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Keuhkopussin mesoteliooma
— diagnostiikan ja hoidon nykytilanne

Keuhkopussin mesoteliooma on harvinainen sydpdsairaus. Sen tavallisin aiheuttaja on aiempi, usein
tyOperdinen, asbestialtistus. Mesoteliooman diagnostiikka perustuu radiologisiin ja histologisiin 16yddk-
siin. Uudet histologiaa tarkentavat ja molekylaariset maaritykset tukevat diagnostiikkaa ja tdsmentavat
ennustetta. Mesoteliooman hoito voi koostua kirurgiasta, sddehoidosta, systeemisestd ladkehoidosta,
keuhkopussin nesteilyyn kohdistuvasta hoidosta ja ndiden erilaisista yhdistelmista. Immunologiset aa-
kehoidot ovat viimeaikaisista hoitomuodoista tutkituimpia ja soveltuvissa tilanteissa myos kliinisessa

kdytossd mesotelioomassa.

esoteliooma on mesoteelisoluista
lihtoisin oleva harvinainen syopasai-
raus. Suomessa diagnosoidaan vuosit-
tain noin 80-100 uutta mesotelioomaa, joista
suurin osa on lihtdisin keuhkopussista (1).
Mesoteliooma voi ilmetd my6s vatsakalvol-
la sekd harvinaisesti my6s syddnpussissa tai
tunica vaginaliksessa (kivekset, munasarjat).
Mesotelioomista noin 80 % arvioidaan liitty-
vin aikaisempaan asbestialtistumiseen. Viive
altistumisesta sairauden ilmenemiseen on kes-
kimédarin 30-50 vuotta. Muita tunnistettuja
riskitekijoitd mesotelioomalle ovat ionisoiva
sidehoito, geneettinen alttius sekd muut asbes-
tin kaltaiset kuitumaiset materiaalit (2).
Mesotelioomiin liittyvd asbestialtistuminen
on usein tyOperiistd, jolloin potilas on oikeu-
tettu ammattitautilain mukaisiin korvauksiin
(3). Ammattitaudin kriteerit tayttyvit keuhko-
pussin ja vatsakalvon mesotelioomissa vahiisel-
lakin asbestialtistumisella, mikaili latenssiaika
on vihintdin kymmenen vuotta (3).
Keuhkopussin mesoteliooman alkuvaiheen
oireita ovat tyypillisesti hengenahdistus, yski
sekd rintakehdn kivut. Oireet liittyvit mesote-
liooman tavallisesti toispuoleiseen, paikalli-
seen kasvuun rintaontelon elimiin tai keuhko-
pussinesteilyyn (kuva). Taudin edetessi voi
ilmaantua yleisoireina limpéilyé, laihtumista,
sekd visymistd (2). Edenneessi taudissa myos
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etdpesikkeiden aiheuttamat oireet ovat mah-
dollisia (4).

Taudin kulku vaihtelee. Seki nopeasti etene-
vid, aggressiivisia tauteja ettd hitaasti vuosien
aikana suurenevia kasvaimia nihddin. Suuri
osa potilaista menehtyy tautiin 1-2 vuoden
kuluessa diagnoosista, mutta pieni osa elda pi-
dempiin (5). Suotuisamman ennusteen teki-
joitd eri tutkimuksissa ovat olleet naissukupuo-
li, epiteloidinen alatyyppi, hyvi suorituskyky ja
vihiinen levinneisyys (2).

Kuvaamme katsauksessa keuhkopussin me-

KUVA. Mesoteliooma kasvaa pddasiassa paikallisesti
invasoiden keuhkopussin viereisia kudoksia. Pahan-
laatuinen keuhkopussinneste on tavallisimpia alku-
vaiheen 16ydoksia.
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TAULUKKO 1. Diffuusi maligni mesoteliooma ja muita mesoteliaalisia kasvaimia.

