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Immunokonjugaatit syovan hoidossa

Immunokonjugaattien kdyttdaiheet laajenevat, ja ne nousevat myohemmista hoitolinjoista aikaisem-
paan. Immunokonjugaatit tulivat ensimmaisena rintasydvan, lymfooman ja uroteelisydvéan hoitoon. Hoi-
tojen siirtyessa myohemmasta hoitolinjasta aikaisempiin terveystaloudellista arvoa tulisi tarkastella uu-

destaan.

mmunokonjugaatti tarkoittaa yhdistelmalds-

kettd, jossa monoklonaaliseen vasta-ainee-

seen on yhdistetty linkkerilld toksiini, kuten
siteilylihde tai solunsalpaaja (KUVA). Vasta-
aineiden suuren koon takia ne tunkeutuvat hei-
kosti endoteelin ldpi kasvaimiin ja vain 0,01-
0,1 % saavuttaa kasvainantigeenin. Lisaksi pitkd
puoliintumisaika kerryttda ladkettd kasvainten
ulkopuolelle (1). Vasta-aineen sitoutuessa anti-
geeniin toksiini vapautuu ja pidsee solun sisddn
vesikkeleihin endosynteesilld. Vesikkelien yh-
distyessd lysosomeihin aktiiviset solunsalpaajat
muodostavat pysyvid DNA-sidoksia tai estavit
solun jakautumisessa tarpeellisten mikrotubu-
lusten muodostumisen, miki johtaa kasvainso-
lun kuolemaan (2).

Lymfoomassa ja rintasyovissa 16ydettiin en-
simmdiisend varsin syOpaspesifiset pintamark-
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kerit, joiden hoitoon voitiin kehittdd monoklo-
naalisia vasta-aineita. Lymfooman CD20-vasta-
aine rituksimabi ja rintasyovan HER2-vasta-
aine trastutsumabi tulivat kidytt66n 2000-luvun
alussa. Nama vasta-aineet ovat olleet hoidolli-
sesti kddnteentekevid ja siten luonnollisia ladke-
kehityksen tutkimuskohteita. Uroteelisyovissa
vain pieni osa potilaista saa vasteen aiemmille
immuno-onkologisille monoklonaalisille vasta-
aineille, minkéd vuoksi on kehitetty immuno-
konjugaatti tunnistetulle pinta-antigeenille.

Rintasyopa

HER2-positiivinen rintasydpa. Trastutsuma-
biemtansiinissa (T-DM1) HER2-monoklonaa-
linen vasta-aine trastutsumabi on kiinnitetty
DMI-solunsalpaajaan. Kolmannen vaiheen
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KUVA. Immunokonjugaattilddkkeiden kohteet sydpasoluissa ja ladkkeiden vaikutusmekanismi. A: Rinta- ja virt-
sarakkosyopa, B: imusolmukesyovat.

T-DM1 = trastutsumabi-entamsiini, T-DXd = Trastutsumabi-derukstekaani, SG = Sasitutsumabi-govitekaani,
EV = Enfortumabi-vedotiini, PV = polatutsumabi-vedotiini, LT = lonkastuksimabi-tesiriini, BV = brentuksimabi-
vedotiini.
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D TEEMA: SYOVAN KOHDENNETTU HOITO

TAULUKKO 1. Tutkimustulokset ja annos rintasyovan hoidossa kdytossa oleville immunokonjugaateille. Hoito-
syklin laakekustannusten hinta* on laskettu 80 kg painavalle potilaalle huomioiden ampullikoko kustakin laak-
keesta. Kaikki suonensisdisia valmisteita, annokset ja hinnat ilmoitettu syklid eli 21 vuorokautta kohden.

Ladke | Kayttoaihe Annos ja hoitosyklin | Tulokset Viite
hinta Vertailuhaara

T-DM1 | Levinnyt HER2+, 2. linja 3,6 mg/kg vs kapesitabiini-lapatinibi- yhdistelma:
7990 € Eteneméton aika 9,6 vs 6,4 kk
Elossaolo 29,9 vs 25,9 kk
Varhaisvaiheen HER2+, esiliitan- | Kuten ylld, vuoden ajan | vs 1 vuoden trastutsumabihoito: 3
naishoidon jélkeinen liitanndishoi- | = 14 syklia 8,4 vuoden kohdalla:
to (non-pCR) . .
Uusiutumattomia 80 vs 68 %
Elossaolo-osuus 70 vs 62 %
T-Dxd Levinnyt HER2+, 5,4 mg /kg vs T-DM1: 4
2. linja 8300 € Etenemattomyysaika 28,8 vs 6,8 kk
Elossaolotietoa ei vield saatavissa
Levinnyt HER2+, T-DM1-hoidon vs LVS: 5
jélkeen Etenemittomyysaika 17,8 vs 6,9 kk
Elossaolo 39,2 vs 26,5 kk
Levinnyt, HER2-matala ilmentyma vs LVS: 6
Etenemattomyysaika 9,9 vs 5,1 kk
Elossaolo 23,4 vs 16,8 kk
SG Levinnyt TNBC, my6hdisen vai- 10 mg /kg pv:nd 1ja8 | vs LVS: Vasteita 35 vs 5 % 7
heen hoito. 3750€ Etenemittémyysaika 5,6 vs 1,7 kk
Elossaolo 12,1 vs 6,7 kk
Levinnyt HR+/HER2- vs LVS: Vasteita 21 vs 14 % 8
Etenemattomyysaika 5,5 vs 4,0 kk
Elossaolo 14,4 vs 11,2 kk

