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Glioomat ja glioblastoomat ovat pahanlaatuisia aivokudoksen kasvaimia, joiden
hoitomahdollisuudet ovat heikot ja elinajanodote lyhyt. Koska aivot ovat niin sanotusti
immuunijérjestelmaltd suojassa oleva elin, immuunivasteen muodostuminen poikkeaa monien
muiden elinten sydvistd. Lisdksi glioblastoomalla on monia immuunivastetta heikentivid
soluvuorovaikutuksen mekanismeja. Namé voivat inaktivoida immuunisoluja, tai jopa kdantaa
ne toimimaan immuunijarjestelmidd vastaan ja edistimédin glioblastooman kasvua.
Glioblastooman mikroympdristossd tavataan pddasiassa tuumoriassosioituja makrofageja, eli

fenotyypiltdén erilaisia mikrogliasoluja sekd verenkierrosta kulkeutuneita makrofageja.

Glioblastoomien hoitoa vaikeuttaa niiden runsas onkogeeninen vaihtelu ja heterogeenisyys,
jolloin yhdelld hoitomenetelmélld ei voida saavuttaa tiyttd vastetta koko kasvainkudoksessa.
Immuunivastetta heikentdd myds kasvainsolujen ja immuunisolujen keskindinen kilpailu
energiansaannista ja  jakautumistilasta, kun glioblastooman metaboliset prosessit
happamoittavat kasvaimen ympdristdd. Taméd vaikuttaa merkittdvdsti muun muassa
lymfosyyttien selviytymiskykyyn. Immunoterapiat ovat jatkuvasti kehittyvd syovin
hoitomuoto, joka perustuu yksilon oman immuunijirjestelmén aktivoimiseen kasvainkudosta
vastaan.  Glioblastoomaan ei  nykyhetkelld tunneta parantavia hoitoja, mutta
antigeeniperustaiset rokotteet ja immuunivasteen vapauttajat ovat aktiivisen tutkimuksen

kohteena.
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1 Johdanto

Sydviksi kutsutaan solujen pahanlaatuista, hallitsematonta kasvua, joka voi ilmetéd primaaristi
(alkuperdinen lokaatio kehossa) tai metastaattisesti (levinneend toisesta elimestd tai
kudoksesta). WHO:n (2025) mukaan syopd on merkittdvin kuolinsyy maailmanlaajuisesti.
Sydpédsoluissa tapahtuneet geneettiset mutaatiot mahdollistavat niiden kasvun olematta
riippuvaisia erillisistd kasvua tehostavista tai inhiboivista signaaleista. Kasvaimen kehittyessa
elimiston immuunijirjestelmi ei toimi tai aktivoidu asianmukaisesti, silld syopdsoluilla on
erilaisia mekanismeja piiloutua immuunijirjestelmélti tai inhiboida sen toimintaa. Sydvén
kasvuympdiristdd kutsutaan tuumorin mikroympéristoksi (TME), ja sen ominaispiirteet
vaikuttavat merkittdvésti immunologisten mekanismien toimintakykyyn ja tuumorikasvua

tukeviin prosesseihin (DeNardo ja muut, 2009; Gocheva ja muut, 2010; Chen ja muut, 2019).

Kasvaimen mikroympéristd on tuumorikudoksen ja sitd ympérdivien solujen keskindisistd
vuorovaikutuksista koostuva, tuumorigeneesid tukeva kokonaisuus (Quail ja Joyce, 2013). Se
sisdltdd muun muassa angiogeenisid tekijoitd, alueelle kulkeutuneita seké sielld luonnostaan
sijaitsevia immuunisoluja sekd syopdan liittyvid fibroblasteja (Hanahan ja Coussens, 2012).
Tadma osaltaan monimutkaistaa syovin hoitoa, kun kasvainta ei voida tarkastella ympéristostidén
irrallisena komponenttina. Vastaavasti kuitenkin ymmaérrys kasvuympéristostd voi avata uusia
hoidollisia mahdollisuuksia. Interventioita voidaan télldin kohdistaa mikroympéristoon itse
kasvainsolukon ohella, mikd voisi tukea toipumisedellytyksid. Samoin mikroympériston
tunnistaminen keskeisend osana syopétutkimusta on tuonut ymmarrystd myos metastaattisista

mekanismeista (Hanahan ja Coussens, 2012).

Mikroympéristdn muodostumiseen vaikuttaa myds, missd kudoksessa kasvain sijaitsee. Aivot
ovat ns. immuunijirjestelmédltd suojassa oleva (immune privileged) elin veri-aivoesteen ja
aivokudoksen poikkeuksellisen rakenteen ansiosta (Smyth ja Kipnis, 2025). Téll4 on tarkoitus
suojata herkkdd hermokudosta tulehdusvasteen aiheuttamalta kuormitukselta, mutta tdlléin
myds kasvainten kehittymisen ja muodostumisen prosessit ovat monimutkaisia, ja niihin
kohdistettavat hoitomahdollisuudet rajallisia (Bunse ja muut, 2025). Kuitenkin erilaisten

terapeuttisten menetelmien kehitys jatkuu uuden tutkimustiedon karttuessa.

Tassd tyossa tarkastellaan glioomien ja niiden pahanlaatuisimpien muotojen, glioblastoomien,
ominaisuuksia ja vuorovaikutuksia immuunijirjestelmén solujen kanssa. Lisdksi perehdytdin

immunoterapeuttisten menetelmien nykytilanteeseen.



2 Keskushermosto kasvaimen ymparistona

Keskushermoston, eli aivojen ja selkdytimen, kasvaimet ovat moniin muihin sydparyhmiin
verrattuna harvinaisia, mutta ilmaantuvuuden ja kuolleisuuden vilinen ero on hyvin pieni (Sung
ja muut, 2021). Keskushermostokasvaimet jaotellaan padpiirteittdin sijaintinsa perusteella:
glioomat, ventrikkelien, hypofyysin, aivohermojen, aivokalvojen, sellan alueen seka
embryonaaliset, hematolymfoidiset ja melanosyyttiset kasvaimet (Louis ja muut, 2021). Ndiden
alueiden kasvaimien muodostumisen mekanismeja on tutkittu paljon, mutta yksityiskohdat ovat
vield kiistanalaisia (Modrek ja muut, 2014; Alcantara Llaguno & Parada, 2016; Chen ja muut,
2017). Keskushermosto poikkeaa rakenteeltaan monista muista kudoksista, mika viittaa myos

ndistd poikkeaviin tuumorigeneesin mekanismeihin (Simmons ja muut, 2011).

