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Syövän immuunihoidot  
– kuka hyötyy, kuka ei?

Syövän immuunihoidot perustuvat kehon oman immuunipuolustuksen vahvistamiseen. Niiden 
suurimpia haasteita on valikoida hoitovaihtoehdoista potilaalle tehokas hoitoyhdistelmä, joka johtaa 
pitkäkestoiseen hoitovasteeseen. Jotta voimme tulevaisuudessa parhaiten räätälöidä yksilöllisiä ja 
vaikuttavia hoitoja, meidän on ymmärrettävä syvällisemmin syöpäkudoksen ja immuunijärjestelmän 
keskinäistä vuorovaikutusta sekä mekanismeja, joilla syöpäsolut väistävät immuunipuolustusta. 
Tämä toivottavasti johtaa varmennettujen immunologisten merkkiaineiden löytymiseen ja niiden 
hyödyntämiseen potilaiden hoidossa. Laajat kliiniset tutkimukset ovat valottaneet tämän työn vaati­
vuutta, ja sen ratkaisemiseksi vaaditaan tiedeyhteisön ja kliinikoiden laajaa tieteidenvälistä yhteistyötä.

Syövän nykyaikaiset immuunihoidot ovat 
osoittautuneet tehokkaiksi useisiin syö-
pätyyppeihin. Immuunihoitojen vaikut-

tavuuteen ladattu toivo purkautuu osaltaan 
noin 3 000 kliinisenä lääketutkimuksena, joissa 
verrataan immuunihoitovalmisteita yksittäin tai 
yhdistelmähoitona käytössä oleviin hoitoihin. 
Nämä tutkimukset kehittävät syövän hoitoa 
tuomalla uusia hoitovalmisteita vaikeasti hoi-
dettaviin syöpätyyppeihin sekä luovat pohjaa 
yksilöllistetylle syövän immuunihoidolle.

Monissa kliinisissä tutkimuksissa testataan 
hoitovalmisteiden tehon lisäksi immunologi-
siin tekijöihin perustuvia uusia merkkiaineita 
ja luokitteluja. Esimerkkejä näistä uusista luo-
kitteluista ovat muun muassa kasvaimessa ole-
vien T-lymfosyyttien määrä (Immunoscore) tai 
porttimolekyylien (tarkistuspistemolekyylit, 
immune checkpoint molecules) ja niiden re-
septoreiden ilmentyminen (1,2). 

Yksilöllistettyjen hoitopolkujen luomisessa 
on tärkeää ymmärtää kunkin kasvaimen im-
munologinen profiili, moninaisten immunolo-
gisten muuttujien yhdistelmä. Oman haasteen-
sa tähän kasvainten immunologiseen luokitte-
luun tuovat muuttujien valtava määrä sekä nii-
den dynaaminen biologinen luonne. Tämä on 

osaltaan vaikeuttanut ja hidastanut laaja-alai-
seksi soveltuvien ja luotettavasti hoitovastetta 
ennustavien immunologisten merkkiaineiden 
löytymistä. Lisäksi käytössä olevien merkkiai-
neiden raja-arvojen yksiselitteinen määrittely 
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 keuhkosyövässä, PD-L1-
positiivisuuden laajempi soveltaminen muiden 
syöpätyyppien hoitovasteen ennustajana on 
vielä epäselvää (3–5).

Syöpäimmuniteettitutkimuksen 
historiaa

Yksi immunologian vaativimmista kysymyksis-
tä on ollut selvittää, kuinka puolustusjärjestel-
mämme vaikuttaa syövän syntyyn. Paul Ehrlich 
päätteli jo 1900-luvun alussa, että syöpä olisi 
yleisempi sairaus, jollei puolustusjärjestelmäm-
me tehokkaasti suojelisi meitä sitä vastaan. 
Myöhemmin 1950-luvulla Macfarlane Burnet 
ja Lewis Thomas muodostivat ”immuunival-
vontateoriansa” (immunosurveillance), joka al-
leviivasi hankinnaisen immuniteetin roolia syö-



1388

vän synnyn estäjänä. Tämä teoria ei kuinkaan 
saanut yksiselitteistä tukea aikakauden muista 
tutkimuksista. 

