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Immuunijärjestelmä tunnistaa ja torjuu te
hokkaasti elimistöön tunkeutuneita mikro
beja. Lisäksi se valvoo elimistössä tapahtuvia 

muutoksia ja estää usein syövän syntymisen jo 
alkuvaiheessaan (1). Ajatus immuunijärjestel
män hyödyntämisestä syövän hoidossa onkin 
esitetty jo reilut sata vuotta sitten (2). Potilai
den hoidossa on tällä saralla nähty merkittäviä 
edistysaskeleita 15 viime vuoden aikana: en
simmäiset syöpärokotteet, immuuniaktivaation 
vapauttajien ja muiden vastaainehoitojen tulo 
kliiniseen käyttöön sekä geneettisesti muokat
tujen Tsolujen käyttö veri ja imukudossyö
pien hoidossa (3).

TappajaTsolujen eli CD8pintamolekyyliä 
ilmentävien Tsolujen toiminta perustuu T
solureseptoriin (TCR), joka tunnistaa kohde
solun pinnalla MHCmolekyyliin (major histo
compatibility complex) sitoutuneita elimistölle 
vieraita peptidejä. Näitä peptidejä syntyy so
luissa esimerkiksi virusinfektion yhteydessä tai 
syöpään liittyvien mutaatioiden seurauksena. 
Tsolujen syöpää tuhoavaa vaikutusta voidaan 
tehostaa siirtämällä soluihin kimeerinen anti
geenireseptori tai tiettyä syöpäpeptidiä tunnis

tavan TCR:n geeni (4). Syövän Tsoluhoitoja 
ovat myös syöpäkasvaimeen hakeutuvat syöpää 
tunnistavat Tsolut (tumor infiltrating lympho
cytes, TIL), joita voidaan eristää ja viljellä eli
mistön ulkopuolella ja palauttaa takaisin po
tilaaseen syövän hoitamiseksi. Näitä soluja ei 
muokata geneettisesti (4).

CAR:issä hyödynnetään immuuni
järjestelmän omien molekyylien osia

Syövän hoitamiseksi immunologisin keinoin 
on voitettava kaksi merkittävää estettä. Hoito 
täytyy osata kohdentaa syöpäsoluihin, ja lisäksi 
immuunijärjestelmä tulee aktivoida. Kimeeri
set antigeenireseptorit CAR:t on kehitetty näi
tä kahta tavoitetta silmällä pitäen.

CAR:ien perusrakenne. Sana kimeerinen 
tarkoittaa tässä yhteydessä useasta eri osasta 
koostuvaa. Antiikin maailman kimaira oli pe
lottava tulta syöksevä taruolento, jonka etu
ruumis oli leijonan, keskiruumiissa oli vuohen 
pää ja häntänä oli käärme (KUVA 1). CAR:t ovat 
tappajaT solun kalvolla sijaitsevia proteiineja, 
jotka koostuvat kolmesta osasta: solun ulko
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Immuunijärjestelmä tunnistaa elimistölle vieraita taudinaiheuttajia ja myös syöpäsoluja, mutta kliini-
sesti ilmenevä syöpä on onnistunut väistämään tai lamauttamaan immuunisolut. Potilaan omat  T-solut 
voidaan geeninsiirron avulla varustaa kimeerisellä antigeenireseptorilla (chimeric antigen receptor, 
CAR), joka tunnistaa syöpäsolun, saa aikaan muokattujen T-solujen lisääntymisen potilaan  elimistössä 
sekä  aktivoi T-solujen tappamiskoneiston. Tällöin potilaan oma immuunijärjestelmä valjastetaan 
 tehokkaaseen syövän hoitoon. CD19-pintamolekyyliin kohdistetuilla CAR-T-soluilla on saatu jopa täy-
dellisiä,  pysyviä vasteita tavanomaiseen hoitoon vastaamattomien B-solulinjan veri- ja imukudos syöpien 
 hoidossa. Tulokset kiinteiden kasvainten hoidossa ovat toistaiseksi olleet vaatimattomampia, mutta 
tutkimustyö etenee rivakasti. CAR-T-soluhoidosta saataneen lähivuosina merkittävä uusi hoitomuoto 
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puolella sijaitsevasta antigeenia sitovasta osasta, 
varresta ja soluliman puolella reseptorin signaa
liosasta (KUVA 1) (5). Osina käytetään immuu
nijärjestelmän omia sopivia molekyylejä.