Lyhenteet: T-DM1 = trastutsumabientamsiini, T-Dxd = trastutsumabi-derukstekaani, SG = sasitutsumabigovitekaani

HER2+/- =HER2-positiivinen/negatiivinen; HR+ =hormonireseptoripositiivinen; iv = laskimonsisaisesti; LVS =

ladkarin valit-

sema solunsalpaaja; non-pCR = ei saavutettu taydellistd patologista vastetta; TNBC = triplanegatiivinen rintasyopa. *Hinta-

tiedot haettu 15.8.2024.

tutkimuksessa levinnyttd HER2-positiivista
rintasyOpai sairastavilla T-DM1 pidensi elossa-
oloaikaa verrattuna kapesitabiinin ja lapatinibin
yhdistelmdin (TAULUKKO 1) (2). My®és liitin-
ndishoidossa HER2-positiivisessa rintasyovis-
sd kolmannen vaiheen tutkimuksessa T-DM1
paransi ennustetta verrattuna vuoden mittai-
seen trastutsumabihoitoon, jos tdydellistd hoi-
tovastetta ei ollut saavutettu trastutsumabia ja
taksaania sisiltivilli esiliitinniishoidolla (3).
Trastutsumabi-derukstekaanissa (T-DXd)
topoisomeraasi I:n estdjd eksatekaanin johdos
kiinnittyy linkkerilld trastutsumabiin. Tami
linkkeri pystyy sitomaan merkittavisti suurem-
man mdéirin solunsalpaajaa kuin esimerkiksi
T-DM1. T-DXd pidensi merkitsevisti etenemi-
tonta aikaa verrattuna T-DM1:een levinneessa
HER2-positiivisessa rintasyovissd, ja T-DM1:n
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jalkeen kaytettynd se pidensi elossaoloaikaa
ladkirin valitsemaan hoitoon verrattuna (TAU-
LUKKO 1) (4,5).

Vahiisesti HER2-monistuneen levinneen
rintasy6vian hoitona T-DXd pidentdd seki
etenemitontd ettd kokonaiselossaoloaikaa
(TAULUKKO 1). Tissi rintasyovéin alatyypissd
HER2-yliméird on vihiinen (eli immunohis-
tokemia 1+/2+, HER2 in situ hybridisaatio on
negatiivinen). Alatyyppiin arvioidaan kuuluvan
45-55 % kaikista rintasydvista (6).

Kolmoisnegatiivinen rintasyopa. TROP2
on epésuotuisa ennustetekijd ja solun pinta-an-
tigeeni, jota yliesiintyy muun muassa kolmois-
negatiivisessa rintasyovissi (triple-negative
breast cancer, TNBC, joka ei ilmenni estro-
geeni- ja progesteronireseptoria eiki HER2-
antigeenia). Sasitutsumabigovitekaanissa (SG)
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TRODP2-vasta-aineeseen on kiinnitetty SN-
38, solunsalpaaja irinotekaanin metaboliitti,
joka estid topoisomeraasi I:td, mikd johtaa
DNA-vaurioon ja solukuolemaan. Kolmannen
vaiheen tutkimuksessa TNBC:td sairastavia
hoidettiin joko SG:1l4 tai lddkérin valitsemalla
solunsalpaajahoidolla. Etenemitén elossaolo ja
kokonaiselinaika pitenivit immunokonjugaatti-
ryhmissa (TAULUKKO 1) (7). SG:1ld on kiyttdai-
he my6s edenneessd hormoniherkissi, HER2-
negatiivisessa rintasyovissd, kun potilasta on
edeltivisti hoidettu sekd CDK4/6:n estdjilli ja
hormonihoidolla etti solunsalpaajilla (TAULUK-
kKo 1) (8).

TDM-1, T-DXd ja SG ovat kansallisen hoi-
tosuosituksen mukaisesti kiypii hoitoa yllaku-
vatusti (9). TDM-1 on erityisen hyvin siedetty,
mutta T-DXd ja SG aiheuttavat lihes yhta pal-
jon ja samantyyppisia haittavaikutuksia kuin
tavanomaiset solunsalpaajat (4,7).

Lymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma.
Lonkastuksimabi-tesiriini on CD19-vasta-aine,
joka on konjugoitu pyrrolobentsodiatsepiinidi-
meeri alkyloivaan aineeseen SG3199. Uusiutu-
neen tai hoidoille vastustuskykyisen diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL)
hoidossa tiydellisen vasteen sai neljisosa (TAU-
LUKKO 2). Heisti 24 kuukauden kuluttua oli
elossa 68 % ja etenemittomind 73 %. Tyypilli-
sid haittoja ovat sytopeniat, vaikutukset maksa-
arvoihin seki turvotukset ja pahoinvointi (10).

