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1 Johdanto

P&an ja kaulan alueen syovilla tarkoitetaan huulten, suuontelon, nendn ja
sen sivuonteloiden, nielun ja kurkunpdan seka suurten sylkirauhasten
pahanlaatuista kasvainta lukuun ottamatta aivojen, silmien ja
Kilpirauhasen sy6pdd. Suurin osa pé&an ja kaulan alueen sydévistad ovat
levyepiteelikarsinoomia (1) ja niill4& on taipumus metastasoida kaulan
imusolmukkeisiin (2). Suurimmat riskitekijat ovat runsas alkoholin kaytto
ja tupakointi ja riskia lisda edelleen néiden yhtdaikainen suuri kulutus
(3,4).

Suomen Syodpadrekisterin tietojen mukaan vuonna 2016 Suomessa
todettuja péan ja kaulan alueen sydpia oli yhteensd 847 eli noin 2,5 %
Suomen uusista syOpatapauksista. P&an ja kaulan syoOpataudin
hakuvalintoina olivat huuli, kieli, suuret sylkirauhaset, muu tai
maérittelem&ton suusydpd, nielu, kurkunpéd, nend ja nenén sivuontelot ja
mukaan laskettiin sekd miehet ettd naiset. P&an ja kaulan alueen
levyepiteelikarsinooma (PKLK) on maailmanlaajuisesti kuudenneksi

yleisin syopa (3,4).

Syévan immunoterapian ldhtokohtana on kasvaimen tunnistaminen
elimistolle vieraaksi ja immuunijarjestelma aktivoidaan hydkkaamaan
tatd kohdetta vastaan. Immunoterapiamuotoja ovat adoptiivinen T-
solusiirto, rokotteet ja erilaiset monoklonaaliset vasta-aineet (Mab),
joihin kuuluvat mm. tarkastuspisteinhibiittorit. Syvallinen ymmarrys
immuunijarjestelmédn hairiintyneestd kehityksestda ja puutteellisesta
toiminnasta PKLK:n muodostumisessa parantaa syopapotilaiden saamaa

hoitoa ja hoitotulosta.

Viime aikoina on uudelleen nostettu esille teoria, jonka mukaan
immuunijérjestelma tuhoaisi premalignit solut jo kehitysvaiheessa ennen

kuin kasvain muodostuu (immuunivalvonta). Immuunipuolustuksen



hairid tai syopasolun muuntuminen voi aikaansaada sen, ettd syépdasolu
kykenee valttdm&an immuunipuolustuksen (immuuninohitus) ja néin

mahdollistaa syévan kehityksen.

PKLK hyodyntdéd sytokiinejé, kuten transformoivaa kasvutekijdd beetaa
(TGF-B) (5) ja interleukiinejd (esim. 1L-6 (6) ja IL-10 (7)),
suppressoidakseen soluvalitteistd antituumorista puolustusjarjestelmaa.
STATL1:I1&a (signal transducer and activator of transcription 1) on
kasvainta suppreissoiva vaikutus ja PKLK:ssa STAT1 ekspressointi on
véhentynyt. PKLK:n solut wvoivat valttya antigeenivélitteisten
sytotoksisten T-lymfosyyttien (CTL) tunnistukselta heikentamélla
antigeenien kasittelykoneiston (AKK) komponentteja (immuunipako).
Interferoni-y (IFN-y) lisdd AKK:n toimintaa, mika auttaa CTL:&
tunnistamaan ja hajottamaan PKLK:n soluja. STAT1:n aktivaatio on
valttamaton AKK:n komponenttien ekspressiolle syopasoluissa. STAT1:n
puutos heikentdd IFN-y-vdlitteista AKK:n toimintaa ja vadhentaa
syopésolujen tunnistamista CTL:n toimesta. (8,9) Poikkeuksellisesti
inflammatoriset transkriptiotekijat, kuten NF-xB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) ja STAT3, ovat aktivoitu
PKLK-soluissa (10). Naita transkriptiotekijoita tutkitaan intensiivisesti

mahdollisen terapeuttisen kohteen toivossa.

Syopdasolujen kyky ohittaa immuunipuolustuksen valvonta ja vélttya
tehokkaalta immuunipuolustukselta vaikuttaa suoraan kasvaimen
kehityskulkuun. PKLK on immunosuppressiivinen tauti, joka alentaa
lymfosyyttien mé&drédd suhteessa terveisiin verrokkeihin (11). Lisédksi
luonnollisten tappajasolujen (natural killer cell, NK-solu) toiminta (12)
sekd antigeenien esittely ovat heikentyneet (13). PKLK:ssa ja myoés
muissa syovissa T-lymfosyytit toimivat vajavaisesti (14,15). Lisdksi on
huomattu, ettd suppressiivisilla regulatorisilla T-soluilla (Treg) on yhteys
PKLK:n ja muiden syopien kehittymiseen (16,17). Treg erittavét

suppressiivisia sytokiineja, kuten TGF-B ja [IL-10, ekspressoi



sytotoksisen T-lymfosyytin proteiini 4:4 (CTLA-4) ja ne korreloivat
kasvaimen kehittymisen kanssa (18). Taman takia immunomodulatoriset
hoitomuodot, jotka pystyvat nujertamaan PKLK:n immunosuppressiiviset

signaalit, ovat lupaavia hoitomuotoja.

Syopdrokote on yksi esimerkki immunoterapiasta. Rokote voi sisaltda
kasvaimen peptidien antigeeneja, virus-, bakteeri- tai DNA-rakenneosia.

Naiden lisdksi rokote voi sisaltda kasvainantigeenispesifisid Mab:ta.

1.1 Tutkimuksen tavoitteet

Kirjallisuuskatsauksen  tavoitteena oli perehtyd immunoterapiaa
kasittelevaan Kkirjallisuuteen, kansainvalisiin  tutkimustuloksiin ja
immunoterapian tuomiin mahdollisuuksiin p&an ja kaulan alueen sydvan
hoidossa. Tuon esille talld hetkellda olevat immunoterapiaan kaytetyt
ladkkeet ja niistd saatavat hyédyt PKLK:n syévan hoidossa. Tutkielmassa
ei kasitella immunoterapian haittavaikutuksia ja niiden hoitoa tai
ehkaisya. Kaytin tietoldhteind alan Kirjallisuutta sekd julkaistuja
kansainvalisid tutkimustuloksia. Katsauksessa keskityn PKLK:an, mutta

tahan on sisallytetty myds muiden syopamuotojen relevantteja tuloksia.

2 SyoOvan immunologian perusta

2.1 Immuunivalvonta

Saksalainen la&kari Paul Ehrlich kuvasi immuuniteetin ja karsinooman
vélista vuorovaikutusta teoksessaan jo vuonna 1909 (19). Macfarlane
Burnet ja Lewis Thomas esittivdt 1950-luvulla hypoteesin syodvén
immuunivalvonnasta (20). Ajatuksena on, ettd

potentiaalinen  ”immuunipuhdistuma”  (immune  clearence) on



mahdollinen, miké&li sy6pasolun antigeeni eroaa selkedsti normaalista
solusta. Menneind vuosikymmenina on saatu tutkimustuloksia, jotka ovat
sekd immuunivalvonnan puolesta ettd vastaan. 1970-luvulla Burnetin
tutkimuksessa hiiren transplantaatiomallissa tuumori aiheutti isdnndssa
hyljinndn, kun taas normaalin kudoksen transplantaatio ei aiheuttanut
reaktiota (21). Samana vuosikymmenena todettiin, ettd hiiriltd, joilta on
poistettu kateenkorva ja joilla on puutteellinen T-solutoiminta, ei
kehittynyt huomattavasti enempdéd spontaaneja tai metyylikolantreenilla
indusoituja syopid kontrolleihin verrattuna (22,23). Monet tutkijat
hylk&sivat alussa ajatuksen sydvan immuunivalvonnasta ristiriitaisten
tutkimustuloksen takia ja asia jai unohduksiin moneksi kymmeneksi
vuodeksi, kunnes muutama avainldydés nosti asian jalleen

ajankohtaiseksi.

Ensiksi, Ronald Herberman I6ysi 1970-luvulla NK-solun, joka ndahtavasti
suojasi syovalta. Silloin huomattiin, ettd NK-solut pystyivat hajottamaan
kasvainsoluja (24). IFN-y:n l6ytyminen ja sen syévan kasvuun kohdistuva
pro-apoptoottinen  vaikutus antoi lisdd tukea potentiaaliselle
syopésolujen ”immuunipuhdistumalle” (25,26). Nyt tutkimuksilla on
voitu osoittaa, etta hiirille geneettisesti aiheutettu immuunipuutos altistaa
sekd spontaanisti syntyvalle ettd kemiallisesti aiheutetulle kasvaimelle
(27,28).

Potilailla, joilla on HIV-1 infektion aiheuttama immuunipuutos, on
suurentunut riski saada papilloomaviruksen (HPV) aiheuttama paan ja
kaulan syopéd (29,30). Liséksi ladkkeellisesti immunosuppressoidut
elinsiirtopotilaat ovat alttiimpia saamaan kasvaimia, jotka eivat ole
viruksen aiheuttamia. N4&it4 kasvaimia ovat muun muassa keuhko-, pdan
ja kaulan, haima- ja muu endokriinisen jarjestelman ja paksusuolen sydpa

sek& melanooma (31,32).



2.2

Immuniteetin muokkaus

Syévan immuunimuokkaus on prosessi, jossa valikoituvat sellaiset
kasvainsolut, jotka kykenevat valttam&an immuunipuolustuksen. Sydvén
immuunimuokkauksen aikana kasvaimen kohtalo on riippuvainen isénnéan
aktivoituvasta luontaisesta immuniteetista  ja hankinnaisesta
immuniteetista. Prosessin  kulku jaetaan kolmeen vaiheeseen:
eliminaatioon, tasapaino- ja pakenemisvaiheeseen (33). Ensimmaisessa
vaiheessa, eliminaatiossa, immuunijéarjestelmé tuhoaa muuntuneet solut.
Ne  kasvainsolut, jotka  selviytyvat eliminaatiosta  siirtyvat
tasapainovaiheeseen, jossa tapahtuu ns. immuunimuokkaus. Kolmannessa
ja viimeisessd vaiheessa, immunologisesti muokatut kasvainsolut
kasvavat asteittain ja muodostavat immunosuppressiivisen
mikroympaériston kasvaimelle. (33) Né&in ollen kasvain voi kehittya vain,

mikali se kehittdad keinon valttyd immuunipuolustuksesta.