Antigeenin tunnistavana osana käytetään 
yleensä jonkin vastaaineen antigeenia sitovaa 
osaa. Se määrittää spesifisyyden. Vaihtamalla 
osia eri vastaaineista voidaan luoda CAR lähes 
mitä tahansa solun pinnan molekyyliä vastaan. 
CAR:n varren tehtävänä on pitää antigeenia si
tovaa osaa esillä sopivalla etäisyydellä tappaja
Tsolun kalvolta, jotta se voi sitoutua kohde
solun pinnalla olevaan kohdemolekyyliin (5).

Solunsisäisen signaaliosan pitkällinen ke
hitystyö on ollut avain kliinisesti toimivien 
CAR:ien luomiseen. CAR:n solunsisäinen osa 
koostuu TCR:n osana toimivan CD3zeeta
molekyylin signaaliosasta. Tähän on liitetty sig
naloiva osa niin kutsutusta kostimulatorisesta 
reseptorista (esimerkiksi CD28 tai CD137), 
joka myös vaikuttaa Tsolun aktivaatioon. Täl
laisella CAR:llä varustettu Tsolu tunnistaa 
halutun kohdeantigeenin ja sen avulla kohde
solun. Sitten Tsolun tappokoneisto aktivoituu 
ja tappaa kohdesolun, ja Tsolu alkaa tuottaa 
immuunireaktioita aktivoivia sytokiineja, ku
ten gammainterferonia ja interleukiini 2:ta, 
pysyy elossa ja lisääntyy potilaan elimistössä 
(KUVA 2). CARTsolut mahdollistavat potilaan 
oman immuunijärjestelmän tehokkaan taiste
lun syöpää vastaan (5).

CARTsolujen tuottamiseksi CAR:n gee
ni siirretään potilaalta kerättyihin Tsoluihin 
geeninsiirtokuljettimella, minkä jälkeen soluja 
viljellään laboratoriossa riittävän solumäärän 
tuottamiseksi (KUVA 3) (6).

Merkittäviä tuloksia veri ja 
imukudossyöpien hoidosta

Uusiutuneen tai lääkehoitoon vastaamattoman 
leukemian ja imukudossyöpien eli lymfoo mien 
ennuste on huono (7,8). Blinjaisen akuutin 
lymfoblastileukemian (ALL), kroonisen lym
faattisen leukemian (KLL) ja  lymfoomien so
lut, samoin kuin elimistön normaalit Bsolut
kin, ilmentävät pinnallaan CD19molekyyliä. 
Koska CD19 ei juuri ilmenny muualla elimis
tössä, se on osoittautunut erinomaiseksi koh
teeksi CARTsoluille. Maaliskuuhun 2018 
mennessä julkaistuista 51 kliinisestä CART
solututkimuksesta 30 on kohdistunut CD19
positiivisiin leukemioihin ja lymfoomiin. Hoi
totulokset näissä potilassarjoissa ovat olleet 
yllättävän hyviä (9). 

Vaikka näillä potilasryhmillä ei tavanomaisin 
hoidoin juuri ole parantumisen mahdollisuut
ta, on ALLpotilaista 80–90 % saatu morfolo
giseen remissioon, ja heistä valtaosa on jopa 
molekulaarisesti mitaten päässyt taudittomik
si. CARTsolut tunkeutuvat myös potilaiden 
aivoselkäydinnesteeseen ja kykenevät tuhoa

Antigeenia sitova osa
(yleensä vasta-aineen
scFv)

