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Munasarjasyopa on maailmanlaajuisesti tappavin gynekologinen sydpi, joka johtaa 210 000
potilaan menehtymiseen vuosittain. Sen huonoa ennustetta selittivit myohdinen diagnosointi
johtuen epéspesifisesti oirekuvasta seké korkea uusiutumisprosentti. Munasarjasyovistd, kuten
monista muistakin kiinteistd kasvaimista, on 18ydetty syovén kantasoluja. Kantasolumaisuuden
ansiosta niiden uskotaan olevan merkittivid syOpdsolujen nopealle jakautumiselle,
etidpesidkkeiden muodostumiselle, syovan uusiutumiselle ja hoitoresistenssille.

Syo6vin kantasolujen kantasolumaisuudella tarkoitetaan niiden kykyé uusiutua ja muodostaa
kasvaimia erilaistumalla syopéasoluiksi. Tatd sddtelevdt muun muassa transkriptiotekijét, joista
munasarjasyovin kantasoluille tirkeimpid ovat SOX2, OCT4 ja NANOG. Toinen merkittidva
munasarjasyovian kantasolujen ominaisuus on muovautuvuus, josta on vastuussa epiteeli-
mesenkyymisiirtyma4 ja jota sddtelevit kasvaimen olosuhteet, markkerit seké transkriptiotekijét.
Muovautuvuus mahdollistaa erityisesti etdpesdkkeiden muodostumisen seki lddkeresistenssin
kehittymisen. Laédkeresistenssi onkin merkittdvd munasarjasydvén kantasolujen ominaisuus, ja
niitd pidetdankin merkittivimpéni tekijand munasarjasyOvén ladkeresistenssin kehittymiselle
ja taudin uusiutumiselle. Léédkeresistenssin kehittymistd sdételevit muun muassa
transkriptiotekijat ja munasarjasyovén kantasolujen markkerit. Tunnetuimpia markkereita ovat
CD24, CD44, CD117,CD133 ja ALDHI.

Munasarjasyovélle ja sen kantasoluille yksi varteenotettava ominaisuus on NOTCH-
signalointi. Se osallistuu munasarjasydvéankantasolujen selviytymisen sdételyyn ja muutokset
sen reseptoreiden, erityisesti NOTCHI:n ja NOTCH3:n, ilmentymisessd on liitetty
ladkeresistenssiin, kasvaimen etenemiseen ja huonoon ennusteeseen. NOTCH-signalointia
munasarjasyovin kantasoluissa sddtelevdt muun muassa hypoksia, glykosylaatio ja pienet
tumajyviasen RNA:t. Suorien vaikutusten lisdksi NOTCH-signaloinnin on nidytetty lisddvéin
munasarjasyovidn  kantasolujen  transkriptiotekijoiden  ilmentymistd sekd epiteeli-
mesenkyymisiirtymaa.

NOTCH-signaloinnin eston on huomattu vdhentdvin munasarjasydvan kantasolujen mééraa ja
palauttavan herkkyyden solusalpaajahoidoille, minkd takia sitd pidetdén potentiaalisena
ladkekehityskohteena. Toistaiseksi kliinisissd kokeissa on tutkittu neljdd DLL4-vasta-ainetta,
enotisumabia, demsitsumabia, navisiksitsumabia ja dilpasimabia, sekd kolmea y-sekretaasi-
inhibiittoria, LY900009:44, RO4929097:44 ja nirogasetattia. Kuitenkin toistaiseksi niiden teho
on rajallinen ja ne aiheuttavat melko paljon sivuvaikutuksia. Jatkotutkimukset tulevat
ndyttdmiin, voidaanko NOTCH-signaloinnin estoa kéyttdd munasarjasyovén hoidossa.

Avainsanat: munasarjasyopi, syovéin kantasolut, NOTCH-signalointi
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1 Johdanto

Munasarjasyopa on tappavin gynekologinen syopé: vuonna 2020 maailmassa diagnosoitiin
arvioiden mukaan 311 394 uutta tapausta ja 207 252 kuoli munasarjasydpiin [ Yleisesti
viiden vuoden kuluttua diagnoosista vain noin 50 % on elossa, mutta varhaisessa vaiheessa
todettujen sydpien vastaava osuus on noin 93 % ja myohdisessi noin 27 % 2,
Munasarjasyovan myohiistd diagnoosia selittdvét sairauden epéspesifiset ja hitaasti ilmenevit
oireet, kuten turvotus, alavatsa- ja lantiokivut seki tihedvirtsaisuus 2. Munasarjasyovin
tappavuutta selittdd my0s korkea wuusiutumisprosentti: 20 9% varhaisessa vaiheessa
diagnosoiduilla ja yli 60 % mydhiisessi . 90 % munasarjasydvisti on epiteeliperiisid, ja ne
jaotellaan seroosi-, musinoosi-, kirkassolu- ja endometrioidiseen karsinoomaan, joista yleisin

on seroosikarsinooma 131,

Kasvaimet voivat sisdltdd syOvdn kantasoluja (CSC, cancer stem cell), jotka pystyvit
jakaantumaan uusiksi kantasoluiksi sekd erikoistumaan sydpésoluiksi. Hierarkkisen mallin
mukaan vain CSC:t pystyvit uusimaan itsensi, ja stokastisen mallin mukaan kaikki sy&vin
solut pystyvit kehittiméén kantasolumaisuutta, mutta todennékdisesti todellisuus on jotain talta
vililti. ) CSC:t voivat kehittyi muuntautumalla normaaleista kantasoluista tai epiteeli-
mesenkyymisiirtyméin (EMT, epithelial-mesenchymal transition) kautta muodostuneen

6], Kantasolumaisuuden ansiosta ne osallistuvat muun muassa

kantasolumaisuuden avulla |
syopidsolujen nopeaan jakautumiseen, etdpesikkeiden muodostumiseen, syovédn uusiutumiseen
ja hoitoresistenssiin, mikd tekee niistd lupaavan ladkekehityskohteen. CSC tunnistettiin
ensimmadisend akuutista myelooisesta leukemiasta, mutta nykyéédn niitd tiedetddn esiintyvin
my0s suuressa osassa kiinteitd kasvaimia, kuten munasarja-, rinta-, eturauhas-, haima-, keuhko-

, paksusuoli- ja maksasyovissi. [

NOTCH-signalointireitti on erittdin konservoitunut ja osallistuu moneen elintdrkedin
toimintoon, kuten elinten kehittymiseen ja kudosten homeostaasin ylldpitimiseen,
kontrolloimalla solujen erilaistumista, signalointia, selviytymistd ja angiogeneesid. Koska
NOTCH-signalointi on niin tdrked, ovat sen virheet yhteydessd moniin sairauksiin, kuten
syopiin, CADASIL-tautiin, nivelrikkoon ja allergiseen astmaan. Sitd yli-ilmennetdéinkin
munasarjasyovan kantasoluissa (OCSC, ovarian cancer stem cell) ja se sdételee monia niiden

ominaisuuksia. [®



Tamain tutkielman tarkoitus on tarkastella OCSC:iden ja NOTCH-signaloinnin valista
yhteyttd sekd merkitystd munasarjasyovassa. Lisdksi tutkielmassa selvitetddn NOTCH-
signalointiin kohdistuvien lddkkeiden nykytilannetta ja kdyttomahdollisuutta

munasarjasyovén hoidossa.



