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9. Léhdeluettelo



1. Yleista syovasta

Vuonna 2016 joulukuussa tehdyn tilaston mukaan 117 507 suomalaista miesta ja 154 108 suomalaista
naista sairasti syopaa (1). Tama on n. 4,9 % Suomen kokonaisvakiluvusta. Suomessa kuoli vuonna
2016 syopdan 126 57 ihmistd. Vuosittainen uusien sydpatapauksien méara nousee tasaisesti (1). Noin
joka kolmas sairastuu jossakin elamansa vaiheessa syopéén, ja sairastuneista voidaan parantaa kaksi
kolmasosaa (2). Syopd on korkean insidenssinsd ja prevalenssinsa vuoksi merkittava
kansanterveysongelma Suomessa. Sydvan aiheuttamat kustannukset ovat my6s suuri rasite
yhteiskunnalle. Syovéstd on mahdollista parantua, mutta noin kolmannes sydpéatapauksista johtaa
kuolemaan (2). Koska sy0pa on kansanterveysongelma ja taloudellinen rasite, on tarke&a kehittaa
syopatutkimusta yha pidemmalle ja etsia uusia hoitokeinoja.

Sy0pad on sairaus, jossa solut jakaantuvat hallitsemattomasti. Sy0Opésolujen normaali
kasvunsaatelymekanismi on héiriintynyt, mika johtaa solujen rajattomaan jakautumiseen (3). Tdman
ilmion taustalla ovat soluihin syntyneet DNA-vauriot eli mutaatiot ja niiden aiheuttama epatasapaino
proliferatiivisten eli jakautumista kiihdyttavien ja kasvua rajoittavien signaalien suhteissa. Lisaksi
ndma mutaatiot vaurioittavat DNA:ta siten, ettd DNA:n korjausmekanismit hairiintyvat ja lopulta
pettavét. Solunjakautumisen saatelyssa keskeisessa roolissa on P53-geeni, (Tumor Proitein P53) joka
aktivoituu DNA-vaurioita aiheuttavien tekijoiden vaikutuksesta. Geenin aktivoiduttua vaurioitunut
solu yleensa menee apoptoosiin eli kuolee ohjelmoidusti, ellei DNA-vaurion korjaaminen solun
korjausmekanismien avulla onnistu. Mutaation seurauksena solu voi kuitenkin jatkaa jakautumistaan
DNA-vauriosta huolimatta. T&ll6in DNA-vauriot jadvat jakaantuvaan soluun ja edelleen sen
klooneihin. Solunjakautumisen kiihtyessé ja korjausmekanismien heiketessa uusia mutaatioita alkaa
syntya yha enemman seuraaviin solusukupolviin, ja mutaatiot alkavat kertyd. Sydpakudos onkin

geneettisesti instabiilia, eli sithen syntyy uusia mutaatioita jatkuvasti (4).

Syopasolut eivat vastaanota hillitsevid viestejd tai apoptoosiin ohjaavia kaskyja ymparistonsé
terveiltd soluilta. Sen sijaan syOpéakudoksen solut itsessédén tuottavat jatkuvasti proliferatiivisia
signaaleja, joiden vaikutuksien seurauksena syopasolut jakautuvat hallitsemattomasti. Jakautuvat
syopasolut voivat muodostaa elimistdsséd kasvaimia. Rajaton kasvu voidaan huomata myds
laboratorio-olosuhteissa; sydpéasolut eivat kuole viljelyolosuhteissa ajan kuluessa terveiden solujen
tapaan, vaan ne jatkavat jakautumistaan (3). Normaalisti solun kyky jakautua on rajallinen, ja
tarkkojen saatelytekijoiden vaikutuksen alainen. Terveen solun kromosomien péissa on solun
jakautumiskertoja rajoittavia spesifisié toistojaksoja, telomeerejé, jotka lyhenevat hieman jokaisella
mitoosikerralla. Tdma johtaa lopulta siihen, ettd solun jakautumiskyky havida. Syopésolujen tuottama

telomeraasi-entsyymi kuitenkin mahdollistaa syopasolujen rajattoman jakautumiskyvyn, mikéli



solusyklin saatelytekijoiden vaikutus on otollinen kasvamiselle ja solun eldmaa yll&pitavia resursseja
on tarjolla. Terveista soluista telomeraasi-entsyymia esiintyy vain kantasoluissa sekd sukusolulinjan

soluissa (4).

Syopésoluilla on taipumus valtellda immuunijarjestelmad, ja muokata sitd edulliseksi omalle
toiminnalleen. Tavallisesti immuunijarjestelmd tunnistaa syopasolut vieraiksi, ja pyrkii tuhoamaan
ne vaajaamatta. Immuunipuolustuksen solut pystyvatkin eliminoimaan sydpasoluja tehokkaasti,
mutta jaljelle voi jd&da sydpasoluja, jotka ovat immuuneja puolustusjérjestelmén hydkkéysta kohtaan.
Néin toimivan selektion lapikayneet syopasolut paédsevat jatkamaan rajoittamatonta jakautumistaan.
Immuunipuolustuksen vélttd&dkseen syopasolut voivat ilmentdd pinnallaan terveiden solujen
rakenteita muistuttavia antigeenejd, tai voivat olla kokonaan ilmentdmétta antigeenejaan, jolloin

puolustusjarjestelma ei aktivoidu ollenkaan.

Immuunijérjestelmén aktivoitumisen tarkoituksena on ehkéista syopakudoksen lisdantymistd, mutta
syopasolut voivat muovata sen toimintaa. Tietyt immuunijérjestelman molekyylit, kuten sytokiinit
luovat otollisen kasvuympériston sydpakudokselle. Inflammaatiolla onkin tarked merkitys sen

luodessa puitteet optimaaliselle mikroympéristolle sydvan kasvua ajatellen. (4).

Terve solu saa energiansa oksidatiivisen fosforylaation ja glykolyysin avulla siten, ettd suurin osa
syntyneesta energiasta on peraisin oksidatiivisesta fosforylaatiosta. Tamén ketjureaktion seurauksena
yhtd sokerimolekyylid kohden syntyy yhteensa 36 ATP-molekyylid, jotka toimivat solun
energianlédhteend. Soluhengitys on kuitenkin mahdollista vain aerobisissa olosuhteissa. Mikali
happea ei ole kaytettavissa, energia tuotetaan pelkén glykolyysin avulla, minkd seurauksena yhta

sokerimolekyylia kohden saadaan vain 2 ATP-molekyylia. (4).

SyoOpésolun energia-aineenvaihdunta aerobisissa olosuhteissa muistuttaa terveen solun energia-
aineenvaihduntaa anaerobisissa olosuhteissa. Puhutaan ns. metabolisesta siirtymasta. Sydpésolujen
glukoosin kayttd on kompensatorisesti kiihtynytt4, koska niiden energiatuotanto tapahtuu paaasiassa
“epétaloudellisen” glykolyysin kautta. Syopdsolukon kiihtynyttd taipumusta kéyttdd glukoosia
hy6dynnetddn muun muassa kuvantamistutkimuksissa. Aerobisen glykolyysin yhteydessa
lopputuotteena syntynyttd laktaattia voidaan hyoddyntda taudin ennustetta pohtiessa. Veren korkea
laktaattipitoisuus korreloi epdsuotuisan ennusteen, varhaisen metastasoinnin ja sédehoitoresistenssin
kehittymisen kanssa. Muut glykolyysissd syntyneet reaktiotuotteet hyoddynnetddn uusien
syopasolujen rakennusaineena. Lisdksi ndma reaktiotuotteet auttavat yll&pitdmaan solun toiminnan
kannalta elintérkeita hapettumis- pelkistymisreaktioita. Sydpasolujen muuntunut metabolia muokkaa
myo6s solukon mikroympdristdd. Tarkednd tekijand tassa on syntyva hypoksia, mikd saa HIF-



transkriptiotekijan (hypoxia-inducible factor) stabiloitumisen. HIF:n stabiloituminen johtaa lopulta
geneettisiin muutoksiin, joiden seurauksena syodpasolut selviytyvét entistd véhdhappisemmassa

ympaéristossa. (4).

SyOpékasvaimen voi erottaa hyvénlaatuisesta kasvaimesta koepalan tai solundytteen avulla.
Hyvénlaatuinen kasvain on samaa solutyyppié kuin lahtokudoksensa, kun taas syopésolut puolestaan
ovat muuttuneet lahtokudoksesta poikkeaviksi toiminnaltaan ja ulkon&dltdadn. Yhdessa
syopakasvaimessa voi olla paljon erilaisia soluja. Solukon heterogeenisuus johtuu Kiihtyneesté
solunjakautumisesta ja siitd, ettei syntyvid mutaatioita endéd korjata. Taudin edetessd mutaatioita
syntyy edelleen, ts. mutaatiokuorma kasvaa ja kasvainkudos ajautuu muistuttamaan yhd vahemman
lahtokudostaan. Syopéasoluissa tuma on usein suurentunut ja korostunut (hyperkromasia), mik&
kertoo solun aktiivisesta jakautumisesta. (3) ja (5). Hyvénlaatuinen kasvain usein kapseloituu
syopakasvaimesta poiketen, eikd jatka kasvamistaan ymparistod kohti. Syépéakasvaimen jatkuvan
kasvamisen yksi edellytys on syopésolujen ohjaama angiogeneesi eli kykyyn muodostaa verisuonia
(3). Angiogeneesi alkaa, kun kasvain ei saa endd ympdristostaan tarpeeksi happea ja ravinteita
suurentuvan kokonsa vuoksi (3). Téalloin kasvaimen lapimitta on yleensd enintdédn 1-2 mm.
Angiogeneesi kaynnistyy, kun syopasolut erittdvat ymparistéonsd mm. verisuonikasvutekijaa
(VEGEF) ja fibroblastien kasvutekijad (bFGF). Kasvutekijat aikaansaavat suonten endoteelisolujen
proliferaation eli lisdantymisen ja migraation eli siirtymisen kohti kasvainkudosta. Nain muodostuvat

uudet verisuonet takaavat hapen ja ravinteiden kuljetuksen kehittyvaan tuumoriin. (3).

Metastaasien eli etdpesakkeiden synty on tyypillista syopakasvaimille. Syopékasvaimesta hilseilee
irti soluja, jotka siirtyvét verenkiertoon tai imusuonistoon ja sieltd edelleen endoteelin I&pi uuteen
kohdekudokseen elimistdssa. Kun nama alkuperaisestd tuumorista irronneet solut jatkavat

jakautumistaan, alkaa metastaasien kehittyminen. Sydpa voi tosin levitd myos ruumiinonteloita pitkin
@).

Imutieleviamisessé syopasolut jaavat tyypillisesti ensimmaisend kohtaamaansa imusolmukkeeseen
eli vartijaimusolmukkeeseen, ja muodostavat sinne imusolmukemetastaasin. Imuteitse levidvien
syopien yhteydessa onkin tarkeda tehda vartijaimusolmuketutkimus. Mikali vartijaimusolmuke on
terve, ei tauti todennadkaisesti ole levinnyt muualle elimistoon. Vartijaimusolmukkeen status on tarkeé
syovén luokittelussa ja levinneisyysselvittelyissé. Vartijaimusolmukkeen tilanne kertoo myds taudin
ennusteesta ja auttaa hoitolinjausten tekemisessd. Imusolmukelevidminen on tyypillista

karsinoomille.



Syopéasolut voivat levitd primaarikasvaimesta myods valtimo- tai laskimoteitse. Laskimoita pitkin
levidminen on yleisemp&&, kun syodpasolut liikkuvat passiivisesti laskimokierron mukana muihin
kudoksiin. Tama selittadkin tietyille syopataudeille tyypillisimpien etapesakkeiden paikan;
esimerkiksi mahasy0pé metastoi tyypillisesti maksaan porttilaskimokiertoa reittindan kayttden. Taméa
ei kuitenkaan selitd verenkiertolevidmistd kokonaan. On osoitettu, ettd suonten endoteelissé on
reseptoreja, jotka sitovat syOpakasvaimesta hilseilleitd soluja. Lisaksi ajatellaan, ettd metastaasi ei
kehity mihin tahansa paikkaan, vaan syOpésolun taytyy tarttua sille tarpeeksi otolliseen

kasvuympdristdon ennen jakautumistaan (3).

1.1 Syovalle altistuminen ja syévan syntymekanismit

SyOpé saa alkunsa useimmiten sattuman kautta, kun mutaatiot kehittyvat DNA:ssa satunnaisiin
kohtiin. Mutaatioiden syntyyn liittyvét karsinogeenit ovat tekijoité, jotka altistavat sydvalle. Naita
ovat muun muassa UVB-sateily, PAH-yhdisteet ja asbesti, koska ne voivat aikaansaada solun
DNA:ssa vaurioita, jotka vaikuttavat solunjakautumiseen ja siten mahdollisesti edesauttavat solun
muuttumista pahanlaatuiseksi. Karsinogeeninen vaikutus perustuu niiden kykyyn aiheuttaa
mutaatioita solun DNA:han, mikd on edellytys sydvéan synnylle. Syévéan syntymisen taustalla on
osittain puhdas sattuma, silla yhteen soluun tarvitaan useita mutaatioita, jotta se lahtee kehittymaén
syopasoluksi (3). Syopaan johtavat tdrkeimmé&t mutaatiot kohdistuvat proto-onkogeeneihin eli
esisy0pageeneihin ja tuumorisuppressori- eli kasvunrajoitegeeneihin. Kun soluun syntyy mutaatio,
joka altistaa sen myo6hemmille uusille mutaatiolle, puhutaan initiaatiosta. Initiaatio kohdistuu

useimmiten proto-onkogeeneihin tai tuumorisuppressorigeeneihin (3).

Proto-onkogeeni voi mutaation sattuessa muuttua aktiiviseksi syopégeeniksi eli onkogeeniksi.
Normaalisti proto-onkogeenit indusoivat ja séatelevat solun jakautumista hallituissa olosuhteissa,
yhteistydssa tuumorisuppressorigeenien ja ympariston kanssa. Onkogeenin positiivinen vaikutus
syovan syntyyn vélittyy jo silloin, kun proto-onkogeenin toinen alleeli mutatoituu. Jo yksi mutaatio

VoI siis johtaa onkogeenin aktivoitumiseen, eli mutatoitunut alleeli on dominoiva (3).

Tuumorisuppressorigeenit ovat solunjakautumista hillitsevia geenejd, eli niiden funktio on
painvastainen onkogeeneihin verrattaessa. Normaaleissa olosuhteissa niiden toiminta yhdessé proto-
onkogeenien kanssa johtaa tasapainotilaan, jossa solunjakautuminen on tarkoin séédeltya. Mikali
tuumorisupressorigeeniin syntyy mutaatio, voivat solunjakautumista hillitsevét toiminnot vahentya,
ja solunjakautuminen kiihtyy. Molempiin kasvunrajoitegeenien alleeleihin tarvitaan mutaatio, jotta

solunjakautumista estava vaikutus lakkaa. Mutaatiot eivét laheskaéan aina johda syovén syntyyn, silla



erilaiset solujen DNA:n korjausmekanismit yleensé korjaavat syntyneen mutaation (3). Kun mutaatio
on korjattu, solu jatkaa normaalia solusyklidan (3). Mikéli mutaation korjaaminen ei onnistu, solu
menee apoptoosiin (3) tai puolustusjérjestelmé tunnistaa viallisen solun ja tuhoaa sen. Jos muuttunut
solu pystyy valttamaan namé mekanismit, niin syévan kehitykselle on edellytyksiad. Myos
epigeneettiset tekijat, kuten DNA:n metylaatio, ovat mukana syévén patogeneesissé (3). Kun solu
muuttuu syopasoluksi, se ei endd vastaanota kasvua rajoittavia viesteja ympéristostadn muilta soluilta.
Sydpasolu voi kuitenkin vastaanottaa kasvua indusoivia viesteja ympéristostaan, se ik&an kuin valikoi

itselleen edulliset signaalit.

Sy0pa itsessddn ei ole perinndllinen sairaus, mutta alttius sairastua syopaan voi olla perinndllista.
Talloin puhutaan perinnéllistd alttiutta aiheuttavista geeneistd. Syopdsairauksien taustalta on
tunnistettu geenimutaatioita, jotka lisdavéat syopaan sairastumisen riskid. Nama geenivirheet jaetaan
korkean riskin, kohtalaisen riskin ja matalan riskin geenivirheisiin. Korkean riskin geenivirheet ovat
syovéan taustalla kuitenkin vain 5-10% tapauksissa. Kohtalaisen riskin geenivirheisiin liittyy
suhteellisen pieni syopariski, mutta véestOtasolla ndiden mutaatioiden vaikutus on kuitenkin
merkittdvd. Tama johtuu siitd, ettd kohtalaisen riskin mutaatiot ovat huomattavasti korkean riskin
geenimutaatioita yleisempia. Matalan riskin geenivirheet ovat kuitenkin kaikista yleisimpia syovalle

altistavia geenivirheitd, ja ndma ovatkin taustalla enemman tai vahemman kaikissa syopatapauksissa.

Hyvilla elaméantavoilla voi pienentdd yleistd syodpariskia, mutta aina terveelliset elaméntavat eivat
riitd estimaan sairastumista esimerkiksi perinndllisen alttiuden vuoksi. Toisaalta on vaikea sanoa,
johtuuko sairastuminen juuri alttiudesta, vai johtuuko terveend pysyminen elintavoista tai sattumasta,
silla  syopd on  monitekijdinen  sairaus.  Perinndllisessd  syoOpaalttiudessa  solun
mutaationkorjausmekanismit eivat toimi kunnolla ja karsinogeenien DNA-vaurioita aiheuttavat
mutaatiot johtavat keskimaaréistd useammin syopaan. Periytyvassa syOpaalttiudessa on yleistd, etta
useat lahisukulaiset sairastuvat syopaan; puhutaan ns. syépéasuvuista. Nykyisin on mahdollista tehda
geenitestejd, joiden perusteella saadaan tietdd, kuka kantaa syopaalttiuteen liittyvia geenejé ja kuka
ei. Geenitestin tekemistd voi harkita, mikéli samassa suvussa on monta sy0Opétapausta tai syopaan
sairastuneiden (lahi)sukulaisten ikd on keskimaaraisté sairastumisikaa alhaisempi, silla syovalle alttiit
henkilot sairastuvat syopddn keskimé&aréistd sairastumisik&d aikaisemmin. Toisaalta suurimmalla

osalla sy6paén sairastuvista ei ole vahvaa perinndllista alttiutta (3).

Sydvalle altistavia tekijoita ovat karsinogeenien lisdksi mm. korkea ikd (mutaatioiden kertyminen,
DNA:n korjausmekanismien heikkeneminen) ja ultraviolettisateily. Myds elintapojen merkitys on

suuri, esimerkiksi tupakassa on lukuisia karsinogeeneja. Myos epéterveellinen ruoka ja vahéinen



liikunta voivat altistaa sydvalle. Terveelliset elaméntavat saattavat ehkaisté karsinogeenialtistusta, ja

siten pienent&é syopariskia.
1.2 Syévan kehitys ja esiasteet

Tarvittavien mutaatioiden tapahduttua syopa kehittyy kliinisesti normaalista kudoksesta ensin
hyvanlaatuiseksi esiasteeksi, jossa on jo havaittavista muutosta verrattaessa terveeseen kudokseen.
Jos syOpa jatkaa kehittymistaan, seuraava vaihe on in situ-karsinooma. Tama on pinnallinen, oireeton
syopa, joka ei ole vield tunkeutunut ympéroéiviin kudoksiin. Taman jalkeen kasvaimen solut alkavat
tunkeutua terveisiin kudoksiin, jolloin puhutaan invasiivisesta sydvastd. Tamén kehitysvaiheen
jalkeen syoOpakudos alkaa lahettdd etépesakkeitd muualle elimistoon. Kliiniset havainnot ovat

tarkedssa roolissa syovan luokittelussa (3).

