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Immuno-onkologiset ladkkeet ovat viime vuosina tulleet yha tarkeammaksi osaksi syévan hoitoa. Ne toimivat
salpaamalla T-solujen toimintaa jarruttavia reseptoreita, kuten PD-1, CTLA-4, TIM-3 ja LAG-3. PD-1 on naista
merkittavin. Ligandit, jotka aktivoivat naitd reseptoreita, luovat sydpéasoluille suotuisan mikroymparistén
vaimentamalla T-solujen aktivaatiota. Normaalisti naita ligandeja esiintyy elimistdssa ja ne hillitsevat T-solujen
aktivaatiota elimistdn omia soluja kohtaan. Vaikka nailla ladkkeilléd on osoitettu olevan merkittavia terapeuttisia
etuja, ne voivat myds aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka liittyvat immuunijarjestelman liialliseen aktivaatioon.
Suomessa kaytettavia 10-1aakkeitd tutkimuksen aikana olivat nivolumabi ja pembrolitsumabi. Naiden kaytdssa
raportoidut haitat ovat mm. vasymys, ihottuma, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, koliitti, pneumoniitti, seka hypo-
ja hypertyreoosi. Haittavaikutukset voivat ilmeta jo kuuden viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja jatkua viela
kuukausien paattymisen jalkeen. Vakavat haittavaikutukset ovat mahdollisia

Tassa retrospektiivisessd  kohorttitutkimuksessa  analysoitin ¢ Suomen  erikoissairaanhoidossa
immuunivasteen vapauttajilla hoidettuja sydpapotilaita, joilla oli paaasiallisesti erilaisia kiinteitd kasvaimia.
Tutkimuksen tavoitteena oli keratd lisda tietoa immuno-onkologisten laakkeiden yleisimmista
haittavaikutuksista, ndiden tehokkuudesta, vaikutuksesta ennusteeseen, seka arvioida sadehoidon vaikutusta
hoitotuloksiin.

Lopullinen tutkimuspopulaatio koostui 521 potilaasta. Potilaat jaettiin ryhmiin sen perusteella, oliko heilla
todettu immuunivalitteisia haittavaikutuksia (H+) vai ei (H-), seka oliko heitd hoidettu sadehoidolla ennen
immuunivasteen vapauttajahoitoa (SH+) vai ei (SH-). Potilaiden hoitovaste ja taudin etenemiseen kulunut aika
arvioitiin.

Tutkimuksessa havaittiin, etta potilailla, joilla todettiin immunologisia haittavaikutuksia hoitojen aikana, oli
suotuisampi hoitovaste. Ryhmien valisessa vertailussa suurin osuus potilaista, jotka saavuttivat taydellisen
vasteen (complete response, CR), oli SH+, H+ -ryhméassa (CR 13,8 %). Toiseksi tehokkain vaste havaittiin
SH-, H+ -ryhméassad (CR 13,1 %). Tutkimuksessa havaittin myods, ettd sédehoidon aloittaminen ennen
immuunivasteen vapauttajahoitoja oli yhteydessa parempaan hoitotulokseen. Erityisesti ihomelanooman ja ei-
pienisoluisen keuhkosyovan osalta sadehoitojen aloittaminen ennen immuunivasteen vapauttajahoitoa ol
yhteydessa taudin myohaisempaan etenemiseen.

Taudin etenemisen suhteen positiivisiksi ennustetekijoiksi osoittautuivat potilaan yleinen kunto (ECOG-
luokka 0) (HR 0,638, 95 % CI 0,486-0,839, p = 0,001), immuunivalitteisten haittavaikutusten ilmaantuminen
(HR 0,594, 95 % CI 0,480-0,735, p < 0,001), sekd ensimmaiseksi hoitolinjaksi valittu immuunivasteen
vapauttajahoito (HR 0,640, 95 % CI 0,508-0,806, p < 0,001).

Yleisimpia immuunivasteen vapauttajahoitojen haittavaikutuksia olivat ihoon liittyvat haitat (16,1 %), kuten
ihon kutina, ihottuma ja punoitus. Liséksi kilpirauhasen toimintahairiét (12,9 %) ja pneumoniitti (7,5 %) olivat
yleisia. Tutkimuksessa 69,5 % potilaista sai hoidoista immunologiseksi haitaksi luokiteltavia oireita.

Yhteenvetona tasta tutkimuksesta voidaan todeta, ettd immuno-onkologisten ladkkeiden haittavaikutukset
voivat olla merkki paremmasta hoitovasteesta. Sadehoidon aloittaminen ennen immuunivasteen
vapauttajahoitoja voi my0s parantaa hoitotulosta. Lisatutkimuksia tarvitaan kuitenkin varmistamaan naiden
hoitojen pitkan aikavalin vaikutukset ja optimoimaan niiden kayttda syévan hoidossa.