Paan ja kaulan levyepiteelikarsinooman immunologiasta

PKLK on aggressiivinen ja maligni sairaus, joka lahettdd useasti
etdpesédkkeitda kaulan imusolmukkeisiin (34). Arvioilta noin 888000
ihmistd sairastuu maailmanlaajuisesti paan ja kaulan alueen sydpiin
vuonna 2018 (35). Suurimmat riskitekijat PKLK:ssa ovat tupakka ja
alkoholi. HPV:n aiheuttamat PKLK:t luokitellaan yleensa erikseen niiden
erilaisen patofysiologian, epidemiologian sekd hoitovasteen vuoksi.
PKLK:n eloonjdamisaste on parantunut vain vaatimattomasti huolimatta
hoitokeinojen parantumisesta; mm. kemoterapiassa, sadehoidossa,
kirurgisessa tekniikassa sek& yhdistelmahoidoissa. Viiden vuoden

eloonjdédmisennuste PKLK-potilailla on noin puolet sairastuvista (36,37).



3.1 Immuunijarjestelman ohittaminen ja immunosuppressio

Toimivan ja tehokkaan immunoterapian perustana on ymmartad keinot,
joilla kasvain pystyy valttdm&an immuunipuolustuksen. PKLK-solut
pyrkivat alentamaan niiden omaa luontaista immunogeenisuutta (taulukko
1) ja tdman lisdksi ne suppressoivat aktiivisesti signaalireittejd 1-4

Isdnnén antituumorisessa immuunivasteessa (Kuva 1) (36,38-40).

Immuunijarjestelméan solujen toiminta

Ihmisen leukosyyttiantigeenit (HLA) ovat avainasemassa, kun
iImmuunijérjestelma yrittdd tunnistaa erilaisen tai muuntuneen solun.
HLA-kompleksi  esittdd  T-lymfosyyteille  kasvaimen  peptideja.
Kasvainsolu pystyy heikentdmaan T-soluvélitteistd immuunipuolustusta

muuttamalla HLA I:n ekspressiota. (13)

Taulukko 1. Mekanismit, joita PKLK-solut hyodyntavat immuunijarjestelman

ohittamisessa

Antigeenien yliekspressointi tai mutatoituminen, johtaen toleranssiin T-soluja
kohtaan pitkittyneessa HPV-infektiossa

Heikentynyt kasvainantigeenien tunnistus

Lisadantynyt PD-L1 ekspressio HPV-positiivisessa tuumorissa

Lisdantynyt PD-1 ekspressio CTL:ssa

AKK-komponenttien downregulaatio tai mutaatio

Interferonin saatelytekijan downregulaatio ja STAT1 aktivaatio

STAT3 fosforylaatio ja aktivaatio

Inflammatoristen sytokiinien ja transkriptiotekijoiden inhibitio
Immunosuppressiivien sytokiinien maaran liséantyminen (mm. IL-6, IL-10, TGF-B)

EGFR:n indusoima HLA:n downregulaatio tai mutaatio

Taulukko 1. Immuunipuolustuksen ohittaminen. Lyhenteet: AKK = antigeenien késittelykoneisto, CTL =
sytotoksinen T-lymfosyytti, EGFR = epidermaalisen kasvutekijan reseptori, HLA = ihmisen
leukosyyttiantigeeni, HPV = papilloomavirus, IL = interleukiini, PD-1 = programmed cell death protein 1,
PD-L1 = programmed death-ligand 1, PKLK = pdan ja kaulan levyepiteelikarsinooma, STAT = signal
transducer and activator of transcription, TGF-B = transformoiva kasvutekija beeta. Mukailtu julkaisusta
Ferris, R. L.: Immunology and Immunotherapy of Head and Neck Cancer (2015).



Sytokiinireseptori

4
Lymfosyyttien houkutteleminen

©_©
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Kuva 1. Immuunijarjestelman ja kasvainsolun vuorovaikutus. Jokainen signaalireitti voi olla potentiaalinen
kohde immuunijarjestelmdn ohittamiselle. Signaali 1: TCR ja HLA:n interaktio. Signaali 2:
Kostimulatorinen/koinhibitorinen signaali. Vaste muodostuu ndiden viestien summaatiosta. Signaali 3:
Sytokiinien eritys, joka voi olla joko pro-inflammatorinen tyypin 1 antituumorinen valittdjaaine (Th1) tai
kasvaimen kasvua suosiva tyypin 2 sytokiini (Th2). Signaali 4: Imusolujen houkutteleminen paikalle
kemokiinien ja inflammatoristen sytokiinien avulla, milld voi olla joko antituumorista immuniteettia
voimistava tai suppressoiva vaikutus. Lyhenteet: APC = antigeenin esittelijasolu, CD = cluster of
differentiation, HLA = ihmisen leukosyyttiantigeeni, MHC = major histocompatibility complex, PD-1 =
programmed cell death protein 1, PD-L1 = programmed death-ligand 1, TCR = T-soluresptori. Mukailtu
julkaisuista Ferris, R. L.: Immunology and Immunotherapy of Head and Neck Cancer (2015) ja Moy,
Jennifer D.; Moskovitz, Jessica M.; Ferris, Robert L.: Biological mechanisms of immune escape and
implications for immunotherapy in head and neck squamous cell carcinoma (2017).

Normaalissa solutoiminnassa proteiinit hajotetaan kahdella tavalla: 1)
ubikitiini-proteasomi-reitin tai 2) lysosomaalisen reitin kautta. Karkeasti
jaoteltuna lysosomaalisessa reitissa hajotetaan mm. fagosytoituja
ekstrasellulaarisia proteiineja, jonka peptideistd muodostetaan HLA 1I-
luokan molekyylien osasia (41). Ubikitiini-proteasomaalisessa reitissa
hajotetaan puolestaan intrasellulaarisia proteiineja, joista tulee HLA I-
luokan osasia (42). Ubikitinaatio on monimutkainen ja moniaskelinen

prosessi, johon osallistuu kolme katalyyttistd entsyymid. Normaalissa



tapauksessa ubikitinaatiossa syntyvat immunogeeniset peptidit paatyvat
HLA I-luokan molekyyleiksi, jotka ovat vuorovaikutuksessa CD8+ T -
solujen kanssa. Mikéli ubikitinaation toiminta hairiintyy kasvainsolussa,
antigeenien esittely estyy, mikd johtaa kasvaimen antigeenien ja T-
soluvélitteisen tunnistuksen heikkenemiseen ja vaikuttaa nain kasvaimen
eliminoimiseen. (43) Lisdksi kromosomihdirio (44) tai HLA/AKK:ta
koodaavan geenin saatelyvirhe voi aiheuttaa HLA:n ja AKK:n

toimintahairion (45) mikéd on yhteydessa heikkoon prognoosiin (46,47).

Ilman HLA:ta olevat kasvainsolut kykenevét véalttamaan T-soluvalitteisen
immuunipuolustuksen. Toisaalta tallaiset solut aktivoivat voimakkaasti
NK-soluja, silla HLA:n puuttuessa menetetddn myo6s sen inhibitorinen
vaikutus NK-soluihin (Kuva 2). (38) Na&in ollen kasvainsolu siis
hyddyntdd monia tapoja valttddkseen immuunipuolustuksen, mutta ei

kuitenkaan menetd kokonaan kykyé ekspressoida HLA:ta.

Endogeeniset antigeenit prosessoidaan ja hajotetaan peptideiksi
proteasomeissa. Antigeeniset peptidit kuljetetaan endoplasmakalvostoon
kantajaproteiinien avulla. N&ma kantajaproteiinit ovat osa AKK:on
kuuluvia antigeeneja prosessoivia heterodimeereja (TAP1l, TAP2).
Endoplasmakalvostossa antigeenit liittyvat HLA I-luokan vasta-aineen
raskasketjuun (13). PKLK-solut, jotka ekspressoivat HLA I:td ja
kasvainantigeenejd, voivat vélttyd T-solujen tunnistukselta vdhdisemman
ekspression tai AKK-komponenttien mutatoitumisen takia. PKLK-solut
yllapitavat kuitenkin kohtalaista HLA I-ekspressiota vélttadkseen NK-

solujen aktivoitumisen.

Immunosupressioon vaikuttaa EGFR:n ekspressointi ja mitogeeninen
signalointireitti. Taman lisdksi immunosuppressioon vaikuttaa myos
HLA:n ja AKK:n downregulaatio, STAT1:n aktivaatio, STAT3
signalointireitti (39), sytokiinit ja ligandit PKLK-soluissa (taulukko 1).



Immuunijarjestelméan tarkastuspistereseptorit

Tutkimuksissa on noussut esille toinen tdrked molekyyliryhmé;
immuunijérjestelmén tarkastuspistereseptorit. Ndma ovat osa elimiston
puolustusjérjestelmén saatelyjarjestelméa. Ne estavat
iImmuunijérjestelméa ylireagoimasta ja toimimasta liian voimakkaasti
normaalissa tulehdusvasteessa sekd estdd autoimmuunireaktiota.
Kasvainsolut hyddyntavat ndéitd jarrumolekyyleja selviytydkseen
mikroympéristossd. On tunnistettu monia reseptoreita, jotka esiintyvat
toimintahéairidisten lymfosyyttien pinnalla, mm. CTLA-4, lymfosyytteja
aktivoiva geeni 3 (LAG-3, CD223), T-solun immunoglobuliini ja
musiinidomeeni 3 (TIM-3) ja ohjelmoitu solukuolema -reseptori 1 (PD-1,
programmed cell death 1) (40). Perineuraalisen levyepiteelikarsinooman
ymparistoon on usein kertynyt T-soluja, jotka ekspressoivat PD-1, CTLA-
4 ja TIM-3 ja joita ei havaita veresta johdetuista T-soluista (48). Nayttaa
silta, ettd lymfosyytit voivat muuttua epatoiminnallisiksi kasvaimen

mikroympéaristgssa.

