
1207 Duodecim 2023;139:1207–14

KATSAUS
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Makrofagit älykkäästi mukaan  
syövän hoitoon

I mmuunijärjestelmämme pyrkii suojaamaan 
meitä sekä ulkoisia uhkatekijöitä että elimis­
tön omia orastavia pahanlaatuisia soluja vas­

taan. Syövät oppivat valitettavasti kiertämään 
tai sammuttamaan immuunivasteen tai jopa 
keplottelemaan immuunijärjestelmän valko­
solut edistämään omaa kasvuaan ja leviämis­
tään. Hankinnaista immuniteettia herättävät 
immuunivasteen muuntajat kuten pembroli­
tsumabi, nivolumabi ja ipilimumabi ovat mul­
listaneet syöpien hoidon. Tehokkuudestaan 
huolimatta niistä hyötyy potilaista vain se vä­
hemmistö, jonka syöpä on immunologisesti 
aktiivinen eli ”kuuma” (1). 

Kiinteiden syöpien kasvaimissa ei usein ole 
aktiivista immuunivastetta, minkä vuoksi T-
lymfosyyttien määrä on niissä pieni eivätkä im­
muunivasteen muuntajatkaan toimi. Aktiivinen 
immuunivaste uupuu usein esimerkiksi haima-, 
munasarja-, rinta- ja eturauhassyövistä sekä 
glioblastoomista (2). Uusien hoitokeinojen 
tarve on siis ilmeinen. Erityisen kiivaasti kehi­
tetään hoitoja, jotka muuttaisivat kylmät syövät 
kuumiksi eli käynnistäisivät immuunivasteen 
syöpäkudoksessa (3). Tämä todennäköisesti 
lisäisi kasvainten positiivisia hoitovasteita im­
muunivasteen muuntajiin.

Miksi makrofagit?

Synnynnäisen immuniteetin kautta immuuni­
vastetta herättävien hoitokeinojen ennustetaan 
auttavan varsinkin niitä potilaita, jotka eivät 
hyödy immuunivasteen muuntajista. Keskeinen 
valkosolu syövän ja immuunivasteen vuoropu­

Uusilla makrofageja hyödyntävillä hoitomuodoilla pyritään tehostamaan syöpien hoitoa. Nykyiset, 
hankinnaista immuniteettia herättävät immuunivasteen muuntajat (checkpoint inhibitors) ovat 
mullistaneet syöpien hoidon, mutta niistä hyötyy vain vähemmistö potilaista. Uusia hoitokeinoja kehite­
tään siksi kiivaasti. Potilaiden, jotka eivät hyödy immuunivasteen muuntajista, ennustetaan hyötyvän 
”kylmiä” syöpiä ”kuumentavista” eli immuunivastetta herättävistä hoitomuodoista. Syöpäkudoksen 
makrofagit ovat keskeisiä syövänvastaista immuniteettia vaimentavia valkosoluja. Makrofagien salpaus 
vaikutti aluksi lupaavalta prekliinisten syöpämallien perusteella, mutta kliinisissä tutkimuksissa teho on 
ollut suurimmaksi osaksi mitätön. Uudeksi lähestymistavaksi ovat nousseet hoitomuodot, jotka voimis­
tavat makrofagien luontaista syöpää torjuvaa toimintaa tai ”uudelleenkouluttavat” syövälle edulliset 
makrofagit syöpää torjuviksi. Tuleva haaste on ennustaa, mistä hoidosta kukin potilas hyötyy parhaiten.

Makrofagit vaikuttavat laajasti lähes kaikkiin syövän 
ominaispiirteisiin paitsi syöpäsoluille ominaiseen ge­
neettiseen epävakaisuuteen, joka sallii mutaatioiden 
kertymisen.

