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Sidonnaisuudet	  

§  LT,	  kokeellisen	  gynekologisen	  onkologian	  dosenJ,	  
naistentauKen	  ja	  synnytysten	  erikoislääkäri	  

§  Päätoimi	  
¬  HYKS	  Naistenklinikka	  /	  KäKlöopiston	  sairaala:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

vs	  osastonlääkäri	  

§  Sivutoimet	  
¬  Helsingin	  yliopisto,	  Cancer	  Gene	  Therapy	  Group:	  

Senioritutkija	  

§  Ei	  muita	  sidonnaisuuksia	  
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§  Geenien	  hyödyntämistä	  hoidossa	  
§  Yleensä	  vektori	  vie	  geenit	  kohteeseen	  

¬  Korkea	  pitoisuus	  kohteessa	  
§  Ei	  muokata	  solun	  omia	  geenejä,	  vaan	  soluihin	  
siirretään	  hoitogeenejä	  

§  PoKlaan	  geneeJset	  ominaisuudet	  (=	  germline)	  tai	  
jälkeläiset	  eivät	  muutu	  

§  Hoitoteho	  väliVyy	  geenituoVeiden	  eli	  proteiinien	  
välityksellä	  

Mitä	  geeniterapia	  on	  ?	  
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§  Kasvurajoitegeenin	  korvaaminen	  
§  Molekulaarinen	  kemoterapia	  
§  AnKangiogeeninen	  geeniterapia	  
§  Immunoterapia	  
§  Kasvutekijäreseptorien	  estäminen	  
§  OnkolyyJset	  virukset	  

Geeniterapian	  lähestymistapoja	  	  
syövän	  hoidossa	  
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Promoter	   	  	  p53	  gene	   pA	  

Normaali	  solu	  
terve	  p53	  	  

Ei	  solukuolemaa	  

• 	  p53	  geenin	  vieminen	  soluun	  ja	  	  
	  	  	  sen	  ilmentyminen	  siellä	  
	  	  →	  apoptoosi	  
	  
• 	  Lisää	  solujen	  herkkyyVä	  	  
	  	  	  sytostaateille	  ja	  sädehoidolle	  

Mutatoituneen	  kasvurajoitegeenin	  
korvaaminen	  

Syöpäsolu	  	  
p53	  mutaaLo	  
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§  N	  =	  36	  
q  N	  =	  17:	  virus	  kerta-‐annoksena	  i.p.	  	  
q  N	  =	  9:	  	  3	  sykliä:	  virus	  hp1-‐2(3)	  +	  sykleissä	  2-‐3:	  i.p.	  sisplaKini	  /	  i.v	  PK	  
q  N	  =	  15:	  	  3	  sykliä:	  virus	  hp1-‐5	  +	  sykleissä	  2-‐3:	  i.v.	  PK	  

§  Adp53	  geeninsiirto	  sekä	  biologinen	  akKivisuus	  osoiteJin	  
§  8/16	  saavuJ	  >50%	  CA12-‐5	  tason	  laskun	  
§  4/36:	  SD	  
§  Mediaani	  elossaoloaika	  12-‐13kk	  
§  G3-‐4	  haiVatapahtumia	  17/36	  

A	  phase	  I/II	  trial	  of	  rAd/p53	  gene	  replacement	  in	  
recurrent	  ovarian	  cancer	  	  

	  

Long	  term	  follow-‐up	  pf	  paLents	  with	  recurrent	  ovarian	  
cancer	  aUer	  Adp53	  gene	  replacement	  

Buller	  et	  al	  Cancer	  Gene	  Ther	  2002	  
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§  Kansainvälinen	  sokkouteVu	  faasin	  II/III	  tutkimus	  
§  Primaarileikkauksen	  ja	  1.	  PK-‐hoidon	  jälkeen	  
randomisaaKo	  
¬  PK-‐hoito	  jatkui	  ad	  6x	  
¬  PK-‐hoito	  +	  	  i.p.	  Adp53	  hp1-‐5	  

§  Välianalyysi:	  ei	  hyötyä,	  muVa	  morbiditeeJ	  lisääntyi	  
¬  KeskeyteJin	  

–  Zeimat	  et	  al	  Lancet	  Oncol	  2003	  

p53	  geeniterapia	  ei	  tehonnut	  munasarjasyöpään	  
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Immunoterapia	  

