Immuunteraapia onkoloogias
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Immuunsiisteem mingib olulist rolli nii kasvaja arengus kui ka vahi-
vastases ravis. Kasvajarakud on véimelised varjuma immuunsiisteemi
eest mitmete kaitsemehhanismide abil. Idee kasutada immuunsiisteemi
vahiravis ei ole uus, kuid tapsemad teadmised immuunsiisteemi toimi-
mise kohta on loonud lisavoimalusi sihtmérkide mdjutamiseks. Viimastel
aastatel on mirkimisvidrseid tulemusi andnud immuunmoduleerivad
antikehad, mis on suunatud T-liimfotsiiiitide kasvajavastase aktiivsuse
suurendamisele ja T-rakke inhibeeriva signaali blokeerimisele. Tsiitotok-
silise T-liimfotsuitidi antigeen-4 (ingl common T lymphocyte antigene-4,
CTLA-4) ja programmeeritud rakusurm-1 (ingl programmed death-1, PD-1)
retseptori vastased antikehad on paljude vahipaikmete puhul osutunud
tohusamaks senisest ravist ning immuunravi voib pidada iiheks lootust-
andvamaks vdhiravi suunaks onkoloogias.

Kasvaja arengus, levikus ja ravi-
miresistentsuse tekkes méangib
olulist rolli vihirakkude vdime
immuunsilisteemi eest peituda.
Immuunpuudulikkus suurendab
vahi tekkeriski ning soodustab orga-
nismi kasvajavastase immuunsuse
suhtes resistentsete vahirakkude
kasvu (1).

Viimastel aastakiimnetel on
kasutusele voetud mitmeid uusi
ravimeetodeid vidhihaigetel kasva-
javastase immuunvastuse stimu-
leerimiseks. Selleks on kasutatud
immuunstimuleerivaid tsiitokiine,
dentriitrakkvaktsiine ja adoptiiv-
rakuteraapiat autoloogsete kasvaja-
spetsiifiliste tslitotoksiliste T-rakku-
dega (1).

Suurimad edusammud on niitid-
seks saavutatud tdnu immuunsis-
teemi T-rakkude supressioonimeh-
hanismide mdéistmisele, mis on
voimaldanud uute sihtmarkravimite
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arengu vahiravis. Nutidseks on kasva-
javastases ravis kasutuses antikeha
ipilimumab, mis blokeerib tsiitotok-
silise T-limfotstitidi antigeen-4 (ingl
common T lymphocyte antigene-4,
CTLA-4), ning antikehad nivolumab
ja pembrolizumab, mis blokeerivad
programmeeritud rakusurm-1 (ingl
programmed death-1, PD-1) retsep-
tori. Immuunststeemi mojutavate
antikehadega on véimalik saavutada
plisivtuumori taandareng ka levinud
haiguse puhul ning tinu sellele
on oluliselt paranenud elulemus
mitmete kasvajapaikmete korral (1).
Immuunteraapiat voib praegu
nimetada tiheks lootustandvamaks
vdhiravi suunaks ja Ameerika Klii-
niliste Onkoloogide Selts (ingl
American Society of Clinical Onco-
logy, ASCO) nimetas immuunravi
2015. aasta suurimaks edusammuks
kasvajavastases ravis (2).

IMMUUNTERAAPIA -
AJALOOST TANAPAEVA

(vt tabel 1)

Idee kasutada immuunsiisteemi
véahiravis ei ole uus. 1891. aastal
alustas William Coley Ameerikas
esimest immuunravi kliinilist
uuringut, stistides elus mikroobe
Streptococcus pyogenese tuumorisse
ning koos infektsiooniga oodati

tuumori vihenemist. Uksikutel
juhtudel tuumori taandarenemist
ka kirjeldati, kuid arvestatav hulk
patsiente suri infektsiooni tiisistu-
sena sepsisesse (3).

1970. aastatel uuriti kusepodie-
védhi lokaalset ravi elus, ndérges-
tatud Mycobacterium bovis’e tlivega
Bacillus Calmette-Guerin (BCG).
1990. aastal kiitis Ameerika Toidu-
ja Ravimiamet (ingl Food and Drug
Administration, FDA) heaks BCG
pindmise kusepoievidhi ravis ja see
on kasutuses seniajani.