Polatutsumabi-vedotiini (PV) on CD79b-
vasta-aine konjugoituna solunsalpaajaan, mo-
nometyyliauristatiini-E:hen (MMAE). Tyypil-
liset haitat ovat perifeerinen neuropatia, syto-
peniat ja infuusioreaktiot. DLBCL:n ensilinjan
hoidossa kuusi syklid R-CHP-hoitoa (rituksi-
mabi, syklofosfamidi, doksorubisiini, predniso-
loni) yhdistettynd PV:hen seki lisiksi kaksi
erilliskertaa CD20-vasta-aine rituksimabia
tuotti kolmannen vaiheen tutkimuksessa jon-
kin verran paremman etenemittomien osuu-
den verrattuna standardihoitona annettuun
R-CHOP-yhdistelmiin (my®&s vinkristiini) rei-
lun kahden vuoden seurannassa (TAULUKKO 2).
Elossaolo kahden vuoden kuluttua seki haitta-
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vaikutusprofiili eivit eronneet ryhmien valilld
(11). Kansallisen hoitosuosituksen mukaan
hoitoa voidaan harkita suuren uusimisriskin
omaaville idkkaille potilaille, jotka eivit sovellu
tehostettuun ensilinjan hoitoon ja joille ei ole
tarjolla tehokasta uusiutuman hoitoa (12).

Toisen vaiheen tutkimukseen (TAULUKKO 2)
perustuen kansallinen lymfoomien hoitosuo-
situs pitdd uvusiutuneen DLBCL:n hoitovaih-
toehtona PV:td yhdistettynd bendamustiiniin
ja rituksimabiin potilailla, joilla ei ole kanta-
solusiirto- tai CAR-T-soluhoitomahdollisuutta
tai lymfooma on uusiutunut kantasolusiirron
jilkeen (12,13).

Follikulaarinen lymfooma. Radioimmu-
nokonjugaatti 90Y-ibritumomabitiuksetaanissa
yhdistyvit CD20-vasta-aine ja yttrium beeta-
siteilylahteend. Laikkeen myyntilupa lakkasi
Euroopassa heindkuussa 2024. Sen virallinen
kayttoaihe oli follikulaarinen lymfooma, vaik-
ka tutkimuksia 16ytyy my6s DLBCL:ssd ja
manttelisolulymfoomassa. Hoidon tavallisin
haitta on luuydinlama, joka tyypillisesti alkaa
2-3 viikkoa hoidon jilkeen ja korjautuu 2-3
kuukaudessa. Tdstd syystd potilaalla tulisi olla
korkeintaan 25 %:n luuydinaffisio. Muut kuin
hematologiset haitat ovat harvinaisia ja lievi.
Aiempi kiyttoaihe oli konsolidaatiohoito en-
simmadisen hoitolinjan pédatteeksi follikulaari-
sessa lymfoomassa. Hoitoa voitiin antaa myds
yksinddn, jolloin ensilinjassa saatiin vasteita
87 %:lle ja tdydellinen vaste 41 %:lle. Toisen
linjan hoidossa rituksimabirefraktaareille saa-
tiin vaste 74 %:lle ja tiydellinen vaste S1 %:lle,
mutta etenemdton aika oli lyhyehkg, seitsemin
kuukautta (14).

Toinen siteilyyn perustuva immunokon-
jugaatti on 131 I-tositumomabi, jossa on yh-
distettynda CD20-vasta-aine ja jodi emittoiden
beeta- ja gammasiteilyd. Se kuitenkin vedet-
tiin kaupallisista syistd markkinoilta jo vuonna
2013 (14).

Hodgkinin lymfooma. Brentuksimabive-
dotiini (BV) on CD30-vasta-aine yhdistettyni
MMAE:hen. Ensimmiinen kiyttoaihe oli au-
tologisen kantasolusiirron tai vahintddn kah-
den hoitolinjan jilkeen uusiutunut Hodgkinin
lymfooma (HL). Vasteita saatiin hyvin (TAU-
LUKKO 2), ja osa potilaista piisi allogeeniseen

Immunokonjugaatit syévéan hoidossa
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TAULUKKO 2. Tutkimustulokset ja annos lymfooman hoidossa kdytdssa oleville immunokonjugaateille. Hoito-
syklin lddkekustannusten hinta* on laskettu 80 kg painavalle potilaalle, jonka ihon pinta-ala on 1,95 m? huomioi-
den ampullikoko kustakin ladkkeesta. Lonkastuksimabi-tesiriinid ja 90Y-Ibritumomabitiuksetaania ei ole Suomen
markkinoilla. Valmisteet suonensisdisid, annos ja hinta syklia eli 21 vrk kohden.

