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SYOVAN IMMUNOTERAPIAN
uusi tuleminen

Elimiston oman puolustusjarjestelméan ominaisuuksia on yritetty hyodyntaa sydpasolujen tuhoamisessa jo vuosi-
kymmenid. Immunoterapian ensimmainen lapimurto olivat sydpasoluja tunnistavat terapeuttiset vasta-aineet.
Nyt potilaan omaa immuunijarjestelmaa aktivoivat immunoterapiat ovat mullistamassa syévanhoidon perusteita.
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mmuunijdrjestelmamme pystyy tunnistamaan useim-  nin keinoin (kuvio 1). Tdman takia elimiston puolustusre-
mat syopasolut epanormaaleiksi ja kdynnistamaan  aktio sydpaa vastaan on useimmiten tehoton.
tulehdusreaktion niitd vastaan. lkava kylla syopasolu Sybévan immunoterapian perusajatuksena on hyo-

osaa aktiivisesti vaistella elimiston immuunivastetta mo-  dyntdd normaalin immuunivasteen ominaisuuksia syo-
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Kuvio 1. Immunoterapian kohteet sydvassa. Sydpasolut ilmentdvat niille ominaisia tuumoriantigeeneja. Puolustusjarjestelman
dendriittisolut (DC) ottavat niitd sisaansa ja kulkevat paikallisiin imusolmukkeisiin esittelemaan niita T-lymfosyyteille. Aktivoituneet
sytotoksiset T-lymfosyytit (CD8) kotiutuvat takaisin sydpakudokseen ja tappavat kyseista tuumoriantigeenia ilmentévat syépasolut.
Terapeuttiset sydpasoluja tunnistavat vasta-aineet estavat myds syovan kasvua. Sydpasolut osaavat vaistad immuunivastetta
muun muassa vahentamalla tuumoriantigeenin ilmentymistd, iimentamalla T-solujen aktivaatiota jarruttavia immunosuppressiivi-
sia molekyyleja ja ohjaamalla T-solujen erilaistumista tulehdusreaktiota hillitseviksi regulatorisiksi T-soluiksi (Treg).
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van tuhoamisessa. Passiivisessa immunoterapiassa po-
tilaan elimistédn annostellaan kasvaimen tunnistavia
valmiita vasta-aineita tai soluja. Aktiivisessa immunote-
rapiassa puolestaan ladkeaineiden avulla yllytetaan eli-
mistdbn omaa puolustusjarjestelmaa tuottamaan vah-
vempi vaste syopasoluja kohtaan (taulukko 1).

Terapeuttiset vasta-aineet ovat
laajassa kdytossa

Elimiston B-lymfosyyttien tuottamat vasta-aineet tarttu-
vat erittdin spesifisesti yhteen kohdemolekyyliin ja joko

Taulukko 1. Esimerkkeja sydvan immunoterapian eri muodoista.

estavat sen toiminnan tai tappavat sita ilmentavan solun.
Sydévanhoitoon kaytetyt, bioteknologian avulla tuotetut
terapeuttiset vasta-aineet on suunnattu syépasoluihin ri-
kastuneita molekyyleja kohtaan.

Neutraloivilla vasta-aineilla pyritddn salpaamaan
syévan kasvulle tarkedn kasvutekijan tai sen reseptorin
toiminta. Kohdesolun tappava vasta-aine puolestaan ak-
tivoi elimistén omat komplementti- ja soluvalitteiset tap-
pomekanismit. Vasta-aineita voidaan hyodyntda myos
osoitelappuina kuljettamaan niihin liitetty ladkeaine tai
radioaktiivinen sateilija sydpasolun luokse.

Passiivinen immunoterapia

Terapeuttiset vasta-aineet

Neutraloiva vasta-aine
setuksimabi (EGFR-vasta-aine)

bevasitsumabi (VEGF-vasta-aine)

trastutsumabi (HER2-vasta-aine)

Kohdesolun tappava vasta-aine
rituksimabi (CD20-vasta-aine)

Osoitelappuvasta-aine
trastutsumabiemtansiini (HER2-vasta-aine ja solunsalpaaja)

brentuksimabivedotiini (CD30-vasta-aine ja solunsalpaaja)
Adoptiiviset T-soluterapiat

CAR-T-solut

Kayttoaihe tai kliininen kehitysvaihe

suolistosyopa, paan ja kaulan alueen sy6pa
suolistosyopa, rintasydpa, keuhkosydpd, munuaissydpa,
gynekologinen syopa

rintasydpd, mahasyopa

hematologiset syévat

rintasyopa

hematologiset syovat

kliinisessa kehitysvaiheessa

Aktiivinen immunoterapia

Epaselektiiviset immuuniaktivaattorit
heikennetty Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
interferoni alfa

talimogene laherparepvec
Syoparokotteet

papilloomavirusrokote

Immuunivasteen muuntajat
ipilimumabi (CTLA-4-estaja)

nivolumabi (PD-1-est&ja)
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virtsarakkosyopa
hematologiset syévat, melanooma

valmisteelle haetaan myyntilupaa

kohdunkaulan syévan ehkaisy

melanooma

melanooma, keuhkosy6pa




CAR-T-lymfosyytit — uusi lupaava
soluterapia

Potilaan sydpakudoksesta eristettyja ja laboratoriossa vil-
jeltyjd T-lymfosyytteja (ns. tumor infiltrating lymphocytes
eli TIL-solut) on jo 1980-luvulta lahtien annettu takaisin
potilaan verenkiertoon. Adoptiivisen T-soluterapian aja-
tuksena on lisata syopakudokseen luontaisesti kotiutu-
neiden, sydpasoluja tunnistavien lymfosyyttien maaraa
ja aktiivisuutta niin, ettd ne pystyisivdat tuhoamaan syo-
pakasvaimen. TIL-soluja on sittemmin paranneltu siirta-
malla niihin T-solureseptoreita, jotka tunnistavat spesifi-
sia sydpaantigeeneja.

