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Onkolyyttisia viruksia kokeellisiin syopahoitoihin
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Levinneen syovin hoitaminen on vaikeaa ja hoidoilla on vakavia haittavaikutuksia, joten uusia menetelmia tarvitaan
kipedsti. Onkolyyttiset virukset ovat lupaava uusi syovian hoitomuoto, jonka kehittdmiseen tarvitaan tutkijoiden,

terveydenhuollon ammattilaisten, ladketeollisuuden ja viranomaisten yhteistyotd — potilaiden parhaaksi.

Onkolyyttinen virus jakautuu syopasoluissa tuhoten niitd. Kuolevista syopasoluista vapautuu talloin uusia viruksia, jotka
voivat levitd sekd kasvaimen sisdisesti ettd verenkierron kautta myos etdapesdkkeisiin. Tdimén suoranaisesti syopéasoluja
tuhoavan mekanismin lisdksi virusten on osoitettu tehostavan elimiston luontaista ja opittua immuunivastetta syopésoluja
vastaan. Viruksen jakautuminen kasvaimessa antaa immuunijarjestelmaélle vaarasignaalin, jolloin kasvaimeen kertyvit
tulehdussolut oppivat tunnistamaan kuolevien syopasolujen piirteitd (Cerullo ym. 2010). Tdlla saattaa olla suuri merkitys

potilaan pitkédn aikavilin selviytymisen kannalta.

Hoidoissa kaytetdan muunneltuja viruksia

Nykyisissd syopdhoidoissa kédytettivid onkolyyttisid viruksia on tyypillisesti muunneltu niiden turvallisuuden ja
tehokkuuden parantamiseksi. Viruksista voidaan esimerkiksi mahdollisten haittavaikutusten vihentdmiseksi poistaa osia,

jolloin ne jakautuvat kohdennetusti vain syopdsoluissa.

Virukset voidaan myd6s ohjata tuottamaan elimiston immunijarjestelmaa stimuloivaa proteiinia. Kyseinen proteiini saadaan
tuotettua suoraan kasvaimessa, jolloin sen mahdollisesti aiheuttamat haittavaikutukset voidaan minimoida verrattuna

saman proteiinin annostelemiseen verenkiertoon.

Onkolyyttisilld viruksilla on hoidettu tuhansia sydpdpotilaita kliinisissa tutkimuksissa, ja niiden turvallisuus on
johdonmukaisesti ollut hyva. Talld hetkelld ldnsimaissa on kdaynnissa viisi myyntilupaan tahtaavaa kliinistd tutkimusta

esimerkiksi melanooman, pdin ja kaulan alueen sekd maksasyodvin hoidoissa. Ensimmaéinen onkolyyttinen virus Oncorine
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on jo saanut myyntiluvan Kiinassa pdan ja kaulan alueen syovin hoitoon.

Onkolyyttiset virukset kokeellisissa hoidoissa Suomessa

Muiden pitkille kehitetyissa terapioissa kiytettdvien ladkkeiden tapaan onkolyyttisten virusten tutkimukseen liittyy
erityishaasteita. Esimerkiksi adenovirus on ihmisen virus, joka ei juuri jakaudu muissa eldimissd. Adenoviruksen toksisuutta
ja biodistribuutiota voidaan tutkia syyrialaisessa hamsterissa, mutta hoidon tehokkuuden ja erityisesti immunologisen

vaikutuksen arvioiminen eldinkokein on hyvin vaikeaa ihmisten ja hamstereiden valisten erojen vuoksi.

Helsingin Yliopiston ja Oncos Therapeutics Oy:n ATAP-ohjelmassa (Advanced Therapy Access Program) pyritdan
vastaamaan ndihin haasteisiin. ATAP on kokeellinen hoito-ohjelma, jossa annetaan virushoitoja yksittdisille syopéapotilaille,
joiden tauti etenee rutiinihoidoista huolimatta. Oncos Therapeutics Oy valmistaa ATAP:ssa kdytettédvat virukset.
Valmistuksen tulee noudattaa yleisid ladkevalmistuksen laatuperiaatteita ja valmistusta varten haetaan kansallista lupaa

Fimealta.

