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KATSAUS B

Virusvektorit syovan hoidossa

Virusvektorien kdytto syovan hoidossa on nopeasti kehittyva uusi tutkimusalue. Seka lisdantymisky-
vyttomien etta lisdantymiskykyisten onkolyyttisten virusten monet ominaisuudet sopivat hyvin sydvan
hoitoon. Virusvektorit voidaan myds varustaa sytotoksisilla siirtogeeneilld tai molekyyleilld, jotka vah-
vistavat elimiston immuunipuolustusta sydpakudosta kohtaan. Ensimmadiset virusvektoreihin perustuvat
hoidot on Euroopassa ja Yhdysvalloissa hyvéksytty kliiniseen kdyttoon pitkalle edenneen melanooman
seka hoitoresistenttien B-soluleukemioiden ja lymfoomien hoidossa. Sytolyyttiset ja immuunivastetta
stimuloivat geenihoidot ovatkin nopeasti tulossa onkologisten hoitomahdollisuuksien joukkoon suoma-
laisessa terveydenhuollossa. Esittelemme yleisimmat syévan hoidossa kaytetyt virusvektorit sekd niiden
kayttomahdollisuudet pahanlaatuisten kasvainten hoidossa.

iruksista johdettujen geeninkuljettimien

eli virusvektoreiden kehittiminen vaikei-

den sairauksien hoitoon on ajankohtai-
nen lidkekehityksen suuntaus. Yli 3 000 kliinis-
td geeni- ja virushoitotutkimusta on kiynnissa
tai valmistunut, ja valtaosa ndistd on kohdistu-
nut syopatautien hoitoon. Edenneeseen ihome-
lanoomaan tarkoitetulle virushoidolle on jo Yh-
dysvaltojen ja EU:n lidkeviranomaisten myon-
timd myyntilupa (1,2). Seurantatutkimuksista
on kertynyt lisitietoja timadn uuden hoitomuo-
don turvallisuudesta, ja ne vaikuttavat yleisesti
tietimykseen sy6vin virushoidoista.

Kasvainten tuhoamiseen kehitetyt onkolyyt-
tiset virukset ovat muuntogeenisia tai luonnon
viruksia, jotka infektoivat kasvainsoluja hajot-
taen niitd mutta sadstivit normaalia solukkoa
virustuholta. Nykyaikainen onkolyyttinen vi-
rushoito pyrkii hyédyntimdin immunologi-
sia mekanismeja herittimalld tai tehostamalla
kasvainimmuniteettia, jolloin hoitomuotoa
kutsutaan immunoviroterapiaksi (3). Eri vaiku-
tusmekanismeilla toimivien syopaladkkeiden
tai -hoitojen yhdistdmistd onkolyyttiseen virus-
hoitoon tutkitaan intensiivisesti.

Kasvainten hoitoihin on jo vuosikymmenten
ajan pyritty soveltamaan ihmisen ja eldinkun-
nan viruksia. Patogeenisia luonnon viruskan-
toja on kiytetty syopakudoksen infektoimiseen
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ja mahdollisen syopdimmuniteetin kehittimi-
seen, ja tulokset ovat olleet varsin vaihtelevia
(4,5). Kdynnissa on kliinisid sydvin hoitotut-
kimuksia luonnonvirustenkin osalta (TAULUK-
K0). Niiti geenimuuntamattomia viruksia ovat
muun muassa reovirukset, pikornaviruksiin
kuuluva coxsackie A21 -virus seké rotan parvo-
virus H-1. Inaktivoidun influenssarokoteviruk-
sen on havaittu tehostavan syopaimmuniteettia
kokeellisissa tautimalleissa kasvaimeen ruisku-
tettuna (6).

Eriita lisddntymiskykyisid onkolyyttisid vi-
ruksia on kehitetty sopeuttamalla luonnon-
kannan virusta lisddntymain syopasolukoissa.
Useimmiten onkolyyttiset virukset kuitenkin
kehitetddn yhdistelmd-DNA-tekniikoilla pois-
tamalla virusten tauti- eli virulenssigeeneji ja
lisadamilld virusgenomiin siirtogeenejd, kuten
lidkeherkkyysgeeneji tai immunologisesti vai-
kuttavia sytokiinien tai kemokiinien geeneja.

