joka vaikuttaa
syopisolun aineenvaihduntaan ja saa sen aktivoimaan so-
lukuoleman, Klefstrém kertoo.

Laidkeyhdistelmi on osoittautunut toimivaksi jo labora-
toriossa kasvatetuissa rintasydpisolulinjoissa seki potilaiden
rintasypikasvaimista otetuissa niytteissi. Se on toiminut
my®ds hiirilld: laakitys ei ainoastaan pienentinyt sydpikas-
vaimia vaan vaikutti myos hiirien
eloonjddamiseen.

— Lidkeyhdistelmi tehoaa siis vain
Myc-positiivisiin syopiin, Klefserom
tasmentaa.

Tutkijat tekevit parhaillaan vii-
meisid testauksia laboratoriossa. Seuraavassa vaiheessa aloi-
tetaan kliiniset tutkimukset yhdessi lddkeyrityksen kanssa.

Rinnasta laboratorioon

Klefstromin tutkimusryhmi tyoskentelee Helsingin yli-
opiston Meilahden kampuksella osana lidketieteellisen
tiedekunnan translationaalisen syopibiologian tutkimus-
ohjelmaa. Liheinen yhteistyd yliopistosairaalan kanssa on
olennaista ryhmin tutkimukselle.

— Teemme yhteistyotd rintasyopileikkauksia tekevien ki-
rurgien ja ndytepaloja tutkivien patologien kanssa. Saamme
ndytteen lihes kaikista tdilld leikattavista rintasyovistd, edel-
lyttden tietysti, ettd potilas suostuu. Parhaassa tapauksessa
ndyte on meilld tutkittavana jo puoli tuntia leikkauksen
jalkeen, Klefstrom kertoo.

Tutkimukseen osallistuminen ei aiheuta potilaalle ylimai-
rdisid toimenpiteitd. Tutkimukseen riittdi se osa ndytteestd,
joka jdd yli patologin tutkimuksesta ja menisi normaalisti
suoraan jitteisiin.

— Kdymme itse hakemassa niytteet Kirurgisesta sairaalas-
ta, jossa rintasyopileikkaukset tehdiin, kertoo tutkija, FT
Pauliina Munne.

PROFIILI
Syntynyt 1966 Helsingissa
Vaimo ja kaksi lasta
Judo, bandisoitto (sdhkokitara) ja luonto

Uran ikimuistoisin hetki "Kianteentekevat tutkimus-
|6yddkset, omat tai ryhman. Ylitse muiden on ehkd se hetki,
kun vahingossa tehty koe osoitti, ettd Myc herkistdd solun
apoptoosille. Se tapahtui tehdessani omaa vaitdstutkimus-
tani ja [6ydos johti jatkuvalle tutkimusretkelle solukuoleman
ihmeelliseen maailmaan.”

Motto "Better to burn out than to fade away!”

Laboratoriossa niytepala jactaan moneen osaan. Ensin
niyte leikelladn skalpellilla. Sitten palat laitetaan yoksi
liuokseen, jossa entsyymit pilkkovat sen vield pienempiin
osiin. Ndmi osat laitetaan kasvamaan tutkijoiden kehitti-
miin kasvunesteeseen.

Olennaista on, ettd sydpasoluja ei eristetd muusta kasvain-
kudoksesta, vaan olosuhteet siilytetdin samanlaisina kuin
alkuperiisessd kasvaimessa. Talloin esimerkiksi solujen kes-
kindinen signalointi jatkuu entiselldin.

— Ennen pitkdd soluviljelmidt alkavat mukautua uuteen
ympiristoonsd ja muuttua, mutta pystymme sidilyttimain
alkuperiisen kaltaiset olosuhteet niin kauan, ettd voimme

tehdi haluamamme tutkimukset,
esimerkiksi ldiketestaukset, kertoo
Klefstromin ryhmissi viitostut-
kimusta tekevd geneetikko Heidi
Haikala.

Klefstrom painottaa, ettd on aivan
eri asia todeta ldikkeen vaikutus aidossa syopikasvaimessa
kuin laboratoriossa viljellyssd syopisolulinjassa.

Solulinjassa on vain yhdentyyppisid sydpisoluja, kun taas
syopikasvain koostuu aina monista erilaisista sydpasolutyy-
peistd. Laike saattaa tehota osaan kasvaimen soluista, mutta
jattda toisentyyppiset sydpasolut koskemattomiksi. Voi kiy-
dd niinkin, ettd kun lidke tuhoaa tietyt sydpasolut, se samal-
la raivaa elintilaa jollekin toiselle aggressiiviselle solutyypille.

