INTERLEUKIINI 2, TAPPAJASOLUT JA SYOPA

Tuomo Timonen

T-solujen kasvutekijilld eli interleukiini 2:Ma stimuloidut lymfosyytit tuhoavat tehokkaasti sydpiso-
luja. Témi viime vuosien merkittévimpiin kuuluva kasvainimmunologian havainto on johtanut hoito-
kokeiluihin, joista Yhdysvalloissa on jo julkaistu lupaavia tuloksia. Tissé katsavksessa selvitellaén
tappajasofuterapian teoreettista taustaa jo hoitokokeilujen nykyvaihetta.

Kaksi vuotta sitten yhdysvaltalainen Steven
Rosenberg tyoryhmineen julkaisi alustavat tulok-
sensa 25 sydpipotilaan hoidosta interleukiini 2:1la
ja tappajasoluilla. Potilaat sairastivat pitkélle
edennytta tautia, johon tavanomainen hoito ei
tehonnut. Positiivinen hoitovaste, yksi remissio-
kin, todettiin 11 potilaalla. Lahinnd melanoo-
ma ja munuaiskarsinooma niyttivat olevan tap-
pajasoluille herkkia, joskin vastetta esiintyi jos-
sain méirin myos suolistokarsinoomatapauksissa
(Rosenberg ym. 1985). Askettdin sama tutkimus-
ryhmi julkaisi laajemman, runsaan sadan poti-
laan ainegistoon pohjautuvan tutkimuksen (Ro-
senberg ym. 1987). Siind immunoterapia oli pa-
rantanut tdydellisesti tai osittain 33 %
munuaiskarsinooma- ja 23 % melanoomata-
pauksista. Myos suolistokarsinoomat ja non-
Hodgkin-lymfoomat reagoivat hoitoon, mutta
paatelmien tekoon potilasmairi on liian pieni.
Myonteisid tuloksia melanooma- ja munuaiskar-
sinoomapotilaiden hoidosta interleukiini 2:1la on
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julkaissut myos toinen yhdysvaltalainen tutki-
musryhma (West ym. 1987).

TAPPAJASOLUHOIDON TEOREETTINEN
TAUSTA

Interleukiini 2:n aktivoimat tappajasolut. In-
terleukiini 2 (IL-2) kuvattiin alun perin T-solujen
kasvutekijand (T cell growth factor, TCGF)
(Morgan ym. 1976, Mier ja Gallo 1980, ks. Pun-
nonen ja Viljanen, tidssa numerossa). Sen keskei-
nen tehtdvi on antigeeniin reagoivien T-solujen
maiirin kasvattaminen immuunivasteen aikana.
IL-2:ta tuottavat lihinna auttaja-T-solut, mutta
my®6s estidji-T-solut ja luonnolliset tappajasolut
saattavat valmistaa sitd jonkin verran (Kasaha-
ra ym. 1983). T-solujen kasvusignaali vilittyy
[L-2-reseptorien kautta. Reseptorissa on kaksi
ei-kovalentisti toisiinsa sitoutunutta polypeptidi-
ketjua, joiden molekyylipainot ovat 55 000 ja
70 000—75 000. Raskaampi B-ketju vilittda var-
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Granulosyytit
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OKT-1 (CD5)

Leu-9 (CD7)
OKT-8(CDB8)

LFA-1 (CD11a)
OKM-1(CD11b)
Leu-M5 (CD11c)
Leu-11 {CD16)
Leu-19 (NKH-1)
HLA-Dr
asialoGM-1

IL-2 reseptori a—ketju (55kD)

IL-2 reseptori 5 —ketju(75kD)
T- solureseptori «f
T-solureseptori p!

Kuva 1. Veren valkosolujen pintarakenteita. LGL = suuret granulaariset lymfosyytit

sinaisen soluaktivaation, ja kevyempi a-ketju
lisad reseptorin affiniteettia (Wang ja Smith
1987).