2.1 Kasvaimen mikroymparisto

Kasvaimen mikroympdristoksi kutsutaan kasvainta ympdrdivdd kudosaluetta ja sen
solupopulaatiota. Sen rooli sydpédhoidoissa on korostunut tutkimustiedon karttumisen myoté, ja
Wang tydryhmineen (2022) summaakin syovédn olevan oikeastaan tuumorimikroympériston

sairaus pikemmin kuin yksiselitteisesti solunjakautumisen ja geneettisten mutaatioiden hiirio.

Mikroympéristdon koostumus, eli muun muassa sielld sijaitsevat immuunisolualapopulaatiot ja
niiden maird, riippuu kasvaimen sijainnista elimistossid (Karimi ja muut, 2023). Néin ollen
keskushermoston tuumorimikroympiristé on tdysin omanlaisensa kokonaisuus soluja ja
kasvainkudosta. Eroja on havaittu my0ds siind, onko muodostuva kasvain priméddri vai
metastaattisten prosessien tulos (Friebel ja muut, 2020). Primiirien glioomien
mikroympéristdssd keskeisind immuunisoluina korostuvat mikrogliasolut, veri-aivoesteen
lapéisseet makrofagit sekd T-solut (kuva 1). Metastaaseina muodostuvissa aivokasvaimissa taas
lymfosyyttien ja neutrofiilien mééra kasvaa, ja 1ahtokudostyypilldkin on vaikutuksensa aivoihin

muodostuvan metastaasin TME:n muodostumisessa.



Kuva 1. Glioblastooman mikroympiriston soluja. Glioomakantasolut (GSC) edesauttavat
kasvaimen kasvua ja madrittivét kasvaimen alatyypin. Kasvainsolut (GBMC) muodostavat
varsinaisen kasvainkudoksen. TME:ssa on jonkin verran toimintakyvyltdén heikennettyja T-
soluja (T). Endoteelisolut (E) kontrolloivat verisuonten muodostusta. Fibroblastit (F) ovat
fenotyypiltddn tuumorikasvua edistdvid. Alueen makrofagit, eli mikrogliasolut (Mi) ja
verenkierrosta kulkeutuneet makrofagit (Ma) muodostavat TAM-soluryhmén, eli
tuumoriassosioidut makrofagit. Ndmi heikentdvdt immuunivasteen muodostumista ja
edesauttavat kasvaimen kasvua. Kuva mukaillen Eisenbarth ja Wang (2023). Kuva laadittu

Biorender.com.

2.2 Aivokudoksen gliasolujen ja glioomien piirteita

Hermosolujen eli neuronien ohella gliasolut ovat ryhmé keskushermoston soluja, joihin
kuuluvat mm. mikrogliasolut, astrosyytit ja oligodendrosyytit. Yksinkertaistettuna
mikrogliasolut ovat keskushermoston immuunisoluja, astrosyytit ylldpitdvit synapsien

toimintaa ja oligodendrosyytit toimivat keskeisind myeliinitupen muodostamisessa (Jessen,

2004).

Glioomat ovat saaneet nimensé niiden samankaltaisuudesta gliasolujen kanssa, vaikka niiden
etiologia tai ns. alkuperdissolutyyppi ei ole vield tdysin tunnettu (Modrek ja muut, 2014;
Alcantara Llaguno & Parada, 2016). Alkuperdissoluksi kutsutaan solua, joka aktivoi kasvaimen

muodostumisen, ei siis solua, jossa ensimmdiinen onkogeeninen mutaatio on tapahtunut



(Modrek ja muut, 2014). Vaikka alkuperd ei ole yksiselitteinen, astrosyyttejd on pidetty
tyypillisimpand gliooman alkuperdissoluna (Ye & Sontheimer, 1999). Kuitenkin myos
gliasolujen ja neuronien prekursorisolut sekd neuronaaliset kantasolut ovat mahdollisia

glioomien alkuldhteitd (Chen ja muut, 2017).

Glioomille on ominaista kulkeutua myos terveeseen aivokudokseen perivaskulaaristen, eli
verisuonistoa ympirdivien, tilojen, tai aksonien eli hermosolujen viejdhaarakkeiden
valitykselld (Armento ja muut, 2017). Tutkimuskirjallisuudessa ei ole vield tdysin selvda, milld
mekanismeilla glioomasolu valitsee kulkutapansa: muun muassa Brooks tutkimusryhmineen
(2021) korostaa aivojen valkoisen aineen roolia, kun taas Liu tydéryhmineen (2019)
vaskulaarista mekanismia. Monet muut taas painottavat mekanismien monimutkaisuutta ja
heterogeenisuutta (Chen ja muut, 2012; Breckwoldt ja muut, 2019; Li ja muut, 2024) Vaikka
glioomien kulkeutumismenetelmd on vield epdselvd, paikallaan pysyvien ja liitkkuvien
glioomasolujen vilill4 on todettu eroavaisuuksia mm. ionikanavien, sytokiinien, kemokiinien,
proteaasien ja vilittdjdaineiden ekspressiossa (Demuth & Berens, 2004). Niilld onkin oma

osuutensa kasvaimen levidmisen ja vaikeusasteen muodostumisessa.

2.3 Glioblastooma on pahanlaatuisin glioomien muoto

Glioblastoomat (GME) ovat pahanlaatuisimpia ja aggressiivisimpia glioomia, joita sairastavien
nopea kuolleisuus on huomattavaa ja elinidanodote niukka erilaisista hoitomuodoista riippumatta
(Meyers & Hess, 2003; Ohgaki ja muut, 2004; Henriksson ja muut, 2011; Gilbert ja muut, 2014;
Mackay ja muut, 2017). Glioblastoomien on todettu koostuvan useista eri solulinjoista, ja niiden
genomeissa on usein aneuploidiaa (Alcantara Llaguno & Parada, 2016). Vaikka glioblastoomat
muodostavat harvoin metastaaseja, niille on ominaista tunkeutua ja levitd terveeseen
aivokudokseen, mikd tekee niiden tdydellisestd leikkaus- ja sédehoidosta kédytdnndssd
mahdotonta (Orringer ja muut, 2012; Lathia ja muut, 2015). Glioblastoomien hoitoa
monimutkaistaa niiden runsaasta mutatoitumisesta johtuva erilaisten fenotyyppien maéara

(Weller ja muut, 2013).