Kayttoaihe Annos ja hoitosyklin hinta Tulokset Viite
Vertailuhaara (ajat mediaaneina)

Lonkastuksimabi-tesiriini

DLBCL; 0,15 mg/kg, kahden syklin jélkeen Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: 10
uusiutunut ja refraktaari | annos puolittuu Etenemiseen asti tai | \odiaani etenemiittomyysaika ja elossaolo
korkeintaan vuoden ajan 9.5 kk
Kokonaisvaste 48 %
Taydellisia vasteita 25 %
Polatutsumabivedotiini
DBLCL, 1,8 mg/kg, kuuden syklin ajan vs R-CHOP 11
1.linja, +R-CHP 10900 € / sykli 28 kk Etenemattsmia 77 vs 70 %
Ei 2 v:n elossaoloeroa
DLBCL, 2.linja, +R-benda- | Kuten yllg, tavallisesti kuusi syklia vs R-Bendamustiini: 13
mustiini 11 400 € /sykli Mediaani eteneméttdmyysaika 9,5 vs 3,7 kk
Mediaani elossaolo 12,4 vs 4,7 kk
Taydellisid vasteita 40 vs 18 %
90Y-Ibritumomabitiuksetaani
FL, konsolidaatio- Verihiutaleet > 150 x Vs seuranta: 14
hoitona 1. linjassa 10%/I: annos 0,4 mCl/kg (max. 32 mCl) | Mediaani etenematén elossaolo 30 vs 6 kk
Verihiutaleet 100-149: 0,3 mCl/kg Taydellisen vasteen saaneilla mediaani etene-
mattomyysaika 92 vs 32 kk
Osittaisen vasteen saaneilla kolmella neljas-
osalla vaste syveni taydelliseksi
Brentuksimabivedotiini
HL, uusinut ASCT/ > 2 1,8 mg/kg, korkeintaan 16 syklia Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: Vastei- | 15
hoitolinjan jalkeen 8 600 € /sykli ta 75 %, tdydellisia 34 %
5 v elossaolo 41 %
5 v tauditon elossaolo 22 %
HL, yllapito ASCT jalkeen vs lume: 16
(suuri uusiutumisriski) Mediaani etenemattomyysaika 43 vs 24 kk
HL, 1. linja, levinneisyys- | 1,2 mg/kg kahden viikon vélein+ AVD, | vs ABVD: 18
aste IlI-IV, +AVD kuuden syklin ajan 6 v elossaolo 94 % vs 89 %
12032 €/28 vrk 6 v etenemattomia 82 vs 75 %
Ihon T-solulymfooma 1,8 mg/kg kolmen viikon valein, kor- | vs standardihoito: 19
CD30+ keintaan 16 syklid Mediaani etenemattomyysaika 16,7 vs 3,5 kk
8600 €/ syKli > 4 kkin vaste 56 vs 13 %
Vasteen kesto 15,1 vs 18,3 kk
Perifeerinen T-solulym- | 1,8 mg/kg kolmen viikon valein, CHP | vs CHOP: 22
fooma CD30+ standardiannoksella 6-8 syklia Mediaani etenemattdmyysaika 48 vs 21 kk
8700 € /sykli 3 v eteneméttomina 57 vs 44 %
Taydellisia vasteita 68 vs 56 %

Lyhenteet: A(B)VD = doksorubisiini-(bleomysiini-)vinblastiini-dakarbatsiini-solunsalpaajayhdistelmd; ASCT=autologinen
kantasolusiirto; CH(O)P = syklofosfamidi-doksorubisiini- (vinkristiini)-prednisoloni-solunsalpaajayhdistelméd; DLBCL = diffuu-
si suurisoluinen B-solulymfooma; FL = follikulaarinen lymfooma; HL = Hodgkinin lymfooma; R = rituksimabi.

*Hintatiedot haettu 15.8.2024

K. Sunela ym.
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luuydinsiirtoon. Vuoden hoidon jilkeen 9 %
pysyi tdydellisessd vasteessa ilman lisihoitoja.
Tyyppihaitta on perifeerinen neuropatia, joka
lientyy tai poistuu hoitojen jilkeen 88 %:lla
hoitoa saaneista (15).

Suuren uusiutumisriskin HL:ssd autologisen
kantasolusiirron jilkeen BV:ta voidaan kayttaa
vuoden ajan ylldpitohoitona. Kotimaisen hoi-
tosuosituksen mukaan titd voidaan harkita,
kun potilaalla on vihintddn kaksi riskitekija tai
jos jatkohoitovaihtoehdot intensiivihoidon jal-
keen ovat rajalliset (16). Riskitekijoitd ovat alle
vuoden sisddn ilmennyt tai yleisoireinen uusiu-
tuma, refraktaarinen tai ekstranodaalitauti seka
osittainen tai stabiili vaste relapsissa. Hoidolla
etenemiton elossaolo parani mutta kokonais-
elossaoloaika ei (TAULUKKO 2) (17).

Ensimmiisessa linjassa BV voidaan yhdistaa
AVD-hoitoon (adriamysiini, vinblastiini, da-
karbatsiini) suuren riskin potilailla, etenkin jos
bleomysiini ei sovellu kiytettaviksi tai potilas ei
huonossa vasteessa sovi intensiivisempain hoi-
toon (16). Kolmannen vaiheen tutkimuksessa
levinnyttd HL:44 sairastavia hoidettiin kuudella
syklilld joko A+AVD-yhdistelmia tai standardi-
hoito ABVD:ti. Elossaoloaika ja etenemiton
elossaoloaika olivat paremmat kuin standar-
dihoidossa (TAULUKKO 1). Kuumeista neutro-
peniaa esiintyi enemmdn, ja hoito tarvitseekin
valkosolukasvutekijatuen. My6s perifeeristd
neuropatiaa esiintyi selkeisti enemmin (19 %
vs 9 %), mutta timi joko hiipyi kokonaan tai
valtaosin seuranta-ajan puitteissa. Sekundaa-
risyopia esiintyi vihemmin kuin standardihoi-
detuilla (3,5 % vs 4,9 %) (18).

