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Tama kirjallisuuskatsaus késittelee CAR-T-soluterapiaa syopitaudeissa ja sen laajempia
kayttotarkoituksia syopdtautien ulkopuolella. CAR-T-soluterapia on syévin tdsmahoitoa,
jossa potilaan omia T-soluja muokataan niin, ettd ne tunnistavat ja tuhoavat syopésoluja.
CAR-T-hoidoilla on saavutettu pysyvia ja pitkékestoisia remissioita useilla my6héisvaiheen
ja hoitoresistenttien verisyopé- ja lymfoomapotilailla. FDA on hyviksynyt kuusi
CAR-T-ladkettd, jotka kohdistuvat CD19- tai BCMA-antigeeneihin, joita esiintyy lymfooma-,
leukemia- sekd myeloomasolujen pinnoilla. CAR lyhenne tulee sanoista chimeric antigen
receptor eli suomeksi kimeerinen antigeenireseptori, joka ilmenee T-solun pinnalla.

CAR-T-soluterapian menestys syOpdtautien hoidossa on innostanut tutkijoita laajentamaan
sen kayttotarkoitusta my0s syopatautien ulkopuolelle. CAR-T-soluja on tutkittu esimerkiksi
sydén- ja verisuonisairauksien, autoimmuunisairauksien, infektiotautien sek& muiden
kiinteiden syopékasvainten hoidossa. CAR-T-soluterapialla on saatu lupaavia kliinisia
hoitovasteita erityisesti SLE:n ja myastenia graviksen hoidossa. Huhtikuussa 2024 on
meneillddn 59 kliinisté tutkimusta, jotka tutkivat CAR-T-soluterapiaa
autoimmuunisairauksien hoidossa (English et al. 2024). Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena
on laajentaa ymmarrystd CAR-T-soluterapian mahdollisuuksista ja pohtia sen tulevia
kayttotarkoituksia muissa ei-onkologisissa sairauksissa.

Taman kirjallisuuskatsauksen aineistona on kéytetty vertaisarvioituja, kansainvélisissa
tiedelehdissé julkaistuja alkuperdisartikkeleita ja katsausartikkeleita, jotka kasittelivit
CAR-T-soluja ja CAR-T-terapiaa syOpataudeissa ja muissa ei-onkologisissa sairauksissa, seka
CAR-T-immunoterapian kehittyvid menetelmid. Julkaisut on haettu PUBMED-tietokannasta,
ja kirjallisuushaku rajattiin kattamaan viimeisten 10 vuoden aikana julkaistut artikkelit.

Talla hetkelld CAR-T-soluterapiaa kdytetdan B-ALL-, NHL-, KLL- ja myeloomapotilaiden
hoidossa, mutta tulevaisuudessa sen kaytto tulee laajenemaan myds muihin sairauksiin
(English et al. 2024). Tutkimukset osoittavat lupaavia tuloksia CAR-T-soluterapian kiytosta
muiden sairauksien, kuten autoimmuunisairauksien, fibroosisairauksien, infektiotautien
hoidossa. Teknologia kehittyy ja tutkimukset laajenevat, miké auttaa avartamaan
nidkemystimme immunoterapian kdyttomahdollisuuksista syopitautien ulkopuolella.

Avainsanat: CAR-T-soluterapia, immunoterapia
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1 Johdanto

Viime vuosikymmenen aikana CAR-T-soluterapia on muuttanut onkologian alaa
merkityksellisesti ja silld on pystytty hoitamaan aiemmin parantumattomia hematologisia
syopid (Baker et al. 2023). CAR-T-soluterapia on yksilollistd syovédn tdsmihoitoa, jonka
avulla aktivoidaan potilaan omaa immuunipuolustusta hyokkddméin tehokkaammin
syOpdsoluja vastaan. CAR-T-solut valmistetaan geneettisesti muokkaamalla potilaan omia
T-soluja. Niihin siirretddn halutunlainen geeni, jonka seurauksena solut alkavat ilmentdmaan
pinnoillaan  kasvainsoluja tunnistavaa ja T-soluja aktivoivaa pintaproteiinia eli
CAR-reseptoria. CAR lyhenne tulee sanoista chimeric antigen receptor eli suomeksi

kimeerinen antigeenireseptori, joka ilmenee T-solun pinnalla. (Leppi ja Vettenranta 2019)

Yhdysvaltain elintarvike- ja lddkevirasto FDA hyviksyi ensimmdiisen useita B-solusyOpid
vastaan suunnatuista CAR-T-soluhoidoista elokuussa 2017 (Mullard 2017). Tadhdn mennessa
on hyviksytty kuusi CAR-T-ladkettd: tisageenilekleuseeli (Kymriah), aksikabtageeni
siloleuseeli (Yescarta), breksukabtageeni autoleuseeli (Tecartus), lisokabtageeni maraleuseeli
(Breyanzi), idekabtageeni vikleuseeli (Abecma) ja ciltakabtageeni autoleuseeli (Carvykti)
(English et al. 2024). Nidmid CAR-T-lddkkeet ovat kohdennettu CDI19- tai
BCMA -antigeeneihin, joita esiintyy lymfooma-, leukemia- sekd multippeli myeloomasolujen
pinnoilla. CD19 on tyypillinen B-solujen pinta-antigeeni (Kochenderfer et al. 2013), ja
BCMA eli B-cell maturation antigen esiintyy tyypillisesti plasmasolujen (Mikkilineni et al.
2021) seki plasmasytoidisten dendriittisolujen pinnoilla (Schuh et al. 2017).

CD19-CAR-T-soluhoitoja on hyvéksytty Euroopassa kolme, Yescarta, Kymriah seka
Breyanzi. Ndmid hoidot ovat kohdennettu CD19-antigeenid ilmentdviin verisyOpiin ja
lymfoomiin. Hoitojen kdyttd rajoittuu tilanteisiin, joissa potilaan ennuste on erityisen huono
eikd muita parantavia hoitokeinoja endd ole kéaytettdvissd. Suomessa CAR-T-soluhoidot
aloitettiin helmikuussa 2019. (Leppd ja Vettenranta 2019) CAR-T-hoitojen myo6td ollaan
saavutettu pysyvid ja pitkdkestoisia remissioita useilla myohéisvaiheen ja hoitoresistenttien

verisyopa- ja lymfoomapotilailla (English et al. 2024).

Huolimatta CAR-T-hoitojen kliinisestd tehokkuudesta verisyopien hoidossa, vakavia

haittavaikutuksia voi ilmetd yksilotasolla. CAR-T-solujen eksponentiaalinen jakautuminen ja



kohdesolujen eliminointi lyhyessd ajassa vapauttavat runsaasti sytokiineja, mikd voi johtaa
sytokiinien vapautumisoireyhtymddn ja neurotoksisuuden kehittymiseen. (Bonifant et al
2016) Muita tuotantoon liittyvid haasteita ovat hoitojen hinnat ja rajallinen saatavuus.
CAR-T-solujen suunnittelu ja rakentaminen on monimutkaista ja vaatii erityisosaamista.
Valmistus tapahtuu télld hetkelld Yhdysvalloissa, mikd hankaloittaa hoitojen saatavuutta.
Solujen valmistus kestdd kolmesta neljdéin viikkoa, mikd on osalle potilaista liian pitkd

odotusaika. (Lepp4 ja Vettenranta 2019)

CAR-T-soluterapian menestys syOpatautien hoidossa on inspiroinut tutkijoita tutkimaan
hoidon kiyttotarkoituksen laajentamista sydpétautien ulkopuolelle. (Kuva 1.) Koska
CAR-T-solujen kohdeantigeeniksi voidaan muokata miki tahansa solujen pinta-antigeeni, on
tutkimuksissa selvitetty immunoterapian kéyttotarkoituksia muiden sairauksien, kuten sydén-
ja verisuonisairauksien, autoimmuunisairauksien, infektiotautien sekd muiden kiinteiden

tuumorien hoidossa. (Aghajanian et al. 2022)
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Kuva 1. A) CAR-T-soluterapian kehityksen aikajana, kliiniset kokeilut ja FDA:n
hyviksynnidt. IND, investigational new drug; Tisa-cel, tisageenilekleuseeli; Axi-cel,
aksikabtageeni  siloleuseeli;  Brexu-cel, breksukabtageeni autoleuseeli; Liso-cel,

lisokabtageeni maraleuseeli; Ide-cel, idekabtageeni vikleuseeli; Cilta-cel, ciltakabtageeni
autoleuseeli. B) Kohdesolun tunnistacssaan CAR-T-solu aktivoituu, jakautuu ja eliminoi
kohdesolun. C) CAR-T-soluterapian uusia terapeuttisia alueita. NMOSD; neuromyelitis
optica spectrum disorder. HBV; hepatitis B virus. Muokattu 14hteestd English Emily P. ,
Rachel N. Swingler, Simran Patwa, Mehmet Tosun, James F. Howard Jr., Milos§ D. Miljkovi¢,



Christopher M. Jewell. Engineering CAR-T therapies for autoimmune disease and beyond.
Science Translational Medicine English et al., Sci. Transl. Med. 16, eado2084 (2024) 30
October 2024.

2 CAR-T-solujen valmistus
2.1 CAR-T-solujen valmistus in vitro

Perinteisessi CAR-T-solujen valmistusmenetelmédssd afereesissd potilaalta kerédtdan
sairaalaolosuhteissa veren mononukleaariset solut, jotka ldhetetdén eteenpéin laboratorioon
geneettisesti muokattaviksi. Laboratoriossa verisoluista valikoidaan erilleen T-solut.
Eristettyjen T-solujen genomiin integroidaan geeninsiirron avulla halutunlainen CAR-geent,
jonka myo6td T-solut aktivoituvat ja alkavat ilmentdmddn pinnoillaan uutta
CAR-pintaproteiinia eli CAR-reseptoria. Samalla CAR-T-solut jakautuvat. Solujen kasvatusta
jatketaan laboratoriossa, ja lopulta valmiit CAR-T-solut pakastetaan ja ldhetetddn takaisin
sairaalaan. Sairaalaolosuhteissa CAR-T-solut sulatetaan ja palautetaan takaisin samalle
potilaalle. Ennen CAR-T-soluinfuusiota potilaalle annetaan lymfosyyttejd poistava
kemoterapiahoito, jotta uusilla T-soluilla olisi optimaaliset olosuhteet jakautua ja aktivoitua
elimistdssd. (Korhonen et al. 2018) Perinteistdi CAR-T-solujen valmistusta ollaan kuvattu

kuvassa 2.
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Kuva 2. CAR-T-solujen valmistus in vitro. Muokattu ldhteestd Leppd Sirpa ja Vettenranta
Kim. CAR-T-soluhoito - mitd ja milld hinnalla? Lddketieteellinen Aikakauskirja Duodecim

2019;135(12):1202-6.