Vaadittiin vuosikymmenten työ, jotta T-
lymfosyyttien ja luonnollisten tappajasolujen 
(NK-solujen) sekä sytokiinien merkittävä rooli 
syövän torjunnassa tunnistettiin. Nykypäivänä 
ajattelemme puolustusjärjestelmän suojelevan 
meitä syövältä kolmen eri mekanismin kautta. 
Näitä ovat puolustautuminen virusinfektioita ja 
siten myös syöpää aiheuttavia virusinfektioita 
vastaan, taudinaiheuttajien poistaminen ja pit-
kittyneen tulehduksellisen kudosympäristön 
muodostumisen estäminen sekä geneettisesti 
muuntuneiden tai vaurioituneiden solujen tun-
nistaminen ja tuhoaminen.

Ajattelu muuttui 2000-luvun alussa, kun im-
muunijärjestelmän osoitettiin vaikuttavan kas-
vaimen immunologisiin ominaisuuksiin (6,7). 
Tutkimukset osoittivat, että immuunipuuttei-
sissa hiirissä muodostuneet kasvaimet olivat 
”immunogeenisempia” kuin samaa alkuperää 
olevat, immuunijärjestelmältään normaaleissa 
hiirissä muodostuneet kasvaimet. Näin syntyi 
syövän immuunieditointiteoria, jonka mukaan 
immuunipuolustus muovaa syöpäsolukkoa 
ja sen immunologisia ominaisuuksia syövän 

syntyprosessin aikana. Teoria käsittää kolme 
päävaihetta: eliminointi-, tasapaino- ja pakovai-
heen (KUVA 1).

Syöpäimmuniteetti – kaksiteräinen 
miekka

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

Harvat kasvainsolukloonit voivat kuitenkaan 
väistää immuunisolujen tunnistusta, ja kasvain-
kudos voi siirtyä tasapainovaiheeseen. Tässä 
vaiheessa hankinnaisen immuniteetin solut 
hillitsevät kasvainsolujen kasvua. Samalla im-
munologinen prosessi muokkaa kasvainsoluk-
koa vähemmän immunogeeniseksi. 

Jatkuvan immunologisen valintapaineen ja 
kasvainsolujen geneettisen muokkautumisky-
vyn myötävaikutuksesta osalle kasvainkloo-
neista voi muodostua ominaisuuksia, jotka 

“Syövän immunologinen muovaus”

Eliminaatio Tasapaino Pakeneminen

Normaalisolujen
muuntuminen

Synnynnäisen ja
hankinnaisen immuniteetin

solut hävittävät
kehittyneen kasvaimen.

Immuunisolut poistavat
osan kasvainsoluista.
Immuunipuolustusta

väistäviä kasvainsoluja
alkaa muodostua.

Syöpäsolut murtautuvat
immuunipuolustuksen läpi.

Immuunisolut eivät enää
kykene kontrolloimaan
syöpäsolukon kasvua.

Normaali solukko

Syöpäsolu (immunogeeninen)

Syöpäsolu (immuunisoluja 
väistävä tai estävä)
Synnynnäisen ja hankinnaisen
immuniteetin solu
(sytotoksinen T-solu tai tappaja-
NK-solu)
Immuunivastetta hiljentävä
immuunisolu (esim. M2-makrofagi)

