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KATSAUS B

Karita Peltonen, Elizaveta Mikhailenko, Katriina Peltola ja Satu Mustjoki

Syovan immuunihoidot
- kuka hyotyy, kuka ei?

Syévan immuunihoidot perustuvat kehon oman immuunipuolustuksen vahvistamiseen. Niiden
suurimpia haasteita on valikoida hoitovaihtoehdoista potilaalle tehokas hoitoyhdistelmd, joka johtaa
pitkakestoiseen hoitovasteeseen. Jotta voimme tulevaisuudessa parhaiten raataloida yksiléllisia ja
vaikuttavia hoitoja, meiddn on ymmarrettdva syvallisemmin syopdkudoksen ja immuunijdrjestelman
keskindistd vuorovaikutusta sekd mekanismeja, joilla syopdsolut vdistavat immuunipuolustusta.
Tamad toivottavasti johtaa varmennettujen immunologisten merkkiaineiden 16ytymiseen ja niiden
hyddyntamiseen potilaiden hoidossa. Laajat kliiniset tutkimukset ovat valottaneet taman tyon vaati-
vuutta, ja sen ratkaisemiseksi vaaditaan tiedeyhteison ja kliinikoiden laajaa tieteidenvalista yhteistyota.

y6vin nykyaikaiset immuunihoidot ovat
osoittautuneet tehokkaiksi useisiin syo-
pétyyppeihin. Immuunihoitojen vaikut-
tavuuteen ladattu toivo purkautuu osaltaan
noin 3000 kliinisend ladketutkimuksena, joissa
verrataan immuunihoitovalmisteita yksittdin tai
yhdistelmahoitona kaytossd oleviin hoitoihin.
Nimi tutkimukset kehittdvit sy6van hoitoa
tuomalla uusia hoitovalmisteita vaikeasti hoi-
dettaviin syopatyyppeihin sekd luovat pohjaa
yksilollistetylle syovin immuunihoidolle.
Monissa kliinisissa tutkimuksissa testataan
hoitovalmisteiden tehon lisiksi immunologi-
siin tekijoihin perustuvia uusia merkkiaineita
ja luokitteluja. Esimerkkejd ndistd uusista luo-
kitteluista ovat muun muassa kasvaimessa ole-
vien T-lymfosyyttien maira (Immunoscore) tai
porttimolekyylien (tarkistuspistemolekyylit,
immune checkpoint molecules) ja niiden re-
septoreiden ilmentyminen (1,2).
Yksilollistettyjen hoitopolkujen luomisessa
on tirkedd ymmairtdd kunkin kasvaimen im-
munologinen profiili, moninaisten immunolo-
gisten muuttujien yhdistelmad. Oman haasteen-
sa tihdn kasvainten immunologiseen luokitte-
luun tuovat muuttujien valtava maird seké nii-
den dynaaminen biologinen luonne. Tdmi on
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osaltaan vaikeuttanut ja hidastanut laaja-alai-
seksi soveltuvien ja luotettavasti hoitovastetta
ennustavien immunologisten merkkiaineiden
16ytymistd. Lisdksi kdytossd olevien merkkiai-
neiden raja-arvojen yksiselitteinen miarittely
on osoittautunut vaativaksi. Esimerkiksi vaikka
viimeaikaiset laajat kolmannen vaiheen tutki-
mukset ovat vahvistaneet immuuniaktivaation
vapauttajien (anti-PD-1, anti-PD-L1) hoitote-
hon ei-pienisoluisessa keuhkosyovissd, PD-L1-
positiivisuuden laajempi soveltaminen muiden
syopityyppien hoitovasteen ennustajana on
vield episelvii (3-5).

