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Munuaissydpa on miesten seitsemanneksi ja naisten kymmenenneksi yleisin sydpad maailmassa. Suomessa
sen ilmaantuvuus on ollut miehilld nousussa viimeisen 20 vuoden aikana. Naisilla iimaantuvuus on sen sijaan
pysynyt tasaisena. Kuolleisuus on laskenut molemmilla ryhmilla. Diagnoosihetkelld munuaissydpa on levinnyt
25-30 %:lla potilaista ja 30-50 %:lla iimenee etapesakkeita jossain vaiheessa taudinkulkua. Tavallisin
munuaissydvan histologinen tyyppi on kirkassoluinen karsinooma.

Taman tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd Tampereen yliopistollisessa sairaalassa (Tays) levinneeseen
munuaissydpaan hoitoa vuosina 2010—2020 saaneiden hoitokokonaisuutta. Alkuperainen tutkimusjoukko
(n=662) saatiin Tays:n potilastietojarjestelmastd hakemalla diagnoosikoodilla C64. Lopulliseksi aineistoksi
valikoitui 359 potilasta. Poissuljetuista potilaista 40 oli saanut Iadkehoitoa ennen vuotta 2010, 88 potilasta oli
muiden sairaanhoitopiirien potilaita, 169 potilaalla munuaissy6pa oli paikallinen ja 6 potilaan etadpesakkeisen
vaiheen hoito alkoi vasta vuoden 2020 jalkeen. Taman tutkimuksen aineisto on osa isompaa tutkimusta, joka
tehdaan yhteistydssd Suomen sydpakeskuksen sydvan hoidon vaikuttavuus -tydéryhman ja useiden muiden
Suomen yliopisto- ja keskussairaaloiden kanssa.

Tutkimuksessa selvitettiin 1adkehoitolinjojen maaraan liittyvid asioita seka ladkkeiden kayttéa suhteessa
hoitosuosituksiin. Lisaksi tutkittiin potilaiden saamaa kliinistd hyotya, elossaoloaikaa ja rutiinikuvantamisten
hyotya etapesakkeiden toteamisessa.

Primaaristi paikallista munuaissytpaa sairastaneista potilaista 68,6 %:lta etdpesakkeet [6ydettiin
rutiinikuvantamisten ansiosta. Potilailta, joiden sairaus todettiin primaaristi levinneena, etapesakkeet 16ytyivat
53,7 %:ssa tapauksista kuvantamistutkimuksissa sattumalta. Potilailla, joilla oli prim&aristi levinnyt tauti,
etapesakkeita 16ytyi useammasta sijainnista kuin potilailta, joiden tauti oli primaaristi paikallinen.

Aineiston potilaista 14,5 % ei saanut lainkaan onkologista hoitoa sairauteensa. Pelkastaan palliatiivisella
sadehoidolla hoidettin 12 %, etapesakkeisiin kohdistuvilla operaatioilla 5,3 % ja sadehoidon ja
etdpesakeoperaation yhdistelmalla 5,3 % potilaista. Ladkehoitoa annettiin vahintdaan kerran 62,7 %:lle
potilaista. Heista yli puolet sai lisaksi vahintaan yhden hoitojakson sddehoitoa ja neljasosalle tehtiin vahintaan
yksi etdpesakeoperaatio. Ensilinjassa annettu ladkehoito oli hoitosuositusten mukaista 90,2 %:sti, toisessa
linjassa 58,9 %:sti ja kolmannessa linjassa 76,3 %:sti.

Kliiniseksi hyodyksi laskettiin ladkehoitojen osalta taydellinen vaste (CR), osittainen vaste (PR) ja stabiilina
pysyminen (SD). Koko tutkimusjoukosta kliinisen hyddyn sai ensilinjassa 67,5 %, toisessa linjassa 55,5 % ja
kolmannessa linjassa 53,6 % potilaista. Ero on tilastollisesti merkitseva ensimmaisen ja toisen hoitolinjan valilla
(p-arvo 0,019). Kliinisen hyddyn sai ensilinjassa 57,5 %, toisessa linjassa 55,6 % ja kolmannessa linjassa 46,5
% sellaisista potilaista, jotka eivat olisi tayttédneet kliinisen laaketutkimuksen sisdanottokriteereitd. Ero on
tilastollisesti merkitseva ensilinjassa (p-arvo 0,01), kun verrataan kliinistd hy6tya saaneiden potilaiden maaraa
sisdanottokriteereiden tayttdmisen mukaan.

Paatetapahtuma oli kuolema 82,2 %:lla potilaista ja heistd 93,6 %:lla kuolinsyy oli syépa. Menehtyneiden
elossaoloajan mediaani primaaridiagnoosista oli 1,7 vuotta ja metastaasien toteamisesta 1,1 vuotta. Aineiston
keraamishetkella elossa oli 17,8 % potilaista. Heidan seuranta-ajan mediaaninsa oli 6,3 vuotta
primaaridiagnoosista ja 4,8 vuotta metastaasien toteamisesta. Tutkimuksessa tarkasteltiin elossaoloajan
kayttaytymistd ensimmaisessa, toisessa ja kolmannessa hoitolinjassa kahden muuttujan mukaan. Vertailut
tehtiin seka hoitosuosituksen mukaan hoitamiseen etta sisdanottokriteereiden tayttamiseen perustuen.
Elossaoloajan ero oli tilastollisesti merkitseva vain ensilinjassa verrattaessa potilasryhmid sen mukaan, oliko
hoitosuosituksia noudatettu. Sen sijaan verrattaessa elossaoloaikaa sisdanottokriteereiden tayttdmisen
mukaan, ero oli tilastollisesti merkitseva seka ensilinjassa etta toisessa linjassa.

Tutkimuksen tulosten mukaan Tays:n alueella on noudatettu hoitosuosituksia varsin hyvin ja potilaat ovat
hydtyneet hoidoista. Elossaoloajat olivat kuitenkin tdssa tutkimuksessa selvasti huonompia verrattuna aiempiin
tutkimuksiin. Tulevassa tutkimuksessa tulokset ovat tata tutkimusta luotettavampia, silla aineiston koko tulee
olemaan huomattavasti suurempi. Lisaksi saadaan parempi kuva koko Suomen laajuisesti munuaissyovan
hoidon tilanteesta.

Avainsanat: Metastaattinen munuaissyopa, hoitosuositukset, kliininen hyoty, elossaoloaika, hoitolinjat
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1 JOHDANTO

Munuaissyopa on maailmanlaajuisesti miesten seitsemanneksi ja naisten kymmenenneksi
yleisin syopa (1). Noin 400 000 henkilda sairastuu siihen vuosittain (2). Suomessa
munuaissyovan ilmaantuvuus vuosina 2010-2020 on vaihdellut valilla 2,7-3,0 %, mika
tarkoittaa 894—1048 todettua tautia vuosittain (3). Miehilla ilmaantuvuus on kaantynyt
2000-luvulla nousuun, kun taas naisilla ilmaantuvuus on pysynyt tasaisena jo 1990-luvulta
alkaen. Kuolleisuus sen sijaan on laskenut molemmilla ryhmilla. (4) Munuaissy6paan
sairastumisen riski alkaa kasvaa 50 ikavuoden jalkeen ja selvasti eniten tautia todetaan
60—80-vuotiailla (3). Tunnettuja riskitekijoita munuaissyodvalle ovat tupakointi, ylipaino ja

kohonnut verenpaine (1).

1.1 Munuaissyovan taudinkuva

Aiemmin diagnoosiin johtivat munuaissydvan aiheuttamat oireet, kuten verivirtsaisuus,
kylkikipu ja vatsalla palpoituva resistenssi. Nykyaan kuitenkin yli puolet tapauksista
l0ydetaan kuvantamistutkimuksissa sattumalta. (1) Munuaissydvan selvasti yleisin
histologinen alatyyppi on kirkassoluinen karsinooma. Kaikista kasvaimista noin 80 % on
tata tyyppia. Lopuista 20 %:sta suurin osa on papillaarisia tai kromofobisia kasvaimia.

Muut histologiset alatyypit ovat erittdin harvinaisia. (5)

Munuaissyovista 25-30 % on metastasoinut jo diagnoosihetkella (6) ja 30-50 %:lle
potilaista kehittyy metastaaseja jossain vaiheessa taudinkulkua (7). Tyypillisimmat
metastasointipaikat ovat keuhkot, luusto, maksa, lisamunuaiset ja imusolmukkeet.
Metastasointikohteiden todennakaoisyys vaihtelee histologian mukaan. Kirkassoluinen
kasvain lahettaa etapesakkeita kaksi kertaa todennakdisemmin keuhkoihin kuin
kromofobinen kasvain. Maksametastaasien suhteen tilanne on sen sijaan painvastainen.

(5) Yli 50 %:lle potilaista kehittyy etdpesakkeita jossain vaiheessa taudinkulkua (8).



1.2 Riskiluokitukset elinajan ennustamisessa

Levinneen taudin elinajan ennustamiseen on kehitetty riskiluokituksia. Aiemmin
sytokiiniaikakaudella kaytdéssa on ollut Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
-riskiluokitus, jossa riskitekijoita olivat laakehoidon aloitus alle vuoden kuluttua
diagnoosista, toimintakyky alle 80 % Karnofskyn asteikolla, alhainen hemoglobiinipitoisuus
seka korkea albumiinikorjatun kalsiumin ja laktaattidehydrogenaasin pitoisuus. Mita
enemman pisteita kertyy, sitd korkeampi riski ja huonompi ennuste. MSKCC:n mukaan
matalan riskin potilaiden (0 pistettd) mediaani elossaoloaika on 20 kuukautta, keskisuuren
riskin potilailla (1-2 pistetta) 10 kuukautta ja korkean riskin potilailla (3-5 pistetta) 4
kuukautta. (9)

Nykyaan tyrosiinikinaasin estajille kehitettyna kaytdssa on International Metastatic RCC
Database Consortium (IMDC) -riskiluokitus, jossa on kuusi tarkastelukohtaa eli se on siis
hieman edeltajaansa laajempi. IMDC:ssa riskitekijoita ovat alle vuoden vali diagnoosin ja
lddkehoidon aloituksen valilla, alentunut toimintakyky (alle 80 %) Karnofskyn asteikolla,
matala hemoglobiiniarvo ja korkea albumiinikorjattu kalsiumarvo aivan kuten MSKCC:ssa.
Lisaksi riskitekijoiksi lasketaan verihiutaleiden ja neutrofiilien maara yli viitealueen.
Laktaattidehydrogenaasin pitoisuutta ei IMDC:ssa huomioida. Tyrosiinikinaasin estajien
aikakaudella IMDC:n mukaan matalan riskin potilaiden (0 pistettd) mediaani elossaoloaika
on 43,2 kuukautta, keskisuuren riskin potilaiden (1-2 pistettd) 22,5 kuukautta ja korkean
riskin potilaiden (3—6 pistetta) 7,8 kuukautta. (10)

1.3 ECOG-luokitus

ECOG-luokitus (Eastern Cooperative Oncology Group) kuvaa potilaan yleistilaa ja
toimintakykya. Luokitus on luotu syopahoitotutkimuksia varten, jotta pystytaan mittaamaan
yhtenaisella tavalla sydvan vaikutusta potilaan jokapaivaiseen elamaan. Vastaavia
luokituksia on useita ja ne ovat keskenaan hyvin samankaltaisia. Seuraavaksi (taulukko 1)

esitellaan tarkemmin ECOG-luokituksen asteikkoa.



