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Syovan immunologinen tasmahoito
geneettisesti muokatuilla T-soluilla

Immuunijdrjestelma tunnistaa elimistélle vieraita taudinaiheuttajia ja myds sydpésoluja, mutta kliini-
sesti ilmeneva sydpd on onnistunut vdistimaan tai lamauttamaan immuunisolut. Potilaan omat T-solut
voidaan geeninsiirron avulla varustaa kimeeriselld antigeenireseptorilla (chimeric antigen receptor,
CAR), joka tunnistaa syopasolun, saa aikaan muokattujen T-solujen lisdadntymisen potilaan elimistdssa
seka aktivoi T-solujen tappamiskoneiston. Tdlldin potilaan oma immuunijdrjestelma valjastetaan
tehokkaaseen sy6van hoitoon. CD19-pintamolekyyliin kohdistetuilla CAR-T-soluilla on saatu jopa tdy-
dellisid, pysyvia vasteita tavanomaiseen hoitoon vastaamattomien B-solulinjan veri- ja imukudossydpien
hoidossa. Tulokset kiinteiden kasvainten hoidossa ovat toistaiseksi olleet vaatimattomampia, mutta
tutkimustyd etenee rivakasti. CAR-T-soluhoidosta saataneen ldhivuosina merkittava uusi hoitomuoto

syovan taltuttamiseksi.

mmuunijirjestelmd tunnistaa ja torjuu te-

hokkaasti elimisto6n tunkeutuneita mikro-

beja. Lisiksi se valvoo elimistossi tapahtuvia
muutoksia ja estdd usein sydvan syntymisen jo
alkuvaiheessaan (1). Ajatus immuunijirjestel-
main hyddyntimisestd sy6évan hoidossa onkin
esitetty jo reilut sata vuotta sitten (2). Potilai-
den hoidossa on tilli saralla nahty merkittavia
edistysaskeleita 15 viime vuoden aikana: en-
simmdiset syoparokotteet, immuuniaktivaation
vapauttajien ja muiden vasta-ainehoitojen tulo
kliiniseen kiytt66n sekd geneettisesti muokat-
tujen T-solujen kiytt6 veri- ja imukudossyo-
pien hoidossa (3).

Tappaja-T-solujen eli CD8-pintamolekyylid
ilmentdvien T-solujen toiminta perustuu T-
solureseptoriin (TCR), joka tunnistaa kohde-
solun pinnalla MHC-molekyyliin (major histo-
compatibility complex) sitoutuneita elimistélle
vieraita peptideji. Niitd peptideja syntyy so-
luissa esimerkiksi virusinfektion yhteydessa tai
syopadn liittyvien mutaatioiden seurauksena.
T-solujen sy6péi tuhoavaa vaikutusta voidaan
tehostaa siirtdmalld soluihin kimeerinen anti-
geenireseptori tai tiettyd syopéapeptidid tunnis-
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tavan TCR:n geeni (4). Sydvin T-soluhoitoja
ovat my9s syopiakasvaimeen hakeutuvat syopai
tunnistavat T-solut (tumor infiltrating lympho-
cytes, TIL), joita voidaan eristdi ja viljelld eli-
miston ulkopuolella ja palauttaa takaisin po-
tilaaseen sy6vin hoitamiseksi. Niitd soluja ei
muokata geneettisesti (4).

CAR:issa hyodynnetdaan immuuni-
jarjestelman omien molekyylien osia

Syovin hoitamiseksi immunologisin keinoin
on voitettava kaksi merkittavaa estetti. Hoito
tiytyy osata kohdentaa syopasoluihin, ja lisiksi
immuunijirjestelmi tulee aktivoida. Kimeeri-
set antigeenireseptorit CAR:t on kehitetty nii-
td kahta tavoitetta silmilld pitden.

