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Syöpäimmunologian tulevaisuus – 
immunologisesti kylmä syöpäkudos kuumaksi

Terveissä kudoksissa elimistön puolustussolut eliminoivat premalignit solut. Ymmärrys soluvälitteisen 
immuniteetin negatiivisesta säätelystä on tarjonnut mahdollisuuden immuunivasteen hiljentäjä­
molekyylien toimintaa estävien vasta-aineiden eli immuuniaktivaation vapauttajien (checkpoint 
inhibitors) menestyksekkäälle käytölle syöpien hoidossa. Valitettavasti näiden hoitojen teho jää 
tyypillisesti väliaikaiseksi, mikä johtuu syövän kyvystä piiloutua puolustussolujen eliminoinnilta 
immuunivastetta hiljentävän mikroympäristön avulla. Tulevaisuuden syöpähoitojen yhtenä tavoitteena 
on syövän mikroympäristön tapauskohtaisen karakterisoinnin jälkeen räätälöidä hoito, jotta syöpäkudos 
altistuisi jälleen immuunipuolustukselle.

Ajatus immuunipuolustuksen hyödyntä-
misestä syövän torjumisessa ei ole uusi, 
sillä jo 1800-luvulla syöpien etenemis-

tä hidastettiin tehostamalla immuunivastetta 
Streptococcus erysipelaksen ja Bacillus prodigio-
suksen toksiineilla (1). Enteellisesti William B. 
Coley totesi artikkelissaan: ”Vaikka tulokset 
eivät ole olleet niin tyydyttäviä kuin täydelli-
syyttä etsivä haluaisi, ovat ne olleet mielestäm-
me riittävän todellisia ja konkreettisia, jotta ne 
oikeuttavat perusteellisempaan tutkimukseen 
kuin mitä aiemmin on tehty.”

Macfarlane Burnet esitti 1970-luvun alussa, 
että immuunijärjestelmä valvoo ja estää epä-
normaalisti jakautuvien solujen kasvua (2). Im-
muunivalvonnan (immunosurveillance) kautta 
immuunijärjestelmä aiheuttaa patogeenisesti 
jakautuville soluille selektiopaineen. Hallitse-
mattomasti jakautuvat solut eliminoidaan nor-
maalisti toimivassa kehossa, joten rikastumaan 
pääsevät vain solut, jotka pystyvät tehokkaasti 
estämään immuunivälitteisen tuhoamisen. 
Nykyään ymmärretäänkin, että immuunipuo-
lustuksen välttely on yksi syövän perusominai-
suuksista (3).

Syövän hoito kehon oman puolustusjär-
jestelmän avulla on viime vuosina parantanut 
useiden syöpien ennustetta. Vuonna 2018 

lääketieteen ja fysiologian Nobelin palkinto 
myönnettiinkin kahdelle syöpäimmunologian 
tutkimuksessa meritoituneelle tutkijalle, Tasu-
ku Honjolle ja James P. Allisonille, immuuniak-
tivaation vapauttajien käytöstä syövän hoidossa 
(4–6). Kehomme puolustusjärjestelmän jarru-
mekanismit tarjoavat syöpäsoluille keinon suo-
jautua immuunijärjestelmältä, mutta estämällä 
näiden toiminta immuuniaktivaation vapautta-
jien avulla voidaan tehostaa puolustusjärjestel-
män hyökkäämistä syöpäsoluja vastaan (4–7). 

Syövän eliminoiminen hyödyntämällä ke-
hon omia puolustusmekanismeja on kiehtova 
vaihtoehto, koska se periaatteessa mahdollistaa 
yksilölliset hoidot, jotka eivät vahingoita kehon 
terveitä kudoksia. Immuuniaktivaation vapa-
uttajiin perustuva hoitovaste saattaa kuitenkin 
jäädä väliaikaiseksi, jos syöpäkudos mukautuu 
immunosuppressiivisemmaksi.

