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lhomelanooman onkologinen hoito paivittyi

Suomen Melanoomaryhma ry pdivitti suosituksensa ihomelanooman onkologisesta hoidosta. Vuoden
kestavaa liitdnndisladkehoitoa PD-1-vasta-aineella eli immuuniaktivaation vapauttajalla (nivolumabi
tai pembrolitsumabi) tai dabrafenibilla ja trametinibilla harkitaan leikatuille, levinneisyysasteen IlIB—
IV melanoomapotilaille melanooman uusiutumisriskin pienentdmiseksi. Pdatos liitdnndishoidosta
tehdd@n yhdessd potilaan kanssa hyddyt ja haitat huomioiden. Levinneen melanooman ensilinjan
hoitovaihtoehtona ovat PD-1-vasta-aineet, joiden lisdksi BRAF"®“-mutaatiopositiivisille potilaille
soveltuvat hoidot BRAF:n ja MEK:n estdjilla. Immunologista yhdistelmdhoitoa CTLA-4- ja PD-1-vasta-
aineilla (ipilimumabi ja nivolumabi) harkitaan huonoennusteisille hyvakuntoisille potilaille. Muita
edenneen melanooman lddkehoitovaihtoehtoja ovat onkolyyttinen virushoito (TVEC) pinnallisen
metastasoinnin ja isoloitu raajaperfuusio- eli ILP-hoito raajaan rajoittuvan metastasoinnin yhteydessa
seka solunsalpaajahoidot. Nopeasti kehittyvan hoidon vuoksi melanoomapotilaat pyritadn rekrytoimaan

kliinisiin hoitotutkimuksiin aina kun se on mahdollista.

homelanooma on yleistyvid sairaus, johon

Syopérekisterin mukaan sairastui Suomes-

sa 892 miestd ja 766 naista vuonna 2018.
Valtaosa tapauksista on paikallisia, leikkauk-
sella parantavasti hoidettavia. Vuosina 2007-
2017 Turun yliopistollisessa keskussairaalassa
(TYKS) todettujen uusien melanoomapoti-
laiden mediaanilukumdirid oli 219 potilasta
vuodessa (vaihteluvili 148-272). Paikallisiin
imusolmukkeisiin levinneiden melanoomien
vuoksi leikattujen potilaiden osuus oli 12 %
uusista melanoomapotilaista (vuosittainen po-
tilaiden mediaanilukumaird 26, vaihteluvili
18-31).

Paikallisiin imusolmukkeisiin levinneen lei-
katun ihomelanooman liitinnéishoitona on
kaytetty ihon alle annettavaa alfainterferonia
1990-luvun lopulta lihtien. Interferonilla voi-
tiin pidentad potilaiden tauditonta elinaikaa
ja mahdollisesti my6s elinaikaa ylipditain,
etenkin jos potilailta oli leikattu haavautunut
melanooma. Alfainterferoniliitinniishoidolla
melanooman uusiutumisen riskisuhde oli ny-

kyhoitoja huonompi (0,83, 95 %:n luottamus-
vili 0,78-0,87), eiki siti ole endi saatavilla
Suomessa (1).

Vuodesta 2018 Ilihtien ihomelanooman
liitinndishoitona on voitu kayttdd PD-1-vas-
ta-aineita nivolumabia ja pembrolitsumabia
paikallisten imusolmuke-etipesikkeiden tai
yksittdisten etdpesikkeiden leikkauksen jil-
keen. Vuodesta 2020 lihtien dabrafenibin ja
trametinibin yhdistelmahoitoa on voitu antaa
BRAF"*-mutaatiopositiivisille potilaille pai-
kallisten imusolmuke-etipesikkeiden leikka-
uksen jilkeen (2-7).

Immunologisen hoidon seki BRAF:n ja
MEK:n estdjien my6ta levinnyttd melanoomaa
sairastavien potilaiden keskimiardinen elinaika
on hoitotutkimuksissa pidentynyt jopa kol-
meen vuoteen ja sen ylikin, kun se aiemmin
oli useimmiten alle vuoden (8-12). Potilaiden
elinidan pidentyminen on havaittavissa myos
arkipdivin kliinisessd ty6ssi. Immunologisilla
syopiladkkeilld seki BRAF:n ja MEK:n estdjil-
14 yhden vuoden aikana hoidettujen melanoo-
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TAULUKKO 1. Paikallisiin imusolmukkeisiin metastasoineen ihomelanoomaan levinneisyysasteet ja niiden potilaiden
ennustettu osuus, jotka eivdt ole menehtyneet melanooman vuoksi viiden ja kymmenen vuoden seurannassa AJCC-8-

luokituksen mukaisesti (13).

