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Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on hitaasti etenevd B-solujen pahanlaatuinen
veritauti, jonka hoitomahdollisuudet riippuvat vahvasti taudin geneettisisté piirteistd ja
potilaan immuunijérjestelmén tilasta. Varhaisvaiheen potilaita seurataan usein ilman vilitonta
hoitoa, mutta taudin edetessi tarvitaan tdsmalddkkeitd tai solupohjaisia hoitoja. KLL:n
mikroympéristd on voimakkaasti immuunivastetta heikentiva, mika altistaa T-solujen
uupumiselle ja heikentdd elimiston kykya tunnistaa syopdsoluja. Tamé vaikeuttaa erityisesti
soluterapiamuotojen onnistumista.

CAR-T-soluhoito perustuu potilaan T-solujen geneettiseen muokkaukseen siten, ettd ne
tunnistavat sydpésolujen pinnalla olevia antigeenejd. Hoidon tehoa rajoittavat kuitenkin
immunosuppressiivinen mikroympadristd, antigeenin karkaaminen ja hoitoon liittyvit vakavat
haittavaikutukset. Vaikka KLL:&én ei tunneta parantavaa hoitoa, CAR-T-solut tarjoavat
lupaavan vaihtoehdon pitkélle edenneessd ja hoitoresistentissd taudissa, ja niiden kehitys on
aktiivisen tutkimuksen kohteena.

Avainsanat: CAR, CAR-T-soluhoito, krooninen lymfaattinen leukemia, syopa
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1 Johdanto

Syopé on yleisnimitys suurelle joukolle erilaisia sairauksia, joiden syyt, oireet, tyypit ja hoidot eroavat
toisistaan. Joka 3. suomalainen sairastuu sydpéén eldménsé aikana (SyGpéséitio 2024). Suomessa
syOpédn sairastuu vuodessa yli 35 000 ihmisté. Léhes kaksi kolmesta kuitenkin paranee. On
ennustettu, ettd vuoteen 2040 mennessé vuotuisten uusien syOpétapausten mairé kasvaa 24 %
(Suomen Syoparekisteri 2025). Y1i 75-vuotiailla todettujen syOpétapausten méirén on ennustettu

kasvavan 63 %.

Leukemia eroaa muista sydvista siten, etti se ei muodosta yksittdistd kasvainta, vaan syopasoluja on
veressd ja luuytimessd (Kontro 2026). Leukemiassa eli verisyovissé luuytimen valkosolujen esiasteet
muuttuvat pahanlaatuisiksi syopésoluiksi. Leukemia voi olla krooninen tai akuutti. Krooniset

leukemiat voidaan jakaa edelleen lymfaattiseen sekd myeloiseen.

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on ldnsimaiden yleisin leukemia . Sitd diagnosoidaan
Suomessa 300-400 tapausta vuodessa (Suomen Sydpérekisteri 2025). Maailmanlaajuisesti KLL

tapauksia raportoidaan vuosittain 191 000 ja kuolemia 61 000 (Mukkamalla ja muut 2025).

Tédmaén tutkielman tavoitteena on tarkastella CAR-T-soluhoitoa kroonisen lymfaattisen leukemian
hoidossa. Tutkielmassa perehdytdan KLL:n biologiseen taustaan ja nykyisiin hoitomuotoihin, CAR-T-
solujen rakenteeseen ja toimintaperiaatteeseen seké tdmén hoitomuodon soveltuvuuteen, hyotyihin ja

rajoituksiin KLL-potilailla. Liséksi pohditaan hoidon tulevaisuuden nékymia ja kehityssuuntia.



2 Krooninen lymfaattinen leukemia

2.1 Tausta ja esiintyvyys

KLL on yksi leukemian neljisti paétyypistéd. Kroonista lymfaattista leukemiaa diagnosoidaan
vuodessa 2—-3 uutta tapausta 100 000 asukasta kohden (Porkka ja muut 2015). Taudin
toteamisvaiheessa potilaat ovat keskiméérin 70-vuotiaita. Miehilla tautia on noin kaksi kertaa

yleisempi kuin naisilla. Alle 30-vuotiailla tauti on harvinainen.

KLL on hitaasti etenevé pahanlaatuinen verisairaus, jossa B-lymfosyytit kerdantyvit luuytimeen,
vereen ja imukudoksiin (Porkka ja muut 2015). Tésté seuraa veren leukosytoosi ja lymfosytoosi.

Joskus myds imusolmukkeet ja perna voivat suurentuvat.

Ei ole tdysin varmaa, mika aiheuttaa KLL:44, mutta on huomattu, ettd kasvinsuojeluaineille
altistuminen sekd kumiteollisuudessa tyoskenteleminen liséé riskié sairastua (Porkka ja muut 2015).
Ionisoiva séteily ei nosta riskid sairastua tautiin, mutta geneettiset tekijat saattavat lisatd taudin riskia.
Noin 10%:1la KLL:44 sairastavista henkildistd on suvussa esiintynyt KLL:44 tai siihen liittyvié

lymfoproliferatiivisia hdiriditd (Brown 2008).

Normaalisti B-solujen kehittyminen alkaa luuytimessé hematopoieettisista kantasoluista (Singh ja
Grosschedl 2005). B-lymfosyytin evoluution aikana tapahtuu kolme merkittavaa
immunoglobuliini(Ig)-geenimuutosprosessia: [g-geenien uudelleenjérjestdytyminen luuytimessa,
somaattinen hypermutaatio ja Ig-luokanvaihto imusolmukkeen itukeskuksessa (Porkka ja muut 2015).
Uudelleen jérjestédytyminen alkaa raskaan ketjun geenien muuttuvien alueiden
uudelleenjérjestdytymiselld, jota seuraa kevyen ketjun vastaavien alueiden uudelleenjérjestiytyminen.
Normaalissa solussa jakautuminen on sattumanvaraista, mutta KLL-solut kéyttévit rajoittuneesti

geenisegmentteji (Colombo ja muut 2020).

Uudelleenjérjestdytymisen jilkeen osa B-soluista siirtyy naiiveina imusolmukkeen itukeskukseen
(Porkka ja muut 2015). Antigeenikontaktin seurauksena ne kayvit lépi toisen geenimuutoksen,
somaattisen hypermutaation, ja erilaistuvat B-muistisoluiksi. Somaattisessa hypermutaatiossa tapahtuu

pistemutaatioita [g-geeneissa.



