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Milloin rintasyovan
immunologisesta
hoidosta on hyotya?

Immuunipuolustusta aktivoivat PD-1- ja PD-L1-vasta-aineet on otettu

menestyksekkaasti kayttoon useiden levinneiden sydpien hoitomuotona.

vaatimattomampia.

Rintasydpien hoitotulokset immunologisilla vasta-aineilla ovat olleet

Kaksi immunologisen jarjestelman kiihdyttamiseen perustuvaa vasta-ainetta

on saanut kayttéaiheen Suomessa immunogeenisyydeltaan voimakkaimman
levinneen rintasyovan alaryhman hoidossa yhdessa solunsalpaajan kanssa.

Kayttéaiheen on saanut myds immunologinen hoito rintasyépakasvaimen

pienentamiseen tarkoitetussa neoadjuvanttihoidossa.

Huomioiden immunologisen hoidon haitat ja kustannukset seka kohtalaisen

vaatimattomat hoitotulokset, parempia hoidon tehoa ennustavia tekijoita

kaivattaisiin.

RINTASYOPA on edelleen ylivoimaisesti ylei-
sin naisten sy6p4, ja Suomessa todetaan vuo-
sittain yli 5 000 uutta tapausta (1). Ennuste on
Suomessa huipputasoa sekd maailmanlaajui-
sessa ettd pohjoismaisessa vertailussa. Hyvaan
hoitotulokseen ovat olleet merkittavasti vaikut-
tamassa toimivat diagnostiikka- ja hoitoketjut
sekd moniammatillisuus.

Kolmoisnegatiivisen
rintasyovdn immunologista
hoitoa on tutkittu eniten.

Tdhin saakka rintasyovan lddkkeellisind
hoitoina ovat olleet pddasiassa solunsalpaajat,
hormonaaliset hoidot, HER2 (human epidermal
growth factor receptor 2) -kohdennetut hoidot
sekd uudet sykliiniriippuvaisten kinaasien
estdjat. Kuitenkin yli 800 rintasyopépotilasta
menehtyy vuosittain syopaénsé, ja uusia tehok-
kaita ladkkeitd rintasyovén liitdnndishoitoon ja
levinneen sy6van hoitoon tarvitaan edelleen.
Immunologiset hoidot ovat useiden sydpien
kohdalla tehneet merkittdvin ldpimurron eri-
tyisesti levinneen taudin hoidossa — harvem-
missa sydvissd myos varhaisvaiheen hoidossa.

Rintasyopd on hyvin heterogeeninen sai-
raus. Molekulaarisella tasolla rintasy6pa voi-
daan jakaa karkeasti viiteen eri alaryhmé&én:
luminaalinen A, luminaalinen B (HER2-nega-
tiivinen), luminaalinen B (HER2-positiivinen),
HER2-positiivinen (hormonireseptorinega-
tiivinen) ja kolmoisnegatiivinen (HER2-nega-
tiivinen, hormonireseptorinegatiivinen) (2).
Luminaaliset kasvaimet ovat aina hormoni-
reseptoripositiivisia. Alatyyppeihin liittyy eri-
laisia kasvaimen immuuniprofiileja: eroja voi
olla kasvaimen mikroympériston lymfosyyteis-
sé (TIL-solut), immuunivastetta heikentdvissa
PD-L1 (programmed cell death ligand 1) -tuo-
tannossa, kasvaimeen liittyvissi antigeeneisséa
ja kasvaimen mutaatiotaakassa. Yleisesti rinta-
syopé tulee taudin edetessé ja levitessd vihem-
mén immunogeeniseksi verrattuna alkuperéi-
seen kasvaimeen (3). TAam4a on osaltaan hidas-
tanut immunologisten hoitojen kaytté6nottoa
rintasyovéisséd, koska perinteisesti kliininen
ladkekehitys aloitetaan muille hoidoille resis-
tenteisté potilaista.

Immunologisen hoidon taustaa

Syopésolujen ja immuunipuolustusjirjestel-
mén vuorovaikutus on monimutkainen. Osa
syopépotilaista saa erittdin pitkdkestoisia vas-
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TAULUKKO 1.

