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Sybpétautien ja sadehoidon erikoisldakéri, kliinisen onkologian dosentti

Turun yliopistollinen keskussairaala, Syépéklinikka

MELANOOMAPQOTILAIDEN
maara lisaantyy ja
aakehoito yksilollistyy

Etapesakkeita lahettaneeseen melanoomaan ei ole aiemmin ollut tutkitusti tehokasta hoitoa.
Viime vuosien aikana perinteisten solunsalpaajien rinnalle ovat tulleet uudet tasmalaakkeet seka
immuunivasteen muuntajat, jotka parantavat ennustetta ja muuttavat hoitokaytantoa tulevaisuudessa

yha yksiléllisempaan suuntaan.

usien ihomelanoomien maara on lisdantynyt kym-
menen viime vuoden aikana. Suomessa todetaan
vuosittain 1 200 uutta ihomelanoomaa, joiden
ennuste vaihtelee erittain hyvasta erittain huonoon.
Suurin osa todetuista ihomelanoomista on ohuita
kasvaimia, jotka paranevat pysyvasti leikkaushoidolla.
Etdpesakkeita sisaelimiin ldhettanyt melanooma (aste V)
paranee harvoin pysyvasti, mutta ladkehoidoilla voidaan
saada helpotusta oireisiin. Uusilla ladkehoidoilla voidaan
mahdollisesti saavuttaa myos lisaa elinaikaa.

Tasmalaakkeiden tulo heratti toivoa
levinneen melanooman hoidossa

Yli 40 vuoden ajan etapesakkeista asteen IV melanoomaa
hoidettiin sen kulkua hidastavilla dakarbatsiinipohjaisilla
solunsalpaajakuureilla, jotka saattoivat hidastaa etdpe-
sakkeiden kasvua. Elinaikaa pidentavaa vaikutusta dakar-
batsiinipohjaisilla hoidoilla ei kuitenkaan ole osoitettu.

Sydpatutkimuksen kehitys viime vuosikymmenina
on auttanut ymmartamaan keskeisia solumekanismeja
ihomelanooman taustalla. Ymmarryksen lisdantyminen
on mahdollistanut melanooman tasmalaakkeiden kehi-
tyksen. Tasmalaakkeet ovat yleensa hyvin siedettyjd, ja
tavallisesti niiden haitat ovat lievempia kuin perinteisilla
solunsalpaajahoidoilla.

Noin puolella etdpesdkkeista melanoomaa sairas-
tavista potilaista on sydpageenissa aktivoiva mutaatio
BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog
B1). Sen toimintaa voidaan hillita pienimolekyylisilla ty-
rosiinikinaasin estdjilla, joita on Suomessa talla hetkella
saatavana kaksi tablettimuotoista, vemurafenibi ja da-
brafenibi. Laakkeet vaikuttavat noin 50 %:ssa BRAF-
mutaatiopositiivisista sydvista, jolloin potilaat saavat
hyotya etdpesdkkeiden aiheuttamiin oireisiin tai muu-
taman kuukauden lisda elinaikaa dakarbatsiinihoitoon
verrattuna. Tehossa on kuitenkin yksiléllista vaihtelua, ja
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resistenssi kehittyy nopeasti, yleensa noin 8 kuukauden
hoidon jalkeen.

Tasmalaakkeiden teho lisdantyy yhdistelmdhoidos-
sa, jossa BRAF-estdjaa kaytetaan yhdessa MEK-estéjan
kanssa. MEK-kinaasien kautta BRAFin aktivaatio valit-
tyy solunsisaisessa signaalinsiirtoketjussa alaspadin. MEK-
estdjista kliiniseen kayttdéon ovat tulossa ainakin trame-
tinibi ja kobimetinibi. Alustavien tutkimustulosten mu-
kaan MEK-estdjien yhdistaminen BRAF-estdjiin tehostaa
hoitovaikutusta siten, ettd melanooman eteneminen py-
sahtyy noin 12 kuukauden ajaksi.