T-solulymfoomat. My6s ihon T-solulym-
foomat (mycosis fungoides ja primaarinen
anaplastinen suurisolulymfooma) ovat usein
CD30-positiivisia, joskin ilmentymi voi vaih-
della ihon eri kohdissa ja eri ajankohtina. BV:td
on tutkittu kolmannen vaiheen tutkimuksessa
iholymfooman uusiutuman hoidossa verrattu-
na liikirin valintaan (oraalinen metotreksaatti
tai beksaroteeni). BV:114 hoidetuilla vasteet oli-
vat selvisti yleisempid ja etenemittdmin ajan
mediaani pidempi (TAULUKKO 2) (19). Sittem-
min teho on todistettu my6s CD30-negatiivi-
sissa iholymfoomissa, Sezaryn oireyhtymassa
sekd lymfomatoidissa papuloosissa (20).
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Perifeerisessd T-solulymfoomassa BV yh-
distettiin CHP-hoitoon, ja sitd verrattiin 6-8
sykliin CHOP-hoitoa, joka ei ole standardi-
hoito suomalaisen hoitosuosituksen mukaan.
Yleensd mukana on myos etoposidi, mikali
se on katsottu mahdolliseksi liittdéa CHOP-
hoitoon mukaan esimerkiksi idn ja muiden
sairauksien perusteella (21). Elossaoloajan
mediaani ja tiydellisten vasteiden maird paran-
tuivat (TAULUKKO 2) (22). Koska verrokkina oli
normaalihoitokéytintd kevyempi hoito, timi
tutkimustulos ei ole toistaiseksi muuttanut hoi-
tosuosituksia.

Uroteelisyovat

Uroteelisyopien kolmannen linjan hoitona
sisplatiinipitoisen sekd immuno-onkologisen
hoidon jilkeen kiytettynd enfortumabi-ve-
dotiinia (EV) tutkittiin solunsalpaajahoitoon
(dosetakseli, paklitakseli tai vinfluniini hoita-
van liikirin valinnan mukaisesti) verrattuna
hyvikuntoisilla potilailla kolmannen vaiheen
tutkimuksessa. Ladke on nektiini-4-vasta-aine,
johon on konjugoitu MMAE. Hoitoa jatket-
tiin taudin etenemiseen asti. Hy6ty oli parempi
kuin solunsalpaajilla (TAULUKKO 3). Kaikkien
sekd vakavien haittojen méaird ryhmissi oli
sama. Tyypillisia EV:n vakavia haittoja ovat
ihottuma, visymys ja neutropenia, lisiksi lie-
vempind esiintyy sensorista neuropatiaa seki
hyperglykemiaa, erityisesti ylipainoisilla (pai-
noindeksi yli 30 kg/m?) (23). Kansallinen hoi-
tosuositus suosittaa EV:n kiytt6d kolmannen
linjan hoitona hyvikuntoisille potilaille, kun-
han glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on
yli 1S ml/min/1,73 m* (24). Viidennes rakko-
syovisti sisiltdd levyepiteelisyovan histologisia
piirteitd, jolloin takautuvassa analyysissa EV:n
teho todettiin huonommaksi kuin puhtaassa
uroteelisyovissd pienempien nektiini-4-tasojen
takia. Etenemaiton aika oli vain 3,4 kuukautta
(vs uroteelihistologiassa 15,8 kuukautta). Vas-
teita saatiin 17 %:lle (vs 70 %) (25).

EV:ti on tutkittu kolmannen vaiheen tutki-
muksessa pembrolitsumabin kanssa ensilinjas-
sa hyvikuntoisilla potilailla verrattuna solunsal-
paajayhdistelmdian. Hoito hyodytti enemmin
kuin my6hemmassi linjassa ja my6s solunsal-

Immunokonjugaatit syévéan hoidossa
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TAULUKKO 3. Tutkimustulokset ja annostelu uroteelisydvan hoidossa kaytetyille ja kdyttoon mahdollisesti 13-
hiaikoina tuleville immunokonjugaateille. Hoitosyklin ladkekustannusten hinta* on laskettu 80 kg painavalle po-
tilaalle huomioiden ampullikoko kustakin ladkkeestd. Valmisteet suonensisdisid, annos ja hinta syklia eli 21 vrk

