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LEVINNEEN MELANOOMAN IMMUNOLOGINEN HOITO

1 MELANOOMA

1.1 Epidemiologia

Vuosina 2008-2012 ihomelanoomaan sairastui Suomessa vuodessa keskimddrin 607 miestd ja 573
naista. Melanooman ilmaantuvuus on viimeisten kymmenen vuoden aikana lisdédntynyt Suomessa
miehilld 4,6 % ja naisilla 6,3 % ja nouseva trendi ndyttda jatkuvan. (SyOparekisteri 2013).
Maailmanlaajuisesti melanooman ilmaantuvuus on noussut kolmena viime vuosikymmenena ja
uusia sydpétapauksia on noin 230 000 vuosittain (American Cancer Society). Suomessa
melanooman ilmaantuvuus on viimeisen 30 vuoden aikana kasvanut peréti nelinkertaiseksi

(Suominen et al 2013). Thomelanooma kaisittdd 1,7 % kaikista syOpétapauksista (Globocan).

IThomelanooma on varsin hyvéennusteinen syopa (Syoparekisteri 2013). Lisddntyneestd
ilmaantuvuudesta huolimatta melanooman kuolleisuus on kuitenkin pysynyt ennallaan. (National
Cancer Institute). Suhteelliset elossaololuvut ovat miehilld yhden vuoden kohdalla 94 % ja viiden
vuoden kohdalla 86 %, naisilla vastaavasti 97 % ja 89 % (Syoparekisteri 2013). Melanooman
kehittymisen alun ja kliinisten oireiden vélilld voi olla jopa vuosikymmenia pitkd latenttijakso

(National Cancer Institute).

1.2 Melanooman alatyypit

Melanooma jaetaan histopatologialtaan neljaan myos kliinisiltd ominaisuuksiltaan erilaiseen
ryhméén. Yleisin, pinnallisesti levidva tyyppi, kasittdd 50-70 % kaikista melanoomista ja on
hyviennusteinen. Muutosalue on epdsymmetrinen, tumma ja epétarkkarajainen. Oireilu on
tyypillisesti kestanyt pitkdan. Toiseksi yleisin melanooman muoto on nodulaarinen eli kyhmyinen
melanooma. Se kisittdd 15-35 % melanoomista. Nodulaarinen melanooma on tarkkarajainen tumma
kasvain, joka kasvaa nopeasti ja haavautuu helposti. Nodulaarinen melanooma kasvaa helposti
my0s syvyyssuunnassa ja titen sen ennustekin on huonompi kuin pinnallisesti levidvén tyypin.
Harvinaisempia histopatologisia tyyppejd ovat lentigo maligna ja raajojen dériosien lentigomainen
melanooma. Lentigo maligna esiintyy tyypillisesti vanhoilla ithmisilld kasvoissa in sifu —muotona

eikd yleensd metastasoi. (Suominen et al 2013).



Whitemanin mukaan melanooma esiintyy UV-séteilyn indusoimana kahtena erilaisena kliinisena
muotona. Ensimmadisessd muodossa paljon tavallisia luomia omaavan potilaan vartalo on saanut
intensiivistd UV-altistusta ja melanooma kehittyy alle 51 vuoden idssd. Toinen muoto on vanhana
kehittyvi, kroonisen pitkdaikaisen UV-sdteilyn aiheuttama melanooma. Ndilla potilailla saattaa olla

jokin aiemmin diagnosoitu ei-melanoottinen thosydpa. (Whiteman et al., 2003)

1.3 Riskitekijit

lisdd nukleotidien vaihtumista toisikseen (sytosiini tymiiniksi ja guaniini adeniiniksi) DNA:ssa.
Liséksi UV-siteily aktivoi melanoomageenejd STK19 (seriini/treoniini-proteiinikinaasi 19),
FBXW?7 (F-box/WD repeat-containing protein 7) ja IDH1 (isositraattidehydrogenaasi 1). (Berger et
al., 2012; Hodis et al., 2012).

Noin 50-70 % melanoomista on BRAF-mutaatiopositiivisia (Davies et al., 2002). BRAF-positiiviset
melanoomat ovat yleisempid nuorilla, joilla on my6ds enemmain luomia verrattuna idkkdampiin
potilaisiin, jotka ovat altistuneet krooniselle UV-séteilylle pitkdan. (Liu et al., 2007). My0s
retinoblastooma 1-mutaation kantajilla on 4-80-kertainen todennékoisyys saada melanooma heidén

elinaikanaan. (Braam et al., 2012)

Noin 10 % melanoomista lienee familiaalisia. Tadlloin kaksi tai useampi laheinen sukulainen on
saanut melanooman. Tdma indikoi alhaista esiintyvyyttd, mutta korkeaa ilmentyvyyttd altistavien

geenien osalta. (Gandini et al., 2005)

Myos runsasluomisuutta voidaan pitdd melanooman riskitekijani. Noin 20-40 %:ssa

melanoomatapauksista tauti saa alkunsa aiemmin olemassa olevasta luomesta (Elder, 2006).



1.4 Ennustetekijit

Tarkeitd melanooman kliinisid ennustetekijoitd ovat Breslow-mitta, Clark-luokitus, ulseraatio,
mitoosien méérad sekd imusolmukemetastaasit. Breslow-mitta tarkoittaa kasvaimen invaasiosyvyytti
kudokseen millimetreissé ja korreloi hyvin ennusteeseen. Clark-luokitus kertoo, mihin dermiksen
kerrokseen invaasio yltdd. Kasvaimen ulseraatio eli haavautuminen ja mitoosien lisddntynyt mééra
ovat yhteydessd huonompaan taudin ennusteeseen. Mikéli primaarituumori on Breslow-
luokituksella Imm paksuinen tai paksumpi, suoritetaan aina vartijaimusolmuketutkimus. Nuorilla
potilailla rajana pidetddn 0,70mm. Mikéli kasvain on metastasoinut vartijaimusolmukkeisiin on se

mydskin vahvasti melanooman ennustetta huonontava tekija. (Suominen et al 2013)

Kattavassa monimuuttuja-analyysissd vuodelta 2007 selvitettiin metastaattisen melanooman
etenemisvapaata elinaikaa (PFS) seki keskiméadrdisti kokonaiselossaoloaikaa (OS) ennustavia
tekijoitd. Monimuuttuja-analyysiin sisdllytettiin 42 toisen vaiheen tutkimusta, jolloin potilaita oli yli
2000. Yhden vuoden kokonaiselossaoloa ennustivat ECOG-status (ECOG = Eastern Cooperative
Oncology Group), sisdelinmetastaasien ldsndolo sekd sukupuoli ja se, oliko aivoihin
metastasoituneet taudit sisdllytetty alkuperdisiin tutkimuksiin. Puolen vuoden kohdalla
etenemisvapaata tautia ennustivat parhaiten ECOG status, sukupuoli seki potilaan ikd. Tutkimus
my0s kyseenalaisti perinteisesti kdytetyn tuumorin vasteen mittaamisen merkityksen verrattuna
kokonaiselossaoloaikaan ja progressiovapaiden potilaiden osuuteen hoidetuista potilaista. Tuumorin
koon pieneneminen ei valttdmattd ole yhteydessé tarpeeksi selviytymisen kanssa eikéd ndin ollen
valttdmittd ole ideaali tapa mitata lddkkeen vastetta kohdennettujen molekyylien ja immunologisten

hoitojen osalta (Korn et al., 2008).