2.2 CAR-T-solujen valmistus in vivo

Perinteisen valmistustavan lisdksi vaihtoehtoinen tapa muokata potilaan T-soluja tapahtuu
LNP-mRNA-teknologiaa hyddyntden. (Kuva 3.) Lihetti-RNA (mRNA) kuljetetaan potilaan
elimistoon liponanopartikkelien (LNP) avulla, erddnlaisena rokotteen kaltaisena valmisteena.
Témd valmistustapa on saanut lisdd huomiota ja rahoitusta COVID-19-rokotteen
innoittamana, jonka valmistuksessa hy0ddynnettiin liponanopartikkeleita ja mRNA:ta

menestyksekkédsti. (Aghajanian et al. 2022)

Liponanopartikkelit ~on  vuorattu  T-tappajasoluja  aktivoivalla  pinta-antigeenilla.
Verenkierrossa kohdatessaan T-solun LNP endosytoituu ja vapauttaa sen sisdlld olevan
mRNA:n  T-solun sisdén. Léhetti-RNA  kédynnistdd T-solussa geeninluennan ja
proteiinisynteesin lopputuloksena syntyy CAR-proteiinia. Elimistossd syntyy tdlld tavoin
CAR-T-solu. (Kuva 3.) T-solut ilmentévit CAR-reseptoria pinnoillaan vain viliaikaisesti,
ilman mRNA:n genomi-integroitumista T-soluihin. Yksilotasolla saatu vaste on ohimeneva,
samankaltainen kuin rokotteesta saatava. Potilaalle voitaisiin tarvittaessa antaa useamman

kerran LNP-mRNA- injektio. (English et al. 2024)

LNP-mRNA-tekniikalla tuotettuja CAR-T-soluja on tutkittu hiirimalleilla onnistunein
tuloksin B-solu leukemiaa sekd syddmen fibrotisoitumista tutkittaessa (Aghajanian et al.
2022). Lisidksi tutkittaessa autoimmuunisairauksia mRNA-CAR-T-solujen valmistustapa on
noussut pinnalle (Maus et al. 2013, Beatty et al. 2014). Kliinisissid tutkimuksissa mRNA
CAR-T-soluja on tutkittu muun muassa CD19-ilmentdvissd hematologisissa maligniteeteissi
(Barrett et al. 2011, Barrett et al. 2013), mesoteliinia ilmentdvien kiinteiden kasvainten

hoidossa, sekéd autoimmuunisairauksissa (English et al. 2024).

LNP-mRNA menetelmilld pystytddn vélttdmédn ex vivona tapahtuva solujen kisittely ja
siten menetelmd voisi tulevaisuudessa alentaa CAR-T-soluterapian kustannuksia,

yksinkertaistaa logistiikkaa ja parantaa saatavuutta (Parayath et al. 2021).
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Kuva 3. In vivo mRNA-CAR-T-solujen valmistus potilaan elimistdssé liponanopartikkeli
teknologiaa kiyttden. Muokattu ldhteestd Aghajanian Haig , Joel G. Rurik and Jonathan A.
Epstein. CAR-based therapies: opportunities for immuno-medicine beyond cancer. Nature

Metabolism Vol 4 163-169, 2022.

3 CAR-T-solun rakenne ja vaste solutasolla

CAR-T-soluterapian perusperiaatteena on yhdistdd T-tappajasolujen sytotoksinen tehokkuus
ja B-plasmasolujen vasta-aineiden spesifisyys, jotta syOpdsolut saadaan eliminoitua

kohdennetusti.

CAR tulee lyhenteestd chimeric antigen receptor, suomeksi kimeerinen antigeenireseptori.
Reseptorissa on kolme osaa: antigeeniin sitoutuva, solukalvon ldpdisevéd sekd solunsisdinen
osa. Antigeeniin sitoutuva osa on perdisin B-plasmasolujen tuottamasta spesifisesti
vasta-aineesta, joka tunnistaa  halutun  kohdeantigeenin. CAR-T-solun sisdiset
signaalidomeeniosat puolestaan aktivoivat T-tappajasolujen vélittdmad sytotoksisuutta.

(Baker et al. 2023)

Kun CAR-T-solu sitoutuu kohdeantigeeniinsd syoOpdsolun pinnalla, CAR-molekyylin
solunsisdiset osat aktivoituvat ja aikaansaavat T-tappajasolun luonnollisen sytotoksisen

toiminnon, jonka myo6td syopésolu tuhoutuu (English et al. 2024).



Kohdatessaan sydpédsoluja CAR-T-solut aktivoituvat ja jakautuvat. Elimistdon syntyy

CAR-T-muistisoluja, jotka jadvit osaksi ihmisen immunologista muistia. Yksi CAR-T-solu

voi jakautua eksponentiaalisesti ja tappaa satoja, ellei tuhansia kohdesoluja. Kun sy&pdsolut

ovat tuhoutuneet, CAR-T-muistisolut jddvét kehoon vield vuosien ajaksi. (Melenhorst et al.

2022) CAR-T-soluhoito aktivoi luontaisesti potilaan kaikkia puolustusjérjestelmédn soluja

hyokkdaamaidn tehokkaammin sydpésoluja vastaan (Leppé ja Vettenranta 2019).

4 CAR-T-soluterapia syopdtaudeissa

Syopatyypp Tutkimuskeskus CAR-T-solun rakenne CR ITTCR Mediaani Relapsi maara CD19 High-gradus/ High-gradus/ Viite
i seuranta- relapsit vakava vakava
aika CRS=sytokiinien neurotoksisuu
vapautumisoireyh s
tyma
B-ALL Children’s  hospital | CD19.BBz-CAR-T 79% (22/28)b,e | Ei raportoitu 7 kk 26% (7/27) 43% (3/7) 27% (8/30) Ei raportoitu 1.
of Philadelphia and
university of
Pennsylvania
B-ALL Memorial sloan | CD19.28z-CAR-T 67% (32/48)c.e | 39% (32/83) | 29 kk 61% (25/41) 16% (4/25) 26% (14/53) 42% (22/53) 2.
kettering cancer ce
center
B-ALL Novartis Global | CD19.BBz-CAR-T 81% (61/75) 66% (61/92) 13 kk 33% (20/61) 94% 47% (35/75) 13% (10/75) 3.
(ELIANA) (15/16),e
B-ALL NCI CD19.28z-CAR-T 60% (12/20) 57% (12/21) 10 kk 17% (2/12) 100% (2/2) 29% (6/21) 5% (1/21) 4.
B-ALL Fred Hutchinson | CD19.BBz-CAR-T 93% (27/29) 84% (27/32) Ei 33% (9/27) 22% (2/9) 23% (7/30) 50% 15/30) 5.
Cancer center raportoitu
B-ALL Seattle  children’s | CD19.BBz-CAR-T 93% (40/43) e 89% (40/45) | 9,6 kk 45% (18/40) 39% (7/18) 23% (10/43) 21% (9/43) 6.
hospital e
NHL Multiple (ZUMA-1) CD19.28z-CAR-T 54% (55/101) 50% 15,4 kk Ei raportoitu 27% (3/11),9 13% (13/101) 28% (28/101) 7.
(55/111)
NHL Multiple (JULIET) CD19.BBz-CAR-T 40% (37/93) 22-27% 14 kk Ei raportoitu Ei raportoitu 22% (24/111) 12% (13/111) 8.
(37-45/165)
i
NHL University of | CD19.BBz-CAR-T 57% (16/28) 42% (16/38) | 28,6 kk 0% Ei 18% (5/28) 11% (3/28) 9.
Pennsylvania sovellettavis
sa
NHL Fred Hutchinson | CD19.BBz-CAR-T 33% (10/30) 27% (10/37) Ei 11% (1/9), h Ei raportoitu 13% (4/32) 28% (9/32) 10.
cancer center raportoitu
NHL National cancer | CD19.28z-CAR-T 55% (12/22) 55% (12/22) Ei 8% (1/12) Ei raportoitu 18% (4/22) 55% (12/22) 1.
center raportoitu
CLL Fred Hutchinson | CD19.BBz-CAR-T 17% (4/24) 13% (4/30) Ei Ei raportoitu Ei raportoitu 8% (2/24) 25% (6/24) 12.
cancer center raportoitu
CLL University of | CD19.BBz-CAR-T 29% (4/14) 22% (4/18) 19 kk 0% 0% 43% (6/14) 7% (1/14) 13.

Pennsylvania




Taulukko 1. CD19-CAR-T-soluterapian hoitovasteet B- solujen maligniteeteissa.

B-ALL= B-cell acute lymphoblastic leukemia= B-solujen akuutti lymfaattinen leukemia
NHL= Non-Hodking lymfooma

CLL =chronic lymphoblastic leukemia =KLL= krooninen lymfoblastinen leukemia

CR= complete remission = tdydellinen remissio

MRD=minimal residual disease =minimaalinen jddnnossairaus, jossa alle 0.01% syOpdsoluja
nékyy flow sytometriassa

ITT CR= intent-to-treat complete response = kuinka moni potilaista on saavuttanut
tdydellisen vasteen hoitoon

b =Three patients not assessed for MRD.

c=Five patients not assessed for MRD.

d=High-grade neurotoxicity not reported; overall neurotoxicity 43%.

e=Some patients had no detectable disease at the time of infusion and were considered to be
in CR, but whether treatment mediated clinical benefit was unclear.

e=Five patients were not assessed for CD19 expression at relapse.

g=Includes patients with progressive disease after initial infusion; only a limited number of
patients were analyzed. Strict cutoff for CD19— <1% by immunohistochemistry.

h=Only reported data for patients receiving lymphodepletion with fludarabine and
cyclophosphamide (flu/cy).
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Téaydellinen remissio (complete remission=CR) tarkoittaa tilaa, jossa kaikki syovan merkit,
kuten kasvaimet tai syopésolut, eivit ole endd havaittavissa kehon eri osista. Minimaalinen
jadédnnostauti (minimal residual disease = MRD) viittaa syévdan hoidon jilkeen vield

lisndoleviin sydpdsoluihin, jotka eivdt ole havaittavissa perinteisilld diagnostisilla



menetelmilld, kuten kuvantamisella tai verikokeilla. Jidnnostauti voi aiheuttaa mydhemmin
taudin uusiutumisen. MRD:n seuranta on tirkedéd leukemia- ja lymfoomapotilailla, silld se
kertoo potilaan ennusteesta ja vaikuttaa hoitoithin. MRD:a voidaan seurata esimerkiksi PCR ja

NGS menetelmilld sekd flow-sytometrialla. (Majzner ja Mackall 2019)

Lisddntynyt ymmarrys immuunijérjestelmén roolista sydvdn hallinnassa on kdynnistinyt
immunoterapian vallankumouksen, jonka my6td on pystytty kehittdmddn tehokkaita ja
kestdvid hoitoja potilaille, jotka ovat aiemmin kérsineet parantumattomista syovistd
(Rosenberg et al. 2015, Sharma ja Allison 2015). CAR-T-soluterapia on kehittynyt uudeksi ja
tarkedksi hoitovaihtoehdoksi erityisesti hoitoresistentin high-grade B-solujen maligniteeteille
(Labanieh et al. 2018). Merkittdvd osuus relapsoituneen ja hoitoresistentin suuren B-solu
lymfooman (LBCL) ja B-solujen akuutin lymfoblastisen leukemian (B-ALL) potilaista on
saanut kestdvid tdydellisen remission hoitovasteita yksittdisten CAR-T-soluinfuusioiden

jdlkeen (Majzner ja Mackall 2019).