B7 on ryhma molekyyleja, jotka pystyvat sekd lisaaméaan etta
vaimentamaan immuunivastetta. Tutkimuksissa on osoitettu, ettd syévan
mikroympaéristossa inhibitorisen B7-molekyylien tuotanto on lisdantynyt,
mika lisda kasvaimen kykyé valttyd immuunipuolustukselta (49). CD4+,
CD8+ ja Treg esittelevat solupinnallaan B7-reseptoriryhméan kuuluvaa
CTLA-4:4, joka kilpailee CD28:n kanssa sitoutumisesta stimulatorisiin
ligandeihin CD80 ja CD86 (50).
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Kuva 2. (A) Monoklonaalisen vasta-aineen valittdama antituumorinen vaste kasvainsolun
mikroymparistossa. Mab tunnistaa kasvainsolun pinnalla olevan KA:n ja sitoutuu siihen (opsonisaatio).
Useat efektorisolut, mm. NK-solut, monosyytit, dendriittisolut ja muut granulosyytit, tunnistavat
opsonisoituneen kasvainsolun. Efektorisolut aktivoituvat ja vapauttavat perforiinia ja grantsyymeja, mika
indusoi  kasvainsolun solukuolemaa (ADCC). Kasvainsolun hajottua, dendriittisolut fagosytoivat
solujatteen, joka muodostuu Mab-KA-kompleksista. Dendriittisolu prosessoi Mab-KA-kompleksin, jonka
jalkeen se esitellddn T-soluille. (51) CTL tunnistavat sen ja eliminoivat kasvainsolun. Treg:t voivat
downreguloida NK-solujen, dendriittisolujen sekd CTL:n toimintaa johtaen immuunipakoon. Lisdksi HLA ja
AKK-komponenttien ekspressio PKLK:ssa vaikuttaa CTL-tunnistukseen ja sitd kautta immuunipakoon. (B)
Kostimulatoriset (vihred) ja koinhibitoriset (punainen) signaalit maarittavat antigeenispesifisen arsykkeen
TCR:n kautta. TCR:n sitoutuminen HLA-KA-kompleksiin on valttdmaton, mutta kuitenkin riittdmaton TCR:n
aktivoitumiseen. T-solun taydelliseen stimulaatioon tarvitaan kostimulatorinen signaali, joka valittyy TCR-
koreseptorin (CD28) kautta. (52) T-solulla voi olla heikentynyt antituumorinen aktiviteetti joko sisdisen
suppressiivisen signaalin tai ulkoisesti Treg:n aiheuttaman suppressoivan signaalin takia. (38) Lyhenteet:
ADCC = vasta-aineesta riippuvainen soluvalitteinen sytotoksisuus, AKK = antigeenien kasittelykoneisto, CD
= cluster of differentiation, CTL = sytotoksinen T-solu, CTLA-4 = sytotoksisen T-lymfosyytin proteiini 4, HLA
= ihmisen leukosyyttiantigeeni, IL = interleukiini, KA = kasvainantigeeni, Mab = monoklonaalinen vasta-
aine, NK-solu = natural killer cell, luonnollinen tappajasolu, PD-1 = programmed cell death protein 1, PD-
L1 = programmed death-ligand 1, PKLK = p&dan ja kaulan levyepiteelikarsinooma, TCR = T-solureseptori,
TGF-B = transformoiva kasvutekijda beeta, Treg = suppressiivinen regulatorinen T-solu. Mukailtu
julkaisusta Ferris, R. L.: Immunology and Immunotherapy of Head and Neck Cancer (2015).
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LAG-3 on toinen reseptori, jonka on todettu tehostavan Treg:n toimintaa
ja vaikuttavan negatiivisesti T-soluihin (53). TIM-3 on mukana monen
syovan immuunisuppressiossa, mutta sen tarkkaa roolia PKLK:ssa ei
taysin vield tiedetd (54). TIM-3 immunosuppressiivisena markkerina tai
vélittdjaaineena on aktiivisen tutkimuksen alla. Tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd TIM-3 ekspressoinnin méaré korreloi huonojen kliinisten
hoitotuloksien kanssa (55). TIM-3 blokkaaminen anti-TIM-3-Mab:lla on
osoittanut tehostavan antituumorista vastetta ja vahentdvan Treg:n
maardd PKLK:ssa (56). LAG-3 ja TIM-3 toiminnan ymmartdminen

edistda tulevan immunoterapian kehitysta.

Sybvan kasvua edistavan mikroympariston

muodostuminen

Virchow huomasi ensimmadisend yli sata vuotta sitten, ettd joidenkin
syopien synty korreloi kroonisten tulehduksien kanssa. Kasvainsolut
pystyvat todennakdisesti  hyddyntdméan  tulehdusvalittdjaaineiden
infiltraatiota ja erilaisia sytokiineja, joita ovat mm. TGF-B, IL-6, IL-10,
GM-CSF (granulosyytti-monosyyttikasvutekija) (57,58), IL-1p, IL-23,
TNF-a ja kemokiini. Kemokiinit ovat ns. “kemotaktisia sytokiineja”.
Kemotaksis kuvaa leukosyytin vaellusta tiettyyn suuntaan gradientin
mukaisesti. Eri sytokiineilld on erilainen kemotaktinen ominaisuus ja sité
kautta erilainen vaikutus tiettyihin tulehduksellisiin sairauksiin (59).
Nama sytokiinit vaikuttavat suppressiivisten imusolujen muodostumiseen,
kuten myeloidiperéisiin suppressorisoluihin (MSS), Treg:hin, kasvaimiin
liittyviin makrofageihin (TAM) sekd muihin ndihin soluihin vaikuttaviin
ndiden kautta vaikuttamaan mikroympadriston olosuhteisiin kasvaimen

hyodyksi.
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4.1 Sytokiinit

Tiedetddn, ettd PKLK:n solut tuottavat immuunijarjestelmaa
suppressoivia sytokiineja (60). TGF-B suppressoi NK- ja T-solujen
aktivaatiota ja on avainasemassa Treg-solujen erilaistumisessa (61). IL-6
vaikuttaa STAT3:n kautta ja inhiboi dendriittisolujen kypsymista seka
NK-solujen, T-solujen, neutrofiilien ja makrofagien aktivaatiota (62). IL-
6 on havaittu korreloivan PKLK:n esiintyvyyden ja uusiutumisen kanssa
(6). STAT3 on transkriptiotekija, joka osallistuu useampaan
immunosuppressiiviseen toimintaan, kuten IL-10 signalointiin (39),
dendriittisolujen supressointiin, IL-12 downregulaatioon (63) ja Treg-
solujen muodostumiseen (64).

Monet kasvaimet, kuten myds PKLK, tuottavat prostaglandiini E::ta
(PGE2), joka on kasvaimen selviytymistd, proliferaatiota ja invaasiota
edistava molekyyli (65,66). PGE2:n sdatelyyn saattaa vaikuttaa CIP2A
(cancerous inhibitor protein phosphatase 2A) (67), joka PGE: tavoin
edistad syovan kehittymistd. Runsas CIP2A:n ekspressio on yhteydessa
kielisyovan heikkoon prognoosiin ja sitd voi mahdollisesti hyodyntaa

ennustettaessa kielisydvan etenemista (68).

Angiogeneesin  ensisijaisena promoottorina pidetddn  verisuonen
endoteelien kasvutekijaa (VEGF), joka on yliekspressoitu 90 % PKLK:ssa
(69). VEGF lisdd epéakypsien dendriittisolujen maarédad kasvaimen
mikroympéristossd, mika ajatellaan johtavan T-solujen toimintahdirioon
ja inaktivaatioon (70). Toll-like-reseptorit (TLR) stimuloivat tulehdusta
edistavien sytokiinien synteesid, kuten esimerkiksi TNF-a ja IFN-y, ja on

yhteydessd T-solujen toimintaan (71,72).
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Immuunijarjestelman sellulaariset komponentit kasvaimen

mikroymparistossa

Myeloidiperdaiset suppressorisolut (MSS)

MSS ovat nimensa mukaisesti perdisin myeloidisesta solulinjasta, joita
ovat useita erilaisia (73). MSS suppressoivat vastustuskykya.
Syopdpotilailla on havaittu kohonnut MSS-mé&ard ja myés PKLK sisaltda
runsaasti néitd soluja (CD34+) (74). Kohonnut MSS-maéra on todettu
vaikuttavan haima-, ruokatorvi- sekd mahasydvan ennusteeseen (75).
Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd CD34+ suppressoivat T-solujen
toimintaa PKLK:ssa (76,77). Taman lisdksi MSS tuottavat typpioksidia ja
reaktiivisia happiyhdisteitd, jotka katalysoivat T-solureseptoreiden
nitrausta (73). Tamé& inhiboi taas T-solureseptoreiden ja HLA:n
vuorovaikutusta, signalointia sekd myodhdisempéda aktivaatiota.
Menetelmdat kuten vasta-aine-depleetio (78), retinoiinihappo (79),
gemsitabiini (80) ja STAT3:n esto (81) vahentdavat MSS:jen maaraa,
voimistavat immuunivalvontaa, lisddvat T-solujen aktivaatiota seka
parantavat immunoterapian tehokkuutta. Tyypillisesti MSS:jen maéaré
kasvaa vanhetessa. Taman seurauksena kroonisten tautien sekd syovan

esiintyvyys kasvaa ikdantyessa (82).

Regulatoriset T-solut (Treg)

On tunnistettu pieni joukko autoimmuunireaktiota ehkaisevia, nk.
suppressorisia  Treg-soluja. Namé& CD4+ T-solujen alajoukot
ekspressoivat CD25, CTLA-4 ja CD39 (83). Treg:t edistdvat sybvan
kehitystd aiheuttamalla anergiaa, apoptoosia sek& katkaisevat
aktivoituneen T-solun solusyklin IL-10, TGF-B sekda suoran
soluvalityksen kautta (84). Ne inhiboivat my6s dendriittisolujen, NK-
solujen ja B-solujen toimintaa (85). PKLK-potilailla on [0ytynyt
enemméan Treg:soluja verenkierrosta, ja tédma lisdd Treg-solujen
todenndkoisyyttd tunkeutua kasvaimeen aiheuttaen immunosuppressiota

(17). Intratumoraaliset Treg-solut ovat kiertavia
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iImmunosuppressiivisempia (86). PKLK:ssa Treg:n maard on ké&antden
verrannollinen dendriittisolujen ja CD8+ T-solujen mé&araan (87,88).
Tédman lisdksi PKLK-potilaiden hoidon jélkeen Treg:n ilmaantuvuus on
lisddntynyt viitaten siihen, ettd sydpahoidot nostattavat niiden maaréaa
(89).

