Immuunravi - uus suund onkoloogias
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Kasvaja mikrokeskkonnas ekspresseeritakse mitmeid immuunreaktsioone mojutavaid
molekule ning seda nii immuunsiisteemi kui ka kasvajarakkude endi poolt. Immuun-
reaktsioone pidurdavate molekulide hulka kuuluvad lisaks tsiitokiinidele mitmed kasvu-
faktorid, ensiiiimid ning rakkude membraanil ekspresseeritud ligandid, mis seonduvad
immuunrakkude pinnal olevate inhibeerivate retseptoritega immuunkontrollpunktis
CTLA-4 (ingl cytotoxic T ymphocyte-associated antigen 4) ja PD-1 (ingl programmed cell
death protein 1). Immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on voimalik kasvaja
mikrokeskkonna pidurdavad signaalid blokeerida ning suunata seeldbi immuunsiisteemi
rakud kasvajat riindama. Praegu on kolm inhibiitorit (CTLA-4-vastane antikeha ipilimumab
ning PD-1-vastased antikehad pembrolizumab ja nivolumab) jdudnud kliinilisse kasutusse
melanoomi, kopsu- ja neeruvihi ravis ning jark-jargult on oodata paljude uute sama klassi
ravimite lisandumist. Vaieldamatult on tegu uue ning efektiivse ravisuunaga onkoloogias,

mis on oluliselt laiendanud ravivoimalusi mitmete agressiivsete kasvajate kisitluses.

Esimesed viited selle kohta, et immuun-
slisteem on vdimeline kasvajat havitama,
péarinevad rohkem kui pool sajandit tagasi
tehtud loomkatsetest (1). Nimelt naidati
juba siis, et markimisvaiarne osa implan-
teeritud tuumoritest ei hakanud immuun-
kompetentsetel hiirtel kasvama ning selle
protsessi pohjuseks peeti organismipoolseid
immuunreaktsioone kasvajakoes leiduvate
antigeenide vastu (2). Arvukate loomkatsete
tulemustele toetudes on niitidseks joutud
tddemuseni, et eduka immuunravi eelduseks
on lihelt poolt omandatud immuunsiisteemi
retseptorite mitmekesisus ning teisalt
kaasastindinud ja omandatud immuunsiis-
teemi voime elusaid rakke havitada.
Kasvajavastane immuunvastus nduab
organismipoolset kompleksset ning kiiret
vastastikust toimet erinevate immuunrak-
kude ja kaasasiindinud ning omandatud
kaitsemehhanismide vahel, kusjuures
immuunreaktsioonid vdivad olla nii kasvajat
havitavad kui ka kasvu soodustavad (1). Nii
nditeks aktiveerivad T-abistajarakud (CD4+
limfotsiitidid) tstitotoksilisi kasvajat havi-
tavaid T-rakke (CD8+ liimfotsiiiite). Viimaste
aktiivsust inhibeerivad muu hulgas T-regu-
latoorsed rakud. CD8+ limfotsiilitidega
analoogne roll on loomulikel tapjarakkudel
(ingl natural killer cells, NK), kes ei vaja
tsiitotoksiliseks tegevuseks antigeeni esit-
lemist koesobivuskompleksi poolt. Seetottu

on just see kaasastindinud immuunsiisteemi
osa vdoimeline kiiresti reageerima kasvaja-
rakkude formeerumisele. B-lumfotstitidid
voivad pidurdada kasvaja arengut, tootes
spetsiifilisi antikehi kasvaja antigeenide
vastu, toetades kasvaja hdvitamist loomu-
like tapjarakkude poolt ja fagotsiitoosi ning
aktiveerides esmakordselt CD4+ ja CD8+
lumfotstiite. Teiselt poolt voivad B-liimfo-
tstitidid soodustada kasvaja arengut, tootes
autoantikehasid ja erinevaid kasvufakto-
reid ning inhibeerides tsiitotoksilisi CD8+
limfotstiiite (3). Lisaks eelnevale on ka
makrofaagidel erinev funktsioon. M1-tiitipi
makrofaagid vabastavad gammainterfe-
rooni (IFNy) ning vastutavad fagotsiitoosi
eest. M2-tlilipi makrofaagid aga vabastavad
tsiitokiine, nagu interleukiinid (IL-4, IL-10)
ja tuumori kasvufaktor beetat (TGER), mis
summutavad immuunvastust ning suuren-
davad kasvajavastast tolerantsust (1).