Kasvaimen kehittymiseen vaadittavat solumuu-
tokset

Loputon jakautumiskyky
Kasvusignaalien ehtymättömyys
Kasvunestosignaalien puuttuminen
Solukuoleman välttäminen
Invaasion ja leviämisen kyky
Verisuonten uudismuodostus
Geneettinen epävakaisuus, mutaatiot

Kasvainta tukevat ympäristön muutokset
Immuunivasteen välttäminen
Krooninen tulehdus
Energiatasapainon heilahdukset

TIETOLAATIKKO.  Syövän kasvun mahdollistavat tun-
nusmerkit eli syövän ominaispiirteet.
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helussa on synnynnäisen immuniteetin syöjä­
solu, makrofagi (4). Makrofagit ovat erittäin 
muuntautumiskykyisiä, ja eri tavoin polarisoi­
tuneet makrofagit osallistuvat immuunivasteen 
herättämiseen ja ylläpitämiseen sekä kudoksen 
rauhoittamiseen ja jälleenrakentamiseen tuleh­
duksen jälkeen.

Syöpäkudoksen sisältämistä valkosoluista 
valtaosa on yleensä makrofageja, jotka voi­
vat tappaa syöpäsoluja joko suoraan tai muun 
muassa edistämällä T-lymfosyyttien toimintaa 
(4). Makrofagien suuri määrä syöpäkudok­
sessa kuitenkin ennustaa useimmissa syövis­
sä lyhyttä elinajan odotetta, koska syöpäsolut 
käyttävät hyväkseen makrofagien omintakeista 
muuntautumiskykyä ja kouluttavat makrofagit 
edistämään omaa kasvuaan (5). Makrofagit yl­

läpitävät lähes jokaista syövän ominaispiirrettä 
(TIETOLAATIKKO). Tämän lisäksi ne voivat myös 
heikentää tai estää syöpähoitojen tehoa ja lisätä 
hoitoresistenssiä (4). 

Makrofagien muuntautumiskyky on lähes 
rajaton, ja mikroympäristön ohjauksen, muun 
muassa viestiaineiden mukaan ne pystyvät 
muuttamaan toimintaansa jopa syöpäsolujen 
paineen alla. Kehitteillä onkin monia immuno­
logisia hoitokeinoja, joissa lääkekohteena ovat 
makrofagit (6–9) (INTERNETTAULUKKO). Mak­
rofageja lääkekohteena käyttävät hoitomuo­
dot voidaan vaikutusmekanismin perusteella 
jaotella kolmeen pääryhmään: makrofageja 
salpaaviin, makrofagien solusyöntiä lisääviin ja 
makrofageja uudelleenkouluttaviin hoitoihin 
(KUVA 1) (9).

KUVA 1.  Makrofageja lääkekohteena käyttävien hoitomuotojen kolme erilaista vaikutusmekanismia. Kuvassa 
esitetään tunnetuimpia molekyylejä, joita estämällä tai aktivoimalla voidaan tukea makrofagien toimintaa syö-
pää vastaan.
CCL2 = C-C-kemokiiniligandi 2; CCR2 = C-C-kemokiinireseptori 2; CCR5 = C-C-kemokiinireseptori 5; CD40 = CD-
antigeeni 40; CD163 = CD-antigeeni 163, myös hemoglobiinihaaskareseptori; Clever-1 = common lympha-
tic endothelial and vascular endothelial receptor 1, imusuonille ja laskimoille yhteinen reseptori 1; CSF-1R = 
colony-stimulating factor 1 receptor, makrofagikasvutekijäreseptori; CXCR4 = C-X-C-kemokiinireseptori 4; MAR-
CO = macrophage receptor with collagenous structure, kollageeninomainen makrofagireseptori; Siglec-10 = 
sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin 10, siaalihappoja sitova vasta-aineenomainen lektiini 10; TIE2 = 
tyrosine kinase with IgG and endothelial growth factor homology domains 2, myös TEK-reseptorityrosiinikinaasi; 
TREM2 = triggering receptor expressed on myeloid cells 2, myelooisten solujen ilmentämä aktivaatioreseptori 2
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Makrofagien salpaus

