Flunssavirus voldaan
ohjelmoida infektoimaan vain
syopasoluja

Flunssavirus aseeksi syodpasoluja vastaan? Tutkijoiden mukaan
viruksen pintareseptoria voidaan muuttaa niin, etta se
tunnistaa pahanlaatuiset syodpasolut niille ominaisesta
molekyylista. Aiemmin vastaavia tutkimuksia on tehty
ihosyopien ja aivokasvainten hoidossa. Nyt tutkijat ovat
kehittaneet menetelman, jolla virus tunnistaa ja infektoi
haimasyodvalle ominaisia syoOpasoluja. Kliiniset kokeet alkavat
kahden vuoden sisalla, mika ennakoi uutta ja tehokasta hoitoa
haimasyopaan.

Halmasyopa

HaimasyOopa on eras vakavimmista syopataudeista. Syopien
tasmahoidot ja syopasoluja ruokkivien verisuonten syntya
estavien antiangiogeneettisten laakkeiden kehittyminen ovat
parantaneet hoitotuloksia monissa syoOpataudeissa. Haimasyopa
on valitettava poikkeus. Laakareilla ei ole menetelmia taudin
riittavan aikaiseen tunnistamiseen ja tehokkaaseen hoitoon.

Haimasyovan hoitokeinot ovat edistyneet hitaasti ja taudin
ennuste on yha erittdain huono. Tuoreet tutkimustulokset
ennakoivat tehokkaampia keinoja myos haimasyovan hoitoon.

Haiman tehtavat

Haima vapauttaa haimanestetta ja ruoansulatusentsyymeja
ohutsuoleen ja vaikuttaa nain ruoansulatuskanavan toimintaan
ja ravintoaineiden imeytymiseen.

Silla on myos elintarkea merkitys kehon energiahuollossa ja
umpieritysjarjestelman toiminnassa. Haima erittaa
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verenkiertoon insuliinia ja glukagonia, jotka ovat kehon
hiilihydraattiaineenvaihdunnan kannalta valttamattomia
hormoneja.

Haiman Langerhansin saarekkeiden alfa-solut erittavat
glukagonia ja beeta-saarekkeet insuliinia. Korkea verensokeri
lisaa insuliinin- ja matala verensokeri glukagonin eritysta.

Insuliinin avulla glukoosi paasee soluihin, joissa glukoosista
tuotetaan energiaa. Toisaalta insuliini myO0s osallistuu
ylimaaraisen energian varastoimiseen rasvasoluihin. Glukagoni
on insuliinin vastavaikuttaja.

Mika haimasyopa on ja kuinka siihen
sairastuu?

Haimasydvassa haimakudoksen terveet solut muuttuvat
pahanlaatuisiksi. Useimmissa tapauksissa haimasyodpa saa
alkunsa haiman ruoansulatusentsyymeita ja haimanestetta
tuottavissa kudoksissa.

Nama eksokriiniset haimasyovat voivat kehittya mihin tahansa
haiman osaan, mutta suurin osa (60 %) niista saa alkunsa
haiman paasta, ohutsuolen ylaosan tuntumasta.

Haimasyodvan yleisin muoto on adenokarsinooma eli rauhasyopa.
Harvinaisempia ovat haimasydvan alatyypit, kuten
saarekesolusyodpa.

Endokriiniset haimasyovat

Saarekesolusyovissa syopa alkaa haiman hormonituotannosta
vastaavista endokriinisista soluista, jotka ovat pienina
saarekkeina hajallaan haimassa. Saarekesolusyodpien osuus
kaikista haimasyovista on muutama prosentti.

Haiman endokriinisista syodvista noin puolet on toiminnallisia
ja puolet ei-toiminnallisia. Toiminnallisissa syovissa solujen
hormonituotanto kiihtyy. Nama voidaan jakaa edelleen



toiminnallisten haimasyopien tavallisimpiin muotoihin eli
gastrinoomiin ja insulinoomiin niiden erittamien hormonien
perusteella.

Gastrinooma tuottaa suuria maaria gastriini-nimista hormonia,
joka moninkertaistaa mahahappojen maaran ja voli vaurioittaa
mahakalvoja. Insulinooma tuottaa liikaa insuliinia, jolloin
verensokeri laskee vaarallisen matalaksi.

Endokriiniset syovat ovat monimuotoinen tautiryhma, jossa
kasvaimet voivat olla hidaskasvuisia ja vahaoireisia tai
toisaalta pienikasvuisinakin hyvin hankalia oireita
aiheuttavia.

Haimasyopien yleisyys ja riskitekijat

Haimasyopien yleisyys on lisaantymassa, mutta syyta talle el
tunneta. Vuosittain todetaan noin 1000 uutta tapausta. Nelja
viidesta haimasyoOpaan sairastuneesta on yli 60-vuotiaita.
Riski sairastua kasvaa yli 70 vuoden iassa, mutta sita voi
esiintya nuoremmillakin. HaimasyOpa on yhdenneksitoista
yleisin syOpasairaus Suomessa.

