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KATSAUS B

Meri Utriainen ja Mika Ramet

Immuno-onkologia
— hopealuoteja vai joukkotuhoaseita?

Soluvilitteisen immuniteetin saatelymekanismeihin vaikuttavat hoitomuodot muuttavat useiden
syOpatyyppien hoitokdytantoja. Erityisen kiinnostavia ovat immuunivasteen sdatelijamolekyyleja
estdvat vasta-aineet eli immuuniaktivaation vapauttajat (checkpoint inhibitors). Vaikutusmekanismina
on tehostaa elimiston omia vasteita syOpdsoluja kohtaan estamdlla immuunipuolustuksen
negatiivista sadtelyd. Syopdkudokseen kohdistuvaa soluvilitteista immuniteettia voidaan tehostaa
epdspesifisesti poistamalla T-solujen aktivaatioon liittyvé jarru (CTLA-4:n estdjat). Koska menetelmad
lisaa yleisesti T-solujen aktiivisuutta, mahdollisina haittoina ovat autoimmuunimekanismilla kehittyvat
haittavaikutukset. Fysiologisempi vaikutuskeino on poistaa jo aktivoituneiden sytotoksisten T-solujen
vaimennusmekanismi (PD-1:n estdjat), koska tdma on myds syopasolujen kdyttama keino vdistaa
immuunijdrjestelmda. Vaikutettaessa kumpaan tahansa sdadtelykohtaan on huomioitava, ettd
molempien mekanismien fysiologinen merkitys on estaa liian voimakasta immuunireaktiota ja siten
autoimmuniteettia. Ndin hoitoihin liittyvat haittavaikutukset poikkeavat tavanomaisten sytotoksisten

syopaldakkeiden haittavaikutuksista.

olu on elimian perusyksikko. Yleensi eld-

ma pyrkii tuottamaan mahdollisimman

paljon jalkelaisid. Yksisoluisten eldimi on
selkedd, tarkoituksena on jakaantua mahdol-
lisimman paljon. Monisoluiset eliét pyrkivit
padsemdin kokonaisuuden kannalta mahdol-
lisimman hyvain lopputulokseen. Yksittaiset
solut voidaan uhrata yhteisen edun vuoksi.
Solut ovat erilaistuneet omiin tehtéviinsi, ja
niiden jakaantumista siidellddn tarkasti. So-
lun perusvietti tuottaa mahdollisimman paljon
omia jilkeldisid on kuitenkin edelleen jiljella.
Sen seurauksena voi aiheutua - tavallisimmin
geneettisten mutaatioiden jilkeen - solujen
hallitsematonta jakaantumista, jonka kliininen
ilmentyma on syopa.

Paul Ehrlich esitti 1900-luvun alussa, etti
elimistossa muodostuu jatkuvasti premaligneja
soluja, jotka immuunijérjestelmi poistaa ennen
kuin muodostuu sydpikasvaimia (1). Poisto-
geenisilla hiirilld pystyttiin 1990-luvulla osoit-

tamaan, ettd kasvainten ilmentyminen oli riip-
puvaista puolustusjirjestelmin toiminnasta ja
ettd hankitulla (T- ja B-lymfosyytit) ja synnyn-
niiselld (luonnolliset tappajasolut, NK-solut)
immuniteetilla on merkitysti (2).

Normaali immuniteetti
pahanlaatuiseksi muuttuvia
soluja kohtaan

NK-solut tunnistettiin hiirilld vuonna 1975
niiden kyvystd tappaa syopésoluja ilman aiem-
paa kontaktia (3). Toisin kuin T- ja B-solut,
NK-solut eivit tunnista vieraita antigeeneja
vaan puuttuvia tai muuntuneita omien solujen
rakenteita. Ne ovat synnynndiseen immuni-
teettiin kuuluvia lymfosyyttejd, jotka monito-
roivat elimiston omien solujen luokan I MHC
(MHC I, major histocompatibility complex)
antigeenien esittelyyn tarvittavia pintaproteii-
neja (KUVA) ja merkkeji solustressisti. Tyypil-
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KUVA. Immuno-onkologian perusteet. Kuvassa on esitetty kaavamaisesti elimiston vaste syopakudokseen ja