On arvatud, et vaatamata toimivale
immuunsiisteemile on kasvaja areng orga-
nismis véimalik kolmeastmelise protsessi
tagajdrjel, kus eristatakse eliminatsiooni-,
tasakaalu- ning pdgenemisfaasi (4). Nime-
tatud kaskaadi esimeses etapis summutavad
tslitokiinid T- ja B-rakkude ning loomu-
like tapjarakkude funktsiooni. Teist faasi
iseloomustab tasakaal immuunvahendatud
rakuhdvitamise ja maliigsete rakukloonide
proliferatsiooni vahel. Viimases, kolmandas
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IMMUUNSUSTEEM JA VAHK

Avelumab*
Atezolizumab*
Durvalumab*
PD-L1 *

etapis on kasvajarakud véimelised kontrol-
limatult paljunema, vaatamata adaptiivse
immuunsiisteemi aktiveeritusele (nn poge-
nemisfaas). Immuunjérelevalve alt n-6 poge-
nemise mehhanismide kohta on mitmeid
teooriaid. Nditeks on kasvajarakud voime-
lised T-rakkude dratuntavaid pinnaantigeene
enda sisemusse n-0 peitma, otseselt parssima
CD4+ ja CD8+ lumfotsiilitide proliferatsiooni
voi inhibeerima tsiitotoksiliste T-rakkude
funktsiooni tsiitokiinide produktsiooni ja
pinnaantigeenide vastastikuse toime kaudu
1,5, 6).

KASVAJA MIKROKESKKOND JA
IMMUUNSUSTEEM

Viimastel aastatel on suurt tihelepanu
pddratud ka kasvaja mikrokeskkonnale
ning seal aset leidvatele mikrokeskkonna
komponentide ja kasvaja rakkude vahe-
listele vastastikustele toimetele. Viima-

Ipilimumab
Tremelimumab* c1LA-4

PD-1

IL-10 ‘
TGFB

VEGF
NOS

IDO ‘
PD-1

Pembrolizumab
Nivolumab

T-regulatoorsed rakud toodavad immuunreaktsioone pidurdavaid tsiitokiine, nagu
IL-10 ja TGFB. Lisaks makrofaagidele pidurdavad tsiitotoksiliste T-limfotsiiiitide
esmast aktivatsiooni ja edasist funktsiooni miieloidset paritolu supressorrakud. Samuti
ekspresseeritakse kasvaja mikrokeskkonnas mitmeid immuunreaktsioone inhibeerivaid
molekule, kuhu kuuluvad lisaks tsiitokiinidele mitmed kasvufaktorid (VEGF), ensiiiimid
(NOS, IDO) ning rakkude membraanil ekspresseeritud ligandid (PD-L1), mis seonduvad
immuunrakkude pinnal olevate inhibeerivate retseptoritega (immuunkontrollpunktid
CTLA-4, PD-1). Immuunkontrollpunktiinhibiitorid blokeerivad kasvaja mikrokeskkonna
inhibeerivad signaalid ning suunavad organismi enda immuunsiisteemi kasvajat riindama.
Kolm immuunkontrollpunkti inhibiitorit (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab) on
niiiidseks registreeritud, tarniga on margitud kliinilistes uuringutes testitavad ravimid.

IL-10 - interleukiin 10; TGFB - tuumori kasvufaktor beeta; VEGF - vaskulaarne
endoteliaalne kasvufaktor; NOS - lammastikoksiidi siintetaas; IDO - indolamiin-2,3
dioksiigenaas; CTLA-4 - cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; PD-1 - programmed
cell death-1; PD-L1 - programmed cell death-1 ligand.

