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Lukijalle

Useampi kuin joka kymmenes nainen sairastuu rintasyipiin. Joku on verrannut naisen rintasyopériskii
vendildiseen rulettiin. 1Giti vertausta kiytettiessi voidaan sanoa, etti jos ase laukeaa, laukaus menee kuitenkin
hiusrajaa hipoen obi.

Rintasydpi on nykyisin hyviennusteinen syopd. Timé perustuu siihen, etti rintasyoviin diagnostiikka, hoito
Jja perustutkimus ovat kebittyneet valtavasti. Rintasyipd on siini mielessi kiehtova syipd, etti siitii tiedetiiiin
erittiiin paljon. Ajatelkaa vaikka molekyyliprofilointia, rintasyivin seulontaa, uusia hoitomuotoja ja
vartijaimusolmuketutkimusta.

Rintasyoviin hoito on tiimityotd, ja tiimityd on syovin hoidossa tehokasta.

Syipdsiiition puolesta kiitin kaikkia Focus Oncologiae -julkaisuun artikkelin kirjoittaneita asiantuntijoita.
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Rintasyovin syyt ja luonne

Professori

Timo Hakulinen

Suomen Sydpirekisteri

Rintasyovan epidemiologia

Vuonna 2006 Suomessa todettiin 4 069 naisten ja
20 miesten uutta rintasyopid. Rintasydpd onkin
eturauhassydvin jilkeen Suomen toiseksi yleisin
sybpidmuoto, naisilla se on yleisin. Vuonna 2006
naisten uusista syovistd 31 prosenttia oli rintasydpii.
Kolme neljisti rintasydvistd oli duktaalisia ja vajaat
20 prosenttia lobulaarisia. Rinnan in situ -kasvaimia
raportoitiin Sydpirekisterille lisiksi 329, mutta ne
eivit sisilly varsinaiseen sydpitilastoon.

llmaantuvuuden ajallinen kehitys

Runsaat 50 vuotta sitten rintasydpi oli Suomessa
huomattavasti harvinaisempi kuin muissa Pohjoismaissa
(kuva 1). Vuosikymmenien mittaan rintasyévin ilmaan-
tuvuus on kasvanut Suomessa voimakkaasti, minki
seurauksena ero muihin Pohjoismaihin on hivinnyt.

Ydinasiat

® Vuonna 2006 Suomessa todettiin naisilta 4 069

ja miehiltd 20 uutta rintasydpatapausta.

@ Rintasydvadn iimaantuvuus kasvaa, mutta
kuolleisuus on sdilynyt ldhes muuttumattomana ja
jopa hieman vdhentynyt. Kuolleisuuden vahene-
miseen vaikuttavat seulonta sekd diagnostiikan ja
hoidon kehitys.

@ Rintasydvan riskitekijat tunnetaan hyvin.
Rintasydvan riskid suurentavat korkea estrogeenitaso
ja kuukautiskiertojen mdard, lahisukulaisen rintasyopa,
geneettinen alttius, pituus, rinnan kudoksen tiiviys,
ionisoiva siteily ja runsas alkoholinkdytto.

Mammografiaan perustuva seulontaohjelma on vaikut-
tanut rintasydvin yleistymiseen kaikissa Pohjoismaissa.
Kasvun yleissuunta on vastannut kuitenkin rintasydvin
vaaratekijiden yleistymistd jo ennen seulontojen
alkamista. My&s miesten rintasydvin ilmaantuvuus on
kasvanut.

Seulonnat

Rintasydvin varhaiseen toteamiseen tihtidvit mammo-
grafiaseulonnat aloitettiin vuonna 1987. Nykyisin
mammografiaseulonta on Suomessa varsin tehokasta,

ja vuonna 2005 jo 87 prosenttia kutsutuista osallistui
seulontaan. Joka toinen vuosi lihetettivit seulonta-
kutsut ovat kattaneet lihes 99 prosenttia 50-59-
vuotiaista naisista, 34 prosenttia 60—64-vuotiaista ja

18 prosenttia 65—-69-vuotiaista. Vuonna 2007 tehtiin
pditds seulonnan laajentamisesta koskemaan myds
kaikkia 60-69-vuotiaita naisia.

Seulonnan ansiosta osa rintasydvin diagnooseista
aikaistuu, miki siirtdd my6s ilmaantuvuuden
ikidjakaumaa varhaisemmaksi. Vuonna 2006 rinta-
syovin korkein ilmaantuvuus, 3,5 uutta tapausta

1 000 naista kohti, oli 65-69-vuotiaiden ikiryhmissi.
Alle 20-vuotiailta rintasydpii ei todettu. Jo 40-44-
vuotiaiden ikdryhmissi rintasydpid ilmaancui

yksi tapaus 1 000 naista kohti. Viestdrakenteellisten
syiden takia eniten tapauksia todettiin kuitenkin
55-59-vuotiailta naisilta.

Kuolleisuuden ajallinen kehitys

Vaikka rintasydvin ilmaantuvuus kasvaa, kuolleisuus
on sdilynyt lihes muuttumattomana. Viime vuosina
kuolleisuus on jopa hieman vihentynyt (kuva 1).
Seulonnan lisiksi kuolleisuuden vihenemiseen
vaikuttavat diagnostiikan ja hoidon kehittyminen.
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Kuva I. Naisten rintasy6vin ikavakioitu ilmaantuvuus ja

kuolleisuus neljdssd Pohjoismaassa 1943-2005 (Engholm ym.

2007). Vakiointi perustuu maailman standardivaestoon.

Kansainviliset vertailut

Rintasydpi on myds maailman toiseksi yleisin syopi.
Arvioiden mukaan vuonna 2002 koko maailmasta l6ytyi
lihes 11 miljoonaa uutta sydpi, joista 1,15 miljoonaa
oli rintasydpid. Rintasyovin osuus kaikista syévistd oli
10,6 prosenttia.

Naisten sydvisti rintasydpi oli yleisin. Uusien rinta-
syopien osuus kaikista naisten sydvisti oli vuonna 2006
koko maailmassa 23 prosenttia ja Euroopassa lihes

30 prosenttia.

Rintasy$vin ilmaantuvuus on suurinta Pohjois-Ame-
rikassa, Eteld-Amerikan eteldosassa, Linsi-Euroopassa,
Australiassa ja Uudessa-Seelannissa (taulukko 1).
Ilmaantuvuus on pieninti puolestaan kehitysmaissa,
Vili-Amerikassa, Afrikassa ja Aasiassa. Miesten rinta-
syovin ilmaantuvuus eroaa kehittyneiden maiden vililld
suhteellisesti enemmin kuin naisten rintasyévin, miki
perustuu osittain pieniin tapausmairiin.

Suomessa naisten rintasydvin ilmaantuvuus on korkeaa
ldnsimaista tasoa. Miesten rintasydvin ilmaantuvuus
on Suomessa, Ruotsissa ja Norjassa yli puolet pienempi
kuin Yhdysvalloissa.

1985 1990

limaantuvuus

Kuolleisuus

1995

2000 2005

. Suomi

Ruotsi

Taulukko I.Rintasy6vin ikdvakioitu ilmaantuvuus

100 000 henkei kohti vuodessa eriissa maissa
(Curado ym. 2007).

Maa, rekisteri

Aasia
Israel
Kiina, Shanghai
Japani, Osaka
Intia, Mumbai

Afrikka
Egypti, Gharbiah

Amerikka
Yhdysval lat2

Brasilia, Sao Paulo
Kanada
Costa Rica

Eurooppa

[talia, Veneto
Tanska

Suomi

Englanti, Thames
Ruotsi

Norja

Puola, Varsova
Vendj4, Pietari
Viro

Oseania

valkoihoiset
mustaihoiset

Australia, Uusi Eteld-Wales

Naiset

922
353
320
269

42,5

934
79,3
80,8
80,7
374

91,6
83,7
80,6
80,4
789
71,0
535
47,7
4722

83,1

!"vakiointi perustuu maailman standardivéestéén

2 NPCR, kansallinen syévénrekisterdintiohjelma
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Pohjoismaissa ja Suomen sisilli naisten rintasyévin
ilmaantuvuus on suurinta kaupungeissa. Lisiksi ilmaan-
tuvuus pienenee sen mukaan, miti pohjoisemmaksi
menniin (kuva 2). Suomessa rintasydpi on

yleisin ylimmissd yhteiskuntaluokissa.

Vaaratekijat

Korkea estrogeenitaso ja kuukautiskiertojen miiri suu-
rentavat rintasydvin vaaraa, joten varhainen sukukypsyys
ja myohiin alkavat vaihdevuodet kasvattavat vaaraa.
On arvioitu, etti rintasydvin vaara pienenee 10-24
prosenttia jokaista sukukypsyyden viivevuotta kohden.
Vastaavasti vaara kasvaa kolme prosenttia jokaista
vaihdevuosien alkamisen viivevuotta kohden. Vuoden
kestinyt rintaruokinta vihentii vaaraa 4,3 prosenttia,
jokainen synnytys puolestaan seitsemin prosenttia.
Keinotekoinen menopaussi pienentii rintasydvin
vaaraa enemmin kuin luonnollinen.

Kuva 2. Naisten rintasyovin ikivakioitu ilmaantuvuus
Pohjoismaissa alueittain 1998-2003 (Pukkala ym. 2007).
Vakiointi perustuu maailman standardivaest66n.

llmaantuvuus/100 000

1200

o
= 1020
B 4

86,8
80,0 -
737 -
67.9
62,6
57.7
532
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452
46
384
354
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30,0

Vaihdevuosien hoitoon kiytetty hormonikorvaus-

hoito suurentaa rintasydpiin sairastumisen riskii.
Vaikuttaa siltd, ettd kyseessd on promootiovaikutus,
silld hormonihoidon kiyton ikillinen viheneminen
vihensi Yhdysvalloissa rintasyévin ilmaantuvuutta lihes
vilittomisti. llmaantuvuuden lasku rajoittui postmeno-
pausaalisten naisten estrogeenireseptoripositiivisiin
syopiin.

Rintasydvin muita tunnettuja vaaratekijéiti ovat
lhisukulaisen rintasydpi, geneettinen alttius
(BRCAI- ja BRCA2-geenit), pituus, rinnan kudoksen
tiiviys ja ionisoiva siteily.

Alkoholinkiyttd suurentaa rintasydvin vaaraa sitd
enemmin, mitd enemmin nainen kiyttii alkoholia.
Yksi piivictdinen alkoholiannos lisdd vaaraa kymmenen
prosenttia, kolme piivittiistd annosta jo 40 prosenttia.
Myés ehkiisypillereiden kidyttdjin rintasydvin vaara

on kiytdn aikana 20 prosenttia tavallista korkeampi.
Ylipaino vaikuttaa rintasyovin riskiin kahdella tavalla:
se suurentaa postmenopausaalisten naisten riskid ja
puolestaan vihentid premenopausaalisten naisten riskid.

Liikunta vihenti rintasydvin vaaraa. My6s antiestrogee-
nit, kuten tamoksifeeni, vihentivit rintasy6vin riskii.

Aborttien miiri, rintaimplantit tai deodorantin kiyttd
eivit vaikuta rintasy6vin riskiin. Hedelmien, vihannes-
ovat jdineet episelviksi, ainoastaan beetakaroteenin
tiedetddn vihentivin rintasydvin riskii.

Vaestopohjaiset elossaololuvut

Rintasy$piin sairastuneiden suhteelliset elossaololuvut
ovat parantuneet selvisti viimeisen 50 vuoden aikana
(taulukko 2). Viiden vuoden suhteellista elossaololukua
ei kuitenkaan voi tulkita parantuneiden potilaiden
osuudeksi, silld potilaiden ylikuolleisuus jatkuu vuosi-
kymmenii.

Viiden vuoden suhteelliset elossaololuvut ovat kor-
keimmat 45—64-vuotiailla (taulukko 3). Jos kasvain on
paikallinen, viiden vuoden suhteellinen elossaololuku on
tuoreimman tiedon mukaan periti 97,4 prosenttia. Sitd
ei tiedetd, liittyyks 2000-luvulla hoidettujen potilaiden
pitkiaikaisseurantaan enii ylikuolleisuutta.

Suomalaisten rintasydpipotilaiden viiden vuoden
suhteelliset elossaololuvut ovat korkeaa eurooppalaista
tasoa (taulukko 4). Amerikkalaisten potilaiden muita
paremmat elossaololuvut selittyviit todennikéisesti osin
silld, ettd sydvit on midritelty eri tavalla kuin muualla
ja et laskuissa kiytetty normaaliviestd ei ole vertailu-
kelpoinen. CONCORD-projektin lihiaikoina ilmestyvi

julkaisu selvittdd tarkemmin eron taustoja.

Fhkaisy

Sukukypsyyden ja vaihdevuosien alkamisikiin, lasten
joihin ei ole realistista vaikuttaa pelkistiin rintasydvin
riskin takia. Alkoholinkiytts4 on kuitenkin mahdollista

kontrolloida, samoin voi suosia liikuntaa ja hallita painoa.

Vaihdevuosien hormonikorvaushoitoa koskevassa
suomalaisessa konsensuslausumassa todetaan, etti
hormonihoidon takia syntyy keskimiirin kahdeksan
ylimiiriistd rintasyopdd 1 000 vihintdin 50-vuotiasta
hormonihoitoa saanutta naista kohden, kun heiti seura-
taan kymmenen vuotta. Hormonihoidon vihentiminen
voi siis estdd ainakin osan uusista rintasydvisti.

Mammografiaseulonta on edelleen merkittivi keino
ehkiisti rintasydvin aiheuttamia kuolemia. Hoidon
tulosten paranemisen ansiosta rintasydvisti tulee yhi
harvinaisempi kuolemansyy.

Taulukko 2. Suomalaisten rintasyopaa sairastavien
naisten yhden ja viiden vuoden suhteelliset elossa-
ololuvut (Hakulinen ym. 1981, Dickman ym. 1999,
Suomen Syoparekisteri 2007).

Toteamisvuosi | vuosi 5 vuotta
% %
1953-74 87 58
1985-94 96 80
2003-05 97 89

Taulukko 3.Vuosina 2003-2005 Suomessa seurattujen
rintasyopaa sairastavien naisten suhteelliset elossa-
ololuvut potilaan idn ja kasvaimen toteamishetken
levidmisasteen mukaan (Suomen Syoparekisteri 2008).

[ka % Levidmisaste %
Alle 45 874 Paikallinen 974
45-54 92,3 Alueellinen 85,0
55-64 92,0 Etdinen 382
65-74 874

Yli 74 773

Taulukko 4. Viiden vuoden suhteellisia elossaololukuja

vuosina 2000-2002 seuratuille rintasyopaa sairastaville
naisille eri maiden viestopobhjaisilla syoparekisterointi-

alueilla (Verdecchia ym.2007).

% 95 %:n luottamusvli
Yhdysvallat 90 90-91
Ruotsi 86 85-87
Suomi 86 84-87
Sveitsi 85 83-87
[talia 84 83-84
Norja 84 83-86
EUROCARE* 79 78-80
Englanti 78 77-78
Slovenia 75 73-78
Puola 74 72-76

* Eurooppalainen keskiarvo (nk. EUROCARE-projekti)
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Rintasyovan synty ja
eteneminen

Rintasydpdin kuuluu ominaisuuksiltaan erilaisia kasvai-
mia, jotka saavat alkunsa maitorauhasen epiteelisoluista
tai niiden esiasteista. Geneettinen tai epigeneettinen
muutos aiheuttaa yhdessi tai uscammassa solussa
muutoksen, joka pystyy siirtymiin ja monistumaan
solunjakautumisen kautta. Keskeisid kysymyksii ovat,
mitd nimi muutokset ovat sekd missi ja milloin ne
tapahtuvat.

Maitorauhanen muodostuu 15-20 ninniin avautuvasta
piidtichyesti, jotka haarautuvat TDLU-yksikéihin
(terminal ductal lobular units) piitcyviksi tichytpuustoksi.
Kukin piitichyeeseen piittyvi puusto muodostaa oman
lohkonsa, jota ympiréi tiiviihkd, spesifinen sidekudos.
Tiehytputken luminaalista pintaa peittii yksikerroksinen
kuutioepiteeli, jonka alla tyvikalvoa vasten on yhteniinen
myoepiteliaalisolujen muodostama kerros (kuva 1). Tami
basaalikerros siitelee aktiivisesti maitorauhasen normaalia
rakennetta ja toimintaa. Myoepiteliaalisolut yllipitivit

Rintasyovan syyt ja luonne

Ydinasiat

@ Kantasoluteorian perusajatuksena on, ettd
varsinaisen kantasolupopulaation solu tai esiastesolu
joutuu geneettisen vaurion kohteeksi ja muuntuu.
Nain syntyneelld sydvén kantasolulla sdilyy kantasoluille
ominainen uusiutumiskyky sekd niiden laaja kasvu- ja
erilaistumisohjelma.

@ Kantasoluteorian mukaan ER-positiivinen rinta-
syOpa on ensisijaisesti perdisin estrogeenireseptoria
ilmentdvistd esiastesoluista, ER-negatiivinen puolestaan
myoepiteliaalilinjan solujen esiasteista. ER-positiivisista
esiastesoluista perdisin olevat sy&pasolut voivat
kuitenkin menettdd estrogeenireseptorin.

o Kliinisen ja kokeellisen tutkimuksen avulla on
tunnistettu lukuisia geenimuutoksia, joiden seurauksena
maitorauhasepiteeli muuntuu ja pystyy tuottamaan kas-
vaimia. Naitd ovat ERBB2 ja EGFR sekd BRCA [, BRCAZ.
® Sydvan levidmisen ja etdpesdkkeiden edellytyksend
on, ettd kasvainsolut omaksuvat mesenkymaalisten
solujen kyvyn irtaantua ja vaeltaa.

Kuva I.lhmisen normaali maitorauhasen tiehyt (A) ja alveolus (B), hematoksyliini-eosiinivarjiys x 20 ja rauhastiehyeen
epiteelisolutyyppien imunohistokemiallinen osoittaminen. C-kuvassa nikyy luminaalisia epiteelisoluja (sytokeratiini 8/18-varjays)
ja D-kuvassa myoepiteliaalisoluja (siledlihasaktiinivarjdys x 20).

NATALIJA EIGELIENE
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ilmeisesti parakriinisten mekanismien avulla luminaalisten
epiteelisolujen polaarisuutta ja estivit niiden uudiskasvua.
Imetyksen aikana alveolien luminaaliset epiteelisolut
erittdvit maidon komponentit, myoepiteelisolut puoles-
taan supistuvat ja tyhjentivit alveolit.

Naisten maitorauhasen rakenne muuttuu huomattavasti
lihes koko aikuisidn. Sikiskauden toisella puoliskolla
molempien sukupuolten tichytpuuston kehittyminen
alkaa lihes samanlaisena ja jatkuu puberteettiin saakka.
Siihen asti lihinnd paikalliset kasvutekijit ohjaavat
kehitysti. Munasarjojen toiminnan alkaessa tyttdjen
maitorauhanen kehittyy nopeasti. Kuukautiskierron
yhteydessi sen rakenteessa tapahtuu toistuvaa kasvua

ja palautumista. Raskauden aikana tichyet haarautuvat
voimakkaasti ja alveolit muodostuvat tichyiden piihin.
Lopullisesti rauhanen erilaistuu vasta imetyksen aikana.
Maitorauhanen muuttuu huomattavasti myos vaihde-
vuosien aikana, jolloin aktiivisen palautumisprosessin
seurauksena suurin osa rauhastichyistd hividd. Samaan
aikaan myos merkittivi osa tiechyitd ympiroivistd tiiviis-
td sidekudoksesta hividd ja korvautuu rasvakudoksella.

Suuren muuntumiskapasiteetin ajatellaan selittyvin silld,
ettd maitorauhasen kantasolupopulaation yllapitimit
esiastesolut eli progenitorisolut jakautuvat ja erilaistuvat.
Ihmisen maitorauhasen kantasoluja ei ole toistaiseksi
pystytty varmuudella tunnistamaan. Arvellaan, etti ne
kuitenkin tuottavat mahdollisesti monen esiastesoluvai-
heen kautta maitorauhaspuuston myoepiteliaalisolut ja
luminaalisolut, joista puolestaan tichyiden ja alveolien
epiteelisolut erilaistuvat. Hiireltd on pystytty tunnis-
tamaan kantasolupopulaatio, joka pystyy tuottamaan

Maitorauhasen kantasolu Rintasyovan kantasolut

kokonaisen maitorauhasen, kun se istutetaan sopivaan
vilikudokseen.

On mahdollista, ettd varsinaisen kantasolupopulaation
solu tai jokin niiden tuottama progenitorisolu joutuu
geneettisen vaurion kohteeksi ja muuntuu (kuva 2).
Tillainen sydvin kantasolu voisi epdsymmetrisen
jakautumisen kautta siilyttid kantasoluille ominai-
sen uusiutumiskyvyn seki niiden laajan kasvu- ja
erilaistumisohjelman. Niin sydvin kantasolu voisi
ohjeistaa erilaisten pahanlaatuisten progenitorisolujen
ja maitorauhassolujen sarjan kehittymisen seki hetero-
geenisen kasvaimen muodostumisen ja sille tyypillisen
etenemisen. Vaihtoehtoisesti progenitorisolu voi
jossakin vaiheessa muuttua pahanlaatuiseksi ja johtaa
kasvaimeen, jonka solut muistuttavat joko basaalista
myoepiteliaalista tai luminaalista epiteelid.

Sydvin kantasoluteoria on osittain vaihtoehtoinen
klonaaliselle evoluutioteorialle, jossa sydpisoluihin
kasautuvien sattumanvaraisten geenimuutosten ajatel-
laan johtavan sy$vin etenemiseen ja heterogeeniseen
solupopulaatioon.

Rintasydvin molekulaarinen profilointi genomiikan

ja proteomiikan avulla on tukenut kisitysti siitd, ettd
syopd on periisin kantasoluista tai progenitorisoluista.
Profiloinnin avulla on voitu erottaa rintasy6vin alaryh-
mii, jotka muistuttavat maitorauhasen eri solutyyppien
erilaistumislinjoja. Tillaisia ovat luminaalisiin (A ja B),
ERBB2-positiivisiin, basaalistyyppisiin ja normaalin
maitorauhasen kaltaisiin kasvaimiin kuuluvat rintasy$vit
(kuva 2).

Rintasyopatyyppi
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Kuva 2. Hypoteesi rintasyovan kantasoluista. Maitorauhasen luminaalisoluihin tai basaalisiin myoepiteliaalisoluihin
johtavien erilaistumislinjojen esiastesolut eli progenitorisolut voivat joutua geneettisen vaurion kohteeksi ja transformoitua
erilaistumisen eri vaiheissa.Tdmai johtaa erilaisiin rintasyopatyyppeihin, jotka muistuttavat ominaisuuksiltaan basaalista tai

luminaalista epiteelia (ER-positiivinen tai ER-negatiivinen).

m Kuva 3. Estrogeeni-
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Estrogeenireseptorin osuus
rintasyovassa

Estrogeenin vilitdn tai vilillinen vaikutus on yhteistd
kaikille rintasyévin muodoille, vaikka kasvain ei olisi
itsessddn hormonien sidtelemi. Estrogeenialtistuksen
elinikiinen miird ja pituus ovat keskeisii rintasydvin
riskitekijoitd. Altistus voi syntyd endogeenisesti lukuisten
kuukautiskiertojen ja yksilsllisen hormonimetabolian
tuloksena tai ulkoisesti ympiriston ja ravinnon estro-
geenin kaltaisten aineiden ja hormonaalisten hoitojen
seurauksena.

WHO on luokitellut estrogeenin jopa karsinogeeniksi,
koska jotkut sen metaboliiteista aiheuttavat suurina mii-
rind yhteisvaikutuksia DNA:n kanssa. Ei ole kuitenkaan
todennikdisti, ettd estrogeeni voisi toimia elimistdssi
todellisena karsinogeenini ja aloittaa sydvin kehittymi-
sen. Estrogeenin keskeinen osuus rintasydvin synnyssi
johtuu ennemminkin siitd, ettd se ohjaa maitorauhasen
kehitysti ja siitelee erilaisista syisti muuntuneiden
solujen kasvua. T4td kautta estrogeeni toimii tehokkaana
kasvainpromoottorina.

Estrogeeni kiynnistii tichyiden kasvun murrosiissi.
Se on edellytykseni sille, ettd progesteroni aiheuttaa
myShemmin tichyiden haarautumista ja prolaktiini
seki kasvuhormoni siitelevit alveolien kehittymisti
ja toimintaa. Estrogeenireseptori-alfa on vilttimiton
maitorauhasen kehittymiselle. Poistogeenisen hiiren
maitorauhasepiteelin ja normaalin strooman yhteis-
viljelmit ovat osoittaneet, ettei epiteelin estro-
geenivaikutuksia voi indusoida strooman kautta.

Normaalissa maitorauhasessa estrogeenireseptoreita
(ER-alfa ja ER-beeta) ilmentyy vain luminaalisessa
epiteelissi ja sen progenitorisolulinjassa (kuva 3).
Myoepiteliaalibasaalisoluissa niiti ei nihdi, eikd

Luminaalisolut
Myoepitelaalscb

Tyvikalvo

— e -
- -

Strooma <5 e P

Kuva 4. Normaalin maitorauhasen autokriiniset ja
parakriiniset sadtelymekanismit. Estrogeeni- ja progestero-
nireseptoria ilmentavit epiteelisolut sditelevit ymparoivia
epiteelisoluja tuottamiensa kasvutekijoiden ja sytokiinien
vilityksella. Myoepiteliaalisolut siditelevit vastaavasti
epiteelisoluja ja ovat vilikudoksen solujen kontrolloivan
vaikutuksen kohteena.

my®skidin varhaisessa kantasolupopulaatiossa. Normaa-
lin epiteelin soluista vain 10—40 prosenttia ilmentid
estrogeenireseptoria. Nimi niin sanotut ER-positiiviset
solut eivit jakaannu, mutta niiden ajatellaan ohjaavan
viereisten ER-negatiivisten solujen jakaantumista ja
toimintaa parakriinisten mekanismien avulla. Térkeidni
vilictdjind on amfireguliini, joka vilittdd proliferaatio-
stimuluksen epiteelisoluille ilmeisesti stroomasolujen
EGFR:n kautta. My&s progesteronireseptori (PR)
ilmentyy vain osassa epiteelisoluja, ja sen vaikutukset
ndytedvit vilictyvin ympirist6nsi vastaavasti parakrii-
nisten mekanismien avulla (kuva 4).

Kantasoluteorian mukaan ER-positiivinen rintasydpi
(luminaalinen tyyppi A ja B) on periisin estrogeeni-
reseptoria ilmentivistd progenitorisoluista, kun taas
myoepiteliaalilinjan esiasteet johtavat ER-negatiiviseen eli
basaalistyyppiseen rintasydpiin (kuva 2). ER-positiivinen
rintasydpi on erilaistuneempi ja ennusteeltaan hyvinlaa-
tuisempi kuin ER-negatiivinen kasvain. Alkuperiisistd
kasvaimista 6070 prosenttia on ER-positiivisia. Estro-
geeni stimuloi ER-positiivisen rintasydvin kasvua, koska
se sidtelee suoraan solusyklin avainproteiineja, joita

ovat esimerkiksi sykliini D ja p21. Estrogeenireseptorin
vaikutus vilittyy mys lukuisten kasvutekijéiden, niiden
reseptoreiden ja solunsisiisten signalointimolekyylien
transkription sidtelyn kautta.

ER-beetan rooli maitorauhasen erilaistumisessa ja
rintasydvin kehittymisessi on toistaiseksi episelvi. Se
kuitenkin tiedetiin, ettd maitorauhanen kehittyy myos
ER-beeta-poistogeenisille hiirille. Yleisesti ajatellaan,
ettd ER-beeta lihinnd moduloi ja suppressoi ER-alfan
toimintaa seki terveessi maitorauhasessa etti rintasydpi-

kudoksessa.

Estrogeenireseptori voi olla keskeinen siiteliji sellaises-
sakin kasvaimessa, jonka vaste hormoninpoistohoidoille
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on loppunut. Eris tirked hormoniresistenssin meka-
nismi on sydpisolujen, immuunisolujen ja muiden
strooman solujen tuottamien tekijéiden (IL-6, IL-11,
TNF-alfa, PGE2) aktivoima aromataasientsyymi, joka
voi tuottaa paikallisesti estrogeenireseptoria aktivoivaa
ligandia eli estradiolia. Aromataasin estijien tehokkuus
on osoittanut, ettd timi mekanismi on merkityksellinen.
Toinen rintasydpisolujen estrogeenireseptorin toimin-
taa episuorasti yllidpitdvd mekanismi on solupinnan
reseptorityrosiini-kinaasien (IGFR1, EGFR, ERBB2)
kdynnistimien signalointireittien (PI3K/AKT, ERK/
MAPK, p38 MAPK) kyky fosforyloida ER:a ja aktivoida
sitd ligandista riippumattomalla tavalla. Téssd on kyse
hormoni- ja kasvutekijireittien vuoropuhelusta (kuva

5). My®s estrogeenireseptoria siiteleviit transkription
kofaktorit (kuten AIB) voivat fosforyloitua ja aktivoitua
vastaavalla mekanismilla. Joissakin rintasy6vissi ER-alfa
on monistunut.

Kun rintasydpi etenee, keskeisten onkogeenireittien
aktivoituminen (ERBB2, EGFR) johtaa usein estrogeeni-
reseptorista rijppumattomaan itseniiseen kasvuun tai
jopa estrogeenireseptorin spesifiseen vaimentamiseen.

Maitorauhasepiteelin
muuntumiseen johtavat
geenimuutokset

Kliinisen ja kokeellisen tutkimuksen avulla on tun-
nistettu lukuisia geenimuutoksia, joiden seurauksena
maitorauhasepiteeli muuntuu ja pystyy tuottamaan kas-
vaimia. T#llaisia ovat EGFR-geeniperheeseen kuuluvat
ERBB2 ja EGFR seki BRCAI, BRCA2 ja p53. Rinta-
syovin tirkein tunnettu riskitekiji on lihisukulaisen
rintasydpi, miki viittaa samankaltaisten elinolosuhtei-
den lisiksi yhteisten perintotekijoiden merkitykseen.
Periytyvin rintasydvin tutkimuksissa on pystytty tunnis-
tamaan geenej, joiden muutokset altistavat voimakkaasti
pahanlaatuisen muutoksen kehittymiselle (high suscepti-
bility genes). Niihin geeneihin kuuluvat BRCAI, BRCA2
sekd p53, joiden muutokset selittivit huomattavan osan
suvuittain esiintyvisti sydvistd. Niiden lisiksi esiintyy
suuri joukko geeneji (medium ja low susceptibility genes),
joiden virheellinen tai joille ominainen ilmeneminen
liittyy kasvaneeseen rintasydvin riskiin.

Laajoissa polymorfiatutkimuksissa, joissa etsittiin spora-
disen rintasydvin yhteisid geenimuutoksia, tunnistettiin
hiljakkoin viisi genomin aluetta, joilla esiintyvi restrik-
tiopolymorfia (SNPt) korreloi rintasyévin esiintymiseen.
Niistd nelji paikallistui tunnettujen geenien alueelle
(FGFR2, fibroblastikasvutekijireseptori 2; T7NRCY,
MAP3KI ja LSPI). Kiinnostavaa on, ettid esimerkiksi
FGFR2 on vilttimitén maitorauhastichyiden kehittymi-
selle. Se toimii eri kasvainmalleissa kasvunrajoitegeenin
tavoin. TIVRC9 liittyy puolestaan sellaisiin rinta-
syopiin, jotka lihettivit etidpesikkeitd luuhun.

Kasvutekijareseptorit
(EGFR, ERBB2, IGFR)

MAPK AKT
ER
Syopisolu
Strooma
A E
Aromataasi
IL6, IL1 1, TNF-alfa PGE2

Kuva 5. Kaavakuva mekanismeista, joiden avulla
estrogeenireseptori voi aktivoitua rintasyopakudoksessa
paikallisesti. Kasvutekijdreseptorivilitteiset reitit voivat
aktivoitua reseptorien (erityisesti ERBB2, EGFR ja IGFR)
tai niiden signalointimolekyylien geenimonistuman,
yliekspression tai mutaation seurauksena.

Se johtaa estrogeenireseptorin fosforyloitumiseen ja
aktivoitumiseen. Stroomakudoksen, immuunisolujen tai
makrofaagien tuottamat sytokiinit ja prostaglandiinit
lisdadvat aromataasin ilmenemistd, mika johtaa
paikalliseen estrogeenireseptorin ligandin E:n tuottoon.

BRCAI ja BRCA2 ovat kasvunrajoitegeeneji. Perinnél-
lisessd rintasyvissd muuntuneen alleelin periytyminen
itulinjassa altistaa kantajansa voimakkaasti rintasyoville.
Geenien vaurio nihdiin joskus myos sporadisessa
rintasydvissi. Niilld ihmisilld on tavallista enemmin
myds muita sydpid, kuten munasarjasydpii ja etu-
rauhasen sydpii. Toistaiseksi ei tiedetd, miksi kaikissa
soluissa esiintyvi geenivaurio altistaa ennen kaikkea
maitorauhasepiteelin pahanlaatuiselle muutokselle.

BRCAI ja BRCA2 ovat suuria tumaproteiineja, joiden eri
alueilla on useita eri tehtivid. BRCAI osallistuu DNA:n
korjausmekanismeihin seki solusyklin ja transkription
sddtelyyn. Se liittyy jollakin tavalla my&s estrogeeni-
reseptorin toimintaan, vaikka sen vaikutustapaa ei vield
tunneta. Sporadisessa rintasydvissi BRCAI-geenin
toiminta on usein epigeneettisesti vaimentunut pro-
moottorimetylaation kautta. BRCA2-geenin toiminta
liittyy puolestaan DNA:n korjausmekanismeihin, johon
vaikuttaa solusyklin jilkipuoliskolla tirkein homologi-
sen rekombinaation siitely.

BRCA-geenien mekanismit ovat keskendin erilaiset,
mutta jomman kumman inaktivoituminen voi aiheuttaa
genomin huomattavaa epivakautta. Perinnéllisessi

syovissi BRCAI-geenin inaktivoituminen liittyy yleensi
basaalistyyppiseen, aggressiiviseen rintasyopddn. Sen pe-
rusteella arvellaan, ettd alkuperiinen muuntuminen on
tapahtunut maitorauhastichyeen varhaisessa progenito-
risoluvaiheessa. BRCA2-vaurion yhteytti tunnistettuihin
alatyyppeihin ei ole havaittu. BRCA2-geeniin liittyvi
rintasydpi on tyypillisesti herkkid DNA:n ristisidoksia
aiheuttavalle solunsalpaajahoidolle.

ERBB-reseptorigeeniperhe
rintasydvan aiheuttajina

Epidermaalikasvutekijin (EGF) reseptorigeeniperheeseen
(ERBB) kuuluvat ERBB? ja EGFR yliekspressoituvat tai
ovat aktivoituneita suurella osalla rintasydpipotilaita.
Niiden yhteys huonoon ennusteeseen on tunnettu

ja dokumentoitu hyvin. Reseptoriperhe muodostuu
neljisti solunpinnan tyrosiinikinaasiproteiinista EGFR1
(ERBB1), ERBB2, ERBB3 ja ERBB4, jotka pystyvit
muodostamaan keskeniin homo- tai heterodimeereja
(kuva 6). Reseptoreilla on lukuisia ligandeja (EGE
TGF-alfa, HB-EGE, amfireguliini ja neureguliini

1-4), joiden spesifinen sitoutuminen aiheuttaa di-
merisoitumisen tai mydtivaikuttaa sithen. Dimeerien
muodostuminen johtaa siihen, etti reseptoreiden
solunsisiinen tyrosiinikinaasi aktivoituu ja kdynnistid
erilaisia signalointireitteji. ERBB2 ei pysty sitomaan
ligandia, mutta koska se on ensisijainen dimerisoitu-
miskumppani perheen muille reseptoreille, se osallistuu
aktiivisen kompleksin muodostamiseen ja solusignaloin-
tiin. ERBB2-proteiinit voivat aktivoitua ja kiynnistid
signalointireitteji my9s niin, etti ne muodostavat
homodimeereji keskeniin. ERBB3:n solunsisdiselld
osalla ei ole tyrosiinikinaasiaktiivisuutta, mutta sekin
pystyy heterodimeerien kautta vaikuttamaan signalointi-
reittien valintaan.

Muuntogeenisilld hiirilld tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet, ettid mutaation tai yliekspression aktivoima
ERBB2-geeni pystyy muuttamaan maitorauhasen soluja
pahanlaatuisiksi. Kokeelliset tulokset ja kliinisten rinta-
syopiniytteiden genominen profiloint viittaavat siihen,
ettd ERBB2-geenin ylickspressioon liittyvi rintasyopi
syntyy maitorauhasen luminaalisessa erilaistumislinjassa
ja mahdollisesti melko my®hiisessi vaiheessa. Ihmisen
rintasydvissi ERBB2-geenin yli-ilmentyminen ja
aktivoituminen johtuu melkein aina geenimonistumasta.
Solukalvolle kertyvi proteiini aktivoituu, kun se muo-
dostaa homodimeereji keskeniin tai heterodimeereji
muiden ERBB-perheen reseptoreiden kanssa.

ERBB-reseptoridimeerit signaloivat ennen muuta PI3K-,
AKT- ja MAPK-reittien kautta, mutta my8s muiden vi-
litedjien (kuten mTOR ja STAT3) kautta. Reitit lisdivit
uudiskasvua ja estivit solukuolemaa. T#rked vaikutus
liittyy sentrosomin siitelyyn ja sen kautta kromosomien
segregaation kontrollointiin mitoosissa. Hiiriintynyt

EGFRI
ERBB3
ERBB4 ERBB2

Proliferaatio
Apoptoosi
Angiogeneesi

Mitoosi/sentrosomin stabiilisuus

Kuva 6. Kaavakuva epidermaalikasvutekijareseptorin
(EGFRI = ERBB) geeniperheen jisenisti ja niiden
tarkeimmista biologisista vaikutuksista. Geeniperheen
muutokset ovat tirkeimpid rintasyovan kehittymiseen
liittyvia mekanismeja. ERBB/, ERBB2 ja ERBB3 sitovat
ligandia. Ne puolestaan aktivoituvat ja muodostavat
homo- tai heterodimeereji toistensa tai ERBB2:n
kanssa, jolla ei ole ligandia.

ERBB-signalointi lisid kromosomien epivakautta

ja aneuploidiaa, joka on yleisti ERBB2-positiivisissa
kasvaimissa. ERBB-signalointi liséd myos VEGF:n
tuottoa ja verisuonten uudiskasvua. Tiettyjen signalointi-
reittien vahvistuminen voi johtaa ERBB-yliekspression
yhteydessi kasvainten syntymiseen, toisten ensisijaisesti

etipesikkeiden syntyyn (kuva 6).

EGFR on toinen ERBB-geeniperheen jisen, joka on
amplifioitunut ja yliekspressoitunut yleisesti rinta-
syovissi seki pystyy aiheuttamaan transformaation ja
kasvaimen geneesin. Siitd on tullut rintasyovin tirked
hoitokohde, silld sen estiminen vaikuttaa rintasyévin
kasvuun. EGFR:n solunsisiiset signalointireitit ovat
suurelta osin yhtenevid ERBB2:n kanssa. FGFR on tir-
ked maitorauhasen tichyiden normaalissa kehittymisessi
ja toiminnassa, joissa seki epiteelissi ettd stroomassa
ilmentyvilld proteiinilla on omat avaintehtivinsi.
Rintasyévissi erityisesti ligandit TGF-alfa ja amfireguliini
stimuloivat EGFR:ia, kun taas normaalissa kudoksessa
EGF on piiasiallinen ligandi.

Lukuisten muidenkin onkogeenien ja kasvunrajoitegee-
nien on osoitettu muuntavan maitorauhasepiteelid ja

sddtelevin rintasydpisolujen kasvua ja sydvin etenemisti.

Yksittiisilld potilailla useimmat tillaiset geenit esiintyvit
kuitenkin satunnaisesti. Tdmi on osoitus siitd, ettd
rintasydvit ovat kovin heterogeenisii ja niiden profiilit
yksilollisid. Toisaalta geeniekspressioprofilointitutkimuk-
sissa esiin tulevat signalointireitit saattavat olla yksictiisid
geeneji merkityksellisempii, kun etsitidn pahanlaatuista
kasvua siitelevid mekanismeja.
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Sydvdn eteneminen

Rintasydvin etenemisen ratkaiseva vaihe on, kun in situ
-kasvain muuttuu levidviksi ja alkaa lihettdd etipesik-
keitd. Myoepiteliaalisolut muuntuvat tai katoavat, jolloin
niiden kasvua estivi vaikutus hiipyy ja kasvainsolut
tunkeutuvat tyvikalvon ldpi (kuva 7). Epiteelisoluja
liittivie kadheriinimolekyylit hividvit, jolloin solut voi-
vat irtaantua alustastaan ja lihteid liikkeelle. Kokeellisesti
titd vaihetta on mallinnettu epiteliaali-mesenkyymitran-
sition (EMT) kisitteen avulla. Sen mukaan invaasion

ja metastasoinnin edellytykseni on, ettd kasvainsolut
omaksuvat mesenkymaalisten solujen ominaisuuksia:
erityisesti kyvyn irtaantua ja vaeltaa.

Strooman tai kasvainsolujen tuottamat kasvutekijit
indusoivat epiteliaali-mesenkyymitransitiota. Niicd
kasvutekijoitd ovat esimerkiksi FGFt, TGF-alfa, HGF
(hepatosyyttikasvutekiji), EGF ja IGFt. My®s strooman
metalloproteaasien aktivoituminen on tirkedi.

Estrogeenireseptorin vaimeneminen on ominaista
my®és tille vaiheelle, jota aiheuttavat esimerkiksi
stroomassa aktivoituvan TGF-beetareitin indusoimat
transkriptiotekijit, kuten Snail. Vaikka estrogeeni lisii
ER-positiivisten sydpisolujen uudiskasvua, monet

ER-vilitteiset vaikutukset estivit kasvainsolujen
tunkeutumista kudoksiin ja pitivit ylli solujen
suhteellisen korkeaa erilaistumisastetta. TAmi selittdd
ER-positiivisen kasvaimen hyvinlaatuisia ominaisuuk-
sia ja siti, ettd invasiivisuuden lisidntyminen liittyy
estrogeenireseptorin hiviimiseen.

Vaikka rintasy6pid syntyy alun perin maitorauhasen
epiteelisoluissa, kasvainsolujen ja strooman vuoro-
vaikutus on erityisen tirkeii, kun kasvain muuttuu
levidviksi. Matriksin aktivaatiota on selitetty stroo-
masolujen geneettisilld tai epigeneettisilli muutoksilla
ja muuntumisella, strooman karsinogeneesilli. My®os
tulehdusreaktion osuus on tirkei, silld siind paikalle
kertyvit immuunisolut vaikuttavat sytokiiniensa
kautta voimakkaasti seki kasvaimen etti strooman
soluihin. Sydpisolut houkuttelevat myss makrofageja,
jotka muuttuvat kasvainsolujen erittimien tekijéiden
vaikutuksesta kasvainmakrofageiksi (tumor-associated
macrophage, TAM, kuva 7). Ne kiihdyttivit kasvaimen
kasvua ja tunkeutumista kudoksiin.

Sydpisolujen erittimien kasvutekijéiden (kuten
VEGF- ja FGF-perheet) ja kasvaimeen muodostuvan
hypoksian kiynnistimisen takia angiogeneesi ja
lymfangiogeneesi ovat keskeisid kasvaimen itseniisessi

EMT (epithelial mesenchymal transition)
TGF-beeta, FGF, HGF, NF«B ER

E-kadheriini

Solujen migraatio

Strooman aktivoituminen

TGF-beeta

MMP:t

Makrofaagien aktivoituminen (TAM)

Hypoksia

Angiogeneesi
Lymfangiogeneesi

Kuva 7. Kaavio rintasy6vin etenemiseen, invasoitumiseen ja etdpesakkeisiin liittyvista tekijoista.
Strooman aktivoituminen on tirkedd, kun rintasyopa muuttuu invasiiviseksi ja epiteelisolut
omaksuvat sidekudossoluille ominaisen kyvyn irtaantua ja liikkua.

kasvussa ja leviimisessi. Ne luovat kasvainsoluille
levidmisviylin. Lisiksi ne voivat muokata edeltikisin
etipesikkeiden kohteisiin kasvainsoluille suotuisan
mikroympiriston eli niin sanotun prenichén. Kokeellis-
ten tutkimusten perusteella tunnetaan lukuisia
kasvainten tuottamia tekijoiti, jotka indusoivat ja
suosivat etipesikkeiden muodostumista erityisesti
luuhun (kuten IL-11, osteopontiini, sidekudoskasvu-
tekiji CTGF ja sytokiinireseptori CXCR4) tai
keuhkoihin.

Kun ihmisen rintasydvin ja sen etipesikkeiden niyteeicd
on vertailtu, yksittiisen kasvaimen edenneet muodot
ovat muistuttaneet geenickspressioprofiililtaan enem-
min alkuperiisti kasvainta kuin muiden kasvainten
vastaavan kliinisen tai patologisen vaiheen kasvaimia
tai etipesikkeiti. Tdmi [6ydos viittaa siihen, ettd
alkuperiisen geneettisen vaurion luonne ja kohdesolun
erilaistumisaste voivat huomattavasti miarittid kasvai-
men etenemisti. Kun lisiksi geneettinen epivakaisuus
kasvaa, kasvainsoluihin kertyvit uudet geenimuutokset
ja aktivoituva strooma luovat kasvainsoluille sopivan
mikroympiristdn. Ympiristé muokkaa sySpisolukloo-
nien kasvumahdollisuuksia ja valikoi kasvainsoluista
ne, jotka kykenevit tunkeutumaan toisiin soluihin ja
lihettimiin etipesikkeitd tiettyyn kohteeseen.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Estrogeenireseptorilla on
varmasti keskeinen patogeneettinen osa luminaalisessa
rintasyivéssi. Onko se kuitenkaan viilttimiiton
Her2-positiivisen rintasyovin tai basaalityypin
rintasyivin synnyssi? Eliinkokeiden ja kliinisten
todisteiden perusteella ei niyti silti.

