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KATSAUS P

Makrofagit alykkaasti mukaan

syovan hoitoon

Uusilla makrofageja hyddyntavilla hoitomuodoilla pyritadn tehostamaan sydpien hoitoa. Nykyiset,
hankinnaista immuniteettia herdttdvat immuunivasteen muuntajat (checkpoint inhibitors) ovat
mullistaneet syopien hoidon, mutta niista hydtyy vain vahemmistd potilaista. Uusia hoitokeinoja kehite-
tadn siksi kiivaasti. Potilaiden, jotka eivat hyddy immuunivasteen muuntajista, ennustetaan hyotyvan
"kylmid” syopia "kuumentavista” eli immuunivastetta herdttdvista hoitomuodoista. Syépakudoksen
makrofagit ovat keskeisid sydvanvastaista immuniteettia vaimentavia valkosoluja. Makrofagien salpaus
vaikutti aluksi lupaavalta prekliinisten sydpamallien perusteella, mutta kliinisissd tutkimuksissa teho on
ollut suurimmaksi osaksi mitaton. Uudeksi Idhestymistavaksi ovat nousseet hoitomuodot, jotka voimis-
tavat makrofagien luontaista syopdd torjuvaa toimintaa tai "uudelleenkouluttavat” syovélle edulliset
makrofagit syopaa torjuviksi. Tuleva haaste on ennustaa, mistd hoidosta kukin potilas hyotyy parhaiten.

mmuunijirjestelmdmme pyrkii suojaamaan

meitd sekd ulkoisia uhkatekijoitd ettd elimis-

ton omia orastavia pahanlaatuisia soluja vas-
taan. Syovit oppivat valitettavasti kiertdmaan
tai sammuttamaan immuunivasteen tai jopa
keplottelemaan immuunijirjestelmin valko-
solut edistimdidn omaa kasvuaan ja levidmis-
tadn. Hankinnaista immuniteettia herattavit
immuunivasteen muuntajat kuten pembroli-
tsumabi, nivolumabi ja ipilimumabi ovat mul-
listaneet syopien hoidon. Tehokkuudestaan
huolimatta niistd hyotyy potilaista vain se vi-
hemmist6, jonka syopd on immunologisesti
aktiivinen eli “kuuma” (1).

Kiinteiden syopien kasvaimissa ei usein ole
aktiivista immuunivastetta, minka vuoksi T-
lymfosyyttien méird on niissi pieni eivitkd im-
muunivasteen muuntajatkaan toimi. Aktiivinen
immuunivaste uupuu usein esimerkiksi haima-,
munasarja-, rinta- ja eturauhassy6vistd seka
glioblastoomista (2). Uusien hoitokeinojen
tarve on siis ilmeinen. Erityisen kiivaasti kehi-
tetddn hoitoja, jotka muuttaisivat kylmat syovat
kuumiksi eli kdynnistdisivit immuunivasteen
syopakudoksessa (3). Timi todennikdisesti
lisaisi kasvainten positiivisia hoitovasteita im-
muunivasteen muuntajiin.

1207

Miksi makrofagit?

Synnynniisen immuniteetin kautta immuuni-
vastetta herittdvien hoitokeinojen ennustetaan
auttavan varsinkin niitd potilaita, jotka eivit
hy6dy immuunivasteen muuntajista. Keskeinen
valkosolu sy6vin ja immuunivasteen vuoropu-

TIETOLAATIKKO. Sydvan kasvun mahdollistavat tun-
nusmerkit eli sydvan ominaispiirteet.

Makrofagit vaikuttavat laajasti lahes kaikkiin syovan
ominaispiirteisiin paitsi sydpasoluille ominaiseen ge-
neettiseen epavakaisuuteen, joka sallii mutaatioiden
kertymisen.
Kasvaimen kehittymiseen vaadittavat solumuu-
tokset

Loputon jakautumiskyky

Kasvusignaalien ehtymattomyys

Kasvunestosignaalien puuttuminen

Solukuoleman vélttaminen

Invaasion ja leviamisen kyky

Verisuonten uudismuodostus

Geneettinen epavakaisuus, mutaatiot

Kasvainta tukevat ympariston muutokset
Immuunivasteen valttaminen
Krooninen tulehdus
Energiatasapainon heilahdukset
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KUVA 1. Makrofageja ladkekohteena kayttavien hoitomuotojen kolme erilaista vaikutusmekanismia. Kuvassa
esitetddn tunnetuimpia molekyyleja, joita estamalld tai aktivoimalla voidaan tukea makrofagien toimintaa syo-
paa vastaan.