Kasvaimeen liittyvat makrofagit (TAM)

Kasvaimista 16ytyy monenlaisia puolustusjarjestelman soluja, makrofagit
mukaan lukien. TAM voivat erilaistua proinflammatoriseksi M1-
fenotyypiksi tai vaihtoehtoisesti anti-inflammatoriseksi M2-fenotyypiksi
(58).

TAM voi polarisoitua M1-tyypiksi IFN-y:n vaikutuksesta. M1-fenotyypin
makrofageilla on antituumoorinen vaikutus. Ne ovat aktiivisia
fagosyytteja ja edistédvat sytotoksista tulehdusvastetta tuottamalla IL-12
ja TNF:a (58). Gemsitabiinin on havaittu edistadvdn makrofagien

polarisoitumista M1-fenotyypiksi (90) .

Vaihtoehtoisesti TAM voi polarisoitua M2-fenotyypiksi IL-4:n ja IL-13:n
vaikutuksesta, jolloin niistéd tulee kasvaimia edistavia makrofageja. M2-
fenotyypin makrofagit ovat tulehdusta hillitsevia ja erittdvéat tulehdusta
estdvad 1L-10. (58) Kasvaimet, joissa on runsaasti TAM korreloivat
huonoimpien hoitotuloksien kanssa ja ndmda ovat useasti juuri M2-
fenotyyppid. Naiden makrofagien on osoitettu tuottavan EGF, IL-6 ja IL-
10, jotka liittyvat angiogeneesiin, kasvaimen progressioon ja
etdpesédkkeisiin. (91) Erityisesti pahanlaatuisessa kasvaimessa TAM,
jotka erilaistuvat M2-fenotyypin soluiksi ovatkin ns. ”protuumorisia

makrofageja” ja edistdvat sairauden kehittymistd. (92)

Ndaiden puolustusjarjestelman solujen ja vélittajadaineiden kautta PKLK
indusoi monin eri tavoin immunosuppreisoitua tilaa, mikd estdd syovan

immunoterapeuttisen hoidon. PKLK-potilaat ovat taipuvaisempia Th2-
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fenotyypin T-soluille. Heillda voidaan todeta lisddntynyttd Th2-
aktiivisuutta ja kohonnutta IL-4, IL-6 ja IL-10 tasoja sek& samaan aikaan

vahentynyttd Thl:n sytokiinin IFN-y:n tasoja. (93)

5 Papilloomavirukseen liittyva paan ja kaulan

levyepiteelikarsinooma

HPV-infektion on todettu olevan osallisena muissakin kuin kohdunkaulan
syovéssa (94). Maailman terveysjarjeston julkaisun World Cancer Report
2014 tietojen mukaan HPV-infektiota esiintyy yli puolella seksuaalisesti
aktiivisilla ja tamé& on lisannyt merkittavasti HPV-liittyvien PKLK:n
esiintyvyyttd menneind vuosikymmenind. HPV:n esiintyy jopa

neljanneksessé paan ja kaulan sydvissa ja tastd yli 80 % on HPV 16 (95).

5.1 Immuuninohitus papilloomavirukseen liittyvassa paan ja kaulan

levyepiteelikarsinoomassa

HPV-infektio ja immuuninohitus HPV-liittyvissa syodvissa on Kkliinisesti
merkittdvd mallintamismenetelmd immunoterapiatutkimuksissa. HPV:n
vuorovaikutus IFN:n ja muiden soluviestintareittien kanssa on keino,
jolla kasvain pyrkii valttamé&an luonnollisen ja hankitun immuniteetin
(96). Antiviraalinen immuunivaste on riippuvainen tulehduksellisesta
viestinnédstd. Normaalissa virustulehdusvasteessa IFN yhdistda luontaisen
immuunivasteen hankittuun immuunivasteeseen aktivoimalla epédkypsia
dendriittisoluja ja CD8+ T-soluja seka tuottamalla virusspesifisid vasta-
aineita. (97) Viruksen infektoimat solut tuottavat interferoni-alfaa (IFN-
a) ja interferoni-beetaa (IFN-B), joilla on immuniteettia stimuloiva
vaikutus. Nama kaynnistavat antiviraalisen toiminnan inhiboimalla I-
RNA:ta, aktivoimalla NK-soluja ja inhiboimalla virusproteiinien

ekspressiota. (98) IFN-y aktivoi leukosyyttien migraatiota, vasta-aineiden
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esittelyd ja tulehdusvastetta. Ne ovat p&dosin lymfosyyttien tuottamia.
Niin sanotut ”patogeeneihin liittyvat molekyylikuviot” (PLM) ovat
tarkeita tekijoita luonnollisen immuniteetin tunnistusprosessissa. HPV:n
virioni on potentiaalinen PLM, joka pystyy laukaisemaan tulehdussolujen
vaarasignaloinnin solureseptoreiden, esim. TLR, kautta. (99) HPV
vaikuttaa antigeenin esittelyyn ja alentaa hankitun immuniteetin vastetta
downreguloimalla STAT-signalointia, estamallda IFN:n synteesia,
vaikuttamalla AKK:n toimintaan ja védhentdmalla HLA I:n ekspressiota
(97). HLA, TAP tai B2M-antigeenien kasittelyssa tai esittelyssd voi olla
geenivariaatiota noin 10 — 12% geeneistd (100). Is&nndan geneettinen
monimuotoisuus sekd geenimutaatiot voivat lopulta olla este

onnistuneelle immunoterapialle nailla potilailla.

Normaalissa puolustusjarjestelmén toiminnassa tarkastuspistereseptorit,
kuten PD-1 tai CTLA-4, rajaavat liian voimakkaasti toimivaa
immuunivastetta ja suojaavat ndin autoimmuunireaktiolta (101). PKLK-
potilailla on kohonnut PD-1:n maara HPV-infektoituneissa CD8+ T-
lymfosyyteissd. Kuitenkin potilailla, joiden T-solut ekspressoivat
korkeita maaria PD-1, on yllattden parempi viiden vuoden
eloonjdamisprosentti (93,3 %) verrattuna potilaisiin, joiden T-solujen
PD-1-ekspressointi on matalalla (63,6 %). (102) Tama mahdollisesti
ristiriitainen  havainto voi  liittyd laajempaan antituumorisen
immuunivasteen kokonaisuuteen, silld proinflammatorinen tila voi
stimuloida PD-L1:n ekspressiota (38). Toisaalta PD-L1:n ekspressio
kasvainkudoksessa ei korreloi kliinisten tuloksien kanssa (102). Naéin
ollen ndayttdd siltd, ettd antituumorinen immuunivaste maaraytyy
kasvaimen lymfosyyttien maédrén ja laadun mukaan. Emma V. Kingin
vuoden 2014 tutkimus osoittaakin, ettd kasvainlymfosyyttien maéara
korreloi HPV-positiivisen suusyfvan ja sen ennusteen kanssa (103).
Samoin myos toisessa tutkimuksessa osoitettiin, etta
kasvainlymfosyyttien, mm. Treg:n, maéard on noussut HPV-positiivisessa

suun alueen levyepiteelikarsinoomassa (102). Epdselvéda on, miksi HPV-



17

positiivisilla PKLK-potilailla on parempi prognoosi verrattuna HPV-
negatiivisiin PKLK-tapauksiin.

5.2 Papilloomavirusspesifisen syovan ennaltaehkaisy immunologiaan

vaikuttamalla

Paras PKLK:n immunoterapiamuoto lienee HPV-rokote.
Ennaltaehkéisevén rokotteen tavoitteena on estdaa virusinfektio ja syévan
kehittyminen. Immunisaation kohteena on HPV:n L1-kapsidiproteiinit ja
tahén kaytetaddn viruksen kaltaisia partikkeleita (VKP). Nama partikkelit
kdynnistdvat humoraalisen vasta-ainetuotannon sek& soluvélitteisen
immuunivasteen. Mielenkiintoista on, ettd VKP:lla aiheutettu
immuunivaste tuottaa sata kertaa enemmadn vasta-aineita kuin

luonnollisen infektion seurauksena syntyy. (104)

Useammassa laajassa, lumekontrolloidussa, satunnaistetussa Ill-faasin
kaksoissokkotutkimuksessa on osoitettu HPV-rokote tehokkaaksi seké&
hyvan- ettd pahanlaatuisen HPV-liitdnnédisen kohdunkaulan sy0pien
ehkéisyssa (105,106). Esimerkiksi erdiden HPV-yhdistelmérokotteen
(Gardasil® Merck & Co., VKP-tyyppié 6, 11, 16, 18) tehokkuus on 96,8 %
— 100 % ja HPV-bivalenttirokotteen (Cervarix® GlaxoSmithKline, VKP-
tyyppid 16, 18) 90,9 % — 100 % (106). Rokotteen vaikutusta suusyopdan
ei olla vield tdysin arvioitu, mutta odotukset ovat korkealla ottaen
huomioon tdmén hetkiset antiviraaliset tutkimustulokset sek& HPV-
positiivisten suusydpien lisdantyneen esiintyvyyden. HPV-positiivista
suusyOpéda esiintyy idn myota sekd naisilla ettd miehilld riippumatta
ihmisrodusta tai etnisestd ryhmadasta (107,108). Satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa Costa Ricalaisessa kohorttitutkimuksessa
GlaxoSmithKlinen rokotteen saaneilla todettiin suun alueen HPV-
infektion vdhentyneen huomattavasti, jopa h&vinneen miltei kokonaan
(109). Ryhmaa seurattiin nelja vuotta rokotuksen jalkeen, jolloin todettiin,
ettd HPV-tyypin 16/18 -rokotteen saaneilla oli paljon alhaisempi HPV-
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infektion esiintyvyys. Tulos viittaa siihen, ettd rokote antaa voimakkaan
suojan my0s suun kautta tulevaa HPV-infektiota vastaan, jolla voi olla
merkittava vaikutus HPV:n indusoivan suusyévan ehkaisyssa.

HPV-rokote pystyy ehkdisemaan primaarisen virusinfektion, silla
ennaltaehkdisevan rokotteen indusoiman L1 kapsidivasteen vasta-
ainetuotanto on moninkertainen verrattuna luonnollisen infektion
aiheuttamaan vasteeseen. Mikali solu on jo HPV-infektoitunut, sen
DNA:han on integroitunut virus-DNA:ta ja solu alkaa ekspressoimaan
intrasellulaarista E6 ja E7 -onkogeenid samalla kuin L1:n ekspressiokyky
menetetddn. N&in ollen HPV-rokotteet ovat tehottomia sekundaarisen
HPV-infektion ehkaisyssa eivatkd ne sovi hoitomuotona HPV:ta

sisdltaviin syopiin.