Pirkko Hiirkinen, Lundin yliopisto: Estrogeeni-
reseptorilla voi olla osuntta Her2-positiivisen
kasvaimen syntyyn. Her2 pystyy transformoimaan
solun, ja tunnetaan lukuisia onkogeeneji, jotka
pystyviit transformoimaan solun. Sen sijaan
estrogeenireseptorin osuus basaalityypin syévin
synnyssii on kyseenalainen. Voi olla, ettii estrogeeni-
reseptorilla ei ole mitiin osuutta.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Sanoit, ettii
Jjos hoitona kiytettiisiin inhibiittoreita, estrogeeni-
reseptori voi ilmaantua wudelleen. Tulisiko meidin
Jjatkossa antaa kaikille tarvittaessa hoitona
inhibiittoria tai vastaavaa?

Pirkko Hiirkonen, Lundin yliopisto: Niin voi
ajatella. Yllittien on todettu, etti muutamat
kokeelliset rintasyipihoidot joko indusoivat
estrogeenireseptoria tai torjuvat sen. Tilli voi
olla tiirked merkitys. Uusia yhdistelmiihoitojen
mahdollisuuksia on todellakin olemassa.

Veli-Matti Kosma, Kuopion yliopisto: Haluaisin
vielii selventiii stroomasolujen osuutta syovin synnyssi.
Miten stroomasolut ovat muuntuneet?

Pirkko Hiirkonen, Lundin yliopisto: Stroomasoluista
syoviin syntyyn liittyvit fibroblasti 2 -solut ja toisaalta
kasvaimeen liittyviit makrofagit eli TAM-solut (tumour
associated machrophages). Siitii on melko paljon
todisteita, ettii TAM-solut ovat olemassa. Makrofagit
hyokkidvit syspikasvaimiin, silli kasvain houkuttelee
niitd. Kasvain muuttaa makrofagisolut toisenlaisiksi,
Jjolloin ne alkavat erittiiii sytokiineji eli kasvutekijoitd,
Jotka stimuloivat syopisolujen jakautumista. Niin
TAM-solut valjastetaan tuumorin kasvuun. Timéi on
yksi mahdollisuus. Pubutaan kuitenkin myis strooman
epigeneettisesti tai geneettisestii muutoksesta. NGmdi
ovat vield erittiiin epiiselvii prosesseja.

Tuomo Timonen, HUSLAB: Miten voi tunnistaa
kantasoluja? Onko niillii fenotyyppid, genotyyppii tai

muuta konkreettista?

Pirkko Hiirkonen, Lundin yliopisto: Apuna ovat
pintamarkkerit ja se, ovatko ne CD44-positiivisia.
Kiisitys ihmisen kantasolujen pintamarkkereista on
edelleen kobtalaisen teoreettinen. Hiiresti tillaisia
kantasoluja on pystytty eristimdiiin ja niistii on
miidritelty pintamarkkereita. Kantasolut ovat siis
todenniikiisesti konkreettisia soluja, joilla on tietyt
ominaisuudet.

Dosentti
Robert Winquist

Rintasyovan perinnolliset
riskitekijat

Rintasy&vin tausta on heterogeeninen. Taudin puhkea-
miseen ja ilmiasuun vaikuttavat seki geneettiset ettd
ympiristdtekijit. Yhteni rintasyévin suurimmista ris-
kitekijdistd pidetiin rintasydvin esiintymistd suvussa.

Vaikka suurimmalla osalla potilaista ei niyti olevan
erityistd syyti sairastua rintasyopiin, arvioiden mukaan
noin 5-10 prosenttia sydvistd johtuu synnynniisestd
alttiudesta. Perinnélliseen rintasydp4alttiuteen
viittaavat muun muassa rinta- tai munasarjan syovin
esiintyminen lihisukulaisilla ja useassa sukupolvessa,
tavallista nuorempi sairastumisiki seki taipumus saada
useita alkuperiisii kasvaimia, joista yhteni on rinta-
syopi (taulukko 1, kuva 1).

Taulukko I. Perinnéllisen rintasyopialttiuden
ominaispiirteita.

Sairastuminen nuorena, alle 40-vuotiaana.

Lahisuvussa useita muita syopid ja monessa sukupolvessa
Molemminpuolinen eli bilateraalinen tauti

Suvussa usein munasarjasyopda

Samalla henkil6lld useita alkuperdisid syopid, kuten esimerkiksi
rinta- ja munasarjan syopa

Sairaiden henkildiden lapsilla lisadntynyt sairastumisriski

Syopdalttiudella useita periytymistapoja: muun muassa
dominantti ja kompleksi monitekijdinen

Eri geenivirheiden fenotyyppinen ilmentyminen ja
penetranssi eroavat toisistaan paljon

Oulun yliopisto/Biocenter Oulu ja
OYS Sydpiigenetiikan laboratorio

® Noin 5—10 prosentilla rintasydvistd on vahva
perinndllinen tausta.

® Tilld hetkelld tunnetaan lukuisia rintasyovan
alttiusgeenejd, mutta kliinisessd diagnostiikassa
huomioidaan ainoastaan BRCA | ja BRCAZ.
Nama kaksi geenid selittavat kuitenkin vain
joka viidennen perinnéllisen taustan omaavan
rintasydvan.

® Muiden keskeisten perinndllisten alttiustekijoiden
tunnistaminen ja niiden vaikutusmekanismien
ymmértdminen on tarpeen.

Sz
Rinta 45
Munasarja 47

Rinta 40 Rinta 39 Rinta 70
Munasarja 50

4

Rinta 50  Molemmin-
puolinen
rinta 35

Kuva I. Korkean riskin rintasyopasuku (BRCA/),
sukupuuhun on merkitty sy6pdan sairastuneet naiset ja
heidin sairastumisikdnsad. Tdssd suvussa alttius sairastua
rintasy6pddn periytyy autosomaalisti ja vallitsevasti.
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Kuva 2. Suvuittaisen rintasyovan alttiusgeenit.

BRCAI
BRCA2
P53
PTEN
7
6 PALB2
RADS0
5 ATM
CHEK?
4 BRIPT FGFR2
NEBST TGFBI
3 TNRCY
MAP3KI
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Muita
1

Korkea Kohtalainen Alhainen

Kuva 3. Rintasy6pi sairastumiskerroin (odds ratio)
geenivirheen mukaan.

FGFR2

. .. TGFBI
Alhainen riski TNRCY

75% MAP3K1

LSPT
Muita
Kohtalainen riski
PALB2 5% .
RADS0 Korkea riski
CHEK2 20%  prcAT
ATM BRCA2
BRIP1 TP53
NBS1 PTEN
Muita? Muita?

Kuva 4.Tunnettujen rintasy6vin alttiustekijoiden
suhteellinen osuus ja vaikutus sairastumisriskiin.
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Alttiusgeenit

Tihin mennessi tunnistetuista rintasydvin alttiusgee-
neistd kliinisesti merkittdvimpid ovat BRCAI ja BRCA2,
joka tunnetaan myds nimelld FANCDI. Synnynniinen
virhe jommasta kummasta niistd kahdesta geenisti
18ytyy noin joka viidennesti suomalaisesta rintasydpi-
suvusta. BRCAI- ja BRCA2-geenien mutaatioiden
ilmeneminen on yleists, silli 45-65 prosenttia niiden
naispuolisista kantajista sairastuu rintasydpiin. Mutaa-
tion kantajilla on lisdintynyt riski sairastua muihinkin
syopiin, erityisesti munasarjan sydpiin. Heilld esiintyy
tavallista useammin my®&s esimerkiksi haiman, kohdun
ja eturauhasen sydpi.

BRCAI- ja BRCA2-geenien lisiiksi on tunnistettu
kahdeksan muuta geenii, joiden synnynniiset muu-
tokset altistavat rintasydville. Niistd 7P53-geenin
(Li~Fraumenin oireyhtymi) ja PTEN-geenin (Cowden
hamartoomaoireyhtymi) mutaatiot aiheuttavat suuren
riskin sairastua moneen sydpiin. Ne ovat kuitenkin
erittdin harvinaisia. Muiden tunnettujen alttiusgeenien
(ATM, NBS1, RAD50, CHEK2/CHK2, BRIP1/BACH1
ja PALB2/FANCN) vitheiden vaikutukset rintasydvin
riskiin ovat keskimdirin huomattavasti pienempii.
Niiden kantajien riski sairastua on arviolta 2—4-kertai-
nen normaaliviestd6n verrattuna.

Suomalaistutkijat ovat olleet keskeisesti mukana
tunnistamassa uusia kohtalaisen sydpialttiuden geeneji.
Merkittivisti edistysaskelista huolimatta osa rintasydvin
perinndllisisti alttiustekijdistd on edelleen tuntematta
(kuva 2), joten kaivattujen lisitekijoiden etsinti jatkuu.
Asken valmistuneesta kahdesta kokogenomisesta SNP-
mikrosiruassosiaatiotutkimuksesta on saatu vahvoja
viitteitd siitd, ettd rintasyOpiin sairastumisen voi periytyd

Rintasydpialttiusgeenit luokitellaan niissi esiintyvien
mutaatioiden aiheuttaman rintasydpiriskin perusteella
kolmeen piiryhmiin: korkean, kohtalaisen ja alhaisen
penetranssin geeneihin. Korkean ja kohtalaisen syopiris-
kin geenien synnynniiset virheet ovat harvinaisia, niiti
kutakin esiintyy korkeintaan 1-3 prosentilla viestosti.
Alhaisen penetranssin omaavia geenivirheiti esiintyy
vastaavasti kohtalaisen usein terveillikin naisilla, niiden
esiintyvyys on vihintiin 10-20 prosentin luokkaa.

Yksittdinen alhaisen penetranssin tekiji suurentaa
kantajansa sydpiriskid melko vihin, mutta niiden
yleisyyden takia samaan henkil6n voi kasaantua
useampia riskialleeleja. Titd kutsutaan kompleksiseksi
polygeeniseksi periytymismalliksi, ja se suurentaa
sairastumisen riskid kumulatiivisesti. Monia erilaisia
korkean, kohtalaisen ja alhaisen sypiriskin geenivir-
heiden yhdistelmii esiintyy, mutta niiden yleisyydestd
ja kliinisestd merkityksesti ei ole vield riittdvisti tietoa

(kuvat 3 ja 4).

Taulukko 2. Rintasy6vin perinnollisyysneuvonta,
alltiusgeenien mutaatiotestaus sekd ennaltaehkaisy.

Halukkaat riskiryhmadn kuuluvat henkilét hakeutuvat tai
ohjataan perinnéllisyysneuvontaan erikoistuneeseen yksikkéon

Haastattelutietojen perusteella laaditaan sukupuu ja selvitetdan,
onko sairauden tausta perinnéllinen

Jos asiakas haluaa, hanelle tehddan henkilokohtainen
riskiarviointi sukupuun ja kliinisten tietojen perusteella

Korkean riskin omaaville tarjotaan mahdollisuus mutaatio-
testaukseen (tdlld hetkelld vain BRCA| ja BRCA2)

Riskihenkildiden tehoseurannalla (mammografia-, ultradani- ja
gynekologiset tutkimukset) voidaan usein todeta sairaus
varhain, jolloin hoitovaste on paras

Oireettomille korkean riskin naisille on mahdollista tarjota
sairastumisriskida merkittavasti vahentdvid, ehkdisevid leikkauksia
(kuten rintojen poisto)

Mutaatiopositiivisten perheiden terveiden ei-kantajien ja
heidén lastensa syopariski ei ole kasvanut. He eivat tarvitse
tehostettua sydpdseurantaa

Myos BRCA |- ja BRCA2-mutaationegatiivisten riskiperheiden
tietyt jdsenet tarvitsevat tehostettua ja pitkdaikaista syopa-
seurantaa

Merkittivi osa tunnistetuista rintasydpialttiusgeeneistd
auttaa normaalisti yllipitimiin solun kromosomiston
cheyttd, normaalia annostusta ja geenikoodien oikeelli-
suutta. Solutumassa olevaan DNA:han syntyy jatkuvasti
erilaisia vaurioita, jotka pitii korjata mahdollisimman
nopeasti ja hyvin. Osa vaurioista johtuu haitallisista
ympiristvaikutteista, mutta osa syntyy solun normaalin

kahdentumisen yhteydessi. Alttiusgeenien toiminnan esty-

Satunnaisten rintasydpialttiutta aiheuttavien geenimuu-
tosten lisiksi suomalaisilla esiintyy runsaasti tiettyji,
usein maantieteellisesti rikastuneita perustajageenien
muutoksia eli niin sanottuja founder-muutoksia. Tillaisia
muutoksia on havaittu erityisesti BRCAI-, BRCA2-,
CHEK2-, ATM-, RADS0- ja PALB2-geeneissi. BRCAI-
ja BRCA2-geenin founder-muutokset ovat tirkeitd
perinnsllisen rintasydpialttiuden diagnostiikassa ja
perinnsllisyysneuvonnassa (taulukko 2). Toistaiseksi
muita mainittuja alttiusgeeneji ei huomioida kliinisessi
tydssd, koska niiden aiheuttama sydpiriski on nyky-
tiedon mukaan vihiinen. Niiden alttiusgeenien
vaikutusta sairastuvuuteen on kuitenkin vield tarpeen
tutkia tarkemmin. Tihin tutkimukseen tarvitaan
kaikkien suomalaisten rintasydpitutkijoiden yhteistydti.

Kaikki tihin mennessi tunnistetut geenit selictivic
vain reilusti alle puolet perheisti, joissa on selked
perinnsllinen alttius sairastua rintasydpiin. On erittdin
todennikéistd, ettd vield 16ytyy uusia kohtalaisen tai
alhaisen sydpiriskin alttiusgeeneji. Viimeaikaiset tutki-
mustulokset viittaavat sithen, etti rintasydpiperheiden

sairastavilta naisilta. Uusien rintasydpialttiusgeenien
l6ytiminen auttaisi ymmirtimiin rintasydvin geneettisti
taustaa ja tunnistamaan kohonneen sairastumisriskin
omaavia henkilditd nykyistd paremmin.

Mielenkiintoisen lisin yhtil66n tuovat tuoreet havainnot
tyystin toisenlaisesta perinnéllisestd geenivariantista, joka
niyttdd suojaavan kantajaansa syovilei. Havainto avaa uu-
sia nikdkohtia rintasyévin sairastumisriskin arvioimiseen.
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Keskustelu

Tuomo Timonen, HUSLAB: Miten usein niiti
Jfounder-mutaatioita syntyy? Millaisia arvioita tisti on?

Robert Winquist, OY/OYS: Niitii syntyy kohtalaisen
usein. Riippuu tierysti siitd, miten voimakas vaikutus
niilli on syovin syntymiseen. Jos mutaatio aiheuttaa
syoviin hyvin varbaisessa vaiheessa, se ei vilttimiitti
levii kovin nopeasti. Toisaalta jos mutaatio periytyy
monen sukupolven ajan isin kautta, syopitapauksia
ei vilttimiitti tule nikyviin. Tillikin on vaikutusta.

Seppo Pyrhonen, TYKS: Minulla on yli 40-vuotias
potilas, jonka diti ja isoditi ovat sairastuneet rinta-
syopddn. Héinen tyttirensi on 20-vuotias.
Perinnillisyysyksikassi potilaalle kerrottiin, ettii geenien
miidritys on niin kallista, etti sitii ei ehkdi kannata
tehddi. Ymmiirrettiivisti potilas on huolissaan. Teetteki
tillii hetkellii rutiinimédrityksini vain BCRAI- ja
BCRA2-geenien miidiritykset? Teettekd niiden lisiksi
muita médrityksid, jos mutaatioita ei lGydy?

Robert Winquist, OY/OYS: Teemme miidirityksii
ainoastaan tutkimusmielessi. On vaikea sanoa,
milloin alttius on riittivin suuri ja pitiisi huomioida
newvonnassa. Riittiiks 20, 30 vai 40 prosentin
sairastumisriski? BCRA2-potilaiden keskimdiiriinen
sairastumisriski on 45 prosenttia, ja muiden alttius-
tekijoiden riski voi olla samaa luokkaa. Muiden
miidritysten tekemisessi on kysymys ajasta ja rabasta.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: On ljydetty
uusi geenivirhe, josta on pohjoissuomalaista aineistoa.
Esiintyyko titi geenivirhetti myis munalla Suomessa?

Stratton MR, Rahman N. The emerging landscape of breast cancer
susceptibility. Nat Genet 2007; 40: 17-22.

Thompson D ym. A multicenter study of cancer incidence in CHEK2 1100delC
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Walsh T, King MC. Ten genes for inberited breast cancer. Cancer Cell
2007; 11: 103-5.

Wooster R, Weber BL. Breast and ovarian cancer. N Engl | Med 2003;

348: 2339-47.

Robert Winquist, OY/OYS: Minulla ei ole virallista
tietoa siiti, ettii geenivirhettii esiintyisi muualla
Suomessa. Kuulopubeiden mukaan geenivirhettii
néyttiisi kuitenkin esiintyvin jonkin verran myos
Eteli-Suomessa.

Vesa Kataja, VKS: Kiytinnin tyissi néiihin asioihin
tormid jatkuvasti. On tilanteita, joissa potilas on
testattu ja geenitestin tulos on tiedossa. Miti tilloin
pitiitsi tehdi? Tutkimus ja klinikan kiytinti poikkea-
vat toisistaan ja klinikka laahaa tutkimuksen jiljessi.

Robert Winquist, OY/OYS: Tiimi on totta. Geenites-
teillii on tutkittu tilli hetkelli ainoastaan BCRAI- ja
BCRA2-mutaatioita. Muita mutaatioita ei voi tutkia,
koska niiden vaikutuksista ei vieli tiedeti riittivisti.
Tutkimuksia voidaan tehdi heti, kun tietoa on
riittivisti ja se on risttivin vakuuttavaa. Timd
edellyttiii kuitenkin sitoutumista.

Pirkko Hiirkinen, Lundin yliopisto: Esiintyyki
PALB2-geenin muutosta muualla kuin Suomessa?

Robert Winquist, OY/OYS: PALB2-geenin muutosta
esiintyy ainakin Isossa-Britanniassa, Hollannissa,
Yhdysvalloissa ja Kanadassa. Erityisesti kanadan-
ranskalaisilla muutos on kohtalaisen yleinen.

Samassakin geenissi olevat eri muutokset voivat
aiheuttaa erilaisen syopiriskin. Jos kyseessi on
esimerkifksi trunkoitunut muoto, silli on oikeastaan
pelkki annosvaikutus. Muuttunut proteiini on niin
epiistabiili, ettii se ei kiytinnissi toimi. Mutta jos
muutos on erittiiin stabiili ja lisiksi trunkoitunut,
se atheuttaa ilmeisesti enemmdin harmia.

Osastonyliliicikéri
Pitvi Heikkilii
HUSLAB

Rintasyovan luokittelu

WHO:n uusin rintasydvin luokitus on vuodelta 2003,
ja se on esitetty taulukossa 1. Seuraavassa keskitytiin
rintasydvin yleisimpiin alatyyppeihin, niihin liittyviin
erityiskysymyksiin seki rintasydvin graderaukseen.
Lisiksi kiyd4in lipi kliinisesti tirkeitd ennustetekijoitd
sekd uusimpaan TNM-luokitukseen liittyvid asioita,
jotka liittyvit erityisesti imusolmukkeissa olevien
etipesikkeiden luokitukseen.

Taulukko I.Rintasyovin luokitus WHO:n mukaan.

Invasiivinen duktaalinen karsinooma
Invasiivinen lobulaarinen karsinooma
Tubulaarinen karsinooma

Invasiivinen kribriforminen karsinooma
Medullaarinen karsinooma
Musinoottinen karsinooma
Neuroendokriiniset kasvaimet
Invasiivinen papillaarinen karsinooma
Invasiivinen mikropapillaarinen karsinooma
Apokriininen karsinooma
Metaplastiset karsinoomat

Lipidirikas karsinooma

Sekretorinen karsinooma
Onkosyyttinen karsinooma
Adenoides-kystinen karsinooma
Acinic-solu karsinooma
Glykogeenirikas karsinooma
Sebakeus-karsinooma
Tulehduksellinen karsinooma

@ Invasiivinen duktaalinen karsinooma on
rintasydvan yleisin tyyppi, lobulaarinen karsinooma
toiseksi yleisin. Niiden ennuste on usein huonompi
kuin rintasydvdn harvinaisempien alatyyppien.

® Kaikki levinneet sydvat gradeerataan.
Duktaalinen in situ -karsinooma luokitellaan
histopatologisen kuvan perusteella.

® Imusolmukkeissa olevista etdpesdkkeistd
erotellaan mikrometastaasit (0,2— 2 mm) ja
yksittdiset kasvainsolut (isolated tumor cells, ITC,
alle 0,2 mm). Niiden merkitys on toistaiseksi
epdselva.

| evidvat karsinoomat

Invasiivinen duktaalinen karsinooma on rintasydvin
yleisin alatyyppi. Sen osuus kaikista rintasydvistd on
40-75 prosenttia. Suuri vaihteluvili selittyy osin
silld, ettd alatyyppien diagnostiset kriteerit vaihtelevat
ja tihin ryhmiin on usein laskettu mukaan uudessa
WHO:n luokituksessa esiintyvi sekatyyppi (mixed
type). Duktaalinen alatyyppi on yleinen seki BRCAI-
ettd BRCA2-geenin mutaatioihin liittyvissd sydvissi.
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Kuva |. Duktaalinen karsinooma, gradus | (A), gradus 2
(B) ja gradus 3 (C).

Duktaalisen karsinooman mikroskooppinen kuva

on varsin vaihteleva. Kasvainsolut voivat infiltroida
tubulaarisina, nauhamaisina rakenteina, saarekkeina,
muutaman solun paksuisina jonoina tai mattomaisina
infiltraatteina (kuva 1). Kasvainsolujen sytoplasma on
usein eosinofiilinen ja runsas. Tuman koko voi vaihdella
pienesti tasakokoisesta aina kookkaseen ja pleomorfiseen
asti. Invasiivisen kasvaimen lisiksi jopa 80 prosentista
18ytyy duktaalista in situ -karsinoomaa.

Sekatyyppinen karsinooma (mixed type) on nostettu
uudessa WHO:n luokituksessa omaksi ryhmikseen.

Kuva 3. Lobulaarinen karsinooma.

Rintasydpd voidaan luokitella duktaaliseen alatyyppiin,
jos sen pinta-alasta yli puolet edustaa duktaalista kasvu-
tapaa. Mikili osuus on 1049 prosenttia, suositellaan
kiytettiviksi sekatyyppisen karsinooman diagnoosia:
dukeaalinen ja lobulaarinen karsinooma (kuva 2) tai
duktaalinen ja muu alatyyppi.

Lobulaarisia karsinoomia on 5-15 prosenttia rintasy$vis-
td. Niiden osuus on kasvanut viimeisen 20 vuoden aikana,
mik saattaa liittyd hormonihoidon yleistymiseen. Lobu-
mydhemmin kuin duktaalinen karsinooma. Lobulaarinen
karsinooma on duktaalista useammin multisentrinen ja
molemminpuolinen. Makroskooppisesti lobulaarinen
karsinooma voi muodostaa vaalean tihtimiisen kasvai-
men, mutta joskus se on paljain silmin vaikea erottaa
normaalista rintarauhaskudoksesta. Mikroskooppisesti
tyypillisin kasvutapa on infiltraatio solujonoina ja usein
targetoidisti normaalien tichyiden ympirilld (kuva 3).
Kasvutapa voi olla my8s mattomainen tai nikyi alveo-
laarisina rakenteina, joissa solujen vilinen koheesio on
alentunut. Tumat ovat pienid ja mitooseja on niukasti.
Perinukleaarisesti 1oytyy usein pienii limavakuoleja.

Tubulaarinen karsinooma on hieman lobulaarista
harvinaisempi, niiti on 2—7 prosenttia kaikista

Kuva 5. Medullaarinen karsinooma.

rintasyovistd. Seulonnassa [8ytyneistd rintasyovistd
tubulaarisia karsinoomia on kuitenkin enemmin,
9-19 prosenttia. Duktaaliseen verrattuna tubulaarinen
karsinooma loytyy todennikdisemmin vanhemmilta
naisilta, on pienempi ja lihettdd harvemmin etipesik-
keitd paikallisiin imusolmukkeisiin.

Tubulaarisen karsinooman histopatologisesti tyypilli-
nen piirre on infiltraatio tubulaarisina, yksirivisen
epiteelin verhoamina rakenteina (kuva 4). Epiteelin
solut ovat pienii, tumassa on atypiaa ja mitooseja on
vihin. Invasiivisten tubulaaristen rakenteiden ympirilti
puuttuu myoepiteelin solukko. Tubulaarisen karsinoo-
man diagnoosin varmistamiseen tarvitaan joskus
immunohistokemiallisia lisivirjiyksid (esimerkiksi
kalponiini, SMMHC tai p63), etenkin jos tutkittavana
on paksuneulabiopsialla otettu niyte. Toissijainen
tirked 16ydds on runsas desmoplastinen sidekudoksinen
strooma. Tubulaarisen karsinooman diagnoosia
suositellaan vain, jos tubulaarisia rakenteita on
vihintddn 90 prosenttia pinta-alasta. Mikili tubulaarista
kasvua on 50-90 prosenttia kasvaimen pinta-alasta ja
loppu on muuta alatyyppid, diagnoosiksi suositellaan
sekatyyppisti karsinoomaa.

Tubulaarisen karsinooman ennuste on erinomainen.

Kuva 6. Musinoottinen karsinooma.

Medullaarisia karsinoomia on 1-7 prosenttia rintasyd-
vistd. Osuuden vaihtelu selittyy todennikéisesti silli,
miten tiukkoja kriteerejd on kiytetty. Medullaarinen
karsinooma on makroskooppisesti tarkkarajainen ja
koostumukseltaan pehmei. Mikroskoopilla siinid nikyy
viisi tyypillistd piirrettid: kasvaimen pinta-alasta yli 75
prosenttia on synsytiaalista kasvutapaa, rauhasmaiset
tai tubulaariset rakenteet puuttuvat, stroomassa on
diffuusi lymfoplasmosytaaristen solujen infiltraatio,
kasvainsoluissa on runsas sytoplasma, vahva tai
keskivahva tuma-atypia seki runsaasti mitooseja ja
kasvain on tarkkarajainen (kuva 5). Mikili kriteerit
eiviit tiyty, on suositeltavampaa kiytedd dukeaalisen
karsinooman diagnoosia kuin atyyppista medullaarista
karsinoomaa. Kasvainsolut ovat tyypillisesti estrogeeni-
reseptorinegatiivisia. Medullaarista karsinoomaa esiintyy
BRCAI-mutaatiopotilailla muita runsaammin. My®s
TP53-geenin mutaatioita 18ytyy runsaasti.

Medullaarisen karsinooman ennusteesta on ristiriitaisia
kisityksid. Medullaarisen karsinooman ennusteen on
raportoitu olevan parempi kuin dukraalisen, mutta
joissakin tutkimuksissa ero on kyseenalaistettu. Risti-
riitaiset tulokset saattavat selittyi silld, ettd medullaarisen
karsinooman diagnostiikan kriteerit ovat olleet epiyhte-
niisid.

Musinoottisen karsinooman osuus rintasydvisti on noin
kaksi prosenttia. Kasvain on tarkkarajainen ja gelatiini-
mainen. Histopatologisesti nikyy runsaan liman lomassa
kelluvia pienten solujen muodostamia saarekkeita, joihin
voi liittyd tubulaarisia rakenteita (kuva 6). Tuma-atypiaa
ja mitooseja on harvoin. Musinoottisen karsinooman
ennuste on hyvi.

Neuroendokriinisia kasvaimia on 25 prosenttia
rintasydvistd. Niiden solumorfologia on samanlainen
kuin muualla elimistdssi todetuissa neuroendokriinisissa
kasvaimissa. Muistakin rintasy6vin alalajeista voi 16ytyd
yksittiisten solujen neuroendokriinista erilaistumista.
Kasvain on neuroendokriininen, jos sen soluista yli

50 prosenttia ilmentii neuroendokriinisia markkereita.
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Kuva 7. Invasiivinen mikropapillaarinen karsinooma.

Kasvutavan ja solumorfologian perusteella erotellaan
kiinted, mikrosellulaarinen ja suurisoluinen neuroendo-
kriininen karsinooma. Ennuste korreloi histologiseen
gradukseen, harvinaisen mikrosellulaarisen karsinooman
ennuste on huonoin.

Papillaarisen karsinooman osuus rintasydvisti on alle
1-2 prosenttia. Yleensi se diagnostisoidaan vaihdevuosi-
idn ylittdneiltd naisilta. Mikroskoopissa nikyy kasvua
papillaarisina rakenteina, osin kiinteini alueina ja usein
my®s duktaalisena kasvutapana. Yli 75 prosentissa
16ytyy samanaikaisesti papillaarinen in situ -karsinooma.
Ennuste on hyvi.

Levidvd mikropapillaarinen karsinooma selittii alle
kaksi prosenttia rintasyovisti. Histopatologisesti nikyy
lumeniltaan ahtautuneita tiehyiti tai solurykelmii.

Ne sijoittuvat artefaktisesti muodostuneisiin tyhjiin
aukkoihin, jotka muistuttavat imuteitd, mutta niissi ei
ole endoteelia verhoavaa solukkoa (kuva 7). Invasiivinen
mikropapillaarinen karsinooma l6ytyy useammin
osana duktaalista karsinoomaa, harvemmin puhtaana
muotona. Kasvain levidi usein suonien kautta, ja yli 70
prosentissa tapauksia kainaloiden imusolmukkeissa on
etipesikkeiti.

Metaplastiset karsinoomat on heterogeeninen kasvain-
ryhmi, jossa adenokarsinoomaan liittyy hallitseva alue,
joka on erilaistunut sukkulasoluisen, levyepiteelin tai
mesenkyymin karsinooman tavoin. Levyepiteelin karsi-
nooma tai sukkulasoluinen karsinooma voivat esiintyi
my®s puhtaina muotoina ilman adenokarsinoomaa. Alle
prosentti rintasydvistd on metaplastisia karsinoomia.
Yleisin ndistd on levyepiteelin karsinooma. Metaplastis-
ten karsinoomien ennuste on yleensi suotuisa, mutta
paikallisesti ne voivat kiiyttiytyi aggressiivisesti.

In situ -karsinoomat

Vanhimmat luokitukset ovat perustuneet solujen kasvu-
tapaan ja yleisarkkitehtuuriin. Nykyiset luokitukset
perustuvat yksistddn tuman gradukseen tai lisiksi

Kuva 8. Duktaalinen in situ -karsinooma, gradus | (A) ja
gradus 3 (B).

eivit ole yksimielisii siitd, miki gradeeraustapa on paras

mahdollinen.

Duktaalinen in situ -karsinooma luokitellaan kolmeen
ryhmiin ensisijaisesti tuma-atypian ja nekroosien
perusteella. Gradus 1 (low grade DCIS) edustaa
monotonisen pienikokoisen solukon uudiskasvua,
jonka kasvutapa on kribriforminen, siltoja tai
mikropapillaarisia rakenteita muodostava tai kiin-
ted. Graduksen 1 kasvain on hyvin erilaistunut.
Graduksessa 2 (intermediate grade) tumat ovat joko
pienikokoisia ja tichyiden keskelld on nekrooseja tai
tumat ovat keskikokoisia. Gradus 3 (high grade DCIS)
sisiltdd kasvutavaltaan vaihtelevaa suuritumaista
ayyppisti solukkoa, johon liittyy usein komedonek-
roosia. Graduksen 3 kasvain on huonosti erilaistunut
(kuva 8). Patologin lausunnossa olisi hyvi huomioida
tumagradus, nekroosi, kasvutapa, poistomarginaalit,
muutoksen koko, mahdolliset mikrokalkit seki korre-
laatio kuvantamislydoksiin.

Lobulaaristen in situ -neoplasioiden ryhmi sisilcii seki
atyyppisen lobulaarisen hyperplasian etti lobulaarisen
in situ -karsinooman. Histopatologisesti niille ovat
tyypillisid lobulukset, jotka ovat tiyttyneet kokonaan
tai osittain pienikokoisesta, osin huonokohesiivisesta

solukosta. Sama solukko voi leviti tiehyisiin pagetoidin
tavoin. Negatiivinen E-kadheriinivirjiys auttaa erotta-

maan lobulaarisen in situ -karsinooman pienisoluisesta
ja kiintedstd duktaalisesta in situ -karsinoomasta.

Ennusteelliset tekijat

Imusolmukestatus on rintasydvin tirkein yksittdinen
ennusteellinen tekiji. Kainalon rasvasta pitiisi loytyi
vihintdin kymmenen imusolmuketta, jotta TNM-
luokitus olisi luotettava. Etipesikkeiti sisiltivien ja
tutkittujen imusolmukkeiden lukumiiri pitid nikyi
lausunnosta, kuten my®s etipesikkeiden kasvaminen
imusolmukkeen kapselin lipi.

Uusin TNM-luokitus sisiltid kaksi uutta imusol-
mukkeisiin kasvaneiden etipesikkeiden diagnoosia:
mikrometastaasin ja yksittiiset kasvainsolut (isolated
tumor cells, ITC). Mikrometastaasi on kooltaan
vihintdin 0,2 mm ja alle 2 mm. Sen luokituslyhenne

on pNmi. ITC-ryhmi puolestaan sisiltid yksitedisid
kasvainsoluja tai solurykelmii, jotka sijaitsevat usein
reunasinuksessa tai imusolmukkeen kapselin imusuo-
nissa. Niiden koko on enintiin 0,2 mm. Yksittdiset
kasvainsolut 18ytyviit useimmiten vartijaimusolmukkeista
tehdyistd immunohistokemiallisista sytokeratiinivirjiyk-
sistd, mutta ne voivat tulla esiin my8s HE-virjiyksessi.
Niiden luokitus on pNO(i+) tai pNO(i-). Mikrometastaa-
sien ja yksittdisten kasvainsolujen ennusteellinen arvo on
toistaiseksi episelvi.

Kasvaimen koko on osa TNM-luokitusta, sithen ilmoite-
taan vain invasiivisen kasvaimen lipimitta. Histologinen
lipimitta on luotettavampi kuin makroskooppinen
mittaus. Jos kasvaimia on monta, pT-luokitukseen huo-
mioidaan vain suurimman kasvaimen lipimicta. Mikili
kasvain muodostuu useista levidvistid pesikkeistd, on
suositeltavaa ilmoittaa alueen kokonaislipimitta. Mikili
invasiivinen komponentti on pieni, sen kokoa kannattaa
verrata mahdolliseen ennen leikkausta otettuun paksu-
neulabiopsianiytteeseen. Vastaavasti myos kasvaimesta
otetun jiileikkeen osuus tulee ottaa huomioon, kun
arvioidaan kasvaimen kokoa. Liitdnniishoitoja saaneiden
potilaiden leikkauspreparaatista tehty pT-luokitus ei

ole aina luotettava, vaan luokituksessa on huomioitava
ennen hoitoja ollut tilanne.

Kaikki invasiiviset rintasydvit gradeerataan. Histologi-
seen gradukseen vaikuttavat tichytmuodostumien osuus,
arvioidaan koko kasvaimesta, tuma-atypia kasvaimen
periferiasta ja huonoimmin erilaistuneilta alueilta seki
mitoosien midri periferiasta. Kudosniytteen hyvi
fiksaatio on luotettavan gradeerauksen edellytys.

Solujen proliferaatio miiritetiin immunohistokemi-
allisesti. Ki67/MIB1-vasta-aineet virjiivit solusyklin
G1-M-vaiheessa olevat solut.

Kasvaimen levidminen verisuoniin on my®ds rintasyévin
tirked ennusteellinen tekiji, varsinkin jos kainaloissa ei
ole etipesikkeitd ja kasvaimen T-luokka on 1. Kudos-
niytteen hyvi fiksaatio on tirked, jotta suoni-invaasio
voidaan erottaa kutistusartefaktasta.

ERBB2-reseptorin luotettavan tuloksen saaminen
edellyttdd hyvii fiksaatiota. ERBB2:n miirityksessd
kiyteokelpoisia ovat sekd immunohistokemia ettd

in situ -hybridisaatio. Suomessa kiytetddn laajasti
trastutsumabihoidon kriteerind kromogeenisti in situ
-hybridisaation mairitysti.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Apokriinista syipétyyppii
pidettiin aikaisemmin samana kuin duktaalista.
Miksi sitii kisitelliiin nyt omana alatyyppinéin?
Mitki ovat niiden syopityyppien kliiniset erot?

Piiivi Heilkkild, HUSLAB: Kysymys on mielenkiin-
toinen. Vanhassa luokituksessa apokriininen tyyppi
oli tosiaan yksi duktaalisen karsinooman alatyypeisti.
Apokriinisen karsinooman ennuste on sama kuin
duktaalisen karsinooman, jos se gradeerataan asian-
mukaisesti. Suurin ero on syipien immunoprofiilissa.
Yli 90 prosenttia apokriinisista tapauksista on seki
ER- ettii PR-negatiivisia. Ne ovat myos Her2-nega-
tiivisia ja ilmentivit usein androgeenireseptoria.

Seppo Pyrhonen, TYKS: Mainitsit 15-20 erilaista
syovin alatyyppii. Miten patologi pystyy kiytinnissi
luokittelemaan ne kaikki? Onko olemassa koulutus-
Jérjestelma, jonka avulla luokittelukiytinto saadaan
yhtendiseksi?

Piiivi Heilkkild, HUSLAB: Koulutusjirjestelmii

on olemassa. Esimerkiksi EU:n sisilli on kiertivii
diasettejii. Lisiiksi konsultaatiokynnys on yleensii
matala, jos yksikissi on useampia patologeja. Tilliin
on helppo kiydi kysymiissi kollegalta neuvoa, jos
syopé ei edusta tavallista duktaalista, lobulaarista,
musinoottista tai tubulaarista tyyppid.

Vesa Kataja, VKS: Radiologi Anna Sutelan viii-
tiskirja kisitteli pienten kasvainten diagnostiikkaa.
Yhdessii osatyissii oli kiytetty karkeaneulabiopsia-
néytteitd, joista oli mdidritetty muun muassa ER, PR
ja Her2. Kuinka yleisiii karkeaneulabiopsiat ovat
tillaisessa tilanteessa? Onko niisti etua vai haittaa?

Piiivi Heilkkild, HUSLAB: Kirjallisuuden
mukaan ennustetekijimdidritykset voi tehdii joko
paksuneulabiopsiandytteisti tai varsinaisesta
leikkauspreparaatista. Miiritysten tulokset ovat yli
95-prosenttisesti samat.

Kiiytiinndssi paksuneulabiopsianiyte on usein
paljon paremmin fiksoitu kuin leikkauspreparaatti,
Jjoten analyysit saa toistettua siiti luotettavammin.
Kuopiossa ennustetekijamdiiritykset tehdidin péi-
asiallisesti paksuneulabiopsiandytteisti. Helsingissi
ennen leikkausta otettavat niytteet ovat yleensi
sytologisia, eiki niisti voi luotettavasti méidrittiii
ennustetekijoiti. ER- ja PR-miidritykset onnistuvat,
mutta Her2-miéiritys on usein mahdoton. Helsingissii
on péidytty sithen, etti ennustetekijiiden méiri-
tykset tehdidin leikkauspreparaatista. Teemme niin
pelkistiicin kiytinnin syisti: aikaa sidistyy, eiki tule
piidillekkiisii médirityksi.

Tuomo Timonen, HUSLAB: Viime vuonna labora-
torioomme tuli noin 900 rinnan ohutneulabiopsiaa,
Ja niisti riittimdittomid naiytteiti oli 160. Pitiisiko
mielestiisi sytologisia niytteiti vihentid ja tehdi
enemmiin paksuneulabiopsioita?

Piiivi Heikkili, HUSLAB: Tuo liydss oli kylli
dramaattinen. Loydikseen luultavasti osittain
vaikuttaa myds se, ettii olemme opetussairaala ja
néytteenotossa on mukana radiologeja, jotka ovat
vasta koulutuksen alkuvaiheessa. Niytteen edustavuus
korreloi myds radiologin kokemukseen.

Olen siti mielti, etti rintasyivin tutkimuksissa
pitiiisi siirtyi paksuneuladiagnostiikkaan. Sytologia
on vaikeampaa, samoin edustavien niytteiden
saaminen. Helsingissi esimerkiksi fibroadenoomat
vieli kuitenkin varmistetaan paksuneulandytteells,
eikii tilannetta jiidi seuraamaan pelkistiin
sytologisen néytteen perusteella.

Marjut Leidenius, HUS: Mikrometastaaseja ja
imusolmukkeessa olevia yksittiisiii kasvainsoluja
(ITC) sekii niiden ennusteellista merkitysti tutkitaan
parbaillaan paljon. Minusta kannattaa selvittid,
miti histologisia menetelmii tutkimuksissa on
kéytetty. Esimerkiksi Milanossa yhdesti potilaasta
tutkitaan keskimddirin kaksi vartijasolmuketta ja
otetaan noin sata histologista leiketti. Suomessa
yhdestii potilaasta tutkitaan 2-3 solmuketta, ja
yhdestii solmukkeesta otetaan ainakin 20 leiketts.
Britanniassa on puolestaan tapana ottaa vain kaksi
leikettii yhdesti solmukkeesta. Tilloin kyseessi on
todenniikiisesti suurempi etipesike, jos kasvaimessa
todetaan mikrometastaasi tai [TC.
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Mikrosirututkimukset
rintasyovdn ennusteen
arvioinnissa

Rintasyévin taudinkulkua on vaikea ennustaa. Taudin
kliininen levinneisyys leikkaushetkelld on tirkein uusiu-
tumista ennustava tekiji, mutta jo 1980-luvulla syntyi
tutkimustraditio, jossa pyrittiin [6ytimiin erilaisia
kasvainkudoksesta miritettivid biomarkkereita, jotka
liittyvit huonoon tai hyviin ennusteeseen. Julkaistuja
rintasydvin ennustetekijitutkimuksia on tuhansia,

ja ehdotettuja ennustetekijoitikin lienee toista sataa.
Vaikka biologista tictoa on saatu paljon, tutkimusten
heikkoutena on ollut se, ettd yleensi on tutkittu vain
yhti tai enintiin muutamaa biomarkkeria kerrallaan.
Lisiksi tutkittava biomarkkeri on tiytynyt valita
etukiteen, joten ennalta-arvaamattomat tieteelliset
lipimurrot ovat olleet harvinaisia.

Timi kritikki oli pohjana mikrosirututkimusten
(microarray) kehittimiselle 1990-luvun lopulla. Kaikki
mikrosirumenetelmit perustuvat vuonna 1992 julkaistun
vertailevan genomisen hybridisaation periaatteeseen
(VGH, engl. CGH, Kallioniemi ym. 1992): tutkittavan
kasvainndytteen DNA:ta ryhdyttiin kiiytcimain kaikki
geenit sisiltivini koetinseoksena. VGH:lla tutkittiin kro-
mosomaalisia kopiolukumuutoksia eli geenimonistumia
niin, etti DNA-niyte hybridisoitiin kromosomeihin.

Mikrosirumenetelmissi kasvainniytteestd valmiste-
taan DNA:n sijasta geenien ilmentymisti kuvaava
lihetti-RNA:n seos. Kromosomipreparaattien sijasta
hybridisaatioalustana ryhdyttiin kiyttdimain geenikir-
jastoista valmistettua synteettisti DNA-materiaalia.
Kunkin geenin DNA asetetaan niytelasille pieneksi
erilliseksi tipliksi. Tilld tavoin valmistettua synteettisti
hybridisaatioalustaa kutsutaan mikrosiruksi (microarray).

Mikrosirumenetelmit kehittyivit nopeasti, ja jo varsin
pian voitiin tutkia jopa kymmenien tuhansien geenien
aktiivisuutta yhden hybridisaatioreaktion avulla.
Mikrosirututkimus ei ole kvantitatiivinen testi, silld
geenien ilmentymistaso voidaan selvittid ainoastaan
suhteessa verrokkiniytteeseen, jotka tutkitaan samassa
hybridisaatioreaktiossa.

Mikrosirumenetelmat
rintasydpatutkimuksessa

Mikrosirumenetelmii on sovellettu erittiin laajasti.
Julkaistuja tutkimuksia on satoja, ja niissi on tutkittu
kaikkia yleisimpii sydpii. Seuraavassa esittelen mikro-
sirututkimusten soveltamista rintasy6vin ennusteen
arviointiin.

Mikrosirututkimusten kliiniseni tavoitteena on
tunnistaa potilasryhmi, joka ei hyody liitinniishoidosta.
Alkuvaiheen innostuksessa monet laboratoriot valmis-
tivat omia mikrosirujaan ja julkaisivat niilld pieniin
rintasydpiaineistoihin perustuneita tutkimustuloksia.
Tulosten toistettavuus oli kuitenkin vaatimatonta, eiki
laboratoriossa itse valmistettuihin geenisiruihin perus-
tuvia menetelmii voi ottaa kliiniseen diagnostiikkaan.

Tutkimustulosten avulla on luotu lukuisia erilaisia
geeniyhdistelmid (gene signatures), jotka selitcivi rin-
tasy6vin taudinkulkua. Niitd ovat muun muassa 21:n
geenin, 70:n geenin ja 76:n geenin yhdistelmit, genomic
grade, wound healing signature ja invasiivisuutta kuvaava
geeniyhdistelmi. Kaikki mainitut geeniyhdistelmit ovat
rintasydvin ennustetekijoiti. Himmistystd on kuitenkin
herittinyt se, ettd yhdistelmissi on vain vihin yhteisid
geeneji. Kun eri geeniyhdistelmii on kiytetty samassa
aineistossa, testit ovat tuottaneet yhdenmukaisen ennus-
teluokittelun noin 80 prosentissa tutkituista tapauksista
(Fan ym. 20006). Testien tekninen toistettavuus on ollut
70-80 prosentin luokkaa.