Joistakin syOvistd on loydettavissa esiasteita, jotka on mahdollista havaita seulonnan avulla.
Suomessa jarjestetddn rintasyopaseulontaa ja kohdunkaulansyopéseulontaa. Néin syopa I0ydetdan
mahdollisimman ajoissa, ja hoito voidaan aloittaa nopeammin. Aiemmin aloitettu hoito saa aikaan

paremman hoitovasteen, koska syopa ei ole talloin vielé ehtinyt lahettdd metastaaseja (3).

Solu- ja molekyylitasolla sydvan syntyyn liittyvat muutokset ovat havaittavissa jo varhaissmmassa
vaiheessa, ennen varsinaisen tuumorin syntyd. Initaation jdlkeen solu voi olla pitkaan
latenssivaiheessa ennen kasvaimen kehittymistd. Mutaation seurauksena solun korjausmekanismit
pettavét, ja syntyvén solukon jakaantumisaktiivisuus kasvaa (promootio). Tamé aikaansaa kudoksen
hyperplasian eli solumaéran kasvun. Sydpakudos voi muuttua atyyppiseen suuntaan, jolloin puhutaan
atyyppisesta hyperplasiasta. Talldin solut poikkeavat morfologisesti lahtokudoksestaan, mutta eivat
varsinaisesti ole maligneja. Naiden atyyppisten piirteiden edelleen kehittyessa solukosta muodostuu
karsinoma in situ, minka jalkeen edetessaan tauti kehittyy invasiiviseksi karsinoomaksi (3).

1.3 Syodvan hoito

Sydvan hoito riippuu sen sijainnista, histologisesta tyypisté ja taudin levinneisyydestd, tosin myds
potilaan hoitomyontyvyys vaikuttaa hoidon valintaan. Syodpda hoidetaan leikkauksilla,
solunsalpaajilla  eli  sytostaateilla, s&dehoidolla, hormonihoidoilla, tdsmalaékkeilla ja
immunoterapialla (6). Hoito valitaan syévan mukaan. Jos syopa on paikallinen, sen voi useimmiten
hoitaa leikkauksella. Jos syopé on paikallinen mutta mahdottomassa paikassa leikkausta ajatellen,
voidaan harkita sédehoitoa joko yksindan tai ladkehoitoon yhdistettyna. Jos syopa on levinnyt useisiin
paikkoihin, tarvitaan hoitoa, joka kattaa koko kehon. L&akehoidot ovat talloin vaihtoehto. Yleensa

syopapotilas saa edelld mainituista hoitomuodoista useampaa. Hoitoyhdistelma riippuu siitd, minka



tyyppinen ja mihin vaiheeseen sy6pa on kehittynyt. Myos hoitovaste riippuu syovasta. Jotkut sydvat
reagoivat paremmin sédehoitoon, toiset ladkehoitoihin. Immunoterapia on tuonut tuloksia esimerkiksi
melanooman ja munuaiskarsinooman hoidossa (7). Lisaksi syopésolujen tiettyjen geenien aktiivisuus
voi vaikuttaa eri hoitomuotojen hoitovasteeseen. Koska eri hoitomuodoilla on eri
vaikutusmekanismit, hoitojen  yhdistdminen saattaa tehostaa hoidon tehoa. Tall6in

hoitokokonaisuuden teho on enemman kuin osiensa summa.

Primaarien kiinteiden kasvaimien leikkaushoidossa pyritdan poistamaan koko sydpakasvain riittavilla
tervekudosmarginaaleilla ~ sekda  alueelliset  imusolmukkeet  (3). Kasvaimen  koon,
imusolmukestatuksen ja levinneisyyden luokittelu on tarke&a ennusteellisten tekijoiden arvioimiseksi

ja jatkohoitojen suunnittelua varten.

Sadehoito perustuu ionisoivan sateilyn ominaisuuteen vahingoittaa jakautuvia soluja. Syopasolut
jakautuvat aktiivisesti, joten sédehoito on tarked hoitomuoto sydvan hoidossa. Terveet solut toipuvat
yleensd sydpasoluja paremmin sédehoidosta, vaikka toki kérsivat saderasituksesta. (6).
Solunsalpaajien teho perustuu niiden kykyyn estda solujen jakautumista (6). Solunsalpaajat levidvat
kaikkialle elimistoon, ja vaikuttavat tehokkaasti syopésoluissa niiden jatkuvan jakaantumisen takia
(6). Hormonihoidoissa puolestaan pyritddn estdmaan kehon omien hormonien toimintaa erilaisin
menetelmin. Tastd on hydtya hormoniriippuvaisten sydpien, kuten estrogeeni- tai progesteroni-

positiivisen rintasydvén tai eturauhassyovén hoidossa (6).

Tasméléddkkeet ovat biologisia ladkkeitd, jotka vaikuttavat padasiassa syopakudokseen.
Tasmalaakkeilla pyritddn estamaan mm. kasvaimen angiogeneesia (6). Tasmaldakkeiden vaikutus
perustuu geenien toiminnan estoon sydpasolussa. Myos vasta-ainelddkkeet ovat syévan hoidossa

kaytettavia tasmaladkkeité (6).
2. Immuunivaste
2.1 Yleistd immuunivasteesta

Puolustusjérjestelma suojaa elimistda taudinaiheuttajilta. Immuunijarjestelmalla on keskeinen rooli
syovan synnyn ehkaisyssa. Immuniteetti jaetaan synnynndiseen ja hankittuun immuniteettiin.
Synnynndiseen immuniteettiin kuuluvat ne toiminnot, jotka suojaavat taudinaiheuttajilta ilman
aikaisempaa kontaktia patogeenin kanssa. Synnynnéiseen immuniteettiin kuuluvat mikrobien
hyokkayksiltd mekaanisesti suojaavat iho ja limakalvot, kehon normaaliflooran bakteerit, mahan ja

emattimen happamuus, sekd hajottavat entsyymit eritteissa, kuten esimerkiksi lysotsyymi syljessé ja



kyynelnesteessa. Liséksi luonnolliseen immuniteettiin kuuluvat syévéan synnyn estamisessa tarkeat

puolustusjarjestelman veressa ja kudoksissa liikkuvat solut.

Natural Killer —solut (NK-solut), neutrofiilit, eosinofiilit, mast-solut, makrofagit, ja CD5+-solut
kuuluvat luonnollisen immuniteetin puolustussoluihin. Dendriittisolut ja makrofagit ovat APC
(antigen presenting cell) -soluja, eli ne ovat erikoistuneet esittelemé&éan solun ulkopuolelta
fagosytoituja, esimerkiksi mikrobiperdisia antigeeneja pinnallaan HLA (human leukocyte antigen) -
I1-molekyylien avulla. (8). HLA-molekyylit ovat solukalvon peptidejd, joiden avulla antigeenien
esittely tapahtuu muille soluille. NK-solut ovat keskeisessa asemassa syovan leviamisen ehkaisyssa,
sill& ne tunnistavat syopasolut niiden pinnan HLA-I-puutteen tai esiteltdvien proteiinien muutoksen
perusteella. Tyypin I HLA-molekyyleja esiintyy normaalisti ldhes kaikkien elimiston solujen
pinnalla; niiden avulla esitelld&n solunsisaisia proteiineja ja mahdollisia taudinaiheuttajan proteiineja
puolustussoluille. Toisaalta sydpasolu voi naamioitua terveeksi soluksi ilmentdmalla normaalisti
HLA-molekyyleja. (8).

Hankittu immuniteetti on spesifimpi kuin luontainen immuniteetti. Siihen kuuluu soluvalitteinen
immuniteetti T-lymfosyyttien ja vasta-ainevélitteinen immuniteetti B-lymfosyyttien toimesta. B- ja
T-solujen antigeenin tunnistus perustuu niiden pinnan spesifeihin reseptoreihin. T-solureseptorit
tunnistavat antigeenikseen péaaasiassa HLA-peptidikomplekseja. Kun antigeeni tarttuu reseptoriin,
lymfosyytti aktivoituu ja kdynnistdd immuunireaktion. B-solut pystyvat myds antigeenin esittelyyn

HLA-1I-molekyylien avulla. (8)

T-solut voidaan jakaa funktionaalisesti T-tappajasoluihin, T-auttajasoluihin, T-muistisoluihin ja T-
estajasoluihin, joilla on kaikilla oma tehtédvéansa immuunipuolustuksessa. Erityyppisilla T-soluilla on
erilaiset toimintatavat immuunireaktiossa. Toiminta perustuu mm. HLA-esittelyn antigeenin
tunnistukseen, ja tunnistuksen jalkeisiin reaktioihin solussa. T-lymfosyytit ovat keskeisessa roolissa

syovén synnyn ehkaisyssa. (8)

B-lymfosyytit jaetaan aktivoitumisen jdlkeen B-plasmasoluihin jotka tuottavat vasta-aineita

antigeenid kohtaan ja B-muistisoluihin, jotka huolehtivat osaltaan immunologisesta muistista (8).
2.2 T-lymfosyytit

T-solut syntyvat luuytimessa ja kypsyvat kateenkorvassa. Kateenkorva alkaa rasvoittua murrosiassa,
ja atrofioituu idn myo6td, mutta T-solujen ika voi olla jopa useampia kymmenié vuosia (8). Ennen
verenkiertoon padsemistd T-soluista tulee karsia ne solut, jotka eivét tunnista omia antigeeneja ja

lisdksi ne, jotka tunnistavat omia antigeenejé liian voimakkaasti. Positiivisen selektion vaiheessa



keskinkertaisesti omia antigeeneja HLA-molekyylien esittelyssa tunnistavat T-solut valikoituvat
seuraavaan kypsymisvaiheeseen. Mikali positiivisesta selektiosta selvinneet T-solut tdman jalkeen
tunnistavat liian voimakkaasti omia antigeenejd, T-solut joutuvat apoptoosiin (negatiivinen selektio).
Né&in varmistetaan, ettd kypsyvat T-solut eivat vahingoita kehon omia kudoksia, mutta tunnistavat

keholle vieraita antigeenejd. Negatiivisen selektion hairiintyminen johtaa autoimmuunisairauksien
syntyyn.

T-lymfosyytit jaetaan pintamolekyyliensa mukaan CD8-tappaja-T-soluihin ja CDA4-auttaja T-
lymfosyytteihin.

T-solut, joiden pinnalla on CD8-pintamolekyylia tunnistavat antigeenin vain HLA1-molekyylien
pinnalta esiteltynd. CD8+ -solut tunnistavat mm. sydpasolujen antigeeneja ja virusantigeeneja
infektoituneiden solujen pinnalla. HLA1-molekyylit ilmentévét solun omia ja sisdisia antigeenejé.
Néin ollen lahes kaikki solut ilmentévat pinnallaan HLA1-molekyyleja. Solun proteasomit pilkkovat
solun omia ylimé&ardisia tai vanhentuneita peptidejd, ja ne Kiinnittyvat laskostuvaan HLAL-
molekyyliin. Nain solun omat, siséiset antigeenit paatyvat esittelyyn solukalvolle. CD8+ -solujen T-
solureseptorit sitoutuvat proteiini-HLA1-kompleksiin ja tunnistavat antigeenin kolmiulotteisesti.
Kun naiivi CD8+ -solu tunnistaa malignisti muokkautuneen antigeenin (tai virusantigeenin), se
aktivoituu. Aktivoitumisen seurauksena naiivi CD8+ -solu jakautuu, monistuu ja kypsyy
sytotoksiseksi tappaja-T-soluksi. Néin syntyy CD8+-tappajasolupopulaatio, joka on spesifi juuri
tiettyd antigeenia kohtaan (8). Sytotoksiset CD8+-solut vapauttavat aktivoiduttuaan solunsisaisistéa
rakkuloistaan eli granuloista, perforiinia, joka rei"ittdd virus- tai sydpéaantigeenia esittelevan solun
solukalvon. Tamaén jalkeen CD8+ vapauttaa rei’ista vialliseen soluun grantsyymi-entsyymeja, mitka
laukaisevat tuhottavan solun apoptoosiohjelman (8). Antigeenin tunnistamisen lisaksi CD8+-solu

vaatii aktivoituakseen kostimulaatiosignaaleja T-auttajasoluilta (CD4+) seka sytokiineja (8).

T-lymfosyytit, joiden pinnalla on CD4- molekyyli, ovat auttaja-T-soluja. CD4+ -solujen tehtéva on
tehostaa ja mahdollistaa muiden immuunipuolustuksen solujen aktivoitumista ja jakautumista. Tama
tapahtuu mm. sytokiinien ja solukontaktien avulla. CD4+-solut jaetaan alaluokkiin funktionsa
mukaan. Luonnollisen immuniteetin solujen tuottamat sytokiinit maarddvat CD+-solujen

erilaistumislinjan.

Auttaja-T-solujen alatyypin 1 solut eli Thl-solut tuottavat esim. virusinfektiossa runsaasti IFN- y:a
(interferoni-gamma) ja IL-12:ta (interleukiini). Nama sytokiinit tehostavat makrofagien, CD8+-
solujen ja NK-solujen toimintaa ja ohjaavat B-soluja aktivoitumaan ja tehostamaan luokanvaihtoa
IgG-luokan vasta-ainetta ekspressoivaksi. 1gG-vasta-aineet tehostavat solusyontia.



Th2-alatyypin solut tuottavat I1L-4:44, 1L-5:44, IL:10:44 ja IL-13:44. Ne tehostavat B-solujen vasta-
ainetuotantoa ja tehostavat niiden luokanvaihtoa. Th2-solujen sytokiinit myds lisdavéat syottosolujen
ja eosinofiilien tuotantoa. Th2-solut ovat tarkeit& solunulkoisten taudinaiheuttajien torjunnassa.

Th17-solut tuottavat IL-17:84. 1L-17 tehostaa etenkin neutrofiilien tuotantoa ja rekrytointia. IL-17
lisdd myos fibroblastien ja epiteelisolujen kemokiinien tuottoa tulehduspaikalla. Tdma on keskeisté

solunulkoisten taudinaiheuttajien torjunnassa (8).

Regulatoriset T-solut eli Treg-solut hillitsevat immuunireaktiota. N&in ne suojaavat elimist6a
vaarallisen voimakkailta tai turhilta immunologisilta reaktioilta. Ne esimerkiksi véhentavéat
dendriittisolujen HLAZL-antigeenien esittelyd, mik& vahentdd T-solujen aktivaatiota. Treg-solut
tuottavat sytokiineja, jotka laskevat immuunivastetta. Jotkut solut tarvitsevat immuunivasteen
laskemiseksi my0s suoria kontakteja Treg-solujen kanssa. Lisdksi Treg-solut estavat immuunivasteen
synnyn omia antigeenejé vastaan. Tamé on tarkedd, silla kateenkorvassa tapahtuva selektio ei
eliminoi kaikkia autoreaktiivisia T-soluja. Treg-solut ovat keskeisessd roolissa immuunivasteen

hillitsemisessd, kun immuunireaktion aiheuttaja on poistunut elimistosta (8).
2.3 Natural killer —solut

Natural Killer -solut ovat osa elimiston luonnollista immuniteettia. Ne syntyvat luuytimessa ja
kehittyvét kateenkorvassa T-solujen tapaan. NK-solujen pinnalla ei ole spesifeja antigeenireseptoreita
T-soluista poiketen, eivatkd k&y lapi varsinaista kypsymisvaihetta. Toiminnallisesti NK-solut

muistuttavat sytotoksisia tappaja-T-soluja (8).

NK-solut tunnistavat muuntuneet tai viruksen infektoimat solut HLA-I-tyyppisessa
antigeeninesittelyssd. HLAZL-molekyyli esittelee solun siséltd perdisin olevia antigeenejé.
Pahanlaatuiseksi muuttuneen solun HLA-I —ekspressio on véhentynyt, muuntunut tai puuttuu
kokonaan. NK-solu tunnistaa HLA-I —molekyylid poikkeavasti ilmentdvén, malignin (tai viruksen
infektoiman)  solun  reseptoriensa avulla ja tappaa sen vapauttamalla perforiinia,
tuumorinekroositekijoitd (TNF-a) ja kaspaaseja. Kaspaasit ovat spesifisid proteaaseja, joiden

aktivaatio johtaa ketjureaktiona apoptoosiin eli ohjelmoituun solukuolemaan (8).

NK-T-solut ovat T-lymfosyyttej, joilla on NK-solun ominaisuuksien liséksi tunnistamista helpottava
T-solureseptori. Ne toimivat tappajasoluina NK-solujen tavoin rei”ittdmalla solukalvon perforiineilla.

ja toimivat liséksi auttavassa roolissa tuottamalla sytokiineja (8).

2.4 Syopa-immuniteetti -sykli



Y& esitellyt immuunijérjestelmén solut poistavat syopésolut elimistosta tarkoin sééadellyssa
yhteisty0ssa. Syopasolujen poistaminen tapahtuu syklissé (kuva 1), jonka ensimmaisessa vaiheessa
kuolleesta syopasolusta vapautuneet syopésolulle spesifiset antigeenit tarttuvat dendriittisoluihin
(vaihe 1). Dendriittisolut esittelevat muokkaamiaan syopésolun antigeenejd HLA-molekyylien avulla

T-soluille (vaihe 2). Tama valjastaa T-solut syOpaantigeeneja ekspressoivia soluja vastaan (vaihe 3).

Aktivoituneet T-solut lahtevat liikkeelle (vaihe 4), infiltroivat kasvainkudokseen (vaihe 5) ja
tunnistavat sydpasolut niiden ilmaisemien antigeenien perusteella (TCR-HLA -vuorovaikutus eli T-
solureseptori-HLA-vuorovaikutus) (vaihe 6). Taman jélkeen T-solut alkavat tappaa sydpasoluja,
mink& seurauksena vapautuu lisdd syOpédantigeeneja. Syodpdantigeenien vapautuminen saa Syopa-

immuniteetti -syklin alkamaan alusta (9).

Syopépotilaalla kyseinen sykli on jostakin kohtaa viallinen. Ongelmia voi esiintyd esimerkiksi
vaiheessa, jossa T-solujen pitéisi tunnistaa kasvainkudos APC-solujen antigeeniesittelyn jalkeen.
Yksittdiset T-solut voivat talléin tuhota sydpasoluja, mutta kasvaimen tuhoamiseksi tarvittava
jarjestelmallisyys puuttuu. Lisdksi tuumorin mikroymparisté voi olla T-solujen toimintaa
tukahduttava. Myods immuunijarjestelmaé vaimentavat tekijat, kuten CTLA (cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen) -4-molekyylit voivat toimia liian aktiivisesti tarvittavaan immuunivasteeseen
verrattuna. Talléin syOpésoluja vastaan ei aktivoidu riittdvasti T-soluja, ja tdma mahdollistaa

tuumorin kasvamisen (9).
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Kuva 1. Sydpa-immuniteettisykli; syklia stimuloivat tekijat on merkitty vihrealld ja inhiboivat tekijat

punaisella varilla (9)
2.5 Miten immuunijarjestelma pyrkii estamaan syovan synnyn?