B-solun pinnalla oleva immunoglobuliini toimii antigeenid tunnistavana osana B-solureseptorissa
(engl. B-cell receptor, BCR). BCR koostuu immunoglobuliinista ja CD79a/CD79b-rakenteesta, jotka
muodostavat yhdessé toiminnallisen reseptorikompleksin (Tkachenko ja muut 2023). KLL soluille on
tyypillisté, ettdi BCR-kompleksi ilmentyy solun pinnalla vdhéisesti, mutta solunsiséinen
viestintdjarjestelmad toimii normaalisti (Porkka ja muut 2015). BCR:n aktivoituminen

antigeenistimulaation seurauksena on todennékoisesti keskeinen tekijé taudin synnyssa ja ylldpidossa.

Aktivoituessaan BCR kéynnistéd solunsiséisié signaalireittejd useiden oheisreseptorien avulla (Porkka
jamuut 2015). Namé muodostavat yhdessé signalosomin, joka vilittdé signaalin solun sisélle.
Signalointiprosessi edistdd KLL-solujen eloonjédmistd ja lisdéntymisté, estidéd apoptoosia ja lisdd
solujen migraatiokykya. Biologisesti KLL-solu on tilassa, jossa se ilmentdi useita B-solujen
aktivaatiomarkkereita, mutta ei kykene toimimaan normaalisti. KLL-solujen kertyminen elimist66n

johtuu pddosin apoptoosin vihenemisestéd (Lindstrom 2016).

2.2 Diagnosointi ja tautimekanismi

Toteamisvaiheessa KLL on usein oireeton, ja se 16ydetéén usein sattumalta verenkuvatutkimuksessa,
jossa havaitaan lymfosytoosi ja leukosytoosi (Porkka ja muut 2015). Taudin edetessd voidaan havaita
myo0s anemiaa ja neutropeniaa. Tautiin liittyy vahvasti my0s immuunivajaus, miké johtaa infektioiden

lisddntymiseen. Muita oireita voivat olla kuumeilu, yohikoilu, laihtuminen ja vasymys.

Taudissa potilaan luuydin téyttyy tautisolukosta, eikd normaalille veren muodostumiselle jéé tilaa
(Lindstrom 2016). KLL-diagnoosiin vaaditaan, ettd veressd B-lymfosyyttien pitoisuus on yhtd suuri tai
enemmiin kuin 5 x 10’ litrassa. Tilaa kutsutaan krooniseksi monoklonaaliseksi kypsien lymfosyyttien
lymfosytoosiksi. Diagnoosin varmistamiseksi tehddén veren sivelynéyte ja lymfosyyttien
pintamerkkitutkimus, joilla voidaan todeta, ettd veressda on KLL-soluja. Luuydinndytetti ei tarvitse
diagnoosivaiheessa, mutta luuydin tutkitaan kuitenkin ennen hoidon aloitusta. Liséksi erilaisilla
kuvantamistutkimuksilla voidaan arvioida pernan ja imusolmukkeiden kokoa. KLL etenee hitaasti ja
potilaiden keskiméédrédinen elinikéd on noin 10 vuotta diagnoosista (Porkka ja muut 2015).

Uusiutuneessa taudissa elinikéd on lyhyempi, jolloin se on 2—-3 vuotta.



2.3 Nykyiset hoitomuodot

KLL:44n ei ole parantavaa ladkehoitoa, vaan hoidolla tavoitellaan remissiota, eli tilannetta, jossa
taudin merkkejé ei ole verindytteessé havaittavissa (Tapaninen 2025). KLL:n hoitoon vaikuttaa taudin
vaihe, potilaan yleiskunto, potilaan iké seké geneettiset tekijit. Tauti 16ydetéédn usein
sattumaldydoksend, joten hoito ei ole vilttdmattd heti tarpeen. Varhaisvaiheen oireettomia potilaita
seurataan on niin kutsutulla ”watch-and-wait”-periaatteella, silla varhaisella hoidolla ei ole todettu
olevan vaikutusta elinaikaan (Eichhorst ja muut 2021). ”Watch-and-wait”-vaiheen aikana potilasta

seurataan, kunnes tauti etenee tai aiheuttaa oireita.

Leukemiasolut kéyttédvit immunoglobuliinin variaabelin raskasketjun (engl. immunoglobulin heavy-
chain variable, IGHV) geenejé, joissa on saattanut tapahtua somaattisia mutaatioita (Hallek ja muut
2018). IGHV-geenit koodaavat B-solujen vasta-aineiden raskaan ketjun muuttuvaa osaa. Potilailla,
joiden leukemiasoluissa on mutatoimaton IGHV-geeni, on huonompi ennuste kuin potilailla, joiden
leukemiasoluissa on mutatoitunut IGHV-geeni. Potilaat, joilla on mutatoitunut IGHV-geeni, reagoivat
usein hyvin perinteiseen kemoimmunoterapiaan. Potilaat, joilla ei ole mutatoitunutta IGHV-geenia,

hy6tyvét yleisemmin tdsmalddkkeista.

Ennusteeseen vaikuttavat myos kromosomimuutokset, kuten del(17p) ja del(11q). Naisti erityisesti
del(17p):114 on negatiivinen vaikutus ennusteeseen (Porkka ja muut 2015). Del(17p) tarkoittaa
tilannetta, jossa kromosomista 17 puuttuu osa, jossa sijaitsee kasvunrajoitegeeni p53. Del(17p)-
mutaatio saa aikaan solunsalpaajaresistenssin. Elinajanodote téllaisessa tapauksessa on keskiméérin

32kk. Muutos esiintyy diagnoosivaiheessa noin 10 %:lla potilaista, mutta yleistyy taudin edetessa.

Del(11q) puolestaan liittyy runsaisiin imusolmukekasvustoihin, aggressiiviseen taudin kulkuun ja
lyhentyneeseen elinaikaan, silld muutoksessa menetetty ATM-geeni heikentdd p53:n toimintaa
(Porkka ja muut 2015). Elinaika on keskimaérin kolme vuotta. Potilailla, joilla on normaali

karyotyyppi, elinaika on noin 111 kk.



Taudin hoito aloitetaan, kun véhintéén yksi seuraavista tdyttyy (Eichhorst ja muut 2021):

1. Luuytimen vajaatoiminta, mik4 ilmenee anemiana (hemoglobiini alle 100 g/1) tai
trombosytopeniana (verihiutaleet alle 100 x 10° g/1).

2. Massiivinen tai etenevi tai oireinen splengomelia, eli pernan merkittédvé suurentuminen (yli 6
cm kylkikaaren alapuolelle) tai nopeasti kasvava perna, joka aiheuttaa kipua.