Rationaalinen virusten muokkaaminen syo6-
pakudosta tuhoaviksi biologisiksi ldakkeiksi
tuli mahdolliseksi geenitekniikan menetel-
mien kehityksen my6td 1980- ja 1990-luvuilla.
Adeno- ja herpes simplex -viruksista (HSV)
muokattiin jo 1990-luvun alussa poistogeenisid
muunnelmia, joilla oli kyky lisddntya tietyissd
syopasolukoissa mutta ei normaalissa kudok-
sessa. Virusvektorien rationaalinen kohdenta-
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TAULUKKO. Esimerkkeja kliinisissa tutkimuksissa kaytetyista onkolyyttisista viruksista ja niilla suoritettavista yhdis-

telmahoitotutkimuksista (https://clinicaltrials.gov).

Valmiste Siirtogeeni

Yhdistelmé&hoito

Kayttoaihe

Adenovirus | Sitimageeniseradenoveekki | Tymidiinikinaasi (tk) Gliooma Gansikloviiri
GC0070 GM-CSF Virtsarakkosyopa i | -
ONCOS-102 GM-CSF Melanooma 11l Pembrolitsumabi
LOAd703 CD40L;4-1BBL Melanooma I/lla | Gemsitabiini, paklitakseli,
atetsolitsumabi
Enadenotusireevi (ColoAd1) | - Kolorektaalisyopa G =
TILT-123 TNF-alfa, interleukii- | Melanooma | -
ni12
Herpes Talimogeeni laherparep- | GM-CSF Melanooma (IlIB,C; IVM1a) | IV -
sir.nplex veekki (T-vec) Melanooma (llI-1V) I, 1l | Pembrolitsumabi, ipilimumabi
PlletieEbed) | o Rintasyopa I} Ipilimumabi, nivolumabi
R1716 - Kiinteat kasvaimet I -
G207 Beetagalaktosidaasi | Lasten aivokasvaimet I Sadehoito
HF10 = Melanooma 1 Ipilimumabi
OH2 (HSV-2) GM-CSF Melanooma Il Pembrolitsumabi
Pikorna- Cavatak (Coxsackie A21) - Melanooma, keuhkosyopa | | Pembrolitsumabi, ipilimumabi
virukset PVS-RIPO (poliovirus) = Gliooma I =
(Rigvir; Echovirus 7) - - -
Reovirus Pelareorep, Reolysiini - Haimasyopa | Pembrolitsumabi
Multippeli myelooma | Nivolumabi
Rintasyopa Il Avelumabi, paklitakseli
Retrovirus | Toca511 Sytosiinideaminaasi | Aivokasvaimet I Il | 5-fluorosytosiini
Kiintedt kasvaimet | 5-fluorosytosiini
Vacciniavirus | Pexa-Vec (JX-594) GM-CSF, beetagalak- | Kolorektaalisyopa 1,1l | Tremelimumabi, durvalumabi
(isorokko- tosidaasi Maksasolusyopa 1} Sorafenibi
rokotevirus) | TG6002 Sytosiinideaminaasi- | Glioblastooma 1l 5-flusytosiini
UPRTaasi-fuusiogeeni
Vesicular VSV-IFNB-NIS Natriumjodidisympor- | Keuhkosyopd, maksa- | Pembrolitsumabi
stomatitis teri (NIS) solusyopa
-virus (VSV)
Tuhkarokko- | MV-NIS Natriumjodidisympor- | Multippeli myelooma Il -
virus teri (NIS) Munasarjasyopa I -
Parvovirus | Parvovirus H-1, ParvOryx | - Glioblastooma L |-

minen on mahdollista muuntamalla virusten
pintaproteiinigeenejd tai geeninsiiéitelyalueita
(5,7). Onkolyyttisid viruksia on kohdennettu
solutyyppikohtaisesti liittimalld virusgenomiin
mikroRNA-kohdesekvensseji, jotka hiljentavit
viruksen normaalissa solukossa tai kohde-eli-
men ulkopuolella (8-11).

TAULUKOSSA on esimerkkeja erilaisista viruk-
sista ja virusryhmistd, joita on kiytetty syovin
hoidossa kliinisissd tutkimuksissa ja joiden
yhdistimistd muihin lddkehoitoihin tutkitaan
aktiivisesti.