CD19-CAR-T-soluterapialla hoidetuista B-ALL potilaista hyvin iso osa saavuttaa tdydellisen
remission CR-prosenttien mukaisesti. Kuitenkin pidemmén seurannan myotd potilailla
ilmenee merkittivd maéra relapseja, mikd heikentdd hoidon kokonaistuloksia. (Maude et al.
2018, Park et al. 2018) Useampien tutkimuskeskusten tutkimukset osoittivat, ettd 60-93%
CD19-CAR-T-hoitoa saaneista B-ALL potilaista saavutti MRD-negatiivisen tdydellisen
remission (Taulukko 1.). Muissa tutkimuksissa vastaavasti 73% CD22-CAR-T-hoitoa
saaneista B-ALL lapsipotilaista saavutti tdydellisen remission (Fry et al. 2018). B-ALL:n
syopdsolut ilmentévit suuren madrdn homogeenisid CD19 ja CD22 antigeenejd, mika selittda
CAR-T-soluterapian hyvit hoitovasteet (Mount et al. 2018). Lisdksi useat todisteet viittaavat
sithen, ettd syOpésolut luuytimessd voivat olla helpommin CAR-T-solujen saavutettavissa,
eikd niilld ilmene niin voimakasta immunosuppressoivaa TME:ta verrattuna
organisoituneessa kasvaimessa oleviin syopdsoluihin (Majzner ja Mackall 2019). Useampien
tutkimuskeskusten tutkimuksissa ilmeni, ettd CD19-CAR-T-hoitoa saaneista potilaista 94%
:lla B-ALL-potilaista relapsien syynd olleen CD19-antigeenin katoaminen syd&pdsolujen

pinnoilta (Taulukko 1.).

LBCL (large B-cell lymphoma) kuuluu non-Hodgkinin lymfoomien (NHL) alaryhméén ja se
on yksi yleisimmistd ja aggressiivisimmista NHL-tyypeistd. CD19-CAR-T-soluterapialla

hoidetuista LBCL potilaista pienempi osuus saavuttaa tdydellisen remission CR-prosenttien
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mukaan, mutta relapsit ovat harvinaisia, jolloin saavutetaan samankaltaisia pitkdaikaisen
taudin hoidon kokonaistuloksia. (Neelapu et al. 2017) Useampien tutkimuskeskusten
tutkimuksissa ilmeni, ettd 40-50% CD19-CAR-T-soluhoitoa saaneista LBCL potilaista
saavutti tdydellisen remission (Taulukko 1.). B-ALL potilaisiin verrattuna alhaisempien
hoitovasteiden syytd ei ole vield tarkasti maédritelty, mutta hypoteeseihin kuuluu
LBCL-solujen CDI19-antigeenin vaihteleva ekspressio, T-solujen rajoittunut kulkeutuminen

lymfooma massaan ja/tai immunosuppressiivinen TME. (Majzner ja Mackall 2019)

KLL (krooninen lymfosyyttinen leukemia) potilailla ilmenee primaarista vastustuskykya
CD19-CAR-T-soluterapialle, mikd edelleen on este hoitojen onnistumiselle (Porter et al.
2015, Turtle et al. 2017, Geyer et al. 2018). KLL solut ilmentdvdt suuria méadrid
homogeenistd CDI19 antigeenid, kuten B-ALL syoOpdsolut. Kuitenkin useampien
tutkimuskeskusten tutkimuksissa ilmenin, ettd CDI19-CAR-T-soluterapiaa saaneista KLL
potilaista vain 15-30% saavutti tdydellisen remission (Taulukko 1.). Syyn selvittimiseksi
tutkijat vertailivat T-solujen ekspansiota B-ALL ja KLL potilailla ja ilmeni, ettd
CD19-CAR-T-hoitoa saaneista B-ALL potilaista 100% :1la ilmeni T-solujen runsas ekspansio
ja saavutettiin tdydellinen remissio. CD19-CAR-T-hoitoa saaneista KLL potilaista vain pieni
osa saavutti tdydellisen remission, vaikka T-solujen ekspansio oli runsasta (Mueller et al.
2017). Erddssé tutkimuksessa ilmeni, ettd joidenkin KLL-potilaiden hoitoon vastaamattomien
T-solujen kunto oli heikentynyt jo ennen hoitoa. Tdmé ilmeni, kun T-solut osoittivat ennen
geenimuokkausta sekd valmiissa CAR-T-soluissa sellaisia profiileja, jotka liittyvét T-solujen
uupumiseen (T-cell exhaustion). Téllaisia profiileja ei esiintynyt hoitovasteen saaneilla
KLL-potilailla, joiden T-solujen profiilit liittyivdt T-solujen immunologiseen muistiin
(Fraietta et al. 2018). T-solujen uupumiseen viittaavien merkkiaineiden lisdéntynyt
ilmentyminen afereesituotteissa voi ennustaa hoidon lopputuloksen (Finney et al. 2019).
Lihtotilanteen T-solujen toimintahdirid6 KLL-potilailla nidyttdisi olevan tirked syy
primaariseen vastustuskykyyn CDI19-CAR-T-hoidolle, ja se on tirked ominaisuus, joka

ennustaa hoitovastetta KLL:ssa (Majzner ja Mackall 2019).

CAR-T-soluterapiaa on tutkittu myos multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
onnistunein tuloksin (Ali et al. 2016, Brudno et al. 2018, Raje et al. 2019). CAR-T-solujen
kohdeantigeenind on BCMA (B-cell maturation antigen), jota ilmenee myeloomasolujen
pinnoilla. BCMA-CAR-T-soluterapiaa késittelevdin  monikeskustutkimuksen tulokset

osoittivat, ettd hoidon saaneista potilaista hoitovasteen (response rate) sai 85% ja tdydellisen
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remission (CR) saavutti 45%. Osittaiset remissiot liittyivét tyypillisesti MRD-negatiiviseen

luuytimeen (Raje et al. 2019).

CAR-T-soluterapian kliinisid tutkimuksia on tehty vihemmén AML:ssa (akuutti myeloidinen
leukemia) kuin muissa B-solujen maligniteeteissa, johtuen siitd, ettd AML:ssa syOpédsolujen
pinnoilla esiintyy hyvin védhidn sopivia kohdeantigeenejd, joita ei esiintyisi muissa
hematopoieettisissa kudoksissa. Niin ollen, koska myelosuppressio on riskind, CAR-T-hoidot
AML:ssa kehittyvdt todenndkoisesti siltahoidoksi allogeenisen kantasolusiirron kanssa
(Cummins ja Gill 2019). Kuitenkin kliinisissd tutkimuksissa tutkitaan CAR-T-soluja, jotka
targetoivat CD33, CLL1, NKG2D ja FLT3 antigeenajd. (Majzner ja Mackall 2019)

Aksikabtageenisiloleuseelia (Yescarta) kidytetddn aikuisilla uusiutuneen tai hoitoresistentin
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman sekd primaarisen vélikarsinan B-solulymfooman
hoitoon, kun kahta tai useampaa systeemihoitoa on kokeiltu. Tisageenilekleuseelia (Kymriah)
kiytetddn puolestaan lapsilla tai enintddn 25-vuotiaiden nuorten hoitoresistentin, usean
hoitovaihtoehdon tai allogeenisen luuydinsiirron jdlkeen uusiutuneen B-solulinjan akuutin
lymfoblastileukemian (B-ALL) hoitoon. Lisdksi Kymriah on kdytdssd aikuisilla kahden tai
usean hoitolinjan  jidlkeen uusiutuneeseen tai hoitoresistenttiin  diffuusin  suuri

B-solulymfooman (DLBCL) hoitoon. (Leppé ja Vettenranta 2019)
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5 CAR-T-soluterapian haittavaikutuksia ja haasteita

5.1 Yksilon haittavaikutukset

CAR-T-hoitoihin liittyy vakavia haittavaikutuksia. Tavallisimpia ndistd ovat sytokiinien
vapautumisoireyhtymé (CRS), neurologiset haitat sekd veren sytopeniat. Osa néisti haitoista
voivat olla hengenvaarallisia ja johtaa tehohoitoon. (English et al 2024) Vakavien

haittavaikutusten vuoksi on tirkedd punnita hoidon riski-hyoty-suhdetta jokaisen potilaan

kohdalla.

Sytokiinien vapautumisoireyhtymd on vakava tila, joka voi ilmetd kun CAR-T-solut
elimistossd jakautuvat eksponentiaalisesti ja aktivoituessaan vapauttavat runsaasti sytokiineja.
Runsas sytokiinien mddrd voi johtaa potilaalla kuumeeseen, matalaan verenpaineeseen,
hengitysvaikeuksiin ja muuhun systeemiseen tulehdukseen. Potilas voi tarvita tehohoitoa.
(Baker et al. 2023) Sytokiinien vapautumisoireyhtymdd pyritddn hoitamaan sytokiineja

estivilla ladkkelld, esimerkiksi tozilitsumabilla (English et al. 2024).

