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Tiivistelmé

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on maailmanlaajuisesti yleisin imukudossyopd, eli
lymfooma. Suomessa DLBCL:é4n sairastuu vuosittain yli 600 ihmistd. DLBCL on aggressiivinen ja
erittdin nopeasti levidva syOpd, jonka toteamisvaiheessa noin puolella potilaista sydpé on jo levinnyt
laajalti imusolmukkeen ulkopuolelle. Aggressiivisen luonteensa takia DLBCL johtaa hoitamattomana
nopeasti kuolemaan. Tdméan vuoksi hoito tulee aloittaa heti taudin toteamisen ja levinneisyyden selvit-
tdmisen jélkeen.

Ennen 2000-lukua, DLBCL:n ensisijainen hoito koostui syklofosfamidin, doksorubisiinin, vinkristiinin
sekd prednisonin yhdistelméasta (CHOP-hoito). Syklofosfamidi, doksorubisiini ja vinkristiini ovat solu-
salpaajia ja prednisoni on anti-inflammatorinen glukortikoidi. Pelkdllda CHOP-hoidolla hoidetuista yli
60- vuotiaista potilaista vain 40-50 %:1la saavutetaan tdysi hoitovaste (engl. complete response, CR) ja
todennikoisyys, ettd tauti ei etene (engl. progression-free survival, EFS) viiteen vuoteen, on vain 29 %.

Ensimmaéinen DLBCL:n hoitoon tarkoitettu monoklonaalinen vasta-aine, rituksimabi, sai myyntiluvan
vuonna 1997. Rituksimabi sitoutuu seké normaalien ja pahanlaatuisten B-solujen pinnalla ilmentyvéaén
erilaistumisklusteri 20 (CD20)-rakenteeseen ja voi sitoutumisellaan johtaa B- solun hajoamiseen. Ri-
tuksimabin yhdistiminen CHOP-hoitoon (R-CHOP-hoito) on parantanut DLBCL-potilaiden CRR-
lukua 15-20 %:1la ja viiden vuoden PFS-luku 60-80-vuotiailla potilailla on 47 % (18 % korkeampi kuin
pelkdllda CHOP- hoidolla).

Vaikka rituksimabi on parantanut merkittdvasti DLBCL:n ennustetta ja hoidon tehoa, on kuitenkin noin
10 % potilaista resistentteji R-CHOP-hoidolle ja potilaista kolmasosan tauti uusiutuu hoitojen jilkeen.
Ensilinjan hoidolle resistentille / uusiutuneelle DLBCL:lle ei olla vield 16ydetty tehokasta hoitomuotoa.

Erityisesti uusien immunoterapioiden kehittimisen uskotaan voivan jatkossa parantaa ensilinjan hoi-
dolle resistenttien / uusiutuneiden DLBCL-potilaiden ennustetta. Immunoterapiat perustuvat elimiston
oman immuunijérjestelmén aktivointiin ja titen kasvainsolujen tuhoamiseen. Immunoterapiamuotoja,
joiden hoitovastetta on tutkittu DLBCL:n hoidossa ovat mm. uudet monoklonaaliset vasta-aineet, vasta-
ainekonjugaatit, kaksoisspesifiset vasta-aineet, CAR-T-soluterapiat ja uusimpana kehityskohteena
CAR-NK-soluterapiat.

Avainsanat: B-solulymfoomat, immunoterapiat, vasta-ainelddkkeet, CAR-T-soluterapiat, CAR-NK-
soluterapiat



Lyhenteet

DLBCL Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

R/R Ensilinjan hoidolle resistentti / uusiutunut

CHOP Syklofosfamidin, doksorubisiinin, vinkristiinin sekd prednisonin yhdis-
telméhoito

R-CHOP Rituksimabin, syklofosfamidin, doksorubisiinin, vinkristiinin seka

prednisonin yhdistelméhoito

CD Erilaistumisklusteri

NHL Muut kuin Hodkinin lymfoomat

GBC Itukeskussoluperdisen B-solun alatyyppi

ABC Aktivoituneen B-solun kaltainen alatyyppi

Ig Immunoglobuliini

CAR Kimeerinen antigeenireseptori

ORR Osuus potilaista, jotka ovat saaneet hoitovasteen

CRR Osuus potilaista, jotka ovat saaneet tdyden hoitovasteen
FDA Yhdysvaltain elintarvike- ja lddkevirasto

EMA Euroopan lddkevirasto
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1 Johdanto

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on maailmanlaajuisesti yleisin imukudos-
syopd, eli lymfooma. Suomessa DLBCL:d4n sairastuu vuosittain yli 600 ihmistd. DLBCL:&én
sairastuminen on yleisempdd vanhemmassa véestOssd ja sairastuneiden keski-ikd on yli 65
vuotta. DLBCL on aggressiivinen ja erittdin nopeasti levidva syopi ja sairauden toteamisvai-
heessa noin puolella potilaista sydpé on jo levinnyt laajalti imusolmukkeen ulkopuolelle. Ag-
gressiivisen luonteensa takia DLBCL johtaa hoitamattomana nopeasti kuolemaan. Tédmén
vuoksi hoito tulee aloittaa heti taudin toteamisen ja levinneisyyden selvittimisen jdlkeen. (Pa-

sanen, 2022.)

Nykyisten hoitojen avulla 75 % alle 65-vuotiaista ja 46 % yli 65-vuotiaista potilaista paranee.
Ian liséksi levinneisyys toteamisvaiheessa vaikuttaa taudin ennusteeseen. Toteamisvaiheessa
laajasti levinneiden aggressiivisten tautimuotojen potilaista ainoastaan noin neljannes on elossa
viisi vuotta taudin toteamisen jdlkeen (Pasanen, 2022b). My0s uusiutuneiden ja primaarihoi-
doille resistenttien tautimuotojen ennuste on heikko ja nédiden potilaiden keskimédirdinen elos-

saoloaika on alle kuusi kuukautta (Leppd ym., 2023).