CAR:ien perusrakenne. Sana kimeerinen
tarkoittaa tdssd yhteydessd useasta eri osasta
koostuvaa. Antiikin maailman kimaira oli pe-
lottava tulta syoksevi taruolento, jonka etu-
ruumis oli leijonan, keskiruumiissa oli vuohen
pii ja hintini oli kiirme (kuva 1). CAR:t ovat
tappaja-T-solun kalvolla sijaitsevia proteiineja,
jotka koostuvat kolmesta osasta: solun ulko-
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Antigeenia sitova osa
(yleensd vasta-aineen
scFv)

CAR:n varsi, ldpdisee

4 Solukalvon

Solulimassa sijaitsevat
signaaliosat

KUVA 1. A) Antiikin etruskien kimaira, "Aruzzon kimaira” (noin 400 eaa). B) Kimeerisen antigeenireseptorin
(CAR) perusrakenne. CAR tunnistaa syopasolun pintamolekyylin solunulkoisella antigeenia sitovalla osal-
laan. Talléin solunsisdiset signaaliosat "kdynnistyvat” ja aktivoivat T-solun signaaleillaan.

scFv = yksiketjuinen vaihteleva fragmentti

puolella sijaitsevasta antigeenia sitovasta osasta,
varresta ja soluliman puolella reseptorin signaa-
liosasta (KuvA 1) (5). Osina kiytetdan immuu-
nijirjestelman omia sopivia molekyyleja.

Antigeenin tunnistavana osana kiytetdin
yleensi jonkin vasta-aineen antigeenia sitovaa
osaa. Se maddrittdd spesifisyyden. Vaihtamalla
osia eri vasta-aineista voidaan luoda CAR lihes
mitd tahansa solun pinnan molekyylid vastaan.
CAR:n varren tehtdvind on pitdd antigeenia si-
tovaa osaa esilld sopivalla etdisyydelld tappaja-
T-solun kalvolta, jotta se voi sitoutua kohde-
solun pinnalla olevaan kohdemolekyyliin (5).

Solunsisdisen signaaliosan pitkallinen ke-
hitystyo on ollut avain Kkliinisesti toimivien
CAR:ien luomiseen. CAR:n solunsisiinen osa
koostuu TCR:n osana toimivan CD3-zeeta-
molekyylin signaaliosasta. Tahén on liitetty sig-
naloiva osa niin kutsutusta kostimulatorisesta
reseptorista (esimerkiksi CD28 tai CD137),
joka myos vaikuttaa T-solun aktivaatioon. Til-
laisella CAR:lli varustettu T-solu tunnistaa
halutun kohdeantigeenin ja sen avulla kohde-
solun. Sitten T-solun tappokoneisto aktivoituu
ja tappaa kohdesolun, ja T-solu alkaa tuottaa
immuunireaktioita aktivoivia sytokiineja, ku-
ten gammainterferonia ja interleukiini 2:ta,
pysyy elossa ja lisddntyy potilaan elimistossd
(kuva 2). CAR-T-solut mahdollistavat potilaan
oman immuunijirjestelméin tehokkaan taiste-
lun sydpad vastaan (S).
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CAR-T-solujen tuottamiseksi CAR:n gee-
ni siirretddn potilaalta keridttyihin T-soluihin
geeninsiirtokuljettimella, minki jalkeen soluja
viljelldan laboratoriossa riittdvin solumairin
tuottamiseksi (KUvA 3) (6).

Merkittavia tuloksia veri- ja
imukudossyopien hoidosta

Uusiutuneen tai liakehoitoon vastaamattoman
leukemian ja imukudossy6pien eli lymfoomien
ennuste on huono (7,8). B-linjaisen akuutin
lymfoblastileukemian (ALL), kroonisen lym-
faattisen leukemian (KLL) ja lymfoomien so-
lut, samoin kuin elimiston normaalit B-solut-
kin, ilmentavit pinnallaan CD19-molekyylia.
Koska CD19 ei juuri ilmenny muualla elimis-
tossid, se on osoittautunut erinomaiseksi koh-
teeksi CAR-T-soluille. Maaliskuuhun 2018
mennessé julkaistuista 51 kliinisestdi CAR-T-
solututkimuksesta 30 on kohdistunut CD19-
positiivisiin leukemioihin ja lymfoomiin. Hoi-
totulokset niissd potilassarjoissa ovat olleet
yllittavan hyvia (9).

