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Sidonnaisuudet

• Päätoimi

- Keuhkosairauksien ja allergologian erikoislääkäri, HUS SK-Keskus 

• Sivutoimet

- Tutkija, Helsingin yliopisto

- Yksityislääkäri: Lääkärikeskus Ikioma, Mehiläinen

• Tutkimusrahoitus

- Suomen Tuberkuloosin Vastustamisyhdistys, Jalmari ja Rauha 
Ahokkaan säätiö, Syöpäsäätiö, Hengityssairauksien tutkimussäätiö, 
Suomen lääketieteen säätiö, Paolon säätiö, Instrumentarium säätiö

• Muut sidonnaisuudet

- Osallistunut lääkeyritysten järjestämiin kongressimatkoihin 
(Boehringer Ingelheim,  Chiesi, Pfizer, GlaxoSmithKline, Pierre Fabre)

- Lääketieteellinen asiantuntija: Takeda, Astra-Zeneca

- Luentopalkkio: GlaxoSmithKline, Novartis, Astra-Zeneca
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Johdanto

• ASCO/ESMO: OS 2.5-6 kk
• FDA/EMA arvioi tapauskohtaisesti

Dreisner, Nature, 2017

“All treatments in mesothelioma are 
equally useless, the biology of the 
disease dictates outcome”

Kliinisesti merkitsevä elinaikahyöty?

Prof. Treasure



Ilmaantuvuus
Maailmanlaajuisesti kasvaa 

~30,000 tapausta / vuodessa

- Arvioitu että 2030-luvulla laskuun

- Väkilukuun suhteutettuna ennallaan? 
  

Suomessa pienenee 



Riskitekijät

Janes, NEJM, 2022

Asbestos

Male gender

Age

Other minerals (e.g. erionite)

Carbon nanotubes

Ionising radiation

Simian virus 40(?)

Genetic predisposition



Mesothelial tumors 5th WHO Classification
PAD (gradus) 

Sauter, JTO 2022



Histologinen alatyyppi
Epithelioid Survival by histological subtype 

(NCDB)

Biphasic

Sarcomatoid

Verma, Clin Lung Cancer, 2018



Radiologia ja 
levinneisyys

IASCL päivitti kliinisen TNM T-komponentin (TNM 9th edition)

- Aikaisemmin pelkkä tuumori invaasio

- Jatkossa kombinoidaan invaasio ja tuumorin läpimittojen
summa

- Volumetria tarkin tapa arvioida tuumorikuormaa

-> lähinnä tutkimuskäytössä

Gill, JTO, 2024



Becket, Lung Cancer, 2015; Janes, NEJM, 2021

Ennustetekijät
• Median survival 9 – 12 months (5v suhteellinen elossaolo 5-12%)

Tumor related

Stage

Histopathology (grade)

Radiological tumor evaluation

Laboratory: Inflammation markers

Host related

Performance status 

Comorbidities

Age

Gender 

Weight loss (Cachexia)



Kirurginen hoito

• Kansainväliset hoitosuositukset (ESMO, ERS/ESTS/EACTS, ASCO, NSCCN) 
suosittelevat harkitsemaan kirurgista leikkaushoitoa valikoiduille potilailla 
osana multimodaalista (sytostaatti, sädehoito) hoitoa

 -> (Päivitetty 2020-2025)

Millä perusteella?



Paajanen, J Surg Onc, 2023

Janes, NEJM, 2021

Kirurginen hoito

➔ Kirurginen hoito perustunut pitkälti takautuviin potilassarjoihin ja "expert opinion" 
➔  Ristiriitaa suositusten/keskusten välillä



Kirurgia ja RCT:t

1) MARS 1
- RCT: EPP vs ei-EPP 
- N=50, paljon ongelmia rekrytoinnissa ja toteutuksessa
- HR 1.90 (95% CI 0.92-3.94, P=0.082)
-> radikaalikirurgia EPP:n muodossa  mahdollisesti 
haitallista

2) MesoVATS
- Partial pleurectomy vs torakoskooppinen talkki 

pleurodeesi
- N=175
- Ei eroa OS: 1v OS 52% vs 57% 
         (HR 1.04, 95% CI  0.74-1.42)
- Pleuraneste ja elämänlaatu leikatuilla parempi 6 ja 