CCL2 = C-C-kemokiiniligandi 2; CCR2 = C-C-kemokiinireseptori 2; CCR5 = C-C-kemokiinireseptori 5; CD40 = CD-
antigeeni 40; CD163 = CD-antigeeni 163, myds 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, makrofagikasvutekijareseptori; 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, myos TEK-reseptorityrosiinikinaasi;
TREM2 = triggering receptor expressed on myeloid cells 2, myelooisten solujen ilmentdma aktivaatioreseptori 2

helussa on synnynniisen immuniteetin syoji-
solu, makrofagi (4). Makrofagit ovat erittiin
muuntautumiskykyisid, ja eri tavoin polarisoi-
tuneet makrofagit osallistuvat immuunivasteen
herittimiseen ja yllapitimiseen sekd kudoksen
rauhoittamiseen ja jilleenrakentamiseen tuleh-
duksen jilkeen.

Syopakudoksen sisiltdmistd valkosoluista
valtaosa on yleensd makrofageja, jotka voi-
vat tappaa syopasoluja joko suoraan tai muun
muassa edistimalld T-lymfosyyttien toimintaa
(4). Makrofagien suuri miirid sydpikudok-
sessa kuitenkin ennustaa useimmissa syovis-
sd lyhyttd elinajan odotetta, koska syopasolut
kayttavit hyvikseen makrofagien omintakeista
muuntautumiskykyd ja kouluttavat makrofagit
edistimidin omaa kasvuaan (§). Makrofagit yl-

M. Viitala ja M. Hollmén

lapitavit lahes jokaista sy6van ominaispiirrettd
(TIETOLAATIKKO). Timin lisiksi ne voivat myds
heikentda tai estdd syopdhoitojen tehoa ja lisitd
hoitoresistenssid (4).

Makrofagien muuntautumiskyky on lihes
rajaton, ja mikroympiriston ohjauksen, muun
muassa viestiaineiden mukaan ne pystyvit
muuttamaan toimintaansa jopa syopésolujen
paineen alla. Kehitteilli onkin monia immuno-
logisia hoitokeinoja, joissa ladkekohteena ovat
makrofagit (6-9) (INTERNETTAULUKKO). Mak-
rofageja lddkekohteena kayttivit hoitomuo-
dot voidaan vaikutusmekanismin perusteella
jaotella kolmeen pdaryhmidin: makrofageja
salpaaviin, makrofagien solusyontia lisddviin ja
makrofageja uudelleenkouluttaviin hoitoihin

(kuva 1) (9).
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Makrofagien salpaus

Soluliikenteen estdjit. Suurin osa syopakas-
vaimen makrofageista on periisin verestd hou-
kutelluista ja sy6pakudoksessa makrofageiksi
erilaistuneista monosyyteistd. Siksi kuulos-
taisikin mielekkialta estid monosyyttien kul-
ku syopikasvaimeen ja siten vihentdd syovin
makrofageilta saamaa kasvuetua. Monet syo6-
péikasvaimet erittdvit ylimdirin valkosoluja
houkuttelevia kemokiineja, joista tunnetuin
monosyyttien houkuttelija lienee CCL2 (C-C-
kemokiiniligandi 2). Kliinisissd tutkimuksissa
CCL2-vasta-aineella tai sen reseptorin CCR2:n
estdjilld ei kuitenkaan ole ollut erityisti tehoa,
eikd aktiivisia kliinisid tutkimuksia ole endi
kdynnissd (10-12).

Kemokiinireseptoriparien CXCL12-
CXCR4 ja CCLS-CCRS estdjit ovat me-
nestyneet paremmin. Esimerkiksi CXCR4:n
estdjastd motiksafortidista on kdynnissi klii-
nisid tutkimuksia haimasyovin hoidossa, ja
CCRS-vasta-aine leronlimabin Yhdysvaltain
ladkeviranomainen FDA on hyviksynyt kay-
tettaviksi CCRS-positiivisen metastaattisen
kolmoisnegatiivisen rintasyovin hoitoon. Edel-
l& mainituissa sy6vissi CXCR4:n ja CCRS:n
estdjit ovat vihentineet makrofagien maaraa
syopikasvaimessa ja lisinneet syopikudoksen
immuuniaktivaatiota sekd immuunivasteen
muuntajien tehoa (13,14).