tarkeimmat immuuniaktivaation vapauttajat.
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lisesti NK-solut tappavat sellaiset solut, joiden
pinnalta puuttuvat solujen “identiteettikortit”
eli HL-antigeenien koodaamat MHC I -mole-
kyylit. MHC I -molekyylien puuttuminen on
merkki solun toiminnan hiiriésti (infektio, pa-
hanlaatuistuminen, kudostuho). Kokonaisuu-
den edun vuoksi tillaiset solut tuhotaan.

NK-solujen tappamista (syopa)soluista va-
pautuu antigeeneja, joita kudoksissa odottavat
dendriittisolut ottavat sisélleen ja ldhtevit sit-
ten esittelemdin paikalliseen
imusolmukkeeseen T-soluille.
Niin kdynnistyy hankinnainen
immuunivaste sy6pikudosta
vastaan (KUVA). Dendriittisolut
ovat erikoistuneet antigeenien
esittelyyn kayttimailla luokkien
MHCI ja II molekyyleji (4).
Eri MHC-luokat aktivoivat immuunivastetta
eri tavoin. MHC I -luokan molekyylien esittele-
mid antigeeneja esitellidn CD8-positiivisille sy-
totoksisille T-soluille, kun taas MHC II -luokka
esittelee antigeeneja CD4-soluille. Sytotoksiset
T-solut tappavat antigeeniriippuvaisesti soluja
vastaavaan tapaan kuin NK-solut tappavat so-
luja, jotka eivit ilmennd MHC I -molekyyleja.
CD4-solut puolestaan tehostavat sekd NK-
solujen ettd sytotoksisten T-solujen toimintaa
muun muassa tuottamalla lymfosyyttien ja-
kaantumista lisidvid interleukiini 2:ta (IL-2)
sekd solujen polarisaatiota ohjaavia gammain-
terferoni- ja IL-12-sytokiineja (S).

Dendriittisolut ja CD4-solut stimuloivat
my06s B-soluja tuottamaan antigeenispesifisid
vasta-aineita, mutta tuumoriantigeenivasta-
aineet ovat tavallisesti heikkoja aiheuttamaan
komplementin aktivoitumista tai vasta-aine-
riippuvaista  soluvilitteistd sytotoksisuutta.
Kasvainmarkkereina tillaiset vasta-aineet voi-
vat olla merkityksellisia.

Immunomodulaatio syévan
hoidossa

Ajatus hy6dyntdd elimiston omia puolustus-
mekanismeja sy6vin hoidossa ei ole uusi. TAU-
LUKOSSA mainitaan esimerkkeji kiytossd ole-
vista immunologisista hoidoista. Ideaalisesti
immuunivastetta pystytdin tehostamaan siten,

Ajatus hyodyntaa
elimiston omia
puolustusmekanis-
meja syévan hoi-
dossa ei ole uusi.

ettd ehkiistian syopimuutosten syntyminen.
Oivallinen esimerkki tisti on HPV-rokote, joka
ehkiisee arviolta kaksi kolmasosaa kohdunkau-
lasy6vistd ilman merkittavid haittavaikutuksia,
kun se annetaan ennen altistumista syopariskid
lisaaville papilloomaviruksille (6,7).

