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Teemu T. Junttila, Minna Tanner ja Jorma Isola | KATSAUS

Vasta-aineisiin konjugoidut solunsalpaajat
tulossa syovin hoitoon

Vasta-aineisiin perustuvat ladkkeet ovat vakiin-
nuttaneet asemansa syévan hoidossa viimeisen
vuosikymmenen aikana. Ensimmaisen sukupol-
ven vasta-ainelaakkeiden teho perustuu niiden
kykyyn tunnistaa syopasolu (tasmalaakeperi-
aate), hidastaa solukasvun viestintaa ja aktivoi-
da puolustusvaste. Toisen polven vasta-ainelaak-
keiden teho perustuu niihin konjugoituihin so-
lunsalpaajiin, jotka aktivoituvat tunkeuduttuaan
syopasoluun. Rintasydvan hoidossa kaytettavista
ensimmaisen polven vasta-aineldakkeista kayt-
t66n on vakiintunut trastutsumabi. Trastutsuma-
bista on hiljattain kehitetty uusi johdos, trastut-
sumabi-DM1, joka on ensimmainen rintasyévan
hoitokokeissa oleva vasta-ainekonjugaatti. Sen
teho perustuu seka trastutsumabin vaikutuk-
seen vasta-aineena ettd sen syopasolun sisalle
kuljettamaan ja sielld aktivoituvaan DM1-solun-
salpaajaan. Julkaistut alustavat kliiniset tulokset
ovat lupaavia. Vasta-aineisiin konjugoituja so-
lunsalpaajia on kehitteillda monen eri syopatyy-
pin hoitoon.

Paul Ehrlich esitti jo yli sata vuotta sitten aja-
tuksen spesifisten vasta-aineiden kiyttimisestd
syOpatautien hoidossa. Vasta-aineisiin perustu-
va hoito tuli kdytinnossi mahdolliseksi vasta
1970-luvun loppupuolella hybridoomateknii-
kan avulla valmistettujen monoklonaalisten
vasta-aineiden my6td. Monoklonaalisista vasta-
aineista povattiin ihmelakkeitd, mutta 1980-lu-
vun lopulla kiinnostus terapeuttisiin vasta-ai-
neisiin lopahti. Hiiriperdiset monoklonaaliset
vasta-aineet herittivit potilaissa immuunivas-
teen, mikd johtaa haittavaikutuksiin ja vasta-
aineiden nopeaan poistumiseen verenkierrosta.

Tarked askel kehityksessd tapahtui, kun
vasta-aineita opittiin muokkaamaan ihmisen
immunoglobuliinimolekyylin  kaltaiseksi.
Muunnelluista monoklonaalisista vasta-aineis-
ta ensimmadisind kliiniseen kiytt6on tulivat
rituksimabi ja trastutsumabi, joita kiytetdan
non-Hodgkin-lymfooman sekd HER-2-posi-
tiivisen rinta- ja mahasy6vin hoitoon. Viime
vuosikymmenen aikana kiytto6n on tullut jo
noin 25 monoklonaalista vasta-aineldaketts,
joiden kiyttoaiheita ovat syovin lisiksi mm.
nivelreuma, ihosairaudet, astma ja MS-tauti
(Kalliokoski ym. 2009).

Monoklonaalisten vasta-aineiden alkutai-
paleelta asti ajatuksena on ollut kehittdd syo-
vin hoitoon tismailddkkeitd, joissa vasta-aine
vie perille siihen liitetyn soluja tappavan so-
lunsalpaajan. Tarvittiin kuitenkin pari vuosi-
kymmenti tutkimustyotd ennen kuin ensim-
miinen vasta-ainekonjugaatti (antibody-drug
conjugate, ADC) saatiin kiyttoon. Kyseessi
oli akuutin leukemian hoidossa kiytetty gem-
tutsumabiotsogamisiini, jossa leukemiasolun
tunnistava CD33-vasta-aine on konjugoitu an-
tibiootin kaltaiseen solunsalpaajaan. Laike on
kuitenkin vedetty pois markkinoilta EU:ssa ja
Yhdysvalloissa, koska riittavda nayttod kliini-
sestd hyodysti ei saatu.