Perintotekijoiden 1lisaksi haimasyovalle altistavat ainakin
tupakointi, diabetes ja krooninen haimatulehdus, joka voi olla
seurausta alkoholin runsaasta kaytosta. Kaikkia haimasydvan
syita ei tunneta ja periaatteessa kuka tahansa voi sairastua.

Tupakoivilla haimasydvan todennakoisyys on 2-3 kertainen
tupakoimattomiin nahden. Joissain tutkimuksissa on tullut
esiin, etta rasvainen ruokavalio voi kasvattaa haimasyovan
riskia. Haimasyopa voi myds kulkea periytyvana tietyissa
suvuissa.

Mydskaan akuutit haimatulehdukset, kuten sappikivien
aiheuttamat tulehdukset, eivat ilmeisesti kasvata haimasyovan
riskia.



Yleisimmat oireet, diagnoosi ja hoito

Haimasyopa on salakavala ja vakava tauti, joka loydetaan
valitettavan harvoin riittavan varhaisessa vaiheessa. Taudin
alkuvaiheessa haimasyopa voi olla vahaoireinen tai oireeton.
Oireilun alkaessa, tauti on yleensa jo tehokkaan hoidon
ulottumattomissa. Ennuste on hyvin huono: vain muutama
prosentti sairastuneista on elossa viisi vuotta diagnoosin
jalkeen. Keskimaarainen elinajan ennuste on vain puoli vuotta.

Tavallisimmat oireet, jotka liittyvat jo pitkalle edenneeseen
haimasyopaan, ovat laihtuminen, ylavatsakipu, selkakipu ja
ihon kellastuminen. Myo6s ripulia ja pahoinvoinnin aiheuttamaa
oksentelua esiintyy. Huom. Vastaavia oireita voi esiintya
monissa muissakin sairauksissa.

Diagnoosi

Yleensa haimasyopa ei juuri olemassaolostaan varoittele.
Joissain tapauksissa haiman paassa sijaitseva kasvain tukkii
sappitiehyet, jolloin maksasta ja sappirakosta peraisin oleva
bilirubiini keraantyy verenkieroon ja aiheuttaa ihon seka
silmanvalkuaisten keltaisuutta (ikterus). Tama voi johtaa
syovan loytamiseen.

HaimasyOvan diagnoosissa voidaan kayttaa ultraaanitutkimusta,
tietokonetomografiaa (TT), magneettikuvausta (MK) ja
neulanaytetta. Verinaytteessa haimasyodpaan viittaa CA 19-9 -
merkkiaine, jota syopasolut erittavat. Tata merkkiainetta
esiintyy 80 %:1lla haimasyoOpapotilaista, mutta merkkiainetta
pidetaan epaluotettavana, koska merkkiaineen maara veressa vol
lisdaantya myos muista syista kuin haimasyovan aiheuttamana.

Hoito

Ensisijainen hoitomuoto on leikkaus, mutta leikkauksella ei
yleensa pystyta poistamaan syodpakudosta kattavasti.
Leikkauksen liitannaishoitona gemsitabiini lienee tehokkain
laake. Tama sytostaatti kuuluu antimetaboliitteihin, jotka



hairitsevat syopasolujen kasvua. Haimasyovan hoitoon kaytetaan
myos laajemmin solunsalpaajahoitoa seka solunsalpaaja-
sadehoitoyhdistelmaa.

Saksalaisen tutkimusryhman tammikuussa 2007 JAMA-lehdessa
olleen artikkelin mukaan gemsitabiinin kaytéon tulisi olla
sadehoidon ja vanhemman laakkeen, 5-fluorourasiilin (5-FU),
ohella vakiohoitoa. Gemsitabiinin kaytto sadehoidon ja 5-
fluorourasiilin jalkeen saattaa hyddyttaa joitakin potilaita.
Asiantuntijat ovat kuitenkin jo vuosia kiistelleet
leikkauksenjalkeisen hoidon vivahteista ja kiistelevat
varmaan jatkossakin. Valitettavasti nayttaa kuitenkin silta,
etta miten hyvansa hoitoja yhdistellaan ja kohdennetaan,
silti 75 % leikatuista potilaista kuolee taudin uusiutuessa 3
— 4 vuoden kuluessa. Terve.fi

Sappitiehyeiden ja ruoansulatuskanavan tukoksia voidaan avata
stenteilla tai leikkauksella. Kivun hallinnassa opioidit
(fentanyyli, morfiini ja oksikodoni) auttavat. Alkoholin
ruiskuttamisella haiman 1laheisiin hermoihin ja niiden
ymparille voi myos lievittaa tehokkaasti kipuja.