Soluliikenteen estäjät. Suurin osa syöpäkas­
vaimen makrofageista on peräisin verestä hou­
kutelluista ja syöpäkudoksessa makrofageiksi 
erilaistuneista monosyyteistä. Siksi kuulos­
taisikin mielekkäältä estää monosyyttien kul­
ku syöpäkasvaimeen ja siten vähentää syövän 
makrofageilta saamaa kasvuetua. Monet syö­
päkasvaimet erittävät ylimäärin valkosoluja 
houkuttelevia kemokiineja, joista tunnetuin 
monosyyttien houkuttelija lienee CCL2 (C-C-
kemokiiniligandi 2). Kliinisissä tutkimuksissa 
CCL2-vasta-aineella tai sen reseptorin CCR2:n 
estäjillä ei kuitenkaan ole ollut erityistä tehoa, 
eikä aktiivisia kliinisiä tutkimuksia ole enää 
käynnissä (10–12).

Kemokiinireseptoriparien CXCL12–
CXCR4 ja CCL5–CCR5 estäjät ovat me­
nestyneet paremmin. Esimerkiksi CXCR4:n 
estäjästä motiksafortidista on käynnissä klii­
nisiä tutkimuksia haimasyövän hoidossa, ja 
CCR5-vasta-aine leronlimabin Yhdysvaltain 
lääkeviranomainen FDA on hyväksynyt käy­
tettäväksi CCR5-positiivisen metastaattisen 
kolmoisnegatiivisen rintasyövän hoitoon. Edel­
lä mainituissa syövissä CXCR4:n ja CCR5:n 
estäjät ovat vähentäneet makrofagien määrää 
syöpäkasvaimessa ja lisänneet syöpäkudoksen 
immuuniaktivaatiota sekä immuunivasteen 
muuntajien tehoa (13,14). 

On kuitenkin huomattava, että sama ke­
mokiinireseptori ilmentyy usein useamman 
kuin yhden solutyypin pinnalla. Esimerkiksi 
myös T-lymfosyytit ilmentävät voimakkaasti 
CXCR4:ää ja CCR5:tä, eikä näiden resepto­
reiden estämisen vaikutusta voida siksi yksise­
litteisesti tulkita monosyyttien soluliikenteen 
estämisen ansioksi.

Kasvutekijän estäjät. Toinen laajaa huo­
miota saanut lähestymistapa on yksinkertai­
sesti poistaa mahdollisimman suuri osuus 
syöpäkasvaimessa olevista makrofageista. Mak­
rofageille keskeinen kasvutekijä CSF-1 aktivoi 
tyrosiinikinaasireseptorin CSF-1R, jota ilmen­
tävät pääasiassa monosyytit ja makrofagit. CSF-
1R:n aktivaatio aiheuttaa monosyyttien erilais­
tumisen makrofageiksi ja edistää makrofagien 
selviytymistä. Vaikka CSF-1R:n estäjät vähen­

tävät makrofagien määrää syöpäkasvaimessa, 
niiden teho kliinisissä kokeissa on ollut heikko 
(15–17). Poikkeus on diffuusi tenosynoviaa­
linen jättisolusarkooma, jossa itse syöpäsolut 
ovat riippuvaisia CSF-1:stä ja vasteet esimer­
kiksi CSF-1R-vasta-aine emaktutsumabiin ovat 
tehokkaita ja pitkäaikaisia (18).

Sittemmin on havaittu, että syövät oppivat 
vastustamaan makrofagien salpausta eri tavoin 
ja hoitovaste häviää jopa sellaisissa prekliinisis­
sä syöpämalleissa, joissa CSF-1R:n esto aluksi 
toimii. Esimerkiksi osa syöpäkasvaimen side­
kudossoluista ilmentää myös CSF-1R:ää, joissa 
sen esto lisää kemokiinin CXCL8 eritystä (19). 
CXCL8 houkuttelee syöpäkasvaimeen CXCR2-
positiivisia granulosyyttejä, jotka voivat toimin­
nallisesti sijaistaa makrofageja. Lisäksi muut 
kasvutekijät – esimerkiksi granulosyytti-mak­
rofagikasvutekijä CSF-2 ja granulosyyttikasvu­
tekijä CSF-3 – voivat CSF-1:n poissa ollessa 
erilaistaa ja ylläpitää syöpää edistäviä makro­
fageja (20,21). Prekliinisissä syöpämalleissa 
CSF-1R:n esto olikin yhdistettävä CXCR2:n, 
CSF-2R:n tai CSF-3R:n estäjään, jotta kehitty­
vä vastustuskyky voitiin kiertää (19–21). Hy­
väksyttävän tehon saavuttamiseksi makrofagien 
salpaukseen olisi siis todennäköisesti yhdistet­
tävä jokin toinen hoito, mutta keinot tarvittai­
siin myös hoidosta seuraavien resistenssimeka­
nismien havaitsemiseen ja hoitamiseen.

