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P KATSAUS

Oscar Briick, Mikko Keranen, Olli Dufva, Anna Kreutzman ja Satu Mustjoki

T-solut ja syopa — miksi tappajat uupuvat?

Immuunijdrjestelmad huolehtii elimiston puolustuksesta taudinaiheuttajia ja muuntuneita soluja vastaan.
Sydvan synty vaatii syopasolulta kykya valttya puolustusjarjestelmdn tunnistukselta ja ennen kaikkea
T-solujen valittamalta solutuholta. Useimmissa syopatyypeissa suuri T-solujen maara kasvainkudoksessa
liittyy suotuisampaan elinajan odotteeseen. Syévan mikroympdriston ja T-solujen toiminnan syvempi
ymmadrtdminen on lisdnnyt puolustusjdrjestelmda hyddyntavien ladkkeiden lukum&araa ja luonut uuden
onkologisen hoitomuodon solunsalpaajien, tdsmalddkkeiden, kirurgisen hoidon ja sadehoidon rinnalle.

ykypatologian isind pidetty Rudolf

Virchow huomasi 1800-luvulla lymfo-

syyttien rikastuvan syopikudokseen
merkkina tulehdusreaktiosta. Myohemmin ha-
vaittiin lymfosyyttien ja erityisesti T-solujen
taistelevan sy6pdd vastaan ja huolehtivan im-
munologisesta muistista.

Pienin edistysaskelin on opittu ymmarta-
main T-solujen sddtelyd yhd yksityiskohtaisem-
min, ja siten erilaiset immunologiset hoidot
ovat lisidntyneet viime vuosikymmenen kulues-
sa. T-solujen sditelyyn kohdistuvilla lidkeaineil-
la (immuuniaktivaation vapauttajat, immune
checkpoint inhibitors) on saavutettu pitkikes-
toisia ja jopa tdydellisid hoitovasteita erityisesti
laajalle levinneen melanooman hoidossa.

Syopakasvaimeen tunkeutuvia TIL-soluja
(tumor-infiltrating lymphocytes) on opittu
eristimain, kasvattamaan, muokkaamaan ja pa-
lauttamaan takaisin potilaaseen. Toinen lupaa-
va innovaatio etenkin hematologisten sy6pien
hoidossa ovat kaksoisspesifiset vasta-aineet,
jotka yhdistavit potilaan T-solun ja syopasolun
pinta-antigeenin. T-solubiologian onnistunut
soveltaminen kliiniseen kiytto6n on vahvista-
nut T-solujen merkityksen sy6vin hallinnassa
ja nujertamisessa.

Elimiston tehokkaimpia ja tarkimpia
tappajia

Veren valkosoluista noin 30 % on lymfosyyt-
teji, joista 75 % on T-soluja. Elimiston 2 x 10"
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lymfosyyttid takaavat sen, ettd lihes kaikkia
vieraita antigeeneja tunnistaa spesifinen T-solu.
T-soluja on tehtivaltidn ja erilaistumisasteel-
taan hyvin monenlaisia. Tirkeimmait T-solujen
alaluokat ovat auttaja-T-solut ja tappaja-T-solut,
joilla on pinnallaan vastaavasti CD4- ja CD8-
molekyyli. Auttaja-T-solut tunnistavat antigee-
neja dendriittisolujen ja makrofagien MHC II
-molekyylistd ja tappaja-T-solut sen sijaan kaik-
kien tumallisten solujen MHC I -molekyylista.
Auttaja-T-solujen tehtdvd on ohjata immuuni-
vasteen laatua, intensiteettid ja kestoa. Tappaja-
T-soluja tarvitaan puolestaan soluvilitteiseen
immuniteettiin solunsisdisten patogeenien ja
syOpésolujen tuhoamiseksi. Muita merkitta-
vid T-solujen alaluokkia ovat siitelija-T-solut,
luonnolliset tappaja-T-solut ja gamma-delta-T-
solut.

T-solut voidaan lisdksi ryhmitelld toimin-
nallisiin alaluokkiin, kuten erilaisiin muisti- ja
efektorisolupopulaatioihin. Rajanveto niiden
ryhmien vilille on kuitenkin keinotekoista, sill
todellisuudessa T-solut muodostavat jatkumon
erilaistumattomien (naiivien) ja erilaistuneiden
solujen valilla.