Neurotoksisuus on toinen vakava haittavaikutus CAR-T-hoidoissa. Sen riski on suurempi, jos
potilaalla ilmenee vakava sytokiinien vapautumisoireyhtymd. Potilaalla voi tilloin ilmetd
sekavuutta, kouristuksia, paddnsirkyd ja jopa aivoodeemaa. Neurologiset oireet voivat olla
ohittuvia ja ne vaativat seurantaa ja hoitoa. Neurotoksisuuden hoidossa keskitytddn

sytokiinien vapautumisoireyhtymén hallitsemiseen. (English et al. 2024)

CAR-T-solut voivat myos tuhota tahattomasti elimiston omia terveitd B-soluja, josta voi
seurata B-solujen puutos ja sen mydtd hypogammaglobulinemia. Tastd voi jaddad potilaalle
pysyva infektioriski ja tarve immunoglobuliini korvaushoidolle. Potilas on liséksi infektioille
alttiimpi erityisesti CAR-T-soluhoidon alkuvaiheessa, edeltivin kemoterapian jdljiltd. Myos
hemoglobiinin ja trombosyyttien médrd voi laskea, mikd voi lisdtd potilaalla anemian,

verenvuotojen ja infektioiden riskid. (English et al. 2024)

Lisdksi voi ilmetd ‘on target, off tumour’ - toksisuutta, jossa CAR-T-solut hyokkédvat

syOpédsolujen lisdksi myds elimiston terveitd soluja vastaan, jotka siséltivit samankaltaisia
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pinta-antigeenejd kuin syOpésolut. Tami voi johtaa vitaalien kudosten tuhoon ja vakavaan

toksisuuteen ja jopa kuolemaan. (Morgan et al. 2010)

Viranomaiset vaativat, ettd CAR-T-hoitoa saavat antaa sairaaloissa vain sertifioitu ja
koulutettu henkilokunta, jotka pystyvdt tunnistamaan ja hoitamaan mahdolliset
haittavaikutukset. Télld hetkelldi CAR-T-hoidot ovat keskitetty yliopistollisiin sairaaloihin.
(Leppd ja Vettenranta 2019)

LNP-mRNA-tekniikalla tuotetut CAR-T-solut eivit jakaudu eksponentiaalisesti elimistossa,
kuten perinteiset CAR-T-solut. Tdlloin elimiston sytokiinipitoisuus pysyy maltillisempana ja
ndin ollen potilaalla ilmenee epédtodenndkdisemmin vakavia haittavaikutuksia, kuten
sytokiinien vapautumisoireyhtymdd. LNP-mRNA-teknologian CAR-T-soluterapiassa potilas
tarvitsee useamman injektiokerran, joihin voi liittya lisdéntynyt riski yliherkkyysreaktioille ja

anafylaksialle. (English et al. 2024)

Muita biologisia haasteita CAR-T-soluterapiassa ovat kohdeantigeenin hédvidminen
syOpdsolujen  pinnoilta, = CAR-T-solujen  toimintahdiriot sekd  kasvainkudoksen

mikroympériston CAR-T-soluja lamaava vaikutus. (Leppd ja Vettenranta 2019)

5.2 Muita CAR-T-soluterapian haasteita

CAR-T-solujen tuotantoon liittyy haasteita. Vektorien tuotanto on hidasta ja monimutkaista,
jonka myota saatavuus isolle médrille ihmisid on vaikeaa tuottaa. CAR-T-solujen valmistus
kestdd kolmesta neljdin vitkkoa, miké on joissain tapauksissa liian pitkd odotusaika potilaille.

(Perry ja Rayat 2021)

Lisdksi sairaalta potilaalta kerdtyt solut eivét vilttdmittd jakaudu kunnolla laboratorio
olosuhteissa, mistd seuraa suurempi riski tuotantovirheiden syntyyn ja on vaikeampaa tuottaa

tarpeellinen mééara vitaaleja CAR-T-soluja. (English et al. 2024)

CAR-T-solujen monimutkainen ja monivaiheinen tuotanto nostaa kustannuksia hyvin
kalliiksi. Esimerkiksi Suomessa tisageenilekleuseelin myyntihinta on 320 000€ ja potilaan

hoitoon liittyvit sairaalakulut vahintdan 12 000€. (Leppi ja Vettenranta 2019)
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6 Tulevaisuuden nakymié

CAR-T-soluterapian kliininen menestys syoOpdtautien hoidossa on heréttinyt innostusta
laajentaa kayttotarkoituksia myos syovéan ulkopuolelle. Koska CAR-geeni on muokattavissa
halutunlaiseksi, voidaan kohdeantigeeniksi valita miké tahansa solujen pinta-antigeeni. Tdma
luo houkuttelevan mahdollisuuden laajentaa CAR-T-soluterapiaa hoidoksi myds muihin
sairauksiin. Viime aikoina useat tutkimukset ovat tutkineet immunoterapian kayttotarkoitusta
esim. syddn- ja verisuonisairauksissa, autoimmuunisairauksissa, fibroosissa sekd

reumataudeissa. (Aghajanian et al. 2022) (Kuva 4.)

Useita syOpétautien kohtaamia haasteita ilmenee vihemmén muissa, ei- onkologisissa
sairauksissa. (Taulukko 2.) Esimerkiksi kasvainsolukuormitus ja potilaan tautitaakka ovat
usein suuret syopitaudeissa, jolloin potilas tarvitsee suuremman miirin CAR-T-soluja, mika
puolestaan lisdé potilaan riskid haittavaikutuksiin, kuten sytokiinien vapautumisoireyhtymaén
ja ‘on target, off tumour’-toksisuuteen, jossa CAR-T-solut hyokkaavit syopasolujen lisdksi
myos elimiston terveitd soluja vastaan. Muissa sairauksissa kohdesolujen mééra on pienempi
ja tautitaakka on kevyempi. Kohdesoluja tuhoutuu vihemmaén, jolloin sytokiineja vapautuu
my0s vihemmain ja téten riski haittavaikutuksille on pienempi. Syopésairaudessa ldhes 100%
syOpédsoluista on saatava eliminoitua, jotta terapeuttinen vaste saavutetaan, kun taas muissa
sairauksissa patogeenisten solujen osittainen eliminointi voi olla jo terapeuttista hoitoa.
(Baker et al. 2023) Lisédksi vakava sairastavuus ja kuolleisuusriski voivat olla matalampia

muissa sairauksissa verrattuna syopétauteihin (English et al 2024).

Taulukko 2. Sydpétautien ja ei-onkologisten sairauksien ominaisuuksien vertailua.

Vertailtava haaste Syopataudit Muu sairaus

Kohde antigeeni voi ilmetd heterogeenisyyttd, [ pysyy samana
antigeenin katoamista, tai
sen muuttumista toiseksi
mutaatioiden myOti

Tautitaakka kasvainsolutaakka on suuri | kohdesoluja on on pienempi
médrd verrattuna syOpatauteihin

Haittavaikutusten riski suurentunut riski sytokiinien | alhaisempi  riski ~ vakaville
vapautumisoireyhtymadlle, haittavaikutuksille
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neurotoksisuudelle ja muille
haitoille

Kohdesolujen eliminaatio

taytyy

olla

100% jotta | voi olla osittainen ja saavutetaan
saadaan riittdva hoitovaste

jo terapeuttinen vaste

CAR-T-solujen paddsy [ voi  hankaloitua  sydvidn | on helppoa, fysiologisesti

kohdesoluihin TME vaikutuksesta toimivaa, kudokset eivdt pyri
vastustamaan

A SYOVAT C  AUTOIMMUUNISAIRAUDET

:z?;;:?tf:::en Leukemiasolu SLE

-»Q

BCMA

. }la

Myeloomaselu

Kiinted
kasvain
Melanooma kasvain Melanosyytti
- cMET
/
()
-
Mesothelin

@ - uas

Mesoteliooma kasvain Mesoteelisolu

1

CAR- T Solu

Plasmasolu
Aktivoitunut B- solu

b cn19 BCMA* 4
CAR /) CAR hEY

' L

IS «

qp .Wl! ‘

Taudin levinneet
muodot

Tumavasta- aineita

L
*;Q’
=
[

D

Myastenia gravis
Plasma solu

Aktivoitunut B- solu

1 el D

BCMA™ « 4
CAR CAR % 3;*

¥ o

e I
Hermolihasliitos _/‘i, Autovasta- aineita

Kuva 4. Sekd hematologisissa maligniteeteissa ettd autoimmuunisairauksissa, kuten SLE:ssa

tai myastenia graviksessa, CAR-T-solujen kohdeantigeeneind toimii CD19 ja BCMA.

Kiinteissd sydpdkasvaimissa melanoomasolun pinnalla ilmenee cMET- antigeenid ja

mesoteliooma kasvainsolun pinnalla mesothelin- antigeenid. Muokattu ldhteestd English

Emily P. , Rachel N. Swingler, Simran Patwa, Mehmet Tosun, James F. Howard Jr., Milos D.

Miljkovié, Christopher M. Jewell. Engineering CAR-T therapies for autoimmune disease and

beyond. Science Translational Medicine English et al., Sci. Transl. Med. 16, eado2084 (2024)

30 October 2024.




16

Hyvéksytyt CAR-T-hoidot ovat kédytossd tdlla hetkelld verisydpiin ja lymfoomiin, joissa
kohdesoluina ovat malignit B-solut ja plasmasolut, joiden pinnoilla esiintyy CD19- ja
BCMA- antigeenejd. CAR-T-soluterapiaa on myo6s tutkittu kliinisissd tutkimuksissa
kiinteiden tuumorien hoidossa. Kiinteissd tuumoreissa tutkittavia antigeenejd ovat olleet
esimerkiksi ¢cMET melanoomassa ja mesotelin mesotelioomassa. Sydpdtautien lisdksi
autoimmuunisairaudet, erityisesti SLE ja myastenia gravis ovat olleet tutkimuskohteina
kliinisissd tutkimuksissa. SLE:ssd ja myastenia graviksessa CAR-T-solut on targetoitu
patologisia B-soluja ja plasmasoluja vastaan, joiden pinnoilla esiintyy CDI19- ja
BCMA-antigeenejd, kuten verisyOvissd ja lymfoomissa. Autoimmuunisairauksissa
patogeeniset solut tuottavat autovasta-aineita, jotka aiheuttavat potilaille oireita. (Kuva 4.)
(English et al. 2024) SLE:n ja myastenia graviksen lisdksi muita autoimmuunisairauksia,
jotka voisivat hyotyd CAR-T-soluterapia hoidosta, ovat ANCA-vaskuliitti (antineutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitis), reumaattinen artriitti eli nivelreuma,
multippeliskleroosi eli MS-tauti, pemfigus vulgaris, immuunivilitteinen trombosytopenia ja

neuromyeliitti optica (Lee et al. 2020).

Huhtikuussa 2024 on  meneilliin 46  kliinistd  tutkimusta, jotka tutkivat
CD19-CAR-T-soluterapiaa ja 13 tutkimusta, jotka tutkivat BCMA-CAR-T-soluterapiaa
autoimmuunisairauksien hoidossa (English et al.2024).