Useita eri syopien hoitoon kehitettyja vas-
ta-ainekonjugaatteja on kliinisissd tutkimuk-
sissa (TAuLukko 1). Kliinisiin tutkimuksiin
ehtineiden vasta-ainekonjugaattien lisdksi
on kehitteilli useita prekliinisessd vaiheessa
olevia lidke-ehdokkaita (Cassady ym. 2004).
Yksityiskohtaista prekliinistd tutkimustie-
toa on julkaistu tuoreessa katsausartikkelissa
(Teicher 2009, Alley ym. 2010). Karsinoo-
mien hoitoon tarkoitetuista lidke-ehdokkaista
ensimmainen laajoihin hoitokokeisiin edennyt
vasta-ainekonjugaatti on trastutsumabi-DM1.
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TAULUKKO 1. Kliinisissa kokeissa olevat vasta-aineisiin konjugoidut solunsalpaajat. www.clinicaltrials.gov, Alley ym. 2010.

Laake Vasta-aine- Solunsalpaaja- Kaytto- Meneilldan olevat

osa osa aihe kliiniset kokeet
Gemtutsumabi- anti-CD33 kalikeamiini leukemia (vedetty pois markki- -
otsogamisiini noilta)
Trastutsumabi- anti-HER2 DM1 levinnyt rintasy6pa vaihe 3 (kaksi tut-
emtansiini (trastutsu- kimusta). Vaihei-

mabi) den 1 ja 2 tuloksia

raportoitu.
Glembatumumabi-  anti-GPNMB auristatiini E rintasyopa, melanooma vaihe 2
vedotiini
CDX-011 GPMNB auristatiini melanooma, rintasyépa vaihe 2
Lorvotutsumabi- anti-CD56 DM1 pienisoluinen keuhkosy6pa vaihe 1
mertansiini merkelinsolusyépa
munasarjasyépa, myelooma

SAR-3914 anti-CD19 DM4 Non-Hodgkin-lymfooma vaihe 1
Brentuksimabi- anti-CD30 auristatiini E lymfooma vaihe 2
vedotiini
Inotutsumabi- anti-CD22 kalikeamiini lymfooma vaihe 2
otsogamisiini
MEDI-547 EphA2 auristatiini kiintean kudoksen syovat vaihe 1
IMGN388 alfaintegriini maytansiini kiintean kudoksen syovat vaihe 1
BIIBO15 kripto eri syovat kiintean kudoksen syovat vaihe 1
MEDX-1203 CD70 duocarmysiini lymfooma, munuaissyépa vaihe 1

Taulukkoon ei ole sisallytetty vasta-aineldakkeitd, jotka on konjugoitu radioisotooppien kanssa.
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HER-2-reseptori tasmalaakkeen
kohdemolekyylina

HER-2-reseptorityrosiinikinaasi (tunnetaan
my6s nimelli HER-2/neu tai ErbB2) on li-
hes optimaalinen solunsalpaajan kohdemo-
lekyyli. HER-2 sijaitsee solun ulkokalvolla,
joten suuri osa HER-2-reseptoria on vasta-
aineen helposti tavoitettavissa. Toinen tirked
ominaisuus on kohdemolekyylin yli-ilmenty-
minen syOpisoluissa normaaliin solukkoon
verrattuna (Isola ym. 2000). Suomalaisista
rintasyopapotilaiden kasvaimista noin 14 %
on HER-2-positiivisia (Koninki ym. 2009).
Niilld potilailla HER-2-sy6pigeeni on mo-
nistunut, miki johtaa normaalisoluihin ver-
rattuna jopa satakertaiseen HER-2-reseptorin
yli-ilmentymiseen sydpasoluissa (Aguilar ym.
1999). HER-2:n yli-ilmentyminen aktivoi
monien kasvutekijireseptoreiden vilittimad

T. T. Junttila ym.

viestintdd ja johtaa solujen hallitsemattomaan
jakautumiseen (onkogeneesiin). Yli-ilmenty-
minen erottaa HER-2-positiiviset syopisolut
normaaleista soluista ja mahdollistaa siten
HER-2-vasta-ainehoidon kohdentamisen tis-
mallisesti vain syopésoluihin.