KUVA 1.  Immuunipuolustus muovaa kasvaimen immunologisia piirteitä syövän syntyprosessin aikana (29). Nor-
maalit solut muuntuvat syöpäsoluiksi monien vaiheiden kautta. Alkuvaiheessa muuntuneet kasvainsolut voivat 
ilmentää tulehdusreaktion aloittavia ”vaarasignaaleja” sekä muita immuunipuolustuksen soluja aktivoivia teki-
jöitä. Tässä eliminointivaiheessa synnynnäisen ja hankinnaisen immuniteetin solut tunnistavat muuntuneet so-
lut ja voivat hävittää muodostuvan kasvaimen. Kasvainsolukon ja immuunisolujen välille voi myös muodostua 
tasapainovaihe, jossa immuunipuolustus pitää syövän aisoissa mutta samalla muovaa kasvainsolukon immuno-
logisia ominaisuuksia. Immunologisen paineen ja syövän muuntuvuuden vaikutuksesta osa kasvainsoluista voi 
lopulta paeta, väistää immuunipuolustusta ja muodostaa kliinisesti merkittävän kasvaimen.
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auttavat soluja väistämään immuunipuolus-
tusta. Immuunijärjestelmä voi näin myös 
edesauttaa syövän etenemistä vaikuttamalla 
syöpäsolujen immunologisiin ominaisuuksiin 
tai muovaamalla kasvaimen mikroympäris-
töä immuunivastetta heikentävään suuntaan. 
Oletettavasti myös syöpäsolut voivat muuttaa 
immuunipuolustuksen tasapainoa esimerkiksi 
houkuttelemalla kasvainkudokseen hankinnai-
sen immuniteetin solujen toimintaa hillitseviä 
immuunisolutyyppejä tai vähentämällä syö-
päantigeenien esittelyä ja näin ”piiloutumalla” 
immuunihyökkäykseltä. 

Pakovaiheessa kasvainsolut murtautuvat im-
muunipuolustuksen läpi, koska kasvaimen ”im-
munologinen sykli” on häiriintynyt (KUVA 2) 
(8). Näiden kolmen edellä kuvatun vaiheen 
läpikäyneiden kasvainsolujen liikakasvu johtaa 
kliinisesti merkittävän syövän muodostumi-
seen.

Syövän immunologisen syklin 
”korjaaminen” syöpähoitojen 
pohjana

Immunologiset syöpähoidot pyrkivät korjaa-
maan heikentyneen puolustusjärjestelmän 
toiminnan. Potilaan kasvainkudoksen ja puo-
lustusjärjestelmän yksilöllisten immunologis-
ten piirteiden määrittämisellä on mahdollista 
tunnistaa teoreettisia vaihtoehtoja, jotka mah-
dollistavat immunologisen syklin korjaamisen.

Syövässä immunologinen sykli ei toimi par-
haalla mahdollisella tavalla tai sen herkkä tasa-
paino on häiriintynyt. Esimerkiksi osassa syö-
päkudoksista T-lymfosyytit eivät aktivoidu ja 
tunnista syöpäsoluja, koska syöpäantigeenien 
esittely on puutteellista (KUVA 2). Näiden syö-
pien osalta mahdollisia tulevaisuuden lähesty-
mistapoja olisivat esimerkiksi syöpärokotteet, 
muu syöpäantigeeneja ja niiden esittelyä lisäävä 
hoito tai T-lymfosyyttien aktivaation mahdol-
listava anti-CTLA-4-tarkistuspisteen vapautta-
jahoito. 

Syövän immunologinen sykli voi häiriintyä 
myös, mikäli T-lymfosyyttien kulkeutuminen 
ja tunkeutuminen kasvaimeen estyy esimer-
kiksi lymfosyyttejä houkuttelevien proteiinien 
vähäisen ilmentymisen takia tai tunkeutumis-

ta estävien liukoisten tekijöiden vaikutukses-
ta. Puutteisiin syöpäsolujen immunologisessa 
tunnistamisessa ja tuhoamisessa voidaan vai-
kuttaa esimerkiksi CAR-T-soluhoidoilla, joissa 
T-lymfosyyttien tunnistus kohdennetaan tiet-
tyyn syöpäantigeeniin, sekä immuuniaktivaa-
tion vapauttajilla, jotka aktivoivat syöpäsoluja 
luonnollisesti tunnistavien T-lymfosyyttien 
toiminnan.