5.3 Immunoterapiahoidot jo syntyneessa paan ja kaulan alueen

levyepiteelikarsinoomassa, johon liittyy papilloomavirus

Useat kehitteilld olevat PKLK:n rokotteet ovat tdhdn mennessé tuottaneet
vaatimattomia tuloksia. Peptidirokotteet siséltdvat syntetisoituja
peptidejd, jotka ovat suunniteltu vastaamaan kasvaimen pinnalla olevaa
antigeenideterminanttia (epitooppi), joka sitoutuu tehokkaasti HLA-
molekyyliin. Ne ovat samantyyppisida kuin DNA-rokotteet; turvallisia,
taloudellisia ja immunogeenisuudeltaan alhaisia. N&diden varjopuolena
kuitenkin on se, ettd niiden teho rajoittuvat vain tiettyyn HLA-
alaluokkaan (alleeli), jonka mukaan rokote on suunniteltu. Tutkimuksen

alla olevia rokotteita PKLK:n hoitoon on esitetty taulukossa 2.

Kasvainantigeenejd  voidaan  viedd elimistoon  bakteeri-  tai
virusrokotteilla. Nama k&ynnistavat elimistdéssd immuunivasteen, jolloin
rokote toimii samanaikaisesti my0s immuunivastetta voimistavana
adjuvanttina. Useampi tamankaltaisia rokotteita on kehitteilld esim. HPV
16 E7 -listeriarokote (ADXS11-001) (110) ja onkolyyttinen
vacciniavirusrokote (111). Kliinisid tutkimuksia HPV-rokotteista PKLK
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hoitoon on esim. melanooma-antigeeni (MAGE-A3) ja HPV 16 -
peptidirokote  (NCTO00257738), aiemmin mainittu ADXS11-001
(NCT02002182) sekd DPX-E7 (NCT02865135). PKLK:ssa on havaittu
olevan suuria maaria MAGE-A3 ja HPV 16, ja rokotteella pyritédan
stimuloimaan antigeenispesifisia CD4+ ja CD8+ T-soluja. ADXS11-001-
rokotteessa on heikennettyja listeria monosytogenes -patogeeneja.
Rokotuksen jalkeen listeria ilmentdd HPV 16 E7 -antigeenia ja aktivoi
CTL:n. DPX-E7-rokote on tarkoitettu HPV 16 PKLK:n hoitoon ja se saa
aikaan antituumorisen vasteen tuottamalla CD8+ T-soluja.

Toinen merkittdva immunoterapiahoitomuoto pdadn ja kaulan alueen
syovéssa on adoptiivinen T-solusiirto. Ensin potilaalta eristetdan T-soluja,
jotka muutetaan geneettisesti tai niiden aktivaatiota parannetaan
vaikuttavalla aineella. Tadmén jdlkeen T-solut siirretddn takaisin
potilaaseen. Tamén tavoitteena on tehostaa immuunijarjestelman
antituumorista vastetta. Adoptiivisesta T-solusiirrosta PKLK-potilaiden
hoidossa on useampi tutkimus kdaynnissd. Esimerkkind Yhdysvaltain
kansallisen sydpéinstituutin tutkimus (faasi Il) tuumoria infiltroivista
lymfosyyteistd (TIL) HPV-liittyvissd sydvissd, mukaan lukien PKLK
(NCTO01585428) seka tutkimus (faasi [Il) autologisista TIL:sté
uusiutuvissa/metastasoivissa PKLK:ssa (NCT03083873).

Dendriittisolut (DS) ovat potentiaalisimpia antigeenispesifisten T-solujen
aktivoijia. Dendriittisolurokotteet ovat solutuotteita, jotka tuotetaan ex
vivo -menetelmalld eli ne eristetddn potilaalta, jonka jalkeen niihin
siirretddn kasvainantigeeneja. Antigeeneiksi sopivat mm. peptidit,
proteiinit, DNA-transfektio, kasvainsolun hajoamistuotteet,
apoptoottinen tai nekroottinen kasvain. DS maturoitumisen ja aktivaation
jalkeen, DS siirretdan takaisin potilaaseen, yleensé suoraan kasvaimeen
tai imusolmukkeeseen. PKLK:n DS-rokotteista on olemassa joitakin

tutkimuksia. Esimerkiksi satunnaistettu | faasin tutkimus p53-
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peptidispesifisestda DS-rokotteesta on saatu lupaavia kliinisid tuloksia
(NCT00404339) (112).

Taulukko 2. Tutkimuksen alla olevat rokotteet paan ja kaluan alueen syévan

hoitoon
Rokote Tyyppi Sairaus HPV-  Faasi  Tutkimus-
status tunniste

MAGE-A3 + Peptidirokote,  PKLK + NCT00257738

HPV-16 - VLP-rokote

rokote

Mutant p53 DC-solu + PKLK +/- NCT00404339

peptide peptidi

pulsed

dendritic cell

vaccine

AlloVax™ Kasvain- U/M PKLK +/- Il NCT01998542,
antigeeni- NCT02624999
rokote

ADXS11-001 Lm-rokote 0sS + Il NCT02002182

(ADXS-HPV)

MEDI0457 DNA-rokote PKLK + Il NCT02163057

(INO-3112)

poly ICLC RNA-rokote Kiinteda PKS ~ +/- I NCT02423863,

NCT01984892

Anti-MUC1 Musiinirokote U PKLK +/- Il NCT02544880

DPX-E7 rokote Peptidirokote  OS + Il NCT02865135

CIMAvax Peptidirokote ~ PKLK +/- [l NCT02955290

MVX-ONCO-1 Kasvainsolu- PE PKLK +/- - NCT02999646
rokote

MEDI0457 DNA-rokote PKS + Il NCT03162224

TG4001 Virusrokote U/M PKLK + I/l NCT03260023

ADXS-NEO Lm-rokote M PKS +/- [ NCT03265080

RO7198457 RNA-rokote PE/M PKS +/- I NCT03289962

VB10.NEO DNA-rokote PE/M PKS +/- Il NCT03548467

YE-NEO-001 Hiivarokote PKLK +/- | NCT03552718

FIt3L Proteiinirokote PKLK +/- Il NCT03789097

Taulukko 3. Lyhenteet: DC = dendriittisolu, HPV = papilloomavirus, Lm = Listeria monocytogenes, M =

metastasoiva, MAGE-A3

= Melanoma-associated antigen 3, OS

orofaryngeaalinen syopd, PE

paikallisesti edennyt, PKLK = pdan ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma, PKS = paan ja kaulan alueen

syopa, U = uusiutuva, VLP = viruksen kaltainen partikkeli.
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Immunoterapian hoitomuodot pdan ja kaulan

levyepiteelikarsinoomassa

6.1 Monoklonaaliset vasta-aineet

Mab:t ovat eniten kéytetty syévan immunoterapiamuoto (51). Mab:n
kohteena ovat mm. kasvainantigeenit, sytokiinit, TNF-reseptoriperhe ja
iImmuunijérjestelméan tarkastuspisteet. Tallda hetkelld tutkimuksen alla
olevat PKLK:n Mab:t ovat listattuna taulukossa 3. Naistd eniten tutkittu
ja Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA) hyvaksyma laake,
jota kaytetddn PKLK:n hoidossa, on setuksimabi. Setuksimabi on ihmisen
ja hiiren kimeerinen immunoglobuliini G1 (IgGl) ja se on EGFR
inhibiittori (113). EGFR on houkutteleva kohde PKLK:ssa silla se on
tutkimuksien mukaan yliekspressoitu 80 — 90 % PKLK-tapauksissa (114).
EGFR johtaa kasvainsolujen proliferaatioon, invaasioon, angiogeneesiin
sekd vaikuttaa kasvaimen selviytymiskykyyn ja néin ollen potilaan
prognoosiin (115).

Sami S. Khaznadarin vuoden 2018 tutkimuksessa esitetddn toisin EGFR:n
ekspressoinnista. Sami S. Khaznadar esitt&a, ettda EGFR:n yliekspressio
ei ole yleinen PKLK:ssa ja EGFR:n ekspressiotaso ei yksindan ennusta
erlotinibin (tyrosiinikinaasi-inhibiittori eli TKI, EGFR-inhibiittori)
ladkevastetta. Vain sellaiset solut tai kasvaimet, joissa on aktivoiva
EGFR-mutaatio, ovat riittdvdn herkkid reagoimaan kliinisesti
saavutettaviin ~ TKI-pitoisuuksiin. (116) Tastda syysta EGFR:n
ekpressiotasolla ei voida yksinddn ennakoida lddkevastetta. EGFR-

inhibiittoreiden teho PKLK:n hoidossa vaatii lisdtutkimuksia.

Anti-EGFR-Mab vélittdd kasvaimeen kohdistetun antigeenispesifisen
immuunireaktion kahdella tavalla (Kuva 2). Yksi néista on kasvainsolujen

suora tappaminen lyyttisten imusolujen toimesta (NK-solu tai
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monosyytti). Toinen on komplementin aktivoituminen tai kasvaimen
opsonisaatio fagosytoosia varten. Toiseksi mainittu mekanismi indusoi
kasvainantigeenispesifisia =~ CLT:& tunnistamaan ja hajottamaan
kasvainsoluja. Suorin menetelmd, jolla vasta-aine voi aiheuttaa
kasvaimen hajoamisen on vasta-aineriippuvaisen soluvélitteisen
sytotoksisuuden (ADCC) avulla. ADCC:ta vaélittdd NK-solut ja
mahdollisesti myds monosyytit ja neutrofiilit (117). Vasta-
aineriippuvaisen soluvalitteisen sytotoksisuuden laajuus on vahvasti
riippuvainen FcyRIlla (CD16) geneettisestd polymorfismista (118). Tasta
ei kuitenkaan ole tarpeeksi kliinisté tietoa PKLK-potilaiden keskuudessa.
Kasvainantigeenispesifiset Mab:t voivat saada CD8+ T-soluissa vasteen
kasvaimen antigeeneille vuorovaikuttamalla FcyR-omaavien antigeenid
esittelevien solujen kanssa. Tdm4 antigeenispesifinen T-soluaktivaatio on
huomattu 78 % rintasydpépotilaissa, joita on hoidettu trastutsumabilla ja
aktivaatio nayttda korreloivan positiivisesti kliinisen vasteen kanssa
(119). Spesifistd T-soluaktivaatiota on havainnollistettu PKLK-potilaiden
hoidossa, johon on Kkaytetty setuksimabia joko yksin&dan tai
kombinaatiohoidossa yhdessd sisplatiini-kemoterapian kanssa (120).

