Immunologinen hoito viimeistelee
keuhkosyovan kemosadehoidon
hoitotuloksen

Noin kolmasosalla ei-pienisoluiseen keuhkosyépaan
(NSCLC) sairastuneista todetaan diagnoosivaiheessa
paikallisesti edennyt levinneisyysasteen Ill tauti. Hy-
vakuntoisia potilaita hoidetaan platinapohjaisen so-
lunsalpaajahoidon ja sadehoidon yhdistelmalla. Hoi-
dosta huolimatta tauti etenee yleensd noin kahdek-
sassa kuukaudessa, ja vain 15 % potilaista on elossa 5
vuoden kuluttua.

Yhteensa 713 levinneisyysasteen Ill NSCLC-potilas-
ta satunnaistettiin saamaan immunologisen vasteen
saatelijaa anti-PDL1:n vasta-ainetta durvalumabia tai
lumelddketta hyvdssa hoitovasteessa platinapohjai-
sen kemoséddehoidon jélkeen. Keskimaarin 14,5 kuu-
kauden kestoisen seurantajakson aikana durvaluma-
biryhmédn potilailla oli keskimdarin 11,2 kuukautta
pidempi taudin etenemédttdmyysaika kuin verrokki-
ryhman potilailla. Durvalumbia saaneiden kasvaimet
my0s pienenivdt merkittavasti useammin ja hoitovas-
teet kestivat pidempaan. Kokonaiselossaoloajan suh-
teen seuranta-aika on vield liian lyhyt. (Antonia SJ ym.
N Engl J Med 2017;377:1919)

MMR-puutos ennustaa suotuisaa
hoitovastetta immuunivasteen
saatelijalle pembrolitsumabille

MMR (mismatch repair, DNA:n kahdentumisvirheiden
korjaus) -geenien toiminnan suhteen puutteellisiin
syopakasvaimiin kertyy poikkeuksellisen paljon so-
maattisia geenimutaatioita. Aiemmin on osoitettu,
ettd levinnytta kolorektaalisyopaa sairastavat potilaat,
joiden syépékasvaimissa oli todettu MMR-puutos, oli-
vat herkkid saamaan hoitovasteen immunologisen
vasteen sadtelijalle anti-PD1:n vasta-aine pembrolit-
sumabille. Nyt tutkimusasetelmaa laajennettiin ka-
sittdmaddn erilaisia levinneitd kiinteitd syopdakasvain-
tyyppid sairastavia potilaita, joiden kasvaimissa esiin-
tyi MMR-puutos.

Tutkimukseen otettiin mukaan 86 perakkaista po-
tilasta, joiden levinneessd kiintedssda kasvaimessa
todettiin MMR-puutos ja joita oli aiemmin hoidettu
ainakin yhdelld standardihoidolla levinneeseen kiin-
tedan kasvaimeen. Potilaat sairastivat 12 erilaista
kiintedta kasvaintyyppid, ja heitd hoidettiin pembro-
litsumabilla. Potilaista 53 %:lla kasvainten yhteenlas-
kettu lapimitta pieneni yli puolella, ja 21 %:lla poti-
laista kaikki kasvaimet havisivét. Hoitovasteet olivat
pitkdkestoisia, eikd keskimaardisen 12,5 kuukauden
seurantajakson aikana ollut vield saavutettu taudin
keskimaardista eteneméttomyys- ja elossaoloaikaa.
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Joka viidennelle potilaalle kehittyi jonkinlainen endo-
kriininen hairid, yleisimmin hypotyreoosi.

Hyvan hoitovasteen saaneilla potilailla osoitettiin
T-soluklooneja, jotka olivat neoantigeeneille spe-
sifisid. Nama |6ydokset tukevat aiemmin esitettyd
hypoteesia siitd, ettd MMR-puutoksen seuraukse-
na syntyvat lukuisat neoantigeenit herkistavat kas-
vaimia immunologisille hoidoille syépdkasvaimen
ldhtoelimesta huolimatta. Yhdysvaltain |adkeval-
vontaviranomainen FDA mydnsi toukokuussa 2017
pembrolitsumabille myyntiluvan MMR-puutoksen
omaavien levinneiden kiinteiden kasvainten hoitoon.
Joidenkin arvioiden mukaan 4 % sydpékasvaimis-
ta kantaisi MMR-geenipuutosta. Jotta ndma potilaat
|0ydetddn, tulee MMR-testausta ryhtya tekemadan ai-
empaa huomattavasti enemman. (Le DT ym. Science
2017;357:409)

Lupaavia tuloksia immunologisella
CAR-T-hoidolla refraktorisen
B-solulymfooman hoidossa

Diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa (DLBCL) tai
follikulaarista lymfoomaa (FL) sairastavien potilaiden
ennuste on huono, jos tauti ei reagoi tai uusii ensilin-
jan immunokemoterapian jélkeen.

Tutkimukseen otettiin mukaan 28 DLBCL:da tai
FL:aa sairastavaa potilasta, joiden kasvainsolut ilmen-
sivat CD19-antigeenia ja joille ei olut tarjota kuratiivis-
tavoitteista standardihoitoa aiemman hoidon jalkeen.
Tutkimushoitona kaytettiin autologisia T-soluja, jotka
oli geeniteknologisin menetelmin kasitelty ilmenta-
maan kimeerista antigeenireseptoria (CAR) B-soluille
ominaista CD19-antigeenia vastaan.

Yhteensa 43 %:lla DLBCL- ja 71 %:lla FL-potilaista
kaikki kasvaimet havisivdt ja hoitovaste oli taydelli-
nen. Hoitovasteet olivat pitkdkestoisia, ja keskimda-
rdisen 28,6 kuukauden seurantajakson jalkeen ldhes
kaikkien hoitovaste sailyi. Hoidosta aiheutui vaikeina
CAR-T-soluhoidoille tyypillisind haittoina sytokiinioi-
reyhtyma viidelld potilaalla (18 %) ja enkefalopatiaa
kolmella potilaalla (11 %).

Pidempi seuranta-aika ja kahden suuren moni-
keskustutkimuksen tulokset tulevat selkiyttdmaan
CD19-CAR-T hoitojen asemaa uusiutuneen ja refrak-
torisen B-solulymfooman hoidossa. (Schuster SJ ym. N
Engl J Med 2017 DOI: 10.1056/NEJMoa1708566.)
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