Keskiméérdinen elossaoloaika levinnyttd melanoomaa sairastavilla on alle yksi vuosi. (Tsao et al.,
2004) Lisidksi sisdelinmetastasointi ja kohonneet laktaattidehydrogenaasitasot (LDH) liittyvat
erittdin huonoon selviytymiseen. (Bedikian et al., 2008; Korn et al., 2008)

American Joint Committee on Cancer (AJCC) on raportoinut 3307 potilasta analysoineessa
tutkimuksessaan melanooman viiden vuoden elossaoloennusteen olevan 78 % tason 3A syovissa,
59 % tason 3B syovissd ja 40 % tason 3C sydvissd. Uusiutumistodennédkoisyydet viiden vuoden

aikana olivat vastaavasti 37 %, 68 % ja 89 %. (Balch et al., 2009).



1.5 Hoito

Epdilyttavd luomi tulee aina poistaa leikkauksella. Luomen mahdollista pahanlaatuisuutta voidaan
arvioida kdyttdmalla ns. ABCDE-kriteereitd. Ndihin kuuluvat epdsidénnollisyys (asymmetry),
epatarkkarajaisuus (border), epétasainen vaihteleva véritys (color), muutoksen suuri koko
(diameter) sekd luomen jatkuva kasvu tai muuttuminen (evolution). Epdilyttdva luomi poistetaan
pienelld 1-2 millimetrin marginaalilla. Mikali histologisessa analyysisséd todetaan melanooma,
suoritetaan sekundaarileikkaus laajemmalla marginaalilla (0,5-2cm) tuumorin invaasiosyvyydesti

riippuen. (Suominen et al 2013)

Paikalliseen, ei-metastasoituneeseen melanoomaan voidaan antaa liitdnndishoitoja potilaille, joilla
on kohonnut uusiutumisriski (esimerkiksi syville invasoinut kasvain tai leikatut imusolmuke-
etdpesikkeet). Liitdnndishoitoihin kuuluvat alfainterferonihoito ja sddehoito, joista jilkimmaiisen
kaytto ei tosin melanooman kohdalla kuulu rutiinihoitoon. Alfainterferonihoidon havaittu elinaikaa
pidentivé vaikutus on varsin heikko. Sen sijaan silld pyritddn pidentiméén uusiutumisvapaata

elinaikaa. (Mocellin et al., 2013)

Levinneessd melanoomassa hoitona kiytetddn kemoterapiaa, immunoterapiaa, tisméladkkeita,
sddehoitoa sekd ndiden yhdistelmid. Yksittdisten metastaasien kirurgisesta poistamisesta voi olla

hy6tyd, jos potilas on muuten tautivapaa. (Suominen et al 2013).

1.5.1 Kemoterapia

Levinneen melanooman hoidossa on kéytetty solunsalpaajahoitona etenkin dakarbatsiinia,
temotsolomidia, paklitakselia, karboplatiinia, sisplatiinia ja etoposidia sekd ndiden erilaisia
yhdistelmid. (Suominen et al 2013). Dakarbatsiini (DTIC) on ndistd yleisimmin kdytetty. Kahden
suuren, randomisoidun tutkimuksen (Avril et al., 2004; Bedikian et al., 2006) perusteella
dakarbatsiinin hoitovaste on noin 7,5 %. Lisddntynyttd elinaikahyotya ei ole kuitenkaan osoitettu.
Usein dakarbatsiini on yhdistetty immuunivasteen muuntajiin (interferoni-alfa tai interleukiini-2) tai
muihin solunsalpaajiin (esimerkiksi DOBC= dakarbatsiini, vinkristiini, bleomysiini ja lomustiini).
DOBC ja interferonin yhdistelmélld saatiin 1992 julkaistun toisen vaiheen suomalaistutkimuksen
mukaan peréiti 62 %:lla potilaista hoitovaste (Pyrhonen et al., 1992). Lupaavia tuloksia saatiin
myos, kun toisen vaiheen tutkimuksessa testattiin ns. Dartmouth regimen —yhdistelmii

(dakarbatsiini, sisplatiini, karmustiini ja tamoksifeeni), jolloin hoitovasteeksi saatiin jopa 50 %.
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(Del Prete et al., 1984). Myohemmin kuitenkin satunnaistetussa 240 potilasta késittdneessi vaiheen
3 tutkimuksessa Dartmouth regimen —yhdistelméé verrattiin pelkkdin dakarbatsiinihoitoon eika
tilastollisesti merkitsevid eroja ryhmien véliltd 10ydetty. Kombinaatioryhmin hoitovaste oli 18,5 %

ja dakarbatsiiniryhmén 10,2 % (p=0,09). (Chapman et al., 1999)

Toinen yleisesti levinneen melanooman hoidossa kaytetty solunsalpaaja on temotsolomidi. Se
metaboloituu dakarbatsiinin tavoin imidatsoli-4-karboksamidiksi. Toisin kuin dakarbatsiini
temotsolomidi konversoituu metaboliatuotteekseen spontaanisti fysiologisessa pH:ssa ja ldpdisee
veriaivoesteen. (Agarwala, 2009). Temotsolomidi onkin kdyttokelpoinen solunsalpaaja
keskushermostoon metastasoituneen melanooman hoidossa (Agarwala et al., 2004), vaikka ladketta

el olekaan Suomessa hyviksytty virallisesti melanoomaldikkeeksi.

1.5.2. Sddehoito

Sddehoitoa ei levinneen melanooman hoidossa juurikaan kédytetd. Kuitenkin silld voidaan joissain
tapauksissa hoitaa esimerkiksi luusto- sekéd aivometastaaseja. Elinaikaetua sddehoidolla ei ole

levinneen melanooman kohdalla saatu. (Suominen et al 2013).