Levinneisyysaste T- ja N-luokka Elossa viisi vuotta Elossa kymmenen vuotta

1A Tla, T1b, T2a; N1a, N2a 93 % 88 %
11IB Tla, T1b, T2a; N1b, N1c, N2b 83 % 77 %
T2b, T3a; N1, N2a, N2b 83 % 77 %
lic Tla, T1b, T2a, T2b, T3a; N2c, N3 69 % 60 %
T3b, T4a; N1, N2, N3 69 % 60 %
T4b, N1, N2 69 % 60 %
D T4b; N3 32% 24 %

T1:T1a < 0,8 mm, ei haavautumista; T1b > 0,8-1,0 mm, haavautuminen tai ei haavautumista

T2:T2a > 1,0-2,0 mm, ei haavautumista; T2b > 1,0-2,0 mm, haavautuminen

T3:T3a > 2,0-4,0 mm, ei haavautumista; T3b > 2,0-4,0 mm, haavautuminen

T4:T4a > 4,0 mm, ei haavautumista; T4b > 4,0 mm, haavautuminen

N1:imusolmuke-etdpesdke yhdessa alueellisessa imusolmukkeessa tai imutiessa

N1a I6ytyy vartijaimusolmuketutkimuksessa, N1b 16ytyy kliinisesti, N1c satelliitti- tai in-transit-pesdke eika paikallisia

imusolmuke-etapesdkkeita

N2: imusolmuke-etdpesdke kahdessa tai kolmessa alueellisessa imusolmukkeessa tai imutiessa ja imusolmukkeessa
N2a I6ytyy vartijaimusolmuketutkimuksessa, N2b [6ytyy kliinisesti, N2c satelliitti- tai in-transit-pesdke ja yksi imusolmuke-

etdpesdke

N3: imusolmuke-etdpesdke neljéssa tai useammassa alueellisessa imusolmukkeessa, kiinni kasvaneet imusolmuke-
etapesakkeet taikka satelliitti- tai in-transit-peséke ja kaksi tai useampia imusolmuke-etapesékkeita
N3a I6ytyy vartijaimusolmuketutkimuksessa, N3b 6ytyy kliinisesti, N3c satelliitti- tai in-transit-pesdke ja kaksi tai useampia

imusolmuke-etdpesakkeita

mapotilaiden méiird on TYKS:ssd suurentunut
vuoden 2014 kymmenesti potilaasta 33 poti-
laaseen vuonna 2018 (mediaani 23, vaihteluvili

10-33).

Paikallisiin imusolmukkeisiin
metastasoineen ihomelanooman
ennuste

Thomelanoomapotilaan ennuste riippuu kas-
vaimen paksuudesta (Breslow’n mitta milli-
metreini), haavautumisesta ja satelliitti- tai in-
transit-pesikkeiden toteamisesta seka paikallis-
ten imusolmuke-etipesikkeiden lukumairasta
ja koosta. Imusolmuke-etipesikkeet todetaan
joko vartijaimusolmuketutkimuksessa tai klii-
nisesti.