2 Munasarjasyovin kantasolut

2.1 Kantasolumaisuus

Syovén kantasolumaisuudella tarkoitetaan CSC:iden kykya uusiutua ja muodostaa kasvaimia
erilaistumalla syOpésoluiksi, minké lisdksi se edistid muita CSC:iden ominaisuuksia, kuten
muovautuvuutta ja lddkeresistenssid. Kantasolumaisuutta sddteleviat monet tekijat, joista yksi

merkittdvimmistd on transkriptiotekijit. [’

SOX2 (sex determining region Y box 2, sukupuolen méiirittdva alue Y laatikko 2) on
transkriptiotekijd, joka on tdrked muun muassa alkion ja aikuisen kantasoluille. Kun verrataan
OCSC:iden transkriptiotekijoiden ilmentymistd muihin munasarjasyovén soluihin, on se eniten
yli-ilmentyvd. SOX2:n on havaittu edistdvin syOpdsolujen jakautumista, liikkumista ja
ladkeresistenssid, minké lisdksi sen ilmentdminen lisd4 muiden kantasolumaisuuden ja EMT:n
markkereiden ilmentymistd. Sen ilmentiminen on myds yhteydessd munasarjasyovin

huonontuneeseen ennusteeseen ja uusiutumiseen ainakin osittain lifikeresistenssin takia. !

OCT4 (octamer-binding transcription factor 4, oktameereja sitova transkriptiotekija 4)
puolestaan on yksi tdrkeimmisté alkion kantasoluja ylldpitivistad transkriptiotekijoistd. Sitd ei
havaita aikuisten kudoksissa, joten sen ilmentdminen onkin liitetty syOpiin, myos
munasarjasydpain. ['% OCT4:n yli-ilmentymisti on havaittu munasarjasydvin kantasoluissa,
vaikkakaan ei aivan yhtd selkedsti kuin SOX2:ta. OCT4 on vilttiméton syOpésolujen
jakautumiselle ja etdpesdkkeiden muodostumiselle, ja silld on my0ds ndytetty olevan yhteytté
ldikeresistenssiin ja huonompaan ennusteeseen. [ Lisiiksi se osallistuu EMT:hen
vihentdmalla epiteliaalisen kadheriinin ja lisidmalld neuraalisen kadheriinin ilmentymisté seka

lisd# kasvainten muodostukselle merkittiviid PI3K/AKT/mTOR-signalointia. (1)

Myds NANOG on alkion kantasoluille tarked transkriptiotekijd, jota esiintyy aikuisella vain
kasvainten, kuten munasarjasyovan, yhteydessd. Sen ilmentdminen munasarjasydvassd on
yleisempdd vakavissa histologisissa tyypeissé seké pitkidlle edenneissé sairauksissa, vaikka sen
suorasta yhteydestd ennusteeseen l0ytyykin ristiriitaista tietoa. OCSC:issi NANOG estda
AMPK/mTOR-signalointia, mikd mahdollistaa EMT:n. Lisdksi se ylldpitdd solujen
kantasolumaisuutta ja tuumorigeenisyyttd androgeenireseptorisignaloinnin sditeleminé sekéa

osallistuu lidkeresistenttiyteen. 1214



2.2 Muovautuvuus

EMT on prosessi, jossa epiteelisolut erkanevat epiteelistd ja muuttuvat mesenkyymisoluiksi ja
joka on tirked alkionkehityksessd esimerkiksi hermostopienan muodostumisen kannalta.
EMT:ti havaitaan myds syOvissa erityisesti etdpesdkkeiden muodostumisen yhteydessa, silld
suuri osa syovistd on epiteelildhtdisid. Prosessia sddtelevat muun muassa transkriptiotekijét
Slug, Snail ja Twist, ja niiden vaikutukset kohdistuvat erityisesti kadheriineihin. Esimerkiksi

Twist estiid epiteelisoluja yhdessi pitiviin epiteliaalisen kadheriinin ilmentymisti. [1°]

Sen lisdksi, ettd EMT mahdollistaa CSC:iden syntymisen, se on keskeinen munasarjasyovén
kantasolujen toiminnalle. OCSC:t ovat merkittivid syovén etdpesidkkeiden muodostumisessa,
mutta pystyvét sithen jopa huonommin kuin tavalliset syOpésolut ollessaan epiteelimiisid.
Onkin huomattu, ettd estamailld EMT:td sditelevdda Snaill:td OCSC:t menettivit
invasiivisuuttaan. Samalla kokeella on myds huomattu, ettdi EMT:n esto vihentdd OCSC:iden
médrdd, eli EMT on myds vilttimiton niiden selvidmiselle. '8 Lisiksi EMT:1I4 ja
ladkeresistenssilla on havaittu olevan yhteys, joka tosin ainakin osittain liittyy yleisesti
kantasolumaisuuteen eiki siis voida puhua suorasta korrelaatiosta. Ladkeresistenssi perustuu
todenndkodisesti EMT:n mahdollistamaan plastisuuteen, jossa solujen ei tarvitse olla vain
yhdessi tilassa, vaan ne pystyvit muuttumaan diripdiden vélilld ja jopa pysymaédn epiteeli- ja
mesenkyymisolun vilimaastossa. Transkriptiotekijoiden lisdksi tdtd plastisuutta sdételevét

kasvaimen olosuhteet, kuten hypoksia. [!7]

2.3 MarkKkerit

Markkerit ovat molekyyleji, jotka on yhdistetty johonkin tiettyyn solutyyppiin tai fysiologiseen
tilaan, kuten sairauteen. OCSC:iden markkereiksi on tunnistettu esimerkiksi CD24, CD44,
CD117, CD133 ja ALDHI1 (aldehydidehyrdogenaasi 1) 18] Ne on maidritelty markkereiksi,
koska ne ovat yhteydessi muun muassa tuumorigeenisyyteen, etdpesikkeiden
muodostamiskykyyn ja lisdéntyneeseen kantasolumaisuuteen liittyvien geenien ilmentymiseen
[18-20] Markkerit ovat siis merkittivd osa OCSC:iden ominaisuuksien muodostumista, minka
lisdksi niitd voitaisiin mahdollisesti kiyttdd diagnosoinnissa ja ennusteen méérittimisessa seka

