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MITA ERIKOISLAAKARIN TULISI TIETAA?

Tekoalymalli melanooman ja
muiden syopien diagnostiikassa

ja hoidossa

Tunnistamalla T-solujen kohteet tekoalymallilla voidaan edistaa ihosyopapotilaiden
aiempaa tehokkaampaa hoitojen kohdistamista, ja menetelma on yleistettavissa
myos muihin syopiin, autoimmuunisairauksiin ja infektioihin.

Ihmisen oppiva immuunijirjestelmd perustuu
valkosolujen tarkkaan kykyyn tunnistaa elimistdlle
vieraita taudinaiheuttajiajaaloittaa puolustusreak-
tio nditd vastaan. Immuniteetti on jatkuvasti oppi-
vajdrjestelmd, joka muistaa aiemmin kohtaamansa
taudinaiheuttajat, mihin esimerkiksi rokotteiden
teho perustuu. Siten ihmisen immuunijérjestelma
onkin tarkin mahdollinen potilastietojirjestelma

jakantaamukanaan historiaakai-

» Tekodlymallia on laajimmin kistayksilonkohtaamista taudin-

kaytetty levinneen melanoo-
man tutkimuksessa.
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aiheuttajista.

Tédmad tieto on kuitenkin var-
sin hankalasti saatavilla potilas-
néytteistd.

Oppiva immuunijérjestelmd voidaan jakaa kar-
send tehtdvind on tuottaa vasta-aineita taudinai-
heuttajia kohtaan, kun taas T-solujen tehtévind
onajaakohteensa solukuolemaan solukontaktissa.
Vasta-aineiden tunnistaminen perinteisin labo-
ratoriomenetelmin on verrattain yksinkertaista,
minkd vuoksi vasta-aineilla on jo useita kdyttotar-
koituksia terveydenhuollossa.

Vastaavasti T-solujen kohteiden tunnistaminen

on ollut laajasta tutkimuksesta huolimatta hanka-
laa, vaikka T-solujen merkitys puolustusreaktiossa
esimerkiksi viruksia ja sy0pdd vastaan on oleellisen
tdrked.

Tekoaly auttaa tunnistamaan T-solu-
jen kohteet ennennakemattomassa
skaalassa

T-solut tunnistavat kohteensa avain ja lukko -pe-
riaatteella, jossa avaimena toimii T-solun pinnalla
oleva T-solureseptori (TCR, T-cell receptor) ja
lukkona taudinaiheuttajan tuottama proteiini, jota
esitellddn human leukocyte antigen (HLA) mole-
kyylin kautta patologisen solun pinnalla.

Yhdelld henkil6lld arvioidaan olevan erilaisia T-
solujen avaimia, TCR:id, yli 1021-28, mikd ylittdd
selvisti esimerkiksi tihtien mé4rdn Linnunradas-
sa. Tdmin vuoksi perinteisin solulaboratoriome-
netelmien T-solujen kohteiden kartoittaminen
vaatii runsaasti resursseja ja antaa vain pienen
madrdn tietoa yksittdisestd potilasnéytteestd.

Aalto-yliopiston ja Helsingin yliopiston tutkijat
ovat siksi tutkineet nditd perinteisilld tekniikoilla
tuotettuja avain-lukko - eli TCR-epitooppi -pareja
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jaluoneet tekodlymallin, jonka avulla aiem-
min kartoittamattomien T-solujen kohtei-
ta voidaan ennustaa (1,2). Tekodlymalli
antaa jokaiselle TCR:lle todenndkdisyyden
nollastayhteen sen perusteella, tunnistaa-
ko TCR epitooppikohdetta vai ei.

Luotu tekodlymalli on joustava ja so-
vellettavissa periaatteessa kaikkia kohtaa-
miamme taudinaiheuttajia vastaan, kun-
han kokeellisesti tuotettuja avain-lukko
-pareja on tarpeeksi. Tekodlymallin avulla
on selvitetty jo muun muassa T-soluvas-
teen kehitystd tehohoitoon johtavassa
COVID-19 infektiossa, miten hepatiitti
B-virusta tunnistavien T-solujen visyessd
infektio voi muuttua hepatoselluldgriseksi
karsinoomaksi, miten sytomegaloviruk-
sen reaktivoituu leukemiahoitojen aikana
sekd miten eri epitooppi kohteet liittyvit
T-soluisen leukemian syntyyn (1-4).

