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Paikallisesti edenneen ihomelanooman hoito
ja ihomelanooman esiliitannaishoito

Paikallisesti edenneen ihomelanooman esiliitannaishoitoa on tutkittu potilailla, joilla on todettu kliini-
sesti makroskooppiset etdpesdkkeet alueellisissa imusolmukkeissa tai joilla on todettu in transit -pesak-
keita alkuperdisen ihokasvaimen ja alueellisten imusolmukkeiden valilla. Esiliitanndishoitotutkimuksis-
sa ennen leikkausta annetuilla immuuniaktivaation vapauttajilla ja tasmaldakkeilla on saatu taydellisia
patologisia hoitovasteita 21-57 %:lle potilaista. Ndiden potilaiden melanoomien uusiutuminen oli seu-
rannassa harvinaista, ja tutkijat pohtivat, voitaisiinko leikkauksen jélkeisesta liitanndishoidosta ja jopa
leikkauksesta luopua. Ennen laajamittaista kdyttod esiliitdnndishoidon hyoty pitaa vield vahvistaa satun-
naistetuissa kolmannen vaiheen hoitotutkimuksissa liitdnndishoitoon verrattuna. Valikoiduille potilaille,
joilla todetaan makroskooppiset imusolmuke-etédpesédkkeet tai in transit -pesékkeitd, voidaan moniam-
matillisessa kokouksessa harkita ladkehoidon aloitusta ennen leikkausta, jos etdpesakkeet eivat ole hel-

posti leikattavissa.

uonna 2020 Suomessa todettiin uusi iho-
melanooma 826 miehelld ja 717 naisella
(1). Suurin osa ihomelanoomista tunnis-
tetaan ja poistetaan varhaisessa vaiheessa, eiki
tauti ole ehtinyt levitid ymparistoonsa (satelliitti-
ja in transit -pesikkeet), alueellisiin imusolmuk-
keisiin tai muualle elimist66n. TAULUKOSSA 1
kuvataan ihomelanooman levinneisyysasteen
luokittelu AJCC:n (American Joint Committee
on Cancer) 8. version mukaisesti (2).
Tyksissd vuosina 2005-2019 hoidetuista
1 980 ihomelanoomapotilaasta 58 %:lla todet-
tiin primaarimelanooman leikkauksen aikaan
levinneisyysasteen I melanooma, 19 %:lla as-
teen II melanooma ja 15 %:lla asteen III mela-
nooma, ja 8 %:lla potilaista melanooma oli li-
hettinyt etdpesikkeet alueellisten imusolmuk-
keiden ulkopuolelle (levinneisyysaste IV) (3).
Yleensd melanooman alueelliset imusolmuke-
etdpesikkeet todetaan vartijaimusolmuketut-
kimuksessa, mutta pienelld osalla potilaista to-
detaan kliinisesti makroskooppiset imusolmu-
ke-etipesikkeet jo diagnoosivaiheessa. Osalla
potilaista todetaan etipesikkeet alueellisissa
imusolmukkeissa palpoiden tai kuvantamistut-
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kimuksissa primaarimelanooman poiston ja
vartijaimusolmuketutkimuksen jilkeen.

lhomelanooman levinneisyyden
vaikutus ennusteeseen

Pinnallisten, levinneisyysasteen I melanoomien
ennuste on erinomainen: 96-98 % potilaista
on elossa ja taudittomia kymmenen vuoden
seurannassa (2). Paksumpien paikallisten mela-
noomien (levinneisyysaste II) ennuste riippuu
melanooman paksuudesta (Breslow’n luokitus)
ja haavautumisesta (2).