1.5.3 Tasmalaakkeet

Viimeaikoina levinneen melanooman hoidossa kidyttoon ovat tulleet myos tdsmalddkkeet
vemurafenibi ja dabrafenibi. Namai ovat selektiivisid BRAF-estdjid, joiden teho BRAF-
mutaatiopositiivisissa melanoomissa on osoitettu monissa tutkimuksissa. BRAF-mutaatio on
havaittavissa eri ldhteiden mukaan noin 50-70 %:ssa ihomelanoomista (Davies et al., 2002).
Keskiméirainen elossaoloaika BRAF-estijilld on tutkimusten mukaan ollut 13-22 kuukauden
vililld. Hoitovaste on saavutettu jopa noin puolella tutkittavista, mutta vasteen kesto on ollut
keskimdirin alle vuoden (Robert et al., 2015a). Hyvé ja nopea, mutta kestoltaan lyhyt vaste onkin
BRAF-estdjille tyypillistd. Molemmat lddkkeet on hyviksytty kdyttoon myos Suomessa ja niilld on
erityiskorvattavuus. Sekd vemurafenibi ettd dabrafenibi paransivat dakarbatsiiniin verrattuna
potilaiden etenemisvapaata elinaikaa sekd kokonaiselinaikaa. Ladkkeiden teho vaikutti hyvin
samankaltaiselta ja niiden kdyton valintaan vaikuttavat odotettavissa olevat haittavaikutukset
(Chapman et al., 2011; Hauschild et al., 2012). BRAF-estéjien kdyttoon on liittynyt huomattavan
paljon ihoperéisid haittavaikutuksia, dabrafenibilld tosin vihemmaén kuin vemurafenibilla.

(Eggermont et al., 2014) BRAF-estijit saavat paradoksaalisesti aikaan MAPK -signaaliketjun
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aktivaation soluissa, joissa ei ole BRAF-mutaatiota. MAPK-aktivaatio lisdéd puolestaan potilaiden

riskid kehittdd kerantoakantoomia sekéd okasolusyopid. (Su et al., 2012)

Tata haittavaikutusta ollaan pyritty vihentamadan liittdmalla hoitoon MEK-estdjid, kuten trametinibi,
tai kobimetinibi. Kombinoimalla BRAF-estijid ja MEK-estdjid on suurissa vaiheen 3 tutkimuksissa
saatu pidennettyd etenemisvapaata elinaikaa sekd parannettua hoitovasteita verrattuna

monoterapiaan BRAF-estdjélla. (Larkin et al., 2014; Long et al., 2014)

1.5.4 Immunoterapiat

Immuunipuolustuksen tuumorivastetta rajoittavat sddtelymekanismit ovat nousseet mielenkiinnon
kohteeksi sydpatutkimuksessa. Yksi tdllainen sddtelykohta on sytotoksisten T-lymfosyyttien
antigeeni 4 (CTLA-4, CD152). CTLA-4 aktivaatio vihentdd T-solujen aktivaatiota ja sitd kautta
heikentdd kehon immuunivastetta. (Melero et al., 2007). Ipilimumabi on tdysin humaani
monoklonaalinen anti-CTLA-4 vasta-aine, joka blokkaa CTLA-4:n saaden aikaan
antituumorivaikutuksen. Ipilimumabi on ensimmaéinen l4éke, jolla on osoitettu satunnaistetuissa
tutkimuksissa parantaneen keskiméérdistd elossaoloaikaa levinnyttd melanoomaa sairastavilla

potilailla (Hodi et al., 2010).

CTLA-4 Inhibitor
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Kuva 1. www.discoverymedicin.com

Toinen mielenkiintoinen sddtelykohde on aktivoituneiden T-solujen ilmentdma PD-1 antigeeni, joka
perifeerisessd kudoksessa sitoutuu kasvainsolujen pinnalla oleviin PD-L1 ja PD-L2 reseptoreihin.
Tadma sitoutuminen saa aikaan T-soluaktivaation negatiivisen sdételyn. (Topalian et al., 2012)
Interaktio PD-1:n ja PD-L1:n vililla saadaan estettyd anti-PD-1 vasta-aineilla nivolumabilla ja

pembrolizumabilla. Niilld vasta-aineilla on viimeaikaisissa tutkimuksissa todettu parempia ja
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pidempid vasteita kuin ipilimumabilla. (Robert et al., 2015a, 2015b). Yhdistimalla anti-CTLA-4 ja
anti-PD-1 vasta-aineita kombinaatioterapiaksi on saavutettu monoterapiaa parempia ja

pitkdkestoisempia vasteita. (Larkin et al., 2015; Postow et al., 2015).

PD-L1 Inhibitor
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Kuva 2. www.discoverymedicin.com



2 TUTKIMUSTULOKSIA IMMUNOLOGISTEN TARKASTUSPISTEIDEN ESTAJIEN
KAYTOSTA LEVINNEEN MELANOOMAN HOIDOSSA

2.1 IPILIMUMABI

Terveyskirjaston mukaan ipilimumabin hinta (5.7.2015) on 5306,58 euroa (10ml, Smg/ml). Talloin
esimerkiksi 80 kiloisen potilaan yksi hoitokerta maksaa 26 500 euroa ja tyypillinen neljin kerran
hoito kolmen viikon vélein suoritettuna ja annostelun ollessa 3mg/kg tulisi maksamaan 106 000

curoa.

Erddssd ensimmaisistd kokeista ipilimumabia annosteltiin infuusiona suoneen 3mg/kg annoksella
seitsemadlle levinnyttd melanoomaa sairastavalle potilaalle. Vakavia asteen 3-4 haittavaikutuksia ei
havaittu yhdelldkéén, sen sijaan lievid haittavaikutuksia kuten kutinaa havaittiin. Kolmella
potilaalla, joille oli aiemmin annosteltu GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) rokotetta, ipilimumabi ndytti selkedsti lisddvan tuumorien nekroosia sekd granulosyytti ja

lymfosyytti-infiltraatiota. (Hodi et al., 2003)

Toisessa 2003 julkaistussa National Cancer Instituten tutkimuksessa ipilimumabia ja kahden eri
melanoomaan assosioituvan gp100 peptidin sekoitusta annettiin 14 potilaalle. Néistd kolmella
huomattiin kokonainen tai osittainen vaste ja peréti kuudella asteen 3-4 autoimmuuniperdisia

haittavaikutuksia (dermatiitti, enterokoliitti, hepatiitti ja hypofysiitti). (Phan et al., 2003)

2005 sama ryhma julkaisi 56 potilaan tutkimuksen, jossa levinnyttd melanoomaa oli hoidettu 1-
3mg/kg annoksilla ipilimumabia. Télloin havaittiin kokonainen tai osittainen hoitovaste 13 % (7kpl)
potilaista. Tilastollisesti merkitsevasti enemmin vasteita havaittiin niilld potilailla joilla oli myos
asteen 3-4 autoimmuunipohjaisia haittavaikutuksia (36 %), verrattuna niihin, joiden
haittavaikutukset olivat lievempid (5 %). Tésta péételtiin, ettd potilaiden autoimmuunivasteella on

korrelaatiota tuumorivasteen kanssa. (Attia et al., 2005)