hoitokohteena ['8211,



CD24 on glykosyylifosfatidyyli-inositoliin kiinnittynyt sialoglykoproteiini, joka liittyy
munasarjasyovin aggressiivisuuteen, tuumorigeenisyyteen ja etdpesikkeiden muodostumiseen
(18.22] " Ainakin osa sen vaikutuksista vilittyy signaalinvilittiji ja transkription aktivaattori 3:n
fosforylaation ja Janus-kinaasi 2 -signaloinnin kautta !/, CD44 on transmembraaninen
glykoproteiini ja hyaluronihapon reseptori, jolla on ndytetty olevan yhteys huonompaan
munasarjasyovan ennusteeseen. Se osallistuu mahdollisesti syopdsolujen invasiivisuuteen ja
etidpesikkeiden muodostumiseen seki EMT:hen 2!, Kolmas glykoproteiinimarkkeri on
CDI133, joka on ensimmadinen tunnistettu OCSC:iden markkeri, jota on kédytetty niiden
erottamiseen muista munasarjasyovian soluista. Se edistdd solujen jakaantumista ja
tuumorigeenisyytti seki lidkeresistenssin kehittymisti. (2231 CD133 vaikuttaa todenniikdisesti
muun muassa solujen selviytymistd sditelevien PI3K/AKT- ja Wnt-signalointien vélitykselld
(23] Muihin rakennetyyppeihin kuuluvia markkereita ovat CD117 ja ALDH1. CD117 on
reseptorityrosiinikinaasi, joka osallistuu kasvaimen muodostukseen, EMT:hen ja mahdollisesti
ladkeresistenssiin. Sen on havaittu olevan yhteydessd huonompaan ennusteeseen erityisesti
nuorilla ja eurooppalaisilla. ') ALDH1 puolestaan on aldehydidehydrogenaasiperheeseen
kuuluva entsyymi, joka aiheuttaa OCSC:issd lddkeresistenssid ja lisdd kantasolumaisuutta.
Ladkeresistenssin syntyminen perustuu ALDHI1:n kykyyn sdiddelld solusyklid ja DNA-

vaurioiden korjausta p21- ja Kriippelin kaltainen tekiji 4 -proteiinin vilitykselld. [>4

Markkereiden ilmentymisestd ja merkityksesti OCSC:ille 16ytyy kuitenkin ristiriitaisia
tuloksia. Esimerkiksi osassa tutkimuksia CD24:44 ei pidetd niin merkittivind markkerina,
CD44:114 ei néytd olevan vaikutusta kasvaimen kasvulle tai CD117:n ja CD44:n merkitysté
munasarjasydviin ennusteelle ei voida todistaa 2!, Tdmi voi johtua osittain tutkimuksissa
kiytetyistd soluista ja koe-eldimistd, niiden madrdstd sekd kaytetyistd menetelmistd, mutta
osittain se kuvastaa myds OCSC:iden heterogeenisuutta. OCSC:iden tunnistukseen ei olekaan
vield diagnostisessa kiytdssd markkeria, vaikka sellaisesta olisi hydtyd (2! Timin ja

terapiamahdollisuuksien takia markkerien lisdtutkimus on tarpeellista.

2.4 Laakeresistenssi

Munasarjasyovéin ensilinjan hoito koostuu leikkauksesta, jossa pyritddn poistamaan kaikki
kasvainkudos, sekd solunsalpaajahoidoista. Solunsalpaajahoidoissa yhdistetddn usein platinaa

ja taksaania ja yleisin yhdistelmd on karboplatiini ja paklitakseli. Karboplatiini voidaan
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kuitenkin korvata sisplatiinilla lddkeyliherkkyyden ja paklitakseli sodetakselilla vaikean
neuropatian vuoksi. Erityisesti epiteliaalisissa munasarjasydvissd saavutetaan usein aluksi hyva
hoitovaste, mutta resistenssin kehittyminen joko hoidon aikana tai sy0védn uusiutuessa on
yleistd. Jos tauti uusiutuu alle kuusi kuukautta hoidon piéttymisen jdlkeen, puhutaan

platinaresistentisti taudista ja yli kuuden kuukauden kuluttua platinasensitiivisesti taudista. [2°]

OCSC:illd on monia mekanismeja vilttad solunsalpaajien vaikutuksia, kuten solujen uinuminen
eli solusyklin pysdhtyminen, lisdéntynyt kyky poistaa ldékettd soluista, tehostunut DNA:n

korjaus, oksidatiivisen stressin kesto ja vihentynyt apoptoosi [2%*7],

Néitd mekanismeja
sddtelevit jo alemmin mainittujen transkriptiotekijoiden ja markkereiden liséksi useat tekijét.
On esimerkiksi osoitettu, ettd OCSC:t yli-ilmentdvdit DNA-polymeraasi n:aa, mikd estdd
sisplatiinin aiheuttamien DNA-vaurioiden syntymisen. Polymeraasi n:n ilmentymisté sditelee
miR-93 (mikroRNA), jonka lisddminen vdhentdd polymeraasi n:n méérda ja siten herkistda
OCSC:t sisplatiinille. *®! Uinumista puolestaan voivat aiheuttaa miR-130a ja -30la, jotka
estavit solusyklid sddtelevin sykliinistd riippuvan kinaasi 19:n ilmentymistd. Niiden
ilmentymista lisddvit transkriptiotekijat signaalinvilittdjad ja transkription aktivaattori 4 seka
Yin Yang 1, joita puolestaan siitelee OCSC-markkeri CD24. ) My&s epigeneettiseen
sadtelyyn osallistuva zeste-homologi 2 -proteiinin vahvistaja edistid OCSC:iden

ladkeresistenssid. Se sitoutuu chekpoint kinaasi 1:n promoottoriin lisdten kyseisen kinaasin

ilmentymisti, miki mahdollistaa tehostuneen solusyklin sditelyn seki DNA:n korjauksen. (3%

Ladkeresistenssi ei ole pelkdstddan OCSC:iden ominaisuus, mutta niiden suhteellinen méara
kasvaa hoitojen aikana ja lddkeresistenssin kehittyessd, ja niitd pidetddnkin yhtend
merkittdvimmistd syistd resistenssin synnylle. Koska OCSC:t ovat ladkeresistenttejd ja hyvin
tuumorigeenisid, ovat ne myods yksi suurimmista syistdi munasarjasyovian uusiutumisen
yleisyydelle. ?®! OCSC:illd on myds havaittu olevan samoja piirteitd jdinndssolujen (eng.
persister cells) kanssa, kuten kantasolumaisuusmarkkereiden ja glutationiperoksidaasi-4:n
ilmentdminen. My®0s sdilyvit solut on yhdistetty lddkeresistenssiin ja sy0véin uusiutumiseen, ja

onkin mahdollista, etti kyse on ainakin osittain samoista soluista. [*”]
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3 NOTCH-signalointi munasarjasyovassi
3.1 NOTCH-signaloinnin toiminta