Virushoidot annetaan helsinkildisessd syopdsairaalassa Docrateella yksittdisille syopdpotilaille. Hoitojen mahdollisia
hyotyja ja haittavaikutuksia seurataan tarkasti. Onkolyyttisid viruksia tutkiva Helsingin yliopiston tutkimusryhma Cancer

Gene Therapy Group analysoi ja julkaisee hoitotulokset.

Kohti kliinisia tutkimuksia

Kliiniseen tutkimukseen verrattuna ATAP mahdollistaa potilaskeskeisen ldhestymistavan. Potilaalle rdataloidaan yksiloity
hoito, jossa hoitava ladkari valitsee kullekin potilaalle turvallisimman ja tehokkaimman ladkeaineen (onkolyyttisen

viruksen), annostelun seké virusherkistajiat esimerkiksi taudinkuvan ja potilaan kunnon perusteella.

Potilaan hoitolinjaa voidaan muuttaa hoitojakson aikana havaittujen hyGtyjen ja haittojen perusteella. Hoidoista kertynytta
kokemusta voidaan hyodyntéda suoraan potilaan seuraavalla hoitokerralla seka tulevien potilaiden hoidoissa, toisin kuin

Kkliinisissd tutkimuksissa.

ATAP-ohjelman tuloksia on julkaistu lukuisissa tieteellisissa artikkeleissa arvostetuissa kansainvalisissa julkaisuissa (Koski
ym. 2010). Tulosten perusteella hoitoja voi pitda turvallisina ja lupaavina. Hoidon tehokkuuden tieteellinen arviointi vaatii
kuitenkin satunnaistettuja kliinisid tutkimuksia, joiden aloittamista valmistellaan. Hoidoissa on kaytetty useita
onkolyyttisid viruksia ja niiden annostelusta, kdytosta ja jatkokehitystarpeesta on kertynyt merkittdva maara tieteellista
aineistoa, joka on suoraan hyodyttéanyt potilashoitoja. Tieteellinen aineisto on myos ollut apuna alustavissa keskusteluissa

Kkliinisten tutkimusten tehokkaasta toteuttamisesta lddkekehityksen kannalta eri maiden viranomaisten kanssa.

Avoin ja jatkuva kommunikaatio Fimean ja Oncos Therapeuticsin vililld on ollut ensiarvoisen tirkedda ATAP-ohjelmalle.
Hyvén yhteistyon ansiosta ATAP on herattdnyt kansainvélistd kiinnostusta ohjelmana, josta hyotyvit kaikki osapuolet:

viranomaiset, tutkijat, hoitohenkilosto ja lddkettd kehittdva yritys.

Unohtamatta tdrkeintd: potilaan etu tulee aina ensin. Virusldadkkeitd on kallista tuottaa yksittdisiin hoitoihin. On hienoa,
ettd ATAP on toistaiseksi mahdollistanut yksittdisen syopapotilaiden kokeellisen hoidon, kun muut hoidot eivét endé ole

auttaneet.
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HYVA TIETAA

ATAP (Advanced Therapy Access Program) on Oncos Therapeutics Oy:n ja Helsingin yliopiston kokeellinen hoito-ohjelma, jossa annetaan potilaskohtaisesti
raataloityja sydpahoitoja onkolyyttisilla viruksilla.

+ Potilailla on mahdollisuus raataloityyn kokeelliseen hoitoon, mikali muut hoidot eivét tehoa.

« Tutkijat hyotyvét potilasaineiston analysoinnista, mika auttaa kehittdamaén hoitoja edelleen.

« Laaketta kehittava yritys voi kertyneen tiedon pohjalta suunnitella kliinisia tutkimuksia turvallisemmiksi ja tehokkaammiksi, mik& parantaa mahdollisuuksia
saada hoito laajempaan kéytt66n mahdollisimman nopeasti.

+ Hoidoista kertyvéan tiedon ansiosta kliiniset tutkimukset voidaan kaynnistaé tavallista vahvemman tieteellisen aineiston pohjalta.
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