Kasvainten luokittelu syövän 
immunologisten ominaisuuksien 
perusteella

Kasvainten immunologisiin ominaisuuksiin 
perustuvaa luokittelua on kehitetty immuuni-
solujen määrän, paikantumisen ja solujen toi-
minnallisuuden tarkastelun pohjalta. Immuno
score-luokittelu pohjaa erityisen T-lymfosyyt-
tipopulaation (CD3+, CD8+) määrittämiseen 
syöpäkudoksessa. Immunoscore-pisteytys on 
ennusteellinen tekijä paksusuolisyövässä, ja pis-
teytyksen sisällyttämistä patologiseen luokitte-
luun on ehdotettu (9). Tämä TNM-Immune-
luokittelu luo pohjaa uudelle standardoidulle 
immunologisiin kriteereihin nojaavalle kas-
vainten luokittelulle. Syövän mikroympäristön 
immuunisoluilla on havaittu olevan myös en-
nusteellista merkitystä (10–12). Yhdysvaltalai-
nen NCCN-hoitosuositus (National Compre-
hensive Cancer Network) ei kuitenkaan puolla 
Immunoscoren käyttöä, eikä se näin ollen ole 
kliinisessä käytössä. Luokittelu tarvitsee lisävar-
mennusta, ja sen hyväksyntä laajasti eri syöpä-
tyyppien yhteydessä käytettävänä merkkiainee-
na on kesken (13).

Immunologisiin ominaisuuksiin perustu-
van luokittelun kannalta merkityksellisiä ovat 
T-lymfosyyttien lukumäärän lisäksi myös im-
muunisolujen paikantuminen syöpäkudoksessa 
sekä kasvaimen mikroympäristön tulehduksel-
lisuus. Tutkimalla potilaiden syöpäkudoksen 
immuunisoluja ja kasvaimen mikroympäristöä 
ennen immunologisen hoidon aloitusta ja hoi-
donaloituksen jälkeen on pystytty erittelemään 
kolme perusryhmää kuvaamaan kasvaimen 
immunologisia ominaisuuksia (14,15). Merki-
tyksellistä on, että kasvainten immunologisiin 
ominaisuuksiin pohjaava jaottelu korreloi po-
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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-lymfosyyttejä sekä myös myelooisen 
sarjan soluja kuten makrofageja (11,16). Im-
muunisolut ovat tunkeutuneet kasvaimeen, 
mikä mahdollistaa syöpäsolujen ja immuu-
nisolujen suoran vuorovaikutuksen. Tämä 
immunologinen profiili viittaa siihen, että 
kasvaimessa on käynnistynyt luonnollinen 
immunologinen aktivaatio, joka on syövän 
edetessä estynyt. Kuumat kasvaimet reagoivat 
usein immuuniaktivaation vapauttajiin, ja kas-
vainten sisältämät tulehdusta edistävät syto-
kiinit edesauttavat prosessia, koska ne luovat 
T-lymfosyyttien aktivaatiolle ja jakautumiselle 
suotuisan mikroympäristön. 

”Sulkeutuneissa” kasvaimissa (immune 
excluded tumors) on myös runsaasti immuu-

nisoluja. Merkittävä ero kuumiin kasvaimiin 
on se, että näissä kasvaimissa immuunisolut 
eivät pysty täysin tunkeutumaan kasvaimeen 
ja kohtaamaan syöpäsoluja, vaan ne jäävät kas-
vainta ympäröivään sidekudosverkkoon (3,17). 
Myös näissä kasvaimissa immunologinen akti-
vaatio on käynnistynyt ja immuuniaktivaation 
vapauttajat aktivoivat T-lymfosyyttejä. Potilaat 
saavat kuitenkin harvoin hoitovasteen, ja he 
hyötyisivät todennäköisesti enemmän yhdis-
telmähoidosta, joka edistäisi T-lymfosyyttien 
aktivaation lisäksi niiden siirtymistä kasvaimen 
rajapinnasta itse syöpäsolukkoon. 

