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Kohdunrunkosyovan tarkentuva
diagnostiikka ja hoito - immuno-onkologiset
hoidot tuovat uutta toivoa

Kohdunrunkosy6pa on naisten yleisin gynekologinen syopa Suomessa. Taudin ennuste on yleensa hyva
mutta levinneen tai uusiutuneen kohdunrunkosyévan huono. Uudet molekulaariset luokitukset ovat tar-
kentaneet endometriumkarsinooman diagnostiikkaa, ja kasvaimet jaetaan nykydan neljaén eri alaryh-
maan, jotka ohjaavat potilaiden hoitoa: POLE-ultramutatoituneet, MMR (mismatch repair) -puutteiset,
p53-poikkeavat ja NSMP (no specific molecular profile) -potilaat. Erityisesti MMR-puutteisten ryhmas-
sa kasvaimet ovat immunogeenisia, ja niiden hoidossa immuuniaktivaation vapauttajilla on saatu hyvia
tuloksia. Immuuniaktivaation vapauttajat on todettu tehokkaiksi MMR-puutteisessa levinneessa tai uu-
siutuneessa endometriumkarsinoomassa, myos yhdistelmédhoitona solunsalpaajien tai proteiinikinaasin
estdja lenvatinibin kanssa. Immuunivasteen vapauttajilla esiintyy kuitenkin erityisia haittavaikutuksia, ja
niitd kdyttavien potilaiden hoitaminen vaatii moniammatillista yhteistyota.

ohdunrunkosyo6villd tarkoitetaan yleen-

sa kohdun limakalvolta lihtoisin olevaa

yopédd eli endometriumin karsinoomaa.
Kohdunrunkosyopa on Suomessa yleisin gy-
nekologinen sy6pd, ja uusia tapauksia tode-
taan ldhes 900 vuosittain. Kohdunrunkosy6pa
todetaan yleensi varhaisessa vaiheessa, jolloin
ennuste on hyvi. Levinneeseen tai uusiutunee-
seen tautiin ei ole kuitenkaan ollut tehokkaita
hoitomuotoja. ~Endometriumkarsinooman
diagnostiikka on molekulaarisen luokituksen
my6td tarkentunut merkittavésti viime vuosina
ja parantanut kasvainten ennusteen arviointia
ja liitdinndishoitojen suunnittelua. Luokitus on
my0s tuonut uusia hoitovaihtoehtoja levinnyt-
td tai uusiutunutta kohdunrunkosydpai sairas-
taville.

MMR-puutos johtaa
immunogeenisyyteen
endometriumkarsinoomassa

Endometriumkarsinooman yleisin histologi-
nen alatyyppi on endometrioidi karsinooma
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(n. 80 %). Harvinaisempia histotyyppeji ovat
muun muassa seroosinen (< 10 %) ja kirkas-
soluinen karsinooma (< 10 %). Histologisten
alatyyppien lisiksi endometriumkarsinoomat
luokitellaan TCGA (The Cancer Genome At-
las) -tutkimusryhmin mairittelemain neljain
molekulaariseen alaryhméiin: POLE-ultramu-
tatoituneet (n. S %), MMR-puutteiset/hyper-
mutatoituneet (n. 30 %), pS3-poikkeavat (n.
25%) ja NSMP-potilaat (n. 40 %) (KUVA 1).
Molekulaarista luokittelua varten kaikista en-
dometriumkarsinoomista suositellaan tehta-
viksi immunohistokemiallisia vérjayksid, jotka
selvittivit DNA:n korjausproteiinien MLH1,
PMS2, MSH2 ja MSH6 sekd kasvunrajoite-
proteiini pS3:n ilmentymistd kasvainsolukos-
sa. POLE-mutaation toteaminen vaatii DNA-
analyysia. Molekulaariset alaryhmit eroavat
kliiniselta kiyttaytymiseltddn ja ennusteeltaan.
POLE-mutatoituneilla kasvaimilla on erin-
omainen ennuste, p53-poikkeavilla huonoin
ja NSMP-potilailla ja MMR-puutteisilla kohta-
lainen. Molekulaariset luokat huomioidaan ta-
vanomaisten kliinispatologisten riskitekijéiden,
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KUVA 1. Kohdunrunkosydvan molekulaariset alaryhmét ja niiden osuudet (19,20).

