Seppo Meri ja Satu Mustjoki

PALKINNOT B

Laaketieteen Nobel syovan immunoterapian

kehittajille

daketieteen ja fysiologian Nobel-palkinto

vuonna 2018 myoénnettiin kahdelle im-

munologille, yhdysvaltalaiselle James
P. Allisonille (s. 1948; MD Anderson Can-
cer Center, Texasin yliopisto) ja japanilaiselle
Tasuku Honjolle (s. 1942; Kioton yliopisto)
(KkuvA1). Heidin tutkimustensa ansiosta on
pystytty kehittimadn uudella periaatteella toi-
miva syovin hoito, jossa ihmisen oma puolus-
tusjirjestelma saadaan hyokkdamain sySpaso-
lujen kimppuun. Heidin keskeiseni 16ytondin
olivat niin sanotut puolustusjirjestelmin jarru-
mekanismit ja niiden vapauttaminen, miki saa
ihmisen oman immuunijérjestelmin aktivoitu-
maan syopaa vastaan. Naitd jarrujen vapauttajia
on kutsuttu “immuuniaktivaation vapauttajiksi”
(check-point inhibitors). Kiytinnossi ne ovat
immunoaktivaattoreita eli vasta-aineita, joilla

estetddn T-lymfosyyttien pinnalla olevien jar-
rumolekyylien (CTLA-4 ja PD-1) toiminta
(kuva2) (1).

Soluvilitteisen immuunijérjestelmén aktivoi-
tumiseen tarvitaan ensin kohderakenteen spe-
sifinen tunnistus, mika tapahtuu T-lymfosyytin
pintareseptorin (niin sanottu T-solureseptori,
TCR) avulla (KUVA 2). Tunnistus ei kuitenkaan
yksindin ole riittivin voimakas signaali aikaan-
saamaan T-solun aktivoitumista, vaan tarvitaan
lisaksi my6s erddnlaisten apumolekyylien vili-
nen kittely. Tallainen tunnistuksen vahvistava
eli niin sanottu kostimulatorinen interaktio
on T-lymfosyyttien pinnan aktivoivan CD28-
reseptorin ja antigeeneji esittelevien solujen
(dendriittisolut, B-solut ja makrofagit) CD80-
tai CD86-ligandien vilinen sidos (KuVvA 2). Kun
aktivaation tarve on ohi, tidytyy immuunireak-

KUVA 1. Vuoden 2018 Ladketieteen Nobel-palkinnon saajat. Vasemmalla Tasuku Honjo,

oikealla James P. Allison. Kuva: Lehtikuva/AFP.
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KUVA 2. Immunoaktivaation vapauttajien (check-point inhibitors) toimintaperiaate. Nobel-palkinto perus-
tuu soluvdlitteiseen immuunijarjestelman aktivoimiseen sydpasoluja vastaan estamalld sen jarrujen, CTLA-4:n
ja PD-1:n toimintaa vasta-aineilla.

A) T-solujen varhainen aktivoituminen tapahtuu, kun antigeenia esittelevét solut (APC) esittelevat T-solujen
reseptoreille (TCR) kohdesoluista perdisin olevia antigeeneja (punaiset pallot) kudostyyppimolekyyleissa (MHC).
Lisaksi tarvitaan niin sanottu kostimulatorinen toinen signaali esimerkiksi CD28-molekyylin kautta, joka saa
aikaan T-solujen lopullisen aktivoitumisen. T-solujen pinnalla olevan CTLA-4:n tehtdvana on hillitd immuunivas-
teita, jotka kdynnistyvat APC-solujen esitellessa antigeeneja. CTLA-4 sitoutuu APC-solujen pinnalla oleviin CD80-
ja CD86-molekyyleihin ja ndin syrjayttaa aktivoivan CD28-reseptorin toiminnan. Vastaavasti myos PD-1-reseptori
estaa T-solujen aktivaatiota, jos se tunnistaa ligandinsa (PD-L1) joko syopasolujen tai APC-solun pinnalla.

B) T-solujen jarrut saadaan pois péaltd CTLA-4 vasta-aineella, mika johtaa T-solun aktivoitumiseen. Vastaavasti
estamalla joko PD-1-reseptoria T-solujen pinnalla tai PD-L1-ligandia syopésolujen ja APC-solujen pinnalla saa-
daan T-solut aktivoitumaan ja tappamaan syopasoluja.

tio sammuttaa. Tdssd ovat keskeisind valittdji-
nd CD28-reseptorin inhibitoriset vastineet T-
soluissa.

