
PD-L1-MÄÄRITYS IMMUNO-ONKOLOGISTEN 
LÄÄKKEIDEN KÄYTTÖAIHEISSA 

 LÄÄKÄRIKORTTIImmuno-onkologinen PD-1/PD-L1-hoito 
vaikuttaa T-solujen toimintaan
Syöpien hoidossa käytettävät PD-1/PD-L1-lääkkeet 
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-
lääkkeet ovat kalliita, saattavat aiheuttaa vaikeitakin 
haittavaikutuksia eivätkä tehoa kaikilla potilailla. Siksi 
kannattaa tarkkaan valikoida potilaat, joille hoitoa 
annetaan. Lääkkeiden käyttöindikaatiot voivat edellyt-
tää PD-L1-ilmentymisen määrittämistä tiettyä menetel-
mää ja tiettyä positiivisuuden raja-arvoa (cut off) käyttä-
en (ks. Taulukko 1).

PD-L1 syövän biomerkkiaineena
PD-L1 ei ole tyypillinen syövän 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 tekijöistä. Vaikka lääkkeen käyttöindikaatiossa ei 
edellytettäisi PD-L1-ilmentymisen määrittämistä, kliini-
kon harkinnan mukaan voi olla hyödyllistä tehdä värjä-
ys joka tapauksessa arvioitaessa potilaan soveltuvuutta 
immunologisiin hoitoihin. Kasvainnäytteissä voi olla 
runsasta alueellista vaihtelua PD-L1:n ilmentymises-
sä. PD-L1-ilmentyminen saattaa myös olla erilaista pri-
määrituumoreissa ja saman potilaan eri kohde-elimissä 
sijaitsevissa metastaaseissa, ja PD-L1 voi ilmentyä eri 
tavoin sisäelinmetastaaseissa ja imusolmukemetastaa-
seissa. Solunsalpaajahoidot ja sädehoito voivat vaikuttaa 
PD-L1:n määrään, minkä vuoksi hoitojen jälkeen kannat-
taisi harkita uuden histologisen näytteen ottoa PD-L1-
määritystä varten. Yleensä analyysi pyritään tekemään 
tuoreimmasta ja/tai edustavimmasta materiaalista. 
PD-L1-määritys voidaan tehdä ainakin 5 vuoden ikäisis-
tä arkistonäytteistä.  

PD-L1:n ilmentymisen tutkiminen
Määritykseen on käytettävissä erilaisia vasta-aineita, 
värjäysautomaatteja, reagensseja ja värjäyssignaalin 
vahvistusmenetelmiä. Kliinisissä lääketutkimuksissa jo-
kaisella lääkkeellä on ollut käytössä oma testinsä ja vär-
jäyksen arviointitapansa (lääketutkimuksessa validoitu 
testi ks. Taulukko 3.), ja näistä menetelmistä on kehitet-
ty kaupallisia detektiokittejä. Tämänhetkisen käsityk-
sen mukaan Ventanan SP263-, Dakon 22C3- ja Dakon 
28-8-kitit ovat mahdollisesti keskenään vertailukelpoisia 