Solujen jakautuminen ja apoptoosi ovat terveessd kudoksessa tasapainossa. Solusyklin eri vaiheissa
on tarkistuspisteitd, joissa varmistetaan DNA:n rakenne oikeanlaiseksi. Mikali DNA:han on syntynyt
mutaatioita, solusykli pyséhtyy ja solun entsyymit pyrkivét korjaamaan virheellisen DNA-rakenteen
jalleen ehjaksi (3). Virheellinen DNA voi myos johtaa solukuolemaan. Mutaatio voi sattua DNA:ssa

my®&s kohtaan, jolla ei ole vaikutusta solun toimintaan (3).

Solusykliin  kuuluu neljd vaihetta: G1-vaihe (interfaasi), S-vaihe (DNA:n replikaatio eli
kahdentuminen), G2-vaihe (DNA:n oikean rakenteen varmistaminen) ja M-vaihe
(solunjakautuminen). Vaiheissa G1, S ja G2 on erindisid tarkastuspisteitd. G2-vaiheessa DNA
tarkastetaan, minka jalkeen se korjataan tarvittaessa. Solu korjaa virheellisti DNA:ta p&dasiassa
kahdella tavalla: joko leikkaamalla virheelliset nukleotidit pois entsymaattisesti ja liittdmalla tilalle
uudet, tai suuremmissa vaurioissa DNA:n kahdentumisesta riippumattomalla tavalla (3). Talléin on

mahdollista vaihtaa vaaré nukleotidi oikeaan, vaikka DNA-juoste olisi kiinni (3).



Kun DNA:han syntyy vaurio, kasvunrajoitegeeni P53 aktivoituu ja pysayttaa solunjakautumisen G1-
vaiheeseen. Taman jalkeen aktivoituneen P53-geenin aiheuttamat reaktiot solussa pysayttavat
solunjakautumisen ja pyrkivat korjaamaan DNA-vaurion. Mikali korjaus ei onnistu, P53 ohjaa solun
apoptoosiin (3). Kyseinen geeni onkin térkedssd roolissa sydvan synnyssa; P53:n virheellinen
toiminta johtaa solun rajattomaan jakautumiseen. Né&in ollen p53-proteiinia koodaavan geenin

mutaatiot ovat erittain yleisia useimmissa syopéatyypeisséa.

Jos solu edelld mainituista korjausmekanismeista huolimatta kehittyy sydpasoluksi, synnynndisen
puolustusjarjestelman luonnolliset tappajasolut, NK-solut, aktivoituvat. Ne tunnistavat sydpasolut
muuttuneen pintarakenteen ansiosta ja rei’ittdvdt solun solukalvon. Témai laukaisee apoptoosin
muuttuneissa soluissa. Lisdksi luonnolliset tappajasolut erittdvat puolustusjérjestelmén toimintaa
tehostavia aineita. Mikéli luonnolliset tappajasolut eivét jostakin syystd saa tuhottua syopésolua,

syopasolu alkaa jakaantua hallitsemattomasti, miké johtaa kasvaimen syntyyn.
2.6 Miten puolustusjarjestelméan toiminta pettaa sydvan synnyssa?

Jos solun korjausmekanismit eivat toimi kunnolla, tai vauriota ei huomata tarkistuspisteissa, on
mahdollista, ettd virheellinen solu p&ésee jakautumaan. Jos P53-geenin aktivaatio ei ohjaakaan solua
apoptoosiin, solu jatkaa jakautumistaan virheellisestda DNA-rakenteesta huolimatta. Tamén jélkeen
muuttuneen solun/solupopulaation pitda huijata vield immuunijarjestelman NK-soluja, jotta se ei
tuhoutuisi. Syopasolu véhentdd MHC (major histocompability complex)-1-molekyylien avulla
tapahtuvaa omien peptidien esittelyd. Jos muuntunut solu ilment&& lisdksi oikeassa suhteessa
elimistélle tuttuja proteiineja, se saattaa jaddad NK-soluilta huomaamatta. Talléin muuntunut solu saa
jatkaa solusyklidén normaalisti. Terveet solut kommunikoivat keskenaén ja ottavat viesteja vastaan
muilta soluilta, mika johtaa apoptoosiin, mikali NK-solut huomaavat niiden esittelemissa peptideissé
poikkeavuutta. Sydpéasolut sen sijaan estavat ymparistosta tulevat viestit, eivatka reagoi apoptoosi-
tai  solunjakautumista hillitseviin  k&skyihin.  T&man vuoksi  syOpésolut jakautuvat

kontrolloimattomasti (3).
2.7 Sy6van immunoterapia

Immunoterapia perustuu ihmisen luonnollisen immuniteetin kayttdon ja tehostukseen sydvan
hoidossa (6). Immunoterapiassa kéytetddn puolustusjarjestelmén omia soluja ja immuunivastetta

valittavia molekyyleja, kuten sytokiineja, interferoneja tai vasta-aineita (6).

Immunoterapia jaotellaan aktiiviseen ja passiiviseen immunoterapiaan. Aktiiviseen immunoterapiaan

kuuluu  epdspesifinen  immunoterapia ja  spesifinen  immunoterapia.  Epdspesifisessa



immunoterapiassa pyritaan herattdmaén koko puolustusjarjestelman toimintaa antigeenilld, joka on
perdisin esimerkiksi bakteerista. Epéspesifisessd immunoterapiassa kéytetddn interferoneja ja
interleukiineja. Spesifisessda immunoterapiassa pyritdan aktivoimaan immuunijérjestelman tietty
toiminto, joka tuhoaisi kasvaimen. Passiivisessa immunoterapiassa potilas taas saa
immuunijarjestelman toiminnallisia aineita ladkkeend ilman, ettd omaa immuniteettia yritetaan
tehostaa (3).

Immunoterapiassa potilaasta voidaan ottaa puolustusjarjestelmén soluja, kasvattaa niitd
laboratoriossa ja pistda solut sitten takaisin potilaaseen (7). Liséksi puolustusjarjestelmén soluja
voidaan kasitelld siten, ettd ne toimivat tehokkaammin pé&adyttydén takaisin potilaan kehoon (3).
BCG-immuunihoidossa ruiskutetaan Bacillus Calmette-Guérin bakteeria kasvainkudokseen. Taté

hoitomuotoa kaytetadan pinnallisen rakkosydvan hoidossa (3).

Mya0s akuuttia lymfoblastileukemiaa on onnistuttu hoitamaan aktiivisen immunoterapian avulla (10).
Hoidossa siirretdan potilaan omiin T-soluihin viruksen avulla CAR (chimeric antigen receptor)-
reseptoreita. Nailla reseptoreilla varustettu T-solu pystyy tuhoamaan sydpasoluja ilman MHC-1
antigeeninesittelya (10). Tavallisesti MHC-1-molekyylit esittelevét solun omia peptidejd, mika saa
puolustusjarjestelman reagoimaan vialliseen soluun (10). Hoito on tuonut taydellisid vasteita noin

kolmasosalle sita saaneista potilaista (10).

CTLA-4 on auttaja-T-solujen pinnalla sijaitseva molekyyli, joka jarruttaa T-solujen aktivaatiota.
Taméa on olennaista immunologisen toleranssin kannalta; puolustusjérjestelmé ei néin yleensa
hyokkaa omia soluja tai kudoksia vastaan. (10). CTLA-4:n estdaminen vasta-aineella (ipilimumabi)
johtaa terveelldkin yksilolla laajaan autoimmuniteettiin, mutta sydvan kannalta estymiselld on
terapeuttinen vaikutus (10). CTLA-4:n estaminen johtaa laajaan T-solujen jakautumiseen ja
aktivointiin (10). Suuri maéara aktiivisia T-soluja hyokkaa syodpasolujen kimppuun. Hoitomuodon on
havaittu antavan melanoomapotilaille liséelinaikaa n. 3 kk (10). Hoidolla on kuitenkin vakavia
immunologisia sivuvaikutuksia, ja osa potilaista jopa menehtyy ndihin haittavaikutuksiin

immuunipuolustuksen hyokatessa omia kudoksia vastaan (10).

Kun aktivoitunut T-solu palaa imusolmukkeeseen, se alkaa ilmentdd PD-1-pintaproteiinia. Terveet
kudokset ja syOpéasolut ilmentdvat PD-1-proteiinin ligandia (PD-L1), mikd vaimentaa aktiivisten T-
solujen soluvélitteistd immuniteettia terveitd soluja kohtaan. Nain aktivoituneet T-solut eivét tuhoa
terveitd kudoksia. Syopésolut kéyttavat tata keinoa hyvékseen ilmentamélld PD-1-ligandia, eivatka
T-solut valttdamatta tunnista tallaisia syopdasoluja poikkeaviksi. PD-1-ligandi-interaktio estdd T-

solujen aiheuttaman solutuhon.



PD-1- ja PD-L1-estdjien ladkinnéllinen kayttod pitaa T-solut aktiivisena. Télla on edullinen vaikutus
syovan tuhoamisen kannalta, mutta toisaalta menetelmd saattaa johtaa autoimmuniteettiin ja
vakaviinkin haittavaikutuksiin. PD-1- ja PD-L1-estdjid kaytetd&n talla hetkelld muun muassa
melanooman, virtsarakkosyévan, lymfooman, keuhkosyévén ja munuaissyévéan hoidossa (10). PD-
1/PD-L1-inhibiittorildékitys voi aiheuttaa immunologisia haittavaikutuksia, jotka voivat
vakavimmillaan johtaa kuolemaan. Haittavaikutukset voivat ilmetd jo hoidon aikana, tai vasta

kuukausien kuluttua hoidon pa&ttymisesta.
3. Melanooma

Melanooma on pahanlaatuisin ihon kasvain. Melanoomat ovat yleistyneet viime vuosikymmenien
aikana. Auringon UVB-séteily kaynnistdd melanosyyttien melaniinisynteesin  (11), mutta
melaniinisynteesi on monitekijéinen prosessi, johon vaikuttavat mm. kehon ravitsemustila ja
hormonipitoisuudet (11). Melanosyytit ovat neuroektodermiperdisia soluja, jotka sijaitsevat ihon
ylimman kerroksen eli orvaskeden basaalikerroksessa. Basaalikerroksessa on myos kreatinosyytteja,
joiden ympérille melanosyytit lahettdvat syntetisoimansa melaniinin melanosomeissa. Myds
perimall& on vaikutusta melaniinin synteesiin; tummaihoisilla ihmisill4 melanosyyttien toiminta on
tehokkaampaa kuin vaaleaihoisilla. Melaniinisynteesissd kreatinosyytit tuottavat a-MSH-hormonia,
eli melanosyytteja stimuloivaa hormonia. a-MSH sitoutuu melanosyytin reseptoriin (MC1R). Tésté
melanosyyteissd aktivoituva signalointiketju johtaa cAMP:n eli syklisen adenosiinimonofosfaatin
kautta MITF:n (microphthalmia-associated transcription factor) aktivoitumiseen, mika liséa
melaniinisynteesissd avainasemassa olevien entsyymien kuten tyrosinaasien 1 ja 2 transkriptiota.
Myds KIT-tyrosiinikinaasireseptorin aktivoituminen johtaa solunsiséisten signaalireittien kautta
MITF:n aktivaatioon. Tyrosinaasit muokkaavat tyrosiinia valivaiheiden kautta melaniiniksi.
Tyrosinaasi 1 (TYRP1) aktivoi feomelaniinin eli punakeltaisen melaniinin tuottoa, TYRP2
puolestaan eumelaniinin eli mustan ja ruskean melaniinin tuottoa. Feomelaniinin ja eumelaniinin
suhteelliset osuudet méaaraavat henkilén pigmentin esim. ihossa ja hiuksissa. Eumelaniinin UV-

séteilylta suojaava vaikutus on tehokkaampi kuin feomelaniinin (11).

Pro-opiomelanokortiini (POMC) pilkkoo a-MSH:n, kun tarve melaniinin tuotolle véhenee (11).
Melaniinin muodostus on ihon suojareaktio séteilyé vastaan (11). UV-séteilyn aiheuttamassa DNA-
vauriossa kreatinosyytit alkavat tuottaa a-MSH:ta, minkd seurauksena melaniinisynteesi Kiihtyy.
Valmis melaniini absorboi hyvin UV-sateilyd. Melaniini asettuu epidermiksen solujen tumien péélle
suojaamaan niitda UV-sateilyn aiheuttamilta enemmilta DNA-vaurioilta. Tamé& nékyy ihon
ruskettumisena UV-altistuksen jalkeen (11). Liiallinen auringossa oleskelu voi polttaa ihon, mika

lisdéd melanoomariskid. Suurimmassa riskissa ovat henkil6t, jotka eivat tuota melaniinia lainkaan



(albinismi) ja ne, joiden melaniinisynteesi tuottaa péaasiassa feomelaniinia. Mikali suurin osa

melaniinista on feomelaniinia, iho on vaalea ja palaa nopeasti auringossa (11).

Palamisen jalkeisen DNA-vaurion seurauksena iholla on aktiivista solunjakautumista, kun
vaurioituneita soluja pyritddn korvaamaan uusilla. Kiihtynyt solujen jakautuminen lis&a aina riskia
sairastua syOpaan. Jatkuva auringossa oleskelu altistaa liialle UVB-séteilylle. Ihon palamista
toistuvasti etenkin lapsena pidetddn melanooman riskitekijana. UV-séteilyn vaikutus on kumuloituva,

eli perakkaiset, melanooman syntyyn vaikuttavat mutaatiot voivat tapahtua pitkallakin aikavalilla (3).

Melanooma voi muodostua jo olemassa olevaan luomeen, mutta kaksi kolmasosaa melanoomista
muodostuu aiemmin luomettomaan paikkaan. Tyypillinen melanooma on asymmetrinen,
epatarkkarajainen ja muuttuva. Vari on usein epétasainen ja vaihteleva, punaruskea tai musta.
Amelanoottiset melanoomat eivat muodosta pigmenttid, mikad voi haitata niiden tunnistusta. Jos
melanooma on l&htoisin aiemmasta luomesta, halyttavid muutoksia voivat olla luomen koon kasvu
tai muodon vaihtuminen, varinmuutos tai muu makroskooppinen muutos (3). Nakyvien iho-oireiden
lisaksi melanooman oireena voivat olla tuntopuutokset, verenvuodot muuttuneella alueella seka
muuttunutta aluetta ymparéivan ihon kutina. Primé&&rikasvaimen ympdrilla ihossa voi nékya
etdpesakkeitd eli satelliitteja. Satelliitit luomen ymparilla viittaavat aina melanoomaan. Etapesékkeita
eli metastaaseja voi syntya myds lahimpiin imusolmukkeisiin, mutta pitkalle edenneessa
melanoomassa etdpesékkeitd voi 10ytyd luustosta, keuhkoista, maksasta tai aivoista (3).

Etépesédkkeiden sijaintia voi ennustaa melanoomaan johtaneiden mutaatioiden perusteella (3).

Melanoomat luokitellaan 1) pinnallisesti levidvaan melanoomaan, 2) kyhmyiseen eli nodulaariseen
melanoomaan, 3) lentigo maligna -melanoomaan ja 4) raajojen d&ariosien lentigomaiseen

melanoomaan (3).

1) Pinnallisesti leviavat melanoomat ovat yleistyneet, mutta ne ovat varhaisessa vaiheessa helposti
hoidettavissa leikkauksella. 50-70 % melanoomista on pinnallisesti levidvaa tyyppia (3).
Melanooman tyypilliset ihomuutokset, kuten luomen muuttuneet rajat, varimuutokset ja asymmetria
ovat havaittavissa yleensa pinnallisesta melanoomasta (3). Pinnallisesti levidvd melanooma kasvaa
pitkdn ajan (vuosia) pinnan suuntaisesti ennen levidmistddn syvempiin kudoksiin. Siksi tdmén
melanoomatyypin ennuste on varsin hyva (3). Jos kasvaimen paksuus on alle 2 mm, potilaista 80 %
on elossa 10 vuoden kuluttua diagnoosista. Mikili kasvaimen paksuus on > 4 mm, se on yleensd

metastasoinut jo ennen leikkaushoitoa (3).

2) Nodulaarinen melanooma on poikkeuksellisesti tarkkarajainen. Se on tumma, koholla oleva ja

kasvainmainen. Nodulaarinen melanooma saattaa olla herkasti haavautuva, joten se voi vuotaa verta.



Nodulaarinen melanooma kasvaa pinnallisesti, mutta myds syvyyssuuntaan jo taudin aikaisessa
vaiheessa (3). Tastd syysta se voi l&hettdd metastaaseja jo aikaisessa vaiheessa, mika heikentda

ennustetta verrattaessa pinnallisesti levidvdan melanoomaan.

3) Lentigo maligna -melanooma esiintyy tyypillisesti idkkailla ihmisilla perakkéaisten
auringonvaloaltistuksen ja tastd seuraavien mutaatioiden seurauksena. Tautimuodon kehittyminen

invasiiviseksi melanoomaksi voi kestaa kauan. Lentigo maligna -melanooma metastasoi harvoin (3).

4) Raajojen &ariosien lentigomainen melanooma esiintyy jalkapohjissa ja kdmmenissa. Se
muistuttaa olemukseltaan pinnallisesti levidvad melanoomaa. Esimerkiksi kynsivallissa sijaitseva

tauti voidaan diagnosoida virheellisesti vammaksi (3).

3.1 Melanooman luokitus

Melanooman tyyppi ja paksuus ovat térkeité tekijoita taudin ennusteessa (ks. taulukko 1). Clarkin
luokitus kuvaa melanooman paksuutta ennustetekijana ja siina on viisi luokkaa. Luokan I melanooma
on paikallinen, epidermiksen melanooma. Luokan Il melanooma puolestaan invasoi epidermiksen
alapuolelle papillaariseen eli nystyiseen dermikseen. Luokan Il melanooma yltaa koko papillaarisen
dermiksen alueelle. 1V-luokan melanooma invasoi jo retikulaariseen eli séikeiseen dermikseen,
luokan V melanooma taas subkutikseen eli ihonalaisrasvakudokseen asti. Clarkin luokitus ei ota

kantaa imusolmukemetastaasien olemassaoloon (12).

TNM-luokittelu (ks. taulukko 1) perustuu myds kasvaimen paksuuteen, imusolmukemetastaasien
maaraan ja muualla elimistdssa olevien metastaasien maaraan. Luokituksessa T tarkoittaa kasvaimen
paksuutta millimetreind. T-luokitukseen vaikuttavaa kasvaimen paksuuden lisdksi myds ulseraatio eli

haavautuminen. T-luokitus jaetaan yhdeks&an luokkaan: Tis ja T1a/b - T4a/b. (12).