@ Mikrosirututkimusten tavoitteena on tunnistaa
potilasryhmd, joka ei hyddy liitdnndishoidosta ja
jolle sitd ei kannattaisi antaa.

o Kliiniseen diagnostiikkaan on kokeilujen jalkeen
jadnyt kaksi kaupallista mikrosirutestid: alun perin
hollantilaisiin tutkimustuloksiin perustuva
MammaPrint ja amerikkalainen OncoTypeDx.

® OncoTypeDxin ja MammaPrintin geenisirujen
prospektiivisten tutkimusten tavoitteena on osoittaa,
ettd liitdnndishoito voidaan jittadd pois noin 10-15
prosentilta potilaista.

jdljelle kaksi kaupallista mikrosirutestid: alun perin
hollantilaisiin tutkimustuloksiin perustuva MammaPrint
ja amerikkalainen OncoTypeDx. MammaPrintin avulla
tutkitaan 70:n geenin ilmentymistasoa. Geenien valinta
ja ensimmiinen kliininen tutkimus kuvattiin van de
Vijverin ym. (2002) tydssi. Tissi laajasti siteeratussa
tutkimuksessa todettiin, ettd mikrosirutestin tulokset
ennustavat lihes tiydellisesti taudin uusiutumista
kliinispatologisista taustamuuttujista (TNM ja gradus)
riippumatta. Aineisto kiisitti 295 potilasta, jotka olivat
alle 53-vuotiaita. Potilasaineisto oli kuitenkin ilmiselvisti
valikoitunut. Tautivapaata aikaa kuvaavien eloonjdimis-
kiyrien perusteella tutkimuksen NO-potilaista vain alle
70 prosenttia jii eloon kymmenen vuoden seurannan
aikana. Yhti huonoennusteista T1-2NOMO-potilas-
ryhmii ei taida Suomesta enii 16ytyi.

Tutkimuksen biostatistista analysointia on kritisoitu
laajasti. Lundin yliopiston tutkijaryhmi analysoi
uudelleen hollantilaisten aineiston ja totesi, ettd huonon
ennusteen geeniprofiili oli lihes tiysin tunnistettavissa
myds estrogeenireseptori-negatiivisuuden perusteella
(Gruvberger ym. 2003). He huomasivat my®s, ettd
geeniprofiilin avulla luotu ennustemalli ei sittenkiin
poikennut kovin paljoa kliinisten tietojen antamasta
(Eden ym. 2004). Yksimielisid oltiin vain siiti, ettd
lisitutkimuksia tarvitaan.

Erillinen MammaPrintin lisitutkimus julkaistiin syys-
kuussa 2006 (Buyse ym. 2006). Tamikin tutkimus on
retrospektiivinen. Huonon ennusteen potilasryhmin
riskisuhde hyvin ennusteen ryhmiin verrattuna oli tissi
tutkimuksessa vain noin kaksi — eli MammaPrint oli
ennustetekijini huomattavasti heikompi kuin van de
Vijverin aiemmassa tydssi. Oman kokemukseni ja kirjalli-
suuden mukaan riskisuhde RR = 2 voidaan saavuttaa myds
useiden yksittdisten ennustetekijéiden avulla, joten tulos ei
endd ndytednyt kovin hiikiiseviltd. Vaikka l8ydetty riski-
suhde on 300 potilaan aineistoissa tilastollisesti merkitsevi,

toisistaan kovin paljoa. MammaPrintin validoimiseksi on
meneilldin prospektiivinen EU:n rahoittama tutkimus,
mutta sen valmistumiseen menee vield useita vuosia.

Amerikkalainen versio rintasyévin kliinisestd mikro-
sirututkimuksesta on nimeltiin OncoTypeDX. Sen
analyysimenetelmi ei perustu mikrosirun kiytt66n, vaan
laajan mikrosirututkimuksen perusteella valictuihin 21
geeniin, joiden ilmentymistaso mitataan kvantitatiivisesti
polymeraasiketjureaktion avulla. Testi antaa uusiutu-
misriskille kvantitatiivisen lukuarvon, jonka vaihteluvili
on 0-100. Jos timi recurrence score on korkeintaan 18,
syovin uusiutumisriski on pieni. Pistemaird 19-31
viittaa keskikorkean ja vihintiin 31 korkeaan uusiu-
tumisriskiin.

Oncotype DX:n ennustemallissa kullakin 21 geenilld on
oma painoarvo. Vahvin painoarvo on Her2:lla, toiseksi
vahvin estrogeeni- ja progesteronireseptorilla ja kolman-
neksi vahvin Ki-67:1la. OncoType DX:n tulos saadaan
siis padosin jo tunnetuista ja kliinisessd diagnostiikassa
kidytettivistd geeneisti. Testin kiyttdaiheena ovat tilan-
teet, joissa mietitdin kemoterapian tarpeellisuutta I ja II
levinneisyysasteen ER-positiivisen rintasydvin hoidosta.

Oncotype DX:n alkuperiiset tutkimustulokset (Paik ym.
2004) on saatu toistettua retrospektiivisissd tutkimus-
asetelmissa (Habel ym. 20006). Laajasta internetissd
olevasta oheismateriaalista huolimatta minulle on jiinyt
episelviksi, kuinka kasvaimen koko (pT1a, pT1b,
pT2a) tulisi ottaa huomioon, kun geenituloksen avulla
arvioidaan potilaan kokonaisriskii. OncoType DX:n
etuna on MammaPrintiin verrattuna se, ettd ndyte-
materiaalina voidaan kiyttid patologian laboratorioissa
kidytettivid parafiiniin valettuja kudosblokkeja. Mamma-
Print edellyttid tuoreena pakastetun kasvainniytteen,
jonka ottaminen resektioniytteistd on hankalaa.

Sekd MammaPrintia ettd OncoTypeDX:aa voi kritisoida
osin samoin perustein. Molempien testien ennusteellinen
merkitys perustuu retrospektiivisiin tutkimuksiin, joissa
potilaat on hoidettu vanhojen kiytintsjen mukaisesti
CMeF:lla, antrasykliineilli ja tamoksifeenilla. Tuloksia
on vaikea yleistid nykytilanteessa, jossa liitdnndishoito
perustuu yhi enemmin trastutsumabiin, taksaaneihin
ja aromataasin estdjiin.

Julkaistujen mikrosirututkimusten vanhahtavuus

tulee esille myds tutkimusasetelmassa, jossa mikro-
sirutuloksia verrataan 1980-luvun kliinispatologiseen
diagnostiikkaan (ER, PR ja gradus). Kummankaan
mikrosirutestin hysdyllisyyttd selvittineissi tutkimuk-
sissa vertailumuuttujiin ei ole kuulunut esimerkiksi
Her2-status, mink vuoksi se onkin valittu molempien
mikrosirutestien geenipaneeliin. Samalla tavalla voidaan
kritisoida soluproliferaatiomarkkerin (esimerkiksi Ki-67)
puuttumista kliinisistd taustatiedoista. Koska nimi
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nykyiin rutiinidiagnostiikkaan kuuluvat ja ennustemer-
kitykseltdin vahvat biomarkkerit eivit olleet mukana
vertailussa, ei ole ylldttivi, ettd mikrosirutestit ovat
osoittautuneet vahvoiksi ennustetekijdiksi. Tiedossani ei
ole tutkimuksia, joissa geenisirumenetelmii olisi verrattu
nykyiseen rintasydpidiagnostiikkaan, jossa histologinen
tyypitys, gradeeraus, hormonireseptorimiiritykset seki
Her2- ja Ki-67-miiritykset olisi tehty timinhetkisten
laatustandardien mukaisesti.

Vahdinen kayttd

Mikrosirutesteisti on kirjoitettu valtava miird myos
katsauksia ja kommentteja. Viimeisen viiden vuoden
aikana mikrosirumenetelmii on esitelty kiinteen-
tekevini tulevaisuuden testeini kaikissa rintasydpialan
konferensseissa. Testien markkinointi on ollut varsinkin
Yhdysvalloissa vahvaa, ja molemmat testit ovat tilld
hetkelld FDA:n hyviksymii.

Euroopassa tilanne on kuitenkin toinen, eiki mikrosiru-
testejd kilytetd ainakaan laajasti rintasydvin kliinisessi
diagnostiikassa. Keviilld 2007 jirjestetyn St. Gallenin
rintasydpikokouksen asiantuntijapaneeli otti kielteisen
kannan mikrosirutestien kiyttdon kliinisessi diagnos-
tiikassa (Goldhirsch ym. 2007). Sen mielesti on syyti
odottaa mikrosirutestien prospektiivisia validaatiotut-
kimuksia (MINDACT ja Tailorx), joiden arvioidaan
valmistuvan vuonna 2012. Timinhetkinen niyttd
niiden kalliiden (noin 2 500-3 000 euroa per potilas-
ndyte) testien kiyttimiseksi kliinisessd diagnostiikassa
on riittimatonti.

Uusien ennustetekijdiden
ominaisuudet

Mikrosirututkimusten innokas soveltaminen kliiniseen
rintasydvin taudinkulun ennustamiseen tuntuu jossakin
midrin ylldccivild, silld cuckimuksen valtavirta on
siirtynyt selkedsti prognostisista tekijdistd prediktiivi-
siin. Niiden avulla voidaan ennustaa, tehoaako tietty
lidkehoito tiettyyn yksittdiseen potilaaseen. Esimerkiksi
Her2-onkogeenin merkitys vahvana ennustetekijini
tunnettiin jo 1990-luvun alussa, mutta se otettiin
kliiniseen diagnostiikkaan vasta 2000-luvun alussa,
kun sen todettiin olevan vilttimiton ennusteellinen
markkeri, kun valittiin potilaita trastutsumabihoitoon.

Jos mikrosirututkimukset halutaan tuoda kliiniseen
rintasydpidiagnostiikkaan ennustetekijéini, ehdottomana
edellytyksenid on, etti geenisirun tulos vaikuttaa hoidon
valintaan. Seki OncoTypeDx:n ettd MammaPrintin
geenisirujen prospektiivisten tutkimusten tavoitteena on
osoittaa, ettd liitinndishoitona annettu solunsalpaajien ja
hormonihoitojen yhdistelmi voitaisiin jittdd pois noin
10-15 prosentilta potilaista. Geenisirututkimusten
tulokset eivit kuitenkaan ennusta pienessikiin

potilasryhmiissi taudin uusiutumattomuutta sadan
prosentin varmuudella, vaan hoitovalinnat perustuvat
taudin uusiutumisen todennikéisyyteen. Tutkimuksissa
niitd todennikoisyyksid arvioidaan ennustekijsiden
perusteella laskettujen riskisuhteiden (RR) avulla. On
mielenkiintoista pohtia, kuinka suuri riskisuhteen tulisi
olla, jotta ehdotettu ennustetekiji olisi riittivin hyddylli-
nen kliiniseen kiytto6n.
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Keskustelu

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Me voimme siis
odottaa ainakin kolme vuotta, ennen kuin budjettiin
pitii varata mdéiriraboja mikrosiruja varten. Timi
tiedoksi heille, jotka tekeviit budjettia.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Mitki tekijiit
pitiitsi mielestiisi méidrittiii, kun tehdidin rintasyovin
hoitopditiksii ja ennusteita?

Jorma Isola, Tampereen yliopisto: Ennustetekijiiden
miidrittely lienee Suomessa melko yhdenmukaista.
Kaikista kasvaimista tutkitaan ER, PR ja Her2. Lisiiksi
kasvaimen koko ja imusolmukkeet mitataan tarkasti
sekii annetaan histologinen tyyppiluokitus.

Basaalityypin rintasyopdi on tutkittu paljon, ja se on
heriittinyt paljon kiinnostusta. Basaalityypille ominaisia
ovat levyepireelisytokeratiinimarkkerit sekd sytokeratiini
5, 6 ja 14. Nimi markkerit eiviit juurikaan erottele
graduksia toisistaan, joten niiden kliininen merkitys on
vieli pieni.

Veli-Pekka Lehto, Helsingin yliopisto: Statistinen
ennakkoreview-toiminta on monessa lehdessi tehostunut
paljon. Esittelemdisi mikrosirututkimus on kuitenkin
statistisesti himmdistyttivin heikko tys, ja aineistosta on
vaikea tehdi kunnollista monitekijimuuttuja-analyysii.
Apaptoosi on yksi rintasyovin ennustetekiji, jolla
on merkitysti monissa kasvaimissa. Onko apoptoosin
merkitysti tutkittu rintasyovissi?

Jorma Isola, Tampereen yliopisto: Apoproositiitii
tehtiin jo 1990-luvun alkupuolella. Niikemyksendi oli,
etti proliferaatio ja apoptoosi kulkevar kisi kidessi.
Tiimii ei tuo kovin paljon lisii tietoa.

Heikki Joensuu, HUS: Kommentoisin Ki-67-méid-
ritysti. Kliinisessi piditoksenteossa esiintyvid tekijoiti
ovat kasvaimen koko, imusolmukkeet, histologinen
tyyppi, Her2-tekijii ja gradusluokitus. Ki-67-prosenttia
ei kuitenkaan esiinny kliinisessi péiitoksenteossa eikii
hoitoprotokollissa, koska se mielletiiin graduksen osaksi.

Pirkko Hiirkinen, Lundin yliopisto: Mielestini
mikrosirututkimuksen ongelmana on ollut se, etti
mikrosirut ovat olleet alkeellisia. Enti ennusteelliset
tutkimukset, joibin viittasit? Milli testeilli ne tehdiicin?

Jorma Isola, Tampereen yliopisto: Aluksi mikrosirut
olivat tosiaan alkeellisia ja niisti julkaistiin valtavasti
tutkimuksia, joiden selitysarvo on vihiinen. Testejikin
on hyvin paljon, mutta keskityin nyt vain niihin
kahteen kaupalliseen testiin.

Carl Blomquist, HUS: Ki-67:n raja-arvoja validoi-
daan parbaillaan. Rintasyivin hoidossa ei kuitenkaan
tunnu vallitsevan yhteisymmdrrysti siitdi, mitki ovat
keskeisidi raja-arvoja.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Monelle voi
olla uutta, etti kahdessa geneettisesti erilaisessa
kasvainrybmdissii on saavutettavissa sama ennuste,
vaikka kiytettivissi olevar hoitomenetelmit ovar
erilaiset. On tiirkeii punnita hoitojen mahdolliset
haitat ja huomioida parantuneen potilaan hyvinvointi,
sillii potilaalla voi olla elinaikaa jopa 20 vuotta.
On valittava oikea menetelmd oikeaan tarkoitukseen.
Siind néisti voi olla joskus hyotyi.

Pitiiiikd tutkia kuusi vai sata geenii? Vai tarvitaanko
koko geeniston skannaus? Asia on mielenkiintoinen, ja
lisid tutkimusta tarvitaan.

Vesa Kataja, VKS: Nyt on jo julkaistu paljon
metabolia- ja polymorfismitutkimuksia, joissa on
nimenomaan selvitetty vaikutusta hoitotulokseen.
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Magneettikuvauksen
asema

Rinnan kuvantamiseen ei ole olemassa vain yhti keinoa,
joka olisi paras kaikille naisille. Valittava tutkimus-
menetelm3 riippuu naisen iistd, rinnan anatomiasta
sekd palpaation ja mammagrafian 15ydoksisti.

Mammografia on rinnan peruskuvantamistutkimus,
jolla on kuitenkin haittapuolia ja rajoituksia. Yhteni
rajoituksena on tutkimuksen aiheuttama siteily, jonka
vuoksi mammografia ei sovi nuorten tai raskaana olevien
tutkimiseen. Lisiksi mammografian avulla ei voi aina
erottaa toisistaan hyvin- ja pahanlaatuista muutosta.
Mikili rinnan kudosten rakenne on hyvin tiivis,
mahdollinen kasvain ei vilttimittd ndy. Tdmin takia
varsinkin nuorten naisten rintasydpi voidaan 16ytid
parhaiten magneettikuvauksen avulla.

Ultraginitutkimus ja ohutneulandyte tiydentivit
mammografiaa. Tutkimustulokset niiden merkityksesti
erotusdiagnostiikassa ovat kuitenkin ristiriitaisia.

@ Rinnan kuvantamiseen ei ole olemassa vain

yhtd keinoa, joka olisi paras kaikille.

o Tdlld hetkelld rinnan magneettikuvaus tehddan,
jos naisella epdillddn olevan rintasydpa eika sitd ole
voitu sulkea pois mammografian tai ultradanitutki-
muksen avulla. Magneettitutkimukselle on muitakin
indikaatioita.

® Magneettikuvaus saattaa soveltua suuren
rintasyopdriskin naisten seulontaan.

Magneettikuvaus on mammografiaa sensitiivisempi,
mutta senkdin avulla ei 18ydeti aivan kaikkia sydpii.
Toisaalta magneettikuvauksella voi 16ytyd hyvinlaatuisiin
muutoksiin ja normaaliin hormonitoimintaan liittyvid
tehostuvia alueita, joita ei voi varmuudella erottaa
pahanlaatuisesta kasvaimesta. Paras osuvuus saadaan,
kun yhdistetdin mammografiasta ja magneettikuvauk-
sesta saatava tieto.

Saksalaisessa tutkimuksessa (n = 7 300) magneettikuva-
uksen avulla havaittiin periti 92 prosenttia biopsiassa
todetuista duktaalisista in situ -karsinoomista, mammo-
grafialla vain 56 prosenttia. Magneettikuvaus oli my®s
parempi l8ytimiin esiasteita, jotka todennikdisimmin
kehittyviit varsinaiseksi rintasyviksi. Tillaisia esiasteita
oli tutkimuksessa 89, ja niistd tunnistettiin magneetti-
kuvauksella 98 prosenttia, mammografialla vain puolet.

Magneettikuvauksen indikaatiot

Tilld hetkelli tavallisin syy rinnan magneettikuvaukseen
on, ettd naisella epiilldin olevan rintasydpi eiki sitd ole
voitu sulkea pois mammografian tai ultradinitutkimuksen
avulla. Joskus myds 16ydéksen hyvinlaatuisuus on
tarpeen varmistaa magneettikuvauksen avulla (kuva 1).
Taulukkoon 1 on koottu magneettikuvauksen muita
indikaatioita.

Rinnan magneettikuvausta kiytetdin myds silloin, kun
halutaan ennen leikkausta selvittii rintasydvin koko

ja paikallinen levinneisyys. Magneettitutkimuksen
avulla tutkitaan, onko kasvain uni- vai multifokaalinen,
ja onko rinnassa toinen primaarikasvain. Tillaisessa
kiytossi magneettikuvauksen hydty on tutkimusten
mukaan selvi.

Rintasydpipotilaan kainalo voidaan tutkia magneetti-
kuvauksen avulla, jos ultradinitutkimus on epitarkka.

Magneettikuvaus on kiyttokelpoinen my®ds silloin, kun
etsitddin primaarikasvainta sellaisilta potilailta, joilta on
16ydetty etipesikkeitd kainalosta. Magneettikuvauksella
18ytyy usein rintasydpi, jos potilaalla on kainaloeti-
pesiikkeitd, mutta rinnasta ei 1ydy mammografiassa

tai ultradinelld sydpikasvainta. Tutkimusten mukaan
my®os matalakenttilaitteen tarkkuus riitedd rinnan
kuvantamiseen, mikid mahdollistaa magneettiohjatun
ndytteenoton.

Magneettikuvaus on paras menetelmi, jos halutaan
tutkia rintoja, joissa on silikoniproteesi. Proteesirinnasta
voidaan tutkia esimerkiksi mahdollista rintasydpa tai
proteesin rikkoutumista.

Magneettikuvausta kiytetdin apuna my®ds, kun etsitdin
hoitojen tai sidstivin leikkauksen jilkeen jiljelle
jddneitd ja uusiutuneita rintakasvaimia tai arvioidaan
hoitojen tehoa. Samaan tarkoitukseen sopii myds
positroniemissiotomografia (PET), mutta sen kiytcd

ei ole vield vakiintunut. Niyttd tistd on kuitenkin
vihiisempii.

Magneettikuvausta ei pidd kiyteidd vain sen takia, jos
mammografian taso on huono. Joskus suurennusmam-
taso on tekijin kokemattomuuden takia heikko. Jos rinta
on kovin tiivis, tavallisesti ensin tehdidin ultradinitutki-
mus. Jos se ei riité, lisiksi tehddin magneettikuvaus.

Magneettikuvauksen
toimintaperiaatteet

Rinnan magneettikuvaus perustuu siihen, etti kasvai-
men lisidntynyt verenkierto ja hiussuonten lipiisevyys
osoitetaan laskimoon ruiskutetun varjoaineen avulla.
Varjoaineena kiytetiin tavallisimmin gadoliniumia.

Gadoliniumin avulla signaalista tulee kirkkaampi ja se
nikyy helposti. Se diffuusoi hiussuonten seinimin lipi,
joten uusien verisuonten muodostuminen nikyy hyvin.
Samanlaista neovaskulariteettia nikyy kuitenkin my®s
fibroadenoomissa seki jonkun verran kuukautisten
kierron aikana.

Kuva I.59-vuotiaan naisen rinnoissa olevia kystoja seurattiin monta vuotta mammo-
grafialla ja ajoittain tehdylld ultradanitutkimuksella.Yksi kystoista oli epatyypillinen,
ja biopiassa huomattiin sen olevan kiintei. Kyseessi on graduksen lll kasvain.
Magneettikuvauksen avulla selvitettiin kasvaimen laajuutta.

Taulukko . Magneettikuvauksen kayttokohteita.

Selvit indikaatiot

Rintasy&vdn epdily, mammografian ja ultraddnen tulokset epéselvid
Kasvaimen laajuuden ja levinneisyyden selvittdminen ennen leikkausta

Kainalon tutkiminen, jos ultraddnitutkimuksen tulos on epétarkka
Kainalossa etdpesdke, primaarikasvainta ei ole 16ydetty
Rintasyévan epidily, rinnassa silikoniproteesi

Muita indikaatioita

Hoidon jdlkeisen syévan tai uusiutuman etsiminen
Sdde- ja lddkehoidon vasteen arvioiminen

Suuren rintasypariskin naisten seulonta
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Varjoaineruiskutuksen jilkeen otetaan perikkiin 8-9
kuvausta minuutin vilein. Kuvasarjassa erottuvat helposti
verisuonet ja verenkierto, rasva, neste seki kudokset.
Joissakin tapauksissa hyvin- ja pahanlaatuisten kudosten
erottaminen on ongelmallista.

Valmius niytteen ottamiseen magneettiohjauksessa
on hyvi olla olemassa. Teknisesti niytteen ottaminen
onnistuu parhaiten niin sanotussa matalakenttilaitteessa.

Magneettikuvauksen tulevaisuus

Rinnan magneettikuvaukselle oli pitkdin ongelmallista se,
ettd vahvin signaali tulee rasvasta. Jotta rintasypd voidaan
nihdi, rasvasta tuleva signaali pitdd suppressoida.

Keskustelu

Marjut Leidenius, HUS: Helsingissi rintasyopiiii
seulotaan 69-vuotiaisiin asti. Seulonnoissa kéytetiiin
digitaalista kuvantamista.

Vesa Kataja, VKS: Sanoit, ettii magneettikuvaus
pitiiii tehdd, jos ultraiinimammografialla tai
neulandytteellii ei pystyti luotettavasti osoittamaan,
onko kasvain pahanlaatuinen vai ei. Hiiritseeki
karkeaneulabiopsian ottaminen magneettikuvan
tulkintaa?

Peter Dean, TYKS: Ei se haittaa, jos siiti ei ole
tullut isoa hematoomaa. Ennen mammografia piti
tehdi aina ennen biopsiaa, mutta niin ei endi

nykyédn ole.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Miten usein
potilas lihetetiiin magneettikuvaukseen sen takia,
ettii epéilliin monipesiikkeistii kasvainta?

Marjut Leidenius, HUS: Liian harvoin, koska
resursseja on litan vihin. Ainakin Helsingissi olisi
nykyisti useammin tarve kéiyttiii magneettikuvausta.
Tilanne saattaa olla parempi sairaaloissa, joissa on
kdytetty magneettikuvausta pidempdiiin.

Rinnan magneettikuvaukseen tarvitaan korkealaatuisia
laitteita, joita on saatu kiytté6n vasta muutamia vuosia
sitten. Lisdksi tutkimusprotokollat ovat epidyhteneviisid,
ja niihin liittyy erimielisyytti.

Magneettikuvauksen kiytostd pitiisi padttdd rintasyopi-
ryhmissi, johon kuuluu patologi, radiologi, rintakirurgi,
plastiikkakirurgi, onkologi ja leikkaussairaanhoitaja.

Parhaillaan on kiynnissi tutkimuksia, joissa selvitetiin
magneettikuvauksen kiyttokelpoisuutta sellaisten naisten
rintasyévin seulonnassa, joiden riski sairastua on suuri.
Niissd tutkimuksissa naisilla on BRCA, toisenlainen alttius-
geeni tai muu perinndllinen riski. Tutkimuksen ongelmana
on, ettd vidrid positiivisia tuloksia saadaan paljon ja niiden
selvittimiseksi joudutaan tekemiin useita biopsioita.

Tiina Jahkola, HUS: Viime vuonna tehtiin kysely
magneettikuvauksen kiytosti. Kysely suunnattiin
Julkisiin suomalaisiin sairaaloihin, joissa hoidetaan
rintasyipiii. Kyselyn mukaan Suomessa on kolme
sairaalaa, joissa kéiytetiin magneettikuvausta
apuna, kun suunnitellaan syopidiagnoosin jilkeisti
leikkausta. Nimi sairaalat ovat Kuopiossa, Oulussa
Jja Joensuussa. Niiissi sairaaloissa jopa 30—40
prosenttia leikkaukseen tulevista potilaista kiy
magneettikuvauksessa. Muissa sairaaloissa luku on
ilmeisesti pienempi.

Mervi Grip, OYS: Luku on varmasti titii pienempi.
Jokin aikaa sitten sairaalassamme oli kiynnissi
tutkimus, johon ohjautuivat kaikki pahanlaatuisiksi
epiiillyt vauriot. Tutkimus osoitti, etti magneetti-
kuvauksille on suuri tarve. Nyt tutkimuksen jilkeen
magneettikuvausaikoja on litan vihin ja lihes
kaikki ajat myyddiin ulkokunnille. Asiasta kylli
keskustellaan.

Tiina Jahkola, OYS: Kuopio ja Joensuu ovat
ilmeisesti tiillii hetkellii niitii yksikiitd, joissa toiminta
on kirurgin kannalta tyydyttivii. On tirkeid, etti
kéytissi olisi hyvi laite ja tulkitsemassa kokenut
radiologi. Muu Suomi seuraa siis vieli Oulun,
Kuopion ja Joensuun perissa.

Dosentti
Minna Tanner

TAYS, Syopirautien klinikka

Elektronisten ennustemaaritys-
jarjestelmien kaytto

Rintasydvin uusiutumisen ennustaminen on tullut
tirkedimmiksi, kun kiytto6n on saatu yhi tehokkaampia
liitinniishoitoja. Elektroniset ennustemiiritysjirjestel-
mit, kuten FinProg ja Adjuvant! Online, voivat auttaa
ennustamaan timin heterogeenisen taudin uusiutu-
mista. Potilaan on tirkei saada tietdd mahdollisimman
tarkasti taudin uusiutumisen riski ja myos se, kuinka
paljon mikikin hoitomuoto parantaa ennustetta. Tieto
voi auttaa potilasta asennoitumaan hoitoon entistd
myonteisemmin.

Rintasydvin tirkeimpii ennusteellisia tekijoitd ovat

kainalon imusolmukestatus, kasvaimen koko, histo-
loginen gradus, histologinen kasvaintyyppi, potilaan
ikid diagnoosihetkelld, estrogeeni- ja progesteroni-

® Elektroniset madritysjdrjestelmat voivat auttaa
ennustamaan rintasydvan uusiutumisen riskid.
Téllaisia jdrjestelmid ovat esimerkiksi FinProg ja
Adjuvant! Online.

o Adjuvant! Online -ennustejdrjestelmdn tarkoitus
on auttaa lddkarid ja potilasta keskustelemaan
ladkkeellisen liitdnndishoidon hyddyistd ja haitoista.
Liitdnndishoito tarkoittaa solunsalpaajaa ja hormo-
naalista hoitoa, trastutsumabia tai sidehoitoa ei oteta
huomioon.

® FinProg-ohjelma ottaa huomioon tarkeimmét
ennustetekijat. Ohjelmassa olevien potilaiden maara
on valitettavasti liian pieni, joten luvut eivit ole kovin
tarkkoja. FinProg ei ennusta taudin uusiutumista
kymmentd vuotta pidemmille.

reseptoristatus sekd Her2-onkogeenin ilmentyminen.
Syopilidkirin nikokulmasta ideaalinen ennustejirjes-
telmi ottaa huomioon kaikki nimi tirkeimmit
ennusteelliset tekijit. Lisiksi ennustejirjestelmin tulisi
pohjautua potilasmateriaaliin, joka perustuu todelliseen
populaatioon eiki valikoituneeseen hoitotutkimusma-
teriaaliin. Populaation tulisi olla riittdvin suuri, jotta
monimuuttuja-analyysit ovat mahdollisia ja potilaille
voitaisiin laskea todellinen yksilsllinen ennuste. Ideaali-
nen jirjestelmi laskee uusiutumisen todennikéisyyden
absoluuttisina prosentteina ja my®os sen, kuinka paljon
kukin yksittdinen hoitomuoto vaikuttaa siihen.

Potilasta kiinnostaa usein nimenomaan se, miten
yksittdiset hoidot ja esimerkiksi hormonaalinen estohoito
vaikuttavat ennusteeseen. Rintasydvin uusiutumisen
aikataulun ja myshiisuusiutumisen arvioiminen on tullut
entistd tirkeimmiksi sen sijaan, ettd arvioitaisiin vain
numeraalista uusiutumisriskid tietyn ajan kuluttua.
Parhaan mahdollisen hormonaalisen hoidon valinta
riippuu usein nimenomaan siiti, kuinka suuri on taudin
varhaisen uusiutumisen riski.

Adjuvant! Online
-ennustejdrjestelma

Adjuvant! Online -ennustejirjestelmin tarkoituksena on
auttaa lidkirii ja potilasta keskustelemaan liikkeellisen
liitinniishoidon hyddyistd ja haitoista. Liitinniishoidol-
la tarkoitetaan solunsalpaajaa ja hormonaalista hoitoa,
trastutsumabi ja sidehoito jdivit tissi ulkopuolelle.

Adjuvant! Online perustuu yhdysvaltalaiseen SEER-
tietokannan (7he surveillance, epidemiology, and end results
program of the National Cancer Institute) potilastietoihin
seki meta-analyysien ja lddketieteellisten tutkimusten
(trial) pohjalta tehtyihin laskennallisiin arvioihin siitd, mi-
ten hoidot vaikuttavat ennusteeseen. Ne eivit siis perustu
todellisiin seurantatietoihin hoitojen vaikutuksesta.
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Tilld hetkelld Adjuvant! Onlinessa on kiytossi kolme
versiota rintasydvin ennusteen laskemiseen. Toistaiseksi
uusin versio (Versio 8.0, paivitetty 28.12.2005) on
suunniteltu piitdksenteon avuksi varhaisvaiheessa
havaitun rintasydvin diagnoosihetkelld. Se ottaa
huomioon kasvaimen koon ja imusolmukestatuksen
lisiksi ER-statuksen, potilaan iin, kasvaimen graduksen
ja oheissairauksien vaikutuksen kuolleisuuteen (kuva 1).
Merkittivistd ennustetekijdistd se ei ota huomioon

PR- tai Her2-statusta. Tissid kannattanee muistaa, etti
negatiivinen PR-status merkitsee ennusteellisesti samaa
kuin hormonireseptorinegatiivisuus. Téllainen potilas
hydtyy nykykisityksen mukaan hormonaalisesta estohoi-
dosta, vaikka vihemmin kuin PR-positiiviset potilaat.
Her2-aktivaatio puolestaan huonontaa ennustetta 10-25
prosenttia sen mukaan, miki on potilaan lihtotilanne.

Adjuvant! Online -jirjestelmissi taudin uusiutumisen
riski perustuu laskennalliseen arvioon. Ainoastaan
kuolleisuusarvio perustuu todellisiin seurantatietoihin,
joten jirjestelmi todennikéisesti yliarvioi rintasydvin
uusiutumisen riskin. Ohjelman antamasta luvusta ei
nie, miki osa uusiutumisen riskistd koskee uusiutumista
etipesikkeelliseni ja miki paikallisena.

Ohjelma laskee kymmenen vuoden seurantatietojen
perusteella riskin taudin uusiutumiseen ilman hoitoja
sekid hormonaalisen estohoidon (vain ER-positiivisilla)
ja solunsalpaajahoidon vaikutuksen ennusteeseen erik-
seen ja yhdistettyni. Lisiksi ohjelma ottaa huomioon
hoidon aitheuttaman sairastuvuuden, kun arvioidaan
saavutettua kokonaishyotyd. Ohjelma antaa siis arvion
potilaan tilanteesta yhdessi aikapisteessi, kymmenen
vuoden seuranta-ajan kuluttua. Ohjelmassa pystytiin
vertaamaan, millainen laskennallinen ero saadaan eri
hoidoilla. Reseptoripositiivista sydpdid sairastavien
uusiutumisriski voidaan demonstroida esimerkiksi sen
mukaan, annetaanko potilaalle tamoksifeeni- ja aroma-
taasin estdjihoitoa. Sekin voidaan laskea, kuinka paljon
hy6tyi saadaan vaihtamalla ensimmiisen polven CMF-
solunsalpaajahoito toisen polven antrasykliinihoitoon
(esimerkiksi 6 x CEF) tai kolmannen polven taksaani
antrasykliinihoitoon (esimerkiksi TAC-kuurit).

Kaikista mainituista hoitomuodoista ei ole kiytdssi
pitkiaikaisseurannan tuloksia, vaan arviot perustuvat
kidytettivissi olevien seuranta-aikojen pohjalta tehtyihin
yleistyksiin. Esimerkiksi kolmannen polven solunsal-
paajahoidoista ei ole kymmenen vuoden seurantatietoja,
vaan seurantatiedot koskevat laajimmillaan viittd tai
kuutta vuotta. Toistaiseksi ei mydskiin tiedetd pitkilld
aikavalilld trastutsumabihoidon vaikutusta Her2-positii-
visen rintasydvin ennusteeseen. Trastutsumabin hydty
on kuitenkin helpointa selittdd potilaalle niin, etti se
puolittaa muun liicdnniishoidon jdljelle jitcimin riskin.
Myéskiin sidehoidon vaikutusta potilaan ennusteeseen,
syovin uusiutumisen riskiin tai kuolleisuuteen ei ole
otettu huomioon Adjuvant! Onlinessa.

Puutteista huolimatta Adjuvant! Online on hyddyllinen,
kun laikiri keskustelee hoidon hyodyistd ja haitoista
potilaan kanssa. Sen avulla potilas padsee mukaan paitok-
sentekoon, sillid ohjelma kertoo sydvin uusiutumisen ja
kuolleisuuden riskin absoluuttisina numeroina eiki riskin
suhteellisena vihenemiseni.

Adjuvant! Onlinen genominen versio 7.0 on suunniteltu
demonstroimaan Oncotype DX -testisti saatavaa niin
sanottua uusiutumiskerrointa (recurrence score), joka on
numeraalinen arvo. Tdmi Adjuvant! Onlinen versio
kiytinngssd vain muuntaa numeraalisen arvon absoluutti-
seksi uusiutumisriskiksi (kuva 2). Oncotype DX:n kiytes-
kelpoisuutta vihenti se, ettd uusiutumiskerroin koostuu
pidasiassa estrogeenireseptorin, PR:n, Her2:n ja Ki-67-
proliferaatiomerkkiaineen mairisti kasvaimessa. Mikali
Adjuvant! Onlinen perusversiossa olisi kiytossi Her2- ja
PR-status seki Ki-67, Oncotype DX -testille ja Adjuvant!
Onlinen genomiselle versiolle ei jiisi mitddn hydtyi.

Adjuvant! Onlinen kolmas versio (kuva 3) laskee, miki
on potilaan rintasydvin uusiutumisen riski viiden vuoden
tamoksifeeniliitinndishoidon jilkeen. Kolmosversion avulla
voi arvioida my®és potilaan sydvin uusiutumisen riskid

5 vuoden letrotsolildikityksen kanssa ja ilman sitd. Se on
tirkei tydkalu, kun arvioidaan potilaan myéhiisriskii.

FinProg-ennustejarjestelma

Suomalaisen FinProg-projektin tarkoituksena oli luoda
ennustejirjestelmi potilaan yksiléllisen ennusteen
arviointiin. Aineisto perustuu maantieteellisiin alueisiin,
jotka edustavat keskimiirin 50 prosenttia Suomen
viestostd. Materiaali perustuu Suomen Sydpirekisterille
vuosina 1991-1992 raportoituihin rintasydpiin valituilla
alueilla. Suomen Sydpirekisteristi 16ytyi tilli tavalla 2930
syOpii, jotka edustavat 53 prosenttia kaikista tuona aikana
diagnosoiduista rintasydvisti.

FinProg-aineisto perustuu siis todellisiin seurantatietoihin
seki tautivapaan ajan ettd sydpikuolleisuuden osalta. Aineis-
Tillaisia ovat esimerkiksi potilaat, joilla on primaaristi
metastasoitunut rintasydpi, ja potilaat, joiden rintasy6pid
ei ole leikattu. Mediaani seuranta-aika on 9,5 vuotta.

Ohjelma (kuva 4) ottaa huomioon kainalostatuksen,
potilaan iin diagnoosihetkelld, kasvaimen histologisen
tyypin ja graduksen, ER-, PR- ja Her2-statuksen seki
diagnoositavan (seulonta vai ei). Samalla kertaa voi tarkas-
tella useiden muuttujien vaikutusta potilaan ennusteeseen.
Kiytinnossi yli kolmen tekijin yhtiaikainen alaryhmi-
analyysi johtaa kuitenkin helposti siihen, ettd potilasmiiri
kutistuu niin pieneksi, etti ennusteesta on vaikea saada
luotettavaa arviota. Ohjelmassa voidaan tarkastella
kerrallaan yhti tai kahta profiilia, jos halutaan verrata
esimerkiksi yksittdisen ennusteellisen tekijin vaikutusta
potilaan elossaoloaikaan.
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Kuva 3. Esimerkki Adjuvant! Online -jarjestelmasti ja
arvioidusta riskistd, kun tamoksifeenihoidosta on kulunut
viisi vuotta.

FinProg kertoo uusiutumisen aikataulun eiki ainoastaan
hetkelld. FinProg ei kuitenkaan kerro hoitojen vaikutusta
yksilon ennusteeseen eiki erottele eri liitinniishoitoja
toisistaan. Liitinniishoidon vaikuttavuutta voidaan toki
tarkastella populaation tasolla. Hoitojen vaikuttavuus
voidaan ekstrapoloida yksilon tasolle, esimerkiksi solun-
salpaajahoidon ja hormonaalisen hoidon yhdistelmi
vihintid4n puolittaa taudin uusiutumisriskin. FinProg
ottaa periaatteessa huomioon kaikki tirkeimmit ennus-
tetekijit, mutta ohjelman pohjana oleva populaatio on
valitettavasti liian pieni, jotta sen avulla saataisiin kovin
tarkkoja lukuja. FinProg ei mydskiin ennusta taudin
uusiutumista pitemmilld kuin kymmenen vuoden
aikaperspektiivilli.

Kirjallisuutta

Goldhirsch A, Wood WC, Gelber RD, Coates AS,
Thiirlimann B, Senn HJ. 10th St. Gallen conference.
Progress and promise: highlights of the international
expert consensus on the primary therapy of early breast
cancer 2007. Ann Oncol 2007; 18: 1133—44.

Kuva 4. Esimerkki FinProg-ennustejarjestelmasta.

Lundin J, Lundin M, Isola ], Joensuu H. Validation of
a Web-based prognostic system for breast cancer.
Medinfo 2004; 11: 237-40.

Keskustelu

Carl Blomquist, HUS: Onko Adjuvant! Online
-tietokannan materiaalissa mukana mammografia-
seulottuja potilaita? Kuinka paljon heiti on?

Minna Tanner, TAYS: Johan Lundin tuntee
aineiston paremmin kuin mind. Osaatko vastata?

Johan Lundin, HUS: Kylli he ovat mukana
aineistossa, mutta mammografiaseulontaa ei oteta
ohjelmassa huomioon.
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Dosentti
Johan Lundin
HUS Syipéitautien klinikka

Elektronisten ennustemaaritys-
jarjestelmien tausta ja
kehittiminen

Erilaiset liiketieteeseen liittyvit nettipohjaiset riski-
laskurit ovat viime vuosina yleistyneet. Netisti [6ytyy
apuviline muun muassa sydinsairauden, diabeteksen,
luukadon ja silmipainetaudin sairastumisriskin arvioimi-
seen. Osa riskilaskureista on suunnattu suurelle yleisélle
ja toiset puolestaan terveydenhuollon ammattilaisille,

ja osa on tarkoitettu kiytettiviksi ldikirin ja potilaan
vilisessi keskustelussa. Piiasiallisena tarkoituksena on
yhdistdd monesta lihteestd saatu tieto ja arvioida riski
miirilliseni, esimerkiksi absoluuttinen riski sairastua
sydininfarktiin seuraavan kymmenen vuoden aikana

(www.ktl.fi/finriski-laskuri).

Sydpaan liittyvat nettipohjaiset
apuvdlineet

Sy&pitautien alalla on kehitetty niin kutsutun Gail-mallin
perusteella apuvilineit, joiden avulla voi arvioida riskid sai-
Institute (NCI; www.cancer.gov/berisktool/) ettd Harvardin
yliopisto (www.diseaseriskindex.harvard.edu) yllipitivit
tihin liieeyvid kidytedjaystivillisid riskilaskureita. Diagnoosin
jilkeisen sydvin uusiutumisen vaaran tai sydpikuoleman
riskin arvioimiseksi on viime vuosina kehitetty my®s erillisid

Online -jdrjestelms, joka on kehitetty San Antonion
yliopistosairaalassa (www.adjuvantonline.com).

Adjuvant! Online -riskilaskuriin sydtetddn tiedot
kasvaimen koosta, levinneisyydesti imusolmukkeisiin,
erilaistumisasteesta, hormonireseptoreista ja potilaan

® Rintasydvan uusiutumisen ja kuoleman riskeistd
on mahdollista tuottaa médrllinen arvio elektronisten
ennustejdrjestelmien avulla.

o Kohtalainen yleistettdvyys voidaan saavuttaa
kayttamalld arvioiden pohjana laajoja, vaestdpohjaisia
tietokantoja.

® Laajat yhdistetyt tietokannat voisivat antaa
riskiarvion my®os sellaisissa alaryhmissa, joissa on
harvinainen histologia tai biomerkkiaineprofiili.

idstd. Niiden perusteella jirjestelmi esictii graafisesti ja
numeerisesti potilaan riskin kuolla rintasydpiin seki
taudin uusiutumisvaaran kymmenen vuoden seurannan
aikana (kuva 1). Tdmin lisiksi voidaan ottaa huomioon
eri hoitojen oletettu riskivihenemi, jolloin ohjelma
laskee, kuinka moni sadasta samankaltaisesta potilaasta
hydtyy esimerkiksi tamoksifeenihoidosta.

SEER-rekisteri tiedonlahteenad

Adjuvant! Online -jirjestelmin riskiarviot pohjautuvat
yhdysvaltalaiseen SEER-rekisteriaineistoon. SEER on
NCILn yllipitimi viestdpohjainen rekisteri, joka kattaa
tilld hetkelld 26 prosenttia Yhdysvaltojen viestosti. Siind
on mukana yhteensi viisitoista osavaltiota. SEER-rekisteri
edustaa melko hyvin yhdysvaltalaista viestd, vaikkakin
urbaanit alueet ja etniset alaryhmiit ovat hieman yliedus-
tettuja. Nykyinen Adjuvant! Online -ohjelmaversio kiyttii
vuosina 1988-1992 todettujen SEER-rekisterissi olevien
rintasydpien elossaololukuja. Tietyt potilasaineistoon
sisiltyvit kriteerit on my®s otettu huomioon, esimerkiksi
paikallisesti, kasvaimen koko on tiedossa, imusolmuk-
keita on tutkittu kuusi tai enemmiin ja ettd potilas on
20-79-vuotias.
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Olettamusten varassa

Adjuvant! Online -ohjelman lihdeaineiston potilaiden
saama liitinniishoito ei ole tiedossa, joten jirjestelmi
korjaa ensin perusriskit ylspdin — eli ottaa huomioon, ettd
osaa potilaista on todennikdisesti jo hoidettu liitinniis-
hoidoilla. Vuosina 1988-1992 liitinniishoitoja annettiin
kuitenkin erityisesti matalan riskin rintasydpipotilaille
selvisti vihemmin kuin nykyisin. Ohjelma olettaa, ettd
riski on vihentynyt 8 prosenttia, jos potilaan kasvain on
alle senttimetrin kokoinen eiki potilaalla ole etipesikkeiti
imusolmukkeissa. Jos kasvain on 1-2 senttimetrii, riskin-
vihenemi oletetaan olleen 16 prosenttia. Kaikilla muilla
potilailla saavutettu hydty arvioidaan olevan 33 prosenttia.
Adjuvant! Online -ohjelman lihtétason riskiarviot ilman
liitinniishoitoa perustuvat siis SEER-rekisterin kuolin-
syytietoihin ja tihin riskikorjaukseen.

Kun kiyttdji sydtedd potilaan tautiprofiilin jirjestelmiin,
vertailukohteena nikyy ylli kuvattu, oletettu lihtstason
riski ilman liitinniishoitoa. Ohjelma korjaa titi riskid
alaspdin hormoni- ja solunsalpaajahoidon sekd niiden
yhdistelmin aiheuttaman riskivihenemin mukaan
(kuva 1). Hoitojen arvioidut riskivihenemit perustuvat
pidosin niin kutsuttuihin Oxford-meta-analyyseihin seki
valikoitujen kliinisten liketutkimusten tuloksiin. Adjuvant!
Onlinen mukaan esimerkiksi hormonihoito vihentii
hormonireseptoripositiivisten potilaiden riskid kuolla
rintasyopiin 32 prosenttia idstd riippumatta. Uusimmat
niin kutsutut kolmannen sukupolven solunsalpaajahoidot
vithentivit puolestaan kuoleman riskii 40-55 prosenttia
potilaan iin ja hormonireseptoristatuksen mukaan.