Laajan  setuksimabi-tutkimuksen lisdksi myds  duligotutsumabi
(MEHD7945A) PKLK:n hoitoon on faasi | ja Il tutkimuksen alla
(NCTO01577173, NCT01911598). Duligotutsumabi on

kaksoisvaikutteinen Mab, joka on sekd anti-HER3 ett4 anti-EGFR (121).

6.2 Immuunijarjestelman tarkastuspisteet ja

tarkastuspisteinhibiittorit

T-solun aktivaatio muodostuu vaikuttavan tekijan sitoutumisesta T-
solureseptoriin ja kostimulatorisesta signaalista. Immuunijarjestelman
tarkastuspisteet sdatelevat immuunivasteen voimakkuutta ja kestoa, kuten
esimerkiksi infektiossa tdmé inhibitorinen signaalireitti ehkaisee liiallista
tulehdusvastetta sekd autoimmuunireaktiota. Tarkastuspisteilla on

merkittava rooli kasvaimen mikroymparistdssa. Tarkastuspisteligandeja
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ja -reseptoreita estdmalld voidaan aktivoida antituumorinen T-soluvaste
kasvaimen mikroympéristéssa (122). Ligandien ja reseptoreiden
vuorovaikutus séatelee tarkastuspisteiden toimintaa, esimerkiksi CTLA-
4:n ligandina toimii CD80 ja CD84, PD-1:n ligandina toimii PD-L1 ja PD-
L2. Vuoden 2018 Nobelin fysiologian tai laaketieteen palkinnon saivat
James P. Allison ja Tasuku Honjo, jotka I6ysivat vastaavasti CTLA-4:n
jaPD-1:n.

CTLA-4:n inhibitorisen vaikutuksen estdminen on havaittu johtavan
kasvaimen hyljintadn (123). Edenneen melanooman hoidossa kaytetty
CTLA-4-vasta-aine ipilimumabi on ensimmadinen ladke, joka osoitti
kliinistd hyotya ja sai FDA:n hyvaksynnan (124). Toinen CTLA-4-vasta-

aine on tremelimumabi.

PD-l-vasta-aineella on myds havaittu olevan kliinista tehoa yksindan (40)
tai yhdessa ipilimumabin kanssa (125). Nivolumabin (PD-1-vasta-aine) ja
ipilimumabin yhdistelméhoidolla on saavutettu enemmaé&n hoitovastetta
edenneen melanooman hoidossa monoterapiaan verrattuna.
Refraktorisessa PKLK:ssd& on talla yhdistelmdhoidolla saavutettu
taydellinen remissio neljan kuukauden hoidolla. (125) Menetelmaa ei
voida kuitenkaan kéayttda kaikkien potilaiden kohdalla sen korkean

toksisuuden vuoksi.

6.2.1 PD-1/PD-L1-signalointireitti paan ja kaulan
levyepiteelikarsinoomassa

PD-1 (CD279) on solun tyyppi | transmembraaniproteiini, joka kuuluu
CD28-reseptoriperheeseen. CD28 ovat T-solun kostimulatorisia
reseptoreita, joihin mydés CTLA-4 kuuluu. PD-1 intrasellulaarinen osa
koostuu proksimaalisesta ja distaalisesta osasta. Molemmat ovat
tyrosiinipohjaisia reseptoreita, proksimaalinen osa toimii inhibitorisesti

ja distaalinen osa toimii kytkimend. Kaksi PD-1:lle spesifistd ligandia on
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tunnistettu: PD-L1 (B7-H1, CD274) ja PD-L2 (B7-DC, CD273). PD-L1 ja
PD-L2 on osoitettu downreguloivan T-solun aktivaatiota sitoutumalla
PD-1:seen niin ihmisessa kuin myds hiirikokeissa. PD-1 vaélittaa
negatiivisen signaalin ja suppressoi antituumorista immunitetteetia
rekrytoimalla tyrosiinifosfataasin (SHP-2) fosforyloituun
tyrosiinikytkimeen ja talloin ei saada aikaan toivottua antituumorista
vaikutusta. PD-1 ilmenee ensisijaisesti aktivoiduissa T-soluissa, B-
soluissa ja myeloidisissa soluissa. SHP-2:n ekspressio TIL:ss& on
havaittu olevan korkeampi kuin &areisverenkierron lymfosyyteissa. (126)
PD-1 salpaaminen mahdollistaa T-soluaktivaation ja saa aikaan
soluvasteen, mutta vaste on vaihteleva ja on riippuvainen eri isantasolun
geneettisistd  tekijoista. Kasvain kykenee ohittamaan isdnnén
immuunipuolustuksen, mikéali PD-L1:t& ekspressoidaan runsaita maarié
jaltai  kasvaimeen infiltroituu PD-1-positiivisia T-lymfosyyttejé.
Tutkimuksien mukaan PD-L1:t&4 ekspressoidaan jopa noin 80 % PKLK-
tapauksista ja HPV-positiiviseen kasvaimeen saattaa tunkeutua enemman
PD-1-positiivisia Treg-soluja verrattuna HPV-negatiiviseen kasvaimeen.
(40,127,128) Nain ollen PD-1:n inhiboiminen on potentiaalinen
hoitomuoto PKLK:ssa.

6.2.2 Tarkastuspistereseptoreihin kohdistuvat monoklonaaliset vasta-
aineet sektuksimabi-yhdistelm&hoidossa
Setuksimabi muuttaa  tarkastuspistereseptoreiden ekspressointia
kiertavissa sekd intratumoraalisissa TIL:ssa. Erityisesti supressoivien
Treg-solujen, jotka ekspressoivat CTLA-4 ja PD-1, maara on lisdantynyt
kasvaimen mikroympaéristossd. Taméan lisdksi sektuksimabi lisda
joidenkin Treg-solujen (mm. CD4+, CD39+) esiintyvyyttd, mik& viittaa
siihen, ettd kyseinen ladke lisdd ndiden vaikutusta PKLK:ssd. PKLK-
potilaiden CTLA-4 ekspressoivien solujen mé&ard kasvaa huomattavasti
setuksimabin kayton jalkeen ja nédin setuksimabi voi tehostaa CTLA-4:4n
kohdistuvan muun l&&kkeen vaikutusta. (129) Nykytiedon mukaan
EGFR:I1& on vaikutus PD-1/PD-L1-singalointiin. Setuksimabin k&ytto
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lisdd PD-1 TIL:n maarda, mika korreloi kaanteisesti setuksimabin

hoitotuloksen kanssa (130).

Tarkastuspisteinhibitoriset Mab:t yhdistettynd tavanomaiseen PKLK-
hoitoon voi olla tehokas hoitomuoto, esimerkkinad Treg-solujen depleetio
tai suppressiivisen PD-1/PD-L1-signalointireitin katkaiseminen, miké
normaalisti valittdd suppressoivan viestin CD8+ T-lymfosyytille.
Suppressoidut NK- tai T-solut ekspressoivat enemman negatiivista
saatelijda, PD-1-reseptoria, ja aiheuttaa ndin voimakkaamman
inhibitorisen signaalin TIL:ssd. Tdma antaa vahvan perustan parantavalle
yhdistelméhoidolle, joka koostuu setuksimabista ja anti-PD-1-Mab:sta.
Téama olisi edistysaskel siind, missa perinteinen sytotoksinen kemoterapia
vahingoittaa myos hyodylliset antituumoriset lymfosyytit ja est&dd niiden

toiminnan.

6.3 Kostimulatoriset agonistit

Lymfosyyttien negatiivisen sadtelyn blokkaamisen lisaksi
kasvainlymfosyyttien toimintaan voidaan vaikuttaa myds toisella tavalla:
tehostamalla ja kaynnistdmalld lymfosyyttien positiivinen saately
kostimulatorisella agonistilla, esim. agonistin tavoin toimiva vasta-aine
tai pienmolekyyli. TNF-Mab PKLK:n hoitoon on faasi Il tutkimuksen alla
(TNFerade™). Koska kostimulatorinen sdéately on merkittava tekijé
imusolujen aktivoinnissa, substansseja kuten CP-870,893
(immunoglobuliini G2, CD40-agonisti), OX40 Mab:a (immunoglobuliini
G2, CD134-agonisti) ja urelumabia (immunoglobuliini G4, CD137-
agonisti) tutkitaan aktiivisesti (131). TLR-agonistin (motolimodi) ja
setuksimabin yhdistelmd indusoi dendriittisolujen maturaatiota ja
ristiinesittelyd ja sen on osoitettu indusoivan NK-soluriippuvaista
kasvainsolujen hajottamista (132). In vitro -kokeessa TLR stimulointi
edistdd M1-makrofagien muodostumista ja kumoaa MSS:jen T-soluihin

kohdistuvan suppreisoivan vaikutuksen (133).
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6.4 Immunoterapian yhdistaminen kliiniseen kaytantoon