2007 julkaistussa tutkimuksessa ipilimumabia annettiin levinnyttd melanoomaa sairastaville
potilaille 3-9mg/kg annoksilla joko yhdistettyna tai ilman peptidirokotetta. Tutkimuksessa saatiin

17 %:lla potilaista vaste ja perdti 15,7kk keskiméérdinen kokonaiselossaoloaika potilailla, joilla ei
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ollut aiemmassa hoidossa ollut vastetta IL-2 hoidolle tai kemoterapialle. 62 %:lle potilaista kehittyi

autoimmuunipohjaisia haittavaikutuksia. (Downey et al., 2007)

Vaiheen 1 ja 2 tutkimuksessa vuodelta 2008 hoidettiin 88 leikkaamatonta levinnyttd melanoomaa
sairastavaa potilasta vaihtelevilla ipilimumabiannoksilla (2,8-20mg/kg). Asteen 3-4
autoimmuuniperdisid haittavaikutuksia havaittiin 12 %:lla potilaista. Potilaiden keskimdardinen
kokonaiselossaoloaika oli 13,5kk ja tdydellinen tai osittainen hoitovaste kehittyi kahdelle 23:sta
usealla 10mg/ml annoksella hoidetusta potilaasta. Liséksi tidstd ryhmasti seitsemélld taudinkuva

pysyi vakaana. (Weber et al., 2008)

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja placebokontrolloidussa vaiheen 2 tutkimuksessa vuodelta
2009 hoidettiin 115 potilasta ipilimumabilla 10mg/kg, joka kolmas viikko neljddn annokseen asti.
Heistd osaa hoidettiin myds profylaktisesti budesonidilla tai placebolla. Tutkimuksella yritettiin
selvittdd onko budesonidilla vaikutusta asteen 2 tai sitd vakavamman ripulin ilmenemisessé sekéd
selvittdd potilaiden ipilimumabivaste. Budesonidilla ei ndyttanyt olevan minkéanlaista vaikutusta
ripulin ilmenemisessd. Sen sijaan budesonidiryhméssé vaste saatiin 12 %:lla ja placeboryhmassé
16%:1la ipilimumabilla hoidetuista potilaista. Keskiméériiset kokonaiselossaoloajat olivat
budesonidiryhmaissd 17,7kk ja placeboryhmissd 19,3kk. (Weber et al., 2009). Tutkimuksen
johtopédtelména oli, ettd profylaktinen kortisonihoito ei voi estdd vakavia immunologisia

haittavaikutuksia eiké toisaalta vaikuta tehoa heikentavasti.

Vaiheen 2 tutkimuksessa vuodelta 2009 testattiin ipilimumabia satunnaistetusti ja
kaksoissokkoutetusti 217 aiemmin muuta hoitoa saaneella potilaalla. Potilaat saivat ryhmésta
riippuen 10mg/kg, 3mg/kg tai 0,3mg/kg ipilimumabia joka kolmas viikko yhteensé nelja kertaa ja
sen jilkeen ylldpitohoitona kolmen kuukauden vélein. Tutkimuksessa havaittiin ipilimumabin
tehokkuuden olevan vahvasti annosriippuvainen. 10mg/kg ipilimumabia saaneessa ryhméssa
hoitovaste saatiin 11 %:lla potilaista, kun taas 0,3mg/kg ryhmissi vastetta ei todettu kenelldkaan.
My6s immuunipohjaiset haittavaikutukset olivat vahvasti annosriippuvaisia. Suurimman annoksen
ryhmaéssd 50 potilasta 71:std koki jonkin asteisia immuunipohjaisia haittavaikutuksia, kun taas
pienimmin annoksen ryhmaéssa vain 19 potilasta 72:sta sai vastaavia oireita. Asteen 3-4

haittavaikutuksista yleisimpid olivat mahasuolikanavan oireet kuten ripuli. (Wolchok et al., 2010a)

2010 julkaistussa vaiheen 2 tutkimuksessa (N=155) hoidettiin levinnyttd melanoomaa sairastavia

alemmin hoitoa saaneita potilaita 10mg/kg ipilimumabiannoksella jo vakiintuneella kolmen viikon

9



syklilld neljasti. Téll4 potilasryhmélld hoitovaste saatiin 6 %:1la. Yhden vuoden kohdalla elossa oli
47 % potilaista ja kahden vuoden kohdalla 33 %. Keskimiirdinen kokonaiselossaoloaika oli 10,2kk.

(O’Day et al., 2010)

Samana vuonna julkaistiin my0s ensimmadinen isompi vaiheen 3 tutkimus, jonka pohjalta
ipilimumabi hyviksyttiin kdyttoon Yhdysvalloissa. Tutkimuksessa jaettiin 676 HLA-A*0201
positiivista alemmin hoitoa levineeseen melanoomaan saanutta potilasta kolmeen ryhméén. Yksi
ryhmad sai ipilimumabia (3mg/kg) plus gp100 peptidid, toinen ryhma sai pelkéstddn ipilimumabia ja
kolmas pelkédstddn gp100. Keskiméérdinen kokonaiselossaoloaika kombinaatiohoitoa ja pelkkaa
ipilimumabia saaneilla oli 10,0 ja 10,1kk, kun taas gp100 saaneilla vain 6,4kk. Ipilimumabia
saaneiden ryhmien vélilta ei 10ydetty tilastollista merkitsevyyttd. Asteen 3-4 haittavaikutuksia
havaittiin ipilimumabiryhmilld 10-15 %:1la, mik4 oli huomattavasti enemmén kuin pelkélla
gp100:1la hoidetuilla (3 %). Paras hoitovaste (11%) todettiin ipilimumabia monoterapiana saaneella
ryhmaélla. (Hodi et al., 2010) Tutkimuksessa kéytettiin pelkadstddn HLA-A*0201 positiivisia
potilaita, koska gp100 peptidi oli eristetty HLA-A*0201 positiivisista. Myohemmin 2010 julkaistiin
retrospektiivinen tutkimus (Wolchok et al., 2010b), jossa analysoitiin neljdssd vaiheen 2
tutkimuksessa (O’Day et al., 2010; Schmidt et al., 2009; Weber et al., 2009; Wolchok et al., 2010a)
ipilimumabilla hoidettujen potilaiden vasteet HLA-A*0201 tyypin mukaan. Tutkimus antoi vahvoja

viitteitd siitd ettd ipilimumabin vaikutus olisi riippumaton HLA-A*0201 tyypista.

