Immuno-onkologinen PD-1/PD-L1-hoito
vaikuttaa T-solujen toimintaan

Syopien hoidossa Kkaytettdvat PD-1/PD-L1-ladkkeet
ovat monoklonaalisia vasta-aineita, jotka salpaavat PD-
1-reseptorin tai PD-L1-ligandin ja tehostavat kasvainten
kasvuun vaikuttavien T-solujen toimintaa. PD-1/PD-L1-
ladkkeet ovat Kkalliita, saattavat aiheuttaa vaikeitakin
haittavaikutuksia eivatka tehoa kaikilla potilailla. Siksi
kannattaa tarkkaan valikoida potilaat, joille hoitoa
annetaan. Ladkkeiden kayttoindikaatiot voivat edellyt-
tdd PD-L1-ilmentymisen madrittdmista tiettyd menetel-
maa ja tiettyd positiivisuuden raja-arvoa (cut off) kaytta-
en (ks. Taulukko 1).

PD-L1 syévan biomerkkiaineena

PD-L1 ei ole tyypillinen sy6van merkkiaine, joka on yk-
siselitteisesti positiivinen tai negatiivinen. Se on dynaa-
minen biomerkkiaine, jonka ilmeneminen on jatkumo ja
jonka ilmentymisen voimakkuus riippuu useista biolo-
gisista tekijoista. Vaikka ladkkeen kayttoindikaatiossa ei
edellytettdisi PD-L1-ilmentymisen maarittamistd, kliini-
kon harkinnan mukaan voi olla hyddyllistd tehda varja-
ys joka tapauksessa arvioitaessa potilaan soveltuvuutta
immunologisiin hoitoihin. Kasvainndytteissda voi olla
runsasta alueellista vaihtelua PD-L1:n ilmentymises-
sd. PD-L1-ilmentyminen saattaa myds olla erilaista pri-
madrituumoreissa ja saman potilaan eri kohde-elimissa
sijaitsevissa metastaaseissa, ja PD-L1 voi ilmentya eri
tavoin sisdelinmetastaaseissa ja imusolmukemetastaa-
seissa. Solunsalpaajahoidot ja sddehoito voivat vaikuttaa
PD-L1:n maardan, minka vuoksi hoitojen jalkeen kannat-
taisi harkita uuden histologisen naytteen ottoa PD-L1-
madritysta varten. Yleensd analyysi pyritddn tekemaan
tuoreimmasta ja/tai edustavimmasta materiaalista.
PD-L1-madritys voidaan tehda ainakin 5 vuoden ikaisis-
ta arkistonaytteista.

PD-L1:n ilmentymisen tutkiminen

Maaritykseen on kaytettdvissa erilaisia vasta-aineita,
varjdysautomaatteja, reagensseja ja varjdyssignaalin
vahvistusmenetelmia. Kliinisissa ladketutkimuksissa jo-
kaisella ladkkeelld on ollut kdytdssd oma testinsa ja var-
jayksen arviointitapansa (ladketutkimuksessa validoitu
testi ks. Taulukko 3.), ja ndistd menetelmistéd on kehitet-
ty kaupallisia detektiokittejd. Tamadnhetkisen Kkasityk-
sen mukaan Ventanan SP263-, Dakon 22C3- ja Dakon
28-8-kitit ovat mahdollisesti keskendan vertailukelpoisia

ja vaihdettavissa TPS- ja CPS-kvantitointia ajatellen, mut-
ta IC-kvantitointiin suositellaan Ventanan SP142-kittid
tai vasta-ainetta. Patologian laboratorioissa kehitettyja
laboratorioiden omia PD-L1-virjiystapoja voidaan
kayttaa PD-L1-diagnostiikassa kuten laikekokeissa
validoituja menetelmia, jos vasta-aine on osoitettu
kayttokelpoiseksi (esim. E1L3N, Cell Signaling; 28-8, Ab-
cam; SP263, Roche Diagnostics ja SP142, Abcam) ja me-
netelma on hyvin standardoitu (ks. Taulukko 3). Esim.
NordiQC:n verkkosivuilla on ohjeita hyvaksi havaituista
varjdysmenetelmistd eri varjdysautomaateille. Jokainen
menetelmd on validoitava erikseen, ja ulkoisesta laadun-
tarkkailusta on huolehdittava osallistumalla sdannél-
lisesti ulkoisiin laaduntarkkailukierroksiin. Varjayk-
sen yhteydessa samalla lasilla tulee aina olla positiivinen
kontrollj, joista suositeltavimpia ovat solulinjakontrollit ja
nielurisandyte.