Soluviljelmissi tehtyjen testien lisiksi lddkkeiden vaiku-
tusta tutkitaan myds koko elimiston tasolla, kiytinndssd
hiirilld. Kliinisiin tutkimuksiin padstadn vasta, kun kaikki
laboratoriossa tehdyt tutkimukset niyttavit vihredd valoa.
Oikopolkuja ei ole.

Tavoitteena on, ettd Myc-positiivista rintasyopid sairas-
taville potilaille saataisiin samanlainen yksinkertainen diag-
nostinen testi kuin HER2-positiivista syopdd sairastavilla.
Niin uusi ladkehoito — jos se osoittautuu toimivaksi — osat-
taisiin kohdentaa niille, jotka siitd hyStyvit.

L adkeaihiot kypsempina potilaille

Potilaan oman sydpikasvaimen tuominen laboratorioon
muuttaa lddkekehityksen painopistettd. Entistd suurempi osa
tutkimuksesta voidaan tehdi laboratoriossa ja likkeen omi-
naisuuksista saadaan aiempaa luotettavampaa tietoa jo en-
nen kuin sitd annetaan tutkimukseen osallistuville potilaille.

Tilld hetkelld 90-95 prosenttia uusista sydpiladkeaihiois-
ta osoittautuu epdonnistuneiksi, kun niiden tehoa testataan
ensimmiisen kerran potilaille. Tappio on iso, silld siini vai-
heessa takana on jo vuosien tyd.

Nykyistd suurempi osa toimimattomista ladkeaihioista
karsiutuisi jo laboratoriovaiheessa, jos prekliinisessd vai-
heessa siirryttdisiin kiyttimiin haastavampia tutkimusme-
netelmii.

— Tami pienentiisi kustannuksia ja nopeuttaisi kliinistd
tutkimusta, miki tietysti olisi eduksi niin potilaille kuin yh-
teiskunnalle ja yrityksillekin, Klefstréom pohtii.

Liiketieteellisen innovaation siirtiminen laboratorios-
ta kliinisiin tutkimuksiin on tutkijan kannalta kriittinen
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vaihe, silld sithen kohtaan osuu rahoituksen sudenkuoppa.
Kaikkea ei voi kattaa akateemisella rahoituksella. Yritykset
eivit myoskiin vield kiinnostu tutkimuksesta tdysilld, koska
riskit ovat suuria ja voittomahdollisuudet eivit ole riittavii.
Siksi sddtididen rahoitus on ratkaiseva.

— Saitisilld on sama tavoite kuin meilld: auttaa ihmisii.
Ne voivat tarjota rahoitusta juuri tihin kriittiseen kohtaan,
Juha Klefstrém sanoo.

Tdhtain perusmekanismeissa

Klefstrom suhtautuu hiukan varauksellisesti yksilollistd syo-
vinhoitoa koskevaan hypetykseen.

Hin kaipaa lisad keskustelua siitd, kannattaako jokaiselle
syopipotilaalle tehdd geneettinen profilointi ja radtdloidd
yksilollinen hoito vai sen sijaan kehittdd syovin keskeisiin
ominaisuuksiin vaikuttavia liikehoitoja, joista on apua isol-
le potilasjoukolle.

— En usko, ettd yhteiskunta pystyy kustantamaan erittdin
kalliin diagnostiikan monelle potilaalle. Airimmilleen vie-
ty yksilollinen hoito asettaisi ihmiset eriarvoiseen asemaan,
kun vain varakkaat pystyisivit hankkimaan parhaat hoidot.

Klefstrom uskoo, ettd vaikka syopikasvaimet ovat hyvin
heterogeenisii ja “tdynni roinaa”, sydpisoluissa on kahden
kiden sormin laskettava miiri keskeisid syopid ylldpitivid te-
kijoitd. Niihin vaikuttamalla voitaisiin hoitaa monia syopid.

Sattumasta se alkoi

Juha Klefstrémin yhteinen taival Myc-geenin
kanssa alkoi jo 1990-luvun alussa, kun han teki
vaitdstutkimustaan akatemiaprofessori Kari
Alitalon laboratoriossa. Klefstrdm huomasi
oikeastaan vahdn vahingossa, ettd Myc herkistdd
solun apoptoosille.

— Havainto sai minut jo silloin ajattelemaan,
miten Mycid pystyttdisin hyddyntamddn sydvan
tuhoamisessa.

Myc-proteiinit |dydettiin jo |980-luvulla, mutta
ne jdivat pitkdksi aikaa vaille suurempaa huomio-
ta. Ladkekehityksen valokeilassa paistattelivat ki-
naasit, ja kinaasinestdjiin kohdistui suuria toiveita.

Klefstrémin mukaan kinaasien ongelma on,
ettd niilld on kyky hoitaa toistensa toitd. Kun
yksi kinaasi blokataan, sydpasolu oppii nopeasti
kdyttdmaddn sen sukulaista.