kuten taudin levinneisyyden ja histologisen ala-
tyypin rinnalla kohtusyovin riskinarvioinnissa
ja hoidon suunnittelussa (1). MMR-statuksen
madrittiminen on hyddyllinen my6s Lynchin
syopaalttiusoireyhtymin seulontaa ajatellen,
silld noin 10 %:ssa MMR-puutteisista kohtu-
syOvistd on taustalla Lynchin oireyhtyma.
POLE-mutatoituneissa ja MMR-puutteisissa
kasvaimissa DNA:n kahdentumisvirheiden
korjausjérjestelmd on vaurioitunut. Taustalla
on joko DNA-polymeraasi epsilonin oikolu-
kutoiminnosta vastaavan eksonukleaasialueen
hiljentdvd POLE-geenin mutaatio tai emdaspa-
riutumavirheiti korjaavan MMR-kompleksin
geenien inaktivoiva mutaatio tai metylaatio.
Korjausjdrjestelmin vaurioituminen johtaa
suureen DNA:n pistemutaatioiden mdairdan
(POLE-mutatoituneissa yli sata mutaatiota/
Mb (miljoona emisparia), MMR-puutteisissa
10-100 mutaatiota/Mb). MMR-puutteisissa
kasvaimissa mutaatiot kertyvit erityisesti
DNA:n lyhyiden toistojaksojen eli mikrosatel-
liittien alueelle (mikrosatelliitti-instabiilisuus,
MSI) (2). Lukuisien mutaatioiden seuraukse-
na kasvainsolut tuottavat elimistolle vieraita
peptidejd eli neoantigeeneja, jotka aktivoivat
immuunipuolustusta. POLE- ja MMR-puuttei-
sissa kasvaimissa nihdainkin tyypillisesti run-
saammin kasvainta infiltroivia lymfosyytteja
(3,4) (kuvA2). Toisaalta myds T-soluaktivaa-
tiota hiljentdvien PD-1/PD-L1-molekyylien
ilmentyminen on yleisempédi niissi moleku-
laarisissa alatyypeissd. PD-1/PD-L1:een koh-
dentuviin immuuniaktivaation vapauttajiin
perustuvan immuno-onkologisen hoidon on
osoitettu olevan erityisen tehokasta MMR-
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puutteisissa taudeissa (5). Gynekologisissa
kasvaimissa nimi ovat yleisemmin histotyy-
piltddn endometrioideja tai kirkassoluisia kar-
sinoomia (6). POLE-puutteiset kasvaimet ovat
yleensa erittdin hyvidennusteisia, mahdollisesti
luontaisen immuuniaktivaation myotd, eiki
immuuniaktivaation vapauttajien tehosta niissi
ole kertynyt riittivaa tietoa taudin alaryhmin
harvinaisuuden ja hyvin ennusteen vuoksi.

Kohdunrunkosyopa on yleensa
hyvaennusteinen, mutta levinneen
taudin hoito on haastavaa

Kohdunrunkosyévin ensisijainen hoito on
leikkaus, jossa poistetaan vahintdan kohtu ja
kohdun sivuelimet. Tavallisesti leikkaukseen
liitetddn vartijaimusolmuketutkimus. Suuren
riskin syovissi voidaan tehdd my6s pelvinen ja
para-aortaalinen lymfadenektomia. Leikkaus
tehdddn pddosin tihystysleikkauksena, usein
robottiavusteisesti. Avoleikkausta harkitaan,
jos kohtu on erityisen suuri tai taudin epdillddn
selvisti levinneen kohdun ulkopuolelle. Liitin-
ndishoitona kdytetddn tarvittaessa emdttimen
paikallista sidehoitoa (brakyterapia) tai lantion
ulkoista sidehoitoa seka suuren riskin taudissa
solunsalpaajina paklitakselin ja karboplatiinin
yhdistelmia yhdessa lantion ulkoisen siddehoi-
don kanssa. Mikali leikkaus tai muut hoidot ei-
vit potilaalle sovellu, voidaan usein antaa hor-
monaalista hoitoa.