On kuitenkin huomattava, etti sama ke-
mokiinireseptori ilmentyy usein useamman
kuin yhden solutyypin pinnalla. Esimerkiksi
myos T-lymfosyytit ilmentdvit voimakkaasti
CXCR4:did ja CCRS:td, eikd ndiden resepto-
reiden estimisen vaikutusta voida siksi yksise-
litteisesti tulkita monosyyttien soluliikenteen
estamisen ansioksi.

Kasvutekijin estdjit. Toinen laajaa huo-
miota saanut lihestymistapa on yksinkertai-
sesti poistaa mahdollisimman suuri osuus
syopékasvaimessa olevista makrofageista. Mak-
rofageille keskeinen kasvutekija CSF-1 aktivoi
tyrosiinikinaasireseptorin CSF-1R, jota ilmen-
tavit padasiassa monosyytit ja makrofagit. CSE-
1R:n aktivaatio aiheuttaa monosyyttien erilais-
tumisen makrofageiksi ja edistdd makrofagien
selviytymistd. Vaikka CSF-1R:n estdjit vihen-
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tivit makrofagien méirdd syopiakasvaimessa,
niiden teho kliinisissd kokeissa on ollut heikko
(15-17). Poikkeus on diffuusi tenosynoviaa-
linen jittisolusarkooma, jossa itse syopésolut
ovat riippuvaisia CSF-1:std ja vasteet esimer-
kiksi CSF-1R-vasta-aine emaktutsumabiin ovat
tehokkaita ja pitkdaikaisia (18).

Sittemmin on havaittu, ettd sy6vit oppivat
vastustamaan makrofagien salpausta eri tavoin
ja hoitovaste hivida jopa sellaisissa prekliinisis-
sd syopamalleissa, joissa CSF-1R:n esto aluksi
toimii. Esimerkiksi osa syopdkasvaimen side-
kudossoluista ilmentdd myos CSF-1R:44, joissa
sen esto lisid kemokiinin CXCLS eritystd (19).
CXCLS8 houkuttelee syopikasvaimeen CXCR2-
positiivisia granulosyyttejd, jotka voivat toimin-
nallisesti sijaistaa makrofageja. Lisdksi muut
kasvutekijit — esimerkiksi granulosyytti-mak-
rofagikasvutekija CSF-2 ja granulosyyttikasvu-
tekija CSF-3 - voivat CSF-1:n poissa ollessa
erilaistaa ja yllapitdd syopaa edistivid makro-
fageja (20,21). Prekliinisissd sydpamalleissa
CSF-1R:n esto olikin yhdistettivi CXCR2:n,
CSF-2R:n tai CSF-3R:n estdjadn, jotta kehitty-
vi vastustuskyky voitiin kiertdd (19-21). Hy-
viksyttivin tehon saavuttamiseksi makrofagien
salpaukseen olisi siis todennikoisesti yhdistet-
tavi jokin toinen hoito, mutta keinot tarvittai-
siin my6s hoidosta seuraavien resistenssimeka-
nismien havaitsemiseen ja hoitamiseen.

Kohdennettu salpaus. Vaikka makrofagien
suuri madrd syopakudoksessa ennustaa sellai-
senaan huonoa lopputulosta, tarkempi ennus-
tetekiji on makrofagien fenotyyppi eli pola-
risaatiotila (kuva 2) (22). Kaikki makrofagit
eivit auta syopdd, vaan tietynlaiset, niin sanotut
M1-makrofagit jopa voimistavat syopdd tu-
hoavaa immuunivastetta (4). Siksi on kehitet-
ty hoitokeinoja, joilla voitaisiin kohdennetusti
poistaa vain syoville hyddylliset makrofagit nii-
den pinta-antigeenien perusteella. Esimerkik-
si hemoglobiinireseptoria CD163 ilmentavit
M2-tyyppiset makrofagit ennustavat huonoa
taudinkuvaa lihes kaikissa syovissd (23). Pre-
kliinisissa syopamalleissa CD163-positiivisten
makrofagien tappaminen rasvarakkuloilla, jotka
paillystettiin CD163-vasta-aineella ja lastattiin
solunsalpaaja doksorubisiinilla, lisasi M1-mak-
rofagien suhteellista maarad ja hidasti syovin