— Myc-tutkimuksessa me tahtddmme proteii-
niin, jolla on niin ratkaiseva vaikutus sy&pésoluun,
ettei sitd voi korvata toisella.

Tarkedt oivallukset syntyvét usein puoliksi
vahingossa, mutta oivalluksen jalostaminen
hyodylliseksi innovaatioksi vaatii kdrsivallistd,
johdonmukaista ja sitkedd tyotd.

Hinen oma tutkimuksensa tihtii juuri ndiden perusmeka-
nismien avaamiseen.

— Pyrimme selvittimain syovin kehittymiseen liittyvit
solujen signalointireitit ja etsimme sen pohjalta keinoa sys-
vin nujertamiseksi. Tieddimme siis alusta alkaen, miki on
kiyttimimme ldikkeen toimintamekanismi.

Mikiin lidke ei nujerra kaikkia elimistossd olevia syopa-
soluja. Lopullisen voiton kannalta on oleellista, etti elimis-
ton oma immuunijirjestelmd saadaan mukaan taisteluun.

— Yritimme selvittdd hiirimallin avulla, miten suuri osuus
kasvaimen nujertamisessa on ladkkeilld ja miten suuri Mye-
riippuvaisen solukuoleman herittelemilld immuunijirjes-
telmilli, Klefstrom sanoo.

Tutkimus |6ytaa reittinsa

Juha Klefstromin ryhmissd on tdissd kymmenkunta hen-
ked, mikd on hinen mielestidn sopivasti. Isompi ryhmi
toisi mukanaan enemmin hallinnollisia tehtivid ja rahan
hankkiminen veisi nykyistd enemmin aikaa.

— En halua olla pelkkd rahanhankintakone, vaan haluan
olla tutkija. Haluan osallistua tutkimustydhon ja haluan,
ettd minulla on riittdvisti aikaa opiskelijoilleni ja tutkijoil-
leni, Klefstrém sanoo.

Tutkijalla tiytyy olla Klefstromin mukaan luontainen
viehtymys ongelmien ratkomiseen ja vahva uteliaisuus. Aito
tieteellinen tutkimus on hinen mukaansa kuin vesi, joka
hakee uransa ja virtailee omia reittejdin. Tutkijan tehtivi
on seurata sinne, mihin vesi vie.

Samalla tutkijan tulee sdilyttdd tietty ndyryys biologian
monimutkaisuuden dirella.

—Tutkijan ammatti on sekoitus tieteilijii ja taiteilijaa. Jat-
kuva uusille poluille lihteminen vaatii uskallusta ja tavatto-
masti kykyi sietdd epdvarmuutta, usein myos pettymyksid.

Tutkijan on kuitenkin huomioitava my6s elimin rea-
liteetit. Perhe tarvitsee leipdnsi eiki siitd voi tinkid. Klef-
stromin pesti tutkimusryhmin johtajana kestdd tasan yhti
kauan kuin tutkimusohjelman rahoituskausi, joka pidttyy
kahden vuoden kuluttua. Sen jilkeen ei ole mitdin varmaa.

—Tulevaisuuteni riippuu ainakin siitd, ettd ryhmini tekee
hyvid tyotd ja saa tuloksia. Ryhmini on puolestaan riippu-
vainen siit4, ettd mind 16ydin meidin tutkimustydllemme
rahoitusta. Samassa veneessi seilataan.

Klefstrom uskoo, ettd Myc-tutkimuksessa ollaan hyvin 13-
helld ensimmiisi laakehoidollisia lipimurtoja. Myc on kuu-
ma tutkimuskohde eri puolilla maailmaa, ja lipimurto voi
tulla mistd ryhmistd tahansa. Klefstromin tutkimusryhmi
on kilpailussa "hyvin vahvoilla”.

—Emme ole vain tekemissi parastamme, vaan tavoitteena
on voitto. 1

Dosentti Juha Klefstromin tutkimusryhmd sai vuonna
2015 Roosa nauha -rahastosta 300 000 euron suur-
apurahan tutkimukseensa Myc-vdlitteisen solukuoleman
aktivointi rintasydvdn hoitomuotona.
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Syopasaition hallitukseen.

Focus-lehden haastattelussa on Terveyden
ja hyvinvoinnin laitoksen tutkimusprofessori
Helena Kadridinen, joka kuuluu

Valtameret tarvitsevat puroja

Perinnollisyysldiketieteeseen erikoistunut tutkimusprofessori ihailee
syopatutkijoiden intoa. Hinestd on hienoa eldi aikana, jolloin uutta

tietoa syntyy vauhdilla koko ajan.