Ihmiselld on nelji NOTCH-reseptoria (NOTCHI1, NOTCH2, NOTCH3 ja NOTCH4), jotka
esiintyvit solukalvolla heterodimeereind Golgin laitteessa tapahtuvan S1-halkaisun takia.
Kanonisessa ~NOCTH-signaloinnissa  ligandin  sitoutuminen  reseptoriin  aiheuttaa
konformaatiomuutoksen, mikd mahdollistaa S2-halkaisun ADAM-entsyymien (a disintegrin
and metalloprotease, disintegriini ja metalloproteaasi) katalysoimana, jolloin muodostuu
NEXT-molekyyli (NOTCH extracellular truncation, NOTCH:n solunulkopuoleinen katkaisu).
NOTCH-reseptorin ligandit ovat transmembraanisia proteiineja, ja thmiseltd niiti on tunnistettu
viisi: deltan kaltaiset ligandit 1, 3 ja 4 (DLL1, DLL3 ja DLLA4, delta like ligand) seké Jagged-
ligandit 1 ja 2 (JAGI ja JAG2). NEXT-molekyylistd irtoaa transmembraaninen osa S3-
halkaisussa y-sekretaasin katalysoimana. Télloin muodostuu NICD (NOTCH intracellular
domein, NOTCH:n solunsisdinen domeiini), joka kulkeutuu tumaan ja sditelee kohdegeenien
transkriptiota. Ilman NICD:td geenien transkriptiota estdid CSL (CBF-1/suppressor of
hairless/Lagl), joka mahdollistaa estivien molekyylien sitoutumisen ja histonien
deasetylaation. NICD:n sitoutuminen saa CSL:ssd aikaan konformaatiomuutoksen, jolloin
estavit molekyylit irtoavat ja tilalle saadaan transkriptiota edistévid molekyylejd, kuten MAML
(mastermind-like protein, mastermindin kaltainen proteiini). Kanonista NOTCH-signalointia
havainnollistetaan kuvassa 1. NOTCH:n kanonisia kohdegeeneja ovat HES- (Hairy/Enhancer
of Split) ja HEY-geeniperheet (Hairy/Enhancer of Split related to YRPW). [#!
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Kuva 1: Kanoninen NOTCH-signalointi. NOTCH-reseptorin halkaisut heterodimeeriksi Golgin
laitteessa ja NEXT:ksi ja NICD:ksi solukalvolla (S1, S2 ja S3) on merkitty saksilla. Halkaisuja
katalysoivat entsyymit on merkitty punaisella (ADAM) ja siniselld (y-sekretaasi). Tumassa niakyvét
NOTCH-signaloinnin kohdegeenien transkriptiota séddtelevd CSL, estiavdt molekyylit ja edistdva
molekyyli MAML. Kuva on tehty BioRenderilld. DLL: deltan kaltainen ligandi, JAG: Jagged-ligandi,
ADAM: disintegriini ja metalloproteaasi entsyymi, NEXT: NOTCH:n solunulkopuoleinen katkaisu,
NICD: NOTCH:n solunsisdinen domeiini, EM: estdvit molekyylit, CSL: CBF-1/suppressor of
hairless/Lagl, MAML: mastermindin kaltainen proteiini.

NOTCH-signaloinnista on tunnistettu myos ei-kanonisia reittejd. N&istd merkittdvd on
ligandista riippumaton reseptorin aktivaatio, joka tapahtuu endosomissa. Reseptoreja
endosytoidaan uusiutumista varten, minkd seurauksena ne voidaan palauttaa solukalvolla,
hajottaa lysosomeissa tai aktivoida. Tétd sddtelee muun muassa NOTCH-signalointi itse.
Endosomien on todettu siséltdvin ADAM-entsyymeja ja y-sekretaasia, ja signalointi vélittyykin
ligandin sitoutumista lukuun ottamatta samalla tavalla kuin kanonisessa signaloinnissa. Tamén
lisiksi NOTCH:n on huomattu pystyvén vaikuttamaan muuten kuin CSL:n vilitykselld. NICD
pystyy vaikuttamaan muiden signalointireittien, kuten NF-kB:n, mTORC:n, PTEN:n, AKT:n,
Wnt:n, Hippon ja TGF-B:n, kohdegeenien transkriptioon seké sytoplasmassa ettd tumassa, ja
NEXT puolestaan pystyy aktivoimaan PI3K-AKT-reittid. Myds ainakin NOTCH3:n on

huomattu vaikuttavan apoptoosiin ja JAG1:n kasvaimen kasvuun ja EMT:hen itseniisesti. [*!
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3.2 NOTCH-signaloinnin saitely

Hypoksia on kasvaimille yleinen tila ja se vaikuttaa moneen sydvén ja syévin kantasolujen
ominaisuuteen, kuten muovautuvuuteen ja signalointireitteihin. NOTCH-signaloinnin kannalta
merkittivd on transkriptiotekijd HIF-lo, jonka ilmentyminen lisdéintyy hypoksiassa
vahentyneen ubikitinaation takia. HIF-la sitoutuu kohdegeeniensd promoottereissa ja
tehostajajaksoissa sijaitseviin hypoksiavaste-elementteihin, mikd lisdd kohdegeenien
ilmentymistd. NOTCH-signalointiin se vaikuttaa sitoutumalla NICD:hen, mika stabiloi siti,
sekd NOTCH:n kohdegeenin Hey-2:n promoottoriin. Ndmad molemmat lisdavit NOTCH-
signalointia. *! Hypoksia vaikuttaa lisd4vin erityisesti NOTCHI:ti, minkd on huomattu

lisddvan SOX2:n ilmentymisti OCSC:issi P2,

Toinen OCSC:iden NOTCH-signalointia séditeleva tekijd on glykosylaatio. Glykosylaatiota
sddtelevistd entsyymeistd munasarjasyovélle, erityisesti seroosille alatyypille, merkittivd on
glykosyylitransferaasi GnT-III, jonka ilmentyminen on lisddntynyt ja joka on yhteydessd
huonompaan ennusteeseen. GnT-III saa aikaan PB1,4-linkittyneen N-asetyyliglukosamiinin
siirtymisen N-linkitetyn glykaanin mannosyyliytimeen, jolloin muodostuu puolittava glykaani,
joka sdidtelee muiden glykolipidien ja -proteiinien konformaatiota ja toimintaa. Ainakaan
toistaiseksi NOTCH:ia ei ole tunnistettu GnT-III:n glykosylaation substraatiksi, mutta
puolittavien glykaanien on havaittu vuorovaikuttavan NOTCH-reseptorien kanssa. GnT-11I:n
merkitys NOTCH-aktivaatiolle on osoitettu estimilld sitd, jolloin seki NOTCHI1:n ja
NOTCH3:n ettd niiden signaalia vilittdvien Hes-1:n ja Hey-1:n ilmentyminen véhenee. Naitd
vaikutuksia selittdd mahdollisesti GnT-IIl:n kyky tehostaa S3-halkaisua. Lisdksi GnT-III:n
ilmentymisen on osoitettu vaikuttavan NOTCH-reseptorien sijaintiin, silld ne sijaitsevat ladhinné
endosomeissa ja lysosomeissa, kun ilmentymistd estetddn, ja niiden ulkopuolella

normaalitilassa. (3]