T-solujen lisdksi IL-2 stimuloi my6s luonnolli-
sia tappajasoluja eli NK-soluja (Henney ym. 1981).
Naméi ovat veressid kiertdvid, jatkuvasti aktiivi-
sia tappajasoluja, jotka ilman aikaisempaa im-
munisaatiota tuhoavat padasiassa pahanlaatuisia
ja virusten infektoimia soluja (ks. Herberman
1982, Saksela 1983). Valtaosalla NK-soluista ei
ole T-solureseptoria, ja ne eroavat T-soluista
useiden muidenkin pintarakenteidensa osalta. Ne
kuuluvat nk. suuriin granulaarisiin lymfosyyttei-
hin (LGL), joita on noin 10—15 % veren lym-
fosyyteista. Useimmat NK-solut ovat CD16-po-
sitiivisia LGL-soluja (kuva 1). NK-solujen kyky
tuhota sydpisoluja on tunnettu jo 15 vuoden
ajan. Hoitokokeiluja on kuitenkin estényt se, ettd
stimuloimattomina ndmai tappajasolut tuhoavat
varsin heikosti potilaan omasta kasvainkudok-
sesta tuoreeltaan eristettyjd syopésoluja (Herber-
man' 1982).

Syopaimmunologian tutkimuksessa péadstiin
uuteen vaiheeseen, kun todettiin, ettd IL-2 lisdsi
huomattavasti lymfosyyttien kykyéa tappaa tuo-
reeltaan eristettyjd kasvainsoluja (Grimm ym.
1982). Havainnon tekijat (Grimm ym. 1983) kut-
suivat IL-2:n stimuloimia tappajasoluja LAK-
soluiksi (lymphokine activated killer cells). Aluksi
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LAK-soluja pidettiin ennen kaikkea kohdesolu-
spektrinsd vuoksi erillisend, T- ja NK-soluista
eroavana lymfosyyttialatyyppind. Myohemmin
on kuitenkin selvinnyt, ettd I1.-2 stimuloi sekd T-
ettd NK-soluja tuhoamaan sy6pédsoluja, mutta
ettd valtaosa veren LLAK-soluista on aktivoitunei-
ta NK-soluja (Ortaldo ym. 1986, Phillips ja La-
nier 1986, Ballas ym. 1987, Kalland ym. 1937,
Salup ym. 1987b). Sen sijaan imukudosperéiset
LAK-solut ovat T-lymfosyytteja. LAK-solujen
heterogeenisyyden vuoksi nykyisin puhutaan mie-
luummin LAK-ilmiostd kuin LAK-soluista (Her-
berman 1987).

Stimulaatio-olosuhteet ja selektiivisyyden pe-
rusta. LAK-ilmio kehittyy lymfosyytteihin IL-2:n
vaikutuksesta noin vuorokauden kuluessa
(Grimm ym. 1982). Tarvittavat IL-2:n maarat
ovat suuria, noin 10—100-kertaisia verrattuna
niithin madriin, jotka riittivat antigeenispesifis-
ten T-solujen aktivaatioon (Tsudo ym. 1987).
Annoskynnyksen ajatellaan johtuvan siitd, ettd
LAK-ilmiossd pddosa aktivoituvista soluista on
NK-soluja, joiden IL-2-reseptorista aluksi puut-
tuu affiniteettia lisdava kevytketju (Siegel ym.
1987, Tsudo ym. 1987). Optimaalinen stimulaa-
tioaika on noin kolme vuorokautta. Pidemmat
ajat johtavat yleensid T-solujen suhteellisen maa-
ran lisdantymiseen (Ballas ym, 1987). Tappoak-
tiivisuuden kehittyminen edellyttaa proteiinisyn-
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teesid, mutta solunjakautuminen ei ole vélttdma-
tontd (Grimm 1986). Vield ei tunneta yksityiskoh-
taisesti, mihin perustuu tappajasolujen kyky tun-
nistaa patologisia soluja ja miké on tappomeka-
nismin molekylaarinen perusta.