James P. Allison tutki 1990-luvulla Kalifor-
nian yliopistossa, Berkeleyssd, T-solujen pin-
tamolekyylida CTLA-4:44. Kuten moni muukin
my0s hin havaitsi, ettd CTLA-4 toimii jarruna
T-soluille ja on T-soluja aktivoivan CD28-
reseptorin vastavaikuttaja. Ajatuksena oli, ettd
CTLA-4 hillitsee immuunireaktioita, yllapitaa
T-solujen kykyi olla reagoimatta turhaan (to-
leranssi) ja saattaa titen tarjota mahdollisuu-
den autoimmuunitautien hoitoon. Allison oli
kehittinyt vasta-aineen, joka sitoutui CTLA-4
proteiiniin ja esti sen toiminnan. Hinen uutena
ajatuksenaan oli selvittad, voiko vasta-aine akti-
voida T-solut sy6pdd vastaan estimalla CTLA-
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4-jarrua (2). Hiirikokeissa onnistuttiinkin
CTLA-4 vasta-aineen avulla saamaan T-solut
tuhoamaan syopdsoluja. Lapimurto tapahtui,
kun vuonna 2010 tehdyt kliiniset kokeet osoit-
tivat lupaavia tuloksia levinneen ihomelanoo-
man hoidossa (3). Osalta potilaista saatiin me-
lanoomakasvaimet katoamaan kokonaan.
Tasuku Honjon tutkimusryhmi puolestaan
julkaisi jo vuonna 1992 ensimmdisen tutki-
muksen 16ytimistdin PD-1-molekyylistd (4).
Proteiini sai nimensa siit3, etta sitd todettiin oh-
jelmoituun solukuolemaan menevien T-solujen
pinnalla. Jo tima I6yto viittasi PD-1-proteiinin
liittyvan pikemminkin immuunireaktion hil-
litsemiseen kuin aktivaatioon. MyShemmissi
kokeissa PD-1-puutoksen todettiin aiheuttavan
autoimmuniteettia, ja proteiinille I6ytyi ligan-
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deja (PD-L1, PD-L2) paitsi antigeenia esittele-
vissi soluissa my6s sydpasoluissa (5,6). Jalkim-
madinen 16ydos on erittdin tirked, koska se tar-
joaa mahdollisuuden estiad PD-1:n tarttumista
kohteisiinsa suoraan sydpisolujen pinnalla.
T-solut aktivoituvat useimmiten solun sisdisten
kinaasien aiheuttaman fosforylaation avulla.
PD-1:n stimulaatio sen sijaan johtaa T-soluissa
SHP-2-fosfataasin aktivaatioon, mika hillitsee
T-soluja. Ndin PD-1:n interaktio ligandiensa
kanssa estdd T-solujen suoraa tappovaikutus-
ta syopdsoluja vastaan. Tamai sopii siihen, ettd
PD-1- ja PD-L1-vasta-aineet voimistavat syo-
pésoluja tunnistavien CD8-positiivisten tap-
pajasolujen toimintaa, kun taas CTLA-4-hoito
tehostaa piddasiassa CD4-positiivisten autta-
jasolujen toimintaa (7). Koska CTLA-4- ja
anti-PD-1/PD-L1-hoidot toimivat niin jossain
madrin eri periaatteilla, niiden yhdistdmiselld
voidaan mahdollisesti saada tehostettua syo-
pien hoitoa ja laajennettua hoitojen kohteita.
Ensimmiinen vakuuttava ndytt6 PD-1-hoidon
tehosta saatiin vuonna 2012, jolloin sen osoi-
tettiin tehoavan useamman tyyppiseen levin-
neeseen sydpiin (8,9). Sittemmin on tutkittu
my6s PD-L1-ligandin salpaamista, koska titd
immunoinhibitorista molekyylid esiintyy myos
sydpisolujen pinnalla (KUVA 2) (TAULUKKO).
Talla hetkelld sekd CTLA-4- etta PD-1-vasta-
ainehoidot on jo hyviksytty Euroopassa muun
muassa melanooman hoitoon seka yksittiisten
muiden sydpityyppien hoitoon (esimerkiksi
munuais- ja keuhkosy6pd, Hodgkinin lym-
fooma) (TAULUKKO). Uusien immunoterapia-
muotojen heikkoutena voidaan pitd sitd, ettei
hoitoja vield pystyta tarkasti kohdistamaan pel-
kidstddn syopisoluja vastaan, vaan muutkin so-
lut voivat joutua T-soluhy6kkayksen kohteeksi.
Jonkinasteista kohdistumista syopésoluja vas-
taan kuitenkin tapahtuu, koska syopasoluissa
on mutaatioita, jotka saavat aikaan muokkau-
tuneiden proteiinien synteesid. Muokkautunei-
den proteiinien peptidit voivat olla immuuni-
jarjestelmille vieraita, jonka vuoksi niitd
vastaan reagoidaan. T-solujen hyokkiys on
todennikoisempdi sellaisten kudosten syopia
vastaan, joissa jo muutenkin on enemmin ero-
ja solujen valtaenemmist66n verrattuna. Hyvi
esimerkki on ihomelanooma, jossa on runsaasti
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TAULUKKO. Sydvan hoitoon Euroopassa rekisterdityja
immunoaktivaattorivasta-aineita.