Lisdksi pienen tumajyvdsen RNA:n SNORA72:n (small nucleolar RNA 72) on havaittu
sadtelevin NOTCH-signalointia. Yleisesti pienet tumajyvdsen RNA:t osallistuvat syovissi
apoptoosin, tuumorigeenisyyden ja CSC:iden ominaisuuksien sdételyyn. Kun verrataan pienten
tumajyviasen RNA:itten ilmentymistd OCSC:issd ja muissa munasarjasyovén soluissa, on
huomattu, ettd useiden ilmentyminen on muuttunut ja erityisesti SNORA72:n ilmentyminen on
lisddntynyt runsaasti. SNORA72:n ilmentyminen onkin yhteydessd huonontuneeseen

ennusteeseen. Sen vaikutusmekanismeihin kuuluu NOTCH-signaloinnin aktivaatio, joka
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puolestaan aktivoi apoptoosia sddtelevdd c-Myc:4. Mekanismi on todistettu mittaamalla
NOTCH:n ja c-Myc:n ilmentymistd erilaisilla SNORA72:n ilmentymisen tasoilla, seka

havainnoimalla NOTCH:n eston vaikutuksia SNORA72:n mahdollistamille ominaisuuksille.
[34]

3.3 NOTCH-signaloinnin vaikutukset

Monet NOTCH-signaloinnin geenit, kuten NOTCHI, NOTCH3, JAGI1, JAG2, DLL3 ja Hesl,

(35371 Erityisesti NOTCH3:n yli-ilmentyminen on yleisti, ja

yli-ilmentyvdt munasarjasyovassa
sitd onkin havaittu 22—60 % potilaista tutkimuksesta ja syovén histologisesta tyypistd riippuen
ja jopa yli 70 %:ssa uusiutuvista seroosikarsinoomista 7?1, NOTCH-signaloinnin on havaittu
olevan erityisen merkittivad OCSC:ille. Koska se séditelee normaalifysiologiassa solujen
erilaistumista, signalointia, selviytymisti ja angiogeneesid, on se myos kantasolujen séddtelylle
ja selviytymiselle valttdmitontd, ja sen eston onkin osoitettu suoraan vihentdavin OCSC:iden
miirid sekd kantasolumaisuutta in vitro -kokeissa [#34. NOTCH:n kohdegeeneisti erityisesti

Hesl:n on osoitettu olevan merkittdvd kasvaimen kasvulle ja kantasolumaisuuden

yllipitdmiselle (491,

NOTCH-signaloinnin suorien kantasolujen selviytymistd sdételevien vaikutusten lisdksi silld
on muitakin mekanismeja OCSC:iden ylldpitdmiseksi. Niistd parhaiten tunnistettu on
NOTCH:n kyky lisdtd OCSC:iden markkerien ja transkriptiotekijoiden ilmentymistd ja siten
niiden OCSC:iti edistivii vaikutuksia 2343841 Lisiksi ainakin NOTCH3 aktivoi OCSC:iden
merkittdvadi ominaisuutta, EMT:t4. Tdmi on huomattu in vitro -kokeessa solujen morfologiasta
ja lisdéntyneestd Slug:n, Snail:n ja a-aktiinin sekd vdhentyneestd epiteliaalisen kadheriinin

ilmentymisesti. [*?!

Yksi merkittavimmistd NOTCH-signaloinnin vaikutuksista on lddkeresistenssi. NOTCH:n
merkittdvyydestd ladkeresistenssille ja siten uusiutumiselle kertoo sen lisdéntynyt
ilmentyminen uusiutuneissa seroosikarsinoomissa. NOTCH3:n aktivaatio onkin suoraan
yhdistetty vielid normaalia huonompaan uusiutuneen sydvin ennusteeseen. %! Lisiiksi sen
vaikutuksia on osoitettu in vivo -kokeissa lisddmaillda NICD:n ilmentymistd, jolloin on saatu
aikaan yli kaksinkertainen resistenssi kontrollisoluihin verrattuna *!1. Mahdollinen mekanismi

tille on NOTCH:n aikaansaama ATP:td sitovan kasettikuljettajan alatyyppt Bl:n yli-
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ilmentdminen. Se kuuluu monildédkeresistenssiproteiineihin ja pystyy véhentdmiidn soluun
kertyviin lddkkeen mairid. P8l NOTCH:ia on onnistuttu estiméin monella mekanismilla, minki
on havaittu palauttavan kasvaimen herkkyyttd solunsalpaajahoidoille in vivo - ja in vitro -
kokeissa, ja sitd pidetddnkin potentiaalisena lddkekehityskohteena niin mono- kuin

yhdistelmiterapioihin [23:4041],
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4 Terapiamahdollisuudet
4.1 Laikekohteet

NOTCH-signalointi on siis merkittivd ominaisuus munasarjasyovélle, erityisesti sen
kantasoluille, ja sitd estimélld voidaan suoraan vihentdd OCSC:iden mairéé ja toimintakykyéa
sekd tehostaa perinteisten hoitojen toimivuutta. Toistaiseksi NOTCH-signaloinnin estimiseksi
on kehitetty y-sekretaasia ja DLL4:44 estavid ladkkeitd munasarjasydvén hoitoon. Estdmalla y-
sekretaasia estetdin NICD:n muodostuminen ja siten NOTCH-signaloinnin eteneminen. y-
sekretaasi-inhibiittorit ovat jo yleisesti kdytdssd munasarjasyovdn ja OCSC:iden
perustutkimuksessa ja niiden toimivuudesta on vahvaa niyttdd in vitro ja in vivo B84,
Estimélla NOTCH-signaloinnin ligandin toiminta pyritddn puolestaan estdmién signaloinnin
aktivoituminen. DLL4:44 pidetddn erityisen lupaavana lddkekohteena, koska se osallistuu myos
kasvainten verisuonituksen sditelyyn [*4. Kasvainten verisuonitusta onkin pystytty estimin
muilla hoidoilla, kuten anti-VEGF-vasta-aineilla (vascular endothelial growth facotr,
verisuonten endoteelin kasvutekijd), myOs munasarjasyovissd, ja osa NOTCH-signalointia
estiivisti hoidoista kohdistuukin sekd DLL4:d#n etti VEGF:iin %] Vaikka NOTCH-
signalointi on aktiivisimmillaan yksilonkehityksessd, osallistuu se my0s aikuisuudessa
elimiston toimintojen sdatelyyn, mikd selittdd ainakin osittain sithen kohdistuvien hoitojen
sivuoireita. Esimerkiksi DLL4 ilmentyy my0s normaalifysiologiassa erityisesti pienten
verisuonten endoteelisoluissa, miké voisi selittdd verenkiertoelimiston sivuoireiden yleisyyden

4 [8.,45,46]

sitd estettdess . NOTCH-signalointiin kohdistuvien ladkkeiden tutkimustilanne on

esitetty tiivistetysti taulukossa 1.
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Taulukko 1: NOTCH-signalointiin kohdistuvat munasarjasyopéliikkeet. Taulukossa on esitetty
ladkkeen nimi, kohdemolekyyli, tuorein kliininen faasi, vasteet sekéd yleisimmat vdhintddn luokan III
sivuoireet. Vaste-sarakkeessa on sulkeissa munasarjasyOpépotilaitten vastaava prosentti, jos
tutkimuksessa on ollut useita syopétyyppejé. PFS: etenemisvapaa elossaoloaika, DLL4: deltan kaltainen
ligandi 4, VEGF: verisuonten endoteelinen kasvutekiji. 4632