Uudessa AJCC-8-luokituksessa paksuuden
ja haavautumisen merkitys melanoomaan liit-
tyviid kuolleisuutta ennustavana tekijand koros-
tuu aiempaan AJCC-7-luokitukseen verrattuna.
Levinneisyysasteen III potilaiden uudistunut
luokittelu ja potilaiden melanoomaspesifisen
elinajan ennuste esitetddn TAULUKOSSA 1. Levin-
neisyysasteen IIIA potilaiden ennuste on yhtd
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hyvd kuin levinneisyysasteen IIA potilaiden
(T2bNO ja T3aNO): viiden vuoden seurannassa
93 % IIIA- ja 94 % IIA-potilaista ei ole kuollut
melanoomaan ja kymmenen vuoden seurannas-
sa arvio on 88 % molemmissa ryhmissa (13).
Kasvaimen paksuuntuessa ja etenkin haavau-
tuneiden melanoomien yhteydessia myds levin-
neisyysasteen III potilaiden ennuste heikentyy
nopeasti: liitinndishoitotutkimuksen lume-
lddkeryhmassd niiden potilaiden osuus, joiden
tauti ei ollut uusiutunut, oli 12 kuukauden
seurannassa levinneisyysasteen mukaan 93 %
IIIA-, 66 % IIIB-, 54 % IIIC- ja vain 33 % IIID-
potilailla (14).
Vartijaimusolmukeleikkauksessa  todetut
imusolmukkeen kapselin alaiset melanooma-
solut (mikroetipesike < 0,1 mm) eivit niy-
td vaikuttavan ennusteeseen: viiden vuoden
kuluttua elossa olevien potilaiden osuudeksi
arvioitiin 100 %, mutta pesikkeen koon suu-
rentuessa ennuste oli huonompi, 63 % (0,1-
1,0 mm) ja 35% (> 1,0 mm) (15). Etipesik-
keet todettiin kliinisesti 19 %:Ita potilaista, joi-
den melanooma oli metastasoinut paikallisiin
imusolmukkeisiin, ja heistd vain 43 % oli elossa



viiden vuoden kuluttua, kun taas 67 % potilaista
oli elossa, jos imusolmuke-etipesikkeet todet-
tiin vasta vartijaimusolmukeleikkauksessa (16).

Leikatun ihomelanooman
liitannaishoito

Paikallisiin imusolmukkeisiin metastasoi-
neen melanooman leikkaushoito ja imusol-
mukealueen liitinndissidehoito. Paikallisen
imusolmukealueen tyhjennysleikkaus tehddin
entistd harvemmin vartijaimusolmukeleikkauk-
sen jalkeen, silli DeCOG-SLT- ja MSLT-2-tut-
kimuksissa ei todettu vartijaimusolmukeleik-
kauksen jilkeen merkittivid eroa melanooma-
kuolleisuudessa tyhjennysleikkausryhmin tai
seurantaryhmin vililld (17,18). Imusolmukkei-
den tyhjennystd harkitaan lahinni silloin, kun
todetaan kliinisesti kookkaat imusolmuke-etd-
pesakkeet tai etipesikkeet kaulan imusolmu-
kealueella. Leikkauksen jilkeen potilaita seura-
taan sdannollisesti kuvantamalla, jotta voidaan
todeta mahdollisesti kehittyvit imusolmuke-
etipesikkeet ja muut etdpesikkeet.

Uusien liitinniislidkehoitojen my6ti paikal-
lisen imusolmukealueen leikkauksenjilkeisen
liitinnaissidehoidon rooli on epdselvi, eikd
vertailevia tutkimuksia sidehoidosta ja ladke-
hoidosta tai ndiden yhdistdmisesté ole. Liitdn-
naissidehoitoa voidaan edelleen tapauskohtai-
sesti harkita silloin, kun on poistettu kookkaat
imusolmuke-etipesikkeet, paikallisen uusiutu-
misen riskin vihentdminen on erityisen tirkeda
(esimerkiksi kaulan alueella) ja liitinniislidke-
hoito ei sovellu potilaalle (19).

PD-1-vasta-aineet ihomelanooman lii-
tinndishoidossa. Hoitotutkimuksissa liitin-
niishoito PD-1-vasta-aineilla vihensi leikkauk-
sen jilkeen melanooman uusiutumista kaikissa
AJCC-7-luokituksen levinneisyysasteen III
alaryhmissi ja potilailla, joiden paikallisen imu-
solmukealueen ulkopuolella oleva etipesike oli
leikattu (levinneisyysaste IV).

Nivolumabilla liitinnéishoidetuista AJCC-
7-luokittelun mukaisista levinneisyysasteen
IIIB ja IIIC seki levinneisyysasteen IV mela-
noomapotilaista 52 %:n tauti ei ollut neljin
vuoden kuluttua uusiutunut, kun vertailuhaara-
na olleessa ipilimumabiryhmissd 41 %:n tauti

ei ollut uusiutunut (uusiutumisen riskisuhde
0,71, 95 %:n luottamusvili 0,60-0,86) (3). Ipi-
limumabia ei ole hyviksytty Euroopassa mela-
nooman liitinniishoidoksi sen vakavien haitta-
vaikutusten vuoksi.