§  Immuunijärjestelmää	  muokataan	  tunnistamaan	  
kasvainsolut	  
¬  Sytokiinin	  vieminen	  vektorilla	  kasvainsoluihin	  in	  situ	  →	  

kasvaimen	  immunologinen	  tunnistus	  
¬  PoKlaan	  kasvainsoluja	  infektoidaan	  ex	  vivo	  esim	  

adenovirusvektorilla,	  jossa	  on	  sytokiini	  hoitogeeninä.	  
Solut	  palautetaan	  poKlaan	  elimistöön,	  jolloin	  ne	  
heräVävät	  immuunivasteen	  kasvainta	  kohtaan	  
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Phase	  I	  Clinical	  Trial	  of	  IL-‐12	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Plasmid/
Lipopolymer	  Complexes	  for	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  the	  
Treatment	  of	  Recurrent	  Ovarian	  Cancer	  

Anwer	  et	  al	  Gene	  Therapy	  2010	  

§  IL-‐12	  immunosytokiini	  akKvoi	  T-‐soluja	  ja	  NK-‐soluja	  sekä	  lisää	  
IFN-‐Ƴ-‐eritystä	  
¬  AnKtuumorivaikutus	  sekä	  anKangiogeeninen	  vaikutus	  

§  IL-‐12	  plasmidi	  +	  synteeJnen	  PEG-‐PEI-‐kolesteroli-‐kuljeKn	  
¬  N	  =	  13	  
¬  Annostelu	  kerran	  viikossa	  i.p.,	  yhteensä	  4	  annosta	  
¬  AskitesnäyVeissä	  IL-‐12	  ja	  IFN-‐Ƴ	  koholla	  
¬  HaiVavaikutuksena	  yleensä	  lievää	  kuumeVa	  ja	  vatsakipua,	  5/13	  SAE	  
¬  4/13:	  SD	  
¬  6/13:	  CA12-‐5	  stabiili	  tai	  laskeva	  
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OnkolyyZnen	  viroterapia	  	  

Kasvainsolujen	  infektoituminen	  	  
→	  viruksen	  lisääntymiseen	  
→	  onkolyysi	  
	  
→	  virusjälkeläisten	  vapautumiseen	  
→	  leviäminen	  ympäröiviin	  soluihin	  
tai	  veriteitse	  etäpesäkkeisiin	  
	  
→	  anKviraali-‐	  ja	  anKtuumori-‐
immuunireakLon	  akKvoituminen	  
→	  onkolyysi	  

Syöpäsolu	  

Normaali	  
solu	  
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Virushoidon	  vaikutukset	  poLlaissa	  
	  

1.	  Kasvainsolujen	  tuhoaminen	  

CD8+

2
3
4
5
6

0 17 41 48

10
E+
8

3.	  Sytotoksisten	  
T-‐solujen	  
akKvoitumien	  

inflammaaKo	  viKligo	  

Eriksson	  Mol	  Ther	  2007,	  Bauerschmitz	  Cancer	  Res	  2008	  

2.	  Kasvainkantasolujen	  tuhoaminen	  

Cerullo	  Cancer	  Res	  2010	  

4.	  Kasvaimeen	  
kohdistuvan	  
immuniteeKn	  
akKvoituminen	  

	  	  	  	  Ennen	  	  	  	  	  	  	  Jälkeen	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
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OnkolyyZset	  virukset:	  vanha	  keksintö	  
	  

§  1896:	  1.	  raporJ	  tehosta	  (”influenza”,	  Dock	  Am	  J	  Med	  Sci	  1904)	  
§  1940-‐luku:	  1.	  systemaaJnen	  kliininen	  tutkimus	  (”Egypt	  101”,	  

Hoster	  Cancer	  Res	  1949)	  
§  1950-‐luku:	  Adenovirus	  kohdunkaulansyövässä	  (Smith	  Cancer	  

1956)	  
§  1991	  &	  1996:	  Molekyylitason	  Kedon	  hyödyntäminen:	  virusten	  

kohdentaminen	  kasvainsoluihin	  (Martuza	  Science	  1991,	  Bischoff	  
Science	  1996)	  