Sy6vin immunologisen hoidon taustalla on
usein ollut ajatus immuunivasteen yleisestd
tehostamisesta. Esimerkkind immunologisista
hoidoista on IL-2, joka on T-solujen kasvute-
kija ja siten periaatteessa tehostaa
esimerkiksi sytotoksisten T-solu-
jen toimintaa. Sen teho on (ym-
mirrettivisti) sangen vaatimaton,
koska se lisdd my6s immuunivas-
tetta sammuttavien sddtelija-T-
solujen (Treg-solujen) toimintaa
(8). Niinpd IL-2-poistogeeniset
hiiret ovat immuunipuolustukseltaan jokseen-
kin normaaleja mutta kehittivit autoimmuu-
nitauteja (9,10). Vastaavasti immuunivastetta
on yritetty parantaa antamalla interferonia,
joka lisida MHCI -molekyylien miarai ja si-
ten parantaa (syopd)antigeenien esittelyd (8).
Syopiakudoksella on kuitenkin keinoja viistad
immuunivastetta normaalista antigeenin esitte-
lysta huolimatta. Padosin epaspesifisten syovin
immunologisten hoitojen teho on jidnyt vaati-
mattomaksi.

Esimerkki menestyksellisestd syovin spe-
sifisesti immuunihoidosta on rintasy6vin
hoidossa kiytettivi HER2/neu-reseptoriin si-
toutuva estava vasta-aine. HER-reseptori sitoo
kasvutekijad (human epidermal growth factor)
ja lisdd solujen jakaantumista. Osassa rintasy6-
vistd HER2-geeni on monistunut, jolloin solun
pinnalla on ylimiarin HER2/neu-reseptoreita.
Estivd vasta-aine vihentdd solujen liiallista
jakaantumista. Hoito parantaa merkittavés-
ti timdn aggressiivisen rintasyovin alatyypin
ennustetta, kun se pienentdd uusiutumisriskid
taudin varhaisvaiheessa ja pidentdd edennyttd
tautia sairastavien elinajan odotetta (11,12).

Eturauhassy6vin hoidossa on kokeiltu poti-
laasta eristettyjen antigeenia esittelevien dend-
riittisolujen altistamista granulosyytti-mak-
rofagikasvutekijin (granulocyte-macrophage
colony stimulating factor, GM-CSF) ja sydpi-
solujen tuottaman antigeenin (prostatafosfa-
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TAULUKKO. Yhdysvaltain ldékevalvontaviranomaisen (FDA) hyvaksyméat immuunihoitovalmisteet.

e P 7y

Immuuniaktivaation vapauttajat

PD-1, PD-L1 Pembrolitsumabi Melanooma 21
Keuhkosyopa 22
Nivolumabi Melanooma 23
Munuaissyopa 24
Keuhkosyopa 25
CTLA-4 Ipilimumabi Melanooma 19
Vasta-aineet
Monoklonaaliset vasta-aineet | HER2/neu Trastutsumabi Rintasyopa 11,12
CD20 Rituksimabi Non-Hodgkin-lymfooma 29
Krooninen lymfaattinen
leukemia
VEGF Bevasitsumabi Suolistosyopa 30
Munasarjasyopa
Keuhkosyopa
Munuaissy6pa + rintasyopa
EGFR Setuksimabi Suolistosyopa 31
Keuhkosyopa
Paan ja kaulan alueen syopa
Panitumumabi Suolistosyopa 32
Daratumumabi Multippeli myelooma 33
Radioleimattu vasta-aine CD20 Ibritumomabitiuksetaani Non-Hodgkin-lymfooma 34
Kemoleimatut vasta-aineet HER2/neu Trastutsumabiemtansiini Rintasyopa 35
CD30 Brentuksimabivedotiini Hodgkinin lymfooma 36
Anaplastinen suurisolu-
lymfooma
Kaksoisvasta-aine CD19/CD3 Blinatumomabi B-solulinjan akuutti lymfaatti- | 14
nen leukemia
Rokote Sipuleuseeli T Eturauhassyopa 13
Onkolyyttinen virushoito Talimogene laherparepvec | Melanooma 37
(T-vec)
Immuunivasteen tehostajat
Interferoni Karvasoluleukemia 8
Krooninen myelooinen
leukemia
Multippeli myelooma
Follikulaarinen lymfooma
Karsinoidit
Munuaissyopa
Interleukiini 2 Munuaissyopa 8
BCG Rakkosyopa 19
Lenalidomidi Multippeli myelooma 38
Talidomidi
Pomalidomidi