Makrofagit alykkaasti mukaan syévén hoitoon
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KUVA 2. Makrofagien erilaiset polarisaatiotilat. Kuvan mukainen M1- tai M2-polarisaatio saadaan aikaiseksi
soluviljelyssa stimuloimalla niin sanottuja MO-makrofageja joko interferoneilla ja lipopolysakkaridilla (LPS) tai
vastaavasti tulehdusta vahentavilld interleukiineilla IL-4 tai IL-10 ja glukokortikoideilla. Kudoksessa tilanne on
toinen, ja makrofagilla voi olla samanaikaisesti sekda M1- ettd M2-makrofagien ominaispiirteitd kudoksen mik-
roympdriston signaalien mukaan. M1- ja M2-polarisaatiotilojen tunnusomaisia molekyyleja on esitetty kuvassa

polarisaation &aripaissa.

HLA-DR = human leukocyte antigen DR, kudosyhteensopivuustekija; IFNy = gammainterferoni; ROS = reactive
oxygen species, reaktiiviset happiradikaalit; TNFa = tuumorinekroositekija alfa; TGF = transforming growth fac-
tor beta, transformoiva kasvutekija beeta; muut lyhenteet selitetty KUVASSA 1.

kasvua, mutta titi hoitokeinoa ei ole vieli tut-
kittu kliinisissi asetelmissa (24).

Toinen vastaavanlainen keino on sy6pa-
kasvaimen verisuonitusta yllipitdavien TIE2-
positiivisten makrofagien salpaus estimilld
TIE2-reseptorin ja sen ligandin, angiopoietii-
ni 2:n vuorovaikutus. Naistd TIE2-reseptorin
estdjat ovat toistaiseksi edenneet angiopoie-
tiini 2:n estdjid pidemmialle, ja jalkimmaisista
esimerkiksi trebananibin teho on kolmannen
vaiheen kliinisissa tutkimuksissa ollut mititon.
TIE2-reseptorin estdjisti FDA on hyviksynyt
regorafenibin ja ripretibinin metastaattisen
paksusuolisydvin, munuaissyovin ja ruuansu-
latuskanavan stroomakasvaimen viimesijaisik-
si hoidoiksi (25,26). Tissikin on huomattava,
ettd verisuonten endoteelisolut ja perisyytit
ilmentavat TIE2:ta makrofageja voimakkaam-
min, eikd TIE2:n estdjien vaikutus siis toden-
nikoisesti johdu vain makrofagien ilmentimin
TIE2:n estimisesta.

Makrofagien solusyonnin lisadjat

Salpauksen lisiksi on kehitetty hoitokeinoja,
joiden tavoite on tehostaa makrofagien luon-
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taista syOvidnvastaista toimintaa. Nimi hoi-
tokeinot péddasiassa lisddvit makrofagien so-
lusyontid, ja sama mekanismi selittdd ainakin
osan joidenkin kiytossd olevien syopaladkkei-
den tehosta (KUvA 3).

Esimerkiksi verisyopien hoitoon kaytetty
CD20-vasta-aine rituksimabi kdytinnossi op-
sonisoi CD20-positiiviset solut, jotka makro-
fagi vasta-ainereseptoreidensa avulla tunnistaa
tuhottaviksi (27). Sama ilmié selittii myos
osan rintasyopilddke trastutsumabin tehosta,
vaikka sen paidasiallinen vaikutusmekanismi on
HER2-reseptorin estiminen (28). Niiden lii-
keaineiden solusyontid lisddva vaikutus riippuu
vasta-aineen hintdosan rakenteesta: ihmisen
IgG-vasta-aineluokan neljistd isotyypistd te-
hokkaimmin solusyontid aikaansaavat IgG1 ja
IgG3 ja heikoimmin IgG2 ja IgG4.