Kohdunrunkosy6pa uusiutuu alle 20 %:lla
potilaista. Tavallista on paikallinen uusiutumi-
nen lantion alueella, erityisesti emattimessa.
Muita etdpesikkeiden tyypillisid paikkoja ovat

1634



Viallinen MMR-

[ Emaspariutumavirheet (MSI) ]

PD-L1

kompleksi

(MLHL) i)

ANTRGRAJGRTRGUGRAJARGHT

XQ
FETI T

~‘0m . [ Mutaatiotaakka ] »
[ Kasvaimen lymfosyytit
(usts) Do B 00 o
...O ':: [ PD-L1-ilmentyminen ]
W o Herkkyys immuunivasteen
[ Neoantigeenit ] vapauttajille

KUVA 2. MMR-puutos aktivoi kasvaimen immuunipuolustusta (21).

keuhkot, imusolmukkeet ja vatsaontelo. Paikal-
lisen uusiutuman hoitovaihtoehtoja ovat side-
hoito ja leikkaus. Jo diagnoosivaiheessa levin-
nyttd tai laajasti uusiutunutta tautia on hoidettu
solunsalpaajilla, ensisijaisesti paklitakselin ja
karboplatiinin yhdistelmalld. Hormonihoito on
vaihtoehto solunsalpaajille hormonireseptori-
positiivisessa taudissa. Viime vuosina immuno-
onkologiset hoidot ovat tuoneet merkittivia
parannusta levinneen ja uusiutuneen kohtu-
sy6vin hoitoon, erityisesti MMR-puutteisessa
syovassa.

Immuno-onkologiset hoidot

ovat merkittava harppaus MMR-
puutteisten kohdunrunkosyopien
hoidossa

Ensimmdiset varhaisen vaiheen tutkimukset
immuno-onkologisista hoidoista kohdunrun-
kosyovissd tehtiin potilaille, joiden laajalle
levinnyt tai uusiutunut tauti oli edennyt pla-
tinapohjaisen solunsalpaajahoidon lipi (7, 8)
(TAULUKKO). Potilaille annettiin PD-1-vasta-
ainehoitona dostarlimabia monoterapiana, ja
erityisesti MMR-puutteista syopda sairastaneet
hyotyivit hoidosta. Heistd 45 % sai vasteen
kaytetylle hoidolle, ja vasteiden kestot ovat
olleet pitkid, hoidon keston mediaania ei ole
vield edes saavutettu. On arvioitu, ettd yli 90 %
vasteen saavuttaneista olisi vield vasteessa 12
kuukauden kuluttua. MMR-normaalien alaryh-
missi vasteen hoidolle sai 15 % potilaista. Vas-
teen saaneista sen keston mediaani oli heilldkin
varsin pitkd, 19 kuukautta. Poikkeuksellisen
hyvien tulosten perusteella EMA-hyviksyntd
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myonnettiin MMR-puutteisten kasvainryhmas-
sd jo tdimdn ensimmdisen vaiheen tutkimuksen
perusteella 2021 alkuvuodesta, ja lidke otettiin
kiyttoon Suomessa loppuvuodesta 2021. Vas-
taavia tuloksia on saavutettu myos toisella PD-
1-vasta-ainehoidolla pembrolitsumabilla. Vas-
teen saavutti 48 % MMR-puutteisista aiemmin
hoidetuista edennytta tautia sairastavista poti-
laista, eikd vasteen keston mediaania ole saavu-
tettu (2,9-49,7+ kuukautta) (9). Tille hoidolle
on my6nnetty EMA-hyviksynta.
MMR-puutteisten osuus levinneisti ja uu-
siutuneista kohtusy6vistd on noin 20 %. MMR-
normaalin alaryhmin hoidon tehostamiseksi
tehtiin kolmannen vaiheen tutkimus, jossa
pembrolitsumabiin yhdistettiin tyrosiinikinaa-
siestdjd lenvatinibi (10,11). Yhdistelmia verrat-
tiin doksorubisiiniin tai viikoittain annettavaan
paklitakseliin kohdunrunkosyovissi, joka oli
edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
aikana tai sen jilkeen. Keskimdiriinen taudin
etenemittomyysaika oli 3,8 kuukautta stan-
dardissa solunsalpaajahoitoryhmissd, kun taas
pembrolitsumabi-lenvatinibia saaneilla se oli
merkitsevisti pidempi (6,6 kuukautta MMR-
normaaleissa ja 10,7 kuukautta MMR-puuttei-
sissa). Pembrolitsumabi-lenvatinibildakitykses-
ta on osoitettu hyotyd myos kokonaiselossaolo-
ajassa, joka oli standardihoidolla 11 kuukautta,
kun pembrolitsumabi-lenvatinibia saaneilla
MMR-normaalien alaryhmaissi se oli 17 kuu-
kautta ja MMR-puutteisissa mediaania ei ollut
vield saavutettu. Pembrolitsumabi-lenvatini-
bihoito aiheuttaa kuitenkin selvisti enemmin
haittavaikutuksia kuin PD-1-estdjda monotera-
piana. Tihidn pohjautuen PD-1:n estdjihoitoa