Kun fenotyyppejd on erilaisia, yksittdisen glioblastoomapotilaan tuumorikudoksessa on
runsasta onkogeenistd vaihtelua. Télloin yhteen fenotyyppiin kohdistettu hoito ei tehoa koko
kasvainkudokseen, ja hoitovaste jdd niukaksi (Patel ja muut, 2014; Kim ja muut, 2015).
Uusiutunut gliooma voi olla solurakenteeltaan ja mikroympéristoltddn tidysin aiemmasta

kasvaimesta poikkeava, jolloin aiemmin kohdistettu hoito ei aiheuta uusiutuneessa kasvaimessa



samankaltaista hoitovastetta (Wang ja muut, 2017; Varn ja muut, 2022). Kuten muidenkin
kudosten kasvaimilla, glioblastoomilla on erilaisia mekanismeja muokata ympdristodan

kasvuaan tukevaksi ja immuunivastetta vaimentavaksi.



3 Glioblastooma vaikuttaa immuunijarjestelman solujen

toimintakykyyn

Immuunijdrjestelma ja keskushermosto kommunikoivat keskenédédn lukuisten viélittdjdaineiden
avulla, kun elimist6 viestii aivoille esimerkiksi patogeenin ldsndolosta, tai aivojen ldhettdessa
ndihin perustuen homeostaasia yllépitdvid komentoja (Steinman, 2004). Aivot ovat kuitenkin
ns. immuunijédrjestelméltd suojattu alue, jolloin patogeenien ja kiertdvien immuunisolujen
kulkeutuminen sinne estyy veri-aivoesteen vuoksi. Vaikka aivot eivét ole osa elimiston
lymfaattista jirjestelmdd imusolmukkeiden kautta, viime vuosina on kuitenkin tunnistettu
aivokalvojen osuus keskushermoston glymfaattiseksi jarjestelméksi kutsutussa lymfaattisessa
kierrossa (Iliff ja muut, 2012; Yang ja muut, 2013; Louveau ja muut, 2015a; Sharma ja muut
2023). Aivokalvot siséltdvatkin monipuolisesti immuunisoluja, muun muassa T-soluja,
luontaisia tappajasoluja (NK) ja dendriittisoluja, joita aivokudoksessa ei tavanomaisesti havaita
merkittdvid miédrida (Matyszak & Perry, 1996). Normaalitilanteessa aivoilla on oma
myeloidiperdinen immuunisolulinjansa, eli gliasolut, kun taas lymfosyytteja ei juuri ole (Ji ja

muut, 2024).

Vaikka terveessd aivokudoksessa hankitun immuunijérjestelmén solujen méard on verrattain
vihiinen, aivokudoksen trauma- ja tulehdusprosesseissa voidaan havaita runsasta leukosyyttien
ja tulehdusvasteeseen liittyvien proteiinien mairin kasvua (Gosselin ja muut, 2014; Klemm ja
muut, 2020). My6s kudosympaéristd vaikuttaa sielld sijaitseviin solualatyyppeihin, ja priméérin
gliooman mikroympéristdssd onkin todettu paljon vihemmaén erilaisia immuunisoluja kuin
metastaattisissa aivokasvaimissa (Karimi ja muut, 2023). Tdmé on havainnollistettuna kuvassa
2. Glioomien mikroymparistdssd kasvainsolut ja niihin liittyvit, fenotyypiltddn muuttuneet
makrofagit ekspressoivat immunosuppressiivisia pintamarkkereita, jotka vaikuttavat erityisesti
lymfosyyttien toimintakykyyn (Wu ja muut, 2010). Glioomilla tiedetdén olevan vain vdhan
tuumorispesifisid pinta-antigeenejd, miké johtuu niiden runsaasta onkogeenisesta vaihtelusta

(Bunse ja muut, 2025). Tdma vaikuttaa immuunisolujen antigeenin esittelymahdollisuuksiin.
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Kuva 2. Priméérin gliooman ja metastaattisen aivokasvaimen ympériston eroavaisuuksia.
Punaiset viivat viittaavat inhiboiviin ja vihredt viivat aktivoiviin vuorovaikutuksiin.
Priméérigliooman mikroymparistdssd on paljon mikrogliasoluja (Mi) ja hieman veri-aivoesteen
lapi padsseitd makrofageja (TAM). Naméd yhdessd tuumorin kanssa erittdvit sytokiineja ja
kemokiineja, jotka inaktivoivat ja heikentdvit T-solujen (T) ja NK-solujen (NK) toimintaa.
Metastaattisessa kasvaimessa verestd kulkeutuneita makrofageja on suhteessa mikrogiasoluja
runsaammin, ja myo0s muita myeloidisen linjan soluja, kuten muita makrofageja (Ma),
neutrofiilejd (Ne) ja dendriittisoluja (DC), kertyy ympéristoon. Antigeenin esittely T-soluille
on todenndkoisempdd, jolloin T-solujen immuunivastetta aktivoivat signaalit voivat ylittda
nithin kohdistuvat inhiboivat signaalit. Kuva mukaillen Bunse ja muut 2025. Kuva laadittu

Biorender.com.

3.1 Mikrogliasolujen ominaisuuksia

Mikrogliasolut ovat keskushermoston makrofagisoluja. Niiden tehtdvdnd on ylldpitdd
homeostaasia vuorovaikuttamalla tiiviisti hermosolujen ja muiden gliasolujen kanssa, ja
tulehdusvasteessa ne vapauttavat muiden makrofagien tavoin sytokiineja, kemokiineja ja
reaktiivisia happiyhdisteitd (Saijo ja Glass, 2011). Infektioiden ja vaurioiden yhteydessd

mikrogliasolut kykenevdt myds tehokkaasti esittelemddn antigeenid erityisesti Thi-



lymfosyyteille (Aloisi ja muut, 1998; Tran ja muut, 1998; Beauvillain ja muut, 2008; Jarry ja
muut, 2013).