Takautuvassa rekisteritutkimuksessa, jossa
738:aa levinneisyysasteen II melanoomapoti-
lasta oli seurattu leikkauksen jalkeen keskimaa-
rin neljd vuotta, 72 % levinneisyysasteen IIA,
66 % asteen IIB ja 48 % asteen IIC melanooma-
potilaista oli elossa ja taudittomia leikkauksen
jilkeen (4). Levinneisyysasteen IIC melanoo-
mapotilailla puolet taudin uusiutumisista leik-
kausalueella, alueellisissa imusolmukkeissa tai
etdpesikkeind todettiin 15 kuukauden aikana
leikkauksen jilkeen ja levinneisyysasteen IIB
melanoomapotilailla 23 kuukauden aikana (4).
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TAULUKKO 1. Melanooman levinneisyysasteet |-Ill AJCC:n 8. luokittelun mukaisesti (2).

Levinneisyysaste | Levinneisyysaste Il Levinneisyysaste llI

1A: T1a (Breslow < 0,8 mm, | lA:T2b (Breslow

IIIA: T1a, T1b, T2a + N1a ja N2a (vartijaimusolmukeleikkaukses-

haavautumaton) > 1-2 mm, haavautunut) sa todettu etapesdke 1-3 alueellisessa solmukkeessa)

jaT3a (Breslow > 2-4 mm,

haavautumaton
I1B: T1b (Breslow < 0,8 mm, | 1IB: T3b (Breslow > 2—-4 mm, | llIB:T1a, T1b, T2a + N1b, N1c, N2b (kliinisesti todettu imusol-
haavautunut tai 0,8-1 mm, |haavautunut) ja T4a muke-etdpesdke 1-3 alueellisessa solmukkeessa tai satelliitti-
haavautumisesta riippu- (Breslow >4 mm, haavau- | tai in transit -pesdke ilman alueellisia imusolmuke-etédpesak-
matta) ja T2a (Breslow > tumaton) keitd) ja T2b-T3a + N1, N2a ja N2b (imusolmuke-etépesake

1-2 mm, haavautumaton)

1-3 alueellisessa solmukkeessa)

1IC: T4b (Breslow > 4 mm,
haavautunut)

IIC: T1a—T3a + N2¢, N3 (satelliitti- tai in transit -pesdkkeet ja
yksi alueellinen imusolmuke-etapesake tai -etapesakkeet > 4
alueellisessa solmukkeessa) ja T3b, T4a + N1-3 (imusolmuke
etapesdkkeet tai satelliitti ja in transit -pesdkkeet) ja T4b + N1,
N2 (imusolmuke-etépesake 1-3 alueellisessa solmukkeessa tai
satelliitti- ja in transit -pesdkkeet)

Primaarimelanooman paksuus ja haavautu-
minen vaikuttavat merkittavisti myos paikalli-
sesti edennytti (levinneisyysasteen III) mela-
noomaa sairastavien potilaiden ennusteeseen
imusolmuke-etipesikkeiden koon ja lukumai-
ran sekd satelliitti- ja in transit -pesdkkeiden
ohella (2). Liitinniishoitotutkimuksen lume-
ladkehaarassa 93 % levinneisyysasteen ITIA
potilaista, 66 % asteen IIIB potilaista, 54 %
asteen ITIC potilaista ja vain 33 % asteen IIID

potilaista oli elossa ja tauditta vuoden kuluttua
leikkauksesta (5).

lhomelanooman liitannaishoito

Immuuniaktivaation vapauttajat ja tismaldak-
keet ovat osoittautuneet tehokkaiksi edenneen
ihomelanooman hoidossa (kuvA 1), ja niitd
on kiytetty vuodesta 2018 lahtien alueellisiin
imusolmukkeisiin levinneen melanooman lii-
tanndishoidoksi radikaalin leikkauksen jalkeen.
Hyvikuntoisille levinneisyysasteen IIIB-IIID
potilaille harkitaan vuoden mittaista liitdn-
niishoitoa PD-1-vasta-aineella (nivolumabi tai
pembrolitsumabi) tai tdsmilddkkeilld (dabra-
fenibi ja trametinibi) melanooman paikallisen
uusiutumisen ja etipesikkeiden kehittymisen
vaaran vihentimiseksi (6-8). Nivolumabia
voidaan kéyttaa liitinndishoidoksi myds yksit-
tiisen kaukoetipesikkeen poiston jilkeen (6).

