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Edenneen munuaissyovan hoito

Edenneen munuaissyovan taudinkulku vaihtelee suuresti. Osalla potilaista todetaan sattumaldyddkse-
nd etapesakkeet vuosien kuluttua paikallisen munuaiskasvaimen leikkauksesta, kun taas osalla todetaan
laajasti levinnyt tauti, joka aiheuttaa oireita ja heikentda potilaan yleistilaa. Edennyt munuaissyopa joh-
taa useimmiten potilaan kuolemaan, mutta potilaiden elinaika on pidentynyt verisuonten kasvua esta-
vien reseptorityrosiinikinaasin estdjien, immuuniaktivaation vapauttajien ja ndiden yhdistelmahoitojen
ansiosta. Ladkehoidot aiheuttavat lahes kaikille potilaille haittavaikutuksia, mutta oireita lievittavien
ladkkeiden avulla, syopaldadkkeen annosta muuttamalla tai hoitoa vaihtamalla potilaiden eldménlaatu
voidaan sdilyttaa siedettdvana ja jopa parantaa sitd. Valikoiduille potilaille voidaan harkita munuaiskas-
vaimen tai yksittdisten etdpesdkkeiden poistoleikkausta, etdpesdkkeiden sadehoitoa tai muita paikal-

lishoitoja. Etdpesdkkeiden aiheuttamaa kipua voidaan lievittaa sadehoidolla.

unuaissyopd on maailmanlaajuisesti

kolmanneksi yleisin virtsaelinten syo-

pé eturauhassy6vin ja virtsarakkosyo-
vin jalkeen. Vuonna 2020 todettiin yli 400 000
uutta munuaissyopdd ja tauti johti ldhes
180 000 potilaan kuolemaan (Global Cancer
Observatory, iarc.fr). Suomessa todetaan vuo-
sittain noin tuhat munuaissyopés, ja ilmaantu-
vuus on erityisesti miesten osalta lisidntynyt
pitkddn. Vuonna 2019 Suomessa todettiin nai-
silla 353 ja miehilld 635 uutta munuaissyopaa
ja tautiin kuoli 150 naista ja 194 miestd. Nais-
ten viiden vuoden suhteellinen elossaolo-osuus
oli 73 % ja miesten 69 % (1). Jopa puolet mu-
nuaissyovisti todetaan nykyain sattumalta vat-
san alueen kuvantamistutkimusten yhteydess,
mutta tauti saattaa 18ytyd myos oireiden, ku-
ten kuumeen, kylkikivun tai verivirtsaisuuden
vuoksi tehdyissi tutkimuksissa (2).

Munuaissyovan ennustetekijat

Etipesikkeiden riskitekijat. Paikallinen
munuaissyopd hoidetaan leikkauksella, jossa
poistetaan munuainen kokonaan tai osittain.
Noin 17-25 %:1la potilaista on etdpesikkeitd
jo taudin toteamisvaiheessa, ja yli kolmannek-
selle kehittyy etdpesikkeitd jossain vaiheessa
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paikallisen munuaissyovin leikkauksen jilkeen
(5,6). Makroskooppiset tekijit, kuten munuais-
kasvaimen suuri koko, kasvu munuais- tai ala-
onttolaskimoon ja munuaisen ympéiristoon
sekd mikroskooppiset tekijit, kuten syépasolu-
jen erilaistumisaste (korkeampi WHO/ISUP-
tai Fuhrmanin gradus), tunkeutuminen hius-
suoniin ja sarkomatoidi erilaistuminen lisdavit
etipesikkeiden kehittymisen todennikdisyyttd
(7-9). Tavallisesti munuaissydpasolut kulkeu-
tuvat verenkierron mukana keuhkoihin, vatsa-
ontelon elimiin ja luustoon seka imuteitd pitkin
munuaisportin, aortan ja alaonttolaskimon vie-
ressd sijaitseviin imusolmukkeisiin, mutta eti-
pesikkeitd voi 16ytyd kaukaisistakin paikoista,
esimerkiksi aivoista ja iholta.