kohden.
e N S 7Y
Levinnyt, 1,25 mg/kg viikoittain x 3, | Kolmannen vaiheen tutkimus vs LVS: Etenema-
3. linja, sykli 28 vrk tén elossaolo 5,6 vs 3,7 kk
sisplatiinin ja immuno- | 11 100 €/ 28 vrk Elossaolo 12,9 vs 9,0 kk
onkologisen hoidon Tautikontrolli 72 vs 53 %
Jalkeen Vasteita 41 vs 18 %
Taydellisia vasteita 4,9 vs 2,7 %
Vasteen kesto 7,4 vs 8,1 kk
Levinnyt, 1,25 mg/kg paivat 1 ja 8, Vaiheen 1b/2 yksihaarainen tutkimus (sisplatii- | 26
1. linja, +pembrolitsu- pembrolitsumabi 200 mg | nihoito ei mahdollinen): Vasteita 73 %, taydellisia
mabi pv 1 vasteita 16 %, tautikontrolli 93 %
14 500 € /sykli Vasteen kesto 25,6 kk
Mediaani elossaolo 26,1 kk
SG Levinnyt, 10 mg/kg péivind 1 ja 8 Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: Vasteita | 27
3linja 3750 €/sykli 27 % (taydellisia 5,4 %), tautikontrolli 77 %
Vasteita 27 % (tdydellisia 5,4 %), tautikontrolli
77 %, vasteen kesto 7,2 kk
Mediaani etenemattomyysaika 5,4 kk, mediaani
elossaolo 10,9 kk
Levinnyt, 10 mg/kg pdivind 1 ja 8, Toisen vaiheen yksihaarainen tutkimus: Vasteita | 28
2. linja + pembrolitsu- | Pembrolitsumabi 200 mg | 41 %, téydellisia 20 %, tautikontrolli 46 %
mabi pv 1 Vasteen kesto 11,1 kk
10 800 €/sykli Mediaani eteneméattomyysaika 5,3 kk
Mediaani elossaolo 12,7 kk

Lyhenteet: EV = Enfortumabivedotiini; SG = Sasitutsumabigovitekaani; LVS=Iadkarin valitsema solunsalpaaja.

*Hintatiedot haettu 15.8.2024.

paajiin verrattuna (TAuLUKkO 3) (26), kuten
vastaavasti on jo tapahtunut rintasyovin osalta.
Euroopan ladkevirasto on myontinyt myyntilu-
van yhdistelmille heindkuussa 2024.

Koska Trop-2 ilmenee useimmissa epitee-
lisoluissa, myos SG:td on tutkittu uroteelisyo-
vissd vaiheen kaksi tutkimuksissa kolmannessa
linjassa. Vasteita tuli vihemman kuin EV:lle,
mutta tautikontrollin saavutti kolme neljistd
(TAuLUKKO 3) (27). SG yhdistettynd pembro-
litsumabiin toisen linjan hoidossa sisplatiinin
jalkeen tuotti vasteita enemmén kuin myéhem-
missd linjassa yksin annettuna (TAULUKKO 3)
(28). SG ei ole vield hyviksytty uroteelisydvin
hoitoon Euroopassa.

Tutkimusvaiheessa olevat immuno-
konjugaatit ja niiden uudet kohteet

Immunokonjugaatteja tutkitaan useissa kym-
menissi tutkimuksissa jo pelkdstidn niissa kol-

K. Sunela ym.

messa kiyttoaiheessa, useimmat ovat kuitenkin
vasta vaiheen 1-2 tutkimuksia (29). Menossa
olevat kolmannen vaiheen tutkimukset on lue-
teltu INTERNETOHEISAINEISTOSSA. Paitsi solun-
salpaajia, vasta-aineisiin voidaan yhdistdd myos
muita konjugaatteja, kuten enterotoksiinia,
interleukiini 12:ta tai bisyklistd peptidid (29).
Bisyklinen peptidi ei tarvitse syopésoluun si-
sddnpadsyd vapauttaakseen toksiinin. Lisiksi
etuna on pienen koon vuoksi nopea kasvai-
meen padsy ja elimiston vihdinen kasvaimen
ulkopuolinen altistuminen toksiinille (30).
Seuraavan polven immunokonjugaatit, kuten
ETx-22 (nektiini-4-vasta-aine yhdistettyni to-
poisomeraasi-I:n estiji eksatekaaniin), kiinnit-
tyvit tehokkaasti kasvaimen antigeeniin mutta
vain vihidn ihon vastaavaan, jolloin ihohaitat
vihentyvit EV:hen verrattuna (30). HER2 yli-
ilmentyy my®s rakkosyovissi, ja siihen kohdis-
tuvia lddkkeitd tutkitaan myos tassd kdyttoai-
heessa.
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Uuden lddkeryhmidn muodostavat immu-
nostimuloivat vasta-ainekonjugaatit (ISAC,
immune-stimulating antibody conjugate), ku-
ten BDC-1001. Ne laukaisevat paikallisesti
puolustusjarjestelmin ja aiheuttavat pitkakes-
toisen kasvaimeen kohdistuvan puolustusvas-
teen (32).

Immunokonjugaattien kaytto ja
kustannukset Suomessa

Suomessa terveydenhuoltolaki mairdd, ettei
pelkin hinnan tai inkrementaalisen kustannus-
vaikuttavaussuhteen (ICER) perusteella voida
kieltdd hoidon kuulumista palveluvalikoimaan
(33). Kielto vaatii aina my®s, ettd hoidon vai-
kuttavuus on vahdinen tai hoidosta aiheutuu
potilaalle riski. Suomessa ei ole madritelty tark-
kaa maksuhalukkuuden ylirajaa, jonka perus-
teella uusi ladkeaine hyldttiisiin automaattisesti
kaytostd. Englannin ja Walesin arviointiviran-
omainen NICE on linjannut, etti jos ICER on
20000-30 000 puntaa/laatupainotettu elinvuo-
si (QALY), lddkehoitoa pidetiin kustannus-
vaikuttavana. Erittdin harvinaisten sairauksien
lidkehoitojen raja-arvona on kaytetty 100000
puntaa/QALY. Kalliimpi hinta ei automaatti-
sesti kuitenkaan johda hylkiykseen (34,35).

