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Voidaanko edennyt ihomelanooma parantaa?
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Edenneen ihomelanooman laake-

hoidon huima kehitys

evinnyttd melanoomaa ei yleensid ole
voitu parantaa, mutta lidkehoidoilla on
voitu hidastaa taudin etenemistd. Viime
vuosien aikana edenneen melanooman hoito
on kehittynyt huomattavasti, kun uudet tisma-
liakkeet ja immunologiset vasta-ainehoidot
ovat parantaneet hoitotuloksia (1).
Melanooman immunologisten ominaisuuk-
sien takia immunologiset hoidot ovat olleet
hoitojen kehittdjien kiinnostuksen kohteena.
CTLA4-vasta-aine ipilimumabi on ensimmii-
nen lidke, jolla saavutettiin edenneen melanoo-
man hoidossa elinaikahy6tyéd solunsalpaajaan
verrattuna. Kun seuranta-ajat pidentyvit, ndyt-
tdd ipilimumabia saaneiden potilaiden elossa-
olo-osuus vakiintuvan. Viiden vuoden kuluttua
elossa on noin viidennes ipilimumabilla l33ki-
tyistd potilaista eli noin 10 % enemmin kuin
solunsalpaajia saaneista. Naissd tutkimuksissa
ei kuitenkaan ole ilmennyt, kuinka suurella
osalla potilaista hoitovaste on ipilimumabihoi-
don ansiosta edelleen hyvi (2,3).
PD1-vasta-aineiden (pembrolitsumabi ja
nivolumabi) on osoitettu olevan ipilimumabia
tehokkaampia edenneen melanooman ensilin-
jan hoitona (1). Vuoden kuluttua PD1-vasta-
ainehoidon aloittamisesta yli 70 % potilaista on
elossa, kun vastaavasti ipilimumabia saaneista
potilaista noin 43-47 % (4,5,6). Noin 40 % po-
tilaista vastaa PD1-vasta-ainehoitoon, ja noin
80 % ndistd vasteista on pitkikestoisia. Taudin
etenemistidkddn tutkimusten seuranta-aikojen
puitteissa ei ndilld potilailla ole vield havaittu
(6). Paremman tehonsa ansiosta PD1-vasta-ai-
neet ovat syrjayttaneet ipilimumabin edenneen
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melanooman ensilinjan hoidossa (1). Kevaalld
2016 ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelma-
hoito sai myyntiluvan Euroopassa. Yhdistelmi-
hoidolla on saavutettu enemmin hoitovasteita,
ja sekd taudin keskimdirdinen etenemisaika
ettd kokonaisennuste ovat hieman pidempii
verrattuna PD1-vasta-ainehoitoon. Erot jdavit
kuitenkin melko vaatimattomiksi.
Uudentyyppisenid lidkkeend immunologis-
ten hoitojen rintamalla on onkolyyttinen
virushoito eli talimogeenilaherparepveekki
(T-Vec), joka on hyviksytty leikkaushoitoon
soveltumattoman, imusolmukkeisiin tai ihon-
alaiskudokseen levinneen melanooman hoi-
toon. Tilld hoidolla 16 % potilaista sai pitkid
(yli puolen vuoden) hoitovasteita, ja niiden
potilaiden keskimiiriinen elinajan odote oli
41 kaukautta (7). Toisessa tutkimuksessa, jos-
sa yhdistettiin ipilimumabi T-Veciin, puolet
potilaista sai hoitovasteen. Kahdeksantoista
kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta 50 %
vasteista jatkui edelleen ja 67 % potilaista oli
vieli elossa (8). Yhdistelmihoidolla saatiin siis
enemmin hoitovasteita kuin miti on raportoitu
tutkimuksissa, joissa ipilimumabia tai T-Vecid
on kiytetty yksinddn. Kun seuranta-ajat piden-
tyvit, jad nihtaviksi, onko yhdistelmihoidolla
saavutettujen vasteiden kesto myos pidempi.
Noin joka toisesta melanoomakasvaimesta
16ytyy B-RAF-geenin mutaatio. Tillaiset mela-
noomat ovat herkkid B-RAF:n estijille (vemu-
rafenibi ja dabrafenibi), joilla on edenneen me-
lanooman hoidossa voitu osoittaa saavutettavan
elinaikahy6tya dakarbatsiinihoitoon verrattuna.
Vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta BRAF:n
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estohoitoa saaneista potilaista yli 70 % on elos-
sa, kun taas dakarbatsiinia saaneista noin 40 %
(1). BRAF:n estijien tehoa voidaan lisiti liitta-
milld hoitoon MEK:n estiji (kobimetinibi tai
trametinibi). Kolmen vuoden hoidon jilkeen-
kin noin 45-60 % potilaista on elossa niiden
tasmaildakeyhdistelmihoitojen avulla, ja osan
potilaista (38 %) hoitovasteet jatkuvat (9,10).
Potilaiden, joiden plasman laktaattidehydro-
genaasipitoisuus oli hoidon alkaessa normaali,
ennuste on vieldkin parempi. Kahden vuoden
seurannan jilkeen niistd potilaista 46 %:n hoi-
tovaste jatkui ja 75 % oli elossa (11).