K. Mattila ym.

1IID T4b + N3 (imusolmuke-etdpesdkkeet > 4 alueellisessa
solmukkeessa tai satelliitti- ja in transit -pesakkeet sekd imu-
solmuke-etapesakkeet > 2 alueellisessa solmukkeessa)

Liitinnaishoitotutkimuksissa melanooman
uusiutumisen vaaraa on saatu pienennettya
39-49 % lumeldikehoitoon verrattuna viiden
vuoden seuranta-aikana (8,9). Euroopan lai-
kevirasto (EMA) on hyviksynyt pembroli-
tsumabin myo6s levinneisyysasteen IIB ja IIC
melanoomien liitinnaishoidoksi, mutta tut-
kimuksen seuranta-aika on vield lyhyt (10).
Toisen liitanndishoitotutkimuksen tuloksia
odotetaan.

Liitinndishoidon hyo6dyistd ja haitoista
keskustellaan potilaan kanssa syopaladkarin
vastaanotolla leikkauksen jilkeen. PD-1-vasta-
aineet ovat aiheuttaneet vakavia (vihintiin
asteen 3) tulehduksia 14-15 %:lle potilaista, ja
osa potilaista tarvitsee pysyvid korvaushoitoja
hormoneja tuottavien elinten tulehdusten jal-
keen (6,7). Liitinniishoitotutkimuksissa todet-
tiin my6s hoitoon liittyvid kuolemantapauksia.
Nivolumabitutkimuksen ipilimumabihaarassa
menehtyi kaksi potilasta (luuydinlama ja koliit-
ti), pembrolitsumabitutkimuksessa yksi potilas
(myosiitti) ja tismélaaketutkimuksessa yksi po-
tilas (pneumonia) (6,7,11).

Paikallisesti edenneen
ihomelanooman hoito

Melanoomaa hoitavat lidkarit kohtaavat ajoit-
tain potilaita, jotka ovat huomanneet kyhmyn
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KUVA 1. lhoetdpesakkeet havisivat pembrolitsumabihoidon aikana. Kuva ennen hoidon aloitusta, ennen toista
hoitokertaa, ennen neljatta hoitokertaa ja 18. hoitokerran jalkeen.

esimerkiksi kainalossaan tai nivusessaan, ja
patologi toteaa neulandytteesti melanooman
imusolmuke-etipesikkeen. Osalta potilaista on
poistettu aiemmin ihomelanooma, mutta osalla
ei ole melanoomaa ennestian tiedossa. Jos ku-
vantamistutkimuksissa ei todeta taudin etipe-
sikkeiti muualla (levinneisyysaste IIIB-IIID),
imusolmuke-etipesikkeet on aiemmin poistet-
tu imusolmukealueen tyhjennysleikkauksessa.
Kirurgialla on edelleen tirked osa imusol-
mukkeisiin levinneen melanooman hoidossa,
mutta kehittyvien lidkehoitojen vuoksi rutiini-
maista imusolmuke-evakuaatiota ei tulisi endd
tehdd, ellei hoidosta ole konsultoitu syopalai-
kiria tai sairaalan moniammatillista ihokas-
vaintyoryhmia. Leikkauksen jilkeen annettava
liitinniisladkehoito on syrjdyttinyt paikallisten
imusolmukealueiden liitinnaissddehoidon, jos
potilas soveltuu lizkehoitoon (12).
Melanooman in transit -pesike ilmenee
yleensd primaarikasvaimen ja alueellisten
imusolmukkeiden viliselld ihoalueella piene-
ni palpoituvana kyhmyni tai ihokasvaimena
(kuvA 2). Paikallisesti rajoittuneiden in transit
-pesikkeiden ensisijainen hoito on leikkaus ter-
veen kudoksen marginaalilla. In transit -pesik-
keilld on kuitenkin huomattava uusiutumistai-
pumus, ja toistuvasti uusiutuessaan ne saattavat
levitd hallitsemattomasti laajoille ihoalueille.
Tall6in laajankin leikkaushoidon tulos on har-
voin parantava. Ennen nykyisid lidkehoitoja
leikkaushoidon vaihtoehtoina ovat olleet iso-
loitu raajaperfuusio, virushoito (talimogeenila-
herparepveekki, TVEC) tai sidehoito.
Immuuniaktivaation vapauttajien ja tis-
malddkkeiden myo6td on tullut mahdolliseksi
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KUVA 2. Jalkapohjasta lahtdisin olevan ihomelanoo-
man in transit -pesakkeet sadressa. Saaren ja reiden
iholta 16ytyi seitsemédn stanssibiopsialla varmistettua
pesdkettd. Pesdkkeet ilmaantuivat nivolumabiliitan-
ndishoidon aikana, ja seuraavan linjan hoidoksi valit-
tiin raajaperfuusio (ILP) melfalaanilla.