Taulukko 1 ECOG-luokitus (11)

ECOG-luokitus | Selite

0 Toimintakyky on vastaava kuin ennen sairastumista.

1 Kevyet askareet ja esimerkiksi toimistotyo onnistuvat

2 Huolehtii itsestaan, mutta ei kykene esimerkiksi toimistotydhon. On
pystyasennossa yli 50 % valveillaoloajastaan.

3 Tarvitsee apua paivittaisissa toiminnoissa. On pystyasennossa alle 50
% valveillaoloajastaan.

4 Vuodepotilas, on taysin ulkoisen avun varassa

5 Kuollut

1.4 Hoitosuositukset ja niiden muuttuminen tutkimusvuosina

European Society for Medical Oncology (ESMO) julkaisee munuaissydvan
hoitosuosituksen noin kahden vuoden valein. Ensimmainen suomalainen kansallinen
hoitosuositus on tehty vuonna 2019. Paikallisen munuaissyovan hoito on pysynyt
samanlaisena vuosien 2010-2020 aikana; hoidon kulmakivi on leikkaus. Alle 7 cm
kokoisille kasvaimille suositellaan resektiota eli osapoistoa ja tata isommille nefrektomiaa
eli koko munuaisen poistoa. Paatoksessa huomioidaan kasvaimen koon lisaksi potilaan
mahdolliset munuaissairaudet, munuaisten lukumaara seka kasvaimen sijainti. lakkaiden
monisairaiden potilaiden kohdalla pelkka seurantakin voi olla riittdvaa; suosituksissa se on
mainittu vuodesta 2012 lahtien. Radiofrekvenssihoito ja kryoablaatio ovat myds olleet
suosituksissa pienten kortikaalisten kasvainten hoitomuotona vuodesta 2012 alkaen.
(1,12-14)

Levinneen munuaissyovan hoitoon on tullut paljon uusia laakkeita vuosien 2010-2020
aikana. Sytokiinien kaytté on painottunut aikaan ennen vuotta 2010 ja nykyaan niita ei
juurikaan kayteta. Vuoden 2019 hoitosuosituksessa sytokiinit mainitaan enaa matalan
riskin potilaiden ensilinjan hoidossa seitsemantena ja viimeisena vaihtoehtona (1).
Sytokiinien tilalle on tullut useita erilaisia ladkkeita kuten mTOR-est&jia ja immuno-
onkologisia (10) hoitoja sekd endoteelikasvutekijaan (VEGF) kohdistuvia laakkeita, joihin

lukeutuvat myos tyrosiinikinaasin estajat (TKI). TKI-ladkkeiden vaikutus perustuu



uudisverisuonituksen muodostumisen estoon, jolloin syovan kasvu vaikeutuu. Niiden
tyypillisimmat haittavaikutukset ovat vasymys, hypertensio, kasi-jalkaoireyhtyma ja ripuli.
mTOR-estajat ovat proteiinikinaasin estajia ja vaikuttavat solunsisaiseen signalointiin.
Lisaksi ne estavat angiogeneesia, mutta vaikutus on TKI-laakkeita vahaisempi. (8) mTOR-
estajien yleisimpina haittavaikutuksina esiintyy muun muassa anemiaa, trombosytopeniaa,
yskaa ja hengenahdistusta (15). Immuno-onkologiset (10) hoidot ovat uusimpia
syopalaakkeita, joiden tarkoituksena on vahvistaa potilaan elimiston
puolustusmekanismeja tuhoamaan syopasoluja. 10-hoidon yleisimmat haitat ovat kutina,
ihottuma ja ripuli, mutta ne voivat lisaksi tehda autoimmuunireaktioita missa tahansa

elimessa kuten maksassa, suolistossa tai keuhkoissa. (8)

Taulukko 2 Léékkeet jaoteltuna vaikutusmekanismin mukaan

Sytokiinit VEGF:n kohdistuvat mTOR-estdjat 10-hoidot?
ladkkeet
Interleukiini Sunitinibi’ Temsirolimuusi Nivolumabi
Interferoni Patsopanibi’ Everolimuusi Ipililumabi
Sorafenibi’ Pembrolitsumabi

Kabotsantinibi’
Aksitinibi
Tivotsanibi’
Lenvatinibi’

Bevasitsumabi?

' TKl-ldéke
2 VEGF-estédjd, monoklonaalinen vasta-aine
3 Kattaa vain vuosina tutkimusvuosina kéytetyt ldékkeet

Laakehoidon valinnassa MSKCC-/IMDC-riskiluokitus on merkittdvassa asemassa. Vuoden
2010 hoitosuosituksessa ensilinjan hoidoksi kirkassoluiseen munuaissyopaan matalan ja
keskisuuren riskin (0-2 pistetta) potilaille suositeltiin sunitinibia, bevasitsumabi-interferonia
tai interleukiinia. Hoitosuosituksessa mainitaan myos patsopanibi, mutta tuolloin se oli

kaytdssa vain Yhdysvalloissa. (12) Vuonna 2019 suositukseen lisatyn tivotsanibin kayttd



on ollut Suomessa erittain vahaista sen ollessa vain peruskorvattava (1). Ensilinjan hoito

kirkassoluiseen munuaissyopaan korkean riskin potilaille oli vuonna 2010 temsirolimuusi

tai sunitinibi (12). Vuoden 2021 hoitosuosituksessa painotus on siirtynyt TKI-laakkeista |O-

hoitoihin ja naiden yhdistelmiin. Matalan riskin potilaille suositellaan edelleen sunitinibia tai

patsopanibia, mutta lisaksi uusina laakevaihtoehtoina ovat nivolumabi-kabotsantinibi seka

pembrolitsumabi-aksitinibi. Keskisuuren ja korkean riskin potilaille on suositeltu vuodesta

2021 alkaen kabotsantinibia, nivolumabia yhdistettyna joko ipililumabiin tai kabotsantinibiin

tai pembrolitsumabi-aksitinibia. (16) Hoitosuositusten muuttumista kirkassoluisen

munuaissyovan ensilinjan hoidon osalta esitetaan tarkemmin kuvassa 1. Jaottelu perustuu
MSKCC-/IMDC-riskiluokitusten pisteisiin kuten hoitosuosituksetkin.

0-2p: sunifinibi,
bevasitsumabi-
interferoni, 0-5p: nivolumabi-
interleukiini 0-2p: patsopanibi, 0-2p: tivotsanibi kabotsantinibi,
3.5p: sunitinibi, sorafenibi — 1-5p: kabotsantinibi, pembrolitsumabi-
temsirolimuusi 3-5p: sorafenibi 3-5p: patsopanibi nivolumabi-ipililumabi aksitinibi
2010(alkutilanne) 2012 2016 2019 2021 >
v v
0-5p: sorafenibi Op: tivotsanibi,
. - interleukiini
1-2p: interleuk !
p- interieurint bevasitsumabi-interferoni
1-5p: sunitinibi
3-5p: temsirolimuusi

Kuva 1 Kirkassoluisen munuaissyévén ensilinjan hoitosuositusten muuttuminen vuosien 2010-2021 vélilla. Aikajanan
ylépuoli kuvaa suosituksiin liséttyjé ld&kkeité ja alapuoli suosituksista poistuneita Iddkkeité. Jaottelu perustuu IMDC- ja
MSKCC-riskiluokituksiin.

Muiden kuin kirkassoluisen histologian syopien hoitovaihtoehtoina ensilinjassa olivat

vuosina 2010-2014 temsirolimuusi, sunitinibi ja sorafenibi (12,13,17) Vuonna 2016

suositukseen lisattiin patsopanibi ja everolimuusi (14) Vuoden 2019 hoitosuosituksessa

ensi kertaa papillaariselle, kromofobiselle, sarkomatoidille ja medullaariselle histologialle

on annettu jokaiselle omat suositukset. Sunitinibia ja patsopanibia on suositeltu kaikille

histologioille. Lisaksi everolimuusia suositeltiin papillaariselle ja kromofobiselle

histologialle, kabotsantinibia papillaariselle, nivolumabin ja ipililumabin yhdistelmaa



sarkomatoidille seka sisplatiinipitoista hoitoa medullaariselle histologialle. (1) Vuonna 2021

papillaarisen histologian hoitosuosituksessa mainitaan sunitinibi, kabotsantinibi, savolitinibi

seka pembrolitsumabi (16)

Toisen linjan hoitosuositus kirkassoluiseen munuaissyopaan riippuu aiemmin annetusta

hoidosta. Vuoden 2010 hoitosuosituksessa sytokiinien jalkeen suositellaan sorafenibia tai

sunitinibia. Myos patsopanibi mainitaan suosituksessa, mutta sen kerrotaan olleen

kaytossa vain Yhdysvalloissa. TKIl-laakkeen jalkeen hoidoksi suositellaan everolimuusia.

(12) Sytokiinin jalkeiset ladkehoitosuositukset jaivat pois vuonna 2019, silla niiden kayttod

munuaissyovan hoidossa loppui lahes kokonaan. Hoitosuositusten muuttumista toisen

hoitolinjan osalta esitetdan tarkemmin kuvassa 2.