Adjuvant! Onlinessa on mahdollista arvioida my&s taudin
uusiutumisen riskid. Uusiutumisriskit eivit kuitenkaan
perustu todellisiin seurantatietoihin, vaan ne ekstrapoloi-
daan tautikuolleisuudesta. Estrogeenipositiivista sydpii
sairastavien potilaiden uusiutumisriski on 1,6-kertainen
ja estrogeeninegatiivisten puolestaan 1,1-kertainen, kun
verrataan heidin riskidin kuolla rintasydpiin kymmenen
vuoden sisilld sen toteamisesta. Suurempi kerroin estrogeeni-
positiivisten kohdalla johtuu siiti, etti viiden vuoden
seurannan jilkeen uusiutumia esiintyy enemmin kuin
estrogeeninegatiivisilla.

Riskiarvioiden validointi

Adjuvant! Online perustuu siis useaan perikkiiseen oletta-
mukseen, joten ohjelman riskiarvioiden osumatarkkuutta
on tirkeid tutkia eri potilasaineistoissa. On julkaistu vain yksi
laajempi validaatiotutkimus, jossa on verrattu Adjuvant!
Onlinella ennustettuja riskejd havaittuihin riskilukuihin.
Tissi tutkimuksessa, jossa tutkittiin riskiarvioiden kalibraa-
tiota kanadalaisessa potilassarjassa vuosilta 1989-93

(n =4 083), ohjelman kehittijit olivat itse mukana, joten se
ei ollut riippumaton tutkimus. Riskit osuivat melko hyvin
oikeaan eri alaryhmissi, mutta poikkeuksiakin esiintyi.
Ohjelman antamat riskiarviot olivat esimerkiksi liian matalat

nuorilla alle 35-vuotiailla potilailla ja my&s liian optimistiset
yhdistetyn hormoni- ja solusalpaajahoidon ennustetun
hyddyn suhteen. Liian suurta riskid puolestaan ennustettiin
potilaille, joiden kasvaimet edustivat harvinaisempaa histolo-

Yhdysvaltalaisten ja
suomalaisten potilaiden riskit

Yhdysvaltalaisen SEER-rekisterin (seer.cancer.gov)
rintasydpitapausten elossaololukuja on verrattu vastaaviin
suomalaisiin lukuihin FinProg-potilaskohortissa. FinProg-
tietokannassa on noin puolet (n = 2 930) Suomessa
vuosina 1991-1992 todetuista rintasydvistd. Valtakun-
nallisen projektin puitteissa on keritty tarkat tiedot
potilaiden kliinisisti seikoista, kasvaimista, uusiutumista
ja kuolinsyistd. Tutkimus osoitti, ettd kiytetyimpien
ennustetekijéiden (kasvaimen koko, levinneisyys
imusolmukkeisiin ja hormonireseptoristatus) alaryhmissi
elossaololuvut olivat Yhdysvalloissa ja Suomessa hyvin
samanlaiset. Eroja tuli esille erityisesti vanhemmissa
ikdryhmissi, joissa esimerkiksi yli 65-vuotiaat yhdysvalta-
laiset potilaat eliviit suomalaisia merkitsevisti pidempiin.
Myés sellaisten potilaiden ennuste oli Yhdysvalloissa
parempi kuin Suomessa, joiden sydpi oli kohtalaisesti tai
huonosti erilaistunut. Tdmi voi kuitenkin osittain selittyd
graduksen tulkintaeroilla ja silld, ettd Yhdysvalloissa
patologit tulkitsivat kasvaimen hyvin erilaistuneeksi
suomalaisia harvemmin.

FinProg ja ennusteet Suomessa

FinProg-tictokanta on kiytettivissd myds nettiliittymin
kautta (www.finprog.org). Sen avulla suomalaisten
rintasydpipotilaiden ennustetta voidaan tarkastella
yksilllisten ennustetekijiprofiilien mukaan (kuva 2).
Imusolmukenegatiivisten potilaiden elossaololuvut
vastaavat hyvin pitkille tilannetta ilman liitinniishoitoa,
koska vuosina 1991-1992 alle kymmenen prosenttia
potilaista sai hormoni- tai solusalpaajahoitoa. Ohjelma ei
osaa huomioida liitinniishoidon mahdollista vaikutusta
ndiden potilaiden riskiin. FinProg-tietokannan imusol-
mukepositiivisessa ryhmissi yli 90 prosenttia potilaista
sai liitinniishoitoa, mutta nykyiset hoidot parantavat
todennikdisesti heidinkin ennustettaan.

Kymmenen vuoden uusiutuma- ja kuolleisuusluvut
edellyttivit kymmenen vuoden seurantaa, joten tuoreim-
matkin elossaolotilastot ovat aina nykytilannetta jiljessi.
FinProg-ennusteet edustavat kuitenkin todellisia havaittu-
ja lukuja ilman riskien korjauksia.

Uusi lagjempi ennustejarjestelma

Tutkimusryhmimme on kehittinyt uuden elektronisen
ennustemidritysjirjestelmin, joka esiteltiin ensimmaistd
kertaa laajemmalle yleisolle Sydpisiition symposiumissa

helmikuussa 2008. T4mi Prognomics-niminen
jirjestelmi (www.prognomics.net) pohjautuu
FinProg-tutkimuksessa kehitettyyn tekno-
logiaan. Jirjestelmi eroaa monesta muusta
vastaavasta sovelluksesta siini, ettd riskiarviot ja
mallinnus tapahtuvat suoran tietokantayhteyden
kautta. Ennustearviot ja -kiyrit lasketaan

aina uudestaan alkuperiisdatasta dynaamisen
tietokantainteraktion avulla. TAmi tarkoittaa
sitd, ettd riskiarviot piivittyvit samalla, kun
tietokantaan piivitetdin uusia potilaita ja tuoreita
seurantatietoja. Lisiksi on luotu mahdollisuus
yhdistii tietokantoja eri keskuksista ja maista.
Niiden avulla voidaan verrata tautiprofiileja ja
ennusteita koskevia tuloksia.

Web-pohjainen Prognomics-jirjestelmi on ¢illd
hetkelli kytketty FinProg-rintasydpitietokantaan
(n = 3 000, diagnosoitu vuosina 1991-92,
kliiniset ja kasvainbiologiset tiedot, koko Suomi)
seki yhdysvaltalaiseen SEER-sydpitietokantaan
(n = 5 miljoonaa, diagnosoitu 1973-2003, kaikki
syovit). Jirjestelmi osaa laskea kymmenien eri
sydpityyppien elossaololuvut niin, etti se ottaa
huomioon potilaan iin, kasvaimen histologisen
tyypin, tavallisimmat ennustetekijit (esimerkiksi
kasvaimen koko ja gradus) seki taudin levinnei-
syysasteen. Eritasoiset riskivihenemit on my®s
mahdollista ottaa huomioon. Ohjelma osaa
ndytedd, kuinka monta sydpikuolemaa voitaisiin
hypoteettisesti estiid, jos hoidetaan tietylld hoidolla
sadan vastaavan potilaan joukkoa (kuva 3).

Padmadrand rdatalorty hoito
Liiketieteellisen tutkimustydn tuloksena ja
teknologian kehittymisen my6td sydvit luoki-
tellaan tind piivini yhi monipuolisemmilla
menetelmilli. Esimerkiksi syévin yksilollisen
uusiutumisriskin arvioinnissa ja hoidon suun-
nittelussa kiytetdin hyvin monesta lihteestd
periisin olevaa tietoa. Kliinisten tietojen seki
kuvantamiseen ja morfologiaan liittyvien
tietojen lisiksi on tarjolla yhi enemmiin myos
molekyyligeneettistd tietoa.

Tarkkojen riskilaskureiden kehittiminen ja
validoiminen vaatii laajoja yhteistyhankkeita
sekd toimivaa tiedonvilitysti l4iketieteen
perustutkijoiden, epidemiologien ja kliinisen
ladketieteen tutkijoiden vililld. Hyvin toimivat
ennustemidritysjirjestelmit antavat niyttéon
perustuvaa tukea sydvin hoidon paitsksente-
koon. Tavoitteena on, etti potilaat hoidetaan
yksiléllisen tautiprofiilinsa mukaan: hyvien-
nusteiset vilcedvit turhan aggressiivisen hoidon
ja resurssit voidaan kohdentaa potilaisiin, jotka
tarvitsevat mahdollisimman aktiivista hoitoa.

Adjuvant! Online
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Kuva I. Adjuvant! Online -ohjelman kayttoéliittyma rintasyévan osalta.
Ylin pylvasdiagrammi on arvio siitd, kuinka moni potilas on elossa
kymmenen vuoden seurannan aikana ilman liitinniishoitoa. Alemmissa
pylvdissa nakyy seka keltaisella merkittyna ettd numeerisena, miten eri
hoitojen oletetaan vaikuttavan sadan vastaavan potilaan ennusteeseen.
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Kuva 2. Kuvankaappaus FinProg-ohjelmasta (www.finprog.org).
Nettipohjainen jarjestelma laskee kayttdjan valitsemalle tautiprofiilille
FinProg-rintasyopitietokannasta osuuden niistd Suomessa vuosina
1991-92 diagnosoiduista potilaista, jotka ovat elossa ja tautivapaina.
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Kuva 3. Prognomics (wWww.prognomics.net) on uusi Suomessa kehitetty
web-pohjainen ennustemaaritysjarjestelma.Tietokannassa on talld hetkelld
yli viisi miljoonaa tapausta ja tiedot kaikista syovista vuosilta 1973-2005.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Aiemmin todettiin, etti
FinProgissa on liian vihin tapauksia ja etti Aduvant!
Online ei perustu todelliseen tietoon. Nyt meilli on
sopiva tyokalu, joka perustuu todellisiin tapauksiin

Ja sopii kiyttion, jos potilastapauksia on tarpeeksi,
esimerkiksi 100 000 potilasta.

Seppo Pyrhonen, TYKS: Rintasyiviin hoidossa
on tapahtunut melko dramaattisia hoitomuutoksia
viime vuosina. Ne eiviit ilmeisesti ole mukana
riskiarviossa. Miten esimerkiksi arvioidaan
herseptiinin vaikutus 3—4 vuoden ajalta
Her+-tapauksiin?

Johan Lundin, HUS: Uusien hoitojen vaikutukset
tulisi ilman muuta ottaa huomioon riskiarvioissa.
Viiestopohjaisissa potilassarjoissa ei kuitenkaan vieli ole
pitkiiaikaiseurannan tuloksia esimerkiksi herseptiinin
vaikutuksesta. Kymmenen vuoden riskiarvion voi
saada vasta kymmenen vuoden seurannan jilkeen.
Aina ollaan vihin myohissi.

Heikki Joensuu, HUS: Ohjelmaan voi liittiii myis
hoitotietokantoja, jolloin hoitojen vaikutusta voi
arvioida myés todelliselta pobjalta.

Vesa Kataja, VKS: Mainitsit, etti riskin arviointi

on erittiin vaikeaa. Mitii tarkoittaa, ettd jollakin on
tietyn prosenttiyksikion suuruinen absoluuttinen riski?
Jos sanoisin potilaalle, etti hinelli on 2,2 prosentin
todenniikiisyys kuolla rintasyipdin seuraavan
kymmenen vuoden aikana, jotakin jii kertomatta.
Haluaisin kertoa potilaalle, kuinka paljon suurempi
hiinen riskinsi on verrattuna samanikiiseen tiysin
terveeseen potilaaseen. Pystyykd ohjelmassa vertaamaan
rintasyopidin sairastuneen naisen riskid sellaisen naisen
riskiin, joka ei ole koskaan sairastanut rintasyopidi?

Lundin ], Lehtimiiki T, Lundin M ym. Generalizability of survival estimates
for patients with breast cancer — a comparison across two population-based

series. Eur | Cancer 2006; 42: 3228-35.

Olivotto IA, Bajdik CD, Ravdin PM ym. Population-based validation of the
prognostic model ADJUVANT! for early breast cancer. ] Clin Oncol 2005;
23: 2716-25.

Johan Lundin, HUS: Tuo luku on tiysin
mahdollista lisiti esimerkiksi riskimittariin. Luvut
perustuvat toki osin arvioon ja normaaliviestion,
mutta se on mahdollista. Pitii ottaa huomioon poti-
laan iki, sukupuoli ja aika, jolloin tauti on todettu.
Timo Hakulinen osaa varmasti vastata paremmin,
miten viestotietoa pystytiin hyodyntimiéiin.

Timo Hakulinen, Suomen Syipiirekisteri:

Haluat siis verrata rintasyopipotilaiden rintasyipéin
kuolemisen vaaraa vertailukelpoisen yleisvieston rinta-
syopéikuoleman vaaraan? Laskutoimitus on helppo.

Se lasketaan hieman eri tavalla eri viestoryhmissi.

Veli-Pekka Lehto, Helsingin yliopisto: Vakuutus-
yhtit ovat arvioineet riskeji jo vuosisatojen ajan.
Sairauksien riskien arvioiminen on heille uudempi
asia. Minua hiitkihdytti, kun tavarataloketju tarjosi
noin vuosi sitten vakuutusta syovin varalta. Voi olla,
ettil tulevaisuudessa voi ottaa vakuutuksen jopa taudin
uusimisen varalta. Milti pohjalta vakuutusyhtiot
tekeviit riskiarvionsa?

Johan Lundin, HUS: Kylli ne aina jollakin lailla
perustuvat tilastoihin. Olettaakseni koko elossaolo-
laskenta on lihtenyt alun perin vakuutusyhtiisti.

Timo Hakulinen, Suomen Syipiirekisteri:
Sydpiirekisteri on toiminut jo monta vuosikymmenti ja
antaa tarvittaessa tilastoja yritysmaailman kéiyttion.
Aika ajoin olemme antaneet vakuutusyhtiville tietoja
syopépotilaiden ennusteesta.

Sessio Ill Rintasyovan kirurginen hoito

Pubeenjohtajana professori Seppo Pyrhinen

Rintasyovan vartijaimusolmukebiopsia .....ccccceeeeeneccrneces.. 48
Dosentti Marjur Leidenius, HUS Rintarauhaskirurgian yksikki

Onl(oplastinen I(irurgia 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 54
Dosentti Tiina Jabkola, HUS Plastiikkakirurginen klinikka



Rintasyovian kirurginen hoito

Taulukko |. Etdpesakkeiden I6ytyminen kainaloista pelkan vartijasolmukebiopsian jilkeen.

Tutkimus Etdpesdkkeitd Mediaaniseuranta, kuukautta
Badgwell B 2003, Ann Surg Oncol 0/159 (0 %) 32
Chung M 2002, Am | Surg 3/197 (1.5 %) 26
Giuliano A 2000, | Clin Oncol 0/67 (0 %) 39
Imoto S 2004, Jpn ] Clin Oncol 5/122 (4,1 %) 52
Jeruss J 2005, Ann Surg Oncol 11592 (0,17 %) 27
Kokke M 2005, Eur ] Surg Oncol /133 (0,75 %) 38
Langer | 2005, Ann Surg /122 (0,82 %) 42
Leikola | 2006, Acta Oncol 2/205 (0,98 %) 36
Naik A 2004, Ann Surg 3/2340 (0,12 %) 32
Dosentti Palestry | 2006, | Surg Oncol 2/335 (0,60 %) 33
Mmjmf Leidenius Reitsamer R 2004, Br | Cancer 0/200 (0 %) 36
HUS Rintaraubaskirurgian yksikki Roumen R 2001, Br Surg 17100 (1 %) 24
Sanjuan A 2005, Eur ] Nucl Med Mol Imaging [/147 (0,68 %) 21
Schrenk P 2001, J Surg Oncol 0/83 (0 %) 22
Smidt M 2005, Ann Surg Oncol 2/439 (0,45 %) 26
Swenson K 2005, Cancer 3/580 (05 %) 33
Takei H 2007, Breast Cancer 4/937 (043 %) 34
. e Torrenga H 2004, ] Surg Oncol /104 (096 %) 57
Rlntasyovan Veronesi U 2005, Eur | Cancer 3/953 (031 %) 38
oo s R . Zavagno G 2005, Eur ] Surg Oncol 0/479 (0 %) 36
vartljalmusolmukeblopsm Ydinasiat Kaikki tutkimukset 33/8294 (04 %)
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Rintasyvin tirkein ennustetekiji ovat kainalon
imusolmukkeiden etipesikkeet. Kainaloevakuaatio antaa
luotettavan kuvan kainalon imusolmukkeiden tilanteesta
ja samalla ehkiisee tehokkaasti taudin uusiutumista
kainalon alueella. Lisiksi se tarjoaa noin viiden prosentin
absoluuttisen eloonjiimisedun.

Kainaloevakuaatioon liittyy kuitenkin merkittivii
sairastavuutta, jolle altistuvat myds ne potilaat, joiden
kainalo on terve. Tdmin takia nykyisin yhi useammin
rintasydvin imusolmukelevinneisyys selvitetddn varti-
jasolmukebiopsian avulla. Vartijasolmukebiopsian tulos
on kuitenkin joskus vdiri negatiivinen ja vartijasolmuke
on terve, vaikka sydpi on lihettinyt etipesikkeitd
kainaloon.

Vartijasolmukebiopsiasta ei ole vield pitkiaikaisia
seurantatutkimusten tuloksia. Lisiksi on kiistanalaista,
kannattaako vartijasolmukebiopsia tehdi kaikille
potilaille, joilta ei ole [6ytynyt etipesikkeiti kainaloista.
Sitikdin ei tiedetd, tiytyyko kainalon tyhjennysleikkaus
tehdi kaikille potilaille, joilta on l6ytynyt vartijasolmuk-

Vartijasolmukebiopsian
luotettavuus

Vartijasolmukebiopsian luotettavuutta on selvitetty
lukuisissa audit-vaiheen tutkimuksissa eri puolilla
maailmaa. Niissi tutkimuksissa potilaille on tehty
vartijasolmukebiopsian lisiksi kainaloevakuaatio ja
vartijasolmukkeen tilaa on verrattu kainalosta poistet-
tuihin imusolmukkeisiin. Vuonna 2006 on julkaistu
aiheesta meta-analyysi, jossa oli mukana 69 tutkimusta

® Vartijaimusolmukebiopsia on kdypéd hoitoa,

jos rintasyopapotilaalla on pieni, yksipesakkeinen
primaarikasvain. Se vahentdd merkittavasti ndiden
potilaiden sairastavuutta leikkauksen jélkeen.

® Jos potilaan kasvain on suuri tai monipesdkkeinen
tai potilas on saanut leikkausta edeltavad lddkehoitoa,
vartijaimusolmukebiopsian asema on vield kokeellinen.

ja 8059 potilasta. Sen mukaan viirien negatiivisten
osuus oli keskimiirin kahdeksan prosenttia kaikista
niistd rintasydpipotilaista, joilla oli etdpesikkeitd
kainaloissa.

Kainaloiden etdpesakkeet
vartijasolmukebiopsian jalkeen

Vartijasolmukebiopsian viirien negatiivisten tulosten
johdosta on epiilty, ettd seurannassa 1dydetiin kainalo-
etipesikkeitd useilta potilailta, joiden kainalo on jitetty
evakuoimatta vartijasolmukebiopsian tuloksen takia.
Kainalossa olevien etipesikkeiden ilmaantuvuus on ollut
kuitenkin vartijasolmukebiopsian jilkeen keskimiirin
vain 0,4 prosenttia eli selvisti harvinaisempaa kuin
viirien negatiivisten osuuden perusteella on arvioitu

(taulukko 1).

Vartijasolmukebiopsiasta on meneilldin useita sacunnais-
tettuja tutkimuksia, joista vasta yhden tulokset on
julkaistu. T4ssd Milanon tutkimuksessa satunnaistettiin
yhteensi 506 potilasta joko vartijasolmuke- tai
evakuaatiohaaraan. Vartijasolmukehaaran potilaille
tehtiin kainaloevakuaatio, jos vartijasolmukkeesta
18ytyi etipesiike. Sen sijaan kaikille evakuaatiohaaran

potilaille tehtiin evakuaatio riippumatta siiti, miki oli
vartijasolmukebiopsian tulos. Evakuaatiohaara toimi
samalla my®s audit-vaiheen tutkimuksena, jossa viirien
negatiivisten osuus oli 8,8 prosenttia. Kummassakin
tutkimushaarassa runsaalla kolmanneksella potilaista
oli etiipesikkeitd imusolmukkeissa. Seuranta-ajan
mediaani oli 6,5 vuotta. Yhdelti vartijasolmukehaaran
nodaalinegatiiviselta potilaalta 16ytyi kainaloon tullut
uusiutuma. Evakuaatiohaarassa ei todettu kainaloissa
olevia uusiutumia, mutta kahdella potilaalla tauti
uusiutui soliskuopassa. Etdpesikkeiden esiintyminen
imusolmukealueiden ulkopuolella ja kuolleisuus
rintasyOpiin eivit eronneet.

Sairastavuus vartijasolmukebiopsian
jalkeen

Vartijasolmukebiopsian ansiosta merkittivi osa
rintasydpipotilaista vilttyy tarpeettomalta kainaloeva-
kuaatiolta ja toipuu nopeammin leikkauksesta. Mys
pitkiaikaiset jilkivaivat, kuten yliraajan turvotustaipu-
mus ja tuntohiiriét, ovat tutkimusten mukaan lievempii
ja harvinaisempia kuin kainaloevakuaation jilkeen.
Kuitenkin my#és vartijasolmukebiopsia on kajoava
toimenpide, jonka jilkeen joka neljinnelle potilaalle
tulee kroonisia yliraajaoireita, useimmiten lievid kipuja
tai tuntohiiriviti.

Riski saada kliinisesti merkittivi lymfodeema pelkin
vartijasolmukebiopsian jilkeen on noin 1-2 prosenttia,
poistoleikkauksen jilkeen riski on noin 15 prosenttia.

Vartijasolmukebiopsian indikaatiot

Niissi tutkimuksissa, joissa on seurattu etipesikkeiden
tulemista kainaloihin pelkin vartijasolmukebiopsian
jilkeen, valtaosalla potilaista on ollut yksipesikkeinen
kasvain, jonka luokka on T1 tai pieni T2. Vartija-
solmukebiopsiaa koskeva niytt rajoittuukin toistaiseksi
tihin potilasryhmiin. Vartijasolmukebiopsia on kuiten-
kin teknisesti mahdollinen my®s silloin, kun potilaan
kasvain on suuri tai monipesikkeinen tai potilas on
saanut leikkausta edeltivii ldikehoitoa. Kasvaimen suuri
koko ei lisdd vddrien negatiivisten osuutta. Toisaalta,
vaikka viirien negatiivisten osuus on sama kasvaimen
koosta riippumatta, viirii negatiivisia tapauksia on

sitd enemmiin micd suurempi kasvain on. Timi johtuu
kainaloetipesikkeiden korkeammasta esiintyvyydesti.

Vartijasolmukebiopsian luotettavuutta monipesikkeisten
kasvainten diagnostiikassa on selvitetty useissa tutkimuk-
sissa. Tulokset ovat kuitenkin olleet ristiriitaisia. Viirien
negatiivisten osuus on ollut 0—40 prosenttia, miki on
todennikdisesti johtunut yksittiisten tutkimusten pienisti
tutkimuksissa on todettu, ettd tissd potilasryhmissi
kainaloissa on etipesikkeitd huomattavan usein.

Miti korkeampi on kainaloihin tulevien etipesik-
keiden esiintyvyys, sitd suurempi on my®ds riski siiti,
ettd etipesike ei 16ydy vartijasolmukebiopsialla. Pitdi
muistaa, ettid ainoastaan ne potilaat, jotka vilttiviit
kainaloevakuaation, hydtyvit vartijasolmukebiopsian
jilkeisesti vihdisemmistd sairastavuudesta. Potilaat,
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joiden vartijasolmukkeessa todetaan etipesike, joutuvat
evakuaatioleikkaukseen joka tapauksessa. Niin ollen
vartijasolmukebiopsiasta hydtyvit eniten sellaiset potilaat,
joiden kainaloetipesikkeiden esiintyvyys on alhainen

ja jotka todennikéisimmin vilttyvit tarpeettomalta
evakuaatiolta.

Leikkauksen jilkeen annettava liitinnidishoito saattaa
muuttaa imunesteiden kiertoa rinnassa. Lisiksi hoito-

Vartijasolmukkeiden l6ytyminen liitinniishoidon jilkeen
onkin ollut keskimiiriistd huonompaa eli 90 prosentin
luokkaa. My®os vddrien negatiivisten osuus on ollut jonkin
verran keskimiiriistd suurempi, noin 12 prosenttia.

Monissa keskuksissa vartijasolmukebiopsia tehdiin
ennen leikkauksen jilkeen annettavaa liitinniishoitoa.
Tillaisen kiytinnon haittapuolena on, etti joudutaan
tekemiin ylimairiinen toimenpide. Tilloin ei mydskiin
pystytd hyddyntimiin kainalon alueen mahdollista
tdydellistd hoitovastetta. Todennik®éisesti tulevaisuudessa
tdydellinen vaste saadaan my®s kainalossa yhi useammin
uusien, entisti tehokkaampien liikkeiden ansiosta. Niin
yhi useampi potilas vilttyy tarpeettomalta kainaloevaku-
aatiolta. Vartijasolmukebiopsian asema liitinniishoidon
jilkeen on kuitenkin vield kokeellinen, silld sen vaikutusta
kainaloihin syntyviin uusiutumiin ja eloonjiimiseen ei
toistaiseksi tunneta.

DCIS ei lihetd midritelminsi mukaan etipesikkeitd, ja
siksi imusolmukkeiden tilan selvittiminen ei ole tarpeen.
Leikkauspreparaatista 16ytyy kuitenkin invasiivinen
kasvain jopa 40 prosentilla niisti potilaista, joiden syopi
on ollut paksuneulandytteessi pelkistiin DCIS. Jotta
viltyttdisiin useilta leikkauksilta ja tarpeettoman laajalta
kainalokirurgialta, on etsitty ndiden potilaiden levidvii
syopid ennakoivia tekijoitd. Tillaisina tekijoinid pidetiin
laaja-alaista tai korkean graduksen DCIS-muutosta,
muutoksen palpoituvuutta tai nikymistd ultradinicucki-
muksessa seki mammografiassa nikyvii kasvainta tai
rakennehiirioti.

Mikili rintasydpipotilaalle tehdiin rinnanpoistoleik-
kaus DCIS-kasvaimen takia, samalla kannattaa tehdi
vartijasolmukebiopsia. Vartijasolmukkeen tutkiminen ei
juuri lisdd toimenpiteen invasiivisuutta. Mikéli rinnan-
poistoleikkauksen preparaatista 1ytyy pienikin invaasio,
kainaloevakuaatio joudutaan tekemiin kokonaan uutena
leikkauksena. Tissi tilanteessa vartijasolmukebiopsia

el ole enii teknisesti mahdollinen. Lisiksi evakuaatio
osoittautuu useimmiten turhaksi eikd imusolmukkeista
16ydy etdpesikkeitd. Sidstivin leikkauksen yhteydessi
vartijasolmukebiopsiaa voi my®os harkita, mikili muutos
palpoituu, nikyy ultragdnitutkimuksessa tai kuvantuu
mammografiassa kasvaimena tai rakennehiirioni,
erityisesti mikili muutos sijaitsee ylilateraalisesti. Mikali
ylilateraalineljinnekseen tehddin laaja sektorityyppinen

resektio, imutiet saattavat katketa samalla tavalla kuin
rinnanpoistoleikkauksessa. T4ll6in vartijasolmukebiopsiaa
ei voi enii tehdi toisena leikkauksena.

Invasiivinen karsinooma saattaa jiidi toteamatta
paksuneulaniytteen lisiksi myos leikkauspreparaatin
histologisessa tutkimuksessa. Vartijasolmukebiopsiassa on
todettu etdpesikkeitd jopa 16 prosentilta DCIS-potilaista.
Nimi l6ydskset ovat olleet useimmiten mikrometastaaseja
tai yksictiisid kasvainsoluja (ITC). Tutkimuksiin on
kuitenkin yleensi valikoitunut korkean riskin potilaita,
jotka eiviit edusta koko DCIS-taudin kirjoa. Vartija-
solmukebiopsiaa on arvioitu perittiisilld, valikoimat-
tomilla DCIS-potilailla vain yhdessi tutkimuksessa,

johon osallistui 223 potilasta. Heistd seitsemailtd

(kolme prosenttia) 16ytyi etipesikkeiti.

Vartijasolmukkeen mikrometastaasit
Ja Yksittdiset kasvainsolut

Vartijasolmukkeen tarkassa histologisessa tutkimuksessa
16ydetdin sellaisia etipesikkeitd, jotka jadvit yleensd
toteamatta kainaloevakuaation yhteydessi. Nimi ovat
useimmiten mikrometastaaseja (joiden koko on 0,2-2 mm)
tai yksittiisid kasvainsoluja ja solurykelmii (isolated
tumour cells, ITC, joiden koko on alle 0,2 mm). Muu-
taman tutkimuksen mukaan myds mikrometastaasit
huonontavat potilaan ennustetta jonkin verran. Nimi
retrospektiiviset tutkimukset perustuvat kuitenkin
potilasaineistoihin, joissa on ollut mukana my®és potilaita,
joiden kainaloiden tila on selvitetty evakuaatiolla.
Mikrometastaasien ennusteellista merkitysti selvitetiin
parhaillaan useissa prospektiivisissa tutkimuksissa.

Noin joka toisella potilaalla kainalon imusolmukkeissa
olevat etipesikkeet rajoittuvat vartijasolmukkeisiin.
Erityisesti niiltd potilailta, joilla on vartijasolmukkeessa
pelkistiin mikrometastaasi tai ITC, 16ytyy muista
kainalon solmukkeista suhteellisen harvoin etipesikkeit.
Vuonna 2004 ilmestyneen meta-analyysin mukaan
tillaisia potilaita oli 10-15 prosenttia. Kolmessa kyseisen
meta-analyysin jilkeen ilmestyneessi tutkimuksessa
todettiin, ettd muiden solmukkeiden etipesikkeet ovat
huomattavan usein makrometastaaseja, vaikka vartija-
solmukkeen 16ydés olisi mikrometastaasi tai ITC.
Tdmin ilmién on epiilty johtuvan imunestekierron

ja merkkiaineiden ohjautumisesta seuraavaan, mikro-
metastaattiseen solmukkeeseen, koska etipesikkeen
takia imunestekierto alkuperiiseen makrometastaattiseen
vartijasolmukkeeseen on estynyt.

Mikili niiden potilaiden kainaloevakuaatiosta luovutaan,
joiden vartijasolmukkeessa on mikrometastaasi tai ITC,
seurauksena on puutteellinen staging seki paikallinen

ja systeeminen alihoito 10—15 prosentille potilaista.
Toistaiseksi ei tiedetd, miten timi vaikuttaa kainaloihin

kainaloevakuaatio on ainakin toistaiseksi indisoitu
my®ds niilli potilailla. Poikkeuksia ovat potilaat, joilta
on poistettu mikrometastaattisen vartijasolmukkeen
lisiksi useita terveitd vartijasolmukkeita, seki idkkiit ja
monisairaat potilaat.

Parasternaalialueen
vartijasolmukebiopsia

Rintasy®vissi vartijasolmukkeet sijaitsevat useimmiten
saman puolen kainalossa, mutta joskus myds kainalon
ulkopuolella. T4llsin ne sijaitsevat tavallisimmin
parasternaalisesti. Parasternaalisten vartijasolmukkeiden
nikyminen imusolmukekartassa vaihtelee 0—40 prosen-
tin vililld ja riippuu erityisesti siitd, miten merkkiaine
ruiskutetaan. Parasternaaliset vartijasolmukkeet tulevat
parhaiten esille, kun radioisotooppi ruiskutetaan
kasvaimen alle ja lihelle prepekrtoraalisia imuteitd. My®s
potilaan ominaisuudet vaikuttavat parasternaalisten
vartijasolmukkeiden nikymiseen, ne nikyvit parhaiten
nuorilta, hoikilta ja pienirintaisilta potilailta.

Parasternaaliselle imusolmukealueelle voi olla imuneste-
kiertoa kaikista rinnan sektoreista, mutta useammin
potilailla, joilla on mediaalinen kasvain. Omassa
tutkimuksessamme totesimme, ettd my&s kainalon
imusolmukestatus vaikuttaa parasternaalisten vartijasol-
mukkeiden nikymiseen. Se oli harvinaisempaa potilailla,
joilla oli etiipesikkeiti kainalossa. Tdmi ilmis korostui
mediosentraalisissa kasvaimissa. Vaikutelmaksi jdikin,
ettd parasternaaliset vartijasolmukkeet nikyivit erityisen
huonosti niilld potilailla, joilla todenniksisimmin oli
etipesikkeiti.

Parasternaalisissa vartijasolmukkeissa todettiin etdpesikkeiti
noin 2-3 prosentilta kaikista vartijasolmukebiopsia-
potilaista ja noin prosentilta niistd, joiden kainalo on
terve. Parasternaalista vartijasolmukebiopsiaa on pidetty
kiyteokelpoisena menetelmini, kun suunnitellaan
parasternaalialueen sidehoitoa. Menetelmin herkkyys on
kuitenkin tuntematon, eiki se anna tietoa parasternaali-
alueen muiden solmukkeiden tilasta. Parasternaalialueen
sidehoito ei ole hyddyllisti, jos kaikki etdpesikkeet

on poistettu vartijasolmukebiopsian yhteydessi.
Parasternaalinen vartijasolmukebiopsia onkin levin-
neisyystutkimus, eikd sen vaikutusta eloonjddmiseen
tunneta.

Uusi vartijasolmukebiopsia

Valtaosalle kainaloevakuaation vilttivistd potilaista
tehdiin rinnan sidstivi leikkaus, jonka jilkeen joiden-
kin potilaiden sy6pi uusii. Rintaan tullut uusiutuma
hoidetaan useimmiten rinnanpoistoleikkauksella, har-
vemmin uudella siistivilld leikkauksella. On kuitenkin
episelvid, miten niiden potilaiden kainaloiden kanssa
tulisi menetell, jos ei ole merkkeji kainaloissa olevista

etipesikkeisti. Tillaisten potilaiden kainaloetipesikkei-
den esiintyvyys on tuntematon, eiki kainaloevakuaation
hydtyd tunneta.

Joissakin keskuksissa, kuten Milanossa ja Memorial
Sloan-Ketteringissi, niille potilaille on tehty uusi
vartijasolmukebiopsia. Milanossa vartijasolmuke 18ytyi
kainalosta 93 prosentilla ja Memorial Sloan-Ketteringissd
74 prosentilla potilaista. Vartijasolmukkeista 16ytyi
Milanon tutkimuksessa etidpesikkeiti seitsemiled potilaalta
(11 prosenttia), eiki 45,9 kuukauden mediaaniseurannan
aikana todettu uusiutumia kainaloista. Seurattujen

Memorial Sloan-Ketteringin tutkimuksessa oli

yhdeksin prosenttia viirid negatiivisia. Tutkimuksen
tulosten arviointia haittasi se, etti osalle potilaista oli
tehty ensimmiisessi leikkauksessa kainaloevakuaatio
eiki vartijasolmukebiopsiaa. Kaikkia tuloksia ei oltu
mydskiin eritelty edeltivin kainaloleikkauksen mukaan.
Toistetun vartijasolmukebiopsian vaikutusta kainaloihin

ei tunneta.
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Keskustelu

Carl Blomquist, HUS: Mainitsit, etti vidrien nega-
titvisten vartijasolmukebiopsioiden osuus on noin 8
prosenttia. Osaatko arvioida, kuinka monen tillaisen
potilaan hoito olisi muuttunut, jos kainalon status olisi
ollut selvilli? Luultavasti moni niisti potilaista olisi
muutenkin saanut listinniishoitoja.

Marjut Leidenius, HUS: Pitii paikkansa. Omasta
aineistostani en ole titi arvioinut. Olen nibnyt artik-
kelin, jossa mietittiin erityisesti solunsalpaajahoidon
muuttumista. Jos on kyseessi T1-karsinooma, silli saattaa
olla vaikutusta ja se heijastun myos eloonjiimiseen.
Kyllii se siis on aika epitodenniikiisti.
Kainaloevakuaation antamaa eloonjicimisetua on
tutkittu. Arvioiden mukaan vartijasolmukebiopsian
vuoksi tehdyn kainaloevakuaation antama eloonjiii-
misetu olisi 0,6 prosenttia. Ruotsalaisen Leif Bergvistin
mukaan tutkimuksessa pitiisi olla 30 000 potilasta tutki-
mushaarassa, jotta voitaisiin osoittaa eroja eloonjidimisessii
kainaloevakuaation ja vartijasolmukebiopsian vililli.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Milloin paraster-
naalinen vartijasolmukebiopsia pitii ottaa? Enti miten,
miksi ja miksi ei?

Marjut Leidenius, HUS: Parasternaalinen varti-
Jasolmukebiopsia on niin sanottu levinneisyystutkimus.
Se muuttaa luokitusta noin 2-3 prosentilla kaikista
potilaista, joille tehdiiin vartijasolmukebiopsia. Nodaali-
negatitvisista vartijasolmukepotilaista noin prosentilta
loytyy parasternaali etiipesiike. Menetelmin herkkyyttii

ei kuitenkaan tunneta. Toinen ongelmallinen asia liittyy
parasternaalialueen siidehoitoon. Emme tiedd, miti sinne
Jéd. Jos kaikki etiipesiikkeet on jo saatu poistettua vartija-
solmukebiopsian yhteydessi, sidehoito aiheuttaa vain
stvuvaikutuksia. Varsinkin vasemmanpuoleisen para-
sternaalialueen sidehoitoa kannattaa harkita kahdesti.

Veli-Pekka Lehto, Helsingin yliopisto: Toimenpide
on kajoava, ja ihanteellista olisi, ettii ei tarvitsisi tehdii
biopsiaa. Radiologiset menetelmiit kehittyviit jatkuvasti.
Onko niikopiirissi, etti vartijasolmukkeita pystyttiisiin
tutkimaan luotettavasti radiologisten menetelmien
avulla?

Marjut Leidenius, HUS: Ei toistaiseksi. PET-tutkimuk-
sen herkkyys on 37 prosenttia vartijasolmukebiopsiaan
verrattuna. Makrometastaaseista 57 prosenttia liytyy
PETin avulla. Ultradiinen herkkyys on 20 prosenttia.
PET-CT:n ongelma on, ettii se ei pysty niyttiimdin
kaikkein pienimpii (alle 0,5—1cm) leesioita.

Risto ] Suomalainen, HUS: Yleensi vartijaimusol-
mukkeesta pubutaan yksikissi, vaikka niiti saattaa olla
kuusikin kappaletta. Kuinka montaa vartijasolmuketta
pitiiii tutkia?

Marjut Leidenius, HUS: Varsinaisia vartijasolmukkeita
voi tosiaan olla useampia, mutta niiden tunnistaminen voi
olla kiytinndssi hyvin hankalaa. Aika usein merkkiaine
matkaa seuraavasta solmukkeesta seuraavaan ja taas seu-
raavaan. Vartijasolmukkeen paikannuksessa on kiytetty
dynaamista karttaa, mutta sekiin ei ole hyvii ratkaisu.
Meillii tutkitaan yleensi jidileikkeellii kaksi ensimmiiisti
néytettd ja loput meneviit formaliiniin.

Riiklka Huovinen, TYKS: Enti jos vartijasolmuke on
osoittautunut terveeksi biopsiassa, mutta kuitenkin loytyy
karsinooma? Minulla oli potilas, jolla arvioitiin olevan
yksi alle 2-senttinen kasvain. Hinelle tebtiin resektio,
mutta resektiopalassa oli yllittiien kaksi kasvainta.
Vartijasolmukebiopsian mukaan vartijasolmuke on terve.
Miti tehdiin?

Marjut Leidenius, HUS: Meilli on mietitty tiiti.

Kun vartijasolmukebiopsioita alettiin tehdi, aina silloin
tilloin kasvain osoittautui monipesikkeiseksi joko
leikkauksessa tai leikkauksen jilkeen. Joissakin tapauk-
sissa tehtiin kainaloevakuaatio toisena leikkauksena.
Kainalosta ei koskaan loytynyt mitiidn, joten hollensimme
kéiytintid.

Nykyisin teemme kainaloevakuaation, jos tiedimme
kasvaimen olevan monipesiikkeinen. Varmuuden vuoksi
kainaloevakuaatiota ei kuitenkaan endiii tehdd, jos
kasvain osoittautuu suuremmaksi tai unifokaaliseksi,
mutta vartijasolmuke on biopsian mukaan terve.

Vesa Kataja, VKS: Miti meilli oli ennen ITC:ti? Miki
vaikutus ITC:lli on potilaan ennusteeseen? Kiynnissii

on voimakas suuntaissiirtymé. INékyyki timd jo Syopéi-
rekisterin tilastoissa? Miten paljon N+-tapausten miirit
ovat kasvaneet tarkempien tutkimusten myiti? Jos
havaitaan ITC, tehdiin mahdollisesti kainaloevakuaatio
Jja tutkitaan tarkasti jiljelli olevat imusolmukkeet.

Niiin myis N+-mdirit kasvavat.

Risto Sankila, Suomen Syopiirekisteri: Emme
rekisterdi tillaisia muutoksia. Vasta, jos kainalossa on
etiipesiikkeit, luokituksena on N1.

Heikki Joensuu, HUS: ITC ei ole NI vaan NO.
Mikrometastaasi on N+.

Marjut Leidenius, HUS: Meilli vartijasolmuke-
aineistossa noin 30—40 prosenttia niin sanotuista
nodaalipositiivisista on mikrometastaaseja ja 1TC:ti

Vesa Kataja, VKS: Selitin ehki vihin huonosti.

Kun loytyy ITC, tehdiiin kainaloevakuaatio ja 10-12
prosentissa loytyy N+-tauti. Pakkohan sen on niikyi myis
tilastoissa.
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Rintasyovan kirurginen hoito

Dosentti
Tiina Jahkola

Onkoplastinen kirurgia

Onkoplastinen kirurgia tarkoittaa plastiikkakirurgisten
leikkaustekniikoiden kiyttéd sydvin primaarihoidossa.
Kisitteen onkoplastinen kirurgia otti kiytté6n saksa-
lainen Werner Audretsch vuonna 1998. Onkoplastisia
leikkauksia on tehty kuitenkin jo siiti lihtien, kun
sidstivit rintasydpileikkaukset yleistyivit 1980-luvulla.

Koska rinnan osapoiston leikkaustulos ei ole ollut

aina tyydyttivi, osa potilaista on hakeutunut plastiik-
kakirurgin vastaanotolle korjaavaa leikkausta varten.
Ellei rinnan resektiossa suljeta kudospuutosta, arven
kohdalle voi syntyi ihoa kurova kuoppa ja ninni siirtyy
sivulle. Toinen ongelmatilanne on hyvin kookas rinta,
johon syntyy resektion ja sidehoidon jilkeen oireita
aiheuttava krooninen rintarauhastulehdus. Molempien
jilkitilojen korjaaminen on epikiitollista, minki takia
on aikanaan herinnyt kiinnostus kiytedd plastiikkakirur-
gisia tekniikoita samassa leikkauksessa sydpikasvaimen
poiston kanssa ja viletdd niin rinnan mahdollinen
epimuotoisuus.

Rintasydpaleikkauksen suunnittelu

Ennen rintasydpileikkausta sydpidiagnoosi tulee olla
varmistettu kuvantamisen ja neulaniytteiden avulla.
Mammografiaa ja ultradidnitutkimusta tiydentivi
magneettimammografia osoittaa rintasydvin monipesik-
keisyyden ja bilateraalisuuden aiempaa useammin.

Ennen leikkausta on arvioitava, tarvitaanko liitinniishoi-
toja, kuten esimerkiksi inflammatorisessa rintasydvissi
(kuva 1 A). Jos potilaan sydpi on levinnyt useisiin kai-
nalon imusolmukkeisiin, yksinkertainen rinnanpoisto

ja kainaloevakuaatio on viiveettémin tie onkologisiin
jatkohoitoihin. Niiden jilkeen sidehoitoa on helppo

antaa siledin rinnanseinimiin ja imusolmukealueille.

HUS Plastiikkakirurginen klinikka

Leikkauksen suunnitelma piirretdin huopakynilld iholle
etukiteen, kun potilas on pystyasennossa. Sidstivii
leikkausta suunniteltaessa suunnitellaan samalla mah-
dolliset mastektomiaviillot ja pyydetdin potilaalta lupa
mastektomian tekemiseen samassa leikkauksessa, jos se
osoittautuu tarpeelliseksi. Jos edessi on rinnan poisto,
potilaan kanssa on hyvi keskustella rekonstruktioon
liittyvisti toiveista ja siind kiytettivistd menetelmisti.
Pieni implantti tai kudoslaajennin voidaan yleensi lait-
taa rinnan poiston yhteydessi. Omakudossiirteen kiyttd
rintarekonstruktiossa edellyttii pidempii leikkausaikaa
ja mielellddn kahta kirurgia, joten mahdollinen tiyden-
tdvid mastektomia ja kudossiirrerekonstruktio kannattaa
tehdi toisessa vaiheessa muutaman viikon kuluessa.

Epamuotoisuuden valttdminen

Sédstivin rintasyopileikkauksen tavoitteena on
viltedd rinnan epimuotoisuus. Pieni rintojen vilinen
kokoero on sen sijaan vihiisempi haitta. Resektion
jilkeen leikattu rinta on tervetti pienempi, mutta se

Ydinasiat

® Onkoplastinen kirurgia tarkoittaa plastiikka-
kirurgisten leikkaustekniikoiden kdyttod sydvan
primaarihoidossa.

® Rinnan rekonstruktio voidaan tehda rinta-
leikkauksen yhteydessd tai erillisessa leikkauksessa.
Rinta voidaan rakentaan omakudossiirteelld,
proteesilla tai ndiden yhdistelmalld. Leikkaustekniikka
valitaan aina yksildllisesti.