§  2004:	  1.	  faasin	  III	  kliininen	  tutkimus	  valmis	  (”H101”,	  Curr	  Cancer	  
Drug	  Targets	  2007)	  
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ONYX-‐015	  replikoituu	  	  
p53-‐mutatoituneissa	  

syöpäsoluissa	  

Kasvainsoluihin	  rajoi^uva	  lisääntyminen:	  
ONYX-‐015	  

Kaksi	  inakKvoivaa	  mutaaKota	  E1B	  geenissä	  	  
→	  mutatoitunut	  55kDa	  proteiini	  
	  
55kDa	  proteiini	  sitoutuu	  ja	  inakKvoi	  solujen	  p53	  
proteiinin	  adenovirusreplikaaKon	  aikana	  

	  E1B	  

Bischoff	  et	  al	  Science	  1996	  
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§  Faasi	  I,	  n	  =	  16	  
§  Laparoskopia,	  Port-‐a-‐Cath-‐katetrin	  laiVo	  
§  	  i.p.	  ONYX-‐015	  hp	  1-‐5,	  sykli	  21	  vrk,	  max	  4	  hoitosykli	  
§  Yhdelle	  poKlaalle	  G3	  vatsakipu	  ja	  ripuli,	  muVa	  suurinta	  

siedeVyä	  annosta	  ei	  saavuteVu	  
§  Virusgenomi	  osoiteJin	  PCR:llä	  askiteksesta	  
§  4/16:	  SD	  	  

“Phase	  I	  Trial	  of	  i.p.	  InjecLon	  of	  ONYX-‐015	  in	  
PaLents	  with	  Recurrent/Refractory	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Epithelial	  Ovarian	  Cancer”	  
Vasey	  et	  al.	  J	  Clin	  Oncol	  2002	  	  
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Phase	  I	  Trial	  of	  i.p.	  AdministraLon	  of	  an	  
OncolyLc	  Measles	  Virus	  Strain	  Engineered	  to	  
Express	  CEA	  for	  Recurrent	  Ovarian	  Cancer	  

Galanis	  et	  al	  Cancer	  Res	  2010	  

§  Tuhkarokon	  Edmonston	  rokotekanta	  	  
¬  genomiin	  lisäVy	  CEA	  markkeripepKdi	  

§  N	  =	  21	  
§  i.p.	  annostelu	  4	  viikon	  välein,	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

yhteensä	  6	  kertaa	  
¬  CEA	  mitaVavissa	  seerumista	  ja	  askiteksesta,	  annoskorrelaaKo	  
¬  Ei	  G3-‐4	  toksisuuVa	  
¬  14/21:	  SD	  
¬  5/21:	  >30%	  CA12-‐5	  tason	  lasku	  	  
¬  Mediaani	  elossaoloaika	  12.5	  kk	  (2x	  aikaisemmin	  hoideVuihin	  vastaaviin	  

poKlaihin	  verraVuna)	  

	  	  	  CEA	  

CaVaneo	  et	  al	  	  
Nat	  Rev	  Microbiol	  	  2008	  
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Ad5-‐D24-‐RGD:	  OnkolyyZnen	  adenovirus,	  
jonka	  infekLivisyy^ä	  on	  lisä^y	  

§  E1A	  geeni,	  jossa	  24	  bp	  deleeKo	  	  	  
¬  E1A	  proteiini	  ei	  pysty	  sitoutumaan	  ReKnoblastooma	  proteiiniin	  (Rb)	  
¬  Virus	  lisääntyy	  vain	  sellaisissa	  soluissa,	  joissa	  Rb-‐reiJ	  inakKivinen	  

§  Reseptoriin	  sitoutuvassa	  knob-‐proteiinissa	  RGD-‐modifikaaKo	  
¬  Lisää	  viruksen	  infekKivisyyVä	  

–  Dmitriev	  et	  al	  J	  Virol	  1999	  
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§  N	  =	  21	  
¬  18	  munasarjasyöpää	  

q  15	  seroosia	  
q  2	  endometrioidia	  
q  1	  kirkassolu	  

¬  1	  peritoneaalinen	  seroosi	  
¬  2	  endometrioidia	  endometrium	  Ca	  

§  i.p.	  annostelu	  hp	  1-‐3,	  Tenckhoff-‐katetri	  
¬  Ei	  G3-‐4	  toksisuuVa	  
¬  15/21:	  SD	  
¬  7/20:	  CA12-‐5	  tason	  lasku	  
¬  Virusgenomi	  ja	  replikaaKo	  osoiteJin	  askiteksesta,	  seerumista,	  

virtsasta	  ja	  syljestä	  

A	  Phase	  I	  Study	  of	  Tropism-‐Modified	  
CondiLonally	  ReplicaLve	  Adenovirus	  of	  