Ipilimumabi CTLA-4 | Melanooma
Nivolumabi PD-1

Melanooma, ei-pienisoluinen
keuhkosy6pd, munuaissyo-
pa, Hodgkinin lymfooma,
uroteelikarsinooma, paan ja
kaulan levyepiteelisyopa

Pembrolitsumabi | PD-LT | Melanooma, ei-pienisoluinen
keuhkosy6pd, Hodgkinin
lymfooma, péan ja kaulan
levyepiteelisyopa, uroteeli-

karsinooma

Atetsolitsumabi | PD-L1 | Uroteelikarsinooma, ei-pieni-

soluinen keuhkosyopa

PD-L1
PD-L1

Avelumabi Merkelinsolukarsinooma

Durvalumabi Ei-pienisoluinen keuhko-

syopa

mutaatioita UV-siteilyn vuoksi. Lienee kuiten-
kin vain ajan kysymys, milloin hoidot saadaan
tarkentumaan. Vaikka osa potilaista néyttaa
pysyvisti parantuneen syovistddn, suurimmalla
osalla hoidot yksittdiselli immuuniaktivaati-
on vapauttajalla eivit kuitenkaan ole riittdvin
tehokkaita. Koska erilaisia tarkastuspistemole-
kyyleja on lukuisia, jopa S0, niiden yhdistelmi
salpaamalla voitaneen immuunivastetta vield
entisestdinkin tehostaa (10). Melanooman ja
munuaissy6van hoitoon onkin jo kokeiltu ipili-
mumabin (anti-CTLA-4) ja nivolumabin (anti-
PD1) yhdistelmaa (11). Lisiksi immuuniak-
tivaation vapauttajia voidaan yhdistdd muihin
hoitomuotoihin kuten soluterapioihin ja erilai-
siin kohdennettuihin syépahoitoihin.

CTLA-4- ja PD-1-hoitoihin liittyy auto-
immuunitauteja, kuten diabetesta, koliittia, ja
kilpirauhassairauksia (S,12). Niti voidaan kui-
tenkin kohtalaisen hyvin hallita laakitykselld, ja
onnistuneen hoidon ja lddkityksen lopettami-
sen jilkeen myos autoimmuunioireet yleensi
vihenevit (13). Vasta-ainehoidot saattavat tu-
levaisuudessa my6s muuttaa aiempia hoitokay-
tantoja. Mikali vasta-aineita kidytetdan muun
muassa syopakirurgian yhteydessd, joudutta-
neen harkitsemaan, missi mairin imusolmuk-
keita poistetaan, koska immunoterapia perus-
tuu imukudoksesta periisin olevien T-solujen
aktiivisuuteen.
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Sekid Allison ettdi Honjo ovat korostaneet
sitd, ettd he ovat perustutkijoita, immunologe-
ja, joiden alkuperdisend tarkoituksena ei ollut
kehittdd hoitoja syopddn vaan tutkia immuno-
logisia perusmekanismeja, immuunijirjestel-
man aktivaatiota ja hillitsemisti seki tolerans-
sin mekanismeja. Sovellukset syovin hoitoon
hoksattiin my6hemmin, kun 16ydettyjen mole-
kyylien funktiot saatiin selville ja niitd vastaan
pystyttiin kehittimdan salpaavat vasta-aineet.

SEPPO MERI, LT, immunologian professori

Joka tapauksessa, 16ydoksid voidaan pitdd to-
dellisena lapimurtona, koska niihin perustuvil-
la hoidoilla on jo voitu parantaa potilaita, joilla
oli aiemmin hoitamattomina pidettyjd syopi,
kuten metastaattista melanoomaa. Havainnot
ovat avanneet uuden aikakauden, jolloin pais-
tineen aiempaa tarkempaan ja tehokkaampaan
sy6vin immunoterapiaan, mistd on haaveiltu jo
yli sadan vuoden ajan. ®

Bakteriologian ja immunologian osasto, Helsingin yliopisto ja HUSLAB

SATU MUSTIJOKI, LT, professori
Hematologinen tutkimusyksikko, Kliinisen kemian ja hematologian osasto,
Helsingin yliopisto ja Sydpékeskus, Helsingin yliopistollinen keskussairaala
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