CAR:n varsi, läpäisee
solukalvon

Solulimassa sijaitsevat
signaaliosat

BA

KUVA 1. A) Antiikin etruskien kimaira, ”Aruzzon kimaira” (noin 400 eaa). B) Kimeerisen antigeenireseptorin 
(CAR) perusrakenne. CAR tunnistaa syöpäsolun pintamolekyylin solunulkoisella antigeenia sitovalla osal-
laan. Tällöin solunsisäiset signaaliosat ”käynnistyvät” ja aktivoivat T-solun signaaleillaan.
scFv = yksiketjuinen vaihteleva fragmentti
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maan neuroleukemiaa (10). Kahdestakym
menestäneljästä suuren riskin KLLpotilaasta 
seitsemäntoista sai täydellisen tai osittaisen 
hoitovasteen (11). Nopeakasvuista lymfoomaa 
sairastaneiden 92 potilaan sarjassa 52 % sai täy
dellisen hoitovasteen (12). Hoitotulokset ovat 
olleet sen verran vakuuttavia, että ensimmäi
set kaksi CARTsoluvalmistetta ovat syksyllä 
2017 saaneet FDA:n myyntiluvan Yhdysval
loissa, ja myyntilupaa haetaan myös Euroopan 
lääke viran omaiselta. Tätä kirjoitettaessa clini
caltrials.govsivustolla oli rekisteröitynä 120 
verisyöpiin ja lymfoomiin suunnattua kliinistä 
tutkimusta. Toistaiseksi suurimmat monikes
kustutkimukset ja niissä saadut vasteet esite
tään TAULUKOSSA (9,12–15).

Edellä mainitussa ja tähänastisista suurim
massa ALLpotilasaineistossa on mukana kaksi 
suomalaista lapsipotilasta (9). Heistä toisel
la todettiin vuonna 2013 ALL, joka uusiutui 
vuonna 2015. Hän sai ensimmäisen allogeeni
sen kantasolusiirron syksyllä 2015, mutta pe
rustauti uusiutui jo neljä kuukautta myöhem
min. Uuden induktiohoidon jälkeen potilas 

sai CARThoidon Oslossa toukokuussa 2016. 
Valitettavasti potilaan leukemiasolut menet
tivät nopeasti pinnaltaan CD19antigeenin, 
minkä jälkeen uhkaavan kolmannen relapsin 
vuoksi tehtiin toinen allogeeninen kantasolu
siirto lokakuussa 2017. Potilas on hyväkuntoi
nen ja remissiossa. Toinen potilaista sairastui 
ALL:ään vuonna 2009, mutta tauti uusiutui 
vuosina 2011 ja 2014. Allogeeniseen kanta
solusiirtoon edettiin keväällä 2015. Valitetta
vasti tauti uusiutui jälleen samana syksynä, ja 
uuden induk tio hoidon jälkeen CARThoito 
annettiin Oslossa keväällä 2016. Hoidon yhtey
dessä potilaalla ilmeni sytokiinien vapautumis
oireyhtymä sekä keskushermostooireita, joista 
hän toipui kuitenkin hyvin. Helmikuussa 2018 
tauti on jälleen uusiutunut CD19positiivisena, 
induktio hoitoa aloitetaan uudelleen ja tähtäi
messä on mahdollisuuksien mukaan toinen al
logeeninen kantasolusiirto.

Muita hematologisten syöpien kohdemo-
lekyylejä. ALL on kuitenkin näyttänyt muun
tautumiskykynsä. Noin 30 %:lla täydellisen 
hoitovasteen saaneista potilaista tauti uusiutuu, 

Leukemia-
solu Solun

kuolema

CD19

CAR

T-solu

CAR-T-solun aktivaatio
• Sytokiinien tuotanto
• Tappamiskoneiston aktivaatio
• T-solun jakautuminen ja
   eloonjääminen

KUVA 2. CARTsolun toimintaperiaate. CAR tunnistaa B-linjaisen leukemia- tai lymfoomasolun pinnalla sijait-
sevan CD19-molekyylin. Tämä johtaa solunsisäiseen signalointiin CAR-T-solussa, minkä tuloksena CAR-T-solu 
 aktivoituu. Mikroskooppikuva: ”Kiss of death”. Kuvassa CAR-T-solu (kirkas) on tarttunut NALM-6-leukemiasoluun. 
Solukuolema on käynnistynyt, minkä seurauksena leukemiasolu on alkanut värjäytyä violetiksi (Pilvi Maliniemi, 
julkaisematon havainto).
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ja usein uusiutunut tauti on sammuttanut pin
naltaan CD19:n ilmentämisen, jolloin CART
solut jäävät tehottomiksi (16). Jos ALL:n hoi
toon löytyy uusia kohdemolekyylejä, voidaan 
potilaan hoito kohdistaa jo ensimmäisellä hoi
tokerralla kahteen kohdemolekyyliin, ja resis
tenssin yhtäaikainen kehittyminen molempia 
vastaan on epätodennäköisempää (16).