Millaiselle tiedolle on tarvetta
tulevaisuudessa, Helena Kédridinen?
Ensisijaisesti minulle tulee mieleen kaksi asiaa.
Ensinnikin me tarvicsemme lisdd tietoa syopai
aiheuttavista tekijoistd, jotta syovin ennaltaeh-
kidisyyn voitaisiin paremmin panostaa. Toiseksi
tarvitsemme lisdd tietoa siitd, miten syopikas-
vainten yksil6lliset erot vaikuttavat hoitojen
valintaan.

Minkalaisia haasteita nidet syopatutkimuksessa
tulevina vuosina?

Vain harvoin yksittdinen tutkija voi 16ytdd mer-
kittidvid asioita omasta potilasaineistostaan. Tut-
kimuksessa tarvitaan yhteistyotd sekd suuria ja
laadukkaita rekistereitd ja biopankkeja. Ne vaa-
tivat kuitenkin rahaa.

Rekisterit ja biopankit voivat suurelta osin itse
kustantaa toimintaansa kiyttomaksuilla. Silti
lisiksi tarvitaan julkista rahoitusta uusien aloit-
teiden tukemiseen ja toisaalta niiden kehittimi-
seen. Niini sddstdjen aikoina olen huolestunut
siitd, tuhotaanko sidstoilld cutkimuksen ja inno-
vaatioiden mahdollisuuksia tulevaisuudessa.

Minka ongelman haluaisit itse ratkaista?

Peritty alttius sydpiin paljastuu usein vasta siind
vaiheessa, kun itse yllittden sairastuu syopdin.
Pikkulapsella voi esimerkiksi olla perimissiin
geenivirhe, joka aiheuttaa lapsuusiin syoville al-

tistavan oireyhtymin. Niiden lasten 16ytiminen
ja syovin toteaminen varhain olisi tirkedd.

Suvuissa ilmenevid sydpad pitdisi aina pohtia
siltd kannalta, saattaisiko se olla merkki peritys-
td syopdalttiudesta. Tdlloin suvun jisenid voisi
seurata. Syopi on aina parhaiten hoidettavissa
varhain tai jopa esiasteena.

Mihin asioihin panostaminen on
syopatutkimuksessa juuri nyt erityisen
tarkeda?

Hankala kysymys, silld syopatutkimukseen pitad
minusta panostaa laajalla rintamalla.

Yksi tirked asia olisi arvioida kriittisesti uusia
ja kalliita syopahoitoja, jotta osattaisiin erottaa
tehokkaat hoidot niisté, jotka auttavat potilaita
vain vihin. Meilli ei ole varaa kaikkeen, mutta
esimerkiksi sy6pileikkaukset pitidisi osata tehdd
viisaasti.

Millaisia terveisia haluat lahettaa titi lehted
lukeville lahjoittajille ja tutkijoille?

Sydpisditio saa joskus mittavia suurlahjoituk-
sia, mutta kaikkein tirkeimpid ovat kuitenkin
lukuisten kansalaisten pienetkin lahjoitukset.
Valtamerid ei synny ilman monia jokia ja puroja.

Minusta on hienoa eldd aikana, jolloin tieto
lisddntyy vauhdilla ja sydpien ennuste paranee
koko ajan. Thailen ja vihin kadehdinkin syopi-
tutkijoiden intoa ja draivia. I

Testamentti on lahja tuleville sukupolville.

Syopasaitio tukee suomalaista syopatutkimusta, seki tarjoaa tukea ja neuvontaa syopain
sairastuneille. Toimintamme on lahjoitusten varassa. Testamenttilahjoituksilla turvaamme
paremman eldmaén tuleville sukupolville.

Lisétietoa saat Syopasdation lahjoittajapalvelusta: puh. 09 1353 3286 tai lahjoitukset@cancer.fi

syopasaatio.fi/testamenttilahjoitus

Syopasaatio



Avullasi yha useampi
syopa voidaan ehkaista tai
parantaa ja sairastuneet

saavat tarvitsemansa tuen.

Ryhdy nyt Syopdsaation
kuukausilahjoittajaksi
verkossa syopasaatio.fi

tai oheisella lomakkeella.

[] Kylli, haluan ryhtya kuukausilahjoittajaksi ja tukea
syopatutkimusta sekd sairastuneiden ja heidan Vastaanottaja
laheistensa auttamiseksi tehtavia tyota. Lahettakaa po;?iiliizun
minulle liittymislomake lahjoituksen kdynnistdmiseksi.
Mottagaren
[ Envield liity kuukausilahjoittajaksi, mutta haluaisin betalar portot

lisatietoa aiheesta. Toivon saavani tietoa...

[ postitse
[] sidhkopostitse
[0 puhelimitse

Syopéasaatio / Lahjoittajapalvelu

Tunnus 5010288
Nimi 00003 VASTAUSLAHETYS
Katuosoite
Postinumero Postitoimipaikka

Syopasaatio

Puhelinnumero Sihkopostiosoite Laitetaan syovalle piste.