taasi, PAP) yhdistelmalle. Saatuja PAP-antigee-
nilla stimuloituja dendriittisoluja on siirretty
takaisin potilaaseen, jolloin elinajan on havaittu
pitenevin (13). Yhdysvaltain lidkeviranomai-

nen (FDA) on hyviksynyt hoidon, mutta Eu-
roopassa teknologiaa ei kiytetd valmistusme-
netelmin hankaluuden, suurten kustannusten
ja vaatimattoman tehon vuoksi.
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Sofistikoituneemmassa aktiivisessa im-
muunihoidossa kerdtddn potilaan omia T-
soluja, joihin viruksen avulla kuljetetaan ki-
meerinen T-solureseptori (chimeric antigen
receptor, CAR), jossa on haluttu tunnistusosa
yhdistettynd T-soluja aktivoivaan osaan. Tallai-
set geeniteknologisesti raitaloidyt sytotoksiset
T-solut (CAR-T-solut) pystyvit tuthoamaan ha-
luttua kohdeantigeenia ilmentivit (sydpi)so-
lut ilman, ettd kyseiset antigeenit ovat MHC I
-molekyylien esittelemii. Menetelmii on kehi-
tetty erityisesti uusiutuneen akuutin lymfoblas-
tileukemian (ALL) hoidossa, mutta periaate on
sovellettavissa my0s kiinteisiin syopiin. Hoito
sai joulukuussa 2014 FDA:n nopeutetun hy-
viksynnidn uusiutuneen tai hoitoresistentin
Philadelphia-kromosominegatiivisen B-solu-
ALL:n hoidossa toisen vaiheen tutkimuksen
perusteella (14). Yli kolmasosa potilaista sai
189 potilaan tutkimuksessa tdydellisen hoito-
vasteen. Osalla potilaista hoitovaste kuitenkin
menetettiin kuukausien kuluessa. Tulevissa
tutkimuksissa selvinnee, saadaanko talli hoi-
dolla lisdd pitkaaikaisselviytyjid verrattuna
tavanomaisiin hoitoihin. Haasteellinen, mole-
kyylibiologista laboratorio-osaamista vaativa
hoitomuoto on nykyisin kiytossd ainoastaan
Yhdysvalloissa.

Nykyéin merkittavin menetelmad syovin im-
muunihoidossa on vaikuttaminen immuunijér-
jestelmdn aktivaation vapauttajien toimintaan
joko niitd estden tai aktivoiden. Tallaiset hoi-
dot ovat myGs toteuttamiskelpoisempia, kun
potilasmaarit ovat suuria.

Immuunivasteen saatelykohdat

Immuunivasteen tdytyy olla tarkoin sdddeltys,
jotta omat kudokset eivit vaurioidu. Tamin
vuoksi immuunijirjestelméissd on useita siite-
lymolekyyleja, joiden tarkoituksena on estdi
immuunivasteen kohdentuminen omia terveitd
kudoksia kohtaan. KUVASSA on kaavamaisesti
esitetty normaali immuunivaste sydpakudosta
vastaan ja vasteen sddtelyn kannalta tarkeimmit
molekyylit. Kasvaimet pystyvit vaikuttamaan
ndiden sditelijiproteiinien toimintaan ja siten
hiiritsemadidn immuunivasteita. Néihin sdite-
lykohtiin (immunity checkpoints) pyritiin

vaikuttamaan uusilla sy6pilddkkeilld syopaku-
dokseen kohdistuvan immuunivasteen tehos-
tamiseksi.