Yhdistettdessd uutta hoitomuotoa Kkliiniseen kaytantoon on otettava
huomioon PKLK-potilaiden taudin eri vaiheet sek& taudin
levinneisyysaste sekd saman vaestéryhman eri yksiloéllinen kliininen tarve.
FDA on hyvéksynyt melanooman ja keuhkosydvan hoitoon tarkoitetut
PD-1- ja CTLA-4-Mab:t. Naitékin tutkitaan parhaillaan PKLK:n hoitoon.
Vuonna 2014 Yhdysvaltain kansallinen sydpdinstituutti rahoitti PKLK:n
kliinisten kokeiden suunnittelukokouksen helpottaakseen

immunoterapian faasin Il ja Ill tutkimuksia PKLK:n hoidossa.
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Taulukko 3. Tutkimuksen alla olevat laakkeet paan ja kaulan alueen syévan

hoitoon
Ladke Sairaus HPV-  Faasi  Tutkimus-
status tunniste
Setuksimabi +/- IMC-A12 Preoperatiivinen +/- Il NCT00957853
PKLK-hoito
Fludarabiini + syklofosfamidi 0sS + Il NCT01585428
(adoptiivinen T-solusiirto)
Lirilumabi + nivolumabi vs. Refraktorinen +/- 1/11 NCT01714739
lirilumabi + nivolumabi + kiintea kasvain
ipilimumabi
Ipilimumabi + setuksimabi + PKLK, +/- NCT01935921
IMS luokat IlI-1VB
Relatlimabi vs. relatlimabi + Kiinted kasvain +/- /1 NCT01968109
nivolumabi
Urelumabi + nivolumabi Kiintea kasvain +/- /1 NCT02253992
APX005M Kiinted kasvain  +/- | NCT02482168
[18F]F-AraG PET Scan + anti- PKLK +/- | NCT03129061
PD-1-hoito
MEDIO562 Preoperatiivinen +/- NCT03336606
PKLK-hoito
Palbosiklibi (neoadjuvantti) vs.  PKLK +/- Il NCT03389477
+ kemosadehoito + palbosiklibi
Fislatutsumabi +/- setuksimabi  Setuksimabi- +/- Il NCT03422536
resistenttinen
U/M PKLK
Durvalumabi + sddehoito PKLK - [ NCT03635164
VX15/2503 +/- ipilimumabi +/-  PKLK, +/- | NCT03690986
nivolumabi luokat I-IVA
Pitkdlle edennyt pdan ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma
Nimotutsumabi + SOC Paikallinen +/- Il NCT00702481
Lirilumabi + ipilimumabi Kiinted kasvain ~ +/- [ NCT01750580
Avelumabi + sadehoito + Paikallinen +/- [l NCT02999087
setuksimabi vs. SOC
Pembrolitsumabi/lumevaikutu  Paikallinen +/- 1 NCT03040999
s + kemosadehoito / KEYNOTE-
412
Ad-p53 + nivolumabi U PKLK +/- Il NCT03544723
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Durvalumabi + tremelimumabi  Paikallinen +/- Il NCT03624231
+ sadehoito

Pembrolitsumabi + sddehoito Paikallinen, +/- " NCT03765918
+/- sisplatiini luokat IllI-IVA

Uusiutuva ja metastasoiva paan ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma

Doketakseli + sisplatiini +/- panitumumabi +/- Il NCT00454779
Kemoterapia +/- bevasitsumabi +/- 11 NCT00588770
Duligotutsumabi vs. setuksimabi +/- 1 NCT01577173
Kemoterapia + setuksimabi + VTX-2337 +/- 1] NCT01836029
Duligotutsumabi + kemoterapia +/- | NCT01911598
Nivolumabi vs. +/- 1] NCT02105636
setuksimabi/metotreksaatti/doketakseli
Pembrolitsumabi vs. SOC +/- 1l NCT02252042
/ KEYNOTE-
040
Durvalumabi vs. tremelimumabi vs. durvalumabi  +/- Il NCT02319044
+ tremelimumabi
Patritumabi + setuksimabi + +/- NCT02350712
sisplatiini/karboplatiini
Pembrolitsumabi vs. pembrolitsumabi + +/- 1] NCT02358031
sisplatiini/karboplatiini + 5-fluorourasiili vs. / KEYNOTE-
setuksimabi + sisplatiini/karboplatiini + 5- 048
fluorourasiili
Durvalumabi + tremelimumabi vs. SOC +/- 1l NCT02551159
Nivolumabi + ipilimumabi vs. SOC +/- 1] NCT02741570
Nivolumabi + ipilimumabi vs. nivolumabi +/- 1] NCT02823574
Atsasitidiini + durvalumabi + tremelimumabi +/- /1 NCT03019003
LN-145 (autologinen TIL) +/- Il NCT03083873
Avelumabi + setuksimabi vs. avelumabi +/- Il NCT03494322
Ramusirumabi + pembrolitsumabi +/- /1 NCT03650764
Durvalumabi + setuksimabi +/- Il NCT03691714
SCT200 +/- Il NCT03713372
VCN-01 + durvalumabi +/- I NCT03799744
Atetsolitsumabi + bevasitsumabi +/- Il NCT03818061

Taulukko 3. Lyhenteet: [18F]F-AraG = 2'-deoksi-2'-[(18)F]fluoro-9-B-D-arabinofuranosylguaniini, HPV =
papilloomavirus, IMC-A12 = siksutumumabi, IMS = intensiteetti moduloitu sddehoito, M = metastasoiva,
OS = orofaryngeaalinen syopd, p16INK4a = CDK4 ja CDK6 inhibiittori, tuumoria suppreissoiva proteiini,
PE = paikallisesti edennyt, PKLK = paan ja kaulan alueen levyepiteelikarsinooma, PKS = pdan ja kaulan
alueen sybpd, SCT200 = anti-EGFR, SOC = standard of care, TIL = Tuumoria infiltroiva lymfosyytti, U =
uusiutuva, VTX-2337 = motolimodi, VX15/2503 = pepinemabi.
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7 Paan ja kaulan levyepiteelikarsinooman immunoterapia

7.1 Aiemmin hoitamattomat ja paikallisesti edennyt paan ja kaulan

levyepiteelikarsinoomat

PKLK-potilaat, jotka sairastavat HPV-positiivista, paikallisesti pitkélle
edennyttd syOpdd, ja saavat ensimmadistd kertaa hoitoa PKLK:an
tarvitsevat erityistd huomiota hoidon toteuttamisessa. Heidan lddkkeensa
pitadd olla kohdennetumpia ja vahemman toksisia, sek& annostusvali tulee
sovittaa optimaalisesti kemos&ddehoitoon, jotta se ei huonontaisi
immunoterapian tehokkuutta. Edellda mainittuja seikkoja on hyva ottaa
huomioon tutkimuksissa, jotta voitaisiin tehokkaammin hoitaa

metastasoivaa sairautta.

Yhdysvaltain kansallisen instituutin tutkimuksessa (NCT01935921)
korvataan perinteinen systeeminen sytotoksinen kemoterapia hoidolla,
jossa anti-CTLA-4 Mab (ipilimumabi) yhdistetddn intensiteetti
moduloituun sadehoitoon (IMS) ja setuksimabiin. Vastaavassa HPV-
negatiivisessa syodvassa 50 % paranemisaste ei ole kasvanut moneen
vuosikymmeneen tehostuneesta hoidosta huolimatta. Koska
tavanomaisten hoitomenetelmien tehostaminen lisdd myd6s sen toksisuutta,
immunoterapialla odotetaan saavutettavan parempia hoitotuloksia

tulevaisuudessa.

Anti-PD-1 ja anti-CTLA-4 yhdistettynd sadehoitoon tutkitaan HPV-
negatiivisen PKLK:n hoidossa (NCT03635164, NCT03624231).
Tutkimuksen alla on myds PKLK:n neoadjuvanttihoito yhdistettyné
séddehoitoon ja setuksimabiin (NCT03389477). Vuonna 2017 aloitetussa
tutkimuksessa tarkastellaan anti-PD-1:n vaikutusta ennen sadehoitoa,
sadehoidon aikana sek& sadehoidon jadlkeen (NCT03129061). Tassé
tutkimuksessa on tarkoitus arvioida lddkkeen monimuotoista vaikutusta

immuunijérjestelmdan ja immuunivasteeseen PKLK:ssa (taulukko 3).
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7.2 Uusiutuvat ja metastasoivat paan ja kaulan

levyepiteelikarsinoomat

PKLK on maailmanlaajuisesti kuudenneksi yleisin syopa ja se ilmenee
tavallisesti paikallisesti edenneend sydpamuotona, jolla on 50 %
uusiutumisriski laajoista hoidoista huolimatta. Hoito koostuu kirurgisesta
hoidosta, s&dehoidosta, kemoterapiasta ja soveltuvin osin EGFR-
inhibitiosta. Immunoterapeuttisten vasta-aineiden ja naiden
yhdistelméhoitojen tehoa tutkitaan jatkuvasti uusiutuvan ja metastoivan
PKLK:n (U/M PKLK) hoidossa (taulukko 2 ja 3).

U/M PKLK-potilaita hoidetaan talla hetkellda platinapohjaisella
kemoterapialla (fluorourasiili (5-FU) ja sisplatiini tai karboplatiini) ja
EGFR-inhibiittorilla (setuksimabi). Kyseinen yhdistelm& (standard of
care, SOC) hyvaksyttiin U/M PKLK:n ensilinjan hoitomuodoksi
marraskuussa vuonna 2011 FDA toimesta. Arviolta 36 % potilaista reagoi
hoitoon ja talla saavutettu keskimaardinen eloonjadmisaika on noin 10
kuukautta (134).

Tarkastuspiteinhibiittorit, kuten anti-PD-1, ovat parantaneet U/M PKLK-
potilaiden  hoitotuloksia  (40). Vuonna 2016 FDA hyvaksyi
pembrolitsumabin ei-pienisoluisen keuhkosydvdn ja nivolumabin

klassisen Hodgkinin lymfooman hoitoon.

Pembrolitsumabi (MK-3475) on anti-PD-1-Mab ja se on tédlld hetkella
faasi 11l tutkimuksen alla PKLK:n hoidossa (NCT02358031/KEYNOTE-
048). Tutkimuksen kohteena on U/M PKLK-potilaat, jotka eivét ole
saaneet hoitoa aikaisemmin ja jotka eivat ole paikallisella syopé&hoidolla
parannettavissa. Mukana on my@s potilaita, joilta ei ole havaittu PD-L1
ekspressiota. KEYNOTE-048-tutkimuksessa  tutkitaan  parantaako
pembrolitsumabi eloonjadmistd ja hidastaako se sydvédn kasvua
tavalliseen hoitoon verrattuna. Potilaat, jotka ekspressoivat PD-L1:t4 ja

saivat pembrolitsumabia monoterapiana elivat pitempé&an (14,9 kk)
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verrattuna SOC saaneisiin potilaisiin (10,7 kk). Progressiovapaassa
elinajassa ei ollut merkittavdd eroa naiden ryhmien valilld. Toinen
potilasryhmé& sai pembrolitsumabia ja platinapohjaisen kemoterapian.
Téssa ryhméssa ei huomioitu potilaan PD-L1-statusta.
Kokonaisselviytyminen yhdistelmé&hoidossa oli 13,0 kk eli pitempi kuin
SOC:hen verrattuna (10,7 kk). Progressiovapaassa elinajassa ei tdssakaan

ollut eroa ryhmien valilla.