1990. aastatel joudsid kliinilisse
kasutusse immuunsiisteemi modu-
laatoritena tslitokiinid alfainter-
feroon (IFN-o) ning interleukiin-2
(IL-2). 2000. aastal sai Euroopa Ravi-
miameti (ingl European Medicines
Agency, EMA) heakskiidu alfa-2b-in-
terferoon suure riskiga melanoomi
raviks parast operatsiooni (4).

2010. aastal voeti Euroopas kasu-
tusele esimene terapeutiline dend-
riitrakkvaktsiin sipuleucel-T, mis on
ndidustatud astimptomaatilise voi
vdheste simptomitega metastaa-
tilise kastratsiooni suhtes refrak-
taarse eesnddarmevaihi ravis (3).

2011. aastal kiitis EMA heaks
metastaatilise melanoomi ravis
CTLA4-vastase antikeha ipilimumabi
ning 2015. aastal PD-1-vastased
antikehad nivolumabi ja pembro-
lizumabi. 2015. aastast on kasutuses
lokaalselt levinud ja metastaatilise
melanoomi ravis onkoltiitiline
viirus talimogeenlaherparepvek
(T-VEC) (8).

TUUMORI IMMUUNVASTUSE
MODIFIKATSIOON

Kasvajarakud on voimelised varjuma
immuunsusteemi eest mitmete
kaitsemehhanismide abil. Tuumor
saab vajaduse korral kaotada oma
pinnalt spetsiifilise antigeeni (nt
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Tabel 1. Euroopa Ravimiameti (ingl European Medicines Agency, EMA) heakskiidu saanud immuunsiisteemi moduleerivad

kasvajavastased ravimid

Registreerimise

Toimeaine Toimemehhanism aasta Naidustus
Alfa-2b-interferoon Rekombinantne alfa-2b-interferoon on vees 2000 Taiendava ravina melanoomipatsientidel, kes
lahustuv proteiin, millel on antiproliferatiivsed on operatsiooni jarel haigusevabad, kuid kellel
omadused. Samuti on in vitro naidatud olulist onsisteemsete retsidiivide risk suur
immunomodulaarset toimet
Ipilimumab Monokloonne antikeha (IgG1k), mis seondub 2011 Kaugelearenenud (mitteopereeritava voi
CTLA-4'retseptoriga ja blokeerib CTLA-4 raja metastaatilise) melanoomi raviks
indutseeritud T-rakke inhibeerivad signaalid
Sipuleucel-T Autoloogsed perifeerse vere monotsiiiidid, mis 2013 Aslimptomaatilise voi vaheste simptomitega
aktiveeritakse PAP? ja GM-CSF-ga? metastaatilise kastratsiooni suhtes
refraktaarse eesnddrmevahi raviks
Nivolumab Monokloonne antikeha (IgG4), mis voimendab 2015 Kaugelearenenud (mitteresetseeritava voi
T-raku aktiivsust, seondudes PD-1* retseptoriga ja metastaatilise) melanoomi raviks.
blokeerides selle iihinemise PD-L1° ja PD-L2-ga® Lokaalselt levinud voi metastaatilise
mittevaikerakk-kopsuvahiraviks eelneva
kemoteraapia jarel.
Kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi
raviks eelneva ravi jarel
Pembrolizumab Monokloonne antikeha (IgG4), mis voimendab 2015 Kaugelearenenud (mitteresetseeritava voi
T-raku aktiivsust, seondudes PD-1“ retseptoriga ja metastaatilise) melanoomi raviks
blokeerides selle iihinemise PD-L1° ja PD-L2-ga
Talimogeen- Onkolitiline viirus (modifitseeritud 2015 Kaugelearenenud (mitteresetseeritava voi
laherparepvek lihtherpeseviirus 1), mis nakatab ja havitab metastaatilise) melanoomiraviks (v.a luu,

melanoomi rakud, sealjuures produtseerides GM-
CSF3, mis stimuleerib immuunsiisteemi

kopsu, aju jt siseelundite haaratuse korral)

1 CTLA-4 - tsiitotoksilise T-liimfotsiilidi antigeen-4 (ingl common T lymphocyte antigene-4) retseptor.

2PAP - prostata happeline fosfataas (ingl prostatic acid phosphatase).