TKI: everolimuusi

Sytokiini: sorafenibi,

TKI: aksitinibi,
sorafenibi

Sytokiini: aksitinibi,

TKI: nivolumabi,

TKI: lenvatinibi-
everolimuusi
Nivo-ipi: jokin TKI,
lenvatinibi-

Aiemmasta hoidosta
riippumatta:
kabotsantinibi tai
jokin kdyttamaton TKI

sunitinibi patsopanibi kabotsantinibi everolimuusi TKI: nivolumabi
| 2010(alkutilanne) 2012 2016 2019 2021 >
v v
Ei sytokiinien TKI/Nivo-ipi:

jalkeista suositusta

TKI: sorafenibi

lenvatinibi-everolimuusi

Kuva 2 Kirkassoluisen munuaissy6vén hoitosuositusten muuttuminen toisen hoitolinjan osalta vuosien 2010-2021 vélill&.
Aikajanan yldpuoli kuvaa suosituksiin liséttyja laékkeité ja alapuoli suosituksista poistuneita ldékkeita. Jaottelu on tehty
sen mukaan, mité hoitoa potilas on saanut ensilinjassa. Nivo-ipi = nivolumabi-ipililumabi

Ensimmainen hoitosuositus kolmannen linjan hoidosta kirkassoluiseen munuaissyopaan

annettiin vuonna 2012. Tuolloin suosituksena oli antaa kahden TKI-ladkkeen jalkeen

everolimuusia. (13) Hoitosuositusten muuttuminen kolmannen hoitolinjan osalta esitetaan

kuvassa 3. Vuoden 2021 hoitosuositus suosittelee aiemmista laakehoidoista riippumatta

kayttamaan sellaista TKI-laaketta, joka ei ole aiemmin ollut kaytossa (16)



2xTKI: nivolumahi, kabotsantinibi,

aksitinibi
TKI+mTOR: _ _
sorafenibi, muu TKI TKi+mTOR: nivolumabi TKI+nivo-ipi: Aiemmasta hoidosta
2XTKI: tai aiempi l3dke TKl+nivolumabi: everolimuusi, jokin TKI, riippumatta: jokin
everolimuusi uudelleen kabotsantinibi, aksitinibi everolimuusi uusi TKI
I 2012(alkutilanne) 2014 2016 2019 2021 >
v

TKI+mTOR -suositus poistui

Kuva 3 Kirkassoluisen munuaissy6vén hoitosuositusten muuttuminen kolmannen hoitolinjan osalta vuosien 2012—2021
vélilla. Aikajanan yldpuoli kuvaa suosituksiin liséttyja ldékkeité ja alapuoli suosituksista poistuneita léékkeité. Jaottelu on
tehty sen mukaan, mité hoitoa potilas on saanut ensimméisessé ja toisessa hoitolinjassa.

1.5 Sisaanottokriteerit kliinisiin laaketutkimuksiin

Tyypillisiin sydpalaaketutkimusten sisaanottokriteereihin kuuluvat vahintaan 18 vuoden ika,
kirkassoluisen levinneen munuaissyodvan diagnoosi, riittavan hyva yleistila seka riittavat
elintoiminnot. Yleistilan mittarina kaytetaan yleisesti Karnofskyn asteikkoa. Vaatimuksena
on yleistila parempi kuin 70 %, mika tarkoittaa, etta henkild kykenee huolehtimaan
itsestaan, mutta ei kykene tekemaan tyota tai muita aiemmin itselleen normaaleja
aktiviteetteja. Elintoimintojen mittareina kaytetaan laboratoriokokeita kuten hemoglobiinia
(Hb > 100 g/l), glomerulusten suodatusnopeutta (GFR > 30 ml/min/1,73m?) seka
bilirubiinia (Bil < 30 ymol/l). Tyypillisia poissulkukriteereita ovat muun muassa merkittavat
perussairaudet kuten autoimmuunitaudit, vakavat sydan- ja verisuonisairaudet seka
epatasapainossa oleva verenpainetauti. (18,19) Usein poissulkukriteerina pidetaan myos
aivometastaaseja, mutta osaan tutkimuksista voi osallistua, mikali aivometastaasit on

hoidettu ja vakaassa tilassa (19).

1.6 Tutkimuksen tavoitteet

Taman tutkimuksen tavoitteena on selvittaa metastaattiseen munuaissyopaan Tampereen
yliopistollisessa sairaalassa (TAYS) vuosina 2010-2020 hoitoa saaneiden osalta

hoitolinjoihin, lddkehoitovalintoihin ja elossaoloon liittyvia asioita. Tutkimuksessa



selvitetdan, kuinka monta hoitolinjaa potilaille on asetettu ja onko maara linjassa olemassa
olevan tieteellisen naytdon kanssa seka onko potilaiden saamat laakehoidot olleet kulloinkin
voimassa olleen hoitosuosituksen mukaisia. Lisaksi tutkitaan potilaiden elossaoloaikaa
suhteessa siihen, oliko potilasta hoidettu hoitosuosituksen mukaan ja siihen, olisiko potilas
tayttanyt kliinisten ladketutkimusten sisaanottokriteereita. Tutkimuksessa tutkitaan myads,
oliko annetuista hoidoista hyotya niille potilaille, jotka eivat tayttaneet kliinisten
laaketutkimusten inkluusiokriteereita. Lisaksi paneudutaan riskiluokituksen kayttoon ja

hoitojen muuttumiseen ajan saatossa.



2 AINEISTO JA MENETELMAT

2.1 Potilasaineisto

Tutkimuksen aineisto koostui Tays:ssa vuosina 2010-2020 metastaattiseen
munuaissyopaan hoitoa saaneista pirkanmaalaisista potilaista. Taman tutkimuksen
aineisto on osa isompaa tutkimusta, joka tehdaan yhteistydssa Suomen sydpakeskuksen
syovan hoidon vaikuttavuus -tydryhman ja useiden muiden Suomen yliopisto- ja
keskussairaaloiden kanssa. Tama tutkimus on ladaketieteen syventavien opintojen

opinnaytetyd ja erillinen koko Suomen laajuisesta tutkimuksesta.

Sairauskertomuksista haettiin syopatautien vastuualueella hoidetut potilaat, joilla ol
diagnoosikoodi C64. Alkuperaiseksi tutkimusjoukoksi saatiin 662 potilasta. Naiden
potilaiden sairauskertomustiedot kaytiin lapi tammikuun 2022 ja tammikuun 2023 valisena
aikana. Tutkimukseen otettiin sisaan sellaiset potilaat, joiden metastaasivaiheen
ensimmainen ladkehoito oli annettu 1.1.2010-31.12.2020 valilla ja joiden hoito ol
tapahtunut paaosin Tays:ssa. Muiden sairaanhoitopiirien potilaat suljettiin pois
puutteellisten tietojen takia. Metastaasioperaatio, sadehoito tai primaarikasvaimen
operaatio oli saatettu tehda jo ennen vuotta 2010. Tutkimukseen otettiin sisdan myos
sellaiset potilaat, joiden metastaasivaiheen ainoat hoitomuodot olivat metastaasioperaatio
ja sadehoito, mikali hoito annettiin ensimmaisen kerran 1.1.2010-31.12.2020 valilla.
Lisaksi mukaan otettiin potilaat, joiden metastasointi oli todettu 1.1.2010-31.12.2020
valilla, jos he eivat saaneet metastaaseihin hoitoja lainkaan. Nama inkluusiokriteerit
tayttaneita potilaita oli Tays:n aineistossa yhteensa 359. Poissuljetuista 303 potilaasta 40
oli saanut metastaasivaiheen laakehoitoa jo ennen vuotta 2010, 88 potilasta oli muiden
sairaanhoitopiirien potilaita ja saaneet vain sadehoidon Tays:ssa, 169 potilaalla ei ollut
metastasoinutta munuaissy6paa ja 6 potilaan metastaasivaiheen hoito alkoi vuoden 2020

jalkeen.
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2.2 Keratyt muuttujat

Potilaista kerattiin seuraavat tiedot:

e Syntymaaika

e Primaaridiagnoosin paivamaara, primaarikasvaimen histologia, TNM-luokitus,
primaarikasvaimen operaation laajuus (nefrektomia vai resektio) seka operaation
paivamaara

¢ Metastasoinnin toteamispaivamaara, metastaasien sijainnit alkutilanteessa

e Todettiinko metastaasit rutiinikuvantamisissa vai oireiden vuoksi

o Oireiden kesto, mikali metastasointi todettu oireiden vuoksi

e Ensimmaisen onkologin vastaanoton paivamaara, ECOG/Z/WHO-luokitus,
IMDC/MSKCC-riskipisteet, jos ndma saatavilla

e Laakehoitolinjojen yhteislukumaara per potilas

¢ Menehtyneiltd kuolinpaiva ja kuolinsyy

e Elossa olevilta sydvan viimeinen seurantastatus ja seurantapaiva

Liséksi hoitolinjojen osalta kerattiin seuraavat tiedot:

e Mika hoito (ladkehoito, metastaasioperaatio, palliatiivinen linjaus)
o Mihin metastaasioperaatio kohdistui
o Mika laakehoito aloitettiin
e Oliko valittu ladkehoito hoitosuositusten mukainen (1., 2. ja 3. hoitolinjoissa, kuten
kyseisen ajankohdan hoitosuosituksissa on mainittu)
e Hoidon alku- ja loppupaivamaara
e Mahdollisen ohessa annetun sadehoidon aloituspaivamaara, kohde, fraktiokoko ja
sadetyskertojen lukumaara
e Laakehoidon paras vaste ja lopettamissyy

e Olisiko potilas sopinut tutkimukseen (vain 1., 2. ja 3. hoitolinjan kohdalla)
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2.3 Menetelmat

Potilaiden tiedot tallennettiin Redcap-ohjelmaan, josta data tuotiin Excel-muotoon.
Aineistoa kasiteltiin seka Excelissa ettda SPSS Statistics -ohjelmistossa. Elossaoloa
tarkasteltiin Kaplan-Meierin menetelmalla ja Log-Rank testilla. Laakehoitojen
kokonaismaaran muuttumista potilaan yleistilan (ECOG-luokitus) mukaan analysoitiin
Kruskal-Wallisin testilla. Metastaasien toteamistavan vertailussa kaytettiin

ristiintaulukointia. Tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p-arvoa alle 0,05.
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3 TULOKSET

3.1 Aineiston kuvaus

Taulukossa 3 esitetaan tutkimusjoukkoon liittyvat perustiedot. Kaikissa kohdissa
ilmoitetaan, kuinka monen potilaan kohdalla kyseinen tieto oli saatavilla. Prosenttiosuudet
on laskettu paaasiassa koko tutkimusjoukosta ja kohdat, joissa laskentatapa on ollut eri,

on merkitty taulukkoon tahdella.

Primaaridiagnoosin paivamaaraksi otettiin PAD-vastauksen paivamaara, mikali se oli
kaytettavissa nefrektomian, resektion tai biopsian jaljilta. Jos potilaalle ei ollut tehty mitaan
edella mainituista toimenpiteista, primaaridiagnoosin paivamaara oli sen
kuvantamistutkimuksen paivamaara, jossa vahva munuaissyopaepaily herasi. Ennen
vuotta 2000 todetuissa tapauksissa primaaridiagnoosin paivamaaraksi otettiin heindkuun
ensimmainen paiva toteamisvuonna, mikali tarkempaa tietoa ei ollut saatavilla. Tasta
huolimatta primaaridiagnoosin paivamaaraa ei saatu kerattya kaikkien potilaiden kohdalla
(n=34). Metastasoinnin toteamisen ajankohta sen sijaan oli tiedossa kaikilta potilailta, joten
kyseiselle ajankohdalle saatiin laskettua koko tutkimusjoukon kattavat ikaan liittyvat arvot.
Tutkimusjoukon ikamediaani oli 70 vuotta ja ian keskiarvo 69 vuotta metastasoinnin

toteamisen aikaan.