Vaikka niilld potilasryhmill ei tavanomaisin
hoidoin juuri ole parantumisen mahdollisuut-
ta, on ALL-potilaista 80-90 % saatu morfolo-
giseen remissioon, ja heistd valtaosa on jopa
molekulaarisesti mitaten pdassyt taudittomik-
si. CAR-T-solut tunkeutuvat myos potilaiden
aivo-selkdydinnesteeseen ja kykenevit tuhoa-
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KUVA 2. CAR-T-solun toimintaperiaate. CAR tunnistaa B-linjaisen leukemia- tai lymfoomasolun pinnalla sijait-
sevan CD19-molekyylin. Tama johtaa solunsisdiseen signalointiin CAR-T-solussa, minka tuloksena CAR-T-solu
aktivoituu. Mikroskooppikuva: “Kiss of death”. Kuvassa CAR-T-solu (kirkas) on tarttunut NALM-6-leukemiasoluun.
Solukuolema on kadynnistynyt, minka seurauksena leukemiasolu on alkanut varjdytya violetiksi (Pilvi Maliniemi,

julkaisematon havainto).

maan neuroleukemiaa (10). Kahdestakym-
menestineljastd suuren riskin KLL-potilaasta
seitsemintoista sai tdydellisen tai osittaisen
hoitovasteen (11). Nopeakasvuista lymfoomaa
sairastaneiden 92 potilaan sarjassa 52 % sai tiy-
dellisen hoitovasteen (12). Hoitotulokset ovat
olleet sen verran vakuuttavia, ettd ensimmai-
set kaksi CAR-T-soluvalmistetta ovat syksylla
2017 saaneet FDA:n myyntiluvan Yhdysval-
loissa, ja myyntilupaa haetaan my6s Euroopan
ladkeviranomaiselta. Tdtéd kirjoitettaessa clini-
caltrials.gov-sivustolla oli rekisterditynd 120
verisyopiin ja lymfoomiin suunnattua kliinistd
tutkimusta. Toistaiseksi suurimmat monikes-
kustutkimukset ja niissi saadut vasteet esite-
tddn TAULUKOSSA (9,12-15).

Edelld mainitussa ja tahdnastisista suurim-
massa ALL-potilasaineistossa on mukana kaksi
suomalaista lapsipotilasta (9). Heistd toisel-
la todettiin vuonna 2013 ALL, joka uusiutui
vuonna 201S. Hin sai ensimmadisen allogeeni-
sen kantasolusiirron syksylld 2015, mutta pe-
rustauti uusiutui jo neljd kuukautta myéhem-
min. Uuden induktiohoidon jilkeen potilas

M. Korhonen ym.

sai CAR-T-hoidon Oslossa toukokuussa 2016.
Valitettavasti potilaan leukemiasolut menet-
tivit nopeasti pinnaltaan CD19-antigeenin,
minkid jilkeen uhkaavan kolmannen relapsin
vuoksi tehtiin toinen allogeeninen kantasolu-
siirto lokakuussa 2017. Potilas on hyvikuntoi-
nen ja remissiossa. Toinen potilaista sairastui
ALL:34n vuonna 2009, mutta tauti uusiutui
vuosina 2011 ja 2014. Allogeeniseen kanta-
solusiirtoon edettiin kevailla 201S. Valitetta-
vasti tauti uusiutui jilleen samana syksyni, ja
uuden induktiohoidon jilkeen CAR-T-hoito
annettiin Oslossa keviilld 2016. Hoidon yhtey-
dessi potilaalla ilmeni sytokiinien vapautumis-
oireyhtymi seki keskushermosto-oireita, joista
hin toipui kuitenkin hyvin. Helmikuussa 2018
tauti on jilleen uusiutunut CD19-positiivisena,
induktiohoitoa aloitetaan uudelleen ja tihtai-
messi on mahdollisuuksien mukaan toinen al-
logeeninen kantasolusiirto.