Kooste vaiheen 3 rintasyopatutkimuksista immunologisilla hoidoilla

Tutkimuksen nimi IMpassion031 (11) KEYNOTE-522 (13)

Asetelma TNBC, TNBC,
necadjuvanttihoito necadjuvanttihoito
Potilasmaara 455 1174

Interventio Nab-paklitakseli
+/- atetsolitsumabi,
jonka jalkeen liitan-
naisatetsolitsumabi

Solunsalpaaja +/-
pembrolitsumabi, jonka
jalkeen liitannaispembro-
litsumabi

Paatulos Taydellinen patologinen Taydellinen patologinen
vaste 57,6 % vs. 41,1 % wvaste 64,8 % vs. 51,2 %
(p=0,004) (p<0,001)

Lisatietoja Pembrolitsumabi vahensi

myds uusiutumia
(HR 0,63; 95 %:n LV
0,48-0,82)

IMpassion130 (5)

Etdpesdkkeinen TNBC,
1. hoitolinja

902

Nab-paklitakseli
+/= atetsolitsumabi

PD-L1-positiivisilla
potilailla mPFS 7,5
vs. 5,3 kk, HR 0,62
(95 %:n LV 0,49-0,78)

Myis hydty kokonais-
elossaolossa PD-L1-
positiivisilla potilailla
7.5 kk, ei tilastollisesti
merkitseva

IMpassion131 (10)

Etdpesakkeinen TNBC,
1. hoitolinja

651

Paklitakseli +/-
atetsolitsumabi

PD-L1-positiivisilla
potilailla mPFS 6,0
vs. 5,5 kk, HR 0,62
(95 %:n LV 0,60-1,12)

Erona IMPassion130-
tutkimukseen vain eri
solunsalpaaja
Tulokset negatiiviset

KEYNOTE-355 (12)

Etdpesakkeinen TNBC,
1. hoitolinja

847

Solunsalpaaja
+[= pembrolitsumabi

PD-L1-positiivisilla
potilailla mPFS 9,7 kk
vs. 5,6 kk, HR 0,65
(95 %:n LV 0,49-0,86)

LV = luottamusvili. HR = riskisuhde. mPFS = etenemisvapaan ajan mediaani. PD-L1 = programmed ceath ligand 1. TNBC = kolmoisnegatiivinen

rintasydpa.

teita immunologiseen hoitoon, kun taas osa ei
hyo6dy hoidoista lainkaan. Toistaiseksi lahinné
PD-L1-proteiinin runsaan ilmentymisen on
osoitettu yhdistyvin parempaan vasteeseen
(kuva 1). Ongelmia esiintyy kuitenkin kyseisen
merkkiaineen immunohistokemiallisten méaé-
ritysten kanssa, silld niissd kdytetddn erilai-
sia vasta-aineita ja arvioinnin katkaisuarvoja.
Lisdksi PD-L1:n ilmentymistd voidaan arvioida
sekd sy0pa- ettd immuunisoluista. Suurin osa
rintasyovistd on PD-L1-negatiivisia, ja PD-L1
-ilmentymé on vahvasti riippuvainen siité,
mitataanko sitid esimerkiksi primaarikasvai-
mesta vai maksan tai imusolmukkeen eté-
pesikkeesta (4).

Aluutit haitat ovat
harvinaisia.

Haasteista huolimatta PD-L1-ilmentymé on
rintasyovissa kuitenkin tullut kiytt66n ensivai-
heen levinneen kolmoisnegatiivisen rintasyo-
van hoitoa valittaessa (5). Runsas TIL-solujen
maéaéra on yhdistetty parempaan rintasyovian
ennusteeseen ja solunsalpaajahoidon vastee-
seen HER-2 positiivisessa ja kolmoisnegatiivi-
sessa rintasyovéassa (6).

Hormonireseptoripositiivisissa rintasyovis-
sé on vain vihén TIL-soluja, ja ndissd syovissa
tilanne on epédselvempi (7). TIL-solujen kéyttd
merkkiaineena tésséd kasvaintyypissé on epé-
selvia ja kliinisessé tydssa se ei vield ole mer-
kittavaa.

Useissa prekliinisissd tutkimuksissa eri
solunsalpaajilla on todettu olevan immuno-
geenisyyttd lisddva vaikutus siten, ettd ne joko
estdvat immunosuppressiivisia soluja ja/tai
aktivoivat vastaanottajasoluja tai lisadvat T-
solujen invaasiota ja siten immunogeenisyyt-
ta (8). Sddehoidon tiedetddn myods stimuloi-
van T-solujen vastetta. Parhaillaan on menos-
sa useita tutkimuksia immunologisen hoidon
ja sddehoidon yhdistelméhoidosta erilaisissa
rintasyovén alatyypeissé (9).