KUVAN syOpikudos pyrkii estimdan syopa-
antigeenien esittelyd estimilli MHCI -mo-
lekyylien ilmentymisen. NK-solu tuhoaa tal-
laisen solun, jolloin sydpidantigeeneja vapau-
tuu immuunisolujen ulottuville. Antigeenia
esittelevd dendriittisolu tunnistaa normaaliin
kudokseen kuulumatonta materiaalia ja lihtee
vilittimadn viestid poikkeavasta molekyylistd
muulle immuunijérjestelmille imusolmukkee-
seen. Voidakseen aktivoida imusolmukkeessa
antigeeneja aiemmin kohtaamattomia T-soluja
dendriittisolun tulee antigeenin esittelemisen
lisaksi ilmentdd stimuloivaa B7-molekyylia.
Dendriittisolun aktivoitumisen eli B7-mole-
kyylin ilmentimisen edellytyksend on vaara-
signaalin tunnistaminen. Témi tapahtuu Tol-
lin kaltaisten reseptorien (TLR) vilitykselld.
Banaanikirpisen immuunivasteen siitelylle
keskeisen Toll-reseptorin tunnistamisen pe-
rusteella 16ydetyssid geeniperheessd on ihmi-
silli yhteensi kymmenen jisentd (15,16,17).
TLR:t aktivoituvat tyypillisistd mikrobien pin-
tarakenteista ja tietyistd elimiston omista mole-
kyyleistd (18). Ligandin tunnistamisen jilkeen
reseptorin aktivoituminen saa aikaan signaalin-
vilitysketjun aktivoitumisen, miki johtaa im-
muunivastetta tehostavien molekyylien (erityi-
sesti B7:n) ja immuunivasteen suuntautumista
midrittivien sytokiinien ilmentymiseen (16).

TLR:ien aktivoiminen on yksi periaatteel-
linen keino tehostaa immuunivastetta ja saada
siten elimistd tuhoamaan syGpasoluja. Esi-
merkki syovin hoidossa kiytettivdasta TLR-
agonistista on rakkosy6vin hoidossa katetrin
kautta rakkoon tehtiva Bacillus Calmette-Gué-
rin (BCG)-huuhtelu (19). TLR-agonisti saa
antigeenia esittelevissi solussa aikaan naiiveja
T-soluja stimuloivien pintamolekyylien ilmen-
tymisen ja tulehdusreaktiota Thl-suuntaan
polarisoivien sytokiinien (TNF ja IL-12) erit-
tymisen. Kliinisesti TLR-agonistien teho on
jddnyt vaatimattomaksi todennikdisesti siksi,
ettd sama stimulaatio saa aikaan myds immuu-
nivastetta negatiivisesti sditelevid viestejd, ku-
ten immuunivastetta vaimentavan sytokiinin
IL-10:n erittymistd, Treg-solujen lisddntymistd
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ja sytotoksisia T-soluja vaimentavan solujen
pintaproteiinin PD-L1 (programmed cell death
ligand 1) ilmentymista.

T-solujen aktivaation hillitseminen
— CTLA-4:n estajat

T-solujen toimintaa kiihdyttivien signaalien
(MHC-molekyylin ja T-solureseptorin sitou-
tuminen, B7:n ja CD28:n sitoutuminen) li-
siksi antigeenia esittelevin solun ja T-solun
toimintaa mddrittdd joukko estdvid tekijoitd.
Niiden tarkoituksena on estii immuunivas-
teen lijallinen voimistuminen. Sytotoksiseen
T-lymfosyyttiin liittyvd antigeeni 4 (CTLA-4)
on reseptori, jonka tehtivini on sammuttaa T-
solujen aktivaatioreaktio, jotta immuunireaktio
ei voimistu lijallisesti. CTLA-4:n geeniluenta
kdynnistyy, kun dendriittisolu on vilittanyt
vaadittavat aktivaatiosignaalit T-soluille. Tima
estad immuunivasteen liiallisen voimistumisen.
Kun hiireltd poistetaan CTLA-4, seurauksena
on autoimmuniteetin aiheuttama monielin-
vaurio (20). CTLA-4 on homologinen akti-
voivan CD28-reseptorin kanssa ja kilpailee sen
kanssa sitoutumisesta B7-molekyyliin. Koska
CTLA-4:1l4 on suurempi affiniteetti, se syrjayt-
tid CD28:n ja siten vaimentaa T-solustimu-
laatiota. Ndin CTLA-4-molekyylin toiminnan
estiminen esimerkiksi vasta-aineella vahvistaa
T-soluvilitteisti immuniteettia mahdollista-
malla T-solujen pitkdaikaisen aktivaation ja
jakautumisen (KUVA). Periaatteessa vaikutus
on siis samantyyppinen kuin IL-2:n vaikutus,
ja oletettavasti niilld kahdella on synergistinen
immuunivastetta epéspesifisesti voimistava vai-
kutus. Immunologisesta nikokulmasta tillaisel-
ta hoidolta voi odottaa rajuja autoimmuniteetin
oirein kehittyvii haittavaikutuksia.