ja vaihdettavissa TPS- ja CPS-kvantitointia ajatellen, mut-
ta IC-kvantitointiin suositellaan Ventanan SP142-kittiä 
tai vasta-ainetta. Patologian laboratorioissa kehitettyjä 
laboratorioiden omia PD-L1-värjäystapoja voidaan 
käyttää PD-L1-diagnostiikassa kuten lääkekokeissa 
validoituja menetelmiä, jos vasta-aine on osoitettu 
käyttökelpoiseksi (esim. E1L3N, Cell Signaling; 28-8, Ab-
cam; SP263, Roche Diagnostics ja SP142, Abcam) ja me-
netelmä on hyvin standardoitu (ks. Taulukko 3). Esim. 
NordiQC:n verkkosivuilla on ohjeita hyväksi havaituista 
värjäysmenetelmistä eri värjäysautomaateille. Jokainen 
menetelmä on validoitava erikseen, ja ulkoisesta laadun-
tarkkailusta on huolehdittava osallistumalla säännöl-
lisesti ulkoisiin laaduntarkkailukierroksiin. Värjäyk-
sen yhteydessä samalla lasilla tulee aina olla positiivinen 
kontrolli, joista suositeltavimpia ovat solulinjakontrollit ja 
nielurisanäyte.  
PD-L1-värjäytyvyyttä arvioidaan lääkemolekyylistä ja 
indikaatiosta riippuen kasvainsoluista (TPS), kasvaimen 
sisäisistä immuunisoluista (IC), tai molemmista (CPS) (ks. 
Taulukko 3). Patologi ilmoittaa analyysin numeerisen tu-
loksen, ja kliinikon tehtävä on suhteuttaa analyysin tulos 
lääkkeen käyttöindikaatioissa mahdollisesti vaadittuun 
positiiviseen raja-arvoon. Patologin tulee olla perehtynyt 
käytettäviin analyysimenetelmiin, ja vaikeissa tapauksissa 
suositellaan kaksoislukua. Analyysimenetelmistä on saa-
tavissa koulutusta.
Alkoholiin kiinnitetyn solunäytteen PD-L1-immunovär-
jäys voi antaa väärän negatiivisen tuloksen. Sytologiset 
näytteet eivät sovellu CPS- tai IC-tyyppiseen analyysiin 
(ks. Taulukko 3).  

Muita huomioitavia tekijöitä  PD-1/PD-L1-
hoitoa suunniteltaessa 
Nykysuositusten mukaan levinneen ei-pienisoluisen, 
ei-levyepiteliaalisen keuhkokarsinooman diagnos-
tiikkaan kuuluvat molekulaarinen profilointi (mm. 
EGFR, ALK ja ROS1) sekä PD-L1:n ilmentymisen mää-
ritys ainakin, jos EGFR-, ALK- tai ROS1-mutaatiota ei 
ole tiedossa. Jos syövässä on aktivoiva mutaatio, käyte-
tään kohdennettuja TKI-lääkityksiä ennen immunologisia 
hoitoja. Levinneessä keuhkon levyepiteelikarsinoo-
massa, virtsarakon uroteelikarsinoomassa ja pään ja 
kaulan alueen levyepiteelikarsinoomassa suositel-
laan aina PD-L1:n analyysiä. Muissakin hoidon piiriin 
kuuluvissa syövissä PD-L1-analyysi voi auttaa päätöksen-
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20082020teossa, vaikka kaikissa indikaatioissa ei vaadita positii-
vista PD-L1-värjäystulosta tai värjäyksen testaamista. 
Yksi PD-1/PD-L1-hoitoa saavien potilaiden valintatapa 
on soveltaa faasi III-lääketutkimuksien potilasvalintakri-
teerejä ja käyttää lisäkriteereinä biomerkkiaineiden pe-
rusteella jaoteltujen potilasalaryhmien hoitovasteita (ks. 
Taulukko 1). Geeniprofiloinnin perusteella osoitettavia 
hoitovastetta ennakoivia tekijöitä, kuten mutaatiotaakka 
ja eräät resistenssimutaatiot, tutkitaan aktiivisesti.
Tämänhetkisen tiedon mukaan muita PD-1/PD-L1-hoi-
toa puoltavia tekijöitä olisivat esimerkiksi tupakointihis-
toria, kasvaimen neoantigeenisten mutaatioiden määrä 
ja verestä määritettyjen neutrofiilien pienempi osuus 
kokonaisvalkosolumäärästä.
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Immuno-onkologia
Tavoitteenamme on tutkia ja tuoda käyttöön uusia 
lääkkeitä ja innovaatioita, jotta suomalaisilla potilailla 
olisi saatavilla paras mahdollinen lääkehoito.