® Resursseja tarvitaan, jotta hoito voidaan
rddtdloida ja potilas leikata kerralla kuntoon, jos se
on sydvdn kokonaishoidon kannalta jarkevdd.

Kuva | A-D. Oikeassa rinnassa inflammatorinen
rintasyopa, johon oli annettu ennen leikkausta
liitinndishoitona solunsalpaajia. Syopaleikkauksessa
poistettiin oikea rinta, pectoralis major - ja minor
-lihakset seka kainalon imusolmukkeet tasoilta I-111

(Halstedin mastektomia). lhoa poistettiin laajasti, jotta

saatiin puhtaat marginaalit. Samassa leikkauksessa
alue rekonstruoitiin seldsta kdannetylla latissimus

dorsi -iholihaskielekkeelld ja tervetta vasenta rintaa

pienennettiin reduktioplastialla.

Kuva 2 A-B. Oikeassa rinnassa on lateraalipuolella
syopikasvain, joka poistetaan resektiolla. Rinnan
muotoa korjataan niin, ettd nannid ja ninnipihaa
siirretddn dermaalisen kielekkeen varassa
mediaalisuuntaan.

saattaa jiidd sidehoidon jilkeen lievisti turvonneeksi,
miki korjaa kokoeroa. Leikattu rinta laskeutuu 6-12
kuukauden kuluessa, eiki terveeseen rintaan tarvitse
yleensi tehdi symmetrisoivaa leikkausta, ellei tervetti
rintaa haluta pienentii liian suuren koon vuoksi.

Onkoplastisessa kirurgiassa resektion jittimi kudos-
puutos suljetaan niin, ettd rauhaskudosta vapautetaan
lihastasosta ja kudosreunat ommellaan yhteen. Lopuksi
vapautetaan mahdolliset ihoa kurovat sidekudossiikeet.
Ninnii voi siirtdd dermaalikielekkeen varassa vastakkai-
seen suuntaan, jos leikkausalue pyrkii vetdimiin ninnid
vinoon (kuvat 2 A-B).

Jos resektion jilkeinen kudospuutos ei ole helposti
suljettavissa, puutosta voidaan tiyttid rauhaskudoksesta
muodostetun kielekkeen avulla. Leikkaus voidaan
rageildidi diysin yksilsllisesti tai kdytedd valmiita tyyppi-
leikkausten kaavoja. Tillaisessa tilanteessa kiytettivissi
on lukuisia rintojen pienennys- eli reduktioplastiateknii-
koita seki kohotus- eli mastopeksiatekniikoita.
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Kuva 3 A-D. Oikean rinnan alaosasta poistettiin

23 mm:n karsinooma onkoplastisella resektiolla ja
laajoilla marginaaleilla. Kainalon vartijasolmukkeet
olivat terveet. Molempia rintoja pienennettiin.
Oikeasta rinnasta poistettiin 380 grammaa kudosta,
jonka sisilla kasvain oli. Vasemmasta rinnasta
poistettiin 480 grammaa. Rinnat muovattiin niin
sanotuilla ylimediaalikielekkeilld. Kuva 3 C on
jalkitarkastuksesta kahden viikon kuluttua leikka-
uksesta, jolloin leikkaushaavat ovat keskimairaista
artyneemmit. Kuva 3 D on yksivuotiskontrollista.
Potilas oli saanut leikkauksen jilkeen solunsalpaaja-
hoitoja ja sidehoidon.

Kookkaan rinnan syopa

Kookkaan rinnan sydpi on paras leikata kiyttdmilli reduk-
tioplastiatekniikkaa, jolloin saadaan yleensi runsaat terveen
kudoksen marginaalit (kuvat 3 A-D). Yleensi pienennetty
Terveeseen rintaan tehdiéin usein vastaavan kokoinen
pienennys, jolloin potilas piisee samalla eroon suurten
rintojen aiheuttamista haitoista. Terveiden rintojen redukdi-
oplastia vihentii rintasy6vin riskid 30-50 prosenttia.

Tervettd kookasta rintaa voi pienentid myos samalla,
kun tehdiin rinnanpoistoleikkaus (kuvat 1 A-D).
Pienennyksen ansiosta episymmetria on vihiisempi ja
liiviin asetettava irtoproteesi siedettivimmiin kokoinen.

Vilittomat rekontruktiot

Onkoplastisia tekniikoita ovat myds rinnan vilittomit
rekontruktiot. Ellei rintaa voi sdistid uusiutumariskin
tai ennakoidun huonon esteettisen tuloksen takia,
rinta voidaan rakentaa mastektomian yhteydessi joko
omakudossiirteelld, proteesilla tai niiden yhdistelmalli.
Leikkaustekniikka valitaan aina yksiléllisesti.

Omakudossiirteeni kiytetiin tavallisesti selkikielekettd
(latissimus dorsi - eli LD-kieleke), vatsakieleketti (transverse
rectus abdominis musculocutaneous - eli TRAM-kieleke tai
sen modifikaatiot DIEP- tai SIEA-kieleke) tai harvemmin
pakarasta tai reidestd otettuja kielekkeiti. Pieni rinta
voidaan rekonstruoida rintalihaksen alle asetetulla implan-
tilla, hiukan kookkaampi kudoksia laajentavalla proteesilla
tai kaksivaiheisena tilapiisen kudoslaajentimen ja mys-
hemmin tilalle vaihdettavan lopullisen implantin avulla.
Vilittomissi rekontruktiossa rinnan iho voidaan pidosin
sdgstdd, mikd on hyvi asia esteettisen tuloksen kannalta.

Vilittdmin rekonstruktion edellytykseni on, ettd potilas
toivoo sitd ja on motivoitunut isompaan leikkaukseen.
Vilitonti rekonstruktiota tarjotaan ensisijaisesti silloin,
jos potilaan sydvin ennuste on hyvi ja kyseessi on
esimerkiksi laaja DCIS-muutos tai multifokaalinen
cT1NO-kasvain. My®s aiemmin siistettyyn rintaan
tullut hyvdennusteinen uusiutuma saattaa soveltua
vilittdmiin rekonstruktioon. Onkologisia hoitoja
voidaan kiyttdd myos vilittdmin rekonstruktion jilkeen,
mutta sidehoito saattaa huonontaa esteettisti tulosta

ja aiheuttaa proteesin ympiirille kapselikontraktuuran.
Tillsin sidehoitokenttien suunnittelu voi olla vaativaa.

Omakudossiirteet kestivit sidehoitoa. Niitd kdytetddn,
kun hoidetaan paikallisesti levinnyttd (kuvat 1 A-D) tai
uusiutunutta rintasyopid. Tillin ei yleensi kuitenkaan
rekonstruoida rintaa vaan rinnanseinimii. Kudossiirre
mahdollistaa usein my®s laajan resektion, hyvit
marginaalit ja hyvin paikallisen kontrollin.

Rintasydpaleikkausten resurssit

sairastuu Suomessa vuosittain noin 4 000 naista, joista
puolet sairastuu alle 65-vuotiaana. Vuonna 2004 rinnan
sddstivi leikkaus tehtiin keskimiirin joka toiselle
rintasydpidn sairastuneelle. Kyselytutkimusten mukaan
enemmistd tydikiisistd naisista toivoo rinnankorjaus-
leikkausta, samoin lihes kolmannes kaikista naisista,
joille on tehty rinnanpoistoleikkaus. Niin arvioituna
mydhiisrekontruktioleikkauksia tarvitaan 400-500
vuodessa.

Onkoplastisten resektioiden avulla rinta voidaan siistii
osalta niistd naisista, joilta rinta olisi alemmin poistettu.
Huolellisen preoperatiivisen suunnittelun ja onkoplas-
tisten tekniikoiden avulla rinnan siistivien leikkausten
osuus voitaisiin todennikéisesti tehdd 60-65 prosentille
potilaista ilman, etti paikallisten uusiutumien riski
kasvaa. Leikkaushoidon ridcilointi ja onkoplastiset
tekniikat vihentivit my9s rintojen epimuotoisuu-

den mydhiisempid korjaustarvetta. Vilictdmien
rekonstruktioiden miirid voi myds kasvattaa, jolloin
mydéhiisrekonstruktioiden tarve vastaavasti vihenee.

Oleellista on, etti rintasydvin leikkaus suunnitellaan
huolella. Leikkauksen riittidvistd laajuudesta on
huolehdittava seki osattava ennakoida mahdollinen
onkologinen hoito ja sen tarpeet. Samaan aikaan tulisi
arvostaa potilaan ainutkertaisia terveitd kudoksia, eiki
niitd pidi poistaa tarpeettomasti.

Nykyaikaisen rintasydpikirurgian tekniikat ovat olemassa,
ja niitd tekniikoita osaavia kirurgeja 16ytyy useimmista
rintasydpikeskuksista. Rintasydpileikkauksiin tulee
varata tiloja ja henkil$std4 riittivisti, jotta hoito voidaan
rddcilsidi ja potilas leikata kerralla kuntoon, jos se on
sydvin kokonaishoidon kannalta jirkevii.
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Keskustelu

Riikka Huovinen, TYKS: Keskityit esityksessiisi
primaariin rintasyopikirurgiaan, mutta kertoisitko
paikallisten wusiutumien leikkaushoidosta?

Tiina Jabkola, HUS: Paikallisia uusiutumia on
monenlaisia. Hyviennusteiset, patkalliset uusintumat
ovat yksi vilittomiin rekonstruktion indikaatioryhmi.
Tietyissi tapauksissa myohiisrekonstruktiota voidaan
harkita, esimerkiksi jos sidstettyyn rintaan tulee
paikallinen wusintuma.

Helsingissii kriteereinii ovat olleet, ettii jos kasvain
ilmaantuu kolmen vuoden kuluttua tai myshemmin
primaaririntasyipileikkauksesta, kasvain ei ole
liihettiinyt etiipesiikkeitii kainaloon, kasvain on
lipimitaltaan alle 3 cm, eikii kasvain kasva ihoon tai
rinnan seinimiéin. Kriteerini on myds, etti potilas
itse on motivoitunut. Tillaisessa tapauksessa yleensii
rinta poistetaan ja rintakudos rakennetaan siirteelld,
koska potilaalle ei voida antaa lisii sidehoitoa.

Paikalliset uusiutumat voivat olla hankalia.
Korjausleikkauksessa voidaan tarvita paikallisia
kielekkeiti. Paikallisia uusiutumia ja rinnan
seindmién uusiutumia voi leikata. Jos potilaalla
on pleuranestettii ja systeemimetastasointia, leik-
kausta ei tehdi. Potilaat kannattaa aina lihettii
leikkausarvioon. Leikkauksessa voidaan kiyttiii
omakudossiirteiti jopa reidesti. Niin potilas
voidaan saada sellaiseen kuntoon, etti hin kestii
paremmin onkologiset hoidot.

Seppo Pyrhonen, TYKS: Jos potilaalta on poistettu
rinta ja aletaan rakentaa wutta rintaa, milloin
aikaisintaan voi tehdi seuraavan leikkauksen?

Tiina Jahkola, HUS: Valtakunnallisia objeita ei

ole. Oman siséiisen ohjeemme mukaan wusi leikkaus
on mahdollinen vuoden kuluttua, jos rintasyipéi on
hyviennusteinen. Jos potilas on saanut liitinniiis-
solunsalpaajahoitoa ja sidehoitoa, leikkaus tehdiiin,
kun hoitojen péiittymisestii on kulunut vuosi.

Niiin kudokset ovat ehtineet toipua. Jos kyseessii on
korkean riskin rintasyipéipotilas, suosittelemme uuden
leikkauksen tekemistii aikaisintaan kolmen vuoden
kuluttua. Mielestini on tirkedid tehdi korkean riskin
potilaille myis levinneisyystutkimukset ennen myohiis-
rekonstruktiota, ja niin meilli on tehty puolentoista
vuoden ajan. On katastrofaalista, jos potilaalla
ilmenee systeemimetastaattinen tauti véilittomdisti
rekonstruktioleikkauksen jilkeen. Sellaista ei saisi
tapahtua.
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Dosentti
Riikka Huovinen
TYKS Syspiitautien klinikka

Rintasyovan hoidon ja seurannan
Kadypa hoito -suositus

Suomen Rintasy8piryhma ry on rintasydpitutkijoiden ja
rintasydpipotilaita hoitavien lidkireiden erikoisliikiriyh-
distys. Kohta 17-vuotias yhdistys on julkaissut suosituksia
rintasydvin diagnostiikasta ja hoidosta jo vuodesta 1992
alkaen. Suomen Rintasydpiryhmi ry:n suositus on piivitetty

kaksi kertaa, vuosina 1995 ja 1999.

Suomalaisen Liikiriseuran Duodecimin Kiypi hoito
-sarjassa rintasydvin hoitosuositus on julkaistu ensim-
miisen kerran vuonna 2002. Sen tekijéini oli Suomen
Rintasydpiaryhmi ry:n tydryhmai. Tdmi suositus julkais-
tiin pdivitettynd 1.11.2007. Uuteen suositukseen voi
tutustua osoitteessa www.kaypahoito.fi.

Kiypi hoito on Suomalaisen Liikiriseuran Duodecimin
omistama tavaramerkki. Kiypi hoito -suositusten sisiltd
perustuu parhaaseen mahdolliseen julkaistuun tutkimus-
tietoon kustakin aiheesta. Rintasy6vin suosituksessa on
mukana luokitus, rintasydpikirurgia, side- ja lidkehoito
seki rintasydpipotilaan kuntoutus ja seuranta.

Kiyvin hoidon artikkeleissa on niytén tieteellisti tasoa
osoittavia linkkeji, joiden tunnuksena on punaisella
viripohjalla oleva kirjain (ndytonasteet A-D, taulukko 1).
Internetsivulla lukija piisee kirjainta napsauttamalla
kyseisen kohdan niytén tasoa kuvaavaan aineistoon.

Rintasy$vin Kiypi hoito -suosituksen piivitystd valmis-
televa tyd on tehty alkuvuoteen 2007 mennessi julkaistun
tutkimustiedon perusteella. Suositus on tarkoitettu
kaikille rintasydpépotilaita hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille seki erikoissairaanhoidossa etti peruster-
veydenhuollossa. Se on vapaasti nihtivini internetissi.
Suosituksesta kiyvit ilmi timinhetkiset hoitolinjat, jotka
tukevart pidtoksentekoa kliinisissi tilanteissa. Varsinaiset

Taulukko |. Naytonasteen luokittelu.

A Vahva tutkimusnadytto
Useita menetelmdllisesti tasokkaita tutkimuksia, joiden tulokset
ovat samansuuntaisia

B Kohtalainen tutkimusnaytto
Ainakin yksi menetelmallisesti tasokas tutkimus tai useita
kelvollisia tutkimuksia

C Niukka tutkimusnaytto
Ainakin yksi kelvollinen tieteellinen tutkimus

D Ei varsinaista tutkimusnayttoa
Hoitokdytdntd tai kdsitys on asiantuntijoiden parhaan arvion tulos

hoitop#dtdkset tehdiin tietenkin yhdessi potilaan kanssa
niin, ettd hinen yksilslliset ominaisuutensa ja arvostuk-
sensa otetaan huomioon.

Rintasydpipotilaita hoitavat liikirit seuraavat myds kan-
sainvilisid hoitosuosituksia (kuten St. Gallenin suositusta,
jota piivitetddn kahden vuoden vilein) seki muissa maissa
tehtyji suosituksia. Yhdysvaltalainen (NCI) ja pohjoisame-
rikkalainen (NCCN) hoitosuositus esimerkiksi piivitetiin
vuosittain tai jopa useita kertoja vuodessa. Ne [6ytyviit

internetisti osoitteista WWw.NCI.gov ja Www.nccn.org.

Lisiksi monet suomalaiset sairaanhoitopiirit ja sairaalat
tekevit omat, paikalliset suosituksensa rintasydvin hoidosta.
Ne ovat usein yksityiskohtaisempia kuin yleiset suositukset ja
palvelevat enemmiin kiytinnon ladkirin tyoti.

Suosituksen ydinasiat

Rintasydvin hoidon tavoitteena on vihentii rintasydvin
aiheuttamaa kuolleisuutta. Sairastavuuden ja kuolleisuuden
vihentimisti edisti se, ettd rintasydvin hoito keskitetdin
yksikéihin, joissa on radiologian, patologian, kirurgian,
plastiikkakirurgian ja sydpitautien erikoisaloja edustava

Rintasydpileikkaus tehdiin rintaa sidstivisti aina, kun

se onnistuu riittivilli terveen kudoksen marginaalilla.
Kainalon imusolmukestatus pyritiin selvittimiin
vartijaimusolmukeleikkauksella, ja kainalon tyhjennysleik-
kaus tehddin vain, jos vartijaimusolmukkeista on 18ydetty
syopii. Sadstivin leikkauksen jilkeen suositellaan side-
hoitoa leikattuun rintaan. Tietyin edellytyksin sidehoitoa
annetaan myds rinnan poiston jilkeen leikkausalueelle,
kainaloon ja soliskuoppaan.

Liitinniishoidot vihentivit rintasydvin uusiutumisen
vaaraa ja rintasydvin aiheuttamia kuolemia. Liitdnniis-
lidkehoito on indisoitu, jos ennustetekijoiden perusteella
on arvioitu, ettd rintasyévin uusiutumisen vaara on
kymmenen vuoden seurannassa vihintiin kymmenen
prosenttia. Liikehoitoina kiytetdin solunsalpaajahoitoja
ja hormonaalisia hoitoja. Hormonireseptoripositiivisen
rintasydvin liitinniisladkehoitona kiytetdin viiden vuoden
pituista tamoksifeeni- tai aromataasin estdjihoitoa joko
yksiniin tai solunsalpaajahoidon lisini. Aromataasin
estijit soveltuvat vain naisille, joiden kuukautiset ovat
loppuneet. Kiytettivi liitinniissolunsalpaajahoito valitaan
rintasy$vin uusiutumisen riskin lisiksi potilaan iin ja
yleiskunnon mukaan. Yleensi kiytetdin antrasykliini-
pohjaista solunsalpaajahoitoa.

Levinnytti, etipesiikkeistd rintasyopii ei voi parantaa.
Solunsalpaajat ja hormonaaliset hoidot voivat kuitenkin
parantaa potilaan eliminlaatua ja hidastaa syvin etenemisti.

Hoidetun rintasydpipotilaan seurannassa kiinnitetiin
huomiota potilaan oireisiin ja kliiniseen statukseen. Mammo-
grafia suositellaan tehtiviksi premenopausaalisille potilaille
vuoden vilein, muille 1-2 vuoden vilein. Muita rutiinin-
omaisia laboratorio- tai réntgentutkimuksia ei suositella.

Suositus rintasydvan
diagnostiikasta ja seulonnasta

Parhaillaan piivitetiin toista rintasydpid koskevaa Kiypi
hoito -suositusta, joka sisiltid rintasydvin diagnostiikan ja
seulonnan. Sen edellinen versio on vuodelta 2002.

Suositusten nimet ovat muuttuneet piivitysten myoti:
Ajemmat suositukset olivat nimeltdin "Rintasydvin hoito”
ja "Rintasydvin diagnostiikka ja seuranta’, ja uudet suosi-
tukset siis "Rintasydvin hoito ja seuranta” ja "Rintasydvin
diagnostiikka ja seulonta”.

Tyoéryhma

Rintasydvin hoito ja seuranta -suosituksen tyéryhmiin
kuului 18 asiantuntijaa. Piivitystyd aloitettiin keviilld 2005
ja se valmistui syksylld 2007. Tyon aikana julkaistiin monia
kiinteentekevid tutkimustuloksia rintasydvin kirurgisesta
hoidosta, liitinniishoidoista ja uusista rintasyopiliikkeisti.
Nimi uudet asiat pyrittiin ottamaan mukaan suositukseen.

Ydinasiat

® Rintasydvan hoitosuositus on julkaistu ensimmdisen
kerran Suomalaisen Lddkdriseuran Duodecimin

Kaypd hoito -sarjassa vuonna 2002. Suositus julkaistiin
paivitettynd |.11.2007.

® Rintasydvdn hoito suositellaan keskitettavaksi
yksikdihin, joissa tydskentelee radiologian, patologian,
kirurgian, plastiikkakirurgian ja syopdtautien erikoisaloja
edustava hoitotiimi. Lisdksi vuosittaisen potilasmdardn
tulee olla riittava.

® Parhaillaan pdivitetddn toista rintasyopdd koskevaa
Kaypd hoito -suositusta, joka siséltdd rintasyovan
diagnostiikan ja seulonnan.

Lihes kuukausittain tulee uusia tutkimustuloksia, jotka
parantavat hoidon vaikuttavuutta tai vihentivit hoitojen
haittavaikutuksia. Rintasydvin hoidon perusperiaatteet
on tiivistetty suositukseen, joten sen avulla myds uudet
tutkimustulokset on helppo asettaa osaksi rintasydvin
hoidon kokonaisuutta.

Kiypi hoito -tydryhmiin kuului sydpitautien, patologian
olivat dosentti Guillermo Blanco, dosentti Pdivi Hietanen,
professori Kaija Holli, professori Heikki Joensuu, dosentti
Arja Jukkola-Vuorinen, dosentti Vesa Kataja, dosentti Tiina
Saarto, dosentti Minna Tanner, LT Leila Vaalavirta seki
LKT Ritva Valavaara. Patologian erikoisliikireitd edustivat
dosentti Piivi Heikkild ja professori Jorma Isola. Kirurgian
erikoislizkireind mukana olivat dosentti Tiina Jahkola,
dosentti Marjut Leidenius, dosentti Paula Mustonen ja
dosentti Karl von Smitten. Lisiksi tydryhmissi oli mukana
terveyskeskusldikiri LT Ulla-Kaija Lammi. Puheenjohtajana
toimi dosentti Riikka Huovinen.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Yhdysvaltojen sunrimmat
sydvinhoidon keskukset, kuten Dana-Farber,
Memorial Sloan-Kettering ja Fox Chase Cancer
Center muodostavat NCCN:n (National Compere-
hensive Cancer Network). Annetut hoitosuositukset
ovat sits NCCN:n suosituksia. Joissakin niisti on
konsultoitu asiantuntijoita myis Euroopasta tai
muualta maailmasta. Suositukset ovat melko hyvii
Ja niihin kannattaa perehtyi internetissi.

Paula Mustonen, KYS: Kiypi hoito -suosituksen
tavoite on yhtendistid hoitokiytintiji. Onko
esimerkiksi letrotsolin subteen yhteniisti hoitokdiy-
tintoi? Kaypi hoito -suosituksessa on esimerkiksi,
ettii tiehyensisiisessd varbaisvaiheen syivissi (DCIS)
tehdiicin viliton rintarekonstruktio. Onko kirurgisen
hoidon kiytinnin toteutuminen tilli hetkellii
yhtendisti? Meidiin tiytyy muistaa, etti potilaatkin
lukevat suosituksia.

Riikka Huovinen, TYKS: Kiypi hoito -suositus
on tehty ryhmiissi yhteisymmiirryksessi. Eri asia on,
miten kliinikot lukevat suositusta ja miten se sopii
kunkin omaan kiytinnin toimintaan. Letrotsolin
kéytti on kiypid hoitoa ja letrotsolia voidaan siis
kéyttiii hoitona. Ongelmia voi aiheutua siiti, mistii
loytiiii sopivat potilaat. Siihen suositus ei ota kantaa.

Paula Mustonen, KYS: Aiemmin jo mainittiin
paikalliset resurssit. Onko niin, ettii joissakin
keskussairaaloissa potilas ei voi saada viilitonti
rintarekonstruktiota esimerkiksi DCIS-tapauksessa,
vaikka niin suositellaan?

Riikka Huovinen, TYKS: Emme voi resursseille
mitddn. Kaikki tietivit, etti rekonstruktioiden
saatavuus on eri sairaaloissa erilainen. Asialle
yritetiiin jatkuvasti tehdi jotakin.

Paula Mustonen, KYS: Piitikset plastiikka-
kirurgisten palveluiden saatavuudesta ovat pitkilti
paikallisia. Mitii jos potilaat alkavat vaatia
oikeuksiaan?

Riikka Huovinen, TYKS: Olen keskustellut aibeesta
TYKS:n plastiikkakirurgien kanssa. Heidin
mukaansa oikeuden piiitistii ei voi ennustaa, jos
potilas pidittiisi nostaa oikeusjutun siitii, ettei pidse
ajoissa rekonstruktioon. Kukaan ei ole toistaiseksi
nostanut asiasta juttua.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Aina
ajatellaan, ettii pienilli tai syrjiisilli paikkakunnilla
resurssit ovat heikommat. Noin kymmenen vuotta
sitten Lapin ensimmiiisilli onkologipiivillii kivi
ilmi, ettii siellii jokainen potilas, joka tarvitsee ja
haluaa, saa vilittomin rekonstruktion heti. Samana
vuonna esimerkiksi Tampereella tehtiin ainoastaan
pari rekonstruktiota. Kun hoitotakuu astui voimaan,
Tampere osti niitii leikkauksia Kuopiosta. Toivomme,
ettdi tilanne paranee.

Risto Johansson, KYS: Rintasyiviin hoitosuositus
on tehty hyvin. Suosituksessa on korjattu aiempia
puutteita, joita on edelleen monissa muiden tautien
suosituksissa. Aiemmin suosituksessa ilmaistiin, etti
Jotakin "pitii tehdi”, “tulee tehdi” tai “on tehtivi’.
Niimiéi ilmaisut eiviit ole eniid kiytissi nykyisessi
suosituksessa, miki on hyvi asia. Potilaat ja heidin
lakimichensi todellakin lukevat suosituksia, ja
Joudun vastaamaan valituksiin lihes viikoittain.

Vesa Kataja, VKS: Seurannasta olisi ehki piti-
nyt lisiiti suositukseen maininta, ettei se vaikuta
ennusteeseen. Se olisi ehkii selkiyttinyt julkisuudessa

kéytyi keskustelua.

Riikka Huovinen, TYKS: Suosituksessa
mainitaan, etti potilaat voivat kiydi seurannassa
perusterveydenhuollossa yhti turvallisesti kuin
erikoissairaanhoidossa. Emme tiedi, vaikuttaako
seuranta nykyisin ennusteeseen, mutta ennen se ei
paljoa vaikuttanut. Seuranta-asia on tirkei ottaa
pohdittavaksi aika ajoin.

Riitta Aaltonen, TYKS: Vartijaimusolmuke-
leikkantksen asema kiypi hoito -suosituksessa on
kiinnostava. Vartijaimusolmukeleikkaus ei kuulemma
ole kiytissii kaikissa sairaaloissa. Asialle pitiiisi
mielestiini tehdd jotain. Vartijaimusolmukeleikkaus
on paljon pienempi toimenpide kuin esimerkiksi
plastiikkakirurginen rekonstruktio. Potilas voi
kuitenkin hyityd siiti huomattavasti.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Hyvi, etti
vielii jiid kehitettivii potilaiden terveyden paranta-
misessa.

Onkologinen hoito

Yiiliiikiri
Kenneth Villman

Sadehoito saastavan
leikkauksen jalkeen

Rintasydpd on naisten yleisin sydpi, ja se aiheuttaa

noin 20-25 prosenttia naisten sydpikuolemista koko
maailmassa. Riski sairastua rintasy6piin lisidntyy iin
mukana, ja vieston ikddntyessi rintasydvisti tulee
nykyisti enemmin vanhempien naisten sairaus. Tilld
hetkelld lihes joka toinen rintasydpddn sairastuva nainen
on 65-vuotias tai sitd vanhempi.

Valitettavasti vain harvat idkkiit potilaat ovat osallistu-
neet kliinisiin tutkimuksiin, minki takia sydpihoitojen
hyédyllisyydesti timin ikiryhmin hoidossa tiedetiin
vield vihin. Lisiksi tutkimuksiin osallistuneet idkkdim-
mit potilaat ovat olleet ikiinsi nihden epitavallisen
terveitd, eivitki tyypillisid ikiryhminsi edustajia.

Vanhempien naisten rintasydvin hoidossa on otettava
tavallista paremmin huomioon potilaan muut saman-
aikaiset sairaudet ja odotettavissa oleva elinaika. Lisdksi
he saavat muita useammin vakavia sivuvaikutuksia seki
solunsalpaaja- ettd sidehoidosta. Eri-ikiisten ruotsalais-
ten naisten odotettua jiljelld olevaa elinaikaa on kuvattu
taulukossa 1. Suomen tilanne on todennikdisesti
samankaltainen. Huomionarvoista on, etti 70-vuotias
nainen elii keskimiirin vield 17 vuotta.

Taulukko I.Ruotsalaisten naisten odotettavissa oleva
elinaika (SCB livslangdstabell for 2006).

Ika Jaljelld oleva elinaika
65 22
70 17
75 I3
80 9
85 6

Universitetssjukhuset Orebro

Ydinasiat

@ S3dstavdn rintasyopaleikkauksen jalkeen annettava
sddehoito vdhentdd noin 75 prosenttia sen riskid,
ettd kasvain uusiutuu jéljelld olevaan rintaan.

@ Sidehoito voi parantaa potilaan eloonjadmistd,
jos uusiutumisen riski on riittavan suuri.

@ Siddehoidosta on niin vahan hy&tya alhaisen riskin
rintasyopdd sairastaville idkkadmmille naisille, ettd
siitd voidaan ehkd luopua.

Uusien tapausten lisddntymisesti huolimatta rintasydpi-
kuolleisuus vihenee tilld hetkelld Euroopassa. Paras
suhteellinen viiden vuoden eloonjiimisaste on Ruotsissa
ja Suomessa. Kuolleisuuden viheneminen johtuu
ensisijaisesti varhaisesta diagnostiikasta (mammografia-
seulonta) ja tiydentivisti liikehoidosta (tamoksifeeni
ja solunsalpaajat). My®s liitinniissidehoito parantaa
eloonjddmistd seki yksittdisten satunnaistettujen
tutkimusten ettid suurten meta-analyysien perusteella.
Eloonjididminen on pidentynyt eniten sellaisilla potilailla,
joilta on poistettu rinta ja jotka ovat lisiksi saaneet
tiydentivii lidkehoitoa.

Sddehoidon vaikutus ennusteeseen
Ja uusiutumiseen

Useissa satunnaistetuissa tutkimuksissa on osoitettu, etti
rintaa sdistivin leikkauksen jilkeen annettu sidehoito
pienentid paikallisen uusiutumisen riskid noin 75
prosenttia (taulukko 2). Yksiteiiset cutkimukset eivit
kuitenkaan ole pystyneet osoittamaan mitiin eroa

ysty.
eloonjddmisessi.

Viimeisimmiissi, vuonna 2005 julkaistussa leikkauksen-
jilkeistd sidehoitoa koskevien satunnaistettujen
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Taulukko 2. Satunnaistetut tutkimukset, joissa vertaillaan rintaa sadstavian leikkauksen jilkeen annettua sidehoitoa

hoitoon, johon ei kuulu sidehoitoa.

Tutkimus Potilaita Seuranta,
vuosia

Malmstrém ym., I 187 5

Eur ) Cancer 2003; 39(12): 1690-7

Fisher ym., 137 20,7

N Eng ] Med 2002; 347: 123341

Clark ym,, 837 7,6

J Natl Cancer Inst 1996; 88(22): 1659-64

Forrest ym,, 585 57

Lancet 1996; 348(9029):708—13

Veronesi ym. 579 9

Ann Oncol 2001; 12(7):997-1003

Lillegren ym. 381 8,8

J Clin Oncol 1999; 17(8): 232633

Holli ym. 152 6.7

BrJ Cancer 2001; 84(2): 164-9

tutkimusten Oxford-analyysissi on mukana 23 500
potilasta, joista 7 300 potilaalle kymmenessi tutkimuk-
sessa on tehty rintaa siistivi leikkaus. Rintaa sidstivin
leikkauksen yhteydessi annettu sidehoito vihensi
absoluuttisesti paikallisia uusiutumisia viiden vuoden
kuluttua 19 prosenttia (26 vs. 7 prosenttia) ja riskid
kuolla rintasydpidin 15 vuoden kuluttua 5,4 prosenttia
(35,9 vs. 30,5 prosenttia). Sidehoidon antaminen

100 potilaalle ehkiisi ndin siis 20 paikallista uusiutumaa
ja viisi rintasydvéstd johtuvaa kuolemaa. Oxford-analyy-
sissd oli 6 097 potilasta, joiden kasvain ei ollut levinnyt
imusolmukkeisiin, ja heistd yli 70-vuotiaita oli vain 550
eli yhdeksin prosenttia. Analyysissd havaittiin, ettd
paikallisten uusiutumien riski viheni selvisti iin myotd
riippumatta siitd, oliko potilas saanut sidehoitoa vai ei.
Vihintidin 70-vuotiaiden potilaiden paikallisten uusiu-
tumien riski oli viiden vuoden kuluttua sidehoitoa
saaneilla 3 prosenttia ja ilman sidehoitoa 13 prosenttia.

Toisessa katsausartikkelissa oli tehty yhteenvetoanalyysi
julkaistuista satunnaistetuista tutkimuksista, joissa
vertailtiin rintaa siistivin leikkauksen yhteydessi
sidehoitoa saaneita potilaisiin, joille sidehoitoa ei
annettu. Analyysiin oli koottu 13 tutkimuksesta saadut
tiedot, ja yhteensi mukana oli 8 206 potilasta. Analyysin
mukaan niiden potilaiden kuolleisuus oli kasvanut
suhteellisesti 8,6 prosenttia (95 % CI = 0,3-17,5 %),
jotka eivit olleet saaneet sidehoitoa. Monissa tutkimuk-
sissa osallistujia ei oltu valittu iin, kasvaimen koon tai
imusolmukkeissa olevien etipesikkeiden perusteella.
Useimmissa tutkimuksissa potilaiden mediaani-iki oli
alle 60 vuotta, ja vain kolmessa tutkimuksessa oli muka-
na yli 70-vuotiaita. Eris tillaisen analyysin heikkous on,
ettd se perustuu julkaistuihin tietoihin eiki yksittiisten

hoidosta saatavan hyddyn yliarvostukseen.

TN Leikkaus Sédehoidon Paikallisia
annos, Gy uusiutumia, %
<3cm Sektoriresektio 48-54 4 vs.
N- 14
<4cm Kyhmyn poisto 50 14,3 vs.
N+, N- 392
<4cm Kyhmyn poisto 40 (25x 16)+ Il s
N- boost 35
<4cm Kyhmyn poisto 50 + 58 vs.
N+, N- boost 245
<25cm  Neljdnnesresektio 50 + 58 vs.
N+, N- boost 235
<2cm Sektoriresektio 54 8,5 vs.
N- 24
<2cm Kyhmyn poisto 50 7,5 vs.
N- 18,1

Timin tutkimuksen perusteella voitiin arvioida, ettd
sidehoito pidentid 65-vuotiaan naisen absoluuttista
elinaikaa, jos hinelld on 1 cm:n kokoinen, estrogeeeni-
reseptoripositiivinen ja NO-tyypin rintasydpi. Sidehoidon
vaikutus oli 0,5 prosenttia viiden vuoden aikana ja noin
1,5 prosenttia kymmenen vuoden kuluttua. On selvii,
ettd sidehoito pidentii elossaoloaikaa rintaa sidstivin
leikkauksen jilkeen vihemmin kuin rinnanpoiston
jilkeen. Rinnanpoistoleikkauksen jilkeen rintakehin
seindmiin tuleva paikallinen uusiutuminen on vakavampi
kuin sydvin uusiutuminen jiljelld olevaan rintaan.

Itdvaltalaisessa ABCSG8A-tutkimuksessa on pyritty
valitsemaan alhaisen riskin ryhmi (T < 3 cm, NO,
ER+/PR+), joka on saanut hormonaalista hoitoa.
Ryhmiin potilaat on satunnaistettu sidehoitoa saaviin

ja sellaisiin, joille ei anneta sidehoitoa. Vuosien 1996

ja 2004 vilisend aikana satunnaistettiin 869 potilasta.
Paikallisen uusiutuman riski oli viiden vuoden kuluttua
5,1 prosenttia, kun potilaan kasvain oli leikattu pois ja
potilas oli saanut endokriinista hoitoa (tamoksifeeni 2
vuoden ajan, minki jilkeen joko edelleen tamoksifeenia
3 vuotta tai anastrotsolia 3 vuotta). Jos potilas oli saanut
leikkauksen ja endokriinisen hoidon lisiksi sidehoitoa,
uusiutumisen riski oli 0,4 prosenttia. Tissd tutkimuk-
sessa 30 prosenttia potilaista oli alle 60-vuotiaita, ja joka
kymmenennen potilaan kasvain oli T2-luokkaa.

Paikallisen uusiutumisen riskitekijoitd on etsitty monessa
tutkimuksessa. Tutkimuksissa on yritetty my6s midriccd,
millaisten potilaiden uusiutumisriski on riittévin pieni,
jotta heidin sidehoidostaan voisi luopua. Tirkein toistuva
riskitekiji on nuori ikd. Muita mairiteltyjd riskitekijoitd
ovat kainaloiden imusolmukkeissa olevat etipesikkeet,
vahva tuma-atypia, kasvaimen tyyppi (lobulaarinen
syopd), paikallinen sy6pi alkuperiisen kasvaimen

Taulukko 3. Paikallisen uusimisen riskitekijiat satunnaistetuissa tutkimuksissa, joissa vertaillaan rintaa saastavan leikkauk-
sen jdlkeen annettua sddehoitoa hoitoon, johon ei kuulu sidehoitoa.

Tutkimus Potilaita lkd  N-status

Malmstrém ym. I 187 X
Eur ] Cancer 2003; 39(12): 1690-7

Fisher ym. I 039 X
Cancer 2001;91(8 Suppl): 1679-87

Clark ym. 837 X
J Natl Cancer Inst 1996; 88(22): 165964

Forrest ym. 585
Lancet 1996; 348(9029): 708—13

Veronesi ym. 579 X X

Ann Oncol 2001; 12(7): 997-1003

Liljiegren ym. 381 X
J Clin Oncol 1999; 17(8): 232633

EIC = extensive cancer in situ
DCIS = ductal carcinoma in situ, rintasy6vdn esiaste

ympirilld, kasvaimen suuri koko, estrogeenireseptorien
puuttuminen ja kliinisesti havaittu kasvain (taulukko 3).
Kahdessa tutkimuksessa on 16ydetty 10~12 vuoden
seurannan jilkeen niin alhaisen uusiutumisriskin omaava
potilasjoukko, ettd heidin rutiininomainen sidehoitonsa
leikkauksen jilkeen voitiin asettaa kyseenalaiseksi. Yhteistd
niille kahdelle tutkimukselle on laajemman alueen
kirurgia, sektoriresektio tai neljinnesresektio.

On siis selvid, ettd sidehoito ehkiisee rintasydvin
paikallista uusiutumista ja pienentii rintasydpdin
kuolemisen riskii. Sidehoito aiheuttaa useimmille
potilaille vain lievid vilictomid sivuvaikutuksia, mutta
tietyille potilasryhmille voi tulla myshemmin huomat-
tavia komplikaatioita. Rinnan poistoleikkauksen jilkeen
sidehoitoa saaneiden potilaiden pitkiaikaisseuranta on
osoittanut, ettd 15-20 vuoden kuluttua sidehoidon
antamisesta potilaan riski kuolla muiden syiden kuin
rintasydvin takia kasvaa. Useimmiten kuoleman aiheut-
taa sydinsairaus tai keuhkosydpi.

Rintaa sidstivin leikkauksen jilkeen yli 15 vuotta
seurattuja potilaita on edelleen vihin, ja erityisesti
iakkddmpien potilaiden lukumiiri on pieni. Luultavasti
rintaa sdistivin leikkauksen jilkeen annettu nykyaikai-
nen sidehoito aiheuttaa pienemmiin riskin, mutta siti ei
ole vield tutkimuksissa todistettu.

lakkddmmat potilaat

Rintaa siistivilli leikkauksella hoidettujen idkkdimpien
naisten postoperatiivisen sidehoidon hyddyllisyytti ja
tarpeellisuutta koskevissa tiedoissa on suuria aukkoja.
Ainoa 70-vuotiaille tai sitd vanhemmille rintasypi-
potilaille (T'1, NO, ER+) tehty satunnaistettu tutkimus
osoitti, ettd viiden vuoden kuluttua paikallisen uusiu-

Kasvaimen Kasvaimen Tuma-aste DCIS Diagnoosimenetelma
koko tyyppi

x (Kliininen)

x (EIC)

x (comedo, lobulaarinen)

tumisen riski on nelji prosenttia, jos potilaan kasvain
oli leikattu pois ja potilas oli saanut tamoksifeenihoitoa.
Uusiutumisen riski oli vain prosentin, jos potilas oli
saanut lisiksi sidehoitoa.

Kiynnissi oleva brittiliinen PRIME II -tutkimus antaa
huomattavasti lisii tietoa idkkdiden sydpipotilaiden side-
hoidon hyddysti. Tissd tutkimuksessa satunnaistetaan yli
60-vuotiaita, matalan riskin hormoniherkkii rintasyopai
sairastavia ja endokriinista hoitoa saavia naisia sidehoi-
toon tai tarkkailuun. T3hin mennessi on satunnaistettu
runsaat 800 suunnitelluista 1 000 potilaasta, ja arvioiden
mukaan viimeinen potilas saadaan mukaan 30.11.2008.
Vuonna 2007 julkaistu tutkimuksen ensimmiinen osa
(PRIME I) tutki piiasiassa eliminlaatua ja terveystalout-
ta. Siini oli mukana 255 potilasta. Tutkimuksen mukaan
silli ei ollut vaikutusta potilaiden eliminlaatuun, olivatko
potilaat saaneet sidehoitoa vai ei. Sidehoitoa saaneiden
potilaiden huonompi kosmeettinen lopputulos ei myds-
kiin ollut potilaille merkityksellinen asia.

Ruotsissa jatkuu vuonna 2006 alkanut kohorttitut-
kimus, jossa siddehoitoa ei anneta yli 65-vuotiaille
naisille, joiden matalan riskin rintasydp4 on hoidettu
rintaa siistivilld leikkauksella. T4ssi tutkimuksessa on
hyviksytty, ettd paikallisia uusiutumisia tulee prosentti
vuodessa ja kumulatiivisesti 10 prosenttia 10 vuoden
kuluttua. Tillaiset paikalliset uusiutumat voivat hieman
tus on absoluuttisina lukuina niin pieni, ettei silli ole
kiytinndn merkitystd. Seuraaviin kriteereihin perustuva
potilasjoukko tiyttdd timin vaatimuksen: potilaat ovat
vihintiin 65-vuotiaita hormonihoitoa saaneita naisia,
joille on tehty unifokaalisen, hormonireseptoriposi-
tiivisen enintdin 2 cm:n kasvaimen radikaali
sektoriresektio tai neljinnesresektio; kasvaimella ei ole
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EIC:ti (extensive intraductal component), lobulaarista
histologiaa, Elstonin asteen 3 tai kainaloon levinneitd
etipesikkeitd. Kaikki keskukset eiviit ole saaneet
tutkimusta vield kiyntiin. Helmikuuhun 2008 mennessi
mukaan on saatu noin 60 potilasta, suunnitelmana on
saada mukaan 600.

Liiketiede kehittyy nopeasti. Sen ansiosta tarjolla on
jatkuvasti uusia ja usein kalliita sydpihoitoja. Useimmi-
ten kysymys on niin sanotuista tismihoidoista, mutta
my®ds uusi sidehoitotekniikka edellyttid kalliita laitein-
vestointeja. Jotta meilld olisi my®s tulevaisuudessa varaa
tarjota kaikille asukkaille tasavertaista ja nykyaikaista
syovinhoitoa, meidin on pystyttivi kyseenalaistamaan
my®s joitakin vakiintuneita rutiinihoitoja. Vanhemmat
naiset, joille on tehty rintaa sdistivd matalan riskin
rintasydvin leikkaus, eivit hyddy kovinkaan paljoa
leikkauksen jilkeen annettavasta sidehoidosta.

Heidin osaltaan rutiininomaisesta sidehoidosta
voidaan mahdollisesti luopua.
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Peter Dean, TYKS: Taudin uusiutumiseen
vaikuttaa myds leikkauksen marginaali. Aikaisemmissa
tutkimuksissa leikkausmarginaalit olivat varmasti
huonompia kuin nykyisissi pohjoismaisissa tutkimuk-
sissa. Tamé ruotsalainen tutkimus voi antaa meille
paljon tarkempaa tietoa asiasta.

Kenneth Villman, Orebro: Lazlo Tabarin tutkimus-
tulokset on koettu hieman kiistanalaisiksi. Hiin on
kuitenkin selvésti osoittanut, etti on olemassa matalan
riskin potilasryhma, jolle ei tarvitse antaa sidehoitoa,
eikii potilaiden terveyttii kuitenkaan vaaranneta.
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Korkean riskin potilaan
hoito

Rintasy$vin ennuste on parantunut viimeisen viiden
vuosikymmenen aikana dramaattisesti. Vield 1950-luvulla
joka toinen rintasydpipotilas menehtyi sairauteensa,
nykyisin noin 85 prosenttia potilaista paranee. Paran-
tunut ennuste liittyy osittain varhaisdiagnostiikkaan

ja ennen kaikkea mammografiaseulontaan, osittain
parantuneeseen hoitoon. Joidenkin rintasydpitapausten
ennuste on edelleen kuitenkin huono tehokkaasta
hoidosta huolimatta.

Huonon ennusteen rintasyopa

Rintasydvin ennustetekijoistd on julkaistu runsaasti
tieteellisid artikkeleita, mutta vain harvat niisti tekijoistd
ovat kliinisessi rutiinikiytossi. Perinteinen kliininen
TNM-levinneisyysluokitus on edelleen rintasy6vin
ennusteen arvioimisen perusta. Viime vuosina suurta
kiinnostusta ovat herittineet geeniekspressioon
perustuvat ennustesarjat. St. Gallenin liitinniishoito-
konsensuskokouksessa arvioitiin vieli vuonna 2007,
ettd tarvitaan lisdd tietoa ennen kuin voidaan siirtyid
perinteisestd ennustearviosta geneettiseen ennustearvi-
oon. TNM-luokituksen lisiksi potilaan iki vaikuttaa
ennusteeseen. Alle 35-vuotiaiden potilaiden ja vastaa-
vasti idkkiiden potilaiden ennuste on muita huonompi.
likkdiden potilaiden huono ennuste perustuu ainakin
osittain siihen, ettd heididn sydpinsi todetaan muita
mydhemmissi vaiheessa, koska idkkiiti ei kutsuta
mammografiaseulontaan. He my®s sietivit huonommin
solunsalpaajahoitoa.

