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Vasta-aineet ovat

muuttaneet kiinteiden
syOpakasvaimien hoitoa

Vasta-ainehoidot ovat monipuolistaneet syovan
laakehoitoa ja parantaneet monien syopien hoitotuloksia.
On tarkeaa tunnistaa hoidoista hyotyvit potilaat
varhain ja tarjota heille sopivan kestoinen hoitojakso
oikeassa hoitovaiheessa.

kasvaimien lddkehoidossa paa-

asiallisia hoitomuotoja olivat
solunsalpaajat ja hormonihoidot.
Vuosituhannen vaihteessa lddkear-
senaaliin alkoi tulla pienimolekulaa-
risia tismalddkkeitd ja vasta-aineita,
jotka ovat usein paremmin siedettyjd
ja teholtaan parempia kuin perintei-
set solunsalpaajahoidot. Vasta-aineita
voidaan kayttad joko yksistadn tai
yhdistettynd muihin syovan ladakehoi-
toihin. Tama artikkeli késittelee vas-
ta-aineiden tuottamista, annostelua,
vaikutusmekanismeja ja tarkeimpia
kiinteiden kasvainten hoitoon Euroo-
passa hyviksyttyja vasta-aineita.

1 900-luvulla kiinteiden syopa-
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Vasta-aineiden tuotanto,
annostelu ja vaikutusmekanismit

Syovéan hoidossa kaytettavat vasta-
aineet ovat humanisoituja tai humaa-
neja, jotta ne mahdollisimman véhén
provosoisivat elimiston oman puolus-
tusjarjestelmén aktivoitumista. Tal-
16in autovasta-ainevilitteisen tehon
menetyksen ja infuusioreaktioiden
riski pienenee.

Kohdemolekyylille spesifisten vasta-
aineiden kehittdminen on suhteel-
lisen yksikertaista, mutta niiden
massatuotantoon liittyy haasteita
vasta-aineiden suuren molekyyli-
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On myos onnistuttu
kehittamddn vasta-
aineita, joihin on liitetty
sytotoksisia yhdisteitd
kuten solunsalpaajia tai
sdteilynldhteitd.

rakenteen johdosta. Vasta-aineet
tuotetaan soluviljelmissd, ja nama
vaativat monimutkaisia puhdistus-
prosesseja.

Suuren molekyylirakenteen vuoksi
vasta-aineet vaativat myos joko suo-
nensisdisen tai ihonalaisen annos-
telun. Ne eivit ldpdise solukalvoja,
joten kohdemolekyylin tulee sijaita
solukalvolla tai sen ulkopuolella.

Vasta-ainehoitojen tehon ajatellaan
perustuvan kohdemolekyylind toimi-

van, syovassi keskeisen, signaalinva-
lityksen estoon. Vasta-aineet voivat
my0s kdynnistdd immuuniaktivaati-
on kohdesoluihin, joka on suotuisa
ilmio, jos kohdemolekyylid ilmenne-
taan syopasoluissa. Useiden vasta-
ainehoitojen tehon ajatellaan tulevan
merkittdvissd médarin myos solu- tai
komplementtivilitteisen immuuni-
aktivaation kautta.

Viime vuosina syovin vasta-aine-
hoitoja on kehitetty immunotera-
peuttisiin kdyttoaiheisiin, joissa
vasta-aineet eivit kohdistu suoraan
syopdsoluihin vaan immunoterapian
tyohevosten, T-solujen, pintaresep-
toreihin. Tédssé tilanteessa vasta-aine
aktivoi elimiston oman puolustusjar-
jestelmdn hyokkdadmadn pahanlaatui-
sen syOpdsolun kimppuun. On myos
onnistuttu kehittdmé&an vasta-aineita,
joihin on liitetty sytotoksisia yhdistei-
td kuten solunsalpaajia tai sateilyn-
lahteitd. Talloin hoidon teho perustuu
kolmoisvaikutukseen.
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CD20-vasta-aineet ovat
parantaneet non-Hodgkin-
lymfoomien ennustetta