Pembrolitsumabilla liitinndishoidetuista
AJCC-7-luokittelun mukaisista levinneisyys-
asteen IITA-C potilaista 64 %:lla melanooma
ei ollut kolmen vuoden kuluttua uusiutunut
verrattuna lumeldikehaaran 44 %:iin (riski-
suhde 0,56, 95 %:n luottamusvili 0,47-0,68)
(5). Potilaiden luokittelu jilkikiteen AJCC-8:n
mubkaisiin levinneisyysluokkiin ei ennustanut
eroa liitinniishoidon tehossa, mutta levinnei-
syysasteen IITA potilaiden maird oli pieni, vain
8 %, eikd nykyisen seuranta-ajan puitteissa ole
osoitettu tilastollisesti merkitsevii eroa taudin
uusiutumisessa (14).

Nivolumabia annetaan 480 mg suonensi-
sdisend tiputuksena neljin viikon vilein (tai
240 mg kahden viikon vilein) ja pembrolit-
sumabia annetaan 200 mg suonensisdisend
tiputuksena kolmen viikon vilein (tai 400 mg
kuuden viikon vilein) yhden vuoden ajan. En-
nen hoidon aloitusta tehdédin etipesikkeiden
poissulkemiseksi kuvantamistutkimukset: var-
talon tietokonetomografia (IT) ja sen lisaksi
mahdollisesti paan TT tai magneettikuvaus. Li-
siksi hoidon aikana tarkistetaan sdadnnollisesti
laboratoriokokeiden tulokset. Liitannaishoidon
aikana potilasta kuvannetaan noin 12 viikon
vilein, jotta mahdollisesti ilmaantuvat etdpe-
sikkeet voidaan todeta ajoissa.

Potilasvalinta ja PD-1-vasta-aineiden
haittavaikutusten hallinta. Liitanniishoito-
tutkimuksissa PD-1-vasta-aineilla hoidetut po-
tilaat olivat hyvikuntoisia (ECOG-suoritusky-
kyluokka 0 tai 1), imusolmuke-etipesike oli yli
1 mm:n kokoinen ja liitdnnaishoito aloitettiin
12 viikon kuluessa imusolmuke-etipesikkei-
den leikkauksesta. Imusolmukealueen sidehoi-
to tuli antaa ennen liitainnaisladkehoidon aloi-
tusta, mikali se katsottiin aiheelliseksi. Aktiivis-
ta immunosuppressiivista lddkehoitoa vaativat
autoimmuunisairaudet estivit osallistumisen
liitanndishoitotutkimuksiin, mutta hormoni-
korvaushoidon, esimerkiksi levotyroksiinin tai
insuliinin avulla tasapainossa olevat sairaudet
sallittiin (2,4).
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Ydinasiat

» lhomelanooman liitdnndishoitona ei
enaa kayteta alfainterferonia, vaan PD-1-
vasta-aineita nivolumabia ja pembrolit-
sumabia tai dabrafenibin ja trametinibin
yhdistelmdhoitoa.

» Huonoennusteisten hyvakuntoisten poti-
laiden levinneen melanooman hoidossa
voidaan edelld mainittujen lddkkeiden
liséksi kayttaa ipilimumabin ja nivoluma-
bin yhdistelmaa.

» Levinnyttd BRAF"“-mutaatiopositiivista
melanoomaa sairastavilla potilailla voi-
daan kayttaa dabrafenibin ja trametini-
bin vaihtoehtona myés enkorafenibin ja
binimetinibin yhdistelmaa.

» Melanoomapotilaat pyritddn rekrytoi-
maan avoinna oleviin hoitotutkimuksiin.

PD-1-vasta-aineet voivat aiheuttaa autoim-
muunitaudin kaltaisia tulehduksia, joista saat-
taa jdddd potilaalle pysyvid haittoja. Haitta-
vaikutukset luokitellaan CTCAE-luokituksen
mukaisesti (20). Yleensi haittavaikutukset ovat
lievid, ja haittojen vuoksi vain 9,7-13 %:n po-
tilaista liitinndishoito jouduttiin lopettamaan
(2,4). Lievit haittavaikutukset voidaan hoitaa
oireenmukaisesti keskeyttimitta hoitoa: ripuli
loperamidilla, pahoinvointi metoklopramidilla
ja iho-oireet perusvoiteilla, glukokortikoidivoi-
teilla ja antihistamiinilla.