Kohdennettu salpaus. Vaikka makrofagien 
suuri määrä syöpäkudoksessa ennustaa sellai­
senaan huonoa lopputulosta, tarkempi ennus­
tetekijä on makrofagien fenotyyppi eli pola­
risaatiotila (KUVA 2) (22). Kaikki makrofagit 
eivät auta syöpää, vaan tietynlaiset, niin sanotut 
M1-makrofagit jopa voimistavat syöpää tu­
hoavaa immuunivastetta (4). Siksi on kehitet­
ty hoitokeinoja, joilla voitaisiin kohdennetusti 
poistaa vain syövälle hyödylliset makrofagit nii­
den pinta-antigeenien perusteella. Esimerkik­
si hemoglobiinireseptoria CD163 ilmentävät 
M2-tyyppiset makrofagit ennustavat huonoa 
taudinkuvaa lähes kaikissa syövissä (23). Pre­
kliinisissä syöpämalleissa CD163-positiivisten 
makrofagien tappaminen rasvarakkuloilla, jotka 
päällystettiin CD163-vasta-aineella ja lastattiin 
solunsalpaaja doksorubisiinilla, lisäsi M1-mak­
rofagien suhteellista määrää ja hidasti syövän 
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kasvua, mutta tätä hoitokeinoa ei ole vielä tut­
kittu kliinisissä asetelmissa (24).

Toinen vastaavanlainen keino on syöpä­
kasvaimen verisuonitusta ylläpitävien TIE2-
positiivisten makrofagien salpaus estämällä 
TIE2-reseptorin ja sen ligandin, angiopoietii­
ni 2:n vuorovaikutus. Näistä TIE2-reseptorin 
estäjät ovat toistaiseksi edenneet angiopoie­
tiini 2:n estäjiä pidemmälle, ja jälkimmäisistä 
esimerkiksi trebananibin teho on kolmannen 
vaiheen kliinisissä tutkimuksissa ollut mitätön. 
TIE2-reseptorin estäjistä FDA on hyväksynyt 
regorafenibin ja ripretibinin metastaattisen 
paksusuolisyövän, munuaissyövän ja ruuansu­
latuskanavan stroomakasvaimen viimesijaisik­
si hoidoiksi (25,26). Tässäkin on huomattava, 
että verisuonten endoteelisolut ja perisyytit 
ilmentävät TIE2:ta makrofageja voimakkaam­
min, eikä TIE2:n estäjien vaikutus siis toden­
näköisesti johdu vain makrofagien ilmentämän 
TIE2:n estämisestä.

Makrofagien solusyönnin lisääjät

Salpauksen lisäksi on kehitetty hoitokeinoja, 
joiden tavoite on tehostaa makrofagien luon­

taista syövänvastaista toimintaa. Nämä hoi­
tokeinot pääasiassa lisäävät makrofagien so­
lusyöntiä, ja sama mekanismi selittää ainakin 
osan joidenkin käytössä olevien syöpälääkkei­
den tehosta (KUVA 3). 