Syopaantigeenit aktivoivat T-solut

T-soluvasteen kehittyminen syopdda vastaan
on monivaiheinen tapahtumaketju (kKuUvA1).
Naiivin T-solun tdytyy ensin tunnistaa vieras
syOpdantigeeni, aktivoitua, jakaantua ja siirtyd
taistelemaan muuntuneita syopdsoluja vas-
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KUVA 1. T-solut tunnistavat syopdsolujen antigee-
neja. Syopasolut erittavat kasvaessaan ja kuolles-
saan antigeeneja. Antigeenia esittelevat solut, kuten
dendriittisolut (DC), fagosytoivat niitda ymparistos-
taan ja esittelevat niitda MHC Il -molekyylin valityksella

taan samalla, kun nimi rakentavat ympirilleen
puolustusjirjestelmén toimintaa lamauttavan
mikroympdriston.

Sy6paantigeeneja on monenlaisia. T-solu voi
tunnistaa mutatoituneen, tiysin uudenlaisen
proteiinin (neoantigeeni) tai ajallisesti tai ana-
tomisesti vddrdssd paikassa ilmenevin proteii-
nin (sikiokehityksen aikaiset proteiinit, syopa-
itusoluantigeenit) sitoutuneena sy&pésolun
pinnan MHC I -molekyyliin. Syopisolut voivat
my®0s erittdd antigeeneja ja vapauttaa niitd kuol-
lessaan. Till6in ne paidtyvit antigeeneja esitte-
levien solujen fagosytoosin my6ti ensisijaisesti
MHC II -molekyyliin. Sydpisolut voivat my6s
tuottaa moninkertaisia mairia terveissi kudok-
sissa normaalisti vihiisesti esiintyvid proteiine-
ja. Naitd antigeeneja kohtaan ei ole kehittynyt
tdydellistd toleranssia, miki johtaa autoreaktii-
visten T-solujen kehittymiseen (1).

Dendriittisolut ovat tirkeimpid antigeenia
esittelevid soluja, mutta syovissi niiden toi-
minta hdiriintyy monin tavoin. Etenkin syo-
vin kehityksen alkuvaiheessa puolustusjar-
jestelmaa aktivoivia antigeeneja on rajallisesti
ja dendriittisolun voi olla vaikea 16yt4d niita.
Myoéhemmin syopésolut ja erityisesti syovin
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Sydpaantigeeni

auttaja-T-soluille (CD4). Ne erittavat aktivoituessaan
gammainterferonia (IFN-y) ja muita sytokiineja, jotka
puolestaan kohdentavat tappaja-T-soluja (CD8) tu-
hoamaan solunsisdisia patogeeneja ja syopasoluja
erittamalla muun muassa grantsyymia ja perforiinia.

mikroympéristossd vaikuttavat tekijat hiiritse-
vit dendriittisolujen toimintaa, jolloin nimi
muuttuvat immuunivastetta lamaaviksi (2).
Antigeenin esittely naiiville T-solulle tapah-
tuu sentraalisissa lymfaattisissa kudoksissa, ku-
ten pernassa ja imusolmukkeessa. Aktivoidut-
tuaan dendriittisolu kulkeutuu imusolmukkee-
seen esitellikseen fagosytoimiaan antigeeneja
stimuloiden sekd auttaja- ettd tappaja-T-soluja.
Antigeenin esittelyn lopputulokseen vaikut-
tavat T-solun ja antigeenia esittelevin solun vi-
liset aktivoivat ja estvit signaalit. Aktivoidut-
tuaan T-solut ilmentavit estavid CTLA-4-re-
septoria, jonka aktivoituminen dendriittisolun
CD80- ja CD86-molekyylien vilitykselld ra-
joittaa T-solujen aktivaatiota ja proliferaa-
tiota. Néin elimisto pystyy sddtelemiin seki
immuunivasteen voimakkuutta ettd kestoa jo
sentraalisissa lymfaattisissa kudoksissa.