Soluvilitteinen sytotoksisuus etenee vaikutta-
jasolun tyypistd riippumatta tietyn kaavan mu-
kaisesti (Hiserodt ym. 1982). Ensimmainen vai-
he on vaikuttajasolun tarttuminen kohdesoluun.
Sen jilkeen scuraa sytotoksisen mekanismin ak-
tivaatio, joka ilmenee Golgin laitteen kddntymi-
send pdin kohdesolua. Témén jilkeen tappaja-
solu erittdi toksiineja, jotka tuhoavat kohdeso-
lun. Tahinastisten tulosten perusteella on toden-
nakdoistd, ettd IL-2:n aktivoimat tappajasolut
tarttuvat yhta hyvin pahan- kuin hyvénlaatuisiin
soluihin (Heiskala 1987) ja ettd tarttumisesta
huolehtivat paiasiallisesti adheesiomolekyylit.
Naistd tarkeimmait ovat »lymphocyte function-
associated»- eli LFA-molekyylit (Springer ym.
1987), joilla ei ole varsinaista aktivaatiotehtavaa
(Hersey ja Bolhuis 1987). Myoskaian toksiinit
eivit erota pahanlaatuista solua hyvanlaatuises-
ta (Heiskala 1987). Tunnistuksen tdytyy sen
vuoksi kehittyd joko aktivaatio- tai sckreetiovai-
heen aikana. Aktivaatiota vélittavda tappajaso-
lun reseptoria ei tunnecta (Hersey ja Bolhuis
1987). Reseptorin tai reseptorien ominaisuudet
saattavat paljolti selittdd tappajasolujen spesifi-
syyttd. Toisaalta selektiivisyys voi myos johtua
aktivaation jilkeisen sekrectiovaiheen saitelys-
t4, silld hyvanlaatuiset solut estavit solukontak-
tin avulla toksiinineritysta (Heiskala ja Timonen
1987) (kuva 2). Ehki inaktivaatiomekanismi suo-
jaa normaaleja soluja jatkuvasti aktiivisilta ja
tarttumiskykyisiltd tappajasoluilta. Pahanlaatui-
sen transformaation yhteydessa inaktivoivien yh-
disteiden maara todennikoisesti vihenee tai nii-
den laatu muuttuu. Asian tutkimus on vasta alul-
laan, cika kyseisen ilmion molekylaarisesta taus-
tasta ole toistaiseksi yksityiskohtaista tietoa.

HOITOKOKEILUJEN NYKYVAIHE

[1.-2:Ila aktivoitujen tappajasolujen kyky tu-

Interleukiini 2, tappajasolut ja sy8pd

hota potilaan omia syopasoluja on luonnollises-
ti herattanyt toiveita kdyttdda LAK-ilmiotd hyvik-
si immunoterapiassa. Rosenbergin alkuperdisessa
hoitokokeilussa potilaille tehtiin 5—10 leukafe-
reesia 2—3 viikon aikana. Jokaisella leukaferee-
silla eristettiin 10°—10' veren mononukleaaris-
ta valkosolua. Téllainen solupopulaatio sisaltda
vain 5—10 % CD16-positiivisia NK-soluja, LAK-
ilmidn paaasiallisia valittajia. Mononukleaarisia
soluja stimuloitiin soluviljelyolosuhteissa 3—5
vuorokautta IL-2:1la, minka jalkeen ne infusoi-
tiin aktivoituina IL-2:n kanssa laskimon kautta
takaisin potilaaseen. Annetut I1L-2-mé&4rit olivat
verraten suuria, noin 10° yksikkéa/kg. Joka
kahdeksas tunti annosteituna tdmi méaéira aiheut-
taa seerumiin moninkertaiset IL-2-pitoisuudet ta-
vanomaiseen immuunivasteeseen verrattuna.