Melanoomaa tunnistavat T-
solut auttavat melanooman
varhaisessa tunnistamisessa
Tédhdn mennessi tekodlymallia on laajim-
min hyédynnetty levinneen melanooman
tutkimuksessa. Helsingin yliopiston, HUS
Syopakeskuksen, Aalto-yliopiston ja Stan-
fordin yliopiston tutkijat tutkivat teko-
dlymallillansa ldhes 500 ihosyopdpotilaan
ndytteet ja vertasi niitd 1dhes 1000 terveen
ihmisen néytteeseen. Néistd néytteistd
tutkijat yksinkertaisestilaskivat ihosy&pdd
tunnistavien T-solujen m#drdd. Aiemmin
vastaavaa tutkimusta on pystytty tekemdin
vain kymmenistd ndytteistd kerrallaan.

Melanoomapotilailla 16ytyi odotetusti
enemmain ihosyopdd tunnistavia T-soluja
verenkierrosta kuin terveiltd. Jatkossa
tdllaista tutkimusta voidaan hyddyntdd
esimerkiksi kehittdmaélld verikoe, jolla voi-
daan tutkia mahdollista varhaisen vaiheen
Syopaa.
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Melanoomaa tunnistavat T-
solut voivat kohdentaa immuu-
nivasteen vapauttajia potilaille,
jotka niista hyotyvat

Elimistén oman puolustusjdrjestelmén te-
hostaminen esimerkiksi immuunivasteen
vapauttajien avulla, kuten anti-PD1 ja anti-
CTLA4 hoidoilla, on osoittautunut erityi-
sen tehokkaaksi hoitomuodoksi erityisesti
levinneen melanooman hoidossa.

500 potilaan aineistossa tutkijat ha-
vaitsivat ettd melanoomapotilaat, joilla oli
enemmdn ihosy6pdd tunnistavia T-soluja,
hy6tyivit todenndkdisemmin puolustus-
jarjestelmdd aktivoivista immuunivas-
teen vapauttajahoidoista (anti-PD1, anti-
CTLA4) kuin potilaat, joilta ndmd T-solut
puuttuivat (5)5.

Tdmi johtaa ajattelemaan, ettd tulisiko
muitakin puolustusjirjestelmin osia kuin
T-soluja aktivoida sydvdssi. Siksi muiden
hoitojen kohdistaminen muihin immuuni-
jarjestelmén jarruihin, kuten LAG3 mole-
kyyliin, joka ilmentyy T-solujen lisdksi run-
saasti my0s luonnollisissa tappajasoluissa
(NK-soluissa, natural killer cell), on erityi-
sen kiinnostava tutkimuskohde. NK-solu-
jen tehtdvénd on auttaa erityisesti silloin,
kun vieraat taudinaiheuttajat tai tdssi ta-
pauksessa syOpisolut yrittidvdt piiloutua
T-soluilta esimerkiksi piilottamalla pinta-
antigeenit, joita T-solut tunnistavat.

Siksi tutkijat osallistuivat HUSin Syopa-
keskuksen tutkimukseen, jossa levinnyttd
melanoomaa sairastavia potilaita hoidet-
tiin varhaisen vaiheen faasi I hoidossa anti-
LAG3 (relatlimab) jaanti-PD1 (nivolumab)
hoidoilla. Vertaamallahoidoista hy6tyneitd
ja hyotyméttomiid potilaita, tutkijat huo-
masivat, ettd suurin ero potilasryhmien
vililld ei16ytynytkddn T-soluissa, vaan NK-
soluissa. TAm4 osoittaa, ettd melanoomaa
tunnistavia T-soluja mittaamalla voitaisiin

mahdollisesti ohjata potilaita saamaan im-
muunivasteenvapauttajia, joista he toden-
ndkdisemmin hyotyvit.

Tekoalymallilla muiden syopien
kimppuun

Tekodlymallit ovat yleistyneet rédjihdys-
maéisesti lddketieteessd, mutta niiden
saaminen kliiniseen kdyttéon vaatii pit-
kdjanteistd yhteistyoté lddkareiden ja teko-
dlytutkijoiden vélilld. Jatkotutkimuksessa
on tarkoitus paneutua nyt kehitetyn teko-
dlymallin hyodyntdmiseen potilastydssi ja
selvittad, voidaanko silld saavuttaa vastaa-
vaa ennustetehoa myds varhaisemmassa
ihosy6vissd sekd muissa syovissd, kuten
munuaissyovissi, keuhkosyovissi ja eri
verisyovissa.
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