Mikrogliasolut voivat myds kddntyd immuunijarjestelmdd vastaan kasvainsolujen
vuorovaikutusten aktivoimina (Markovic ja muut, 2005). Mikrogliasolut vapauttavat tekijoita,
jotka tukevat glioomasolujen solusyklille ja kasvulle keskeistd PI-3K/Akt -signaalinvalitystietad
(Joy ja muut, 2003; Sliwa ja muut, 2007). Tdmi johtaa kasvaimen kasvun ja levidmisen
voimistumiseen. Glioblastooma voi my0s heikentdd mikrogliasolujen antigeenin esittelykykyéa
hiljentdmalld niidden MHC II -molekyylien ekspressiota. Tatd on pohdittu erdédksi selittdjaksi

glioomien kyvylle piiloutua immuunijéarjestelméltd (Qian ja muut, 2018).

3.2 TAM-solut tukevat kasvaimen selviamista

Tulehdustilojen yhteydessé veri-aivoesteen toiminta hiiriintyy, ja tilldin aivoihin pddtyy myos
verenkierron monosyyttejd (Ajami ja muut, 2011; Hambardzumyan ja muut, 2016).
Tuumoriassosioidut makrofagit ovat aivokasvaimen mikroympariston soluja, jotka koostuvat
padasiassa mikrogliasoluista sekd veri-aivoesteen ldpi kulkeutuneista makrofageista.
Tavanomaisesti makrofagit ovat immuunijdrjestelmén soluja, jotka nimensd mukaisesti
toimivat patogeenien sydjdsoluina. TAM:t ovat fenotyypiltddn muuttuneita makrofageja, jotka
edesauttavat kasvaimen kasvua ja leviamistd (Miiller ja muut, 2015; Hambardzumyan ja muut,
2016). Vastaavasti TAM:n fenotyyppien muokkauksella on havaittu heikentdvd vaikutus
glioblastooman kasvu- ja levidmiskykyyn: Pyonteck tyoryhmineen (2013) inhiboi TAM-
solujen erilaistumiselle keskeisen tyrosiinikinaasireseptori CSF-1 toimintaa, jolloin gliooman

kasvukyky heikkeni merkittavisti.

TAM:n méérd kasvaakin kasvaimen kasvun ja levidmisen yhteydessd (Hoogstrate ja muut,
2023). TAM:t sddtelevit kasvaimen mikroympéristdd vapauttamalla erilaisia yhdisteitd, kuten
angiogeneesid promotoivia vaskulaarisia endoteelisid kasvutekijoitd (Lin ja muut, 2007).
Samoin TAM:n erittdmilld matriisin metalloproteinaaseilla on havaittu yhteys kasvainsolujen
voimakkaampaan kasvuun (Qiao ja muut, 2019). TAM-solut edesauttavat kasvaimen kasvua
myds hiiritsemélld immuunisolujen toimintaa (kuva 3). Muun muassa TAM:n tyrosiinikinaasi
on yhdistetty terveiden mikrogliasolujen toimintaa sdételevien signalointien heikkenemiseen

(Fourgeaud ja muut, 2016).
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Kuva 3. TAM-solut aktivoivat ja hiljentdvit kasvaimen mikroymparistén soluja. Punaiset viivat
kuvaavat inhiboivaa ja vihreit aktivoivaa vuorovaikutusta. TAM-signalointi estdd sytotoksisten
T-solujen (Tc) ja dendriittisolujen (DC) vuorovaikutuksia muun muassa alasajamalla MHC-
molekyylien ekspressiota ja inhiboimalla signaloinnin reseptorialueita. TAM:t houkuttelevat
paikalle MDSC-soluja, eli immunosuppressiivisia, myeloidiperdisid vaimentajasoluja, ja
vauhdittavat niiden jakautumista. Lisdksi TAM:t aktivoivat sddtelija-T-soluja (Treg), jotka
ajavat immuunivastetta alas. Samoin TAM:t aloittavat reaktioketjun, jonka péaitteeksi
muodostuu verisuonten muodostumista edesauttavia tekijoitd. Kuva mukaillen Ji ja muut 2024.

Kuva laadittu Biorender.com.

3.3 T-soluja rekrytoidaan ja vaimennetaan

T-solut, kuten auttaja-T-solut (Th), sytotoksiset T-solut (Tc) ja sditelija-T-solut (Trec) ovat
hankittuun  immuunivasteeseen liittyvid lymfosyytteja. Toimiakseen ne vaativat
solureseptorivilitteisen ~ vuorovaikutuksen  antigeenid  esittelevin  solun  kanssa.
Normaalitilanteessa aivokudoksessa ei juuri havaita T-soluja, eli veri-aivoesteen ldpéisseet T-
lymfosyytit viestivdt vauriosta, kuten autoimmuunisairauksista, traumoista tai aivokasvaimista

(Louveau ja muut, 2015b).
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Treg-solut ovat keskeisid elimiston immuunivasteen séditelyssd, ja niilld onkin tunnistettu
merkittivd rooli kasvaimen kasvun ja leviiimisen vaatiman immuunivasteen alasajon
atheuttajina (Fecci ja muut, 2006; Crane ja muut, 2012). T-soluista erityisesti sditelija-T-
solujen suhteellisen osuuden on havaittu lisddntyvan aggressiviisimmin kasvavissa tuumoreissa
(El Andaloussi ja Lesniak, 2006 ja 2007; Heimberger ja muut, 2008). Aslan tydryhmineen
(2020) yhdistdd glioblastoomien vastustuskyvyn immunoterapeuttisille menetelmille

keskeisesti Treg-solujen lisddntymiseen ja Tu-lymfosyyttien vihenemiseen.

3.4 Kasvainsolut ja immuunisolut kilpailevat tilasta ja energiasta

Immuunisolujen ja syopdsolujen keskindinen kilpailu glukoosinsaannista vaikuttaa suotuisasti
tuumorigeneesiin ja heikentévdsti immuunisolujen toimintaan (Chang ja muut, 2015).
SyoOpédsolujen monimuotoisia metaboliareittejd on tutkittu jo vuosisata sitten (Warburg, 1925;
Crabtree 1929), ja aerobisen glykolyysin kisite on vakiintunut osaksi syovén biokemiallisia
mekanismeja. Talld tarkoitetaan kasvainsoluille tyypillistd kykyd késitelld glukoosia
laktaatiksi, vaikka ympdiristossd olisi happea tarjolla. Oksidatiivisella fosforylaatiolla
muodostuu merkittdvésti enemmén energiamolekyyli ATP:ta kuin kdymisreaktiossa, mutta
laktaattia voidaan muodostaa huomattavasti nopeammin. Tami on tulkittu eduksi kasvaimen
kilpailussa muiden ympériston solujen kanssa (Pfeiffer ja muut, 2001; Slavov ja muut, 2014;

Liberti & Locasale, 2016).