harkita ladkehoidon aloittamista ennen mak-
roskooppisten imusolmuke-etipesikkeiden tai
in transit -pesikkeiden leikkausta, jos moniam-
matillisessa ihokasvaintydryhmassa arvioidaan,
ettd pesikkeiden tdydellinen poisto on epavar-
maa ja leikkaushoidon haitat olisivat liiallisia.
Radikaali leikkaus voidaan tehdd my6hemmin,
jos pesakkeitd on saatu lidkehoidolla pienen-
nettyi ("downstaging”, KUVA 3).

Takautuvassa analyysissa todettiin, ettd pel-
kastadn immuuniaktivaation vapauttajilla saa-
tiin taydellisid hoitovasteita 36 %:lle potilais-
ta, joilla oli in transit -pesikkeet tai alueelliset
imusolmuke-etipesikkeet tai molemmat, mut-
ta kahden vuoden kuluttua hoidon aloituksesta
vain 33 %:lla potilaista tauti ei ollut edennyt
(13). Siksi paikallisesti eteneviin melanoomiin
tarvitaan usein eri hoitovaihtoehtoja perdkkiin

Paikallisesti edenneen ihomelanooman hoito
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KUVA 3. Potilaalla todettiin BRAF-positiivisen melanooman makroskooppiset imusolmuke-etdapesakkeet vasem-
massa kainalossa (vasen kuva). Iholta melanoomaa ei |6ytynyt. Moniammatillisessa kokouksessa arvioitiin, etta
etapesakkeiden poisto kokonaisuudessaan jaisi epavarmaksi, ja hoidoksi aloitettiin enkorafenibi ja binimetinibi.
Yhdentoista kuukauden kuluttua imusolmuke-etdpesakkeiden koko ja metabolinen aktiivisuus FDG-PET:ssa oli
pienentynyt muttei havinnyt ("downstaging’, oikea kuva). Imusolmukkeiden tyhjennysleikkauksessa neljastatois-
ta poistetusta imusolmukkeesta kolmessatoista todettiin melanooman etapesakkeet, joten leikkauksen jalkeen
aloitettiin liitdnndishoidoksi nivolumabi vuoden ajaksi.

(lddkehoito, leikkaus, raajaperfuusio, sidehoito,
TVEC).

Ihomelanooman esiliitannaishoito
- tuleva hoitokdytanto?

Immuuniaktivaation vapauttajilla ja tdsma-
laakkeilld on saatu pienennettyd ja havitettyd
etipesikkeiti levinnyttd melanoomaa sai-
rastavilta potilailta. Tdydellisid hoitovasteita
saatiin 22 %:lla ja osittaisia 36 %:lla potilaista
ipilimumabi-nivolumabihoidossa ja vastaavasti
13-14 %:lla ja S0-51 %:1la potilaista tismaldd-
kehoidossa (14-16). Hyvien hoitovasteiden
vuoksi on ryhdytty tutkimaan my6s melanoo-
man esiliitinnidishoitoa ennen radikaalia leik-
kausta potilailla, joilla on todettu kliinisesti
makroskooppiset etipesikkeet alueellisissa
imusolmukkeissa tai in transit -pesikkeet (le-
vinneisyysasteet IIIB-IIID). Osassa esiliitin-
ndishoitotutkimuksista oli mukana my6s poti-
laita, joilla oli leikattavaksi soveltuvia kaukoeti-
pesikkeiti (17-22).