Histologia jai maarittelemattémaksi potilailla, joiden yleistila ei sallinut nefrektomian,
resektion tai biopsian tekemista tai, joille kyseinen toimenpide oli tehty niin kauan sitten,
etta histologiatietoa ei ollut saatavilla. TNM-luokituksessa kaytettiin PAD-lehden tietoja,
mikali ne olivat kaytettavissa. Muussa tapauksessa TNM-luokitus maariteltiin itse

alkutilanteen kuvantamistutkimuksen lausunnon perusteella.
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Taulukko 3 Potilaiden (n=359) ikdmediaani sekad sydpédiagnoosiin ja metastasointiin liittyvét perustiedot

pEtelastaria Mediaani | Vaihteluvli
n (%)
1ka (v)
diagnosoitaessa 325 (90,5) 69 28-94
metastasoinnin toteamisen aikaan 359 (100) 70 28-96
Tieto saatavilla n %
n (%) °
Histologia 350 (97,5)
kirkassoluinen 279 77,7
papillaarinen 8 2,2
kromofobinen 3 0,8
maaritteleméaton 53 14,8
muu histologia 7 1,9
T 334 (93,0)
la 16 4,5
1b 31 8,6
2a 17 4,7
2b 21 5,8
3a 198 55,2
3b 25 7,0
3c 5 1,4
4 21 5,8
N 320(89,1)
0 245 68,2
1 75 20,9
M 359 (100)
0 156 43,5
1 203 56,5
Priméaritoimenpide 359 (100)
nefrektomia 249 69,4
resektio 8 2,2
muu toimenpide 3 0,8
ei toimenpidetta 99 27,6
Metastaasien sijainti metastasoinnin toteamisvaiheessa * 359 (100)
keuhkot 222 61,8
luusto 94 26,2
maksa 61 17,0
aivot 20 5,6
haima 24 6,7
kilpirauhanen 3 0,8
iho 5 1,4
lisdmunuainen 59 16,4
toinen munuainen 18 5,0
mediastinumin/hiluksen imusolmukkeet 28 7,8
muu sijainti 111 30,9
Metastasoinnin toteamistapa, kun primaaristi M0 ** 156 (100)
oireeton kuvantamisloydos 107 68,6
metastaasioireet 49 31,4
Metastasoinnin toteamistapa, kun primaaristi M1 ** 203 (100)
oireeton kuvantamisloydos 109 53,7
metastaasioireet 94 46,3
Oireiden kesto *** 136 (95,1 %)
hakeutunut hoitoon heti 7 4,9
1-7 vuorokautta 10 7,0
2-4 viikkoa 28 19,6
1-2 kuukautta 42 29,4
3-6 kuukautta 30 21,0
6—12 kuukautta 15 10,5
yli vuosi 4 2,8

* Prosentuaalinen osuus laskettu jokaiselle sijainnille erillisenéd
** Prosentuaaliset osuudet laskettu ryhmén sisélla
*** Prosentuaalinen osuus niisté, joiden metastasointi todettiin oireiden perusteella
Histologioille, TNM-luokitukselle ja primé&é&ritoimenpiteille prosentuaaliset osuudet laskettu koko tutkimusjoukosta
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3.2 Metastasoinnin toteamistapa

Paikallisen munuaissydvan toteamisen jalkeen tehdaan rutiinikuvantamisia, jotta
mahdolliset metastaasit todettaisiin ajoissa. Aineiston potilaista 60,2 %:lla metastaasit
eivat aiheuttaneet oireita todettaessa ja 39,8 %:lla metastaasit I16ytyivat oireiden vuoksi.
Taulukosta 3 nahdaan, etta primaaristi tautivapaiksi leikatuista MO-potilaista 68,6 %:lta
I6ydettiin etdpesakkeet rutiinikuvantamisten ansiosta ja vain kolmasosalle (31,4 %) ehti
aiheutua oireita. Potilailta, joiden sairaus todettiin primaaristi levinneena (M1), 16ytyi lahes
yhta paljon metastaaseja sattumaldyddksena kuvantamisella (n=109) kuin oireidenkin
taustalta (n=94). Oireettomien kuvantamisldyddsten ja oireiden vuoksi I0ydettyjen
metastaasien valilla on tilastollisesti merkitseva ero ryhmien MO ja M1 valilla (p-arvo
0,004).

120

[ Cireeton kuvantamisliydas

100 .
B vletastaasioireat

i0

Yo

60

40

20

Ei primé&éar kaukometastasointia Primaarist kaukometastaaseja
(MO) (M1)

Kuva 4 Metastaasien toteamistapa suhteessa M-luokkaan

Tassa tutkimuksessa potilailta kerattiin tieto kaikkien metastaasien sijainnista niiden
toteamisvaiheessa. Vaihtoehtoina olivat metastasointi keuhkoihin, maksaan, luustoon,
aivostoon, haimaan, lisamunuaiseen, toiseen munuaiseen tai kilpirauhaseen. Lisaksi

kohtaan muu metastasointipaikka kirjattiin kaikki edella mainittujen lisaksi ilmi tulleet
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metastaasit. Taulukkoon 4 on koottu tieto metastaasipaikkojen lukumaarasta eri

potilasryhmilla niin, ettd muu metastasointipaikka lasketaan yhdeksi sijainniksi.

Taulukko 4 Metastaasipaikkojen kokonaismééra suhteessa metastasoinnin toteamistapaan ja siihen, oliko kyseessé
priméérimetastasointi vai ei

o Oireeton kuvantamisloydos Metastaasioireet
Metastaasipaikkojen
lukumaara MO M1 MO M1

n (%) * n (%) * n (%) * n (%) *
1 80 (74,8) 50 (45,9) 29 (59,2) 41 (43,6)
2 17 (15,9) 40 (36,7) 8 (16,3) 20(21,3)
3 9(8,4) 15 (13,8) 9(18,4) 18 (19,1)
4 1(0,9) 4 (3,7) 2(4,1) 11 (11,7)
5 0(0,0) 0(0,0) 1(2,0) 3(3,2)
6 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,1)

* Prosentuaaliset osuudet laskettu ryhmén siséltéa

3.3 Laakehoitojen valinta suhteessa hoitosuosituksiin

Tutkimuksessa laskettiin ensimmaisen laakehoidon olevan ensilinjan hoitoa, vaikka potilas
olisi saanut aiemmin sadehoitoa tai hanelle olisi tehty metastaasioperaatioita. Sama
logiikka koski myohempia laakehoitoja, vaikka sadehoitoa olisi annettu tai

metastaasioperaatioita tehty laakehoitojen valissa.

Ensilinjan ladkehoitoa sai 225 (62,7 %) aineiston potilasta. Naista 90,2 % oli kyseisen
ajankohdan hoitosuosituksen mukaisia laakehoitoja. Toisen linjan laakehoitoa sai 146
(40,7 %) aineiston potilasta. Naista 58,9 % oli kyseisen ajankohdan hoitosuosituksen
mukaisia laakehoitoja. Kolmannen linjan 1adkehoitoa sai 97 (27 %) aineiston potilasta.
Naista 76,3 % oli aikakauden hoitosuosituksen mukaisia ladkehoitoja. Kuva 5 esittaa
hoitosuosituksen mukaisesti hoidettujen potilaiden prosentuaalista osuutta kussakin
hoitolinjassa. Lisaksi taulukossa 5 kuvataan tummennetulla tekstilla sellaiset ladkevalinnat,

jotka eivat olleet kyseisen hoitosuosituksen mukaisia.
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Jokaisen hoitosuosituksen aikana ensilinjan hoito on ollut hoitosuosituksen mukaista yli
84,8 %:lla (vaihteluvali 84,8—-100 %) potilaista lukuun ottamatta aikaa 1/2021 jalkeen,
jolloin vain yksi potilas sai ensilinjan hoitoa ja se ei ollut hoitosuosituksen mukaista (kuva
5). Ensilinjan hoitoa tarkasteltaessa ero aikakausien valilla on tilastollisesti merkitseva (p-
arvo 0,025). Tilastollisesta analyysista jatettiin pois hoitosuositusaikakausi 2021, koska
silloin vain yksi potilas sai hoitoa. Toisen hoitolinjan kohdalla hoitosuositus toteutui
jokaisena hoitosuositusaikakautena vahintaan 46,7 %:sti (vaihteluvali 46,7-87.,5 %) eli
selvasti ensilinjaa huonommin. Ero ei kuitenkaan ole tilastollisesti merkitseva aikakausien
valilla (p-arvo 0,66). Kolmannen hoitolinjan kohdalla hoitosuositus toteutui vuoden 2012
hoitosuosituksen aikaan 53,8 %:sti ja muina aikoina 83,3—100 %:sti. Ero aikakausien

valilla ei ole tilastollisesti merkitseva (p-arvo 0,86).

Hoidettiin hoitosuosituksen mukaisesti

120,0 %
100,0 %
/\/
80,0 % 3,
60,0 %
40,0 %
20,0 %
0,0%
2010 2012 2014 2016 2019 2021
1. hl: n=41 1. hl: n=43 1. hl: n=33 1. hl: n=57 1. hl: n=43 1. hl:n=1
2. hl: n=13 2. hl: n=25 2. hl: n=20 2. hl: n=30 2. hl: n=38 2. hl: n=8
* 3. hl: n=13 3. hl: n=18 3. hl: n=24 3. hl: n=33 3. hl: n=3
== 1. hoitolinja 2. hoitolinja 3. hoitolinja

Kuva 5 Hoitosuosituksen mukaan hoidettujen potilaiden prosentuaalinen osuus kunakin hoitosuositusaikakautena
* Vuoden 2010 hoitosuosituksessa ei ollut suositusta 3. hoitolinjalle
hl = hoitolinja

Taulukossa 5 esitelldan tutkimusvuosina Tays:ssa annetut ladkehoidot jaoteltuna
hoitolinjojen ja hoitosuositusten aikakausien mukaan. Laakevalinnat, jotka eivat olleet sen
ajan hoitosuosituksen mukaisia, on merkitty tummennetulla tekstilla taulukkoon. Aineistoa
kerattdessa kysymykseen "hoidettiinko potilasta sen ajan hoitosuosituksen mukaan?” ei

vastattu, mikali kyseessa oli tutkimushoito. Kysymykseen ei vastattu mydskaan muiden
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kuin kirkassoluisten histologioiden kohdalla, mikali niille ei ollut annettu hoitosuositusta.
Lisaksi osaa potilaista (n=3) hoidettiin kolmannessa hoitolinjassa jo ennen ensimmaista
kolmannen hoitolinjan hoitosuositusta eli ennen vuotta 2012. Taulukosta 5 puuttuu siis
tutkimushoitoja (1. linjassa n=7, 2. linjassa n=9 ja 3. linjassa n=3) seka toisen hoitolinjan
laake sellaisten potilaiden (n=3) kohdalla, joilla oli muu kuin kirkassoluinen histologia ja

suositus oli kaytettavissa vain kirkassoluiselle histologialle.
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Taulukko 5 Eri hoitosuositusten aikakausien mukaiset lddkevalinnat. Tummennetulla tekstilld Idékevalinnat, jotka eivét
olleet sen ajan hoitosuosituksen mukaisia ko. hoitolinjassa.