Liitdnniishoito vaikuttaa usein potilaan ennusteeseen
yhti paljon kuin sydvin ominaisuudet ja levinneisyys.
Iin ja estrogeenireseptoristatuksen mukaan liitinniis-
hoidon kuolleisuutta vihentivi vaikutus vaihtelee

HUS Syipéitautien klinikka

Ydinasiat

® Korkean uusiutumisriskin rintasydpdpotilaille
suositellaan samoja hoitoja kuin matalan tai
keskinkertaisen riskin potilaille.

® Alle 70-vuotiaille potilaille suositellaan
antrasykliini-taksaaniyhdistelmahoitoa ja leikkauksen
jalkeen annettavaa sddehoitoa, mikdli paikallisen
uusiutuman riski on yli 10 prosenttia. Jos kasvain
on ER-positiivinen, potilaalle annetaan lisaksi
hormoniliitdnndishoitoa.

® Premenopausaalisille potilaille suositellaan
hormonihoitoa, jossa on tamoksifeenia mahdollisesti
LHRH-agonistiin liitettynd. Postmenopausaalisten
rintasydpdpotilaiden hoidoksi suositellaan joko
jaksottaista tamoksifeeni- ja aromataasin estdja-
hoitoa tai pelkkdd aromataasin estdjdd. Hoitoa
jatketaan viisi vuotta.

® Jos syopd on Her2-positiivinen, hoidoksi
suositellaan samanaikaista trastutsumabi- ja taksaani-
hoitoa. Tdman jdlkeen annetaan ylldpitohoitona
mahdollisesti trastutsumabia vajaan vuoden ajan.

69 prosentista (35-vuotias potilas, ER+) 45 prosenttiin
(65-vuotias potilas, ER-). Hoito voi vaikuttaa ennustee-
seen kasvaimen levinneisyytti enemmin, jos potilas on
nuori ja sydpi on estrogeenireseptori- tai Her2-reseptori-
positiivinen. Adjuvant! Online -tietokannan mukaan
N1-status suurentaa kuoleman riskii 2—2,5
-kertaiseksi sen mukaan, miten suuri kasvain on. Ilman
liitinniishoitoa nuoren rintasydpipotilaan kuoleman
riski voi kolminkertaistua. Niin rintasydvin ennusteen
miirittiminen on kaksivaiheista: ensin méiritetiin
kasvaimen luonnollinen taudinkulku ja sen jilkeen
annetun liitinndishoidon jilkeinen riski.
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Litannaishoidon vaikutus
ennusteeseen

Viimeisimmin Oxford-ryhmin meta-analyysin mukaan
viiden vuoden anti-estrogeenihoito vihentii ER+
-rintasydpii sairastavien potilaiden kuolleisuutta 31
prosenttia. Potilaan iki tai mahdollisesti lisiksi annettu
solunsalpaajahoito ei vaikuta tulokseen. Oxford-ryhmin
tekemi meta-analyysi perustuu satunnaistetuissa
tutkimuksissa olleiden yksittiisten potilaiden tietoihin,
minki takia se on luotettavampi kuin pelkkiin julkais-
tuun tietoon perustuva meta-analyysi. T#hin asti
tehdyt analyysit perustuvat vanhempiin hoitoihin, kuten
tamoksifeenihoitoon ja munasarjojen poistoleikkaukseen.

Aromataasin estijien kiytostd liitinniishoitona ei

ole toistaiseksi olemassa kattavaa meta-analyysia.
Aromataasin estiji vihentid postmenopausaalisten
rintasydpipotilaiden taudin uusiutumista, jos sitd vertaa
tamoksifeeniin. Aromataasin estdjin vaikutus elinaikaan
on toistaiseksi kuitenkin episelvi. Suurimmassa osassa
tutkimuksia sen vaikutus elinaikaan ei ole tilastollisesti
merkitsevi. Useimmat rintasydpitutkijat ovat kuitenkin
sitd mieltd, ettd aromataasin estiji on indisoitu huonon
ennusteen postmenopausaalisen rintasydvin hoidossa.

Viimeisessd vuonna 2005 julkaistussa Oxford-ryhmin
meta-analyysissi on ensimmiisti kertaa piisty ana-
lysoimaan antrasykliinihoidon tehokkuutta suhteessa
vanhempaan CME-pohjaiseen hoitoon.

Yhdistelmisolunsalpaajahoito on analyysin mukaan
merkitsevisti tehokkaampaa kuin yhden solunsal-
paajan kiyttdiminen. CMF-tyyppinen liitinniishoito
vithensi alle 50-vuotiaiden kuolleisuutta 34 prosenttia
ja 50—69-vuotiaiden kuolleisuutta 10 prosenttia. Yli
69-vuotiaiden hoitotuloksista ei ole luotettavaa tietoa,
koska potilaita on ollut lijan vihin.

Antrasykliinihoito vihensi potilaiden kuolleisuutta 16
prosenttia CMF-hoitoon verrattuna, eiki potilaan iki
vaikuttanut tulokseen. Antrasykliinihoidon kuolleisuutta
vihentivi vaikutus oli analyysin mukaan alle 50-vuoti-
ailla 45 prosenttia ja 50-69-vuotiailla 24 prosenttia.

Taksaaneja koskevaa tietoa ei ollut vieli mukana viimei-
simmissi Oxford-analyysissi. Aiheesta on kuitenkin
julkaistu dskettiin italialaisten tekemi meta-analyysi,
joka koostui 13 satunnaistetusta tutkimuksesta, joissa
antrasykliinihoitoa oli verrattu yhdistettyyn antrasyk-
liini- ja taksaanihoitoon. T4mi meta-analyysi perustuu
julkaistuun tietoon eiki yksilityihin potilastietoihin,
minki vuoksi tulos ei ole yhti luotettavaa kuin Oxford-
ryhmin. Analyysin mukaan taksaanilisiys vihensi
kuolleisuutta 15 prosenttia antrasykliinihoitoon verrat-
tuna. Doketakselin ja paklitakselin tulokset olivat samat.
Potilaan iki ei vaikuttanut tulokseen. Aikaisempien
tulosten perusteella voidaan laskea, etti antrasykliini-

taksaaniyhdistelmihoito vihentii alle 50-vuotiaiden
rintasydpipotilaiden kuolleisuutta yhteensi 53 prosenttia
ja 50—-69-vuotiaiden kuolleisuutta 35 prosenttia.

Trastutsumabihoito perustuu antiestrogeenihoidon tavoin
reseptorinsalpaukseen, joten se tehoaa vain jos kasvain-
solujen pinnalta l6ytyy Her2-reseptori. Hoitotulokset ovat
kaikkein parhaimmat, jos Her2-geeni on monistunut.
Trastutsumabihoidon vaikutuksesta kuolleisuuteen ei ole
vield luotettavaa tietoa, koska useimmissa satunnaistetuis-
sa tutkimuksissa seuranta-aika on toistaiseksi melko lyhyt.
Askettiin valmistuneen julkaistuihin tietoihin perustu-
neen meta-analyysin mukaan trastutsumabiliitinniishoito
vihensi sellaisten potilaiden kuolleisuutta periti 48
prosenttia, joiden rintasydpd oli Her2-positiivinen. Her2-
positiivisuuden méiritelmi vaihteli eri tutkimuksissa:
toisissa hyviksyttiin pelkkd immunohistokemialla todettu
positiivisuus, toisissa vaadittiin my&s geenimonistuma.
Ajemmin esitetyn laskentatavan mukaisesti voidaan siis
arvioida, ettd trastutsumabi-taksaani-antrasykliinihoito
vihenti alle 50-vuotiaiden potilaiden kuolleisuutta
yhteensi 76 prosenttia ja 60—69-vuotiaiden potilaiden
kuolleisuutta 63 prosenttia.

Leikkauksen jilkeen annettava sidehoito vihentii
tehokkaasti paikallisia uusiutumia ja rintasydvin
aiheuttamia kuolemia erityisesti, jos potilaalle on tehty
rintaa sddstivi leikkaus tai jos potilaan imusolmukkeissa
on ollut etipesikkeiti. Vuoden 2005 meta-analyysin
mukaan leikkausalueelle ja paikallisiin imusolmukkeisiin
leikkauksen jilkeen annettava sidehoito vihentii tillsin
paikallisia uusiutumia 69 prosenttia ja kuolemia

17 prosenttia.

Sidehoidosta saattaa olla myds haittaa, silli sidehoitoa
saanet potilaat kuolevat merkitseviisti muita useammin
verisuonitauteihin ja sekundaarisydpiin. On arveltu, ettd
nykyaikainen sidehoitotekniikka olisi aiempaa turvalli-
sempi. T4sti ei ole vield varmaa niyttod, koska hoidon
haittavaikutukset ilmaantuvat vasta 10-15 vuoden
kuluttua hoidon aloituksesta.

Solunsalpaajahoidon
annoksen valinta

Useissa satunnaistetuissa tutkimuksissa on yritetty selvit-
ti4 liitinniissolunsalpaajahoidon annosvastetta. Annosta
voidaan suurentaa monella eri tavalla. Tavallisimmin
tutkimuksissa on kiytetty perinteistd kolmen viikon
vilein annettavaa monisolunsalpaajahoitoa, jossa potilas
on satunnaistettu saamaan kerralla joko pienempii tai
isompaa annosta. Joissakin tutkimuksissa on muutettu

taa tulosten tulkintaa.

Lidkekuurien vilin lyhentimistd kolmesta viikosta
kahteen on tutkittu muutamassa satunnaistetussa

tutkimuksessa. Rintasydpii sairastaville potilaille ryh-
dyttiin antamaan 1990-luvulla my&s korkean annoksen
solunsalpaajahoitoa, johon yhdistettiin luuytimen tai
kantasolujen siirto. Téstd hoitotavasta on tehty useita
satunnaistettuja tutkimuksia. Lisiksi pohjoismaisessa
tutkimuksessa on selvitetty yksilityid ja haittavaikutus-
ten mukaan eskaloitua annostelua.

Syklofosmidinin annoksen asteittainen suurentaminen ei
ole laajan amerikkalaistutkimuksen mukaan aiheuttanut
potilaille vastaavaa hy6tyi. Antrasykliinin annoksen
suurentaminen on puolestaan useimpien tutkimus-

ten mukaan parantanut hoitotuloksia. Paklitakselin
hoitojaksojen vilin lyhentimisestd niytedd myds olevan
hy8ty4, mutta antrasykliinin tai doketakselin tavallista
tiiviimmin annostelun hyddyt ovat episelvii.

Lupaavien kontrolloimattomien tutkimusten perus-
teella kiynnistettiin 1990-luvulla useita intensiivisti
solunsalpaajahoitoa selvittivii tutkimuksia. Hoito-
menetelmii pidettiin sithen aikaan hyvin lupaavana.
Satunnaistettujen tutkimusten tulokset olivat kuitenkin
pidosin pettymyksid, ja niiden takia rintasydpépotilaiden
intensiivihoidosta on 2000-luvulla kiytinnéssi luovuttu.

Askettiin julkaistiin San Antonion kongressin abst-
raktina meta-analyysi intensiivihoitotutkimusten
tuloksista. Sen mukaan intensiivihoito ja kantasolusiirto
yllittden pidensivit rintasydpid sairastavien potilaiden
tautivapaata elinaikaa jonkin verran. Hoitojen vaikutus
kokonaiselinaikaan oli kuitenkin mititén. Riski pieneni
vain noin 5 prosenttia. Kontrolliryhmissi kiytettiin
yleensi antrasykliiniyhdistelmihoitoa ilman taksaania,
joten intensiivihoidon teho verrattuna antrasykliini-
taksaaniyhdistelm#hoitoon on selvittimaitti.

Pohjoismaisessa suuren riskin potilaille tehdyssi
satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin lyhyen induk-
tioantrasykliinihoidon ja intensiivihoidon yhdistelmii
pitkiin, yhdeksin jaksoa sisiltiviin yksilsllisesti
annosteltuun monisolunsalpaajahoitoon. Tutkimuksessa
syklofosfamidi- ja epirubisiiniannosta suurennettiin
asteittain niin suureksi kuin mahdollista ja samalla
seurattiin potilaan veriarvoja. Annoksen suurentamiseen
perustuva hoito osoittautui tehokkaammaksi. Yksilol-
lisesti annosteltuja hoitoja saaneen hoitoryhmin suuri
sekundaarileukemian riski huononsi kuitenkin tulosta,
joten hoito ei lopulta pidentinyt potilaiden kokonais-
elinaikaa.

Korkean uusiutumisriskin vaikutus
hoidon tehoon

Liitdnniishoidon suurin ongelma on, ettd yksittdisen
potilaan hoidosta saamaa hydtyi on vaikea ennustaa.
Liitdnniishoitoa annetaan potilaille, joiden sydpi on jo
hoidettu tai leikattu pois. Tdmin takia vain osa potilaista

hydtyy liitinniishoidoista. Osa potilaista on hoidon
alussa jo terveitd paikallisen hoidon ansiosta ja joihinkin
ladkehoito ei pure.

Estrogeeni- ja Her2-reseptorimiirityksen avulla voidaan
ennustaa endokriinisen hoidon ja trastutsumabihoidon
tehoa, mutta solunsalpaajahoidolle ei 16ydy vastaavaa
ennustereseptoria. T#ll4 hetkelld tunnetaan ainoastaan
topoisomeraasi II -geenin monistuma, joka ennustaa
jossakin miirin antrasykliinien tehoa. Muille yleisesti
kiytetyille solunsalpaajille ei tunneta ennusteellista testid.
Se tosin tiedetddn, ettd potilaan ikd vaikuttaa jonkin
verran hoidon tehoon ja nuoret hydtyvit hoidosta eniten.

Oxfordin meta-analyysissi selvitettiin rintasydvin
tirkeimmin ennustetekijin eli imusolmukestatuksen
vaikutusta hoidon tehokkuuteen. Tulos oli tiysin
negatiivinen. Seki tamoksifeeni- ettd solunsalpaajahoito
vihensivit uusiutumia ja kuolleisuutta yhti paljon
riippumatta siitd, oliko imusolmukkeista l6ytynyt syopiid
vai ei. Askettiin julkaistussa taksaanihoitoa kisittele-
vissi meta-analyysissi tulos oli vastaava: kuolleisuuden
viheneminen oli ¢ysin riippumaton potilaan imusolmuke-
statuksesta.

Kolmoisnegatiivinen rintasyopa

Uudentyyppiset geneettiset analyysit ovat muuttaneet
kiisitystd rintasyovin luokituksesta. mRNA-ekspressioon
perustuva kasvainten karakterisointi on tuonut uutta
tietoa rintasydvin luokituksesta, ja silli on mys ennus-
teellista merkitysti. Geeniekspressioon perustuvassa
rintasydpiluokituksessa rinnan adenokarsinooma jactaan
neljidn pailuokkaan: luminaalinen tyyppi A ja B,
Her2-positiivinen ja basaalinen rintasydpi.

Basaalisen rintasy6vin ennuste niyttid useiden tutkimus-
ten perusteella olevan muita huonompi. Sen aiheuttama
kuolemanriski on arvioiden mukaan 2—3-kertainen
muihin verrattuna. Osittain timi johtuu siitd, ettd
endokriininen hoito ja trastutsumabi eivit sithen tehoa.
Monet tutkijat ovat sitd mieltd, ettd basaalisen rintasydvin
triplanegatiivisuus on my®s itsendinen ennustetekiji.

Lihinni in vitro -tutkimusten perusteella on esitetty, ettd
basaalinen rintasydpi vaatisi erilaista liitinniishoitoa

kuin muut rintasydvit. Ajatuksena on, etti triplanega-
tiivisessa rintasyovissd pitdisi kiyttdd platinapohjaista
solunsalpaajahoitoa. Kliinistd ndytedd tistd ei kuitenkaan
ole. Liitinniishoitotutkimusten perusteella ndyteiisi sil¢d,
ettd triplanegatiivinen sydpi olisi itse asiassa muita syopid
herkempi antrasykliinihoidolle, vaikka hoidon pitkdaikais-

tulos on huonompi.

Basaalisen rintasyévin voi tunnistaa sytokeratiiniprofiilin
petusteella, vaikka immunohistokemiaan ja morfologisiin
kriteereihin perustuva miiritelmi on vield kiistanalainen.
Basaalinen rintasydpityyppi ei ekspressoi hormoni-
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reseptoreita eiki Her2-reseptoria. Tdmin vuoksi puhutaan
myds erikseen triplanegatiivisesta rintasyovisti, joka
muistuttaa basaalista tyyppii, mutta ei ole tidysin identtinen
sen kanssa. Useat tutkimukset ovat osoittaneet, etti tripla-
negatiivisen rintasydvin ennuste on tavallista huonompi.

Hoidon hyddyt suhteessa
haittoihin

liitinniisliikehoidosta yhti paljon kuin keskinkertaisen
tai matalan uusiutumisriskin potilas, jos hoidon mittarina
kiytetdin kuolleisuuden suhteellista alenemaa. Suuri
uusiutumisriski ei sininsi siis vaikuta hoidon tehoon.
Poikkeuksena on nuori iki, johon liittyy sekd suurempi
uusiutumisriski etti tavallista parempi solunsalpaajahoi-
don teho. T4hin perustuu suositus, jonka mukaan alle
35-vuotiaille rintasydpipotilaille on hyvi antaa liicinniis-
solunsalpaajahoitoa muista ennustetekijéistd riippumatta.

Vaikka hoito vihentii kaikkien rintasydpii sairastavien
suhteellista kuoleman riskii yhti paljon, absoluuttiset erot
muucttuvat potilaan riskin mukaan. Mitd suurempi on
potilaan rintasydvin uusiutumisen riski, sitd suurempia
ovat myds viiden ja kymmenen vuoden elinaikojen erot.
Esimerkiksi nykyaikainen antrasykliini-taksaanihoito
vihentidd postmenopausaalisten potilaiden kuolleisuutta
viiden vuoden kohdalla 17 prosenttia, jos kuolleisuus olisi
ilman hoitoa 50 prosenttia. Vastaava hoito vihentii
kuolleisuutta vain 7 prosenttia, jos potilaan ennuste olisi
ilman solunsalpaajaa 80 prosenttia. Koska haittavaikutukset
kohdistuvat kaikkiin potilaisiin, korkean riskin potilaiden
hoidon hyéty-haittasuhde on parempi kuin pienen
uusiutumisriskin potilaiden.

Sidehoidon vaikutus elinaikaan on sitd suurempi, miti
suurempi on paikallisten uusiutumien riski. TAmin takia
sidehoito on tavallista tirkeimpi suuren uusiutumisriskin
rintasydpii sairastavilla potilailla.
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Keskustelu

Heiklei Joensuu, HUS: Olin juuri Pariisissa kansain-
viilisessii kokouksessa, jossa kiytiin kiivasta keskustelua
epirubisiinin ja muiden antrasykliinien annoksista.
Kyse oli siitd, pitiiik epirubisiinia ja antrasykliineji
antaa lainkaan Her-negatiivisille potilaille. Taustalla
on uusi maailmanlaajuinen satunnaistettu tutkimus,
Jossa potilaat joko saivat antrasykliineji tai eivit.
Her-positiivisten potilaiden ennuste parani eniten.
Antrasykliineillii ei sen sijaan todettu mitiin vaiku-
tusta Her-negatiivisten potilaiden ennusteeseen. Tiimii
aiheutti valtavasti keskustelua. Toiset olivat siti mieltd,
ettii antrasykliineji ei pidi kiyttiii endii lainkaan
Her-negatiivisen rintasyoviin liitinnéishoidossa. Toiset
olivat siti mieltdi, ettii pitiiii vieli odottan muita
tutkimustuloksia.

Tutkimuksessa selvitettiin myis antrasykliinien
aiheuttamia sydinoireita ja havaittiin, ettii esimer-
kiksi CR-aineistossa esiintyi selviisti ylikuolleisuutta
antrasykliineji saaneilla. Havainto heritti paljon
huolta. Annostuksen subteen tultiin sithen tulokseen,
ettii annoksia olisi syyti pienentii.

Carl Blomquist, HUS: Tilanne eliii koko ajan.
Her2-positiiviset potilaar ovat myis niiti potilaita,
joilla esiintyy topoisomeraasi Il -amplifikaatioita, jotka
ovat muuten harvinaisia. Téilli hetkelli tutkitaan
intensiivisesti, kannattaako antrasykliinii antaa
lainkaan, jos topoisomeraasi II -entsyymi on normaali.
En tiedii. Tiitii tutkitaan prospektiivisissa tutkimuksissa,
Joten antrasykliineitii ei ehki vieli kannata jittid pois
kaikilta. Niin voi toki olla tulevaisuudessa.

Toisaalta CMF ei vilttimiitti ole kovin helppo hoito.
Sydiinoireita lukuun ottamatta ainakin suun kautta
annettavan CMF:n lyhytaikainen akuutti toksisuus on
suuri.

Heikki Joensuu, HUS: Yksikiin Pariisin kokouksen
osallistuja ei kannattanut CMF-hoitoa. Kysymykseen
tulisi lihinnd taksaanipohjainen hoito, esimerkitksi TC,
Jossa kéytetiin syklofosfamideja ja doketakselia

tai muuta vastaavaa. Suomessa on paljon kiytetty
3-taksoteeria seki kohtuullisen pienti annosta.

Carl Blomquist, HUS: Sydiinoireiden analyysi on mie-
lestiini ristiriidassa Oxford-analyysin kanssa. Ainakaan
viime syksynd kuulemassani analyysissi ei esiintynyt
antrasykliineja saaneilla ylikuolleisuutta. Voi olla, ettii
oli kyse vanhemmista tutkimuksista ja pienemmisti
annoksista.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Antrasykliineilli
on riskinsd, mutta niin on myis taksaanilla. Siiti
hyotyviit ne potilaat, joilla on 1-3 imusolmuketta, eiki
suinkaan korkeamman riskin potilaat, joille on tehty
muun muassa kantasolusiirtoja.

Carl Blomquist, HUS: Mielestiini yksittiisten tutki-
musten alarybhméianalyysit ovat melko epiiluotettavia.
Hoitojen erot ovat niin pienid, etti alaryhmdianalyysit
antavat kaikissa tutkimuksissa eri tuloksia.

Heikki Joensuu, HUS: Laurentiuksen meta-analyysissi
todettiin, ettii taksaaneista oli hyityi kaikissa alarybmissi:
reseptoripositiivisilla, HER-positiivisilla ja muilla poti-
lailla. Laurentiuksen meta-analyysistii punttuu kuitenkin
yhksi aika iso tutkimus, nimittiin englantilainen TAC-
tutkimus, jossa taksaaneista ei ollut hyotyi. Vaikka senkin
tulokset huomioidaan, taksaaneista on maailmanlaajui-
sesti todettu olevan hyityd.

Tuomo Timonen, HUSLAB: Tutkijakollegani

Ron Golffard kehitti liposomikapseloidut antrasykliinit,
doksorubisiinit ja vastaavat. Hiinen ideansa oli, ettii
voidaan kéiyttiii suurempia annoksia, kun liike on
liposomikapseloitu eikii aiheuta sydiinoireita. Ovatko
liposomikapseloidut antrasykliinit oikeasti hyvii
lidikkeiti?

Carl Blomquist, HUS: Niitii on kahta eri valmistetta.
Niiden toksisuus voi olla pienempi, mutta teho ei ole
parempi. Lisiksi ne ovat kalliita. Niiden syiden takia
niitii kéiytetiin melko viihin.

Johan Lundin, HUS: Triplanegatiivinen rintasyipi
on kdsitteend todella iskevi. Kiytinndssi kuitenkin
potilaan ennusteen kannalta tilanne on pahempi, jos
rintasyipi on tuplanegatiivinen (ER-, PR-) sekii
Her2-positiivinen.

Carl Blomquist, HUS: Niiin oli ehki ennen. Nykyiiin
tuplanegatiivisen rintasydpipotilaan ennuste on parantu-
nut trastutsumabihoidon ansiosta paljon enemmiin kuin
triplanegatiivisen.

Riikelea Huovinen, TYKS: Kiypi hoito -suosituksessa on
mainittu, etti suositeltava solunsalpaajaboidon pituus
on neoadjuvanttihoidossa puoli vuotta, eli 8-9 kuuria.
Miki olisi mielestinne sopiva hoidon pituus?

Carl Blomquist, HUS: Eniten niyttoi on puolen
vuoden hoidosta. Hoidon pituus on usein jiinyt auki.
Tiimiinhetkinen hoidon pituus on melko lyhyt. Monissa
annostutkimuksissa annosta on yritetty pienentid niin,
ettii hoidon pituutta on lyhennetty puoleen. Se on
selvéisti haitallista. Oxford-analyysissi pubutaan puolen
vuoden hoidosta.

Vesa Kataja, VKS: Oxford-analyysissii ei mainita
solunsalpaajahoidon tarkkaa kuukausimiirii.
Kommenttina liposomikapseloituihin antrasykliineihin
totean, ettd toksisuustyyppi vaibtun usein toiseen. Jos
sydéntoksisuus on vihiisempid, muu toksisuus on
paljon suurempaa. Potilaalta voi lihtei kimmenisti
nabka, kun ei kesti hoitoa.

Sarianna Joukainen, KYS: Miten se vaikuttaa ennus-
teeseen, jos liitinndishoitojen aloitus vitvistyy? Onko
stitd yksimielisyytti, milloin liitinniishoidon aloitus on
vitvdstynyt?

Carl Blomquist, HUS: Tiisti ei ole oikeastaan pystytty
tekemdiiin satunnaistettuja tutkimuksia. En tiedi.
Kukaan ei halua viivéstyttii hoitoa turhan takia.

Miki on vitvistymisen vaikutus rintasyopdiin?
Varmasti loytyy nopeakasvuisia rintasyipitapauksia,
Joissa hoito pitid aloittaa vilittomisti. Toisaalta on
myds paljon hidaskasvuisia syopid, joihin hoidon viive
et vilttimiitti vaikuta. Varmaa tietoa ei kisittiikseni
ole. Retrospektiivisissi tutkimuksissa esitetiiiin, etti
ennuste on huonompi, jos hoito vitvistyy. Hoidon
vitvistymiseen on kuitenkin aina jokin syy, mikd voi
johtaa huonoon ennusteeseen.
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Taulukko |.Tamoksifeenin vertailu kolmannen polven aromataasin estijiin tai fulvestranttiin levinneen rintasyovin ensilinjan
hoidossa. ORR = objektiivinen hoitovaste, CB = kliininen hoitovaste, TTP = aika taudin etenemiseen ja OS = elinaika.

Tutkimus Potilaita Tamoksifeeni ORR, % CB, % TTP tai vasteen kesto, oS,
vs. aromataasin estdjd kuukausia kuukausia

Bonneterre 2000 668 Anastrotsoli 33vs.33 56 vs. 56 8,2 vs. 8,3 -

Nabholz 2000 (2003) 353 Anastrotsoli 21 vs. 17 59 vs. 46%* 1,1 vs. 5,6% 40,1 vs.39,2

Milla-Santos 2003 238  Anastrotsoli 36 vs.26 83 vs. 56* 18 vs. 7 niillg, jotka saavuttivat CBin - 16 vs. | 7,4%*

Mouridsen 2003 916 Letrotsoli 32 vs. 2% 50 vs. 38% 9,4 vs. 6,0% ns

Paridaens 2003 122 Eksemestaani 4l vs. 17 57 vs. 42 16 vs.22 -

Chernozemsky 2007 167  Eksemestaani 37 vs. 30 80 vs. 79 135 vs.9 -

Howell 2004 587 Fulvestrantti 32 vs. 34 54 vs. 62% 6,8 vs. 8,3 kk 38,7 vs. 36,9%
Dosentti * tilastollisesti merkittdvd ero

.. ns = ei tilastollisesti merkittdvdd eroa, mutta lukuja ei ole kdytettdvissd
Tiina Saarto

HUS Syipéitautien klinikka

Taulukko 2.Aromataasin estdjit levinneen rintasyovan ensimmadisen, toisen tai useamman linjan hoitona
verrattuna muuhun kuin tamoksifeenihoitoon.

Tutkimus Hoitolinja  Potilaita Aromataasin estdjd vs. muu ORR, % CB, % TTP kuukausia
L] L4 LXd [ XJ
L Iinn nrin n Aromataasin estdjd vs. megestroliasetaatti (MA
g
. R Yd o e t Buzdar 1997 Il 256 Anastrotsoli | mg (vs. |0 mg) vs. MA 10 vs. 6 37 vs. 36 56vs.50
hormonaalinen hoi inasia onat 1996 [ 260 Anastrotsoli | mg (vs. 10 mg) vs. MA  molemmilla 10 34 vs. 33 48 vs.46
g 3
Dompernowsky 1998 Il 363 Letrotsoli (0.5 mg vs.) 2,5 mg vs. MA 24 vs. | 6% 35vs.32 56vs.55
® Hormonaalinen hoito on levinneen rintasyGvan Buzdar 200 I 400 Letrotsoli (05 mgvs) 2.5 mgvs. MA 16 vs. |5 27 vs. 24 molemmilla 3
. . . . . o tehokas hoito. Vahvan reseptoripositiivisuuden lisaksi Schmid 2001 Il 12 Letrotsoli (0.5 mgvs.) 2,5 mg vs. MA 19 vs. 15 25 vs. 30 ns
Hormonaalista hoitoa on kiytetty levinneen rintasytvin hyvian hoftovasteeseen viittaavat pitké aika menopaus- Kaufman 2000 I 769 Eksemestaani vs. MA 15 vs. 12 37 vs. 35 47 vs.38*
hoidossa jo 1800-luvun loppupuolelta alkaen. Vuonna 1896 S e . o . . L
- lkaisi ensimmi . 1 s sista, pitkd aika alkuperdisestd diagnoosista taudinlevidmi- Aromataasin estiji vs. aminoglutatemidi (AG)
Beatson julkaisi ensimmiiset positiiviset potilastapaukset seen sekd etdpesikkeet luustossa ja pehmytkudoksessa. Gershanovich 1998 I 363 Letrotsoli (0.5 mg vs) 25 mgvs.AG 20 vs. |2 36 vs.29 34vs.32
munasatjojen poistosta levinneen rintasyévin hoidossa. . o Ll
® Aiemman hoitolinjan vaste ennustaa sitd, miten Aromataasin estiji vs. fulvestrantti (F)

.. . . L . L endokriininen hoito tehoaa jatkossa. Endokriinista Howell 2002 el 451 Anastrotsoli vs. F 16 vs. 21 molemmilla45 5,1 vs.5,5
Nyk}’ls“} I?Vlnneen rintasyovan hOld?fsa ka}’teta?n hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kun on vastetta, Osborne 2002 i 400 Anastrotsoli vs. F molemmilla 18 36 vs. 42 34 vs.54
munasarjojen suppression (leikkaus, sidehoito tai eiki tauti uhkaa vitaalitoimintoja Cradishar 2006 a2, >l 693 Eksemestaani vs. F molemmilla 7 molemmilla 32 molemmilla 3,7
LHRH-agonisti) lisiksi progestiineja (medroksiprogeste- . T — Chia 2007 22102, San Antonio

. . . . A i ® Hormonaalisten hoitojen vdliset erot ovat pienid. . . .
rooniasetaatti MPA ja megestroliasetaatti MA), anti- Post lisila naisilla kol | Aromataasin estiji vs. toinen aromataasin estija
estrogeeneja (tamoksifeeni, toremifeeni ja fulvestrantti) ja ° meno.pausa.a.l.lg a naist 2,1 , © m.ann"en po l\./.en o Rose 2003 Il 713 Anastrotsoli vs. letrotsoli 12 vs. 19% 23 vs. 27 molemmilla 5,7

. .. . aromataasin estdjdt ovat yleisimmin kdytettyjd ensilinjan P s
kolmannen polven aromataasin estdjid (anastrotsoli, . . . i * tilastollisesti merkittdvd ero
.. . . L hoidossa. Premenopausaalisilla naisilla munasarjojen ns = e tilastollisesti merkittéivéid eroa, mutta lukuja ei ole kdytettéivissd

letrotsoli ja eksemestaani). Endokriinisten hoitojen tehot . o . e ) .

. . e A toiminta pitdd suppressoida joko ensilinjan hoitona tai
eroavat toisistaan vain vihin, eikd niiden yhdistiminen L . ; .
.. . . viimeistddn toisessa linjassa, jos ne ovat toiminnassa.
juurikaan paranna hoitotuloksia.

Endokriininen hoito tehoaa vain reseptoripositiiviseen aminoglutatemidin hoitovasteet eivit tutkimusten Fulvestrantin ja tamoksifeenin vililld ei ole todettu
rintasy6pddn. Rintasyovistd 70 prosenttia on ER- tai hoitovasteen todennik®éisyys on 32 prosenttia. Seki mukaan eroa toisistaan merkittdvisti, mutta paremman merkittivid eroja ensilinjan hoidossa (taulukko 1).
PGR-positiivisia tai molempia. Estrogeenireseptoriposi- estrogeeni- ettid progesteronireseptorinegatiivinen sydpi saa siedettivyyden takia tamoksifeenia on kiytetty eniten. Fulvestranttia ja aromataasin estdjid on verrattu keske-
tiivisista rintasySvistdi 50-60 prosenttia reagoi suotuisasti hoitovasteen endokriinisista hoidoista vain 9 prosentissa. Toremifeeni on yhti tehokas kuin tamoksifeeni. ndin ensi- ja toisen linjan hoitona, mutta niiden vilistd
ensilinjan endokriiniseen hoitoon (c/inical bebefit, CB). Heikosti tai kohtalaisesti ER-positiivisissa kasvaimissa Toremifeenia on tutkittu my®ds suurina hoitoannoksina eroa ei ole voitu osoittaa (taulukko 2).
Vaste hiipuu siti mukaa, kun uusia hoitolinjoja aloitetaan. hoitovaste on ollut vain 34 prosenttia, vahvasti ER- (200-240 mg), mutta sen ei ole varmuudella osoitettu
Toisen linjan hoidossa vaste on 30-40 prosenttia ja positiivisissa puolestaan 63 prosenttia. olevan tamoksifeenia tehokkaampi. Endokriinisen hoidon vaikutukset Her2-positiivisten
kolmannen linjan hoidossa 15-30 prosenttia. Keskimiirin naisten rintasydp4in ovat olleet vaatimattomia. Kun
vaste ensilinjan endokriiniselle hoidolle kestid 12-24 Positiivisen reseptoristatuksen lisiksi hyvid hoitovastetta Sittemmin kolmannen polven aromataasin estijit ovat tutkittiin anastrotsolihoitoa seki anastrotsolin ja hersep-
kuukautta. Edellisen hoidon teho ennustaa seuraavan linjan ennustavat korkea iki ja pitki aika menopaussista, ottaneet tamoksifeenin paikan ensilinjan hoidossa. tiinin yhdistelmihoitoa, objektiivisia vasteita oli 6 vs. 20
hoitovastetta. Jos ensilinjan endokriiniselle hoidolle ei ole pitki tautivapaa-aika alkuperiisesti diagnoosista taudin Viidessi kontrolloidussa vaiheen III ja yhdessd vaiheen II %, kliinisid vasteita 28 vs. 43 % ja tautivapaa elinaika oli
saatu vastetta, seuraavan linjan hoito tehoaa vain 15-25 levidmiseen seki luustossa ja pehmytkudoksissa olevat tutkimuksessa on verrattu kolmannen polven aromataa- 2,4 vs. 4,8 kuukautta.
prosentin todennikdisyydelld. etipesikkeet. sin estdjid (kolmessa tutkimuksessa anastrotsolia, yhdessi

letrotsolia ja kahdessa eksemestaania) tamoksifeeniin. Kolmannen polven aromataasin estijit ovat siis jonkin
Sy&vin vahva reseptoripositiivisuus parantaa toden- Postmeno paus aaliset naiset Potilaiden elinaika tai objektiiviset hoitovasteet eivit verran tehokkaampia kuin tamoksifeeni, etenkin kun
nikoéisyyttd sithen, ettd potilas hydtyy endokriinisesta juuri eronneet. Aromataasin estijien kliinisii vasteita seurataan kliinisid vasteita ja taudin etenemiseen kuluvaa
hoidosta. Jos sydpd on seki estrogeeni- ettd progesteroni- Tamoksifeeni on ollut pitkdin eniten kiytetty endokrii- oli kuitenkin jonkin verran enemmin, minki ansiosta aikaa. My®ds tamoksifeeni ja fulvestrantti ovat hyvid
reseptoripositiivinen, hoitovasteen todennikdisyys on 68 ninen hoito postmenopausaalisten rintasydpipotilaiden taudin etenemiseen kulunut aika oli jonkin verran vaihtoehtoja.
prosenttia. Jos sydpi on vain estrogeenireseptoripositiivinen, ensilinjan hoidossa. Tamoksifeenin, progestiinien ja pidempi.
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Toisen ja kolmannen linjan hoitona endokriinisten
hoitojen viliset erot ovat hividvin pienid. Kuudessa
kontrolloidussa tutkimuksessa on verrattu kolmannen
polven aromataasin estijid megestroliasetaattiin ja
yhdessi aminoglutatemidiin potilailla, joiden ensilinjan
hoitona on ollut tamoksifeenihoito. Hoitojen tehot eivit
ole eronneet tilastollisesti merkitsevisti (taulukko 2).
My®éskdin aminoglutatemidin ja progestiinien vililli ei
ole merkittivii eroja.

Anastrotsolia ja fulvestranttia on verrattu ensimmaiisen
ja toisen linjan hoitona kahdessa tutkimuksessa. Lisiksi
fulvestranttia on verrattu eksemestaaniin non-steroidaa-
lisen aromataasin estdjihoidon jilkeen useamman linjan
hoitona. Vasteet ja taudin etenemisen mediaaniaika
eivit eronneet toisistaan. Vain yhdessi tydssi on verrattu
kahta kolmannen polven aromataasin estjii toisiinsa;
letrotsolilla hoitovasteita tuli useammin (19 %) kuin
anastrotsolilla (12 %), mutta kliininen vaste ja aika
taudin etenemiseen eivit eronneet toisistaan (taulukko
2). Mainittavaa on, etti steroidaalisten ja ei-steroi-
daalisten aromataasin estdjien vililld ei ole tiydellistd
ristiresistenssid. Eksemestaania voidaan siis kiyttiid myds
anastrotsolin ja letrotsolin jilkeen.

Toisessa ja sitd seuraavissa hoitolinjoissa endokriinisia
hoitoja ei voi asettaa paremmuusjirjestykseen. Tilloin
kidytetdin niitd endokriinisia hoitoja, joita ei ole aiem-
min kiytetty, mikili edelliselle hoidolle on saatu vaste.

Premenopausaaliset naiset

Premenopausaalisten naisten hormonaalisena hoitona
voidaan kiyttii kastraatiota ja tamoksifeenia. Aiemmin
on jonkin verran kiytetty myds progestiineja. Sen sijaan
aromataasin estijit eivit sovellu premenopausaalisten
naisten hoitoon. Tavallisimmin kiytetdin kerrallaan
yhti endokriinista hoitoa, mutta pienen meta-analyysin
mukaan (nelji tutkimusta, 506 potilasta) LHRH-
analogin ja tamoksifeenin yhdistiminen niyttiisi olevan
yksin kidytettyd LHRH-analogia tehokkaampaa

(RR HR 0,67, DES HR 0,70, OS HR 0,78). Yhdessi
ndistd tdistd oli verrattu yhdistelmihoitoa yksin
kiytettyyn tamoksifeeniin ja LHRH-analogiin.
Tdmin tutkimuksen mukaan yhdistelmihoito oli
tehokkaampi kuin kumpikaan hoitomuoto yksiniin,
tamoksifeenin ja LHRH-analogin vililli i sen sijaan
ollut eroa. Vuonna 1997 tehdyn neljin tutkimuksen
ja 220 potilaan meta-analyysissi ei myoskdin voitu
osoittaa tilastollisesti merkitsevii eroa tamoksifeenin
ja kirurgisen kastraation vililld. Sen sijaan luotettavaa
ndytcdd kastraation ja aromataasin estijien yhdistimi-
sestd premenopausaalisten naisten rintasydvin hoidossa
ei vield ole.

Premenopausaalisten naisten tehokkain ensilinjan
endokriininen hoito on tamoksifeenin ja kastraation
yhdistiminen. Molempia hoitoja voi kiyttii myos

yksinddn. Vihintiin toisessa linjassa tulisi kuitenkin
olla kastraatio, jotta jatkossa voitaisiin kiyttdd post-
menopausaalisille naisille tarkoitettuja hormonaalisia
hoitoja.

Solunsalpaaja- ja hormonaalisen
hoidon yhdistaminen

Yhdistettyd solunsalpaaja- ja hormonihoitoa on
verrattu endokriiniseen hoitoon levinneen rintasyvin
ensilinjan hoidossa vain yhdessi tutkimuksessa
(ANZBCTG 1986), jossa oli mukana 339 menopaussin
ohittanutta naista. Hoitovasteita saatiin solunsalpaaja-
hoidolla (AC) 45 prosenttia, tamoksifeenilla 22
prosenttia ja solunsalpaaja- ja endokriinisen hoidon
yhdistelmilld 51 prosenttia. Toisen linjan hoito
annettiin toisinpiin (crossover), eikd ero ollut sen
jilkeen enid merkittivd (T/AC 42,5 % vs. AC/T 46,9
%). Myoskiin elinajassa ei ollut eroa. Tutkimuksen
heikkoutena on, ettd vain 17 prosenttia siithen osallistu-
neista oli reseptoripositiivisia. Jopa 75 prosentilta
reseptoristatus puuttui, kahdeksalla prosentilla se oli
negatiivinen.

Hormonaalista hoitoa puoltaa vahva reseptoripositiivi-
suus, menopaussista kulunut pitki aika, pitkd tautivapaa
aika sekd etipesikkeiden esiintyminen luustossa ja
pehmytosissa. Solunsalpaajahoito saattaa puolestaan olla
parempi valinta, jos kasvaimen reseptoristatus on heikko,
potilas on nuori, tautivapaa aika on lyhyt, potilasta
uhkaa maksan toiminnan vajaus, oireet ovat vaikeat,
tauti etenee nopeasti tai kasvain Her2-positiivinen.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Hormonihoidolla voidaan
saada oireet lievenemiiiin pitkiksi aikaa, minkd
lisiifesi sitii siedetiiin hyvin. Pitiisiko premenopau-
saalisten naisten hoidossa kiyttiii tamoksifeenia vai
yhdistelmihoitoa? Timd on ilmassa oleva kysymys.
Premenopausaalisilla naisilla esiintyy useammin
Her+-alatyypin ja basaalityypin syopii. Heidin
hoidossaan kiytetiin useammin solunsalpaajahoitoa.
Tiiti kautta tulee siis kastraatiovaikutus.

On huomioitava myds se, annetaanko jossakin
vaiheessa jaksoittaisia hoitoja vai annetaanko kaikki
hoidot yhdelli kertaa. Voi olla, ettii jos annetaan
ensin tamoksifeenia ja sen jilkeen tehdiin kastraatio,
potilas voi saada hormonaalista hoitoa pitempdiiin.

Carl Blomquist, HUS: Olen samaa mielti. Jos on
nuorella premenopausaalisella potilaalla on vihin
syopéd, hinelle annetaan sekii endokriinista hoitoa
ettdi solunsalpaajia. Solunsalpaajahoidon aloittamista
puoltaa, jos potilaalla on vieli melko vihin syopiii
eikii tauti ole levinnyt kovin laajasti luustoon.
Niiyttiii tiisti ei ole.

Vanhba sidinti oli, etti viskeraalisen taudin hoito
aloitetaan aina solunsalpaajilla. Viskeraalinen tauti
reagoi kylli myds hormonihoitoon, jos kasvain on
vahvasti reseptoripositiivinen.

Lauri Nuortio, PKKS: Etiipesiikkeiti libettineen
taudin diagnoosi on mielestini ratkaiseva. Minusta
rintasyovin luustometastasoinnin diagnoosi tehdiiiin
litan kevein perustein, jos luotetaan pelkistiin
luustokarttaan. Jopa joka kolmas etipesiikkeisti
$Ypéi sairastava ylihoidetaan, koska diagnoosi

ei ole tarkka.

Carl Blomquist, HUS: Olen samaa mielti.
Metastaattisen taudin diagnostiikassa olisi varmasti
tarkentamista.

Riikka Huovinen, TYKS: Endokriinisen hoidon
merkitysti ei voi riittivisti korostaa. Mainitsit
tilanteen, jossa molemmat reseptorit ovat positiiviset.
Eikd ole tirkedi tietiii myis reseptoripositiivisten
solujen prosenttiosuus? Jos estrogeenireseptorit ovat
niukasti posititviset, potilas ei vilttimitti hyody
endokriinisesta hoidosta.

Premenopausaalisen potilaan munasarjasuppressio
on myds oleellisen tirkei toimenpide. Mielestiini se
on tiirkeii jo ensivaibeen hoitona, jotta saataisiin
Ppysyvi munasarjojen suppressio. Munasarjasuppressio
voidaan tehdi liikkeen avulla, mutta liike ei
vilttimiittii vaikuta kaikkiin potilaisiin samalla
tavalla. Miksi pitiisi siiistid potilasta vaivattomalta
munasarjojen sidehoidolta, kun silli saadaan
luotettava ja pysyvi munasarjasuppressio? Muna-
sarjasuppressio on kirjattu ensivaiheen hoidoksi myds
kéypi hoito -suositukseen.

Carl Blomquist, HUS: Kiiytiitkd sini siis yhdis-
telmdihoitoa eli kastraatiota ja tamoksifeenia jo
ensimmdisessi vaiheessa?

Riikka Huovinen, TYKS: Kylli. Aromataasin
estiijihoito on mahdollinen kolmen kuukauden
kuluttua sidekastraatiosta.