Akuutti myelooinen leukemia (AML) on 
osoittautunut ALL:ää vaikeammaksi kohteek
si CARTsoluille (17). Pintaantigeeneihin 
CD33 ja CD123 suunnatut CARTsolut tu
hoavat AMLblasteja tehokkaasti, mutta näitä 
antigeeneja löytyy myös terveistä veren kanta
soluista. Riskinä on, että potilaalle annettu 
soluhoito tappaa terveetkin kantasolut, mistä 
seuraisi luuytimen aplasia. AMLpotilaiden 
hoitaminen CARTsoluilla edellyttää vielä 
kehitystyötä (18). Myös Tsoluiseen ALL:ään 
kehitetään CARTsoluhoitoa (19).

Ensimmäisessä multippelia myeloomaa 
(MM) sairastavien potilaiden hoitokokeessa 
saatiin hoitovaste kolmelle kahdestatoista poti
laasta käyttämällä BCMA:han (Bcell matura
tion antigen) kohdennettuja CARTsoluja (20).

Lupaavia tuloksia on saatu ALL:n, KLL:n, 
AML:n ja MM:n lisäksi nonHodgkinlymfoo
mankin hoidossa. Lähivuosien kliiniset tutki
mukset näyttävät CARTsoluhoidon aseman 
näiden tautien hoidossa.

CARTsoluhoidon haittavaikutuksia 
ja rajoituksia

CD19pintamolekyyleihin suunnattu CART
soluhoito tuhoaa myös elimistön normaalit B
solut. Tämän vuoksi hoidon saaneet potilaat 
tarvitsevat immunoglobuliinikorvaushoitoa 
niin kauan kun CARTsoluja on elimistössä, 
joskus useiden vuosien ajan (21). Korvaushoi

KUVA 3. CARTsolujen tuottaminen. Potilaalta kerätään verenkierrosta mononukleaariset solut (leukafereesi), 
josta eristetään T-solut. Halutun CAR:n geeni suunnitellaan ja valmistetaan ensin DNA-sekvenssinä. Geeni asete-
taan sopivaan geeninsiirtokuljettimeen, joka on yleensä geenihoitoa varten suunniteltu gammaretro- tai lenti-
virus. Potilaalta kerätyt T-lymfosyytit infektoidaan viruksella, jolloin CAR:n geeni integroituu solun genomiin ja 
solu alkaa ilmentää CAR:ää. CAR-T-soluviljelmää kasvatetaan soluviljelylaboratoriossa 1–2 viikon ajan. Lopuksi 
valmiit T-solut kerätään talteen, niistä otetaan tarvittavat näytteet solujen laadun ja turvallisuuden varmista-
miseksi, ja ne pakastetaan. Laadunvarmistustestien valmistuttua solut voidaan vapauttaa käyttöön. Ne sulate-
taan ja infusoidaan potilaaseen tavallisesti suonensisäisesti.

Leukafereesi

CAR-T-solut
infusoidaan
potilaaseen

CAR-T-solut
pakastetaan ja

niiden laatu 
testataan

CAR-T-solujen määrää
lisätään laboratoriossa

Geeninsiirto esim.
lentiviruksella

Sopivat T-solut
valikoidaan

ja aktivoidaan
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don toteuttaminen säännöllisinä infuusioina on 
kuitenkin kohtalaisen helppoa.

Suuren blastimassan äkillinen tuhoutuminen 
ja CARTsolujen massiivinen lisääntyminen 
käynnistävät sytokiinien vapautumisoireyhty
män (cytokine release syndrome, CRS) (22). 
Oireyhtymä ilmenee kuumeiluna, verenpai
neen romahtamisena ja hengitysvaikeuksina, 
minkä vuoksi neljäsosa CARTsoluhoitoa 
ALL:ään saaneista potilaista on tarvinnut teho
hoitoa, ja joitakin potilaita on menehtynytkin. 
Interleukiini 6 reseptorin salpaaja tosilitsu
mabi on tehokas vaikean CRS:n täsmähoito. 
Suuriannoksinen glukokortikoidilääkityskin 
tehoaa, mutta tuhoaa myös CARTsolut ja vie 
tehon leukemiahoidolta.