Esimerkiksi verisyöpien hoitoon käytetty 
CD20-vasta-aine rituksimabi käytännössä op­
sonisoi CD20-positiiviset solut, jotka makro­
fagi vasta-ainereseptoreidensa avulla tunnistaa 
tuhottaviksi (27). Sama ilmiö selittää myös 
osan rintasyöpälääke trastutsumabin tehosta, 
vaikka sen pääasiallinen vaikutusmekanismi on 
HER2-reseptorin estäminen (28). Näiden lää­
keaineiden solusyöntiä lisäävä vaikutus riippuu 
vasta-aineen häntäosan rakenteesta: ihmisen 
IgG-vasta-aineluokan neljästä isotyypistä te­
hokkaimmin solusyöntiä aikaansaavat IgG1 ja 
IgG3 ja heikoimmin IgG2 ja IgG4.

Toisenlaisella mekanismilla solusyöntiä lisää 
niin sanotun ”älä syö minua” ‑pinta-antigeenin 
CD47:n tunnistava vasta-aine magrolimabi. Se 
ei aktivoi vasta-ainereseptoreita vaan peittää so­
lusyöntiä estävän CD47-pinta-antigeenin, jota 
monet syöpäsolut yli-ilmentävät. Tällöin CD47 
ei voi sitoutua makrofagin pinnalla sijaitsevaan 
solusyöntiä hillitsevään SIRPα-reseptoriin 

KUVA 2.  Makrofagien erilaiset polarisaatiotilat. Kuvan mukainen M1- tai M2-polarisaatio saadaan aikaiseksi 
soluviljelyssä stimuloimalla niin sanottuja M0-makrofageja joko interferoneilla ja lipopolysakkaridilla (LPS) tai 
vastaavasti tulehdusta vähentävillä interleukiineilla IL-4 tai IL-10 ja glukokortikoideilla. Kudoksessa tilanne on 
toinen, ja makrofagilla voi olla samanaikaisesti sekä M1- että M2-makrofagien ominaispiirteitä kudoksen mik-
roympäristön signaalien mukaan. M1- ja M2-polarisaatiotilojen tunnusomaisia molekyylejä on esitetty kuvassa 
polarisaation ääripäissä.
HLA-DR = human leukocyte antigen DR, kudosyhteensopivuustekijä; IFNγ = gammainterferoni; ROS = reactive 
oxygen species, reaktiiviset happiradikaalit; TNFα = tuumorinekroositekijä alfa; TGFβ = transforming growth fac-
tor beta, transformoiva kasvutekijä beeta; muut lyhenteet selitetty KUVASSA 1.
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(KUVA 3) (29). Fuusioproteiini evorpasepti, 
jossa SIRPα-reseptorin CD47:ää sitova osa 
on liitetty inaktiiviseen vasta-aineen häntä­
osaan, toimii samalla mekanismilla (30). Sekä 
magrolimabin että evorpaseptin tehoa veri- ja 
kiinteiden syöpien hoitoon selvitetään useissa 
kliinisissä tutkimuksissa. Viimeisimmän löyde­
tyn ”älä syö minua” ‑pinta-antigeenin CD24:n 
ja sen reseptorin Siglec-10:n vuorovaikutuk­
sen estäminen saattaa tarjota keinon lisätä so­
lusyöntiä CD47-negatiivisissa syövissä, joissa 
CD24 vaikuttaa usein olevan vastaavasti yli-
ilmentynyt (31).

Makrofagien CD40-reseptorin tunnistavat 
vasta-aineet selikrelumabi ja sotigalimabikaan 
eivät sido vasta-ainereseptoreita vaan matki­
vat makrofageja aktivoivaa CD40-ligandia, 
jota ilmentävät esimerkiksi aktivoidut T-solut. 
CD40:n aktivointi edistää makrofagien so­
lusyöntiä ja M1-polarisaatiota (32). Selikre­
lumabia ja sotigalimabia tutkitaan kliinisissä 
kokeissa haima-, rinta- ja paksusuolisyövän 
hoitoina, joissa ne ovat kuumentaneet syöpä­
kudosta jonkin verran mutta eivät toistaiseksi 
ole erityisemmin lisänneet immuunivasteen 
muuntajien tehoa (33,34).