6.1 Autoimmuunisairaudet

Autoimmuunisairaudet kehittyvit, kun elimiston T- ja B-solujen toiminta héiriintyy, miké saa
immuunijdrjestelmdn hyokkddmadn terveitd soluja tai kudoksia vastaan. Monet
autoimmuunisairaudet johtuvat B-solujen (Merino-vico et al. 2023) ja plasmasolujen
(Wingerchuk et al. 2007, Zografou et al. 2021) tuottamista patologisista autovasta-aineista.
Taman vuoksi B-solujen ja plasmasolujen CD19- ja BCMA- antigeenit, joita hematologisissa
maligniteeteissa on tutkittu, ovat myds merkittdvid kohteita autoimmuunisairauksia

tutkittaessa.

Autoimmuunisairauksien yleinen hoitoperiaate on immunosuppressio, mutta se ei paranna
taudin syytd ja voi aiheuttaa haittavaikutuksia (Aghajanian et al. 2022). Esimerkkind seka
hematologisissa maligniteeteissa ettd autoimmuunisairauksien hoidossa kiytetddn hoitona
rituksimabia, joka on CD20-monoklonaalinen vasta-ainelddke ja kohdistuu CD20-antigeenié
ilmentdviin B-soluihin. Se lisdd komplementtijarjestelmin aktivoitumista, fagosytoosia seki

B-solujen apoptoosia. Rituksimabia kéytetddn hoitona non-Hodgkinin lymfoomaan ja



17

krooniseen lymfaattiseen leukemiaan, sekd autoimmuunisairauksissa nivelreumaan,
granulomatoottiseen polyangiittiin sekd mikroskooppiseen polyangiittiin (Kariko et al. 2005),
mikd osoittaa B-soluja kohdistavien lddkkeiden laajemman kéyttomahdollisuuden eri
sairauksien hoidossa. (English et al. 2024) Tdma on innoittanut tutkijoita tutkimaan myos

CAR-T-soluterapiaa autoimmuunisairauksien hoidossa.

Jotkin autoimmuunisairaudet voivat edetd nopeasti ja niihin voi liittyd suuri sairastavuus ja
kuolleisuusriski (Wingerchuk et al. 2007, Moroni ja Ponticelli 2014, Wang et al. 2023).
Perinteinen CAR-T-soluterapia riskeineen voisi tarjota erityisesti ndille potilaille erinomaisen
vaihtoehdon. Kuitenkin CAR-T-soluterapian turvallisuusprofiili voi rajoittaa kdyton
hyviaksymistd potilasryhmiin, joilla tauti on varhaisemmassa vaiheessa, tai tauti on

vihemmaén vakavampi (English et al. 2024).

Pemfigus vulgaris on ihon autoimmuunisairaus, jossa B-solut tuottavat autovasta-aineita
desmogleiini 3:a(DSG3) vastaan, jonka mydtd potilaalle syntyy iholle rakkuloita.
Hoitamattomana sairaus voi olla hengenvaarallinen. Tutkijat ovat saaneet onnistuneita
tuloksia hiirimallikokeissa DSG3-CAAR-T-soluja kéyttden prekliinisissd tutkimuksissa.
DSG3-CAAR-T-solut (chimeric auto-antibody receptor = CAAR) eliminoivat ainoastaan ne
B-solut, joissa DSG3-epitooppi oli tunnistettavissa, ja sddstivit muut B-solut. Timé hoito
paransi ihon fenotyyppid pemphigus vulgariksen hiirimallissa ilman off-target-toksisuutta.

Vaiheen 1 kliininen koe ihmisilld on parhaillaan kidynnissé. (Aghajanian et al. 2022)

Samanlainen CAAR-soluterapian ldhestymistapa kohdistui myds dysfunktionaalisiin
B-soluihin hemofilian hiirimallissa (Parvathaneni ja Scott 2018). Tdmid mahdollisti
ainoastaan patologisten B-solujen selektiivisen eliminaation B-soluaplasian aiheuttamisen
sijaan. Kokeilut ovat kdynnissd ndiden l&dhestymistapojen turvallisuuden ja tehokkuuden

testaamiseksi ihmisilld. (Baker et al. 2023)

Erddssa raportissa kasiteltiin CAR-T-soluterapian potentiaalia vaikean astman hoidossa (Chen
et al. 2022). Kahdessa eri eldinmallissa IL-5-CAR-T-solut kohdistuivat onnistuneesti
eosinofiilethin ja suojasivat astmakohtauksilta. Tdmad suojaus oli pitkdkestoinen
CAR-T-solujen sidilyvyyden takia, ja voisi tarjota edun vasta-aine-pohjaisiin hoitoihin
verrattuna kroonisissa allergisissa sairauksissa, joissa eosinofiilit toimivat patogeenisesti.

(Baker et al. 2023) Lisdksi tyypin I diabeteksen hoidossa ollaan tutkittu CAR-T—soluja, jotka
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targetoivat APC soluja (antigen-presenting cell), jotka aktivoivat autoimmuunisia T-soluja
tuhoamaan haiman Langerhansin saarekkeiden beetasolut (Zhang et al- 2019). Kuitenkin

diabeteksen hallinta télla tavoin ei ollut kestéva (Baker et al. 2023).

Prekliinisissd tutkimuksissa ollaan tutkittu myds CAR-Treg-soluja, joiden kohdistaminen
autoimmuniteetin vaikuttaville alueille suppressoi immuunivastetta paikallisesti. Treg-solut
(regulatory T-cells) sditelevdt elimiston immuunivasteen tasapainoa ja huolehtivat
itsetoleranssin sdilyttimisestd. Ne sditelevdt ja hillitsevdt immuunivastetta, sekd estdvit
liiallisen tai virheellisen immuunivasteen syntyd. (Aghajanian et al. 2022) Treg-solut eivit ole
sytotoksisia, mutta vilittdvat parakriinisia signaaleja paikallisesti vihentden inflammaatiota ja
autoimmuunivastetta (Fritsche et al. 2020, Beheshti et al. 2022). Prekliiniset tutkimukset
CAR-Treg-soluista autoimmuunisairauksien hoidossa késittelevét koliittia (Elinav et al. 2009,
Blat et al. 2014), multippeli skleroosia eli MS-tautia (Fransson et al. 2012) sekd tyypin I
diabetesta (Tenspolde et al. 2019). Lisdksi HLA-CAR-Treg-solujen hyddyntimistad
hyljintireaktioiden estossa elinsiirtojen yhteydessd ollaan prekliinisesti tutkittu hiirimalleilla
lupaavin tuloksin. Nidissd HLA-CAR-Treg-solut tunnistavat luovuttajalta saadun graftin ja
pyrkivdt suppressoimaan paikallisesti vastaanottajan immuunivastetta graftia kohtaan.

(Aghajanian et al. 2022)

CAR-T-soluterapiaa autoimmuunisairauksien hoidossa on tutkittu kliinisissd tutkimuksissa
lupaavin tuloksin. Suurin osa kliinisistd tutkimuksista kdyttda perinteistd CAR-T-soluterapiaa,
joka sisdltdd lymfodepleetion ennen CAR-T-solujen antamista potilaalle. Lymfodepleetion
kliinisid vaikutuksia autoimmuunisairautta sairastavilla potilailla ei ole vield kuvattu.
(English et al. 2024)

LNP-mRNA-CAR-T-soluterapian turvallisuus- ja haittavaikutusprofiilit vastaavat paremmin
autoimmuunisairaus potilaiden tarpeita, mutta teknologia on vield alkuvaiheessa. Varhaiset
kliiniset tulokset mMRNA CAR-T-hoidoista autoimmuunisairauksissa tukevat hoidon
antamisen mahdollisuutta ilman lymfodepleetiota. (English et al. 2024) Useat
autoimmuunisairaudet ja muut ei-syOpdsairaudet voisivat hyotyd mRNA-pohjaisesta
CAR-T-soluterapian hoidosta, jossa vaste on lyhytaikainen. LNP-mRNA-injektioita voitaisiin
antaa potilaalle tarpeen mukaan, jolloin annosta pystytddn titraamaan yksil6llisesti sopivaksi.
In vivo tuotetut mRNA CAR-T-hoidot voisivat lisdksi alentaa hoitojen kustannuksia,

yksinkertaistaa logistiikkaa ja parantaa CAR-T-hoitojen saatavuutta. (Aghajanian et al. 2022)
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Seuraavissa alaluvuissa késitellddn tarkemmin SLE:ta sekd myastenia gravista.

6.1.1 Systeeminen lupus erythematosus

Systeeminen lupus erythematosus eli SLE on krooninen autoimmuunisairaus, jossa
immuunipuolustus hyokkéd kehon omia kudoksia vastaan, aiheuttaen tulehdusta ja vaurioita
eri elimissd, kuten ihossa, nivelissd, verisuonissa ja munuaisissa. Tdmé johtuu patologisten
B-solujen tuottamista auto-vasta-aineista. SLE:n hiirimallikokeissa ollaan tutkittu
CD19-CAR-T-soluja, jotka targetoivat CD19-antigeenin omaavia patologisia B-soluja.
B-solujen eliminointi oli tehokasta ja ehkdisi ja paransi SLE:n oireita sekd pidensi elinikda
(Kansal et al. 2019, Jin et al. 2021). Kliiniset tutkimukset CAR-soluterapiasta SLE:n hoidossa
ovat parhaillaan kdynnissd ja lupaavia hoitotuloksia ollaan jo raportoitu (Mougiakakos et al.

2021).