Laak Kohd Faasi Vast Sivuoireet
dike ohde aasi aste (>luokka III)
LY900009 y-sekretaasi | Vakaa tauti 14 % (0 %)
R0O4929097 y-sekretaasi 2 Vakaa tauti 35 % Ripuli,
Vakaa tauti 58 %, yli hypofosfatemia,
Nirogasetat y-sekretaasi 2 kuuden kuukauden PFS 21 | hypokalemia
%
Osittainen vaste 5 % (12,5
. . %), vakaa tauti 36 % (62,5
Enotisumabi DLL4 ! %), yli kuuden kuukauden
PFS 7 % (25 %)
Demsitsumabi DLL4 1 Osittainen vaste 21 %, Kohonnut
(+paklitakseli) vakaa tauti 21 % verenpaine,
. . Taysi vaste 2,3 %, vatsakipu,
N?:ljll:ls;[;skuslggbl DLL4/VEGF 1 osittainen vaste 40,9 %, neutropenia
p vakaa tauti 34,1 %
Osittainen vaste 10,9 % (25
Dilpasimabi DLL4/VEGF 1 %), vakaa tauti 52,7 %
(62,5 %)

4.1.1 Gammasekretaasi

LY900009 on y-sekretaasi-inhibiittori, jota on toistaiseksi tutkittu vain faasin 1 kliinisessd
kokeessa edennyttd syopid sairastavilla. Koe sisdlsi nousevan annoksen osuuden, johon kuului
27 potilasta, joista kolmella oli munasarjasydpd, sekd annoksen vahvistavan osuuden, johon
kuului 8 potilasta, joista kaikilla oli munasarjasyopé. Inhibiittorin aiheuttamia yleisimpid
sivuoireita olivat ripuli (46 %), oksentaminen (35 %), anoreksia ja pahoinvointi (31 %) sekd
viasymys (23 %) ja yleisimpié luokan III sivuoireita ripuli (11 %) seké oksentaminen, visymys
ja hypofosfatemia (9 %). Neljé potilasta lopettivat hoidot sivuvaikutusten takia. 35 potilaasta
21 radiokuvannettiin kasvaimen vasteen selvittdmiseksi Téytta tai osittaista vastetta ei havaittu
kenelldkéin ja viidelld havaittiin vakaa tauti (stable disease, SD), eli kasvaimen eteneminen oli
saatu pysdytettyd, mutta tdtd ei havaittu munasarjasyOpdpotilailla. Viéhdisestd vasteesta
huolimatta LY900009 oli suhteellisen hyvin siedetty ja Pant ym. mukaan jatkotutkimukset,

erityisesti yhdistelmiterapiat, voivat vield osoittaa sen olevan toimiva sydpaliike. (7]
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Myos faasissa 2 on tutkittu y-sekretaasi-inhibiittoreita. Diaz-Padillan ym. kokeessa tutkittiin
R0O4929097:n tehoa ja turvallisuutta 45 munasarjasyopapotilaalla, joiden tauti oli muodostanut
etdpesdkkeitd tai uusiutunut. Ladke on pyritty kohdistamaan erityisesti OCSC:iin. Yleisimpié
sivuoireita olivat pahoinvointi (34 %) ja visymys (27 %), luokan III oireita ripuli, pdinsérky ja
hypofosfatemia ja yhdelld potilaalla ilmeni luokan IV kohonneet maksaentsyymiarvot. Nelja
potilasta lopettivat hoidot sivuvaikutusten takia. R0O4929097:34 voidaan kuitenkin pitda
suhteellisen hyvin siedettynd. Tutkittavista potilaista 40:1td voitiin arvioida vastetta ja
havaittiin, ettd 38 % saavutti SD:n. Sydvin etenemisvapaa elossaoloaika (PFS, progression-free
survival) oli pidempi niillé, joilla oli korkeampi NICD:n ilmentyminen, mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitseva. Riittimatonta vastetta voivat selittdd ladkkeen annostelu, OCSC:iden
heterogeenisyys, NOTCH-reseptorien véliset erot ja potilaitten NOTCH-signalointivirheiden

méérd. [**]

Lisdksi Grisham ym. ovat tutkineet nirogasetattia faasin 2 kliinisessd kokeessa 53 potilaalla,
joilla oli uusiutunut munasarjan granuloosasolukasvain. Granuloosasolukasvain on sukupienan
strooman kasvain, joka kattaa noin 5-7 % munasarjasydvistd. My0Os nirogasetat aiheutti
sivuoireita, joista yleisimpid ylipdétdén olivat ripuli (70 %), pahoinvointi (51 %), visymys (34
%), makulopapulaarinen ihottuma (32 %), oksentaminen (28 %) ja hypofosfatemia (28 %) ja
vihintddn luokan III oireista ripuli, hypokalemia, maklopapulaarinen ihottuma, akuutti
munuaisvaurio, vihentynyt ruokahalu ja nestehukka. 10 potilasta lopettivat hoidot sivuoireiden
takia. 58 % potilaista saavutti SD:n ja 21 % véhintddn kuuden kuukauden PFS:n.
Tarkasteltaessa potilaitten NOTCH-geenimutaatioita, huomattiin, ettd kaikki NOTCHI-
mutaatiota kantavat saavuttivat kuuden kuukauden PFS:n. Muilla NOTCH-mutaatioilla ei ollut
selkedd yhteyttd hoidon tehoon. Nirograsetatin aiheuttama teho oli vield suhteellisen matala,

mutta siti voidaan kuitenkin pit4i lupaavana erityisesti NOTCHI-mutaatiota kantaville. [*°!

NOTCH-signalointi ei ole lupaava kohde vain munasarjasydvissd vaan myds monissa muissa
kiinteiden kasvaimien syovissd. LY3039478 eli krenigasetat onkin y-sekretaasi-inhibiittori, jota
on tutkittu faasin 1 kliinisissi kokeissa moneen edenneeseen tai etipesdkkeitd muodostaneeseen
kasvaimeen. Ensimmadisessd tutkimuksessa vuodelta 2019 oli 55 potilaista, joista 7:11a oli
munasarjasyopd, mutta my6hemmin vuoden 2021 tutkimuksessa, jossa oli 28 potilasta, ja
vuoden 2022 tutkimuksessa, jossa oli 31 potilasta, ei ollut munasarjasydpépotilaita 3%,
Ensimmadisessd kokeessa ja yhdistelmdhoitokokeessa gemsitabinen ja sisplatiinin tai

karboplatiinin kanssa krenigasetat aiheutti paljon my0s annostusta rajoittavia sivuoireita, jotka
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[53,55]

kohdistuivat erityisesti ruuansulatuselimistoon Oireiden vdhentdmiseksi hoitoon

kokeiltiin lisdtd prednisonea, ja tdssd onnistuttiinkin jossain miérin, vaikka muita sivuoireita
esiintyi silti [**. Krenigasetatilla on saatu aikaan lupaaviakin tuloksia ensimmiisess,
yhdistelméhoito- sekd prednisonetutkimuksessa: osittainen vaste eli kasvaimen koon
pieneneminen 1, 5 ja 0 potilaalla sekd SD 65, 45 ja 60 %:lla °3->), Haasteistaan huolimatta
Azaron ym. mukaan sitd kannattaakin tutkia my&s munasarjasyovdn hoidossa, erityisesti