Avainsanat: Immuno-onkologia, immuunivasteen vapauttaja, immunologinen haitta, sadehoito

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck —ohjelmalla.
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1 JOHDANTO

Immuunivasteen vapauttajat (immuno-onkologiset laakkeet, 10-1aakkeet) ovat nostaneet
paataan viimeisen vuosikymmenen aikana syovanhoidossa. Naiden ladkkeiden toiminta
perustuu T-solujen toimintaa jarruttavien reseptorien salpaamiseen. (Vihinen P et al.,
2019) Naita reseptoreja ovat mm. PD-1, CTLA-4, TIM-3 ja LAG-3, joista PD-1 on
inhibitoriselta vaikutukseltaan merkittavin. Syopasolujen ilmentaessa naita reseptoreja
aktivoivia ligandeja, saadaan aikaiseksi syovan kasvulle edullisen mikroympariston
kehittyminen T-soluaktivaatiota vaimentamalla. T-solujen toimintaa jarruttavia ligandeja
(esim. PD-L1) esiintyy normaalisti elimistdssd muun muassa antigeenia esittelevien
solujen (antigen precenting cells, APCs) solukalvoilla (Xia et al., 2019). Naiden tarkoitus
on hillitd T-soluaktivaatiota elimistdon omia soluja kohtaan ja taten ehkaista
autoimmuunireaktioita. Naiden mekanismien salpaaminen altistaa 10-laakkeille tyypillisille

autoimmuunireaktioille (I0-haitat) (Wei et al., 2018).

Yleisesti kaytettavia immuunivasteen vapauttajia ovat mm. Suomessakin kayttoon
hyvaksytyt nivolumabi ja pembrolitsumabi. Naista kumpikin on humaani monoklonaalinen
vasta-aine, jonka toiminta perustuu T-solujen pinnalla esiintyvan PD-1 reseptorin
inhibitioon. (Flynn & Gerriets, 2023; Rendon & Rayi, 2022)

|O-ladkkeiden kaytdssa raportoituja haittoja ovat muun muassa vasymys ja uupumus,
ihottuma, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, koliitti, pneumoniitti, seka hypo- ja hypertyreoosi
(Xu et al., 2018). Haittavaikutuksia tyypillisesti on havaittu jo kuuden viikon aikana hoitojen
aloituksesta, mutta niita on myds havaittu useamman kuukauden jalkeen hoitojen
paattymisesta (Vihinen P et al., 2019). Vaikka haittavaikutukset ovat hoidon aikana yleisia,
ovat ne kuitenkin paaosin lievia ja palautuvia. Vakaviakin haittavaikutuksia on raportoitu ja
etenkin diagnostiikan viivastyessa ne voivat edeta henkea uhkaavalle tasolle. (Makela,
2017)

Vanhimpia FDA:n hyvaksymia laakkeita tasta ladkeaineryhmasta ovat nivolumabi, seka

pembrolitsumabi, jotka kumpikin on hyvaksytty vuonna 2014 melanooman hoitoon.



Vuosien edetessa kayttoindikaatiot eri syopatyyppeihin ovat lisdantyneet merkittavasti.
(Wei et al., 2018)

Kirjallisuudessa on noussut esille teorioita, joiden mukaan immunologisesti “kylmien”
kasvainten muuttaminen “kuumiksi” kasvaimiksi olisi mahdollista sadehoitojen avulla.
Tama aktivaatio teoriassa muokkaa syopakasvaimen immunosuppressiivista
mikroymparistoa mahdollistaen tehokkaamman vasteen immuunivasteen vapauttajille.
(Ko & Formenti, 2018)

Taman tutkimuksen tarkoituksena on kartoittaa 10-lagkkeiden aiheuttamia haittoja
Suomessa kaytdssa olevien laakkeiden osalta. Taman tutkimuspopulaation hoidossa
yleisimmin kaytossa oli naista nivolumabi ja pembrolitsumabi. |0-ladkkeet ovat viimeisen
vuosikymmenen aikana yleistyneet nopeasti, joten autoimmuunireaktioiden
ilmaantumisessakin on odotettavissa nousua. Koska haitat voivat ilmaantua viela
kuukausienkin jalkeen hoitojen paattymisesta, on tarkempi tietamys naiden
esiintyvyyksista tarkeaa myos erikoissairaanhoidon ulkopuolella. Tassa tutkimuksessa
selvitettiin immunologisen hoidon haittoja, sek& ennen immunologista hoitoa annetun
sadehoidon immunologisten sivuvaikutusten vaikutusta hoidon vasteeseen, etta

kasvaimen leviamiseen erilaisissa kiinteissa kasvaimissa.