Joonis 1. Kasvaja immuunreaktsioone pidurdav mikrokeskkond.

seid peetakse oluliseks ka immuunravi
kontekstis, sest hematopoeetilise ja
immuunsiisteemi rakud moodustavad
kasvajakoes suurima mikrokeskkonna osa
ning arvatakse, et immuunjérelvalve alt
,pogenemise” protsess algab just seal aset
leidvatest muutustest (1).

Kasvajavastase immuunsuse ndrgene-
mises ja selle toime kadumises osalevad
mitmed kasvajat infiltreerivad immuun-
stisteemi rakud (vt joonis 1). Nii nditeks
toodavad T-regulatoorsed rakud immuun-
reaktsioone pidurdavaid tsiitokiine, nagu
IL-10 ja TGFB. Lisaks makrofaagidele pidur-
davad tsiitotoksiliste T-limfotsiititide
esmast aktivatsiooni ja edasist funkt-
siooni miieloidset paritolu supressorrakud
(myeloid-derived suppressor cells, MDSC).
Viimased parinevad hematopoeetilisest
miieloidsest rakuliinist ning moodustavad
heterogeense granulotsiititide, makro-
faagide ja dentriitrakkude eellasrakkude
populatsiooni, mida iseloomustab ebakiipsus
ning kasvajavastaste immuunreaktsioonide
pidurdamisvdime (7).

Samuti ekspresseeritakse kasvaja mikro-
keskkonnas mitmeid immuunreaktsioone
inhibeerivaid molekule ning seda nii
immuunsiisteemi rakkude kui ka kasvaja-
rakkude endi poolt. Immuunreaktsioone
inhibeerivate molekulide hulka kuuluvad
lisaks tsiitokiinidele mitmed kasvufaktorid
(ingl vascular endothelial growth factor,
VEGF), ensiiimid (Iimmastikoksiidi stinte-
taas, indolamiin-2,3 dioksiigenaas ehk IDO)
ning rakkude membraanil ekspresseeritud
ligandid, mis seonduvad immuunrakkude
pinnal olevate inhibeerivate retseptoritega
(nn immuunkontrollpunktidega) (1, 8).

IMMUUNKONTROLLPUNKTID JA
NENDE INHIBIITORID

Kliinilisest aspektist on praegu olulised
kaks immuunkontrollpunkti: CTLA4 ja PD-1
(vt joonis 1).

CTLA4 on esimene immuunkontroll-
punkt, mille blokeerimine joudis arvukatest
eelkliinilistest katsetest kliiniliste uurin-
guteni. CTLA4 ekspresseerub aktiveeritud
tstitotoksiliste T-rakkude ning eelkdige
regulatoorsete T-rakkude pinnal ning on
seotud T-rakkude aktivatsiooni varaste etap-
pidega (1, 9). Kuigi CTLA4 tdpne funktsioon
ei ole veel paljuski teada, arvatakse, et tema
pohiliseks toimemehhanismiks on CD4+
T-abistajarakkude aktiivsuse pidurdamine
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ning regulatoorsete T-rakkude pidurdava
toime suurendamine. CTLA4 blokeerimine
suurendab seetdttu T-abistajarakkude vahen-
datud immuunreaktsioone, aktiveerides
seeldbi tslitotoksilisi T-rakke ning vdhen-
dades T-regulatoorsete rakkude pidurdavat
toimet kasvajavastasele immuunsusele. On
leitud, et CTLA-4 ekspressiooni mdjutab nii
antigeeni esitlevate rakkude aktiveeritud
retseptorite arv T-rakul kui ka erinevad
titokiinid (IL-12, IFN-y).

Ipilimumab on esimene Kkliinilisse kasu-
tusse joudnud CTLA-4-vastane monokloonne
antikeha ja immuunkontrollpunkti inhi-
biitor, mis on saanud ndidustuse tanu tildise
elulemuse pikendamisele metastaatilise
melanoomi diagnoosiga haigetel (10, 11)
(vt tabel 1).