Immunologisesti ”kylmissä” kasvaimissa 
(cold tumors) on hyvin vähän immuunisolu-
ja ja immuuniaktivaation vapauttajista saatava 
hyöty on marginaalinen, mikä osaltaan heijas-
telee vahvan, olemassa olevan syövän immuu-
nivasteen puutetta (11). Kylmien kasvainten 
immunologisissa hoidoissa olisi ensisijaisesti 
keskityttävä luonnollisen immuunivasteen 
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Imu-
solmuke

T-solujen
siirtyminen

T-solujen
infiltraatio

Kasvainsolujen
tunnistus

Syöpäsolujen
tappaminen

Antigeenien
vapautuminen

Syöpäanti-
geenien
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KUVA 2.  Syövän immunologisen syklin koko toimintakaaren palauttaminen immuunihoidoilla mahdollistaa te-
hokkaan syövän hoidon (8,30). ”Kylmissä” kasvaimissa vaiheet 1–3 ovat puutteellisia, ”sulkeutuneissa” kasvaimis-
sa vaiheet 4–5 ovat estyneet. ”Kuumissa” kasvaimissa syklin viimeiset vaiheet eivät toimi riittävän tehokkaasti 
käynnissä olevasta immunologisesta reaktiosta huolimatta.
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muodostamiseen sekä syövän immunogeeni-
suuden lisäämiseen. Kylmissä sekä sulkeutu-
neissa kasvaimissa immuunisolut kuten M2-
makrofagit ja syöpäsolujen kasvainmikroympä-
ristön tuottamat sytokiinit ylläpitävät heikkoa 
immuunivastetta tai immunologista toleranssia. 

Kiinteille kasvaimille on ehdotettu myös im-
muunisoluja ja PD-L1-pitoisuutta yhdistävää 
neliportaista luokittelua sekä immuunisolujen 
ja kasvaimen mikroympäristön ominaisuuksiin 
pohjaavaa TIME-luokittelua (12,18).

Tutkimuksissa on myös pyritty selvittämään 
kasvainten immunologisia perusprofiileja hy-
vin laaja-alaisesti. Yli 10 000 kasvaimen geno
midataa sisältävän tutkimuksen perusteella mil-
tei kaikki kiinteät syövät voidaan jakaa kuuteen 
immunologiseen alatyyppiin (19). Alatyypit 
on nimetty immunologisten tunnusmerkkiensä 
mukaan: haavan paraneminen (wound healing), 
gammainterferonihallitseva (IFN-gamma domi-
nant), tulehduksellinen (inflammatory), lymfo-
syyttiköyhä (lymphocyte depleted), immuno-
logisesti hiljennetty (immunologically quiet) 
sekä transformoiva kasvutekijä beeta ‑hallitseva 
(TGF-beta dominant). Alatyypit kuvastavat 
erilaisia kasvaimen mikroympäristön piirteitä, 
esimerkiksi makrofagien ja lymfosyyttien sekä 
erilaisten auttaja-T-solujen keskinäistä suhdet-
ta, neoantigeenien sekä immuunipuolustusjär-
jestelmää muokkaavien geenien ilmentymistä. 
Myös kasvaimen sisäinen monimuotoisuus ja 
solujen jakautumisnopeus määrittävät näitä im-
munologisia alatyyppejä. 

Omassa tutkimuksessamme olemme käsitel-
leet laaja-alaisesti verisyöpien immunologisia 
ominaispiirteitä ja havainneet, että tietynlainen 
mikroympäristö sekä geneettiset poikkeavuu-
det liittyvät suurempaan immuunisolujen mää-
rään. Myös tunnettujen syöpäantigeenien sekä 
porttimolekyylien ilmentymisessä havaittiin eri 
syöville tyypillisiä piirteitä (20).

Kliinisessä käytössä olevat syövän 
immunologiset merkkiaineet

Syövän immuunihoitoja ohjaavien, kasvaimen 
immunologisiin ominaisuuksiin perustuvien 
merkkiaineiden kehittämisessä on edistytty 
huomattavasti hitaammin verrattuna viime 

vuosien immunologisten syöpähoitojen edis-
tysaskeliin. Merkkiaineet ovatkin yksi tärkeim-
mistä puuttuvista lenkeistä matkalla kohti syö-
vän yksilöllistettyjä immuunihoitoja. 