3. Massiivinen tai etenevé tai oireinen lymfadenopatia eli yksi tai useampi suurentunut
imusolmuke (yli 10 cm) tai nopea imusolmukkeiden kasvu.

4. Etenevi lymfosytoosi, jossa kasvu on 50 % tai yli kahden kuukauden aikana, tai lymfosyyttien
kahdentumisaika ale 6 kuukautta.

5. Autoimmuunokomplikaatio, kuten anemia tai trombosytopenia, joka reagoi huonosti
kortikosteroideihin.

6. Ekstranodaliinen eli imusolmukkeiden ulkopuolinen taudin ilmentyminen, joka on oireinen tai
elintoimintoja heikentiva.

7. Sairauteen liittyvét yleisoireet, kuten kuume (>38 °C yli 2 viikon ajan ilman infektiota), runsas
yohikoilu (>1 Kk, ei infektioon liittyvd), merkittivé tahaton painonlasku (>10 % 6

kuukaudessa) tai vaikea uupumus (toimintakykyluokka 2).

Kemoimunoterapiaa on pidetty pitkdén KLL-potilaiden ensisijaisena hoitona (Smolej ja muut 2021).
Kemoimmunoterapia on yhdistelméhoito, jossa annetaan sytostaatteja eli solunsalpaajia ja
immuunijirjestelméd stimuloivia laékkeitd, kuten monoklonaalisia vasta-aineita. Yleisimmin
kéytettyjd yhdistelmid ovat olleet FCR (fludarabiini, syklofosfamidi, rituksimabi) ja BR
(bendamustiini, rituksimabi) hyvékuntoisille potilaille sekd G-CLB (obinututsumabi, klorambusiili)

idkkdammille ja hauraammille potilaille.

Kemoimmunoterapia ollaan pddosin korvattu suun kautta annettavilla kohdennettuihin estéjiin
perustuvilla hoidoilla, kuten Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK) esté;jilléd ibrutinibilla ja akalabrutinibilla
sekd bcl-2-estédjd venetoklaksilla (Kozarac ja muut 2025). Ibrutinibi sitoutuu kovalenttisesti ja
irreversiibelisti BTK-entsyymin kysteeinitdhteeseen (Bendicksen ja muut 2025). BTK on keskeinen
proteiini BCR:n signalointiketjussa. BTK inaktivoituu, kun ibrutinibi sitoutuu sen aktiiviseen kohtaan.
Inaktivoituminen estdd syopésoluja lisddntymaistd. KLL:ssd BTK toimii poikkeuksellisen aktiivisesti ja

sitd tuotetaan normaalia enemmén, miké antaa syOpdisille B-soluille jatkuvia signaaleja kasvuun.

Tasmaéladkkeisiin liittyy kuitenkin paljon ongelmia, kuten erityinen haittavaikutusprofiili,
pitkdaikaisen hoidon tarve sekd huomattava taloudellinen rasitus. Viime vuosina kiinnostus on
suuntautunut entistd voimakkaammin my0s solupohjaisiin hoitomuotoihin, joista CAR-T-soluhoidot

ovat olleet merkittdvin tutkimuskohde.



3 CAR-T-soluhoito

3.1 CAR-rakenne ja toiminta

Kimeerinen antigeenireseptori (engl. chimeric antigen reseptor, CAR) on synteettinen proteiini, joka
on suunniteltu antamaan T-soluille kyky tunnistaa ja hyokati spesifisesti syOpasoluja vastaan (Suchiita
ja Sonkar 2025). CAR-rakenteeseen kuuluu kolme domeenia: antigeenin tunnistusdomeenti,
transmembraanidomeeni ja solunsisdinen domeeni (kuva 1). Lisdksi rakenteeseen kuuluu

tunnistusdomeenin ja transmembraanidomeenin vélinen sarana-alue.

1. sukupolvi 2. sukupolvi 3. sukupolvi
Antigeenin sitova
tunnistusdomeeni Solunulkoinen
scFv — osa
Sarana ——»
) -
Transmembraanidomeeni __ Solukalvon
im. CD8 A
(esim a) L l o | lapaiseva osa
—\ l
Kostimulatorinen domeeni
(esim. CD28)
Signaalidomeeni — i:;umsainen
(esim. CD37)

Kuva 1. Kimeerisen antigeenireseptorin (CAR) perusrakenne seki kolmen sukupolven CAR-
rakenteet. CAR-rakenne koostuu kolmesta osasta: solunulkoisesta osasta, solukalvon lapadisevasti
osasta ja solunsiséisesté osasta. Solunulkoiseen osaan kuuluu antigeenin sitova tunnistusdomeeni.
Solukalvon ladpdiseva osa on transmembraanidomeeni. Solunsisdiseen osaan kuuluu signaalidomeeni ja
2. sukupolvesta eteenpdin myds yksi tai useampi kostimulatorinen domeeni. Kuva tehty

Biorender.com.
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Antigeenin tunnistusdomeeni on yleensd monoklonaalisen vasta-aineen yksiketjuinen vaihteleva
fragmentti (engl. single-chain variable fragment, scFv)(Bao ja muut 2021). scFv on suunniteltu
sitoutumaan spesifisesti syopésolujen pinnalla ilmentyvdén kohdeantigeeniin. scFv vastaa CAR:n
spesifisyydesté eli sen kyvysté tunnistaa ja sitoutua syopasoluihin juuri kyseisen antigeenin perusteella
(Suchiita ja Sonkar 2025). Monien B-soluperdisten syopien, kuten myods KLL:n, CAR-T-soluhoidoissa

scFv on suunnattu CD19-antigeeniin, jota esiintyy B-solujen pinnalla.

Sarana-alue kuuluu CARin solunulkoiseen osaan. Se yhdistéd tunnistusdomeenin solukalvon
lapdisevddn osaan ja antaa CAR-rakenteelle joustavuutta (Sterner ja Sterner 2021). Sarana auttaa
reseptoria yltdmédn kohde-epitooppiin. Se voi my0s vaikuttaa reseptorin toimintaa, silld saranan
pituuden ja koostumuksen erot voivat vaikuttaa joustavuuteen, CARin ilmentymiseen, signalointiin,
epitoopin tunnistukseen seké aktivaatiovasteiden voimakkuuteen. Sarana-alueen pituus vaikuttaa myos
sithen, kuinka hyvin solut pystyvit muodostamaan immunologisen synapsin. Yleisimmaét saranat ovat
perdisin CDS§-, CD28-, IgG1- ja [gG4-proteiineista. [gG-pohjaiset viliosat voivat kuitenkin sitoutua
Fcy-reseptoreihin ja heikentdd CAR-T-solujen pysyvyytta.