V. Hukkanen ja S. Yla-Herttuala

Kliinisessa kaytossa olevat syovan
virushoidot

Euroopassa ja Yhdysvalloissa hyviksyttiin
vuonna 2015 ladkevalmisteena kiytettaviksi en-
simmdinen onkolyyttinen virus, herpes simplex
-virukseen (HSV) pohjautuva talimogeenila-
herparepveekki (T-vec) (1,2). Sen kiyttdaihe
on leikkaushoitoon soveltumattomien, paikal-
lisesti tai imusolmukkeisiin levinneiden mela-
noomien hoito (levinneisyysasteet IIIB, IIIC,
IVMla).
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Sadtelyalue Siirtogeeni

KUVA 1. Lisaantymiskykyisen onkolyyttisen HSV-vektorin kaavamainen rakenne (1). HSV-1-luonnonkannan
viruksesta on poistettu sen neurovirulenssigeeni y34.5 seka viruksen immuunivdistdgeeni a47. Kaavio esittaa
HSV-1-pohjaisen virusvektorin koko genomia. Merkinta A tarkoittaa geeninpoistoa. Neurovirulenssigeenin tilalle
molempiin kaanteisiin toistojaksoihin voidaan sijoittaa siirtogeeni. T-vec-geenihoitoviruksessa siirtogeenina toi-
mii ihmisen GM-CSF-tekijan geeni, ja sitd ohjaava sytomegaloviruksen saatelyalue (pCMV). Vélittdman varhaisen
a47-geenin viereinen Us17-geeni ilmentyy nyt a47-geenin saatelyalueen ohjaamana, jolloin se vahvistaa viruk-

sen onkolyyttista vaikutusta.

Kiinassa on hyviksytty pdin ja kaulan kas-
vainten hoitoon adenovirukseen pohjautuva
H101 (Oncorine), joka on kohdennettu gee-
ninpoistolla pS3-puutteellisiin syopisoluihin.
H101 on samanlainen kuin ldnsimaissa 1990-lu-
vulla kehitetty ja tutkittu Onyx-015-adenovirus,
jolle ei kuitenkaan haettu myyntilupaa.

Erdissd Iti-Euroopan maissa on melanoo-
man hoitoon hyviksytty myos RIGVIR-nimi-
nen valmiste, joka perustuu luonnonkannan
echovirus 7 -pikornavirukseen. Valmisteen si-
saltimat virusmairat ovat kuitenkin osoittautu-
neet minimaalisiksi, eikd laajempaan hyviksy-
miseen tarvittavaa ndyttod valmisteen tehosta
ole olemassa (12).

Onkolyyttisen virushoidon turvallisuus.
T-vec-virushoidosta on jo kertynyt lisitietoa
kolmannen vaiheen tutkimusten tarkemmista
analyyseista sekd seurantatutkimuksista, joten
tarkastelemme tétd virushoitoa esimerkkind on-
kolyyttisen virushoidon tehosta ja turvallisuu-
desta. T-vec on poistogeeninen herpes simplex
-virus, johon on liitetty GM-CSF-sytokiinin
(granulocyte-macrophage colony stimulating
factor; granylosyytti-makrofagikasvutekiji)
geeni tehostamaan immunologista vastetta kas-
vainta kohtaan (KUVA 1). T-vec-virusrungosta
on pysyvisti eliminoitu neurovirulenssigeeni
734.5, joten sill ei ole kykya aiheuttaa vakavia
tulehduksia immunokompetenteille henkilil-
le, ja kliinisesti havaittavat viruksen reaktivoitu-
miset ovat hyvin epitodennikéisid (1).
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Neurovirulenssitekijin poisto vastaa viruk-
sen kohdentumisesta kasvainsoluihin. HSV:n
immuuniviéistotekijin ICP47 puuttuminen
viruksesta edistdd osaltaan virus- ja kasvainan-
tigeenien esittelyi infektoidussa kasvainkudok-
sessa. Hoito toteutetaan ruiskuttamalla mela-
noomakasvaimeen ensimmaiselld kerralla pieni
virusannos (10° PFU eli infektoivaa yksikkod/
ml). Téma alkuannos varmistaa HSV-spesifisen
immuunivasteen syntymisen potilaalle. Kol-
men viikon kuluttua jatketaan hoitoa kahden
viikon vilein annettavalla hoitoannoksella
(108 PFU/ml), kunnes vastetta ei enii saada tai
hoidettu kasvainleesio on hivinnyt.

T-vec-virushoidon hyviksymisen perustee-
na oli kolmannen vaiheen OPTiM-tutkimus
(13,14). Sen tuloksia on kisitelty tarkemmin
toisaalla (1,2). Tutkimuksessa kestivin hoito-
vasteen saavutti virushoidolla 19 % mela-
noomapotilaista (aste IIIB-IVMlc), kun
taas vertailuhoito (GM-CSF-injektiot) johti
1,4 %:lla kestdvddn hoitovasteeseen. Onkolyyt-
tisen viruksen hyviksyminen syopalaikkeeksi
tallaisenaan oli pieni askel melanoomapoti-
laalle, mutta suuri harppaus geenihoidolle ja vi-
rologialle. My6hemmit Kliiniset tutkimushank-
keet T-vec-yhdistelmihoidoista immuunivas-
teen vapauttajalddkkeiden kanssa ovat johta-
neet huomattavasti parempiin hoitovasteisiin
(jiljempana).