Uudet sy6pidhoidot ovat kalliita. Sekd me-
lanooman tidsmailddkkeet ettd immuunihoito
maksavat kuukausittain noin 5000-10000 €.
Suun kautta otettavat tismaladkkeet eivit ai-
heuta sairaaloille hoitokuluja, mutta nykytie-
don valossa tismaildikehoitoa jatketaan niin
kauan kuin potilas siitd hyotyy. Immuunihoi-
doista ipilimumabilddkitys on mairdaikainen.
T-Vec-hoito lopetetaan, kun ruiskutettaviksi
sopivia etdpesdkkeitd ei endd tarjoudu. Vield
ei tiedetd, mikd on optimaalisin PD1-vasta-ai-
nehoidon kesto, mutta vaikuttaa silt, ettei sita
hyo6dyti jatkaa ikuisesti. On selvad, ettd hoito,
joka jatkuu useita kuukausia tai jopa vuosia,
kuluttaa terveydenhuollon resursseja. Tois-
taiseksi BRAF-mutaatio on ainoa tismallinen
ennustetekiji, jota voidaan hyodyntdd hoidon
kohdentamisessa. Tekijit, kuten PD-L1, lak-
taattidehydrogenaasi, kasvaintaakka tai taudin
etenemisvauhti, voivat auttaa sopivimman hoi-
don valinnassa mutta eivit rajaa ketddn pois
esimerkiksi ipilimumabi-nivolumabiyhdistel-
mihoidon piiristi. Hoitopditos perustuu siis
toistaiseksi vield pddosin kliinisiin tekij6ihin.

Edenneen melanooman hoidon tavoite on
toistaiseksi ollut taudin etenemisen hidastami-
nen, “jarruttava” hoito. Suoraa vertailua tismi-
ldakkeiden ja immuunihoidon paremmuudesta
ei ole toistaiseksi tehty. Molemmilla lddkevaih-
toehdoilla on kuitenkin saavutettu pitkaaikai-
sia hoitovasteita. Seuranta-ajan pidentyessi
on lisddntynyt niiden potilaiden miird, jotka
saavat vuosia kestdvin hyddyn niistd hoidoista
ja joiden hoitovaste jatkuu edelleen (12). Ipili-
mumabipotilaiden pisimmat seuranta-ajat ovat
lahes kymmenen vuotta (3). Nayttii siis siltd,
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ettd ajattelutapaa tulee muuttaa ja kysyi: voisi-
ko osa levinnyttd melanoomaa sairastavista po-
tilaista olla parannettavissa uusilla hoidoilla? m
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