Edennyttd munuaissyopaa sairastavien poti-
laiden elinidn pituutta voidaan ennustaa IMDC
(International Metastatic Renal-Cell Carcin-
oma Database Consortium) -riskiluokituk-
sen avulla (3). Riskitekijoiti ovat pistemiird
alle 80 suorituskykyd mittaavalla Karnofskyn
asteikolla, alle vuoden kuluminen sy6padiag-
noosista hoidon aloittamiseen, pieni hemoglo-
biinipitoisuus (alle viitealueen alarajan), suuri
kalsiumpitoisuus (yli viitealueen ylirajan) seki
suuri neutrofiilien ja verihiutaleiden miira (yli
viitealueen yldrajan). Kustakin riskitekijastd
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TAULUKKO 1. Munuaissyovan hoidoksi kdytettavien ladkkeiden vaikutusmekanismit ja haittavaikutukset.

Munuaissyovan ladkehoito Paaasiallinen vaikutusmekanismi | Hoidossa huomioitavaa

TKI-ladkkeet (sunitinibi, patso- | Tyrosiinikinaasireseptorien es- Haittavaikutukset (ks. teksti). Haittavaikutusten hoito
panibi, kabotsantinibi, aksitini- | ton vélitykselld mm. verisuonten | on oireenmukaista ja voi vaatia TKI-ldakkeen tauotus-
bi, lenvatinibi, sorafenibi) kasvun esto ta ja annoksen pienentdmista.
mTOR:n estdja (everolimuusi) | mTOR-signaalinvalittajakinaasin Haittavaikutukset: vasymys, pahoinvointi, suun
eston valityksella syopasolujen limakalvo-oireet, ihottuma, ripuli, yska (keuhko-
kasvun esto tulehdus) ja muutokset laboratorioarvoissa (anemia,

hyperglykemia, hyperlipidemia). Haittavaikutusten
hoito on oireenmukaista ja voi vaatia mTOR:n estdjan
tauotusta ja annoksen pienentamista.

Immuuniaktivaation vapautta- | Sydpasoluja tappavien T-lymfo- Mika tahansa elin voi tulehtua hoidon aikana tai sen
jat (ipilimumabi, nivolumabi, | syyttien toiminnan tehostaminen | jdlkeen ja vaatia immunosuppressiivista hoitoa ja
pembrolitsumabi) immuuniaktivaation vapauttajan tauotusta tai lope-

tusta (ks. teksti).

TAULUKKO 2. Edenneen munuaissyovan ensilinjan ladkehoitojen kehitys ja kliinisissa ladketutkimuksissa ha-
vaittu hoidon teho (12,14-19,23-30,38-41).

1999 (12) Alfainterferoni vs 167 vs 168 14vs2 |4vs3 8,5vs 6 0,71 (0,54-0,92)
medroksiprogesteroni
2007,2010 (38,39) | Bevasitsumabi + 327 vs 322 31vs13 |10,2vs 5,4 23,3vs 21,3 0,91 (0,76-1,10)

alfainterferoni vs
alfainterferoni

2007, 2009 (14,15) | Sunitinibi vs alfainter- | 375 vs 360 47vs12 [11vs5 26,4 vs 21,8 0,82 (0,67-1,00)"
feroni

2007, 2009 (16,17) | Sorafenibi vs lume 451 vs 452 10vs2 |55vs28 17,8vs 14,3 | 0,78 (0,62-0,97)'

2013 (18) Patsopanibi vs lume | 290 vs 145 30vs3 [92vs4,.2 22,9vs20,5 |0,91(0,71-1,16)"

2018 (20) Kabotsantinibi vs 79vs 78 20vs9 |8,6Vvs5,3 26,6 vs 21,2 0,80 (0,53-1,21)
sunitinibi (IMDC > 1)

2018, 2020 (23,24) | Ipilimumabi + 425 vs 422 42vs27 |11,2vs83 |48,1vs26,6 |0,65(0,54-0,78)

nivolumabi vs suni-
tinibi (IMDC > 1)

2018, 2021 (40,41) | Atetsolitsumabi + 451 vs 446 37vs33 |11,2vs7,7 36,1vs 35,3 0,91 (0,76-1,08)
bevasitsumabi vs
sunitinibi

2019, 2020 (25,26) | Avelumabi + aksi- 442 vs 444 51vs26 |13,8vs8,4 | Eisaavutettu |0,80(0,62-1,03)
tinibi vs sunitinibi