Ensimméinen kliininen tapausraportti CAR-T-hoitojen kidytostd autoimmuunisairauden
hoidossa julkaistiin vuonna 2021. Raportissa kuvattiin SLE:ta sairastava 20-vuotias nainen,
joka oli aiemmin saanut useita hoitokokeiluja ilman tuloksia. (Mougiakakos et al. 2021)
Potilas sai CAR-T-hoitoja edeltdvisti kemoterapiaa saavuttaakseen lymfodepleetion.
CD19-CAR-T-solujen infuusion jéilkeen seurasi nopea remissio, joka seurasi CD19-B-solujen
eliminoinnista, autovasta-aineiden katoamisesta, sekd komplementtijirjestelméan C3 ja C4
tasojen palautumisesta. IgG tasot pysyivit normaaliviitteissd, miké viittaisi siithen, ettd osa
humoraalisesta immuunipuolustuksesta sidilyi. Tamé oli tirkedd, silld usein IgG-tasot
vihenevit merkittdvisti B-solujen eliminaation jélkeen aiheuttaen potilaalle kohonneen
infektioriskin. Tutkimuksessa ei ilmennyt sytokiinien vapautumisoireyhtyméd tai

neurotoksisuutta. (English et al. 2024)

Vuonna 2022 sama tutkimusryhmai julkaisi merkittdvin kliinisen tutkimuksen, jossa viisi
hoitoresistenttida SLE-potilasta sai ensin lymfodepleettistd kemoterapiaa, jota seurasi
CD19-CAR-T-soluinfuusio (Mackensen et al. 2022). Viisi potilasta viidestd koki pysyvén
ladkkeettomédn remission ja nefriitin parantumisen. Lievd sytokiinien vapautumisoireyhtyma
ilmeni kaikilla potilailla, ilman neurotoksisuutta. Odotetusti CAR-T-solut eliminoivat
patogeeniset ~ B-solut  ja  plasmasolut,  autovasta-aineiden  taso  laski  ja
komplementtijdrjestelmin tasot normalisoituivat. Kaikilla potilailla remissio sdilyi vihintdén

3 kk ajan, pisimmillddn 17 kk ajan. Useiden kuukausien jilkeen annetusta hoidosta osa
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B-soluista palautui potilailla aiheuttamatta lupus relapsia. Lisédksi tulehdusta edistavit IL-6,
IL-10 sekd TNF-alfa pysyivét suppressoituina potilaiden seerumissa 3 kk hoidon jilkeen, kun
taas B-solujen aktivaatiotekija (B-cell activiting factor =BAFF) sekd 1L-7, jotka liittyvét
B-solujen homeostaasiin, olivat kohonneet 3 kk hoidon jdlkeen. Jélkimmdinen on
todenndkoisesti vastareaktiota hoitoon liittyvddn B-solujen depleetioon. (English et al. 2024)
Tutkijat esittivit, ettd CAR-T-hoito aikaansai immuunijdrjestelmédn ‘nollauksen’, joka johti
hoitovasteen pysyvyyteen potilailla, ja laajensivat titd késitystd tarkemmassa

potilasmateriaalien analyysissd (Nunez et al. 2023).

SLE:n CAR-T-hoidon varhaiset kliiniset indikaatiot viittaavat siithen, ettd sytokiinien
vapautumisoireyhtyma voi olla lievempéd ei-sydpdolosuhteissa, joissa kohdesolutaakka on
suhteellisen alhainen. On kuitenkin tdrkedd selvittdd, pitddko tdmé paikkansa suuremmissa
SLE-tutkimuksissa ja muissa autoimmuunisairauksissa. (Baker et al. 2023) Osittainen
B-solujen eliminointi SLE:ssd on terapeuttista. B-solujen eliminoinnin pitkdaikaisia
vaikutuksia ei kuitenkaan vield tunneta. Alustavat tutkimusulokset viittaavat sithen, ettid vaste
voi olla vain véliaikainen. Kun tutkimukset laajenevat ja etenevit, selvidd ilmeneekd

pitkdaikaisia komplikaatioita. (Baker et al. 2023)

CD19-CAR-T-soluterapian pidempiaikaisemmista hoitotuloksista autoimmuunisairauksien
hoidossa kuvattiin erddssd seurantatutkimuksessa, jossa hoidettiin 15 vakavasti sairasta
potilasta, joilla oli erilaisia autoimmuunisairauksia (Miiller et al. 2024). Kahdeksan
SLE-potilasta, kolme idiopaattista inflammatorista myosiitia (IIM) sairastavaa potilasta sekd
neljd systeemiskleroosia sairastavaa potilasta. Téssd raportissa kuvatut potilaat olivat kuuden
kuukauden kuluttua lddkkeettoméssa remissiossa (SLE) tai saavuttaneet merkittdvan kliinisen
vasteen (IIM), ja SLE- oireet olivat pysyneet poissa. Suurin osa autovasta-aineista oli
havaitsemattomissa 29 kk seurannan aikana SLE- ja IIM-potilailla. Systeemiskleroosia
sairastavat potilaat kokivat taudin vakavuusasteen laskua ja pystyivdt onnistuneesti
lopettamaan kaikki immunosuppressiiviset lddkitykset 15 kk seurannan aikana. Viidestétoista
potilaasta yksitoista koki sytokiinien vapautumisoireyhtymén, kuusi sai tozilitsumabia ja
kahdellatoista potilaalla ilmeni ainakin yksi infektio ensimmaéisten 12 kk seurannan aikana.

(English et al. 2024)

6.1.2 Myastenia gravis
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Myastenia gravis on neuromuskulaarisairaus, jossa immuunipuolustuksen B-solut ja
plasmasolut tuottavat patologisia autovasta-aineita omia hermo-lihasliitoksia kohtaan.
Autovasta-aineet estivit asetyylikoliinireseptorien toiminnan hermo-lihasliitoksissa ja timén
seurauksena hermoimpulssien siirtyminen lihaksiin estyy. Tdstd seuraa lihasheikkoutta ja
viasymystd. Oireet voivat vaihdella lievistd vaikeisiin, potilaalla voi ilmetd esimerkiksi
silmélihasten heikkoutta (kaksoiskuvat, roikkuvat silmédluomet), nielemisvaikeuksia,

hengitysvaikeuksia tai raajojen lihasheikkoutta.

Myastenia graviksessa, on tutkittu prekliinisissd hiirimallikokeissa samankaltaisia
CAAR-soluja, jotka tunnistavat tietyn epitoopin omaavat B-solut ja eliminoivat ainoastaan
ne, kuten edelld kuvattiin (Oh et al. 2023). Prekliinisissé tutkimuksissa tutkitaan myos muita
kohdeantigeenejd, kuten lihassoluihin liittyvdd MuSK (muscle-associated receptor tyrosine
kinase) antigeenid (Oh et al. 2020). BCMA-CAR-T-soluterapiaa on tutkittu kliinisissa

tutkimuksissa myastenia graviksen hoidossa (Aghajanian et al. 2022).

Lisédksi erddsséd kliinisessd tutkimuksessa CD19-CAR-T-hoitoa saaneella potilaalla, jolla oli
hoitoresistentti myastenia gravis, todettiin merkittdvd taudin paraneminen soluinfuusion
jélkeen, jota oli edeltdnyt lymfodepleettinen kemoterapia (Haghikia et al. 2023). Perinteisen
CAR-T-soluterpia menetelmin rinnalla tutkijat tutkivat mRNA CAR-T-soluja, joilla

aikaansaataisiin lyhytkestoinen hoitovaste, ilman hoitoa edeltdvai lymfodepleetiota.

Vuonna 2023 tutkimusryhmd Granit ym. (Granit et al. 2023) julkaisi tulokset
monikeskustutkimuksesta, joka oli avoin, vaiheessa 1b/2a oleva kliininen tutkimus
anti-BCMA mRNA CAR-T-hoidosta, nimeltddn ‘Descartes-08’, potilaiden hoitoon, joilla on
yleistynyt myastenia gravis (gMG=generalized MG). Anti-BCMA-CAR-T-solut eli
Descartes-08- solut kohdennettiin BCMA-ilmentévid patologisia plasmasoluja vastaan, jotka
tuottavat autovasta-aineita sekd plasmasytoidisia dendriittisoluja vastaan, jotka yllapitdvit
inflammaatiota. Descartes-08-infuusioita annettiin 14 potilaalle yhteensd kuusi annosta, eri
aikatauluja noudattaen: (i) kahdesti viikossa infuusiot 3 viikon ajan, (ii) viikottaiset infuusiot
6 viikon ajan , tai (iii) kuukausittaiset infuusiot 6 kuukauden ajan. (i) ja (ii) aikatauluja
noudattaneet  potilaat  osoittivat merkittdvid  kliinisid = parannuksia.  Sytokiinien
vapautumisoireyhtyméd tai neurotoksisuutta ei havaittu. Haittavaikutukset olivat lievid ja
itsestddn poistuvia 72 tunnin aikana jokaisesta infuusiosta. Yksi kolmannen asteen urtikaria

tapaus raportoitiin. Potilasryhmé, joka sai infuusiot kerran viikossa (ii), osoitti
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merkittdvimmat vasteet Descartes-08 hoidolle. Kliininen vaste ilmeni kolmannen infuusion
jédlkeen, ja vasteen paraneminen jatkui syventyen infuusioiden péétyttyd 6 viikon kohdalla.
Tamén ryhmén hoitovasteet sdilyivét 6kk ajan seurannassa, ja kuudella seitsemésti potilaasta
el ilmennyt relapsia koko vuoden kestdneen tutkimusjakson aikana ilman lisdhoitoja. (Chanin

et al. 2024)

Tutkimustulokset tukevat hypoteesia, jonka mukaan anti-BCMA-CAR-T-solut eliminoivat
pitkdan  eldvid  plasmasoluja, jotka  tuottavat  patologisia  autovasta-aineita.
Anti-asetyylikoliini-reseptorien (anti-AChR)-autovasta-aineiden tasot vidhenivét kaikilla
potilailla, joilla oli todettu anti-AChR-+-tauti (Chahin et al. 2024). Seerumin BAFF- ja
proliferaatiota  lisddvd  ligandin  pitoisuudet  védhenivdat.  IgG-tasot  pysyivét
normaaliviitearvoissa, mikd viittaa onnistuneeseen selektiiviseen plasmasolujen eliminointiin
ilman laajempaa B-solujen tuhoutumista. Kuitenkin lisdtutkimuksia tarvitaan ndiden

hypoteesien vahvistamiseksi. (English et al. 2024)

6.4 Sydéninfarkti

Syddmeen muodostuu fibroosia akuutin vamman, kroonisen sairauden tai ikdintymisen
yhteydessd (Henderson et al. 2020). Esimerkiksi sydininfarktissa syddmen fibroblastit
reagoivat sydédnlihaskudokseen kohdistuneeseen vammaan ja alkavat muodostamaan
fibroosia. Fibroosi jéykistdd kudosta, jonka myotd syddmen pumppausteho huononee.
Sydénlihaksen jdykistyminen johtaa lyhyen aikavélin sairastumiseen ja pitkdaikaiseen
kuolleisuuteen. Rajalliset hoitovaihtoehdot sydédmen fibroosin hoidossa ovat motivoineet

tutkijoita tutkimaan CAR-T-hoitoja my0s kardiovaskulaarisairauksissa. (Baker et al. 2023)