Syövän mikroympäristö 
immuunivasteen hiljentäjänä

Kun kehon puolustusjärjestelmältä paenneet 
syöpäsolut lisääntyvät, kiinteiden kasvainten 
mikroympäristö muokkautuu immunosup-
pressiiviseksi, mikä selittää immuunivasteen 
kyvyttömyyden tuhota kasvain. Ensimmäinen 
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osoitus syövän mikroympäristön vaikutuksesta 
syöpäsolujen selviämiseen saatiin hiirikokeis-
ta, joissa sarkoomakasvainta kantaviin hiiriin 
ruiskutettiin niiden oman syöpäkasvaimen 
soluja. Hiirten keho pystyi tuhoamaan vapaat 
syöpäsolut, mutta kiinteä kasvainsolukko säilyi 
(8). 

Samankaltaisia tuloksia on saatu myös mela-
noomatutkimuksessa, jossa potilaalta löydettiin 
syövän yhteydessä mutatoituneelle proteiinille 
spesifisiä T-soluja, jotka eivät kuitenkaan pysty-
neet tuhoamaan kiinteää kasvainta (9). Immu-
nosuppressiivisen kasvaimen mikroympäristön 
luomaa haastetta ei juurikaan kohdata verisyö-
vissä, mikä selittää immunologisten hoitojen 
parempaa menestystä niiden hoidossa.

Immuuniaktivaation vapauttajilla ja soluvä-
litteisillä hoitomuodoilla on onnistuttu lisää-
mään potilaiden elinajan odotetta ja joissain 
tapauksissa jopa eliminoimaan syöpä kokonaan 
(10–12). Tiettyjen verisyöpien lisäksi näin on 
käynyt esimerkiksi mutaatiokuormitukseltaan 
tyypillisesti suuren taudin, melanooman hoi-
dossa (13–15). Suuri mutaatiokuormitus lisää 
syövän vastetta immuuniaktivaation vapautta-
jia kohtaan, sillä syöpäkudoksessa on runsaasti 
neoantigeeneja immuunivasteen laukaisemi-
seksi. 

Immuunihoitojen kehittämisen kannalta on 
olennaista selvittää, mikä rajoittaa kehon oman 
puolustuksen aktivointia varsinkin kiinteiden 
kasvainten osalta. Jos kasvaimen mikroympä-
ristö voidaan muokata hoitoja vastaanottavak-

si, immuunijärjestelmältä piiloutuvat ”kylmät” 
kasvaimet voidaan muuttaa hoidoille alttiim-
miksi eli ”kuumiksi”. Yksilöllinen hoitomuo-
tojen yhdisteleminen voi tulevaisuudessa aut-
taa luomaan tehokkaan hoitostrategian, jonka 
avulla syöpä voidaan pysyvästi eliminoida po-
tilaan elimistöstä.

Immuuniaktivaation vapauttamisen 
tulevaisuuden mahdollisuudet

Immuuniaktivaation vapauttajiin perustuva 
hoito on osoittautunut käyttökelpoiseksi usei-
den syöpien osalta sekä yksin että yhdistettynä 
muihin hoitoihin. Portti- eli tarkistuspistemo-
lekyyleihin (immune checkpoint molecule) tai 
niiden reseptoreihin sitoutuvien vasta-aineiden 
avulla voidaan estää T-solujen autoinhibitio. 
Inhibition luonnollinen rooli on estää T-soluja 
hyökkäämästä kehon omia kudoksia vastaan 
ja rajoittaa immuunivastetta perifeerisissä ku-
doksissa. T-solujen lisäksi myös muihin solu-
tyyppeihin, kuten makrofageihin, kohdistuvaa 
immuuniaktivaation vapautusta on tutkittu 
(TAULUKKO 1) (5,6,16–19). Aihetta on käsitelty 
aiemmin laajemmin Aikakauskirjassa, joten esi-
tämme tässä vain esimerkin omaisen listauksen 
hoidoista (4,7).

Eräässä viime aikojen mielenkiintoisimmis-
ta tutkimuksista pystyttiin osoittamaan yhteys 
suoliston mikrobiomin ja immuuniaktivaation 
vapauttamisen tehon välillä. Suoliston mikro-
biomin siirtäminen potilailta, jotka olivat saa-

TAULUKKO 1.  Muutamia esimerkkejä immuuniaktivaation vapauttajista, niiden kohdemolekyyleistä ja kohdesoluista, 
biologisesta funktiosta sekä hoitostrategiasta.