3 GM-CSF - granulotsiiitide-makrofaagide kolooniaid stimuleeriv faktor (ingl granulocyte-macrophage colony-stimulating factor).

“PD-1- programmeeritud rakusurm-1 (ingl programmed death-1) retseptor.
°PDL1 - programmeeritud rakusurm-1 ligand-1(ingl programmed death-1 ligand-1).
®PDL2 - programmeeritud rakusurm-1ligand-2 (ingl programmed death-1 ligand-2).

Allikas: Euroopa Ravimiamet, http://www.ema.europa.eu

T-rakkude transport
tuumorini

T-rakkude
aktiveerumine

Anti-CTLA-4
IL-2
limfitln T-rakkude sisenemine
tuumorini
Anti-VEGF

Véhiantigeenide
esitlemine
dendriitrakkude

poolt T-rakud tuvastavad

vahirakud
CAR, TIL

Vaktsiinid

Vahirakkude
havitamine

Anti-PD1/PDL1

Keemiaravi
Kiiritusravi
Sihtmérkravi

Véhiraku
antigeenide@

vabanemine

CTLA-4 - tsiitotoksilise T-limfotsiitidi antigeen-4 (ingl common T lymphocyte antigene-4)
retseptor; PD-1 - programmeeritud rakusurm-1 (ingl programmed death-1) retseptor; PDL1 -
programmeeritud rakusurm-1 ligand-1; IL-2 - interleukiin-2; VEGF - vaskulaarse endoteliaalse
kasvufaktoriretseptor (ingl vascular endothelial growth factor); TIL - tuumorit infiltreeriv
limfotsuit (ingl tumor infiltrating lymphocyte); CAR - kimaarse antigeeni retseptoriga (ingl
chimeric antigen receptors) lumfotsuit

Joonis 1. Immuunteraapia sihtméargid vahiravis.

melanoomi puhul melaniini) voi
antigeeni esitava retseptori. Samuti
voib viahirakk ekspresseerida viga-
seid retseptoreid ja indutseerida
immuunvastust parssivate tstito-
kiinide (interleukiin-6, interleu-
kiin-10 jt) vabanemist. Lokaalsed
dendriitrakud mittekiipsena on
vdoimetud antigeeni esitama ning
immuunvastust supresseerivad
regulatoorsed T-rakud parsivad
normaalse immuunvastuse. Kirjel-
datud mehhanismidega on kasvaja
enda loodud mikrokeskkonnas
immuunsiisteemi eest kaitstud (3).

IMMUUNTERAAPIA
VOIMALUSED
ONKOLOOGIAS
Onkoliiiitlised viirused/
vaktsiinid

(vt joonis 1, etapp 1)
Talimogeenlaherparepvek (T-VEC)
on onkoluitiline viirus, mis on
ndidanud efektiivsust kaugeleare-
nenud melanoomi ravis. T-VEC on
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geneetiliselt muundatud herpes-
viirus (HSV-1), mida siistitakse
kasvaja koesse ja mis on loodud
nakatama eelkoige kasvajarakku.
Infektsioon pohjustab tuumori raku
lutisi, sealhulgas vabastades nii
viiruse kui ka tuumori antigeene ja
produtseerides transgeenset granu-
lotstititide-makrofaagide koloo-
niat stimuleerivat faktorit (ingl
granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF). Onko-
liitis pohjustab infektsiooni leviku ja
antigeeni esitlevate rakkude kogu-
nemise tuumorisse, mis omakorda
stimuleerib T-rakulist vdhivastast
immuunsust (8).

T-VEC efektiivsust kinnitavas
uuringus osales 436 mitteoperee-
ritava melanoomiga patsienti, kes
juhuslikustati T-VEC-ravi rithma
vOi kontrollrithma, kellele manus-
tati kasvufaktorit CM-CSF. Kesk-
mine iildine elulemus oli vastavalt
23,3 kuud ja 18,9 kuud (HR = 0,79;
p = 0,051). Vaktsiin oli efektiivseim
I1IB, IIIC ja IVM1a staadiumiga ja
ravinaiivsetel patsientidel (8).

T-VEC on EMA heaks kiitnud,
kuid piiratud kliiniliste andmete
vidhesuse tottu tuleks rahvusvahe-
liste ravijuhendite kohaselt seda ravi
ordineerida siiski tiksnes kliinilise
uuringu kdigus (14).

Dendriitrakkvaktsiinid
(vt joonis 1, etapp 2)
Dendriitrakud algatavad ning kont-
rollivad T-rakkude funktsiooni ja on
seetdttu atraktiivseks marklauaks
immuunravis. Dendriitrakkude
vaktsiinid on ex vivo kasvatatud
antigeeni esitlevad rakud (ingl
antigene presenting cells, APC), mida
inkubeeritakse koos tuumori anti-
geenidega. Esimesed dentriitrakk-
vaktsiinid onkoloogias ei andnud
ootuspdraseid tulemusi. Nditeks
peatati metastaatilise melanoomi
ravis dakarbasiin-keemiaravi ja
dentriitrakkvaktsiini vordlev
kolmanda faasi uuring, kuna kasvaja
vihenemine saavutati vaid 3,8%-1
patsientidest (6, 7).

Sipuleucel-T on esimene Kklii-
nilisse kasutusse joudnud dend-

riitrakkvaktsiin vdhiravis, mis
on ndidustatud metastaatilise
kastratsiooni suhtes refraktaarse
eesnddrmevdahi korral. Perifeer-
sest verest kogutakse leukofo-
reesi teel patsiendi dentriitrakud,
mida inkubeeritakse laboris koos
prostata happelise fosfataasiga (ingl
prostatic acid phosphatase, PAP) ja
toodeldakse koos GM-CSFiga, mis
aitab rakkudel kiipseda. Aktiivsed
rakud kantakse patsiendile tagasi,
et stimuleerida immuunvastust
PAP antigeeni ekspresseerivate
vahirakkude vastu. Sipuleucel-T-
raviga pikenes keskmine elulemus
neli kuud (25,8 kuud ja 21,7 kuud
platseeborithmas; HR= 0,77; 95% uv
0,61-0,97%; p 0,02) (7).

Immuunsiisteemi
modulaatorid

(vt joonis 1, etapp 3)

Véhiravi eesmidrgil on uuritud
mitmeid tsiitokiine, nditeks IFN-q,
IFN-y, GM-CSF ja IL-2, IL-4, IL-6, IL-12,
IL-18 ja IL-21. Mdningane kasvajavas-
tane toime on ndidatud interleukiin
2 (IL-2) ja IFN-o kasutamisel (11).

IL-2 on kasvufaktor, mis kutsub
esile limfotstititide proliferatsiooni
ning millel on oluline roll immuun-
regulatsioonis ning homostaasi siili-
tamisel. Peamine vdhivastane toime
arvatakse sel olevat T-limfotstiitide
aktivatsiooni ja proliferatsiooni
kaudu. Téestatud on IL-2 efektiivsus
metastaatilise neeruvahi ja mela-
noomi puhul, kuid sellise ravi kasu-
tust piirab suur toksilisus ja vahene
efektiivsus. Molema vahipaikme
korral on soovitatud IL-2 kasutada
ainult siis, kui teised ravimeetodid
puuduvad (4, 6, 10).

Interferooni (IFN) kasvajavas-
tane toime on eelkdige seotud
tuumori antigeeni esitlemise paran-
damise, antiproliferatiivse, antian-
giogeneetilise ja pro-apoptootiliste
omadustega. IFN-ravi kasutatakse
teatud juhtudel suure riskiriithma
melanoomiga patsientidel adju-
vantravis.

Mitmes juhuslikustatud
uuringus on hinnatud véikses,
keskmises ja suures annuses IFN-a

efektiivsust melanoomi adjuvant-
ravis. Metaanaltilis, mis hélmas 14
juhuslikustatud uuringut ning 8122
patsienti, nditas IFN-ravi olulist
kasu nii haigusvabas elulemuses
kui ka uldises elulemuses, kuid
selle pohjal ei olnud véimalik teha
kindlaid jareldusi ravi annuste ega
kestuse kohta. Pegiileeritud IFN on
efektiivne algkolde haavandumise
ja mikrometastaaside esinemisel.
Melanoomi adjuvantravi kasvaja
makroskoopilise leviku korral
limfis6lmedesse on soovituslik
teostada vaid kliinilise uuringu
raames spetsialiseeritud keskustes
4, 6,12, 13).

Adoptiivne T-rakuteraapia

(vt joonis 1, etapp 6)
Adoptiivrakkude iilekanne (ingl
adoptive cell transfer) on eksperi-
mentaalne immuunravi meetod,
mille eesmirk on kasvajarakud
hdvitada kasvajavastaste aktiiv-
sete T-lumfotstiiitide abil. Adop-
tiivses T-rakuteraapias kasutatakse
tuumorit infiltreerivaid limfotsiiiite
(ingl tumor infiltrating lymphocyte,
TILD) ja kim@drse antigeeni retsepto-
riga (ingl chimeric antigen receptors,
CAR) lumfotstiite. TILide korral
kogutakse kasvaja koest T-limfo-
tstitidid, mis valitakse rakkude
prolifereerumisvdime ja fenotiiiibi
jargi, neid kasvatatakse laboris, akti-
veeritakse koekultuuri tingimustes
tstitokiinidega ning seejdrel reinfun-
deeritakse. CARide valmistamiseks
kogutakse esmalt patsiendi verest
T-lumfotstitidid, mida muundatakse
geneetiliselt, et voimaldada kohest
T-raku aktivatsiooni parast siht-
margi dratundmist. Geneetiliselt
muundatud T-limfotsiitite kasva-
tatakse seejdrel laboris ja reinfun-
deeritakse (6).

Soliidtuumorite uuringud on
valmistanud pettumust raviviisi
toksilisuse ja T-rakkude piiratud
sdilivuse téttu kasvaja mikrokesk-
konnas. See raviviis on aga ndidanud
haid tulemusi dgeda limfoblastse
leukeemia ravis, kasutades sihtmar-
gina B-limfotsiititide pinnamarkerit
CD19 (6).
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Sihtméarkmodulaatorravi
(vtjoonis 1, etapp 3ja7)
T-rakkude aktiivsus sdltub stimu-
leerivate ja inhibeerivate signaalide
tasakaalust ning sihtmirkmodulaa-
torravi on suunatud T-lumfotsiiitide
aktiivsuse suurendamisele ja inhibee-
rivate signaalide tokestamisele (6, 9).

Niiudseks on kasvajavastases ravis
registreeritud antikeha ipilimumab,
mis tékestab CTLA-4, ning antikehad
nivolumab ja pembrolizumab, mis
tokestavad PD-1 retseptori. CTLA-4
retseptorid inhibeerivad peamiselt
limfisdlmedes naiivsete T-limfo-
tstuttide ja médlurakkude varajast
aktivatsiooni ning PD-1 retseptor on
seotud T-rakkude aktiivsuse parssi-
misega perifeerses koes (9).

CTLA-4 on T-raku pinnal olev
CD28 homoloogne retseptor, mis
seostub konkureerivalt dendriitraku
B7 retseptoriga, pohjustades 1dbi
kaasstimulatsiooni raku inhibeeri-
mise. Normaalses rakus toimub
parast T-raku aktiveerumist CTLA-4
retseptori lileekspressioon, mis on
vajalik T-raku funktsiooni peatami-
seks. Ipilimumab on monokloonne
antikeha, mis seostudes CTLA-4
retseptoriga, blokeerib inhibeeriva
signaali (9).

PD-1 retseptor ekspresseerub
T-rakkudel parast aktivatsiooni ning
seondub kasvaja pinnal olevate PD-L1
ja PD-L2 (ingl programmed death
ligand 1, 2) ligandidega, surudes
mabha tsiitotoksilise immuunvastuse.
Nivolumab ja pembrolizumab on
PD-1 retseptori vastased antikehad,
mis taasaktiveerivad T-limfotsuitidid.

Immuunmoduleeriva sihtmérkra-
viga on voimalik saavutada kasvaja
pusiv taandumine ning uuringutes
on see lootustandvaid tulemusi
andnud melanoomi, mitteviikerakk-
kopsuvéhi, neeruvihi, kusepodievahi
ja Hodgkini limfoomi ravis (9).

IMMUUNTERAAPIA
TOHUSUS MELANOOMI JA
KOPSUVAHI RAVIS

Melanoom
Standardse keemiaraviga on levinud
melanoomiga patsientide lildine

elulemus keskmiselt 6-9 kuud ning
5 aasta elulemus umbes 10%. Tanu
immuun- ja sihtmarkravi arengule
on patsientide prognoos oluliselt
paranenud ning ligi 20% patsien-
tidest voib saavutada pikaajalise
ravivastuse (16).

Ipilimumab (anti-CTLA-4 anti-
keha) néditas levinud melanoomiga
patsientidel lildise elulemuse para-
nemist kahes III faasi juhuslikus-
tatud uuringus. MDX010-20 uuringus
osales 676 varem ravi saanud
patsienti ning 2 aasta elulemus oli
23,5% ipilimumab-monoteraapia
korral, 21,6% ipilimumabravi ja
eksperimentaalse gp100 peptiid-
vaktsiini (gp100) rithmas ning
13,7% gp100 monoteraapia korral.
CA184-024 uuringusse oli kaasatud
502 ravinaiivset kaugelearenenud
melanoomiga patsienti ning 5 aasta
elulemus oli 18,2% ipilimumabi ja
dakarbasiini kombineeritud ravi
korral ning 8,8% dakarbasiinravi
rithmas (16).

Ipilimumabravi pikaajalist
elulemuse kasu nditas 2015. aastal
ilmunud koondanaliiiis, mis holmas
1861 patsienti. Uldise elulemuse
mediaan oli 11,4 kuud (95% uv 10,7-
12,1 kuud) ning 3 aasta elulemus
22% (95% uv 20-24%). Kaplani-Meieri
uldise elulemuse analiiiis néitas, et
umbes 20%-1 patsientidest tekib
pisiv ravivastus, mis kestab kuni
10 aastat (15).

Nivolumab (anti-PD-1 antikeha)
nditas melanoomi ravis efektiivsust
juhuslikustatud III faasi vordlevas
uuringus dakarbasiiniga (CA209066).
Uuringus osales 418 ravinaiivset
patsienti ning 1 aasta elulemus oli
72,9% (95% uv 65,5-78,9%) nivolu-
mabi ning 42,1% (95% uv 33,0-50,9%)
dakarbasiini ravirithmas. 2014.
aastal avaldatud uuringu andmetel
oli levinud melanoomiga patsientide
ildise elulemuse mediaan nivolu-
mabravi rithmas 16,8 kuud ning 1
ja 2 aasta elulemus vastavalt 62%
ning 43% (17, 18).

Pembrolizumabi efektiivsust
hinnati III faasi uuringus KEYNOTE-
006, kus osales 834 kaugelearenenud
melanoomiga patsienti. Patsiendid

juhuslikustati saamaks pembro-
lizumabi iga 2 voi 3 nddala jarel
voi ipilimumabi. 1 aasta elulemus
oli vastavalt 74,1%, 68,4% ja 58,2%.
Pembrolizumabipuhune ravivastus
iga 2 nddala jarel manustamise korral
oli 33,7% ja iga 3 nddala jarel 32,9%
ning ipilimumabi rithmas 11,9%
(p < 0,001). Raskeid korvaltoimeid
esines vahem pembrolizumabravi
rihmas (13,3% ja 10,1%) vorreldes
ipilimumabraviga (19,9%) (20).

Kokkuvottes voib delda, et ipili-
mumabi, nivolumabi ning pembro-
lizumabi kasutamisega on saavu-
tatud oluline lildise elulemuse para-
nemine dakarbasiin-keemiaraviga
vorreldes.