Kolmas vasta-aineisiin konjugoidun solun-
salpaajan kohdemolekyylille tirked ominai-
suus on endosytoosi, joka tarkoittaa solu-
kalvolla olevien kasvutekijireseptoreiden
kuroutumista solukalvolta solunsisdisiin ve-
sikkeleihin. HER-2-reseptorin endosytoosi
mahdollistaa tidsmisolunsalpaajan pidsyn
solun sisédin ja sielld aktivoituvan solunsalpaa-
jaosan toiminnan (Austin ym. 2004, Kovtun
ja Goldmacher 2007). Solunsalpaajan akti-
voituminen perustuu vasta-aineen hajoami-
seen endosytoosivesikkelin sisdssi olevien
hydrolaasientsyymien toiminnan tuloksena
(Kuva).



KUVA. Kaavio vasta-aineisiin konjugoidun solunsalpaajan trastutsumabiemtansiinin (T-DM1) sytotoksisesta
vaikutusmekanismista. 1) T-DM1 sitoutuu solun pinnalla HER-2-reseptoriin, jonka maara syopasolun pinnalla on
jopa satakertainen normaaliin solukkoon verrattuna (tasmalaakeperiaate). 2) T-DM1-HER2-reseptorikompleksi
muodostaa solukalvoon ensin pieni syvennyksen, joka kuroutuu solunsisaiseksi vesikkeliksi (endosytoosi). 3) Ve-
sikkelit yhdistyvat lysosomeihin, joissa olevat hydrolaasientsyymit hajottavat trastutsumabi-DM1:n valkuaisaine-
osan. 4) Vapautuva aktiivinen solunsalpaaja DM1 lapaisee lysosomin kalvon ja paasee solulimaan, jossa se
5) estda solun jakautumisessa tarpeellisten mikrotubulusten muodostumista (Kovtun ja Goldmacher 2007).

Vasta-aineeseen konjugoitu solun-
salpaaja trastutsumabi-DM1 (T-DM1)

Konjugoimaton ensimmadisen sukupolven
trastutsumabi on vasta-ainelddke joka on
HER-2-positiivisen rintasy6vin liadkehoidon
kulmakivi sekd varhaisvaiheen liitinniishoi-
dossa ettd levinneessd sy6vissd, molemmissa
yhdistettynd solunsalpaajahoitoon (Rintasyd-
vin hoito ja seuranta: Kdypa hoito -suositus
2007; niytonaste A). Tarve tehokkaammille
anti-HER-2-ladkkeille on kuitenkin ilmeinen,
koska osa HER-2-positiivisista rintasy6vistd
on hoidon alusta pitien resistenttejd trastut-
sumabille (Tanner ym. 2004), ja merkittiville
osalle potilaita lddkeresistenssi kehittyy jopa
vuosia kestivin hoidon aikana. Kliinisessd
kaytossi on HER-1- ja HER-2-reseptorien
tyrosiinikinaaseja salpaava lapatinibi, jolla hoi-
detaan padasiassa trastutsumabille resisten-