12kk kohdalla

Bueno, Opitz JTO 2018



E.Lim WCLC2023



MARS2 trial

• Ei merkitsevää eroa kuolleisuudessa tai PFS 
(HR 0.90, 95% CI 0.72-1.11)

➔ Leikatuilla heikompi ennuste 2v kohdalla
➔ Etenkin ei-epiteliaalisille leikkaushoito

haitallista
- Leikkaushoitoon liittyi 9% 90-vrk kuolleisuus
- 3.6x riski luokan 3-4 haittavaikutuksille: ARDS 
(3%), AMI (3%),  Pneumonia 4%, KE 5%, AF 25%, 
Pitkittynyt ilmavuoto 35% 

Lim, Lancet Resp Med, 2024



Elämänlaatu 
- Leikatuilla oireet ja elämänlaatu laski 6vk leikkauksesta jonka jälkeen ei eroa ryhmien välillä



Long-term survivors – vain kirurgien etuoikeus?

Kirurgiseen hoitoon liitetty mahdollisuus
Pitkään (>5v) ennusteeseen 

• Yale NCDB
-    Vuosilta 2010-2016  yli 5v eläneitä
- Yhteensä 1497 potilasta 
- 943 (63%) kirurgisesti hoidettua ja 554 

(37%) ilman kirurgiaa

• 1010 MPM potilasta v.2000-2012 
- Yli 5v eläneitä 52 (5%)
- Diagnoosin varmennus (excluded 11)
• Hoidot: 
- Ei mitään hoitoa N=4 (8%)
- Kemoterapia N=20 (47%)
- Kirurgia N=19 (44%)

Zhan et al. Lancet Resp.Medicine, 12/9, Sep 2024
Paajanen, Clinical Lung Cancer, 21/6, Nov 2020



1.Linja sytostaattihoito 

• Platina + antifolaatti (pemetrexed / raltitrexed)

- Tutkimuksen aikana todettiin hoitoon liittyviä 
kuolemia ja verenkuvamuutoksia liittyen 
alentuneeseen foolihappo ja B12-pitoisuuteen

➔Liitetty foolihappo + b12-lisä puolitti 
toksisuuden ilman vaikutusta tehoon

➔ Response rate 41% & Elinaikahyöty 
keskimäärin 2.8kk

Vogelzang JCO 2003 



Ylläpito sytostaattihoito

B) Ylläpito “switch” gemcitabiini
- Faasi II RCT (N=130): Ilman progressiota gemcitabiini ylläpito vs seuranta
- 1.linjan platina-pemetrexed
- PFS tuplaantui: 6.2kk (95% CI 4.6-8.7) vs 3.2kk (95% CI 2.8-4.1); HR 0.48 (P=0.0002)
- Ei elinaikahyötyä (HR 0.86, 95% CI 0.57-1.29, P=0.46)

Dudek, Clin. Lung Cancer, 2020
De Gooijer, Lancet Resp, 2021

A) Ylläpito pemetrexed 
- Faasi II RCT (N=49): Pemetrexed-ylläpito vs seuranta platina-pemetrexed jälkeen
-PFS 3.4kk (95% CI 2.8-9.8) vs 3kk (95% CI 2.6-11.9) 
-OS 16.3kk (95% CI 10.5-26.0) vs 11.8kk (9.3-28.7): HR 0.86, 95% CI 0.44-1.71, P=0.674)



Verisuonikasvutekijän estäjät

Zalcman Lancet, 2016

MAPS : Faasi III RCT (N=448)
- 1. linjan standardisolunsalpaajaan yhdistetty 
bevasitsumabi  
- PS 0-2,  Ei AK-hoitoa, ei sydänsairaita tai vuoto-
ongelmia, >80% Epithelioidi
-   OS 18.8kk vs 16.1kk; HR 0.77 (95% CI 0.62-0.95)
-   PFS 9.2kk vs 7.3kk; HR 0.61 (95% CI 0.50-0.75)
- Ei eroa QoL