Yhdysvaltain elintarvike- ja lääkevirasto 
(FDA) on hyväksynyt kolme immuuniakti-
vaation vapauttajien hoitovastetta ennustavaa 
merkkiainetta (TAULUKKO). Merkkiaineet on 
löydetty ja validoitu rinnakkain immuunihoi-
don yhteydessä kliinisissä tutkimuksissa. Hy-
väksytyt immunologiset merkkiaineet kuvaavat 
syöpäsolujen immunologisia ominaisuuksia: 
PD-L1-ilmentymistä, suurta mikrosatelliitti-
instabiiliutta (MSI), viallista DNA-korjausjär-
jestelmää (dMMR) ja kasvaimen suurta mutaa-
tioalttiutta (TMB) sekä kasvaimeen tunkeutu-
neiden immuunisolujen ominaisuutta (PD-L1).

PD-L1-molekyylin ilmentyminen syöpä- tai 
immuunisoluissa oli ensimmäinen hyväksytty 
immunologinen merkkiaine. PD-L1 hyväksyt-
tiin ennusteelliseksi merkkiaineeksi vuonna 
2015 ei-pienisoluisen keuhkosyövän (NSCLC) 
PD-1-vasta-ainehoidon yhteydessä, ja tätä on 
myöhemmin laajennettu koskemaan muita 
kiinteitä syöpätyyppejä (21). Nykyisin PD-L1 
on parhaiten validoitu immunologisten syö-
pähoitojen merkkiaine. Sen ennustevoima ja 
merkitys lisääntyvät PD-L1-lukeman suurentu-
essa (22). PD-L1 saattaa ilmentyä vaihtelevasti 
näytteen sisällä tai sen ilmeneminen muuttuu 
ajan myötä, joten sen ilmentyminen on erilaista 
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emokasvaimessa kuin etäpesäkkeissä (23,24). 
Syöpäsolujen lisäksi myös monet kasvaimen 
immuunisolut voivat ilmentää PD-L1:tä (25). 
Hoitovastetta ennustava PD-L1-lukema on 
usein tiettyyn syöpätyyppiin sitoutunut.

Laaja takautuva tutkimus PD-L1:n ennus-
tevoimasta julkaistiin hiljattain. Tutkimukses-
sa läpikäytiin kaikki 45 immuuniaktivaation 
vapauttajien FDA:n hyväksyntään johtanutta 
tutkimusta 15:n eri syöpätyypin osalta vuosilta 
2011–2019 (26). Analyysin perusteella PD-L1-
lukema ennusti potilaan hoitovastetta vain alle 
30 %:ssa tapauksista. Lisäksi 53 %:ssa tutkimuk-
sista PD-L1:n ilmentymisellä ei ollut ennusteel-
lista voimaa. Vaikka PD-L1 ei sovellu yleiseksi 
ennustetekijäksi immunologisille hoidoille kai-
kissa syövissä, se on kuitenkin hyödyllinen osas-
sa syövistä, kuten keuhkosyövässä (22,27).

MSI-high/dMMR hyväksyttiin merkkiai-
neiksi yhdessä PD1-vasta-ainehoidon (pem-
brolitsumabi) kanssa vuonna 2017. FDA:n hy-
väksyntä perustui viiden kliinisen tutkimuksen 
tuloksiin (28). Tämä oli ensimmäinen kerta, 
kun lääkehoito hyväksyttiin kaikkiin kiinteisiin 
syöpiin tietyn merkkiaineen perusteella, ilman 
että hyväksyntä olisi rajattu tiettyyn syöpätyyp-
piin. Vuonna 2020 FDA hyväksyi samankaltai-
sen kiinteiden kasvainten, joiden mutaatiotaak-
ka on suuri, merkkiaineen (tumor mutational 
burden high, TMB-H), vaikka osassa syövistä 

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

Kasvainten suuri mutaatioalttius lisää kas-
vaimen immunogeenisuutta mahdollistamalla 
uusien syöpäantigeenien jatkuvan muodostu-
misen. Koska näille syöpäantigeeneille ei ole 
kehittynyt immunologista toleranssia, T-lymfo-
syytit tunnistavat syöpäantigeenit ”vieraiksi” ja 
reagoivat niihin voimakkaasti.