Robert ym. (2011) julkaisivat tutkimuksen, jossa ipilimumabihoito oli yhdistetty dakarbatsiiniin
(DTIC). Tutkimukseen otti osaa 502 aiemmin hoitamatonta potilasta, joista puolet sai molempien
ladkkeiden yhdistelmé ja puolet dakarbatsiinia ja placeboa. Keskimairdinen elossaoloaika
kombinaatioryhmaéssa oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi kuin monoterapiaryhméssa (11,2kk
vs. 9,1kk). My®6s 1-3 vuoden seurantojen kohdalla elossa oli selvisti suurempi osa
kombinaatioryhmadstd kuin dakarbatsiiniryhméstd. Asteen 3-4 haittavaikutuksia havaittiin 56%
kombinaatioryhmassé ja 28 % dakarbatsiiniryhmaéssa. (Robert et al., 2011) Vaikka dakarbatsiinilla
el ole osoitettu elossaoloajan pidentymisti kontrolloiduissa, randomisoiduissa tutkimuksissa, sitd
kéytetddn usein ladkekokeissa uusien ladkkeiden kanssa kombinaationa tai verrokkina. (Agarwala,

2009).

2014 julkaistiin 855 levinnyttd melanoomaa sairastavaa potilasta késittdnyt tutkimus, jossa 3mg/kg

ipilimumabia saaneiden levinnyttd melanoomaa sairastavien kohorttiin hyviksyttiin mukaan
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potilaita laajennetuilla sisddnottovaatimuksilla. Eroa aiempien vaiheen 2 ja 3 tutkimuksien
sisddnottoon oli 16 vuoden vihimmaisikd 18 vuoden sijaan, ECOG status 0-2 (normaalisti 0-1),
aiempien anti-CTLA-4 vasta-ainehoitoja saaneiden potilaiden sekéd aivometastasoitunutta
melanoomaa sairastaneiden hyviksyminen tutkimukseen. Etenemisvapaa elinaika tutkimukseen
osallistuneilla oli keskiméddrin 3,7kk ja keskiméérdinen kokonaiselossaoloaika 7,2kk. Alempia
hoitovasteita selittdnee vakavampia melanooman muotoja sairastaneiden potilaiden hyviaksyminen
tutkimuskohorttiin. Silti ipilimumabilla néytti olevan pidentynyttd elinaikahyotyéa potilailla, jotka

olivat olleet aiemmille hoidoille resistenttejd. (Ascierto et al., 2014)

Niinikd4n 2014 julkaistiin meta-analyysi kuuden aiemman vaiheen 2 ipilimumabitutkimuksen
(Hamid et al., 2011; Hersh et al., 2011; O’Day et al., 2010; Weber et al., 2009, 2008; Wolchok et
al., 2010a) potilaiden pitkédaikaisseurannasta (Lebbe et al., 2014). Tutkimuksessa aiemmin
hoidetuilla levinnyttd melanoomaa sairastavilla potilailla viiden vuoden kokonaiselossaolo 0,3, 3 ja
10mg/kg ipilimumabiannoksilla oli jarjestyksessd 12 %, 12-17 % sekd 16-28 %. Tutkimus vahvisti
ipilimumabin antavan pienelle osalle melanoomapotilaista hyvin pitkdaikaisen vaikutuksen. Noin
kolmesta vuodesta eteenpéin elossaoloprosentti pysytteli likimain samana 5-6 vuoden

seurantapisteisiin.

Ipilimumabin kdytdstd adjuvanttihoitona tiydellisesti leikatun 3 asteen melanooman hoidossa
saatiin vahvaa nayttod 2015 julkaistussa randomisoidussa, kaksoissokkoutetussa, peréti 951
potilasta késittdneessd tutkimuksessa (Eggermont et al., 2015). Tutkimuksessa kéytettiin annosta
10mg/kg. Uusiutumisvapaa elinaika oli ipilimumabia saaneilla 26,1 kuukautta ja placeboa saaneilla
17,1 kuukautta. Kolmen vuoden kohdalla uusiutumista ei ollut tapahtunut ipilimumabilla 47 %:lla
ja placebolla 35 %:lla tutkittavista. Haittavaikutuksia tuli huomattavalla osalla ipilimumabilla
hoidetuista ja periti 52 % ipilimumabiryhmadsti joutui lopettamaan hoidon haittavaikutusten takia.
Keskimééridinen seuranta-aika tutkimuksessa oli alle kolme vuotta, joten potilaiden

kokonaiselossaoloajoista tultaneen saamaan tietoa tutkimuksen edetessa.

2015 on meneillddn kaksikin ipilimumabiannoksen suuruuden (3mg/kg vs. 10mg/kg) vaikutusta
melanoomapotilaiden elossaoloon ja sivuvaikutusten médrdan vertaavaa tutkimusta. Espanjassa
CA184-169 ja Yhdysvalloissa ECOG 1609 (NCT 01274338). Ndiden tutkimusten tulokset

auttanevat vakiinnuttamaan hoitokaytinto;ja.
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2.2 NIVOLUMABI

Yhdessd ensimmadisistd isoista Anti-PD-1 vasta-ainetutkimuksista nivolumabia annettiin 296
potilaalle, jotka sairastivat suurisoluista keuhkosyopad, kastraatioresistenttid prostatasyopaa,
levinnyttd melanoomaa, munuaissyOpéaé tai kolorektaalikarsinoomaa. Nivolumabia annettiin
vaihtelevin annoksin 0,1-10mg/kg joka toinen viikko kunnes tauti eteni tai tdydellinen hoitovaste
saavutettiin. Parhaimmat hoitovasteet (28 %) saatiin melanoomapotilailla. Myds suurisoluista
keuhkosyopidd (18 %) ja munuaissyOpad (27 %) sairastavilla havaittiin objektiivisia hoitovasteita.
Vasteet olivat pitkid ja suurin osa niisté kesti yli vuoden seuranta-ajan. Tutkimustulokset viittasivat
myos korrelaatioon PD-L1 mutaation ja hoitovasteen vililld. PD-L1 negatiivisilla tuumoreilla ei
havaittu yhtdan vastetta (0/17), sen sijaan PD-L1 positiivisilla havaittiin 36 % (9/25) vaste. Parhaat

hoitovasteet melanoomaan saatiin annoksella 3mg/kg. (Brahmer et al., 2012)

2013 julkaistussa faasi 1 tutkimuksessa tutkittiin ipilimumabin ja nivolumabin kombinaatiohoitoa
53:lla levinnyttd melanoomaa sairastavalla potilaalla. 40 % potilaista saatiin hoidolla aikaan
objektiivinen hoitovaste ja evidenssid kliinisestd aktiivisuudesta saatiin peréti 65 %:lla potilaista.
Paras hoitovaste saatiin yhdistaimailla ipilimumabia 3mg/kg nivolumabiin 1mg/kg, jolloin 53 %
potilaista saatiin aikaan vidhintddn 80 % pieneneminen tuumorin koossa. Niinikddn 53 %
kombinaatiohoitoa saaneista sai asteen 3-4 haittavaikutuksia. Tulokset antoivat vahvoja viitteitd
CTLA-4:n ja PD-1:n komplementaarisesta roolista adaptiivisessa immuniteetissa. (Wolchok et al.,