3.4.1 Hapan ymparistd heikentaa immuunisolujen toimintaa

Paitsi kayttamalld yhteisid glukoosivaroja, syOpédsolujen vapauttama laktaatti happamoittaa
tuumorin mikroympéristod ja heikentdd ndin immuunisolujen toimintaa monin mekanismein.
Sy6pédsolut voivat inhiboida Tc-solujen laktaatin poiston mekanismeja, jolla taas on merkittdva
vaikutus solun sytokiinien, kuten IL-2 ja INF-y tuotantoon (Fischer ja muut, 2007; Menk ja
muut, 2018; Marin ja muut, 2019).

Ympiriston happamoituminen on yhdistetty taustamekanismina glykolyyttisten entsyymien
toiminnan muutoksiin: Quinn tyéryhmineen (2020) arvioi, ettd laktaattipitoisuuden kasvaessa
hapan ympiristd indusoi NAD":n pelkistysti NADH:ksi, mikd vaikuttaa erityisesti
glyseraldehydi-3-fosfaattidehydrogenaasin toimintaan. Kyseinen entsyymi on keskeinen T-
solujen jakautumiselle olennaisen seriinin muodostumiselle. Ndin laktaatin kertyminen

tuumorin mikroympéristoon epasuorasti inhiboi T-solujen lisddntymistd ja kasvua, miké
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vaikuttaa immuunivasteen tehokkuuteen. Samoin kasvainsolujen erittdmi laktaatti heikentda
dendriittisolujen antigeenin esittelykykyé ja vaimentaa niiden aktivaatiota immuunivasteessa
(Kreutz ja muut, 2004; Gottfried ja muut, 2006; Kanemaru ja muut, 2021). Walenta
tyoryhmineen (1997; 2000; 2004) yhdistddkin TME:n korkean laktaattipitoisuuden myos

korkeaan metastaasiriskiin.

3.4.2 Isositraattidehydrogenaasin mutaatiot

Glioblastoomien mutaatio-ominaisuuksista ei aina ole kasvainsolukolle etua. Glioomasolujen
isosistraattidehydrogenaasin (IDH1 ja IDH2) mutaatioilla on todettu yhteys gliooman
lievempddn aggressiivisuuteen, kun on verrattu mutaatioita villityypin tuumoreihin.
Mutatoituneissa kasvaimissa on havaittu huomattavasti sekd aivoissa alkuperdisesti
muodostuneita ettd muualta kehosta veri-aivoesteen ldpi kulkeutuneita toiminnallisia
makrofageja (Klemm ja muut, 2020). Samoin immuunivastetta alasajavia Treg-soluja on
todettu suhteellisesti pienempid madrid. TAma voisi viitata mutaatioiden villityyppié
heikompaan kasvaimen lisddntymiskykyyn, jolloin immuunisolujen mairidn ja aktiviteetin

kasvu mahdollistuu.

Kiytannossd IDH-mutaatio perustuu sen eri arginiinitdhteiden aminohappotasoiseen
mutaatioon, jolloin entsyymin aktiivisen keskuksen rakenne muuttuu (Ward ja muut, 2010).
Talla on vaikutusta o-ketoglutaraatin muodostumiseen, mikd on muun muassa
sitruunahappokierron keskeinen vaihe. Erityisesti glioomien IDHI-entsyymissd tunnetaan
mutatoitunut Argl32, mitd tavataan harvoin muiden syOpétyyppien yhteydessd (Bleeker ja
muut, 2009; Kang ja muut, 2009; Yan ja muut, 2009; Choi ja muut, 2018). IDH-mutaatioiden
onkin todettu vastaavan sydpidhoitoihin villityyppejd tehokkaammin, mikd puoltaisi sen

merkitystd kasvaimen energiantuotantokyvyn heikkenemisessa.

3.5 Glioblastooman ja immuunisolujen reseptorivuorovaikutuksia

Glioomat toimivat monin reseptorivuorovaikutuksin ympéristonsd immuunisolujen kanssa, ja
erittaviat erilaisia sytokiineja, kemokiineja ja muita yhdisteitd turvatakseen omaa
selviytymistddn. Glioblastoomasolut tuottavat muun muassa kynureniinid, joka aktivoi
TAM:en AHR-reseptoreita, ja vahvistaa ndiden immuunivasteelta suojautumista (Takenaka ja
muut, 2019). Se my06s indusoi CD39 ekspressiota, minkd on todettu vahvistavan kykyéa

suojautua sytotoksisilta T-soluilta. Samoin glioblastoomat tuottavat T-solusuppressoria
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(glioblastoma derived T-cell suppressor factor), joka inhiboi sytotoksisia T-soluja (Siepl ja
muut, 1988; Kuppner ja muut, 1989). Samaan perheeseen kuuluva TGF-B (transforming growth
factor) on monin tavoin immuunijérjestelmad sditeleva, solujen kasvua edistiva sytokiini. Silld
on kuitenkin havaittu myds makrofageja, T-soluja sekd NK-soluja inhiboivia ominaisuuksia
(Rook ja muut, 1986; Chen ja muut, 2005; Derynck ja muut, 2021). Osa T-soluista voi kuitenkin
vilttyd glioblastooman erittimien sytokiinien immunosuppressiivisilta vaikutuksilta, mikéli
niiltd puuttuu esim. mutaation seurauksena TGF-B-reseptori (Fontana ja muut, 2007).
Glioblastoomat erittdvdt my0s mikrovesikkeleitd, jotka promotoivat ymparistonsa
tuumorisolulinjan kasvua (Skog ja muut, 2008). Vesikkelit siséltdvat muun muassa mRNA:ta,
miRNA:ta sekd angiogeenisid, tubulusten muodostumista tehostavia proteiineja. Ndiden avulla

endoteelisolujen toiminta mukautuu tuumorikasvua suosivaksi.