2019, 2020 (27,28) | Pembrolitsumabi + 432 vs 429 59vs36 | 154vs 11,1 | Eisaavutettu | 0,68 (0,55-0,85)

aksitinibi vs sunitinibi vs 35,7

2021 (29) Nivolumabi + kabot- | 323 vs 328 56vs27 | 16,6 vs 8,3 Ei saavutettu | 0,60 (0,40-0,89)
santinibi vs sunitinibi

2021 (30) Lenvatinibi + pem- 355vs357vs |71vs54 |239vs 14,7 |Eisaavutettu | 0,66 (0,49-0,88)
brolitsumabi vs 357 vs 36 vs 9,2 lenvatinibi +
lenvatinibi + everoli- pembrolitsumabi
muusi vs sunitinibi vs sunitinibi

"Waihtovuoroisuus sallittu (cross-over eli potilaiden siirtyminen lumeladkeryhmasta lddkehoitoryhmaan taudin
etenemisen jdlkeen)

HR = riskitiheyksien suhde; mOS = kokonaiselinajan mediaani; mPFS = taudin etenemattémyysajan mediaani;
ORR = RECIST-kriteerien mukaisen hoitovasteen saaneiden potilaiden osuus;

IMDC = International Metastatic RCC Database Consortium
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Edennyt kirkassoluinen munuaissydpa
Hoitovaihtoehdot Suomessa (6/2022)

Ensisijainen hoito:
Potilas soveltuu yhdistelmahoitoon,
jossa mukana immuuniaktivaation
vapauttaja

Ensisijainen hoito:

Potilas ei sovellu yhdistelmahoitoon,
jossa mukana immuuniaktivaation
vapauttaja

> 1 IMDC-riskipistetta:
ipilimumabi — nivolumabi tai
nivolumabi — kabotsantinibi

!

’ TKI-ladke tai everolimuusi l

TKI-laake sunitinibi, patsopanibi
(kaikki IMDC-riskiluokat) tai
kabotsantinibi (= 1 IMDC-riskipistettd)

1

Nivolumabi (jos potilas soveltuu
immuuniaktivaation vapauttajahoitoon),
TKI-Iadke (aksitinibi on korvattava
sunitinibin jalkeen) tai everolimuusi

Mydhempi hoitolinja Mydhempi hoitolinja

Potilaan soveltuvuus avoinna oleviin hoitotutkimukseen kannattaa selvittaa jokaisessa hoitovaiheessa.
Yksittdisiin hoidon aikana ilmaantuviin tai kasvaviin etdpesakkeisiin voidaan antaa paikallishoitoja
(esim. stereotaktinen sddehoito), jos tauti on muuten hallinnassa.

Munuaiskasvaimen poistoleikkausta voidaan harkita levinneessékin taudissa, jos suurin osa syovasta
saadaan leikkauksessa poistettua eivatka etapesdkkeet uhkaa valittomasti potilaan henkea tai ovat
havinneet ldékehoidon aikana.

KUVA 1. Edenneen kirkassoluisen munuaissyévan hoito Suomessa.

saa yhden pisteen. Hyvin ennusteen ryhmiin
(0 pistettd) kuuluu 17-23 % potilaista, ja hei-
din keskimdirinen elinajanodotteensa on
43,2 kuukautta. Valtaosa potilaista kuuluu koh-
talaisen (1-2 pistettd, 51-52 %) tai huonon
ennusteen ryhmiin (3-6 pistettd, 26-31 %).
Heidan keskimairiinen elinajanodotteensa on
22,5 ja 7,8 kuukautta (4).

Munuaissyovan kasvu

Sy6vin kasvu. Proksimaalisen munuaistiehyen
epiteelisoluista ldhtoisin oleva kirkassoluinen
munuaissyopd on yleisin histologinen alatyyp-
pi, joka kattaa 75-80 % kaikista munuaissyo-
vistd (10). Sen lisiksi todetaan muun muassa
papillaarisia ja kromofobisia munuaissyopia.
Munuaissyopi tarvitsee kasvaakseen runsaan
verisuonituksen. Kirkassoluisille munuaissyo-
ville on tyypillistd von Hippel-Lindau (VHL)
-kasvunrajoitegeenin inaktivaatio. Tdman syy-
néd voivat olla lukuisat eri pistemutaatiot tai
geenin promoottorialueen metylaatio. VHL-
geenin toimintahiirid aiheuttaa HIF (hypoxia
inducible factor) -transkriptiotekijoiden kerty-
misen syopasoluun, mikd lisid muun muassa
verisuonten kasvua edistdvien geenien kuten
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endoteelikasvutekijin (VEGF) ja verihiutale-
kasvutekijireseptorin (PDGFR) ilmentymisti
(11). Uudisverisuonten kasvua estivit resep-
torityrosiinikinaasin estdjit (TKI-lidkkeet)
ovatkin edelleen kirkassoluisen munuaissyovin
hoidon kulmakivi.