Sopiva hoito valitaan potilaan tilan ja taudin levinndisyyden mukaan. DLBCL:n nykyhoito pe-
rustuu vahvasti immunokemoterapioihin ja tavallisin hoitomuoto on rituksimab:in (monoklo-
naalinen CD20-vasta-aine) ja solunsalpaajien yhdistelméhoito, jossa rituksimabiin on yhdis-
tetty solunsalpaajat syklofosfamidi, doksorubisiini ja vinkristiini, sekd prednisoni (R-CHOP).
Sddehoidot voivat olla hyddyllisid, mikédli immunokemoterapioiden jalkeisessd jddnnoskas-
vaimessa tavataan metabolista aktiivisuutta. Mikdli tauti uusiutuu hoitojen jilkeen, voidaan har-

kita kantasolusiirtohoitoa. (Leppa et al., 2023.)

Ensilinjan hoidolle resistentille / uusiutuneelle DLBCL:lle (R/R DLBCL) ei olla vield 16ydetty
tehokasta hoitomuotoa. Erityisesti uusien immunoterapioiden kehittdmisen uskotaan voivan
jatkossa parantaa R/R DLBCL-potilaiden ennustetta. Niitd ovat mm. immunomoduloivat ja se-
reblonia muokkaavat lddkkeet, uudet monoklonaaliset vasta-aineet, bispesifiset vasta-aineet,
vasta-ainekonjugaatit, CAR-T-soluterapiat ja uusimpana kehityskohteena CAR-NK-

soluterapiat.



2 Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
2.1 Luokittelu

Lymfoomat voidaan jaotella eri luokkiin niiden alkuperén (engl. Cell of origin, COO) tai tau-
dinkuvan perusteella. Molemmat jaottelut vaikuttavat oleellisesti lymfooman hoitostrategiaan

seki hoidossa kiytettdviin valmisteisiin. (Pasanen, 2022a.)

Lymfoomat voidaan jakaa taudinkuvan mukaan hidaskasvuisiin ja aggressiivisiin lymfoomiin.
Hitaasti kasvavien lymfoomien hoidossa voidaan hy6tyd enemmaén taudin kehittymisen seuran-
nasta aggressiivisten hoitomuotojen sijasta. Aggressiivisissa lymfoomissa, kuten DLBCL:ss4,
tauti etenee nopeasti ja potilaat kérsivit usein eldminlaatua heikentivistd vakavista oireista,
jotka tekevét nopeasta hoidon aloittamisesta tarpeellista. Namé hoidot ovat usein hyvin voi-
makkaita ja aiheuttavat vakavia sivuvaikutuksia. Téstd huolimatta, tehoavat hoidot kuitenkin

usein hyvin ja aggressiivinen lymfooma voidaan saada tiysin parannettua. (Pasanen, 2022a.)

Muut kuin Hodkinin lymfoomat (engl. Non-Hodkin Lymphoma, NHL) jaotellaan tyypillisesti
alkuperinsd mukaan riippuen, onko sydpésolukko saanut alkuperdnsd T- vai B-lymfosyytisté.
B-lymfosyyttiperdisid lymfoomia ovat mm. manttelisolu lymfooma, marginaalivy6hykkeen
lymfooma, Burkittin lymfooma, follikulaarinen lymfooma, sekd DLBCL. Kaikki edelld maini-
tut B-solulymfoomat ovat saaneet alkuperénsd eri erilaistumisvaiheessa olevista B-soluista
(Kuva 1). Kyseisille lymfoomille on havaittu my6s tyypillisid genettisid muutoksia (Kuva 1).

(Swerdlow ym., 2017.)

DLBCL on hyvin monimuotoinen tauti, joka voidaan karkeasti jakaa kolmeen alatyyppiin pe-
rustuen syopisolujen geeni-ilmentymiseen: itukeskussoluperdisen B-solun (GCB), aktivoitu-
neen B-solun kaltaiseen (ABC) sekd méérittelemdttomadn alatyyppiin (Leppd ym., 2019a).
Madritteleméton alatyyppi kattaa 10—-15 % DLBCL-tapauksista, joita ei kyetd luokittelemaan
GCB- tai ABC-alatyyppiin (Rosenwald ym., 2002). Myés DLBCL:n alatyyppien uskotaan joh-
tuvan kasvainsolujen eri alkuperistd, jotka riippuvat siitd, missd vaiheessa B-solun erilaistu-

mista syOpdsolu on syntynyt (Kuva 1) (Leppd ym., 2019b).
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Kuva 1. B-lymfosyyttien kehitysvaiheet ja kehitysvaiheista kehittyvat B-solulymfoomat. Kuvaan mer-
kitty my6s eri B-solulymfoomille tyypilliset geneettiset muutokset. MCL = manttelisolu lymfooma, MZL
= marginaalivy6hykkeen lymfooma, BL = Burkittin lymfooma, FL = follikulaarinen lymfooma, DLBCL =
diffuusi suurisoluinen lymfooma GCB = itukeskussoluperaisen B-solun kaltainen, ABC = aktivoituneen
B-solun kaltainen. Kuvaa muokattu lahteesta: Pasanen ym., 2017.

Alatyypeilld on erilaiset onkogeeniset mekanismit ja toisistaan poikkeavat ennusteet. ABC-
alatyypille tyypillistd on jatkuva B-solureseptorisignalointi, sekd tumafaktori kB:n (NFxB) ak-
tivoituminen, kun taas GCB-alatyypisséd kasvainsoluissa ilmentyvét geenit ovat hyvin saman-
kaltaisia itukeskussolujen kanssa (esim. BCL2- ja EZH2-geenit) (Lenz ym., 2008). ABC-
alatyypilld on huonompi ennuste, jossa todennikdisyys, etté tauti ei etene kolmeen vuoteen (3-
year progression-free survival) on 40-50 %, kun taas sama todennékdoisyys GCB-alatyypille on
jopa 75 % (Scott ym., 2015). DLBCL:n alatyypeilld on kliininen merkitys, silld tietyt hoidot
tehoavat yksinomaan toiseen alatyyppiin. Kasvaimen geeni-ilmentymistutkimukset eivét kui-
tenkaan ole standardikéytint6d terveydenhuollossa, vaikkakin téllaisia vaihtoehtoja voi olla

laajemmin tarjolla tulevaisuudessa (Pasanen ym., 2017).