Kohdunrunkosydvan tarkentuva diagnostiikka ja hoito
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TAULUKKO. Keskeiset kohdunrunkosyévan immuno-onkologiset kliiniset ladketutkimukset

Tutkimus Kohdunrunko- Tulokset, MMRd

Tulokset, MMRp

syopaaineisto populaatio populaatio
(95 % luottamusvali) | (95 % luottamusvali)
Garnet | Aiemman hoidon | Dostarlimabi Vasteosuus 45 % Vasteosuus 15 % (7, 8)
jalkeen edennyt (37-54) (9,4-21,7)
tai uusiutunut
MMRd n = 141
MMRp n = 142
KEYNOTE |1l Aiemman hoidon | Pembrolitsumabi Vasteosuus 48 % - 9)
158 jalkeen edennyt (37-60)
tai uusiutunut
MMRd n =79
(MMRp -)
KEYNOTE | Ill Platinahoidon Pembrolitsumabi ja len- | Eteneméttomyysaika: | Etenemattomyysaika: | (10, 11)
775/Study jalkeen edennyt | vatinibi (vs doksorubisiini | HR 0,39 (0,25-0,60) HR 0,60 (0,50-0,72)
309 MMRd n = 130 tal‘(i ""Ii.l)‘Oittai”e" paklit- Kokonaiselossaolo: | Kokonaiselossaolo:
akse
MMRp n = 697 : HR 0,43 (0,28-0,68) | HR 0,70 (0,58-0,83)
NRG- 1] Edennyt tai uusiu- | Pembrolitsumabi vs lume | Etenemattomyysaika: | Etenemattomyysaika: | (13)
GY108 tunut + paklitakseli-karbo- HR 0,30 (0,19-0,48) HR 0,54 (0,41-0,71)
MMRd n = 225 platiini x 6 (jonka jalkeen
MMRD 1 = 582 pembrolitsumabi vs lume
=2 -yllapito ad 14 syklia)
RUBY 1 1] Edennyt tai uusiu- | Dostarlimabi vs lume + Etenemadttomyysaika: | Etenemattomyysaika: | (12)
tunut paklitakseli-karboplatiini | HR 0,28 (0,16-0,50) HR 0,76 (0,59-0,98)
MMRdn =118 i 6 (jana jélkeen 9o§tar- Kokonaiselossaolo: Kokonaiselossaolo:
MMRpn=376 | mabivslumeyllapito 1R 030(0,13-070) |HR0,73(052-1,02)
ad3v)
DUO-E 1] Edennyt tai uusiu- | Durvalumabi vs lume + Etenemadttomyysaika: | Etenemattomyysaika: | (15)
tunut paklitakseli-karboplatiini | Durvalumabi vs lume | Durvalumabi vs lume
MMRdn=143 | X6 (jonkajilkeendurva- | g0 42 (022-0,80) |HR 0,77 (0,60-0,97)
lumabi +/- olaparibi vs . .
MMRp n =575 _— Durvalumabi + olapa- | Durvalumabi + olapa-
lume -yllapito) i e
ribi vs lume ribi vs lume
HR 0,41 (0,21-0,75) HR 0,57 (0,44-0,73)

MMRd=mismatch repair deficient, MMR -puutteinen
MMRp=mismatch repair proficient, MMR -normaali
HR =riskisuhde

yksinddn pidetddn ensisijaisena vaihtoehtona
MMR-puutteisissa, ja pembrolitsumabi-lenva-
tinibiyhdistelmille on myonnetty kiyttoaihe
Suomessa uusiutuneessa taudissa MMR-nor-
maalien alaryhmissa.