Tulevaisuuden monimuotoiset 
immunologiset merkkiaineet ja 
niiden haasteet

Viimeaikaisista edistysaskelista huolimatta 
uusien immunologisten merkkiaineiden kehit-
tämisen tarve on suuri. Mahdollisten uusien 
immunologisten merkkiaineiden lista on lähes 
loputon ja kattaa tunnettuja syöpägeenejä, kas-
vunrajoitegeenejä sekä immunologisiin tapah-
tumiin liittyviä geenejä. Näiden yksittäisiin mo-
lekyyleihin perustuvien merkkiaineiden lisäksi 
kokeellisina merkkiaineina tutkitaan geenien 
ilmentymiseen perustuvia ”geenisormenjälkiä” 
(gene signature), jotka määrittävät kasvaimen 
tulehduksellista tilaa tai T-lymfosyyttien toi-
minnallista tilaa kasvainkudoksessa (KUVA 3). 
Lupaavista kliinisten tutkimusten tuloksista 
huolimatta nämä kokeelliset merkkiaineet vaa-
tivat vielä laajempaa varmentamista. 

TAULUKKO.  Yhdysvaltain elintarvike- ja lääkeviraston (FDA) hyväksymät immunologiset merkkiaineet.

Biologinen merkitys Syöpätyyppi Testimenetelmä Haasteita

PD-L1 (ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1)

Portti- eli tarkistuspistemolekyyli 
(immune checkpoint molecule) 
PD-L1 ilmentyy syöpäsoluissa 
tai immuunivastetta hillitsevissä 
immuunisoluissa ja estää sytotok­
sisten T-solujen toimintaa

Ei-pienisoluinen keuhkosyö­
pä, mahasyöpä, kohdunkau­
lasyöpä, ruokatorvisyöpä, kol­
moisnegatiivinen rintasyöpä, 
urologiset syövät sekä pään ja 
kaulan alueen syövät

Immunohistokemia 
(IHC)

Neljä hyväksyttyä testime­
netelmää, käytössä erilaiset 
raja-arvot (> 1 % – > 50 %) 
sekä erilaiset pisteytysjär­
jestelmät

MSI-high/dMMR

Mikrosatelliitti-instabiilius (MSI-
high) ja puutteellinen DNA-vaurioi­
den korjaus (dMMR) lisäävät syöpä­
antigeenien määrää ja kasvaimen 
immunogeenisuutta

Levinneet kiinteät kasvaimet IHC, polymeraasi­
ketjureaktio (PCR) 
-pohjainen sekä 
rinnakkaissekvensoin­
ti (NGS)

Yhtenäisten paneelien 
määrittely (IHC ja PCR), eri 
syöpätyypit saattavat vaatia 
eri testimenetelmän

Syövän mutaatiotaakka (tumor mutational burden, TMB)

Suuri syövän mutaatiotaakka eli 
suuri mutaatioiden määrä lisää 
syöpäantigeenien määrää ja kas­
vaimen immunogeenisuutta

Levinneet kiinteät kasvaimet Eksomisekvensointi 
(WES)- ja NGS-sek­
vensointipaneelit

Standardoidun TMB-lasku­
kaavan ja raportoinnin puu­
te, syöpätyyppikohtaisten 
TMB-raja-arvojen tarve
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Syyt merkkiainekehityksen hitauteen ovat 
moninaiset. Vaikka olemme ottaneet tiedollisia 
harppauksia syövän immunologian ymmärtä-
misessä, emme vielä pysty riittävän tarkasti so-
veltamaan ja hyödyntämään tietoa yksittäisen 
potilaan hyväksi.

Tarvitsemme lisäksi syvällisempää ymmär-
rystä immuunihoitojen vaikutusmekanismeis-
ta, mukaan lukien käytetyimmistä immuuni-
aktivaation vapauttajista. Tämä johtuu osittain 
siitä, että immuunihoitojen kohdemolekyylit 
ja mahdolliset merkkiaineet saattavat ilmentyä 
hyvin dynaamisesti ja ilmentyminen saattaa 
olla paikka- tai aikariippuvaista. Syövän perim-
mäisiä ominaisuuksia ovat kasvu ja muuntumi-
nen, ja siksi tietty merkkiaine voi toimia vain 
tietyssä vaiheessa. Tämä luonnollisesti lisää 
näytteenotonkin vaativuutta. Immunologisia 
merkkiaineita ei näin ollen ole mahdollista aja-
tella samalla tavalla ”staattisina” kuin kohden-
nettujen syöpähoitojen merkkiaineita, mikä 
edelleen on vaikeuttanut merkkiaineiden raja-
arvojen määrittelyä. 