Tällä hetkellä immuno-onkologisia hoitoja tutkitaan  
yli 30:ssa syöpätyypissä.
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Taulukko 3. PD-L1 -värjäytyvyyden arvioinnin ja raportoinnin periaatteita.

Menetelmä Lausunnossa ilmoitetaan käytetty vasta-aine ja menetelmä. Menetelmän pitää olla validoitu ja laboratorion   
 tulee osallistua ulkopuoliseen laadunseurantaan, esim. NordiQC.

Edustavuuden arviointi Onko näyttaeessä riittävästi (TPS ja CPS > 100; IC > 50) vitaaleja kasvainsoluja? Kuolleita soluja, nekroosia tai  
 rutistuneita alueita ei arvioida. Samalla lasilla on aina oltava positiivinen kontrolli, miel. tonsilla ja istukka tai   
 solulinjakontrolli. Uroteelikarsinoomassa suos. myös negatiivista ja positiivista karsinoomakontrollia ja   
 kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä negatiivista immunoglobuliinikontrollia.

Värjäytyvyyden Kasvainsoluissa kaikki solunkalvojen värjäytyvyys, myös osittainen ja heikko heikko (1+), arvioidaan.   
kriteerit Tulehdussoluissa arvioidaan sytoplasminen ja/tai solukalvojen värjäytyminen.

Värjäytyvyyden 1. TPS (Tumor Proportion Score): Arvioidaan positiivisesti värjäytyneiden kasvainsolujen prosenttiosuus kaikista  
kvantitoinnin menetelmät  kasvainsoluista.

  
TPS % =

   positiivisten tuumorisolujen lukumäärä  
x 100 %

    kaikkien elävien tuumorisolujen lukumäärä   

 2. CPS (Combined Positive Score): Arvioidaan positiivisesti värjäytyneiden kasvainsolujen ja tuumoriin   
  infiltroivien lymfosyyttien ja makrofagien osuus kaikista kasvainsoluista.

  
CPS = 

 positiivisten tuumorisolujen, lymfosyyttien ja makrofagien lukumäärä     
 x 100 

                    kaikkien elävien tuumorisolujen lukumäärä

  Suurin ilmoitettava CPS on 100, vaikka arvo olisi laskennallisesti suurempi.

 3. IC (Immune Cells): Arvioidaan tuumoriin infiltroituneiden positiivisesti värjäytyneiden lymfosyyttien,    
  makrofagien, granulosyyttien ja dendriittisten solujen peittämän alueen osuus tuumorisolukon  
  koko pinta-alasta.

  
IC % = 

 positiivisten tulehdussolujen peittämän alueen koko    
 x 100 %

                                                   tuumorialueen koko

Raportointi Patologi ilmoittaa numeerisen TPS-, CPS- tai IC-tuloksen. Kliinikko arvioi tuloksen käytettävän valmisteen   
 käyttöindikaatioiden mukaisesti (ks. Taulukko 1).

Kasvaimen antigeenisyys
Mutaatiokuorma (TMB)

Immuunijärjestelmän valmius
Lymfosyyttien määrä, NLR

Kasvaimen mikroympäristö
T-soluinfiltraatit

Tarkastuspisteet
PD-L1

Liukoiset inhibitoriset molekyylit
IL-6gCRP, La

Efektorimolekyylit
MHC, IFN-gamma

Kasvaimen metabolia
LDH, glukoosi

Kuva 1. Immunologisen  
järjestelmän valmius syövässä

Immunologisen vasteen syntymi-
nen ei riipu pelkästään PD-L1 
ilmentymisestä vaan siihen 
vaikuttavat useat tekijät. Tässä 
esimerkissä havainnollistetaan 
moniulotteisella kuvaajalla tilan-
netta, jossa PD-L1 positiivisessa 
kasvaimessa mutaatiokuorma on 
matala ja immunosuppressiivisia 
tekijöitä ilmenee jonkin verran.