Mesoteliaalinen kasvain

Diffuusi maligni mesote-
liooma (DMM)

DMM:n ennuste on huono ja tyypillinen elinika diagnoosista on noin 12 kuukautta. DMM jae-
taan tavallisesti alatyypeihin, joita ovat epiteloidinen, bifaasinen ja sarkomatoidinen. Epiteloidi-
nen on tavallisin alatyyppi, jolla on paras ennuste.

Lokalisoitunut maligni
mesoteliooma (LMM)
eivat eroa DMM:sta.

LMM on paljon harvinaisempi kuin DMM. Paikallisuus tarkoittaa, ettd kasvain ei levid kuten
DMM ja on leikkaushoidolla kokonaisuudessaan poistettavissa. LMM:n histologia ja alatyypit

Hyvin erilaistunut papil-
laarinen mesoteliooma
(HEPM)

HEPM (well-differentiated papillary mesothelioma, WDPM) on paljon harvinaisempi kuin DMM.
Silld on varsinkin vatsakalvossa melko hyva ennuste. HEPM kasvaa pinnallisesti ja vain vahdn
invasoivasti verrattuna hyvin erilaistuneeseen DMM:dan.

In situ mesoteliooma

soteliooman diagnostiikan ja hoitojen tilan-
netta. Mikili toisin ei mainita, kirjoituksessa
mesotelioomalla tarkoitetaan yleisintd keuh-
kopussin diffuusisti kasvavaa mesotelioomaa.
Muita mesoteliaalisia kasvaimia kuvataan TAU-
LUKOSSA 1.

Diagnostiikka

Yleistd. Mesoteliooman diagnoosi perustuu in-
vasiivisen mesoteliaalisen kasvaimen osoittami-
seen kudosniytteessi (6). Luotettavin kudos-
ndyte saadaan videoavusteisen torakoskopian
(VATS) avulla. Néytteissi tulisi olla mukana
submesoteliaalista rasvakudosta, jotta invaasio
voidaan osoittaa. Myos kaikukuvaus- tai TI-
ohjattu transtorakaalinen paksuneulanéyte joh-
taa usein diagnoosiin. Sytologisten niytteiden
kaytto diagnostiikassa riittdid harvoin, vaikka
uudet merkkiaineet parantavatkin diagnostii-
kan osuvuutta. Pelkkdin sytologiaan pohjau-
tuva diagnoosi edellyttid mesotelioomalle tyy-
pillisid kliinisradiologisia 16ydoksid, osoitusta
syovistd sekd varmennusta mesoteeliperdisestd
solutyypistd (6,7). Sarkomatoidisessa alatyy-
pissd pleuranesteen sytologisella niytteelld ei
saada diagnoosia (6).

Histo- ja molekyylipatologia. Inmunohis-
tokemiallisia (IHK) positiivisia mesoteelimark-
kereita l6ydettiin 1990-luvulla. Timién jilkeen
mesoteliooman diagnostiikan muutokset
ovat olleet varsin vahaisid. Nykyiset suosituk-
set painottavat vihintddn kahden positiivisen
mesoteeli- ja kahden negatiivisen IHK-markke-
rin kayttod (8,9).

Mesotelioomissa on valtetty in situ -muodon kdyttdd diagnostiikassa, koska keinot sen totea-
miseen ovat olleet riittdmattomia. Erityisesti BAP-1-varjdyksen ansiosta diagnostiikka on saanut
lisad varmuutta. Vuoden 2015 WHO luokittelu ei vield kuitenkaan in situ -muotoa tunnista.