Tutkimuksissa on tutkittu FAP-CAR-T-soluja, joiden kohdeantigeeniksi on valittu syddmen
fibroblastien tuottama kasvutekija (FAP = fibroblast activating protein). Se on
aktivoituneiden  syddmen fibroblastien —merkkiaine, jota ei esiinny terveessi
sydéanlihaskudoksessa, mutta runsaasti fibroottisessa tai vaurioituneessa
sydédnlihaskudoksessa. Eliminoimalla syddmen aktivoituneet fibroblastit syddmen toiminta
voisi parantua. Hiirimallikokeissa annettiin kaksi injektiota anti-FAP-CAR-T-soluja hiirille,
joille oltiin indusoitu syddmen fibrotisoituminen hypertensiivisen vamman myotd. Neljén
vitkon kuluttua merkit syddmen fibrotisoitumisesta olivat huomattavasti vihentyneet kaikissa

seitsemdssd hoidetuissa hiiresséd. Viidelld seitsemastd hoidetuista hiiristd syddmen fibroosi oli
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lahes kokonaan eliminoitunut. Syddmen systolinen ja diastolinen vajaatoiminta hiirilla parani
hoitojen jdlkeen verrattuna hoitamattomiin verrokkeihin. Kokeissa ei ilmennyt merkkejé
hoidon toksisuudesta tai haavan paranemisen viivdstymisestd, mikd viittaisi sithen, etti
anti-FAP-CAR-T-solut eivdt vaikuttaneet hiirissi normaalin kudoksen paranemiseen.
Aktivoituneiden fibroblastien eliminointi sydédnsairaushiirimallissa johti syddmen fibroosin

merkittdvdin vahenemiseen ja syddmen toiminnan paranemiseen. (Aghajanian et al. 2019)

Vastatakseen huoleen siitd, ettd anti-FAP-CAR-T- solut voisivat héiritd elimiston muissa
kudoksissa normaalia haavan paranemisprosessia, tutkijat kehittivit LNP-mRNA-tekniikan
avulla  anti-FAP-CAR-T-soluja, joiden vaste elimistossd on lyhytkestoisempi.
Hiirimallikokeissa mRNA-liponanopartikkeleja sisdltivad injektio annettiin suonensisdisesti
hiirille, joille oltiin ennalta indusoitu syddnvaurio hypertensiivisen vamman my®ota. Injektion
jilkeen hiirissd ilmeni in vivona syntynyneitd tehokkaita anti-FAP-CAR-T-soluja. Naitd
soluja ei endd pystytty jdljittdimédn yhden viikon kohdalla, miké viittasi yhdenmukaisesti
mMRNA CAR-T-soluihin liittyvdéin ohimenevddn ilmentymiseen elimistdssd. Histologiset
tutkimukset vahvistivat, ettd kolmen viikon kohdalla hiirilld oli fibroosin méérd sydamessa
vihentynyt. Joissakin hiirissd ei voitu ndhdd eroa verrattuna kontrollihiiriin. Hoidetuilla

hiirilld syddmen systolinen ja diastolinen vajaatoiminta paranivat merkittdvasti. (Rurik et al.

2022)

Prekliiniset CAR-T-solututkimukset syddmen vajaatoiminnassa ja syddmen fibroosin
hoidossa eivit raportoineet sytokiinien vapautumisoireyhtymdd tai haavan paranemisen
viivistymistd hoidetuilla hiirilld (Aghajanian 2019, Rurik et al 2022), mutta ihmisilld
korkeampi fibroottinen puhdistuma voi johtaa sytokiinien vapautumisoireyhtymén kaltaisiin

oireisiin (Baker et al. 2023).

6.5 Muut fibroottiset sairaudet

FAP on lupaava kohdeantigeeni syddmen fibroosille, mutta sitd ei ilmene yhtd voimakkaasti
muissa fibroottisissa sairauksissa. FAP:in yliekspressiota on havaittu
autoimmuunisairauksissa, muun muassa systeemi skleroosissa (Canady et al. 2013),
idiopaattisessa keuhkofibroosissa (Acharya et al. 2006, Kimura et al. 2019) sekd Crohnin
taudissa (Rovedatti et al. 2011).
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Toinen kohdeantigeeni fibroottisissa sairauksissa voi olla LRRC15 solukalvoproteiini, joka
on havaittu syopddn liittyvénd fibroblastien merkkiaineena. Vasta-ainekonjugaateilla
LRRC15 vastaan ollaan osoitettu olevan kasvaimia estivid vaikutuksia useissa tutkimuksissa.
(Purcell et al. 2018) Useissa sairauksissa, joissa on hdiriintynyttd fibroblastien toimintaa,

ollaan todettu LRRC15 merkkiaineen omaavia fibroblasteja (Buechler et al. 2021).

Maksasairaudet, krooniset munuaissairaudet, keuhkofibroosi, luustolihassairaudet ja monet
muut sairaudet, joissa esiintyy fibroosia voisivat hyotyd tulevaisuudessa antifibroottisista
CAR-T-hoidoista (Henderson et al. 2020, van Linthout et al. 2022). Taulukossa 3. on esitelty
eri  elinten fibroottisia  sairauksia, jotka  voisivat hydtyd antifibroottisesta
CAR-T-soluterapiasta (Aghajanian et al. 2022). Vaikka krooninen fibroosi on patologista, ei
vield tiedetd onko aktivoitujen fibroblastien eliminaatiolla on negatiivisia vaikutuksia (Baker

et al. 2023).

Taulukko 3. Antifibroottinen CAR-T-soluterapia soveltuu useaan eri fibroottiseen sairauteen.

Elin Esimerkki fibroottisesta sairaudesta

Sydén Hypertrofinen kardiomyopatia, myokardiitti, iskeeminen kardiomyopatia,
sydaninfarkti

Maksa Maksakirroosi, ei alkoholiperdinen steatohepatiitti, hepatiitti C:n

aiheuttama maksakirroosi, primaarinen biliaarinen kolangiitti

Keuhkot Idiopaattinen keuhkofibroosi, infektion aiheuttama keuhkofibroosi
Munuaiset Diabeettinen ja hypertensiivinen nefropatia, polykystinen munuaissairaus
Tho Keloidit, haavan paraneminen

Nivelet Nivelreuma

Luustolihas Luustolihassairaudet kuten Duchennen syndrooma ja muut lihasdystrofiat
Muut Striktuurat, myelofibroosi, siteilyn aiheuttama fibroosi, sarkoidoosi

6.6 Kiinteat tuumorit

Kiintedt kasvaimet ovat yleisimpid syOpié ja suurin alue hoitamattomista sairauksista. Tdémén

vuoksi kiinteiden kasvainten CAR-T-solututkimukset ovat saaneet merkittivisti tieteellisti ja



25

kliinistd huomiota. (Baker et al.2023) Kuitenkin kohdeantigeenin tunnistaminen on

osoittautunut vaikeaksi.

CAR-T-soluterapiaa on tutkittu kiinteiden tuumorien hoidossa paljon, valitettavasti huonoin
tuloksin. Kiintedt tuumorit ovat usein heterogeenisid pinta-antigeeniensa suhteen, mika
vaikeuttaa kohdeantigeenin valintaan CAR-T-soluille. Vaikka on tapauksia, joissa kiinted
tuumori yliekspressoi tiettyéd antigeenid, joka on valittu kohdeantigeeniksi CAR-T-soluille, on
potilailla ilmennyt paljon ‘on target, off tumour’-toksisuutta, jossa CAR-T-solut hyokkaavat
syOpésolujen lisdksi my0s elimiston terveitd soluja vastaan (Morgan et al. 2010). Lisdksi
kiintedn tuumorin mikroympéristd eli tumour microenvironment (=TME) aiheuttaa haasteita.
TME:ssa voi olla fyysisid esteitd, jotka vastustavat CAR-T-solujen kulkeutumista ja
infiltraatiota syOpdsolujen luokse. Lisdksi TME on immunosupressiivinen ymparisto, joka

suppressoi CAR-T-solujen aktiivisuutta. (Baker et al. 2023)

Lyhytkestoisen vasteen aikaansaavia mRNA CAR-T-soluja ollaan tutkittu kiinteiden
tuumorien hoidossa. Aluksi mRNA CAR-T-hoitoja tutkittiin CD19- ilmentédviin
hematologisiin sydpiin (Barret et al. 2011, Barret et al. 2013) ja mesoteliinia ilmentidvien
kiinteiden kasvainten hoitoon. Jialkimméiinen, ensimméinen mRNA CAR-T-ohjelma, joka
siirtyi kliiniseen kehitykseen (Barret et al. 2013, Beatty et al. 2014), johti vuonna 2013
julkaistuun tapausraporttiin, jossa anafylaksia aiheutti potilaalle sydanpysdhdyksen. Tama
yhdistettiin anti-CAR-vasta-aineiden kehittymiseen 4 viikon tauon aikana infuusioiden

vilill4, mika johti tutkimuksen lopettamiseen (Maus et al. 2013) .

Haasteiden  voittamiseksi  tutkijat  tutkivat —muun  muassa  intratumoraalisia
CAR-T-soluinjektioita, peptidi- ja nanohiukkasrokotteita CAR-T-solujen méaréin lisidmiseksi
sekd geenimuokattuja sytokiinivetoisia menetelmid, jotka edistivit CAR-T-solujen
jakautumista ja aktivoitumista (expansion) (Tchou et al. 2017, Sockolosky et al. 2018, Ma et
al. 2019, Reinhard et al. 2020, Zhou et al. 2020, Flugel et al. 2022, Uslu et al. 2023). Niiden
menetelmien avulla pyritddn parantamaan CAR-T-solujen toimintaa ja kykyéd tunkeutua
kasvaimeen. Kasvaimen mikroympéristoon (TME) vaikuttamiseksi tutkitaan onkolyyttisten
virusten kdyttod TME:n immunosuppressiivisen luonteen muokkaamiseksi sekd
CAR-T-solujen vahvistamista CRISPR-Cas9-tekniikalla ja muilla
genomieditointimenetelmilld (Kaufman et al 2015, Good et al. 2021,Young et al. 2022) .
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6.7 Infektiotaudit

CAR-T-soluterapia kehitettiin alunperin HIV- potilaiden hoitoa varten 1990-luvulla.
CAR-T-soluterapiasta tehtiin ensimmadiset kliiniset tutkimukset HIV/AIDS-potilailla.
(Mitsuyasu et al. 2000) Ensimmadisen sukupolven CAR-T-solujen kohteena olivat
HIV-infektoidut = T-auttajasolut. N&dméd tutkimukset osoittivat CAR-T-soluterapian
turvallisuuden ja toteutettavuuden (Scholler et al. 2012), mutta ne eivét lopulta kyenneet
hallitsemaan HIV-infektiota kestdvésti tai alentamaan virustaakkaa riittdvésti. Viime aikoina
on tapahtunut huomattavaa edistysti HIV-infektion hoidossa CAR-T-soluterapian avulla,
erityisesti antigeenin kohdistuksen ja haasteiden, kuten viruksen paon tai isdntdsolujen
antigeenin heikkenemisen suhteen. HIV-infektion hoitoa CAR-T-soluterapian avulla

uudelleen tutkitaan. (Kuhlmann et al. 2018)

CAR-T-soluterapiaa tutkitaan prekliinisissd  tutkimuksissa —my0s useissa muissa
infektiotaudeissa, kuten CM V-infektioissa (Full et al. 2010, Proff et al. 2018), hepatiitti B
-virusinfektioissa (Bohne et al. 2008, Krebs et al. 2013, Kruse et al. 2018, Festag et al. 2019),
hepatiitti C -virusinfektioissa (Sautto et al. 2016), invasiivisessa keuhkoaspergilloosissa

(Kumaresan et al. 2014) seki tuberkuloosissa (Parida et al. 2015).