Transmembraanidomeeni on CARin solukalvon ldpdiseva osa. Transmembraanidomeenin paitehtava
on ankkuroida CAR T-solun solukalvoon (Guedan ja muut 2018). Se voi kuitenkin vaikuttaa myos
CARin toimintaan sddtelemilld CARin ilmentymisté, vakautta, signalointia ja synapsin
muodostumista. Useimmat transmembraanidomeenit ovat perdisin proteiineista kuten CD3¢, CD4,
CD8a ja CD28 (Sterner ja Sterner 2021b). CD3( voi tehostaa T-solun aktivointia, mutta heikentda
CARin vakautta verrattuna CD28:aan. CD8a-pohjaiset domeenit vihentévit sytokiinituotantoa ja

solukuolema-alttiutta.

CAR-T-solut tunnistavat syopdsolujen pinnalla olevan kohdeantigeenin CAR-rakenteen scFv-alueen
avulla, mik& mahdollistaa tarkan ja spesifisen sitoutumisen (Bao ja muut 2021). Antigeenin tunnistus
aktivoi CAR-proteiinin signaalidomeenin, kuten CD3:n, miké kéynnistié solunsisdisen
signalointiketjun, joka muistuttaa normaalin T-solureseptorin aktivaatiota (Sun ja muut 2024).
Aktivoituneet CAR-T-solut tuhoavat antigeenid ilmentévié kasvainsoluja kolmella padmekanismilla:
vapauttamalla sytotoksiineja, erittdmélld immuunivastetta voimistavia sytokiineja seké aktivoimalla ja
rekrytoimalla muita immuunisoluja, kuten NK-soluja ja makrofageja, laajemman antituumorivasteen

muodostamiseksi.
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3.2 CAR-sukupolvet

CAR:it on télla hetkelld luokiteltu viiteen sukupolveen. Solunsisdinen osa eroaa hieman eri CAR-
sukupolvien vililld. Ensimmaéisen sukupolven CARin solunsisdiseen osaan kuuluu vain yksi
signaalidomeeni, CD3({ (Muhammad ja muut 2017). Ensimmaéisen sukupolven CAR loi perustan
CAR-T-soluhoidolle, mutta niiden haasteena oli lyhytkestoinen vaste (Suchiita ja Sonkar 2025). Ne

pystyivét aktivoimaan T-soluja, mutta eivét saaneet T-soluja lisddntyméén tai riittdvén pysyviksi.

Toisen sukupolven CAR koostuu CD3{-signaalidomeenista sekd yhdestd kostimulatorisesta
domeenista, joka on useimmiten CD28 (Suchiita ja Sonkar 2025). Kostimulatorisen domeenin

tarkoituksena on tehostaa T-solujen aktivaatiota, kasvua ja elinikaa.

Kolmannen sukupolven CARIit sisiltévit kaksi kostimulatorista domeenia, jotka voivat olla
esimerkiksi CD28 ja 4-1BB tai CD28 ja OX40 (Suchiita ja Sonkar 2025; C. Zhang ja muut 2017).
Toisen kostimulatorisen domeenin lisédminen paransi signaloinnin voimakkuutta ja T-solujen

toimintaa seké kestavyytta.

Neljannen sukupolven CARit perustuvat toisen sukupolven rakenteeseen, mutta niihin on lisdtty
sytokiinien, kuten interleukiini 12:n (IL-12), tuotantoa ohjaavia elementtejé (Suchiita ja Sonkar 2025).
Néin ne pystyvit parantamaan immuunivastetta ja toimimaan tehokkaammin kasvaimen
immunosuppressiivisessa mikroympaéristdssé, mutta lisddvit my0ds rakenteen monimutkaisuutta ja

voivat aiheuttaa sytokiineihin liittyvid haittavaikutuksia.

Viidennen sukupolven CAR-reseptorit sisiltdvit domeeneja, jotka aktivoivat tarkasti méadriteltyja
solunsisdisid signalointireittejd, kuten STAT3/5-akselin (Rybachuk ja muut 2024). Ndiden avulla T-
solut voivat yllépitié sytokiinisignalointia ja omaa aktivaatiotaan ilman ulkoisia tekij6ita. Tavoitteena

on lisdtd hoidon tarkkuutta ja soveltuvuutta myos kiinteisiin kasvaimiin (Suchiita ja Sonkar 2025).

3.3 CAR-T-solujen valmistus

CAR-T-solujen valmistus on monivaiheinen ja potilaskohtainen prosessi, joka on esitetty kuvassa 2.
Valmistuksen ensimmaéinen vaihe on T-solujen kerdédminen potilaan verestd leukofereesin avulla (Dias
ja muut 2024). Leukofereesi on soluerotteluun perustuva menetelmad, jolla saadaan keréttyd veresta
mononukleaariset solut. T-solut voidaan eristdd muista mononukleaarisista soluista esimerkiksi
immonomagneettisella soluerottelulla. Siiné kéytetddn magneettisia helmié, jotka on paéllystetty T-

soluille spesifisilld vasta-aineilla (Q. Zhang ja muut 2017).
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Kuva 2. CAR-T-soluhoidon vaiheet solujen kerifimisesti syopésolujen tuhoamiseen. Kuva tehty

BioRender.com.

T-solujen aktivointi on keskeinen osa CAR-T-solujen valmistusta, silld ilman aktivaatiota T-solut eivit
jakaudu eivitké vastaanota tehokkaasti viruspohjaista geenisiirtoa (De Santis ja muut 2021).
Luonnollisesti T-solut aktivoituvat kohdatessaan antigeenid esittelevié soluja, kuten dendriittisoluja,
mutta niiden kéyttd laboratorio olosuhteissa on hankalaa ja aikaa vievdi. Tdmén takia aktivoinnissa
kéytetién yleensd anti-CD3- ja anti-CD28-vasta-aineita, silld ne jdljittelevit solun luonnollisesti
saamia signaaleja. Yleisimmin vasta-aineet kiinnitetd&in magneettisiin mikrohelmiin, jotka sitoutuvat

T-soluihin ja kéynnistévit aktivaation.