Toisenlaisella mekanismilla solusyontii lisad
niin sanotun ”ald sy6 minua” -pinta-antigeenin
CD47:n tunnistava vasta-aine magrolimabi. Se
ei aktivoi vasta-ainereseptoreita vaan peittda so-
lusyontid estavin CD47-pinta-antigeenin, jota
monet syopasolut yli-ilmentavit. Tall6in CD47
ei voi sitoutua makrofagin pinnalla sijaitsevaan
solusyontid hillitsevddn SIRPa-reseptoriin
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(kuva3) (29). Fuusioproteiini evorpasepti,
jossa SIRPa-reseptorin CD47:4d sitova osa
on liitetty inaktiiviseen vasta-aineen hinta-
osaan, toimii samalla mekanismilla (30). Seki
magrolimabin ettd evorpaseptin tehoa veri- ja
kiinteiden sy6pien hoitoon selvitetdan useissa
kliinisissa tutkimuksissa. Viimeisimmén 16yde-
tyn "ild sy6 minua” -pinta-antigeenin CD24:n
ja sen reseptorin Siglec-10:n vuorovaikutuk-
sen estiminen saattaa tarjota keinon lisitd so-
lusyontia CD47-negatiivisissa sy6vissd, joissa
CD24 vaikuttaa usein olevan vastaavasti yli-
ilmentynyt (31).

Makrofagien CD40-reseptorin tunnistavat
vasta-aineet selikrelumabi ja sotigalimabikaan
eivit sido vasta-ainereseptoreita vaan matki-
vat makrofageja aktivoivaa CD40-ligandia,
jota ilmentdvit esimerkiksi aktivoidut T-solut.
CD40:n aktivointi edistdid makrofagien so-
lusydntid ja M1-polarisaatiota (32). Selikre-
lumabia ja sotigalimabia tutkitaan kliinisissd
kokeissa haima-, rinta- ja paksusuolisy6vin
hoitoina, joissa ne ovat kuumentaneet syopi-
kudosta jonkin verran mutta eivit toistaiseksi
ole erityisemmin lisinneet immuunivasteen
muuntajien tehoa (33,34).

Makrofagien
uudelleenkouluttaminen

Makrofagien muuntautumiskyky hoidon
perustana. Makrofagien salpaus ei itse asias-
sa pysty tappamaan kaikkia makrofageja edes
niissi prekliinisissd sydpamalleissa, joihin CSF-
1R:n esto aluksi tehoaa. Sen sijaan CSF-1R:n
esto muuttaa jiljelle jadvien makrofagien po-
larisaatiotilaa, eikd sen tehokkuus niissd syo-
pamalleissa ndytikddn johtuvan varsinaisesti
makrofagien salpauksesta vaan selviytyneiden
makrofagien toiminnan muuttumisesta syovil-
le hyodyllisistd syoville vahingollisiksi, joita il-
man Kkisittelyn teho my6s katoaa. Makrofagien
luontainen muuntautumiskyky nayttdd siis sdi-
lyvin jopa syopakasvaimessa, joka pyrkii pitd-
miin makrofagit itselleen suosiollisina.
Makrofagien muuntautumiskykyd hyvaksi-
kayttavid hoitokeinoja, joilla syopikasvaimen
makrofagit voitaisiin “uudelleenkouluttaa’, tut-
kitaan ja kehitetddn kiivastahtisesti. Kaytossd
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KUVA 3. Makrofagien solusyontid lisddvat hoitokei-
not. Vasta-aineen alatyypin lgG,-IgG, mukaan ne voi-
vat aiheuttaa solusyontia tarttuessaan samanaikaises-
ti sydpdsolun pintaproteiiniin sekd makrofagin ilmen-
tamiin Fcy-reseptoreihin. Syopdsolut myds ilmentavat
"ala sy6 minua”-pinta-antigeenia CD47, jota estamalla
magrolimabilla voidaan aktivoida makrofagien so-
lusyontia.

CDA47 = CD-antigeeni 47; FcyRIIl = Fcy-reseptori lll, so-
lusyontia aktivoiva vasta-ainereseptori; IgG = immu-
noglobuliini eli vasta-aine G; SIRPa = signal regulatory
protein a, makrofageja estava tyrosiinifosfataasi

olevista lddkeaineista esimerkiksi pinnallisen
tyvisolusy6vian hoitoon kiytetty imikimo-
di, joka aktivoi tulehdusvasteen herittivin
TLR7-reseptorin, toiminee ainakin osittain tal-
14 mekanismilla, vaikka aktivoikin myos ihon
dendriittisoluja. Myos syopaladkkeind kaytetyt
kinaasien estdjdt kuten sorafenibi ja duvelisibi
voivat osaltaan uudelleenkouluttaa makrofage-
ja salpaamalla esimerkiksi PI3K-signaalireittid,
mikid voimistaa makrofagien syopai edistavid
polarisaatiotilaa (9). Samoin immuunivasteen
muuntajien tehosta osa saattaa riippua PD-
1-positiivisista makrofageista, joissa esimerkik-
si PD-1-vasta-aine nivolumabi lisdd solusyontid
(35).