Muita hematologisten syépien kohdemo-
lekyyleja. ALL on kuitenkin niyttinyt muun-
tautumiskykynsid. Noin 30 %:lla tdydellisen
hoitovasteen saaneista potilaista tauti uusiutuu,
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KUVA 3. CAR-T-solujen tuottaminen. Potilaalta kerdtdan verenkierrosta mononukleaariset solut (leukafereesi),
josta eristetaan T-solut. Halutun CAR:n geeni suunnitellaan ja valmistetaan ensin DNA-sekvenssind. Geeni asete-
taan sopivaan geeninsiirtokuljettimeen, joka on yleensa geenihoitoa varten suunniteltu gammaretro- tai lenti-
virus. Potilaalta kerdtyt T-lymfosyytit infektoidaan viruksella, jolloin CAR:n geeni integroituu solun genomiin ja
solu alkaa ilmentda CAR:aa. CAR-T-soluviljelmda kasvatetaan soluviljelylaboratoriossa 1-2 viikon ajan. Lopuksi
valmiit T-solut keratdan talteen, niista otetaan tarvittavat naytteet solujen laadun ja turvallisuuden varmista-
miseksi, ja ne pakastetaan. Laadunvarmistustestien valmistuttua solut voidaan vapauttaa kayttoon. Ne sulate-
taan ja infusoidaan potilaaseen tavallisesti suonensisaisesti.

ja usein uusiutunut tauti on sammuttanut pin-
naltaan CD19:n ilmentdmisen, jolloin CAR-T-
solut jaavit tehottomiksi (16). Jos ALL:n hoi-
toon 16ytyy uusia kohdemolekyylejd, voidaan
potilaan hoito kohdistaa jo ensimmiiselld hoi-
tokerralla kahteen kohdemolekyyliin, ja resis-
tenssin yhtdaikainen kehittyminen molempia
vastaan on epitodennikoisempii (16).

Akuutti myelooinen leukemia (AML) on
osoittautunut ALL:44 vaikeammaksi kohteek-
si CAR-T-soluille (17). Pinta-antigeeneihin
CD33 ja CD123 suunnatut CAR-T-solut tu-
hoavat AML-blasteja tehokkaasti, mutta niitd
antigeeneja loytyy my0s terveistd veren kanta-
soluista. Riskind on, ettd potilaalle annettu
soluhoito tappaa terveetkin kantasolut, misti
seuraisi luuytimen aplasia. AML-potilaiden
hoitaminen CAR-T-soluilla edellyttad vield
kehitystyotd (18). Myos T-soluiseen ALL:din
kehitetiin CAR-T-soluhoitoa (19).
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Ensimmadisessd multippelia myeloomaa
(MM) sairastavien potilaiden hoitokokeessa
saatiin hoitovaste kolmelle kahdestatoista poti-
laasta kiyttimilli BCMA:han (B-cell matura-
tion antigen) kohdennettuja CAR-T-soluja (20).

Lupaavia tuloksia on saatu ALL:n, KLL:n,
AML:n ja MM:n lisiksi non-Hodgkin-lymfoo-
mankin hoidossa. Lahivuosien kliiniset tutki-
mukset nayttivit CAR-T-soluhoidon aseman

naiden tautien hoidossa.

CAR-T-soluhoidon haittavaikutuksia
ja rajoituksia

CD19-pintamolekyyleihin suunnattu CAR-T-
soluhoito tuhoaa myo6s elimiston normaalit B-
solut. Tamin vuoksi hoidon saaneet potilaat
tarvitsevat immunoglobuliinikorvaushoitoa
niin kauan kun CAR-T-soluja on elimistdssd,
joskus useiden vuosien ajan (21). Korvaushoi-

Syévan immunologinen tasmahoito
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TAULUKKO. Toistaiseksi suurimmat CD19-positiivisia veri- ja imukudossydpia koskevat monikeskustutkimukset ja niissa saa-
dut hoitovasteet.