Makrofagien 
uudelleenkouluttaminen

Makrofagien muuntautumiskyky hoidon 
perustana. Makrofagien salpaus ei itse asias­
sa pysty tappamaan kaikkia makrofageja edes 
niissä prekliinisissä syöpämalleissa, joihin CSF-
1R:n esto aluksi tehoaa. Sen sijaan CSF-1R:n 
esto muuttaa jäljelle jäävien makrofagien po­
larisaatiotilaa, eikä sen tehokkuus näissä syö­
pämalleissa näytäkään johtuvan varsinaisesti 
makrofagien salpauksesta vaan selviytyneiden 
makrofagien toiminnan muuttumisesta syöväl­
le hyödyllisistä syövälle vahingollisiksi, joita il­
man käsittelyn teho myös katoaa. Makrofagien 
luontainen muuntautumiskyky näyttää siis säi­
lyvän jopa syöpäkasvaimessa, joka pyrkii pitä­
mään makrofagit itselleen suosiollisina.

Makrofagien muuntautumiskykyä hyväksi­
käyttäviä hoitokeinoja, joilla syöpäkasvaimen 
makrofagit voitaisiin ”uudelleenkouluttaa”, tut­
kitaan ja kehitetään kiivastahtisesti. Käytössä 

olevista lääkeaineista esimerkiksi pinnallisen 
tyvisolusyövän hoitoon käytetty imikimo­
di, joka aktivoi tulehdusvasteen herättävän 
TLR7-reseptorin, toiminee ainakin osittain täl­
lä mekanismilla, vaikka aktivoikin myös ihon 
dendriittisoluja. Myös syöpälääkkeinä käytetyt 
kinaasien estäjät kuten sorafenibi ja duvelisibi 
voivat osaltaan uudelleenkouluttaa makrofage­
ja salpaamalla esimerkiksi PI3K-signaalireittiä, 
mikä voimistaa makrofagien syöpää edistävää 
polarisaatiotilaa (9). Samoin immuunivasteen 
muuntajien tehosta osa saattaa riippua PD-
1-positiivisista makrofageista, joissa esimerkik­
si PD-1-vasta-aine nivolumabi lisää solusyöntiä 
(35).

Makrofageja uudelleenkouluttavien hoi-
tokeinojen kohteena ovat syöpää edistävissä 
makrofageissa rikastuneet pinta-antigeenit, ku­
ten erilaiset haaskareseptorit (scavenger recep­
tors), joiden häiritseminen muuttaa makrofagin 
toimintaa. Makrofagien ilmentämät haaskare­
septorit sitovat monenlaisia aineita, joilla voi 
olla laveita rakenteellisia samankaltaisuuksia. 

Makrofagi
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Syöpäsolu

CD47

Magro-
limabi 

IgG1 IgG3

IgG2 IgG4
Heikko

Vahva

KUVA 3.  Makrofagien solusyöntiä lisäävät hoitokei-
not. Vasta-aineen alatyypin IgG1–IgG4 mukaan ne voi-
vat aiheuttaa solusyöntiä tarttuessaan samanaikaises-
ti syöpäsolun pintaproteiiniin sekä makrofagin ilmen-
tämiin Fcγ-reseptoreihin. Syöpäsolut myös ilmentävät 
”älä syö minua” ‑pinta-antigeenia CD47, jota estämällä 
magrolimabilla voidaan aktivoida makrofagien so-
lusyöntiä. 
CD47 = CD-antigeeni 47; FcγRIII = Fcγ-reseptori III, so-
lusyöntiä aktivoiva vasta-ainereseptori; IgG = immu-
noglobuliini eli vasta-aine G; SIRPα = signal regulatory 
protein α, makrofageja estävä tyrosiinifosfataasi