2.2 Hoito

Ennen 2000-lukua, DLBCL:n ensisijainen hoito koostui syklofosfamidin, doksorubisiinin,
vinkristiinin sekd prednisonin yhdistelmastd (CHOP-hoito). Syklofosfamidi, doksorubisiini ja
vinkristiini ovat solusalpaajia ja estdvit jokainen omalla mekanismillaan solujakautumista.
CHOP-hoidon solunsalpaajien vaikutus on systeeminen, eli niitd ole spesifisesti kohdistettu
kasvainkudokseen, minkd vuoksi ne aiheuttavat paljon haittavaikutuksia. Prednisoni on anti-
inflammatorinen glukortikoidi, joka on sytotoksinen sekd normaaleille, ettd pahanlaatuisille B-
soluille. Pelkilla CHOP-hoidolla hoidetuista 60—80-vuotiaista potilaista tdysien hoitovasteiden
osuus (engl. complete response-rate, CRR) on vain 40-50 % ja todenndkdisyys, ettd tauti ei
etene (engl. progression-free survival, PFS) viiteen vuoteen, on vain 30 % (Feugier ym., 2005;

Sonneveld ym., 1995).

Ensimmaiinen DLBCL:n hoitoon tarkoitettu monoklonaalinen vasta-aine, rituksimabi, sai
myyntiluvan vuonna 1997, jolloin se otettiin osaksi DLBCL:n ensilinjan hoitoa. Rituksimabi
sitoutuu sekd normaalien ja pahanlaatuisten B-solujen pinnalla ilmentyvéain erilaistumisklusteri
20 (CD20)-rakenteeseen ja voi sitoutumisellaan johtaa B- solun hajoamiseen. Rituksimabin yh-
distiminen CHOP-hoitoon (R-CHOP-hoito) on parantanut DLBCL-potilaiden CRR:d4 15-20
%:1la ja viiden vuoden PFS-luku 60—80-vuotiailla potilailla on 47 % (18 % korkeampi kuin
pelkdllda CHOP- hoidolla). Rituksimabista tarkemmin luvussa 4.1.1.

Vaikka rituksimabi on parantanut merkittdvasti DLBCL:n ennustetta ja hoidon tehoa, on kui-
tenkin noin 10 % potilaista resistentteji R-CHOP-hoidolle ja potilaista kolmasosan tauti uusiu-
tuu hoitojen jilkeen. R/R DLBCL:44 on perinteisesti hoidettu kantasolusiirolla. Kantasolusiir-
ron suorittamiseen sisdltyy paljon riskejé, jonka vuoksi erityisesti vanhemmat potilaat eivét
usein sovellu kantasiirtoon. On my6s huomioitavaa, ettd kantasolusiirrosta yhden vuoden jal-
keen vain 25 % potilaista on parantunut taudistaan ilman vakavaa kdanteishyljintdreaktiota.

(Holtan ym., 2015)

Erityisesti uusien immunoterapioiden uskotaan voivan jatkossa parantaa ensilinjan hoidolle
DLBCL-potilaiden ennustetta. Immunoterapiamuotoja, joiden hoitovastetta on tutkittu
DLBCL:n hoidossa ovat mm. uudet monoklonaaliset vasta-aineet, vasta-ainekonjugaatit,

bispesifiset vasta-aineet, CAR-T-soluterapiat sekd CAR-NK-soluterapiat.



3 Vasta-aineet

Vasta-aineet (kutsutaan my0s nimelld immunoglobuliini, Ig) ovat suuria proteiineja, joilla on
tarked rooli elimiston immuunipuolustuksessa. Vasta-aineella on kaksi paratooppialuetta (Kuva
4), jotka voivat sitoutua kohdeproteiiniin. Vasta-aineen sitoutuminen kohdeproteiiniin mahdol-

listaa vasta-ainevilitteisen immuunireaktion.

IThmisen immuunijirjestelméssd vasta-aineita on viittd paatyyppid (kutsutaan my0s isotyy-
peiksi), jotka ovat IgA, IgD, IgE, IgG ja IgM. Eri paityyppien vasta-aineita tuotetaan erityyp-
pisissd immuunivasteissa ja niiden aiheuttamissa immuunisolujen aktivaatioissa on eroja. Te-
rapeuttiset vasta-aineet ovat useimmiten IgG-paityyppié, silld kyseinen alatyyppi pystyy tehok-
kaasti aktivoimaan elimiston komplementtijérjestelmén, NK-solujen vasta-aineriippuvaisen so-
lutuhon sekd avustamaan makrofagien fagosytointia (Kuva 3) (Fothergill & Anderson, 1978;
Lovchik & Hong, 1977; MacLennan, 1972; Porter & Reid, 1979). Tdmaén lisdksi [gG-luokan

vasta-aineilla on pisin puoliintumisaika verenkierrossa (Spiegelberg & Fishkin, 1972).