Vuonna 2010 osoitettiin CTLA-4:34 estavin
vasta-aineen (ipilimumabi) antavan levinnyttd
melanoomaa sairastaville yli kolme kuukautta
lisielinaikaa (6,4 vs 10 kk) (21). Tutkimukses-
sa haittavaikutuksia arvioitiin 511 potilaalla,
joita oli hoidettu vasta-aineella. Heist4 seitse-
man arvioitiin kuolleen lddkkeen immunologi-
siin haittavaikutuksiin (yksi paksusuolitulehdus
yhdistyneeni sepsikseen, nelji suolenpuhkea-
maa, yksi maksavaurio ja yksi dkillinen poly-
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radikuliitti). CTLA-4-vasta-aine ipilimumabi
on kyseisen tutkimuksen perusteella saavutta-
nut sekd Yhdysvaltojen (FDA) etti Euroopan
(EMA) lddkeviranomaisten hyviksynnin mela-
nooman hoitoon.

Aktivoitujen sytotoksisten T-solujen
estaminen kudoksissa - PD-1:n
estajat

Sytotoksinen T-solu aktivoituu, kun se on koh-
dannut uniikkiin T-solureseptoriinsa sopivan
luokan I MHC-molekyylin esittelemin anti-
geenin B7-molekyylid ilmentivin dendriittiso-
lun pinnalla. Th1-tyypin CD4-solu stimuloi T-
solua jakaantumaan edelleen tuottamalla muun
muassa IL-2-sytokiinia ja gammainterferonia.
Tamin jilkeen sytotoksinen T-solu poistuu
imusolmukkeesta ja palaa takaisin kudokseen.
Varmistuskeinona estimiin solutuhoa terveitd
kudoksia kohtaan sytotoksiset T-solut alkavat
aktivoiduttuaan ilmentimaian solukalvollaan
PD-1-pintaproteiinia. Terveet kudokset - ja
usein my0ds syopikasvaimet — ilmentivit PD-
ligandia tarkoituksenaan estdd sytotoksisia T-
soluja tuhoamasta niit4, vaikka niiden solujen
pinnalla olisikin T-solureseptoriin sopiva an-
tigeeni. Koska timd on usealle syopityypille
tavallinen keino hilliti immuunivastetta, ovat
PD-L1- ja PD-1-inhibiittorit toimiva tapa sti-
muloida kasvaimen vastaista immuniteettia
(22).

Seki CTLA-4- etti PD-1-vasta-aineista on
julkaistu tai meneillddn useita kolmannen vai-
heen tutkimuksia keuhkosy6vin, melanooman
ja munuaissyévin hoidossa (TAULUKKO). PD-
1-vasta-aineista pembrolitsumabi ja nivolumabi
on hyviksytty levinneen ihomelanooman hoi-
toon. Molemmat ldikkeet on hyviksytty myos
ei-pienisoluisen keuhkosy6vin hoitoon solun-
salpaajahoidon jilkeen. Lisdksi nivolumabi on
Yhdysvalloissa hyviksytty levinneen munuais-
syovan hoitoon. Todenndkéisesti uusia kiyt-
toaiheita ja uusia vasta-aineita tulee nopeasti
lisdd. Vaikutusmekanismin perusteella voi
olettaa, etti PD-1-saitelijavalkuaiseen vaikut-
taminen aiheuttaa vihemman haittavaikutuksia
verrattuna CTLA-4:n estdjiin. Haittavaikutuk-
settomia nekiin eivit kuitenkaan ole.
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Lopuksi

CTLA-4:n ja varsinkin PD-1:n toimintaan
vaikuttavat vasta-aineet ovat osoittautuneet tai
osoittautumassa tehokkaiksi usean sypatyypin
hoidossa (21,23,24,25,26,27). Niihin uusiin
syopahoitoihin liittyy kuitenkin merkittivia au-
toimmuniteetin aiheuttamia, mekanismiltaan
ja osin oirekuvaltaan solunsalpaajien haitoista
poikkeavia haittavaikutuksia, kuten ihottumat,
ripuli, maksatoksisuus, keuhkokuume ja endo-
krinopatiat (28). Oireiden varhainen tunnista-
minen on tirkeii, koska haittavaikutukset voi-
vat olla vakavia, jopa henkei uhkaavia. Hoitona
ovat immunosuppressiiviset lidkkeet kuten glu-
kokortikoidit.

Koska NK-soluilla on keskeinen merkitys
syOpisolujen tuhoamisessa, kokeiltaneen tule-
vaisuudessa kliinistd tehoa vasta-aineilla, jotka
vaikuttavat NK-solujen toimintaa siditeleviin
signalointireseptoreihin. Kuten T-soluissa,
my6s NK-solujen pinnalla on seki aktivoivia
ettd estdvid reseptoreita. Naiden toimintaan vai-
kuttaminen tarjoaa mahdollisuuden tehostaa
syopdkudosta vastaan kohdistuvaa immuniteet-
tia. NK-solujen toiminnan tiaytyy olla tarkkaan
sdddeltyd, jotta viltytdan niiden aiheuttamalta
kudostuholta. NK-solujen jarrujen poistami-
nen aiheuttanee todennikoisesti merkittavia
haittavaikutuksia.

Syovan immunologisia hoitoja on tyypilli-
sesti tutkittu yksittdin. Niin syopisolukon on
sangen helppoa 16ytdd keinoja viistaa kaytetty
hoito. Pysyviin paranemiseen on paisty har-
voin. Esimerkiksi PD-L1:n estdji ei toimi, jos
sytotoksiselle T-solulle ei ole esiteltivini so-
pivaa antigeenia. Voisi ajatella, ettd tutkimalla
syopakudoksen geenien ilmenemistd voisi nah-
dd, milld keinoin juuri kyseinen sy6pa vaistid
immuunipuolustusta, jolloin immuunihoidon
voisi rdatiloida sen mukaisesti.
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Ydinasiat

Uudet elimiston omia puolustusmekanis-
meja aktivoivat hoitomuodot parantavat
useiden sydpatyyppien ennustetta.

»

» Erityisen tiiviin tutkimuksen kohteena
ovat immuuniaktivaation vapauttajat

(niin sanotut checkpoint-estajat).

» Hoitoihin liittyy merkittdvia autoimmu-
niteetin pohjalta kehittyvid haittoja, jot-
ka poikkeavat perinteisten sytotoksisten
syopaladkkeiden aiheuttamista haittavai-

kutuksista.

Immunologi haluaisi nihdi syovin (tulevai-
suuden) hoitojen olevan CAR-T-lymfosyyttien
kaltaisia kimeerisiin antigeenireseptoreihin pe-
rustuvia "hopealuoteja’, jotka tuhoavat tarkasti
pahanlaatuiset solut siistien terveen kudok-
sen. Kdytinnon syopalddkarille ovat tervetul-
leita my6s huonommin kohdistuvat aseet, jotka
antavat potilaille lisdd elinaikaa. Jokaisen ladka-
rin on tirkedd tuntea niihin uusiin syopahoitoi-
hin liittyvdt autoimmuunitauteja muistuttavat,
jopa henked uhkaavat haittavaikutukset. m
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