Noin neljäsosalla potilaista tavataan ohi
meneviä keskushermostohaittavaikutuksia: 
uneliaisuutta, sekavuutta, kouristuksia ja aisti
harhoja (22). Toinen, harvinaisempi oirekuva 
on äkillinen veriaivoesteen vaurioituminen ja 
aivopaineen nousu, joka on johtanut seitsemän 
potilaan kuolemaan (23).

CARTsoluhoitoon liittyy siis merkittäviä 
haittavaikutuksia, jotka ovat kuitenkin yleen
sä hallittavissa. Toistaiseksi tätä uutta hoito
muotoa on syytä antaa vain siihen erityisesti 
perehtyneissä keskuksissa, kunnes kokemusta 
hoidosta ja haittavaikutuksista karttuu.

Kiinteiden syöpien täsmähoito  
CARTsoluilla on vaativaa

Kiinteiden syöpien hoito CARTsoluilla on 
ollut selvästi vaikeampaa, ja ratkaisemattomia 
kysymyksiä ovat muun muassa sopivien koh
deantigeenien löytäminen, syöpäkasvainten 
immunosuppressiivisen mikroympäristön voit
taminen ja CARTsolujen ohjaaminen syöpä
kudokseen tehtäväänsä toimittamaan.

CARTsoluhoidon kohdistuminen solun 
pinnan proteiineihin on sen keskeinen vahvuus 
ja heikkous. Koska hoidon spesifisyys perus
tuu vastaaineesta lainattuun antigeenia sito
vaan osaan eikä kohdeantigeeni ole MHC:n 
esittelemä, ei tunnistus myöskään ole MHC
rajoitteista eikä kullekin HLantigeenityypille 
tarvitse tehdä omaa, sille sopivaa CARgeeniä. 
Solun pintaantigeeneihin rajoittuminen kui
tenkin sulkee pois solunsisäisissä proteiineissa 
tapahtuneet syöpäspesifiset mutaatiot CART
soluhoidon ulottumattomiin. Syöpäsolujen 
ajaja mutaatiot, jotka olisivat ideaalisia im
muunihoidon kohteita, sijaitsevat usein solun
sisäisissä signaalireiteissä (24). Syöpäspesifisiin 
peptideihin ja niitä esittelevien MHCmole
kyylien muodostamiin komplekseihin koh
distettuja CAR:iä on kuitenkin jo valmisteilla 
(25).

TAULUKKO. Toistaiseksi suurimmat CD19-positiivisia veri- ja imukudossyöpiä koskevat monikeskustutkimukset ja niissä saa-
dut hoitovasteet.

Viite Tutkimus Tauti n Täydelli-
set vas-
teet (%)

Täydellisten vasteiden osuus 
6 tai 12 kk:n hoidosta (%)

(13) NCT02445248 Uusiutunut diffuusi suurisoluinen B-solulym-
fooma tai transformoitunut B-solulymfooma

99 40 30 (6 kk)

(12) NCT02348216 Uusiutunut diffuusi suurisoluinen B-solu-
lymfooma, primaarinen mediastinaalinen 
B-solulymfooma tai transformoitunut B-solu-
lymfooma

101 54 40 (6 kk)

(14) NCT02631044 Uusiutunut diffuusi suurisoluinen B-solulym-
fooma, primaarinen mediastinaalinen B-solu-
lymfooma, transformoitunut B-solulymfoo-
ma, gradus 3B follikulaarinen lymfooma tai 
manttelisolulymfooma

61 56 37 (6 kk)

(15) NCT02028455 Lasten ja nuorten aikuisten uusiutunut tai 
hoitoresistentti ALL

45 93 51 (12 kk)