Syovan mikroymparisto estaa
T-solujen toimintaa

Syopasolut, tulehdussolut, tukisolut ja solu-
viliaine muodostavat toiminnaltaan hyvin
monimutkaisen sy6vin mikroympériston. Tu-

T-solut ja syopa — miksi tappajat uupuvat?
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Th2-tyypin auttajasolut
heikentdvat soluvalitteista
immuunivastetta
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M2-polarisoituneet makrofagit
estavat T-solujen toimintaa mm.
erittdmiensa kasvutekijoiden
avulla

T solu
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KUVA 2. Sy6van mikroympadristd estaa T-soluja. Syo-
pasolut estavat efektori-T-soluja sekd suoraan ettd
saatelija-T-solujen (Treg), myelooisten estéjasolujen
(MDSC), M2-tyypin makrofagien, fibroblastien (CAF),
dendriittisolujen (DC), endoteelisolujen ja perisyyttien

keakseen omaa kasvuaan ja suojautuakseen
immuunijérjestelmin hyokkayksilta syopasolut
koordinoivat mikroympiristonsi koostumusta
ja eri solujen vilistdi monimutkaista vuorovai-
kutusta (kuva 2) (3).

Tulehdusreaktio houkuttelee T-soluja sy6pa-
kudokseen, mutta mikroympdriston rakenteet
voivat fyysisesti estdd niiden paddsyn kontaktiin
syopisolujen kanssa. Ensimmdisend esteeni
T-solujen ja syopasolujen vililld on verisuo-
niston endoteeli. Sitd ympardivit perisyytit,
jotka pintamolekyyleillddn ja vilittdjaaineillaan
estavat puolustusjirjestelmdd tunkeutumasta
syopakudokseen.

Syopasolujen kontrolloimat fibroblastit ra-
kentavat kasvaimen ympdrille ja sisélle ulot-
tuvan stroomaverkoston soluviliaineen. Kiin-
teiden kasvainten sidekudoksisen strooman
rakenne on kuin suunniteltu mahdollistamaan
maksimaalinen vaskularisaatio sydpasolujen
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Endoteelisolut, perisyytit,
soluvaliaine ja fibroblastit ovat
fyysisend esteend T-soluille ja
heikentavat niiden toimintakykya

Sadtelija-T-solut ja myelooiset
saatelija-T-solut estavat
T-solujen toimintaa mm.
immunosuppressiivisten
sytokiinien, kuten TGF-f:n ja
IL 10:n valityksella

| /@ MDSC

vélitykselld. Auttaja-T-solujen (Th) ohjelmoituminen
Th2-fenotyypin suuntaan kohdentaa immuunivastet-
ta solun ulkopuolisten patogeenien tuhoamiseksi syo-
pasolujen tunnistamisen ja tuhoamisen kustannuksel-
la. ECM = soluvaliaine (3).

liheisyyteen. Toisaalta tiiviimmit fibronektii-
nistd ja kollageenista koostuvat stroomavyo-
hykkeet estivit tehokkaasti T-solujen kulkeu-
tumista kiinteiden kasvainten ytimeen (4).

Syovian mikroympiéristoon kertyy lukuisia ja
tyypiltdin erilaisia immunosuppressiivisia solu-
ja. Kun T-solut onnistuvat tunkeutumaan kas-
vaimen sisalle, mikroympariston solut pyrkivit
estimdin niiden aktivoitumisen solu- ja syto-
kiinivilitteisilla mekanismeilla. Erityiset immu-
nosuppressiiviset dendriittisolut eivit ilmenni
riittdvisti kostimulatorisia molekyylejd, mika
johtaa T-solujen toimintakyvyttomyyteen eli
anergiaan. Tulehduksen kroonistuessa syopa-
solut ilmentdvit entistd enemman “tarkistus-
pistemolekyylejd’, kuten PD-L1:td ja PD-L2:ta,
jotka sitoutuessaan T-solujen PD-1-reseptoriin
uuvuttavat nimai (ekshaustio) (5).

Osa alkujaan syopasoluja metsistavistd im-
muunisoluista saattaa erilaistua sy6vin kas-
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Ydinasiat

»» T-solujen maara kasvaimessa korreloi poti-
laan kliiniseen ennusteeseen.

»» Kasvaimen mikroympadristo tukee syopa-
solujen kasvua ja estdd T-solujen toimintaa.

»» Mikroympadriston ja T-solujen toiminta-
periaatteiden ymmartaminen on luonut
uusia immunoterapeuttisia ladkeaineita ja
immunologisia soluhoitoja, joilla on mah-
dollista saavuttaa pitkdkestoisia vasteita.

vua tukeviksi (kuvA2). Tulehdusta lisdivit
MI-tyypin makrofagit ja auttaja-T-solut voivat
muuttua immunosuppressiivisiksi M2-tyypin
makrofageiksi ja saitelija-T-soluiksi. Tarkeisiin
T-solujen toimintaa estdviin solutyyppeihin
kuuluvat myds myelooiset estijisolut (6).