N-luokitus perustuu imusolmukemetastaasien maaréan ja imusolmukemetastaasisolukon maaraan.
N-luokitus jaetaan kolmeen luokkaan: N1-N3. N-luokituksessa merkintd NX tarkoittaa, ettei
imusolmukkeita ole tutkittu.  Liitteet a-c kuvaavat onko kyseessa mikroskooppinen vai

makroskooppinen metastasointi (12).

M-luokitus kertoo metastaasien maaran imusolmukkeiden ulkopuolella. M-luokitukseen vaikuttavat
metastaasien paikka ja plasman laktaattidehydrogenaasi (LD)-pitoisuus. M luokka saa arvon MO tai
M1 sen mukaan, onko metastaaseja vai ei. Mikéli metastaaseja on, niiden sijainti ilmaistaan

loppuliitteell& a-d.



Tis - NO MO O|Ei maaritelty
Tla <0,8mm NO MO 1A 99
Tib < 0,8mm + ulseraatio NO MO 1A

0,8-1,0 mm+/- ulseraatio 99
T2a > 1.0-2.0mm, ei uls NO MO 1B 97
T2b >1.0-2.0mm + uls NO MO VAN 94
T3a > 2.0-4.0mm, ei uls NO MO 1A 94
T3b > 2.0-4.0mm + uls NO MO 11B 87
T4a > 4.0mm, ei uls NO MO 11B 87
T4b > 4.0mm + uls NO MO 11C 82
T0 Tuntematon N1b, Nic MO 111B 83
TO Tuntematon N2b, N2c, N3b tai N3c MO 11C 69
Tla/b-T2a Nla tai N2a MO 1A 93
Tla/b-T2a N1b/c tai N2b MO 111B 83
T2b/T3a N1a-N2b MO 111B 83
T1a-T3a N2c tai N3a/b/c MO 1IC 69
T3b/T4a Miké tahansa N > N1 MO 1IC 69
T4b Nla-N2c MO 111C 69
T4b N3a/b/c MO 111D 32
Mikd tahansa T Mika tahansa N M1 I\ Ei maaritelty
N1 N1a: mikroskooppinen Ei M1la lho, pehmytkudos, lihakset, ei-paikalliset

N1b: yksi kliininen Ei imusolmukkeet

N1c: ei paikallista Kylla

imusolmukemetastasointia
N2 N2a: 2-3mikroskooppista Ei M1b Keuhkot +/- M1a

N2b: 2-3, joista 1 >kliininen Ei

N2c: 1 mikro- tai makroskooppinen Kylla
N3 N3a: 4> mikroskooppista Ei Mic Viskeraalimetastaasit +/- M1a ja/tai M1b

N3b: 4>, joista 1>kliin. Ei

N3c: 2>mikro- tai makro Kylla
NX Imusolmukkeita ei tutkittu Mid Aivometastaasit +/- M1a, M1b ja/tai M1c
M-Luokka LD-tunnste: (0) LD normaali, esim M1a(0), (1) LD koholla, esim M1a(1). Jos LD:ta ei ole maaritelty ei kdyteta tunnistetta

Taulukko 1. Melanooman TNM-luokitus, levinneisyysaste seké& ennusteeseen vaikuttavat tekijat
(13).

Myo6s Breslow'n luokitus perustuu melanoomakasvaimen paksuuteen. Paksuus ilmoitetaan
millimetreind epidermiksestd syvimpiin melanoomasoluihin. Breslow'n luokitus on térkein
melanooman ennusteeseen vaikuttava tekija etenkin silloin, kun metastaaseja ei viel& ole syntynyt
(ks. kuvaaja 1). Breslow'n luokituksessa raja-arvot ovat 0,5 mm, 1,5 mm ja 3,0 mm (4). Luokan |
kasvain on kooltaan <0,5 mm, luokan ll-melanooma on 0,5 -1,5 mm, luokan Il kasvain on kooltaan

1,5 -3,0 mm ja luokan IV kasvain on paksuudeltaan yli 3,0 mm.
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Kuvaaja 1. Elossaolo-osuus eri levinneisyysasteiden melanoomissa 9 vuoden seurannan aikana (14).

Mitoositaajuus on suhteellisen uusi mutta erittdin k&yttokelpoinen luokitusbarometri. Mitoositaajuus
ilmoitetaan mitoosien lukumadrand per neliomillimetri. Korkea mitoosien madra heikentaa
ennustetta. Myds melanooman ulseraatio eli haavautuminen on tarked ennustetekija melanooman
luokituksessa (4 ja 15)

3.2 Melanoomaan johtavat mutaatiot

40-60 %:ssa melanoomista todetaan B-RAF-geenin mutaatio. B-RAF:n geenituote on proto-
onkogeeninen B-RAF-proteiinikinaasi, jolla on keskeinen rooli solunjakautumisen sadtelyssa. 90 %
B-RAF:n mutaatioista on pistemutaatioita, joissa glutamaatti vaihtuu valiiniksi. Pistemutaatiossa yksi
eméas DNA-juosteessa korvautuu toisella. Mutaation seurauksena B-RAF- geenin solunjakautumista
saateleva vaikutus véhenee, miké voi johtaa MAPK-kinaasikaskadin jatkuvaan aktivoitumiseen ja
tamén vuoksi muuntuneiden melanosyyttien hallitsemattomaan jakautumiseen (16). MAPK-reitti

séatelee solun jakautumista ja apoptoosia (17).

MAPK -reitin tehostunut aktivaatio voi olla seurausta myds NRAS (Neuroblastoma RAS Viral
Oncogene Homolog) -geenin mutaatiosta. RAS-geenit séatelevét solujen jakautumista. NRAS-
mutaatioita esiintyy n. 25 %:ssa melanoomista. Myds Neurofibromatoosi 1 (NF1) -geenin loss off
function —mutaatio on suhteellisen yleinen melanoomissa. Mutaatiota esiintyy n. 14 %:ssa
melanoomatapauksista. Mutatoitunut NF1-geeni aiheuttaa neurologisten kasvainten syntya ja altistaa

syovalle.

Bric a Brac- eli BAB1-geenin mutaatio voi myds johtaa hallitsemattomaan solun jakautumiseen.

BAB-1:n tuote on tuumorisupressorina toimiva tuman deubikitinaasi, joka vastaa solun vasteesta



DNA-vaurion sattuessa. BAB1-geenilla on myos tarked rooli transkriptiossa. UV-sateilyn

aiheuttamissa primaarikasvaimissa 47 %:ssa ja metastaaseista 84 %:ssa on BAB1-mutaatio (17).

My6s mutaatiot G-proteiinien a-alayksikoissd aikaansaavat syodpaan johtavia muutoksia
melanosyyteissd.  G-proteiini-kytkentéiset reseptorit saatelevat lukuisia solun toimintoja.
Aktivoitunut G-proteiinireseptori  sitoo a-alayksikollaan GTP:td4 eli guanosiinitrifosfaattia,
inaktivoitunut puolestaan GDP:té eli guanosiinidifosfaattia. Aktivoituneen G-proteiinin alayksikot
aktivoivat soluliman toisioldhettejd, jotka vaikuttavat solun keskeisiin toimintoihin kuten
solunjakautumiseen. Mutatoitunut G-proteiinin alayksikké o pysyy jatkuvasti aktivoituneessa
muodossa, miké lisad solulimassa tapahtuvia reaktioita ja tehostaa solun jakautumista. Mutatoituneet
Gg/11-proteiinit aktivoivat fosfolipaasi C:n ja tehostavat solun proteiinisynteesid fosforyloimalla
solun jakautumista séatelevien geenien transkriptiofaktoreita. Liséksi epigeneettiset tekijat kuten

DNA:n metylaatio ja m-rna:n aktiivisuuden muutokset edesauttavat melanooman syntyé (17).
3.3 Melanooman hoito
3.3.1 Paikallisen melanooman hoito

Varhaisessa vaiheessa diagnosoidun, ei-metastasoituneen melanooman voi poistaa kirurgisesti,
minka jalkeen ennuste on hyva (15). Jos melanooma on levinnyt alueellisiin imusolmukkeisiin, ne
poistetaan  leikkauksessa.  Imusolmukkeita, joihin  imuneste  kulkeutuu ensimmaisena
melanoomapaikalta, kutsutaan vartijaimusolmukkeiksi. Ensimmadiset metastaasit ovat yleensa
vartijaimusolmukkeissa, ja ne voidaan havaita  isotooppikuvauksen avulla  (3).
Vartijaimusolmuketutkimuksella pyritdan tarkentamaan ennustetta ja valttdmaan laajempia, turhia
imusolmukkeen poistoja. Melanooma voi esiintyd imusolmukkeissa myds ilman primaarituumoria.
Talloin hoidoksi riittdd imusolmukkeiden poistoleikkaus (3). Imusolmukemetastaasit ovat tarkein

tekija melanooman ennusteessa (3).

Interferonihoito hidastaa syopasolujen jakautumista, vaikuttaa onkogeenien toimintaan ja solujen
erilaistumiseen. Interferonit ovat proteiineja, joita solut tuottavat esimerkiksi virusinfektion
indusoimana.  Hoidossa  k&ytettdvid  interferoneja  voidaan  tuottaa  laboratoriossa
rekombinaatiotekniikalla. Interferonit ovat antiangiogeenisia, eli ne vahentavat tuumorin verisuonien
kasvua. Lisaksi interferonit tehostavat immuunipuolustuksen solujen toimintaa ja vaikuttavat soluissa

proteiinisynteesiin, joka voi johtaa entsyymitoiminnan muutoksiin. (3).

Interferoni alfaa (INF-a) on kéytetty aiemmin liitdnndishoitona suuren uusiutumisriskin potilaille.

INF-o -hoito pidentdd tervettd jaksoa mutta ei merkittdvasti elinaikaa. Hoito voi aiheuttaa



sivuvaikutuksia, kuten kuumetta, yleisoireilua, masennusta ja maksan toimintahairi6ita. Sen kéayttoa

ei kuitenkaan en&é suositella hyoty-haittasuhde huomioiden.

Sadehoito voi vahentdé paikallisen uusiutumisen riskid, mutta ei ole osoitettu, ettd se vaikuttaisi
kokonaiselossaoloaikaan. Sadehoitoa kéytetadn post-operatiivisena hoitona, mikali leikkauksen
radikaliteetti on jadnyt epédvarmaksi. Post-operatiivista sadehoitoa harkitaan myoés, mikali kainalon
tai nivusen imusolmukkeissa todetaan vahintaan 4 metastaasia tai jos yhden imusolmukemetastaasin
koko on véhintdan 3cm. Mikali imusolmukemetastaaseja on pédén ja kaulan alueella vahintdén 2 tai
yhden metastaasin halkaisija on yli 2 cm, voidaan harkita post-operatiivista sadehoitoa. Myos
leikkauksen jalkeen uusinutta melanoomaa hoidetaan post-operatiivisesti sadehoidolla. Sadehoito voi
helpottaa joitakin levinneen melanooman aiheuttamia oireita, muttei paranna elinajanennustetta.

Sadehoito on tehokkaampaa suurena kerta-annoksena kuin hoitojaksona (3).

Anti-PD-L1-hoitoa voidaan kayttdd melanooman liitdnndishoitona asteiden  HIB-1IID ja IV
melanoomissa, mikéli potilas on hyvakuntoinen (18). Anti-PD-L1- laékkeet ovat

immunoterapeuttisia valmisteita, joiden kayttd tehostaa T-solujen aktivaatiota (19).

3.3.2 Levinneen melanooman hoito

Pitkélle levinneessd melanoomassa Kirurgialla ei ole kuratiivista merkitysta, mutta etdpesakkeiden
poisto esimerkiksi ruuansulatuskanavasta helpottaa metastaasien aiheuttamia oireita. Mikali
levinnyttd melanoomaa pyritdan hoitamaan Kirurgisesti, tarvitaan myds muita hoitomenetelmia kuten
solunsalpaajia (3). Diagnoosin jélkeen tutkitaan ja poistetaan vartijaimusolmukkeet, mikali

metastaaseja 10ytyy.

Levinneen melanooman hoidossa kéytetddn perinteisia solunsalpaajia, biologisia la&kkeita ja

immunoterapiaa.

Solunsalpaajahoidon vaikutus pitkdlle edenneeseen melanoomaan on melko huono ja lyhyt.
Hoitovaste kestdd muutamia kuukausia. Solunsalpaajayhdistelméhoidolla on parempi vaste kuin
yksittéisellda solunsalpaajalla. Dakarbatsiini (DTIC) on yleisin yksittain kdytetty sytostaatti (3).
Sytostaattiyhdistelméan lisatddn usein INF-o, joka parantaa sytostaattien vastetta. Isoloitu
raajaperfuusio on sytostaattinoidon muoto, jossa raaja eristetddn muusta kehosta siten, ettd on
turvallista antaa suuri paikallinen annos solunsalpaajaa (yleensa melfalaani) raajaan. Hoitoa

kaytetdan, kun raajassa on laajalle levinnyt ihomelanooma tai jos raajassa on paljon metastaaseja (3).



Biologiset ladkkeet ovat tasméldakkeitd, jotka vaikuttavat sydpasolussa tiettyyn molekyyliin ja
suppressoivat ndin sydvan kasvua (20). RAF-kinaasin estgjat vemurafenibi ja dabrafenibi tehoavat
nithin melanoomiin, joissa B-RAF-geeni on mutatoitunut. B-RAF on geeni, joka koodaa solun
jakautumista séatelevda proteiinikinaasia. Kinaasinestdjat otetaan suun kautta, ja niiden vaikutus
alkaa nopeasti, jo muutamassa viikossa (3). Suositeltu annos vemurafenibida on 960 mg kahdesti
vuorokaudessa. Dabrafenibin suositeltu annos on 150 mg kahdesti vuorokaudessa. Vemurafenibi ja
dabrafenibi estdvat etdpesékkeiden kasvua ja levidmista estdmaélla solun jakautumista tehostavan B-
RAF-geenin toimintaa. Ndiden ladkkeiden yleisid haittavaikutuksia ovat nivelkivut ja yleisoireet
kuten ihottuma, uupumus ja kutina. Lisaksi hoidon seurauksena saattaa esiintyd ihon papilloomia tai

levyepiteelisydpaa (3).

Immunoterapian kdytté melanooman hoidossa on yleistynyt. Kasvaimen vaste immunoterapialle voi

olla taydellinen, osittainen, stabiili (ei vastetta) tai progressiivinen (melanooman kasvu yltyy) (21).

Ipilimumabi on melanooman hoidossa kéytetty immunoterapeuttinen valmiste. Se on
monoklonaalinen T-lymfosyyttien CTLA-4 -vasta-aine, ja néin ollen estdd CTLA-4-molekyylin
toiminnan. CTLA-4 on reseptori, joka aktivoituessaan jarruttaa T-solujen toimintaa siten, etta
aktivoituneiden T-solujen puolustusreaktio ei paase liian voimakkaaksi. T-solun reseptori aktivoituu,
kun dendriittisolu vélittaa sille tarpeelliset aktivaatiosignaalit. CTLA-4 -molekyyli estdad T-solujen
aktivaatiota immuunipuolustusta vaativan tilan lievittyessa. Taten CTLA-4 -estdjat pitavat T-solut
jatkuvasti aktiivisena. CTLA-4 kilpailee CD28-reseptorin kanssa sitoutumisesta B7-molekyyliin.
Antigeenejé esittelevat solut (APC), kuten dendriittisolut, alkavat ilmentdd B7-molekyylig, kun ne
ovat fagosytoineet vieraan antigeenin. CD28-molekyyli on T-auttajasolujen pinnalla oleva reseptori,
joka aktivoituu dendriittisolujen ilmentavan B7-molekyylin seurauksena ja aiheuttaa auttajasolussa
kostimulaatiosignaalin. CTLA-4:n estdminen johtaa laajaan T-solujen jakautumiseen ja aktivointiin,
koska talloin CD28-reseptorit paédsevat aktivoitumaan. (10). Suuri mééara aktiivisia T-soluja hyokkéa

syopésolujen kimppuun (10).

Ipilimumabi annostellaan laskimoon. Suositeltu aloitusannos on 3mg/kg, joka annetaan kolmen
viikon vélein yhteensa neljd kertaa 90 min kestavéna infuusiona. Ensimmainen hoitojakso tulisi jatkaa
loppuun uusien kasvainten synnystd huolimatta ennen vasteen arviointia (22). Mikéli hoidon
aiheuttamat haitat sailyvét maltillisina, voidaan nostaa annos tasolle 10 mg/kg ja jatkaa hoitoa (22).
Hoitomuodon on havaittu antavan melanoomapotilaille lis&elinaikaa n. 3 kk (6). Hoidolla on
kuitenkin vakavia immunologisia sivuvaikutuksia, ja osa potilaista kuolee néihin haittavaikutuksiin
immuunipuolustuksen hyokétessa omia kudoksia vastaan (10). 25 % potilaista saa vakavia

autoimmuunisia sivuvaikutuksia. Tyypillisimpid haittavaikutuksia ovat enterokoliitista johtuva ripuli,



gastroendokrinologiset héiriot ja maksatoksisuus (10). Haittavaikutuksien ilmaantuessa on aloitettava
kortisonihoito valittémasti. Ipilimumabin vaikutus alkaa hitaasti, ja hoidon alussa saattaa ilmentya
uusia kasvaimia tai jo olemassa olevien kasvaimien suurentumista. Noin 10 % potilaista hyotyy tasta

hoidosta pitké&aikaisesti.

PD-1 (programmed cell death protein-1) on aktivoituneiden sytotoksisten T-lymfosyyttien
pintamolekyyli. Kehon terveet solut ilmentavét PD-1-pintamolekyyliin sopivaa ligandia, jotta T-solut
voivat tunnistaa omat kudokset ja jattaa ne rauhaan sopivan antigeenin ilmentamisestd huolimatta.
Myos syopéasolut ilmentavat PD-1-ligandia valtellakseen immuunivastetta (10). PD-L1 (programmed
death-ligand-1) - ja PD-1-inhibiittorit estavat T-lymfosyyttien kyvyn tunnistaa omat terveet solut ja
syopasolut. Tama johtaa sytotoksisten T-lymfosyyttien aiheuttamaan solutuhoon. Sivuvaikutuksena
on samankaltaisia mutta yleensd lievempid autoimmuunireaktioita kuin CTLA-4-vasta-aineiden
kaytossd kohdennetussa syovén biologisessa hoidossa (10).PD-1- vasta-aineet pembrolitsumabi ja
nivolumabi ovat hyvaksyttyja ladkeaineita melanooman hoidossa. PD-1-vasta-aineet ovat
immunoterapeuttisia valmisteita, jotka stimuloivat immuunipuolustusta kasvainta kohtaan. Suositeltu
annos nivolumabia monoterapiana on 240 mg infuusio 2 viikon valein 30 minuutin kuluessa tai 480
mg infuusio 4 viikon vélein 60 minuutin kuluessa. Pembrolitsumabin suositeltu annostus on 200 mg

kerta-annoksena, ja laéke annostellaan laskimoinfuusiona kolmen viikon vélein.