Makrofagit älykkäästi mukaan syövän hoitoon
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Esimerkiksi haaskareseptori MARCO sitoo 
bakteereiden pintarakenteita ja tuo ne makrofa­
gin sisälle, missä ne käynnistävät immuunivas­
teen. Syövässä MARCO-positiiviset makrofagit 
liittyvät huonoon ennusteeseen (36). Preklii­
nisissä syöpämalleissa MARCO-vasta-aine ei 
varsinaisesti vähentänyt makrofagien määrää 
syöpäkasvaimessa vaan lisäsi M1-makrofagien 
suhteellista osuutta, mikä herkisti syöpämal­
lit samanaikaisesti annetulle immuunivasteen 
muuntajalle (37). MARCO-vasta-aineen vai­
kutusmekanismi välittyy vasta-aineen yhtä­
aikaisesta sitoutumisesta saman makrofagin 
MARCO- ja vasta-ainereseptoriin, mikä edistää 
MARCO:n välittämää tulehdusvastetta (36). 
Kyseistä hoitokeinoa ei ole kuitenkaan vielä 
tutkittu kliinisissä asetelmissa.

Toinen syövän huonoon ennusteeseen liit­
tyvä haaskareseptori on TREM2, joka sitoo 
lipoproteiineissa, rasvarakkuloissa sekä bak­
teereiden ja solujen pinnalla esiintyviä rasva­
hapoille yhteisiä rakenteita (38). Kuljetettuaan 
lastinsa solun sisälle TREM2 käynnistää muun 
muassa PI3K-signaalireitin. Prekliinisissä syö­
pämalleissa TREM2-vasta-aine, jonka rakenne 
oli muutettu häntäosastaan vasta-aineresepto­
reita sitomattomaksi, salpasi TREM2:n kaut­
ta tapahtuvan viestinvälityksen (39). Tämä 
TREM2-vasta-aine ei vaikuttanut makrofagien 

määrään syöpäkasvaimessa mutta lisäsi M1-
polarisaatiota ja samanaikaisesti annetun PD-
1-vasta-aineen tehokkuutta. 

Samalla mekanismilla toimivaa viestinväli­
tystä estävää TREM2-vasta-ainetta ei kuiten­
kaan ole vielä tutkittu kliinisissä asetelmissa. 
Sen sijaan kliiniset tutkimukset on aloitettu 
makrofagien solusyöntiä lisäävällä IgG1-luo­
kan TREM2-vasta-aineella, jonka on tarkoitus 
poistaa TREM2-positiiviset makrofagit syö­
päkudoksesta niiden uudelleenkouluttamisen 
sijasta.

Toistaiseksi pisimmälle kliinisissä tutki­
muksissa edennyt hoitokeino, joka perustuu 
makrofagien uudelleenkoulutukseen, lienee 
Clever-1-vasta-aine beksmarilimabi. Clever-1 
on solujen tarttumis- ja haaskareseptori, jota 
ilmentävät paitsi monosyytit ja makrofagit, 
myös veri- ja imusuonten endoteelisolut (40). 
Clever-1 sitoo hyvin monenlaisia rakenteita 
lipoproteiineista hiilihydraatteihin sekä muun 
muassa hapettunutta LDL:ää, apoptoottisia so­
luja ja bakteereita. 

Syöpäkasvaimet sisältävät vaihtelevia määriä 
Clever-1-positiivisia makrofageja, ja niiden suu­
ri määrä liittyy yleensä huonoon ennusteeseen. 
Prekliinisissä syöpämalleissa Clever-1-vasta-
aine ei varsinaisesti vähennä makrofagien tai 
edes Clever-1-positiivisten makrofagien määrää 
syöpäkudoksessa, mutta häiritsee Clever-1:n 
toimintaa. Tämä korostaa M1-makrofageille 
tyypillisiä piirteitä ja herättää lamaantuneita 
tappaja-T-lymfosyyttejä (41). Beksmarilima­
bin rakenne on myös geeniteknisesti muokattu 
niin, ettei sen häntäosa sitoudu vasta-aineresep­
toreihin, vaan sen vaikutus johtuu nimenomaan 
Clever-1:n häiritsemisestä (42).