Ladkevalinnat eri 1. hoitolinja 2. hoitolinja 3. hoitolinja
hoitosuositusaikakausina N % N % N %
Sunitinibi 35 85,4 - - - -
Patsopanibi 5 12,2 2 15,4 - -
Kabotsantinibi - - - - : :
ESMO 2010 Sorafenibi - - 2 15,4 - -
Everolimuusi - - 8 61,5 - -
Temsirolimuusi 1 2,4 - - - -
Interferoni - - 1 7,7 - -
Sunitinibi 27 62,8 1 4 1 7,7
ESMO 2012 Patsopanibi 16 37,2 9 36 3 23,1
Sorafenibi - - 6 24 2 15,4
Everolimuusi - - 9 36 7 53,8
Sunitinibi 15 40,5 5 25 1 5,6
ESMO 2014 Patsopanibi 17 45,9 4 20 1 5,6
Sorafenibi - - 6 30 7 38,9
Everolimuusi 1 2,7 5 25 9 50
Sunitinibi 15 26,3 7 23,3 2 8,3
Patsopanibi 42 73,7 8 26,7 3 12,5
Kabotsantinibi - - - - 1 4,2
ESMO 2016 Sorafenibi - - 4 13,3 - -
Aksitinibi - - 1 3,3 1 4,2
Everolimuusi - - 4 13,3 5 20,8
Nivolumabi - - 5 16,7 12 50
Gemsitabiini-Sunitinibi - - 1 3,3 - -
Sunitinibi 6 13 7 18,4 5 15,2
Patsopanibi 18 39,1 3 7,9 - -
ESMO 2019 Kabotsantinibi 17 37 21 55,3 6 18,2
Aksitinibi - - 4 10,5 6 18,2
Nivolumabi - - 3 7,9 16 48,5
Nivolumabi-Ipililumabi 2 4,3 - - - -
Sunitinibi 1 100 2 25 1 33,3
Patsopanibi - - 1 12,5 - -
ESMO 2021 Kabotsantinibi - - 2 25 1 33,3
Aksitinibi - - - - 1 33,3
Nivolumabi - - 3 37,5 - -

* ESMO 2010-hoitosuosituksessa ei ole suositusta 3. hoitolinjalle

Taulukosta 5 nahdaan, etta tutkimusvuosien alussa eli vuosien 2010 ja 2012
hoitosuositusten ollessa voimassa oli sunitinibi selvasti suosituin ensilinjan hoito. Vuoden
2014 hoitosuosituksen aikaan sunitinibi ja patsopanibi olivat Iahes yhta suosittuja, mutta
vuoden 2016 hoitosuosituksen aikaan patsopanibista tuli selkeasti sunitinibia suositumpi

ensilinjassa. Sunitinibi ja patsopanibi olivatkin tutkimusaineistossa lahes ainoat kaytossa
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olleet ensilinjan laakkeet vuoteen 2019 asti, jolloin myos kabotsantinibi nousi
hoitosuosituksiin, sita alettiin kayttaa ja se nousi patsopanibin kanssa eniten kaytetyksi
laakkeeksi. Hoitosuosituksissa ensilinjan hoitoina mainittuja bevasitsumabi-interferonia,
interleukiinia, sorafenibia ja tivotsanibia ei kaytetty lainkaan ensilinjan hoitona
tutkimusaineistossa. Lisaksi seka temsirolimuusia etta everolimuusia annettiin vain yhdelle
potilaalle. Naista everolimuusi annettiin kirkassoluisen histologian potilaalle, vaikka sita ei

hoitosuosituksissa suositella.

Toisen linjan laakehoitoja maarattiin potilaille huomattavasti ensilinjaa vahemman.
Ensilinjan laakitysta saaneista 64,9 % sai toisen linjan laakityksen, joten erot ladkkeiden
valilla ovat selvasti pienempia. Taulukosta 5 nahdaan myads, etta vuonna 2019
kabotsantinibi nousi myos toisen linjan hoidoissa eniten kaytetyksi, vaikka ei aiemmin ollut
kaytossa lainkaan. Kabotsantinibista tuli peruskorvattava laake vuoden 2018 alkupuolella,
mika on luultavasti aiheuttanut ladkkeen lisaantyneen kayton tuolloin (20). Ennen vuotta

2019 eniten kaytettyja toisen linjan 1aakkeita olivat everolimuusi, patsopanibi ja sunitinibi.

Ensimmaisessa kolmannen hoitolinjan hoitosuosituksessa vuonna 2012 suositellaan vain
everolimuusia, mutta tutkimusaineistossa oli kaytetty myos sunitinibia, patsopanibia ja
sorafenibia. Everolimuusi oli kuitenkin silloin ja vuoden 2014 hoitosuosituksenkin aikaan
suosituin kolmannen linjan ladke. Vuodesta 2016 alkaen eniten kaytetyksi kolmannen

linjan laakkeeksi nousi aiemmin kayttamaton nivolumabi.

3.4 Hoitolinjojen maara

Tutkimuksen potilaiden saamien laakehoitolinjojen lukumaara vaihteli nollan ja seitseman
hoitolinjan valilla taulukossa 6 esitetylla tavalla (mediaani 1). Aineiston potilaista 134 (37,3
%) ei saanut lainkaan ladkehoitoa. Heista 95:lle (70,9 %) asetettiin jo primaaristi
palliatiivinen linjaus. Ainoana hoitonaan palliatiivista sadehoitoa sai heista 43 potilasta,
joista 38 sai sadehoitoa yhden hoitojakson ja viisi potilasta sai sadehoitoa kaksi
hoitojaksoa. Loput 52 alkuvaiheen palliatiivista potilasta eivat saaneet mitaan onkologista

hoitoa sairauteensa.



20

Ainoastaan metastaasioperaatiolla hoidettuja potilaita oli 19. Heista 11 oli elossa viela
aineistoa kerattaessa. Elossa olevista kahdeksalla tauti oli kuratiivisesti hoidettu ja
kolmella hoitolinjana oli aktiivinen seuranta. Kuolleista potilaista puolet (n=4) kuoli muuhun
sairauteen kuin syopaan. Syopaan kuolleista yksi selvisi ilman hoitoja 7,5 vuotta, mutta
loput kolme kuolivat vuoden sisalla viimeisesta metastaasioperaatiosta. Potilaita, jotka
saivat sadehoitoa metastaasioperaation lisaksi, oli myos 19. Potilaille, joiden ainoat
hoitomuodot olivat metastaasioperaatiot sadehoidon kanssa tai ilman sadehoitoa,
metastaasioperaatioita tehtiin 28:lle kerran ja 10:lle kahdesta neljaan kertaa.
Laakehoitojen ohella metastaasioperaatioita tehtiin yhteensa 54 potilaalle. Heista 40:lle
tehtiin yksi ja 14:lle kahdesta viiteen metastaasioperaatiota. Aineiston potilaista siis 92:lle
(25,6 %) tehtiin vahintdan yksi metastaasioperaatio. Yhteensa metastaasioperaatioita
tehtiin tutkimusjoukolle 125 kappaletta. Naista 50 (40,0 %) kohdistui keuhkoihin, 25 (20,0
%) luustoon, 14 (11,2 %) lisdmunuaiseen, 6 (4,8 %) aivoihin, 2 (1,6 %) maksaan ja loput
(28 kpl) muihin sijainteihin kuten haimaan ja kilpirauhaseen. Ladkehoitoa saaneista

potilaista sadehoitoa annettiin 138:lle vahintaan yhden hoitojakson verran.

Taulukossa 6 esitetaan potilaiden yleistilan muuttuminen suhteessa laakehoitolinjojen
kokonaismaaraan. ECOG-arvot ovat potilaiden ensimmaisen onkologin vastaanoton
aikaisia arvoja, joten arvoa 5 ei luonnollisestikaan aineistossa esiintynyt. Onkologin
ensimmainen vastaanotto pidetaan mahdollisimman pian metastasoinnin toteamisen

jalkeen, usein kuitenkin vasta kirurgisten operaatioiden jalkeen.

Taulukko 6 Laékehoitolinjojen lukuméaéré yhteensé ja ensivastaanoton aikaiset ECOG-arvot jaoteltuna ldékehoitolinjojen
kokonaisméérdn mukaan

Ladkehoitojen 0 1 2 3 4 5 6 7
ECOG- MA3rS | =134 | n=79 | n=49 | n=32 | n=30 | n=14 | n=17 | n=4
luokitus

0 6 11 12 12 13 4 7 3

1 22 31 20 10 9 5 8 0

2 25 7 6 3 2 0 0 0

3 24 5 0 0 0 0 0 0

4 4 0 1 0 0 0 0 0
ECOG-tieto puuttui (N) | 53 25 10 7 6 5 2 1
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Potilaan lahtotilanteen toimintakyvylla huomattiin olevan vaikutusta Iaakehoitolinjojen
kokonaismaaran. Potilaat, joiden alkuvaiheen ECOG-luokitus oli 3 tai 4, eivat saaneet
useampaa kuin kahta ladkehoitoa. Potilaat, joiden ECOG-luokitus oli 0—1, olivat ainoita,
jotka saivat yli neljaa laakehoitoa. ECOG-luokituksella 2 olevat potilaat saivat enintaan
neljaa lagkehoitoa. Ero laakehoitolinjojen kokonaismaarassa eri ECOG-luokissa on

tilastollisesti merkitseva (p-arvo < 0,001).