Rosenbergin ryhmén julkaisemat Iupaavat tu-
lokset johtivat monikeskustutkimukseen, johon
Yhdysvalloissa ottaa tatd nykya osaa kuusi eri
tutkimusyksikkodd. Hoitokokeilussa on mukana
ainoastaan melanooma-, munuaiskarsinooma- ja
paksusuolisyopapotilaita, ja alkuperiiseen hoi-
tokaavioon on tehty joitakin muutoksia (ks. tau-
lukko 1). Tuloksia ei ole vield julkaistu. National
Institutes of Health on kuitenkin antanut ymmaér-
tad, ettd vaste on ollut samanlainen kuin Rosen-
bergin tutkimuksissa eli ettd noin 20—30 % pit-
kille edennyttd melanoomaa ja munuaiskarsi-
noomaa sairastavista on hyotynyt hoidosta ja etti
paksusuolisyovissa tulokset ovat jonkin verran
heikommat (Durant 1987, Lango 1987). Tassa
vaiheessa on joka tapauksessa varmaa, ettd hoi-
don sivuvaikutukset ovat vaikeat. Vakavin on il-
meisesti endoteelivauriosta johtuva nesteretentio,
joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia ja syddmen va-
jaatoimintaa. Lisdksi hoitoon liittyy kuumetta,
ripulia, anemiaa, verenpaineen laskua, ihottumaa
ja munuaisten palautuvaa vajaatoimintaa. Kuol-
leisuus hoitoon on ollut 1—2 % (Rosenberg ym.
1987). Sivuvaikutukset ilmaantuvat myos pelkal-
14 IL-2:1la. Vield on epéselvad, syntyvitks oireet
epasuorasti lymfosyyttistimulaation kautta vai
onko IL-2 valittomasti toksinen esimerkiksi en-
doteelille.
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K uva 2. Mekanismit, joilla tappajasolu tuhoaa vain pahanlaatuisia soluja, ovat toistaiseksi tuntemattomat. Tappajaso-

lut tarttuvat vhtd hyvin pahan- kuin hyvanlaatuisiin soluihin (1). Tarttumista seuraa aktivaatio, joka ilmenee Golgin laitteen

kddntymisend piin kohdesolua ja vaikuttajasolun levittaytymisend kohdesolun péille (2). Spesifisyys maligneja soluja koh-

taan selittynee ainakin osittain timan vaiheen saatelylla. Toisaalta hyvinlaatuiset solut estavit tappajasolujen toksiinineri-

tystii pahanlaatuisia tehokkaammin (3), joten valikoivuus voi olla useamman osatekijian yhteisvaikutusta. Tappajasolujen
erittdiméd yhdiste tuhoaa yhté tehokkaasti pahan- ja hyvinlaatuisia soluja (4).

Mikali mononukleaaristen valkosolujen ja
IL-2:n kidytto systeemiseen sydovianhoitoon antaa
lupaavia tuloksia myos kriittisessd monikeskus-
tutkimuksessa, yritetddan todennakoisesti seuraa-
vaksi kdyttdd puhtaampia tappajasolupopulaa-
tioita ja kohdistaa ruiskeet paikallisesti (esim.
valtimoon tai vatsaonteloon) sekéd yhdistdé tap-

pajasoluterapia sytostaatti- ja sddehoitoihin.
Na4illa muutoksilla pyritddn vdhidisempiin sivu-
vaikutuksiin ja suurempaan tehoon. Erityisen
mielenkiintoista on tappajasclujen ja sytostaat-
tien vhdistiminen, silld siitd on saatu koe-eldi-
milld munuaiskarsinoomamallissa varsin hyvid
tuloksia (Salup ym. 1987a).

Taulukko 1. IL-2:n ja tappajasolujen kdytté Yhdysvaltain monikeskustutkimuksessa'.

Piivi 1 2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 13 14 15 16
1L-22 X X X X X X X X X X
Leukafereesi e X X X X

Tappajasoluinfuusio xi  oxt xS

Ks. Mier 1987

Yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettua IL-2:ta annetaan suoneen 100 000 yksikkod/kg joka kahdeksas tunti

mononukleaariset solut pdivin 10 leukafereesista

1

2

} mononukleaariset solut pédivien 8 ja 9 leukafereesista

4

5 mononukleaariset solut piivien 11 ja 12 leukafereesista
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Myds Suomessa on aikomus aloittaa hoitoko-
keilut paikallisesti ruiskutettavilla tappajasoluilla.
HYKS:ssa hoidetaan ndin ldhitulevaisuudessa en-
dometriumkarsinooman etdpesiakkeitd, munasar-
jakarsinoomapotilaiden peritoneaalikarsinoosia
ja glioomaa leikkauksen jédlkeen. Lisdksi Séde-
hoitoklinikka ottaa osaa monikeskustutkimuk-
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