Molekyyli Tehtävä Hoito Viite1

CTLA-4 Hillitsee T-solujen aktivaatiota Vasta-aine, ipilimumabi   (5)

PD-1 tai PD-L1 Hillitsee T-solujen aktivaatiota Vasta-aine, nivolumabi, pembrolitsumabi   (6)

TIM-3 Ilmenee useissa solutyypeissä, vaikuttaa 
mm. T-soluihin

Useita kliinisissä kokeissa, esim. vasta-aine 
MBG453

(16)

LAG-3 Tehostaa T-solujen aktivaatiota ja sytokii­
nieritystä

Kliinisissä kokeissa esim. liukoinen LAG-3 
IMP321

(17)

CD-47 Estää makrofagien aktivaatiota Kliinisissä kokeissa esim. vasta-aine Hu5F9-G4 (18)

Clever-1 Estää makrofagien aktivaatiota Kliinisissä kokeissa vasta-aine Clevegen FP-1305 (19)

1Esimerkkejä
Clever-1 = common lymphatic endothelial and vascular endothelial receptor 1; CTLA-4 = T-lymfosyyttien sytotoksinen anti­
geeni 4; PD-1 = ohjelmoituneen solukuoleman reseptori 1; LAG-3 = lymfosyyttejä aktivoiva geeni 3; PD-L1 = PD-1-ligandi; 
TIM-3 = T-solussa esiintyvä immunoglobuliini- ja musiinidomeeni 3 (T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3)
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Ydinasiat
88 Syövän hoito kehon oman puolustusjär­

jestelmän avulla on parantanut useiden 
syöpien ennustetta.

88 Useille kasvaimille muodostuu immuu­
nivastetta jäädyttävä mikroympäristö, 
joka heikentää immunologisten hoitojen 
tehoa.

88 Tulevaisuuden hoitojen tulee saada kas­
vain immunologisesti vastaanottavaisek­
si hyödyntämällä sen mikroympäristön 
yksilöllisiä piirteitä.

88 Pitkäaikaiset hoitotulokset vaativat 
syövän immunosuppression estämis­
tä ja syövän immunologisen tuhoami­
sen laukaisemista, antigeenien esitte­
lyn tehostamista sekä pitkäkestoisen 
T-solumuistin luomista.

neet hyvän vasteen immuunihoitoon, paransi 
hiirimallissa syövän hoitovastetta. Vastaavasti 
siirrot potilailta, joilla ei ollut hoitovastetta, 
eivät vaikuttaneet hiiriin (20). Vastaava tulos 
havaittiin hiirillä, joiden suolistomikrobiomi 
oli ensin tuhottu mikrobilääkkeillä (21). PD-
1-ligandi (PD-L1) ‑hoitoa saaneita melanoo-
mapotilaita tutkittaessakin on havaittu, että 
mikrobiomilla on yhteys hoidon tehoon (22).

Syöpäimmuniteetin aktivoiminen 
rokottamalla

Syöpärokotteet hyödyntävät syöpäsoluissa mu-
tatoituneita tai poikkeavalla tavalla ilmeneviä 
pintaproteiineja, jotka toimivat antigeeneina 
immuunijärjestelmän aktivoinnille ja aiheut-
tavat spesifisen immuunivasteen syöpäsolu-
jen tuhoamiseksi. Tuumoriantigeenit jaetaan 
proteiineihin, jotka esiintyvät solun pinnalla 
joko poikkeavassa muodossa (kasvainspesifiset 
antigeenit) tai poikkeuksellisissa määrin (kas-
vaimiin liittyvät antigeenit) (23). Parhaassa 
tapauksessa syöpävasteen stimuloimiseen voi-
daan käyttää antigeenia, joka ilmenee vain syö-
päsolukossa, jolloin immuunipuolustus ei äidy 
tuhoamaan potilaan omaa solukkoa. 