Edenneen munuaissydvan
laakehoito

Munuaissyovin hoidossa kiytettivit syopa-
laakkeet kuvataan lddkeryhmittdin TAULUKOS-
SA 1. TAULUKOSSA 2 esitetddn keskeisten hoi-
totutkimusten tulokset. KUVASSA 1 esitetddn
vuokaavio edenneen kirkassoluisen munuais-
syovin hoidosta Suomessa.

TKI-laidkkeet. Ennen TKI-liikkeitd eden-
neen munuaissyovin ennuste oli huono, ja vain
viidennes potilaista oli elossa kahden vuoden
kuluttua etipesikkeiden toteamisesta (12).
Solunsalpaajista ei ollut hy6tyd, mutta immuu-
nipuolustusta aktivoivilla sytokiineilla (alfain-
terferoni ja interleukiini 2) saatiin 1980-luvulta
lihtien pitkikestoisiakin hoitovasteita pienelle
osalle (16 %) potilaista (12,13). Haittavaiku-
tukset olivat kuitenkin huomattavia. Suun kaut-
ta otettavat TKI-ladkkeet sunitinibi ja sorafeni-

Edenneen munuaissyévén hoito
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KUVA 2. Kolmannen asteen kasi-jalkaoire TKI-ladke-
hoidon aikana.

bi tulivat kiytt6on Euroopassa munuaissyovin
hoidoksi vuonna 2006 (14-17).

TKI-ldakkeet estivit tavallisesti monen eri re-
septorityrosiinikinaasin toimintaa verisuonten
endoteelisoluissa ja vihentivit kasvainten uu-
disverisuonitusta (14-20). Uudemmista TKI-
ladkkeistd esimerkiksi kabotsantinibi estdd myos
syopésolujen maksasolukasvutekijin (MET)
reseptorityrosiinikinaasin toimintaa (19). Jos
munuaissyopd etenee TKI-lddkkeiden aikana,
voidaan osalle potilaista antaa syopasolujen kas-
vua edistdvin PI3-kinaasin signalointireitin toi-
mintaa estivdid mTOR:n estdjad everolimuusia
mydhemmin linjan lidkehoitona (21).

TKI-ladkkeet onnistuivat hoitotutkimuksis-
sa pienentimiin syopakasvainten kokoa jopa
kolmanneksella potilaista ja pitimdan kasvai-
mia kurissa keskimairin 5-11 kuukauden ajan
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(TAuLUKKO 2) (14-19). Valtaosan potilaista
syopd tulee kuitenkin hoitoresistentiksi. Noin
neljannes potilaista ei hyody lainkaan TKI-
ladkkeistd (14-20).

TKI-lddkkeet aiheuttavat tyypillisind haitta-
vaikutuksina viasymystd, kuvotuksen tunnetta
ja makuaistin muutoksia, limakalvorikkoja,
ripulia, kisi-jalkaoireyhtymai (KUVvA 2), veren-
paineen nousua, verenkuvan ja maksa-arvojen
muutoksia seki kilpirauhasen vajaatoimintaa.

Haittavaikutuksia voidaan lieventad tukilaak-
kein. Kohonneen verenpaineen hoidoksi suosi-
tellaan ensisijaisesti angiotensiinikonvertaasin
(ACE) estijid tai angiotensiinireseptorin (AT)
salpaajia (22), pahoinvointiin metokloprami-
dia ja ripulin hoidoksi loperamidia. Rasvaisia
ja karbamidia (urea) sisiltdvid perusvoiteita
suositellaan jalkojen ihorikkojen ja kovettu-
mien ehkdisemiseksi sekd hoidoksi. Lisiksi
potilaita ohjeistetaan huolehtimaan hyvistd
suuhygieniasta ja riittdvastd, terveellisesta ravit-
semuksesta. Greippimehun kiytt6 kielletddn,
jotta ldakeainepitoisuudet eivit suurene liiaksi
CYP3A4-entsyymin eston vuoksi. Pehmeit
geelipohjalliset kengissd voivat lievittdd kasi-jal-
kaoireyhtyman aiheuttamaa kipua kivellesss, ja
potilaita neuvotaan tekemiin jalkapohjien ko-
vettumia pehmentivid suolakylpyja pari kertaa
viikossa.