Hoidot kaytanndssa

Talla hetkelld kiytetyimpid immunologisia hoi-
toja ovat PD-1:n (programmed cell death 1) ja
PD-L1:n estdjit, joista eniten kiyttoaiheita on
atetsolitsumabilla, nivolumabilla ja pembro-
litsumabilla. Ndiden hoitojen kayttd on laajin-
ta melanoomien lisédksi levinneissé ei-pieni-
soluisissa keuhkosyovissid ja munuaissyovissé.
Jossain méarin immunologisia hoitoja ollaan
ottamassa kiytt6dn myos parantavalla tarkoi-
tuksella tehdyn leikkauksen jilkeen tai sidde-
hoidon jilkeiseni liitinndishoitona.

Kliininen tutkimusnaytto
neoadjuvanttihoidossa

RintasyOvén alatyypeistd eniten immunologisia
hoitoja on tutkittu kolmoisnegatiivisessa rinta-
syovassi, sekd neoadjuvanttihoitona etti levin-
neen sy6van yhteydessa (taulukko 1). Taman
syovan alatyypin tiedetddn olevan immuno-
logisesti aktiivinen johtuen suuresta PD-L1-
tuotannosta, genomin epéstabiiliudesta ja
runsaasta mutaatioiden méiarasta. IMpassion-
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KUVA 1.

PD-1:n ja PD-L1:n estajien toiminta

PD-1 on solun pinnalla oleva reseptori, jonka ligandi on mm. T-soluissa ja antigeenia esittelevissa soluissa
oleva PD-L1. Kun PD-1 sitoutuu ligandiinsa, se hillitsee tehokkaasti T-solujen aktiivisuutta (A). PD-1- ja
PD-L1-vasta-aineet estavat timan interaktion ja saavat T-solut tunnistamaan syépdsolun ja kaynnistavat

immuunipuclustusmekanisimit (B).

A

PD-L1

PD-1

Grafiikka: Sole Latti
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PD-L1

PD-L1:n estdja

031-tutkimuksessa tutkittiin immuunipuo-
lustusta aktivoivan PD-L1-vasta-aine atetso-
litsumabin ja solunsalpaaja nab-paklitakselin
yhdistelmééa neoadjuvanttihoidossa. Taydelli-
nen patologinen vaste todettiin 58 %:lla myds
atetsolitsumabia saaneista potilaista ja 41 %:lla
pelkkid solunsalpaajahoitoa saaneista potilais-
ta. Hieman erikoisesti PD-L1-positiivisuus ei
vaikuttanut tuloksiin (11).

My®os toista hyvin samankaltaisella taval-
la immuunijarjestelmié aktivoivaa ladkett,
PD-1:n estdjid pembrolitsumabia, on tutkit-
tu rintasy6vidn neoadjuvanttihoitona. Kuten
atetsolitsumabi, my6s pembrolitsumabi lisdsi
solunsalpaajaan liitettynd kolmoisnegatiivisten
rintasyopépotilaiden neoadjuvanttihoidossa
taydellisten hoitovasteiden mé4raé ja vihensi
liséksi syovan uusiutumia (13). Pembrolitsu-
mabi on hiljattain saanut kéyttdaiheen rinta-
syovdn neoadjuvanttihoidossa tavanomaisen
solunsalpaajahoidon lisénad. On huomattava,
ettd mainituissa neoadjuvanttihoitotutkimuk-
sissa merkittdva osa kasvaimista on ollut varsin
pienii ja paikallisia.

Téllaisten hyviennusteisten syopien hoito-
vaste on hyvd myd6s perinteisilla platinapoh-
jaisilla solunsalpaajahoidoilla, ja on oleellista
pohtia tarkoin, missé potilasryhmissa lisdhoi-
don aiheuttamat mahdolliset haitat ylittavat
sen potentiaaliset hyddyt. Lisdksi on huomat-
tava, ettd pembolitsumabia jatkettiin maini-
tussa neoadjuvanttitutkimuksessa vield puolen

vuoden ajan leikkaushoidon jalkeen, eiké voida
olla varmoja, olisiko samaan tulokseen péésty
ilman tata kallista ja mahdollisesti toksista lii-
tdnndishoitovaihetta.