PD-L1-vérjaytyvyyttd arvioidaan ladkemolekyylista ja
indikaatiosta riippuen kasvainsoluista (TPS), kasvaimen
sisdisistd immuunisoluista (IC), tai molemmista (CPS) (ks.
Taulukko 3). Patologi ilmoittaa analyysin numeerisen tu-
loksen, ja kliinikon tehtdva on suhteuttaa analyysin tulos
ladkkeen kayttoindikaatioissa mahdollisesti vaadittuun
positiiviseen raja-arvoon. Patologin tulee olla perehtynyt
kaytettdviin analyysimenetelmiin, ja vaikeissa tapauksissa
suositellaan kaksoislukua. Analyysimenetelmistd on saa-
tavissa koulutusta.

Alkoholiin kiinnitetyn solundytteen PD-L1-immunovér-
jdys voi antaa vadran negatiivisen tuloksen. Sytologiset
ndytteet eivat sovellu CPS- tai IC-tyyppiseen analyysiin
(ks. Taulukko 3).

Muita huomioitavia tekijoita PD-1/PD-L1-
hoitoa suunniteltaessa

Nykysuositusten mukaan levinneen ei-pienisoluisen,
ei-levyepiteliaalisen keuhkokarsinooman diagnos-
tilkkkaan kuuluvat molekulaarinen profilointi (mm.
EGFR, ALK ja ROS1) sekd PD-L1:n ilmentymisen maa-
ritys ainakin, jos EGFR-, ALK- tai ROS1-mutaatiota ei
ole tiedossa. Jos syovdssd on aktivoiva mutaatio, kayte-
tddn kohdennettuja TKI-ldakityksid ennen immunologisia
hoitoja. Levinneessid keuhkon levyepiteelikarsinoo-
massa, virtsarakon uroteelikarsinoomassa ja pdan ja
kaulan alueen levyepiteelikarsinoomassa suositel-
laan aina PD-L1:n analyysid. Muissakin hoidon piiriin
kuuluvissa syovissd PD-L1-analyysi voi auttaa paatoksen-

teossa, vaikka kaikissa indikaatioissa ei vaadita positii-
vista PD-L1-varjdystulosta tai varjayksen testaamista.
Yksi PD-1/PD-L1-hoitoa saavien potilaiden valintatapa
on soveltaa faasi IlI-ladketutkimuksien potilasvalintakri-
teereja ja kayttaa lisdkriteereind biomerkkiaineiden pe-
rusteella jaoteltujen potilasalaryhmien hoitovasteita (ks.
Taulukko 1). Geeniprofiloinnin perusteella osoitettavia
hoitovastetta ennakoivia tekijoita, kuten mutaatiotaakka
ja eraat resistenssimutaatiot, tutkitaan aktiivisesti.

Tamanhetkisen tiedon mukaan muita PD-1/PD-L1-hoi-
toa puoltavia tekijoita olisivat esimerkiksi tupakointihis-
toria, kasvaimen neoantigeenisten mutaatioiden maara
ja verestd maddritettyjen neutrofiilien pienempi osuus
kokonaisvalkosolumaarasta.
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Taulukko 1. Immuno-onkologisten lddkkeiden viralliset kayttoaiheet

Taulukko 3. PD-L1 -varjaytyvyyden arvioinnin ja raportoinnin periaatteita.
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) . . . ) . = X
mutaatiota Nivolumabi 2.linja Ei vaadita " Kaikkien elavien tuumorisolujen lukumaara ?
Pembrolitsumabi + 1. linja, levyepiteeli- Ei vaadita Atetsolitsumabi 2. linja Ei vaadita 2. CPS (Combined Positive Score): Arvioidaan positiivisesti vérjdytyneiden kasvainsolujen ja tuumoriin

karboplatiini + syopa
paklitakseli tai

infiltroivien lymfosyyttien ja makrofagien osuus kaikista kasvainsoluista.
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: Pembrolitsumabi 2. linja TPS > 50 % kayttoindikaatioiden mukaisesti (ks. Taulukko 1).
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Pienisoluinen keuhkokarsinooma tekiioita iimenee jonkin verran. Kasvaimen mikroympéristo
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Edennyt etdpesdkkeinen melanooma

Paikallisesti edennyt tai etapesdkkeinen ihon okasolusyépa
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Melanooman adjuvanttihoito Liukoiset inhibitoriset molekyylit Tarkastuspisteet
IL-6 >CRP, La PD-L1