Nykyisin useimmat syöpärokotteet perustu-
vat epäspesifiseen immuunivasteen tehostami-
seen. Terapeuttinen syöpärokote sipuleuseeli T 
on hyväksytty hormonihoitoon reagoimatto-
man eturauhassyövän hoitoon Yhdysvalloissa 
vuonna 2010, mutta Euroopassa sen markki-
nointi on lopetettu. Sipuleuseeli T ‑hoidossa 
potilaan dendriittisoluja stimuloidaan eturau-
hasen happamalla fosfataasilla (prostate acid 
phosphatase, PAP) ja granulosyytti-makrofagi-
kasvutekijällä (granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor, GM-CSF) ex vivo. Nämä 
esikäsitellyt dendriittisolut tehostavat syövälle 
spesifistä immuunivastetta. Vaikka vaikutus-
mekanismi on osin epäselvä, osa potilaista on 
hyötynyt hoidosta (24). 

Toinen immuunivastetta tehostava hoito, 
talimogeenilaherparepveekki (TVEC), on 
muokattu herpes simplex ‑virus, joka monistuu 
pääasiassa syöpäsoluissa ja stimuloi GM-CSF-
molekyylin ilmenemistä. GM-CSF tehostaa 
tuumoriantigeenien esittelyä dendriittisolujen 

pinnalla samalla kun onkolyyttinen virus tu-
hoaa syöpäsoluja (25). Tuhoutuvat syöpäsolut 
vapauttavat syöpäkudokseen antigeeneja, mikä 
mahdollisesti tehostaa immuunivastetta. TVEC 
on tarkoitettu leikkaushoitoon soveltumatto-
man levinneen ihomelanooman hoitoon, mut-
ta se ei yksinään paranna merkittävästi elinajan 
odotetta (26). Vaikka TVEC ei yksinään riitä 
potilaiden hoidossa, useita kokeita sen käytöstä 
yhdistelmähoitona on käynnissä.

Spesifisistä rokotteista antigeeni NY-
ESO-1 (New York esophageal squamous cell 
carcinoma 1) on edennyt kliinisiin kokeisiin 
useiden eri syöpien hoidossa. NY-ESO-1 kuu-
luu syöpä-kivesantigeeneihin eli se ilmenee 
poikkeavalla tavalla useissa eri syövissä, muttei 
juurikaan normaaleissa kudoksissa. Mielen-
kiintoisimmat kliiniset kokeet on kartoitettu 
katsausartikkelissa (27). 

Yksilöityjen, antigeenispesifisten syöpäro-
kotteiden tuottaminen on nykyisin kallista ja 
hidasta. Harvinaisempien mutaatioiden aiheut
tamien syöpien tuhoamiseksi olisi kyettävä 
luotettavasti ennustamaan eri antigeenien te-
hokkuus. Tämä riippuu esimerkiksi antigeeni-
en määrästä ja saavutettavuudesta syöpäsolun 

Syöpäimmunologian tulevaisuus
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pinnalla. Tulevaisuudessa bioinformaattiset 
menetelmät mahdollistanevat lupaavimpien ro-
kotteiden valikoinnin syöpäkudoksen antigee-
neistä. Näitä antigeeneja voidaan tuottaa virus- 
ja DNA-rokotevälitteisesti, jolloin antigeenis-
timulaatio voidaan toteuttaa potilaan omassa 
kehossa rokotevasteen laukaisemiseksi (23).

Adoptiivinen soluterapia valmentaa 
solut tunnistamaan syövän

Adoptiivisessa soluterapiassa viljelmässä kas-
vatettuja, potilaan omia tai luovuttajalta saatuja 
immuunisoluja muunnellaan, erilaistetaan tai 
valmennetaan ex vivo tunnistamaan syöpäso-
luja ennen niiden siirtämistä potilaaseen. T-
solujen lisäksi voidaan hyödyntää esimerkiksi 
dendriittisoluja. Koska viimeaikaiset artikkelit 
Aikakauskirjassa ovat kuvanneet T-soluihin pe-
rustuvaa hoitoa, emme käy sitä tässä kirjoituk-
sessa yksityiskohtaisesti läpi (7,28). 