Kliininen tutkimusnaytto levinneessa
rintasydvassa

Levinneen rintasy6vadn hoitokdytantdihin
on Suomessakin vaikuttanut IMpassion130-
tutkimus. Siind nab-paklitakseli yhdistettiin
atetsolitsumabiin kolmoisnegatiivisten rinta-
syopépotilaiden levinneen sy6vén ensilinjan
hoidossa ja tdtd yhdistelméa verrattiin pelkkdan
nab-paklitakselihoitoon. Taudin etenemétto-
myysaika koko tutkitussa joukossa oli atetso-
litsumabia saaneilla 7,2 kk ja vertailuryhméssé
5,5 kk (riskisuhde 0,80; 95 %:n luottamusvali
(LV) 0,69-0,92). Vastaavasti PD-L1-positiivi-
sessa potilasryhmaéssé eteneméttoémyysaika oli
7,5 kk / 5 kk (riskisuhde 0,62; 95 %:n LV 0,49—
0,78) (5). Kliinisesti merkittava 7,5 kuukau-
den hyoty kokonaiselossaolossa saavutettiin
PD-L1-positiivisilla potilailla, jotka saivat atet-
solitsumabia (HR 0,67; 95 %:n LV 0,53-0,86).
Kokonaiselossaoloajan piteneminen ei kuiten-
kaan ollut kiytettyjen tilastollisten menetel-
mien mukaan merkitseva.

Kliininen kédytto on
Suomessa vield vdhdistd.

Tama lddkeyhdistelmé on saanut kdytto-
aiheen ja myo0s kiyttéluvan Suomessa kolmois-
negatiivisen rintasyovin ensilinjan hoitoon
levinneessi PD-L1-positiivisessa rintasyovas-
sd. Kun atetsolitsumabi yhdistettiin vastaavassa
asetelmassa enemmén kliinisessé kédytossa ole-
vaan solunsalpaajaan, paklitakseliin, vastaavaa
hyotyé ei saatu. Syy tdhén on avoin (10).

Myds pembrolitsumabi on saanut Euroopas-
sa myyntiluvan levinneen kolmoisnegatiivi-
sen rintasydvéan hoitoon. Tamén kayttdaiheen
taustalla on tutkimus, jossa pembrolitsumabin
yhdistdminen solunsalpaajahoitoon (taksaani
tai gemsitabiini-karboplatiini) ensilinjan hoi-
dossa paikallisesti levinneessai tai etdpesikkei-
sessd kolmoisnegatiivisessa syovissa pidensi
PD-L1-positiivisilla potilailla taudin etenemét-
tomyysaikaa neljilla kuukaudella verrattuna
pelkkéa solunsalpaajaa saaneisiin (12). Julkais-
tujen tutkimusten tulokset padsaantoisesti vah-
vistavat hypoteesia, ettd rintasyévan mikroym-
paristd on vastaanottavaisimmillaan immuno-
logisille hoidoille sydvan varhaisessa vaiheessa.
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Hormonireseptoripositiivisen rintasyovan
on ajateltu olevan immunologisesti "kylméa
syopd”, jossa TIL-solujen maara sekd PD-L1-
tuotanto ovat vdhéisid. Hormonireseptori-
positiiviset rintasyovét ovat kuitenkin immu-
nologialtaankin hyvin heterogeeninen tauti-
ryhmé (14,15). Usein voimakkaasti hormoni-
reseptoripositiiviset rintasydvét reagoivat huo-
nosti solunsalpaajiin, ja jddnnéstaudin osuus
neoadjuvanttihoidon jilkeen on suuri (16).
Immunologiset hoidot eivéit ole vield vakiinnut-
taneet asemaa téssé alaryhméssé sen paremmin
neoadjuvanttihoidossa kuin levinneen rinta-
syovéan hoidossa.

Haittavaikutukset

Immunologiset hoidot ovat yleisesti ottaen
paremmin siedettyja verrattuna esimerkiksi
solunsalpaajiin, ja akuutit haitat ovat harvi-
naisia. PD-1:n ja PD-L1:n estdjihoitoihin liittyy
kuitenkin 5-10 %:lla potilaista hyvinkin vaka-
via autoimmuunipohjaisia haittavaikutuksia,
jotka voivat ilmaantua jopa vasta kuukausia
hoidon paittymisen jalkeen. Autoimmuuni-
reaktiot voivat ilmetd missa tahansa elimessa,
mutta tavallisimpia ovat dermatiitti, koliitti ja
pneumoniitti.