CTLA-4-estgjaa ipilimumabia kéytetddn nykyisin jonkin verran myds yhdistelméhoitona
nivolumabin kanssa edenneen melanooman hoidossa. Yhdistelméhoito on tehokkaampaa kuin vain
toisella ndista laakkeistd hoitaminen. Toisaalta haittavaikutukset ovat yhdistelmahoidossa
voimakkaampia (19). YhdistelImdhoidossa nivolumabin suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg kolmen
viikon vélein yhdessa ipilimumabin kanssa, jota annetaan samalla hoitokerralla 3 mg/kg.
Yhdistelméhoitoa annetaan neljé kertaa, minka jalkeen siirrytdén nivolumabi-monoterapiaan. Talldin
nivolumabin annos on joko 240 mg 2 viikon vélein 30 minuutin kuluessa tai 480 mg 4 viikon vélein.
Kombinaatiohoitoa tai nivolumabi-monoterapiaa annetaan vakioannoksella niin kauan kuin

haittavaikutukset ylittavat hyodyt tai kun vastetta hoidolle ei enda synny (23)
3.4 Immunologisten hoitojen kliiniset tutkimustulokset melanooman hoidossa

Laé&ketutkimuksen ensimmaisessé vaiheessa (faasi 1) uutta l4&keainetta annetaan ensimmaisen kerran
ihmisille. Faasin | kokeet suoritetaan terveilld vapaaehtoisilla, ja niiden tarkoituksena on saada tietoa
la&keaineen vaikutuksesta kehossa. Toisen vaiheen ladketutkimuksessa (faasi 1l) ladkeainetta
kokeillaan ensimmadisen kerran potilailla. Faasin Il tutkimuksissa saadaan tietoa mm. l&d&keaineen

tehosta ja haittavaikutuksista. Vaiheen kolme (faasi Ill) tutkimuksissa kaytetddn laajoja



potilasjoukkoja, ja niiden tarkoitus on padasiassa saada tietoa uuden ladkeaineen pitkdaikaiskayton
vaikutuksista. Faasin 1V tutkimuksissa tutkitaan esimerkiksi ld&kkeen vaikutusta niill4
potilasryhmilld, joita ei turvallisuussyista (esim. monisairaat vanhukset) alun perin otettu faasien Il-
11 tutkimuksiin. Faasin 1V tutkimukset tehdaan silloin, kun ladkeaine on jo markkinoilla, ja niiden

tarkoitus on saada tietoa mm. ladkeaineen pitkaaikaiskayton vaikutuksista (24).

Ipilimumabin tehoa on tutkittu vertaamalla sen vaikutusta lumeldadkkeeseen pitkélle edenneen
(asteiden I11-1V) melanooman hoidossa. Vaiheen 111 tutkimus suoritettiin siten, ettd osalle potilaista
(137) annettiin pelkkaa ipilimumabia, osalle (403) ipilimumabia yhdessé glykoproteiinin kanssa ja
lopuille (136) pelkka& glykoproteiinia. Tutkimukseen osallistuvat potilaat olivat saaneet edeltavasti
muita hoitoja. Keskimé&aréinen elossaoloaika oli kombinaatiota saaneilla 10 kuukautta, pelkkaa
glykoproteiinia saaneilla 6,4 kuukautta ja pelkkaa ipilimumabia saaneilla 10,1 kuukautta. Hoidon
aikana ilmeni haittavaikutuksia, jotka olivat kuitenkin padosin hoidettavissa oireen mukaisesti.
Tutkimus todisti ipilimumabin pidentdvan potilaiden elinaikaa, ja neljassé tapauksessa syntyi
taydellinen vaste (22). Ipilimumabi onkin ensimmaéinen la&ke, jolla on saavutettu lisdelinaikaa

perinteiseen solunsalpaajahoitoon verrattuna (25).

Ipilimumabin terapeuttista ikkunaa on tutkittu eri suuruisilla annoksilla ja eri pituisilla
la&kkeenantoaikavéleilld. Edelld mainitussa tutkimuksessa todettiin siedettdvéksi aloitushoidon
annokseksi 3 mg/kg ipilimumabia kolmen viikon vélein annosteltuna neljan hoitokerran ajan. Lisaksi
optimaalista annostusta on tutkittu vaiheen 11 kokeessa, johon osallistui 217 potilasta, joilla oli 1 tai
IV-luokan melanooma. Naista 217 potilaasta 73 sai kolmen viikon véalein 10 mg/kg, 72 sai 3 mg/kg
ja 72 potilasta sai 0,3 mg/kg ipilimumabia kolmen viikon vélein yhteensa nelja kertaa. Hoitovastetta
ei syntynyt niilla potilailla, jotka saivat ipilimumabia 0,3 mg/kg. 10 mg/kg-ryhman potilaista 11.1 %
saavutti taydellisen vasteen ja 3 mg/kg-ryhmaén potilaista 4.2 % (26). Ipilimumabin annostus perustuu
tahén tutkimukseen. Koska ipilimumabi aiheuttaa autoimmunologisia haittoja, sen kaytto aloitetaan
ensin induktiohoitona 3 mg/kg kolmen viikon vélein nelj& kertaa. Mikéli haitat pysyvét maltillisina,
voidaan induktiojakson jalkeen nostaa annos tasolle 10 mg/kg. Tdmén korkeammalle tasolle annosta
ei nosteta, sill& annosta nostettaessa edelleen haittavaikutukset kdyvat sietaméattomiksi ja lopulta
tappaviksi. Suomessa ipilimumabia kaytetddn vain levinneen melanooman hoidossa ja sallittu
maksimiannos on 3 mg/kg. Yhdysvalloissa ipilimumabin sallittu maksimiannos on 10 mg/kg, ja sen

kayttdindikaatioksi on hyvéksytty myods adjuvanttihoito.

Nivolumabin tehoa ja turvallisuutta pitkdaikaishoitona on tutkittu kohorttitutkimuksella, johon
osallistui 107 potilasta. Tutkimus kesti 96 viikkoa, ja sen aikana potilaat saivat nivolumabia

laskimoon annosteltuna kahden viikon vélein. Nivolumabihoitoa saaneiden potilaiden



keskimaardinen elinaika seurannan aikana oli 16,8 kuukautta. Tutkimus todisti nivolumabin

pitkdaikaiskayton olevan melko turvallista (27).

PD-1 —vasta-aineiden turvallisuutta eri syopien hoidossa on tutkittu myds tutkimuksessa, jossa
potilaille  (melanooma, eturauhassyopd, suolistosyOpd, munuaissyopd, ei-pienisoluinen
keuhkokarsinooma) annettiin 0,1-10 mg/kg PD-1-vasta-aineita kahden viikon vélein. Tutkimukseen
osallistui 296 potilasta, ja hoitovaste arvioitiin kahdeksan viikon hoitojakson jalkeen. Tutkimuksessa
otettiin biopsia 42:n potilaan kasvaimesta, ja niista oli PD-L1 positiivisia 25. Néista 25:std 36% sali
objektiivisen vasteen. Vastetta ei esiintynyt PD-L1-negatiivisissa (17) kasvaimissa. Vaikeita
sivuvaikutuksia ilmeni 14 %:lla potilaista, ja kokeen aikana kuoli kolme potilasta ladkehoidon
aiheuttamiin keuhkokomplikaatioihin. Taydellisi& ja osittaisia vasteita ilmeni ei-pienisoluisen
keuhkokarsinooman, munuaissyévén ja melanooman hoidossa. Syntyneet vasteet olivat melko
pysyvid, mika ilmeni vuoden seurannassa hoitojakson jalkeen. Melanoomapotilaista (94) osittaisen
vasteen sai 26 potilasta (28 %). Naista potilaista 13:lla (50 %) vaste oli havaittavissa vield vuoden
kohdalla hoidon alusta. Tutkimus oli merkittava, silld se osoitti yhteyden syopésolujen PD-1-

molekyylin ilmentamisen ja PD-1-vasta-aineiden valilla. (28)

PD-1-vasta-aineiden ja CTLA-4-estdjien tehoa on vertailtu KEYNOTE-006-tutkimuksessa. Kyseessa
oli Hl-vaiheen tutkimus ja siihen osallistui 834 edennyttd melanoomaa sairastavaa potilasta. Osa
potilaista sai pembrolitsumabia (PD-1-vasta-aine) 10 mg/kg kahden ja osa kolmen viikon valein.
Pembrolizumabihoito kesti kahden vuoden ajan. Loput potilaat saivat ipilimumabia (CTLA4-estdjd)
3 mg/kg kolmen viikon vélein, hoitojakso késitti nelja hoitokertaa. Tutkimus keskeytettiin valiaika-
analyysin takia, silla havaittiin, ettd pembrolitsumabin teho oli huomattavasti parempi kuin
ipilimumabin. Viliaika-analyysin perusteella paatettiin sallia pembrolitsumabihoito myds
ipilimumabi-potilaille. Etenemisvapaan elossaolon 6 kuukauden kohdalla saavutti pembrolitsumabia
kahden viikon vélein saaneista 47.3 % ja kolmen viikon vélein saaneista 46.4 %. Ipilimumabia
saaneista vastaavan etenemisvapaan elossaolon saavutti 26.5 %. PD-L1- negatiiviset tuumorit (18 %)
eivét reagoineet pembrolitsumabihoitoon, mutta tutkimuksen otos tdman asian suhteen oli liian pieni
johtopééatoksien tekemiseen. Tutkimus osoitti sen, ettd PD-1-estéjilla on vahemman haittavaikutuksia
kuin CTLA-4-estdjilla, ja ettd haittavaikutukset ovat huomattavasti lievempid (29).
Kokonaiselossaolo  oli ipilimumabiryhmédssa 12 kuukauden kuluttua 42 %. Siind
pembrolitsumabiryhmassé, jossa hoitoa saatiin kahden viikon vélein, kokonaiselossaolo oli 63,4 %
kun taas kolmen viikon vélein hoitoa saavien kokonaiselossaolo oli 57 % 12 kuukauden kohdalla.
(29).



CTLA-4-estgjilla (ipilimumabi) ja PD-1 estdjilla (nivolumabi) toteutettua yhdistelmahoitoa on
tutkittu myds vaiheen 1 tutkimuksessa, johon osallistui 86 melanoomapotilasta. Tutkimus toteutettiin
antamalla yhdistelmé&hoitoa 53 potilaalle kolmen viikon vélein 4 annosta, ja 33 potilasta sai pelkk&a
nivolumabia saman verran. Yhdistelméhoidosta hyotyi 42-43 % potilaista. Molemmissa ryhmissa
saatiin aikaan objektiivinen vaste. Ipilimumabia 3 mg/kg + nivolumabia 0,3 mg/kg saaneista potilaista
14 saavutti hoitovasteen (1 vaste oli tdydellinen). Ipilimumabia 3 mg/kg + nivolumabia 1 mg/kg
saaneista 17 saavutti vasteen (3 taydellistd vastetta). Nivolumabia 3 mg/kg +ipilimumabia 1 mg/kg
saaneista potilaista yhteensa 15 saavutti hoitovasteen (1 taydellinen vaste). Molempia ladkeaineita 3
mg/kg saaneista potilaista vain 6 saavutti hoitovasteen, eika yksikaan syntyneistd vasteista ollut
taydellinen. Vaste ilmeni mm. kasvaimen stabiloitumisena. YhdisteImahoitoa saaneista ja siité
hy6tyneisté potilaista oli elossa vuoden kuluttua 85 %, kahden vuoden kuluttua 79 % ja kolmen
vuoden kuluttua 68 %. (30).

Vaiheen 2 kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa selvitettiin yhdistelmé&hoidon tehokkuutta verrattuna
pelkk&én ipilimumabihoitoon. Tutkimukseen osallistui 142 metastoinutta melanoomaa sairastavaa
potilasta, joilla ei ollut aiempaa hoitotaustaa. Yli 75 % :lla potilaista oli BRAF-villityypin geeni, eli
B-RAF- geeni ei ollut mutatoitunut. Lisaksi potilaiden PD-L1-status testattiin onnistuneesti 118
potilaalta. Naistd 30 % oli PD-L1 positiivisia. 72 potilasta sai ipilimumabia 3 mg/kg sek& nivolumabia
3 mg/kg, 37 potilasta sai pelkkaa ipilimumabia 3 mg/kg. Yhdistelmé&hoidosta hy6tyi 44 potilasta ja
monoterapiasta 4 potilasta. Yhdistelmahoidon tehon huomattiin korreloivan PD-L1-ekspression
kanssa: 58 % PD-L1-positiivisista ja 55 % PD-L1-negatiivisista kasvaimista sai vasteen
yhdistelmé&hoidolle, joskaan ero ryhmien valilla ei ole suuri. Pelkastaan ipilimumabia saaneista PD-
1L -positiivisista potilaista vasteen sai 18 % ja PD-1L-negatiivisista vain 4 %. Tutkimus osoitti, etta
ipilimumabi yhdessa nivolumabin kanssa annettuna ensihoidoksi on monoterapiaa tehokkaampaa,
silla yhdistelmahoito lisasi potilaiden etenemisvapaata elossaoloa sekd kokonaiselossaoloa
monoterapiaa tehokkaammin. Toisaalta tutkimus osoitti my6s ipulimumabin heikon tehon PD-1L-
negatiivisten kasvainten hoidossa. Yhdistelméhoidolla kaikista 72 potilaasta taydellisen vasteen sai
16 ja osittaisen vasteen 28. Taudin eteneminen pysédhtyi yhdeksélla potilaalla. Sairaus jatkui
progressiivisena 10:114 potilaalla, eikd vastetta voinut maaritelld 9 potilaan kohdalla. Yhdistelmé&hoito
aiheutti tosin enemman (57 %) 3. tai 4. luokan sivuvaikutuksia kuin monoterapia ipilimumabilla (20

%). Haittavaikutukset kohdistuivat mm. Gl-kanavaan ja maksaan (23).

Laajimmat tutkimustulokset yhdistelmahoidon tehosta 3-4 luokan melanooman hoidossa on saatu
vaiheen 3 CheckMate 067-tutkimuksessa. Kokeeseen osallistui 945 potilasta, jotka eivét olleet

saaneet hoitoa aikaisemmin. Potilaista 1/3 sai ipilimumabia monoterapiana 3 mg/kg kahden viikon



valein ja 1/3 nivolumabia monoterapiana 3 mg/kg kahden viikon valein. 1/3 sai ipilimumabia 3 mg/kg
ja nivolumabia 1 mg/kg kolmen viikon valein yhdistelmdhoitona yhteensa nelja annosta.
Yhditelm&hoitoa saaneiden etenemisvapaa elossaoloaika oli keskimaarin 11,5 kuukautta.
Ipilimumabia monoterapiana saaneiden etenemisvapaa elossaolo oli 2,9 kuukautta ja nivolumabia
saaneiden 6,9 kuukautta. Yhdistelméhoito kuitenkin aiheutti enemman vaarallisia komplikaatioita
kuin kumpikaan monoterapia. Yhdistelmé&hoitoa saaneista vaikeita komplikaatioita sai 55 %, pelkkaa
nivolumabia saaneista 16 % ja pelkka& ipilimumabia saaneista potilaista 27 %. Vasteen sai
yhdistelméhoidolla 58 % potilaista, pelkalla nivolumabilla 44 % ja pelkalla ipilimumabilla 19 %

potilaista.

Kaikkien potilaiden tuumoreista yhteensa 24 % oli PD-L1 —positiivisia (tuumorisolujen PD-L1
ekspressio > 5 %). PD-L1-positiivisista potilaista yhdistelm&hoitoa ja nivolumabia monoterapiana
saaneiden etenemisvapaa elossaolo oli sama, 14 kuukautta. Ipilimumabi monoterapiana PD-L1-
positiivisilla potilailla oli teholtaan heikko edelld mainittuihin; kokonaiselossaoloaika oli 3,9
kuukautta. Vastaavasti PD-L1-negatiivisilla potilailla etenemisvapaa elossaoloaika oli nailla
hoidoilla 5,3, 11,2 ja 2,8 kuukautta. PD-L1-positiivisista vaste yhdistelmahoitoon syntyi 72 %:lla,
pelkélla nivolumabihoidolla 58 %:lla ja pelkélld ipilimumabihoidolla 18 %:lla. Tutkimus osoitti
nivolumabin tehon PD-L1-positiivisen melanooman hoidossa. Liséksi tutkimus osoitti, ettd
yhdistelmé&hoito on tehokkaampaa PD-L1 positiivisten tuumorien hoidossa (31).

4. Keuhkosytpa

Keuhkosyopa on maailman yleisin syépd. Suomalaisten miesten sydvista 28,4 % on keuhko- tai
henkitorven sydpaa ja naisilla vastaava luku on 5,8 %. KeuhkosyOpéatapausten méaara suomalaisten
miesten keskuudessa on kuitenkin hieman laskenut: vuonna 2014 diagnosoitiin 1746 uutta tapausta,
kun esimerkiksi vuonna 1980 uusia tapauksia oli 2040. Insidenssi oli maassamme vuonna 2014 13,3
tapausta 100 000 henke& kohden (1). Maailmanlaajuisesti keuhkosydvan insidenssi on 2 093 876
uutta tapausta vuodessa (32). Keuhkosydvan esiintyminen on suoraan verrannollista tupakan
kulutukseen. 85-90 % keuhkosyopétapauksista on tupakan aiheuttamia. Tupakka sisaltdd yli 60
karsinogeenid, joista tarkeimmét ovat PAH-yhdisteet eli polyaromaattiset hiilivedyt, nitrosamiinit ja
aromaattiset eli bentseenirenkaan siséltavat amiinit. Myds passiivinen tupakointi lisaa syopériskia 2-
3 -kertaiseksi tupakoimattomiin ndhden. Muita keuhkosyodvan riskitekijoitd ovat asbestikuitu
huoneilmassa, maaperén radon ja ympériston karsinogeeniset yhdisteet kuten kromia ja nikkelia
sisaltdavat pienhiukkaset seka PAH-yhdisteet. Keuhkoahtaumatauti COPD lis&é riski& sairastua

keuhkosyopéén (3).



Paras tapa ehkaistd keuhkosyOpaa yksilotasolla on tupakoinnin lopettaminen ja tupakoinnin
aloittamatta jattdminen. Tupakoinnin lopettaminen voi olla vaikeaa nikotiiniriippuvuuden takia, miké
voi olla yht& voimakas kuin heroiiniriippuvuus. Nikotiinikorvaushoidolla ja yksiloterapialla saadaan
parhaita tuloksia tupakoinnin lopettamisessa. Globaalisti keuhkosydvan ehkaiseminen perustuu
elinympariston karsinogeenien vahentdmiseen rajoittamalla mm. teollisuuden ja liikenteen paastojéa.

Elinympaériston karsinogeeneja pyritdan vahentamaén paastorajoituksilla ja lainsdéddannalla.

On arvioitu, ettd keuhkosyodvan kehittyminen vaatii noin kuuden solunsaatelyyn liittyvén tekijan
hairiytymista. Keuhkosy6pé voi olla pitkdan oireeton, mutta oireiden esiintyessé sitd voi olla jo vaikea

hoitaa laajan levinneisyyden takia. (3)
4.1 Keuhkosyo6van oireet

Keuhkosy6pa on usein alussa oireeton, etenkin jos kasvain on keuhkoissa perifeerisesti. Perifeerinen
kasvain ei yleensd aluksi aiheuta oireita, koska se ei tuki tarkeimpid ilmateitd ja suurinta osaa
keuhkoista. Oireettomia keuhkosyopiad l6ydetdan satunnaisldydoksind (noin 5 % keuhkosydvistd)
muiden tutkimusten yhteydessa. Varhaisen vaiheen kasvain voi aiheuttaa oireita, mikéli se sijaitsee
ilman kulkua hairitsevasti esimerkiksi suurissa ilmatiehyissa. Myds potilaiden haluttomuus hakeutua

laékariin ennen oireiden pahentumista voi viivastaa diagnostiikkaa (3).