-> Yhdistelmässä enemmän haittoja (71% vs 62%): 
hypertensio, verenvuoto,  trombit (6% vs 1%), 
proteinuria & mun vt 
 -> 24% lopetti hoidon vrt 6%
➔ Muut angiogeneesin estäjä tutkimukset 

negatiivisia
➔ Ei ole globaalisti laajassa käytössä



Immunoterapia – checkpoint inhibitors 

Fennell, Nature reviews, 2022



Nivolumab+Ipilimumab
Checkmate 743: Faasi 3 RCT (N=605)
• 1.linja Nivolumab + Ipilimumab (ad 2v) vs standardikemoterapia (ad 6 sykliä)
• Ei-kirurgisesti hoidetut hyväkuntoiset potilaat
- 3-year OS rate: 23.2% (95% CI 18.4-28.2) IO vs 15.4 (95%CI 11.5-19.9%) kemoterapia

- Grade 3 ja 4 toksisiteetissä ei eroja
- IO: 1% hoitoon liittyvä kuolema; pneumoniitti, myokardiitti, enkefaliitti
- Oire- ja elämänlaatukyselyt suosivat IO-kombinaatiota Peters, JCO, 2023



IO-kemoterapia
kombinaatio 1.linja

Faasi III trial (N=440)
• Standardikemoterapia±Pembrolitsumab
- OS 17.3 kk (95%CI 14.4-21.3) vs 16.1kk (13.1-18.2)
- 3yr OS rate: 25% (95%CI 20-33) vs 17% (13-24)
- Grade 3-4 AE: 27% vs 15%
- Sairaalahoitoa vaativa AE 18% vs 6% 

Chu, Lancet 2024

-> IO-kombinaatio hyödytti etenkin ei-epiteliaalisia
potilaita



IO-kemoterapia kombinaatio (1L): Beat-meso

Faasi III RCT (N=400)

- Platina-pemetrexed-bevacizumab ± atetsolitsumab

- OS: 20.5kk vs 18.1kk  (HR 0.84, 95% CI 0.66-1.06, P=0.14)

- PFS 9.2kk vs 7.6kk (HR 0.72, 0.59-0.89, P=0.0021)

- Epiteliaalinen OS: HR 1.01, 0.77-1.32, P=0.97

- Ei-epiteliaalisilla OS: HR 0.51, 0.32-0.8, P=0.0022) 

Popat, Ann Onc, 2025



2.Linja sytostaattihoito
- Ei yleisesti hyväksyttyä standardihoitoa

Buikhuisen, Lung Cancer 2015
Fennell, Lancet , 2022
Pinto, Lancet, 2021

1) Pemetrexed-based
- Faasi III RCT (N=243): PEM vs palliatiivinen hoito
- Response Rate 19% vs 2% (p<0.001), PFS: 3.8kk vs 1.5kk (p=0.0148)
- Ei eroa OS: 9.7kk vs. 8.4kk (p = 0.740) -> cross over sallittu ja 52% sai post-study kemoterapia
-     187pt sarja (PEM-single vs PEM-CAR/CIS): RR 6% (PEM) vs 32% (PEM-CAR/CIS)  ja OS 4.1 vs 7.6kk

2) Vinorelbiini
-Faasi II study single arm (n = 63): PR 16%, SD 68%, OS 9.6kk
-Faasi II RCT (N=154): po VIN vs palliatiivinen hoito: PFS 4.2kk (IQR 2.2-8) vs 2.8kk (1.4-4.1) 
->  OS 9.3kk vs 9.1kk  

3) Gemsitabiini+ramicirumab (VEGFR-2 vasta-aine)
- Faasi II RCT (N=165)
- OS: 13.8kk (95% CI 12.7-14.4) vs 7.5kk (6.9-8.9);HR 0.71 (95% CI 0.59-0.85) P=0.028
- Grade 3-4: 44% vs 30%



Immunoterapia 2-3 linja
1) CONFIRM trial: Faasi III (N=332)
- Progressio platina-pohjaisen kemoterapian jälkeen
- Nivolumab vs placebo
- Response rate 11% vs 1% (Ei yhteyttä PD-L1 ekspressioon)
- 3.3kk OS benefit (HR 0.69, 95% CI 0.52-0.91)

3) Promise trial: Faasi III (N=144) 
- Pembrolitsumab vs kemoterapia (GEM tai VIN) platinapohjaisen kemoterapian jälkeen
- RR 22% (95% CI 13-33) vs 6% (95% CI 2-14); P=0.004
- OS: HR 1.12 (95% CI 0.74-1.69; P=0.59); PFS: HR 1.06 (95% CI 0.73-1.53; P=0.76) 

Scheerpeel Lancet Onc. 2019
Fennel, Lancet Onc, 2021
Popat, Ann Onc, 2020

2) MAPS2  trial:  Faasi II (N=125)
- Nivo-IPI vs Nivo platinapohjaisen kemoterapian jälkeen
- 12wk disease control  (SD, PR, CR) rate: 52% (95% CI 39-64) & 40% (95% CI 28-52) 
- OS: 15.9kk (10.7-22.2) vs 11.9 kk (6.7-17.4) ja 2v survival rate 32% ja 25.4% 

PFS OS



Targeted Therapy 

- Suhteessa vähän somaattisia mutaatioita

- Tyypillistä kasvurajoitegeenien (BAP1, 
CKDN2A, NF2..) inaktivaatio

➔Voi olla perinnöllinen (~10%) tai 
somaattinen muutos

➔Useita RCT tutkimuksia tehty/tekeillä

➔Osittaisia merkkejä aktiviteetista (ADI-
PEG, CDK4/6, PARPi..) muttei merkittäviä
läpimurtoja..

Yap, Nature Reviews, 2017



Systeemihoito yhteenveto



Sädehoito 

A) Leikkaushoitoon liittyvä sädehoito
• Useampi takautuva tutkimus havainnut paikallisuusimien
   vähenemisen ilman osoitusta elinajan pidentymisestä

Kostron et al, EJCTS; 2016

SAKK 17/04 trial:
-   RCT phase II:  preop kemoterapia + EPP ± post.op sädehoito
-   Vaikeuksia rekrytoida (2005-2012) -> terminated early
-   154 potilaasta lopulta 54 randomoitiin post.op sh vs ei sh
-   Ei todennut eroja uusimisessa tai elinajassa

- Perinteisesti pidetty säderesistenttinä ja kasvutapa estänyt 
tehokkaita sädeannoksia 

- Käytetty joko kirurgian tukena tai palliatiivisena hoitona



Sädehoito

B)  Kipusädehoito
-  Paljon käytetty, vähän tutkittu
- 2 pientä etenevää tutkimusta jossa kipuskaala laski noin 50-70%
- Systems-2 trial (alustava tulos): Korkea-annos vs standardi sh 
-> Kipuskaalassa ei merkittävää eroa mutta korkea-annos sh liittyi parempaan 
ennusteeseen

Bergamin CTRA 2018 / Bayman JCO 2019
https://www.gla.ac.uk/news/archiveofnews/2023/april/headline_949541_en.html

C)  PIT (profylaktinen toimenpidekanavan sädehoito)
- PIT insidenssi vaihtelee 2-50%
- 2018 meta-analyysi: 5 RCT
- 2019 multicenter faasi III RCT (n = 375) w chemotherapy
-> Profylaktinen sädehoito ei estä tuumorin kasvua toimenpidekanavaan
-> Palliaationa jos jo metastaasikasvua



Yhteenveto

2) Kenelle IO?
- Ei-epiteliaalinen histologia
- Biomarkers: PD-L1 ennusta vastetta heikosti 
-> ”Inflammatorinen fenotyyppi”
- IO-kemoterapia kombinaatiot??

Fennell, Nature reviews, 2022

1) Kirurgia vaihtoehto tarkkaan valituille 
epiteliaalisille potilaille?
- Kirurgiset trialeissa vaillinen stage: PET-TT,MRI, 

EBUS/Mediastinoskopia
- Systeemi/paikallishoitojen tulisi kehittyä

3) Modernit sädehoidot 
- Protonihoito – HIT-meso UK trial
- Korkea-annos sädehoito?



Lopuksi
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