Syopadimmuniteettitutkimuksen
historiaa

Yksi immunologian vaativimmista kysymyksis-
td on ollut selvittdd, kuinka puolustusjirjestel-
mamme vaikuttaa syovan syntyyn. Paul Ehrlich
paitteli jo 1900-luvun alussa, ettd syopa olisi
yleisempi sairaus, jollei puolustusjirjestelmam-
me tehokkaasti suojelisi meitd sitd vastaan.
Myohemmin 1950-luvulla Macfarlane Burnet
ja Lewis Thomas muodostivat “immuunival-
vontateoriansa” (immunosurveillance), joka al-
leviivasi hankinnaisen immuniteetin roolia syo-
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“Syovan immunologinen muovaus”
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KUVA 1. Immuunipuolustus muovaa kasvaimen immunologisia piirteita syévan syntyprosessin aikana (29). Nor-
maalit solut muuntuvat syépéasoluiksi monien vaiheiden kautta. Alkuvaiheessa muuntuneet kasvainsolut voivat
ilmentaa tulehdusreaktion aloittavia “vaarasignaaleja” sekda muita immuunipuolustuksen soluja aktivoivia teki-
joita. Tassa eliminointivaiheessa synnynnaisen ja hankinnaisen immuniteetin solut tunnistavat muuntuneet so-
lut ja voivat havittdd muodostuvan kasvaimen. Kasvainsolukon ja immuunisolujen valille voi my&s muodostua
tasapainovaihe, jossa immuunipuolustus pitda syovan aisoissa mutta samalla muovaa kasvainsolukon immuno-
logisia ominaisuuksia. Immunologisen paineen ja sydvan muuntuvuuden vaikutuksesta osa kasvainsoluista voi
lopulta paeta, vdistda immuunipuolustusta ja muodostaa kliinisesti merkittavan kasvaimen.

vin synnyn estdjind. Tdmai teoria ei kuinkaan
saanut yksiselitteistd tukea aikakauden muista
tutkimuksista.

Vaadittiin vuosikymmenten tyo, jotta T-
lymfosyyttien ja luonnollisten tappajasolujen
(NK-solujen) seki sytokiinien merkittivi rooli
syovan torjunnassa tunnistettiin. Nykypdivina
ajattelemme puolustusjirjestelmin suojelevan
meitd sy6viltd kolmen eri mekanismin kautta.
Niité ovat puolustautuminen virusinfektioita ja
siten myos syopad aiheuttavia virusinfektioita
vastaan, taudinaiheuttajien poistaminen ja pit-
kittyneen tulehduksellisen kudosympariston
muodostumisen estiminen sekd geneettisesti
muuntuneiden tai vaurioituneiden solujen tun-
nistaminen ja tuhoaminen.

Ajattelu muuttui 2000-luvun alussa, kun im-
muunijirjestelmin osoitettiin vaikuttavan kas-
vaimen immunologisiin ominaisuuksiin (6,7).
Tutkimukset osoittivat, ettd immuunipuuttei-
sissa hiirissi muodostuneet kasvaimet olivat
“immunogeenisempia” kuin samaa alkuperai
olevat, immuunijirjestelmaltddn normaaleissa
hiirissi muodostuneet kasvaimet. Ndin syntyi
sy6vian immuunieditointiteoria, jonka mukaan
immuunipuolustus muovaa syopisolukkoa
ja sen immunologisia ominaisuuksia syovin

K. Peltonen ym.

syntyprosessin aikana. Teoria kisittdd kolme
padvaihetta: eliminointi-, tasapaino- ja pakovai-
heen (Kuva1).

Syopaimmuniteetti — kaksiterdinen
miekka

Kasvain on sy6vin syntyprosessin alku- eli
eliminointivaiheessa hyvin immunogeeninen.
Luonnollisen ja hankinnaisen immuniteetin
immuunisolut tunnistavat ja tuhoavat muun-
tuneita kasvainsoluja, miki voi johtaa kaikkien
muuntuneiden solujen tuhoamiseen ja sy6vin
syntyprosessin estymiseen. Eliminointivaihe
vastaa Burnetin ja Thomasin immunosurveil-
lance-ajatusta.

Harvat kasvainsolukloonit voivat kuitenkaan
viistdd immuunisolujen tunnistusta, ja kasvain-
kudos voi siirtyd tasapainovaiheeseen. Téssd
vaiheessa hankinnaisen immuniteetin solut
hillitsevit kasvainsolujen kasvua. Samalla im-
munologinen prosessi muokkaa kasvainsoluk-
koa vahemman immunogeeniseksi.

Jatkuvan immunologisen valintapaineen ja
kasvainsolujen geneettisen muokkautumisky-
vyn myoétavaikutuksesta osalle kasvainkloo-
neista voi muodostua ominaisuuksia, jotka
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auttavat soluja viistimdin immuunipuolus-
tusta. Immuunijiirjestelmé voi ndin myos
edesauttaa syovidn etenemisti vaikuttamalla
syopasolujen immunologisiin ominaisuuksiin
tai muovaamalla kasvaimen mikroympiris-
toa immuunivastetta heikentdvdian suuntaan.
Oletettavasti myos syopiasolut voivat muuttaa
immuunipuolustuksen tasapainoa esimerkiksi
houkuttelemalla kasvainkudokseen hankinnai-
sen immuniteetin solujen toimintaa hillitsevid
immuunisolutyyppejid tai vihentimilld syo-
péantigeenien esittelyd ja ndin "piiloutumalla”
immuunihyokkiaykselta.

Pakovaiheessa kasvainsolut murtautuvat im-
muunipuolustuksen ldpi, koska kasvaimen “im-
munologinen sykli” on hiiriintynyt (KUVA 2)
(8). Niiden kolmen edelli kuvatun vaiheen
lipikdyneiden kasvainsolujen liikakasvu johtaa
kliinisesti merkittavin syovin muodostumi-
seen.

Syovan immunologisen syklin
"korjaaminen” syopahoitojen
pohjana

Immunologiset syépahoidot pyrkivit korjaa-
maan heikentyneen puolustusjirjestelmin
toiminnan. Potilaan kasvainkudoksen ja puo-
lustusjirjestelmén yksilollisten immunologis-
ten piirteiden mairittamiselld on mahdollista
tunnistaa teoreettisia vaihtoehtoja, jotka mah-
dollistavat immunologisen syklin korjaamisen.

Syovissd immunologinen sykli ei toimi par-
haalla mahdollisella tavalla tai sen herkka tasa-
paino on hdiriintynyt. Esimerkiksi osassa sy6-
péakudoksista T-lymfosyytit eivit aktivoidu ja
tunnista syopdsoluja, koska syopdantigeenien
esittely on puutteellista (kuvA 2). Niiden syo-
pien osalta mahdollisia tulevaisuuden lihesty-
mistapoja olisivat esimerkiksi syopirokotteet,
muu syOpdantigeeneja ja niiden esittelyi lisaava
hoito tai T-lymfosyyttien aktivaation mahdol-
listava anti-CTLA-4-tarkistuspisteen vapautta-
jahoito.

Syovan immunologinen sykli voi hiiriintya
myos, mikili T-lymfosyyttien kulkeutuminen
ja tunkeutuminen kasvaimeen estyy esimer-
kiksi lymfosyytteja houkuttelevien proteiinien
vihdisen ilmentymisen takia tai tunkeutumis-
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ta estivien liukoisten tekijoiden vaikutukses-
ta. Puutteisiin syopésolujen immunologisessa
tunnistamisessa ja tuhoamisessa voidaan vai-
kuttaa esimerkiksi CAR-T-soluhoidoilla, joissa
T-lymfosyyttien tunnistus kohdennetaan tiet-
tyyn syOpdantigeeniin, sekd immuuniaktivaa-
tion vapauttajilla, jotka aktivoivat syopasoluja
luonnollisesti tunnistavien T-lymfosyyttien
toiminnan.

Kasvainten luokittelu syovan
immunologisten ominaisuuksien
perusteella

Kasvainten immunologisiin ominaisuuksiin
perustuvaa luokittelua on kehitetty immuuni-
solujen mdirin, paikantumisen ja solujen toi-
minnallisuuden tarkastelun pohjalta. Immuno-
score-luokittelu pohjaa erityisen T-lymfosyyt-
tipopulaation (CD3*, CD8*) madrittimiseen
syopakudoksessa. Immunoscore-pisteytys on
ennusteellinen tekiji paksusuolisyovissi, ja pis-
teytyksen sisillyttimistd patologiseen luokitte-
luun on ehdotettu (9). Timi TNM-Immune-
luokittelu luo pohjaa uudelle standardoidulle
immunologisiin kriteereihin nojaavalle kas-
vainten luokittelulle. Syévin mikroympiriston
immuunisoluilla on havaittu olevan myds en-
nusteellista merkitystd (10-12). Yhdysvaltalai-
nen NCCN-hoitosuositus (National Compre-
hensive Cancer Network) ei kuitenkaan puolla
Immunoscoren kiyttod, eikd se niin ollen ole
kliinisessd kaytossa. Luokittelu tarvitsee lisdvar-
mennusta, ja sen hyviksynti laajasti eri syopa-
tyyppien yhteydessa kiytettivind merkkiainee-
na on kesken (13).

Immunologisiin ominaisuuksiin perustu-
van luokittelun kannalta merkityksellisid ovat
T-lymfosyyttien lukuméirin lisiksi myds im-
muunisolujen paikantuminen syépakudoksessa
sekd kasvaimen mikroympériston tulehduksel-
lisuus. Tutkimalla potilaiden syopikudoksen
immuunisoluja ja kasvaimen mikroymparistod
ennen immunologisen hoidon aloitusta ja hoi-
donaloituksen jilkeen on pystytty erittelemain
kolme perusryhmidd kuvaamaan kasvaimen
immunologisia ominaisuuksia (14,15). Merki-
tyksellistd on, ettd kasvainten immunologisiin
ominaisuuksiin pohjaava jaottelu korreloi po-

Syévan immuunihoidot — kuka hydtyy, kuka ei?
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KUVA 2. Syovan immunologisen syklin koko toimintakaaren palauttaminen immuunihoidoilla mahdollistaa te-
hokkaan syovan hoidon (8,30). "Kylmissa” kasvaimissa vaiheet 1-3 ovat puutteellisia, “sulkeutuneissa” kasvaimis-
sa vaiheet 4-5 ovat estyneet. "Kuumissa” kasvaimissa syklin viimeiset vaiheet eivdt toimi riittdvan tehokkaasti
kaynnissa olevasta immunologisesta reaktiosta huolimatta.

tilaiden immunologisiin hoitovasteisiin, erityi-
sesti immuuniaktivaation vapauttajien (PD-1-
ja PD-L1-vasta-aineiden) vasteisiin (11,12).

"Kuumissa” kasvaimissa (hot tumors) on
runsaasti immuunisoluja, erityisesti CD8*- ja
CD4*-T-lymfosyytteja seki my6s myelooisen
sarjan soluja kuten makrofageja (11,16). Im-
muunisolut ovat tunkeutuneet kasvaimeen,
mikd mahdollistaa syopdsolujen ja immuu-
nisolujen suoran vuorovaikutuksen. Timai
immunologinen profiili viittaa siihen, ettd
kasvaimessa on kdynnistynyt luonnollinen
immunologinen aktivaatio, joka on sy6vin
edetessd estynyt. Kuumat kasvaimet reagoivat
usein immuuniaktivaation vapauttajiin, ja kas-
vainten sisaltimat tulehdusta edistavit syto-
kiinit edesauttavat prosessia, koska ne luovat
T-lymfosyyttien aktivaatiolle ja jakautumiselle
suotuisan mikroympiriston.

“Sulkeutuneissa” (immune
excluded tumors) on myés runsaasti immuu-

kasvaimissa

K. Peltonen ym.

nisoluja. Merkittavd ero kuumiin kasvaimiin
on se, ettd ndissd kasvaimissa immuunisolut
eivit pysty tdysin tunkeutumaan kasvaimeen
ja kohtaamaan sy6pasoluja, vaan ne jaavit kas-
vainta ympirdiviin sidekudosverkkoon (3,17).
Myos niissd kasvaimissa immunologinen akti-
vaatio on kdynnistynyt ja immuuniaktivaation
vapauttajat aktivoivat T-lymfosyyttejd. Potilaat
saavat kuitenkin harvoin hoitovasteen, ja he
hyotyisivit todennikoisesti enemmin yhdis-
telmahoidosta, joka edistdisi T-lymfosyyttien
aktivaation lisiksi niiden siirtymistd kasvaimen
rajapinnasta itse syopasolukkoon.
Immunologisesti “kylmissd” kasvaimissa
(cold tumors) on hyvin vihin immuunisolu-
ja ja immuuniaktivaation vapauttajista saatava
hy6ty on marginaalinen, miké osaltaan heijas-
telee vahvan, olemassa olevan syévin immuu-
nivasteen puutetta (11). Kylmien kasvainten
immunologisissa hoidoissa olisi ensisijaisesti
keskityttivd luonnollisen immuunivasteen
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muodostamiseen sekd syovin immunogeeni-
suuden lisidmiseen. Kylmissd sekd sulkeutu-
neissa kasvaimissa immuunisolut kuten M2-
makrofagit ja syopasolujen kasvainmikroympa-
ristdn tuottamat sytokiinit yllapitiavit heikkoa
immuunivastetta tai immunologista toleranssia.

Kiinteille kasvaimille on ehdotettu my6s im-
muunisoluja ja PD-L1-pitoisuutta yhdistavaa
neliportaista luokittelua sekd immuunisolujen
ja kasvaimen mikroympériston ominaisuuksiin
pohjaavaa TIME-luokittelua (12,18).

Tutkimuksissa on my06s pyritty selvittimaan
kasvainten immunologisia perusprofiileja hy-
vin laaja-alaisesti. Yli 10000 kasvaimen geno-
midataa sisiltdvan tutkimuksen perusteella mil-
tei kaikki kiintedt syovit voidaan jakaa kuuteen
immunologiseen alatyyppiin (19). Alatyypit
on nimetty immunologisten tunnusmerkkiensa
mukaan: haavan paraneminen (wound healing),
gammainterferonihallitseva (IFN-gamma domi-
nant), tulehduksellinen (inflammatory), lymfo-
syyttikdyhd (lymphocyte depleted), immuno-
logisesti hiljennetty (immunologically quiet)
seki transformoiva kasvutekiji beeta -hallitseva
(TGF-beta dominant). Alatyypit kuvastavat
erilaisia kasvaimen mikroympdriston piirteitd,
esimerkiksi makrofagien ja lymfosyyttien seki
erilaisten auttaja-T-solujen keskindistd suhdet-
ta, neoantigeenien sekd immuunipuolustusjar-
jestelmda muokkaavien geenien ilmentymista.
Myos kasvaimen sisiinen monimuotoisuus ja
solujen jakautumisnopeus maarittavit naitd im-
munologisia alatyyppeja.

Omassa tutkimuksessamme olemme kisitel-
leet laaja-alaisesti verisyopien immunologisia
ominaispiirteitd ja havainneet, ettd tietynlainen
mikroympiristo sekd geneettiset poikkeavuu-
det liittyvit suurempaan immuunisolujen maa-
radn. My6s tunnettujen syopaantigeenien seki
porttimolekyylien ilmentymisessd havaittiin eri
sydville tyypillisid piirteitd (20).

Kliinisessa kaytossa olevat syovan
immunologiset merkkiaineet

Syovian immuunihoitoja ohjaavien, kasvaimen
immunologisiin ominaisuuksiin perustuvien
merkkiaineiden kehittdmisessi on edistytty
huomattavasti hitaammin verrattuna viime
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Ydinasiat

»» Syovan immuunihoidot vahvistavat eli-
miston oman puolustusjarjestelman ky-
kya tunnistaa ja hyokata syopasoluja
vastaan.

»» Puolustusjarjestelmamme suojelee syo-
valta kasvaimen muuntumisvaiheen
alussa ja samalla muovaa kasvaimen im-
munologisia ominaisuuksia.

»» Potilaan ennusteeseen ja hoitovastee-
seen liittyvid immunologisia piirteitd ja
luokitteluja on kehitetty, mutta niiden
laaja kayttoonotto vaatii merkittavaa li-
satyota ja arviointia.

vuosien immunologisten syopahoitojen edis-
tysaskeliin. Merkkiaineet ovatkin yksi tarkeim-
mistd puuttuvista lenkeistd matkalla kohti syo-
vin yksilollistettyja immuunihoitoja.
Yhdysvaltain elintarvike- ja lddkevirasto
(FDA) on hyviksynyt kolme immuuniakti-
vaation vapauttajien hoitovastetta ennustavaa
merkkiainetta (TAULUKKO). Merkkiaineet on
16ydetty ja validoitu rinnakkain immuunihoi-
don yhteydessa kliinisissd tutkimuksissa. Hy-
viksytyt immunologiset merkkiaineet kuvaavat
syopisolujen immunologisia ominaisuuksia:
PD-Ll-ilmentymistd, suurta mikrosatelliitti-
instabiiliutta (MSI), viallista DNA-korjausjir-
jestelmidd (AMMR) ja kasvaimen suurta mutaa-
tioalttiutta (TMB) seki kasvaimeen tunkeutu-
neiden immuunisolujen ominaisuutta (PD-L1).
PD-L1-molekyylin ilmentyminen sy6pa- tai
immuunisoluissa oli ensimmiinen hyviksytty
immunologinen merkkiaine. PD-L1 hyviksyt-
tiin ennusteelliseksi merkkiaineeksi vuonna
2015 ei-pienisoluisen keuhkosyévin (NSCLC)
PD-1-vasta-ainehoidon yhteydesss, ja titd on
myohemmin laajennettu koskemaan muita
kiinteitd syopatyyppeji (21). Nykyisin PD-L1
on parhaiten validoitu immunologisten syo-
pahoitojen merkkiaine. Sen ennustevoima ja
merkitys lisadntyvit PD-L1-lukeman suurentu-
essa (22). PD-L1 saattaa ilmentyi vaihtelevasti
ndytteen sisilld tai sen ilmeneminen muuttuu
ajan myo6td, joten sen ilmentyminen on erilaista

Syévan immuunihoidot — kuka hydtyy, kuka ei?
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TAULUKKO. Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA) hyvaksyméat immunologiset merkkiaineet.

PD-L1 (ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1)

Portti- eli tarkistuspistemolekyyli
(immune checkpoint molecule)
PD-L1 ilmentyy sydpédsoluissa

tai immuunivastetta hillitsevissa
immuunisoluissa ja estaa sytotok-
sisten T-solujen toimintaa

MSI-high/dMMR
Mikrosatelliitti-instabiilius (MSI-

Ei-pienisoluinen keuhkosyo-
pd, mahasyopd, kohdunkau-
lasy6pd, ruokatorvisy6pd, kol-
moisnegatiivinen rintasyopd,
urologiset syovat sekd paan ja
kaulan alueen syovat

Levinneet kiintedt kasvaimet

Immunohistokemia
(IHC)

IHC, polymeraasi-

Nelja hyvaksyttya testime-
netelmad, kaytossa erilaiset
raja-arvot (> 1 % — > 50 %)
seka erilaiset pisteytysjar-
jestelmat

Yhtendisten paneelien

high) ja puutteellinen DNA-vaurioi-
den korjaus (AMMR) lisadvat syopa-
antigeenien maaraa ja kasvaimen
immunogeenisuutta

Sydvan mutaatiotaakka (tumor mutational burden, TMB)

Suuri syovan mutaatiotaakka eli
suuri mutaatioiden maara lisaa
syopdantigeenien maaraa ja kas-
vaimen immunogeenisuutta

emokasvaimessa kuin etipesikkeissd (23,24).
Syopisolujen lisiksi my6s monet kasvaimen
immuunisolut voivat ilmentidi PD-L1:ti (25).
Hoitovastetta ennustava PD-L1-lukema on
usein tiettyyn syopatyyppiin sitoutunut.

Laaja takautuva tutkimus PD-Ll:n ennus-
tevoimasta julkaistiin hiljattain. Tutkimukses-
sa lapikdytiin kaikki 45 immuuniaktivaation
vapauttajien FDA:n hyviksyntddn johtanutta
tutkimusta 15:n eri syopatyypin osalta vuosilta
2011-2019 (26). Analyysin perusteella PD-L1-
lukema ennusti potilaan hoitovastetta vain alle
30 %:ssa tapauksista. Lisiksi 53 %:ssa tutkimuk-
sista PD-L1:n ilmentymiselld ei ollut ennusteel-
lista voimaa. Vaikka PD-L1 ei sovellu yleiseksi
ennustetekijiksi immunologisille hoidoille kai-
kissa syovissi, se on kuitenkin hy6dyllinen osas-
sa syovistd, kuten keuhkosyovissi (22,27).

MSI-high/dMMR  hyviksyttiin merkkiai-
neiksi yhdessi PD1-vasta-ainehoidon (pem-
brolitsumabi) kanssa vuonna 2017. FDA:n hy-
viksynta perustui viiden kliinisen tutkimuksen
tuloksiin (28). Timi oli ensimmiinen kerta,
kun ladkehoito hyviksyttiin kaikkiin kiinteisiin
syOpiin tietyn merkkiaineen perusteella, ilman
ettd hyviksynti olisi rajattu tiettyyn syopatyyp-
piin. Vuonna 2020 FDA hyviksyi samankaltai-
sen kiinteiden kasvainten, joiden mutaatiotaak-
ka on suuri, merkkiaineen (tumor mutational
burden high, TMB-H), vaikka osassa sydvisti

K. Peltonen ym.

Levinneet kiinteat kasvaimet

ketjureaktio (PCR)
-pohjainen seka
rinnakkaissekvensoin-
ti (NGS)

maarittely (IHC ja PCR), eri
syopatyypit saattavat vaatia
eri testimenetelman

Standardoidun TMB-lasku-
kaavan ja raportoinnin puu-
te, syopatyyppikohtaisten
TMB-raja-arvojen tarve

Eksomisekvensointi
(WES)- ja NGS-sek-
vensointipaneelit

tamén merkkiaineen osalta on julkaistu ristirii-
taisiakin hoitotuloksia (21).

Kasvainten suuri mutaatioalttius lisad kas-
vaimen immunogeenisuutta mahdollistamalla
uusien syOpdantigeenien jatkuvan muodostu-
misen. Koska niille sydpdantigeeneille ei ole
kehittynyt immunologista toleranssia, T-lymfo-
syytit tunnistavat syopdantigeenit “vieraiksi” ja
reagoivat niihin voimakkaasti.

Tulevaisuuden monimuotoiset
immunologiset merkkiaineet ja
niiden haasteet

Viimeaikaisista edistysaskelista huolimatta
uusien immunologisten merkkiaineiden kehit-
tamisen tarve on suuri. Mahdollisten uusien
immunologisten merkkiaineiden lista on ldhes
loputon ja kattaa tunnettuja sy6pageeneji, kas-
vunrajoitegeeneji sekd immunologisiin tapah-
tumiin liittyvid geenejd. Ndiden yksittiisiin mo-
lekyyleihin perustuvien merkkiaineiden lisiksi
kokeellisina merkkiaineina tutkitaan geenien
ilmentymiseen perustuvia “geenisormenjalkia”
(gene signature), jotka madrittivit kasvaimen
tulehduksellista tilaa tai T-lymfosyyttien toi-
minnallista tilaa kasvainkudoksessa (KUVA 3).
Lupaavista kliinisten tutkimusten tuloksista
huolimatta nimi kokeelliset merkkiaineet vaa-
tivat vield laajempaa varmentamista.
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Hyvaksytyt
immuunihoidon
merkkiaineet

Mutaatiotaakka
(TMB)

Kasvaimen
"tulehduksellinen
sormenjalki”

Kokeelliset
immuunihoidon
merkkiaineet

Porttimolekyylit
PD-L1

Hoitovaste tai
kliininen hyoty

Kasvaimen
lymfosyytit

Geneettinen
instabiliteetti
(MSI-high)

Puutteellinen
vaurionkorjaus
(dMMR)

Sydpdgeenit

KUVA 3. Yhdysvaltain elintarvike- ja lddkeviraston (FDA) hyvaksyméat immunologiset merkkiaineet seka esi-

merkkeja ehdotetuista kokeellisista merkkiaineista.

Syyt merkkiainekehityksen hitauteen ovat
moninaiset. Vaikka olemme ottaneet tiedollisia
harppauksia syévin immunologian ymmirti-
misessd, emme vield pysty riittivin tarkasti so-
veltamaan ja hyodyntimdin tietoa yksittdisen
potilaan hyviksi.

Tarvitsemme lisiksi syvillisempdd ymmar-
rystd immuunihoitojen vaikutusmekanismeis-
ta, mukaan lukien kiytetyimmistd immuuni-
aktivaation vapauttajista. Tama johtuu osittain
siitd, ettd immuunihoitojen kohdemolekyylit
ja mahdolliset merkkiaineet saattavat ilmentya
hyvin dynaamisesti ja ilmentyminen saattaa
olla paikka- tai aikariippuvaista. Sy6vin perim-
madisid ominaisuuksia ovat kasvu ja muuntumi-
nen, ja siksi tietty merkkiaine voi toimia vain
tietyssd vaiheessa. Tama luonnollisesti lisdd
ndytteenotonkin vaativuutta. Immunologisia
merkkiaineita ei ndin ollen ole mahdollista aja-
tella samalla tavalla “staattisina” kuin kohden-
nettujen syopihoitojen merkkiaineita, mika
edelleen on vaikeuttanut merkkiaineiden raja-
arvojen madrittelya.

Monet ehdotetut merkkiaineet ja niiden
raja-arvot ovat riippuvaisia biologisesta yhtey-
destd, esimerkiksi siitd, missd solutyypissé tai
minkdlaisen immunologisen profiilin kasvai-
messa merkkiaine ilmentyy. Seurauksena on,
ettd joudumme uudelleen ajattelemaan lihes-
tymistavan, jolla kehitimme immunologisia
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merkkiaineita, ja tulevaisuuden merkkiaineet
todennikoisesti pohjaavat vahvasti monimuut-
tujamalleihin.

Lopuksi

Translationaalisen tutkimuksen avulla olemme
alkaneet mairitelld kasvainten immunologisia
ominaisuuksia ja yhdistineet niitd profiileik-
si, jotka ennustavat immunologisten hoitojen
vasteita. Liittdimalld timén tiedon immunologi-
seen toimintakaareen voimme mahdollisesti tu-
levaisuudessa mairitelld sy6vian “immunologi-
sen tilan”, (cancer-immune set point) jokaiselle
potilaalle yksilollisesti. Yksilollinen immuno-
loginen tila voidaan kasittdd puolustusjirjestel-
mad aktivoivien ja estdvien tekijoiden vilisend
tasapainona.

Sy6vin immuunihoidon tavoitteena voidaan
ajatella olevan immunologisen tilan muuttami-
sen puolustusjérjestelmaa hiljentavista sen toi-
mintaa lisddviksi. Tama tulisi saavuttaa ilman
voimakkaita haittavaikutuksia, jotka ovat toi-
sinaan myos yhteydessd parempaan hoitovas-
teeseen. Lisdksi esimerkiksi immunologisella
muistilla, elimamme aikana kohtaamillamme
taudinaiheuttajilla ja viruksilla sekd suolisto-
mikrobeillamme voi olla tirkea osa yksil6llisen
immunologisen tilan pohja-asetusten madritta-
misessa.

Syévan immuunihoidot — kuka hydtyy, kuka ei?
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