PD-1 on membraanivalk, mis on eksp-
resseeritud T-, B- ja NK-rakkudel, kuid ka
monotsiiiitidel ja dendriitrakkudel. Tegemist
on inhibeeriva proteiiniga, mis PD-ligand
1-ga ja PD-ligand 2-ga (PD-L1, PD-L2) seos-
tudes surub maha tsiitotoksilise kasvaja-
vastase immuunvastuse. PD-L1 ekspres-
seerub mitmetel koetiilipidel, sh mitmetel
kasvajarakkudel, aga ka hematopoeetilistel
rakkudel; PD-L2 ekspressioon on piiratud
eelkdige hematopoeetiliste rakkudega. PD-1
ja PD-L1/2 vastastikmoju parsib T-rakkude
aktivatsiooni, inhibeerib otseselt kasvaja-

raku apoptoosi ning soodustab immuun-
reaktsiooni pidurdavate T-regulatoorsete
rakkude proliferatsiooni (1, 12, 13). CTLA-
4-ga vorreldes esineb PD-1 ekspressiooni
oluliselt laialdasemalt ning seetottu arva-
takse, et PD-1 blokeerimisel ei ole véimalik
mitte ainult aktiveerida T-lumfotsiiite, vaid
saab suurendada ka NK-rakkude aktiivsust
ja B-rakkude produtseeritavate antikehade
hulka (1).

Esimesed kliinilisse kasutusse joudnud
ning kasvajahaigete elulemust parandanud
PD-1-vastased monokloonsed antikehad on
nivolumab ja pembrolizumab. Nivolumab on
ndidustatud kaugelearenenud melanoomi
(14), mittevidikerakk-kopsuvidhi (15) ning
neerurakk-kartsinoomi raviks (16); pemb-
rolizumab on kasutusel melanoomi (17)
ja mittevdikerakk-kopsuvahi ravis (18) (vt
tabel 1).

PROBLEEMID
IMMUUNKONTROLLPUNKTI
INHIBIITORITE KASUTAMISEL
Immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasu-
tusele votmine on markimisvaarselt paran-
danud ravitulemusi mitmete agressiivsete
vihipaikmetega patsientidel. Olulise t6hu-
suse korval on uued ravimid esile toonud
aga ka mitmeid erinevusi ning probleem-
seid kohti. Nii nditeks ei ole immuunravist

Tabel 1. Kliinilisse praktikasse joudnud immuunkontrollpunkti inhibiitorid

Ravim jaselle
kasutusele
votmise aasta

Naidustus

Toimemehhanism

Ipilimumab, Kaugelearenenud melanoomi raviks
2011

Nivolumab,

2015 raviks.

Lokaalselt levinud voi metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvéhi raviks

eelneva kemoteraapia jarel.

Monoteraapia voi kombinatsioonravina kaugelearenenud melanoomi

Blokeerib CTLA-4 (ingl cytotoxic

T-lymphocyte-associated protein 4)
raja pooltindutseeritud T-rakke

inhibeerivad signaalid

cell death-1, programmeeritud

rakusurm 1) retseptori kiilge ja
blokeerib selle tihinemise PD-1

ligandide PD-L1 ja PD-L2-ga

Kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi raviks eelneva ravi jarel

Pembrolizumab,

Monoteraapiana kaugelearenenud melanoomi raviks.

2015

Monoteraapiana esimese valiku ravina metastaatilise mittevaikerakk-
kopsuvahi raviks patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1
kasvaja proportsiooni skooriga (TPS) 2 50% ning kellel ei esine EGFR-
ega anaplastilise limfoomi kinaasipositiivseid kasvajamutatsioone.