2 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimuspopulaatio muodostui 590 sydpaa sairastavasta potilaasta, joiden tiedot kerattiin
viiden suomalaisen syopakeskuksen potilasjarjestelmista: Helsingin, Kuopion, Oulun ja
Tampereen yliopistolliset sairaalat, seka Jyvaskylan keskussairaala Nova. Potilaiden

immuno-onkologiset hoidot aloitettiin vuosien 2014—-2019 valilla.

Tutkimukseen hyvaksyttiin vain levinneisyysluokituksen IlI-IV mukaisesti metastasoituneita
tai paikallisesti edenneita syopasairauksia. Mukana oli yksi Ann Arbor luokituksen
mukainen stage Il non-Hodgin lymfoomapotilas. Tutkimuspopulaatiosta karsittiin yhteensa

69 potilasta: 1 radikaalitavoitteisesti hoidettu stage Il pienisoluista keuhkosyodpaa
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sairastanut potilas, 25 adjuvanttihoitona nivolumabia tai pembrolitsumabia saanutta stage
[l kutaanista melanoomaa sairastanutta potilasta, seka 43 potilasta puutteellisen datan

vuoksi. Lopullinen tutkimuspopulaatio koostui 521 potilaasta.

Sadehoitoja saaneiden potilaiden tiedoista selvitettiin jokaisesta sadehoitojaksosta
kokonaishoitoaika, hoidon fraktiointi, seka kokonaissadeannos. Tutkimuspopulaation
potilaille annettiin yhteensa 788 sadehoitojaksoa, joista 376 (47,7 %) annettiin ennen |O-
hoitojen aloitusta. Loput hoitojaksoista (412, 52.3 %) annettiin joko 10-hoitojen kanssa
samanaikaisesti tai |O-hoitojen jalkeen. 10-hoitoja edeltavat sadehoitojaksot luokiteltiin
seuraavasti: (1) palliatiivinen sadehoito, joka annettiin vaihtelevalla fraktioinnilla (51,1 %, n
=192), (2) definitiivinen sadehoito, joka annettiin tavanomaisella fraktioinnilla (31,1 %, n =
117), (3) stereotaktinen intra- ja ekstrakraniaalinen sadehoito (8,2 %, n = 31). Puutteellisen
datan vuoksi 9.6 % sadehoitojaksoista ei pystytty luokittelemaan. Aloitus- ja
lopetuspaivamaarat arvioitiin tapauksissa, joista ndma puuttuivat alkuperaisesta datasta.

Arvioinnin perusteena hyédynnettiin tiedossa olevaa fraktiointia ja kokonaissadeannosta.

10-1dakkein hoidetut stage II-1V
syOpaa sairastavat potilaat.

n =530

Poissuljettu: adjuvanttihoito 26
ant-PD1 melancoman resekrion jalkeen 25
Durvalumabi CRT:n jalkeen ei-pieniscluisessa keuhkosyovéssa 1

Metastasoinut tai paikallisesti
levinnyt syopa. Ei leikkauksella
hoidettavissa.

n=>564
l—) Poissuljettu: puutteellinen data 26

Sisallytetty tutkimukseen.

n=521
! l
= 1 sddehoitojakso ennen 10- Ei 10-hoitoa edeltanytta
hoitoa. sadehoitoa.
n =253 n=268

Kuva 1. Vuokaavio potilaiden valinnasta.

|O-hoitojen aikana ja naiden jalkeen seurannassa ilmaantuneen immuunivalitteiset

haittavaikutukset kerattiin potilaskertomuksista yhteistydssa tutkimukseen osallistuneiden
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sairaaloiden kanssa. Immuunivalitteiset haittavaikutukset luokiteltiin kayttamalla Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versiota 5.0 (National Cancer Institute,
2017).

Tilastolliset analyysit suoritettiin IBM SPSS Statistics for Windows versioilla 25 seka 27.
Data tulkittiin suhteellisena frekvenssina ja taman vertailuissa kaytettiin Khiin nelio -testia
tai Fisherin eksaktia testia. Elinaika-analyysi suoritettiin Kaplan-Meierin menetelmalla, ja
taman merkittavyytta arvioitiin log-rank testilla. Monimuuttuja-analyysissa kaytettiin Coxin
regressiota ja riskitiheyksien suhde ilmoitettiin 95 % luottamusvalilla. Coxin regressiossa
hyodynnettiin kahta mallia. Ensimmaisessa mallissa ennustetekijoina arvioitiin vain
immuunivalitteisten haittavaikutusten ja sadehoidon valista vaikutusta, kun jalkimmaisessa
mallissa huomioitiin myos muita ennustetekijoita. Hoitoryhmien valisia eroja verrattiin

parianalyysilla. Tilastollisesti merkittavana tuloksena pidettiin p-arvoa < 0.05.