NOTCH-mutaatiota kantavilla B4

4.1.2 DLLA4

Enotisumabi on DLL4:n monoklonaalinen vasta-aine, jota Chiorean ym. ovat tutkineet faasin
1 kliinisessd kokeessa. Kokeeseen osallistui 53 potilasta, joilla oli edennyt kiinted kasvain ja
joista 8:1la oli munasarjasyopa. Enotisumabin aiheuttamia sivuoireita olivat paansirky (23 %),
visymys ja pahoinvointi (19 %), kohonnut keuhkoverenpaine (19 %) ja verenpaine (10 %) seka
lisddntynyt aivojen natriureettinen peptidi, ripuli ja oksentaminen (10 %). 9 potilasta lopettivat
hoidot sivuvaikutusten takia ja néistd yleisimpid olivat kardiovaskulaarioireet. Yhdelld
potilaalla havaittiin anti-enotisumabi-vasta-ainetta hoitojen lopettamisen jélkeen. Kaksi
potilasta, joista toisella oli munasarjasyOpd, saavuttivat osittaisen vasteen ja 16, joista viidelld
oli munasarjasyopd, SD:n. Yli kuuden kuukauden PFS:n saavuttivat kolme potilasta, joista
kahdella oli munasarjasyopd. Potilaitten vasteen ja NOTCH-markkerien ilmentdmisen vélilla
el havaittu korrelaatiota. Enotisumabin vaikutukset ja siedettivyys vaikuttavat lupaavilta ja
Chiorean ym. mukaan jatkotutkimuksia munasarjasydpédpotilailla on kdynnissd, mutta niiden

tuloksia ei ole vield julkaistu. 6]

Toinen kliinisissd kokeissa tutkittu DLL4:n monoklonaalinen vasta-aine on demsitsumabi.
Ensimmadisessd tutkimuksessa 55 kiintedn kasvaimen potilasta, joista yhdelld oli
munasarjasyopi, sai demsitsumabia. Yleisimpid hoidon aiheuttamia sivuoireita olivat kohonnut
verenpaine (47 %), visymys (31 %), anemia (22 %), padnsérky (20 %), pahoinvointi (13 %),
hypoalbuminemia (11 %), huimaus ja hengenahdistus (11 %). Annostusta rajoittavia
sivuvaikutuksia oli kolmella potilaalla, ja nithin kuuluivat luokan IIT anemia, hengenahdistus ja
paksusuolitulehdus sekd luokan 4 kohonnut verenpaine. Lisdksi syddmen vajaatoimintaa
havaittiin viidelld potilaalla. Kuudella potilaalla havaittiin anti-demsitsumabi-vasta-ainetta,

mutta sitd kehittyi vasta melko pitkdn ajan kuluttua, viidelld vasta hoitojen paityttyad. Kaikista
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potilaista 21 saavuttivat SD:n ja 10 mg/kg joka toinen viikko saaneista 16 (64 %).

Munasarjasydpépotilaan SD kesti melkein puolitoista vuotta. !

Myohemmin demsitsumabia on tutkittu yhdistelmdhoitona paklitakselin  kanssa
ladkeresistenssin  kehittdneilld munasarja- (15), primaarisilla vatsakalvo- (3) ja
munanjohdinsyOpépotilailla (1). Yleisimpid hoidon aiheuttamia sivuoireita olivat visymys (42
%), kohonnut verenpaine (37 %), ripuli (32 %) ja padnsdrky (32 %). Hoitoa rajoittavia
sivuoireita ei havaittu, mutta yleisimpié véhintéén luokan III oireita olivat kohonnut verenpaine
(26 %) sekd vatsakipu, anemia, neutropenia ja urosepsis (11 %). 21 % potilaista saavutti
osittaisen vasteen ja 21 % SD:n parhaana vasteenaan. Suotuisat tulokset olivat yleisempid
potilailla, joita oli aiemmin hoidettu bevasitsumabilla, eli anti-VEGF-vasta-aineella. Tadma
osoittaa, etti perdkkiiset verisuonitukseen vaikuttavat hoidot eivit ole valttimétti este toistensa

toiminnalle, vaan ne voivat jopa tukea toisiaan. P!

NOTCH-signalointia varten onkin kehitetty myds bispesifisid DLL4-VEGF-vasta-aineita.
Naistd navisiksitsumabia on tutkittu faasin 1 kliinisissd tutkimuksissa ensin 66:1la aiemmin
hoidetulla kiintedn kasvaimen sydpépotilaalla, joista 12:1la oli munasarjasy0pd, ja my6hemmin
ladkeresistenssin  kehittineilldi munasarja- (34), primaarisilla vatsakalvo- (3) ja
munanjohdinsydpipotilailla (7) yhdistelmihoitona paklitakselin kanssa **°!l. Ensimmaisessi
tutkimuksessa havaituista sivuvaikutuksista yleisimpid olivat kohonnut verenpaine (58 %),
padnsarky (29 %), vasymys (26 %) ja kohonnut keuhkoverenpaine (18 %). 19 potilasta
lopettivat hoidot kesken sivuoireiden takia. Lisdksi 19 potilaalla havaittiin anti-
navisiksitsumabi-vasta-ainetta ja ilmentyminen oli yleisempdd pienempdd annosta saaneilla.
Parhaana vasteena neljd potilasta, joista kolmella oli munasarjasyOpd, saavuttivat osittaisen
vasteen ja 17 potilasta, joista neljdlld oli munasarjasyopd, saavuttivat SD:n. Tamén perusteella
navisiksitsumabia voidaan pitdd hyvin siedettynd ja potentiaalisena hoitona erityisesti

munasarjasyéville. [+

Myohemmaisséd, syOpatyyppispesifimméssd yhdistelméhoitotutkimuksessa navisiksitsumabin
yleisimpid sivuoireita olivat kohonnut verenpaine, visymys ja pdédnsirky ja vihintddn luokan
IIT oireita kohonnut verenpaine (41 %), neutropenia (7 %) ja trombosytopenia (5 %). Sivuoireet
johtivat kolmen potilaan hoitojen keskeyttimiseen, minké lisdksi kahden potilaan hoito
keskeytettiin lddkeinfuusiosta johtuvien haittavaikutusten takia. Néiltd kahdelta ja neljdlta

muulta potilaalta 16ydettiin anti-navisiksitsumabi-vasta-ainetta. Parhaana vasteena yksi potilas
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saavutti tiyden vasteen, 18 osittaisen vasteen ja 15 SD:n, ja SD:n saavuttaneista potilaista 53
%:1la oli yli neljan kuukauden PFS. Tulokset olivat parempia potilailla, joita ei ollut aiemmin
hoidettu bevasitsumabilla ja joilla oli angiogeeninen tai immunosuppressiivinen tuumorin
mikroympdristd. Fu ym. mukaan navisiksitsumabia voidaan pitdd yhdistelméterapiana
paklitakselin kanssa lupaavana erityisesti, kun muut hoidot, kuten bevasitsumabi, eivét endd

toimi, ja suunnitteilla onkin faasin 3 kokeita. [°!