tiksi tullutta rintasyopad. Pienimolekyylisend
kinaasinestdjand lapatinibi lipdisee veri-aivo-
esteen, ja silld on todettu olevan tehoa HER-
2-positiivisen rintasyovin aivoetipesikkeiden
hoidossa (Geyer ym. 2006, Bono ja Joensuu
2010, Tomasello ym. 2010). HER-2:een koh-
distuvia kliinisissd tutkimuksissa olevia ladk-
keitd ovat myos pertutsumabi ja neratinibi.
Pertutsumabi on trastutsumabin kaltainen
konjugoimaton vasta-aine ja neratinibi pieni-
molekyylinen kinaasinestaja.
Trastutsumabi-DM1 (geneerinen nimi tras-
tutsumabiemtansiini) on trastutsumabin ja
solunsalpaaja DM1:n konjugaatti. Ndm4 kom-
ponentit on liitetty toisiinsa stabiilin tioeette-
rilinkkerin (N-suksinimidyyli-4-(N-maleimi-
dometyyli)sykloheksaami-1-karboksylaatti,
SMCC) avulla. Linkkeri kiinnittia DM1:n vas-
ta-aineen lysiini-aminohappoon. T-DM1:ssd
yhteen vasta-ainemolekyyliin on liitetty 3—4
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» Vasta-aineisiin konjugoidut solunsalpaajat ovat

» Rintasydvan hoidossa kéytetysta trastutsumabista

YDINASIAT

uusi laakeaineryhma, joiden avulla voidaan yhdis-
taa vasta-aineiden hyva spesifisyys (targeting eli
tasmaisyys) ja vahva syopésoluja tappava (syto-
toksinen) solunsalpaajavaikutus.

on kehitetty uusi johdos trastutsumabi-DM1 (tras-
tutsumabiemtansiini), joka on kliinisiin hoitokokei-
siin tarkoitettu vasta-ainekonjugaatti.
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solunsalpaajamolekyylid (Lewis Phillips ym.
2008b). T-DM1:n solunsalpaajaosa vapautuu
ja aktivoituu vesikkelin sisilld vasta-aineosan
hajotessa valkuaisaineita pilkkovien entsyy-
mien toiminnan tuloksena (kuva). Keskeisti
T-DM1:n kehitystydssi oli kehittdd hajoama-
ton linkkeri, joka mahdollistaa T-DM1:n an-
non samalla pitoisuudella kuin konjugoimat-
tomia vasta-aineita kdytetdan. Verrattuna mui-
hin kokeiltuihin linkkereihin SMCC paransi
merkittiavasti T-DM1:n terapeuttista leveyttd
(Lewis Phillips ym. 2008b).

T-DM1:ssi solunsalpaajana oleva DMI1
(drug maytansine) on maytansiini-johdos.
Maytansiini on alun perin kasviperdinen
(Maytenus ovatus) yhdiste, joka sitoutuu solun
tukirangan mikrotubuluksiin (Remillard ym.
1975, Chari ym. 1992, Cassady ym. 2004).
DM1 estid mikrotubulusten polymerisaatio-
ta, joka on edellytys kahdentuneiden kromo-
somien kulkeutumiselle muodostuviin tytar-
soluihin mitoosin loppuvaiheessa. DMI1:n
sitoutumiskohta tubuliinissa on sama kuin
vinka-alkaloideilla (vinorelbiini, vinkristiini)
mutta muu kuin taksaaneilla (paklitakseli,
dosetakseli) (Cassady ym. 2004). Verrattu-
na rintasyovin hoidossa eniten kiytettyihin
solunsalpaajiin DM1:n on osoitettu estivin
rintasy6pésolujen kasvua 25-250 kertaa te-
hokkaammin kuin paklitakseli ja 100-1000
kertaa tehokkaammin kuin doksorubisiini
(Junttila ym. 2010). Histologisesti T-DM1:n

T. T. Junttila ym.

sytotoksinen vaikutus ilmenee paitsi apoptoo-
sina my6s monitumaisten solujen, jittisolujen
ja patologisten mitoosien runsastumisena.
Konjugoimatonta maytansiinia tutkittiin kym-
menien eri syopatyyppien hoidossa kliinisisséd
kokeissa jo 1970-luvulla, mutta voimakkaat
systeemiset haittavaikutukset tekivit kliinisen
kidyton mahdottomaksi (Cassady ym. 2004).