Kokonaiselinajaksi laskettiin aika 10-hoitojen aloituspaivamaaran ja kuolinpaivan tai
viimeisen seurantapaivan valilla. Kuolinsyyta ei erikseen maaritelty. Taudin leviamisajaksi
(TTP, time to progression) laskettiin aika 10-hoitojen aloituspaivamaaran ja taudin
leviamisen, taudin aiheuttaman kuoleman tai vimeisen seurantapaivan valilla, riippuen
mika naista tapahtui ensimmaisena. Mikali potilaan saama |0-hoito toistettiin tai potilas sai
toista |0-hoitoa tai yhdistelmahoitoa myéhemmin seurannan aikana, lopetettiin seuranta

jalkimmaisen hoidon aloituspaivamaaraan.

Tama tutkimus hyvaksyttiin Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin eettisen toimikunnan
toimesta (06/2019).

3 TULOKSET

Taulukkoon 1 on koottu tutkimuspopulaation perustiedot. Kaikista potilaista enemmisto oli
tassa tutkimuksessa miehia (63,5 %, n = 331). laltdan suurin osa oli alle 65-vuotiaita (53,4
%, n = 278) ja ECOG luokitukseltaan hyvakuntoisia (ECOG 0 tai 1, 80 %, n = 417). Kolme

yleisinta syopatyyppia olivat ihomelanooma (37,2 %, n = 194), ei-pienisoluinen

4



keuhkosyopa (27,6 %, n = 144) ja munuaiskarsinooma (19,4 %, n = 101), jotka koostivat
selkeasti suurimman osan tutkimuspopulaatiosta (84,3 %, n = 439). Paasaantdisesti (99,8
%) tutkimuksessa kasiteltiin vain levinneita (stage lll — IV) sydpatyyppeja, mukana

kuitenkin oli yksi (0,2 %) Ann Arbor luokituksen mukainen non-Hodgin lymfoomapotilas.

Enemmisto potilaista sai |O0-hoitona nivolumabia (58,2 %, n = 303), ja yhdessa
pembrolitsumabin kanssa nama kattoivat selkean enemmistén tutkimuspopulaation 10-
laakityksista (92 %, n = 479). 10-hoidot aloitettiin ensimmaisen linjan hoitona 172 potilaalla
(33,5 %), toisen linjan hoitona 196 (38,2 %) potilaalla ja kolmannen tai myohemman linjan
hoitona 145 (28,3 %) potilaalla. Seuranta-aikana tauti eteni 246 (47,2 %) potilaalla,
stabiiliin vaiheeseen paatyi 87 (16,7 %) potilasta, osittainen vaste saavutettiin 109 (20,9

%) potilaalle ja taydellinen vaste 57 (10,9 %) potilaalle.

|O-hoitoja edeltaneen sadehoidon osalta populaatiossa oli tilastollisesti merkittavia eroja. =
65-vuotiaita potilaiden populaatiossa sadehoitoa hyédynnettiin useammin 10-hoitoja
edeltavasti verrattuna < 65-vuotiaiden potilaiden populaatioon (Fisherin tarkka testi p =
0,048). ECOG-luokitukselta huonokuntoisemmat potilaat (ECOG > 0, 57,7 %, ECOG 0,
45,1 %, Khiin nelio -testi p = 0,013) saivat myds herkemmin |O-hoitoja edeltavasti
sadehoitoja. Eri syopatyyppien osalta sadehoitoa annettiin 10-hoitoja edeltavasti
yleisemmin ei-pienisoluisessa keuhkosyovassa, paan tai niskan alueen
levyepiteelikarsinoomassa seka muissa syopatyypeissa (Khiin nelio -testi p < 0,001).
Tilastollisesti merkittava osuus potilaista, jotka olivat edeltavasti saaneet toista systeemista
sydpahoitoa, olivat myds saaneet |0-hoitoa edeltavasti sadehoitoa (Khiin nelid -testi =
0,001). Todettujen 10-haittojen suhteen potilaiden valilla ei ollut tilastollisesti merkittavaa

eroa.