Glioomien yhteydessd on todettu myos kantasolutyyppisid solupopulaatioita, joilla Ignatova
tyoryhmineen (2002) ja Kondo tyoryhmineen (2004) arvioivat olevan keskeinen rooli
glioomien  maligniteetille  ja  kasvainten  heterogeenisyyden = muodostumiselle.
Glioblastoomakantasolut sijaitsevat aivojen perivaskulaaritiloissa, eli verisuonia ympardivilla
alueilla. Niilld on todettu rooli TAM:en aktivoinnissa reseptorivilitteisesti, ja ne ovat
monimuotoisuudessaan myos hyvin vastustuskykyisid kemoterapialle ja sddehoidoille (Bleau

ja muut, 2007: Wu ja muut, 2010; Y1 ja muut, 2011).

Glioblastoomakantasolut vaikuttavat myds ympéristonsé fibroblastien toimintaan. Fibroblastit
ovat sidekudossoluja, jotka immuunijirjestelmén sytokiinien kanssa edesauttavat kudoksen
uusiutumista kudosvaurion, kuten aivoissa verenkiertohdirion tai traumaattisen vamman,
jilkeen (Ewing-Crystal ja muut, 2025). Glioomiin yhdistettyjen fibroblastien (glioma-
associated fibroblasts) ja GBM-kantasolujen viliset kemotaktiset vuorovaikutukset on
tunnistettu syopdhoitojen kehittymiselle tirkednd tutkimuskohteena (Jain ja muut, 2023).
Mikroympdriston fibroblastien tarkkaa roolia glioblastooman immuunievaasiossa ei vield
tunneta, mutta Zuo tutkimusryhmineen (2024) on kuvannut fibroblastien CCL2-CCR2-
signalointia ja sen inhiboinnin vaikutusta hoitovasteen kohenemiseen. CCL2-CCR2-signalointi
onkin jo aiemmin tunnistettu tuumorin angiogeneesid ja metastasointia edistdvind tekijana
(Huang ja muut, 2007; Chang ja muut, 2016; Shono ja muut, 2020). Perelroizen tydryhmineen
(2022) yhdistdd astrosyyttien ekspressoiman CCL2:n lisddvén erityisesti tuumorigeneesii
edistdvien makrofagialatyyppien muodostumista. Erilaisia soluvuorovaikutuksia on esitelty

kuvassa 4.
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Kuva 4. Glioblastooman soluvuorovaikutuksia tuumorimikroympéristossi. Glioblastooman
metaboliaprosessit muodostavat laktaattia, joka happamoittaa ympéristod ja hiiritsee
dendriittisolujen (DC) ja T-solujen (T) sytokiinitoimintaa. Laktaatti tehostaa NAD®
pelkistymisti NADH:ksi, jolla on vaikutusta T-solujen metaboliaan ja jakautumiskykyyn.
Glioblastooma erittdd myds TGF-B:aa, joka inhiboi immuunisolujen, kuten T-solujen, NK-
solujen (NK) ja makrofagien (Ma) aktivoitumista. Omaa kasvuaan glioblastooma edistéa
CCR2-CCL2-vuorovaikutuksilla ympariston fibroblastien (F) kanssa. Samoin glioblastooma
erittdd nukleiinihappoja ja proteiineja sisdltdvid mikrovesikkeleitd (V), jotka vuorostaan tukevat

kasvaimen kasvua ja ympériston angiogeneesid. Kuva laadittu Biorender.com.
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4 Glioomien immunoterapeuttiset hoitomuodot

Immunoterapialla tarkoitetaan immuunijdrjestelmidn ja sen solujen toimintaan perustuvia
syopdhoidon menetelmid. Hoitovasteeseen vaikuttaa kasvaimen sijainnin lisdksi sen
monimuotoiset onkogeeniset ominaisuudet, ja glioblastoomapotilaista vain osa hyotyy
immunoterapiasta eliniin pidentdmisessd (Bouffet ja muut, 2016; Johanns ja muut, 2016;
Kluger ja muut, 2019; Sperduto ja muut, 2020; Giacomo ja muut, 2023). Erilaisia hoitomuotoja

on kuitenkin tutkittu hoitovasteen kohentumista tavoiteltaessa.

Yleisin sddehoitojen yhteydessd kiytetty kemoterapeuttinen aine on temozolomidi, jonka
toimintamekanismi perustuu DNA:n puriiniemésten metylointiin ja johtaa kohteena olevan
kasvainsolun apoptoosiin (Stevens & Newlands, 1993; Stupp ja muut, 2005 ja 2009).
Glioblastooman onkogeeniset ominaisuudet ja klonaalinen vaihtelu kuitenkin heikentévit
temozolomidin vaikutusta (Wick ja muut, 2009). Kun kasvaimen mikroympériston
immuunisolujen roolia on alettu ymmértdd paremmin, immuunisolujen aktivoimiseen

perustuvien, yksilollisten hoitomenetelmien tutkimus on lisddntynyt.

4.1 Immuunivasteen vapauttajat aktivoivat inhiboituja immuunisoluja

Immuunivasteen vapauttajat (immune checkpoint inhibitors) ovat syopdhoidoissa kéytettyja
vasta-aineita, jotka toimintaperiaatteellaan tehostavat sytotoksisten T-solujen kykyd hyokata
syOpdsoluja vastaan (Vihinen ja muut, 2019). Glioblastooman mikroymparisto inaktivoi Tc-
solujen toimintaa pédasiassa PD-1 ja CTLA-4 avulla, joten immuunivasteen vapauttajia

kohdistetaan pitkalti ndihin (Ishida ja muut, 1992; Wilcox ja muut, 2018).

PD-1 on ohjelmoidun solukuoleman proteiini, joka sditelee sytotoksisten T-solujen
ominaisuuksia immuunivasteen aikana. T-solun PD-1 reagoidessa ligandinsa kanssa se rajoittaa
T-solun toimintaa heikentdmaélld sen lisddntymiskykyd, rajoittamalla sytokiinituotantoa ja
ohjelmoimalla apoptoosin (Wilcox ja muut, 2018). Tdmé on tirked prosessi immuunivasteen
alasajossa esimerkiksi infektion yhteydessd patogeenin tuhoamisen piétteeksi, mutta syovin
yhteydessd PD-1 siis estdd T-solun tarkoituksenmukaisen toiminnan. Glioblastoomissa, jotka
ekspressoivat runsaasti PD-1 sitovaa PD-1-ligandia, onkin todettu heikompi hoitovaste
verrattuna tavanomaista méaédrad ilmentaviin (Nduom ja muut, 2016). CTLA-4 (sytotoksinen T-

lymfosyyttiassosioitu antigeeni 4) taas on T-solureseptori CD28:n homologi, joka kilpailee
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tdmén kanssa sitoutumisesta antigeenid esittelevien solujen kostimulatorisiin ligandeihin
CD80/86. Témén onkin todettu heikentdvdn antigeenin tunnistusta ja ndin T-solujen

aktivoitumista (Leach ja muut, 1996; Chambers ja muut, 2001).