Mesotelioomat jaetaan histologisen kasvu-
tavan mukaisesti epitelioidiseen, sarkomatoi-
diseen ja ndiden yhdistelméin eli bifaasiseen
alatyyppiin (6). Epitelioidinen alatyyppi on
yleisin, noin 70 % kaikista kasvaimista. Mer-
kittdvin muutos diagnostiikan tarkennuksessa
on ollut lisddntyva kiinnostus epitelioidisten
kasvainten pahanlaatuisuusasteen (gradus) ar-
vioon. Viimeisin WHO:n luokittelu vuodelta
2015 ei vield ehdottanut gradeerauksen kiyt-
toonottoa tutkimusten vahdisen mairain vuok-
si (6). Tamin jilkeen useampi tutkimus on
vahvistanut ja tarkentanut graduksen méaritys-
ti (10-12). Vuonna 2019 julkaistun kansain-
vilisen moniammatillisen asiantuntijaryhmin
suosituksen mukaisia tirkeimpii ennusteeseen
vaikuttavia histologisia tekijoitd kuvataan TAU-
LUKOSSA 2 (9). Huomioitavaa on, ettid suurin
osa histologisista ennustetekijoistd perustuu
leikkausndytteistd tehtyihin tutkimuksiin eika
niiden soveltaminen pienempiin biopsioihin
ole aina suoraviivaista.

Mesotelioomassa on suhteellisen vihian so-
maattisia mutaatioita verrattuna muihin kiintei-
siin kasvaimiin (13). Molekyylimuutokset ovat
heterogeenisia eikd ymmairrys proteiinitason
muutoksista ole johtanut merkittaviin diagnos-
tisiin tai hoidollisiin lapimurtoihin. Nykyisin
molekyylimairitysten kliininen kiytto rajoittuu
hyvilaatuisen mesoteliaalisen proliferaation ja
mesoteliooman erottamiseksi episelvissd ti-
lanteissa (7). On my®s esitetty, etti paikallinen
mesoteliooma in situ voitaisiin luotettavasti
diagnosoida kayttimailld uusia molekyylipato-
logisia menetelmii (14). Toistaiseksi erityisesti

Keuhkopussin mesoteliooma
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TAULUKKO 2. Epitelioidisen mesoteliooman histologisia ennustetekijoita.

Ennustetekija

Pahanlaatuisuus-
aste (gradus)

Pahanlaatuisuusasteessa huomioidaan tavallisia histologisia kriteereita eli tuma-atypiaa, mitooseja
ja nekroosia, joita yhdistamalla kasvain voidaan jakaa joko kaksi- tai kolmiportaisesti eri graduksiin.
Virallista WHO luokittelua ei viela ole (6).

Kasvutapa

Epitelioidisissa mesotelioomissa on todettavissa erilaisia kasvutapoja, joilla on yhteys taudin aggres-
siivisuuteen. Trabekulaarinen ja tubulopapillaarinen kasvutapa liittyvét keskimaaraista parempaan
ennusteeseen, kun taas kiinted, mikropapillaarinen, valimuotoinen seka pleomorfinen kasvutapa
liittyvat huonompaan ennusteeseen. Usein mesotelioomissa havaitaan erilaisia kasvutapoja ja kaikki

kasvutavat on syyta huomioida (6,7).

Solumorfologia

kasvutapaan (6,7).

Mesotelioomissa on I6ydetty runsaasti erilaisia solutyyppejd, kuten desiduaalisia tai pienisoluisia
mesotelioomia. Ndilld on vain vahaista ennusteellista merkitysta. Jotkut solutyypit liittyvat voimak-
kaasti tiettyyn kasvutapaan. Esimerkiksi pleomorfiset tai valimuotoiset solut liittyvat vastaavaan

Muita morfologisia
ennustetekijoita

kasvunrajoitegeenien, kuten BAP1 (BRCAI-
associated protein 1) puuttumisen toteaminen
IHK:lla, tai CKDN2A:n (cyclin dependent
kinase inhibitor 2a) deleetioiden toteaminen
ovat kiytossd pahanlaatuisen solukon varmis-
tamiseksi. Kyseiset muutokset eivit kuitenkaan
ole mesotelioomalle tdysin spesifisid, eikd mo-
lekylaarisilla muutoksilla voida luotettavasti
sulkea pois mesotelioomaa. Etenkin BAPI-
geenin mutaatiot ovat tavanomaisen somaatti-
sen mutaation lisaksi liitetty myos harvinaisem-
paan perinnélliseen sydpioireyhtymidin (15).
Potilaat, joilla on perinnéllinen ituratamutaa-
tio, eroavat sporadista mesotelioomaa sairas-
tavista nuoremman idn, suvun syopéhistorian,
vihiisen asbestialtistuksen sekd paremman en-
nusteen osalta (15).

Radiologia

Keuhkojen ja ylavatsan tietokonetomografia
(IT) on tirkein yksittiinen radiologinen tut-
kimus mesotelioomaa epiiltiessd. Varjoaineen
oikea-aikainen kiytto sekd keuhkopussin ku-
vantamiseen optimoitu kuvaussarja auttavat
erottelemaan aktiivisen kasvaimen tehostu-
mattomasta muutoksesta. Optimaalinen varjo-
ainetehostus tapahtuu 230-300 sekuntia var-
joaineboluksen annon jilkeen (16), miki on
huomattavasti standardikuvausta pitempi aika.
Radiologisella kuvantamisella ei kuitenkaan
pystytd erottelemaan mesotelioomaa muista
keuhkopussin sydvistd (17). HUS:n alueen 161
mesotelioomapotilaan TI:1l4 kuvatussa aineis-
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Myksoidi strooma (7) ja vankat eksofyyttiset papillaariset rakenteet (12) ndyttavat liityvan DMM:ssa
keskimdardista parempaan ennusteeseen.

tossa tavallisimmat 16ydokset kasvaimen lisak-
si olivat keuhkopussin paksuuntuma (93 %),
pleuraneste (89 %) seki pleuraplakit (71 %) ja
-kalkkiumat (61 %) (18).

Mesoteliooma kasvaa tyypillisesti toispuo-
leisena pitkin keuhkopussirakenteita, ja kasvai-
men koon arviointi radiologisesti on vaikeaa.
Useita eri menetelmid on ehdotettu seki diag-
noosivaiheeseen etti vastearvioon. Nykyisen
TNM-luokittelun T-luokka kuvaa kasvaimen
invaasiota ldhimpiin elimiin ottamatta kantaa
sen kokoon (19). Invaasion syvyyden arvioin-
tiin on ehdotettu joko usealta eri tasolta mitat-
tua kasvaimen paksuutta (20) tai kasvainvo-
lyymid mittaavia puoliautomaattisia ohjelmia
(21). Molempien tekniikoiden avulla voidaan
tarkentaa potilaiden ennustetta sekd arvioida
systeemihoitojen hoitovastetta, mutta toistai-
seksi menetelmit rajoittuvat vain tutkimuskéyt-
toon.

Magneetti- ja FDG-PET-TT-kuvaus saattavat
tuoda lisihyotyd mesoteliooman kasvutapaa ja
levinneisyyttd arvioitaessa. Magneettikuvaus
pystyy osoittamaan kasvaimen rajautumisen
TT':td paremmin etenkin pehmytosainvaasion
osalta. PET-kuvantamisen tuoma lisdhyoty
rajoittuu lihinnid levinneisyysselvityksiin leik-
kausmahdollisuutta arvioitaessa (17).

Hoito

Keuhkopussin mesotelioomaan ei tunneta pa-
rantavaa hoitoa. Taudinkulku on yksiléllinen ja
vaihteleva eikd ole tdysin selvid, kuinka nykyi-
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set hoidot yksittdisen potilaan kohdalla vaikut-
tavat ennusteeseen. Taudin harvinaisuuden ja
tautitapausten heterogeenisuuden vuoksi tut-
kimustietoa laajoista potilassarjoista on melko
vihin, ja hoito-ohjeissa on eroja eri keskusten
ja hoitosuositusten valilld (8,22,23). Yksil6llis-
ta hoidon valintaa ohjaavat sy6vin levinneisyys,
histologinen alatyyppi seka potilaskohtaiset te-
kijat kuten toimintakyky ja taustasairaudet.
Kirurginen hoito. Kirurgisia toimenpiteita
tarvitaan mesotelioomapotilaiden hoidon eri
vaiheissa: diagnostiikassa, levinneisyyden selvi-
tyksessd, hoitotoimenpiteissd, ja oirehoidoissa
(24). Varsinainen leikkaushoito voidaan jakaa
radikaaliin ja palliatiiviseen kirurgiaan.
Kirurgian yksinddn ei ole osoitettu tuovan
elossaolohyotyd, mutta hoitotutkimuksissa
makroskooppisesti radikaalitavoitteista kirur-
giaa on kaytetty valikoiduille potilaille yhdessi
solunsalpaajien ja sidehoidon kanssa. Leik-
kaushoidon hy6ty ndyttdd rajoittuvan vain epi-
telioidista mesotelioomaa sairastaviin (24).
Kirurgian tueksi tutkitaan useita erilaisia pai-
kallisia hoitomuotoja mikroskooppisen jain-
néstaudin hoitoon (25). Kontrolloitujen tutki-
musten puuttuessa mikdin paikallishoidoista ei
ole vakiintunut yleiseen kiyttoon. HYKS:ssd on
eniten kokemusta leikkauksenaikaisesta lammi-
tetystd solunsalpaajainfuusiosta, jonka on todet-
tu pidentavin elinaikaa pelkkain radikaalikirur-
giaan verrattuna valikoiduilla potilailla (26).
Kirurgisia hoitomenetelmid kasitellddn tar-
kemmin TAULUKOSSA 3. Havainnoivat tutki-
mukset eivit ole kyenneet osoittamaan merkit-
tivii elinaikaeroa leikkaushoitojen vililli (27).
MARS-tutkimus on ainoa satunnaistettu kont-
rolloitu tutkimus, joka yritti selvittdd radikaali-
kirurgian roolia keuhkopussin mesoteliooman
hoidossa (28). Tutkimuksen paituloksena
todettiin leikkausryhmdin liittyvin enemmin
kuolleisuutta (HR 1,90, 95 %:n LV 0,92-3,93)
sekd heikompi eliminlaatu, joskaan 16ydokset
eivit olleet tilastollisesti merkitsevid. Tutki-
muksen piddtelmia radikaalikirurgian haitoista
on kritisoitu yleisesti. Suurimpina puutteina
on todettu muun muassa pieni 50 potilaan
otoskoko, heikko protokollan noudattaminen
sekd tavanomaista yleisemmait postoperatiivi-
set komplikaatiot ja suurempi kuolleisuus (29).

Seurantavaiheessa oleva MARS-2-tutkimus
pyrkii selventimdin radikaalikirurgian roolia
mesotelioomapotilaiden hoidossa.

Pleuranesteen muodostamat oireet ovat ta-
vallisia rintaontelon sy6vissi. Mesotelioomas-
ta johtuvan pleuranesteen hoidot polveutuvat
yleisistd pahanlaatuisen keuhkopussinesteen
hoitolinjoista (30). Hoitovaihtoehtoja mietties-
si ensimmaiseksi tulisi selvittdd, aiheutuvatko
potilaan oireet pleuranesteestd. Mikali pleura-
nesteen tyhjennys ei poista oireita, aggressiivi-
semmatkaan hoidot tuskin auttavat. Oireiden
lievittdmiseen riittdvit toistetut tyhjennyspunk-
tiot, mikali nesteen kertyminen on hidasta, po-
tilaan toimintakyky on heikko, tai oletettavissa
oleva elinaika on lyhyt (30).

Polikliinisesti paikallispuudutuksessa tai
diagnostisen rintaontelon tihystyksen yhtey-
dessd asetettu tunneloitava pleuradreeni on
suurimmaksi osaksi korvannut talkkipleuro-
deesin pahanlaatuisen keuhkopussinesteen
hoidossa HUS:n alueella (31). Tunneloidun
katetrin avulla potilas voi kotona itseniises-
ti tyhjentdd kerdantyvdd keuhkopussinestettd
tyhjidimupulloon. Tunneloitu katetri on ensi-
sijainen valinta, mikili keuhko ei laajennu nes-
teenpoiston jilkeen (niin sanottu salpakeuhko,
trapped lung). Hoitomuodon eduksi katsotaan
my0s noin puolelle potilaista kehittyvd spon-
taani pleurodeesi, jonka jilkeen dreenin voi
poistaa. Viimeaikaiset tutkimustulokset ovat
osoittaneet, ettd spontaanin pleurodeesin no-
peutta ja todennikoisyyttd voi lisitd tyhjenti-
malld dreenid péivittdin tai antamalla talkki tun-
neloidun katetrin kautta (32). Tavallisimmat
tunneloituun katetriin liittyvit ongelmat ovat
paikallinen kipuoire, ihoinfektio, empyeema,
katetrin tukkeutuminen tai irtoaminen (31).

Valikoiduilla hyvikuntoisilla mesoteliooma-
potilalla, joilla ei saada vastetta alkuvaiheen
hoitoihin, voidaan harkita keuhkopussin osit-
taista kirurgista poistoa. Hoitomuodon ei ole
osoitettu pidentdvin elinaikaa mutta verrattu-
na talkkipleurodeesiin, osittainen keuhkopus-
sin poisto paransi eliméinlaatua sekd vihensi
pleuranesteen kertymisti yhden kuukauden
kuluttua mutta ei endd myohemmissd aikapis-
teissd (33). Haittapuolina osittaiseen keuhko-
pussileikkaukseen liittyi enemman komplikaa-

Keuhkopussin mesoteliooma
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TAULUKKO 3. Kirurgiset toimenpiteet keuhkopussin mesotelioomassa (24).

Makroskoop-
pinen resektio

Ekstrapleuraalinen pneumonektomia

Samanpuolisen keuhkon, keuhkopussin, pallean ja sydanpussin
poisto

Laajennettu pleurektomia/dekortikaatio

Parietaali- ja viskeraalipleuran seka pallean tai sydanpussin poisto

Pleurektomia/dekortikaatio

Parietaali- ja viskeraalipleuran poisto

Osittainen pleurektomia/dekortikaatio

Osittainen parietaali- tai viskeraalipleuran poisto — diagnosti-
nen tai palliatiivinen osittainen kasvainkudoksen poisto

Pleurodeesi
Oireiden
lievitys

tioita, pidempi sairaalahoito, sekd enemmin
kustannuksia. Tietyissi tilanteissa, kuten salpa-
keuhkon ja empyeeman kohdalla, kirurgisesta
hoidosta saattaa olla hyétyd, ja lisatutkimuksia
niista tarvitaan.

Sidehoito. Mesotelioomassa sadehoitoa
on kdytetty yleensd joko kirurgian tukena tai
kipuoireiden lievittimiseen. Sidehoidon rooli
radikaalikirurgian lisind on kiistanalainen, ja
sitd koskevat samat laadulliset tutkimustiedon
heikkoudet kuin kirurgista hoitoakin. Eri ase-
telmissa annetun sidehoidon on osoitettu vi-
hentivin paikallisia uusiutumia ilman osoitus-
ta elinajan pidentidmisesti (34). Eurooppalaiset
hoitosuositukset suosittavatkin sidehoidon
yhdistdmisti kirurgiseen hoitoon vain kliinisen
tutkimuksen puitteissa (8,23). Yhdysvalloissa
taas suositellaan sidehoidon ja radikaalikirur-
gian yhdistimistd hoitomuotoon perehtyneissa
keskuksissa (22).

Useampi satunnaistettu kolmannen vaiheen
tutkimus on selvittinyt, voiko sidehoidolla es-
taa mesoteliooman kasvua ihonalaiskudokseen
ja rintakehdn seinimain toimenpiteen jilkeen.
Tulosten perusteella profylaktisesti annettu
sidehoito ei kuitenkaan esta merkittavasti kas-
vaimen kasvua toimenpidekanavaan (35). Pro-
tylaktisen sidehoidon ei ole my6skdin todettu
tuovan eroa uusiutumien mairiin, eliminlaa-
tuun tai kipulddkkeiden tarpeeseen.

Ensisijaisesti sidehoitoa on kiytetty yhteni
palliatiivisena hoitomuotona mesotelioomas-
sa. Vaikka mesotelioomaa pidetidn yleisesti
sideresistenttini, sidehoidon on osoitettu
pienentdvin kasvainta ja vihentivin syopdian
liittyvéd kipua (36). Palliatiivisen sidehoidon
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Parietaali- ja viskeraalipleuran fuusioituminen kemiallisen
aineen avulla. Voidaan toteuttaa joko torakoskooppisesti tai
pleuradreenin kautta.

vaste tulee yleensa viiveelld, ja alkuvaiheessa
hoito saattaa jopa pahentaa kipua. Tehokkaan
ldakkeellisen kivunhoidon my6ta kipuaiheella
toteutettavan palliatiivisen sidehoidon kiytto
on mesotelioomassa vihentynyt.

Liikehoito. Useita solunsalpaajia ja koh-
dennettuja lidkehoitoja on vuosia tutkittu paa-
osin pienissd potilassarjoissa, mutta yksiselittei-
sesti tehokasta ladkehoitoa ei tunneta. Hoito-
tutkimuksissa parhaimmat tulokset verrattuna
sisplatiiniin yksinddn on saavutettu platinan ja
pemetreksedin yhdistelmilld, mikd on vuosia
ollut ensilinjan standardihoito. Osa potilaista,
ensisijaisesti epitelioidista alatyyppid sairasta-
vat, hyGtynee tistd hoidosta elossaoloa piden-
tivind ja oireita lievittdvini (37). Sen sijaan
yhdistelmihoidon jilkeinen pemetreksediyl-
lapitohoito ei lyhentdnyt merkittivisti taudin
etenemittomyysaikaa (38).

Ensilinjaan standardisolunsalpaajiin yhdis-
tetty verisuonikasvutekijan estdjd, bevasitsuma-
bi, lisdsi keskimaaraistd elinaikaa 2,7 kuukautta
valikoiduilla mesotelioomapotilailla (HR 0,77,
95 %:n LV 0,62-0,95) (39). Bevasitsumabin
kayttod ovat rajoittaneet hoidon poissulkukri-
teerit, siedettivyys, vaatimaton lisdhyoty seka
kustannukset. Lisdksi hoitostrategian kiinnos-
tavuutta on vihentinyt muiden antiangioge-
neettisten lidkkeiden niukoiksi jadneet tulokset
mesotelioomapotilailla (8).

Ensilinjan hoidon jilkeen taudin edettyd
ei ole yleisesti vakiintunutta, laajalti tutkittua
hoitovaihtoehtoa. Pemetreksedia yksindin tai
yhdistelmissi suositellaan potilaille, jotka ovat
ensilinjassakin hoidosta hydtyneet (8,22). Li-
siksi on kaytetty platinapohjaisia solunsalpaa-
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jia, dosetakselia, gemsitabiinia tai vinorelbiinia
joko yksin tai yhdistelmind, mutta kliininen
hoitohydty on usein ollut vihiinen (8).
Immunologisia lddkkeitd on myos mesote-
lioomassa tutkittu intensiivisesti viime vuosina.
Ensimmiiset laajojen satunnaistettujen hoito-
tutkimusten tulokset monoterapioilla ensilin-
jan hoitojen jalkeen olivat kuitenkin negatiivi-
sia (8). Uusin ensilinjan hoidon tutkimustulos
immunoterapiayhdistelmalld (nivolumabi, PD-
I:n estdji ja ipilimumabi, CTLA-4:n estijd)
on kuitenkin lupaava (40) ja yhdistelmille on
myonnetty kiyttoaihe ensilinjan hoidossa. Tut-
kimuksessa satunnaistettiin 605 hyvin toimin-
takyvyn (ECOG 0-1) mesotelioomapotilasta
joko immunoterapiayhdistelmiin (maksimi-
kesto kaksi vuotta) tai standardisolunsalpaa-
jahoitoon. Vastoin aikaisempia kokemuksia
liakehoidosta hyotyvistd, immunoterapiayh-
distelmidhoidolla todettiin merkittava elossa-
olohy6ty, mediaani yhdeksin kuukautta, ei-epi-
telioidisessa (sarkomatoidit ja bifaasiset, 149
potilasta) alaryhmissi verrattuna standardiso-
lunsalpaajiin (HR 0,46, 95 %:n LV0,31-0,68).
Sen sijaan epitelioidisten mesotelioomien ala-
ryhmissi hoitoryhmien vililld ei todettu mer-
kitsevdi eroa elossaolossa (HR 0,86, 95 %:n
LV 0,69-1,08). Haittapuolena immunotera-
piayhdistelmi oli huonommin siedetty ja johti
yli kaksi kertaa todenndkdisemmin hoidon lo-
pettamiseen kuin solunsalpaajahoito. Immuno-
terapiayhdistelmid ei ole vield kontrolloidusti
testattu myohemmissd hoidon vaiheissa.
Nivolumabia on yhdessd 332 potilaan tut-
kimuksessa verrattu lumeeseen taudin edet-
tyd solunsalpaajahoidon jilkeen, ja tulokset
on esitetty kongressijulkaisuna vuonna 2021
(41). Tissi tutkimuksessa saavutettiin keski-
madrdinen 2,6 kuukauden elossaolohy6ty ni-
volumabin eduksi (mediaani elossaolo 9,2 vs
6,6 kuukautta, HR 0,72, 95 %:n 1V 0,55-0,94).
Tulokset eivit vield ole tdysin valmiit ja niiden
kliinisen merkityksen arvioimista vaikeuttaa se,
ettd vertailuryhma ei saanut toisessa linjassakin
usein kéytettyd solunsalpaajahoitoa.
Immunologinen lddkehoito vaikuttaa tulevan
osalle potilaista yhdeksi mahdolliseksi hoito-
vaihtoehdoksi my6s mesotelioomassa. Tama-
kadn hoitomuoto ei tuo yksiselitteistd ratkaisua
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Ydinasiat

Keuhkopussin mesoteliooma on harvi-
nainen, usein tyoperdiseen asbestialtis-
tukseen liittyva syopdsairaus.

»

»» Diagnoosi perustuu histologisiin 16ydok-
siin seka invaasion osoittamiseen kudos-

naytteesta.

»» Histologisen alatyypin lisaksi tulisi maa-
ritelld kasvaimen gradus ja muita ennus-

teeseen vaikuttavia muutoksia.

» Immunologinen ladkehoito on tulossa

osalle potilaita osaksi hoitostrategiaa.

taudin vaikeahoitoisuuteen tamanhetkisten tut-
kimustulosten perusteella.

Lopuksi

Mesoteliooman diagnostiikka ja hoito ovat vai-
keata ja vaativat moniammatillista yhteistyota.
Ammattitautilain edellyttimat arviot ovat kes-
keiset, jos vihdinenkin tyoperdinen asbestialtis-
tus on osoitettavissa. Diagnostiikan tarkennuk-
set parantavat yksil6llistd taudinkuvan arviota,
mutta nykyisin tarkentuneella mesotelioomien
jaottelulla ei ole suoraan hoitoa ohjaavaa hyo-
tyd. Toisin kuin monissa muissa kiinteissa sy6-
pékasvaimissa, mesoteliooman hoidossa ei ole
nihty kiddnteentekevdd muutosta viime vuosi-
na. Immunologiset hoitomuodot voivat kuiten-
kin osalle potilaita tuoda ladkehoitomahdolli-
suuksiin uusia vaihtoehtoja. m
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