Palveluvalikoimaneuvosto (Palko) on an-
tanut toistaiseksi suosituksen seitsemastd im-
munokonjugaattihoidosta (36). Niistd kolme
suositusta on myonteistd, eli valmisteet kuulu-
vat palveluvalikoimaan: uroteelisy6vin hoidos-
sa EV sekd rintasyovin hoidossa SG ja T-Dxd.
Kaikissa edellytetian merkittdvad alennusta jul-
kisesta tukkuhinnasta.

DLBCL:n hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd ei
ole hyviksytty palveluvalikoimaan tutkimus-
nayttoon liittyvin merkittivin epdvarmuuden
tai ndyton vaatimattomuuden takia yhdistet-
tynd korkeisiin kustannuksiin. Siitd huolimatta
laaketta voidaan kayttas, silld Palkon suosituk-
set eivit ole ehdottomia. Fimean tukkumyyn-
tirekisterin mukaan PV:td onkin myyty pieni
mairid (37). Lonkastuksimabi-tesiriinid ei ole
tuotu Suomen markkinoille.

EV-hoidosta on tehty hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointi. Myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmallin perusteella EV:n
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Ydinasiat

»» Immunokonjugaatissa on yhdistetty vas-
ta-aine seka toksiini, joka voi olla esimer-
kiksi sateileva aine tai solunsalpaaja.

» Tyypillisimmat kdyttoaiheet hoidolle ovat
rintasyopd, lymfooma ja uroteelisyopa.

»» Kun ladkkeen teho on todistettu hoidon
mydhemmadssa vaiheessa, se siirretdan
usein aikaisempaan hoitovaiheeseen.

» Mitd aikaisemmassa vaiheessa hoitoa im-
munokonjugaatteja kdytetdan, sitd suu-
rempi potilasjoukko niitd todennakdisesti
saa ja kustannukset ovat suurempia.

ICER vinfluniiniin verrattuna on 115000 eu-
roa/QALY. EV:lld saavutetaan 0,42 QALYa
enemman kuin vinfluniinilla, ja potilaskohtai-
set kustannukset ovat 49 000 euroa kalliimmat
(38). EV:n potilasmiiriarviointia hankaloittaa
kaksi eri pakkauskokoa.

Rintasy6vissd on arvioitu SG ja T-Dxd.
SG:n myyntiluvan haltijan kustannusvaikutta-
vuusmallilla laskettu ICER solunsalpaajahoitoi-
hin verrattuna on noin 145000 euroa/QALY.
Hoidolla saavutettaisiin 0,5 QALYa enemmin,
ja potilaskohtaiset kustannukset ovat noin
70000 euroa kalliimmat (39). T-Dxd:n ICER
vertailuhoitoihin verrattuna on noin 75000
euroa/QALY. Kolmeen muuhun hoitovaihto-
ehtoon verrattuna T-Dxd:lla saavutetaan noin
kaksi QALYa enemmin, ja kustannukset ovat
noin 145000 euroa kalliimmat (40). Fimean
tukkumyyntirekisterin perusteella molempien
valmisteiden myynti on lisddntynyt tasaisesti
niiden kéyttdonotosta lihtien, ja vuosittaises-
ta kokonaismyynnistd arvioiden tilla hetkelld
SG:lla hoidetaan kuukausittain noin 20-25 ja
T-Dxd:lla kaikissa kéyttaiheissansa noin 50—
80 potilasta (37).

Lopuksi

Tyypillisesti myShemmissd syovin hoitolin-
joissa tutkitut ja tehokkaiksi todetut lidkkeet
siirtyvit kohti aikaisempaa vaihetta. Talloin
myos niiden potentiaalinen saajajoukko kasvaa

Immunokonjugaatit syévéan hoidossa



D TEEMA: SYOVAN KOHDENNETTU HOITO

ja hoitojaksot pitenevit, kun potilaiden kun-
toisuus on todennikdisemmin parempi kuin
useiden hoitolinjojen ja sy6vin etenemisvaihei-
den jilkeen. Vastaavasti myos budjettivaikutus
kasvaa. Hoidoista on kuitenkin osoitettu hyoty

verrattuna standardihoitoon tai jos sellaista ei
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INTERNETOHEISAINEISTO. Kolmannen vaiheen tutkimuksissa olevat immunokonjugaatit (29).

Kohde; toksiini Kayttoaihe ja tutkimusasetelma

90Ylbritumo- CD20; 90Yttrium | Uusiutunut FL: vs autologinen kantasolusiirto.

mabitiukse-

taani

IMW2821 Nektiini-4; MMAE | Levinnyt uroteelisy6pd, aiemmin hoidettu: vs LVS.