Laakehoitolinjojen kokonaismaara

0. 1. 2. 3. 4.
ECOG-luokitus

Kuva 6 Potilaan alkuvaiheen yleistilan vaikutus I&ékehoitojen kokonaisméérééan

3.5 Laakehoitojen kliininen hyoty

Laakehoitojen vaste jaotellaan taydelliseen vasteeseen (CR), osittaiseen vasteeseen (PR),
stabiilina pysymiseen (SD) seka progressioon (PD). Tassa tutkimuksessa potilaista
kerattiin tieto lddkehoidon parhaasta vasteesta kussakin hoitolinjassa. Kliiniseksi hyddyksi
lasketaan parhaat vasteet, jotka ovat olleet CR, PR tai SD. Ensimmaisessa hoitolinjassa
67,5 % potilaista (n=152) sai kliinisen hyddyn. Tulokseen vaikuttaa hieman se, etta yhden
potilaan vastetietoja ei ollut saatavilla ensimmaisen hoitolinjan osalta. Toisessa
hoitolinjassa 55,5 % potilaista (n=81) ja kolmannessa hoitolinjassa 53,6 % potilaista (n=52)

saivat kliinistd hyotya hoidosta. Muiden hoitolinjojen osalta vastaavat luvut esitellaan alla
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olevassa taulukossa 7. Ensimmaisen ja toisen hoitolinjan valilla kliinista hyotya saaneiden
potilaiden valilla on tilastollisesti merkitseva ero (p-arvo 0,019). Sen sijaan verrattaessa 2.
ja 3. hoitolinjaa, 3. ja 4. hoitolinjaa, 4. ja 5. hoitolinjaa, 5. ja 6. hoitolinjaa seka 6. ja 7.

hoitolinjaa toisiinsa ero ei ole tilastollisesti merkitseva.

Taulukko 7 Ladkehoitoa saaneiden potilaiden (n=225) saama kliininen hyéty eri ladkehoitolinjoissa.

e Hoitoa saaneet Tieto saatavilla Kliinisen hyodyn saaneet
Hoitolinja
n n n (%)***

1. hoitolinja 225 224%*x* 152 67,6
2. hoitolinja 146 146 81 55,5
3. hoitolinja 97 97 52 53,6
4. hoitolinja 65 63* 37 56,9
5. hoitolinja 35 35 20 57,1
6. hoitolinja 21 20* 8 38,1
7. hoitolinja 4 3* 1 25

* Parhaan vasteen tieto puuttui sellaisilta potilailta (n=4), joiden kyseisen hoitolinjan hoito oli kesken
aineiston kerdémishetkellé

** Parhaan vasteen tietoa ei ollut saatavilla yhden potilaan kohdalla

*** Prosentuaalinen osuus laskettu kaikista hoitoa kussakin hoitolinjassa saaneista eiké niista, joiden
kohdalla tieto oli saatavilla

Seuraavaksi tarkastellaan kliinisen hydédyn eroa sen mukaan, olisiko potilas tayttanyt
kliinisen ladketutkimuksen inkluusiokriteerit siina vaiheessa, kun laakitysta mietittiin
kussakin linjassa (taulukko 8). Laaketutkimukseen sopimista tarkasteltiin vain niiden
potilaiden kohdalla, jotka saivat ladkehoitoa kussakin linjassa. Yleisimmat syyt sille, etta
potilas ei tayttanyt inkluusiokriteereitd, olivat liian huono yleistila, aivoetapesakkeet ja
maarittelematdn tai muu kuin kirkassoluhistologia. Potilaista, jotka eivat olisi sopineet
kliiniseen laaketutkimukseen laakityksen suunnitteluhetkella, ensilinjan laakehoitoa sai 87
potilasta, toisen linjan laakehoitoa sai 54 potilasta ja kolmannen linjan laakehoitoa sai 43
potilasta. Sen sijaan potilaista, jotka olisivat sopineet laaketutkimukseen, ensilinjan hoitoa
sai 138 potilasta, toisen linjan hoitoa 92 potilasta ja kolmannen linjan hoitoa 54 potilasta.
Kliinisen hyddyn ero on tilastollisesti merkitseva (p-arvo 0,01) ryhmien valilla vain
ensimmaisessa hoitolinjassa. Toisessa hoitolinjassa p-arvo on 0,981 ja kolmannessa

hoitolinjassa 0,212, joten naissa ero ei ole tilastollisesti merkitseva.
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Taulukko 8 Kliinisen hyédyn 1.-3. hoitolinjoissa saaneet potilaat jaoteltuna sen mukaan olisiko sopinut kliiniseen
laéketutkimukseen. Hoidettuja potilaita oli yhteensé ensilinjassa 225, toisessa hoitolinjassa 146 ja kolmannessa
hoitolinjassa 97.

Ei olisi sopinut Olisi sopinut
ladketutkimukseen ladketutkimukseen

Sai ladkehoitoa n %* n %*

1. hoitolinjassa 87 38,7 138 61,3

2. hoitolinjassa 54 37 92 63

3. hoitolinjassa 43 44,3 54 55,7

Sai kliinisen hyodyn n %** n %** P-arvo
1. hoitolinjassa 50 57,5 102 73,9 0,01
2. hoitolinjassa 30 55,6 51 55,4 0,981
3. hoitolinjassa 20 46,5 32 59,3 0,212

* Prosentuaalinen osuus laskettu kaikista lddkehoitoa saaneista. 1. linjassa n=225, 2. linjassa n=146, 3.
linjassa n=97
** Prosentuaalinen osuus laskettu ryhmaén kuuluvista laékehoitoa saaneista potilaista

3.6 Elossaoloaika

Elossaoloajan tarkastelussa kaytetty aika laskettiin kunkin hoitolinjan alkupaivamaarasta
paatetapahtumaan. Paatetapahtuma oli kuolema 295 potilaan kohdalla. Loput 64 potilasta
(17,8 %) olivat elossa potilasasiakirjojen tarkastelun aikaan. Heidan seuranta-ajan
mediaaninsa oli 6,3 vuotta laskettuna primaaridiagnoosin saamisesta seuranta-ajan
paattymiseen. Elossa olleista potilaista primaaridiagnoosin ajankohta ei ollut tiedossa 10
potilaan kohdalla. Metastaasien toteamisen ajankohta tiedettiin kaikkien potilaiden
kohdalla, ja elossa olleiden seuranta-ajan mediaani siita laskien oli 4,8 vuotta. Elossa
olleista potilaista 20,3 % (n=13) oli tautivapaita potilasasiakirjojen tarkasteluhetkella.

Taulukossa 9 esitellaan tutkimuksen elossaoloaikoja eri tavoin laskettuna.
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Taulukko 9 Elossaoloaika hoitolinjoittain koko tutkimusjoukosta ja jaettuna hoitosuosituksen mukaan hoitamisen seké
kliiniseen laéketutkimukseen sopimisen mukaan. Aika laskettiin kunkin hoitolinjan alusta paétetapahtumaan.

Elossaoloaika / seuranta-aika (v) | Mediaani 95 % Iv

1. hoitolinjassa 2,0 2,4-3,1

2. hoitolinjassa 1,5 1,7-2,3

3. hoitolinjassa 1,2 1,4-2,1

Hoidettiin Ei hoidettu
hoitosuosituksen mukaan | hoitosuosituksen mukaan
Elossaoloaika / seuranta-aika (v) | Mediaani 95 % v Mediaani 95 % v P-arvo
1. hoitolinjassa 2,1 1,6-2,7 0,4 0,2-0,7 < 0,001
2. hoitolinjassa 1,5 1,0-2,2 1,5 1,0-2,0 0,432
3. hoitolinjassa 1,1 0,8-1,8 1,9 1,0-4,6 0,09
Olisi sopinut Ei olisi sopinut
ladketutkimukseen ladketutkimukseen

Elossaoloaika / seuranta-aika (v) | Mediaani 95 % Iv Mediaani 95 % Iv P-arvo
1. hoitolinjassa 2,7 2,3-3,4 1,1 0,5-2,0 <0,001
2. hoitolinjassa 1,8 1,3-2,9 1,3 0,7-1,9 0,025
3. hoitolinjassa 1,3 1,3-2,2 1,1 0,9-1,5 0,308

3.6.1 Hoitosuosituksen mukaan hoitamisen vaikutus elossaoloaikaan

Hoitosuosituksen mukaisesti hoidettujen potilaiden elossaoloajan/seuranta-ajan mediaani
oli kyseisen hoitolinjan alusta laskien 1. hoitolinjassa 2,1 vuotta, 2. hoitolinjassa 1,5 vuotta
ja 3. hoitolinjassa 1,1 vuotta. Vastaavat luvut hoitosuosituksen vastaisesti hoidettujen
potilaiden kohdalla olivat 1. hoitolinjassa 0,4 vuotta, 2. hoitolinjassa 1,5 vuotta ja 3.

hoitolinjassa 1,9 vuotta. Vain 1. hoitolinjassa ero oli tilastollisesti merkitseva (kuvat 7-9).
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Hoidettiinko hoitosuosituksen mukaan 1. hoitolinjassa

10
\‘ |Ei saanut hoitosuosituksen
mukaista 1. linjan hoitoa
Sai hoitosuosituksen
mukaista 1. linjan hoitoa
a8 Ei saanut hoitosuosituksen
mukaista 1. linjan hoitoa-
g censored
= 7 Sai hoitosuosituksen
a mukaista 1. linjan hoitoa-
06 censored
c
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Elossaoloaikal/seuranta-aika (v)

Kuva 7 Elossaolokuvaaja sen mukaan oliko potilaita hoidettu hoitosuosituksen mukaan 1. ldékehoitolinjassa. Censored-
ryhmé& kuvaa seuranta-ajan paéattyessé elossa olleita potilaita. P-arvo < 0,001.

Hoidettiinko hoitosuosituksen mukaan 2. hoitolinjassa

1.0 T
'-|1 ,Ei saanut hoitosuosituksen
1 mulkaista 2. linjan hoitoa
Sai hoitosuosituksen
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1 mukaista 2. linjan hoitoa-
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Elossaoloaikalseuranta-aika (v)

Kuva 8 Elossaolokuvaaja sen mukaan oliko potilaita hoidettu hoitosuosituksen mukaan 2. laédkehoitolinjassa. Censored-
ryhmé& kuvaa seuranta-ajan pééttyessé elossa olleita potilaita. P-arvo 0,432
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Hoidettiinko hoitosuosituksen mukaan 3. hoitolinjassa

10
Il\, Ei saanut hoitosuosituksen
1 mukaista 3. linjan hoitoa
Sai hoitosuosituksen
|[ mukaista 3. linjan hoitoa
0 Ei saanut hoitosuosituksen
mukaista 3. linjan hoitoa-
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Elossaoloaikalseuranta-aika (v)

Kuva 9 Elossaolokuvaaja sen mukaan oliko potilaita hoidettu hoitosuosituksen mukaan 3. ldédkehoitolinjassa. Censored-
ryhmé kuvaa seuranta-ajan péaéttyessé elossa olleita potilaita. P-arvo 0,090.