Pitkittyvit asteen 2 tai asteiden 3-4 haitta-
vaikutukset edellyttivit hoidon keskeyttimistd
seki hoitoa prednisolonilla suun kautta tai me-
tyyliprednisolonilla suonensisiisesti. Jos haitta-
vaikutus ei lievity glukokortikoidilla, voidaan
joutua kdyttimdin muita immunosuppressiivi-
sia laakkeitd, kuten infliksimabia suolistotuleh-
duksiin tai mykofenolaattia maksatulehduksiin
(21,22).

Endokrinologiset haittavaikutukset vaativat
usein pysyvidi hormonikorvaushoitoja. Taval-
lisin endokrinologinen haitta on kilpirauhasen
vajaatoiminta, jota esiintyi 10,8-14,3 %:lla
PD-1-vasta-aineilla liitinndishoidetuista tut-
kimuspotilaista (2,4). Kilpirauhastulehdukset
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ovat kliinisen kokemuksen mukaan yleisid ja
tavallisesti oireettomia, eivitka ne yleensd edel-
lytd immunologisen hoidon keskeyttimisti.
Tulehduksen jilkeen kehittyva kilpirauhasen
vajaatoiminta voidaan hoitaa levotyroksiinilla.
Harvinaisempiakin endokrinologisia haittavai-
kutuksia voi ilmaantua. Esimerkiksi pysyvai in-
suliinihoitoa vaativa tyypin 1 diabetes puhkesi
1 %:lle ja aivolisiketulehdus todettiin 2,2 %:1la
potilaista (4).

Pneumoniitti todettiin 3,3 %:lla pembrolit-
sumabipotilaista (3). Maksa-arvojen suurentu-
mista havaitaan osalla potilaista (ALAT-arvon
suurenemista 6 %:lla ja hepatiittia 1,8 %:1la)
(2,4). Vaikeampia suolistotulehduksia ilmaan-
tui 1,5-2 %:lle potilaista (2,4). Niiden jatko-
hoidoksi voidaan tarvita akuutin vaiheen glu-
kokortikoidihoidon jilkeen budesonidia tai
S-aminosalisyylihappo (5-ASA) valmisteita.
Nivolumabiryhmissi ei todettu hoitoon liitty-
vid kuolemia, mutta yksi pembrolitsumabilla
hoidettu tutkimuspotilas menehtyi myosiitin
vuoksi (2,4). Myokardiitti on harvinainen hait-
ta, johon liittyy suuri kuolleisuus (23).

Dabrafenibi ja trametinibi BRAF"*"’-mu-
taatiopositiivisen ihomelanooman liitin-
ndishoidossa. Vuoden kestivilld dabrafeni-
bin ja trametinibin yhdistelmahoidolla saatiin
vihennettyd BRAF'*“-mutaatiopositiivisten
potilaiden melanooman uusiutumista paikal-
listen imusolmuke-etipesikkeiden leikkauksen
jilkeen (6,7). Viiden vuoden kuluttua mela-
nooma ei ollut uusiutunut yhdistelmahoitoryh-
missd 52 %:lla ja lumelddkeryhmassd 36 %:lla
potilaista (melanooman uusiutumisen riski-
suhde 0,51, 95 %:n luottamusvili 0,42—0,61)
(7). My6s elinajan odote vaikutti tutkimuksen
vilianalyysin perusteella paremmalta dabrafe-
nibia ja trametinibia saaneessa ryhmissi (kuo-
leman riskisuhde 0,57, 95 %:n luottamusvali
0,42-0,79), mutta timi ei vield yltinyt ennalta
madriteltyyn tilastollisen merkitsevyyden ra-
jaan (6).