Aktivoinnin jélkeen solut ohjelmoidaan tunnistamaan ja tuhoamaan sydpésoluja. Geenimuokkauksen
tavoittteena on lisdtd T-soluihin CAR-reseptoria koodaava geeni ja tarvittaessa muokata solujen muita
ominaisuuksia, kuten niiden kykyé selviytyd kasvaimen immunosuspressiivisessa mikroympéristossa.
Nykyiset geenimuokkausenetelmit voidaan jakaa viruspohjasiin ja ei-viruspohjasiin tekniikoihin,

joista virusvektorit ovat kliinisessé kéytdssé yleisempid (Arabi ja muut 2022).
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CAR-T-solujen valmistuksessa kéytetédn lentivirus- ja retrovirusvektoreita (Arabi ja muut 2022).
Némaé vektorit ovat muokattuja, lisdéntymiskyvyttomié viruksia, jotka toimivat geneettisind
kuljetusvilineiné. Lentivirusvektorit pystyvit muokkaamaan myds jakautumattomia T-soluja ja
integroivat CAR-geenin pysyvésti solun genomiin, miké tekee niisté erityisen hyvid immunoterapiassa
(Fang ja muut 2025). Retrovirusvektorit puolestaan vaativat solun jakautumisen integroitumista
varten, mutta niiden turvallisuusprofiili tunnetaan hyvin pitkén kliinisen kdyton ansiosta. (Barquinero

ja muut 2004).

Virusvektorien etuina ovat korkea muokkaustehokkuus ja pysyvd CAR-geenin ilmentyminen, mutta
niiden valmistus on kallista ja monimutkaista. Lisédksi niihin liittyy teoreettinen riski insertionaalisesta
mutageneesistd (Bushman 2020). Insertionaalinen mutageneesi tarkoittaa tilannetta, jossa vektorin
genomi integroituu sattumanvaraiseen kohtaan iséntdsolun DNA:ssa ja voi héiritd geenien normaalia
toimintaa tai aktivoida onkogeeneji. Modernien vektorien suunnittelu ja turvallisuusmekanismit ovat
kuitenkin véhentéineet timén riskin erittiin pieneksi, ja retrovirusvektoreiden pitka kliininen kayttd on

osoittanut niiden olevan yleisesti turvallisia (Barquinero ja muut 2004).

Geneettisen muokkauksen jdlkeen T-soluja kasvatetaan bioreaktoreissa, jotta saavutetaan kliiniseen
antoon riittdva soluméérd (Ayala Ceja ja muut 2024). Kasvuolosuhteet on optimoitu T-solujen
kasvulle sytokiinien avulla. Kasvatuksen péétavoitteena on lisdtid T-solujen mééraé, mutta

kasvuolosuhteet my0s eliminoivat muita solutyyppeja.

CAR-T-soluille suoritetaan laadunvarmistus, joka sisiltdé useita kriittisid testejd, kuten steriiliys- ja
endotoksiinitestit, elinkyvyn arvioinnin, CAR-ilmentymisen mittauksen virtaussytometrialla seka
potenttiustestit, joilla varmistetaan solujen toiminnallinen aktiivisuus (Marton ja muut 2025).
Laadunvarmistus on olennainen osa valmistusprosessia, silld CAR-T-solut ovat yksildllinen,
potilaskohtainen lddkevalmiste, jonka turvallisuus ja teho riippuvat tuotteen kriittisistd laatutekijoista.

Valmiit CAR-T-solut pakastetaan ja ldhetetéén takaisin sairaalaan.



14

4 CAR-T-soluhoito kroonisen lymfaattisen leukemian hoidossa

4.1 Solujen siirto potilaaseen

Kun CAR-T-solut on valmistettu ja vapautettu kliiniseen kayttoon, ne siirretdén potilaaseen.
Siirtovaihe on kliinisesti kriittinen, silld se méérittdé hoidon alkuvaiheen turvallisuuden ja vaikuttaa
CAR-T-solujen myohempéain proliferaatioon, persistenssiin ja hoitovasteeseen. Infuusiota edeltda

lahes aina lymfodepletoiva esildékitys, joka on olennainen osa hoidon onnistumista.

Lymfodepleetio toteutetaan yleensé fludarabiinin ja syklofosfamidin yhdistelmailla. Esildékityksen
tarkoituksena on vdhentéda potilaan omien lymfosyyttien mééraé ja luoda tilaa CAR-T-solujen
proliferaatiolle. Lymfodepleetio lisdé sytokiinien, kuten IL-7:n ja IL-15:n, vapautumista, mika tukee

CAR-T-solujen eloonjidémisti ja kasvua (Canelo-Vilaseca ja muut 2025).

CAR-T-solut annetaan potilaalle yhtend laskimonsiséisend infuusiona. Infuusion aikana potilasta
seurataan tarkasti, silld varhaiset haittavaikutukset voivat alkaa jo muutaman tunnin sisall, ja
hoitotiimilld tulee olla valmius aloittaa véliton hoito akuuttien reaktioiden kehittyessé. Potilaita

seurataan sairaalassa infuusion jélkeen vield 10-28 pdivéad (Blood Cancer UK 2025).

Ensimmaisten péivien aikana CAR-T-solut lisdéintyvit voimakkaasti, ja tétd ekspansiota voidaan
seurata virtaussytometrialla ja PCR-pohjaisilla menetelmilld (Turicek ja muut 2023). Kliinisesti
ekspansio nékyy usein kuumeena ja tulehdusreaktiona, mutta se on myds merkki hoidon tehosta
(Wakabayashi ja muut 2025). Ensimmaéinen hoitovaste arvioidaan yleensd noin kuukauden kuluttua
hoidon alusta, ja syvempi vaste, kuten MRD-negatiivisuus, arvioidaan kolmen kuukauden kuluttua.
KLL-potilailla vaste voi kehittyd hitaammin kuin muissa B-solumaligniteeteissa, mika liittyy

T-solujen uupumukseen ja kasvaimen immunosuppressiiviseen mikroympéristoon (Can ja muut 2022).

4.2 Haittavaikutukset ja rajoitukset

Kuten suurimpaan osaan muihinkin l4éketieteellisiin hoitoihin, niin myds CAR-soluhoitoon liittyy
haittavaikutuksia ja muita rajoituksia. Yksi merkittivin rajoite on hoidon kustannukset, silld
esimerkiksi Suomessa CAR-T-soluhoidon hinta on téllé hetkelld noin 350 000 euroa per potilas.
Hoitoon liittyy lisdksi my6s muita kustannuksia, jotka voivat johtua esimerkiksi komplikaatioista.

Niiden kustannusten on arvioitu olevan vahintdian 12 000 euroa hoitoa kohden.
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Suomessa valmistetaan télld hetkelld CAR-T-soluja kliinisiin tutkimuksiin, mutta ei vield kaupallisesti
(Punainen Risti 2025), minké takia T-solut joudutaan lédhettdméén esimerkiksi Yhdysvaltoihin

muokattavaksi. Kriittisessé tilassa olevalle potilaalle valmistusaika saattaa olla liian pitké.

CAR-T-soluhoitoon liittyy vakavia terveydellisisd haittavaikutuksia, jotka johtuvat CAR-T-soluhoidon
immuunijirjestelméad kithdyttavéstd vaikutuksesta. Kaksi yleisinté haittavaikutusta ovat sytokiinien
vapautumisoireyhtyma (engl. cytokine release syndrome, CRS) ja immuunivastesolujen
neurotoksisuusoireyhtymé (engl. immune efector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

(Lu ja Jiang 2022).

CRS syntyy, kun hoidon CAR-T-solut aktivoituvat kohdesoluihin tarttuessaan, miké saa elimiston
immuunisolut vapauttamaan suuria méérié tulehdusta aiheuttavia sytokiineja, kuten IL-6:ta (Schroeder
ja muut 2024). Tdma aiheuttaa voimakkaan tulehdusreaktion, jonka seurauksena voi tulla kuumetta,
vésymystd ja flunssan kaltaisia oireita. Lisdksi se voi johtaa verisuonten vuotoihin, kudosten
turpoamiseen ja immuunijarjestelmén liialliseen aktivoitumiseen. Immuunijarjestelmén liiallinen
aktivoituminen lisd4 tulehdusta ja pahentaa CRS:n oireita, jolloin tilanne voi muistuttaa sepsista eli
vakavaa infektio-oireyhtyméé, jonka oireita ovat matala verenpaine, nopea syke seké elinten

toimintah&iriot. CRS:n vakavuutta voidaan arvioida erilaisilla pisteytysjarjestelmilla.

CRS:n hoito riippuu sen vaikeusasteesta ja perustuu tukihoitoon seka harkittuun IL-6:ta estdvin vasta-
aineen, tosilitsumabin, kdyttoon (Rogosic ja Ghorashian 2020). Tapauksissa, joissa vaikeaa CRS:44
sairastavat potilaat eivét reagoi tosilitsumabiin, voidaan kéyttda kortikosteroidia. Kortikosteroidit

voivat kuitenkin heikentdd T-solujen toimintaa ja proliferaatiota.

ICANS on &killinen reaktio, joka ilmenee yleensd hieman CRS:n jélkeen, mutta useimmiten 10 péivén
siséllda CAR-T-infuusiosta (Schroeder ja muut 2024). ICANS on neurologinen ja neuropsykiatrinen

oireyhtyma4, jonka vakavuus vaihtelee lievistd vaikeaan.

Yksi CAR-T-soluhoidon merkittdvimmista haasteista on antigeenin karkaaminen (engl. antigen
escape), miké tarkoittaa kasvainten kykya kehittdé vastustuskykya yksittéistd antigeenié tunnistavia
CAR-rakenteita vastaan (Sterner ja Sterner 2021b). Eli sydpésolut muuttuvat niin, ettd ne eivit enad
ilmenni pinnallaan sitd antigeenid, jota CAR-T-solut on luotu tunnistamaan. Télloin CAR-T-solut

eivét tunnista syopéasoluja, miké johtaa taudin uusiutumiseen.
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CAR-T-soluhoito voi aiheuttaa myds on-target off-tumor -toksisuutta, eli haittavaikutuksia, jotka
syntyvit siitd, ettd kohdeantigeeni 10ytyy my0s normaalista solusta (Kampouri ja muut 2023). KLL:n
hoidossa useimmiten kadytetyn CD19:n ilmentyminen rajoittuu pééosin normaaleihin B-soluihin ja
KLL-sy0péasoluihin (Fraietta, Schwab, ja muut 2016). Témé johtaa CD19+ B-solujen aplasiaan ja
usein myds hypogammaglobulinemiaan, miké lisd4 infektioriskii erityisesti hoidon ensimmaisten 28
pdivéan aikana (Hill ja muut 2019). Téma on erityinen huolenaihe etenkin potilailla, joilla on jo

immuunipuutos.

Tehokas CAR-T-soluhoito edellyttéd, ettd solut pystyvét kulkeutumaan kasvainmikroympéristoon
(engl. tumor microenvironment, TME) ja tunkeutumaan sinne riittavésti. KLL:ssd, kuten monissa
muissakin syovissd, TME voi olla vahvasti immunosuppressiivinen, miké heikentdd CAR-T-solujen

toimintaa ja lyhentdd niiden elinaikaa elimistssa (Borogovac ja Siddiqi 2024).

T-solujen uupumus on KLL:1le tyypillinen immunologinen héirid, joka syntyy pitkdaikaisen
antigeenistimulaation ja kasvaimen voimakkaasti immunosuppressiivisen mikroympériston
seurauksena. KLL-potilaiden solut ilmentévit runsaasti inhiboivia reseptoreita, kuten PD-1, TIM-3 ja
LAG-3 (Fraietta ja muut 2018). Inhiboivat reseptorit heikentévét solujen aktivaatiota, sytotoksisuutta
ja kykyéd muodostaa tehokkaita immunologisia synapseja. Samalla T-solujen aineenvaihdunta ja
proliferaatiokyky heikkenevit, miké johtaa siihen, etti solut vésyvit nopeasti eivitké kykene

yllapitdimédn pitkékestoista immuunivastetta (Nagasaki ja Togashi 2022).

4.3 Soluhoidon tilanne nykypaivana

Maailmanlaajuisesti CAR-T-soluhoidon markkina on ollut vuonna 2024 4,6 miljardia dollaria ja sen
odotetaan nousevan 25,1 miljardiin dollariin vuoden 2029 loppuun mennessi (Research And Markets
2025). Yhdysvaltain elintarvike- ja ldékevirasto (The U.S. Food and Drug Administration, FDA) on
hyviksynyt seitsemdn CAR-T-soluterapiaa kliiniseen kéyttoon verisyopien hoidossa. Maaliskuussa
2024 FDA hyviksyi lisokabtageenimaraleuseelin (Breyanzi) kéytettdvéiksi KLL:n hoidossa (Frellick
2024). Breyanzi-hoito on tarkoitettu aikuisille potilaille, jotka ovat saaneet vahintéén kaksi aiempaa
hoitoa ja ovat relapsoivia eli uusiutuvia tai refraktaarisia eli resistentteja hoidolle. Aiempien hoitojen
on taytynyt sisiltdd BTK- ja BCL-2-estéjét. Breyanzi-hoito ei siis ole KLL:n kohdalla ensisijainen

hoito, vaan sithen paddytdén, kun aiemmat hoidot eivét ole tehonneet tai tauti uusiutuu.
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Breyanzi on hyvéksytty EU:ssa muille lymfoomatyypeille, mutta ei KLL:n hoitoon (”Breyanzi |
European Medicines Agency (EMA)” 2025). Breyanzi siséltdd lisokabtageenimaraleuseelia, joka on
yhdistelma potilaalta kerdttyja CD8+ - ja CD4+ -T-soluja, joihin on lisdtty CD19-proteiiniin
kiinnittyvd CAR-reseptori.

Breyanzi-hoidon tehokkuutta ja turvallisuutta tutkittiin TRANSCEND CLL 004 -tutkimuksessa
aikuisilla potilailla, joilla oli relapsoiva tai refraktaarinen KLL tai pienisoluinen lymfooma (Siddiqi ja
muut 2023). Tutkimukseen osallistui 137 potilasta, joista lddke onnistuttiin valmistamaan 131
potilaalle (96 %) ja sitéd infuusioitiin 117 potilaalle. Potilaille annettiin lddkettd kahdessa eri
annoskoossa: 50 x 10® CAR-T-solua (annostaso 1) tai 100 x 10° CAR-T-solua (annostaso 2).
Mediaaniaika leukofereesistd infuusioon oli 36 péivéé. Potilaiden mediaani-iké oli 65 vuotta, ja 83
prosentilla potilaista oli riskitekijoité, kuten del(17p) tai TP53-mutaatioita. Taudin etenemisesté
vapaan elinajan mediaani oli 11,9 kuukautta. Ja kokonaiselinajan mediaani oli 30,3 kuukautta.

Annostasolla 2 arvioiduista potilaista 18 % saavutti tiydellisen hoitovasteen tai remission.
p y

Tutkimuksessa CRS-tapaukset olivat yleisid, mutta pdédosin lievid tai keskivaikeita (Siddiqi ja muut
2023). Neurotoksisuutta esiintyi 1&hes puolella potilaista, mutta vakavat tapaukset olivat harvinaisia ja
hoidettavissa. Kuolemantapaukset johtuivat padosin taudin etenemisestd. Liso-cel-hoitoon suoraan
liittyvid kuolemia oli vain yksi. Kokonaisuutena turvallisuustulokset osoittavat, ettd liso-cel on
kliinisesti kayttokelpoinen vaihtoehto pitkille edenneen KL L:n hoidossa. Vaikka haittavaikutuksia
esiintyy runsaasti, niiden profiili on ennustettava ja paéosin hallittavissa, ja hoidon hyoty-haittasuhde

on suotuisa potilasryhmaéssé, jolla hoitovaihtoehdot ovat rajalliset.

Euroopassa ja Suomessa CAR-T-hoitoa annetaan KL.L:n hoitoon toistaiseksi padosin kliinisten
tutkimusten yhteydessé tai yksittdistapauksissa erityisjarjestelyin, ja hoidon laajamittainen
kayttoonotto edellyttdd edelleen sekd turvallisuusprofiilin ettd pitkékestoisten vasteiden vahvistamista.
Euroopassa on talld hetkelld kédynnissa kaksi kliinisté tutkimusta CAR-T-hoidosta KLL:n hoidossa
(Kiinkele 2026). Kokonaisuudessaan CAR-T-hoito tarjoaa tehokkaan vaihtoehdon mydhéisen linjan

KLL-hoidossa, mutta sen kéyttd vaatii tarkkaa seurantaa ja erikoistuneen hoitoympariston.
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5 CAR-T-hoidon kehityssuunnat

Vaikka CAR-T-hoidot ovat jo vakiinnuttaneet asemansa aggressiivisten B-solulymfoomien ja tiettyjen
akuutin leukemian muotojen hoidossa, KLL:n kohdalla kehitys on edelleen siirtymévaiheessa.

Kansainvilisesti tutkimus etenee nopeasti, mutta kdytdnnon kliininen kayttd on toistaiseksi rajallista.

Hoidon hinta tulee laskemaan, kun saadaan kehitettyé kotimaisia valmistusprosesseja, jotka
véhentdisivét ulkomaisiin palveluihin liittyvid kustannuksia. Kotimainen valmistus myos lyhentédisi
solujen valmistukseen kuluvaa aikaa, jolloin kriittisessé tilanteessa valmiita CAR-T-soluja saadaan

nopeammin.

CAR-T-solujen valmistus on logistisesti ja teknisesti vaativa prosessi, ja sen kehittdmiseksi tutkitaan
parhaillaan uusia ratkaisuja, kuten allogeenisia “off-the-shelf” CAR-T-soluja, jotka voitaisiin
valmistaa terveiltd luovuttajilta ja antaa potilaille ilman yksil6llistd tuotantoa (Castelli ja muut 2022).
Tallaiset menetelmét voisivat merkittdvésti nopeuttaa hoitoon péésyai ja vahentdd kustannuksia, mutta

niihin liittyy edelleen haasteita, kuten hyljintireaktioiden riski.

Merkittéva kehitysaskel liittyy myds haittavaikutusten minimointiin. Uudet kohdeantigeenit ja
kohdistusstrategiat voisivat vihentéé on-target off-tumor -toksisuutta, antigeenin karkaamisen riskié ja
parantaa hoitovastetta KLL:n hoidossa. Kohdeantigeenien osalta tutkimus on laajentunut CD19:n
lisdksi CD20:een, ROR1:een, kevytketjuihin (x ja A), FcuR:4dn, CD23:een, BAFF-R:4én ja
BCMA:han (Borogovac ja Siddiqi 2024). Koska mikéén yksittdinen antigeeni ei ole tdysin
kasvaimelle spesifinen, CAR-T-solujen suunnittelussa voidaan hyodyntéd Boolean-logiikkaan

perustuvia mekanismeja, kuten JA- sekd TAI- logiikkaportteja (kuva 3) (Flugel ja muut 2023).



19

N AT'T“F

JA-logiikka: TAl-logiikka:
KunAjaB Kun A tai B
tunnistetaan, tunnistetaan,
kohdesolu tuhoutuu kohdesolu tuhoutuu

Kuva 3. Boolean-logiikkaa perustuvat JA- sekii TAl-logiikkaportit. JA-portissa CAR-T-solun
tehokas aktivaatio edellyttéa kahden KLL-soluille tyypillisen antigeenin samanaikaista tunnistamista.
TAl-portissa CAR-T-solu aktivoituu, kun toinen antigeeneisté tunnistetaan. Kuva tehty

Biorender.com.

JA-portin tavoitteena on parantaa CARin spesifisyyttd silloin, kun kohdeantigeenié esiintyy myos
terveissé soluissa (Hamieh ja muut 2023). JA-portissa CAR-T-solun tehokas aktivaatio edellyttad
kahden KLL-soluille tyypillisen antigeenin samanaikaista tunnistamista. Antigeenit ilmenevét yhdessa
KLL-soluissa, mutta normaaleissa B-soluissa ilmenee vain toinen niistd. Kumpikaan signaali ei
yksinéén riitd aktivoimaan T-solua tai kdynnistdméan kohdesolun tuhoamista, vaan aktivaatio tapahtuu

vasta, kun molemmat reseptorit sitoutuvat omiin kohteisiinsa samanaikaisesti.

JA-portti voisi olla erityisen merkityksellinen KLL:ss4, silld yleisesti kdytetyt kohdeantigeenit, kuten
CD19 ja CD20, ilmenevit my0ds normaaleissa B-soluissa (Mukkamalla ja muut 2025). JA-portin
avulla voidaan yhdistdd esimerkiksi CD19 ja KLL-soluille spesifisempi ROR1-antigeeni, jolloin T-

solu aktivoituu vain, jos molemmat antigeenit ovat lasni (Baskar ja muut 2008).

Bi-spesifisissd CAR-T-soluissa hyddynnetddn TAl-logiikkaa (Zah ja muut 2016). Bi-spesifisissd
CAR-T-soluissa on kaksi eri CARia, jolloin ne voivat tunnistaa samaan aikaan esimerkiksi CD19- ja

CD20-antigeenejé (kuva 4). CAR-T-solu aktivoituu, kun toinen antigeeni on lésna.
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Bi-spesifinen Tandem

CD19 CD19/20

CD20

Kuva 4. Bi-spesifisen CARin ja tandem-CARin rakenteet. Bi-spesifisissa CAR-T-soluissa on kaksi
eri CARia. Tandem-CARissa kaksi antigeenié sitovaa tunnistusdomeenia on yhdistetty ja siséllytetty
yhteen CARiin. Kuva tehty Biorender.com.

Tandem-CARissa kaksi antigeenié sitovaa tunnistusdomeenia yhdistetéén ja siséllytetdén yhteen
CARiin (Bolsée ja muut 2025). Eli kaksi toisistaan riippumatonta, monospesifid CARia ilmennetdin
yhdessé T-solun pinnalla. Tima rakenne mahdollistaa CAR-T-solun samanaikaisen kohdistumisen
kahteen eri antigeeniin. Toisin kuin bi-spesifisissi CAR-T-soluissa, joissa on kaksi erillistd CAR:ia
perédkkiin, tandem-CAR yhdistdd molemmat tunnistavat osat yhdeksi molekyyliksi. Tandem-CAR-T-
solut toimivat TAl-logiikalla.

TME:n immunosuppressiivisuutta ja T-solujen uupumusta voitaisiin korjata yhdistdméllda CAR-T-
hoito esimerkiksi BTK-estjiin, jotka voivat parantaa T-solujen toimintaa ja lisétd CAR-T-solujen
pysyvyyttd (Borogovac ja Siddiqi 2024). Esimerkiski ibrutinibin ja CAR-T-soluhoidon yhdistelmén on
tutkittu parantavan hoidon tehoa seké turvallisuutta (Fraietta, Beckwith, ja muut 2016). Tutkimuksessa
huomattiin, ettd pitkdaikainen ibrutinibihoito korjasi KLL-potilaiden T-solujen toimintahdiri6ita, mika
parantaa CAR-T-soluhoidon tehoa. Lyhytaikainen ibrutinibialtistus ei vaikuttanut T-solujen
toimintaan, mutta véhintdén 5 kuukauden hoito palautti T-solujen proliferaatiokyvyn tasolle, joka
muistutti nuorten terveiden luovuttajien soluja. Ibrutinibi vihensi useiden T-soluja estévien reseptorien
ilmentymisté (Fraietta, Beckwith, ja muut 2016). Liséksi se heikensi kasvaimen T-soluja lamaavaa

vaikutusta, mika johti immunosuppression vdhenemiseen ja T-solujen parempaan toimintaan.
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6 Yhteenveto

Téssé tutkielmassa tarkasteltiin CAR-T-soluhoitoa kroonisen lymfaattisen leukemian nékdkulmasta ja
analysoitiin syité siithen, miksi hoidon teho ja kliininen hyoty jaévét usein heikommiksi kuin muissa
B-solumaligniteeteissa. KLL:n biologiset erityispiirteet, kuten T-solujen krooninen uupumus ja
immunosuppressiivinen kasvainmikroympéristo, asettavat merkittdvid haasteita CAR-T-solujen

toiminnalle.

Keskeinen havainto on, ettd hoidon kehittdiminen ei perustu enéé yksinomaan CAR-rakenteen
voimistamiseen, vaan pikemminkin aktivaation tarkkaan sédtelyyn ja kohdistuksen parantamiseen.
Boolean-logiikkaan perustuvat strategiat, kuten JA- ja TAl-logiikka, tarjoavat keinoja lisétd hoidon
spesifisyyttd ja vihentia haittavaikutuksia tilanteissa, joissa yksittiiset kohdeantigeenit eivit ole
kasvaimelle téysin spesifisié. Erityisesti kaksoiskohdistusstrategiat voivat vihentéé antigeenin

karkaamiseen liittyvéd hoitoresistenssia.

Lisdksi yhdistelméhoidot, kuten BTK-estdjien ja CAR-T-solujen samanaikainen kaytto, ndyttavit
lupaavilta keinoilta korjata KLL-potilaiden T-solujen toimintahdiridité ja parantaa CAR-T-hoidon
tehoa. Valmistusteknologioiden kehittyminen, mukaan lukien allogeeniset CAR-T-solut, voi

puolestaan parantaa hoidon saatavuutta ja kustannustehokkuutta tulevaisuudessa.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd vaikka CAR-T-soluhoito ei vield ole vakiintunut KLL:n hoidossa,
alan nopea kehitys viittaa siithen, ettd biologisesti radtéldidyt, loogisesti ohjelmoidut ja
yhdistelmdhoitoihin perustuvat ldhestymistavat voivat merkittévésti parantaa hoidon tehokkuutta ja
turvallisuutta. Tulevaisuuden CAR-T-hoidot KL L:ssé edellyttdvit kokonaisvaltaista 1&hestymistapaa,

jossa huomioidaan seki sydpésolun ettd potilaan immuunijarjestelmén erityispiirteet.
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