OPTiM-tutkimus ja sen jilkeiset seuranta-
tutkimukset ovat tuottaneet hyddyllisti tietoa

Virusvektorit syévan hoidossa
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virushoidon turvallisuudesta. Kasvaimeen ruis-
kutettavan T-vec-hoidon seurantatutkimukses-
sa, joka kisitti 60 melanoomapotilasta (levin-
neisyysasteet IIIB-IVMIc), selvitettiin viruk-
sen erittymistd, jakaumaa elimistdssd ja mah-
dollista tarttuvuutta kontaktihenkilihin (15).
Virusviljelylli todennettua infektiokykyisen
viruksen erittymistd havaittiin vain injektion
kohteena olleen melanoomaleesion pinnalta
otetuissa niytteissd (1,1 % néytteistd positiivi-
sia) alustavan virusannoksen tai siti seuraavan
ensimmdisen hoitoannoksen jilkeen. Niytteet
haavasidoksen ulkopinnalta, suun limakalvoilta
ja anogenitaalialueelta olivat viljelynegatiivisia.

T-vec-spesifiselli PCR-testilld tutkittiin vi-
ruksen DNA:n esiintymistd potilaiden niyt-
teissd sekd potilaiden niiltd kontaktihenkil6ilta
ja hoitohenkil6iltd, joilla epailtiin herpesinfek-
tiota. Kontakti- tai hoitohenkil6ilta ei 16ytynyt
T-vec-DNA:ta. Potilaiden virtsandytteet olivat
T-vec-DNA-positiivisia kolmen ensimmaisen
injektion yhteydessi (3 % niytteistd, 32 % poti-
laista). Suun limakalvoniytteet olivat PCR-po-
sitiivisia 8,3 %:lla potilaista (2,5 % niytteistd).

Useimmat ndistd potilaista olivat saaneet vi-
rushoitoa kasvojen tai kaulan alueelle. Injektio-
kohdan sidoksen ulkopinnan naytteista 20 % oli
T-vec-DNA-positiivisia (80 % potilaista), ja kai-
killa potilailla varsinainen injektiokohta kasvai-
messa oli T-vec-DNA-positiivinen, useimmin
kahdella ensimmiiselld injektiokerralla (15).
Ympiriston altistumista hoitovirukselle voi siis
tapahtua nimenomaan injektiokohdasta hoidon
alkuvaiheissa, jos kohtaa ei peiteti sidoksella ja
muita varotoimia ei noudateta.

T-vec-hoito on ollut hyvin siedetty, kun po-
tilaiden tila ja hoidon aiheet otetaan huomioon
(13,14). Ensimmiisten injektiokertojen yhtey-
dessd on kuvattu injektiokohdan kipua seki
ohimenevia flunssankaltaisia oireita, kuumetta
ja huonovointisuutta, jotka liittynevit lisian-
tymiskykyisen viruksen aiheuttamaan luontai-
seen immuunivasteeseen. Vastaavia ja jopa voi-
makkaampia oireita esiintyy yleisesti nykyisten
virusvektoroitujen COVID-19-rokotteiden
antamisen yhteydessd. Merkittivd spesifinen
haittavaikutus on ollut injektiokohdan tai sen
lzhialueen bakteeritulehdus (selluliitti). Muuta-
mia autoimmuunitiloja tai autoimmuunitaudin

V. Hukkanen ja S. Yla-Herttuala

pahenemisia on kuvattu (13,14).

T-vec-viruksen kaytostd klinikoissa seki val-
misteen antamisesta ja sdilytyksestd on julkais-
tu erillinen ohjeisto (valmisteyhteenveto www.
ema.europa.eu sekd tuotteen valmistajan omat
ohjeistot) (16). Laikevalmiste on nykymuo-
dossaan siilytettiva ja kuljetettava syvdjaady-
tettynd (—70-80°C), mikd on osoittautunut
sairaala-apteekeille vaativaksi. T-vec on herkka
asikloviirille ja sen sukulaislddkkeille, joten ta-
vanomaiset herpesvirusinfektion ladkehoidot
tehoavat siihen, jos virushoito aiheuttaa komp-
likaatioita.