Konjugointi solunsalpaajan kanssa SMCC-
linkkerin avulla ei vaikuta siihen, miten vah-
vasti trastutsumabi sitoutuu HER-2-resepto-
riin (affiniteetti) eiki trastutsumabin tunnet-
tuihin toimintamekanismeihin vasta-ainelaak-
keend. T-DM1 estad PI3K:n kautta tapahtuvaa
solukasvun viestintdd, HER-2:n reseptorin
hajoamista sekd luonnollisten tappajasolujen
(NK-lymfosyyttien) vilittimii sytotoksisuut-
ta yhtd tehokkaasti kuin konjugoimaton tras-
tutsumabi (Junttila ym. 2010). T-DM1:n vas-
ta-aineosa ei siis toimi pelkistdan solunsalpaa-
jan osoitelappuna vaan osallistuu aktiivisesti
syovin kasvun estimiseen. In vitro -kokeissa
T-DMI1 esti rintasyopasolujen kasvua huo-
mattavasti tehokkaammin kuin trastutsumabi
(Lewis Phillips ym. 2008b). Trastutsumabin
ja trastutsumabi-DM1:n vaikutusmekanismit
on lueteltu TAULUKOSSA 2.

T-DM1 estaa trastutsumabille
ja lapatinibille resistenttien
rintasydpien kasvua

Osa HER-2-reseptoria yli-ilmentévistd rin-
tasyOvistd on resistenttejd trastutsumabille.
Resistenssimekanismeja on tunnistettu usei-
ta (Nahta ym. 2006). Lisdéntynyt signalointi
esimerkiksi muiden HER-reseptoreiden tai
IGEF-1-reseptorin vilitykselld on tunnettu re-
sistenssimekanismi. My6s solukasvun viestin-
tireitin (PI3K) aktivoitumisen joko p110:n
mutaation tai PTEN-geenin vaimentumisen
takia on todettu johtavan trastutsumabiresis-
tenssiin (Junttila ym. 2009). T-DM1:n mikro-
tubuluksiin kohdistuva solunsalpaajavaikutus
ei kuitenkaan ole riippuvainen solunsisdisistd
signalointireiteistd. Siksi T-DM1:n onkin to-
dettu estivin tehokkaasti sekd trastutsumabi-
sensitiivisten ettd -resistenttien solujen ja tuu-
moreiden kasvua (Lewis Phillips ym. 2008b,



TAULUKKO 2. Trastutsumabin ja trastutsumabi-DM1:n tunnetut vaikutusmekanismit.

Mekanismi Trastutsumabi  Trastutsumabi-DM1
Vasta-ainevilitteinen immuunireaktio (ADCC) kylla kylla
HER-2-reseptorin pilkkoutumisen esto kylla kylla
Syopasolun PI3K-kasvutekijasignaloinnin hidastuminen kylla kylla
Mikrotubulusten vaurioituminen (johtaa solujen jakaantumisen ei kylla

estymiseen)

ADCC = antibody dependent cellular cytotoxicity

Junttila ym. 2010). T-DM1 estii tehokkaasti
myo0s useimpien testattujen lapatinibille resis-
tenttien solujen ja tuumoreiden kasvua (Junt-
tila ym. 2010).