Paikallisen keuhkosyovan tyypillisia oireita ovat pitkittynyt ysk& mahdollinen veriyska,
hengenahdistus, yleisoireet kuten laihtuminen, kuumeilu, ja ruokahaluttomuus. Toistuvat
keuhkokuumeet voivat olla myds merkki keuhkosydvasta. Hengenahdistus voi johtua pleuranesteesta
tai hengitysteitd tukkivasta tuumorista. Yska on oireista yleisin, toistuvat keuhkokuumeet puolestaan
usein ensimmainen merkki syodvasta. Tupakoitsijan sairastaman keuhkokuumeen jalkeen tulee aina
varmistaa kuvantamalla, ettei keuhkokuume ole merkki tuumorista. Levinneen keuhkosyovén
oireisiin kuuluu néiden lisdksi danen kaheys (kasvain painaa recurrens-hermoa), rintakipu, joka
johtuu invaasiosta lahirakenteisiin, tai vena cava superior —oireyhtyma, joka johtuu yl&donttolaskimoa
painavasta kasvaimesta. Myds sydanoireet ovat mahdollisia sydvan edetessd sydanpussiin.
Pancoastin tuumori eli keuhkon karjen karsinooma voi aiheuttaa hartiakipua invasoidessaan

hartiapunokseen. Talldin esiintyy myds ylaraajojen heikkoutta ja lihasatrofiaa (3).

Keuhkosy6pad metastasoi mieluiten toiseen keuhkoon, maksaan, luustoon, aivoihin tai lisémunuaisiin.

Metastaasit aiheuttavat oireita kohde-elimen mukaan (33).

Paraneoplastiset oireet johtuvat kasvainsolujen verenkiertoon erittdmistd aineista. Esimerkiksi

pienisoluisen keuhkokarsinooman on todettu tuottavan ADH:n kaltaista peptidid, mika lisda veden



takaisinottoa munuaisissa ja saa aikaan turvotusta. Pienisoluisen keuhkokarsinooman on todettu myos
joskus lisddvan ACTH:n (adrenokortikotropiini) tasoa, mik& johtaa lisamunuaiskuoren erittdmien
hormonien eli glukokortikoidien, mineralokortikoidien ja gonadokortikoidien tason nousuun ja

aiheuttaa systeemisesti oireita ndiden hormonien valityksella.

Keuhkosytpéd metastasoi tyypillisesti ensin toiseen keuhkoon ja mediastinumin alueelle, mutta voi

edetesséén lahettad etdpesakkeita myos aivoihin, maksaan, lisamunuaiseen ja luustoon (3).
4.2 Keuhkosyovan diagnostiikka

Keuhko-oireisen potilaan tupakointihistoria tai mahdollinen asbestialtistus ovat ensiarvoisen tarkeita
selvittdd. Keuhkosydpaa epailtaessa otetaan aina ensin keuhkojen natiiviréntgenkuva. Natiivikuvassa
néhdaan tuumorit ja mahdolliset imusolmukemetastaasit rintakehdn alueella. Perustutkimuksiin
kuuluvat laboratoriotutkimukset, joissa selvitetddn verenkuva sek&d maksan ja munuaisten toiminta,
seka bronkoskopia, jossa pyritddn maarittamaéan kasvaimen sijaintia luokittelua varten ja otetaan
irtosolunédyte. Mikali kasvain ei ole nékyvissd, otetaan harjandyte ja bronkoalveolaarinen huuhtelu,
jonka avulla saadaan irtosoluja néytettd varten. Myo6s pleurapunktion tai yskoéksen avulla on
mahdollista saada irtosolundyte. Liséksi tehddin rintaontelon ja ylévatsan varjoainetehosteinen
tietokonekuvaus seka usein valikarsinan tahystys. Myds PET-kuvauksesta
(positroniemissiotomografia) on apua diagnoosin tekemisessa ja taudin levinneisyyden
arvioimisessa. PET-kuvauksessa saadaan selville kasvaimen metabolinen aktiivisuus merkkiaineiden
avulla. Nain voidaan arvioida tuumorin laatua; onko mahdollisesti kyseessd hyvan- vai
pahanlaatuinen muutos. Toisaalta I0ydos PET-kuvassa ei yksinaan tayta diagnostisia kriteereita, silla

esimerkiksi infektiot ja tulehdus lisdavat metabolista aktiivisuutta.

Tarvittaessa kuvannetaan myos mahdollisten metastaasien alueilta, kuten aivoista tai luustosta. Namé
eivét ole rutiinitutkimuksia, vaan kuvat otetaan silloin, jos oireet antavat syyta epdailla metastasointia

kyseisissé. elimissé. Lisaksi potilaan toimintakykyéa kartoitetaan koko hoitojakson ajan (33).
4.3 Keuhkosydpien luokittelu

Keuhkojen epiteliaaliset sydvat jaetaan pienisoluiseen karsinoomaan (SCLC= small cell lung cancer)
ja ei-pienisoluisiin karsinoomiin (NSCLC= non-small cell lung cancer). NSCLC jaetaan
levyepiteelikarsinoomaan, adenokarsinoomaan ja suurisoluiseen karsinoomaan WHO:n vanhemman

luokituksen mukaan (3).

Uusimmassa luokittelussa keuhkon epiteliaaliset kasvaimet jaetaan preinvasiivisiin ja maligneihin

tuumoreihin. Preinvasiivisiin kasvaimiin kuuluvat levyepiteelidysplasia tai carcinoma in situ,



atyyppinen adenomatoottinen hyperplasia, adenocarcinoma in situ, minimaalisesti invasiivinen
adenokarsininooma ja diffuusi idiopaattinen keuhkon neuroendokriinisoluhyperplasia. Maligneihin
tuumoreihin kuuluvat levyepiteelikarsinooma, pienisoluinen karsinooma, adenokarsinooma,
suurisoluinen karsinooma, adenolevyepiteelikarsinooma, karsinoomat, joissa pleomorfisia tai
sarkomatoottisia  piirteitd,  karsinoidituumorit,  sylkirauhastyyppiset  karsinoomat  seké

luokittelemattomat karsinoomat alatyyppeineen (3).
Malignit tuumorit

Ei-pienisoluinen keuhkosydpa NSCLC luokitellaan alatyyppeihin lahtokudoksensa mukaan. Nama

alatyypit ovat levyepiteelikarsinooma, adenokarsinooma ja suurisoluinen karsinooma (3).

l1a) Levyepiteelikarsinooma on ei-pienisoluisen keuhkosyovén alatyyppi, joka saa yleensa alkunsa
keuhkoputken levyepiteelistd, ja se on tyypillinen tupakan aiheuttama syodpd. Histologisesti
levyepiteelikarsinoomassa voidaan nahda soluvilisiltoja ja keratinisaatiota, mitk& osoittavat sen
olevan lahtoisin epiteelisolukosta. Suurempi kasvain tyypillisesti nekrotisoituu keskeltd ja muodostaa
onteloita. Levyepiteelisydvan alatyypit ovat papillaarinen, kirkassoluinen, pienisoluinen ja
basaloidinen levyepiteelikarsinooma (3).



Kuva 2. Keuhkon levyepiteelikarsinooma solutasolla (34).

1b) Adenokarsinooma on tupakoimattoman potilaan yleisin keuhkosydpd. Se on NSCLC:n
alatyyppi. Adenokarsinoomat luokitellaan alatyyppeihin kasvutavan mukaan. Naita alatyyppeja ovat
lepidinen, asinaarinen, papillaarinen, mikropapillaarinen ja solidi kasvutapa. Adenokarsinooman
variantteja ovat invasiivinen musinoottinen adenokarsinooma, kolloidinen, fetaalinen ja enteerinen
adenokarsinooma. Adenokarsinooman esiasteita ovat atyyppinen adenomatoottinen hyperplasia
(AAH), adenocarcinoma in situ (AIS) sekd minimaalisesti invasiivinen adenokarsinooma (MIA).
Koska MIA ei juuri invasoi, radikaalileikkauksen eli koko kasvaimen poiston jalkeen
paranemisennuste on l&hes 100 %. AIS kasvaa yleensa lepidisti, eli alveolien seindmaé pitkin, ja on
korkeintaan 3 cm kokoinen. MIA on maksimissaan 5 cm kokoinen. Lepidien kasvaimien soluista
voidaan usein todeta EGFR-mutaatio. Invasiivinen musinoottinen adenokarsinooma kasvaa myos
lepidisti, mutta siind on lisaksi havaittavissa kiinteitd noduksia. K-RAS-geenin mutaatio on yleinen

musinoottisessa adenokarsinoomassa. Papillaarinen tai mikropapillaarinen kasvutapa liitetdén



huonoon ennusteeseen, silld ne ovat hyvin invasiivisia ja metastasoituvat tarkeisiin elimiin, kuten

aivoihin. Asinaarinen adenokarsinooma on l&htdisin limarauhassolukosta (3).

1c) Suurisoluinen karsinooma on huonosti erilaistunut, ei-pienisoluinen keuhkosydpd, joka ei
noudata adenokarsinooman, levyepiteelikarsinooman tai pienisoluisen karsinooman piirteita.
Diagnoosi tehd&an kasvaimen histologian perusteella. Suurisoluisen karsinooman variantteja ovat
suurisoluinen neuroendokriininen NSCLC, kombinoitunut suurisoluinen neuroendokriininen,
basaloidinen, lymfoepiteliooman kaltainen, kirkassoluinen ja rabdoidisen fenotyypin NSCLC.

Kasvaimessa voi esiintyd nekroosia, mika katsotaan ennustetta heikentévaksi tekijaksi (36).
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Kuva 4. Keuhkon suurisoluinen karsinooma solutasolla (37).
Pienisoluinen karsinooma on keuhkojen yleisin neuroendokriininen kasvain. Sen osuus on 24 %
kaikista keuhkosyovistd. Pienisoluinen karsinooma assosioituu voimakkaasti tupakointiin ja
metastasoi jo aikaisessa vaiheessa. Tastd syysta oireileva pienisoluinen keuhkokarsinooma on melko
huonoennusteinen. Pienisoluista karsinoomaa tavataan myo6s sekatuumoreissa, joissa on myos
NSCLC-solukkoa. Tata kasvutapaa pidetddn omana alatyyppinaan (3).



Kuva 5. Pienisoluinen karsinooma (SCLC) (38).
4.3.1 Keuhkosyovan levinneisyysluokitus

Keuhkosyopa luokitellaan myds TNM-luokituksen avulla (ks. taulukko 2). TNM-luokitus on
kéaytossd NSCLC:n, SCLC:n ja karsinoidituumorien arvioinnissa. TNM-luokituksessa T tarkoittaa
tuumorin halkaisijaa, N imusolmukemetastaaseja ja M metastaasien méaaraa. SCLC:sséa kaytetaan
lisdksi jaottelua rajoittuneeseen tautiin (limited disease, LD) ja levinneeseen tautiin (extensive
disease, ED). Rajoittunut tauti on vain toisessa keuhkossa, ja sen metastaasit yltdvat maksimissaan
hilukseen, saman puolen soliskuopan imusolmukkeisiin, ja vélikarsinaan edellyttden, ettd
pleuranestekertymaé on vain sairastuneen puolen keuhkossa. Rajoittunut tauti voi saada luokituksen

I-111B, levinnyt tauti on taas luokaltaan IV.



Tx Primaarikasvain ei maériteltavissa
TO Ei viitteitd primaarikasvaimesta
11 Tuumorin Lipimitta < 3cm, kasvain
Keuhkokudoksessa tai viskeraalisessa pleurassa
Tla(mi) Mimmaalisesti mvasoiva adenokarsinooma
Tla Tuumorm Hpmmitta < 1cm
Tlb Tuumorm Epmmitta vl 1 cmmutta alle 2cm
1le Tuumorin Epmmitta yhi 2cm mutta alle 3cm
1 Tuumorin lapimitta yli 3cm mutta alle Scm tai joku seuraavista:
-yltdd padbronkukseen, vieskeraaliseen pleuraan,
-aitheuttaa atelektaasia hilusalueella nmitta ei koko keuhkossa
-aitheuttaa obstruktiivista keuhkotulehdusta hilusalueella muttei koko keuhkossa
T2a Tuumorin Bpimitta yli 3cm nutta alle 4cm
12b Tuumorin Bpimitta yli 4cm mutta alle Scm
13 Tuumorin lipimitta yli Scm mutta alle 7c¢m tai invaasio johonkin se uraavista:
-rinfakeha
-parietaaliseen sydanpussilehteen
-useiksi noduluk siksi samaan lobukseen, jossa primaarikasvain on
-Palleahermoon
T4 Tuumorin lapimitta yli 7cm tai invaasio johonkin seuraavista:
pallea, mediastimm, sydén, suuret verisuonet,
henkitorvi, Recurrens-hermo, ruokatorvi, nikamat,
toiseen lohkoon ipsilateraalisesti
Taulukko 2. Keuhkosydvan TNM-luokitus (39).

Keuhkosydvan TNM-luokituksessa NX tarkoittaa, etta paikallisia imusolmukkeita ei jostain syysta
voida maarittdd. NO Kkertoo siitd, ettd imusolmukemetastaaseja ei ole paikallisissa imusolmukkeissa.
N1-luokituksen saa kasvain, joka on metastasoinut ipsilateraalisesti keuhkon tai hiluksen
imusolmukkeisiin. Tdmé luokitus siséltdd myds suoran invaasion ilman metastasointia. N2-luokan
tuumori metastasoi samalla puolella sijaitseviin mediastinaalisiin tai henkitorven harjun alapuolisiin
imusolmukkeisiin. N3-luokassa metastaaseja on jo vastakkaisella puolella mediastinaalisissa tai
hilaarisissa imusolmukkeissa. N3-luokituksen saa my6s tuumori, joka on metastasoinut vastakkaisen

puolen suplrakalavikulaarisiin imusolmukkeisiin.

M-luokituksessa MX tarkoittaa, etteivat tuumorin etépesdkkeet ole méériteltavissd. MO-luokan
tuumori ei ole lahettdnyt metastaaseja. MZla-luokan tuumori on metastasoinut pleuran tai
perikardiumin imusolmukkeisiin tai pahanlaatuisia soluja on virrannut sydanpussiin tai pleuraan.

M1b-luokan kasvain on l&hettdnyt yhden rintaontelon ulkoisen metastaasin. M1c-luokan tuumori on



ldhettdanyt useampia metastaaseja rintaontelon ulkopuolelle (40). TNM-luokituksen perusteella

méaaraytyy keuhkosydvén aste, joka kuvaa sitd, kuinka pitkalle sairaus on edennyt (taulukko 3).

Tla

T1b

Tlc

T2a

T2b

Taulukko 3. Keuhkosyovén asteet. Aste maaraytyy taudin TNM-luokituksen perusteella. (39)
4.4 Keuhkosy6paa aiheuttavat mutaatiot

K-RAS-geenin (Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog) mutaatioita on tavattu 15-35 %:ssa
keuhkojen adenokarsinoomista, pienisoluisessa karsinoomassa ja levyepiteelikarsinoomassa se on
harvinaisempaa. K-RAS -geeni koodaa tarkedd GTPaasi-entsyymid, ja silla on tarkea funktio solujen
valisesséd viestinndssd. Mutatoitunut K-RAS -geeni saa pahanlaatuiseksi muuttuneen solun
ilmentdmaan PD-1-ligandia, jota myo0s terveet solut ilmentdvit. Nédin syOpdsolut “naamioituvat”

terveiksi soluiksi, ja valttyvat puolustussolujen hyokkaykselta (41)

EGFR-geenin aktivoiva mutaatio on myo6s yleinen (10-40 %) adenokarsinoomissa sekd muissa
syovissd. EGFR:n geenituote on epidermaalisen kasvutekijén reseptori. Mutaatio johtaa reseptorin
aktivoitumiseen itsestaan, ja kiihdyttaa ndin solunjakautumista, angiogeneesia, metastasointia ja estda
apoptoosia. Naistd mutaatioista merkittdvin on EGFR-geenin monistuma, jota tavataan 30%
levyepiteelikarsinoomista ja 15% adenokarsinoomista. Liséksi kyseisen geenin typpimutaatioita ovat
eksonin 19 deleetio ja eksonin 21 pistemutaatio.

EML4-ALK-fuusio tavataan 7 %:ssa adenokarsinoomista. Erillddn EMLA4-geenin (Echinoderm

Microtubule Associated Protein Like 4) tuote vaikuttaa normaalisti solun tukirangan



signalointireitteihin ja ALK—geenin (Anaplastinen Lymfoomakinaasi) tuote toimii padasiallisesti
kehittyvissa aivoissa s&ddellen solun jakautumista. Tdman fuusiogeenin tuote tehostaa solun
jakautumista eri signaalireittien kautta (42)

MET-geenin  mutaatio on melko yleinen pienisoluisessa  karsinoomassa (13 %),
levyepiteelikarsinoomassa (12 %) ja adenokarsinoomassa (14 %). MET-geenin (Hepatosyyttien
Kasvutekijan Reseptori) tuote on proto-onkogeeninen tyrosiinikinaasireseptori, joka séatelee solujen
proliferaatiota ja  erilaistumista. ~MET-monistumaa tavataan puolestaan 21  %:ssa

levyepiteelikarsinoomista ja 20 % adenokarsinoomista (3)

RB1-(Retinoblastoma-Associated Protein) geenin mutaatio tai deleetio on havaittu jopa 90-100 %:ssa
pienisoluisista keuhkokarsinoomista. RB1-geenin mutaatiota esiintyy my6s jonkin verran
adenokarsinoomissa ja levyepiteelikarsinoomissa (<10 %). Rb1-geenin tuote on tuumorisuppressori,
joka hillitsee solunjakautumista. VVaurioituessaan toimimattomaksi tai deleetion seurauksena geenin

soluproliferaatiota ehkéiseva vaikutus lakkaa, mika voi johtaa hallitsemattomaan proliferaatioon (3).

P53-geenin inaktivaatioon johtava mutaatio on tapahtunut 75-100 %:ssa pienisoluisissa
karsinoomissa, 60—70 %:ssa levyepiteelikarsinoomissa ja 50—70 %:ssa adenokarsinoomissa. P53 on
tuumorisuppressori, joka aktivoituu DNA-vaurion syntyessd. Aktivoitunut P53 lisdéa GADD 45- ja
P21-geenien (Proliferating Cell Nuclear Antigen) transkriptiota, mikd johtaa solusyklin
pysahtymiseen. Lisdksi P53-geeni tehostaa PCNA-geenin transkriptiota, joka yhdessa P21-
geenituotteen kanssa aikaansaa DNA:n korjausmekanismien ké&ynnistymisen. Mikéli DNA:n
korjausmekanismit epdonnistuvat, P53 tehostaa BAX- (Bcl-2-Associated X Protein) ja BCL2 (B-Cell
Lymphoma 2) -geenien transkriptiota. Namé geenituotteet kdynnistavat apoptoosin eli ohjelmoidun

solukuoleman (3).