(9) NCT02435849 Lasten ja nuorten aikuisten uusiutunut tai 
hoitoresistentti ALL

75 81 50 (12 kk)
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Kiinteät syövät aiheuttavat valtaosan syöpä
kuolemista. On osoittautunut vaikeaksi löytää 
riittävän spesifisiä kohdemolekyylejä niin, ettei
vät CARTsolut aiheuttaisi merkittäviä haittoja 
myös normaaleissa kudoksissa. Varoittava esi
merkki on raportoitu metastasoinutta HER2
positiivista paksusuolisyöpää sairastaneesta 
potilaasta, jota hoidettiin HER2:een kohden
netuilla CARTsoluilla. Hoidon jälkeen poti
laan hengitys vaikeutui, ja hän menehtyi myö
hemmin tehohoidosta huolimatta (26). CAR
Tsolut todennäköisesti tunnistivat keuhkon 
epiteelisolujen heikosti ilmentämää HER2:ta, 
mikä sai keuhkoissa aikaan massiivisen tuleh
dusreaktion, joka johti kuolemaan.

Syöpäkudosten immunosuppressiivinen 
ympäristö suojaa niitä elimistön immuunipuo
lustukselta ohjaamalla Tsoluja, CARTsolut 
mukaan lukien, anergiaan ja ohjelmoitunee
seen solukuolemaan (27). Tämän välttämiseksi 
CARTsoluhoito voidaan yhdistää immuuni
aktivaation vapauttajiin (PD1 tai CTLA
4vastaaineet) tai soluja voidaan geneettisesti 
muokata vastustuskykyisiksi syövän immu
nosuppressiiviselle vaikutukselle. CARTso
luja voidaan muokata myös ilmentämään im
muunireaktioita aktivoivia pintamolekyylejä tai 
sytokiineja (28).

CARTsolujen ohjaaminen hematologiseen 
syöpäkudokseen on ollut helppoa, sillä Tsolut 
vaeltavat elimistössä samoissa anatomisissa pai
koissa – veressä, imukudoksessa ja luuytimes
sä – kuin syöpäsolutkin. Tehokas ohjaaminen 
kiinteään syöpäkudokseen on sitä vastoin ollut 
vaikeaa. CARTsolujen etsiytymistä syöpiin 
voidaan lisätä siirtämällä niihin sopivia kemo
kiinireseptoreita tai ruiskuttamalla syöpäkasvai
miin esimerkiksi onkolyyttisiä viruksia, jotka 
käynnistävät niissä leukosyyttejä houkuttelevan 
tulehdusreaktion (28,29). CARTsolut voi
daan myös ruiskuttaa suoraan syöpäkasvaimiin.

Toistaiseksi julkaistuissa kymmenessä pie
nehkössä kliinisessä tutkimuksessa on hoidettu 
sarkoomaa, glioblastoomaa ja melanomaa sekä 
paksusuoli, eturauhas ja munasarjasyöpää 
(30). Osittaisia hoitovasteita on saatu, mutta 
ALL ja lymfoomapotilailla todettujen kaltaisia 
merkittäviä vasteita ja paranemisia ei ole tois
taiseksi kuvattu. Haasteista huolimatta clini

caltrials.govsivustolla oli syyskuussa 2017 re
kisteröitynä 57 aktiivista kiinteisiin kasvaimiin 
kohdistettua kliinistä CARTsolututkimusta.

Geneettisesti muokatut Tsolut 
potilaiden hoidossa – tulevaisuuden 
näkymiä

Tsolut ovat joskus jopa vaarallisen tehokkaita. 
Niihin vuosimiljoonien kuluessa kehittyneet 
säätelyjärjestelmätkin tähtäävät suurelta osin 
näiden erittäin monikykyisten solujen kont
rolloimiseen. Lähes kaikissa kliinisissä tutki
muksissa CARTsoluilla on kuvattu haittoja, 
joista osa on hallittavissa mutta osa on johtanut 
potilaan kuolemaan. Kun tehoa täytyy lisätä 
kiinteiden syöpien hoitamiseksi, myös haitat 
lisääntyvät, joten samalla tarvitaan myös keino
ja Tsolujen toiminnan yhä hienovaraisempaan 
säätelyyn. Viime vuosina on löydetty uusia ja 
parempia tapoja terapeuttisten Tsolujen ohjaa
miseen ja hallitsemiseen.