T-solut biomarkkereina

Immuunijérjestelman kyky tuhota syopasoluja
vaihtelee suuresti sen mukaan, mitki immuu-
nisolut ovat hakeutuneet syopakudokseen.
Talld on merkitystd myos syopapotilaiden en-
nusteen kannalta. Tarkastelemalla eri syopien
mikroympiristén immuunisolujen korrelaatio-
ta eloonjdamiseen havaittiin kiinteiden kasvai-
mien ytimessa ja rajapinnassa sijaitsevien tap-
paja- ja muisti-T-solujen liittyvin pidempdin
elinajan odotteeseen (7). Histologisten tulos-
ten pohjalta kehitetty ennusteellinen Immuno-
score-ty6kalu on parhaiten validoitu paksu-
suolisyovin tutkimiseen, jossa sen ennusteel-
lisen tarkkuuden on osoitettu olevan joissakin
tapauksissa jopa tavanomaista TNM-luokitusta
parempi (8,9). Etenevdi monikeskustutkimus
selvittid Immunoscoren liittimistd TNM-luo-
kitukseen uuden TNM-I-luokituksen luomi-
seksi kliiniseen kiyttoon (10).

Laaja, kymmenid syopityyppejd kattava gee-
nien ilmentymiseen perustuva analyysi paatyi
samankaltaiseen pddtelmdin: immuunijirjes-
telmin soluista etenkin T-solut ja niissa ilmen-
tyvdi KLRBI-geeni (CD161) ovat yhteydessi
hyviin ennusteeseen (11).
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T-solujen kautta vaikuttavat
laakeaineet

T-soluja aktivoivat vasta-aineet ovat nousseet
intensiiviseksi onkologian liikekehityksen osa-
alueeksi (12). Monet uusista liikkeisti kuuluvat
immuuniaktivaation vapauttajiin. PD-1-vasta-
aineet nivolumabi ja pembrolitsumabi estivit
T-soluja ajautumasta ekshaustioon ja palautta-
vat niiden toimintakyvyn. Ladkkeitd on tutkit-
tu eniten potilailla, jotka sairastavat levinnyttd
melanoomaa. Heilld ne osoittautuivat ensilinjan
hoitona aiempia hoitoja merkittivisti parem-
miksi ja pidensivit potilaiden elinaikaa (13,14).
PD-1-vasta-aineet ovat tuottaneet merkittivia
vasteita myos muun muassa keuhkosyopas, kir-
kassoluista munuaiskarsinoomaa, rakkosyopaa
ja mikrosatelliitti-instabiilia paksusuolisyopad
sairastavien potilaiden hoidossa (15,16,17,18).
Kasvaimille on yhteisti immunogeeninen
luonne, joka ainakin osittain liittyy suureen so-
maattisten mutaatioiden méaardan ja sitd kautta
mahdollisesti lukuisiin immuunijérjestelmalle
vieraisiin sydpaantigeeneihin (19).

PD-1-vasta-aineilla useat syopapotilaat ovat
saavuttaneet pitkiaikaisia remissioita. Toisaal-
ta monet jadvit epaselvistd syistd ilman hoito-
vastetta, eikd luotettavaa biomarkkeria hoidon
tehon ennustamiseksi ole 16ytynyt. Siksi my6s
PD-1-reseptorin ligandia vastaan on kehitetty
uusia vasta-aineita, joita tutkitaan useissa kliini-
sissa tutkimuksissa.

PD-L1/PD-1-tiestd poiketen CTLA-4-re-
septorin vaikutusmekanismi ilmenee erityises-
ti immuunivasteen kdynnistyessi. CTLA-4:n
ja PD-1:n samanaikaisen estimisen todettiin
lisidvin levinnyttd melanoomaa sairastavien
potilaiden taudin etenemittomyysaikaa (20).
Tami osoitti, ettd lisitehoa on mahdollista
saavuttaa kohdistamalla hoito useaan eri im-
muunivasteen siitelyvaiheeseen. Lupaava tu-
los on ohjannut lddkekehitystd uusien tehok-
kaiden yhdistelmien etsintddn, mutta niiden
soveltamista saattavat rajoittaa tutkimuksessa
ilmenneet yhdistelmahoidon my6td moninker-
taistuneet vaikeat autoimmuunivilitteiset hait-
tavaikutukset, kuten ihottuma, maksa-arvojen
suureneminen, keuhkokuume, koliitti ja endo-
kriiniset autoimmuunitaudit (21).

T-solut ja syopa — miksi tappajat uupuvat?
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Kaksoisspesifisten vasta-aineiden mekanis-
mina on liittdd T-solun CD3-molekyyli kas-
vainsolun pintamolekyyliin. Kontakti aktivoi
T-solut ja aiheuttaa tehokkaan soluvilitteisen
solukuoleman. CD19-molekyylid vastaan ke-
hitetty kaksoisspesifinen vasta-aine blinatumo-
mabi saa aikaan voimakkaan mutta lyhytkestoi-
sen vasteen uusiutuneen tai tavanomaiselle hoi-
dolle vastustuskykyisen akuutin lymfaattisen
leukemian hoidossa. Sitd kdytetddn valikoiduis-
sa tapauksissa siltahoitona, kun edetdin kohti
allogeenista kantasolujensiirtoa. My6s muita
kaksoisspesifisid vasta-aineita on kehitteilld, ja
niitd tutkitaan muun muassa akuutin myelooi-
sen leukemian, non-Hodgkinin lymfooman ja
erilaisten kiinteiden kasvainten hoidossa.

Immunologiset soluterapiat

Immunologisilla soluterapioilla tarkoitetaan l4-
hinni sy6pisoluja tuhoavien T-solujen kiyttod
hoitomuotona. Terapiamenetelmid on kolme,
joissa kiytetddn joko kasvaimesta eristettyjd
TIL-soluja (tumor-infiltrating lymphocytes)
tai verestd eristettyjd ja geneettisesti muokat-
tuja, kimeeristi antigeenireseptoria (CAR) tai
antigeenispesifistd T-solureseptoria (TCR) il-
mentdvid T-soluja.

TIL-soluja voidaan eristdd poistetusta syo-
péikasvaimesta, minki jilkeen niiden madrad
kasvatetaan viljelemilld ja solut palautetaan
takaisin potilaan verenkiertoon. TIL-solut ha-
keutuvat verenkierrosta takaisin syopakudok-
seen tuhoamaan sy6pasoluja. Pienten kliinisten
tutkimusten perusteella hoitovasteen saa noin
40 % potilaista ja tiydellisen hoitovasteen noin
10 %. Hoitomuoto on vaativa, silld TIL-solujen
kasvattaminen on hidasta eikd aina onnistu, ja
monilla potilailla tauti ennittia etenemain hoi-
don ulottumattomiin (22).

TCR-muunnelluilla T-soluilla tarkoitetaan
antigeenispesifisen TCR:n mddrittimistd esi-
merkiksi TIL-solusta ja siirtimistd virusvek-
toria kayttamalld toiseen T-soluun. Lisdksi
TCR:n ja kohdeantigeenin vilistd affiniteettia
voidaan muokata.

CAR-T-soluterapia on erinomainen esi-
merkki perustutkimuksen sovelluksesta kliini-
seen tarkoitukseen (kUVA3). T-solujen geno-

O. Briick ym.

miin on virusvektoria kiyttaimalld integroitu
kimeerinen antigeenireseptori, jossa haluttua
pinta-antigeenia solunulkoinen
vasta-ainemolekyyli niveltyy T-solureseptorin
ja kostimulaatioreseptorin sisdiseen osaan.
T-solureseptorista poiketen CAR-T-solut eivit
tarvitse antigeenia esittelevaid MHC-molekyy-
lia kohdemolekyylinsd tunnistukseen. Naiin
CAR-T-solut kykenevit havaitsemaan myos sel-
laisia syopasoluja, jotka ovat onnistuneet kier-
taimdin MHC-vilitteisen antigeenin esittelyn.
CAR-T-solut ovat viime vuosina saaneet pal-
jon nikyvyyttd erityisesti CD19:44 ilmentavien
B-soluleukemioiden ja lymfoomien hoidossa.
Koska CD19-CAR-T-solut eivit erota, onko
kohdemolekyyli tavallisen B-solun vai syopa-
solun pinnalla, seuraa hoidosta B-solupuutos.
Tamin aiheuttamaa infektioherkkyyden lisdian-
tymisti voidaan kompensoida sddnnollisilld
immunoglobuliini-infuusioilla.
CAR-T-soluhoidosta toivotaan hyvid tulok-
sia my0s kiinteiden kasvaimien hoidossa, jota
on tihin asti rajoittanut syopaspesifisten anti-
geenien harvinaisuus (23). Haasteena uusien
indikaatioiden turvallisuuden varmistamisessa
on osoittaa, ettd kohdeantigeeni ilmentyy vain

tunnistava

syopasoluissa tai soluissa, joiden eliminoinnis-
ta ei aiheudu merkittavia haittavaikutuksia. Esi-
merkiksi vasta ensimmaisen fataalin kardiotok-
sisen reaktion jilkeen havaittiin, ettd tietyissd
sy6vissd ilmentyvdd MAGE-A3:a kohtaan kehi-
tetyt T-solut tunnistavat my6s sydinlihaksessa
sijaitsevan titiiniproteiinin liheisesti muistutta-
van antigeenideterminantin (24).

Terapeuttiset syoparokotteet
kaynnistavat T-soluvasteita

Rokotteiden menestystarina vakavien infektioi-
den hévittimisessd on luonut toivoa myds syo-
pésairauksien hoitamiseen. Koostumukseltaan
syoparokotteet jaetaan solu-, peptidi- ja DNA-
pohyjaisiin rokotteisiin. Dendriittisolupohjainen
sipuleuseeli T -rokote on ainoa Yhdysvaltain
laakintaviranomaisen (FDA) hyviksymi tera-
peuttinen syoparokote. Sen kiytt6a on rajoitta-
nut kallis hinta ja vaatimaton teho (25). Sydpi-
rokotekehityksen suurin kysymys on ratkaista,
miksi prekliinisissd tutkimuksissa tehokkaiksi
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Syopa-
antigeeni

perforiinit

Retroviraalinen
CAR-transduktio

CAR-
T-solu

osoittautuneet rokotteet indusoivat immuuni-
vasteen potilaissa mutta eivit vaikuta elinajan
odotteeseen.

Ratkaisuksi on ehdotettu tehokkaampia
rokotteiden apuaineita eli adjuvantteja (26).
Terapeuttiset syoparokotteet, onkolyyttiset
virushoidot ja rakkosy6vin hoidossa kiytetty
rakonsisiinen BCG-huuhteluhoito (Bacillus
Calmette—Guérin) perustuvat kaikki samaan
vaikutusmekanismiin. Hoidot aktivoivat adap-
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(TLA-4-vasta-aine

PD-1-vasta-aine
PD-L1-vasta-aine
Perforiinikanava

KUVA 3. Immunologisia sydpahoitoja.
A) Immuuniaktivaation vapauttajat.
CTLA-4:n estdjat mahdollistavat T-solun
aktivoitumisen dendriittisolun esitellessa
sille antigeenia. PD-1:n estdjat taas mah-
dollistavat T-solun aktivoitumisen sen
tunnistaessa syopasolun, mikd johtaa
syopasolun tuhoutumiseen.

B) CAR-T-soluterapia. Potilaan verindyt-
teestd eristettyihin T-soluihin integroi-
daan syopasoluissa ilmentyvaa antigee-
nia tunnistava CAR-molekyyli. Monistetut
CAR-T-solut palautetaan takaisin pienilla
syopaladkeannoksilla esihoidettuun poti-
laaseen. Nama CAR-T-solut tunnistavat ja
tuhoavat syopasoluja tuottamalla muun
muassa perforiinia ja grantsyymia seka
voimistavat immuunivastetta erittamalla
gammainterferonia.

tiivisen immuunijiirjestelmiin tunnistamaan
vieraita antigeeneja hyddyntimilld immu-
nogeenisia eli immuunivastetta aktivoivia
adjuvantteja. Esimerkiksi rakkosyovin BCG-
hoidossa heikennetyt tuberkuloosibakteerit
aiheuttavat T-soluvalitteisen tulehdusreaktion
virtsarakon limakalvolle. Mikrobeissa esiinty-
viat molekyylit ovatkin osoittautuneet tehok-
kaiksi adjuvanteiksi my0s terapeuttisten syopa-
rokotteiden tutkimuksessa.

T-solut ja syopa — miksi tappajat uupuvat?
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T-solujen aktivaatio (3)
(TLA-4-va
IL-2
TGF-B-va
(D137-va
0X40-va
(D27-va
LAG-3-va
GITR-va

@

Syopdageenien

esittely

Rokotteet

INF-t

(D40-va @
Antigeenien

vapautuminen

Sddehoito
Kemoterapia
Tasmalaakkeet

@ T-solujen siirtyminen
Dasatinibi
(XCR4-estdja

@ T-solujen
infiltraatio

Kasvainsolujen
tunnistus
Immunologiset
soluhoidot
B FDA:n hyviksymd
o M Il vaihe
@) Sybpésolujen M Il vaihe
tappaminen B | vaihe
PD-1-va
PD-L1-va

KUVA 4. T-solujen toimintakaaren eri vaiheisiin vaikuttavien ladkeaineiden kirjo. Monet immunoterapeuttisista
ladkkeista ovat viela kehitteilld (27). DC = dendriittisolu, FDA = Yhdysvaltain lddkintdviranomainen, va = vasta-aine

Tulevaisuuden immunologiset
hoidot

Immunologisille sy6pahoidoille ovat ominaisia
huomattavan pitkikestoiset remissiot niissad po-
tilasryhmissd, jotka saavat hyvin hoitovasteen.
Nykyisin tutkimustyon tirkednd tavoitteena
on saada aikaan hoitovasteita niissd potilaissa
ja kasvaintyypeissd, jotka eivit ole hydtyneet
immunologista hoidoista. Monia uusia eri vai-
kutusmekanismein toimivia immunoterapeut-
tisia lddkeaineita tutkitaan kliinisissd kokeissa
(kuvaa) (27).

Uusien immuuniaktivaation vapauttajien yh-
distelmien lisdksi muilla sydpahoidoilla, kuten
solunsalpaajilla, tasmalaikkeilld ja sidehoidolla
voi olla yllattdvia immunologisia vaikutuksia.
Tyrosiinikinaasin estdjiin kuuluva imatinibi es-
tdd sekd suoraan syopdsoluja jakautumasta ettd

O. Briick ym.

voimistaa T-soluvilitteistd immuunivastetta
estimailld immunosuppressiivista IDO-entsyy-
mid ruuansulatuskanavan stroomakasvaimissa
(GIST) (28). Toinen tyrosiinikinaasin estiji
dasatinibi lisid muun muassa muisti-T-solujen
mairda veressd sekd voimistaa lymfosyyttien
siirtymisti endoteelin lapi (29,30).

Lopuksi

Syovan edetessd kasvaimen mikroymparistd
valtaa entisti enemmin elintilaa ja vaimentaa
T-solujen toimintaa. Syovin mikroympiristd
ja T-solujen toiminnan hairiintyminen ovatkin
kiivaan tutkimuksen kohteena. Sydpakudoksen
uupuneita T-soluja voidaan aktivoida uudel-
leen ja lisitd syopdantigeeneja tunnistavien T-
solujen mdirdd uusilla immunologisilla hoito-
muodoilla. Lisiksi on I6ytynyt useita uusia

1990



immuunijirjestelmin kohdemolekyyleji, joita
vastaan kehitetyt lidkeaineet ovat edenneet
jo varhaisiin kliinisiin tutkimuksiin. Erityisen
mielenkiintoista on ollut havaita, ettd hoitovas-
teet uusille immunologisille hoidoille ovat osal-
la potilaista olleet hyvin pitkikestoisia. Samalla
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SUMMARY

T cells and cancer - why do the killers become exhausted?

my6s immunologisia solupohjaisia hoitoja on
tehostettu ja niiden turvallisuutta lisatty. Tutki-
muksen painopiste onkin hiljalleen siirtymassa
yksittdisten lddkeaineiden etsinnisti synergi-
sesti vaikuttavien lddkeaineyhdistelmien suun-
nittelemiseen (27). m
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Nascent tumors are mostly eliminated by the immune system. During carcinogenesis mutated cells find a way to escape from
the immune system’s surveillance. As the tumor microenvironment evolves it becomes increasingly difficult for T cells to
recognize and kill cancer cells. Recently, novel immunological targets have been recognized and potent immunomodulatory
drugs discovered in clinical trials. This has resulted in the emergence of immunotherapy as a novel potent therapy for cancer
in addition to chemotherapy, targeted therapy, operative therapy and radiotherapy.
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