Yhdistelmahoidot

Virushoidon yhdistiminen ladkehoitoon im-
muuniaktivaation vapauttajilla (checkpoint
inhibitors) (KUVA 2) on parantanut hoitotulok-
sia. Edennyttd ihomelanoomaa sairastaneiden
potilaiden T-vec-virushoito on tutkimuksissa
yhdistetty PD-1-vasta-ainehoitoon (pembro-
litsumabi) tai CTLA-4-vasta-aineeseen (ipili-
mumabi) (17,18). Ensin mainitulla yhdistel-
malld 62 % potilaista saavutti hoitovasteen ja
33 % tdydellisen hoitovasteen. Jalkimmadisessd
tutkimuksessa 39 % saavutti objektiivisen hoi-
tovasteen yhdistelmihoidolla (18 % pelkalld
ipilimumabilla) ilman haittavaikutusten lisiin-
tymistd verrattuna ipilimumabiin ainoana ldak-
keena.

Tulokset ovat rohkaisseet tutkimaan laajalti
immuuniaktivaation vapauttajien yhdistimista
erilaisiin onkolyyttisiin viruksiin (TAULUKKO).
Koe-eldinmalleissa on lisdtty yhdistelmiin vield
kolmanneksi komponentiksi jokin muu sy6pa-
lidke, kuten MEK-kinaasin estdjd trametinibi
tai onkolyyttiseen HSV-hoitoon ja soluhoitoon
liitetty bortetsomibi (19,20).

Isorokkorokoteviruksesta johdetut
syovanhoitovirukset

Rokkoviruksiin ~ (pox-virukset) kuuluvasta
vacciniaviruksesta (isorokkorokotevirus) on
kehitetty onkolyyttisid, lisiantymiskykyisid vi-
rusvektoreita. Vanhemmalla viestonosalla on
vasta-aineita vacciniavirukselle seurauksena
isorokkorokotuksesta, ja vasta-ainepitoisuudet
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Onkolyyttinen
virusvektori

<> Kasvainantigeeni

¥ GM-CSF-sytokiini

Immuuniaktivaation
vapauttajalddkkeet
(checkpoint inhibitors)
PD-1, PD-L1- ja CTLA-4-
vasta-aineet

KUVA 2. Immunologisesti vaikuttavan onkolyyttisen virushoidon periaate (3). Vaihe 1: onkolyyttinen virus in-
fektoi kudoksessa normaalin solun (vasemmalla) ja kasvainsolun (oikealla). Vaihe 2: virus ei pysty lisadntymaan
normaalisolussa, mutta alkaa lisdéntya kasvainsolussa ja tuottaa samalla siirtogeenielementistdan syto- tai ke-
mokiinia, tdssa tapauksessa GM-CSF-tekijaa. Vaihe 3: virus on eliminoitunut normaalisolusta, mutta tuhonnut
kasvainsolun lyyttisesti ja tuottanut uusia hoitoviruksia, jotka infektoivat uusia kasvainsoluja. Vaihe 4: GM-CSF:aa
ja kasvainsolun antigeeneja vapautuu solusta. GM-CSF houkuttelee ja aktivoi antigeenia esittelevia soluja, jotka
edistavat T-soluvastetta virus- ja kasvainantigeeneihin. Yhdistelmdhoitona annetut immuuniaktivaation vapaut-
tajat tehostavat T-solujen hyokkaysta kasvainsoluja kohtaan.

suurenevat vacciniavektorin antamisen jalkeen.
Onkolyyttisen vacciniavektorin antamisen jal-
keen havaitaan lievid viivistyneitd yleisoireita
1-2 viikon ajan samalla tavoin kuin isorokkoro-
kotuksen yhteydessi (21).
Kasvainselektiivinen vacciniavirusvektori
(vwDD, JX-929), josta on poistettu viruksen ty-
midiinikinaasin ja vacciniakasvutekijin geenit,
osoittautui varsin turvalliseksi, kun sitd annet-
tiin suoraan kasvaimiin (21). Virusta saatet-
tiin antaa suurin tuotettavissa oleva pitoisuus
ilman, etti vakavia haittavaikutuksia ilmeni,
lukuun ottamatta yhtd voimakasta kipujaksoa.
Muutamiin ihoetdpesikkeisiin kehittyi vacci-
nialeesion piirteitd, ja ne pienenivit kuukauden
aikana. Saman viruksen systeemistd antamista
laskimoon on my®és tutkittu (22). Virusta an-
nettiin infuusiona tunnin kuluessa, suurimpa-
na annoksena 3 x 10° PFU. Vakavia virukseen
liittyvid haittavaikutuksia ei ilmennyt. Viruksen
DNA:ta esiintyi verenkierrossa neljin tunnin
ajan infuusiosta alkaen, ja kahdella potilaal-
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la viruksen DNA-positiivisuus uusiutui (3 ja
8 vrk:n kuluttua infuusiosta).