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

Makrofagit alykkaasti mukaan syévén hoitoon
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Ydinasiat

» Uusia keinoja tarvitaan niiden potilaiden
hoitamiseksi, joiden sydvat ovat vastus-
tuskykyisida seka perinteisille syépahoi-
doille ettd immuunivasteen muuntajille.

» Makrofagien salpaukseen perustuvat hoi-
tokeinot eivat ole toistaiseksi olleet kovin
tehokkaita kliinisissa tutkimuksissa.

» Lupaavimmat hoitokeinot lisddavat mak-
rofagien solusyontid tai uudelleenkou-
luttavat sydvdlle hyddylliset makrofagit
syopaa torjuviksi.

» Kylmdn syopakudoksen kuumentaminen
kdyttamalla makrofageja ladkekohteena
herkistad jotkin syovat esimerkiksi im-
muunivasteen muuntajille.

Esimerkiksi haaskareseptori MARCO sitoo
bakteereiden pintarakenteita ja tuo ne makrofa-
gin sisille, missd ne kdynnistavit immuunivas-
teen. Syovissi MARCO-positiiviset makrofagit
liittyvit huonoon ennusteeseen (36). Preklii-
nisissd syopdmalleissa MARCO-vasta-aine ei
varsinaisesti vihentinyt makrofagien mairaa
syopakasvaimessa vaan lisisi M1-makrofagien
suhteellista osuutta, mikd herkisti syopamal-
lit samanaikaisesti annetulle immuunivasteen
muuntajalle (37). MARCO-vasta-aineen vai-
kutusmekanismi vilittyy vasta-aineen yhti-
aikaisesta sitoutumisesta saman makrofagin
MARCO- ja vasta-ainereseptoriin, miki edistda
MARCO:n vilittimii tulehdusvastetta (36).
Kyseistd hoitokeinoa ei ole kuitenkaan vield
tutkittu kliinisissd asetelmissa.

Toinen sy6van huonoon ennusteeseen liit-
tyvd haaskareseptori on TREM2, joka sitoo
lipoproteiineissa, rasvarakkuloissa sekd bak-
teereiden ja solujen pinnalla esiintyvid rasva-
hapoille yhteisid rakenteita (38). Kuljetettuaan
lastinsa solun sisille TREM2 kdynnistdd muun
muassa PI3K-signaalireitin. Prekliinisissd syo-
pamalleissa TREM?2-vasta-aine, jonka rakenne
oli muutettu hantiosastaan vasta-aineresepto-
reita sitomattomaksi, salpasi TREM2:n kaut-
ta tapahtuvan viestinvilityksen (39). Timi
TREM2-vasta-aine ei vaikuttanut makrofagien

M. Viitala ja M. Hollmén

madrddn syOpikasvaimessa mutta lisisi M1-
polarisaatiota ja samanaikaisesti annetun PD-
1-vasta-aineen tehokkuutta.

Samalla mekanismilla toimivaa viestinvali-
tystd estivii TREM2-vasta-ainetta ei kuiten-
kaan ole vield tutkittu kliinisissi asetelmissa.
Sen sijaan kliiniset tutkimukset on aloitettu
makrofagien solusyontid lisdavalldi IgG,-luo-
kan TREM2-vasta-aineella, jonka on tarkoitus
poistaa TREM2-positiiviset makrofagit syo-
pikudoksesta niiden uudelleenkouluttamisen
sijasta.

Toistaiseksi pisimmalle kliinisissd tutki-
muksissa edennyt hoitokeino, joka perustuu
makrofagien uudelleenkoulutukseen, lienee
Clever-1-vasta-aine beksmarilimabi. Clever-1
on solujen tarttumis- ja haaskareseptori, jota
ilmentavit paitsi monosyytit ja makrofagit,
myds veri- ja imusuonten endoteelisolut (40).
Clever-1 sitoo hyvin monenlaisia rakenteita
lipoproteiineista hiilihydraatteihin sekd muun
muassa hapettunutta LDL:34, apoptoottisia so-
luja ja bakteereita.