Beksmarilimabin tehokkuutta on tutkittu 
kliinisessä tutkimuksessa rinta-, maksa-, iho-, 
mahalaukku- ja sappitiehytsyövän hoitoon. Po­
tilaiden luovuttamissa verinäytteissä ennen ja 
jälkeen beksmarilimabin antamisen on havaittu 
samankaltaista monosyyttien M1-polarisaation 
voimistumista ja T-lymfosyyttien heräämistä 
kuin prekliinisissä syöpämalleissa, ja noin kol­
masosa hoidetuista potilaista on saanut positii­
visen hoitovasteen (43). Erityisen lupaavaa on, 
että beksmarilimabi vaikuttaa toimivan nimen­
omaan sellaisten potilaiden hoidossa, joiden 

Ydinasiat
	8 Uusia keinoja tarvitaan niiden potilaiden 

hoitamiseksi, joiden syövät ovat vastus­
tuskykyisiä sekä perinteisille syöpähoi­
doille että immuunivasteen muuntajille.

	8 Makrofagien salpaukseen perustuvat hoi­
tokeinot eivät ole toistaiseksi olleet kovin 
tehokkaita kliinisissä tutkimuksissa.

	8 Lupaavimmat hoitokeinot lisäävät mak­
rofagien solusyöntiä tai uudelleenkou­
luttavat syövälle hyödylliset makrofagit 
syöpää torjuviksi.

	8 Kylmän syöpäkudoksen kuumentaminen 
käyttämällä makrofageja lääkekohteena 
herkistää jotkin syövät esimerkiksi im­
muunivasteen muuntajille.
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syöpäkudos on kylmä ennen hoidon aloitusta. 
Kiinteiden kasvainten lisäksi beksmarilimabin 
turvallisuutta, siedettävyyttä ja tehoa tutki­
taan nyt myös akuutin myelooisen leukemian 
ja myelodysplastisen oireyhtymän hoidossa 
standardihoidon kanssa annettuna. Mielenkiin­
toista näissä syöpätyypeissä on se, että Clever-1 
ilmentyy makrofagien lisäksi myös myelooista 
alkuperää olevissa syöpäsoluissa, joten beksma­
rilimabi saattaa vaikuttaa sekä makrofagien että 
syöpäsolujen kautta.

Lopuksi

Syövän hoito on kehittynyt hurjasti 40 viime 
vuoden aikana. Edistystä kuvaavat vuosikym­
menittäin tapahtuneet harppaukset uusissa ja 
kohdennetummissa hoitomuodoissa: 1980-lu­
vulla solunsalpaajat, 1990-luvulla verisuonituk­
sen estäjät, 2000-luvulla tyrosiinikinaasien es­
täjät, 2010-luvulla immuunivasteen muuntajat 
– ja 2020-luvulla saapuvat toisen sukupolven 
immuunivasteen muuntajat, kuten makrofagei­

hin kohdennetut hoidot. Näillä kaikilla hoito­
muodoilla on edelleen paikkansa onnistunees­
sa syövän hoidossa, mutta merkittävin käsit­
teellinen muutos on tapahtunut, kun ymmärrys 
syövän immunologiasta on parantunut.

On ilmeistä, että syövän moninaisuuden ta­
kia hoitokeinoja tarvitaan useampia: eri solui­
hin ja viestinvälitysketjuihin tehoavia lääkkeitä. 
Makrofagit olivat pitkään ylenkatsottu solu, 
eikä niiden todellista potentiaalia syöpää tuho­
avan immuunivasteen herättäjänä tutkinut kuin 
suppea ryhmä tutkijoita ja yrityksiä. Viiden 
viime vuoden aikana kiinnostus makrofageja 
kohtaan on lisääntynyt valtavasti, ja siksi puhu­
taankin immuunivasteen muuntajien toisesta 
tulemisesta. Seuraava haaste on löytää merkki­
aineita, joiden avulla olisi mahdollista valikoida 
ennalta kustakin hoidosta todennäköisimmin 
hyötyvät potilaat. Suomessa kliinisissä tutki­
muksissa makrofageihin kohdistuvista hoidois­
ta on tietomme mukaan ainoastaan beksmari­
limabi. ■
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