CD20 on humoraalisesta immuni-
teetista vastaavien B-solujen pin-

nalla oleva antigeeni, jota suurin osa
pahanlaatuisista B-soluista ilmen-

tad. Rituksimabi on ensimmaéinen
markkinoille tullut CD20-kohdistettu
vasta-aine ja samalla ensimméinen
vasta-aine, joka on hyviaksytty syovin
hoitoon. Rituksimabia kédytetddn joko
yksistddn tai yhdistettyna solunsal-
paajiin CD20+-lymfoomissa (suurin

osa non-Hodgkinin lymfoomista).
Rituksimabi on merkittavasti lisinnyt
hoitovasteen saaneiden potilaiden
osuutta, pidentdnyt taudin remissioi-
den kestoa ja parantanut non-Hod-
gkinin lymfoomien ennustetta. Siita

on tullut osa standardihoitoa suurim-
malla osalla tdimén sairausryhman
potilaista. Hoitoon liittyy alkuvaiheen “«
infuusioreaktioita lukuun ottamatta :*
vain vidhéan haittoja. -
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Useita uusia kdyttoaiheita
immunoterapeuttisille
vasta-aineille on odotet-
tavissa Ildhivuosina.

Non-Hodgkinin lymfooman hoitova-
likoimaan on sittemmin tullut myos
muita CD20-vasta-aineita. Tallainen
on esimerkiksi obinututsumabi, joka
rituksimabiin verrattuna aiheuttaa
voimakkaamman immunoaktivaation.
Tama voi parantaa hoidon tehoa aina-
kin osassa non-Hodgkinin lymfoomia.

ErbB-vasta-aineet toimivat
levinneessi taudissa

ErbB-solukalvoreseptoreiden, kuten
EGFR:n ja HER2:n, yli-ilmentymaa tai
geenin monistumista todetaan useissa
karsinoomissa. Tdlloin syopédsolujen
kasvu ja selvidminen voi olla riippu-
vaista ndiden reseptorien signaloin-
nista. Hyvaksyttyjd, terapeuttisia
vasta-aineita on onnistuttu kehitta-
main sekd EGFR- ettd HER2-resep-
torien toimintaa vastaan.

HER2-vasta-aineet ovat yksi merkit-
tdvimmista edistysaskelista kiinteiden
syopdkasvaimien ladkehoidossa. Nais-
td trastutsumabi on yksi eniten kdy-
tetyistd syovin vasta-ainehoidoista.
Sen kdyttoaiheita ovat HER2-geenin
monistuman omaava rinta- ja maha-
syopa. Trastutsumabi on parantanut
merkittavasti ndiden tautiryhmien
potilaiden ennustetta levinneessa tau-
titilanteessa mutta myos rintasyovan
leikkaushoitoa taydentavassa liitan-
ndishoidossa. Hoito on kohtuullisen
hyvin siedettya.

Pertutsumabi on uusimpia HER2-vas-
ta-aineita. Pertutsumabia kdytetddn
levinneen rintasyovian hoidossa yhdes-
sd trastutsumabin kanssa. Myos tras-
tutsumabiemtansiini (vasta-aineen ja
solunsalpaajan yhdistelmd) on hyvak-
sytty levinneen rintasydvin hoitoon.

EGFR-vasta-aineita (setuksimabia,
panitumumabia ja nesitumumabia)
kaytetddn valmisteesta riippuen suo-
listo-, pddn ja kaulan alueen- sekd
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ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoi-
dossa. Kdyttoaiheet rajoittuvat syopien
levinneisiin muotoihin ja niissd yhdis-
telméhoitoon solusalpaajien kanssa,
silld liitinndishoitotutkimukset ndilla
vasta-aineilla ovat tuottaneet negatii-
visia tutkimustuloksia. EGFR-vasta-
aineisiin liittyy suhteellisen runsaasti
haittavaikutuksia, joista tavallisimmat
ovat ihottuma tai ripuli.