BRAF-mutaatio tutkitaan kudosnaytteestd, joka voi
olla otettu etdpesakkeesta tai primaarikasvaimesta. Ve-
murafenibista ja dabrafenibista tai MEK-estdjista ei ole
hyotyd, jos mutaatiota ei todeta. Talloin tarvitaan muita
ladkehoitovaihtoehtoja, joita onkin viime vuosina saatu
markkinoille.
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Immuunivasteen muuntajat usuttavat
elimiston melanooman kimppuun

Levinneen ihomelanooman hoito koki muutama vuosi
sitten toisenkin muodonmuutoksen. Tuolloin julkaistiin
ensimmaiset tulokset immuunivasteen muuntajasta,
ipilimumabista, joka lisasi potilaiden elinaikaa 1-3 kuu-
kautta dakarbatsiinihoitoon verrattuna. Ipilimumabi on
T-solujen CTLA-4-molekyylid vastaan suunnattu vasta-
aine, joka voimistaa elimistén immuunivastetta sitou-
tumalla T-solujen pinnalla olevaan immuunireaktiota
rajoittavaan antigeeniin. Elimistdssa tapahtuu pitkaai-
kainen, mahdollisesti jopa pysyva T-solujen aktivaatio,
jolla tavoitellaan melanoomakudoksen tuhoutumista.
Immunologisen vaikutusmekanismin vuoksi kasvain-
alueilla nahdaan ensin turvotusta T-solujen kertymisen
ja aktivaation merkking, ja varsinainen vaikutus mela-
nooman hoidossa tulee hitaasti esille. Ipilimumabista



Ipilimumabihoidon lapimurtoa Suomessa on
hidastanut ladkkeen kallis hinta seka hoitohydtya
ennustavien biomarkkerien puute. Edelleenkadn
el tiedeta tarkkaan, ketka potilaat hoidosta

lopulta hyotyvat.

pitkaaikaista hyotya saavien potilaiden osuus on noin
10-20 %.

Ipilimumabihoidon lapimurtoa Suomessa on hidasta-
nut ladkkeen kallis hinta seka hoitohydtya ennustavien
biomarkkerien puute. Edelleenkaan ei tiedeta tarkkaan,
ketka potilaat hoidosta lopulta hydtyvat.

T-solujen pinnalla iimeneva PD-1-reseptori (program-
med cell death) toimii sydpakudoksessa T-soluaktivaation
hillitsijana, kun T-solut ovat olleet pidempaan altistuneina
vieraille antigeeneille. Anti-PD-1-vasta-aineet nivolumabi
ja pembrolitsumabi estavat PD-1:n toimintaa. Nivoluma-
bi vaikuttaa tehokkaammalta kuin dakarbatsiini potilailla,
joilla ei ole todettu BRAF-geenin mutaatiota. Se ja pem-
brolitsumabi voivat my6ds osoittautua kayttokelpoisiksi
hoitovaihtoehdoiksi potilailla, joille ipilimumabi ei joko
haittavaikutusten tai tehonpuutteen vuoksi sovi. PD-1-es-
tajien odotetaan saapuvan Suomeen syksylla 2015.

Uusien innovaatiohoitojen aloitukset
kannattaa keskittaa

Kokemusta uusien immuunivasteen muuntajien kay-
t6std on Suomessa vasta vahan, ja pitkdaikaista tutki-
mustietoa niiden haittavaikutuksista vield kaivataan.
Tiedetdan, ettd immuunivasteen muuntajat poikkeavat
haittavaikutusprofiililtaan tdysin perinteisista solunsal-
paajahoidoista, ja haittavaikutusten erottaminen mela-
nooman etenemiseen liittyvista oireista voi olla vaikeaa.
Siksi immuunivastetta muuntavien hoitojen suunnitte-
lu ja aloitus kannattaa keskittda yliopistosairaaloihin.
Niissa on hyvat mahdollisuudet sybpasairaanhoitajan,
onkologin, neurologin, gastroenterologin, radiologin
ja endokrinologin yhteistyohon, mikali laakehoidossa
ilmenee ongelmia.

Melanooman laakehoidossa tapahtuneiden muutos-
ten vuoksi on yha enemman toivoa siita, etta levinneen-
kin melanooman ennuste edelleen paranee. Onkologien
keskuudessa kaydaan kuitenkin paljon keskustelua myos
hoidon kustannuksista, joiden peldtaan tulevaisuudessa
jopa estavan uusien laakkeiden kehitysta. Erityisesti poh-
ditaan sita, kuinka kustannukset saataisiin pysymaan ku-
rissa niin, ettd elinaikaa pidentavat ladkehoidot olisivat
kaytettavissa. =
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