Adoptiivinen soluterapia voidaan toteuttaa 
muun muassa kasvaimeen tunkeutuvilla lym-
fosyyteillä (TIL), mutta siihen voidaan käyt-
tää myös muokattuja T-soluja, joihin on lisätty 
siirtogeeninen T-solureseptori (T-cell receptor 
therapy, TCR), tai kimeerinen antigeeniresep-
tori (chimeric antigen receptor, CAR) ‑pro-
teiini. Myös muita muokattuja soluja, kuten 
luonnollisia tappajasoluja, joihin on lisätty 
CAR (CAR-NK-soluja), voidaan räätälöidä ja 
käyttää syövän tuhoamiseen. Vaikka merkittä-
vää hyötyä on saatu esimerkiksi leukemioiden 
hoidossa, adoptiivisesta soluterapiasta on tois-
taiseksi havaittu olevan vain rajallisesti hyötyä 
kiinteiden kasvainten hoidossa, mikä johtuu 
kasvainsolukon immuunivastetta hiljentävästä 
mikroympäristöstä (28).

Käynnissä olevat kliiniset kokeet tähtäävät 
myös T-soluhoitojen haittavaikutusten rajaami-
seen. CAR-T-soluhoitoihin liittyy merkittäviä 
riskejä, sillä esimerkiksi eräässä kokeessa viisi 
potilasta kuoli aivoödeemaan (29,30). T-solu-
hoitojen merkittävin haitta on autoimmuuni-
vaste, joka johtuu osittain siitä, ettei muunnel-
tuja T-soluja voida poistaa elimistöstä hoidon 
päätyttyä. T-soluhoitojen haittoja voitaisiin 
hallita esimerkiksi kemiallisesti aktivoitavien 
itsemurha- tai aktivointikytkimien avulla (31). 

Lisäksi reseptorien spesifisyyden lisääminen 
esimerkiksi kahden eri tunnistusreseptorin yh-
distämisellä voisi lisätä immuunivasteen spesi-
fisyyttä (31).

Tulevaisuuden haasteisiin kuuluu myös 
CAR-T-solujen kustannustehokkuuden paran-
taminen. Nykyisten menetelmien avulla tuo-
tantoon kuluu jopa viikkoja, ja yhden hoidon 
hinta on noin 320 000 euroa (32). CAR-T-hoi-
toa diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman 
hoidossa käsiteltiin Aikakauskirjassa hiljattain 
(32).

Syövän mikroympäristö immuuni
hoidon tehon määrittäjänä

Kiinteän syövän mikroympäristö koostuu pait-
si rakenteellisesta soluväliaineesta, myös fibro
blasteista ja immuunijärjestelmän soluista. Ku-
ten muissakin kudoksissa, solujen keskinäisestä 
viestinnästä vastaavat sytokiinit ja kasvutekijät 
vaikuttavat merkittävästi immuunisolujen käyt-
täytymiseen myös syöpäkasvainten läheisyy-
dessä. Manipuloimalla mikroympäristöään syö-
pä estää immuunijärjestelmän tuhoajasolujen 
pääsyn kudokseen tai niiden aktivoitumisen, ja 
näin ollen syöpäsolujen joutumisen immuuni-
järjestelmän kynsiin (33). Immunosuppression 
indikaattoreita voivat olla esimerkiksi immu-
nosuppressiivinen sytokiiniprofiili sekä regula-
toristen immuunisolujen läsnäolo kasvaimessa. 
T-solujen läsnäolo kudoksessa ilman havaitta-
vaa immuunivastetta on myös indikaatio im-
muuniaktivaation rajoittumisesta.

Mikroympäristön koostumuksen huomioon 
ottava luokittelujärjestelmä voisi toimia oh-
jeistuksena syövän immunologisen hoidon 
valinnassa. Syövän mikroympäristön koostu-
musta tarkastelemalla voidaan tulevaisuudessa 
ennustaa kasvaimen immuunihoitovastetta ja 
valita sopiva hoitostrategia. Immuunivastetta 
stimuloivat hoidot voivat tällöin aktivoida mik-
roympäristön hiljentämän immuunivasteen ja 
laukaista syöpäsolujen tuhoamisen. 