Potilasvalinta sekid dabrafenibin ja tra-
metinibin haittavaikutusten hallinta. Dabra-
fenibi ja trametinibi ovat erityiskorvattavia
BRAFV*®-mutaatiopositiivisen ihomelanoo-
man liitdinndishoidossa paikallisten imusol-
muke-etipesikkeiden leikkauksen jilkeen.
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Kaikilta levinneisyysasteen III melanooma-
potilailta tulisi selvittdd kasvaimen BRAF-
mutaatio. Immunohistokemiallisella virjayk-
selld voidaan tunnistaa melanoomat, joissa on
BRAFY-geenimuunnos. Mikali virjays jaa
negatiiviseksi, geenialueen sekvensointi paljas-
taa harvinaisemmat BRAF-geenin mutaatiot.
Liitanniishoitotutkimuksessa hoidetut potilaat
olivat hyvikuntoisia (ECOG-luokka 0-1), ja
laakehoito aloitettiin 12 viikon kuluessa imu-
solmukeleikkauksesta (6,7).

Dabrafenibia otetaan suun kautta tablettei-
na 150 mg kahdesti pdivissd ja trametinibia
2 mg kerran pdivissi. Yleisin haittavaikutus on
kuume. Potilaat ohjeistetaan ottamaan parase-
tamolia tai tulehduskipulddkettdi kuumeeseen
(yli 38 °C) tai vilunviristyksiin. Mikili kuume
lievittyy nopeasti, potilas voi jatkaa ladkitystd
vuorokauden lddketauon jilkeen. Kuumeen pit-
kittyessd dabrafenibi ja trametinibi tauotetaan ja
tehddin erotusdiagnostiset selvitykset infektioi-
den sulkemiseksi pois (liitinniishoitotutkimuk-
sen dabrafenibi-trametinibiryhmissi todettiin
yksi kuolemaan johtanut keuhkokuume). Laik-
keet voidaan aloittaa uudelleen kuumeen lasket-
tua joko samalla tai pienemmilld annoksella.

Tavallisesti potilaille tulee hoidosta myos
muita lievid haittavaikutuksia, kuten vasymyst,
pédnsarkya, nivel- ja lihassarkyjd, pahoinvoin-
tia, ripulia tai ummetusta, turvotuksia ja iho-
oireita. Haittoja voidaan hoitaa oireenmukai-
sesti parasetamolilla ja tulehduskipuldakkeilld,
metoklopramidilla ja loperamidilla, perus- ja
glukokortikoidivoiteilla seka tarvittaessa dabra-
fenibin ja trametinibin tauotuksella ja annoksia
pienentimalla.

Maksa-arvojen
15 %:lla potilaista ja vakavaa suurenemista
4 %:1la (6). Kliinisen kokemuksen perusteella
osalle potilaista ilmaantuu silmatulehduksia
(uveiitti tai iriitti), joita voidaan hoitaa paikal-
lishoidolla. Haittavaikutukset lievittyvit yleen-
sd nopeasti molempien lddkkeiden keskeytta-

suurenemista todetaan

misen jilkeen, ja pysyvid haittoja todetaan vain
harvoin. Liitinndishoitotutkimuksessa lddke-
hoito jouduttiin tauottamaan 66 %:lta ja lopet-
tamaan 26 %:lta potilaista (6). Liitinniishoito
pelkilli BRAF:n estdjd vemurafenibilla yksi-
niin ei osoittautunut hyddylliseksi (24).

TAULUKKO 2. Tavallisimmat ihomelanooman liitanndis-
ladkehoitoon liittyvdt haittavaikutukset ja haittavaikutuk-
sia saaneiden potilaiden osuus kaikista tutkimuspotilaista
(2/4,6).

Nivolumabi Vasymys 35 %, ripuli 24 %, 85 %
kutina 23 %

Pembrolitsumabi | Vasymys 37 %, ihoreaktiot | 78 %
28 %, ripuli 19 %

Dabrafenibi + Kuume 63 %, vasymys 47 %, | 97 %

trametinibi pahoinvointi 40 %

Tavallisimmat vakavat (vahintdan asteen 3) haittavaikutuk-
set ja vakavia haittavaikutuksia saaneiden potilaiden osuus
kaikista tutkimuspotilaista.

Nivolumabi Ripuli 1,5 %, pahoinvointi 14 %
1,1 %, ALAT-arvon
suureneminen 1,1 %
Pembrolitsumabi | Koliitti 2 %, hepatiitti 1,4 %, |15 %
tyypin 1 diabetes 1,0 %
Dabrafenibi + Kohonnut verenpaine 6 %, |41 %
trametinibi kuume 5 %, vasymys 4 %

Laakehoidon keskeyttdneiden tutkimuspotilaiden osuus ja
niiden potilaiden osuus, joiden ladkehoidon annosta pienen-
nettiin.