3.6.2 Kliiniseen laaketutkimukseen sopimisen vaikutus elossaoloaikaan

Kliiniseen laaketutkimukseen sopivien potilaiden elossaoloajan/seuranta-ajan mediaani ol
kyseisen hoitolinjan alkamisesta laskien 1. hoitolinjassa 2,7 vuotta, 2. hoitolinjassa 1,8
vuotta ja 3. hoitolinjassa 1,3 vuotta. Potilaiden, jotka eivat olisi sopineet kliiniseen
laaketutkimukseen, vastaavat luvut olivat 1. hoitolinjassa 1,1 vuotta, 2. hoitolinjassa 1,3
vuotta ja 3. hoitolinjassa 1,1 vuotta. Naista tilastollisesti merkitsevat erot 10ytyivat 1. ja 2.
hoitolinjasta (kuvat 10-12).
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Olisiko sopinut kliiniseen ladketutkimukseen 1. hoitolinjassa

10
\Ei olisi sopinut
ladketutkimukseen
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Elossaoloaikalseuranta-aika (v)

Kuva 10 Elossaolokuvaaja sen mukaan, olisivatko potilaat sopineet kliiniseen laéketutkimukseen 1. lddkehoitolinjassa.
Censored-ryhmé kuvaa seuranta-ajan pdéttyessé elossa olleita potilaita. P-arvo < 0,001.

Olisiko sopinut kliiniseen laaketutkimukseen 2. hoitolinjassa

10
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Elossaoloaikalseuranta-aika (v)

Kuva 11 Elossaolokuvaaja sen mukaan, olisivatko potilaat sopineet kliiniseen ladketutkimukseen 2. ldékehoitolinjassa.
Censored-ryhmé kuvaa seuranta-ajan pééttyessé elossa olleita potilaita. P-arvo 0,025.
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Olisiko sopinut kliiniseen ladketutkimukseen 3.

A

0,8
0,6 #

04

Elossa olevien osuus

02 Ra———T

0,0

hoitolinjassa

Ei olisi sopinut
ladketutkimukseen

— Dlisi sopinut
ldaketutkimukseen
Ei olisi sopinut
laaketutkimukseen-censaored

Olisi sopinut
ladketutkimukseen-censored

0 2 4

5

Elossaoloaikalseuranta-aika (v)

Kuva 124 Elossaolokuvaaja sen mukaan, olisivatko potilaat sopineet kliiniseen ladketutkimukseen 3. laékehoitolinjassa.
Censored-ryhmé kuvaa seuranta-ajan paéattyessé elossa olleita potilaita. P-arvo 0,308.

Seuraavassa taulukossa esitellaan tutkimusjoukon loppuvaiheisiin liittyvia tietoja
tarkemmin. Selvasti suurin osa (82,2 %) potilaista olivat menehtyneet ja heista 93,6 %:lla

kuolinsyy oli syopa.

Taulukko 10 Potilaiden viimeiset seurantastatukset seké kuolleiden kuolinsyyt ja elossaoloajat. Potilaita yhteens& 359.

Tieto saatavilla
n (%) n %
Viimeinen seurantastatus 359 (100)
kuollut 295 82,2
elossa, hoidossa viela 31 8,6
elossa, taydellinen vaste 13 3,6
elossa, palliatiivinen linjaus 5 1,4
elossa, aktiivinen seuranta 15 4,2
Kuolinsyy * 295 (100)
syopa 276 93,6
hoitojen haitat 0 0,0
muu sairaus tai onnettomuus 19 6,4
Mediaani Vaihteluvali
Elossaoloaika, kun
paitetapahtumana kuolema (v)
diagnoosista 270 (91,5) 1,7 0,01-24,2
metastaasien toteamisesta 295 (100) 1,1 0-8,2

* Prosentuaaliset osuudet laskettu ryhmén sisélla
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4 POHDINTA

Diagnoosihetkelld munuaissyépa on metastasoinut 25-30 %:lla potilaista (6). Taman
tutkimuksen potilaista kuitenkin 56,5 %:lla oli primaaristi kaukometastaaseja. Tama selittyy
silla, etta tutkimukseen valittiin vain sellaiset potilaat, joilla munuaissyovan tiedettiin
metastasoineen. Taman tutkimuksen perusteella primaaristi paikallista munuaissyopaa
sairastaneiden rutiinikuvantaminen vaikuttaa olevan hyodyllista. Tutkimusjoukon MO-
potilaista 68,6 %:lla metastasointi todettiin rutiinikuvantamisten ansiosta eivatka
metastaasit siis ehtineet aiheuttaa oireita. Todennakoisesti talldin metastaasit myos
todettiin varhaisemmassa vaiheessa verrattuna M1-potilaisiin. MO-potilaista, joiden
metastaasit 16ytyivat rutiinikuvantamisilla, 74,8 %:lla oli metastaaseja vain yhdessa
sijainnissa. Nama metastaasit olivat siis todennakdisemmin operoitavissa eli potilaat olivat
mahdollisesti viela kuratiivisen hoidon piirissa. Metastaasipaikan sisalla kuitenkaan

yksittaisten etdpesakkeiden maaraa ei laskettu, mika vaikuttaa tulosten tulkintaan.

Suurin osa taman tutkimuksen potilaista sai hoitosuosituksen mukaista hoitoa ensilinjan
osalta. Ensilinjassa hoidettujen potilaiden maara oli myos jokaisena
hoitosuositusaikakautena muita hoitolinjoja suurempi. On kuitenkin huomionarvoista, etta
toisessa hoitolinjassa hoitosuosituksen mukaista hoitoa saaneiden maara lahti nousuun
vuoden 2019 hoitosuosituksen aikana ja kolmannessa hoitolinjassa suunta on ollut
vuodesta 2012 alkaen nouseva. Tama selittyy osin silla, etta toisen ja kolmannen
hoitolinjan Iaékehoitoja on tutkittu enemman ja vaihtoehdot ovat laajentuneet. Toisen
hoitolinjan 1dakevaihtoehdoissa alkoivat korostua 10-hoidot vuodesta 2019 alkaen.
Kolmannen linjan hoidossa sen sijaan korostuivat tutkimusvuosien puolivalin paikkeilla 10-

hoidot ja sittemmin TKI-laakkeet.

Laakehoidon valinta perustuu hoitosuositusten mukaan kasvaimen histologiaan seka
potilaan riskipisteytykseen IMDC-/MSKCC-asteikolla. Taulukosta 5 nahdaan, etta
hoitosuositusten vastaiset ladkevalinnat painottuvat vuosien 2010 ja 2012 hoitosuositusten

aikaan. ESMO 2010 -hoitosuosituksen aikana hoitosuositusten vastaiset valinnat
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korostuvat ensilinjassa ja ESMO 2012 -hoitosuosituksen aikana ne korostuvat
kolmannessa hoitolinjassa. ESMO 2010 -hoitosuosituksen aikaan hoitosuositusten
vastainen laakehoito oli patsopanibi johtuen siita, etta hoitosuosituksen julkaisun aikaan se
oli kaytossa vain Yhdysvalloissa. Laake tuli hyvin pian myos Suomen markkinoille ja sita
alettiin kayttaa, mutta virallisesti hoitosuositus ei sita suositellut. Ensimmainen
hoitosuositus kolmannelle hoitolinjalle tuli vuonna 2012 ja ainoa suositeltu Iaake oli tuolloin
everolimuusi. Paremman tehon ja kotona otettavan laakemuodon vuoksi TKI-laakkeita
alettiin kuitenkin kayttaa, mika selittanee sen, etta tuolloin melkein puolet annetuista
laakkeista olivat hoitosuosituksen vastaisia. Vuodesta 2014 alkaen hoitosuosituksen

vastaisia laakkeita annettiin vain kahdelle potilaalle.

Ouzaidin ja Capitanon (2019) systemaattisen katsauksen mukaan metastaasioperaatiota
tulisi harkita vain hyvakuntoisille potilaille, joilta metastaasit on mahdollista poistaa taysin
kirurgisesti. Hyva ennustekija on myds se, etta potilas on ollut pitkaan tautivapaa
nefrektomian jalkeen. Maksa- ja aivometastaasien kohdalla operaation hyddyt ovat
erityisen epatodennakdisia. Sen sijaan keuhkometastaasioperaatiosta nayttaisi olevan
eniten hyotya. (6) Tassa tutkimuksessa yli neljasosalle potilaista tehtiin vahintaan yksi
metastaasioperaatio, mika kuulostaa melko paljolta suhteessa odotettavissa oleviin
hyotyihin. Toisaalta metastaasioperaatioiden avulla potilas on mahdollista saada taysin
tautivapaaksi. Taman tutkimuksen operaatioista 40 % kohdistui keuhkoihin, 4,8 % aivoihin

ja vain 1,6 % maksaan, mika vaikuttaisi olevan linjassa tieteellisen naytdn kanssa.

Laakehoitolinjojen osalta tieteellista nayttda on olemassa vain kolmanteen hoitolinjaan asti
ja hoitosuosituksetkin ovat olemassa vain kolmelle ensimmaiselle hoitolinjalle. Tassa
tutkimuksessa koko tutkimusjoukosta ladkehoitoa sai 62,7 % ensimmaisessa, 40,7 %
toisessa ja 27 % kolmannessa hoitolinjassa. Mikali tarkastellaan potilaita, jotka saivat
vahintaan yhta laakehoitoa, heista 64,9 % sai lisaksi toisen ja 43,1 % kolmannen linjan
hoitoa. Neljaa tai sitd useampaa ladkehoitoa annettiin 28,9 %:lle ladkehoitoa saaneista
potilaista. Aiemmin julkaistuihin real world data -tutkimuksiin verrattaessa kaytetaan
jalkimmaisia prosenttiosuuksia, silla vertailtavissa tutkimuksissa koko tutkimusjoukko on
saanut ladkehoitoa. Aiemmassa kirjallisuudessa esiintyvat prosenttiosuudet 2. ja 3.

hoitolinjan saaneista potilaista ovat paaosin selvasti taman tutkimuksen lukuja pienempia.
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Hollantilaisessa tutkimuksessa verrattiin patsopanibia, sunitinibia ja nivolumabi-ipililumabia
ensilinjan hoitona. Kyseisessa tutkimuksessa toisen linjan hoitoa sai 44,9 %, kolmannen
linjan hoitoa 20,3 % ja neljaa tai useampaa hoitoa 5,8 % potilaista. (21) Tassa
tutkimuksessa vain kaksi potilasta sai ensilinjan hoitona 10-hoitoa, mika selittaa eroa
taman tutkimuksen ja aiemman kirjallisuuden valilla 1aakehoitolinjojen maarassa.
Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa luvut olivat hyvin vastaavat: toisen linjan hoitoa sai 44,5
% ja kolmannen linjan 23,3 % potilaista (22). Sen sijaan toisessa yhdysvaltalaisessa
tutkimuksessa luvut olivat pienemmat: toisessa linjassa hoidettiin 35 % ja kolmannessa
linjassa 13 % (23). Kyseisessa tutkimuksessa potilaista 50,8 %:lla ECOG-luokka oli 0—1
(23). Tassa tutkimuksessa vastaava luku on 64,4 %. Molemmissa yhdysvaltalaisissa
tutkimuksissa verrattiin nivolumabi-ipililumabia, pembrolitsumabi-aksitinibia ja TKI-
monoterapiaa ensilinjan hoitona (22,23). Lahimmaksi taman tutkimuksen lukuja paasee
itavaltalainen tutkimus, jossa toisen linjan hoitoa sai 69 %, kolmannen linjan hoitoa 35,3 %
ja neljan tai useamman linjan hoitoa 16,8 % potilaista. Kyseisen tutkimuksen potilaista
87,7 %:lla ECOG-luokka oli 0—1, mika on tata tutkimusta suurempi osuus. Tutkimuksessa
verrattiin ensilinjan hoitona patsopanibia ja sunitinibia toisiinsa (24), mika vastaa muita
tutkimuksia paremmin taman tutkimuksen ensilinjan hoitoa. Kaikki vertaillut tutkimukset

tutkivat laakehoitoa aikana vuoden 2009 jalkeen.