Monoteraapiana lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatilise
mittevaikerakk-kopsuvahiraviks, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1

> 1% TPSiga ning kes on eelnevalt saanud ravi vdhemalt iihe
keemiaraviskeemiga. Patsiendid, kellel esinevad EGFR- voi ALK-
positiivsed kasvaja mutatsioonid, peavad enne pembrolizumabiga ravi
alustamist olema saanud ka nende mutatsioonide heakskiidetud ravi.

rakusurm 1) retseptorikiilge ja
blokeerib selle Gihinemise PD-1
ligandide PD-L1 ja PD-L2-ga

Seondub PD-1 (ingl programmed

Seondub PD-1, programmeeritud
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tingitud korvaltoimed vorreldavad teis-
test medikamentoossetest vihivastastest
ravimitest (keemiaravi, sihtmiarkravi,
hormoonravi) tingitud kérvaltoimetega.
Tapsem ja pohjalikum tilevaade immuun-
kontrollpunkti inhibiitorite kdrvaltoimetest
ja nende ravist on antud kdesoleva Eesti
Arsti erinumbri artiklis ,Uued ravimid -
uued korvaltoimed®.

Samuti on suureks probleemiks kuju-
nenud uute immuunravimite hind, mis on
pohiliseks takistuseks nende kasutusele
votmisel erinevates riikides, sh Eestis.
Kuigi tervishoiudkonoomilised analiitisid
on ndidanud, et immuunkontrollpunktide
inhibiitorite kasutamine voib teatud olukor-
dades ning haigeid paremini selekteerides
olla kulutéhusam (19, 20), on nende ravimite
moju tervishoiu eelarvele tervikuna siiski
markimisvddrne. Sellele vaatamata soovi-
tatakse kulutohususe analiilise teha igas
riigis eraldi ainuiiksi seetdttu, et ravimite
hind ja kulutéhususe kiinnis voib riigiti
oluliselt erineda (19).

Lisaks eelnevale ei ole praeguseks paris
selge patsientide kontingent, kes immuunra-
vist kdige rohkem kasu saavad. On patsiente,
kellel tdheldatakse immuunraviga tilipikki
ning aastaid kestvaid haiguse remissioone,
kuid on ka neid, kellel haigus ravile ei
reageeri. Kasvajate liheks pohiliseks tunnu-
seks on geneetiline ebastabiilsus, mistdttu
on kasvajakoes vorreldes normaalsete rakku-
dega palju rohkem ja erinevaid antigeene.
Arvatakse, et kasvajad, millel on rohkesti
somaatilisi mutatsioone (nditeks melanoom,
mittevdikerakk-kopsuvidhk, ebastabiilsete
mikrosatelliitidega kolorektaalvdhk), on
immunogeensemad ning voiksid seetdttu
immuunkontrollpunkti inhibiitoritest enam
kasu saada kui kasvajad, millel esineb mutat-
sioone vihem (1). Tdepoolest on suurema
mutatsioonide hulgaga kasvajate puhul
(ingl higher mutational load) néidatud ka
suuremat ravivastust (21).

Uheks oluliseks haigete selektsiooni
voimaluseks ja biomarkeriks on kujunenud
ka immuunhistokeemilise PD-L1 ekspres-
siooni taseme madramine, kuigi ka siin on
veel palju probleemseid kohti (22). Esiteks
on erinevates kliinilistes uuringutes kasu-
tatud immuunhistokeemilisteks varvin-
guteks antikehasid, mis on vilja toé6tatud
erinevate PD-L1 epitoopide (nt 22C3, 28-8,
SP142 ja SP263) vastu ning praegu ei ole
veel tdpselt teada, kas erinevad antikehad

annavad lihe ja sama ekspressiooni tule-
muse ja seetdttu ka télgendatavuse. Samuti
on eri uuringutes kasutatud PD-L1 taseme
madramiseks erinevat kiinnist. Nii nditeks
on mittevaikerakk-kopsuvahi nivolumabravi
uuringutes kasutatud haigete kihitamisel
ja immuunravi efektiivsuse hindamisel
tuumori PD-L1-positiivsete rakkude osakaalu
1,5 voi 10% (15). Pembrolizumabi puhul
on aga suurimat ravimi tdhusust ndidatud
nendel mittevdikerakk-kopsuvihi haigetel,
kellel kasvajakoe PD-L1 ekspressiooni
osakaal oli > 50% (18). Loodetavasti jdutakse
haigete valiku, kasutatava immuunhisto-
keemilise antikeha ja biomarkeri optimaalse
ekspressiooni kiinnise suhtes ldhitulevikus
oluliste kokkulepeteni, sest just patsientide
parem selekteerimine voiks suurendada
immuunravi kulutéhusust ning vihendada
immuunravi nn finantsilist toksilisust.

PSEUDOPROGRESSIOON
Immuunravimid muutuvad patsientidele
jarjest kdattesaadavamaks. Seejuures tuleb
olulist tdhelepanu poodrata ka ravi tdhususe
adekvaatsele hindamisele. Ajalooliselt on
ravi tohususe radioloogilisel hindamisel
kasutatud RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) Kriteeriume, kus
haiguse progressioon on defineeritud marki-
misvddrse kollete suurenemisena voi uute
kollete lisandumisena. Nendel patsientidel,
kellel immuunraviga kasvajakolded kaovad
(taielik ravivastus), vihenevad (osaline
ravivastus) voi piisivad (stabilisatsioon), ei
ole probleeme ravi efektiivsuse hindamisel
RECIST kriteeriumite alusel. Probleemseks
kujuneb ravivastuse hindamine patsientidel,
kellel kasvajakolded on suurenenud voi on
juurde tekkinud uusi koldeid (23).

Nimelt on immuunravi saavatel patsien-
tidel kirjeldatud ravi alguses esinevat
ajutist kasvajakollete suurenemist ning hili-
semat olulist kollete vihenemist, kusjuures
esialgset kollete suurenemist pohjustab
kasvajavastane immuunreaktsioon (sh
kasvajat infiltreerivate rakkude arvu oluline
suurenemine, nekroos, poletik, turse), mitte
kasvaja progressioon. Uute kollete tekke
pohjuseks voib samuti olla eelnevalt subklii-
niliste ja radioloogilistel uuringutel vdikeste
modtmete tottu ndhtamatute metastaaside
vastane immuunreaktsioon, mida p&hjus-
tavad koldesse siirdunud immuunsiisteemi
rakud, tekitades ulatuslikku kolde infilt-
ratsiooni, poéletikku ja turset. Seetéttu on
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Tabel 2. Valik Ill faasi kliinilistes uuringutes testitavatest immuunkontrollpunkti inhibiitoritest

Ravim* Kasvaja paige

Toimemehhanism

Pembrolizumab

Kusepoievahk, rinnavéhk, kolorektaalvahk,
sdogitoruvahk, maovahk, hepatotsellulaarne vahk,

pea- ja kaelapiirkonna kasvajad, neeruvahk

Avelumab

Mittevaikerakk-kopsuvahk, maovahk, munasarjavahk,

Blokeerib PD-L1

uroteliaalsed kasvajad, neeruvahk, pea- ja

kaelapiirkonna kasvajad

Atezolizumab

Kusepoievahk, mittevaikerakk-kopsuvéahk, melanoom,

Blokeerib PD-L1

kolorektaalvahk, neeruvahk, kastratsiooniresistentne
eesnaarmevahk, vaikerakk-kopsuvahk,

kolmiknegatiivne rinnavahk

Durvalumab
kaelapiirkonna kasvajad

Tremelimumab
kaelapiirkonna kasvajad

Kusepoievahk, mittevaikerakk-kopsuvahk, pea-ja

Kusepoievahk, mittevaikerakk-kopsuvéhk, pea-ja

Blokeerib PD-L1

inhibeerivad signaalid

Seondub PD-1 retseptori kiilge ning blokeerib selle
ihinemise PD-1 ligandide PD-L1 ja PD-L2-ga

Blokeerib CTLA-4 raja poolt indutseeritud T-rakke

* Kliiniliste uuringute andmebaas (www.clinicaltrials.gov)

immuunravi efektiivsuse hindamisel vilja
tootatud ka spetsiaalsed immuunravi efek-
tiivsuse hindamise juhised (24).