ERBB2/HER-2-monistuma on melko yleinen mutaatio pienisoluisessa keuhkokarsinoomassa (5-30
%) ja harvinaisempi levyepiteelikarsinoomassa (2 %) ja adenokarsinoomassa (6 %). ERBB2-(Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2) geenin tuote on solukalvolla sijaitseva
reseptorityrosiinikinaasi, joka aktivoituessaan tehostaa solunjakautumista. Geenin monistuma johtaa
reseptorien maaran kasvuun ja néin liialliseen kasvusignalointiin solussa. ErbB2/HER-2-mutaatioita

(ei monistuma) on havaittu 4 %:ssa adenokarsinoomia (3).
4.5 Keuhkosy6van hoito

Kaikki hoitomuodot (etenkin s&dehoito ja leikkaus) voivat heikentdd keuhkosydpéapotilaan

keuhkofunktiota. Tamén vuoksi on tarkedd suunnitella ja toteuttaa hoidot siten, etteivat ne tuhoa liian



suurta osuutta hengityskapasiteetista. Hoitomuodon valitsemiseen vaikuttaa potilaan toimintakyky
kokonaisuudessaan, ei pelkka keuhkofunktio tai taudin levinneisyysaste. Ennen hoidon valitsemista
kartoitetaan potilaan toimintakyky, mik& on tarkein tekija hoitokelpoisuuden arvioinnissa taudin
levinneisyyden liséksi. Potilaan muut sairaudet (muut keuhkosairaudet, sydan- ja verisuonitaudit,
maksan tai munuaisten vajaatoiminta) vaikuttavat hoitomuodon valintaan. WHO:n

toimintakykyluokitusta (taulukko 4) kaytetaan keuhkosytpépotilaan kunnon arvioinnissa.

0  Potilas kykenee normaalim tomintaan yhta hyvin kuin ennen sairautta
1 Potilas kykenee kevyeen tyohon ja on omatoimmen, mutta €1 kestd raskasta rasifusta
2 Potilas on omatoimmen, muttei pysty edes kevyeen tydhon ja tarvitsee vuodelepoa alle 50% piiviajasta
3 Potilas on osittan omatoimimen ja tarvisee vuodelepoa yli 50% péivdajasta
4 Potilas on toimintakyvyton vuodepofilas, ei pysty huolehtimaan itsestadn
Taulukko 4. WHO:n toimintakykyluokitus (43).

4.5.1 Pienisoluisen keuhkosydvan hoito

SCLC on aggressiivinen syopé, joka metastasoi varhain; toteamishetkelld 70% pienisoluisista
keuhkosyovista on lahettanyt etépesdkkeitd. llman hoitoa keskimadrdinen elossaoloaika taudin
toteamisen jalkeen on 1,5-3 kuukautta, joten hoito tulee aloittaa mahdollisimman nopeasti

diagnoosista. Radikaalihoitoa saaneiden potilaiden viisivuotisennuste on 20-25 % (3 ja 33)

Alkuvaiheessa SCLC antaa yleensa hyvan hoitovasteen sddehoidolle ja solunsalpaajille, mutta vaste
on useimmiten valitettavan lyhytkestoinen. 80-90 % rajoittuneen taudin ja 60-80 % levinneen taudin
potilaista saa aluksi hoitovasteen solunsalpaajille. Solunsalpaajahoitojen antamisesta yli 4-6 kertaa ei

ole todettu olevan hyotya.

Rajoittuneessa SCLC:ssa kemoséddehoito eli séde- ja solunsalpaajahoito yhdessd annettuna
vahentdvat paikallista uusiutumista ja parantavat taudin ennustetta. Leikkaushoidosta ei juuri ole apua
SLCL:n hoidossa. Mikali leikkaukseen paadytaan, suositellaan postoperatiivisesti kemosédehoitoa ja
profylaktista kokoaivosadehoitoa. Aivojen sadehoitoa suositellaan lisaksi kaikille potilaille, jotka
ovat saaneet taydellisen tai ldhes taydellisen vasteen solunsalpaajille rajoittuneessa taudissa, koska

sadehoito vahentaa riskid aivometastaasien ilmaantumiseen.

Levinneessd SCLC:ssd on havaittavissa usein ennustetta heikentavia tekijoita. Naita ovat esimerkiksi
painon nopea lasku, kohonnut laktaattidehydrogenaasi ja useat metastaasit. Hoidoksi annetaan
solunsalpaajia ja palliatiivista sddehoitoa. Jos SCLC uusiutuu yli kolmen kuukauden kuluessa
viimeisestd hoitokerrasta, saadaan todennékdisesti vield vastetta edeltdvésti annettuun hoitoon.

Mikali relapsi esiintyy jo aiemmin, on kasvain todennakadisesti kehittanyt resistenssin alkuperdiselle



hoidolle, ja vaatii uudenlaista la&dkeyhdistelméaé, jolla ei ole ristiresistenssia aiemman ladkehoidon
kanssa (3).

4.5.2 NSCLC:n hoito
4.5.2.1 Kirurginen hoito, sddehoito ja sytostaatit

NSCLC:n ensivaiheessa erilaiset leikkaukset tulevat kyseeseen, mikéli sydpa havaitaan paikallisena.
Keuhkosta voidaan poistaa lohko, mikéli kasvain rajautuu siihen (lobektomia). Jos sydpd on levinnyt,
mutta vain yhden keuhkon alueelle, voidaan suorittaa keuhkon poisto (pneumektomia). Mikéli potilas
on hyvakuntoinen, voidaan myds lahimpiin imusolmukkeisiin levinnyt NSCLC hoitaa leikkauksella.
Radikaalileikkauksessa pyritdan poistamaan koko kasvain riittavalla terveelld marginaalilla ja
alueelliset imusolmukkeet. Tuumorista tehtdvan histopatologinen analyysin avulla pyritaén

suunnittelemaan mahdollisia jatkohoitoja (3).

Paikallista tai paikallisesti edennyttda NSCLC:t4 voidaan hoitaa séddehoidolla, platinajohdannaisilla
solunsalpaajilla tai kemosédehoidolla, mik&li radikaalileikkausta ei voida suorittaa. Syita
leikkauksesta luopumiseen voivat olla esimerkiksi leikkausteknisesti liian hankalassa paikassa oleva
tuumori, potilaan heikko yleiskunto tai leikkauksen aiheuttamien jélkitilojen vaikeus suhteessa sen

antamaan hyotyyn.

Levinneen ei-pienisoluisen keuhkosyovéan hoidossa perinteinen ensilinjan solunsalpaaja on
platinajohdos eli sisplatiini tai karboplatiini. Siihen yhdistetdan yleensd jokin muu solunsalpaaja,
kuten taksaani, vinorelbiini, gemsitabiini tai pemetreksedi. Adenokarsinooman hoidossa
pemetreksidi on gemsitabiinia tehokkaampaa. Pemetreksidid ei  kuitenkaan kayteta
levyepiteelisydvan hoidossa. Platinahoidon tulokset ovat havaittavissa 2-3 hoitosyklin jalkeen, mutta
hoidosta ei ole yleensa enda lisahyotyé neljannen kuurin jalkeen. Ensivaiheen hoito pysdyttéa taudin
etenemisen yleensd noin neljan kuukauden ajaksi, jonka jalkeen siirrytddn toisen vaiheen hoitoon,

mikéli potilaan kunto sen sallii.
4.5.2.2 Biologiset ladkkeet ja immunoterapia

Toisen vaiheen hoidossa kadytetddn yleensd solunsalpaajia (pemetreksidi ja dosetakseli) seké& uusia
syopélaéakkeitd, kuten kinaasi-inhibiittoreita ja vasta-aineita. Eniten ndytt6a toisen vaiheen uusista
syopélaékkeistd on kuitenkin erlotinibilla, joka on EGFR -tyrosiinikinaasin inhibiittori. Muita
keuhkosyovéssa kaytettdvia biologisia ladkkeitd ovat muun muassa kritsotinibi (MET- ja ALK -
tyrosiinikinaasin inhibiittori) ja bevasitsumabi (monoklonaalinen verisuonten endoteelin

kasvutekijan (VEGF) inhibiittori) (3) Edenneen taudin hoidon olennaisena osana on myos



palliatiivinen sadehoito, mik& helpottaa potilaan oireita. Myo6s palliatiivista kirurgiaa kadytetaan

potilaan oireiden helpottamiseen, mutta tdma on melko harvinaista.

Kuten edelld todettiin, edennyttd keuhkosydpaa hoidetaan myds kinaasinestdjilla. Hoitopéaatdkseen
vaikuttavat monet ennustetekijat, joista kliinisesti tarkeimpi& ovat EGFR-mutaatiopositiivisuus tai
ALK-positiivisuus ei-pienisoluisessa kasvaimessa (44). Gefitinibi ja erlotinibi ovat ladkeaineita, jotka
sitoutuvat EGFR-tyrosiinikinaasin (epidermaalinen kasvutekija) reseptoriin. EGFR on solukalvon
lapdiseva reseptori, jonka solun siséinen osa on tyrosiinikinaasi. Kun EGFR aktivoituu kasvutekijan
sitoutumisen seurauksena, se dimerisoituu ja solukalvon siséinen tyrosiinikinaasiosa aktivoituu.
Aktivoitunut tyrosiinikinaasi vélittdd solulle syovélle tyypillisia kaskyja, kuten kasvusignaaleita,
apoptoosin Vvélttdmistd, erilaistumista ja adheesiota. EGFR tunnetaan myds nimella HERL1, ja

reseptoriperheen muut jésenet voivat toimia sen apureseptoreina.

Normaalisti EGFR aktivoituu ATP:n sitoutuessa siihen. EGFR-TK-inhibiittorit sitoutuvat reseptoriin
ATP:n tilalle ja ndin estdvat reseptorin aktivoitumisen ja jakautumiskaskyjen, esimerkiksi
fosforylaation viélittymisen. Téll6in solujen jakautuminen véhentyy, ja ne “normalisoituvat”
lahtotasolle. Toisaalta ei ole voitu osoittaa, ettd gefitinibihoito olisi tehokkaampaa niiden syopien
hoidossa, joissa on korkea EGFR ekspressio. Tietyt EGFR-mutaatiot kuitenkin ennustavat hyvéa
vastetta em. laékeaineille. Yleensd EGFR-positiivista keuhkosytpédéd sairastavan potilaan hoito
aloitetaan solunsalpaajien sijaan tyrosiinikinaasi-inhibiittoreilla. (45). EGFR:n yliekspressio
Kiihdyttad syovan kasvua, ja voi johtua geenin monistumasta tai Kiihtyneestd geeniluennasta
(saatelyalueen mutaatio). Markkinoille on tulossa myds uudemman polven ladkeaine, osimertinibi,
jonka tutkimus on edennyt faasin Il tutkimuksiin. Osimertinibi on rakenteeltaan EGFR-
tyrosiinikinaasin estéja ja sita kdytetadn NSCLC:n hoidossa (46). Osimertinibi on kolmannen polven
EGFR-estdja, jolla hoidetaan spesifisti T790M-mutatoitunutta (portinvartijamutaatio) NSCLC:&a.
Mutaatio voi aiheuttaa resistenssin muita EGFR-estdjid vastaan (47). Osimertinibi on talla hetkella
Suomessa rajoitetusti peruskorvattava T790-mutaatiopositiivisen paikallisesti edenneen tai

metastaattisen NSCLC:n hoidossa.

ALK-positiivisuus tulisi testata ei-pienisoluisista keuhkosydvista etenkin adenokarsinoomassa. Sen
esiintyvyys on n. 4 %. Mé&érityksen voi tehda primaarikasvaimesta tai metastaaseista. Kritsotinibi on
ladkeaine, joka estdd ALK-geenin tuotetta, ja on néin ollen melko tehokas ALK-positiivisten sydpien
hoidossa (3). Kritsotinibin hyoty on osoitettu myds ROS1-positiivisten keuhkosyopien hoidossa. Tata
on tutkittu mm. faasin | kokeessa, jossa 50 ROS1-positiivista edennyttd NSLC:44 sairastavaa potilasta
saivat paivittain 250mg kritsotinibid kaksi kertaa pdivassa 28:n paivan sykleissa. Potilaista 72%

saavutti objektiivisen vasteen; hoidolla saatiin aikaan kolme tdydellista vastetta sek& 33 osittaista



vastetta. Saavutettu etenemisvapaa elossaoloaika oli 19,2 kuukautta (48). Muitakin ALK:n estdjia on
kehitetty, kuten seritinibi ja alektinibi. Alektinibi on rajoitetusti peruskorvattava edenneen ALK-
positiivisen NSCLC:n hoidossa.

Bevasitsumabi on monoklonaalinen VEGF-vasta-aine (verisuonten endoteelin kasvutekijé), joka
estdd tuumorin angiogeneesid. L&dkeaineella ei kuitenkaan ole ollut juuri vaikutusta elinajan

pituuteen, joten sen kaytto on véhaista (3).

Pembrolitsumabi on PD-1-vasta-aine, jota k&ytetddn NSCLC:n hoidossa silloin, kun tuumorikudos
ilmentdd PD-1-ligandia. PD-1-ligandin ilmentdminen syOpasolukossa osoitetaan kasvaimesta
otetusta naytteestd immunohistokemiallisin menetelmin. L&akeaineella on myds terapeuttinen
vaikutus, vaikka kudos ei ilmentdisi PD-1-ligandia, mutta teho on talléin vahdisempi. Tasta syysta
tuumorin PD-L1-positiivisuus on ehto ladkkeen kaytolle. T-lymfosyytit tunnistavat omat solut niiden
ilmentdman PD-1-ligandien PD-L1 tai PD-L2 perusteella. Pembrolitsumabi estdd lymfosyytteja
tunnistamasta kehon soluja estamalla PD-1:n ja PD-L1:n tai PD-L2:n vuorovaikutuksen, miké johtaa

solutuhoon. Talléin myds syopéasolut tuhoutuvat (49).

Pembrolitsumabin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu keuhkosydvan hoidossa ensimmaisen faasin
KEYNOTE-001-tutkimuksessa. Osallistujia oli 495 ja tutkimuksen aikana arvioitiin mm. potilaiden
vasymystéd ja ruokahalun laskua. Potilaat saivat pembrolitsumabia joko 2 mg/kg kolmen viikon
vélein, 10 mg/kg kolmen viikon valein tai 10 mg/kg kahden viikon vélein. Havaittiin, etti
annostuksella ja annostusvélilla ei juuri ollut merkitystd edelld mainittujen haittatapahtumien
esiintyvyyteen. Objektiivisen hoitovasteen saavutti 19,4 % potilaista. Hoitovasteen kesto oli
keskiméarin 12,5 kuukautta. Etenemisvapaa elinaika oli keskiméarin 3,7 kuukautta ja
kokonaiselossaoloaika keskimaarin 12 kuukautta. Potilailla, joiden syopésoluista yli 50 % ilmensi
PD-L1:4 (23,3 % osallistuneista) objektiivisen vasteen saavutti 45,2%. Etenemisvapaa elossaoloaika
oli tdssd ryhméssa keskimadrin 6,3 kuukautta. Toisaalta tdma tutkimus painotti enemman

pembrolitsumabin haittavaikutuksia (49).

Pembrolitsumabin tehoa verrattiin sytostaattien tehoon toisessa linjassa faasin 11/111 Keynote-010-
tutkimuksessa. Tutkimukseen osallistui 1034 levinnytté ei-pienisoluista keuhkosyOp&é sairastavaa
potilasta, jotka jaettiin kolmeen yhtd suureen ryhmé&an. Ensimmadisen ryhman potilaat saivat
pembrolitsumabia 2 mg/kg, toisen ryhman potilaat 10 mg/kg. Kolmannen ryhmaén potilaille annettiin
dosetakselia 75 mg/kg. Laakkeet annosteltiin kolmen viikon valein. Kokonaiselossaoloaika
pembrolitsumabilla 2 mg/kg —ryhmassé oli 10,4 kuukautta, 10 mg/kg —ryhmassa puolestaan 12,7
kuukautta. Dosetakselia saaneiden kokonaiselossaoloaika oli 8,5 kuukautta. Jo pienempi annos



pembrolitsumabia nosti kokonaiselossaoloaikaa merkitsevasti. Etenemisvapaassa elossaoloajassa ei
ollut merkittavia eroja ryhmien vélill&. Potilaat, joiden sytpésoluista yli 50 % ilmensi PD-L1:4, saivat
parhaan vasteen pembrolitsumabihoitoon (50).

NSCLC:n ensimmadisessa hoitolinjassa kéytetd&dn padosin kemoterapiaa, mutta mikali PD-L1:n
ekspressio sydpésolukossa on yli 50 %, pembrolitsumabi monoterapiana on ensisijainen laake.
Pembrolitsumabin teho yli 50 % PD-L1 ekspressoivissa sydvissd on todettu faasin 111 tutkimuksessa,
KEYNOTE -024:ss4, johon osallistui 305 potilasta, joiden PD-L1-ekspressio oli yli 50 %. 154
potilasta sai hoidoksi pembrolitsumabia, kun 151 potilasta sai kemoterapiaa. Keskimaarainen
kokonaiselossaoloaika oli pembrolitsumabia saaneilla 30 kk, kun taas sytostaattiryhméssé se oli 14.2
kuukautta (51).

Pembrolitsumabin vaikutusta on tutkittu myds kombinaatiohoitona kemoterapian kanssa NSCLC:n
hoidossa. Kombinaatiohoidon tehoa tutkittiin kolmannen faasin tutkimuksessa (KEYNOTE-189),
johon osallistui 616 potilasta, joilla oli ei-levyepiteeliperdinen suurisoluinen keuhkosyopéa. Potilaat
jaettiin kahteen ryhmaan (2:1), joista toisessa annettiin solunsalpaajahoidon (sisplatiini) lisédksi 200
mg pembrolitsumabia, kun toinen ryhmé sai placeboa. Kokonaiselossaolo oli 12 kk kuluttua 69.2 %
kombinaatioryhmésséd, mutta solunsalpaajaryhmassé vain 49.4 %. Etenemisvapaa elossaoloaika oli
kombinaatioryhméssd 8,8 kk, ja vastaavasti solunsalpaajaryhméassd 4,9 kk. Léaékehoidon
haittavaikutuksia tuli hieman enemman siind ryhméssd, joka sai solunsalpaajahoidon lisaksi
pembrolitsumabia (67.2 % vs. 65.8 %). Tutkimus kuitenkin osoittaa, ettd sytostaattihoidon ja
pembrolitsumabin avulla toteutettu kombinaatiohoito vaikuttaa positiivisesti seka etenemisvapaaseen
elossaoloaikaan ettd pidentdd kokonaiselossaoloaikaa. Potilaiden tuumorien PD-L1-ekspressio
maaritettiin tutkimuksen alussa, mutta kombinaatiohoidon hydty havaittiin kaikilla PD-L1-tasoilla.
Parhaiten hoidosta kuitenkin hydtyivat ne, joiden PD-L1-ekspressio oli yli 50 % (52).
Pembrolitsumabin teho korkeilla PD-L1-tasoilla on osoitettu my6s muissa tutkimuksissa (50).