2013)

Ensimmaisessd nivolumabin vaiheen 3 tutkimuksessa sen tehokkuutta annoksella 3mg/kg verrattiin
dakarbatsiinihoitoon. Dakarbatsiini on varsin standardi ensilinjan hoito useissa maissa potilailla,
joilla ei ole BRAF-mutaatiota ja joilla néin ollen targetoitujen inhibiittorien kaytto ei ole
mahdollista. Tutkimus késitti 418 BRAF-mutaationegatiivista potilasta, jotka eivét olleet saaneet
vastetta ipilimumabihoidolle. Nivolumabi lisési potilaiden etenemisvapaata- ja kokonaiselinaikaa.
Vuoden kohdalla elossa oli nivolumabihoitoa saaneista 73 % ja dakarbatsiinihoitoa saaneista 42 %.
Etenemisvapaa elossaoloaika oli nivolumabilla keskiméarin 5,1 kuukautta ja dakarbatsiinilla 2,2
kuukautta. Hoitovaste havaittiin nivolumabilla periti 40 %:1la potilaista ja dakarbatsiinilla 14 %:lla.
Yllattavaa kylld, asteen 3-4 haittavaikutuksia saatiin enemmén kemoterapiahoidolla (18 %) kuin

nivolumabilla (12 %). PD-L1 statuksen suhteen ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja
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mutaation omaavien ja PD-L1 negatiivisten nivolumabia saaneiden potilaiden vélilla. (Robert et al.,

2015a).

Laajassa 631 potilasta késittdneessd ns. CheckMate 037 —tutkimuksessa (Weber et al., 2015)
potilaille annettiin joko 3mg/kg nivolumabia tai kemoterapiaa (dakarbatsiini tai paklitakseli
kombinoituna karboplatiiniin). Potilaat sairastivat levinnyttd melanoomaa, joka oli edennyt
ipilimumabi tai BRAF-inhibiittorihoidon aikana. Tutkimuksessa oli mukana 90 keskusta 14:sta eri
maasta. Hoitovaste saatiin 32 %:lla nivolumabiryhmissa ja 11 %:lla kemoterapiaryhmaéssa.
Etenemisvapaassa elossaoloajassa havaittiin vain pieni ero nivolumabin hyvéksi (4,7kk vs. 4,2kk).
Tuumorin PD-L1 positiivisuus ndytti assosioituvan hieman parempaan vasteeseen kuin PD-L1
negatiivisuus. Lisdksi vakavia haittavaikutuksia havaittiin selvisti vihemmaén nivolumabiryhméssa
kuin kemoterapiaa saaneiden potilaiden keskuudessa. Tdmén tutkimuksen perusteella
Yhdysvaltojen lddkeviranomainen FDA myonsi joulukuussa 2014 nivolumabille kéyttoluvan

metastaattisen melanooman hoidossa ja lddke on nyt myds hyvéksytty Suomessa. (Falchook, 2015).

2015 julkaistiin kaksikin nivolumabin ja ipilimumabin kombinaatioterapiaa
ipilimumabimonoterapiaan vertailevaa tutkimusta aiemmin hoitamattomien melanoomapotilaiden
osalta. Pienemmaissé (Postow et al., 2015) vaiheen 1 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa potilaita oli yhteensd 142. Nivolumabiannos oli 1mg/kg ja ipilimumabiannos
3mg/kg. BRAF-positiivisten potilaiden kohdalla hoitovaste saatiin jopa 61 %:lla potilaista
kombinaatioryhméssé ja 11 %:lla monoterapiaryhméssé ja hyvin samantapaisia tuloksia saatiin
my6s BRAF-negatiivisten potilaiden osalta. Myd6s etenemisvapaan elossaoloajan osalta
kombinaatioterapia antoi lupaavampia tuloksia eikd tutkimuksen puitteissa edes saavutettu
mediaania kombinaatioryhmén osalta. Monoterapiaryhméssd mediaani etenemisvapaa elossaoloaika
oli 4,4 kuukautta. Téssd tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja kummankaan
ryhmén hoitovasteissa PD-L1 mutaatioiden perusteella. Asteen 3-4 haittavaikutuksia oli 54 %:lla
kombinaatioryhméissé ja 24 %:lla monoterapiaryhmissi. Kombinaatioterapian turvallisuusprofiili
pysyi kuitenkin hyvéksyttavand. Tutkimuksen perusteella voidaan spekuloida, ettei BRAF-

statuksella ole merkitystd kombinaatioterapiasta saatavaan vasteeseen.

Vahvoja todisteita nivolumabin paremmasta tehokkuudesta ipilimumabiin verrattuna saatiin 2015
julkaistussa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 tutkimuksessa (Larkin et al., 2015).
Tutkimuksessa oli mukana periti 945 aiemmin hoitamatonta levinnyttd melanoomaa sairastavaa

potilasta. Potilaat jaettiin ipilimumabia, nivolumabia ja kombinaatiohoitoa saaneisiin ryhmiin.
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Keskiméérdinen etenemisvapaa elossaoloaika oli ipilimumabilla 2,9 kk, nivolumabilla 6,9 kk ja
kombinaatioryhmadlld 11,5kk. Objektiivinen hoitovaste saavutettiin ipilimumabiryhmaéssd 19 %:lla,
nivolumabiryhmaissé 44 %:lla ja kombinaatioryhmaissd 58 %:lla. PD-L1 positiivisilla potilailla,
jotka saivat nivolumabia tai kombinaatioterapiaa, etenemisvapaa elossaoloaika oli 14,0 kk. Sen
sijaan PD-L1 negatiivisilla potilailla kombinaatioterapialla saavutettiin 11,2 kuukauden ja
nivolumabin monoterapialla 5,3 kuukauden keskiméddrdinen etenemisvapaa elossaolo. Tulos vihjaisi
PD-L1 —mutaatiolla olevan sittenkin jonkinlaista vaikutusta potilaiden hoitoennusteeseen vasta-
aineterapiaa kdytettdessd ja ettd kombinaatioterapia tarjoaa suuremman hyodyn pelkkdin
nivolumabiin verrattuna, kun potilaan tuumori ei ekspressoi PD-L1:td. Asteen 3-4 haittavaikutuksia

ilmeni seuraavasti: ipilimumabilla 27 %, nivolumabilla 16 % ja kombinaatioryhmaélla 55 %.