Viite Tutkimus Taydelli- | Taydellisten vasteiden osuus
set vas- 6 tai 12 kk:n hoidosta (%)
teet (%)

(13) NCT02445248 | Uusiutunut diffuusi suurisoluinen B-solulym- 30 (6 kk)

fooma tai transformoitunut B-solulymfooma
(12) NCT02348216 | Uusiutunut diffuusi suurisoluinen B-solu- 101 54 40 (6 kk)
lymfooma, primaarinen mediastinaalinen
B-solulymfooma tai transformoitunut B-solu-
lymfooma

(14) NCT02631044 | Uusiutunut diffuusi suurisoluinen B-solulym- | 61 56 37 (6 kk)

fooma, primaarinen mediastinaalinen B-solu-
lymfooma, transformoitunut B-solulymfoo-
ma, gradus 3B follikulaarinen lymfooma tai
manttelisolulymfooma

(15) NCT02028455 | Lasten ja nuorten aikuisten uusiutunut tai 45 93 51 (12 kk)

hoitoresistentti ALL

9) NCT02435849 | Lasten ja nuorten aikuisten uusiutunut tai 75 81 50 (12 kk)

hoitoresistentti ALL

don toteuttaminen sdannéllisind infuusioina on
kuitenkin kohtalaisen helppoa.

Suuren blastimassan #killinen tuhoutuminen
ja CAR-T-solujen massiivinen lisidntyminen
kaynnistavit sytokiinien vapautumisoireyhty-
min (cytokine release syndrome, CRS) (22).
Oireyhtymid ilmenee kuumeiluna, verenpai-
neen romahtamisena ja hengitysvaikeuksina,
minkd vuoksi neljisosa CAR-T-soluhoitoa
ALL:&4n saaneista potilaista on tarvinnut teho-
hoitoa, ja joitakin potilaita on menehtynytkin.
Interleukiini 6 -reseptorin salpaaja tosilitsu-
mabi on tehokas vaikean CRS:n tismihoito.
Suuriannoksinen glukokortikoidilaakityskin
tehoaa, mutta tuhoaa my6s CAR-T-solut ja vie
tehon leukemiahoidolta.

Noin neljdsosalla potilaista tavataan ohi-
menevid keskushermostohaittavaikutuksia:
uneliaisuutta, sekavuutta, kouristuksia ja aisti-
harhoja (22). Toinen, harvinaisempi oirekuva
on ikillinen veri-aivoesteen vaurioituminen ja
aivopaineen nousu, joka on johtanut seitseméin
potilaan kuolemaan (23).

CAR-T-soluhoitoon liittyy siis merkittdvia
haittavaikutuksia, jotka ovat kuitenkin yleen-
sa hallittavissa. Toistaiseksi titd uutta hoito-
muotoa on syytd antaa vain siihen erityisesti
perehtyneissi keskuksissa, kunnes kokemusta
hoidosta ja haittavaikutuksista karttuu.

M. Korhonen ym.

Kiinteiden syopien tasmahoito
CAR-T-soluilla on vaativaa

Kiinteiden syopien hoito CAR-T-soluilla on
ollut selvisti vaikeampaa, ja ratkaisemattomia
kysymyksid ovat muun muassa sopivien koh-
deantigeenien léytiminen, syopakasvainten
immunosuppressiivisen mikroympiriston voit-
taminen ja CAR-T-solujen ohjaaminen syopa-
kudokseen tehtavainsi toimittamaan.

CAR-T-soluhoidon kohdistuminen solun
pinnan proteiineihin on sen keskeinen vahvuus
ja heikkous. Koska hoidon spesifisyys perus-
tuu vasta-aineesta lainattuun antigeenia sito-
vaan osaan eikd kohdeantigeeni ole MHC:n
esittelemd, ei tunnistus myoskidin ole MHC-
rajoitteista eikd kullekin HL-antigeenityypille
tarvitse tehdd omaa, sille sopivaa CAR-geenii.
Solun pinta-antigeeneihin rajoittuminen kui-
tenkin sulkee pois solunsisidisissi proteiineissa
tapahtuneet syopaspesifiset mutaatiot CAR-T-
soluhoidon ulottumattomiin. Syépisolujen
ajajamutaatiot, jotka olisivat ideaalisia im-
muunihoidon kohteita, sijaitsevat usein solun-
sisdisissd signaalireiteissd (24). Syopaspesifisiin
peptideihin ja niitd esittelevien MHC-mole-
kyylien muodostamiin komplekseihin koh-
distettuja CAR:id on kuitenkin jo valmisteilla
(23).
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Kiinteit syovit aiheuttavat valtaosan sy6pa-
kuolemista. On osoittautunut vaikeaksi 16ytaa
riittdvin spesifisia kohdemolekyylejd niin, ettei-
vit CAR-T-solut aiheuttaisi merkittavid haittoja
myos normaaleissa kudoksissa. Varoittava esi-
merkki on raportoitu metastasoinutta HER2-
positiivista paksusuolisydpdd sairastaneesta
potilaasta, jota hoidettiin HER2:een kohden-
netuilla CAR-T-soluilla. Hoidon jilkeen poti-
laan hengitys vaikeutui, ja hin menehtyi myo6-
hemmin tehohoidosta huolimatta (26). CAR-
T-solut todennikoisesti tunnistivat keuhkon
epiteelisolujen heikosti ilmentimia HER2:ta,
mika sai keuhkoissa aikaan massiivisen tuleh-
dusreaktion, joka johti kuolemaan.

Sy6pikudosten immunosuppressiivinen
ympdristd suojaa niitd elimistén immuunipuo-
lustukselta ohjaamalla T-soluja, CAR-T-solut
mukaan lukien, anergiaan ja ohjelmoitunee-
seen solukuolemaan (27). Tamin vilttimiseksi
CAR-T-soluhoito voidaan yhdistid immuuni-
aktivaation vapauttajiin (PD-1- tai CTLA-
4-vasta-aineet) tai soluja voidaan geneettisesti
muokata vastustuskykyisiksi syovin immu-
nosuppressiiviselle vaikutukselle. CAR-T-so-
luja voidaan muokata my6s ilmentimain im-
muunireaktioita aktivoivia pintamolekyyleja tai
sytokiineja (28).

CAR-T-solujen ohjaaminen hematologiseen
syopéakudokseen on ollut helppoa, silld T-solut
vaeltavat elimist6ssd samoissa anatomisissa pai-
koissa — veressd, imukudoksessa ja luuytimes-
sd — kuin syopisolutkin. Tehokas ohjaaminen
kiintedin syopakudokseen on sitd vastoin ollut
vaikeaa. CAR-T-solujen etsiytymistd syopiin
voidaan lisita siirtdmalld niihin sopivia kemo-
kiinireseptoreita tai ruiskuttamalla syopdkasvai-
miin esimerkiksi onkolyyttisid viruksia, jotka
kaynnistavit niissd leukosyytteja houkuttelevan
tulehdusreaktion (28,29). CAR-T-solut voi-
daan my®0s ruiskuttaa suoraan syopiakasvaimiin.

Toistaiseksi julkaistuissa kymmenessi pie-
nehkossa kliinisessd tutkimuksessa on hoidettu
sarkoomaa, glioblastoomaa ja melanomaa seka
paksusuoli-, eturauhas- ja munasarjasy6pad
(30). Osittaisia hoitovasteita on saatu, mutta
ALL- ja lymfoomapotilailla todettujen kaltaisia
merkittdvid vasteita ja paranemisia ei ole tois-
taiseksi kuvattu. Haasteista huolimatta clini-
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Ydinasiat

» T-soluja voidaan geeniteknologian kei-
noin muokata ilmentamaan kimeerista
antigeenireseptoria (CAR).

» Nadin potilaan oma immuunijarjestelma
voidaan varustaa tehokkaaseen sydvan
hoitoon.

» T-solujen geneettinen muokkaus tuo syo-
van hoitoon merkittavid uusia keinoja.

caltrials.gov-sivustolla oli syyskuussa 2017 re-
kisterdityna 57 aktiivista kiinteisiin kasvaimiin
kohdistettua kliinisti CAR-T-solututkimusta.

Geneettisesti muokatut T-solut
potilaiden hoidossa - tulevaisuuden
nakymia

T-solut ovat joskus jopa vaarallisen tehokkaita.
Niihin vuosimiljoonien kuluessa kehittyneet
sddtelyjdrjestelmitkin tihtddvit suurelta osin
ndiden erittdin monikykyisten solujen kont-
rolloimiseen. Lahes kaikissa kliinisissd tutki-
muksissa CAR-T-soluilla on kuvattu haittoja,
joista osa on hallittavissa mutta osa on johtanut
potilaan kuolemaan. Kun tehoa tiytyy lisitd
kiinteiden syopien hoitamiseksi, myos haitat
lisdantyvit, joten samalla tarvitaan myos keino-
ja T-solujen toiminnan yhi hienovaraisempaan
sddtelyyn. Viime vuosina on 16ydetty uusia ja
parempia tapoja terapeuttisten T-solujen ohjaa-
miseen ja hallitsemiseen.