Monet ehdotetut merkkiaineet ja niiden 
raja-arvot ovat riippuvaisia biologisesta yhtey-
destä, esimerkiksi siitä, missä solutyypissä tai 
minkälaisen immunologisen profiilin kasvai-
messa merkkiaine ilmentyy. Seurauksena on, 
että joudumme uudelleen ajattelemaan lähes-
tymistavan, jolla kehitämme immunologisia 

merkkiaineita, ja tulevaisuuden merkkiaineet 
todennäköisesti pohjaavat vahvasti monimuut-
tujamalleihin.

Lopuksi

Translationaalisen tutkimuksen avulla olemme 
alkaneet määritellä kasvainten immunologisia 
ominaisuuksia ja yhdistäneet niitä profiileik-
si, jotka ennustavat immunologisten hoitojen 
vasteita. Liittämällä tämän tiedon immunologi-
seen toimintakaareen voimme mahdollisesti tu-
levaisuudessa määritellä syövän ”immunologi-
sen tilan”, (cancer-immune set point) jokaiselle 
potilaalle yksilöllisesti. Yksilöllinen immuno-
loginen tila voidaan käsittää puolustusjärjestel-
mää aktivoivien ja estävien tekijöiden välisenä 
tasapainona. 

Syövän immuunihoidon tavoitteena voidaan 
ajatella olevan immunologisen tilan muuttami-
sen puolustusjärjestelmää hiljentävästä sen toi-
mintaa lisääväksi. Tämä tulisi saavuttaa ilman 
voimakkaita haittavaikutuksia, jotka ovat toi-
sinaan myös yhteydessä parempaan hoitovas-
teeseen. Lisäksi esimerkiksi immunologisella 
muistilla, elämämme aikana kohtaamillamme 
taudinaiheuttajilla ja viruksilla sekä suolisto-
mikrobeillamme voi olla tärkeä osa yksilöllisen 
immunologisen tilan pohja-asetusten määrittä-
misessä. 

KUVA 3.  Yhdysvaltain elintarvike- ja lääkeviraston (FDA) hyväksymät immunologiset merkkiaineet sekä esi-
merkkejä ehdotetuista kokeellisista merkkiaineista.

Porttimolekyylit
PD-L1

Geneettinen
instabiliteetti
(MSI-high) Puutteellinen

vaurionkorjaus
(dMMR)

Hyväksytyt
immuunihoidon
merkkiaineet

Kokeelliset
immuunihoidon
merkkiaineet

Mutaatiotaakka
(TMB)

Hoitovaste tai
kliininen hyöty

Kasvaimen
”tulehduksellinen
sormenjälki”

Kasvaimen
lymfosyytit

Syöpägeenit

Syövän immuunihoidot – kuka hyötyy, kuka ei?
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Tulevaisuuden immuunihoitojen ja niihin 
liittyvien merkkiaineiden kehitys jatkunee ko-
keellisena työnä. Tämän artikkelin käsitteelli-
set jaottelut, vaikka ovatkin varsin pelkistettyjä 
todelliseen biologiaan verrattuna, voivat tukea 
tätä kehitystyötä selkeyttämällä monista muut-
tujista aiheutuvaa kompleksisuutta. Olemme 
vielä kaukana siitä, että kasvaimen immunolo-

giset ominaisuudet ovat osa rutiinidiagnostiik-
kaa tai hoitoa, ja translationaalisen tutkimuk-
sen löydökset tulee validoida kliinisissä satun-
naistetuissa tutkimuksissa. Standardoitujen 
diagnostisten merkkiainetestien määrittäminen 
yhtenäisine muuttujineen ja raja-arvoineen on 
osa tätä kehitystyötä. ■
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