Immunoterapiassa PD-1 ja CTLA-4 pyritddn inhiboimaan mahdollisimman tarkasti niihin
sitoutuvilla vasta-aineilla. Talla hetkelld faaseissa I-III tutkittuja, PD-1 kohdennettuja vasta-
aineita ovat mm. nivolumabi, pembrolizumabi ja durvalumabi, sekd PD-1-CTLA-4-
yhdistelmamuotoisena ipilimumabi ja tremelimumabi (Wilcox ja muut, 2018). Nailla pyritdin
potilaan oman immuunijarjestelman toiminnan aktivoimiseen ja palauttamaan sytotoksisten T-
solujen kyky hyokéitéd kasvainta vastaan, kun PD-1 ja CTLA-4-sitoutuminen on estetty. Guan
tyoryhmineen (2021) havaitsi, ettd CTLA-4-kohdistettu immuunivasteen vapautus edesauttaa
T-solujen ohella myds makrofagien pdédsya tuumorin mikroympéristoon, néin vield tehostaen

immuunivasteen aktivoitumista.

4.2 Glioblastoomarokotteiden kehitys etenee hitaasti

Rokotteilla pyritddn tavanomaisesti pohjustamaan immuunijirjestelmén kykyéd puolustautua
patogeeneilta esittelemélld patogeenin ominaisuuksia, kuten tiettyd pinta-antigeenid. Néin
elimistd voi muodostaa vasta-aineita jo ennen varsinaisen patogeenin kohtaamista. Viruksiin
liittyvissd syOvissd, kuten ihmisen papilloomaviruksen aiheuttamassa kohdunkaulan syovéssa,
rokotteet on todettu merkittdvin hyddyllisiksi sydvan ennaltaehkdisyssa (Crews ja muut, 2021;
Kjaer ja muut, 2021). Glioblastooman kaltaiseen, ei-virusperdiseen syovin muodostumisen
mekanismiin rokotteilla ei kliinisissd kokeissa ole todettu merkittdvéad vaikutusta (Schuster ja
muut, 2015; Weller ja muut, 2017; Ahluwalia ja muut, 2023). Saxena tydryhmineen (2021)
summaa rokotteiden vaikuttavan sitd tehokkaammin, mitd pienemmit sairauden aiheuttama
elimiston kuormitus ja systeeminen tai paikallinen immuunivasteen heikentyminen ovat, seka
mitd tehokkaampi Tu- ja Tc-solujen aktivoituminen on. Kuten aiemmin on todettu,
glioblastoomassa elimiston kuormitus ja immuunivasteen aleneminen onkin suurta, kun taas

auttaja- ja sddtelijilymfosyyttien aktivoituminen heikentynytta.

Rokotemuotoja on erilaisia, mutta glioblastooman osalta keskeisesti on tutkittu neoantigeeneji
eli tuumorispesifisid antigeenejd (TSA), sekd tuumoriassosioituja antigeenejd (TAA) (Fan ja
muut, 2023). TSA:ta voidaan saada somaattisista mutaatioista, joita esiintyy vain
kasvainsoluissa. Glioblastooman runsaan heterogeenisyyden vuoksi antigeeneistd toistaiseksi

tunnetaan parhaiten EGFRVII, eli epidermaalisen kasvutekijan reseptorivariantti III
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deleetiomutaatio (Brennan ja muut, 2013; Schuster ja muut, 2015). EGFRVIII on yhdistetty
glioblastooman nopeaan etenemiseen ja titen huonompaan elinidnodotteeseen, miké tekee siité
tirkedn terapeuttisen intervention kohteen (Yuan ja muut, 2025). Kuitenkin kliinisissi kokeissa
vaste on ollut niukka, minkd syyksi on epdilty kasvaimen kykyd esimerkiksi vdhentda
EGFRVIII ekspressiota terapeuttisten toimenpiteiden my®6td, jolloin juuri tdhdn kohdistetut
vasta-aineet jadvat tehottomiksi (Schreiber ja muut, 2011; Wang ja muut, 2016). TSA:t ovat
my0s yksilokohtaisia niiden mutaatio-ominaisuuksiin liittyen, mikéd vaikeuttaa yleistasoisten

rokotteiden laatimista (Lang ja muut, 2022).

TAA:t taas voivat esiintyd myOs terveissi soluissa, vaikka tyypillisesti ne ovat yliedustettuina
kasvainsoluissa (Yi ja muut, 2024). TAA:n kohdistettujen rokotteiden mahdollisuuksiin
vaikuttaa, mitkd muut solut kasvaimen ohella ekspressoivat nditid antigeenejd — mikéli néité
havaitaan soluissa, jotka eivit ole elinkyvylle vélttiméattomid (kuten lisdéntymiselimet tai B-
solut), rokote voi olla mahdollinen kokeiltavaksi (Kowalewski ja muut, 2015; Schuster ja muut,
2017; Haen ja muut, 2020). Sekd TSA:n ettd TAA:n osalta uusia antigeenejd kartoitetaan
jatkuvasti, ja vaikka glioblastooman parantaminen ei ole nykytiedon valossa mahdollista,
realistisena tavoitteena on kuitenkin potilaan elinidinodotteen pidentdminen ja eldménlaadun
kohentaminen (Platten ja muut, 2021; Wang ja muut, 2021; Bont¢ ja muut, 2022; Wang ja muut,
2022; Latzer ja muut, 2024).

4.3 Hoitomuotoja etsitaan erilaisista kohteista

Glioblastoomiin on siis vaikeaa kohdistaa systemaattisesti ja tehokkaasti toimivia syopdhoitoja.
Tutkimuskirjallisuudessa selvitetddnkin intervention kohdentamista moniin eri glioblastooman
TME:n kohteisiin. Niitd ovat padasiallisesti immunosuppressiota ja tuumorigeneesid
edesauttavat, toiminnaltaan muuttuneet omat immuunisolut sekd nididen vapauttamat sytokiinit.
Seuraavassa esitellddn lyhyesti kaksi mahdollista intervention kohdetta: TGF-B-sytokiini ja

immuunisoluista CAR-NK(T)-solulinja.