Mittevaikerakk-kopsuvahk

Nivolumabi efektiivsust hinnati
kaugelearenenud lamerakulise
mitteviaikerakk-kopsuvahi ravis
2015. aastal avaldatud juhuslikus-
tatud III faasi uuringus CA209017.
Uuring hélmas 272 patsienti, kes
olid varem saanud plaatinapre-
paraadil pdhinevat keemiaravi ja
juhuslikustati saamaks ravi nivo-
lumabi voi dotsetakseeliga. Uldise
elulemuse mediaan oli 9,2 kuud
(95% uv 7,3-13,3%) nivolumabi ning
6,0 kuud (95% uv 5,1-7,3) dotse-
takseeli grupis. 1 aasta elulemus
oli vastavalt 42% (95% uv 34-50%)
ning 24% (95% uv 17-31%). Raskeid
korvaltoimeid esines 7%-1 nivo-
lumab- ning 55%-1 dotsetakseelravi
saanud patsientidest. Levinud lame-
rakulise mittevaikerakk-kopsuvahi
korral oli nivolumab tdhus, 2. ravi-
valiku preparaat parast esmast ravi
(jargmine tdestatud ravitoimega
preparaat, kui esimese ravi foonil
tekib haiguse progressioon) ning
see andis olulise uildise elulemuse
paranemise vorreldes dotsetak-
seeliga nii PD-L1-negatiivse kui ka
PD-L1-positiivse tuumori korral (19).

KORVALTOIMED

Immuunravi korvaltoimed erinevad
oluliselt keemiaravi puhul esine-
vatest. Peamiseks probleemiks
immuunsilisteemi moduleeriva siht-
markravi kasutamisel on autoim-
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muunsed reaktsioonid. Ipilimu-
mabravi korral esineb mdddukaid
kuni raskeid immuunsiisteemiga
seotud koérvaltoimeid kuni 60%-1
ning nivolumab- ja pembrolizu-
mabravi korral kuni 15%-1 patsien-
tidest. Peamised muutused haaravad
nahka (166ve), endokriinstisteemi
(koige sagedasem hiipotiireoos),
seedetrakti (koliit) ja maksa (hepa-
tiit). Need reaktsioonid on tingitud
immunogeensuse suurenemisest
ning selliste kérvaltoimete raviks
rakendatakse ajutist immuunsup-
ressiooni glitkokortikosteroididega
ja endokrinopaatia tekkimise korral
hormoonasendusravi (6).

KOKKUVOTE

Kasvaja arengus méangib olulist
rolli immuunsiisteemi mdjuta-
mine. Vdahirakud on véimelised
tootma inhibeerivaid signaale,
mis viivad immuunrakkude funkt-
siooni hdirumise ja apoptoosini.
Immuunsiisteemi sihtmérkide
mobjutamisega on voimalik saavu-
tada mérkimisvéddrseid tulemusi
ning niiidseks on selle meetodi
efektiivsus toestatud melanoomi,
kopsuvidhi ja neerurakk-kartsi-
noomi ravis. Paljude kasvajapaik-
mete korral, eelkdige kusepdievahi
ja seedetaktikasvajate puhul on
II faasi uuringud andnud viga
lootustandvaid tulemusi ning III
faasi uuringud on kdimas.

SUMMARY

Cancer immunotherapy

Aidi Adamson 2, Kersti Oselin?3

The immune system plays an impor-
tant role in controlling and eradi-
cating cancer. Cancer cells have
multiple mechanisms of immune
suppression that prevent effective
antitumour immunity. The idea
of using the immune system to
attack cancer is not a new concept
but advances in understanding the
role of immune checkpoints have
led to the development of novel
immunotherapeutic approaches to
cancer treatment. In recent years
checkpoint blocking antibodies,
directed against cytotoxic T lympho-
cyte antigene-4 and programmed
death-1, have proved to be highly
promising in the treatment of an
expanding list of malignancies and
immunotherapy is considered as one
of the most encouraging approach
in oncology.
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