Yleisin 10-hoitoihin liittyva haitta oli ihoon liittyva haittavaikutus, joka todettiin 84 potilaalla
(16,1 %). Muita yleisia haittoja olivat kilpirauhasen toimintaan liittyvat haittavaikutukset
(12,9 %, n = 67), pneumoniitti (7,5 %, n = 39), koliitti (6,7 %, n = 35), hepatiitti (5,9 %, n =
31), artriitti/nivelkipu (3,6 %, n = 19), nefriitti (2,5 %, n = 13), myokardiitti (1,9 %, n = 10).
Muiden immuunivalitteisten haittavaikutusten luokkaan sisallytettiin populaatiossa
vahintdan kerran havaitut harvinaiset tapahtumat, kuten myosiitti/myalgia (n = 15),

diabetes (n = 10), hypokortisolismi (n = 9), infuusioalueen reaktio (n = 7), pankreatiitti (n =



7), polyneuropatia (n = 4), kuume/flunssaoire (n = 4), kolangiitti (n = 2), iriitti (n = 2),

anemia (n = 1), huimaus (n = 1).

Taulukko 1. Tutkimuspopulaation perustiedot.

I Ei 10-hoitoa Saaneet sddehoitoa
Kaikki potilaat - o . )
n=521 edeltanytts sidehoitoa ennen 10-hoitoa p-arvo
n =268 (%) n =253 (%)

1kd
<65-vuotta 278,00 (53,4 %) 153 (57,1%) 125 (49,4 %) 0,048*
= G5-vuotta 243 (46,6 %) 115 (42,9 %) 128 (50,6 %)
Sukupuoli
Nainen 190 (36,5 %) 94 (35,1 %) 96 (37,9 %) 0,278
Mies 331 (63,5 %) 174 (64,5 %) 157 (62,1 %)
ECOG
] 187 (35,9 %) 108 (40,3 %) 79 (31,2 %) 0,013*
1 230 (44,1%) 110 (41,0 %) 120 (47,4 %)
2 36 (6,9 %) 11 (4,1%) 25 (9,9%)
3 1(0,2%) 0 (0,0 %) 1(0,4%)
Ei tiedossa 67 (12,9%) 39 (14,6 %) 23 (11,1 %)
Sydpadiagnoosi
Ihomelanocoma 194 (37,2%) 114 (42,5 %) 80 (31,6 %) <0,001*
Ei-pienisoluinen keuhkosyapa 144 (27,6 %) 66 (24,6 %) 78 (30,8 %)
Munuaiskarsinooma 101 (19,4 %) 56 (20,9 %) 45 (17,8 %)
Uroteliaalikarsinooma 20 (3,8 %) 14 (5,2 %) 6 (2,4%)
Hodgkinin lymfooma 16 (3,1 %) g (3,0 %) 8 (3,2%)
Paan/niskan levyepiteelikarsinooma 15 (2,9 %) 0 (0,0 %) 15 (5,9 %)
Muut sydvat 29 (5,6 %) 10 (3,6 %) 19 (7,6 %)
Sydpatyyppi epdselva 2 (0,4 %) 0 (0,0 %) 2 (0,8%)
Stage
n 1(0,2%) 0 (0,0%) 1(0,4%) 0,057
m 16 (3,1%) 4(1,5%) 12 (4,7%)
I\ 504 (96,7 %) 264 (98,5 %) 240 (94,5 %)
10-133ke
Nivolumabi 303 (58,2 %) 160 (59,7 %) 143 (56,5 %) 0,711
Pembrolitsumabi 176 (33,8 %) 88 (32,8%) 88 (34,8 %)
Atetsolitsumabi 25 (4,8 %) 11 (4,1%) 14 (5,5 %)
Muut 10-158kkeet 16 (3,1%) 9 (3,4 %) 7(2,8%)
Hoito epdselva 1 (0,2 %) 0 (0,0 %) 1 (0,4%)
Hoitolinja
Ensimmainen 172 (33,5 %) 108 (40,6 %) 64 (25,9 %) 0,001*
Toinen 196 (38,2 %) 87 (32,7 %) 109 (44,1 %)
Kolmas tai mychaisempi 145 (28,3 %) 71 (26,7 %) 74 (30,0 %)
Hoitovaste
PD 246 (47,2 %) 116 (43,3 %) 130 (51,4 %) 0,102
sD 87 (16,7 %) 52 (19,4 %) 35 (13,8 %)
PR 109 (20,9 %) 60 (22,4 %) 49 (19,4 %)
CR 57 (10,9 %) 30 (11,2 %) 27 (10,7 %)
Ei tiedossa 22 (4,3 %) 10 (3,7 %) 12 (4,8%)
10-haitta
Thon haittavaikutus 34 (16,1 %) 48 (17,9 %) 36 (14,2 %) 0,153
Kilpirauhaseen liittyvi haitta 67 (12,9 %) 36 (13,4 %) 31 (12,3 %) 0,354
Pneumoniitti 39 (7,5 %) 16 (6,0 %) 23 (9,1%) 0,120
Koliitti 35 (6,7 %) 19 (7,1%) 16 (6,3 %) 0,427
Hepatiitti 31 (5,9 %) 17 (6,2 %) 14 (5,5 %) 0,415
Artriitti/artralgia 19 (3,6 %) 13 (4,9 %) 6 (2,4%) 0,099
Nefriitti 13 (2,5%) 7 (2,6 %) 6 (2,4%) 0,540
Myokardiitti 10 (1,9 %) 3 (L1%) 7 (2,8%) 0,148
Muut 10-haitat 64 (12,3 %) 39 (14,6 %) 25 (9,8 %) 0,066