TKI-lidkehoidon aikana seurataan potilai-
den veriarvoja noin 1-3 kuukauden vilein.
Koulutetut sydpisairaanhoitajat neuvovat po-
tilaita lidkehoidon aikana. Potilaat kiyvit l44-
kirin vastaanotolla noin kolmen kuukauden
vilein hoitovasteen arvioimiseksi. Haittavaiku-
tusten lieventdmiseksi on usein tarpeen pienen-
tad TKI-ladkeannosta tai pitdd ladketaukoja, ja
tavallisesti hoito voidaan jaksottaa esimerkiksi
kahden viikon hoitojaksoon, jota seuraa viikon
lagketauko.

Immuuniaktivaation vapauttajat. Sydpaso-
lujen pitad pystyd vilttelemdin ja torjumaan eli-
miston immuunipuolustusta voidakseen kasvaa
ja levittdytyd elimist66n. Immuuniaktivaation
vapauttajat (immune checkpoint inhibitors)
ovat nousseet merkittdvaidn osaan munuaissyo-
van hoidossa TKI-ldakkeiden rinnalle. CTLA-
4:ddn (cytotoxic T-lymphocyte associated pro-
tein) tarttuva vasta-aine (ipilimumabi) ja PD-1
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(programmed cell death protein 1) -reseptoriin
ja -ligandiin kohdistuvat vasta-aineet (nivo-
lumabi, pembrolitsumabi, atetsolitsumabi ja
avelumabi) tehostavat sydpasoluja hivittivien
sytotoksisten T-lymfosyyttien toimintaa. Im-
muuniaktivaation vapauttajien etuna on, ettd
aiempiin sytokiinihoitoihin ja TKI-ladkkeisiin
verrattuna entistd useampi potilas voi saada
pitkdkestoisia ja jopa parantavia hoitovasteita
edenneenkin munuaissyévan hoidossa. Uusien
hoitotutkimusten tuloksien perusteella nayttda
siltd, ettd jopa kolmasosa potilaista saa yli kaksi
vuotta kestiviid hoitovasteita (23-30).

Nivolumabi sai myyntiluvan Euroopassa
TKI-ladkityksen aikana edenneen munuaissyo-
vin ladkehoidoksi vuonna 2015 ja ipilimuma-
bin ja nivolumabin yhdistelma kohtalaisen ja
huonon ennusteen (> 1 IMDC-riskipistetti)
metastasoineen kirkassoluisen munuaissy6vin
hoidoksi vuonna 2018 (23,24,31). Tamin jil-
keen myos TKI-ladkkeiden ja immuunivasteen
vapauttajien yhdistelmihoidot (avelumabi ja
aksitinibi, pembrolitsumabi ja aksitinibi, nivo-
lumabi ja kabotsantinibi sekd pembrolitsumabi
ja lenvatinibi) ovat osoittautuneet tehokkaiksi
ja siedettaviksi hoitovaihtoehdoiksi kirkas-
soluisen munuaissyovin ensisijaisena hoitona
IMDC-riskipisteistd riippumatta (TAULUKKO 2)
(25-30).

Edelld mainittujen yhdistelmahoitojen kayt-
t6d Suomessa rajoittaa suun kautta otettavien
TKI-ladkkeiden korvattavuuden puuttuminen.
Aksitinibi on erityiskorvattava vasta aiemman
sunitinibi- tai sytokiinihoidon epionnistuttua,
eikd lenvatinibi ole vield korvattava munuais-
sy6vin hoidossa. Ainoastaan kabotsantinibin ja
nivolumabin yhdistelmahoito on nykyisin kay-
tettdvissd Suomessa potilaille, joiden IMDC-
riskipistemdira on vihintdan 1.