T-DM1:n alustavia kliinisia
hoitotuloksia

T-DM1:n Kliinisid hoitotuloksia on raportoitu
toistaiseksi levinneesti HER-2-positiivisesta
rintasyovistd yhdessd vaiheen 1 ja kahdes-
sa vaiheen 2 Kliinisessd hoitotutkimuksessa.
Vaiheen 1 tutkimuksen perusteella (Krop ym.
2010) annokseksi valikoitui 3,6 mg/kg kol-
men viikon vilein suoneen annettuna. Talld
annoksella havaittiin varsin vihin haittavai-
kutuksia, kun otetaan huomioon, ettd potilaat
olivat aiemmin saaneet useita solunsalpaaja-
hoitoja. Tavallisin haittavaikutus oli ohime-
nevi ja korjaantuva trombosytopenia, joka oli
vakava ja Kkliinisesti merkittavd kahdella poti-
laalla (8,3 %). Molemmat potilaat olivat saa-
neet suurempaa annosta (4,8 mg/kg). Maksa-
arvojen suurenemista, visymys-oireyhtymaa,
anemiaa ja pahoinvointia havaittiin my6s mel-
ko usein, mutta nima haittavaikutukset olivat
lievid. Haittavaikutusten vahdisyys viittasi sii-
hen, etti T-DM1:n vaikutus nayttid kohdis-
tuvan padosin syopikudokseen. Hoitovasteita
todettiin (annos 3,6 mg/kg) 44 %:lla potilais-
ta, joiden taudin etenemistd voitiin mitata.
Ensimmadisessd vaiheen 2 tutkimuksessa
hoidettiin 122 levinnyttd HER-2-positiivista
rintasydpapotilasta T-DM1:1li (Burris ym.
2010). Kaikkia potilaita oli aiemmin hoidet-
tu ainakin trastutsumabilla, antrasykliineilld
ja taksaaneilla. Kolmasosa oli saanut aiem-

min my6s lapatinibia. Tdssd tutkimuksessa
havaittiin hoitovasteita 26,9 %:lla potilaista.
Vasteita todettiin yhtd usein my6s 66 potilaan
alaryhmaissd, jossa oli annettu aiemmin seki
trastutsumabia ettd lapatinibia. Haittavaiku-
tusprofiili oli samankaltainen kuin vaiheen 1
tutkimuksessa oli raportoitu. T-DM1:n ei to-
dettu lisddvin syddmen vajaatoimintaa. Burri-
sin ym. (2010) tutkimuksesta tuli esiin myds,
ettd HER-2-negatiiviset potilaat eivit hyoty-
neet T-DM1:std. Kun hoitovastearvio rajattiin
potilaisiin, joiden syopikasvaimen HER-2-
positiivisuus oli varmistettu keskuslaboratori-
ossa (74 potilasta), kliinisid vasteita todettiin
33,8 %:lla. Kasvainten HER-2-testauksen tark-
kuuteen pitdi siis kiinnittdd huomiota samoin
kuin hoidettaessa potilaita trastutsumabilla.
Toinen raportoitu vaiheen 2 tutkimus vah-
visti ensimmiisen tuloksia (Krop ym. 2009).
Siind potilaat olivat saaneet vieli enemman
syopiladkehoitoja kuin Burrisin ym. (2010)
aineistossa. Tutkimuksen 109 potilasta olivat
saaneet ajemmin antrasykliinejd, taksaaneja,
kapesitabiinia, lapatinibia ja trastutsumabia.
Aiempien hoitolinjojen méirin mediaani le-
vinneessi taudissa oli periti seitsemin, ja me-
diaaniaika levinneen taudin diagnoosista oli yli
kolme vuotta. Mitattavia vasteita T-DM1:een
todettiin riippumattomassa vastearviossa 32,7
%:lla potilaista. Valtaosalla potilaista kasvain-
ten HER-2-geenimonistumastatus voitiin var-
mistaa keskuslaboratoriossa. Niilld potilailla
suotuisat vasteet olivat odotetusti vield ylei-
sempii (39,5 %:lla). Taudin etenemittdmyy-
den mediaaniaika oli 7,3 kuukautta. Vakavia
(III ja IV asteen) haittavaikutuksia esiintyi
viahin, eika tassikain tutkimuksessa havaittu
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syddmen vajaatoiminnan yleistymista.

Kolmannesta satunnaistetusta vaiheen 2
hoitotutkimuksesta (137 potilasta) on vast-
ikddn raportoitu alustavia tuloksia (Perez ym.
2010). Pelkilli T-DM1-hoidolla saavutettiin
yhti usein hoitovasteita (48 %) kuin trastutsu-
mabi-dosetakseliyhdistelmalld (41 %), mutta
T-DM1:114 Kkliinisesti merkittdvid haittatapah-
tumia ilmaantui harvemmin (37 % vs 75 %).
Tassd tutkimuksessa kyseessd oli ensilinjan
hoito eli potilaat sairastivat levinnyttd rinta-
syOpai, jota ei ollut vield hoidettu muilla sy6-
paldakkeilla.