Tilastollisesti merkittavat p-arvot (Khiin nelid) on korostettu asteriskilla.

Muiden syOpatyyppien joukkoon kuuluivat mahasy6pa, rinta- ja eturauhassyopa, Merkelinsolukarsinooma,



silmamelanooma, limakalvojen melanooma, anaalialueen levyepiteelikarsinooma, lymfoblastinen lymfooma,

follikulaarinen lymfooma, kohdunkaulan syopa, alveolaarinen pehmytkudossarkooma.

Taulukossa 2 on ilmoitettu seuranta-aikana havaittu suotuisin vaste 10-hoidolle. Populaatio
ositettiin 10-hoitoja edeltaneen sadehoidon (saanut edeltavasti sddehoitoa/ei ole saanut
edeltavasti sadehoitoa) seka 10-haittojen (todettu haittoja/ei todettuja haittoja) suhteen
(Khiin nelid -testi p < 0,001). Vaste hoidolle arvioitiin RECIST —kriteerien mukaisesti.
Ryhmien valilla taydelliseen vasteeseen prosentuaalisesti suurin osuus paasi SH+, H+ -
ryhmassa (CR 13,8 %). Toiseksi tehokkain vaste oli SH-, H+ -ryhméassa (CR 13,1 %).
Ryhmat vastasivat hoitoon (PR tai CR) seuraavasti: SH+, H+ 44,0 % ja SH-, H+ 40,0 % ja
SH+, H- 18,2 % ja SH-, H- 26,8 %.

Taulukko 2. Sadehoidon ja IO-hoitojen haittavaikutusten vaikutus immunologisen hoidon vasteeseen.

Vaste hoidolle [SH-, H- SH+, H- SH-, H+ SH+, H+
Kokonaismadrd |131 137 137 116

PD 67(51,1%) |B88(64,2%) |49(35,8%) |42(36,2%)
5D 23(17,6%) |17(12,4%) |29(21,2%) |18(15,5%)
PR 23(17,6%) |14(10,2%) |37(27,.0%) |35(30,2%)
CR 12 (9,2 %) 11 (8,0 %) 18(13,1%) |16(13,8%)
Ei tiedossa 6 (4,6 %) 7 (5,1 %) 4(2,9%) 5 (4,3 %)

SH I0-hoitoa edeltdnyt sddehoito, H immuunivalitteinen haittavaikutus, PD edennyt tauti, SD stabiili tauti, PR

osittainen vaste, CR taydellinen vaste.

Taulukossa 3 kuvataan eri syopatyyppien etenemiseen kestanyt mediaaniaika kuukausina.
Potilaat ositettiin 10-hoitoja edeltdneen sadehoidon, seka todettujen 10-haittojen suhteen.
Ihomelanooman osalta progressiota todettiin 10-hoitojen aloituksesta nopeimmin SH+, H- -
ryhmassa (3,0 kk), kun taas SH+, H+ -ryhmassa progressioon kului 20,0 kuukautta (log-
rank —testi p = 0,001). Tilastollisesti merkittava ero havaittiin myds ei-pienisoluisen
keuhkosydvan kohdalla, jossa SH+, H+ -ryhmassa havaittiin jalleen pisin mediaaniaika
progressioon (10,0 kk, log-rank —testi p = 0,015 %). Tilastollisesti merkittavaa eroa
ryhmien valilla ei kuitenkaan havaittu munuaiskarsinooman tai muiden syopatyyppien
kohdalla.



Taulukko 3. Eri sydpatyyppien etenemiseen liittyva mediaaniaika suhteutettuna annettuun sadehoitoon ja

immunologiseen haittavaikutukseen.