Pexa-vec (pexastimogene devacirepvec; JX-
594) on lisddntymiskykyinen onkolyyttinen
vacciniavektori, josta on poistettu viruksen
tymidiinikinaasin geeni kasvainselektiivisyy-
den lisidmiseksi ja siirtogeenind on GM-CSEF-
tekija. Viruksen antamista ja turvallisuutta on
selvitetty syOpad sairastavien aikuispotilaiden
ja lasten osalta (23-25). Antamisen jilkeen
potilailla esiintyi tyypillisesti flunssan kaltaisia
oireita ja kuumetta lyhytkestoisesti.

Kun virusta annettiin maksakasvaimiin, seu-
rasi trombosytopeniaa ja hyperbilirubinemiaa,
joka rajoitti annoksen 10° infektoivaan yksik-
koon (23). Lapsipotilailla ilmeni suuriannok-
sisen virushoidon yhteydessd vacciniapustu-
lan kaltaisia iholeesioita ensimmadisen viikon
kuluessa, ja pustuloita esiintyi my6s yhdelld
aikuispotilaalla (24,25). Satunnaistetussa toi-
sen vaiheen tutkimuksessa havaittiin aikuisten
maksakasvainpotilaiden elinajan pitenemi-

Virusvektorit syévan hoidossa
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Ydinasiat

» Kasvainten tuhoamiseen kehitetaan on-
kolyyttisia muuntogeenisid tai luonnon
viruksia.

» Ensimmadiset sydvan virushoidot ovat jo
ladkeviranomaisten hyvaksymia.

» Uusissa onkolyyttisissd virushoidoissa
hyodynnetadn immunologisia mekanis-
meja, jotka herattavat tai tehostavat kas-
vainimmuniteettia.

» Eri vaikutusmekanismeilla toimivia syo-
pahoitoja, erityisesti ladkehoitoa immuu-
niaktivaation vapauttajilla, pyritaan yh-
distamdan onkolyyttiseen virushoitoon.

sessd merkitsevi ero suuren (10° PFU) ja pie-
nen (10° PFU) virusannoksen vililla (14 vs 7
kuukautta) (24). Kasvainimmuniteetin muo-
dostumista havaittiin useimmilla potilailla.
T-soluvasteita kehittyi myds vacciniaviruksen
peptideille ja hoitoviruksen siirtogeenille. Kol-
mannen vaiheen tutkimus maksasyévin hoi-
dosta Pexa-vec-viruksen ja sorafenibin (tyro-
siinikinaasin estiji) yhdistelmilld on kuitenkin
keskeytetty tehon puutteen vuoksi.

Onkolyyttisen vacciniaviruksen kykya herit-
tdd kasvainimmuniteettia on tehostettu uudella
lihestymistavalla, jossa viruksen vaippaan on
liitetty kasvaimen antigeenistd peptidid (26).
Samaa PeptiENV-teknologiaa sovellettiin tut-
kimuksessa my6s herpes simplex -virukseen.
Onkolyyttistd adenovirusta on jo aiemmin pys-
tytty tehostamaan paillystimalld se syopdanti-
geeneilla kasvainimmuniteetin herittamiseksi
(PeptiCRAd-adenovirus) (27). Niilld menetel-
milld voidaan mahdollisesti kehittda yksilollisia
virushoitoja syopapotilaille, silld syopdantigee-
nipeptidin liittdiminen onkolyyttisen viruksen
pinnalle on varsin nopea toimenpide.

Adenovirusvektorit

Adenovirukset ovat suosittuja geeninkuljet-
timia, koska niilld on hyvi geeninsiirtoteho ja
iso siirtogeenikapasiteetti. Lisiksi ne pystyvit
viemdin hoitogeenin my6s jakautumattomiin

V. Hukkanen ja S. Yla-Herttuala

soluihin. Adenovirukset ovat luonnostaan
onkolyyttisid viruksia, ja geenihoitoihin niis-
td on kéytetty useimmiten serotyyppi 2- tai §
-pohjaisia vektoreita. Adenovirukset eivit in-
tegroi siirtogeenid isantisolun genomiin, joten
geeninsiirtoteho on aina viliaikainen ja kestdd
yleensi noin kaksi viikkoa.