  Taulukko 2. Indikaatiot, joissa IO-lääkkeet ovat käytössä, mutta  
 PD-L1-testausta ei tarvita

Pienisoluinen keuhkokarsinooma

Munuaissolukarsinooma

Klassinen Hodgkinin lymfooma

Edennyt etäpesäkkeinen melanooma

Paikallisesti edennyt tai etäpesäkkeinen ihon okasolusyöpä

Etäpesäkkeinen Merkelinsolukarsinooma

 Melanooman adjuvanttihoito

Paikallisesti edennyt tai etäpesäkkeinen uroteelikarsinooma. 
Histologinen arviointi tehdään high-grade uroteelikarsinooman ja 
karsinooma in situn alueelta.

Lääke Indikaatio PD-L1

Pembrolitsumabi 1. linja, kun sisplatiini  CPS > 10  
 ei käy potilaalle 

Atetsolitsumabi 1. linja, kun sisplatiini  
 ei käy potilaalle IC > 5 %

Pembrolitsumabi 2. linja platina-  Ei vaadita 
 hoidon jälkeen 

Nivolumabi 2. linja Ei vaadita

Atetsolitsumabi 2. linja  Ei vaadita 

Pään ja kaulan alueen leikkaukseen soveltumaton tai etä- 
pesäkkeinen levyepiteelisyöpä. Histologinen arviointi tehdään 
invasiivisen levyepiteelikarsinooman alueelta.

Lääke Indikaatio PD-L1

Pembrolitsumabi 1. linja CPS > 1 
TAI  
pembrolitsumabi + 
platina + 
5-fluorourasiili

Pembrolitsumabi 2. linja TPS > 50 %

Nivolumabi 2. linja Ei vaadita

Kolmoisnegatiivinen rintasyöpä

Atetsolitsumabi + 1. linja IC > 1 % 
nab-paklitakseli

TPS = Tumor Proportion Score, kasvainsolut arvioidaan; CPS = Combined Positive 
Score, sekä kasvainsolut että immuunisolut arvioidaan. IC = Immune Cell, vain 
immuunisolujen PD-L1-ilmentymisen arviointi; ks. Taulukko 3. 

Taulukko 1. Immuno-onkologisten lääkkeiden viralliset käyttöaiheet 
EU:n alueella ja PD-L1 testaus 20.2.2020 tilanteen mukaan

Paikallisesti edennyt tai etäpesäkkeinen ei-pienisoluinen 
keuhkosyöpä

Lääke Indikaatio PD-L1

Pembrolitsumabi 1. linja, ei ALK-positiivi-    TPS > 50 % 
 suutta tai EGFR- 
 mutaatiota 

Pembrolitsumabi +  1. linja, ei-levyepiteeli- Ei vaadita  
platina + syöpä, ei ALK-positiivi-  
pemetreksedi suutta tai EGFR- 
 mutaatiota  

Pembrolitsumabi + 1. linja, levyepiteeli- Ei vaadita 
karboplatiini + syöpä 
paklitakseli tai 
nab-paklitakseli

Atetsolitsumabi + 1. linja, ei ALK-positiivi-    Ei vaadita 
bevasitsumabi + suutta tai EGFR-            
karboplatiini +            mutaatiota                         
paklitakseli    

Atetsolitsumabi + 1. linja, ei ALK-positiivi- Ei vaadita 
nab-paklitakseli + suutta tai EGFR- 
karboplatiini mutaatiota

Nivolumabi 2. linja Ei vaadita

Atetsolitsumabi 2. linja, kohdennettu Ei vaadita  
 hoito ensin, jos ALK-  
 positiivisuus tai  
 EGFR-mutaatio

Pembrolitsumabi 2. linja, kohdennettu TPS > 1 % 
 hoito ensin, jos ALK- 
 positiivisuus tai  
 EGFR-mutaatio 

Durvalumabi Radikaalitavoitteisen TPS > 1 % 
 kemosädehoidon   
 jälkeen monoterapiana  
 stage III kasvaimissa