Kohdesolun tunnistamisen tarkkuus eli 
syövän erottaminen terveestä kudoksesta pa
ranisi ratkaisevasti, jos se edellyttäisi kahden 
kohdeantigeenin tunnistamista yhden sijasta. 
Tsoluja voidaan muokata kahdella eri resep
torilla, jolloin täydellinen Tsolua aktivoiva 
signaali syntyy vain, jos molemmat reseptorit 
tunnistavat kohteensa (31).

Kauko-ohjatut CAR:t koostuvat kahdesta 
osasta ja muodostavat toimivan CAR:n vain 
dimerisoivan pienimolekyylisen lääkeaineen 
läsnä ollessa (32). Uusia CAR:iä voidaan tes
tata turvallisemmin, jos niiden toiminta voi

Ydinasiat
 8 T-soluja voidaan geeniteknologian kei-

noin muokata ilmentämään kimeeristä 
antigeenireseptoria (CAR).

 8 Näin potilaan oma immuunijärjestelmä 
voidaan varustaa tehokkaaseen syövän 
hoitoon.

 8 T-solujen geneettinen muokkaus tuo syö-
vän hoitoon merkittäviä uusia keinoja.
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daan käynnistää antamalla potilaalle lääkettä. 
Toiminta sammutetaan lopettamalla lääkkeen 
annostelu.

Universaaliset CAR-T-solut. CARTsolut 
säilyttävät pinnallaan myös oman Tsoluresep
torinsa. Siksi hyljintäreaktioiden välttämiseksi 
CARTsolut valmistetaan nykyisin hoitoa saa
van potilaan omista Tsoluista. Solujen TCR
geeni voidaan kuitenkin inaktivoida geeni
teknologian keinoin, jolloin olisi mahdollista 
tehdä ”universaalisia” kaikille potilaille sopivia 
CARTsoluja (33).

Lopuksi

Suomalaiset tutkimusryhmät ovat perusta
neet tutkimuskonsortion CARThoidon tut
kimiseksi. Keskeiset lääketeollisuuden suuret 
toimijat ovat kuitenkin aktiivisesti tarttuneet 
CARTsolujen tuottamiseen, ja jo aivan lähi

tulevaisuudessa nähtäneenkin, missä järjestyk
sessä eri tuotteet saavat hyväksynnän käytettä
viksi myös Euroopassa vaikeiden leukemioiden 
ja lymfoomien ensi vaiheen hoitoina.

Uudenlaisen toimintamekanisminsa ja hoi
toresistenttien Blinjaisten verisyöpien hoidos
ta saatujen vaikuttavien tulosten vuoksi CAR
Tsolut ovat herättäneet suurta mielenkiintoa, 
mutta tehokkaaseen hoitomuotoon liittyy 
myös uudenlaisia ja merkittäviä haittavaikutuk
sia. Ensimmäisten CARTlääkkeiden hinnat 
(373 000–475 000 dollaria yhden potilaan hoi
dosta) venyttävät jo ennestäänkin kireitä sai
raalabudjetteja, mutta alan suurten toimijoiden 
välisen kiivaan kilpailun voidaan perustellusti 
odottaa halventavan hintoja. Tsolujen geneet
tinen muokkaus mahdollistaa immuunijärjes
telmän uudenlaisen ohjauksen, joka muuttaa 
syövän hoitoa syvällisesti. ■
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SUMMARY
Immunological targeting of cancer with genetically modified T-cells
The immune system identifies foreign pathogens, as well as endogenous cancer cells. When cancer presents itself clinically, 
it has been able to avoid this immune attack. A patient’s T-cells can be genetically modified to express a chimeric antigen 
receptor (CAR) which recognizes cancer cells and activates the T-cells, thus equipping the patient’s own immune system to 
effectively fight cancer. Complete, durable responses have been obtained in refractory malignancies of the B-cell line using   
CAR-T-cells. Solid tumors have hitherto been more resistant to treatment, but research is progressing at a rapid pace.  
CAR-T-cell therapies promise to offer significant new options for the treatment of cancer.
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