Recurrent	  Malignant	  Gynecologic	  Diseases	  
Kimball	  et	  al	  2010	  
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Ad5/3-‐D24:	  onkolyyZnen	  adenovirus,	  
joka	  sitoutuu	  syöpäsoluissa	  runsaana	  

ilmentyvään	  reseptoriin	  

§  E1A	  geeni,	  jossa	  24	  bp	  deleeKo	  	  	  
§  Kimeerinen	  reseptoriin	  sitoutuva	  osa	  

–  Kanerva	  et	  al	  Mol	  Ther	  2003	  
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A	  Phase	  I	  Clinical	  Trial	  of	  Ad5/3-‐D24,	  a	  Novel	  Serotype-‐
Chimeric,	  InfecLvity-‐Enhanced,	  CondiLonally-‐

ReplicaLve	  Adenovirus,	  in	  PaLents	  with	  Recurrent	  
Ovarian	  Cancer	  

Kim	  et	  al	  Gynecol	  Oncol	  2013	  

§  N	  =	  9	  
§  i.p.	  annostelu	  hp	  1-‐3	  

¬  Ei	  G3-‐4	  toksisuuVa	  
¬  6/8:	  SD	  
¬  3/8:	  CA12-‐5	  tason	  lasku	  
¬  Askites-‐	  ja	  kasvainnäyVeissä	  osoiteVavissa	  viruksen	  lisääntyminen	  
¬  Leviämistä	  seerumiin,	  sylkeen	  ja	  virtsaan	  
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Yksilöllinen	  virushoito,	  
Advanced	  Therapy	  Access	  Program	  =	  ATAP	  

•  290	  poKlasta	  aikavälillä	  11/2007	  –	  4/2012	  
•  10	  erilaista	  adenovirusta	  
•  819	  hoitokertaa	  	  
•  PoKlailla	  oli	  levinnyt	  kiinteä	  kasvain,	  joka	  

persistoiva	  tai	  progredioiva	  ruKinihoidoista	  
huolimaVa	  

•  Kirjallinen	  Ketoinen	  suostumus	  (informed	  consent)	  
•  Annostelu	  i.v.,	  i.p.,	  intrapleuraalisesK	  tai	  UÄ	  tai	  CT-‐

ohjaVuna	  kasvaimeen	  
•  Täysi	  GCP	  	  
•  HaiVavaikutukset:	  G1-‐2	  flunssaoireet,	  kipu	  
•  SAE	  n.	  10%:lla	  (mm	  kipu,	  keuhkoembolia,	  

venatrombi,	  tulehdus,	  ileus)	  	  
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Koski	  et	  al	  Mol	  Ther	  2010	  

Ad5/3-‐D24-‐GMCSF	  =	  CGTG-‐102	  

§  MuokaVu	  reseptoriin	  sitoutuminen	  
§  Lisääntyy	  syöpäsoluissa,	  joissa	  Rb-‐p16	  

reiJ	  mutatoitunut	  
§  GM-‐CSF-‐sytokiini	  voimistaa	  

immuunivasteVa	  
¬  AnKgeenien	  esiVely	  
¬  NK-‐soluakKvaaKo	  
¬  Sytotoksisten	  CD8+	  T-‐solujen	  

akKvaaKo	  
¬  Ilmentyy	  samaan	  tahKin	  virusgenomin	  

jakautumisen	  kanssa	  
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Munasarja-‐,	  tuba-‐	  ja	  peritoneaali-‐
karsinooma:	  ATAP	  

§  39	  poKlasta	  
¬  Munasarja	  30	  
¬  Tuuba	  6	  
¬  Peritoneum	  3	  

q  31	  seroosia	  
q  1	  endometrioidi	  
q  1	  GCT	  
q  1	  musinoosi	  
q  5	  tarkka	  histologia	  ei	  Kedossa	  

§  Yhteensä	  98	  hoitoa	  (1-‐8	  /	  poKlas)	  
§  Gradus	  3	  haiVavaikutukset	  14/39:	  	  

¬  leukopenia,	  lymfopenia,	  kipu,	  Hb:n	  lasku,	  ileus,	  infekKo,	  ripuli	  	  

	  