Kummassakaan vaiheen 2 hoitotutkimuk-
sessa elossaolon mediaaniaikaa ei ollut vield
raportointiajankohtana saavutettu. Meneilldan
on lukuisia vaiheen 2 tutkimuksia (www.clini-
caltrials.gov) seki kaksi satunnaistettua vaiheen
3 tutkimusta levinneessi rintasy6vissa. Toises-
sa niistd T-DM1:td verrataan kapesitabiinin ja
lapatinibin yhdistelmiin potilailla, jotka ovat
saaneet aiemmin seki trastutsumabia ettd do-
setakselia. Tahin tutkimukseen (EMILIA)
rekrytoidaan potilaita my6s Suomesta.

T-DM1:n ja solunsalpaajien
yhdistelmat

HER-2-positiivisia rintasyopapotilaita hoide-
taan yleensa trastutsumabin ja solunsalpaajien
yhdistelmalld. Yhdistelmdhoidossa kiytetty-
jen taksaaniyhdisteiden teho perustuu myos
jakautuvan syopdsolun mikrotubuluksia sta-
biloivaan vaikutukseen. Prekliinisissd kokeissa
T-DMI:n ja dosetakselin yhdistelma havait-
tiin erittdin tehokkaaksi seki trastutsumabille
herkissd ettd resistenteissd kasvainmalleissa
(Junttila ym. 2008, Lewis Phillips ym. 2008a).

Junttilan ym. (2008) tutkimuksessa dose-
takseli annoksin 15 mg/kg viikossa esti te-
hokkaasti trastutsumabille herkkien KPL-4-
kasvainten kasvua. Kuitenkin 90 % kasvai-
mista uusiutuu jo noin kuukauden kuluttua
ladkityksen loppumisesta. Jo yhden T-DM1-
annoksen 1 mg/kg lisidminen dosetakseliin
esti kokonaan kasvainten uusiutumisen tissd
hiirimallissa. My6s T-DM1:n yhdistiminen
S-fluorourasiiliin tai karboplatiiniin voi paran-
taa hoitotehoa (Lewis Phillips ym. 2008a).

Lopuksi
Syopisairauksien lddkehoito kehittyy. Tulok-

set ensimmadisen vasta-ainekonjugaatin tras-
tutsumabi-DM1:n ja vaiheen 2 Kliinisistd
tutkimuksista rintasy6vissd ovat lupaavia, ja
vaiheen 3 tutkimuksia on meneilldin. Kliinisia
tutkimuksia tarvitaan selvittdiméin trastutsu-
mabi-DM1:n asema sekd varhaisvaiheen rinta-
sy6vin ettd levinneen taudin hoidossa. Vield ei
tiedetd, tulisiko T-DM1:een perustuvaan rin-
tasy6van hoitoon, jossa on jo mukana vahva
solunsalpaaja (DM1), liittdd muita solunsal-
paajia, hormonaalisia syopalddkkeitd tai muita
syovin tasmalddkkeitd. W
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— Summary

many different types of cancer.

Targeted cytotoxic drugs emerging for cancer therapy

First generation antibody drugs recognize the cancer cell, slow down the signaling of cell growth
and activate the defense response. Second generation antibody drugs contain conjugated cytotoxic
agents that are activated upon entry into the cancer cell. Trastuzumab has become established
among the first generation antibody drugs utilized in breast cancer therapy, and its derivative
trastuzumab-DM1 is the first antibody-drug conjugate currently in clinical trials for breast cancer.
Trastuzumab acts as an antibody and transports into the cancer cell the cytotoxic agent DM1, which
becomes activated there. Targeted cytotoxic drugs are under development for the treatment of

T. T. Junttila ym.
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