Ensilinjan hoidon valinnalla ja ECOG-luokituksella vaikuttaa siis olevan vaikutusta siihen,
kuinka usealle potilaalle maarataan useita laakkeita. Vertailluista tutkimuksista vain
kahdessa ilmoitettiin potilaiden ECOG-luokitus. Yhdysvaltalaistutkimuksessa ECOG 0-1
potilaita oli vahemman kuin tassa tutkimuksessa eli potilaat olivat huonompikuntoisia, joten
heille maarattiin vahemman laakehoitolinjoja. Sen sijaan itavaltalaisen tutkimuksen
potilaille maarattiin toisen linjan hoitoa jopa enemman kuin tassa tutkimuksessa, koska
potilaatkin olivat parempikuntoisia. TKI-ladke ensilinjan hoitona vaikuttaa aiheuttavan
useampia laakehoitolinjoja kuin 10-hoito. Tama voi kertoa 10-hoitojen hyvasta tehosta tai
niiden aiheuttamista vakavista haitoista ja vaikeasta progressiosta, joiden jalkeen hoitoa ei
voida jatkaa lainkaan. Paatelmien tekoon harhaa voi aiheuttaa se, etta tassa
tutkimuksessa kaikki ladkehoidot hyvaksyttiin tutkimukseen, kun taas vertailluissa

tutkimuksissa oli mukana vain tiettyja laakkeita ensilinjassa saaneita potilaita.
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Tassa tutkimuksessa tarkasteltiin myds ladkehoitoa saaneiden potilaiden saamaa kliinista
hyotya. Kliinista hyotya saaneiden potilaiden maarassa on nahtavissa selva lasku 1. ja 2.
hoitolinjan valilla (67,6 % - 55,5 %) ja tdma ero on myds tilastollisesti merkitseva.
Prosentuaalisissa osuuksissa huomataan selva lasku myos 5. ja 6. seka 6. ja 7. hoitolinjan
valilla. Toisaalta hoitoa saaneiden potilaiden maarakin laskee samassa kohtaa varsin
pieneksi eika ero ole tilastollisesti merkitseva. Taulukossa 8 tarkastellaan potilaiden
saamaa kliinista hyotya sen mukaan, olisivatko he sopineet kliiniseen laaketutkimukseen.
Ero on tilastollisesti merkitseva ryhmien valilla vain 1. hoitolinjassa, mika tarkoittaa, etta
kliinisen ladketutkimuksen inkluusiokriteerit tayttaneet potilaat hyotyivat hoidosta
ensilinjassa merkittavasti enemman kuin kriteerien ulkopuolelle jaaneet potilaat. Kuitenkin
merkittdva osuus eli 57,5 % kriteerien ulkopuolelle jaaneista sai kliinista hyotya
ensilinjassa. Toisessa ja kolmannessa hoitolinjassa molemmissa ryhmissa 46,5 %—59,3 %

potilaista sai kliinista hyotya.

Tassa tutkimuksessa mediaani elossaoloaika 1. hoitolinjalle oli 2,0 vuotta, 2. hoitolinjalle
1,5 vuotta ja 3. hoitolinjalle 1,2 vuotta. Schmidingerin ja Pichlerin (2019) itavaltalaisessa
real world data -tutkimuksessa mediaani elossaoloaika oli 1. hoitolinjassa patsopanibia
saaneella ryhmalla 3,7 vuotta ja sunitinibia saaneella ryhmalla 4,0 vuotta. Toista
ladkehoitoa saaneiden ryhmassa mediaani elossaoloaika oli 1,9 vuotta. (24) Kyseisen
tutkimuksen potilaat parjasivat 1. hoitolinjan osalta siis huomattavasti paremmin kuin
meidan tutkimuksemme potilaat, mutta 2. hoitolinjan kohdalla ero tutkimusten valilla on
selvasti pienempi. Itavaltalaisen tutkimuksen potilaiden ikamediaani oli 1. hoidon alussa 68
vuotta, mika on vahan pienempi kuin taman tutkimuksen potilaiden ikamediaani
metastasoinnin toteamisen aikaan (70 vuotta) ja voi osin selittda eroa elossaoloajassa.
Lisaksi itavaltalaisessa tutkimuksessa ECOG-luokka oli 87,7 %:lla potilaista 0—1 kun tassa
tutkimuksessa vastaava ECOG-luokka oli 64,4 %:lla potilaista. Toisaalta itavaltalaisessa
tutkimuksessa ECOG-luokitus tiedettiin kaikilta potilailta, mutta tdssa tutkimuksessa 24,9

%:lla potilaista tietoa ei ollut saatavilla.

Aiemmasta kirjallisuudesta |0ytyy useampia vertailukelpoisia arvoja 1. hoitolinjan
elossaoloajan osalta. Huomattavasti taman tutkimuksen potilaita paremmin parjasivat

myos Lain ja Lin (2023) ison yhdysvaltalaisen tutkimuksen potilaat, joilla 1. hoitolinjan
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elossaoloajan mediaani oli TKI-laakettd saaneiden ryhmassa 3,5 vuotta ja nivolumabi-
ipillumabia saaneiden ryhmassa 3,3 vuotta (22). Kyseisessa tutkimuksessa potilaiden ian
keskiarvo oli ensilinjan hoidon aloituksen aikaan 63 vuotta, kun taas tassa tutkimuksessa
potilaiden ian keskiarvo metastasoinnin toteamisen aikaan oli 69 vuotta. Toisessa
yhdysvaltalaisessa (Shah & Sura 2023) tutkimuksessa 1. hoitolinjan elossaoloajan
mediaani oli TKI-ryhmassa 2,2 vuotta ja nivolumabi-ipililumabia saaneiden ryhmassa 2,3
vuotta, mika on huomattavasti lahempana taman tutkimuksen tuloksia (23). Kyseisessa
tutkimuksessa potilaiden ikamediaani oli hoidon aloituksen aikaan 67 vuotta eli kolme
vuotta vahemman kuin tdman tutkimuksen ikdmediaani metastasoinnin toteamisen aikaan.
ECOG-luokituksen arvot ovat sen sijaan melko samanlaiset naiden tutkimusten valilla,
mika voi selittaa sita, etta elossaoloajan mediaanitkin ovat lahempana toisiaan. Kyseisen
tutkimuksen potilaista 50,8 %:lla ECOG-luokka oli 0—1 ja 15,1 %:lla se oli yli 2 (23).

Vastaavat luvut ovat tassa tutkimuksessa 64,4 % ja 10,7 %.

Useammassa aiemmassa tutkimuksessa elossaoloajan mediaani 1. hoitolinjan kohdalla on
ollut selvasti tata tutkimusta parempi, mika selittyy osin nuoremmalla tutkimusjoukolla seka
paremmalla toimintakyvylla ECOG-luokituksen mukaan. Nikicin ja Babovicin (2022)
retrospektiivisessa Serbiaan sijoittuvassa tutkimuksessa 1. hoitolinjan elossaoloajan
mediaani oli 1,4 vuotta, mika on taman tutkimuksen mediaania huonompi. Selkea
vaikuttava tekija on se, etta kyseisen tutkimuksen mukaan Serbiassa ei ole saatavilla

toisen linjan hoitoa metastaattiseen munuaissyépaan (25).

Taman tutkimuksen potilaiden selvasti yleisin (93,6 %) kuolinsyy oli syopa, mika ei ole
yllattavaa tutkittaessa metastaattista tautia sairastavia. Huomionarvoista on, etta yksikaan
potilas ei kuollut hoidon haittoihin ja, ettd vakavasta taudista huolimatta 17,8 % potilaista
oli elossa viela aineistoa kerattaessa. Elossa olleiden potilaiden seuranta-ajan mediaani oli

melko pitka: primaaridiagnoosista 6,3 vuotta ja metastaasien toteamisesta 4,8 vuotta.

Laakehoitolinjojen maaraan vaikuttaa etenkin potilaan kunto, mutta myds aiempien
hoitolinjojen laakevalinnat. Hyvakuntoisia potilaita voidaan hoitaa useilla hoitolinjoilla ja he
selviavat vuosia. Huonokuntoisilla potilailla seka hoitolinjojen maara etta elossaoloaika jaa
alhaisemmaksi. Kliinista hyotya saadaan etenkin ensilinjan ladkehoidosta. Myos kliinisten
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laaketutkimusten ulkopuolelle jaavat potilaat hyotyvat hoidosta, vaikkakin inkluusiokriteerit
tayttavat potilaat hyotyvat hoidosta selvasti enemman. Ladakehoitojen lisaksi myos
metastaasioperaatioista saadaan hyotya ja niiden rooli onkin erityisen merkittava

tautivapaan ajan mahdollistajana.

Taman tutkimuksen aineisto on osana myéhemmin tehtavaa laajempaa tutkimusta, jossa
on seka retrospektiivinen etta prospektiivinen osuus. Lisaksi mukana on useita
sairaanhoitopiireja, jolloin paastaan tutkimaan isompaa aineistoa ja vertaamaan alueellisia
eroja metastaattisen munuaissyovan hoidon osalta. Tuleva tutkimus on tarkea, silla isompi
aineisto tekee tulosten tulkinnasta luotettavampaa. Mahdollisia selityksia esimerkiksi
elossaoloajan eroille eri maiden tutkimusten valilla on helpompi pohtia laajemmasta

aineistosta.
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