Kohdesolun tunnistamisen tarkkuus eli
syovin erottaminen terveesti kudoksesta pa-
ranisi ratkaisevasti, jos se edellyttiisi kahden
kohdeantigeenin tunnistamista yhden sijasta.
T-soluja voidaan muokata kahdella eri resep-
torilla, jolloin tdydellinen T-solua aktivoiva
signaali syntyy vain, jos molemmat reseptorit
tunnistavat kohteensa (31).

Kauko-ohjatut CAR:t koostuvat kahdesta
osasta ja muodostavat toimivan CAR:n vain
dimerisoivan pienimolekyylisen lidkeaineen
lasnd ollessa (32). Uusia CAR:id voidaan tes-
tata turvallisemmin, jos niiden toiminta voi-
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daan kdynnistdd antamalla potilaalle lddkettd.
Toiminta sammutetaan lopettamalla lddkkeen
annostelu.

Universaaliset CAR-T-solut. CAR-T-solut
sdilyttavit pinnallaan my6s oman T-soluresep-
torinsa. Siksi hyljintireaktioiden valttdmiseksi
CAR-T-solut valmistetaan nykyisin hoitoa saa-
van potilaan omista T-soluista. Solujen TCR-
geeni voidaan kuitenkin inaktivoida geeni-
teknologian keinoin, jolloin olisi mahdollista
tehdé “universaalisia” kaikille potilaille sopivia
CAR-T-soluja (33).

Lopuksi

Suomalaiset tutkimusryhmit ovat perusta-
neet tutkimuskonsortion CAR-T-hoidon tut-
kimiseksi. Keskeiset lddketeollisuuden suuret
toimijat ovat kuitenkin aktiivisesti tarttuneet
CAR-T-solujen tuottamiseen, ja jo aivan lahi-
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SUMMARY

tulevaisuudessa nihtidneenkin, missi jirjestyk-
sessd eri tuotteet saavat hyviksynnin kiytetta-
viksi myos Euroopassa vaikeiden leukemioiden
ja lymfoomien ensi vaiheen hoitoina.

Uudenlaisen toimintamekanisminsa ja hoi-
toresistenttien B-linjaisten verisydpien hoidos-
ta saatujen vaikuttavien tulosten vuoksi CAR-
T-solut ovat herattineet suurta mielenkiintoa,
mutta tehokkaaseen hoitomuotoon liittyy
my06s uudenlaisia ja merkittavia haittavaikutuk-
sia. Ensimmaisten CAR-T-laikkeiden hinnat
(373000-475 000 dollaria yhden potilaan hoi-
dosta) venyttivit jo ennestiinkin kireitd sai-
raalabudjetteja, mutta alan suurten toimijoiden
vilisen kiivaan kilpailun voidaan perustellusti
odottaa halventavan hintoja. T-solujen geneet-
tinen muokkaus mahdollistaa immuunijirjes-
telmidn uudenlaisen ohjauksen, joka muuttaa
sy6vin hoitoa syvillisesti. B
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Immunological targeting of cancer with genetically modified T-cells

The immune system identifies foreign pathogens, as well as endogenous cancer cells. When cancer presents itself clinically,
it has been able to avoid this immune attack. A patient’s T-cells can be genetically modified to express a chimeric antigen
receptor (CAR) which recognizes cancer cells and activates the T-cells, thus equipping the patient’s own immune system to
effectively fight cancer. Complete, durable responses have been obtained in refractory malignancies of the B-cell line using
CAR-T-cells. Solid tumors have hitherto been more resistant to treatment, but research is progressing at a rapid pace.
CAR-T-cell therapies promise to offer significant new options for the treatment of cancer.
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