VEGF- ja VEGFR-vasta-
aineet vaikuttavat kasvaimen
verisuonitukseen

Verisuonikasvutekijan tai sen resep-
torien salpaus vasta-aineilla perustuu
ajatukseen, ettd syopdkasvaimet eivit
voi kasvaa suuriksi ilman riittdvaa ve-
risuonitusta. Verisuonituksen kasvun
sddtely on kuitenkin osoittautunut
monimutkaiseksi, ja yksittdisen tekijan
estolla saavutettu teho syovian hoidos-
sa on rajallinen.

Ensimmadinen hyviksytty VEGF-
akseliin vaikuttavista vasta-aine-
hoidoista oli bevasitsumabi, joka on
solusalpaajahoitoon yhdistettyna
tarkoitettu useiden kiinteiden kasvai-
mien hoitoon. Tillaisia ovat esimer-
kiksi suolisto- ja gynekologiset syovit.
Toinen tdhan signaalinvilitysketjuun
vaikuttava ladkeaine on ramusirumabi
(VEGFR2-vasta-aine), jota kiytetdan
maha-, suolisto- ja ei-pienisoluisen
keuhkosyovan hoidossa.

VEGF-reittiin vaikuttavat vasta-aineet
ovat parantaneet levinneiden syo-
pien hoitojen ennustetta, mutta kuten
EGFR-vasta-aineilla, leikkaushoitoa
tdydentdvien liitinndishoitotutkimus-
ten tulokset ovat olleet negatiivisia.

Immunoterapeuttiset vasta-
aineet aktivoivat elimiston omaa
puolustusjarjestelmaa

Uusien immunoterapeuttisten vas-
ta-aineiden kohteina ovat T-solujen
pinnalla ilmenevit reseptorit, joi-

den estolla saadaan aikaan T-solu-

jen aktivoituminen ja hyokkddminen
syopdsoluja kohtaan. Tihdn mennessa
hyviksyttyja hoitoja ovat CTLA-4-
vasta-aine ipilimumabi (melanooma),

PD-1-vasta-aine nivolumabi (mela-
nooma, ei-pienisoluiset keuhko- ja
munuaissyovit ja Hodgkinin lymfoo-
ma) ja pembrolitsumabi (melanooma
ja ei-pienisoluinen keuhkosyopa).

Immunoterapeuttisia vasta-aineita
kaytetddn talla hetkelld levinneiden
syopien hoidossa mutta niiden tehoa
myos liitdnndishoidoissa tutkitaan
parhaillaan. Tutkimusten mukaan suu-
rin osa levinnyttd syopdé sairastavista
henkilGistd ei kuitenkaan ole hyotynyt
immunoterapeuttisista vasta-aineista.
Hoidosta hyotyneilld potilailla hoito-
vasteet ovat silti olleet pidempid kuin
muilla syovan hoitoon kaytettavilla
ladkeaineilla — jopa pysyvit hoito-
vasteet ovat mahdollisia.

Immunoterapeuttisiin lddkeaineisiin
voi liittyva vakavia, autoimmuuni-
sairauksia muistuttavia haittavaiku-
tuksia, jotka ovat yleensd hyvin hal-
littavissa ladkehoidon lopetuksella ja
kortisonihoidolla.

Useita uusia kdyttoaiheita immunote-
rapeuttisille vasta-aineille on odotet-
tavissa ldhivuosina. Immunoterapeut-
tisten vasta-aineiden hyoty nayttad
talla hetkelld liittyvdn kasvaimiin,
joissa on todettavissa runsas mutaa-
tiokuorma. Kaynnissa olevilla tutki-
muksilla pyritddn selvittdmddn, miten
hoidosta todenndkoisimmin hyotyvét
potilaat tunnistettaan ja mikd on im-
munoterapeuttisen vasta-ainehoidon
optimaalinen kesto. ®
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