Pembrolitsumabin hyddyt todettiin myds toisessa satunnaistetussa,
kansainvalisessd, faasi Ill, tutkimuksessa (NCT02252042/KEYNOTE-
040). Tutkimus osoitti, ettd prembrolitsumabilla saavutetaan parempi
eloonjdamisastetta SOC:hen verrattuna levinneessa paan ja kaulan alueen
syovassa. Tutkimuksen seurannan aikana 247 potilasta saivat
pembrolitsumabi- ja 248 potilasta saivat SOC-hoidon ja kuolleiden
potilaiden méara ndissa vastaavissa ryhmissa olivat 181 (73,3%) ja 207
(83,5%). (135)

Sivuvaikutukset pembrolitsumabi-monoterapiassa olivat odotetusti
vahdisemmat kuin SOC:ssa. Pembrolitsumabia pidetddn hyvin siedettyna
ladkkeend kemoterapiaan ja sadehoitoon verrattuna (136). Yleisimmat
haittavaikutukset ovat vasymys, anemia, pahoinvointi, hypokalemia,
ruokahaluttomuus ja ihottuma (NCT01848834).

Nain ollen pembrolitsumabi on potentiaalinen lddke U/M PKLK:n
ensilinjan hoidossa tulevaisuudessa. Tosin lddkkeen vaste on riippuvainen
syovan tai sen ympéaroivdn kudoksen PD-L1-ekspressiokyvysté.
Tulevaisuuden pembrolitsumabihoitoa voisi toteuttaa kahdella tavalla:
monoterapiana PD-L1-positiivisille, jolloin minimoitaisiin
sivuvaikutukset tai yhdistelmdhoitona, joka soveltuu paremmin

suuremmalle potilasryhmélle.
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Motolimodi (VTX-2337) on TLR8-agonisti, jota nyt tutkitaan parhaillaan
ensimmaisen linjan U/M PKLK hoidossa (NCT01836029). Tutkimuksessa
verrataan motolimodin ja SOC:n yhdistelmahoitoa pelkastadn SOC:ta

saaviin potilaisiin. Tutkimus on satunnaistettu, faasi Il tutkimus.

Durvalumabi (anti-PD-1) on antanut lupaavia tuloksia ja siitd on tulossa
faasi Il tutkimus, jossa verrataan durvalumabi-monoterapiaa
durvalumabi-tremelimumabi-yhdistelmahoitoon (NCT02319044).
Alustavien tuloksien mukaan durvalumabi on hyvin siedetty lddke ja
sivuvaikutukset ovat kohtuullisia. Sekd monoterapia ettd yhdistelméhoito
ovat osoittaneet kliinistda tehokkuutta ilman merkittdvia eroja ryhmien
valilla. (137) Anti-PD-1-Mab:a tutkitaan useassa tutkimuksessa osana
yhdistelméhoitoa, kuten nivolumabi ja urelumabi (NCT02253992) seka
nivolumani ja relatlimabi (anti-LAG-3) (NCT01968109).

Muita imusoluihin vaikuttavia tarkastuspistereseptoreita ovat mm. LAG-
3 ja tappajasolujen immunoglobuliinin kaltaiset reseptorit (TIR). Ne ovat
vuorovaikutuksessa MHC-molekyylien kanssa ja saatelevat
immuuunivastetta. LAG-3 sitoutuu MHC Il:seen ja silld on T-soluja
inhiboiva ja Treg-solujen toimintaa edistava vaikutus (138). TIR sitoutuu
MHC I:seen ja inhiboivat NK-soluja (16). Néin ollen anti-LAG-3 ja anti-
TIR vasta-aineet ovat potentiaalisia kandidaatteja PKLK:n tutkimuksessa.
Té&lla hetkelld on tutkimuksia, joissa tutkitaan anti-TIR-Mab:a (lirilumabi)
ja anti-CTLA-4-Mab:a (ipilimumabi) (NCT01750580) seka anti-TIR-
Mab:a, anti-CTLA-4-Mab:a (ipilimumabi) ja anti-PD-1-Mab:a
(nivolumabi) (NCT01714739). Lisaa tutkimuksen kohteena olevia Mab:ta
PKLK:n hoitoon on esitetty taulukossa 3.

7.3 Tarkastuspisteinhibiittorit ja sddehoito

Soluihin kohdistuvan sadevaurion lisaksi, sadehoito saattaa

indusoida/voimistaa antituumorista immuunivastetta, milla on vaikutus
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kasvainsolujen solukuolemaan (139). Tutkimustiedot ovat osoittaneet,
ettda tarkastuspisteinhibiittoreilla ja sddehoidolla on synergisia
vaikutuksia keskendan. Tutkimuksessa kaytettiin hiirimalleja, joissa
kasvaimen immunogeenisuus on heikko. Hiireen testattiin anti-CTLA-4
vasta-ainetta ja sddehoitoa ja tdmé& sai aikaan antituumorista T-
soluvastetta. Vaste ilmeni sekd s&dehoidetulla alueella ettd sen
ulkopuolella (abscopal-efekti). (140) Sddehoidossa PD-1:n blokkaaminen
nayttad indusoivan persistoivan kasvaimen hyljintéda hiirimalleissa. PD-
1:n blokkauksen ja anti-CD137 (kuuluu TNF-reseptoriperheeseen)
stimulaation yhdistelmé& lisési sddehoidon hoitovastetta
kolmoisnegatiivisessa  rintasyopa-hiirimallissa.  (141) Hiirikokeet
osoittivat, ettd PD-1:n blokkaaminen yhdessa sddehoidon kanssa paransi
eloonjdédmisennustetta aivokasvaimessa. Ennuste oli parempi anti-PD-1:n
ja sddehoidon yhdistelméahoidossa kuin hoidot yksindan toteutettuna. (142)
Myds ihmiselld on huomattu kliinisesti merkittava abscopal-efekti, kun
melanoomapotilaat saivat ipilimumabia ennen sadehoitoa (143,144).
Nama  tutkimustulokset  tukevat  hypoteesia, jonka  mukaan
tarkastuspisteinhibiittorit annettuna ennen tai jalkeen sadehoidon voisi
immunisoida potilaan taistelemaan kasvainta vastaan muuttamalla
sadetetyn kudoksen in situ -rokotteeksi (145). Talla ilmidlla saattaa olla

hyvin suuri merkitys tulevaisuudessa PKLK:n hoidossa.
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Enoblitutsumabi

Fislatutsumabi
Gendicine (Ad-p53)
Ipilimumabi

Lirilumabi (BMS-986015)
MEDIO562

Motolimodi (VTX-2337)
Nimotutsumabi
Nivolumabi
Panitumumabi
Patritumabi
Pembrolitsumabi
Pepinemabi (VX15/2503)
Ramusirumabi
Relatlimabi (BMS-986016)
SCT200

Setuksimabi
Siksutumumabi (IMC-A12)
Trastutsumabi
Tremelimumabi
Urelumabi

VCN-01

Ladke Tyyppi

APX005M CD40-agonisti
Atetsolitsumabi Anti-PD-1

Avelumabi Anti-PD-1
Bevasitsumabi Anti-VEGF
Duligotutsumabi (MEHD7945A) Anti-HER3 ja anti-EGFR
Durvalumabi (MEDI4736) Anti-PD-1

Mab, jonka vaikutus kohdistuu suoraan
syOpakantasoluun

Anti-HGF

Rekombinantti ihmisen p53 adenovirus
Anti-CTLA-4

Anti-KIR

Anti-OX40

TLR8-agonisti

Anti-EGFR

Anti-PD-1

Anti-EGFR

Anti-HER3

Anti-PD-1

Anti-SEMA4D

Anti-VEGFR-2

Anti-LAG-3

Anti-EGFR

Anti-EGFR

Anti-IGF-1R

Anti-HER2

Anti-CTLA-4

CD137-agonisti

PH20 hyaluronidaasia ekspressoiva adenovirus

Taulukko 4. Lyhenteet: CD = Cluster of differentiation, CTLA-4 = Sytotoksisen T-lymfosyytin proteiini 4,
EGRF = epidermaalisen kasvutekijan reseptori, HER = human epidermal growth factor receptor, HGF =
hepatosyytti kasvutekija, IGF-1R = insulin-like growth factor 1 receptor, KIR = killer Inmunoglobuline like
receptors, LAG-3 = lymfosyyttejd aktivoiva geeni 3, Mab = monoklonaalinen vasta-aine, PD-1
programmed cell death-1, SEMA4D = semaforiini-4D, TLR = toll-like-reseptori, VEGF = verisuonen
endoteelin kasvutekija, VEGFR = Verisuonen endoteelin kasvutekijan reseptori.
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8 Johtopaatokset

Sydvéan immunologia ja immunoterapia on hyvin nopeasti kehittyva ala ja
hiljattain aletaan ymmartdmaan monimutkaista vuorovaikutusta syévan ja
isdnnan immuunijarjestelman valilla. Kasvainsolut ovat ilmentdneet
useita menetelmid, jolla ne Kk&yttavat immuunijarjestelmda omaksi
hyvakseen; angiogeneesin edistaminen, selviytymis- ja
proliferaatiosignaaleiden aikaansaaminen, metastaasin indusoiminen seké
kasvaimen kasvun edistdminen. Samaan aikaan sydpéasolut suojautuvat
immuunijérjestelmé&n tuhoavilta vaikutuksilta itsesdatelyjarjestelman
avulla ja suppressoimalla isdntdsolun immuunijarjestelméa. Kliinisista
tutkimuksista saadut viimeisimméat tiedot puhuvat tehokkaan
immunoterapian puolesta. Koska kasvaimen vélttyminen
immuunijérjestelmén puolustusmekanismeilta on hyvin monimutkainen
prosessi ja perinteisilla hoidoilla saavutettavat hoitovasteet ovat
vaihtelevia, tehokkaan yhdistelméahoidon kehittdminen on ratkaisevan
tarkeatd syovan hoidossa. Uudet nédkemykset ja parempi tietdmys
iImmuunijérjestelmén toiminnasta ovat antaneet lupaavia tuloksia
iImmunoterapiasta, joista toiset ovat talld hetkelld kliinisessd kaytossa ja

toiset edelleen tutkimuksien alla.
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