Parhaan hoitovaihtoehdon valinnan tueksi 
tarvitaan kansainvälisesti harmonisoitu syö-
päsolukon immunologiaan perustuva luokitte-
lujärjestelmä, joka ennustaa immuunihoidon 
vastetta. Tällaista järjestelmää validoimaan on 
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perustettu muun muassa Immunoscore-kon-
sortio (www.immunoscore.org), johon kuuluu 
useita kansainvälisiä syöpätutkijoiden järjestö-
jä sekä esimerkiksi Yhdysvaltain terveysvirasto 
NIH. Immunoscore-luokittelu perustuu kah-
den T-lymfosyyttipopulaation (CD3 ja CD8) 
kvantifiointiin kasvaimen keskustassa ja sen 
reunamilla (34). Immunoscore-konsortion 
esittämä TNM-Immunoscore-luokittelu on 
osoittautunut merkittäväksi ennusteelliseksi 
työkaluksi kolorektaalisyövän osalta (34). Mui-
takin luokitteluasteikkoja on esitetty, esimer-
kiksi TIME-luokittelu (Tumor Immunity in the 
MicroEnviroment), joka perustuu TIL-solujen 
ja PD-1:n ilmentymiseen kudoksessa (35). 

Tulevaisuudessa luokitteluasteikot perustu-
vat todennäköisesti monimuuttujamalleihin. 
Immunoscoren laatijat ovatkin jo ehdottaneet 
yhtä useamman muuttujan asteikkoa: kas-
vainten luokittelua kuumaan, muuntuneeseen 
sulkeutuneeseen, muuntuneeseen suppres-
soituneeseen tai kylmään, ja sen perustana on 
Immunoscore-luokittelu, jonka pääpiirteet esi-
tetään TAULUKOSSA 2 (36). Kuumissa kasvaimis-
sa T-soluja on läsnä kasvainkudoksessa, jossa 
ilmenee myös immunosuppressiivisia mole-
kyylejä (esimerkiksi CTLA-4 ja PD-1). Tällöin 

immuunivaste voidaan tehokkaasti aktivoida 
immuuniaktivaation vapauttajien avulla. 

Kylmissä kasvaimissa T-soluja ei ole kasvai-
messa eikä sen rajapinnoilla ja kasvaimen anti-
geenisuus on vähäinen, jolloin hyöty immuuni-
aktivaation vapauttajista on rajallinen. Kylmien 
kasvainten aktivoimiseksi on paitsi aktivoitava 
kasvainsolukon antigeenisuus myös saatava 
immuunipuolustus hyökkäämään sitä vastaan. 
Tämän voisi toteuttaa esimerkiksi yhdistetyn 
syöpärokotteen ja T-soluterapian avulla. Muun-
tuneen, suppressoituneen syövän yhteydessä 
mikroympäristö on hyvin immunosuppressii-
vinen ja solukossa on läsnä immunosuppres-
siivisia soluja. Muuntuneessa, sulkeutuneessa 
syövässä T-solut on puolestaan suljettu pois 
kasvaimen stroomasta.

Pelkkä immunologisiin muuttujiin perus-
tuva luokittelu ei toki riitä, vaan on olennaista 
selvittää, kuinka kasvaimen immuunivastetta 
voitaisiin parantaa eli kuinka kylmät kasvaimet 
voidaan muuttaa kuumiksi. Immunologisesti 
kylmien syöpien hoitovasteen aktivoimiseksi 
voitaisiin yhdistää useita eri hoitomenetelmiä 
(36,37). Näiden tavoitteena olisi aktivoida ke-
hon immuunivaste syöpäsolukkoa vastaan eli 
muuttaa kasvain kylmästä kuumaksi. 

TAULUKKO 2.  Kasvainten T-soluihin perustuva luokittelu (36).

Kuuma (hot immune tumours)
Kasvaimessa paljon T-soluja ja sytotoksisia soluja
CTLA-4:n, TIM-3:n, LAG-3:n tai PD:1:n lisääntynyt ilmentyminen (T-solusuppressio)

Muuntunut immunosuppressoitunut (altered-immunosuppressed immune tumours)
T-solujen ja sytotoksisten T-solujen määrä kasvainkudoksessa rajoittunut
Kasvaimessa estäviä komponentteja, kuten IL-10, VEGF tai TGF-β tai immunosuppressoivia soluja

CTLA-4:n, TIM-3:n, LAG-3:n tai PD:1:n lisääntynyt ilmentyminen

Muuntunut sulkeutunut (altered-excluded immune tumours)
T-soluja löytyy vain kasvainkudoksen rajapinnalta
Poikkeava geneettinen ja epigeneettinen säätely
Onkogeenisten signalointireittien aktivoituminen
Poikkeava vaskularisaatio ja hypoksia

Kylmä (cold immune tumours)
T-soluja ei löydy kasvainkudoksesta eikä sen rajapinnalta
Rajoittunut T-solujen aktivaatio (pieni mutaatiokuormitus, rajoittunut antigeenin esittely)
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CTLA-4 = T-lymfosyyttien sytotoksinen antigeeni 4, IL = interleukiini, LAG-3 = lymfosyyttejä aktivoiva geeni 3, PD-1 = 
ohjelmoituneen solukuoleman reseptori 1, TGF = transmorfoiva kasvutekijä, TIM-3 = T-solussa esiintyvä immunoglobuliini- 
ja musiinidomeeni 3, VEGF = verisuonen endoteelikasvutekijä
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Immuuniaktivaation vapauttajien avulla voi-
daan purkaa immunosuppressio syövän mik-
roympäristössä, jota voidaan muokata kasvute-
kijöiden avulla läpäisevämmäksi. Syöpäsolujen 
antigeenisuutta ja immuunivälitteistä tunnista-
mista voidaan tehostaa immuunivasteen epä-
spesifisellä stimuloinnilla. KUVASSA esitämme 
tiivistetysti immuunipuolustuksen aktivoimi-
sen strategioita. Sädehoidolla, kemoterapialla 
tai esimerkiksi virushoidon avulla voidaan puo-
lestaan tuhota syöpäsoluja ja näin lisätä tuumo-
riantigeenien vapautumista kudokseen. Tämän 
lisäksi sytotoksisten T-solujen ja dendriittisolu-
jen rekrytointia syöpäkudokseen voidaan te-
hostaa sytokiinihoidoilla. Kylmien kasvainten 
immuunivaste saadaan tulevaisuudessa heräte-
tyksi systemaattisen hoitostrategian avulla, kun 
ymmärrystä mikroympäristöstä karttuu.

Pysyvä hoitovaste 
yhdistelmähoidoilla

Koska syövät ovat usein heterogeenisia, on vaa-
rana, että immuunihoidosta selvinneet solut 
aiheuttavat relapsin. Syövän täydellinen tuho-
aminen tai hallinnassa pitäminen onkin saa-
vutettava usean eri hoidon avulla, jotta kaikki 
syöpäsolut saadaan tuhottua ja saadaan aikaan 
muistivaste, joka estää relapsin. Onkin ehdo-
tettu, että syöpää vastaan pitäisi hyökätä usealla 
eri rintamalla (7,36,38). Moniportaisen tuho-
amisen tavoitteet olisivat syövän immunosup-
pression estäminen, syövän immunologisen 
tuhoamisen laukaiseminen, antigeenien esitte-
lyn tehostaminen sekä immunologisen muistin 
tehostaminen (36,38). Sädehoidon, kemotera-
pian tai esimerkiksi onkolyyttisten virushoito-