Karl von Smitten, HUS: Haluan antaa pienen
vihjeen syopéliikdirille. Jos potilaalla on luustossa
etiipesiike kylkiluiden alueella ja karttaliydis on
epiiselvii, on olemassa hyvin nippiri apukeino
etiipesiikkeen loytimiseksi. Viediiin siiteilydetektori
luustokarttaan, ja sitten laite vibeltii siini kobdassa,
missii etipesiike on. Timiin jilkeen voidaan ottaa

biopsia.

Dosentti
Vesa Kataja
Vaasan keskussairaala

Levinneen rintasyovan
solunsalpaajahoito

Rintasy$vin ennuste on huomattavasti parantunut.
1950-luvulla noin puolet rintasydpipotilaista oli elossa
viiden vuoden kuluttua diagnoosista, 2000-luvulla elossa
on saman seuranta-ajan jilkeen lihes 90 prosenttia.

Osa rintasydvistd uusiutuu levinneeni tautina. Uusiu-
tuman todennikéisyys vaihtelee ennustetekijoiden
mukaan. Uusiutumia ilmaantuu eniten kahden—kolmen
vuoden kuluttua alkuperiisen syévin hoidosta, ja sen
jilkeen niitd ilmaantuu vuosittain vield noin kahdelle
prosentille. Viiden vuoden kuluttua uusiutumien
ilmaantuvuus vihenee, mutta kiiytinngssi rintasydvin
uusiutumisen riski ei hivii koskaan kokonaan. Seki
suomalaisen etti amerikkalaisen tutkimuksen mukaan
ylikuolleisuutta rintasy6pdin esiintyy tautiin sairastu-
neilla koko heidin loppueliminsi ajan.

Levinnyt rintasydpi on parantumaton, usein krooninen
sairaus. Etdpesiikkeiden toteamisen jilkeen potilaan
odotettavissa olevan elinajan mediaani on 2-3 vuotta.
Hoito on kuitenkin kehittynyt, ja etenkin reseptori-

vihintddn kymmenen vuotta. Nykyisin tihin joukkoon
kuuluu vihintiin joka kymmenes potilas. Hoito pidentii
siis osalla potilaista odotettavissa olevaa elinaikaa selvisti.
Solunsalpaajahoito my®ds lievittdd tehokkaasti sairauden
aiheuttamia oireita seki parantaa ja yllipitdd potilaan
parempaa eliminlaatua.

Levinnyt rintasypi on parantumaton sairaus, jonka
hoidon ensisijaisena tavoitteena on parantaa potilaan
eliminlaatua. Ennen hoidon aloittamista potilaan
kanssa pitdd keskustella hoidon keskeisisti tavoitteista.

Onkologinen hoito

Ydinasiat

® Solunsalpaajahoito on osa levinneen rintasy&vén
palliatiivista hoitoa. Hoidon tavoitteena on lievittdd
oireita sekd parantaa potilaan eldmanlaatua.

® Solunsalpaajahoito saattaa myds pidentda
joidenkin potilaiden eldamai.

® Mikdan yksittdinen solunsalpaajahoito tai niiden
yhdistelmd ei ole osoittautunut muita selvasti
paremmaksi. Paras hoitotulos saavutetaan ensilinjan
solunsalpaajahoidolla. Sitd mukaa kun hoitolinjat
lisddntyvat, hoidosta saatava hy&ty vdhenee ja
haittavaikutukset lisdantyvat.

® Ennen solunsalpaajahoidon aloittamista

potilaan kanssa pitdd keskustella hoidon realistisista
tavoitteista ja haittavaikutuksista.

Keskustelussa on tuotava selkeiisti esiin hoidon pallia-
tiivinen luonne seki solunsalpaajahoidon aiheuttamat
mahdollisesti hankalatkin haittavaikutukset. Suositelta-
vaa on tehdi potilaan kanssa yhteinen hoitosuunnitelma
jo ennen hoidon aloittamista. Suunnitelman avulla
potilas pystyy selkeidsti hahmottamaan, miti lihitulevai-
suudessa tapahtuu ja minkilaisia asioita hoidon edetessi
joudutaan ratkaisemaan sen mukaan, onnistuvatko

hoidot.

Hormonihoito val
solunsalpaajahoito ensin?

Reseptoripositiivisen rintasydvin hoidossa hormonaa-
linen hoito on aina ensisijainen, ellei jostakin syysti ole
tarpeen saada hoitovaste nopeasti. Solunsalpaajahoidolla
aloitetaan, jos potilas on nuori, tautivapaa-aika on lyhyt
tai potilaalla on laaja levinneisyys maksassa, runsas
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pleuranesteily, nopeasti etenevi tauti tai paljon oireita.
Her2-positiivisen rintasydvin hoito aloitetaan useimmiten
solunsalpaajahoidolla, johon on yhdistetty trastutsumabi.

Jos kasvain on reseptorinegatiivinen tai sydpi muuttunut
hormonihoidolle resistentiksi, hoitona kiytetiin solun-

salpaajia.

Yleisesti kaytetyt solunsalpaajat

Rintasydvissi kiyttokelpoisia solunsalpaajia ja niiden
yhdistelmi on useita (taulukko 1). Antrasykliinit
(adriamysiini ja epirubisiini), taksaanit (doketakseli ja
paklitakseli), kapesitabiini, vinorelbiini ja gemsitabiini
ovat esimerkkejd solunsalpaajista, joita kiytetdin yleisesti
my®&s yksiniin.

Taulukossa 1 on mukana my8s Suomessa vihemmin
kiytetty platinajohdos sisplatiini, jonka kiytto levin-
neen rintasydvin hoidossa yleistyi 2000-luvun alussa.
Nelji vuotta sitten julkaistu Cochrane-meta-analyysi ei
kuitenkaan antanut platinapohjaisille solunsalpaajille
kovinkaan mairittelevaa arvosanaa. Vaikka niiden avulla
saadaan enemmin objektiivisia hoitovasteita kuin
ilman platinaa olevilla yhdistelmilld, ne aiheuttavat
merkittivisti enemmin eliminlaatua heikentivii
haittavaikutuksia, kuten hiusten lihts4, neutropeniaa,
pahoinvointia ja oksentelua. Platinapohjainen solun-
salpaajahoito ei mydskiin pidenni potilaiden kokonais-
elossaoloaikaa suhteessa muihin yhdistelmihoitoihin.
Sama hoidollinen teho ja huomattavasti hankalammat
haittavaikutukset ovat sittemmin hillinneet sisplatiinin
kidyttod levinneen rintasydvin hoidossa.

Taulukko I.Levinneen rintasyovan hoidossa yleisesti
kdytossa olevia solunsalpaajia ja niiden yhdistelmia.

Ei antrasykliinia sisdltavia
Syklofosfamidi-metotreksaatti-fluorourasiili
Platinapohjaiset yhdistelmat
Kapesitabiini
Vinorelbiini
Kapesitabiini ja vinorelbiini

Antrasykliinid sisaltavia

Doksorubisiini-syklofosfamidi tai epirubisiini-syklofosfamidi
Fluorourasiili-doksorubisiini-syklofosfamidi
Fluorourasiili-epirubisiini-syklofosfamidi
Vinorelbiini-epirubisiini-syklofosfamidi

Liposomaalinen doksorubisiini

Taksaania sisaltdviad

Doksorubisiini-taksaani (paklitakseli tai doketakseli)
Epirubisiini-taksaani (paklitakseli tai doketakseli)
Doketakseli-kapesitabiini

Paklitakseli yksittdisend

Doketakseli yksittdisend

Ensimmaisen solunsalpaajan valinta

Mikiin yksittdinen solunsalpaaja tai yhdistelmi ei

ole osoittautunut ylivertaiseksi muihin verrattuna.
Ensilinjan solunsalpaajahoidoksi valitaan useimmiten
antrasykliini- tai taksaanipohjainen hoito riippuen siiti,
kumpaa potilas on mahdollisesti saanut aiemmin liitin-
niishoitona. Lisiksi valinnassa on otettava huomioon
kasvaimen ominaisuudet, taudin laajuus seki potilaan
oireet ja muut sairaudet.

Cochrane-katsauksen mukaan taksaanipohjainen
solunsalpaajahoito saa aikaan muita yhdistelmihoitoja
tilastollisesti merkitsevisti enemmin objektiivisia
vasteita (ORR 1,34, 95 % CI 1,18-1,52, p < 0,00001)
sekd pienen pidennyksen kokonaiselossaoloaikaan (HR
0,93, 95 % CI 0,86-1,00, p = 0,05) ja taudin etenemit-
tomyysaikaan (HR 0,92, 95 % CI 0,85-0,99, p = 0,02).
Elossaoloajat eivit kuitenkaan eronneet toisistaan, kun
analysoitiin ainoastaan ensilinjassa annetut hoidot.

Solunsalpaajahoito on palliatiivista hoitoa, ja sen
vaikutus potilaan elimin pituuteen on varsin rajallinen.
Lisiksi se vaikuttaa ainakin ohimenevisti haitallisesti
potilaan eliminlaatuun. Tdmin takia potilaan kanssa on
keskusteltava hoidon tavoitteista ennen sen aloittamista.

Hoidon tavoitteet

Hoidon ensisijaisena tavoitteena on lievittdd taudin
aiheuttamia oireita ja parantaa sairastuneen elimin-
laatua. Toissijaisena tulevat objektiiviset, mitattavat
hoitovasteet joko kasvaimen koossa tai kasvainmerkki-
aineiden (CEA, CA15-3) pitoisuuksissa. Varsin usein
mitattavat hoitovasteet korreloivat hyvin oireiden
lievittymisen kanssa, joten niiti voidaan toki kiytcdi
hoidon tehon mittareina. Yksindin ne eivit kuitenkaan
saa olla peruste sille, jatketaanko haittavaikutuksia
aiheuttavaa hoitoa vai ei. Hoidon kohteena on aina
potilas, ei kasvain. Hoidon tavoitteeksi voidaan my®s
asettaa elinajan pidentiminen, koska ainakin episuo-
rasti on voitu osoittaa, etti solunsalpaajahoito saattaa
pidentii joidenkin potilaiden eliniki.

Levinnytti rintasydpii sairastavista potilaista 25-60
prosenttia saa ensilinjan solunsalpaajahoidosta mi-
tattavan hoitovasteen. Hoitovaste kestii keskimiirin
kuusi kuukautta. Nyrkkisiintoni on, ettd hoitolinjojen
lisdintyessd vasteprosentti ja vasteen kesto puolittuvat
edelliseen hoitolinjaan verrattuna. Perusteet kolmannen
linjan tai sitd pitempiin jatkettavalle hoidolle on
18ydettivi potilaan hoitohistoriasta. Jos aikaisempien
hoitojen vaste on ollut hyvi, potilas saattaa hydtyi vield
kolmannen tai neljinnen linjan solunsalpaajahoidosta,
vaikka objektiiviset vasteet jdisivitkin saavuttamatta.
Jos potilas ei ole saanut hoitovastetta ensi- ja toisen
linjan hoidolle, vastetta on melko turhaa odottaa enii
kolmannessa linjassa.

Solunsalpaajan maara ja annos

Kahden tai useamman solunsalpaajan yhtiaikaisella
kiytolld saavutetaan nopeammin ja useammin mitattava
hoitovaste kuin kiyttimalld yksittdistd solunsalpaajaa
(ORR 1,28, CI 1,15-1,42, p < 0,00001). Hoitovaste
myds kestidd pidempain (HR 0,78, 95 % CI 0,73-0,83,
p < 0,00001).

Yksittiisissi tutkimuksissa on lisiksi saavutettu yhdis-
telmihoidolla pieni, mutta tilastollisesti merkitsevi
vaikutus elossaoloaikaan, kun sitd on verrattu yksittiisen
solunsalpaajan kiytcoon (HR 0,88, 95 % CI 0,83-0,94,
p < 0,0001). Yhdistelmihoito aiheuttaa kuitenkin
enemmin ja hankalampia haittavaikutuksia.

Levinneen rintasydvin hoitoa on pyritty tehostamaan
kiyttimilld suurempia, luuytimelle ablatiivisia
solunsalpaaja-annoksia tai tehostamalla hoitoa esimer-
kiksi niin, ettd annosten vileji on lyhennetty. Tillainen
intensiivinen hoito on toteutettu kasvutekijdiden
tuella tai kidytcimilld niiden lisiksi perifeerisen veren
kantasolusiirtoja. Intensiivihoidolla on voitu saavuttaa
jonkin verran enemmiin objektiivisia hoitovasteita,
mutta se ei ole pidentinyt potilaiden elossaoloaikaa
verrattuna potilaisiin, joiden hoitoannokset ovat olleet
tavanomaisia.

Intensiivihoidon haittavaikutukset ovat kuitenkin
vaikeampia kuin tavanomaisen hoidon, jopa fataaleja

(hoitokuoleman RR 4,08, 95 % CI 1,39-11,91).

Hoidon kesto

Solunsalpaajahoidon vaste arvioidaan ensimmiisen
kerran 2-3 kuukauden kuluttua. Jos vaste on suotuisa,
hoitoa voidaan jatkaa 2-3 kuukauden jaksoissa, ellei sitd
tarvitse keskeyttii haittavaikutusten takia. Meta-ana-
lyysin mukaan jatkuvasti annosteltu solunsalpaajahoito
pidentdd hieman potilaan kokonaiselossaoloaikaa, jos
sitd verrataan jaksotettuun eli tauotettuun hoitoon. Ero
on tilastollisesti merkitsevi. Samaisen meta-analyysin
mukaan my®&s potilaiden eliminlaatu on parempi, jos
hoito on jatkuvaa.

Osa kansainvilisistd hoitosuosituksista suosittelee jatka-
maan solunsalpaajahoitoa ilman taukoja siihen saakka,
kunnes taudin eteneminen tai haittavaikutukset estivit
hoidon. Alan keskeisin amerikkalainen oppikirja ottaa
konservatiivisemman kannan ja suosittelee hoitotaukoja
potilaan tilanteen mukaan.

Kiytinnon kliinisessd tydssi lddkirin on ratkaistava
jokaisen potilaan kohdalla erikseen, tauotetaanko hoitoa
vai ei. Ladkiri paiceid yksilsllisesti myos sen, kuinka
kauan hoitoa ylip#insi jatketaan. Yleisesti pitevid
ohjetta ei ole, ja asiassa tulee luonnollisesti kuulla my®os
potilasta.

Tablettimuotoinen solunsalpaaja

Solunsalpaajahoito toteutetaan perinteisesti laskimon-
sisdisend infuusiona. Nykyisin on kiytdssi myds suun
kautta annosteltavia solunsalpaajia. Kapesitabiini (Xelo-
da®) on ei-sytotoksinen fluoropyrimidiinikarbamaatti,
joka toimii suun kautta annettuna sytotoksisen metabo-
liittinsa 5-fluorourasiilin (5-FU) esiasteena. Kapesitabiini
on tarkoitettu yhdistelmihoidoksi doketakselin kanssa
potilaille, joille aikaisempi solunsalpaajahoito on jiinyt
tehottomaksi. Tillsin potilaan aikaisempiin hoitoihin
pitdd kuulua antrasykliini.

Kapesitabiini on tarkoitettu kiytettiviksi myos yk-
sittdisend sen jilkeen, kun taksaaneja ja antrasykliinii
sisiltivd solunsalpaajahoito on osoittautunut tehotto-
maksi tai jos antrasykliinii ei voi kiyttii jatkohoitoa.
Liikettd annostellaan 14 pidivin ajan 21 piivin syklissi.
Haittavaikutukset riippuvat kiytetystd annoksesta.
Palmoplantaarierytrodysestesia eli kimmenten ja jalka-
pohjien ihon punoitus ja hilseily kivuliaisuuteen asti on
yksi kapesitabiinin hankalimmista haittavaikutuksista.
Muut haitat ovat fluorourasiilille tyypillisid ja johtuvat
erityisesti limakalvotoksisuudesta.

Vinorelbiini (Navelbine®) on vinka-alkaloidien
ryhmiin kuuluva antineoplastinen solunsalpaaja, jota
voidaan kiyttid seki laskimonsisdisend infuusiona ettd
kapselina. Vinorelbiinii voidaan kiyttii yksictdiseni
tai yhdessi toisten solunsalpaajien kanssa. Liikettd
annostellaan yleensi kerran viikossa. Haittavaikutukset
ovat solunsalpaajille tyypillisii.

Metronominen annostelu on uudehko tapa toteuttaa
levinneen rintasy$vin palliatiivista solunsalpaajahoitoa.
Se tarkoittaa pienten solunsalpaaja-annosten jatkuvaa
kiyttod, jolla pyritddn altistamaan potilas mahdollisimman
pienille mutta vaikuttaville solunsalpaajapitoisuuksille.
Tavoitteena on samalla minimoida haittavaikutukset.
Pitkdin kidytossi olleiden syklofosfamidin ja metoreksaatin
metronomisesta annostelusta on viime vuosina julkaistu
tutkimustuloksia.

Solunsalpaajahoidon yhdistaminen
vasta-ainehoitoon

Rintasydpikasvaimen hormonireseptoreiden lisiksi
ainoastaan ihmisen epidermaalisen kasvutekijin reseptori
2:n eli Her2/neu-yliekspressio ennustaa luotettavasti
rintasy6pi on biologisesti aggressiivinen ja sen ennuste
on selvisti huonompi kuin Her2-negatiivisen rintasydvin
ennuste.

Trastutsumabi (Herceptin®) on humanisoitu mono-
klonaalinen vasta-aine Her2-reseptorin ekstrasellulaari-
selle osalle. Silld saavutetaan yksittiisenikin hoitovasteita
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Her2-positiivisesa rintasy0pivissi, mutta se on erityisen
tehokas yhdistettyni solunsalpaajahoitoon, jolloin
vaikutus on tiettyjen lidkkeiden kanssa kiytettyni
synergistinen. Ensimmiisen satunnaistetun tutkimuksen
mukaan trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdis-
telmi pidensi mediaania kokonaiselossaoloaikaa lihes
viisi kuukautta pelkkiin solunsalpaajahoitoon verrat-
tuna. Trastutsumabista onkin tullut Her2-positiivisen
rintasydvin hoidon olennainen osa. Sen keskeisid hait-
tavaikutuksia ovat sydimeen kohdistuvat haitat, etenkin
antrasykliinipohjaisen solunsalpaajahoidon yhteydessi ja
jopa pitkdin sen jilkeen annettuna.

Toinen rintasyévin hoidossa tutkittu biologinen niin
sanottu tismildike on vaskulaarisen endoteelikasvutekijin
(VEGF) monoklonaalinen vasta-aine, bevasitsumabi
(Avastin®). Vaiheen I ja II tutkimusten mukaan se
tuottaa objektiivisia vasteita alle 10 prosentille levinnyttd
rintasyOpii sairastavia. Jos bevasitsumabi yhdistetddn
solunsalpaajahoitoon, vasteiden miiri kaksinkertaistuu.
Vastikiin julkaistun tutkimuksen mukaan levinneen
rintasydvin ensilinjan hoitona paklitakselin ja bevasitsu-
mabin yhdistelmilli saavutettiin kaksinkertainen taudin
etenemittdmyysaika pelkkiin paklitakseliin verrattuna
(12 vs. 6 kk). Yhdistelmihoitoa saaneiden ryhmissi oli
enemmin myds objektiivisia hoitovasteita (37 vs. 21 %).
Kokonaiselossaoloajan mediaani oli molemmissa ryhmissi
kuitenkin sama (26,7 vs. 25,2 kk). Bevasitsumabia
saaneilla potilailla esiintyi merkittivisti enemmin hoitoa
vaatinutta tai tutkimushoidon ennenaikaiseen lopetta-
miseen johtanutta neuropatiaa, tulehduksia, visymysti,
verenpaineen nousua, valkuaisvirtsaisuutta, painsirkyi
sekd aivoverisuonien iskemiaa. Bevasitsumabi ei ole
vakiinnuttanut asemaansa levinneen rintasyévin hoidossa.

Lapatinibi (GW572016) on oraalinen tyrosiinikinaasin
kaksoisinhibiittori, jonka kohteena ovat EGFR/EtbB1

ja HER2/ErbB2. Molekyylid on tutkittu nimenomaan
Her2-positiivisen rintasydvin hoidossa, jossa sillid on
vaiheen II tutkimuksissa todettu olevan tehoa vield sen
jilkeen, kun trastutsumabihoito ei enii tuota tulosta.
Ensimmdisessi vaiheen IIT tutkimuksessa lapatinibi yhdis-
tettiin kapesitabiiniin ja yhdistelmii verrattiin pelkkiin
sairastavilla potilailla, joiden tauti oli edennyt antra-
sykliini- ja taksaanipohjaisen solunsalpaajahoidon seki
trastutsumabihoidon jilkeen. Ensisijaisena vastemuuttu-
jana oli aika taudin etenemiseen. Tutkimus keskeytettiin
ensimmiisen vilianalyysin jilkeen kun kivi ilmi, ettd
lapatinibia saaneiden potilaiden todenniksisyys taudin
etenemiseen oli 51 prosenttia pienempi kuin pelkki
kapesitabiinia saaneiden. Yhdistelmihoitoa saaneiden
ryhmissi taudin etenemiseen kului 8,4 kuukautta, kape-
sitabiiniryhmissi 4,4 kuukautta. Objekdiivisten vasteiden
Haittavaikutukset olivat molemmissa ryhmissi samanlai-
sia ja yhti yleisid, paitsi ettd lapatinibia saaneilla esiintyi
kuitenkin selvisti enemmin lievid ripulia (45 vs. 28

prosenttia). Merkittivid syddnvaikutuksia ei tullut esiin.

se odotukset. Liike ei ole vield kliinisess3 rutiinikdytossi.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Levinneen rintasyiviin hoito
kannattaa. Monet potilaat hyotyviit hoidosta paljon.

On avoin kysymys, miten monessa hoitolinjassa trastut-
sumabia pitiisi antaa. Aibeesta on tulossa ensimmdiinen
tutkimus ASCO:ssa. Sen jilkeen tiedimme enemmiin.

Lauri Nuortio, PKKS: Missi vaiheessa potilaalle pitiii
kertoa, etti kyseessi on parantumaton tauti ja hoito
ainoastaan lievittid oireita?

Vesa Kataja, VKS: Esimerkkitapauksen potilas on
Jiksu, koulutettu ihminen. Hiin tiesi alusta asti, ettii
tauti on parantumaton. Hin tuntee kaikki samat
tilastot, jotka esittelin. Niistii huolimatta potilas sanoi
haluavansa hoidon.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: San Anto-
nion rintasyipikokouksessa esiteltiin tutkimus, jossa
Her2-positiiviset potilaat saivar antrasykliinihoitoa,
taksaanihoitoa ja herseptiinii. Tutkimuksessa oli
satunnaistettu kapesitabiiniryhmd sekd yhdistelmii-
hoitoryhmi, joka sai kapesitabiinia ja trastutsumabia.
Trastutsumabin ottaminen toiseenkin hoitolinjaan

ei tuonut elinaikaetua. Tutkimus on vasta abstrakti-
vaiheessa, mutta tillaisia tutkimuksia on jo olemassa.
Niiti tulee lisidkin.

Vesa Kataja, VKS: Emme tiedi, eliiki esimerkki-
tapauksen potilas kaikesta hoidosta huolimatta
pitempiiiin kuin mediaanin verran eli 2,7 vuotta.

(Ei eliinyt. Potilas menehtyi maksassa rajusti edennceseen
rintasyipiiin kaksi viikkoa symposiumin jilkeen.)
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Trastutsumabia on tutkittu levinneen rintasydvin
hoidossa useissa tutkimuksissa seki yksittiisaineena
ettd yhdistettyni solunsalpaajahoitoon. Yksittdisaineena
trastutsumabilla on saatu vasteita 1240 prosentille
potilaista, joilla on Her2-yliekspressio tai -monistuma.
Keskimiirin vaste on kestinyt yhdeksin kuukautta.
Yhdistelmitutkimuksista kliinisesti tirkeimmit ovat
Slamonin ja Martyn ty6t (2001 ja 2005), joissa tras-
tutsumabihoito pidensi potilaiden elinaikaa kliinisesti
merkitsevisti, kun sicd kiiytettiin levinneen rintasydvin
ensilinjan hoidossa.

Slamonin tutkimuksessa trastutsumabi yhdistettiin joko
antrasykliinipohjaiseen tai paklitakselihoitoon. Trastut-
sumabi pidensi FISH-varmistettujen Her2-positiivisten
potilaiden elinaikaa seitsemin kuukautta. Antrasykliinid
ja trastutsumabia saaneista potilaista 27 prosentilla esiintyi
sydimen vajaatoimintaa, kontrollipotilaista 8 prosentilla.
Vastaavasti paklitakselia ja trastutsumabia saaneista
potilaista 13 prosentilla oli sydimen vajaatoimintaa,
pelkkid paklitakselia saaneista vain prosentilla. Tdmin
tutkimuksen perusteella trastutsumabin yhdistimistd
antrasykliineihin pyritiin vilcéimiin, vaikka picki-
kestoisen trastutsumabihoidon vaikutukset sydimeen
tunnetaan vield varsin huonosti. MD Anderson sydpi-
keskuksessa tehdyssi tutkimuksessa potilaita oli hoidettu
trastutsumabilla keskimidrin 21 kuukautta ja seurattu

33 kuukautta. Heistd periti 28 prosenttia sai seurannassa
jonkin syddntapahtuman ja 10,9 prosentille potilaista tuli
graduksen 3 sydinoireita.

Martyn vaiheen II tutkimuksessa 186 potilasta

satunnaistettiin hoidettavaksi joko doketakselilla tai
doketakseli-trastutsumabiyhdistelmilld. Yhdistelmi-
hoito pidensi kokonaiselinaikaa 8,5 kuukautta (31,2

vs. 22,7 kuukautta). Tutkimuksessa 57 prosenttia
doketakselihaaran potilaista sai myshemmiissi vaiheessa
trastutsumabihoitoa. Niiden niin sanottujen crossover-
potilaiden keskimiiriinen elinaika oli 30,3 kuukautta.
Ilman trastutsumabia jidneiden potilaiden kokonais-
elinaika oli 16,6 kuukautta. Trastutsumabi ei lisinnyt
juurikaan hoidon sivuvaikutuksia.

Taksaanien lisiksi my®os vinorelbiinin ja trastutsuma-
bin hoitovasteita on raportoitu paljon. Vinorelbiini
onkin synergistinen trastutsumabin kanssa. Vaiheen II
satunnaistamattomassa tutkimuksessa 68 prosentilla
Her2-positiivisid potilaita kasvain pieneni hoidon aikana
(PR-vaste). Keskimiiriinen aika taudin etenemiseen oli
5,6 kuukautta. Kokonaiselinaikaa ei raportoitu, mutta
hoito oli hyvin siedettyd. Vinorelbiini onkin hyvi
yhdistelmivaihtoehto trastutsumabille etenkin, jos
potilas ei oikein siedd taksaanihoitoa.

Trastutsumabihoidon optimaalista pituutta etd-
pesikkeisen rintasydvin hoidossa ei vield tunneta.
Satunnaistamattomien tutkimusten mukaan trastut-
sumabin jatkaminen toisen linjan solunsalpaajahoidon
kanssa saattaa parantaa hoidon tehoa. Asiasta on
raportoitu toisenlaisiakin tuloksia. Parhaillaan odotel-
laan tuloksia saksalaisesta tutkimuksesta, jossa potilaat
satunnaistettiin saamaan taksaani-trastutsumabihoidon
jilkeen joko kapesitabiinia tai kapesitabiinia ja trastu-
tsumabia.

Trastutsumabi ja
hormonaalinen hoito

Her2-tyrosiinikinaasin ja estrogeenireseptorin signa-
lointitiet ovat osittain yhteniiset. Hormonihoito ei
mydskiin tehoa Her2-positiivisiin potilaisiin yhtd hyvin
kuin Her2-negatiivisiin. Molempien reseptoreiden

Ydinasiat

® Rintasydvdn tdsmahoito trastutsumabilla on
tdrked osoitus rintasydpdpotilaan yksildidysta
hoidosta ja tdsméhoidon potentiaalista

sydvan hoitotulosten parantajana.

® Angiogeneesin estdjit eivdt ole pidentdneet
levinnyttd rintasy®pdd sairastavien potilaiden
kokonaiselinaikaa. Olisi tarkedd I6ytad kliinista hyStyd
ennakoivia kasvainten merkkiaineita, joiden avulla
uusia hoitoja voidaan kohdentaa tarkemmin niistd
hy&tyville potilaille.

samanaikaista estimisti on testattu niin sanotussa
Tandem-tutkimuksessa, jossa 208 Her2- ja ER/PR-
positiivista potilasta satunnaistettiin anastrotsolihoitoon
tai anastrotsolin ja trastutsumabin yhdistelmihoitoon.
Yhdistelmihoidolla taudin keskimiiriinen etenemiit-
tdmyysaika oli 4,8 kuukautta, miki on tilastollisesti
pidempi kuin anastrotsolilla hoidettujen 2,4 kuukautta.
Yhdistelmzhoidolla saatiin enemmin my®ds hoitovasteita,
mutta kokonaiselinajassa ei havaittu tilastollista eroa.
Tutkimuksen kliininen merkitys onkin avoin. Koska
trastutsumabin teho on paras synergisten solunsalpaajien
kanssa, niidenkin potilaiden hoito voi olla paras aloittaa
heti solunsalpaajan ja trastutsumabin yhdistelmall.

Trastutsumabi ennen leikkausta

Tratsutsumabin kiyttd4 leikkausta edeltivini liitin-
nidishoitona on tutkittu pddosin satunnaistamattomissa
tutkimuksissa, joissa trastutsumabia on yhdistetty

taksaanin tai muun synergistisen solunsalpaajahoidon
kanssa. Tutkimuksissa on saatu hyvii hoitovasteita, ja

patologinen CR-vaste on saavutettu 12-66 prosentille
potilaista.

Satunnaistettuja tutkimuksia on raportoitu kaksi, ja
niiden tulokset ovat samansuuntaisia. Buzdarin tys-
tovereineen tekemissi satunnaistetussa tutkimuksessa
66 prosentille potilaista saatiin patologinen CR, jos
hoitona olivat trastutsumabi ja solunsalpaaja yhdessi.
Pelkilli solunsalpaajahoidolla CR-vaste tuli vain 26
prosentille potilaista. Tdmi tutkimus keskeytettiin
vilianalyysivaiheessa.

Baselga tyStovereineen on raportoinut tulokset
NOAH-tutkimuksesta, jossa potilaat satunnaistettiin
solunsalpaajahoitoon tai solunsalpaajahoidon ja trastut-
sumabin yhdistelmiin. Patologinen CR-vaste saatiin
43 prosentille potilaista, joiden hoitona oli yhdistetty
trastutsumabi ja solunsalpaaja. Pelkilli solunsalpaaja-
hoidolla CR-vaste tuli vain 23 prosentille potilaista.

Trastutsumabi rintasyévan
litdnnadishoidossa

Rintasyévin liitinniishoitona kiytetysti trastutsumabista
on julkaistu viisi satunnaistettua tutkimusta: NSABP
B31, N9831, HERA, BCIRG-006 ja FinHer. Niissd
rintasy$vin uusiutumisriski pienentyi trastutsumabin

ja solunsalpaajahoidon yhdistelmillid 3952 prosenttia
verrattuna pelkkiin solunsalpaajahoitoon. Niiden
tutkimusten tirkeimmit tulokset ja seuranta-ajat on
esitetty taulukossa 1. Niiden lisiksi San Antonion rinta-
syopikokouksessa esiteltiin vuonna 2007 ranskalainen

Taulukko |.Satunnaistetut tutkimukset, joissa on tutkittu trastutsumabia rintasyovan liitinnadishoitona.

Tutkimus Potilaita Mediaani seuranta-aika Riskisuhde (OS, Cl)  Riskisuhde (DFS) Luokan IlI-IV CHF, %
NSABP B3| 2043 2,9 vuotta 0,65 048 4,1 vs.0,8
cT (0,51-0,84) (0,39-0,59)

CT —Trastutsumabi

NCCTG-N983| 2766
AC — Paklitakseli
AC — Paklitakseli + tratsutsumabi

HERA 3387 24 kuukautta
CT (5 102)
CT — Trastutsumabi

BCIRC-006 3222 36 kuukautta
AC-doketakseli

AC-doketakseli + trastutsumabi

TC + trastutsumabi — Trastutsumabi

FinHer 232 38 kuukautta
(1010)

Doketakseli + trastutsumabi

Vinorelbiini + trastutsumabi

066 0,64 1.7 vs.0,1
(047-091) (054-0,76)

059 061 12vs.24vs. 12
(042-0,88;AC) (048-0,76;AC)

066 067

(047-093;,TC) (054-083;TC)

041 042 00vs.09
(0,16-1,08) 021-083)
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satunnaistettu PACS 04 -tutkimus, jossa trastutsumabi
el pienentinyt taudin uusiutumisriskii.

NSABP B31 ja NCCTG-N9831 olivat laajoja
tutkimuksia, joissa vertailtiin trastutsumabin ja solun-
salpaajahoidon tehoa pelkkiin solunsalpaajahoitoon.
Lihes kaikilla tutkimuksessa mukana olleilla potilailla
oli etipesikkeitd imusolmukkeissa, NO-potilaiden osuus
oli vain 5,7 prosenttia. Tulosten mukaan trastutsumabi-
hoito pienensi potilaiden suhteellista kuolemanriskii
33 prosenttia, vaikka tutkimuksen keskimiiriinen
seuranta-aika oli vain kaksi vuotta. B31-tutkimuksessa
trastutsumabia saaneilla oli enemmiin (4,1 prosentilla)
sydidmen vajaatoimintaa kuin kontrolliryhmissi.
Potilaista 14 prosentilla oli mitattavissa olevaa systolisen
toiminnan heikkenemisti, ja yhteensi 19 prosenttia
keskeytti trastutsumabihoidon.

HERA-tutkimuksessa Her2-positiiviset potilaat (N+ tai
suuren riskin NO; yhteensi 5 102 potilasta) satunnais-
tettiin tavallisen liitinniissolunsalpaajahoidon jilkeen
seurantaan tai vuoden tai kahden vuoden pituiseen
trastutsumabihoitoon. Ainoastaan vuoden pituisen
trastutsumabihoitohaaran tulokset on toistaiseksi julkaistu.
Timin ryhmin kuolemanriski pieneni hoidon ansiosta
34 prosenttia, mediaani seuranta-aika on kuitenkin vasta
kaksi vuotta. Trastutsumabihoito pienensi yhti paljon
sekd nodaalinegatiivisten ettd -positiivisten potilaiden
rintasy$vin uusiutumisriskid. Neljd prosenttia potilaista
keskeytti trastutsumabihoidon sydinsivuvaikutusten takia.
Sydinoireita ilmaantui kaiken kaikkiaan vihemmin kuin

NSABP B31- ja NCCTG-N9831-tutkimuksissa.

FinHer on Suomen Rintasypiryhmin toimeksiantama
tutkimus, jossa Her2(CISH)-positiiviset potilaat
satunnaistettiin saamaan leikkauksen jilkeen vinorelbiini-
CEF- tai doketakseli-CEF-solunsalpaajahoitoa joko
trastutsumabin kanssa tai ilman. Lyhyt yhdeksin viikon
mittainen trastutsumabihoito pienensi Her2-positiivisen
rintasydvin uusiutumisriskid 58 prosenttia. Kokonais-
elinajan suhteen ei havaittu tilastollisesti merkitsevii
eroa, mutta kontrollihaarassa oli kuolemia enemmin
kuin trastutsumabihaarassa (14 vs. 6). FinHer-tutkimuk-
sessa trastutsumabilla hoidetuilla potilailla ei havaittu
sydidmen vajaatoimintaa eiki oireetonta ejektiofraktion
laskua. Tutkimuksen mediaani seuranta-aika on 38
kuukautta.

BCIRG-006 on toinen liitinniishoitotutkimus,

jossa Her2-positiivisuuden kriteerind oli i situ
-hybridisaatiolla varmennettu amplifikaatio. Tutki-
muksessa satunnaistettiin 3 222 potilasta kolmeen eri
hoitohaaraan: Ensimmiisessd haarassa hoitona oli
AC-T: AC x 4 — doketakseli x 4, toisessa haarassa
AC-TH: AC x 4 — doketakseli-trastutsumabi x 4

(+ trastutsumabia yhteensi 12 kuukautta) ja kolmannessa
TCH: doketakseli-karboplatiini-trastutsumabi x 6

(+ trastutsumabi yhteensi 12 kuukautta).

BCIRG-006-tutkimuksesta on julkaistu kaksi vilianalyy-
sia, joiden mukaan trastutsumabihoito pienensi taudin
uusiutumisriskii kolmen vuoden seurannan jilkeen

39 prosenttia. Trastutsumabilla hoidetuilla oli myds
vihemmiin rintasydvin aiheuttamia kuolemia kuin
kontrollihaaran potilailla. Tutkimuksessa noin 30
prosentilla oli nodaalinegatiivinen rintasydpi, ja

niiden potilaiden rintasydpikuoleman riski pieneni
suhteellisesti yhtd paljon kuin nodaalipositiivisten
potilaiden riski. Oireista sydimen vajaatoimintaa oli
trastutsumabihaarassa enemmin kuin kontrollihaarassa
(1,0 vs. 2,3 prosenttia), ja my®s oireetonta LVEF-laskua
oli trastutsumabilla hoidetuilla enemmin kuin kontrolli-
potilailla (18 vs. 10 prosenttia). Sen sijaan kolmannessa
hoitohaarassa (TCH), johon ei kuulunut antrasykliinejd,
LVEF-laskun tai oireisten vajaatoimintojen miiri

ei eronnut kontrollihaarasta, vaikka hoidon teho

oli samanlainen kuin antrasykliineji sisiltineen
hoidon teho.

PACS 04 -tutkimuksessa 3 010 nodaalipositiivista
rintasydpipotilasta satunnaistettiin saamaan kahta eri
solunsalpaajahoitoa (6 x FE100C tai D75E75). Lisiksi
Her2-positiiviset potilaat (n = 528) satunnaistettiin saa-
maan solunsalpaajahoidon jilkeen joko trastutsumabia
vuoden ajan tai seurantaa. Neljin vuoden kuluttua 72,7
vs. 73,2 prosentilla potilaista tauti ei ollut uusiutunut.
Keskimairin 93,0 vs. 92,5 prosenttia potilaista oli elossa
neljin vuoden kohdalla, joten trastutsumabin lisiiminen
hoitoon ei pienentinyt uusiutumisen riskii. Keski-
miiriinen seuranta-aika oli tissd tutkimuksessa nelji
vuotta eli pisin kaikista raportoiduista trastutsumabin
liiinniishoitotutkimuksista.

Avoimia kysymyksid trastutsumabin
litdnndishoidosssa

Trastutsumabi on rutiinihoito Her2-positiiviselle rinta-
syopipotilaalle leikkauksen jilkeiseni liitinniishoitona.
Tutkimusten seuranta-aika on vield kovin lyhyt, joten
pitkiaikaisvaikutusta kokonaiselinaikaan ei tunneta.
Ongelmalliseksi tilanteen tekee se, ettd useimmissa tutki-
muksissa kontrollihaaran potilailla on ollut mahdollisuus
saada trastutsumabihoitoa viliraporttien julkistamisten
jilkeen, joten vaikutus pitkiaikaisennusteeseen saattaa
jaddd avoimeksi. Sama crossover saattaa sekoittaa myos
syddnsivuvaikutusten pitkiaikaisseurantaa. Antra-
sykliinien kiytto saattaa aiheuttaa sydinsivuvaikutuksia
jopa 20 vuoden kuluttua primaarihoidosta.

Liitinniishoidon optimaalinen kesto on edelleen avoin.
FinHer-tutkimuksen lyhyelld trastutsumabihoidolla
taudin suhteellinen uusiutumisriski pieneni yhti paljon
kuin 12 kuukauden hoidolla. HERA-tutkimuksen
2-vuotishaaran tuloksia odotetaan mielenkiinnolla, tosin
HERA-tutkimuksessa trastutsumabihoito annettiin heti
solunsalpaajahoidon jilkeen. Tiedossa olevien tulosten

perusteella vaikuttaa siltd, ectd trastutsumabin antami-
nen samanaikaisesti synergistisen solunsalpaajahoidon
kanssa antaa parhaan hoitotehon. Titd tukeva tulos on
saatu NCCTGN9831-tutkimuksen kolmannen

eli solunsalpaajan jilkeen annetun trastutsumabin
vaikutuksesta uusiutumisriskiin. Itse asiassa tdssi
tutkimuksessa solunsalpaajahoidon jilkeen aloitettu
trastutsumabi ei pienentinyt tilastollisesti merkitsevisti
taudin uusiutumisriskii, miki on vastaavanlainen tulos
kuin ranskalaisessa PACS 04 -tutkimuksessa. Nykytieti-
myksen mukaan trastutsumabihoidon kestoa tirkeimpii
saattaakin olla sen antaminen samanaikaisesti solun-
salpaajan kanssa, eiki vasta solunsalpaajan jilkeen.
Tilld hetkelld trastutsumabihoidon maailmanlaajuinen
standardihoitoaika on vuosi.

Bevasitsumabi ja muut
angiogeneesin estdjat

Anti-VEGF-vasta-aineella ja bevasitsumabilla on

tehty kaksi satunnaistettua tutkimusta levinneessi
rintasyovissi. Miller tydtovereineen (2005) satunnaisti
antrasykliineill4 ja taksaaneilla hoidetut potilaat saamaan
joko kapesitabiinia tai kapesitabiinin ja bevasitsumabin
yhdistelmihoitoa. Bevasitsumabin yhdistiminen
kapesitabiiniin ei pidentinyt tautivapaata elinaikaa eiki
kokonaiselinaikaa, mutta yhdistelmihoitoa saaneille
potilaille tuli enemmiin hoitovasteita kuin pelkilld
kapesitabiinilla hoidetuille.

Millerin hiljattain julkaisemassa vaiheen III paklitakseli
+ bevasitsumabi -tutkimuksessa hoidettiin etipesikkeistd
rintasy3pid sairastavia potilaita ensilinjan solunsalpaaja-
hoidolla. Keskimiiriinen bevasitsumabin annosoli 5
mg/kg/viikko eli kaksi kertaa korkeampi kuin esimerkiksi
suolistosydvin hoidossa kiytettivi annos. Bevasitsumabin
lisidminen hoitoon pidensi taudin etenemittomyysaikaa
yhteensi 5,9 kuukautta (5,9 vs. 11,8 kuukautta), mutta
bevasitsumabi ei pidentinyt potilaiden keskimiiriistd
elinaikaa (25,2 vs. 26,7 kuukautta) tilastollisesti
merkitsevisti. Aivoverenkiertohiiriditi todettiin
bevasitsumabi-paklitakselihaarassa 1,9 prosentilla,
vertailuhaarassa 0,0 prosentilla (P = 0,02).

Bevasitsumabin hoitotulokset rintasyvissi muistuttavat
kolorektaalisydvin hoitotuloksia. Paras vaste saadaan,
kun hoito aloitetaan mahdollisimman aikaisin. Paras
mahdollinen annos on kuitenkin edelleen avoin. T4hin
saadaan kuitenkin lisitietoa kdynnissi olevasta satunnais-
tetusta doketakseli + bevasitsumabi -tutkimuksesta, jossa
verrataan muun muassa kahta eri bevasitsumabiannosta
lumeliikkeeseen. Bevasitsumabin kiytsstd liitinniishoi-
tona on jo kiynnissi tutkimuksia, mutta niisti ei saada
tuloksia vield moneen vuoteen.

Bevasitsumabin lisiksi lukuisia muita angiogeneesin
estdjid on parhaillaan vaiheen II-III tutkimuksissa.

Ainoastaan aksitinibista on raportoitu alustavia

tuloksia satunnaistetusta tutkimuksesta. Aksitinibi

on pienimolekulaarinen VEGFR-1-, -2- ja -3-estiji,
jonka munuaissyévin hoitotulokset muistuttavat hyvin
liheisesti toisen pienimolekulaarisen VEGFR-estdjin

eli sunitinibin hoitotuloksia. Vaiheen II tutkimuksessa
168 etiipesikkeistd rintasydpii sairastavaa potilasta
satunnaistettiin samaan joko doketakseli-aksitinibihoitoa
tai doketakseli-lumelizikehoitoa. Aksitinibille hoidetuille
potilaille tuli enemmin hoitovasteita kuin lumekont-
rollilla hoidetuille potilaille, mutta aksitinibia saaneiden
keskimairiinen aika taudin etenemiseen oli vain

1,2 kuukautta pidempi kuin lumehoitoa saaneilla
(mediaanit 7,0 vs. 8,2 kuukautta; P = 0,052).

Lapatinibi

Lapatinibi on pienimolekulaarinen Herl- ja Her2-tyro-
siinikinaasin estdji. Soluviljelymalleissa se estid muun
muassa Her2-reseptorin fosforylaatiota ja aktivaatiota
riippumatta siitd, ovatko proteaasit pilkkoneet Her2-
reseptorin solunulkoinen osan pois. Tdmi pilkkominen
on yksi trastutsumabin resistenssimekanismi. Niin
ollen lapatinibia on tutkittu toistaiseksi eniten sellaisilla
potilailla, jotka ovat resistenttejd trastutsumabille.

Vaiheen III satunnaistetussa tutkimuksessa trastusuma-
bille, antrasykliinille ja taksaanille resistentit rintasyopi-
potilaat satunnaistettiin saamaan (n = 321) kolmannen
linjan hoitona joko kapesitabiinia tai kapesitabiinin ja
lapatinibin yhdistelmihoitoa. Tutkimuksen ensisijainen
pidtetapahtuma oli aika taudin etenemiseen, joka piteni
4,3 kuukaudesta 6,2 kuukauteen. Yhdistelmihoitoa
saaneiden potilaiden vasteprosentti oli 22,1 prosenttia
ja pelkistiin kapesitabiinia saaneiden 14,3 prosenttia.
Viliraportin julkaisemisen jilkeen analysoitiin my®s
hoidon vaikutus kokonaiselinaikaan. Kontrollihaaran
potilailla oli kuitenkin mahdollisuus saada tissi vaiheessa
tutkimusliikettd, joten lapatinibin ei ole todettu
pidentivin kokonaiselinaikaa.