Esiliitannidishoidon tavoitteena on vihen-
tid melanooman uusiutumisen ja levidmisen
vaaraa radikaalin leikkauksen jilkeen. Esilii-

K. Mattila ym.

tannaishoitotutkimuksissa suunniteltu imusol-
muke-etipesikkeiden ja mahdollisten in transit
-pesikkeiden leikkaus tehtiin noin 8-12 viikon
kuluttua ladkehoidon aloituksesta: 4-5 vii-
kon kuluttua viimeisestd ladkeinfuusiota 4-6
viikon mittaisen immuuniaktivaation vapaut-
tajahoidon jilkeen tai 12 viikon tismaladke-
hoidon jilkeen (17-22). Lihes kaikki potilaat
(88-100 %) saatiin leikatuksi esiliitinniishoi-
don jilkeen (ipilimumabi-nivolumabi 83/86,
dabrafenibi-trametinibi 35/35, nivolumabi-
relatlimabi 29/30, pembrolitsumabi 127/144),
joskin ladkehoidon haittavaikutusten vuoksi
muutamien potilaiden leikkaushoito lykkaintyi
suunnitellusta (19-22).

Kaukoetipesikkeiden kehittyminen esi-
liitinndishoidon aikana oli harvinaista. Vain
0-7,7 %:lla esiliitanniishoitopotilaista todet-
tiin kuvantamistutkimuksissa etipesikkeet en-
nen leikkausta (ipilimumabi-nivolumabi 2/86,
dabrafenibi-trametinibi 0/35, nivolumabi-
relatlimabi 1/30 ja pembrolitsumabi 12/154)
(19-22). Kiytetyn liadkehoidon mukaan leik-
kauksessa todettiin tdydellisida patologisia hoi-
tovasteita 21-57 %:lla potilaista (TAULUKKO 2)
(17-22). Yleensi tutkimuksissa jatkettiin lda-
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TAULUKKO 2. Keskeiset esiliitdnndishoitotutkimukset ja niissa saavutetut patologiset vasteet (17-22).

Tutkimuksen nimi, julkai- | Asetelma (potilaiden maara) | Taudin levinneisyysaste, Patologinen vaste,
suvuosi (viite) potilasmaara (osuus) potilasméaara (osuus)

OpACIN, vaihe Ib, 2018 (17) | Ipi3-nivo1i.v. q3w x 2 ennen | Makroskooppiset imusolmu- | pCR 3/9
leikkausta ja leikkauksen ke-etdpesdkkeet, eiin transit | |ihes pCR 3/9
jalkeen (n=10) -pesakkeita (100 %) pPR1/9

Ei vastetta 2/9
1 ei ollut arvioitavissa

NCT02519322, vaihe ll, Nivo3i.v. 2w x 4 ennen leik- | IlIB,n =2 pCR 3/12

2018 (18) kausta ja nivo3 i.v. g2w x 13 e, n=6
leikkauksen jalkeen (n = 12) D, n =3

IV,n=1
Ipi3-nivoliv.g3w x 3 ennen |IlIB,n=3 pCR5/11
leikkausta ja nivo3 i.v. q2w NG, n=4
x 13 leikkauksen jalkeen 1D, n=1
(n=11) N, n=3

OpACIN-neo, vaihe Il, 2019 | Ryhma A (n = 30) Ryhmissa A-C Ryhma A

(19) Ipi3-nivo1iv. g3w x 2 ennen | Makroskooppiset imusolmuke-| pCR (47 %)
leikkausta etdpesakkeet, ei in transit Lahes pCR (23 %)