Seuraavassa vaiheessa PD-1:n estdjid tutkit-
tiin kohdunrunkosyovin ensilinjan hoidossa
yhdistettynd paklitakseli-karboplatiinin solun-
salpaajayhdistelmdin. Immuno-onkologinen
hoito aloitetaan yhdessi solunsalpaajien kans-
sa, ja sitd jatketaan yksindin yllipitohoitona
(dostarlimabi kolmeen vuoteen ja pembrolitsu-
mabi kahteen vuoteen saakka). Dostarlimabia
tutkineessa RUBY I-tutkimuksessa saavutettiin
merkitsevd hyoty MMR-puutteisessa levin-

A. Farkkila ym.

neessi tai uusiutuneessa syovissi (12). Kah-
den vuoden kuluttua dostarlimabiryhmissi
oli taudittomina 61 %, kun taas lumeryhmassi
vain 16 % potilaista (12). MMR-normaalissa
syovdssd nahtiin pienempi, mutta merkitse-
vi ero dostarlimabiryhmin eduksi (29 % ja
19 %). Pidemmin etenemittomyysajan lisiksi
MMR-puutteisissa voitiin osoittaa pidempi ko-
konaiselossaoloaika. Kahden vuoden kuluttua
dostarlimabiryhmissi oli elossa 83 %, kun taas
lumeryhmassd 59 % potilaista. Niihin tuloksiin
perustuen Suomessa myonnettiin kiyttoaihe
dostarlimabille MMR-puutteisen levinneen tai
uusiutuneen kohdunrunkosy6vin ensilinjan
hoitoon alkuvuodesta 2024. Samansuuntaiset
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tulokset on saatu pembrolitsumabia tutkinees-
sa kolmannen vaiheen tutkimuksessa (NRG-
GY018; MMR-puutteisissa HR 0,30 taudin
etenemittdmyysajalle; p < 0,0001) (13).

Alaryhmianalyyseilla pyritdin selvittimaan,
mitkd potilaat MMR-normaalin taudin sisilld
voisivat hy6tyd immuno-onkologisesta hoidos-
ta. Nayttad siltd, ettd erityisesti pS3-poikkeavat
olisivat tillainen ryhmi (14). Tuoreen tutki-
muksen mukaan MMR-normaalit saattavat
hyotyd myos PARP:n estdjaladkityksen lisdd-
misestd solunsalpaajien ja immuno-onkologi-
sen hoidon yhdistelmdan. MMR-puutteisissa
tillaista hyotyd ei todettu (15). Sen sijaan
MMR-puutteisessa  kohdunrunkosyovissi
on menossa tutkimuksia, joissa selvitetdin
pelkin PD-1:n estdjihoidon tehoa ensilinjan
hoidossa (ENGOT-EN1S5/Keynote-C93/
NCT05173987; ENGOT-EN13/DOMENI-
CA/NCT05201547).

Immuno-onkologisten hoitojen
toteuttaminen

Yleisesti ottaen immuno-onkologiset hoidot
ovat hyvin siedettyjd, ja monet potilaat sietdvit
niitd paremmin kuin tavanomaista solunsal-
paajahoitoa. Immuno-onkologisten lidkkeiden
haittavaikutukset voivat kuitenkin kohdistua
useaan elinjirjestelmiin, ja ladkkeiden vaiku-
tusmekanismin vuoksi haitat ovat autoimmuu-
nityyppisid. Mahdolliset haitat tulee tunnistaa,
niiden vakavuus arvioida ja muut mahdolliset
syyt (esimerkiksi infektio tai taudin etenemi-
nen) tarvittaessa sulkea pois. Koska kaikki hai-
tat eivit alkuun aiheuta potilaalle subjektiivisia
oireita, on laboratorioarvojen seuranta hoidon
aikana olennaista (16). Kohdunrunkosyépii
sairastavilla immuno-onkologista hoitoa kay-
tetddn usein joko yhdessd solunsalpaajien tai
reseptorityrosiinikinaasin estdjan kanssa, mika
lisdd haittojen todennidkoisyyttd. Joidenkin
harvinaisempien, mutta vakavien ongelmien
(esimerkiksi sydinhaitat) riskia lisid potilaan
idkkyys, ylipaino seki sydin- ja verisuonisai-
raudet ja metabolinen oireyhtymad, jotka it-
sessddn ovat myds kohdunrunkosyévin riski-
tekijoitd ja yleisid tdssi potilasryhmissi (17).
Potilaan riittdva yleistila ja suorituskyky ovat-
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Ydinasiat

» Molekulaarinen luokitus on tarkentanut
kohdunrunkosyévan hoitoa.