Trastutsumabi on tehokas lizke. Siitd huolimatta noin
30 prosentille potilaista kehittyy trastutsumabihoidon
aikana etiipesike aivoihin, vaikka monilla sypi reagoi
samanaikaisesti trastutsumabille muualla elimist&ssi.
Todennikéisin syy tihin on se, etti trastutsumabi

ei tehokkaasti penetroidu aivoihin, koska se on niin
suurikokoinen vasta-aine. EGF100151-tutkimuksessa
nihtiin tilastollisesti merkitsevi ero aivoetipesikkeiden
miirissi: lapatinibilla ja kapesitabiinilla hoidetuille
potilaille tuli harvemmin etipesikkeitd aivoihin.

Lapatinibi saattaa olla sydimelle vihemmin vaarallinen
kuin trastutsumabi. Yli 3 000 lapatinibilla hoidetun
potilaan aineistossa on havaittu oireista sydimen
vajaatoimintaa vain 0,2 prosentilta potilaista ja oirectonta
ejektiofraktion laskua vain 1,6 prosentilta. Toisaalta
lapatinibi aiheuttaa Herl-eston takia sivuvaikutuksia,
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kuten aknetyyppisti ihottumaa ja ripulia. Useimmiten
nimi sivuvaikutukset ovat kuitenkin ohimenevii ja
graduksen 1-2 tasoisia.

Lapatinibia tutkitaan parhaillaan rintasydvin liitin-
niishoitona maailmanlaajuisessa tutkimuksessa, jossa
potilaita satunnaistetaan saamaan solunsalpaajan jilkeen
joko trastutsumabia, lapatinibia, ndiden yhdistelmii

tai sekventiellid annostelua (www.clinicaltrials.gov).
Kiynnissi on myds jatkotutkimus lapatinibin merkityk-
sesti aivoetipesikkeiden hoitona.
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Osastonyliliicikéri
Sirkku Jyrkkii

Onko meilla varaa hoitaa
rintasyopaa?

Suomen terveydenhuollon kokonaismenoista neljinnes
menee hermoston ja mielenterveyden sairauksien
hoitoon. Yksittiisistd diagnooseista kallein on dementia.
Sen ajheuttama pitkiaikaisen vuodeosastohoidon tarve
aiheuttaa huomattavia kustannuksia. Tydpanoksen
menetyksistid puolet johtuu mielenterveysongelmien sekd
tuki- ja liikuntaelinsairauksien aiheuttamista sairaus-
lomista ja -elikkeistd. Kansanterveyslaitoksen arvion
mukaan sydpitautien hoitoon kuluu vain kuusi prosent-
tia kokonaiskustannuksista. Tydpanoksen menetyksisti
syopisairaudet aiheuttavat myos kuusi prosenttia.

Uusia sy6pid todetaan Suomessa vuodessa noin 26 000.
Uusia rintasydpii 16ydetiin noin 4 000 joka vuosi.
Rintasydvin kokonaisennuste on hyvi ja rintasydvin
aiheuttama kuolleisuus on Suomessa vihiisempid kuin
OECD-maissa keskimiirin. Suomalaisten tydikiisten
naisten kuolemansyisti yleisimmit ovat alkoholin
aiheuttamart sairaudet ja rintasydpi (taulukko 1).

. TYKS Syipéitautien klinikka

Ydinasiat

@ Rintasyovan kokonaiskustannusten arviointi on
hankalaa, koska kustannukset jakautuvat moneen
eri rahoituskanavaan.

® Kun uusia hoitomuotoja otetaan kdyttoon,
vanhojakin hoitoja on tarkasteltava kriittisesti.

® Terveydenhuollon organisaation tehtdvand on
huolehtia siitd, ettd jokainen siihen sijoitettu euro
tuottaa mahdollisimman paljon terveyshy&tya.

Onkologinen hoito

Taulukko 1. Tyoikdisten naisten kuolemansyyt
vuonna 2006.

Kuolinsyy Madrd %
|. Alkoholisairaudet 354 1,2
2. Rintasyopd 353 1,2
3. Tapaturmat 230 73
4. ltsemurhat 206 6,5
5. Alivoverenkierron sairaus 202 6,4
6. Sepelvaltimotauti 184 58

Yhteensi 3155 100,0

Taulukko 2. Kalleimmat sy6vin hoitoon kaytetyt
ladkkeet vuonna 2006.

Yo-sairaalat  TYKS Keskussairaalat Ruotsi

I. Trastutsumabi Trastutsumabi Doketakseli Trastutsumabi
2. Doketakseli  Doketakseli  Rituksimabi Rituksimabi
3. Rituksimabi  Rituksimabi Trastutsumabi  Doketakseli
4. Oksaliplatiini  Gemsitabiini  Paklitakseli Paklitakseli

5. Gemsitabiini  Oksaliplatiini  Bevasitsumabi  Oksaliplatiini

Syopalaakkeisiin
yhda enemman rahaa

Viime vuosien aikana nopeasti kasvaneet syopilisk-
keiden kustannukset ovat herittineet keskustelua

ja huolta resurssien riittivyydesti. Syopildikkeisiin
kidytettyjen rahojen miiri on noussut viiden viimeisen
vuoden aikana vuosittain noin 20 prosenttia. Uusia
syopildikkeiti on otettu Suomessa kiyttoon samaa
tahtia muiden linsimaiden kanssa. Kolme euroissa
kalleinta sydpiliiketti ovat samat suomalaisten
yliopistosairaaloiden sydpitauteja hoitavissa yksikoissd,
keskussairaaloissa seki Ruotsissa (taulukko 2).
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Kaikissa syopid hoitavissa yksikoissi ollaan huolestu-
neita liikekustannusten voimakkaasta kasvusta. Uusien
kalliiden ldsikkeiden kiyttd6nottoon ja kustannusten
hallintaan ei ole yhteniisti mallia, eiki kalliin liikkeen
miiritelmii ole hyviksytty yhteisesti. Lisiksi tieto-
jirjestelmit ovat keskeneriisii ja palvelevat huonosti
kiytinnon tarpeita.

Erikoissairaanhoidon menot
karkaavat kasista

Erikoissairaanhoidon toimintakulut kasvavat noin seitse-
miin prosenttia vuodessa. Maksajat ovat kritisoineet tdtd
kehitystd. Kuntien kiyttdkustannuksista puolet menee
sosiaalitoimeen ja terveydenhuoltoon. Terveydenhuollon
kustannuksista kunta maksaa 40 prosenttia, minki lisiksi
valtio, vakuutusjirjestelmi ja asiakkaat maksavat kukin
20 prosenttia. Suomessa asiakkaan rahoitusosuus on
verrattain korkea. Kuntien talousvaikeuksien kiynnistimi
hanke uudistaa kuntarakennetta johtaa toivottavasti
kuntien parempaan ja vakaampaan rahoitusvalmiuteen.

Erikoissairaanhoidon kustannukset kasvavat kansan-
taloutta voimakkaammin. Kasvuvauhti uhkaa
luonnollisesti muiden samoista resursseista kilpailevien
alojen kehittdmistd. Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin
johtaja Aki Linden arvioi, ettd kasvu koostuu neljisti
osatekijisti: kustannusvastuun siirtyminen valtiolta ja
potilailta kunnille (10 prosenttia), palveluiden miirin
kasvu (10 prosenttia), uudet liikkeet ja muu uusi
toiminta (15 prosenttia) seki kustannusten nousu

(55 prosenttia). Palkkakustannusten kasvu aiheuttaa
suurimman osan kustannusten noususta. Kriittisen
arvion mukaan vain 25 prosenttia lisipanostuksesta
tuottaa lisdd laatua tai madrii.

Monikanavainen rahoitusjirjestelmi houkuttelee
hallintokunnan ulkopuolelle. Kustannusvastuun
siirtiminen himirtii todellisten kokonaiskustannusten
arviointia ja hankaloittaa kustannusten hallintaa.
Rahoitusjirjestelmin uudistamista on toivottu, ja myds
uusia rahoitusmalleja on ehdotettu. Lidkekustannusten
kannalta olisi toivottavaa, ettd rahoituskanavia olisi vain
yksi. Tilléin poistuisi kustannusvastuuta himirtivi jako
Kelan rahoittamiin liikkeisiin ja sairaalaldikkeisiin.

Kayttékustannuksista
pieni osa ladkkeisiin

Sairaanhoitopiirin kiyttokustannuksista noin kaksi
prosenttia kuluu sydvin hoitoon kiytettiviin lidkkeisiin.
Tukkuhinnoissa laskettuna sydvin hoitoon kiytetyt
laikkeet (L-ryhmi) maksoivat Suomessa vuonna 2006 noin
200 miljoonaa euroa. Kallein liikeryhmi oli hermostoon
vaikuttavat lidkkeet ja mielialaliikkeet (N-ryhmi), toisena

Taulukko 3. Laidkekustannusten vertailua eri sairauksien
hoidossa vuonna 2005 tukkuhinnoin.

Ladkeryhmd Hoitotarkoitus Tukkumyynti,
milj. euroa
A2 Liikahappoisuus 61
A9 Diabetes 62
L02 Sydvdn hormonaalinen hoito 30
Milj. euroa Palkat Ladkkeet
6
5 | i
4 |
3
2
1
2004 2005 2006

Kuva |.TYKSin syopatautien klinikan lidkehuolto-
kustannusten kasvu vuosina 2004-2006 suhteessa
henkil6stomenoihin.

oli L-ryhmi ja kolmantena sydin- ja verisuonisairauksien
hoitoon kiytetyt liikkeet. L-ryhmiin ldikkeet muodostavat

14 prosentin osuuden kokonaisliikekustannuksista.

Avohoidon liikekustannukset ovat noin 16 prosenttia
kaikista terveydenhuollon menoista, ja niiden osuus
kokonaismenoista on pysynyt vakaana koko 2000-luvun.
Vaikka monet sydvinhoitoon tarkoitetut liikkeet ovat
kalliita, my6s melko hyvinlaatuisten oireiden hoitoon
kidytetdin huomattavia summia (taulukko 3).

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin sydpitautien
klinikan toimintakuluista kolmannes menee lizke-
huoltokustannuksiin. Henkilskunnan palkkoihin
ja ldikehuoltoon menee yhti paljon rahaa (kuva 1).
Liikekustannusten merkittivi kasvu saattaa uhata
muun toiminnan kehittdmistd, kun lisiresurssit
ohjautuvar liikemenoihin.

Paljonko rintasydvan hoito
maksaa’

Rintasydpipotilaan hoidon kokonaiskustannusten
arviointi on vaikeaa, koska hoitoprosessin kustannukset
jakautuvat eri rahoituslihteisiin. Seulontamammografian
jarjestiminen kuuluu kunnille. Seulontamammografioi-
den hintataso my®os todennik®éisesti vaihtelee kunnittain.
Finohtan julkaiseman arvion mukaan tuhatta tehtyi
mammografiaa kohti 18ytyy kuusi epiilyttivid kasvainta,

Taulukko 4. Rintasyopapotilaan hoitoprosessista
aiheutuneet kustannukset. Varsinais-Suomen sairaan-
hoitopiirin nykyisen hinnaston ja Pharmaca Fennicassa
ilmoitettujen hintatietojen perusteella. Arvioitu
kokonaishinta on 10 000-70 000 euroa.

Suorat kustannukset,  Epédsuorat kustannukset,

euroa euroa
Mammografia 100 22200
Kirurgia 3100
CEF 2500

Doketakseli + CEF 7 000
Trastutsumabi x 9 18 000

Sadehoito 4 500
Seuranta x 5 440
Tamoksifeeni 5 vuotta 730
Al'5 vuotta 8200

joista joka neljiis osoittautuu tarkemmissa tutkimuksissa
hyvinlaatuiseksi. Jos mammografian hinta on noin 100
euroa, yhden rintasy6vin 6ytimiseksi pitii tehdd 222
turhaa kuvausta. Niin yhti [6ydettyi rintasydpitapausta
kohti kertyy jopa 22 000 euron seulontakustannukset.

Rintasy6vin hoidon hinnat vaihtelevat sairaaloittain. Taulu-
kossa 4 on arvioitu rintasydpipotilaan koko hoitoprosessin
kustannuksia TYKSin nykyisen hinnaston perusteella.

Rintasydvan hoitolinjat
perustuvat nayttoon

Rintasy6pi on eniten tutkittu sydpitauti. On kuitenkin lihes
mahdoton arvioida, kuinka vaikuttavia rintasy6vin hoidot
ovat viestdtasolla. Suurissa satunnaistetuissa tutkimuksissa
tutkimuspotilaiden kriteerit on miiritetty tarkkaan ja vain
osa todellisista potilaista soveltuu tutkimuspotilaiksi.
Kiytinnéssi tutkimustuloksia joudutaan ekstrapoloimaan
hyvii kuin tutkimukseen osallistuneilla potilailla. Viestdtason
hoitotulosten arviointiin tarvittaisiinkin nykyistd perusteelli-
sempaa rekisteritietoa. Kiytossi olevat tietojirjestelmit ovat
vield kovin hajanaisia ja kompelditd, eivitki ne vastaa
viestdtason terveydentilan seurannan vaatimuksiin.

olla vahva tai siti ei ole. Usein niyttd on kuitenkin kohtalaista
tai epivarmaa. Maallikonkin on helppo ymmirti, etcd kallis
hoito kannattaa, jos se pidentii potilaan elinaikaa useita
vuosia. Hoidon merkitysti on vaikeampi perustella silloin,
kun elinaikahyty on vain muutamia kuukausia tai viikkoja.

Rintasyévin luonnollinen kulku on melko hidas.
Aromataasin estijien kiyttd liitinniishoitona perustuu
sithen niyttd6n, ettd potilaan tautivapaa aika pitenee,
vaikka elinajassa ei ole voitu osoittaa eroa. Vaikuttavuu-
den arvioinnissa tarvitaan tutkimusten lisiksi vankkaa
ammatillista osaamista ja kriittistd ajactelua.

Riittavatko rahat syévan hoitoon?

Kalliit uudet liikkeet ja niiden aiheuttama jatkuva kansan-
talouden kasvuvauhtia nopeampi kustannuspaine haastavat
terveydenhuollon johtamisen. Liikirin autonominen asema
ja potilaan oikeus saada hyviksi havaittua hoitoa vallitsevien
resurssien asettamissa rajoissa eivit onneksi mahdollista
juustohdylimaisid kustannusleikkauksia. Laikirikunnan ja
terveydenhuollon johdon tulee huomioida se, etti liiketeol-
lisuuden toimintatavat ovat osa globaalia markkinataloutta.
Lidketeollisuuden vahva asema liikireiden jatkokoulutuksen
rahoittajana aiheuttaa intressiristiriitoja terveydenhuollon
organisaation sisilli. Liikkeiden todellisia kustannuksia ja
vaikuttavuutta pitidd arvioida puolueettomasti.

Suomen kansantalous on vakaalla pohjalla ja suomalaisessa
hyvinvointivaltiossa on varaa hoitaa sairauksia, jotka

ilman hoitoa johtavat kuolemaan. Suomi kiyttid rahaa
terveydenhuollon palvelujen jirjestimiseen enemmin kuin
koskaan ennen. Valintatilanteet ovat viistimittomis, kun
kustannukset kasvavat jatkuvasti. Niukat resurssit tulee
jakaa terveyshyddyn ja vaikuttavuuden perusteella.

Hyvinvointivaltiossa julkisen sektorin palveluorganisaa-
tion perustehtivid ovat ihmisisti vilittiminen ja hoiva.
Rintasydp4in sairastuneen naisen lapset tarvitsevat
piivihoitoa ja koulutusta kuten kaikki muutkin lapset.
Yksinhuoltajaiidin lapset saattavat tarvita kotiapua, kun
4iti joutuu #killisesti sairaalaan. T4ll4 hetkelld lapsiperhe
saa kotiapua vasta, kun perheesti on tehty lastensuojelu-
ilmoitus. Sairastuneelle #idille on melkoinen kolaus
kuulla, ettd hin on lastensuojelutoimenpiteen alaisten las-
ten huoltaja. Sydpiin sairastuneen vanhemman perheelle
olisi nyt korkea aika saada mahdollisuus kotiapuun.

Julkisista varoista voidaan rahoittaa hyvi, vaikuttava
ja ihmisarvoa kunnioittava rintasydpipotilaan hoito.

Miti tahansa hoitoa kustannuksista ja vaikuttavuudesta
vilittimiced ei kuitenkaan pidi tarjota.
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Tuoreen Eurocare 4 -tutki-
muksen mukaan suomalaisen syévinhoidon tulokset
ovat hyvid, mutta kustannukset ovat matalat muihin
Liinsi-Euroopan maibin verrattuna.

Sirklu Jyrkkio, TYKS: Suomalaisen terveydenhuol-
lon kustannukset ovat ylipiinsi matalat. Kisitykseni
mukaan se johtuu suomalaisten verrattain matalasta
palkkatasosta.

Peter Dean, TYKS: Rintasyiviin seulontaa kisitte-
leviin Finohtan raportin tulokset ovat suomalaisten
kannalta hieman masentavia. Uppsalan onkologikeskus
sai seulontatehokkuudestaan 20 kertaa korkeamman
arvon. Yhden ibhmishengen pelastamiseksi tarvitaan alle
500 seulontatutkimusta. Jos tulokset pitivit paikkaansa,
suomalaisen liitinndishoidon tilanne on 20 kertaa
huonompi kuin Ruotsissa.

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Kiyhilli ei varaa halpaan.
Kun jotakin tehdiiin, se pitiiii tehdii laadukkaasti ja hyvin.

Harri Vertio, Syépdijiirjestot: Aihe heriittiii monia
ajatuksia. Pohjoismainen syipiunioni teettiii pohjois-
maisen terveystaloustieteellisen analyysin syévinhoidon
kustannuksista eri Pohjoismaissa. Sen avulla pidstiin
tekemdiiin kustannusvertailuja todellisemmalta pohjalta.
Seulontojen kustannusten mainitut erot tuntuvat
mahdottomilta.

Seppo Pyrhonen, TYKS: Sairaalamaailmassa budje-
tointi on vililli mystistii. Meilli Turussa varattiin
esimerkiksi lidikekustannuksiin monena vuonna nelji
prosenttia rahoista. Miiirii oli kaikilla erikoisaloilla sama,
eikd todellista tarvetta huomioitu. Kuitenkin kustannuk-
set ovat nousseet tiilli vuosikymmenellii 20-25 prosenttia,
mikii johtun uusien liikkeiden kiytosti. Puntuin asiaan,
Jja tiillii vuodelle on budjetoitu realistisempi summa.

Sirklu Jyrkkio, TYKS: Kuntalainsiddinnin
mukaan jatkuva alibudjetointi on rikollista toimin-
taa ja vajeen kattamiseksi tiytyy olla suunnitelma.
Toisaalta virkamies on velvollinen pysymiiin budjetissa
Jja budjetin ylittiminen on myos rikos.

Kuvalit ovat vaikea kisite. Niiti voi laskea kovin
monella tavalla ja tavallisen kliinikon on vaikea
ymmiirtiid malleja. Hoidon kustannustehokkuus on
kuitenkin melko helppo osoittaa. Kysymys on ennen
muuta siitd, miten kéiytettivissi olevat rajalliset resurssit
Jaetaan hyviksi ja vihemmiin hyviksi havaittujen
hoitojen viilillé.

Heikki Joensuu, HUS: Kyllii hoidon antama hyity
pitiii ottaa huomioon. Herseptiini on tisti hyvii
esimerkki. Liiikehoito kesti yhdeksin viikkoa ja sen
perusteella tehtiin analyysi. Analyysin mukaan hoito
sidsti kustannuksia, koska hoidon ansiosta jii pois
paljon metastasoituneita rintasyipid, joiden hoito olisi
vastaavasti ollut kallista. Niinkin voi kiydi.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Meilli
kéirkikolmikossa on Map Thera®, jota kdiytetiin imu-
solmukesyipien hoidossa 6—8 kuuria. Potilaat ovat
yleensii tydikiisid. Jos liike yhdistetiin solunsalpaaja-
hoitoon, elossaolokiyrien ero on 1020 prosenttia,
keskimiiirin 15 prosenttia. Saksalaiset laskivar
aikoinaan laatupainotteisten elinvuosien (QALY)
hinnan tillaisessa tapauksessa. Se oli 11 000 euroa.
Esimerkiksi sydiinkeskusten toiminta on kylli tirkeii,
mutta palkkakustannukset aiheuttavar merkittiviisti
enemmiin kustannuksia. Sydinkeskuksessa on péiivys-
tivi kardiologi, piivystivi throrax-kirurgi, radiologeja
Jja niin edelleen. Finohta on laskenut, etti piivystys-
toiminnan ansiosta saadaan sidstettyi 2-3 infarkti-
potilasta. Me puolestaan saamme niiden kuuden
kuurin ansiosta sidstettyi 15 iiltiin 20 vuotta
nuorempaa potilasta.

Olemme puun ja kuoren viilissi. Meidiin tiytyy
toki perehtyi asiaan ja olla jirkevii, jotta ajaisimme
oikeasti kustannustehokkaita liikkeiti ja asioita.

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Olen samaa mielti.
Meidiin tiytyy erottaa jyviit akanoista.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: San Antonion
rintasyipikokouksessa esiteltiin joitakin mielenkiintoisia
abstrakteja kustannusvaikutuksista ja siiti, miten
tautivapaa elossaoloaika vaikuttaa kustannuksiin.
Ruotsalaisessa melko tuoreessa analyysissi selvitettiin,
mikd on etiipesiikkeisen rintasyivin hoitohinta.

Jos summaa vertaa vastaavien nykyhoitojen kustan-
nuksiin, tautivapaan elinajan pienikin hysty on
merkityksellinen.

Heikki Joensuu, HUS: Tehoton hoito on kaikkein
kalleinta. Se tuottaa pelkkii kustannuksia.

Osastonyliliiiikiiri Liisa Sailas, Vaasan keskussairaala

Yliliicikéiiri Matti Rautalahti, Syopdjéirjestot

Pubeenjohtajana professori Risto Johansson
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Liisa Sailas
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Rintasyovan hoitojen
pitkaaikaishaittavaikutukset

Rintasyévin ennuste on jatkuvasti parantunut. Sydvin
varhainen toteaminen ja tehokas hoito ovat johtaneet
sithen, ettd nyky#in 89 prosenttia rintasydpiin sairas-
tuneista on elossa viiden vuoden kuluttua diagnoosista.
Kolme neljistd parantunee pysyvisti. Kun liitinniishoidot
tehostuvat, tilld hetkelld hoidossa olevien potilaiden
ennuste on mahdollisesti vielikin parempi.

Kaikki syévin hoidot aiheuttavat haittoja. Niisti osa on
vihiisid ja hoidettavissa, mutta osa on vakavia ja jopa
uhkaa potilaan henkei. Vilittomit haitat ilmenevit hoidon
aikana, mutta pitkiaikaiset ja mydhiiset haitat tulevat
esiin vasta vuosien kuluttua hoitojen piittymisesti.

Haittoja on totuttu pitimiin hintana, jonka potilas
maksaa parantumisesta tai selviytymisestd sydvin kanssa

pidempiin. Pitkiin kiytossi olleiden hoitojen haitat ja
riskit tunnetaan hyvin ja niitd pyritdin vilttimiin mah-
dollisuuksien mukaan. Uusien, jo rutiinikiytdssi olevien
lidkkeiden pitkiaikaishaitat ovat kuitenkin vield osittain
selvittimicti, samoin eri hoitomuotojen yhdistimiseen

liiteyvit riskic.

Yksittdisen potilaan on mahdoton arvioida, miti hydtyjd
ja haittoja hinen hoitonsa aiheuttaa pitkilld aikavililla.
Liitdnniishoidon tarpeen arviointi on liikirillekin
ongelmallista, jos potilaan rintasyévin uusiutumisen
riski on pieni tai hyvin pieni.

Syévin hoidon haitat kohdistuvat koko elimistéon.
Haitart voivat olla elinkohtaisia, kuten esimerkiksi
sydidmen vajaatoiminta, tai ne voivat vaikuttaa potilaan
toimintakykyyn hyvin kokonaisvaltaisesti ja monella
eliminalueella, kuten kognitiiviset ongelmat.
Taulukkoon 1 on koottu tavallisimmat rintasydvin
hoitoihin liittyvit haitat ja niiden aiheuttajat.

Taulukko |.Tavallisimmat rintasyovan hoitoihin liittyvit haitat ja niiden aiheuttajat.

Elinjarjestelma Sadehoito
Sydén- ja kardiitti
verisuonielimistd sepelvaltimotauti
Hengityselimistd keuhkofibroosi
Luusto
Pehmytkudokset lymfodeema
fibroosi
Keskushermosto
Aireishermosto pleksusvaurio
Hormonaalinen kilpirauhasoireet
Muut sekundaarisyovat

Ladkehoito Ladke

kardiomyopatia antrasykliinit

syddmen vajaatoiminta syklofosfamidi
trastutsumabi

aromataasin estdjdt

luun haurastuminen aromataasin estdjat

osteoporoosi useat solunsalpaajat
niveloireet
neuropsykologiset ongelmat solunsalpaajat
hormonit?
perifeeristen hermojen vauriot taksaanit
ennenaikainen menopaussi solunsalpaajat
vaihdevuosioireet antiestrogeeni
aromataasin estdjdt
sekundaarisyovat solunsalpaajat
antiestrogeeni

Sydan- ja verenkiertojarjestelma

Sidehoidon sydimelle aiheuttama haitta riippuu hoidon
kokonais- ja kerta-annoksen suuruudesta, sidehoidolle
altistuneen alueen laajuudesta ja rakenteesta sekd
potilaan muista riskitekijoistd. Herkimmin sidevaurioita
syntyy pieniin suoniin (kapillaarit, sinusoidit ja pienet
arteriat), joiden endoteliaalisolujen vaurio voi johtaa
fibroosiin, seinimimuutoksiin ja trombooseihin seki
iskemiaan. Sepelvaltimotauti kehittyy vuosien kuluessa.
Tavallisimmin vaurioituu vasen anteriorinen laskeva
haara. Vuonna 2005 julkaistun meta-analyysin mukaan
sidehoidettujen rintasydpipotilaiden sydinkuolemien
riski oli suurempi kuin sellaisten potilaiden, jotka eivit
olleet saaneet sidehoitoa (riskisuhde 1,27). Tdmin meta-
analyysin tutkimukset on kuitenkin ainakin osittain
tehty aikana, jolloin sidehoidon annoksia ei ollut
mahdollisuutta suunnitella tietokoneen avulla.

Solunsalpaajista antrasykliinit (doksorubisiini ja epi-
rubisiini) aiheuttavat suoran sytotoksisen vaikutuksen
kardiomyosyytteihin. Sen seurauksena myosyytit
vakuolisoituvat ja potilaalle kehittyy vihitellen kardio-
myopatia, jonka oireena on sydimen vajaatoiminta.
Vaurio riippuu annoksesta, ja sen riski lisiintyy huomat-
tavasti, jos potilaan saama kumulatiivinen doksorubisiinin
annos on yli 550 mg/m? tai potilaalle annetaan samaan
aikaan sidehoitoa sydimen alueelle. Kardiomyopatia ei
parane. Vajaatoiminnan oireita voidaan hoitaa liikkeill4,
mutta hoidosta huolimatta vajaatoiminta useimmiten
pahenee.

Aromataasin estdjit lisidvit mahdollisesti sydin- ja veri-
suonitapahtumien riskii. Laajimpien satunnaistettujen
aromataasin estijid kisittelevien tutkimusten meta-
analyysissa (n = 19 818) todettiin, ettd sydintapahtumia
tuli merkittivisti enemmin aromataasin estijihoitoa
saaneille kuin tamoksifeenilla hoidetuille potilaille (riski-
suhde 1,31). Tapahtumien kokonaismiiri oli kuitenkin
vihiinen ja number needed to harm 180. Niissi tutki-
muksissa aromataasin estijid verrattiin tamoksifeeniin,
joka saattaa suojata sydinti aiheuttamiensa positiivisten
lipidimuutosten takia. Tamoksifeenihoitoa saaneiden
rintasydpipotilaiden sydinkuoleman riski on pienempi
kuin niill4, jotka eivit ole sitd saaneet. Tamoksifeeniin
liittyy kuitenkin lisiintynyt tromboembolisten tapahtu-
mien riski (laskimo- ja aivoveritulpat).

Trastutsumabin sydimeen kohdistuvat pitkiaikaishaitat
ovat vield selvittimittd. ErbB2:n rooli sydimen embryo-
naalisessa kehityksessi on merkittivi. Aikuisella erbB2
liittyy syddmen suojaamiseen siithen kohdistuvan stressin
aikana. Trastutsumabin antaminen johtaa erbB2-vilittei-
sen signaalitien sulkeutumiseen ja altistaa ndin syddmen
stressitekijoiden ja esimerkiksi solunsalpaajahoidon
vaikutukselle. Hoidon seurauksena osalle potilaista
kehittyy sydimen vajaatoiminta, joka saattaa uhata hen-
kei. Toistaiseksi on vain vihin tietoa siitd, palautuuko

® Hoidot aiheuttavat suhteellisen hyddyn ja
absoluuttiset haitat. Ne pitdd arvioida aina ennen
hoidon aloittamista.

® Pitkdaikaishaitat ilmaantuvat my&hdan ja ovat
usein kroonisia. Ne voivat olla vakavia, jopa henked
uhkaavia.

® Kaikki hoitomuodot aiheuttavat haittoja, ja haitat
kohdistuvat useisiin elinjdrjestelmiin.

tilanne ennalleen trastutsumabiliikityksen lopettamisen
jilkeen. Niytedd kuitenkin siltd, ectd pitkidn jatkuneen
trastutsumabihoidon jilkeen vajaatoiminta voi kesti
hyvinkin pitkddn.

Hengityselimistd

Rintasydpileikkauksen jilkeen annettavasta sidehoidosta
osa kohdistuu lihes viistimitti pieneen osaan keuhkoja.
Siteily aiheuttaa keuhkoissa toisinaan pneumoniittina
oireilevan alveolivaurion, joka ilmaantuu muutaman
kuukauden kuluttua sidehoidon paittymisesti. Sitd
seuraa 3—6 kuukauden kuluttua myéhiinen fibroottinen
vaihe, jolloin alveolien seinimit sklerosoituvat endotee-
livaurion seurauksena, painuvat kasaan ja korvautuvat
fibroottisella kudoksella. Keuhkofibroosi on krooninen
ja voi pahimmillaan johtaa sydimen oikean kammion
vajaatoimintaan (cor pulmonale).

Keuhkovaurioita voidaan vilttid niin, ettd altistuvan
keuhkon tilavuus minimoidaan huolellisen tietokone-
pohjaisen annossuunnittelun avulla. Tupakointi lisid
sidehoidon aiheuttamien keuhkovaurioiden riskii.

Tupakoivien ja sidehoitoa saaneiden rintasydpipotilaiden
riski sairastua keuhkosydpiin on selvisti kohonnut.

L uusto

Monet rintasydvin hoidot vaikuttavat elimistén
estrogeenitasoihin. Kun estrogeenitasot laskevat, luu
haurastuu ja luunmurtumien riski kasvaa. Laajassa
kohorttitutkimuksessa varhaisen rintasy6vin vuoksi
lidkehoitoja saaneiden potilaiden osteoporoosin ja
osteopenian riski oli 30 prosenttia suurempi kuin
vertailuryhmissi.

Nykyisin kiytossi olevat solunsalpaajien yhdistelmi-
hoidot aiheuttavat usein ennenaikaisen menopaussin.
Tillin potilas altistuu normaalia aiemmin ja pidempiin
estrogeenitasojen laskun aiheuttamille haitoille. Riittivi
kalsiumin ja D-vitamiinin saanti sekd liikunta suojaavat
luustoa. Muita osteoporoosin riskitekijéitd tulisi vileedd.
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Tamoksifeeni vaikuttaa luukudoksessa estrogeenin
kaltaisesti, joten se ei ainakaan lisii osteoporoosin riskii.

Aromataasin estijit (Al) laskevat elimistdn estrogeeni-
tason lihes mittaamattoman pieneksi. Niiti suositellaan
kidytetdin postmenopausaalisilla naisilla, joilla on usein
muitakin luun haurastumiseen liictyvid riskitekijoiti.
ATAC-tutkimuksessa anastrotsolia saaneilla naisilla
todettiin luunmurtumia useammin kuin tamoksifeenia
saaneilla (11 vs. 8 prosenttia). Niiden potilaiden
luuntiheys oli pienentynyt selvisti sekd lannerangassa
(-8,1 prosenttia) ettd lantiossa (-7,4 prosenttia), kun
taas tamoksifeenia saaneiden potilaiden luuntiheys oli
kasvanut. Luun tiheyden lasku oli nopeinta ensimmdis-
ten kahden vuoden aikana, minki jilkeen se tasaantui.

BIG1-98-tutkimuksessa letrotsolihoidetuille potilaille
tuli murtumia useammin kuin tamoksifeenia saaneille.
Letrotsolihoitoa saaneiden luuntiheys oli vihentynyt
merkitsevisti, kun siti verrattiin plasebohoitoa saanei-
siin. My®s eksemestaani vaikuttaa samankaltaisesti luun
tiheyteen.

Niyteiisi siled, eced kaikki aromataasin estdjit vaikuttavat
samansuuntaisesti luun terveyteen. ASCO:n suositusten
mukaan aromataasin estijid saavat naiset kuuluvat osteo-
poroosin suhteen riskiryhmiin. Tdmin takia heiddn
luuntiheytensd tulisi mitata ennen hoidon aloittamista
ja miirivilein hoidon kuluessa, jotta voidaan ryhtyi
tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin.

Neljissi julkaistussa tutkimuksessa bisfosfanaateilla on
todettu olevan luuta suojaava vaikutus aromataasin
estdjihoidon aikana. Useita tutkimuksia on edelleen
kesken. ASCO:n suosituksen mukaisesti bisfosfanaatti-
hoito tulee aloittaa, jos naisella on osteoporoosi
(luuntiheys on alle -2,5 SD) ja harkittava potilaskohtai-
sesti, jos naisella on osteopenia (luuntiheys -1--2,5 SD)
ja muita riskitekijoitd. Kaikkia aromataasin estijihoitoa
saavia potilaita on syytd kehottaa huolehtimaan riittdvisti
kalkin ja D-vitamiinin saannista seki liikunnasta.

Jos rintasydvin hormonihoitoa aloittavan potilaan
luuntiheys on jo alentunut, hinelld on osteopenia tai
osteoporoosi tai huomattava muu riski niiden syntymi-
seen, tamoksifeeni lienee paras vaihtoehto.

Pehmytkudokset

Leikkauksen ja sidehoidon jilkeen voi esiintyi rinnan ja
yldraajan kipua, tuntopuutoksia, lihasheikkoutta ja yli-
raajan lymfaturvotusta. Hoidot voivat aiheuttaa arpia ja
vaurioittaa imuteiti. Turvotusta esiintyy sitd enemmin,
mitd enemmin imusolmukkeita joudutaan poistamaan
ja mitd laajemmalle alueelle annetaan sidehoitoa.
Ylipaino lisdd turvotuksen riskid. Lymfaturvotuksen
esiintyvyys vaihtelee huomattavasti eri aineistoissa,

mutta sitd esiintyy ainakin lievini jopa 25-30 prosentilla
potilaista.

Lymfaturvotus on krooninen sairaus, joka etenee yleensi
vaiheittain. Ensimmiisessi vaiheessa turvotus on vield
melko lievii ja pehmeii. Tilloin kohoasento saattaa
helpottaa tilannetta. Toisessa vaiheessa kudos alkaa fibro-
tisoitua, turvotus muuttuu kovaksi ja kohoasento auttaa
enii harvoin. Tulehdusten riski kasvaa. Elefantiaasissa
raajan tilavuus on pysyvisti luonnottoman suuri, raajassa
on iho- ja sidekudosmuutoksia seki rasvakudoksen
liikakasvua ja tulehdukset ovat tavallisia. Turvotus saattaa
aiheuttaa potilaalle selvin haitan, vaikka se olisi vihiis-
tikin. Elefantiaasiksi kehittynyt turvotus johtaa usein
pysyviin tydkyvyttomyyteen ja heikentiid eliminlaatua
huomattavasti.

Syntyneen turvotuksen hoito on hankalaa ja kiytossi
olevien hoitokeinojen teho vaatimaton. Vasta julkaistussa
Finohtan raportissa parhaaksi hoidoksi osoittautuivat
kompressioside ja kompressiohiha. Manuaalinen
lymfaterapia ei parantanut tuloksia pelkkiin kompressio-
hoitoon verrattuna.

Keskushermosto

Solunsalpaajahoidot aiheuttavat my®s keskushermos-
tohaittoja. Hoitojen jilkeen on raportoitu potilaiden
kognitiivisen tason laskua. Edelleen on kuitenkin
episelvid, milld kognitiivisilla alueilla haitat useimmin
ilmenevit. Ilmi6n kestoa ei myoskiin tunneta varmasti.

Rintasydvin liitdinndishoitojen aiheuttamista kognitiivi-
sista haitoista on julkaistu viisi tutkimusta, joiden tulos
oli samansuuntainen. Solunsalpaajahoitoja saaneiden
potilaiden kognitiivinen taso laski enemmiin kuin
verrokkiryhmissi. Kolmessa tutkimuksessa tasomuutos
todettiin kaikilla kognitiivisten toimintojen alueilla,
kahdessa muussa haitat ilmenivit erityisesti kielellisen
muistin ja psykomotorisen toiminnan alueilla. Ilmién
taustalla olevaa biologista mekanismia ei tunneta.
Mahdollisina tekijdini on pidetty verenkiertoon, hapet-
tumiseen, inflammaatioon, suoraan neuronivaurioon ja
anemiaan liittyvid ilmiditi.

Estrogeenireseptoreja on ldydetty useilta aivojen
kognitiivisista toiminnoista vastaavilta alueilta, kuten
prefrontaalisesta korteksista, hippokampuksen alueelta ja
amygdalasta, jossa sijaitsevat muun muassa lyhytmuisti,
oppiminen ja tiedon varastointi. Tiedot estrogeenitason
laskun tai antiestrogeenien merkityksesti kognitiiviseen
funktioon ovat ristiriitaisia.

Hormonaaliset ongelmat

Solunsalpaajahoidot saattavat aiheuttaa ennenaikaisen
menopaussin, miki on usein my®s rintasydpihoitojen
tavoite. Estrogeenitasojen lasku aiheuttaa kuitenkin

potilaalle monia eliminlaatuun oleellisesti vaikuttavia
haittoja. Varhaiset oireet ovat kuumia aaltoja, hikoiluja
ja mielialamuutoksia. Vihitellen tulevia oireita ovat
emittimen kuivuminen ja irsytysoireet seki lima-
kalvojen surkastuminen. Nimi puolestaan saattavat
altistaa virtsatietulehduksille seki seksuaaliongelmille,
kuten yhdyntikivuille. Limakalvojen oireita voi hoitaa
paikallishoidoilla: sekd ihodljyt ettd matalaestrogeeniset
paikallisvalmisteet ovat kiyttskelpoisia.

Kaikki hormonaaliset hoidot vaikuttavat myos gynekolo-
giseen terveyteen. Seki antiestrogeenit ettd aromataasin
estidjit aiheuttavat kuumia aaltoja, hikoilua, mieliala-
muutoksia ja limakalvojen oireita. Hormonihoidot ja
niihin liittyvit haitat kestivit pitkdin: moni potilas
kokee jatkuvan hikoilun ja kuumat aallot hyvinkin
tukalina. Ne rikkovat usein unirytmin ja laskevat
mielialaa. Pahimmillaan haitat tekevit potilaasta
tydkyvyttdmin. Oireita voi yrittdd hoitaa ladkkeellisesti
esimerkiksi serotoniinin takaisinoton estijilli, joista
paroksetiini lienee turvallisin. Se ei my&skdin vaikuta
oleellisesti tamoksifeenin metaboliaan. Lyhytaikainen
unildikkeen kiyttd tulee my6s kyseeseen. Liikuntakin
ilmeisesti lievittii oireita.

Muut haitat

Rintasy$vin hoito voi altistaa potilaan uudelle sydville.
Sidehoitoon liittyy lisidntynyt toisen rinnan sydvin ja
keuhkosydvin riski, jota potilaan tupakointi edelleen
kasvattaa. Antrasykliinipohjaiset hoidot suurentavat
potilaan riskii sairastua leukemiaan. Tamoksifeeniin
liittyy vihdinen, mutta kuitenkin tilastollisesti merkitse-
vii kohdun limakalvon sydvin riski.
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Keskustelu

Petri Bono, HUS: Mainitsit herseptiinin sydéinsivi-
vaikutukset. Mainittuibin kahteen yhdysvaltalaiseen
tutkimukseen saatiin lisitietoa ASCO:ssa. Seuranta-
ajat piteniviit parilla vuodella, mutta sydinriskit
eiviit kasvaneet. Jos mietitidin kliinisti kiytintii

Jja sitii, hoidetaanko potilasta yhdeksin viikkoa vai
vuoden, vuoden hoitoaika on kuitenkin maailman-
laajuinen, hyviksytty standardi. Lisitodisteita
sydéiinsivuvaikutusten kasvamisesta ei ole. Seuranta-
ajat ovat tosin vielikin melko lyhyiti.

Heikki Joensuu, HUS: Trastutsumabin aiheuttama
kardiomyopatia on ilmeisesti erilainen prosessi
kuin antrasykliinien aiheuttama kardiomyopatia.
Antrasykliinit aiheuttavat sydinlihaksen apoptoosia.
Sydiinlibasbiopsiassa on havaittu sellaisia muutoksia,
Joita trastutsumabipotilailla ei ole. Trastutsumabin
aiheuttama kardiomyopatia on toiminnallisempi
Jja reagoi helpommin hoitoibhin, mutta toki kyseessi
on kuitenkin sydinvaurio.

Siitii ei ole mielestini niyttid, etti antrasykliineji
pitdisi kiyttiii niin isoina annoksina.

Liisa Sailas, VKS: En tarkoittanut, etti kaikille
potilaille pitiiisi antaa 100 mg:n annoksia. Se oli
vain esimerkki siiti, etti isot annokset aiheuttavat
enemmiin sydéinsivuvaikutuksia. En usko, etti
kéytinndssi monikaan kiyttid niin suuria annoksia.

Tiina Tasmuth, HUS: Potilaat mainitsevat usein,
ettii aromataasin estijit atheuttavat paljon nivelvai-
voja. Onneksi monen sivuvaikutukset lievittyvit ajan
myditi. Kommentoisin myis Finohtan lymfaprojektia,
Jjossa olin mukana. Ne tutkimukset, jonka perusteella
piiditokset tehtiin, olivat erittiin huonoja yhti niyt-
160 perustuvaa tutkimusta lukuun ottamatta.

Liisa Sailas, VKS: Niin varmasti on. Lymfaprojektin
tutkimukset olivat huonoja, etenkin turvotuksen hoi-
toon liittyviit tutkimukset. Kisittiiikseni ei ole tehty
yhtidin tutkimusta, jossa olisi osoitettu selvisti, etti
manuaalinen lymfaterapia auttaisi. Jitin nivelvaivat
mainitsematta, koska niitii esiintyy yleensi hoidon
alkuvaibeessa ja ne useimmiten lievittyviit ajan myoti.

Risto Johansson, KYS: Minua huolestuttaa, etti
kaikki tutkimukset tehdiiin valikoiduilla potilailla.
Kiiytiinndssi potilaat ovat hyvin erilaisia. Hoidet-
tavilla potilailla voi olla jo valmiiksi neurologisia
oireita, sydinsairauksia ja muita sairauksia, joita
ei mitenkdin suljeta pois. Kiytinndssi tilanne on
hyvin erilainen kuin tutkimuksissa.

Maarit Biirlund, TAYS: Mainitsit, etti tupakointi
lisiiii sidehoidon keubkosivuvaikutuksia. Lisiiki
tupakoivan potilaan rintasyévin liitinndissidehoito
myds keuhkosyovin riskii tai kardiovaskulaarisia
tapahtumia?

Liisa Sailas, VKS: Ainakin Lancetissa julkaistun
meta-analyysin mukaan keuhkosyovin riski kasvaa.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Miten pitiisi
subtautua raskauteen ja hormonikorvaushoitoon?

Liisa Sailas, VKS: larkoitatko raskautta rintasyipdi-
hoitojen jilkeen? Ei ole olemassa niyttii siitd, etti
rintasyovin uusiutumisen riski olisi suurempi, jos
potilas tulee raskaaksi hoitojen jilkeen. Nykyhoitojen
Jélkeen raskaaksi tuleminen voi tosin olla vaikeaa,
koska suurin osa kéiytetyisti solunsalpaajahoidoista
aiheuttaa usein jopa pysyvin amenorrean. Timdi
riippuu potilaan sairastumisiisti. Jos potilas on nuori,
Jja halutaan kiyttii hormonaalista vaibtoehtoa, pitii
varautua pitkiin hoitoihin. Raskaaksi tuleminen voi
myds kestid kauan. En usko, etti aibeesta

on kovinkaan paljon julkaisuja.

Vesa Kataja, VKS: Hiljattain julkaistiin yksi
tutkimus, jonka mukaan kannattaa tulla raskaaksi
hoitojen jilkeen, jos vain mahdollista. Raskaudella
voi olla parantavaa vaikutusta.

Risto Sankila, Suomen Syipiirekisteri: Aiheesta
on olemassa Suomen Sydpdirekisterin tutkimus, jossa
ilmioti kutsutaan nimellii "Healthy mother effect”.
Tutkimuksessa ne potilaat tulivat raskaiksi, jotka
olivat terveitd, ja ne eivit tulleet, jotka pelkisiviit
kuolevansa. Tilli siis on vaikutusta elossaoloennus-
teseen.

Liisa Sailas, VKS: Onko tutkittu, miten rintasyovin
hoidot haittaavat raskaaksi tulemista, jos potilas
haluaisi tulla raskaaksi rintasyoviin jilkeen?

Riikka Huovinen, TYKS: Meillii on tietoa
amenorrean esiintyvyydestii. