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1.

lhomelanooma
1.1. Patologian perusvaatimukset

Primaaridiagnostiikka

Primaarituumorista:

Breslow (tuumorin paksuus 0.1mm tarkkuudella)
Syvyyskasvun taso (Clark I-V)

Mitoosit / mm?

Ulseraatio (kylld/ei)

Pienin sivumarginaali (mm)

Syvyysmarginaali (mm)

Histologinen alatyyppi, regressio, invaasion erityispiirteet
Satelliittipesdkkeet

Vartijaimusolmuketutkimuksesta:

Vartijaimusolmukkeiden etdpesakkeet ja vartijaimusolmukkeiden kokonaismaara (esim. 2/4)
Imusolmuke-etdpesidkkeen koko ja kasvu imusolmukkeen ulkopuolelle
Levinneisyysasteen Ill potilaista BRAF-analyysi

e  BRAF-immunohistokemia (IHC) tunnistaa luotettavasti yleisimméan V600E-mutaation
e Jos BRAF-IHC negatiivinen, tarkempi mutaatioanalyysi (NGS/PCR) on tarpeen harvinaisempien
BRAF-mutaatioiden toteamiseksi

Levinneen taudin diagnostiikka
Biopsiavarmennus etapesadkkeesta, jos mahdollista
BRAF-analyysi

o BRAF-immunohistokemia (IHC) tunnistaa luotettavasti yleisimman V600E-mutaation
e Jos BRAF-IHC negatiivinen, tarkempi mutaatioanalyysi (NGS/PCR) on tarpeen harvinaisempien
BRAF-mutaatioiden toteamiseksi

PD-L1-analyysi

e  PD-L1 TPS(tumor proportional score)-immunohistokemia (IHC) madritys, raja-arvona 1%
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Melanooman levinneisyysaste maaritetdan AJCC 8 —luokituksen mukaisesti [1].

AJCC8: TNM-luokka ja LEVINNEISYYS:

T-luokka Breslow N-luokka M-luokka Stage 5v ennuste (%)
Tis - NO MO 0 Ei maaritetty
Tla <0.8 mm NO MO 1A 99
Tib < 0.8 mm + ulseraatio NO MO 1A 99
0.8-1.0 mm +/- ulseraatio
T2a >1.0-2.0 mm, ei uls NO MO 1B 97
T2b >1.0-2.0 mm + uls NO MO 1A 94
T3a >2.0-4.0 mm, ei uls NO MO 1A 94
T3b >2.0-4.0 mm + uls NO MO 1B 87
Taa > 4.0 mm, ei uls NO MO 1B 87
Tab > 4.0 mm + uls NO MO lIc 82
T0 Tuntematon N1b, Nic MO 1B 83
T0 Tuntematon N2b, N2c, N3b tai N3c MO 1C 69
Tla/b-T2a N1a tai N2a MO 1A 93
Tla/b-T2a N1b/c tai N2b MO 111B 83
T2b/T3a N1a-N2b MO 111B 83
Tla-T3a N2c tai N3a/b/c MO e 69
T3b/T4a Mika tahansa N > N1 MO e 69
Tab N1a-N2c MO e 69
Tab N3a/b/c MO 11D 32
Any T, Tis Any N M1 I\ Ei maaritetty
N-luokka Imusolmukkeiden maara In-transit/ mikrosateliitti/ sateliitti M-luokka Metastasoinnin laajuus
N1 N1a: mikroskooppinen Ei Mila Iho, pehmytkudos, lihakset, ei-
N1b: yksi kliininen Ei paikalliset imusolmukkeet
Nic: ei paikallista Kylla
imusolmukemetastasointia
N2 N2a: 2-3 mikroskooppista Ei M1b Keuhkot +/- M1a
N2b: 2-3, joista 1 2 kliininen Ei
N2c: 1 mikro- tai makroskooppinen Kylla
N3 N3a: 4 > mikroskooppista Ei Milc Viskeraalimetastaasit +/- M1la
N3b: 4 >, joista 1 > kliin. Ei ja/tai M1b
N3c: 2 2 mikro- tai makro Kylla
NX Imusolmukkeita ei tutkittu M1d Aivometastaasit +/- M1a, M1b

ja/tai M1c

M-luokan LD-tunniste: (0) LD normaali, esim. M1a(0), (1) LD koholla, esim M1a(1)
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1.2. Liitannaishoidon kdyttoaiheet
Ladkkeellinen liitdnnaishoito
Solunsalpaajista ei ole naytt6a liitdnnaishoitona. Interferonia ei enaa kayteta.

Levinneisyysasteen IIB ja llIA potilaiden liitdnnaisladkehoitoa ei padsdantdisesti suositella, koska
paremman ennusteen vuoksi liitdnnaisladkehoidon hyoty on vahainen [2].

Immunoterapiaa (nivolumabi ja pembrolitsumabi) voidaan kayttaa liitdnnaishoitona levinneisyysasteen
[IC ja llIB-D ja etapesdkkeen leikkauksen jalkeen levinneisyysasteen IV taudeissa hyvakuntoisille
potilaille (WHO 0-1), joilla ei ole aktiivista immunosuppressiivista ladkitysta vaativia
autoimmuunisairauksia [3-8]. Hoidon kesto on yksi vuosi eikd lyhempaa hoidon kestoa ole tutkittu.
Ladkkeiden aiheuttaman pitkaaikaishaitan (tyypin | diabetes, lisémunuaiskuoren tai aivolisakkeen
vajaatoiminta, sydanlihastulehdus jne.) riski suhteessa melanooman uusimisriskin pienentymiseen
tulee punnita yhdessa potilaan kanssa.

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmahoito (erityiskorvattava) yhden vuoden ajan on vaihtoehto
BRAFV600-mutaatiopositiivisen levinneisyysasteen IlIB-D melanooman liitdnnaishoidoksi [9,10]. Pelkkaa
BRAF-estdjaa yksindan ei kayteta liitdnnaishoidossa [11].

Liitannaisladkehoidon valinta tulee tehda potilaskohtaisesti. Vertailevaa tutkimusta PD-1-vasta-aineiden
ja BRAF+MEK-estdjahoidon tehosta liitdnndishoidossa ei ole. Liitdnnaishoito voi vaikuttaa fertiliteettiin
ja tama on huomioitava hedelmallisessa idssa olevien potilaiden hoitoa suunniteltaessa.
Liitannaishoidon aloituksesta voi konsultoida yliopistosairaaloiden onkologeja.

Liitanndissadehoito

Primaarialueen sddehoitoa voidaan harkita, jos

e |eikkauspreparaatissa todetaan satelliittipesakkeita

o |eikkausmarginaali jaa positiiviseksi eika lisdleikkaukseen ole mahdollisuutta
o |eikkaus on vasta-aiheinen

e kyseessd on desmoplastinen, kookas melanooma

e paikallisuusiutuman hoidoksi leikkauksen jdlkeen tapauskohtaisesti, mikali leikkaustulos on
epdvarma ja liitannaisladkehoidosta pidattaydytaan

Paikallisen imusolmukealueen leikkauksen jalkeinen sdadehoito voi olla hyddyllista potilaille, joilla on
korkea melanooman uusimisen riski paikallisella imusolmukealueella eika liitannaisladkehoitoa voida
kayttaa [2]. Sadehoito voi puolittaa riskin taudin uusimiseen paikallisella imusolmukealueella, mutta ei
todennakdisesti vaikuta potilaan elinaikaan. Sadehoidon vaikutuksesta potilaan ennusteeseen ei ole
tietoa, jos potilaalle annetaan ladkkeellinen liitdnnaishoito. [12,13]

Paikallisen imusolmukealueen leikkauksen jalkeista sadehoitoa voidaan harkita
e kainaloon, mikali metastaattisia imusolmukkeita on >3 tai yksikin on >3 cm kooltaan
e nivusalueelle, mikali metastaattisia imusolmukkeita on >4 tai yksikin on >5 cm

o kaulalle, mikali metastaattisia imusolmukkeita on >1
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1.3. Paikallisesti edenneen ihomelanooman hoito

Paikallisesti edenneissa melanoomissa, joissa leikkaushoidon haitat arvioidaan liian suuriksi ja radikaali
leikkaustulos epavarmaksi, suositellaan aloittamaan lddkehoito edenneen melanooman tapaan.
Ladkehoidon valinnassa kannattaa valita hoito, jolla on saavutettavissa mahdollisimman nopea ja hyva
hoitovaste haittariskit huomioiden. Ladkehoidon vaste ja soveltuvuus leikkaushoitoon suositellaan
arvioimaan ensimmaisen kerran 6—12 viikon ladkehoidon jalkeen ("downstaging”).
Neoadjuvanttihoidosta ja perioperatiivisesta hoidosta on saatu lupaavia tuloksia faasin 2 tutkimuksissa,
joissa potilailla on todettu makroskooppiset (kliinisesti tai radiologisesti havaittu) tai in transit
metastaasit [14-21].

1.4. Etapesakkeisen ihomelanooman hoito
Ladkehoito

Ladkitystd suunniteltaessa huomioitavia asioita

e potilaan kunto (ECOG-suorituskykyluokka = WHO)
e perussairaudet ja laakitykset

e melanooman levinneisyys ja tautitaakka (vartalon ja pdan kuvantaminen) ja tarvittaessa muita
kuvantamisia

e |aktaattidehydrogenaasi (LDH)

e BRAFY*®-mutaatio

e PD-L1 maaritys (ensisijaisesti etdpesikkeesta)
Hoidon valinta ja toteutus

e Immunologinen hoito on ensisijainen ensilinjan hoito BRAF-mutaatiostatuksesta huolimatta, jos
potilas arvioidaan hoitoon soveltuvaksi

e Autoimmuunitaustaisilla potilailla immunologisen hoidon hyoty-/haittasuhde on punnittava
tapauskohtaisesti

e Potilaan rekrytoimista kliinisiin hoitotutkimuksiin suositellaan aina kun mahdollista seka ensilinjassa
ettd myohemmissa hoitolinjoissa. Avoimet tutkimukset ilmoitetaan sairaaloiden tai syopakeskusten
verkkosivuilla.

e Hoitovastetta arvioidaan noin 12 viikon vélein (vartalon + pdan kuvantaminen).

e Hoidon haittavaikutusten seurantaan suositellaan kdyttamaan digitaalisia tyokaluja (Digihoitopolku,
Noona, Kaiku jne. mobiiliseurantasovellukset).

e Potilaalle nimetty omahoitaja (infuusiohoitaja/tablettihoitaja) edistda hoidon haittavaikutusten
seurantaa ja hoitoon sitoutumista.

e Immunoterapia suositellaan kirjaamaan potilaan riskitietoihin huomioitavana ladkityksena.
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Ladkehoitovaihtoehdot
Immunoterapia: nivolumabi ja pembrolitsumabi [22-25]

e Voidaan kayttaa niilla potilailla, joilla todetaan M1a-b luokan metastasointi tai yhdistelmahoidon
toksisuus katsotaan merkittavaksi riskiksi
e Puoltavia tekijoitda single-PD1- estdjahoidolle ovat melanooman PD-L1 positiivisuus ja matala LDH

Immunoterapia: Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmdhoito [26-30]

e Voidaan kayttda hyvakuntoisille (WHO 0-1) potilaille. Yhdistelmahoitoa puoltavia tekijoita ovat joku
naista: suuri tautitaakka, nuori potilas, PD-L1-negatiivisuus (melanoomassa ei tassa
hoitokombinaatiossa hoidon edellytys), koholla oleva LDH, kasvaimen BRAFV6%-
mutaatiopositiivisuus ja oireettomat, pienet aivoetdapesakkeet. Yhdistelmahoitoa voidaan kuitenkin
harkita muillekin potilaille, joilla ei ole edellda mainittuja tekijoita.

e Annostelua ipilimumabi 3mg/kg ja nivolumabi 1mg/kg suositellaan erityisesti jos potilaalla on
todettu aivometastaasit. Muussa tapauksessa voidaan vaihtoehtoisesti kdayttaa annostelua
ipilimumabi 1mg/kg ja nivolumabi 3mg/kg.

e Yhdistelmahoito aiheuttaa yli 50 %:lle potilaista vakavia haittavaikutuksia, jotka vaativat korkea-
annos kortikosteroidihoitoa ja mahdollisesti muita immunosuppressiivisia hoitoja (mm. infliksimabi,
mykofenolaatti, IVIG [31,32]). Immunologisen yhdistelm&hoidon aloituksesta suositellaan
konsultoimaan yliopistosairaalaa, joissa voidaan my0s arvioida potilaan soveltuvuus avoinna oleviin
ladkehoitotutkimuksiin.

Immunoterapia: Nivolumabin ja relatlimabin yhdistelmdhoito [33]

e Voidaan kayttaa niilla potilailla, joiden kasvainsoluista <1% ilmentaa pinnallaan PD-L1 molekyylia.
PD-L1 madritetdan immunohistokemiallisesti metastaasinaytteesta. Nivolumabin ja relatlimabin
yhdistelm&dhoidon etuna on vahdisemmat haittavaikutukset ipilimumabi-nivolumabi hoitoon, jossa
ipilimumabin annos on 3mg/kg.

BRAF+MEK-estdjdhoito [34-36]

e Taudin edetessd immunologisen hoidon aikana BRAF-mutaatiopositiivisille
e Ensilinjassa BRAF-mutaatiopositiivisille, joilla oireiset aivometastaasit tai immunologinen hoito ei
sovellu
e Laadkevaihtoehtoja
o dabrafenibi ja trametinibi, enkorafenibi ja binimetinibi, vemurafenibi

Solunsalpaajahoito [37-39]

e Voidaan harkita, jos muita hoitoja ei ole kdytettavissa
e Solunsalpaajavaihtoehtoja
o dakarbatsiinipohjainen solunsalpaajahoito (DTIC (800-)1000mg/m2 (1Q3W)),
temotsolomidi, TOL=temotsolomidi-vinkristiini-lomustiini), paklitakseli+karboplatiini,
sisplatiini+etoposidi

Isoloitu raajaperfuusio (ILP) [40]

e Potilas, jolla on yksittdisen raajan alueelle metastasoinut melanooma, saattaa soveltua ILP-
hoitoon. Hoito toteutetaan HUS:ssa.

TVEC [41]

e Paikallisesti (iholle, ihon alle, pinnallisiin imusolmukkeisiin) edennyt, kirurgisen hoidon
ulottumattomissa oleva levinneisyysasteen lll tai IV M1a melanooma saattaa soveltua
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TVEC-pistoshoitoon. Hoidosta voi konsultoida HUS:n tai KYS:n onkologeja, etenkin jos
potilas ei sovellu muuhun immunoterapiaan.

Hoidon tauotus immunoterapiassa

Taydellisessa hoitovasteessa (CR) immunoterapia voidaan harkita lopettaa noin vuoden mittaisen
hoidon jalkeen, mikali CR-vaste on sdilynyt useammassa perakkaisessa kuvauksessa. Osittaisessa
hoitovasteessa (PR) tai stabiilissa tautitilanteessa (SD) hoidon lopettamista voidaan harkita 1-2 vuoden
hoidon jalkeen, mikali kahdessa perattdisessa kuvauksessa tilanne on muuttumaton. Harkitse FDG-PET-
TT-kuvausta hoidon lopettamisen yhteydessa [42,43].

Uusintahoito

Mikali immunoterapialla on saavutettu hoitovastetta ja tauti [ahtee etenemaan hoidon lopetuksen
jalkeen, voidaan immunoterapiaa (PD-1-estdja, CTLA-4-estaja tai CTLA-4 + PD-1-estdja [42,44]) harkita
uudelleen tapauskohtaisesti. Myos BRAF+MEK-estdjahoidon kayttda uudelleen voidaan harkita
tapauskohtaisesti, jos potilas on vélissa saanut jotain muuta hoitoa. Tieteellinen naytt6é uusintahoidosta
on vield vahaista.

Sddehoito
Stereotaktinen sédehoito

e paikallisesti radikaalitavoitteinen hoito yksittdisiin etdpesakkeisiin (mm. aivot, keuhko, maksa)
Palliatiivinen sddehoito

e oireiset etdpesdkkeet (kivun hoito), kokoaivosadehoito (harvoin)

Sadehoito voidaan antaa samanaikaisesti immunoterapian kanssa ja se saattaa tehostaa
immunoterapian vaikutusta. Haittojen minimoimiseksi on syytd noudattaa varovaisuutta keuhkojen,
mediastinumin ja aivometastaasien sadehoidossa. Immunoterapian aikana kasvavaan yksittaiseen
pesdkkeeseen voidaan harkita stereotaktista tai hypofraktioitua sddehoitoa [45-48].

BRAF+MEK-estdjahoidon osalta suositellaan turvallisuussyista (sadenekroosiriski) noin viikon taukoa
sadehoidon yhteydessa, etenkin kriittisten kohteiden (esim. aivot, selkdranka, keuhkot, maksa) osalta.
Kansainviliset suositukset vaihtelevat: NCCN suosittelee lddketaukoa =3 vrk ennen ja jalkeen
perinteisen fraktioidun sadehoidon ja 21 vrk ennen ja jdlkeen stereotaktisen sadehoidon. ESMO
suosittelee ladketaukoa kokoaivosdadehoidon aikana, mutta ei valttamatta stereotaktisen hoidon
yhteydessa [42,48].

Etdpescdikkeiden kirurginen hoito tai muut paikallishoidot (RF-ablaatio, HIFU)

Yksittdisten etapesdkkeiden kirurgista poistoa tai muuta paikallishoitoa voidaan harkita etenkin, jos
taudin kulku on hidas.
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Limakalvomelanooman onkologinen hoito

Paan ja kaulan alueen limakalvomelanoomien liitdnndissadehoitoa suositellaan leikkausalueelle ja
lisdaksi imusolmukealueelle, jos tautia on ollut paikallisissa imusolmukkeissa. Jos leikkaushoito on ollut
epdradikaali tai tilanne on inoperaabeli, suositellaan definitiivista sddehoitoa. Muiden alueiden
limakalvomelanoomien liitdnnaissddehoidon nayttd on vahdinen. Myos liitdnnaisladkehoidon naytto
limakalvomelanoomien hoidossa on vahainen.

Tapauskohtaisesti cKIT-mutaatiopositiivisilla etdpesakkeista limakalvomelanooma sairastavilla voi
harkita imatinibi-hoitoa.

Etapesdkkeisessa limakalvomelanoomassa immuno-onkologisella hoidolla vasteet ovat vahaisempia
kuin ihomelanoomassa, mutta hoitoja suositellaan samoin periaattein kuin etapesakkeisessa
ihomelanoomassa [49].

Silmd@amelanooman onkologinen hoito
3.1. Uveamelanooman onkologinen hoito

Etapesdkkeisen uveamelanooman hoidosta suositellaan konsultoimaan yliopistollisen keskussairaalan
melanooma-asiantuntijaa.

Maksaan rajoittuneessa taudissa voidaan arvioida kirurgisen hoidon tai muiden paikallishoitojen (esim.
SIRT, TACE, sadehoito) mahdollisuutta.

HLA-A*02:01-positiivisille potilaille tebentafuspi-hoidon on osoitettu pidentdvan elossa oloaikaa muihin
|adkehoitovaihtoehtoihin verrattuna (mOS 21,6 kk vs. 16,9 kk). Yliopistosairaalan melanooma-
asiantuntija ohjeistaa HLA-tyypityksesta. Hoitoon ohjattavan potilaan tulee olla hyvakuntoinen eika
hanella saa olla merkittavida muita sairauksia. Valtakunnallinen ryhma kokoontuu noin kerran
kuukaudessa arvioimaan uusien potilaiden soveltuvuutta hoitoon ja hoidossa olevien potilaiden
vastearvioita. Hoidot toteutetaan alkuun vuodeosastolla viikoittain HUS:ssa, mutta jatkohoidot voidaan
toteuttaa myohemmin polikliinisesti potilaan kotikunnan mukaisella hyvinvointialueella, kun
alkuvaiheen haittoja ei enaa esiinny (mm. sytokiinioireyhtyma). Hoitovasteen seuranta jatkuu siindkin
vaiheessa valtakunnallisessa ryhmassa [50].

Immunologisen hoidon (PD-1-estdja, CTLA-4-estdja tai CTLA-4 + PD-1-estaja yhdistelméahoito)
tutkimusnaytto on vahdinen eika sitad suositella etdpesidkkeisen uveamelanooman rutiinikdyttoon [51-
54].

Sytostaattihoidosta ei ole hyotya etdpesidkkeisen uveamelanooman hoidossa [55].
3.2. Sidekalvomelanooman onkologinen hoito

BRAF-mutaatioanalyysi suositellaan etdpesdkkeisessa sidekalvomelanoomassa. Etdpesdkkeisen
sidekalvomelanooman hoidossa suositellaan samoin periaattein kuin etdpesakkeisessa
ihomelanoomassa, mutta hoitovasteet ovat vdahdisempia [56].
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