Adenoviruksen rakenne ja geenit tunnetaan
erittdin hyvin, ja ne ovatkin yksid tutkituim-
mista geeninsiirtovektoreista. Ensimmadisen
sukupolven adenovirusvektoreista on poistet-
tu viruksen replikaatioon tarvittava El-alue ja
erdistd versioista myos E3-geenialue, joiden ti-
lalle on kloonattu siirtogeenit. E1- ja E3-poisto-
geeniset adenovirukset ovat replikaatiokyvytto-
mid, mutta niitd on silti kdytetty hyvin tuloksin
erityyppisten syopien hoidossa.

Uudemman polven adenovirusvektoreista
on poistettu huomattava osa viruksen genomia,
jolloin uusimpiin vektoreihin voidaan enim-
millddn pakata jopa 35 kb siirtogeenirakentei-
ta. Adenoviruksen pinnalla olevia luonnollisia
kohdesolun tunnistavia reseptoreita on myos
muunneltu siten, ettd viruksia on pystytty pa-
remmin kohdentamaan tiettyihin kasvaimiin.

Niissd sovelluksissa on esimerkiksi yhdis-
tetty adenoviruksen pintaan integriineji tun-
nistavaa RGD-peptidig, jolloin virus hakeutuu
tehokkaammin syopikudoksen uudissuoniin.
Lisdksi adenovirusta on piillystetty syopaku-
dokselle spesifisilld peptidiantigeeneilld, jolloin
tavoitteena on ollut tehostaa immuunipuo-
lustusta kasvainkudosta vastaan (27). Adeno-
virusten pintaan on myos kloonattu biotiinia
sisaltiavid avidiinimolekyylejd, jolloin virusta
on kyetty kohdentamaan haluttuun kudokseen
biotinyloitujen vasta-aineiden avulla (28).

Aivokasvainten hoitoon on kiytetty lisddn-
tymiskyvytontd adenovirusta. Silli on viety
syopakudokseen tymidiinikinaasi-entsyymi,
joka altistaa kasvainsolun gansikloviirin aiheut-
tamalle solukuolemalle. Tilld Suomessa kehi-
tetylld hoidolla on saatu toisen ja kolmannen
vaiheen tutkimuksissa hyvid tuloksia aivokas-
vainpotilaiden hoidossa varsinkin alaryhmissi,
jossa DNA-korjausentsyymin metyyliglutaryy-
li-metyylitransferaasiaktiivisuus on ollut nor-
maali (29).

Virtsarakkosyovin hoidossa on saatu hyvid
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Potilaasta eristetdan T-soluja
Kantasolut tai luuytimen kantasoluja.
— Veren valkosolut Niist tehdaan soluviljelma.
Fibroblastit
Maksasolut Geeninsiirto soluihin
Lihassolut laboratoriossa
Hermosolut

e 23
Solujen palautus -=s

Viljeltyihin T-soluihin siirretddn
syopasolujen antigeenia tunnista-
van molekyylin ja T-soluaktivaatiota
vélittavien signaalimolekyylien
yhdistelma-DNA virusvektorilla.
Soluja monistetaan viljelemalld.

elimistoon

KUVA 3. Ex vivo -geenihoidon periaate, jolla esimerkiksi CAR-T-soluhoidot toteutetaan (3).

tuloksia rakon sisdan ruiskutettavalla adenovi-
rusvilitteiselld geenihoidolla, jossa hoitogee-
nind on ollut alfainterferoni. Puolet potilaista
saavutti hoidon avulla tiydellisen hoitovas-
teen kolmen kuukauden aikapisteen kohdalla,
eikd tauti edennyt 25 %:lla potilaista vuoden
seurannassakaan (30). Haittavaikutukset ovat
olleet hyvin lievid, ldhinnd rakon &rsytysti ja
virtsaamistarpeen tihentymisti. Koska hoito
annetaan suoraan rakkoon, adenovirus ei le-
vid systeemisesti. Hoito voidaan antaa samalle
potilaalle kolmen kuukauden vilein, mistd on
huomattava etu pitkdaikaistulosten saavuttami-
sen kannalta (31).

Jatkossa adenovirusvilitteisten syopahoito-
jen tehoa voitaneen merkittavisti lisatd liittd-
milld hoitoihin immuunivasteen vapauttajia.
Onkolyyttisten adenovirusten tehoa vahvista-
vaa immunogeenisuutta on myos lisitty kloo-
naamalla viruksiin immuunivastetta stimu-
loivaa GM-CSF-kasvutekijad. Niin on saatu
parannetuksi kasvainta vastaan kohdistunutta
T-soluvastetta muun muassa munasarjasyopaa
vastaan (32). Onkolyyttisid adenoviruksia on
myos kyetty kohdentamaan muuntelemalla
viruksen pinnan tarttumisreseptoreita tunnis-
tamaan tehokkaammin sySpasolujen pinnalla
olevia rakenteita (33,34).
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Kimeeriset antigeenireseptori-
T-solut

Yksi
hitysaskeleista syovin hoidossa ovat olleet

merkittivimmistid viimeaikaisista ke-

keinotekoisesti muovattuja kimeerisid anti-
geenireseptoreita ilmentivit T-lymfosyytit
(CAR-T-solut) (35,36). CAR-T-hoidossa po-
tilaasta eristettyihin T-lymfosyytteihin tehdéin
laboratorio-olosuhteissa ex vivo -geeninsiirto
lentivirus- tai retrovirusvektorin avulla, jolloin
T-solut saadaan ilmentiméin yksiketjuista
vasta-aineperiistd antigeenireseptoria (scFv).
Reseptoriin on yhdistetty T-solun aktivaatioon
tarvittava solunsisdinen signalointiketju.

Geeninsiirron jilkeen T-solut palautetaan
potilaaseen, ja kun ne kohtaavat antigeenin,
CAR-T-solujen vaste kohdistuu haluttuun sy6-
pésoluun (kuva 3). Erityisen hyvii tuloksia on
saatu hoitoresistenttien B-soluleukemioiden ja
lymfoomien hoidossa, kun kimeerinen antigee-
nireseptori kohdentuu sy6pésolujen pinnalla
olevaan CD19-molekyyliin. Kyseiset hoidot on
hiljattain hyviksytty kliiniseen kayttoon Yh-
dysvalloissa ja Euroopassa.

Tulevaisuudessa CAR-T-hoitojen uskotaan
auttavan myos kiinteiden sypéakasvainten hoi-
dossa, vaikka nykyisin vield esiintyykin ongel-

Virusvektorit syévan hoidossa



P KATSAUS

TIETOLAATIKKO. Verkkosivustoja.
Gene Therapy Clinical Trials -sivusto: www.abedia.
com/wiley/index.html

Valmisteyhteenveto, talimogeenilaherparepveekki/
Imlygic®: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/product-information/imlygic-epar-product-
information_fi.pdf

Suomen geeni- ja soluterapiaseura: www.fsgct.fi
Kliinisten tutkimusten tietokanta: https://clinicalt-
rials.gov

Twitter: @SYHlab

mia CAR-T-solujen hakeutumisessa kiinteisiin
kasvaimiin seki yksiselitteisten kasvainspesifis-
ten antigeenimolekyylien puutetta. Kiinteiden
syopien immunologista tismahoitoa geneetti-
sesti muokatuilla T-soluilla tutkitaan kuitenkin
erittdin aktiivisesti, ja taltd alueelta on lihivuo-
sina lupa odottaa eri syopityyppien uusia te-
hokkaita hoitomahdollisuuksia (37,38).
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Lopuksi

Onkolyyttiset, sydpikudosta tuhoavat virushoi-
dot ovat nopeasti kehittyvi tieteenala. Nami
virushoidot ovat muuttuneet konkreettisiksi
syovanhoidon muodoiksi ensimmadisten val-
misteiden saatua viranomaisten hyviksynnan.
Myyntiluvan saaneet virushoidot ovat osoit-
tautuneet varsin turvallisiksi. Kokemus onko-
lyyttisten virusvektorien kehityksestd on ollut
myo0s suureksi avuksi kehitettdessd uudenaikai-
sia rokotteita erilaisia taudinaiheuttajia vastaan.
Virusvektoripohjaisten rokotteiden yleis-
tyminen on totuttanut suurta yleisdd virusten
lidketieteellisiin kiyttomahdollisuuksiin. Jai
nahtavaksi, millainen vaikutus saadaan aikaan,
kun viest6jd rokotetaan virusvektoreilla, joita
kiytetddn myos onkolyyttisten virusten runkoi-
na. Potilaan mahdollinen edeltivd immuniteetti
onkolyyttiselle virusvektorille tai sen sukulais-
viruksille voi olla hyodyksikin onkolyyttisissd
sy6vin immunologisissa virushoidoissa. B
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