§  Stage:	  
¬  I:	  2	  
¬  II:	  2	  
¬  III:	  26	  
¬  IV:	  4	  

q  5	  levinneisyys	  ei	  Kedossa	  
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Munasarja-‐,	  tuba-‐	  ja	  peritoneaali-‐	  
karsinooma:	  vastearvio	  

§  RECIST/PERCIST	  25	  poKlaasta	  
¬  2/25:	  CR	  
¬  1/25:	  PR	  
¬  10/25:	  SD	  
¬  12/25:	  PD	  	  

q  13/25	  kliininen	  vaste	  =	  52%	  
	  

	  

§  CA12-‐5	  taso	  32	  poKlaasta	  
¬  4/32:	  PR	  
¬  14/32:	  SD	  
¬  14/32:	  PD	  

q  18/32	  kliininen	  vaste	  =	  56%	  
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*	  GCT	  ja	  musinoosi	  ei	  mukana,	  Klanne	  8/2013	  

Median:	  147	  pv	  (4.9	  kk)	  
Mean:	  320	  pv	  	  (10.7	  kk)	  

Munasarja-‐,	  tuba-‐	  ja	  peritoneaalikarsinooma:	  
Overall	  Survival*	  
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Median:	  124	  vs	  276	  pv	  (4.1	  vs	  9.2	  kk)	  
Mean:	  205	  vs	  474	  pv	  (6.8	  vs	  	  15.8	  kk)	  

P	  =	  0.028	  

Kaikki	  	  hoidetut	   KertainjekKot	  
Sarja-‐annostelu	  
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§  OnkolyyJnen	  adenovirus	  H101	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
(Oncorine®,	  lähes	  idenJnen	  ONYX-‐015:n	  kanssa)	  
¬  n	  =	  105,	  kiinteitä	  kasvaimia	  
¬  H101	  injekKo	  kasvaimeen	  ja	  sisplaKini	  +	  5-‐FU	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

vs.	  sisplaKini	  +	  5-‐FU	  	  
¬  CR	  +	  PR	  =	  79%	  vs.	  38%,	  p	  >	  0.0001	  
¬  Toksisuus:	  flunssaoireet,	  kipu	  
¬  Rekisteröity	  lääke	  Kiinassa	  2006	  	  

–  Yu	  et	  al	  Cur	  Cancer	  Drug	  Targets	  2007	  
	  

	  

Faasin	  III	  tutkimuksen	  onkolyyZsillä	  viruksilla	  
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§  OnkolyyJnen	  HSV,	  virusgenomissa	  myös	  GM-‐CSF	  
¬  N	  =	  439	  
¬  Inoperaabeli	  st	  IIIB,	  IIIC	  tai	  IV	  melanooma	  
¬  T-‐Vec	  kasvaimeen	  kahden	  viikon	  välein	  vs.	  GM-‐CSF	  s.c.	  
¬  MerkiVävä	  	  ero	  pysyvässä	  vasteessa	  (CR/PR	  >	  6	  kk):	  16%	  vs.	  2%	  
¬  Väliarvio	  viiVaa	  parantuneeseen	  kokonaiselossaoloaikaan	  
¬  HaiVavaikutukset:	  väsymys,	  vilunväristykset	  ja	  kuume	  

–  Amgen	  lehdistöKedote	  19.3.2013	  

	  

T-‐Vec:	  faasin	  III	  tutkimus	  
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Ydinasiat	  

§  Geeniterapian	  turvallisuus	  syövän	  hoidossa	  on	  ollut	  
erinomainen	  

§  Gynekologisessa	  syövässä	  selvää	  näyVöä	  hoidon	  tehosta	  ei	  
vielä	  ole	  

§  Tehokas	  geeninsiirto	  tarpeeksi	  suureen	  osaan	  soluista	  on	  
rajoiVanut	  hoidon	  tehoa	  	  
¬  Lisääntymiskykyiset	  onkolyyJset	  virukset	  
¬  Hoitogeenin	  lisääminen	  onkolyyJseen	  virukseen	  

§  Geeniterapia	  poikkeaa	  perinteisistä	  hoitomuodoista	  sekä	  
vaikutusmekanismiltaan	  eVä	  sivuvaikutuksiltaan	  
¬  AddiKivinen	  tai	  synergisKnen	  teho	  ilman	  risKresistenssiä	  tai	  

haiVojen	  lisääntymistä	  