3.1 Monoklonaaliset vasta-aineet
3.1.1 Rakenne ja toimintaperiaate

DLBCL:n hoitoon on kehitetty useita monoklonaalisia vasta-aineita. Niiden toimintaperiaate
perustuu spesifiseen sitoutumiseen B-soluihin, joka voi aiheuttaa B-solun tuhoutumisen tai
fagosytoinnin (Kuva 3). Vasta-aineet voivat olla myds neutraloivia/salpaavia, jolloin vasta-aine
sitoutumisellaan estéd kohdeproteiinin vuorovaikuttamisen molekyylin (esim. agonisti) kanssa.
Vasta- aineiden kohdemolekyyleiné toimivat B-solujen solukalvoilla ilmentyvit rakenteet, ku-

ten CD19 CD20 ja CD79b.
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Kuva 3. Monoklonaalisten vasta-aineiden vaikutusmekanismi. Monoklonaalisten vasta-aineiden
vaikutus DLBCL:n hoidossa perustuu vasta-aineiden sitoutumiseen kasvainsolun pinta-antigeeniin,
jolloin vasta-aine voi aiheuttaa solun avustetun fagosytoosin tai solutuhon (engl. cell lysis) komple-
mentin tai NK-solun aktivaation kautta. FcyR = Fc-gamma-reseptori, mAb = monoklonaalinen vasta-
aine, C1 = C1-proteiinikompleksi, C3a = C3-proteiinin osa, C5a = C5-proteiinin osa. (Oostindie ym.,
2020; Sun ym., 2021; Tay ym., 2019) Kuva tehty Biorender-ohjelmalla (biorender.com).

Monoklonaaliset vasta-aineet ovat biologisten jérjestelmien avulla tuotettuja vasta-aineita,
jotka ovat klooneja, titen sitoutuen saman kohdemolekyylin samaan epitooppiin. Ensimmaéiset
terapeuttiset monoklonaaliset vasta-aineet tuotettiin hiirissé, jolloin ne olivat kokonaan hiiripe-
rdisid. Hiiriperdisilld monoklonaalisilla vasta-aineilla saatiin terapeuttisia vaikutuksia ihmi-
sissd, mutta ne aiheuttivat usein vasta-aineeseen kohdistuvia immuunireaktioita (Meeker ym.,
1985). Hiiriperdisid vasta-aineita alettiin pian muokkaamaan bioteknologisin menetelmin osit-
tain thmisperdisiksi. Kun hiiriperdisen vasta-aineen pysyvit domeenit (kuva 4) vaihdetaan ih-
misperésiin saadaan kimeriinen vasta-aine (Morrison ym., 1984). Kun hiiriperdisen vasta-ai-
neen sekd pysyvét domeenit, ettd kehyksen muodostavat domeenit (kuva 4) vaihdetaan ihmis-

perdisiin, saadaan humanisoitu vasta-aine (Jones ym., 1986).

Uusimilla menetelmilld voidaan valmistaa myds tdysin ihmisperdisid vasta-aineita (Duvall &
Fiorini, 2014; Lonberg, 2005; McCafferty ym., 1990). Téll4 hetkelld kidynnissd olevista mo-

noklonaalisten vasta-aineiden kehitysprojekteista kaytdnnossa kaikki ovat tiysin ihmisperdisia
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tai humanisoituja. Myos ihmisperéiset ja humaniosidut monoklonaaliset vasta-aineet voivat ai-
heuttaa immuunireaktion ihmisissd, vaikkakin todenndkdisyys on pienempi kuin hiiriperéisilla

ja kimeerisilld vasta-aineilla. (Maggi ym., 2011).
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Kuva 4. Terapeuttisten monoklonaalisten vasta-aineiden kannalta oleellisimmat vasta-aineen alueet.
Kuvaa muokattu l&hteesta: Wang, 2022.

3.1.2 Valmisteet

Monoklonaalinen vasta-aine rituksimabi on ollut osana DLBCL:n primédirihoitoa 1990-luvun
lopusta 1dhtien. R/R DLBCL hoitoon on yritetty kehittdd uusia monoklonaalisia vasta-aineita,
joista tdhdn mennessa yksi (tafasitamabi) on hyviksytty hoitokdyttoon. Tdmain lisdksi yhdelld
monoklonaalisella vasta-aineella (obinutsumabi) on havaittu lupaavia tuloksia DLBCL:n GCB-
alatyypin hoidossa. Rituksimabin, tafasitamabin ja obinutsumabin oleellisimmat tiedot esitetty

taulukossa 1.

Rituksimabi on kimeerinen IgG-luokan monoklonaalinen vasta-aine, joka on osa DLBCL:n

ensilinjan hoitoa (R-CHOP-hoito) (Leppéd ym., 2023). Rituksimabi sitoutuu sekd normaalien,
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ettd pahanlaatuisten B-solujen pinnalla ilmentyvdén CD20-rakenteeseen (Banchereau & Rous-

set, 1992).

Obinututsumabi on tdysin ihmisperdinen CD20-spesifinen IgG1-luokan monoklonalinen vasta-
aine, jonka Fc-osan (kuva 3) glykolysaatiota on muokattu. Obinututsumabilla on havaittu te-
hokkaammat solukuolemaa, NK-solujen aktivaatiota sekd fagosytoosia aiheuttavat vaikutukset
kuin rituksimabilla (Golay ym., 2013; Herter ym., 2013; Morschhauser ym., 2013; Mdossner
ym., 2010). Obinututsumabi sai myyntiluvan ensimmaéisen kerran vuonna 2016 (FDA), jolloin
se hyviksyttiin ensilinjan hoidoille resistentin tai uusiutuneen follikulaarisen lymfooman hoi-

toon. (Obinutuzumab | FDA, 2016).

Tafasitamabi on humanisoitu CD19-spesifinen 1gG1/2-luokan monoklonaalinen vasta-aine.
CD19-antigeenid ilmennetddn laajasti B-solujen pinnalla ja silla on todettu tarked rooli B-solu-
reseptorisignaloinnissa. B-solureseptorisignalointi on tirkedd B-solujen eloonjdémiselle, joten
signaloinnin esto CD19-antigeenin vaimentamisen kautta aiheuttaa B-solujen kuoleman.

(Morphosys, 2020.)