-pesakkeita (100 %) PPR (10 %)
Ei vastetta (20 %)
Ryhma B (n = 30) Ryhmd B
Ipi1-nivo3 i.v. g3w x 2 ennen pCR (57 %)
leikkausta Lahes pCR (7 %)
PPR (13 %)
Ei vastetta (23 %)
Ryhma C (n = 26) Ryhma C
Ipi3 i.v. q3w x 2, minka jal- pCR (23 %)
keen nivo3i.v. 2w x 2 ennen Lahes pCR (23 %)
leikkausta pPR (19 %)

Ei vastetta (38 %)

Ei arvioitavissa (4 %, kuvan-
taen CR)

NeoCombi, vaihe II, 2020
(20)

Dabrafenibi 150 mg + trame-
tinibi 2 mg p.o. 12 viikon ajan
ennen leikkausta ja sen jal-
keen 40 viikon ajan (n = 35)

In transit -pesakkeet (20 %)

In transit -pesakkeet ja mak-
roskooppiset imusolmuke-
etapesakkeet (11 %)

Makroskooppiset imusolmuke-

pCR (49 %)
PPR (40 %)
Ei vastetta (14 %)

etapesakkeet (69 %)
NCT02519322, vaihe Il, Relatlimabi 160 mg + nivolu- | 1IB (60 %) pCR (57 %)
2022 (21) mabi 480 mg i.v. g4w x 2 en- | |IIC (26 %) Lahes pCR (7 %)
QAW LY. - IV (7 %) Ei vastetta (27 %)

(29 potilasta leikattiin)

SWOG 51801, vaihe II, 2023
(22)

Pembrolitsumabi 200 mg i.v.
g3w x 3 ennen leikkausta ja
sen jalkeen gq3w x 15 (n = 154)

Pembrolitsumabi 200 mg i.v.
g3w x 18 leikkauksen jalkeen
(n=159)

Esiliitanndishoitohaarassa
1B (40 %)

1IIC (45 %)

1IID (6 %)

IV (9 %)

Esiliitanndishoitohaarassa
PCR (21 %)

Kuvantaen CR (6 %)
Kuvantaen PR (41 %)

CR = tdydellinen vaste, Ipi1-nivo3 = ipilimumabi 1 mg/kg ja nivolumabi 3 mg/kg, Ipi3-nivo1 = ipilimumabi 3 mg/
kg ja nivolumabi 1 mg/kg, i.v. = suonensisdisesti, Nivo3 = nivolumabi 3 mg/kg, pCR = tdydellinen patologinen
vaste, p.o. = suun kautta, pPR = osittainen patologinen vaste, PR = osittainen vaste, g2w = kahden viikon valein,
q3w = kolmen viikon valein, g4w = neljan viikon vélein
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Ydinasiat

» Esiliitanndishoitotutkimuksissa immuuni-
aktivaation vapauttajilla ja tasmalaakkeil-
I3 on saatu taydellisid patologisia vasteita
jopa ldhes 60 %:lle melanoomapotilaista.

»» Taydellisen ja lahes tdydellisen patologi-
sen hoitovasteen jdlkeen melanooman
uusiutuminen on ollut harvinaista.

» Esiliitdannaishoidon haitat ovat samanlaisia
kuin liitannaishoidon haitat.

» Esiliitannaishoitoa tulisi verrata liitan-
naishoitoon suuremmissa satunnaistetuis-
sa tutkimuksissa.

»» Makroskooppisten imusolmuke-etdpesak-
keiden ja in transit -pesdkkeiden pienen-
tdminen lddkehoidolla voi parantaa pesak-
keiden soveltuvuutta leikkaukseen.

kehoitoa radikaalin leikkauksen jilkeen liitdn-
ndishoitona, jos tauti ei ollut esiliitinndishoi-
don aikana edennyt ja potilaat sietivit hoitoa.