7 Tulevaisuuden vaihtoehtoisia menetelmid

CAR-reseptorien ilmentdmistd muissa immuunipuolustuksen soluissa on tutkittu
prekliinisissd tutkimuksissa potentiaalisin tuloksin. Muun muassa CAR- reseptorien
ilmentdmistd NK-soluissa, makrofageissa, dendriitti soluissa, B-soluissa ja yd -T-soluissa on
tutkittu (Qin et al. 2021, Pan et al. 2022). Nama tutkimusmenetelmaét ovat vield alkuvaiheissa

ja vaativat lisdé tutkimuksia (Baker et al. 2023).

Muita tutkittavia ldhestymistapoja ovat luovuttaja- tai kantasolu perdisten T-solujen
varastointi valmiina 'off-the-shelf'- CAR-T-hoitoa varten (Themeli et al. 2013, Depil et al.
2020, Finck et al. 2022, Labanieh ja Mackall 2023). Potilaalta keréttyjen solujen sijaan tdssi
menetelmdssd T-solut voidaan hankkia terveiltd luovuttajilta tai indusoiduista pluripotenteista
kantasoluista. Allogeenisten CAR-T-solujen kéyttd syovdn hoidossa véhentdisi hoidon
kustannuksia, yksinkertaistaisi valmistusta ja parantaisi saatavuutta potilaille, joilla on

heikkolaatuisia T-soluja. Allogeeniset ldhestymistavat ovat edenneet jo kliiniseen kdyttoon.
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(Benjamin et al. 2020) Ndma tutkimukset ovat my0s alkuvaiheissa ja vaativat lisdé tutkimista

(Baker et al. 2023).

& Pohdinta

Lisddntynyt ymmarrys immuunijirjestelmén roolista sydvdn hallinnassa on kdynnistinyt
immunoterapian vallankumouksen, jonka my&td on pystytty kehittdmidn tehokkaita ja
kestdvid hoitoja potilaille, jotka ovat aiemmin kérsineet parantumattomista syovista.
CAR-T-terapian avulla on saavutettu pysyvid ja pitkdkestoisia remissioita useilla
myohdisvaiheen ja hoitoresistenttien verisyopi- ja lymfoomapotilailla. (Majzner ja Mackall
2019) Hematologisten maligniteettien hoidossa saavutetut onnistumiset ovat innoittaneet
tutkijoita tutkimaan CAR-T-soluterapian soveltamista muihin sairauksiin, erityisesti
autoimmuunisairauksiin SLE:n ja myastenia graviksen merkittdvien
proof-of-concept-julkaisujen myo6td. Talld hetkelld CAR-T-soluterapiaa kdytetdéin B-ALL-,
NHL-, KLL- ja myeloomapotilaiden hoidossa, mutta tulevaisuudessa sen kayttd tulee

laajenemaan my6s muihin sairauksiin. (English et al. 2024)

CAR-T-soluterapiaa autoimmuunisairauksien hoidossa on tutkittu kliinisissd tutkimuksissa ja
varhaiset tulokset ovat lupaavia. Suurin osa autoimmuunisairauksia tutkivista kliinisista
tutkimuksista kayttdd perinteisti CAR-T-soluterapiaa, joka siséltdd lymfodepleetion ennen
CAR-T-solujen antamista. Lymfodepleetion kliinisid vaikutuksia autoimmuunisairautta

sairastavilla potilailla ei ole vield kuvattu. (English et al. 2024)

LNP-mRNA-CAR-T-soluterapian  turvallisuus- ja haittavaikutusprofiilien  vastaavat
paremmin autoimmuunisairaus potilaiden tarpeita, mutta teknologia on vield alkuvaiheessa.
Varhaiset kliiniset tiedot mRNA CAR-T-hoidoista autoimmuunisairauksissa tukevat hoidon
antamisen mahdollisuutta ilman lymfodepleetiota. (English et al. 2024) Useat
autoimmuunisairaudet ja muut ei-onkologiset sairaudet voisivat hyotyd mRNA-pohjaisesta
CAR-T-soluterapian hoidosta, jossa vaste on lyhytaikainen. In vivo tuotetut mRNA
CAR-T-hoidot voisivat alentaa hoitojen kustannuksia, yksinkertaistaa logistiikkaa ja parantaa

hoitojen saatavuutta. (Aghajanian et al. 2022)

CAR-T-soluterapian kliinisissd tutkimuksissa on saatu lupaavia tuloksia SLE:td ja myastenia

gravista sairastavien potilaiden hoidossa. Muita autoimmuunisairauksia, jotka voisivat
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tulevaisuudessa hyotyd CAR-T-hoidoista ovat ANCA-vaskuliitti, reumaattinen artriitti eli
nivelreuma, multippeliskleroosi eli MS-tauti, pemfigus vulgaris, immuunivélitteinen

trombosytopenia ja neuromyeliitti optica. (Lee et al. 2020)

Prekliinisissd tutkimuksissa on tutkittu FAP-CAR-T-soluja syddmen fibroosia mallintavilla
hiirimalleilla lupaavin tuloksin. Kokeissa FAP-CAR-T-hoitoa saaneiden hiirten syddmen
fibroosin méérd viheni merkittidvisti ja syddmen systolinen sekd diastolinen vajaatoiminta
paranivat. (Rurik et al. 2022) Antifibroottista CAR-T-soluterapiaa tutkitaan myGs muissa
fibroosisairauksissa. FAP- antigeenin lisdksi LRRC15-antigeenié tutkitaan. Sydénsairaudet
(syddninfarkti, kardiomyopatiat), maksasairaudet (maksakirroosi, PBC), keuhkosairaudet
(keuhkofibroosi), munuaissairaudet (diabeettinen nefropatia, polykystinen munuaissairaus),
luustolihassairaudet (lihasdystrofiat, Duchenne) ja monet muut sairaudet, joissa esiintyy

fibroosia voisivat hyotyéd tulevaisuudessa antifibroottisista CAR-T-hoidoista. (Aghajanian et

al. 2022)

Prekliinisissd tutkimuksissa CAR-T-soluterapiaa tutkitaan myds infektiotautien hoidossa,
kuten CMV-infektioissa, hepatiitti B- ja C-infektioissa, keuhkoaspergilloosissa seki

tuberkuloosissa. Kliinisesti CAR-T-soluterapiaa tutkitaan HIV-potilaiden hoidossa.

Kiintedt syOpdkasvaimet ovat haasteellisia CAR-T-soluterapian hoitokohteita. Erilaisia
haasteita tuottavat esimerkiksi syOpdsolujen antigeenien heterogeenisyys, antigeenin
katoaminen tai muuttuminen toiseksi, immunosuppressoiva TME ja sen CAR-T-soluja
uuvuttava vaikutus. Nididen haasteiden voittamiseksi tutkijat pyrkivdt uusien menetelmien
avulla edistimidédn CAR-T-solujen jakautumista ja aktivoitumista (expansion) kiintedssi
tuumorissa, sekd vaikuttamaan TME:n immunosuppressiiviseen luonteeseen. (Baker et al.

2023)

Muita uusia ldhestymistapoja CAR-T-soluterapiaan liittyen on kehitteilld. CAR-reseptorien
ilmentdmistd muissa immuunipuolustuksen soluissa on tutkittu prekliinisissd tutkimuksissa
potentiaalisin tuloksin. Muun muassa Treg-soluissa, NK-soluissa, makrofageissa, dendriitti
soluissa, B-soluissa ja yo -T-soluissa on tutkittu. Myos allogeenisid CAR-T-soluja on tutkittu.
Siind potilaalta kerdttyjen solujen sijaan T-solut voidaan hankkia terveiltd luovuttajilta tai
indusoiduista pluripotenteista kantasoluista. N&mad menetelmdt vaativat vield lisdd

tutkimuksia. (Baker et al. 2023) Autoimmuunisairauksien prekliinisissa tutkimuksissa on
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tutkittu lupaavin tuloksin CAAR-T-soluja (chimeric auto-antibody receptor), jotka pystyvit
kohdennetusti eliminoimaan vain patologiset B-solut, ilman laajempaa B-solujen tuhoa.

CAAR-solujen tutkimukset etenevét kliinisiin vaiheisiin. (Aghajanian et al. 2022)

CAR-T-solujen monimutkainen tuotanto rajoittaa hoidon saatavuutta ja hoidot ovat edelleen
hyvin kalliita. Lisdksi haasteena on laajentaa CAR-T-soluterapian edistysaskeleet kattamaan
yhé useampia sairauksia ja hyodyntda kehittyvad teknologiaa siten, ettd hoitomuodot voisivat
olla turvallisia, tehokkaita, laajasti saatavilla ja kohtuuhintaisia. Né&itd haasteita pyritddn
ratkaisemaan hoitojen ja teknologian kehityksen myoétd. (Baker et al. 2023) Kehitys on
nopeaa, ja varhaiset tutkimukset ennustavat, ettd CAR-T- soluja voitaisiin hyddyntdd muun
muassa autoimmuunisairauksien, infektiotautien ja kudosfibroosin hoidossa. Tehokkaiden
CAR-T-hoitojen kehittimisstrategiat ei-onkologisiin sairauksiin voivat poiketa sydvin
hoidossa kaytetyistd ldhestymistavoista, ja ne voivat hyotyd mRNA:n ja nanoteknologian
edistysaskelista. Haasteiden ratkaiseminen ja hoitojen kustannustehokkuuden yllapitdminen
terveydenhuoltojérjestelmdn kannalta on ensiarvoisen tirkedd, jotta CAR-T-soluterapian
laajempi kéyttoonotto olisi mahdollista myds onkologian ulkopuolella. Léédketieteen

“immunovallankumous” on vasta aluillaan. (English et al. 2024)
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