Toinen bispesifinen DLL4-VEGF-vasta-aine on dilpasimabi, jota on tutkittu faasin 1 kliinisessi
kokeessa 55 potilaalla, joilla oli edennyt kiinted syopé ja joista 17:114 oli munasarjasyopé.
Yleisimpid hoidon aiheuttamia sivuoireita olivat kohonnut verenpaine (64 %), visymys (49 %),
padnsirky (44 %) ja pahoinvointi (42 %) ja véhintdén luokan III oireita kohonnut verenpaine
(38 %). Lisiksi dilpasimabi mahdollisesti aiheutti kaksi ruoansulatuskanavan perforaatiota,
joista toinen johti potilaan kuolemaan. Yhdeksin potilasta lopettivat hoidot sivuoireiden takia.
Kuusi potilasta, joista neljilld oli munasarjasyOpé, saavuttivat osittaisen vasteen ja 29, joista

kymmenell oli munasarjasydp4, saavuttivat SD:n parhaana vasteenaan. 152!

4.2 Mono- ja yhdistelmiiterapiat

Faasin 1 kliiniset kokeet keskittyvit uuden ladkkeen turvallisuuden tutkimiseen ja timén takia
ensimmadisessd ithmiskokeessa annostelu tapahtuukin yleensd monoterapiana. Mydhemmissé
faasin 1 kokeissa voidaan tarkastella myos yhdistelmédterapioiden turvallisuutta ja muissa
faaseissa tehokkuutta. NOTCH-signalointiin, erityisesti DLL4:44n, kohdistuvat ladkkeet ovat
saavuttaneet monoterapioissakin lupaavia tuloksia. Taudin eteneminen on saatu hidastumaan ja
kasvaimet pienenemiédn. Kuitenkin sekd demsitsumabilla ettd navisiksitsumabilla on saatu
munasarjasydpépotilailla  paremmat vasteet yhdistelméi- kuin monoterapiassa 4301561,
Monoterapioiden huonompaa vastetta voisi selittdd se, ettd niiden teho ei riitd tappamaan
OCSC:itd vaan ehké vain héiritseméén niiden toimintaa, sekd niiden mahdollinen tehottomuus
munasarjasyovin muita soluja kohtaan. Yhdistelméterapioita taas puoltaa NOTCH-
signaloinnin merkitys l4dikeresistenssin kehittymiselle ensilinjan sytostaatteja vastaan !,
Lisdtutkimukset tulevatkin ndyttdimédin, millaisissa hoidoissa, jos missddan, NOTCH-
signalointiin kohdistuvat ladkkeet olisivat kliinisessd kadytossd. Téssé taatusti merkittdvad olisi
potilaan fenotyypin selvittiminen NOTCH-signaloinnin osalta, kuten erityisesti nirogasetatin

kohdalla on huomattu 4°1,
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5 Yhteenveto ja johtopiaatokset

Munasarjasyopa on huonoennusteinen syopi, jolle olisi tdrkedd kehittdd uusia hoitoja. Yksi
nidkokulma tdhdn on OCSC:t sekd niissd yli-ilmentyvd NOTCH-signalointi. OCSC:iden
merkittdvid ominaisuuksia ovat etdpesikkeiden muodostaminen, ladkeresistenttiys sekd taudin
uusiutumisen mahdollistaminen, joten niiden tappaminen tai toiminnan estiminen voisi
parantaa munasarjasyopdpotilaitten ennustetta. Toistaiseksi kehitetyt NOTCH-signalointia
estivit ladkkeet voidaan jakaa signaloinnin etenemistd estdviin y-sekretaasi-inhibiittoreihin
sekd signaloinnin aktivoitumista estdviin DLL4-vasta-aineisiin. y-sekretaasi-inhibiittoreiden
vasteet rajoittuvat vakaaseen tautiin ja niiden yleisimpiin sivuoireisiin kuuluvat ripuli,
hypofosfatemia ja hypokalemia 7 #. DLL4- ja DLL4-VEGF-vasta-aineet ovat olleet
tehokkaampia munasarjasyovdn hoidossa ja niilld on saavutettu vakaan taudin lisdksi
kasvaimen pienenemistd ja navisiksitsumabilla jopa yhden potilaan remissio. DLL4 ei
kuitenkaan ole munasarjasydpéspesifinen, joten vasta-aineillakin on havaittu sivuvaikutuksia,
kuten kohonnut verenpaine, vatsakipu ja neutropenia. [#*°°2 Syurin osa NOTCH-
inhibiittoreiden aiheuttamista sivuvaikutuksia on kuitenkin ollut hoidettavissa ja ladkkeitd on

voitu pitdd syOpélddkkeiksi melko hyvin siedettyini.

NOTCH-inhibiittoreita voidaan siis pitdd lupaavana hoitomenetelmidnd munasarjasyoville,
mutta lisdtutkimusta tarvitaan. Olisi tarked selvittdd mahdollisuutta kehittda vield tehokkaampia
ja vihemmén sivuvaikutuksia aiheuttava ladkkeitd. Kuitenkin jo nykyisessd muodossaan
inhibiittorit voisivat olla hyddyllisid potilaitten elinajan pidentdmisessd, vaikkei niilld
pystyttdisikdin parantamaan munasarjasyOpéé. Lisdksi yhdistelméterapioiden mahdollisuutta
pitéisi tutkia tarkemmin. Ensinndkin NOTCH-signalointia estimaélld voitaisiin mahdollisesti
palauttaa teho perinteisille sytostaattihoidoille *!). Toiseksi pitiisi selvittd4 muiden uudempien
hoitojen, kuten VEGF-vasta-aineiden, yhteiskédyttod, silld toistaiseksi tulokset eivit ole olleet
yhtenevid perikkiisten hoitojen aiheuttamista hyddyistd tai haitoista %!, NOTCH-
inhibiittoreiden tulevaisuuden kannalta olisi my06s tarkeda selvittdd vield tarkemmin NOTCH-
signalointiin osallistuvien geenien ja proteiinien ilmentdmisen merkitys lddkkeiden
toimimiselle ja mahdollisesti my6s kehittdd tehokkaampia menetelmid timén fenotyypin
selvittimiseen  hoitopdétoksid  tehdessd.  Lisdksi  vaikka  tutkittujen lddkkeiden
vaikutusmekanismit perustuvat ymmaérrykseen OCSC:istd, ei kliinisten kokeiden yhteydessa
ole toistaiseksi tutkittu ladkkeiden vaikutusta OCSC:iden méaarddn. Tami tieto olisi

kiinnostavaa seké hoidon seuraamisen ettd tehokkaampien ldékkeiden kehittdmisen kannalta.
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