Erityisesti varhaisvaiheen hoidoissa immu-
nologisilla 1ddkkeilld on muistettava immuno-
logisten hoitojen aiheuttamat pitkdaikaisetkin
haittavaikutukset, kuten kilpirauhasen vajaa-
tai liikkatoiminta, tyypin 1 diabetes, lisimu-
nuaisen vajaatoiminta ja aivolisdkkeen tuleh-
dus (17).

Vakavien autoimmuunireaktioiden pité-
minen mielessid on oleellisen tiarkeaa, kun
immunologisia hoitoja saavat tai vasta saaneet
potilaat hakeutuvat vastaanotolle epdselvien
oireiden vuoksi. Autoimmuunireaktioiden
ensisijaisena hoitona on yleensé suuriannok-
sinen kortisonihoito usean viikon ajan. Vahek-
sy ei myoskddn sovi immunologisten hoitojen
aiheuttamaa taloudellista kuormitusta.

Lopuksi

Immunologisten hoitojen ldpimurto ei rinta-
syovin yhteydessé ole ollut niin vaikuttava
kuin esimerkiksi melanoomissa, munuais-
syovéssa ja ei-pienisoluisissa keuhkosyovissé.

Immunoterapian vasteeseen niyttavit jonkin
verran vaikuttavan PD-L1-status, syovin mu-
taatiotaakka ja TIL-solujen mééird, mutta vain
harvoissa tilanteissa on kiytettavissa selkeita
biomerkkiaineita, jotka ennustaisivat immuno-
logisen ld4kkeen tehoa.

Rintasyopé on pddsiantdisesti immuno-
logisesti kuumempi ja vastaanottavaisempi
immunologisille hoidoille taudin varhaisem-
massa vaiheessa ja erityisesti kolmoisnegatii-
visessa syOvin alatyypissé. Atetsolitsumabi ja
pembrolitsumabi yhdistettyiné tiettyihin solun-
salpaajiin ovat saaneet Suomessa kiyttéaiheen
levinneen kolmoisnegatiivisen rintasyévin
ensilinjan hoidossa PD-L1-positiivisilla poti-
lailla.

Levinnyttd kolmoisnegatiivista rintasyopéda
sairastavien potilaiden hoitovaihtoehdot ovat
vahissé, ja uudet elinaikaa pidentévat hoidot
ovat tervetulleita. Ndmé potilaat ovat lisdksi
keskiméédrin nuorempia kuin muiden rinta-
syOpétyyppien potilaat. Pembrolitsumabia voi-
daan kéyttdd kolmoisnegatiivisissa rintasyovis-
sé tavallisen neoadjuvanttihoidon lisénd, mutta
téstd ajoittain hyvinkin toksisesta lisdhoidosta
eniten hy6tyvia potilaita ei vield osata tunnistaa
etukéteen. Tuloksia muista immunologisista
ladkkeistd vield odotetaan.

Suurin osa rintasyopépotilaista paranee
nykyisilla hoidoilla. Uudet hoidot ovat tuoneet
merkittdvad parannusta levinneenkin sy6van
ennusteeseen. Immunologisten hoitojen lopul-
linen merkitys rintasyévin hoidossa jia edel-
leen auki ja niiden kliininen kiytté on Suomes-
sa vield vihéaistd. Immunologiset l1ddkkeet ovat
kalliita, mutta toisaalta vasteet ovat olleet osalla
potilaista hyvinkin pitkid syopétyypeissé, joista
pitkdaikaisseurantaa on aiemmin raportoitu.

Useita tutkimuksia on menossa immunologi-
sista ja muista rintasyovan hoidossa kaytetyista
biologisista ja vasta-ainehoidoista. Vastattavia
kysymyksid on vield paljon: kuka hy6tyy immu-
nologisista hoidoista eniten, onko 16ydettavissa
parempia biomerkkiaineita hyvan hoitovasteen
saajille tai immunologiselle toksisuudelle, miké
on oikea annostelu tai hoidon kesto tai voisivat-
ko yhteishoidot solunsalpaajan tai sidehoidon
kanssa herkistia rintasyopid immunologisille
hoidoille. o

LAAKARILEHTI 7-8/2023 VSK 78