Nivolumabi 9,7 % Ei sallittu
Pembrolitsumabi | 13 % Ei sallittu
Dabrafenibi + 26 % 38%
trametinibi

Ihomelanooman liitinnidishoidossa huo-
mioitavaa. Paitos liitdinndishoidosta tehdidan
potilaan kanssa hyddyt ja haitat ja potilaan
mielipide huomioiden. Nuorilla potilailla tulee
huomioida, etti liitanniishoito saattaa heiken-
tid hedelmillisyyttd (esim. endokrinologiset
haittavaikutukset PD-1-estdjahoidossa (2,4) ja
valmisteyhteenvedon mukaan dabrafenibin ja
trametinibin on havaittu vaikuttavan sukusolu-
jen tuottoon koe-eldinkokeissa). Tavallisimmat
liitinndishoidon haittavaikutukset on koottu
taulukkoon 2. Levinneisyysasteen IITA poti-
laiden liitanndishoitoa ei suositella potilaiden
hyvin ennusteen ja hoidon aiheuttamien mah-
dollisten haittavaikutusten vuoksi (19).

Leikkaukseen soveltumattoman

levinneen melanooman hoito

Edenneen melanooman lidkehoidon kulma-
kivid ovat PD-1-vasta-aineet (nivolumabi ja
pembrolitsumabi) seki BRAF%’-mutaatio-

lhomelanooman onkologinen hoito paivittyi
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TAULUKKO 3. Uusien melanooman liitdnnaisldakehoitojen rekisterdintitutkimusten asetelma ja viimeisimmat julkaistut tu-
losten pdivitykset (3,5,7). Tulokset eivat ole suoraan keskendan vertailtavissa tutkimusasetelmien erojen vuoksi.

Hoito ja viite

Potilaiden lukumaara

Uusiutumisen riski-
suhde, 95 %:n luotta-
musvali

Elossa ilman taudin uusiu-
tumista’ 37, 51 tai 60 kk:n
seurannassa

Nivolumabi vs ipilimumabi 453 vs 453 51 kk, 52 % vs 41 % 0,71,0,60-0,86
Pembrolitsumabi vs lume 514 vs 505 37 kk, 64 % vs 44 % 0,56, 0,47-0,68
Dabrafenibi + trametinibi vs lume 438 vs 432 60 kk, 52 % vs 36 % 0,51,0,42-0,61

recurrence free survival, RFS

positiivisten potilaiden hoidossa BRAF:n ja
MEK:n estdjit (dabrafenibi ja trametinibi sekd
enkorafenibi ja binimetinibi) (8-11,25,26).
Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmahoitoa
voidaan harkita huonoennusteisille hyvikun-
toisille (ECOG-luokka 0-1) potilaille.

Immunologista yhdistelmahoitoa puolta-
vat suuri tautitaakka, suurentunut laktaatti-
dehydrogenaasipitoisuus, kasvaimen PD-L1-
negatiivisuus, BRAF"*’-mutaatiopositiivisuus
ja oireettomat, pienet aivoetipesikkeet. Se
aiheuttaa yli 50 %:lle potilaista vakavia hait-
tavaikutuksia, jotka vaativat suuriannoksista
glukokortikoidihoitoa ja mahdollisesti muita
immunosuppressiivisia hoitoja (9). Hoito suo-
sitellaan keskittdmdin sairaaloihin, joissa on
haittavaikutusten hoitoon perehtynyt monia-
lainen tiimi ja joissa voidaan arvioida potilaan
soveltuvuus avoinna oleviin lidkehoitotutki-
muksiin.

Immunologisella yhdistelmihoidolla seka
BRAF:n ja MEK:n estidjilli on saavutettu vas-
teita myos melanooman aivometastasoinnin
hoidossa (27,28). Onkolyyttisti herpesvirus-
hoitoa (TVEC) voidaan harkita, jos melanoo-
ma on metastasoinut pinnallisesti ja lidke voi-
daan ruiskuttaa iho-, ihonalais- tai imusolmu-
ke-etipesikkeisiin (29). Hoidosta voi konsul-
toida HUS:n ja KYS:n onkologeja. Suomessa
ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmihoitoa
ja TVEC-hoitoa on toistaiseksi annettu muu-
tamille soveltuville potilaille hoitotutkimusten
ulkopuolella. Yksittdiseen raajaan rajoittuvan
metastasoinnin ILP-hoitoa HUS:ssa voidaan
harkita (30).