ARX788 HER2; amber- HER2+ rintasy6pa, esiliitdnndishoito: +pyrotinibimaleaatti (vs T-CBHP).
statiini-269

Brentuksimabi- | CD30; MMAE HL 1.linja, levinneisyys IlI-IV: +AVD (vs nivolumabi-AVD).

vedotiini Uusiutunut HL: vs pembrolitsumabi.
Uusiutunut DLBCL: +rituksimabi-lenalidomidi (vs rituksimabi- lenalidomidi).

BT8009 Nektiini-4; MMAE | Levinnyt uroteelisy6pa: vs +pembrolitsumabi.

Datopota- Trop2; Liitdnnaishoito: +/- durvalumabi vs kapesitabiini ja/tai pembrolitsumabi, kun esilii-

mabi- desiclaani tdnnaishoidolla ei saavutettu taydellistd vastetta. TNBC tai HR-matala/HER2-nega-

derustekaani tiivinen: +durvalumabi ennen leikkausta, leikkauksen jélkeen durvalumabi +/-LVS
vs pembrolitsumabi+LVS ennen leikkausta ja pembrolitsumabi +/-LVS leikkauksen
jalkeen.
Levinnyt TNBC: 1. linjassa vs LVS, kun immuno-onkologinen hoito ei kdy. +/-durva-
lumabi vs LVS+pembrolitsumabi. 1-2 hoitolinjan jalkeen vs LVS.

Disitamabi- HER2; MMAE HER2+ levinnyt uroteelisy6pa, 1. linja: (LVS vs) +pembrolitsumabi / +toripalimabi.

vedotiini (RC48) Levinnyt rintasy6pé: HR+/HER2-matala, endokriinisen hoidon jalkeen. +Pyrotinibi
vs THP ensilinjassa.

DP303c HER2; MMAE HER2+ levinnyt rintasy6pa: vs T-DM1.

Enfortumabi- Nektiini-4; MMAE | Levinnyt uroteelisy6pa, 1. linja: +pembrolitsumabi (vs LVS).

vedotiini Esiliitannaishoito rakkosydvassa: +pembrolitsumabi sisplatiinikelpoisilla (vs solun-
salpaaja)/ +pembrolitsumabi, kun sisplatiini ei kdy (vs pembrolitsumabi). +Durvalu-
mabi ja tremelimumabi tai +durvalumabi, kun sisplatiini ei kay.

FS-1502 HER2; HER2+ levinnyt rintasyopa: vs T-DM1.

MMAF

Lonkastuksima- | CD19; SG3199 Uusiutunut DLBCL: +rituksimabi (vs R-GemOx). Pediatrinen DLBCL.

bi-tesiriini

MRG002 HER2; MMAE Rintasy6pa: vs T-DM1 ensilinjan jalkeisessa hoidossa.
HER2+ levinnyt uroteelisyopa: vs LVS.

Polatutsu- CD79b; MMAE Ensilinjan hoito DLBCL: +glofitamabi-R-CHP (vs PV-R-CHP). lakkaat: +R-mini-CHP

mabi-vedotiini (vs R-mini-CHOP).

(PV) Uusiutunut DLBCL: +R-ICE (vs R-ICE)/+mosunetutsumabi (vs R-GemOXx)/ +R-GemOx
(vs R-GemOx).

SHR-A1811 HER2; HER2-+-rintasy6pa, kun esiliitannaishoidolla ei saavutettu taydellista vastetta: vs

SHR9265 T-DM1.

SKB264 Trop2; belotekaani | TNBC: 1. linja, PD-L1 negatiivinen: vs LVS. Vahintaan 2 linjan jalkeen vs LVS.
HR+/HER2-matala ilmentymad: 2. linjan hoito, vs LVS.

Zilovertamabi- | ROR1; MMAE Uusiutunut DLBCL: + R-GemOx (vs R-GemOx).

vedotiini

Lyhennykset: + = tutkittava ladke yhdistettynd johonkin toiseen ladkkeeseen; AVD = doksorubisiini-vinblastiini-dakarbat-
siinisolunsalpaaja; DLBCL=diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma; FL= follikulaarinen lymfooma; HL=Hodgkinin lymfooma;
LVS = ladkarin valitsema solunsalpaaja; MMAE=monometyyliauristatiini-E; MMAF = monometyyliauristatiini-F; PD-L1 =
programmed cell death ligand 1; R-CH(O)P = rituksimabi- syklofosfamidi-doksorubisiini-(vinkristiini)-predniso(lo)ni- ke-
moimmunoterapia; Rmini-CHOP = R-CHOP-kemoimmunoterapia idkkaille, vahennetyt annokset; R-GemOx = rituksimabi-
gemsitabiini-oksaliplatiinikemoimmunoterapia; R-ICE=rituksimabi-ifosfamidi-karboplatiini- etoposidi-kemoimmunoterapia;
ROR1 = receptor tyrosin, kinase-like orphan reseptori-1; T-CBHP = trastutsumabi-pertutsumabi-dosetakseli- karboplatiini-
kemoimmunoterapia; THP = trastutsumabi-pertutsumabi-paklitakseli-yhdistelmd; TNBC = triplanegatiivinen rintasyopa.
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