Immuunijdrjestelmin toiminta on tarkoin
sddnnelty, jotta valtytddn autoimmuunisairauk-
silta. Kun immuunipuolustuksen jarruja es-
tetddn immuuniaktivaation vapauttajilla, voi
haittavaikutuksena ilmaantua minki tahansa
terveen elimen tulehduksia. Naihin kuuluvat
esimerkiksi kilpirauhasen, maksan, keuhkojen,
munuaisten ja suoliston tulehdukset seka dia-
betes. Tulehdusten diagnosointi on vililld vaa-
tivaa ja hoito tyolastd. Tavallisesti tulehdukset
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Ydinasiat

»» Edenneen munuaissyévan taudinkulku
vaihtelee suuresti.

» IMDC-riskiluokitus ennustaa hyvin eden-
nyttd munuaissyopaa sairastavien potilai-
den elinaikaa.

»» Metastasoinutta kirkassoluista munuais-
syopaa hoidetaan verisuonten kasvua es-
tavilla TKI-1aakkeilld, immuuniaktivaation
vapauttajilla ja ndiden yhdistelmilla.

»» Muiden histologisten alatyyppien hoidok-
si voidaan kdyttda TKI-laakkeitd, mutta
sarkomatoidia munuaissyopaa hoidetaan
ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmal-
Ia tai immuuniaktivaation vapauttajan ja
TKI-ladkkeen yhdistelmalla.

» Kirurgia, stereotaktiset sadehoidot ja
muut ablatiiviset hoidot seka kipusade-
hoidot ovat hyddyllisid osalle potilaista.

saadaan kuitenkin hoidetuksi joko suun kautta
tai suoneen annettavalla glukokortikoidilla.
Glukokortikoidiresistentit tulehdukset vaativat
muuta immunosuppressiivista hoitoa, kuten
infliksimabia tai mykofenolaattia. Endokriinis-
ten elinten tulehdukset vaativat yleensd pysyvid
hormonikorvaushoitoja (32).

Nivolumabi on yksinddn kiytettynd hyvin
siedetty, ja alle viidennes potilaista tarvitsee
suuriannoksista glukokortikoidihoitoa (31).
Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmahoi-
dossa ilmaantuu enemmin tulehdushaittoja,
mutta munuaissy6vin hoidossa kaytetty ipili-
mumabiannos on pienempi (1 mg/kg) kuin
melanooman hoidossa kiytetty annos (3 mg/
kg) ja paremmin siedetty (23). Kun yhdis-
tetadn TKI-lddke ja immuuniaktivaation va-
pauttaja, potilailla havaitaan samanaikaisesti
molemmille lddkeryhmille tyypillisid haitta-
vaikutuksia. Lidkehoidon lopettaminen hait-
tavaikutusten vuoksi on kuitenkin yllttavin
harvinaista yhdistelmihoitojen aikana hoito-
tutkimuksissa (nivolumabi 8 %, ipilimumabi-
nivolumabi 22 %, immuuniaktivaation vapaut-
taja -TKI-ladke 5,6-13,4 %) (23,25,27,29-31).

Edenneen munuaissyévén hoito
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Immuuniaktivaation vapauttajahoidon ja
erityisesti yhdistelmihoitojen aikana potilasta
tulee seurata huolellisesti haittavaikutusten va-
ralta. Suosittelemme elektronisten seurantaso-
vellusten (muun muassa Terveyskylin Digihoi-
topolku, Kaiku tai Noona) kautta siinnollisesti
ldhetettdvid oirekyselyitd, jotta 16ydetddn ajois-
sa oireita aiheuttavat haittavaikutukset. Samalla
opetetaan potilaita kiinnittimaan huomiota ha-
lyttaviin oireisiin. Koska osa haittavaikutuksista
on oireettomia ja ilmenee vain laboratoriotut-
kimuksista, verikokeet otetaan aina ennen laa-
keinfuusion antamista.

Hoidon suunnittelu. Kun suunnitellaan mu-
nuaissy6vin laakehoitoa, huomioidaan syovin
histologinen tyyppi, tautitaakka ja IMD C-riski-
pisteet sekd potilaan yleistila ja liitinndissairau-
det. Munuaissyopéapotilailla voi olla hoidettuja
tai hoitamattomia liitinniissairauksia, kuten
verenpainetautia, sydansairauksia ja diabetesta.
Jos toinen munuainen on syovéin vuoksi pois-
tettu tai syopdkasvaimen tuhoama, on potilaan
munuaisten toiminta (glomerulusten suoda-
tusnopeus, GFR) heikentynyt. Jos potilaalla on
immunosuppressiivista hoitoa vaativa autoim-
muunisairaus, immuuniaktivaation vapautta-
jien kdyttd voi aiheuttaa autoimmuunitaudin
aktivoitumisen, eivitkd ndmd potilaat ole siksi
tayttineet hoitotutkimusten soveltuvuuskritee-
reitd. Monella potilaalla on kasvaimesta lihteva
kasvaintrombi munuais- ja alaonttolaskimossa,
jolloin tarvitaan pysyvai antikoagulaatiohoitoa
pienimolekyyliselld hepariinilla.

Hoitotutkimusten ja hoitosuositusten mu-
kaan yhdistelmdhoito immuuniaktivaation
vapauttajilla (ipilimumabi ja nivolumabi tai
niiden ja TKI-lidkkeen yhdistelmd) on suo-
siteltavaa ensi linjassa, mikali hyvikuntoisen
(ECOG-suorituskykyluokka 0-1) potilaan kir-
kassoluinen munuaissyopa on edennyt ja hin
tayttdd hoitotutkimusten mukaanottokriteerit
etenkin, jos hanen IMDC-riskipistemaaransa
on vihintddn 1 tai munuaissyovissd on sarko-
matoidia erilaistumista (33,34). Jos aiemmin
terveen potilaan kunto on sy6vin takia heiken-
tynyt, voi yhdistelmihoidolla saatu hoitovaste
parantaa yleistilaa nopeasti.

IMDC-riskipisteitd lukuun ottamatta muita
hoidon valintaa ohjaavia algoritmeja tai bio-

K. Mattila ym.

merkkiaineita ei toistaiseksi ole, eikid esimer-
kiksi PD-L1:n ilmentyminen syopdsolujen
pinnalla vaikuta lddkehoidon valintaan. Vilitto-
masti henked uhkaavan metastasoinnin yhtey-
dessi yhdistelmihoitoon soveltuvalle potilaalle
on ehki perusteltua aloittaa hoito immuuniak-
tivaation vapauttajan ja TKI-lddkkeen yhdis-
telmilld ipilimumabin ja nivolumabin sijaan,
koska hoitovasteiden maira on ollut hieman
suurempi (42 % vs S1-71 %) (23,25,27,29,30).
Sen sijaan pitkiaikaisselviytyjien ominaisuuk-
sien eroista eri lidkeyhdistelmien vililld ei ole
toistaiseksi tietoa.

Yhdistelmihoidot eivit yleensd sovi perus-
sairauksiensa vuoksi huonokuntoisille tai idk-
kiille potilaille, mutta osalle etenkin hyvin en-
nusteen potilaista voidaan saavuttaa pitkikes-
toisia hoitovasteita myos TKI-ladkkeilld. Hau-
raille potilaille TKI-lddkkeetkin voivat olla liian
raskaita, ja heille on tirkeintd jarjestid hyva
oireenmukainen hoito. Mikili munuaiskasvai-
men leikkauksen jilkeen todetaan oireettomia
pienid etdpesikkeitd, niitd voidaan seurata sdan-
nollisin vilein tehdyin kuvantamistutkimuksin
ilman tarvetta valittomaan ladkehoidon aloituk-
seen (35).

Munuaissy6vin ladkehoitoja on tutkittu val-
taosin edennyttd kirkassoluista munuaissyopaa
sairastavilla potilailla. Muita histologisia alatyyp-
pejd voidaan hoitaa TKI-lddkkeilld, ja kokooja-
putken (collecting duct) karsinoomaa hoidetaan
rakkosy6vin tapaan platinapohjaisilla solunsal-
paajahoidoilla. Sarkomatoidia erilaistumista voi-
daan havaita kaikissa histologisissa alatyypeissi
(8). Niiden kasvainten hoidoksi suositellaan
TKI-ladkkeiden sijaan immuuniaktivaation va-

pauttajia tai yhdistelmahoitoja (33, 34).

Kirurgia, sadehoito ja muut
hoitomuodot

Sytoreduktiivisen nefrektomian (munuais-
kasvaimen poistoleikkaus etdpesikkeiden
toteamisen jilkeen) kiytté on vihentynyt uu-
simpien tutkimusten jilkeen (36). Carmena-
tutkimuksen rajoitteena tosin oli immuuniak-
tivaation vapauttajien puuttuminen potilaiden
hoitopolusta. Sytoreduktiivista nefrektomiaa
voidaan edelleen harkita moniammatillisessa
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KUVA 3. Immuuniaktivaation vapauttajilla voidaan saada pienennetyksi etapesdkkeiden liséksi myds munuais-
kasvainta. Kahden kuukauden valein otetuissa tietokonetomografioissa havaitaan hoitovaste vasemman mu-
nuaisen kasvaimessa kuvia vasemmalta oikealle tarkasteltaessa.

hoitokokouksessa valikoiduille hyvikuntoisille
ja hyvdennusteisille potilaille (vain yksi IMDC-
riskipiste metastasoineesta taudista), joiden
munuaiskasvain on poistettavissa ja etipesak-
keet todetaan vain yksittdisessi elimessi (esi-
merkiksi pienet keuhkoetipesikkeet). Muille
potilaille on todenndkdisesti parempi aloittaa
ensin lddkehoito, ja harkita munuaiskasvaimen
poistoa myohemmin, jos saavutetaan hyva hoi-
tovaste (KUVA 3).

Yksittdisten etdpesikkeiden poistamista ki-
rurgisesti tai soveltuvien etdpesikkeiden hoi-
tamista stereotaktisella sidehoidolla tai muilla
ablatiivisilla menetelmilld kuten termoablaati-
olla harkitaan, kun potilaat ovat hyvikuntoisia.
Stereotaktista tai hypofraktioitua sidehoitoa
voidaan antaa my0s ladkehoidon aikana kas-
vavaan yksittdiseen pesikkeeseen. Luustoeti-
pesikkeiden kipusidehoito on tavallista, ja ko-
keellisena kivunhoitomenetelméini on kiytetty
my0s suurienergiaista kohdennettua ultradini-
hoitoa (HIFU).

Paikallisen ja edenneen
munuaissyovan liitannaishoito

TKI-ladkkeitd ei kidytetd leikatun paikallisen
munuaissy6vén tai etdpesikkeiden poistoleik-
kauksen jilkeen liitanndishoitona, koska niis-
ti ei ole todettu saatavan elinaikahyotyi (9).
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Tuoreessa tutkimuksessa kuitenkin vuoden
mittainen liitinndishoito PD-1-vasta-aine pem-
brolitsumabilla pidensi tauditonta elossaolo-
aikaa keskisuuren ja suuren uusiutumisriskin
paikallisen munuaissy6vin leikkauksen jilkeen
(37). EMA myonsikin lidkkeelle myyntiluvan
vuonna 2022 tihin kiyttoaiheeseen.
Immuuniaktivaation vapauttajia tutkitaan
myos esiliitinndishoitona ennen leikkausta, ja
nimi hoidot saattavat tulla kliiniseen kayttoon
paikallisen munuaissyovin ja etdpesidkkeiden
radikaalin poistoleikkauksen jilkeen, jos tut-
kimuksista saadaan pidempiaikaisia hoitoa
puoltavia seurantatuloksia. Liitinnaishoitotut-
kimuksiin kaivataan parempia potilasvalintaa
ohjaavia ennusteellisia biomerkkiaineita.

Lopuksi

MunuaissyOpéi sairastavien potilaiden hoito-
vaihtoehdot ovat lisidntyneet, ja uusia tisma-
lidkehoitoja, kuten HIF-2a:n estdjid, immuu-
niaktivaation vapauttajia ja eri hoitojen yhdis-
telmid tutkitaan kliinisissd ladketutkimuksissa
edenneen taudin hoidossa seki liitinndis- ja
esiliitinndishoitoina. Potilaat pyritian rekrytoi-
maan taudin eri vaiheissa avoinna oleviin ladke-
tutkimuksiin.

Yhdistelmahoidot aiheuttavat merkittavia
haittavaikutuksia ja maksavat useita kymmeni

Edenneen munuaissyévén hoito
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tuhansia euroja. Olisikin tirkedd pystyd koh-
distamaan hoitoja yksilollisesti niistd parhaiten
hyétyville potilaille. Tahdn tarvitaan kuitenkin
parempia biomerkkiaineita, miki vaatii vield

paljon lisitutkimusta. Entistd useampi potilas
eldd nykydian kuitenkin pidempéin eliminlaa-
dultaan mielekdstd elimaa levinneestd syovistd
huolimatta, ja osa heisti saattaa jopa parantua. B
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