Syopakasvaimet sisaltavit vaihtelevia maaria
Clever-1-positiivisia makrofageja, ja niiden suu-
ri méiara liittyy yleensd huonoon ennusteeseen.
Prekliinisissd syopamalleissa Clever-1-vasta-
aine ei varsinaisesti vihennid makrofagien tai
edes Clever-1-positiivisten makrofagien mairai
syopidkudoksessa, mutta hiiritsee Clever-1:n
toimintaa. Tama korostaa MI-makrofageille
tyypillisid piirteitd ja herdttid lamaantuneita
tappaja-T-lymfosyytteji (41). Beksmarilima-
bin rakenne on my6s geeniteknisesti muokattu
niin, ettei sen hantiosa sitoudu vasta-aineresep-
toreihin, vaan sen vaikutus johtuu nimenomaan
Clever-1:n hiiritsemisesti (42).

Beksmarilimabin tehokkuutta on tutkittu
kliinisessa tutkimuksessa rinta-, maksa-, iho-,
mahalaukku- ja sappitiehytsyovin hoitoon. Po-
tilaiden luovuttamissa verindytteissd ennen ja
jalkeen beksmarilimabin antamisen on havaittu
samankaltaista monosyyttien M1-polarisaation
voimistumista ja T-lymfosyyttien herdamistd
kuin prekliinisissd syopamalleissa, ja noin kol-
masosa hoidetuista potilaista on saanut positii-
visen hoitovasteen (43). Erityisen lupaavaa on,
ettd beksmarilimabi vaikuttaa toimivan nimen-
omaan sellaisten potilaiden hoidossa, joiden
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syopikudos on kylmi ennen hoidon aloitusta.
Kiinteiden kasvainten lisiksi beksmarilimabin
turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehoa tutki-
taan nyt myos akuutin myelooisen leukemian
ja myelodysplastisen oireyhtymin hoidossa
standardihoidon kanssa annettuna. Mielenkiin-
toista ndissd syopatyypeissi on se, ettd Clever-1
ilmentyy makrofagien lisiksi my6s myelooista
alkuperai olevissa syopasoluissa, joten beksma-
rilimabi saattaa vaikuttaa sekd makrofagien ettd
syopésolujen kautta.

Lopuksi

Syovan hoito on kehittynyt hurjasti 40 viime
vuoden aikana. Edistystd kuvaavat vuosikym-
menittdin tapahtuneet harppaukset uusissa ja
kohdennetummissa hoitomuodoissa: 1980-lu-
vulla solunsalpaajat, 1990-luvulla verisuonituk-
sen estdjit, 2000-luvulla tyrosiinikinaasien es-
tajat, 2010-luvulla immuunivasteen muuntajat
— ja 2020-luvulla saapuvat toisen sukupolven
immuunivasteen muuntajat, kuten makrofagei-
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hin kohdennetut hoidot. Nailld kaikilla hoito-
muodoilla on edelleen paikkansa onnistunees-
sa syovan hoidossa, mutta merkittivin kisit-
teellinen muutos on tapahtunut, kun ymmarrys
syovan immunologiasta on parantunut.

On ilmeistd, ettd syévdn moninaisuuden ta-
kia hoitokeinoja tarvitaan useampia: eri solui-
hin ja viestinvalitysketjuihin tehoavia laakkeita.
Makrofagit olivat pitkdin ylenkatsottu solu,
eikd niiden todellista potentiaalia syopaa tuho-
avan immuunivasteen herittdjina tutkinut kuin
suppea ryhmi tutkijoita ja yrityksid. Viiden
viime vuoden aikana kiinnostus makrofageja
kohtaan on lisddntynyt valtavasti, ja siksi puhu-
taankin immuunivasteen muuntajien toisesta
tulemisesta. Seuraava haaste on 16ytdd merkki-
aineita, joiden avulla olisi mahdollista valikoida
ennalta kustakin hoidosta todennikéisimmin
hyotyvit potilaat. Suomessa kliinisissd tutki-
muksissa makrofageihin kohdistuvista hoidois-
ta on tietomme mukaan ainoastaan beksmari-
limabi. m
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