Taulukko 1. R/R DLBCL:n hoitoon myyntiluvan saaneet/tutkitut monoklonaaliset vasta-aineet. Taulu-
kossa jokaisen valmisteen oleellisimmat tiedot. R/R DLBCL = ensilinjan hoidoille resistentti / uusiutinut
diffuusi suurisoluinen lymfooma, ORR = osa potilaista, jotka ovat saaneet hoitovasteen, CRR = osa
potilaista, jotka ovat saaneet tayden hoitovasteen, IgG = immunoglobuliini G, CD = erilaistumisklusteri,
FDA = Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto, EMA = Euroopan ladkevirasto, NHL = non-Hodkinin
lymfooma, KLL = krooninen lymfosyyttinen leukemia, GPA = granulomatoottinen polyangiitti, MPA =
mikroskooppinen polyangiitti, GCB = itukeskussoluperainen, ABC = aktivoituneen B-solun kaltainen.
(Feugier ym., 2005; Kaplon ym., 2020; Salles ym., 2020; Sehn & Gascoyne, 2015; Sharman ym.,
2019; Sonneveld ym., 1995)

Rakenne Hyvéaksytty Indikaatiot Faasill- Faasill- Eroja ala-
R/R kokeen kokeen tyyppien
DLBCL ORR CRR vélilla
hoitoon
Rituksi- lgG1, CD20 1997 (FDA) CD20-positiiviset | 94 % 75 % Ei merkittavaa
mabi kimeerinen 1998 (EMA) B-solu NHL:t, KLL, | (190/202) (152/202) eroa
nivelreuma, GPA,
MPA
Tafasita- | 19G1/2, cD19 2020 (FDA), R/R DLBCL 60 % 43 % Ei havaittu
mabi humanisoitu 2021 (EMA) (49/81) (35/81)
Obinutut- 9G1, taysinih- | CD20 - KLL, follikulaari- 75 % 58 % GCB DLBCL-
: misperainen, Fc- nen lymfooma (75/100) 58/100 potilaiden
sumabi osan glykolysaa- ( ) CRR 62 %,
tiota muokattu ABC DLBCL-
potilaiden

CRR 42 %
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3.2 Vasta-ainekonjugaatit
3.2.1 Rakenne ja toimintaperiaate

Vasta-ainekonjugaateissa monoklonaalisen vasta-aineen Fc-osaan on yhdistetty sytotoksinen
aine (esim solunsalpaaja) linkkerin avulla (Kuva 5a). Niiden vaikutus perustuu kasvainsoluun
sitoutumiseen vasta-aineosan avulla, jonka jdlkeen vasta-ainekonjugaatti otetaan solun sisdin

ja sytotoksinen aine vapautuu linkkerin hajoamisen seurauksena (Kuva 5b).
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Kuva 5. A: Vasta-aine konjugaatin rakenne. B: Vasta-aine konjugaattien toimintaperiaate. Kuva
suomennettu lahteesta: Dumontet ym., 2023.

3.2.2 Valmisteet

Vasta-ainekonjugaatteja on kdytetty R/R DLBCL:n hoidossa vuodesta 2018 asti (Brentuximab
Vedotin | FDA, 2018). R/R DLBCL:n hoitoon on télld hetkella hyviksytty kaksi vasta-ainekon-
jugaattia (polatutsumabivedotiini ja lonkastuksimabitesiriini). Kolmannen vasta-ainekonjugaa-
tin (brentuksimabi vedotiini) tehosta R/R DLBCL:n hoidossa on saatu jokseenkin lupaavia tu-
loksia, mutta sitd ei olla toistaiseksi hyvdksytty R/R DLBCL:n hoitoon. Polatutsumabivedon-
tiinin, lonkastumabitesiriinin ja brentuksimabivedotiinin oleellisimmat tiedot esitetty taulu-

kossa 2.

Polatutsumabivedotiini on CD79b-spesifinen vasta-ainekonjugaatti, jonka sytotoksisena ai-

neena toimii monometyyli auristatiini E (MMAE), joka on mikrotubuluksia héiritsevd solu-
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salpaaja (Bai ym., 1990; Okazaki ym., 1993). CD79b on B-solureseptorien signalointikompo-
nentti, jota ilmenettddn normaaleissa B-soluissa ja useimmissa B-solusyovissd (Dornan ym.,

2009). Y1i 95 % DLBCL:istd ovat CD79b positiivisia (Pfeifer ym., 2015).

Lonkastuksimabitesiriini on CD19-spesifinen vasta-ainekonjugaatti, jonka sytotoksisena ai-
neena toimii pyrrolobentsodiatsepiini (PDB)-dimeeri (Kahl ym., 2019; Zammarchi ym., 2018).
PBD-dimeerit muodostavat sekvenssispesifisesti kovalenttisia ristisidoksia DNA-ketjujen si-
sdlle, estden jakautumisen kannalta keskeisten entsyymien toiminnan (Hartley, 2011). CD19 on
erilaistuvien B-solujen pinnalla ilmentyvi glykoproteiini, jota ilmennetdin usein myds neoplas-

tisissa B-soluissa. Useimmat B-solulymfoomat ovat CD19-positiivisia (Tedder ym., 1994).

Brentuksimabivedotiini on CD30-spesifinen vasta-ainekonjugaatti, jonka sytotoksisena ai-
neena toimii MMAE. CD30 on kasvainnekroositekija (engl. tumor necrosis factor, TNF)-
reseptoriperheeseen kuuluva solun pinnalla ilmentyvé proteiini. CD30:td ilmennetddn useissa
lymfoomissa (Hoeller ym., 2010; Muta & Podack, 2013) ja DLBCL-tapauksista 14-25 % on
CD30-positiivisia (Hu ym., 2013; Slack ym., 2014).