Flunssavirus aseeksli syopasoluja
vastaan?

Vuonna 2015 tutkijat osoittivat, etta modifioitu herpesvirus
parantaa ihosydpia sairastavien paranemisennustetta (Royal
Marsden Hospitals). Aiemmin tassa kuussa uutisoitiin, etta
virukset voidaan ohjelmoida hyodkkaamaan vaikeasti hoidettavia
aivokasvaimia vastaan.

Search and Destroy!

Molecular Cancer Therapeutics, julkaisi hiljattain
tutkimuksen, jossa selvitettiin, voidaanko virus ohjelmoida
etsimaan ja tuhoamaan vaikeasti 1odydettavia syodpasoluja
haimasyopaa sairastavilla potilailla.
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Haimasyopa piileskelee wusein vaikeasti lapaistavassa
arpikudosta muistuttavassa kudoksessa (stroma). Tama
vaikeuttaa laakehoitojen viemista syopasoluihin.
Tutkimusraportin mukaan muokattu flunssavirus voi kuitenkin
lapaista taman kudoksen ja infektoida vain pahanlaatuisia
soluja.

Menetelma

Tutkimuksessa koehiiriin istutettiin ihmisen haimasoluja,
joista osa oli merkitty spesifilla haimasyopaan liittyvalla
biologisella syopamarkkerilla, jota ei terveissa soluissa ole.
Tutkimusryhma kokeili kuinka naille syodpamerkityille
solumuutoksille herkistetyt pintareseptoreiltaan muutetut
influenssavirukset loytavat pahanlaatuiset solut.

Haimasyovassa syopasoluissa on alfa v beta 6-molekyyli, jota
terveissa haimasoluissa ei ole. Virus modifioitiin siten, etta
sen pinnassa oli reseptorina toimiva proteiinimolekyyli, joka
pystyi kiinnittymaan vain sellaisiin soluihin, joissa oli alfa
v beta 6-molekyyli.

Kun virus kiinnittyi pahanlaatuiseen syopasoluun, se injektoi
geneettista materiaalia soluun, replikoitui ja muodosti
valtavasti wuusia viruskopioita. Tama prosessi jatkui;
viruskopiot kiinnittyivat sydpasoluihin, replikoituivat ja
infektoivat pahanlaatuiset syopasolut.

Tutkimusten mukaan nain muutettu flunssavirus voidaan
injektoida verenkiertoon ilman, etta se uhkaa terveita soluja.
Tallainen modifioitu flunssavirus "uudelleenohjelmoidaan”
viruksen reseptoreita muuttamalla kohdistamaan aktivaationsa
vain soluihin, joissa wesiintyy tietty molekyyli
syopamarkkerina.

Tallaisessa hoidossa vereen injektoitu syopasoluja tappava
flunssavirus tappaa tehokkaasti myos sellaisia syopasoluja,
jotka ovat jo levinneet muualle elimistoon ja uhkaavat muita



elimia. Nyt kehitetty menetelmda on toistaiseksi tarkin ja
tehokkain viruksia hyodyntava syopaterapia.

“The new virus specifically infects and kills pancreatic
cancer cells, causing few side effects in nearby healthy
tissue,” said lead author, Dr Stella Man, from Barts Cancer
Institute at Queen Mary University London (QMUL),
who described it as “selective and effective”.

Tulokset syopasoluja jahtaavilla flunssaviruksilla ovat hyvin
lupaavia aggressiivisten syopien hoidossa. Jos
tutkimustulokset voidaan osoittaa kliinisissa kokeissa
haimasyOpaa sairastavilla potilailla, tama hoitomuoto antaa
uusia aseita tappavaa haimasyopaa vastaan.

Mita seuraavaksi?

Riippumattomien asiantuntijoiden mukaan elainkokeissa saadut
tulokset ovat jannittavia ja lupaavia, mutta ne pitaa viela
vahvistaa kliinisilla kokeilla. Se, etta virukset voidaan
"uudelleenohjelmoida” tappamaan tehokkaasti syoOpasoluja, tuo
vahvan lisan syovan vastaisten hoitojen arsenaaliin.

"Virukset ovat 1luonnon omaa nanoteknologiaa,” totesi
haimasyovan hoitoon erikoistunut professori Gerard Evan
(Cancer Research UK), joka ei kuulunut tutkimuksen tehneeseen
ryhmaan. Professori Evanin mukaan on rohkaisevaa nahda, etta
viruksen reseptoreita voidaan muokata siten, etta ne
tunnistavat syoOpamarkkerit pahanlaatuisissa soluissa ja
infektoivat vain ne.

Tutkijaryhma keraa talla hetkella rahoitusta kliinisten
kokeiden jarjestamiseen seuraavien kahden vuoden aikana.
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