My®0s prekliinisissd malleissa on havaittu CTLA-4:n ja PD-1:n samanaikaisen blokkauksen

synergistisesti parantavan antittumoriresponssia. (Curran et al., 2010)

2.3 PEMBROLITSUMABI

2013 julkaistussa tutkimuksessa pembrolitsumabia annettiin 135:1le levinnyttd melanoomaa
sairastavalle potilaalle kahden tai kolmen viikon vélein joko annoksella 10mg/kg tai 2mg/kg. Osa
potilaista oli aiemmin saanut ipilimumabihoitoa ja osa ei. Kaikkien potilaiden yhteenlaskettu
hoitovaste RECIST-kriteereilld oli 38 %. 10mg/kg pembrolitsumabia saaneilla hoitovaste oli paras
(52 %). Hoitovasteessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja aiemmin ipilimumabia saaneiden
ja saamattomien valilld. Suurimmalla osalla potilaista vasteet olivat tutkimuksen puitteissa
pitkdkestoisia. Keskiméérdinen seuranta-aika oli 11 kuukautta ja tissé ajassa 81 % vasteen saaneista
potilaista sai edelleen pembrolitsumabihoitoa. Keskiméérdinen elossaoloaika oli enemmén kuin

seitsemdn kuukautta. Asteen 3-4 haittavaikutuksia kehittyi 13 % potilaista. (Hamid et al., 2013)

Pembrolitsumabiannoksia verrattiin vield 2014 vaiheen 1 satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa
pembrolitsumabia annettiin 173 levinnyttd melanoomaa sairastavalle potilaalle, joita oli ailemmin
hoidettu ipilimumabilla. Puolet potilaista sai pembrolitsumabia 2mg/kg ja puolet 10mg/kg.
Hoitovaste kummassakin ryhmaéssa oli 26 %, eiké eroa ryhmien vasteissa havaittu. Myos
turvallisuusprofiilit néill4 kahdella annoksella vaikuttivat olevan hyvin samankaltaiset. Asteen 3-4

haittavaikutuksia kehittyi ainoastaan 3 %:lla 2mg/kg annoksella. Suuremman annoksen ryhmassi
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asteen 3-4 haittavaikutuksia ei raportoitu yhdelldkéaan. Tutkimuksen perusteella Yhdysvaltojen
ladkeviranomainen FDA myonsi pembrolitsumabille myyntiluvan syyskuussa 2014. (Robert et al.,

2014). Euroopassa myyntilupa lddkeaineelle saatiin kesélld 2015.

Huhtikuussa 2015 julkaistussa ensimmaisessd pembrolitsumabilla toteutetussa vaiheen 3
satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa pembrolitsumabia (10mg/kg joka toinen tai kolmas
viikko) verrattiin ipilimumabiin (3mg/kg joka kolmas viikko). Tutkimukseen kuului 834 levinnytti
melanoomaa sairastavaa potilasta. Kuuden kuukauden seurannan kohdalla pembrolitsumabia
saaneista 46-47 %:lla tauti ei ollut edennyt. Vastaava luku ipilimumabilla oli 27 %. Hoitovasteet
pembrolitsumabilla olivat 33-34 % pembrolitsumabilla ja 12 % ipilimumabilla. Asteen 3-5
haittavaikutuksia havaittiin pembrolitsumabiryhmissd 10-13 %:l1la ja ipilimumabiryhmassi 20
%:1la. Tutkimus vahvisti kdsitystd pembrolitsumabista ipilimumabia tehokkaampana ja
turvallisempana hoitomuotona levinneeseen melanoomaan. Pembrolitsumabin annostiheydelld

(kahden tai kolmen viikon vilein) ei ndyttdnyt olevan juuri merkitystd. (Robert et al., 2015b)

Koska vasta-ainelddkkeilld maksimaalinen vaste saadaan usein vasta hyvin myéhdin ja se on
pitkdkestoinen, onkin kéyty keskustelua myos siitd voisiko immunoterapioiden tehokkuuden
tutkimisen kohdalla olla informatiivisempaa kayttdd ns. immune-related response criteria (Wolchok
et al., 2009) WHO:n vakiintuneen RECIST ohjeen (Eisenhauer et al., 2009) tilalla. (Falchook,
2015).
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2.4 TAULUKKOJA IMMUNOLOGISTEN HOITOJEN KLIINISISTA TUTKIMUKSISTA