KUVA.  Syöpäkudoksen immunologinen hoito tapahtuu usealla rintamalla. 1. Immuuniaktivaation vapauttajat, 
kuten PD-1-vasta-aine nivolumabi, estävät T-solujen estämisen ja aktivoivat immuunivastetta. 2. Sytokiinit akti-
voivat immuunivasteen soluja. 3. Onkolyyttiset virukset aktivoivat antigeenien vapautumista kudokseen tappa-
malla syöpäsoluja. 4 a ja b. In vitro ‑stimuloidut CAR-T- ja NK-solut tunnistavat syöpäsolut ja tuhoavat ne lisää-
mällä antigeenien tunnistamista ja esittelyä dendriittisolujen HLA-molekyyleissä. 5. Dendriittisolut esittelevät va-
pautuneet antigeenit B- ja T-soluille imukudoksissa ja kypsyneet T-solut tunnistavat syöpäsolut, jolloin immuu-
nivälitteinen tuhoaminen aktivoituu. B-solut puolestaan tuottavat tehokkaan muistivasteen, joka estää relapsin.
CAR = kimeerinen antigeenireseptori; Clever-1 = common lymphatic endothelial and vascular endothelial 
receptor 1; GM-CSF = granulosyytti-makrofagikasvutekijä; IL = interleukiini; PD-1 = ohjelmoituneen solukuole-
man reseptori 1; TGF = transmorfoiva kasvutekijä; VEGF = verisuonen endoteelikasvutekijä
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jen yhdistäminen immuunihoitoon voisi myös 
tehostaa syövän immuunivasteen muodostu-
mista (36,38).

Oikean hoitostrategian valinnalla voitaisiin 
paitsi tehostaa syövän eliminoimista myös vä-
hentää hoidon haittavaikutuksia ja parantaa tu-
loksia. Viitteitä tästä antaa esimerkiksi kliininen 
koe, jossa potilaiden, jotka olivat saaneet ensin 
PD-1-vasta-aine nivolumabia ja sitten CTLA-4 
vasta-aine ipilimumabia, 12 kuukauden elos-
saolo-osuus parani verrattuna potilaisiin, jotka 
olivat saaneet niitä päinvastaisessa järjestyk-
sessä (37). Useita immuunihoitoja yhdistävä 
hiirikoe on puolestaan osoittanut, että hankin-
naisen ja synnynnäisen immuunivasteen akti-
voinnilla on pystytty tuhoamaan myös kiinteitä 
kasvaimia (39).

Immunologisten hoitojen haittavaikutukset 
ovat erilaisia kuin tavanomaisten syöpähoito-
jen, mutta pahimmillaan jopa fataaleja (40,41). 
Immunologisten hoitojen pitkäaikaiset haitta-

vaikutukset tunnetaan kuitenkin vielä puutteel-
lisesti, mutta tietämys luonnollisesti lisääntyy 
hoitojen yleistyessä.

Lopuksi

Immunologiset hoidot toimivat monissa syö-
vissä mutta vain osalla potilaista. Viimeaikaiset 
havainnot ovat osoittaneet, että syövän ja var-
sinkin kiinteiden kasvainten mikroympäristö 
pystyy tehokkaasti estämään immuunijärjes-
telmän tunnistamisen sekä kasvaimen elimi-
noinnin ja rajoittaa siten hoidon onnistumis-
ta. Tehokas hyökkäys syöpäkasvainta vastaan 
vaatii syövän mikroympäristön yksilökohtaista 
tuntemusta ja useiden hoitojen yhdistämistä 
sen perusteella. Jaamme Coleyn näkemyksen 
vuosisadan takaa: ”Vaikka tulokset eivät ole 
olleet niin tyydyttäviä kuin täydellisyyttä etsivä 
haluaisi, ne oikeuttavat perusteellisempaan tut-
kimukseen kuin mitä aiemmin on tehty.” ■

SUMMARY
Future of cancer immunotherapy – turning cold immune tumours to hot
In healthy tissues, immune cells eradicate premalignant cells. Growing understanding of the negative regulation of cellular 
immunity has provided an opportunity to use immune checkpoint inhibitors as effective means to treat cancer. Unfortunately, 
the efficacy of these treatments is often not permanent as the tumour microenvironment becomes immunosuppressive. In 
other words, the tumour becomes immunologically cold. One major goal for future cancer treatments is to be able to make 
cancer cells visible again for the immune system with the help of detailed characterization of the tumour microenvironment.
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