» MMR-puutteiset ja POLE-mutatoituneet
kondunrunkosydvét ovat immunogeeni-
sia.

»» Immuno-onkologiset hoidot ovat tehok-
kaita MMR-puutteisissa kasvaimissa, ja ne
parantavat MMR-puutteisten kohdunrun-
kosydpapotilaiden ennustetta.

» Immuno-onkologisten hoitojen toteutta-
minen kohdunrunkosydvdssa vaatii eri-
tyisosaamista.

kin edellytyksid immuno-onkologisen hoidon
aloittamiselle.

Yleisimpid PD1:n estdjiin liittyvid haittoja
ovat astenia, ripuli, visymys ja pahoinvointi
seki kilpirauhasen vajaatoiminta. Vakavista hai-
toista yleisimpid ovat koliitti, keuhkotulehdus
sekd hepatiitti. Lievid haittoja voidaan hoitaa
ladkitykselld. Hypotyreoosiin voidaan aloit-
taa tyroksiini, ja lievdd ripulia voidaan alkuun
hoitaa loperamidilla. Vakavammissa haitoissa
tarvitaan hoidon tauotusta ja yleensi glukokor-
tikoidihoitoa. Vaikeissa tapauksissa (esimer-
kiksi glukokortikoidille reagoimaton koliitti)
voidaan tarvita my6s muita immunosuppressii-
visia lazkkeiti (16).

Pembrolitsumabi-lenvatinibihoidossa ole-
villa potilailla yleisimmit haitat ovat kilpirau-
hasen vajaatoiminta, koholla oleva verenpaine,
vdsymys tai voimakas uupumus ja ripuli. Nditd
haittoja kuvattiin Keynote 775 -tutkimuksessa
yli puolella potilaista (18). Myés pahoinvointi
ja huonontunut ruokahalu ovat yleisid. Yhdis-
telmadhoidossa on olennaista selvittid mahdol-
lisimman varhain, kumpaan laikkeeseen haitta
(esimerkiksi ripuli ja kohonneet maksa-arvot)
liittyy. Lenvatinibin puoliintumisaika on suh-
teellisen lyhyt, joten lidkkeen tauotus johtaa
yleensd oireiden nopeaan helpottumiseen,
mikali kyseessd on lenvatinibiin liittyva haitta.
Huono ruokahalu ja merkittivi painonlasku
helpottuvat usein lenvatinibiannoksen pienen-
tamisen myota.

Kohdunrunkosydvan tarkentuva diagnostiikka ja hoito
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Immuno-onkologisen hoidon haittaprofiili
on hyvin erilainen kuin solunsalpaajahoidon.
Haittojen tunnistaminen vaatii paitsi hyvaa po-
tilasinformaatiota, myos hoitohenkilkunnan
kouluttamista ja potilaiden aktiivista seurantaa.
Myoés vakavien haittojen riskit ovat korostu-
neet idkkdissd ja monisairaissa potilasryhmiss,
ja riskien yhteisvaikutuksista tulee kertoa po-
tilaalle tarkkaan ennen hoitoa. Vakavat haitat
johtavat lddkkeen lopetukseen, ja niiden hoi-
dossa tarvitaan usein eri erikoisalojen yhteis-
tyotd. Haitat voivat ilmetd my0s vasta useampi
kuukausi lidkkeen lopetuksen jilkeen. Niin
ollen potilaan seuranta laboratoriotutkimuksin
ja kliinisesti on tdrkedd myos hoidon loputtua.

Lopuksi

Kohdunrunkosyévin hoito on muuttunut
merkittavasti viime vuosina. Molekulaarinen
luokitus ja uudet immuno-onkologiset hoidot
ja yhdistelmit tuovat uutta toivoa levinnyttd
tai uusiutunutta MMR-puutteista kohdun-
runkosyopdd sairastaville potilaille. Osa niistd
potilaista nédyttdd saavuttavan pitkidkestoisen
vasteen, ja on mahdollista, ettd uusilla hoidoilla
osa potilaista voi jopa pysyvisti parantua. Toi-
saalta noin puolet MMR-puutteisista ei nayta
reagoivan yhtd hyvin immuniaktivaation va-
pauttajaille, ja myo6s osa MMR-normaaleista
reagoi hoidolle. Translationaalista tutkimusta
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