SyOpatyyppi Levidmisen mediaaniaika p-arvo
SH-, H-  [SH+, H- |SH-, H+ |SH+, H+
kk kk kk kk
Ihomelanooma 6,0 3,0 14,0 20,0 0,001
Ei-pienisoluinen
keuhkosyopa 4,0 3.0 3,0 10,0 0,015
Munuaiskarsimnoomg
3,0 2,0 3,0 5,0 0,142
Muut sydvat
6,0 2,0 8,0 5,0 0,57

SH 10-hoitoa edeltényt sddehoito, H immuunivalitteinen haittavaikutus.

p-arvo (log-rank).

Yksimuuttuja-analyysissa tilastollisesti merkittavia ennustetekijoita taudin leviamisen
suhteen (TTP time to progression) olivat ECOG luokka 0 (HR 0,638, 95 % CI 0,486-0,839,
p = 0,001), IO-haittojen ilmaantuminen (HR 0,594, 95 % CI 0,480-0,735, p < 0,001), seka
ensimmaiseksi hoitolinjaksi valittu 10-hoito (HR 0,640, 95 % CI 0,508-0,806, p < 0,001).
|O-hoitona kaytettyjen ladkeaineiden valilla ei ollut tilastollisesti merkittavaa eroa (taulukko
4). Eri syOpasairauksien osalta melanoomapotilailla oli merkittavasti pidempi TTP
verrattuna muihin syépatyyppeihin (HR 0,646, 95 % CI 0,517-0,807, p < 0,001), kun taas
munuaiskarsinoomaa sairastaneilla potilailla TTP oli merkittavasti lyhyempi tassa
populaatiossa (HR 1,568, 95 % CI 1,220-2,014, p < 0,001).

Monimuuttuja-analyysissa ECOG luokka 0 sailyi tilastollisesti merkittdvana ennustetekijana
taudin etenemisen suhteen (HR 0,737, Cl 0,582-0,935, p = 0,0122). Myos vahintaan
yhden |O-haitan esiintyminen seuranta-aikana oli merkittavasti yhteydessa suotuisampaan
hoitovasteeseen (HR 0,620, Cl 0,499-0,769, p < 0,001). IO-ladkkeen kaytto
ensimmaisessa hoitolinjassa (HR 0,788, Cl 0,591-1,051, p = 0,106) tai IO-hoitoa edeltava
sadehoito (HR 1,021, Cl 0,283-1,265, p = 0,851) ei tdssa analyysissa nayttaytynyt

tilastollisesti merkittdvana ennustetekijana.



Taulukko 4. Ennustetekijdiden vaikutus taudin etenemiseen (TTP time to progression) yksimuuttuja- ja

monimuuttaja-analyysissa.

Muuttuja Yksimuuttuja-analyysi Monimuuttuja-analyysi

HR 95 % Cl p HR 95 % Cl p-arvo

Ik = 65-vuotia 1,138 0,922-1,403 0,229

Maissukupuoli 0,030 0,661-1,031 0,098

ECOGO 0,638 0,436-0,839 0,001 0,737 0,582-0,935 0,012

Syopaan liittyvat

muuttujat

Melanooma 0,645 0,517-0,807 <0,001* 0,887 0,671-1,201 0,421

Ei-pienisaluinen

keuhkosyBp3 1,076 0,8530-1,363 0,543

Munuaiskarsinooma 1,568 1,220-2,014 < 0,001% 1,230 0,930-1,627 0,146

Muu 1,152 0,869-1,527 0,325

Stage IV 2,029 0,960-4,239 0,064

Ladkitykseen

liittyvat muuttujat

Nivolumabi 1,055 0,853-1,306 0,620

Pembrolitsumabi 0,981 Q,787-1,222 0,861

Muu 0,875 0,573-1,336 0,537

1. linjan hoito 0,640 0,508-0,806 «0,001* 0,788 0,591-1,051 0,106

10-hoitoa edeltanyt

. . 1,0e6 0,864-1,3215 0,550 1,021 ©0,283-1,265 0,851

sddehoito

10-haittajen 0,480-0,73 0,499-0,76

. A 0,866 < 0,001% 0,620 < 0,001%
ilmaantuminen 5 9

Riskisuhde (HR) ilmoitettu 95 % luottamusvalilla (95 % CI).
Tilastollisesti merkittavat p-arvot on korostettu asteriskilla.

Analyysin tulokset on esitetty erikseen yksimuuttuja-analyysin ja monimuuttuja-analyysin osalta.