Esiliitannaishoidon
haittavaikutukset
Immuuniaktivaation vapauttajien haittavaiku-
tuksena voi ilmaantua eri elinten tulehduksia.
Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmahoi-
dossa kiytetty ipilimumabiannos vaikutti mer-
kittavasti vakavien tulehdusten mairdan myos
esiliitinndishoidossa. OpACIN-neo-tutkimuk-
sen A-haarassa suuremman ipilimumabian-
noksen ryhmissd 40 %:lla potilaista todettiin
vakavia (vihintiin asteen 3) haittoja, kun taas
B-haarassa 20 %:lla potilaista todettiin vakavia
haittoja _esiliitinndishoitojakson aikana (TAu-
LUKKO 2) (19). Maksa-arvojen suureneminen
oli tavallisin vakava haitta (19). Tutkijat totesi-
vat, ettd suuriannoksinen ipilimumabi aiheutti
liian paljon haittavaikutuksia esiliitinnaishoi-
dossa, mutta pienempi ipilimumabiannos oli
siedettivi (19).
Nivolumabi-relatlimabiesiliitinndishoidon
aikana ei todettu lainkaan vakavia haittoja, ja
leikkauksen jilkeen liitdinndishoidon aikana

K. Mattila ym.

vakavia haittoja ilmaantui 26 %:lle potilaista
(21). Pembrolitsumabin osalta vakavia haitto-
ja todettiin 12 %:lla potilaista esiliitdnndishoi-
tohaarassa ja 14 %:lla liitinndishoitohaarassa
(22). NeoCombi-tutkimuksessa dabrafenibi-
trametinibiesiliitinndishoidon yleisin haitta oli
kuume, jota ilmaantui 80 %:lle potilaista (20).
Potilaista 29 %:lla todettiin vakavia haittoja
(20).

Yksi potilas menehtyi suuriannoksisen ipili-
mumabin ja nivolumabin yhdistelmahoidossa
haittavaikutusten vuoksi 9,5 kuukauden ku-
luttua esiliitinnaishoidon aloituksesta, mutta
muissa esiliitinniishoitotutkimuksissa ei todet-
tu kuolemaan johtaneita haittoja (19-22). Hoi-
totutkimuksissa potilaat ovat olleet hyvikun-
toisia (suorituskykyluokka 0-1) (19-22). Klii-
nisessd tyossd hoidetaan usein my6s iakkditd ja
monisairaita potilailta, joille esiliitinniishoitoa
tai liitinnaishoitoa ei voida antaa.

Melanooman uusiutuminen
esiliitannaishoidon jalkeen

Tutkijat ovat arvelleet, ettd tiydellisen tai lahes
taydellisen patologisen vasteen saavuttamisen
jilkeen melanooman uusiutuminen olisi har-
vinaista ja mahdollisesti liitainndishoidosta ja
jopa leikkauksesta voitaisiin luopua, jos kuvan-
nettaessa nikyva tauti havida esiliitainnaishoi-
don aikana.

OpACIN-neo-tutkimuksessa 47 kuukauden
mediaaniseuranta-ajan jilkeen 82 % kaikista
potilaista oli elossa ilman taudin uusiutumista
kolmen vuoden kohdalla (23). Tiydellisen tai
osittaisen patologisen vasteen esiliitinndishoi-
dosta saaneista potilaista 95 % oli elossa ilman
taudin uusiutumista kolmen vuoden kohdalla,
ilman vastetta jadneistd 37 % (23).

NeoCombi-tutkimuksessa 27 kuukauden
mediaaniseuranta-ajan jilkeen kahden vuoden
kohdalla elossa ilman taudin uusiutumista oli
43 % kaikista potilaista (20). Taydellisen pa-
tologisen vasteen saaneista potilaista 63 % oli
kahden vuoden kohdalla elossa ja taudittomia,
ilman tiydellistd vastetta jaineistd 24 % (20).
SWOG S1801 -tutkimuksessa 14,7 kuukauden
mediaaniseuranta-ajan jilkeen arvioitiin, etti
esiliitinndishoitona pembrolitsumabia saa-
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neista 72 % oli kahden vuoden kohdalla elossa
ilman taudin uusiutumista ja samaa laakett3 lii-
tinniishoitona saaneista 49 % (22).