4.3.1 TGF-B inhibointi palauttaa immuunivastetta

Glioblastoomassa kasvutekija TGF-B:n tuumorigeneettisten ominaisuuksien heikentdmisti on
tutkittu in vitro muun muassa inhiboimalla immuunisolujen TGF-B-reseptorien ekspressiota.
Tamin todettiin parantavan NK-solujen, sytotoksisten T-solujen ja makrofagien padsya

tuumorikudokseen, ja viittaisi johtaneen immuunivasteen osittaiseen kohenemiseen (Uhl ja
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muut, 2004; Wesolowska ja muut, 2008). Téti tukee myos Uedan tutkimusryhmén (2009)
havainto hiiressd indusoidun gliooman immunosuppression heikkenemisestd, kun sithen
kohdistettiin TGF-B:td neutraloivaa monoklonaalista vasta-ainetta. Kun TGF-B-reseptori
inhiboidaan, kyseistd sytokiinia ei pddse vapautumaan eikd ndin estdmiin immuunisolujen
toimintaa. Kliinisistd tutkimuksista ei kuitenkaan ole vield saatavilla linjakasta ndyttéd TGF-f3
inhiboinnin hyddyistd (Han ja muut, 2015a; Scherm ja muut, 2023; Golan-Cancela ja Caja,
2024).

4.3.2 Luontaisten tappajasolujen ja CAR-solujen lupaavia yhdistelmia

Koska glioblastoomien heterogeenisyys vaikeuttaa spesifien antigeenien 16ytdmistd, ndin ollen
antigeenin esittelyd vaativien T-solujen kaytto ei valttiméttd ole tehokkain ratkaisu (Shen ja
muut 2020). NK-solut eivit tarvitse antigeenin esittelyd tunnistaakseen ja tuhotakseen
patogeenin, ja niiden potentiaalia immunoterapeuttisissa menetelmissd onkin tutkittu tadstd
nikokulmasta (Barry ja muut, 2018; Bottcher ja muut, 2018; Zhou ja muut, 2019). Breznik
tutkimusryhmineen (2022) toteaa NK-solujen sitovan ja hajottavan tehokkaasti

glioblastoomakantasoluja ja tehostavan ndin perinteistd kemoterapiaa.

CAR-solujen, eli kimeeristen antigeenireseptorisolujen, on katsottu mullistavan
syopdhoitomahdollisuuksia erityisesti verisydpien osalta (Zugasti ja muut, 2025). Niiden
potentiaalia kiinteiden kasvaimien, kuten glioomien, osalta kartoitetaan tiiviisti (Majzner ja
muut, 2022; Park ja muut, 2024). Erityisesti CAR-NK-solut ovat nousseet kiinnostaviksi
tutkimuskohteiksi. Kliinisissd asetelmissa NK-soluja on annosteltu potilaalle sekd autologisina
(potilaalta itseltddn kerattyjd, aktivoituja soluja) ettd allogeenisina (terveeltd luovuttajalta
perdisin olevia soluja), ja erityisesti allogeeniset variantit katsotaan lupaaviksi (Morimoto ja
muut, 2023). Lin tyéryhmin (2025) laatima EGFRvlII-spesifinen, allogeeninen CAR-NKT-
soluvariantti todettiin tehokkaaksi ex vivo -asetelmassa. MyoOs muista CAR-NK-
solukombinaatioista on saatu mielekkaéitd, jatkotutkimuksiin kannustavia tuloksia (Han ja muut,
2015b; GenBler ja muut, 2016; Zhang ja muut, 2016; Liu ja muut, 2020; Roller ja muut, 2024;

Strassheimer ja muut, 2025).
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5 Yhteenveto

Gliooman ja sen vaikeahoitoisimpien muotojen, glioblastoomien, tarkkaa -etiologiaa,
tuumorigeneesin mekanismeja ja immuunivasteen alasajon keinoja on tutkittu paljon. Niiden
hoitomahdollisuudet ovat kuitenkin edelleen rajattuja ja potilaan eliniinodote vaatimaton.
Normaalisti aivokudoksen alueella ei tavata monen muun elimen toimintaa vastaavia
immuunisolupopulaatioita, silli veri-aivoeste rajoittaa kiertdvien immuunisolujen padsya
aivokudokseen. Veri-aivoesteen toiminta hdiriintyy tulehdus- ja aivovauriotilanteissa, kuten
aivokasvainten muodostumisen yhteydessd. Glioblastooman mikroympéristd koostuukin
erilaista immuunijirjestelmén soluista, joiden alapopulaatiokohtainen méérd vaihtelee myos
riippuen siitd, onko kyseessd primiéristi aivoissa muodostunut gliooma, vai saanut alkunsa
metastaattisesti verisuonituksesta kulkeutuneista kasvainsoluista. Glioblastoomilla on monien
muiden kasvainten tavoin kyky muokata immuunisolujen toimintaa kasvaimen kasvua
edistdviksi muun muassa vaimentamalla muiden immuunisolujen aktivoitumista. Keskeisini

tdssd tunnetaan tuumoriassosioidut makrofagit ja sdételija-T-solut.

Hoidon kohdentamista vaikeuttaa immuunivasteen muuttumisen liséksi glioblastoomien runsas
geneettinen vaihtelu, jolloin immunoterapeuttiset ratkaisut ovat rajallisia. Lisdksi ongelmallista
on glioblastooman taipumus tunkeutua terveeseen aivokudokseen, jolloin totaalinen
poistaminen leikkauksella on kadytinndssd mahdotonta. Télla hetkelld glioblastooman hoidossa
kéytetddn eniten radiologisten hoitojen ohella temozolomidipohjaista kemoterapiaa. Kuitenkin
glioblastooman immunoterapeuttisia ratkaisuja on tutkittu erilaisin prekliinisin ja kliinisin
asetelmin, ja esimerkiksi NK-soluihin, mikrogliasoluihin ja makrofageihin, TGF-B-sytokiinin
toimintaan ja rokotteisiin perustuvia ratkaisuja on pohdittu. Vaikka glioblastooma on
vaikeahoitoinen ja kdytdnndssd kuolemaan johtava syOpdmuoto, voidaan kehittyvin

tutkimustiedon myd6té toivoa saavutettavan uusia, toipumiseen johtavia lapimurtoja.
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