4 POHDINTA

Tassa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa analysoitiin Suomen
erikoissairaanhoidossa immuunivasteen vapauttajilla hoidettuja syopapotilaita, joilla oli
erilaisia kiinteita kasvaimia. Tavoitteena oli kerata lisaa tietoa immuno-onkologisten
laakkeiden yleisimmista haittavaikutuksista, naiden tehokkuudesta, vaikutuksesta
ennusteeseen, seka arvioida sadehoidon vaikutusta hoitotuloksiin. Kirjallisuudessa on
aikaisemminkin havaittu yhteys todettujen haittavaikutusten ja suotuisamman

tautiennusteen valisesta yhteydesta (Hussaini et al., 2021; Ramos-Casals et al., 2020).



Tutkimuksessa havaittiin taudin etenemisen suhteen suotuisampi vaste, mikali potilaalla
todettiin hoitojen yhteydessa immunologisia haittoja. Tama vaste havaittiin seka taudin
leviamisen, etta hoitovasteen kohdalla. Sadehoitojen aloittaminen ennen immuunivasteen
vapauttajia nayttaytyi rynmien valisessa vertailussa johtavan parempaan hoitotulokseen.
Toisaalta ennustetekijoiden vertailussa tama ei osoittautunut tilastollisesti merkittavaksi
tekijaksi taudin etenemisessa. Leviamisen osalta tuloksissa kuitenkin havaittiin yhteys 10-
haittojen ja sadehoitojen valilla; tilastollisesti merkittava 10ydos havaittiin ihomelanooman
ja ei-pienisoluisen keuhkosyovan osalta taudin leviamista arvioidessa. Naiden syopien
kohdalla 10-hoitoa edeltava sadehoito ilman todettuja 10-haittoja oli yhteydessa taudin
nopeampaan etenemiseen. Kuitenkin vertaillessa |0-haittoja saaneita ryhmia, havaittiin
|O-hoitoa edeltaneen sadehoidon liittyvan hitaampaan tautiprogressioon. Mikali
immuunivasteen aktivoitumisen merkkina pidetaan immunologisia haittoja, nayttaisi talloin

edeltava sadehoito tehostavan hoitovastetta.

Tyypillisin todettu haitta oli ihon immunologinen haittavaikutus. Myos kilpirauhasen
toimintahairioita aiheuttavat haitat, seka pneumoniitti olivat populaatiossa yleisia.
Kokonaisuudessaan 69,5 % potilaista sai hoidoista immunologiseksi haitaksi luokiteltavia

oireita, jotka olivat vaikeusasteeltaan vaihtelevia.

Taman tutkimuksen vahvuuksina voidaan pitaa sen kokoa. Monet vastaavat tutkimukset
on tehty pienemmilla populaatiolla. Myds ositusten jalkeen yksittaisten ryhmien koko pysyi
suurena. Tulosten luotettavuutta pyrittiin lisaamaan kayttamalla standardoituja mittareita
arvioitaessa potilaiden kuntoa, hoitovastetta seka immuunivalitteisia haittoja.
Luotettavuutta kuitenkin laskee etenkin 10-hoitoa edeltdaneen sadehoidon osalta ryhmien
valinen ero potilaiden kunnossa. Sadehoitoa saaneessa ryhmassa potilaat olivat
keskimaarin vanhempia ja ECOG-luokituksen mukaisesti huonommassa kunnossa. Tama
todennakdisesti vaikuttaa negatiivisesti hoitovasteeseen ja ennusteeseen. Muita

heikkouksia olivat tutkimuksen retrospektiivinen luonne.

Tutkimuksen tulokset olivat yhtenevia aikaisemman kirjallisuuden kanssa |O-haittojen
ilmaantumisen ja paremman hoitovasteen valisesta yhteydesta. Myos teoria sadehoitojen
merkityksesta syopakasvaimen herkistamisessa 10-hoidoille saa tukea naista tuloksista.
(Hussaini et al., 2021; Ko & Formenti, 2018; Ramos-Casals et al., 2020) Tuloksista

nahdaan myds, etta haittavaikutukset ovat yleisia ja ne voivat aiheuttaa ongelmia useissa
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eri elinryhmissa. Immuunivasteen aktivoitumisen astetta ei talla hetkella pystyta
arvioimaan luotettavien biomarkkereiden avulla, mink& vuoksi on haasteellista arvioida
kenelle potilaista voi potentiaalisesti kehittya hoidoista vakavia haittoja. Haittojen yhteys
parempaan hoitovasteeseen talla hetkella rohkaisee jatkamaan hoitoja haitoista

huolimatta, mutta tasapainottelu potentiaalisten hyotyjen ja haittojen valilla on tarkeaa.
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