Solunsalpaajahoitoja voidaan kiyttd, jos
muita soveltuvia hoitoja ei ole. Niilld voidaan
saada edelleen hoitovasteita osalle potilaista,
mutta pitkdkestoiset vasteet ovat harvinaisia

K. Mattila ym.

eikd solunsalpaajahoidon ole osoitettu piden-
tivin potilaiden elinaikaa (31). Kiytettyji
solunsalpaajayhdistelmid ovat esimerkiksi te-
motsolomidin, lomustiinin ja vinkristiinin,
paklitakselin ja karboplatiinin seki sisplatiinin
ja etoposidin yhdistelmit (32).

Suomen Melanoomaryhma ry:n hoitosuosi-
tus on pdivitetty vuonna 2021 (https://www.on-
kologiayhdistys.fi/fin/alaryhmat/melanoomaryhma/
hoitosuositukset/).

Lopuksi

Melanooman hoito kehittyy nopeasti. Eri lii-
tanndishoitojen tehoja ei ole vertailtu eikd yhti
vuotta lyhyempédd liitinnaisliakehoitoa tut-
kittu. Liitinniishoitotutkimuksista odotetaan
vield tulosta hoidon vaikutuksesta potilaiden
kokonaiselinaikaan (2-7). PD-1:n estijien sekd
dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmahoidon
kustannusten vertailu on vaikeaa erilaisten an-
totapojen (suonensisiinen ja suun kautta) ja
ladkkeiden kaksikanavaisen rahoituksen vuok-
si. Ladkekustannukset ovat useita kymmenia
tuhansia euroja vuoden hoidon osalta.

Hoitopaitokset tehdddn potilaskohtaisesti
melanooman hoitoon perehtyneissd syopatau-
tiyksikoissd kansainvilisten hoitosuositusten
mukaisesti ja kdyttamalld rekisterdintitutkimus-
ten mukaanottoperusteita (2-7). Kansallisen
hoitosuosituksen tavoitteena on yhtenaistad
hoitokdytintod Suomessa. Lisitutkimusta tar-
vitaan, jotta voidaan tunnistaa kalliista nyky-
hoidosta hyotymittomit potilaat ja kehittaa
uusia hoitoja.

Veressi kiertavin kasvain-DNA:n (esimer-
kiksi BRAF- tai NRAS-geenimuunnos-DNA)
madritykselld voidaan mahdollisesti tunnistaa
potilaat, joiden melanooman uusiutumisriski
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leikkauksen jilkeen on suuri (33). BRAF"%-
mutaation lisiksi muita hoidon valintaa oh-
jaavia merkkiaineita ei ole vield kliinisessd
kiytossd. Dabrafenibin ja trametinibin lisiksi
BRAFY*-mutaatiopositiiviset potilaat hyotyi-
vit myos liitdnndishoidosta PD-1-vasta-aineilla
(2-3).

Kasvainsolujen mutaatiotaakka, gammainter-
feroni-ilmentymisprofiili ja muut geneettiset
ominaisuudet voivat jatkossa auttaa hoidon va-
linnassa (34). PD-L1-negatiivisten potilaiden
melanooma uusiutui useammin, mutta potilaat
hyotyivat liitinndishoidosta PD-1-vasta-aineilla
kasvaimen PD-L1-ilmentymisestd riippumatta
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(2,4). My®6s levinneisyysasteiden IIB (T3bNO,
T4aNo0) ja IIC (T4bNO) liitinniishoitoa ja le-
vinneisyysasteen III potilaiden esiliitdnnaishoi-
toa tutkitaan.

Suomen Melanoomaryhmi ry:n yhteni ta-
voitteena on edistdd potilaiden paasya kliinisiin
hoitotutkimuksiin. Potilaan soveltuvuus avoin-
na oleviin hoitotutkimuksiin kannattaa aina
selvittda suunniteltaessa niin liitinndishoitoa
kuin metastasoineen taudin ensilinjan ja myo6-
hempien linjojen hoitoakin. Avoinna olevat
hoitotutkimukset ilmoitetaan sairaaloiden tai
syopikeskusten verkkosivuilla. B
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