Esiliitannaishoidolla jopa leikkaus
tarpeettomaksi?

Esiliitinndishoitotutkimusten tulosten pe-
rusteella lidkehoidon aloittaminen ennen
leikkausta on houkutteleva vaihtoehto, jos to-
detaan kliinisesti makroskooppiset melanoo-
man imusolmuke-etipesikkeet alueellisissa
imusolmukkeissa tai in transit -pesikkeitd.
Niiden potilaiden méird on kuitenkin selvisti
pienempi kuin liitdnndishoitoon soveltuvien
potilaiden miird, silli yleensi melanooman
alueelliset imusolmuke-etipesikkeet todetaan
vartijaimusolmuketutkimuksessa. Merkittaville
osalle potilaista on esiliitinndishoitotutkimuk-
sissa saatu tdydellisid ja osittaisia patologisia
vasteita, ja ndiden potilaiden melanooman uu-
siutuminen on ollut seurannassa harvinaista.

Ipilimumabin kaytté isommalla annoksella
nivolumabin kanssa esiliitinndishoidoksi ai-
heutti liikaa haittoja, mutta muuten esiliitin-
naishoidon haitat olivat verrattavissa liitinniis-
hoidon haittoihin. Ainoastaan SWOG S1801
-tutkimuksessa potilaat oli satunnaistettu esilii-
tinndishoito- ja liitinndishoitohaaroihin, joten
perioperatiivista hoitoa (esiliitinndishoito +
liitinnaishoito) tulisi vield verrata liitinniishoi-
toon suuremmissa, satunnaistetuissa, kolman-
nen vaiheen tutkimuksissa.

Tutkimuksista kaivattaisiin tietoa hoidon
hydtyd ennustavista merkkiaineista (esimer-
kiksi veressi kiertivd kasvain-DNA), joilla
voitaisiin muun muassa tunnistaa potilaat, jot-
ka eivit tarvitse esiliitinndishoidon jilkeistd
liitannaishoitoa. Leikkaushoidosta voitaisiin
osassa tapauksista mahdollisesti jopa luopua,
jos potilaan etipesikkeet kuvantamisloydosten
perusteella haviavit esiliitinndishoidon aikana
eikd verenkierrosta enid loydetd merkkejd me-
lanoomasta.
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Lopuksi

Makroskooppisten imusolmuke-etidpesikkei-
den tai laaja-alaisten in transit -pesikkeiden
pienentdmistd lidkehoidoilla ennen leikkausta
voidaan harkita moniammatillisissa ihokas-
vaintyoryhmin kokouksissa etenkin, jos arvi-
oidaan, ettd etdpesikkeitd ei vélttimattd saada
radikaalisti poistettua ja potilas soveltuu ladke-
hoitoon. Ladkehoito on perioperatiivista, ja sitd
jatketaan liitinndishoitona leikkauksen jélkeen,
jos potilas sietdd hoitoa. Helposti leikattavien
(easily resectable”) imusolmuke- ja in tran-
sit -pesikkeiden poisto kannattanee kuitenkin
edelleen tehdi ennen liikehoidon aloitusta,
kunnes esiliitinndishoidon hy6ty varmistetaan
satunnaistetuissa hoitotutkimuksissa.

Moniammatillinen yhteistyé syopaladkarin,
kirurgin, patologin, isotooppilddkirin, radio-
login ja ihotautilddkirin kesken sdannoéllisesti
kokoontuvassa ihokasvaintyéryhmissd on uu-
sien hoitovaihtoehtojen my6td nykyain valtta-
matonta. |
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