Myds PD-1-estdja nivolumabia kaytetddn keuhkosydvan hoidossa, ja Suomessa hoidon ehtona on,
ettd potilas on aiemmin saanut solunsalpaajahoitoa. Levyepiteeliperdisen NSCLC:n toisen linjan
hoidossa kokonaiselossaoloaika piteni nivolumabilla 3,2 kk verrattuna sytostaattihoitoon
(dosetakseli). Nivolumabihoitoa saaneiden kokonaiselossaoloaika oli keskim&arin 9,2 kK,
dosetakselia saaneiden kokonaiselossaoloaika oli puolestaan 6,0 kk (53). Ei-levyepiteeliperéisessa
NSCLC:ssé& kokonaiselossaoloaika piteni nivolumabilla 2.8 kk dosetakselia saaneisiin potilaisiin

verrattuna (12,2 kk vs 9,4 kk). Nivolumabin haittaprofiili on solunsalpaajia suotuisampi (54).



Atetsolitsumabi on ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa kéytetty monoklonaalinen vasta-aine,
jonka kohde-antigeenin& toimii sydpasolujen PD-L1-antigeeni. Hoidon haittavaikutuksia ovat mm.
immuunivélitteinen koliitti ja pneumoniitti (55). Atetsolitsumabia kdytetddn NSCLC:ssa toisen linjan
hoitona. OAK-tutkimuksessa 850 potilasta eri maista jaettiin kahteen ryhmaan siten, ettd 425 potilasta
sai hoidoksi atetsolisumabia ja 425 dosetakselia. Tutkimuksessa huomioitiin myos tuumorin PD-L1-
ekspression vaikutus annetun laakeaineen aiheuttamaan vasteeseen. Kokonaiselossaoloaika piteni
etenkin niilla potilailla, joiden tuumori ilmensi PD-L1:t4, mutta myds PD-L1 -negatiivista syopaa
sairastavien potilaiden kokonaiselossaoloaika piteni. PD-L1-negatiivista syopaa sairastavista
potilaista atetsolitsumabia saaneiden kokonaiselossaoloaika oli 13,8 kuukautta, kun taas dosetakselia
saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika oli 9,6 kuukautta. Atetsolisumabia saaneiden PD-L1-
positiivista sy6pad sairastavien potilaiden kokonaiselossaoloaika oli 15,7 kuukautta, kun taas
dosetakselia saaneilla potilailla kokonaiselossaoloaika oli keskimaarin 10,3 kuukautta. PD-L1-
positiivinen tauti kuitenkin ndytti reagoivan hieman paremmin atetsolisumabihoitoon,
(kokonaiselossaoloaika 15,7 kk) kuin PD-L1-negatiivinen tauti (kokonaiselossaoliaika 13,8 Kkk).
Néiden lukemien perusteella ei voida sanoa, etta tuumorin PD-L1-ekspressio vaikuttaisi merkittavasti

hoitotulokseen; atetsolitsumabihoito oli dosetakselia tehokkaampaa kummassakin ryhmaéssa (56).
5. Potilaskohtainen immunoterapian valinta

Koska kohdennetun sydpahoidon teho on yleensd moninkertainen verrattaessa tavallisiin
solunsalpaajahoitoihin, sitd annetaan yleensa ensilinjan hoitona. Vasteen heiketessé tai loppuessa

siirrytaan sytostaattien kayttoon.

On arvioitu, ettd keuhkosydvissa tuumorissa voi olla 10-1000 mutaatiota syévan tyypisté riippuen.

Sydvan edetessd mutaatiot edelleen kertyvat, eli mutaatiokuorma kasvaa (5).

Mutaatioprofiili ndyttéisi vaikuttavan PD-L1-estdjahoidon vasteeseen. Esimerkiksi PD-L1-estdja
pembrolitsumabista nayttdisi olevan hyotyd NSCLC:n hoidossa suurten mutaatiokuormien
tuumoreissa. Lisaksi, mitd suurempi PD-L1-ekspressio on, sitd tehokkaampi on pembrolitsumabin
vaikutus etenemisvapaaseen elossaoloaikaan ja kokonaiselossaoloaikaan (5). Kasvaimen
geeniekspression ja mutaatioprofiilin avulla voitanee tulevaisuudessa ennustaa vastetta
immunoterapialle. Ajatuksena ei kuitenkaan ole sekvensoida koko tuumorisolukon eksoneita, vaan

I0ytad tietyt yksittaiset geenit, joiden perusteella vastetta voitaisiin ennustaa (57).

Toisaalta joskus hoitovaste voi olla heikompi korkeasta PD-L1-ekspressiosta huolimatta. Syyksi
tdéhdn on epéilty tuumorin mikroympdristoon ja potilaalle ominaiseen taipumukseen tuottaa

kemokiineja ja immunosuppressiivisia molekyyleja. Alhainen PD-L1-ekspressio ja vahaisempi



mutaatiokuorma puolestaan ennustavat vahdisempad vastetta immunoterapiaan. Taustalla téssa
ilmiossé voi olla se, ettd syopakudos muistuttaa liikaa tervettd kudosta alhaisen mutaatiokuorman

tuumoreissa, eikd aktivoitunut puolustusjirjestelmé niin ollen “osaa” tunnistaa sitd vieraaksi (57).
6. Immuno-onkologisten hoitojen haittavaikutukset

Koska immunoterapeuttiset valmisteet tehostavat immuunijérjestelmén toimintaa, on hoidoilla
moninaisia  haittavaikutuksia.  Immuunijarjestelman  lisdadntyneen  aktiivisuuden  vuoksi
tulendukselliset haittavaikutukset ovat yleisid aiemmin terveiden potilaiden ja autoimmuunisairautta
aiemmin sairastaneiden keskuudessa. Toisaalta autoimmuunisairautta sairastavat potilaat ovat usein
suljettu pois tutkimuksista, koska immunoterapia oletettavasti pahentaa autoimmuunisairautta. 10-
hoitojen pitkdaikaisia haittavaikutuksia on vield hankala arvioida, koska immunoterapia on verrattaen
uusi hoitomenetelmd, eika sen kaytosta ole vuosikymmenten kokemusta. Hoidon haittavaikutuksista
kaytetdan lyhennettd IRAE (immune-related adverse event).

Esimerkiksi anti-CTLA-4 -hoidossa potilaan immuunijarjestelman T-lymfosyytit aktivoidaan
ylikierroksille, minka seurauksena puolustusreaktio voi kohdistua myos terveitd soluja kohtaan.
Taman seurauksena potilaalle voi kehittya kilpirauhasen vajaatoimintaa, hypofysiitti, sakroliitti tai
myosiitti. Osalle potilaista voi kehittyd niin vakavia immunologisia haittavaikutuksia, ettd hoito
joudutaan keskeyttdméédn, mutta haittavaikutusten kanssa péarjaavien potilaiden haittavaikutukset

usein helpottavat puolen vuoden kuluessa tai hitaammin (58).

PD1- ja PD-L1 —inhibiittorit kuten pembrolitsumabi, nivolumabi ja atetsolitsumabi voivat aiheuttaa
autoimuunisia haittavaikutuksia mm. umpirauhasiin, munuaisiin, keuhkoihin, ruuansulatuskanavaan
ja ihoon. Nailla la&keaineilla voi olla my6s neurologisia tai hematologisia haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia on tutkittu retrospektiivisessa meta-analyysissa, johon siséltyi 10 tutkimusta PD-
1-estdjilla (3734 potilasta) ja 6 tutkimusta PD-L1-estdjilla (2474 potilasta). Haittavaikutuksien
esiintyvyys vaihteli ladketyypin mukaan, ja ne ilmenivat yleensd n. 10 viikon kuluttua hoidon
aloituksesta. Meta-analyysissé osoittautui, ettd PD1-estdjill&4 hoidetuille potilaille kehittyi enemman
autoimmuunihaittoja, kuin PD-L1-inhibiittoreilla hoidetuille potilaille. Haittavaikutukset voivat olla
lievid, kohdistua yhteen tai moneen elimeen tai elinjarjestelmaan ja voimakkaimmillaan johtaa jopa
kuolemaan. Meta-analyysin mukaan kuolema PD-1- tai PD-L1- hoidon aiheuttaman
autoimmuunireaktion seurauksena oli kuitenkin harvinaista (0,34%). Naissa tapauksissa yleisin
kuolemansyy oli pneumonia (59). Mikéli potilasta joudutaan hoitamaan useamman tarkistuspisteen

estajan yhdistelmalld, ovat haittavaikutukset yleensd voimakkaampia ja kohdistuvat useampaan



ruumiinosaan. Haittavaikutusten erotusdiagnostiikassa on térkeda sulkea pois syévan proggressio ja

mahdolliset infektiosairaudet (60).

Haittavaikutukset gradeerataan luokkiin 1-5 niiden vakavuuden perusteella. Luokkien 1-2 haitat ovat
lievid, luokan 3 haittavaikutukset puolestaan vaativat jo sairaalahoitoa. Luokan 4 haittavaikutukset
ovat hengenvaarallisia ja luokan 5 haittavaikutukset ennustavat kuolemaa. Immunosuppressoivat
ladkkeet, kuten kortisoni auttavat haittavaikutuksien hallinnassa, mutta niiden kaytto toisaalta voi
vaikuttaa 10-hoidon tuloksiin. Luokkien 1-2 haittavaikutuksien hoito on yleensé oireenmukaista ja
immunoterapia laitetaan tauolle tarvittaessa. Luokkien 3 haittavaikutuksia hoidetaan kortisoni-

infuusiolla. Mikali luokkien 4-5 haittoja ilmenee, 10-hoito tulee lopettaa pysyvasti.

Ihoon kohdistuvat haittavaikutukset ilmaantuvat yleensa ensimmaisend, eli n. 2-3- viikkoa hoidon
aloituksesta. Iholla esiintyvid haittavaikutuksia ovat ihon kutina, vitiligo (etenkin PD1-
inhibiittoreilla) sek& erilaiset ihottumat. Ihottuman kehittyminen voi kertoa myds onnistuneesta
hoitovasteesta. Harvoin voi kehittyd myos hengenvaarallisia ihoreaktioita, kuten Steven-Johnsonin
oireyhtyma tai toksinen epidermiksen nekrolyysi. Ndama ovat hengenvaarallisia, sairaalahoitoa

vaativia tiloja.

Ripuli, koliitti ja autoimmuunihepatiitti ovat CTLA-4 -estdjien kayttoon liittyvida Gl-kanavan
haittavaikutuksia. Ripulia esiintyy jopa puolella CTLA-4 -estdjilla hoitoa saaneista potilaista. Gl-
haitat ilmaantuvat yleensd 5-10 viikkoa immunoterapian jalkeen, hepatiitti hieman my6hemmin.
Mikali luokan 3 haittavaikutuksia ilmenee, immunoterapia tulee lopettaa. Koliitti voi joskus johtaa
kuolemaan aiheuttamalla paksusuolen perforaation. Infliksimabi on kortikosteroidien ohella
kayttokelpoinen laédke Gl-haittojen hoidossa lukuun ottamatta autoimmuunihepatiittia sen

maksatoksisuuden takia

Keuhkotulehdus on harvinainen mutta mahdollisesti vakava haittavaikutus PD-1 -estéjilla
toteutuvassa hoidossa. Mikéli haittavaikutusluokka on 3 tai enemman, aloitetaan hoito empiirisell&

antibiootilla.

Yleisimmat endokriiniset haittavaikutukset ovat hypo-tai hypertyreoosi, tyypin 1 diabeteksen
kehittyminen ja lisdmunuaisen vajaatoiminta. Ndmé haittavaikutukset ovat pitkdaikaisia, ja potilas

Vvoi tarvita elinikaista hormonaalista hoitoa.

10-hoidolla on myds harvinaisia sydameen ja keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia. N&ita
ovat esimerkiksi myokardiitti, myastenia gravis ja erilaiset neuropatiat. Mikali sydameen tai

hermostoon kohdistuu haittavaikutuksia, joiden luokka on 3 tai enemmaén, hoito lopetetaan pysyvasti.



Immunoterapiasta aiheutuneita neurologisia haittoja pyritddn korjaamaan esimerkiksi laskimon

sisdisellda immunoglobuliinihoidolla.

Pseudoprogressio ei ole haittavaikutus, vaan tilanne, jossa kasvain vaikuttaa suurentuneen 10-hoidon
aikana. Hetkellinen suureneminen johtuu siitd, ettd puolustusjarjestelman solut ovat infiltroineet
kasvaimeen ja hyOké&nneet syOpésolukon kimppuun. Té&std syystd tuumori erottuu
kuvantamistutkimuksissa aiempaa suurempana. Pseudoproggressio on siis merkki hoitovasteesta.
Toisaalta pseudoprogressio voi olla hankala erottaa tuumorikasvusta. Potilaan vointi kuitenkin
yleenséd korreloi sydvan kasvun kanssa; mikali vointi on rajusti huonontunut, kyseessd on
todenndkdisesti  syOpékasvaimen kasvu eikd pseudoproggressio. Pseudoproggressio haviéa
tyypillisesti 6-12 viikon kuluessa 10-hoidon aloituksesta (61).

7. Immunoterapian kontraindikaatiot

Potilaan tulee olla tarpeeksi hyvakuntoinen, jotta syopéda voidaan hoitaa tarkistuspisteen estajilla.
Tama tarkoittaa usein kaytannossa sita, etta potilaan suorituskyky ja hoitomyontyvyys ovat hyvig, ja
ettd potilaalla ei ole merkittavia perussairauksia. Mikali ndma perusasiat ovat kunnossa, potilas
todennakdisemmin selvidd immunoterapian haittavaikutuksista. Lisdaksi ennen hoidon aloitusta tulee
selvittad, ettei potilaalla ole immunosuppressiivista hoitoa vaativaa autoimmuunisairautta tai jo
aiheutunutta luokan 3 tai enemman haittavaikutusta. Maltillinen immunosuppressiivinen laakitys ei
kuitenkaan ole ehdoton kontraindikaatio hoidoille, vaan raja-arvona on kéytannon tyossa pidetty
10mg prednisolonia vuorokaudessa autoimmuunisairauden hoitoon (60). Glukokortikoideja ja
tarkistuspisteen estajia ei tulisi kayttdd yhtd aikaa, koska ne ovat toistensa vastavaikuttajia
tarkistuspisteen estdjien tehostaessa puolustusjarjestelman toimintaa ja glukokortikoiden laskiessa
sitd. Taman vuoksi potilaat, joiden glukokortikoidiannos on suurempi, eivdt ole soveltuva
immunoterapiaan. My6s hoitamattomat, oireiset aivometastaasit ovat kontra-indikaatio hoidolle,
koska oireet voivat pahentua hoidon aikana (pseudoproggressio) ja ndin voi syntyd pysyviakin
neurologisia haittavaikutuksia. Glukokortikoidit ovat yleisesti kdytosséd aivometastaasien hoitoon

oireladkkeena niiden turvotusta vahentavan vaikutuksen takia.
8. Pohdinta

Immunoterapeuttiset valmisteet sitoutuvat kohdesolussa tiettyyn kohtaan, (ligandi, reseptori,
mutaatio), mik& saa aikaan niiden terapeuttisen vaikutuksen (syodpasolujen jakautumisen esto,
puolustusjarjestelmén solujen toiminnan tehostuminen/inaktivaation estyminen). Tuumorikudoksen
ilmentdmid mutaatioita voidaan tutkia koepalan ja DNA:n sekvensoinnin avulla. My6s metylomin

selvitys voi tulevaisuudessa johtaa entistd tarkemmin kohdennettuun hoitoon, mutta DNA:n



metylaatioon liittyva sydpatutkimus on toistaiseksi vasta aluillaan. RNA:n sekvensoinnin avulla

saadaan selville, mitk& geenit toimivat tuumorikudoksessa aktiivisesti.

Kuitenkaan téll& hetkell& ei voida kéyttaa hyddyksi mitéan tiettyja mutaatioita immuno-onkologisten
hoitojen valinnassa. Toisaalta kohdentamalla hoito tiettyyn geenituotteeseen, voidaan saada hyva
vaste. Tasta esimerkkina kritsotinibi, joka estdd ALK-geenin tuotetta ja voi ndin ollen olla tehokas
hoito NSCLC:n hoidossa. Nayttéisi silta, ettd korkeamman mutaatioprofiilin tuumorit voivat reagoida
paremmin immuno-onkologiselle hoidolle, mutta tésta ei ole vield riittdvaa nayttéd. Talla hetkella

takein kaytdnnon tydkalu hoidon valinnassa on syépéasolukon PD-L1-positiviisuus.

Immuno-onkologian saralla tapahtuu koko ajan; uusia hoitokeinoja l0ydetdén jatkuvasti ja
immunoterapia muokataan yha yksiléllisemmaksi. Lisaksi jo kehitettyjen valmisteiden annostusta
tarkennetaan uusien seurantatutkimusten perusteella, tosin tutkimusta edelleen tarvitaan
optimaalisten hoitoannosten saavuttamiseksi. Immunoterapian vahvuus on sen tehokkuus verrattuna
perinteisiin syopahoitoihin. Valttikorttina ovat myds sen lievemmat, joskin laaja-alaisemmat
haittavaikutukset. Haittavaikutukset liittyvat immuunivasteen aktivoitumisen, oireet voivat vaihdella
lagjasta autoimmuunireaktiosta ldmmon nousuun. Immunoterapiaa saavaa potilasta tulee seurata
huolellisesti, koska autoimmuunireaktio voi kehittyd mitd tahansa kudosta kohtaan. Haittojen
minimoimisen vuoksi yliopistolliset sairaalat ja Suomen melanoomayhdistys suosittelevat hoidon
keskittamista (62). Huomioon tulee myos ottaa se, ettd immunoterapian aikaansaama hoitovaste tulee

esiin huomattavasti hitaammin (useita kuukausia), kuin perinteisten hoitojen vaste.

Suureksi ongelmaksi on myos osoittautunut immunoterapeuttisten laékeaineiden korkea hinta. Hoidot
ovat hinnastaan huolimatta kuitenkin tulleet osaksi suomalaista sydvan hoitoa tehokkuutensa
ansiosta. Ehké& kyseisten ladkkeiden l&pilyonti olisi nykyisell&an viel& kokonaisvaltaisempi, jos niiden

hinta saataisiin alemmas.

Immunoterapia on osoittautunut tehokkaaksi hoitomuodoksi etenkin keuhkosyovan, melanooman ja
munuaissyovén hoidossa. Jos hoitojen kehitys jatkuu edelleen, voidaan tulevaisuudessa odottaa
immunoterapian tuovan apua myds muihin syépiin. Olennaista olisi 10ytaa juuri ne ratkaisevat kohdat
syOpésolun toiminnassa, joihin puuttumalla voisimme pyséyttdd kyseessd olevan sydvan kasvun.
Toisaalta immuunivastetta tehostavien hoitojen, kuten esimerkiksi T-solujen aktiivisuutta tehostavan
ipilimumabin vaikutus on védhdinen muissa syovissd. Ehka kuitenkin immunologisten hoitojen
tehokkuus em. syfvissa avaa ovia ja antaa ideoita myds muiden sy6pien hoitoon soveltuvan

immunoterapian kehitykselle.
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