2.4.1 Ipilimumabi

Kokonai | Etenemis 12 Kk
. . | Potilas . Vaste | selossaol vapaa
Tutkimus | Faasi v s e Hoito . elossaolo
mAaiAra (%) oaika | elossaoloa (%)
(kk) ika (kk) °
Hodi et al - .
2003 6 Ipilimumabi 3mg/kg
Ipilimumabi
Phan ctal 14 fiksatulla annoksella,
2003 .
10ug/ml seerumissa
Attia et al Ipilimumabi 1- o
2005 >6 3mg/kg 13%
Downey Ipilimumabi 3- o
et al 2007 139 9mg/kg 17% 15, 7kke
Weber et Ipilimumabi 2- o
al 2008 1/2 88 20mg/kg 8,7% 13,5kk
Ipilimumabi 12,1% 17 7kk
Weber et 5 115 10mg/kg+budesonidi VS. \’/s
al 2009 vs. ipilimumabi 19 3i<k
10mg/kg 15,8% ’
0
Wolchok Ipilimumabi 10mg/kg I lx;sl %
et al 2 217 vs. 3mg/kg vs. 4 2%
2010a 0,3mg/kg s 0%
O’'Day et . . o o
2 155 Ipilimumabi 10mg/kg | 5,8% 10,2kk 47,2%
al 2010
o . 5,7%
Hodi et al 3mII;11<1 Hfuniz(l)lz)l s Vs IO;(S)kk 28Kk vs. | 46% vs.
et 3 676 | OTMEKETEDIIUVS. 0 9oy ' 2,9kk vs | 44%vs.
2010 ipilimumabi 3mg/kg 10,1kk
VS. 2,8kk 25%
vs. gpl00 159 | VS 6,4kk
,D /0
15,2%
Robert et Ipilimumabi 10mg/kg |~ vs. |1y 5 47,3%vs.
a1 2011 3 512 + dakarbatsiini vs. 10,3% vs. 9.1kk 36.3%
dakarbatsiini (p=0,0 7 =70
9)
Wolchok Ipilimumabi 3mg/kg o
etal 2013 ! >3 + nivolumabi 1mg/kg 40% i
. Ipilimumabi 3mg/kg 13%
’?Sffg& 855 (laajennettu GrBO | 7.2kk | 3.7kk
cta sisdénotto) RR)
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Eggermon Ipilimumabi 10mg/kg 26,1kk vs. | 63,5% vs.
tetal 3 951 adjuvanttina vs. 17,1kk 56,1%
placebo
2015 laceb RFS RFS
el
saavutett
u vs.
Ipilimumabi 61% (]‘;’;12}
Postow et 3mg/kg+nivolumabi ’
2 142 VS. wt)
al 2015 Img/kg vs.
ipilimumabi 3mg/k 1% &
priimumabl SMgrke 8,5kk vs.
2,7kk
(BRAF
pos.)
vaolurpabl 3mg{kg 43.7%
vs. nivolumabi v 6.9KK vs
Larkinet | 5 045 | . Imgke+ 57,6% 11,5k vs.
al 2015 ipilimumabi 3mg/kg
B . VS. 2,9kk
vs. ipilimumabi 19.0% ’
3mg/kg e
Pembrolitsumabi 32,9- 68,4-
Robert et 3 R34 10mg/kg (2 tai 3vk | 33,7% 74,1% vs.
al 2015 vilein) vs. VS. 58,2%
ipilimumabi 3mg/kg | 11,9% (arvio)
2.4.2 Nivolumabi
Kokona | Etenemis 12kk
. . | Potilas . Vaste | iselossa vapaa
Tutkimus | Faasi - Hoito . elossaol
mAaidra (%) oloaika | elossaoloa 0 (%)
(kk) ika (kKk) ?
Topalian Nivolumabi 0,1- o
etal 2012 104 10mg/kg 28%
Wolchok Ipilimumabi 3mg/kg o
etal 2013 ! >3 + nivolumabi Img/kg 40% i
0 0
Robert et 3 418 Nivolumabi 3mg/kg 40‘;2 % i 5,1kk vs. 72‘;59 %
al 2014 vs. dakarbatsiini 13.9% 2,2kk 42.1%
Nivolumabi 3mg/kg o
Weber et 3 631 VS. 31’Z % 4,7kk vs.
al 2015 karboplatiini+dakarba 1 OV 6"7 4,2kk
tsiini/paklitakseli e
o . el
Ipilimumabi 0
Postow et 3mg/kg+nivolumabi 61% | saavutett
2 142 VS. uvs.
al 2015 Img/kg vs.
ipilimumabi 3mg/k 1% 4,4kk
priimumabt Smg/kg (BRAF
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wt)
&
8,5kk
VS.
2,7kk
(BRAF
pos.)
vaolurpabl 3mg{kg 43.7%
vs. nivolumabi v 6.9KK Vs
Larkinet | o45 | . imeket 57.6% 11,5KkK vs.
al 2015 ipilimumabi 3mg/kg < 3 9kk
vs. ipilimumabi | | 9" 0 :
3mg/kg e
2.4.3 Pembrolitsumabi
Keskim
Keskimai | “*" "¢ | 12Kk
Tutkimus | Faasi POtll as Hoito Vaste ramnen etenemi elossa
mAaidra (%) elossaoloa svapaa olo
1 o
ika (kk) aika (%)
(kk)
Hamid et Pembrolitsumabi 25% vs.
al 2013 135 2mg/kg tai 10mg/kg 52% > 7kk
0
Robert et 1 173 Pembrolitsumabi 25\;59 %
al 2014 2mg/kg vs. 10mg/kg 26.3%
Pembrolitsumabi 32,9- 7648’14;
Robert et 10mg/kg (2 tai 3vk 33,7% 0
3 834 oy S ) VS.
al 2015 vilein) vs. ipilimumabi VS. 5820,
3mg/kg 11,9% e
(arvio)
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3 TURUN YLIOPISTOLLISESSA KESKUSSAIRAALASSA VUOSINA 2010-2015
[PILIMUMABILLA HOIDETUT POTILAAT

3.1 Yhteenveto ipilimumabilla hoidetuista potilaista

Potilaista kaksi oli naisia, muut miehid. Tulokset voidaan esittdd vain 8 potilaasta, koska yhden
potilaan seurantatulosta ei voitu jdljittdd. Keski-ikd oli 56 vuotta (vaihteluvili 41-69 vuotta).
Potilaista 6 oli saanut interferonihoitoa liitdnndishoitona. Kaksi potilaista sai hoitoa ensilinjan
hoitona, muut olivat saaneet aikaisemmin solunsalpaajahoitoa levinneeseen melanoomaan. Yhdelld
potilaalla oli tiedossa BRAF geenin mutaatio, muilla se oli negatiivinen tai sitd ei oltu tutkittu.
Aiempia hoitoja oli ollut keskimddrin 2,8 linjaa. Neljd potilasta sai hoitoa nykyiselld

suositusannoksella 3 mg/kg, muut saivat korkeampaa annostusta 10 mg/kg.

Potilaat saivat ipilimumabihoitoa keskimddrin 1,7 kk (vaihteluvéli 0,3-2,2 kk). Potilaista kolme
hy6tyl hoidosta ja heistd yksi parani todenndkdisesti pysyvisti (CR vaste). Muut potilaat eivit
hy6tyneet hoidosta. Keskimaérdinen elinaika ipilimumabin aloituksesta oli 9,5 kk (vaihteluvili 4,2-

15,0 kk).

Tyypillisimmat haittavaikutukset olivat kuumeilu, ihon kutina, pahoinvointi, pddnsérky, ripuli,
huimaus sekéd heikotus. Kahdella potilaalla hoito keskeytettiin haittojen takia. Hoitokertojen maara

el korreloinut hoitotulokseen.

3.2 Pohdinta

Ipilimumabihoitoon valituilla potilailla oli kaikilla hidaskulkuinen metastaattinen melanooma. He
olivat sairastaneet metastaattista tautia keskiméaarin 10,3 kk ennen ipilimumabihoidon aloitusta.
Hoidosta hyotyi kliinisesti yhdeksastd potilaasta kolme (33 %). Pitkdaikaishyotyjid oli yksi (11 %).
Tami tulos vastaa hyvin kirjallisuudessa kuvattua hyotyd (10 % pitkdaikaishyotyjid). Naiden
potilaiden keskimédrdinen elinaika metastaattisen taudin kanssa (mitattuna ensimmaisesti
metastaasista kuolemaan) oli 22,4 kk, mikd on huomattavasti parempi kuin kansainvélinen
hoitotulos, jossa metastaattisen melanooman takia ipilimumabihoitoa saaneiden potilaiden

keskimaarainen elinaika on ollut 10.1 kk.
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Ipilimumabihoito on kallista ja sen tuloksia ei voida biologisten merkkiaineiden perusteella
ennustaa ja pitkdaikaishyotyjid on vain noin 10 %. Hoitoa voidaan kidyttdd hyvin valikoiduille

potilaille. Vaikka hoitotulos on epdvarma, on hyotyjilld mahdollisuus pysyvéédn parantumiseen.
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