Kliinilisest aspektist on oluline ravi
mitte katkestada esialgsel kasvajakollete
suurenemisel ning haigel teha korduvaid
radioloogilisi uuringuid kollete diinaamika
hindamiseks ning pseudoprogressiooni ja
haiguse toelise progresseerumise erista-
miseks.

TULEVIKUVALJAVAATED
Vaieldamatult on immuunkontrollpunkti
inhibiitorite kasutuselevott oluliselt
muutnud pahaloomuliste kasvajate kasit-
lust ning kliinilisse kasutusse jouab jarjest
uusi selle klassi ravimeid (sh PD-L1-vastased
monokloonsed antikehad; vt joonis 1, tabel
2). Kdimasolevates kliinilistes uuringutes
testitakse immuunkontrollpunkti inhibii-
toreid iseseisvalt ning kombineerituna (nt
erinevate immuunravimite, immuunravi-
mite ja keemiaravimite, immuunravi ja Kiiri-
tusravi kombinatsioonid) nii metastaatilise
haiguse palliatiivses ravis kui ka varajase
haiguse tervistavas ravis kombinatsioonis
operatiivse raviga ja kiiritusraviga. Lisaks
eelnevale toimub tihe teadust6o juba ka
jargmiste, niinimetatud teise ja kolmanda
polvkonna immuunravimite viljatodtamisel,
kus mojutatakse uusi avastatud immuun-
reaktsioone inhibeerivaid molekule (nt
TIM-3, VISTA, LAG-3, IDO, KIR) ja kasuta-
takse immuunreaktsioone stimuleerivaid
antikehasid (CD40, GITR, 0OX40, CD137,
ICOS) (25).

Kokkuvdttes voib delda, et immuunravi
on viimastel aastatel oluliselt muutnud

pahaloomuliste kasvajatega haigete kisit-
lust. Kliinilisse praktikasse on joudnud
esimesed monokloonsed antikehad, mis
blokeerivad kasvaja mikrokeskkonnas nii
immuunrakkude kui ka kasvajarakkude
pinnal olevaid inhibeerivaid retseptoreid
(immuunkontrollpunkte). Uus medikamen-
toosse ravi suund erineb oluliselt siiani
kasutatud kasvajavastastest tsiitotoksilis-
test raviviisidest (kiiritusravi, keemiaravi),
suunates organismi enda immuunsiisteemi
kasvajat havitama.
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Autoritel puudub huvide konflikt seoses artiklis kajastatud
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SUMMARY

Immunotherapy - a new treatment
option in oncology

Kristi Niinepuu?, Jelizaveta Junninen?,
Marika Saar?, Jaanika Jaal?, Marju Kase®*,
JanaJaal*?

In the tumour microenvironment, several
immunomodulatory molecules are expressed
by cells of the immune system as well as
by tumour cells. Molecules that inhibit
anti-tumour immune responses include
cytokines, several growth factors, enzymes
and ligands that bound to specific inhibitory
molecules on immune cells (immune check-
points CTLA-4, PD-1). Immune checkpoint
inhibitors block inhibitory signals preva-
lent in the tumour microenvironment and
thereby force the immune system to attack
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malignant cells. Currently, three immune
checkpoint inhibitors (ipilimumab- anti-
body against CTLA-4, pembrolizumab and
nivolumab- antibodies against PD-1) have
reached everyday practice to treat mela-
noma, non-small cell lung cancer and renal
cancer. Moreover, in the near future, length-
ening of the list of these drugs is eagerly
awaited. Immune checkpoint therapy is a
new effective anti-cancer therapy which has
expanded treatment options in a number
of aggressive solid tumours.
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