Taulukko 2. R/R DLBCL:n hoitoon myyntiluvan saaneet/tutkitut vasta-ainekonjugaatit. Taulukossa jo-
kaisen valmisteen oleellisimmat tiedot. CD = erilaistumisklusteri, FDA = Yhdysvaltain elintarvike- ja
l&akevirasto, EMA = Euroopan ladkevirasto, MMAE = monometyyli auristatiini E, PDB = pyrrolobentso-
diatsepiini, HL = Hodkinin lymfooma, R/R DLBCL = ensilinjan hoidoille resistentti / uusiutinut diffuusi
suurisoluinen lymfooma, ORR = osa potilaista, jotka ovat saaneet hoitovasteen, CRR = osa potilaista,
jotka ovat saaneet tdyden hoitovasteen. (Brentuximab Vedotin | FDA, 2018; Jacobsen ym., 2015; Kahl
ym., 2019; Mullard, 2021; Sehn ym., 2022)

Hyvaksytty Indikaatiot Faasill- Faasill- Eroja ala-
R/R kokeen kokeen tyyppien
DLBCL ORR CRR vdlilla
hoitoon
Polatut- CD19 MMAE 2018 (EMA), R/R DLBCL 42 % 39 % Ei merkittavaa
S 2019 (FDA) (64/152) (59/152) eroa
vedotiini
Lonkas- | CD20 PDB- 2021 (FDA), R/R DLBCL 48 % 24 % Ei merkittavaa
tuksima- dimeeri 2022 (EMA) (70/145) (35/145) eroa
bitesiriini
Brentuk- = CD20 MMAE - HL, sALCL, 43 % 17 % Ei merkittavaa
simabi- (21/49) (8/49) eroa

vedotiini
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3.3 Kaksoisspesifiset vasta-aineet
3.3.1 Rakenne ja toimintaperiaate

Kaksoisspesifiset vasta-aineet ovat vasta-aineita (tai niiden johdannaisia), joita on muokattu
sitoutumaan samanaikaisesti kahteen eri antigeeniin. Sydopien  hoidossa
kiytettdvien kaksoisspesifisten vasta-aineiden vaikutusmekanismi perustuu samanaikaiseen
sitoutumiseen kasvainsoluantigeeniin ja efektorisolun aktivaatiodomeeniin (tyypillisesti T-
solureseptorikompleksin CD3-o0sa) (Kuva 6). Kaksoisspesifisten vasta-aineiden samanaikainen
sitoutuminen kasvain- ja T-soluun muodostaa vakaan immunologisen ’synapsin” , joka aktivoi
T-solua vapauttamaan sytotoksisia granuloita, johtaen kasvainsolujen kuolemaan (Kuva 6).
T-solujen aktivoituminen johtaa myds paikallisen T-soluproliferaation lisdéntymiseen sekd
sytokiinien ja kemokiinien vapautumiseen. Tdméd johtaa voimakkaampaan T-soluvasteeseen.

(Bacac ym., 2018.)

Solutuho

LERYE I [T]

Tuumoriantigeeni
Sytotoksiset
sytokiinit
4 Sytokiinit_ »
{ o 0?® k'ﬁ
. -
Fagosytoosi, NK- (4 L v LI
soluriippuvainen o: Kostimulatoriset Fysiologinen
solutuho '.1 reseptorit kostimulaatio
\ ° [
\ s » /
\ . .... :. ."
° 0
()
Fc-reseptori
Syojasolu / NK-solu

Kuva 6. Kaksoisspesifisten vasta-aineiden toimintaperiaate. Kuva suomenettu lahteesta:Bispecific
Antibody | Sino Biological.
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3.3.2 Valmisteet

FDA hyviksyi ensimmaéisen kaksoisspesifisen vasta-aineen (epkoritamabi) R/R DLBCL:n hoi-
toon 2023 alkuvuodesta. Tdlld hetkelld sekd FDA etti EMA ovat hyviksyneet kaksi kak-
soisspesifistd vasta-ainetta (epkoritamabi ja glofitamabi) R/R DLBCL:n hoitoon. Epkoritamabi
on CD20/CD3-kaksoisspesifinen IgGl-vasta-aine. Glofitamabi on myo6s CD20/CD3-
kaksoisspesifinen, mutta on rakenteeltaan IgG4-johdannainen, jolla on tyypillisestd vasta-aine-
rakenteesta poiketen kolme fab-aluetta. Fab-alueiden paratoopeista yksi on CD3-spesifinen ja
kaksi CD20-spesifisid. Epkoritamabin ja glofitamabin oleellisimmat tiedot esitetty taulukossa

3.

Taulukko 3. R/R DLBCL:n hoitoon myyntiluvan saaneet kaksoisspesifiset vasta-aineet. Taulukossa
jokaisen valmisteen oleellisimmat tiedot. CD = erilaistumisklusteri, FDA = Yhdysvaltain elintarvike- ja
|dakevirasto, EMA = Euroopan laakevirasto, R/R DLBCL = ensilinjan hoidoille resistentti / uusiutunut
diffuusi suurisoluinen lymfooma, ORR = osa potilaista, jotka ovat saaneet hoitovasteen, CRR = osa
potilaista, jotka ovat saaneet tdyden hoitovasteen. (Dickinson ym., 2022; Hutchings ym., 2021)

Rakenne Hyvaksytty Indikaatiot Faasill- Faasill- Eroja ala-
R/R kokeen kokeen tyyppien
DLBCL ORR CRR vdlilla
hoitoon
Epkorita- 19G1 (kokonai- ~ CD20/CD3 2023 (FDA) R/R DLBCL 91 % 55 % Ei merkittavaa
mabi nen vasta-aine) 2023 (EMA) (10/11) (6/11) eroa
Glofita- IgG4-johdannai- = CD20/CD3 = 2023 (FDA), R/R DLBCL 52 % 39 % Ei merkittavaa

nen (3 fab-alu- 2023 (EMA) (80/154)  (60/154)  eroa

mabi etta)
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4 CAR-T-soluterapiat

4.1 Rakenne ja toimintaperiaate

Autologiset T-solut, jotka ilmentévit kimeerisid antigeenireseptoreita, eli CAR-T-solut, ovat
potilaasta eristettyjd T-soluja, joita on muokattu geneettisesti targetoimaan spesifisesti kasvain-
soluissa ilmentyvid antigeenejd. Kimeeriset antigeenireseptorit (CAR) koostuvat kolmesta
osasta: yksiketjuisesta antigeenié sitovasta osasta, solukalvon ldpdisevistd osasta sekd solun-
sisédisestd aktivaatiodomeenista (Kuva 7). CAR:it voidaan jakaa kolmeen eri sukupolveen riip-
puen solunsisdisen aktivaatiodomeenin rakenteesta. Ensimmaéisen sukupolven CAR:eissa akti-
vaatiodomeeni koostuu CD3-perdisestd T-soluaktivaattoriosasta (Kuva 7). Toisen sukupolven
CAR:eissa on CD3-peridisen T-soluaktivaattoriosan liséksi kostimulaattoriosa (Kuva 7). Kol-
mannen sukupolven CAR:ien solunsisdinen aktivaatiodomeeni koostuu kahdesta eri kostimu-
laattoridomeenista (Kuva 7). Tdlld hetkelld markkinoilla olevat CAR-T-soluterapioiden CAR:it
ovat rakenteeltaan toiseen sukupolveen kuuluvia. CAR-T-soluterapiat perustuvat CAR-T-
solujen siirtdmiseen takaisin potilaaseen, jolloin niiden sytotoksinen vaikutus voidaan kohden-

taa spesifisesti kasvainsoluihin.

Ensimmadisen sukupolven CAR Toisen sukupolven CAR Kolmannen sukupolven CAR

Yksiketjuinen
> antigeenia
sitova osa
—
| \
L ‘ Solukalvon
!
—
\ / - Solf.lnsm.alnen ‘
aktivaatiodomeeni

lapdisevd osa
CD3-perdinen T-solu Kostimulaattori-

aktivaattoriosa osa ~

Kuva 7. Ensimmaisen, toisen ja kolmannen sukupolven CAR:ien rakenteet. CAR = Kimeerinen antigee-
nireseptori. Kuva suomennettu lahteesta: Sermer & Brentjens, 2019.
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4.2 Valmisteet

CAR-T-soluterapioita on kdytetty R/R DLBCL:n hoidossa vuodesta 2014 asti (European Me-
dicines Agency (EMA), 2014). Talld hetkelld sekd FDA ettd EMA ovat hyvéksyneet kolme
CAR-T-solu-terapiavalmistetta (tisageenilekleuseeli, aksikabtageenisiloleuseeli ja lisokab-
tageenimaraleuseeli) R/R DLBCL:n hoitoon. Kaikkien valmisteiden CAR:ien antigeenid sitova
osa on CD19-spesifinen. CD19 on erilaistuvien B-solujen pinnalla ilmentyva glykoproteiini,
jota ilmennetddn usein myods neoplastisissa B-soluissa. Useimmat B-solulymfoomat ovat
CD19-positiivisia (Tedder ym., 1994). Tisageenilekleuseelin, aksikabtageenisiloleuseelin ja

lisokabtageenimaraleuseelin oleellisimmat tiedot esitetty taulukossa 4.

Kaikkien kolmen R/R DLBCL:n hoitoon kéytettdvien CAR-T-soluvalmisteisen T-soluaktivaat-
toriosa on CD3-perdinen. Tisageenilekleuseelin ja lisokabtageenilekleuseelin CAR:ien kosti-
mulaattoriosat ovat CD137-perdisia, kun taas aksikabtageenisiloleuseelin ovat CD28-periisid

(Cappell & Kochenderfer, 2021; ”Kymriah (tisangenlecleucel)”, 2022; Neelapu ym., 2017).

Taulukko 4. R/R DLBCL:n hoitoon myyntiluvan saaneet CAR-T-soluvalmisteet. Taulukossa jokaisen
valmisteen oleellisimmat tiedot. CD = erilaistumisklusteri, FDA = Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevi-
rasto, EMA = Euroopan laakevirasto, R/R DLBCL = ensilinjan hoidoille resistentti / uusiutunut diffuusi
suurisoluinen lymfooma, ORR = osa potilaista, jotka ovat saaneet hoitovasteen, CRR = osa potilaista,
jotka ovat saaneet tdyden hoitovasteen, B-ALL = B-soluperainen akuutti lymfaattine leukemia, FL =
follikulaarinen lymfooma, HGBL = korkean pahanlaatuisuusasteen B-solulymfooma, PMBCL = primaa-
rinen valikarsinan suurisoluinen B-solulymfooma. (Abramson ym., 2020; Neelapu ym., 2017; Schuster
ym., 2019).

Kohde- Hyvaksytty Indikaatiot Faasill- Faasill- Eroja alatyyp-

antigeeni R/R DLBCL kokeen kokeen pien vililla
hoitoon ORR CRR
Tisagee- CD19 2018 (FDA), B-ALL, R/R 52 % 40 % Ei merkittavaa
hiloklauseoll 2018 (EMA) DLBCL FL (48/93) (37/93) eroa
Aksikabtagee- | CD19 2017 (FDA), R/R DLBCL, 82 % 49 % Ei merkittavaa
P : 2014 (EMA) HGBCL, (64/78) (38/78) eroa
nisiloleuseeli PMBGL. FL
Lisokabtagee- = CD19 2021 (FDA), R/R DLBCL, 73 % 53 % Ei merkittavaa
AnErAlETee ] 2022 (EMA) HGBCL, (187/256) | (136/256) | eroa

PMBCL, FL
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5 Kohti CAR-NK-soluterapiota

Luonnoliset tappajasolut, eli NK-solut, ovat immuunipuolustuksen soluja, jotka voivat tuhota
soluja, joiden ihmisen leukosyyttiantigeeni (engl. human leukocyte antigen, HLA) -pintaraken-
teet ovat vihentyneet tai ilmentévit stressimarkkereita. NK-soluja voidaan muokata geneetti-
sesti ilmentdméén CAR:eita, jonka jélkeen solut voidaan siirtdd potilaaseen ilman, ettd kyseessa
oleva potilas olisi NK-solujen luovuttajan kanssa samaa HLA-geenin alatyppiid. CAR-NK-
soluvalmisteita ei siis tarvitse valmistaa potilaan omista soluista. Tdmé on suuri etu suhteessa
CAR-T-soluvalmisteisiin, silli CAR-T-soluvalmisteet tulee valmistaa jokaiselle potilaalle erik-

seen pitkdlld ja kalliilla valmistusmenetelmailld. (Daher & Rezvani, 2021; Rafei ym., 2021.)

CAR-NK-soluvalmisteita voidaan valmistaa NK92-solulinjan NK-soluista, ddreisverenkierron
yksitumaisista soluista kerétyistd NK-soluista, napaveren NK-soluista tai indusoiduista pluri-
potenteista kantasoluista (iPSC). Kaikista néistd NK-soluista valmistettuja CAR-NK-soluja on
testattu kliinisissd kokeissa. (Li ym., 2018; Liu ym., 2018; Quintarelli ym., 2020; Tonn ym.,
2013; C. Zhang ym., 2017.)

Kliinisessa faasi I/II-kokeessa tutkittiin CD19-spesifisten CAR-NK-solujen vaikutusta CD19-
positiivisiin B-soluperdisiin syopiin. Kokeessa kdytetyt CAR-NK-solut valmistettiin muokkaa-
malla napaveren NK-soluja retroviruksen avulla, jotta ne ilmensivdt CAR:eita sekd interleukiini
15:sta (IL-15). IL-15 parantaa NK-solujen jakaantumista ja elossa pysymistd in vivo. Kokee-
seen osallistui yhteensd 17 DLBCL-potilasta. 30 pdivdd CAR-NK-solujen annosta DLBCL-
potilaiden ORR oli 41 % (7/17) ja vuoden jilkeinen CRR oli 29 % (5/17). (Marin ym., 2024.)



20

6 Yhteenveto ja johtopaatokset

R/R DLBCL:n hoitoa on onnistuttu parantamaan merkittidvisti viime vuosikymmenien aikana,
erityisesti uusien immunoterapioiden kehittdmisen myotd. Eri immunoterapiamuotoja R/R
DLBCL:n hoitoon on télld hetkelld hyvaksytty sekd FDA:n, etti EMA:n toimesta yhteensd 8 ja

lukuisia uusia valmisteita tutkitaan aktiivisesti.

Eri immunoterapiamuodoista erityisesti CAR-T-soluterapiat ovat paikoittain syrjdyttineet kan-
tasolusiirrot R/R DLBCL:n ensisijaisena hoitona lupaavien hoitovasteiden ansiosta (Taulukko
4). CAR-T-soluterapioihin liittyy kuitenkin yha haasteita. Silla CAR-T-solut valmistetaan po-
tilaiden omista T-soluista, tulee ne valmistaa jokaiselle potilaalle erikseen. Valmistusprosessi
kestdd keskiméérin 3—4 viikkoa. Erittdin aggressiivisen tautimuodon omaavat potilaat ehtivit
usein menehtyd CAR-T-solujen valmistuksen aikana. CAR-T-soluvalmisteilla on myos katta-
via haittavaikutuksia, joista vakavaa sytokiinioireyhtyméé on havaittu kaikilla kolmella R/R
DLBCL:n hoitoon hyviaksytylld CAR-T-soluvalmisteella. (Abramson ym., 2020; Neelapu ym.,
2017; Schuster ym., 2019.)

Uusilla monoklonaalisilla vasta-aineilla, vasta-ainekonjugaateilla ja kaksoisspesifisilld vasta-
aineilla havaitut hoitovasteet ovat keskiméérin heikommat, kun CAR-T-soluilla (Taulukko 1,
2, 3 ja4). Nami terapiamuodot voivat kuitenkin soveltua hoidoksi CAR-T-solujen valmistuk-
sen aikana, CAR-T-soluhoidon jilkeen tai hoidoksi, mikdli CAR-T-solut eivit tehoa. Monoklo-
naalisten vasta-aineiden, vasta-ainekonjugaattien ja kaksoisspesifisten vasta-aineiden ei myos-
kddn olla havaittu aiheuttavan sytokiinioreyhtymdd yhtd suurella todennikoisyydelld kuin
CAR-T-solut. (Dickinson ym., 2022; Hutchings ym., 2021; Jacobsen ym., 2015; Kahl ym.,
2019; Mullard, 2021; Sehn ym., 2020.)

CAR-NK-solujen kliinisessé faasi I/II-tutkimuksessa saavutetut ORR- ja CRR-luvut olivat huo-
mattavasti pienemmait kuin CAR-T-solujen faasi II-tutkimuksissa (CAR-NK-solujen CRR
29 % vs. CAR-T-solujen 4053 %). Tulee kuitenkin huomioida, etti CAR-T-soluterapioiden
ORR- ja CRR-luvut on laskettu kokeen potilaista, joille hoito saatiin onnistuneesti annettua.
Kokeisiin on siis osallistunut potilaita, joille hoitoa ei ole saatu annettua onnistuneesti, johtuen

esim. kuolemasta CAR-T-solujen valmistusprosessin aikana. Kun esim. tisageenilekleuseelin
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hoitovaste lasketaan ottamalla huomioon kaikki kokeeseen osallistuneista potilaista (ottamatta
huomioon saadaanko hoito lopulta annettua potilaille) saadaan CRR-luvuksi 26 % (vert. CAR-
NK-soluterapian CRR-luku 29 %). CAR-NK-solujen ei myoskdin olla havaittu aiheuttavan sy-
tokiinioreyhtyméd yhtd suurella todennékdisyydelld kuin CAR-T-solut. (Marin ym., 2024;
Schuster ym., 2019.)

Télld hetkelld erityisesti uusien kaksoisspesifisten vasta-aineiden, CAR-T- ja CAR-NK-
soluvalmisteiden tehoa R/R DLBCL:n hoidossa tutkitaan aktiivisesti. On hyvin mahdollista,
ettd ndiden tutkimusten johdosta saadaan ldhitulevaisuudessa markkinoille uusia valmisteita,
joiden avulla pahanlaatuisimmatkin R/R DLBCL-tapaukset saadaan parannettua, ilman etti po-

tilaille aiheutuu hoidosta vakavia haittoja.
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