Kuitenkin vasta niin sanotuilla CAR-soluilla (chimeric
antigen receptor) on saatu erittdin rohkaisevia hoitotu-
loksia. CAR-soluissa potilaan lymfosyytteihin on siirretty
taysin keinotekoinen reseptori, joka sisaltda syopaanti-
geenia tunnistavan vasta-aineen ja T-solujen tayteen ak-
tivaatioon vaadittavat viestinviejamolekyylit. Niissa siis
yhdistyvat ainutlaatuinen kohdesolun tunnistustarkkuus
ja tappokyky. CAR-T-soluja testataan parhaillaan kliinisen
vaiheen kokeissa, ja niilld on toistaiseksi hoidettu Idhinna
hematologisia syopia.

Aktiivisten immunoterapiamuotojen
etsintaa

Bakteerien ja sytokiinien kykya stimuloida immuunijar-
jestelmaa on hyodynnetty syévanhoidossa jo pitkaan.
Tuberkuloosirokotteesta tutun BCG-bakteerin paikallista
annostelua, interleukiini 2:ta ja interferoni alfaa kayte-
taan yha melko epaselektiivisind aktiivisen immunotera-
pian muotoina tietyissa kasvaimissa.

Onkolyyttisessa  virusimmunoterapiassa kaytetaan
geeniteknologian avulla muunneltuja viruspartikkelei-
ta, joiden on tarkoitus infektoida ja hajottaa sy&pasolut
osana omaa elinkiertoaan. Ne laukaisevat tehokkaan vi-
rusimmuunivasteen, joka samalla ohjautuu epaselektii-
visesti myds sydpasoluja vastaan. Ensimmaista onkolyyt-
tistd ja immunostimulatorista kasvutekijaa ilmentavaa
virusta (talimogene laherparepvec) ollaan Yhdysvalloissa
parhaillaan hyvaksymassa melanooman hoitoon.

Syoparokote on ollut immunoterapian pitkaaikai-
nen haave. Sy®paa aiheuttavat virusantigeenit (esim.
hepatiitti B -virus ja papilloomavirus) toimivat rokottee-
na erinomaisesti, mutta tulokset muiden kuin viruspe-
raisten syopien estdmisessa tai hoidossa ovat jaaneet lai-
hoiksi. Yhdysvalloissa kayttéon on hyvaksytty soluterapia
(Sipuleucel-T), jossa potilaan veresta eristetyille dendriit-
tisoluille esitellddn eturauhasselektiivinen antigeeni ja
tietty kasvutekija ennen solujen ruiskuttamista takaisin

potilaaseen. Naiden solujen toivotaan sitten kdynnista-
van tehokkaan immuunivasteen, joka tuhoaa myos etu-
rauhassydvan etapesakkeita.

Mullistavat immuunivasteen muuntajat

Immuunivasteen muuntajat (immune check-point mo-
dulators) ovat 2010-luvulla olleet lapimurto aktiivisessa
immunoterapiassa. Ne salpaavat T-lymfosyytteja jarrutta-
vien signaalien toimintaa niin, etta syoévan laukaisemat
heikot aktivaatiosignaalit pystyvat vapaasti aiheutta-
maan maksimaalisen T-solustimulaation.

Esimerkiksi ipilimumabi estaa T-solujen alkuvaiheen
aktivaatiota jarruttavan CTLA-4-molekyylin toimintaa ja
nivolumabi puolestaan T-soluvasteita sydpakudoksessa
lamaavaa PD-1-signaalireittia. Kaanteentekevaa on, etta
esimerkiksi levinneessa melanoomassa 20-30 %:lla po-
tilaista immuunijarjestelma aktivoituu niin vahvasti, etta
tauti pysyy kurissa vuosia.

Syovan immunoterapian valoisa
tulevaisuus

Immunoterapialla on syévanhoidossa lukuisia muitakin
mahdollisuuksia. Esimerkiksi syévan kasvua edistavien
ja elimiston tulehdusvastetta jarruttavien regulatoristen
T-solujen ja makrofaagityyppien salpaajia kehitetddn
kuumeisesti. Toisaalta sytotoksisia T-soluja aktivoivia ja
jarruttavia pintamolekyyleja tunnetaan jo kymmenia, jo-
ten immunovasteen muuntajien kirjo laajentunee vauh-
dilla.

Eri vaikutusmekanismein toimivia immunoterapia-
muotoja voidaan myds yhdistda toisiinsa ja perinteisiin
sydvanhoitomuotoihin. Yhdistelmat antavat lahes rajat-
tomat mahdollisuudet etsia tehokkaimpia hoitomuotoja
eri syovissd ja niiden alatyypeissa. =
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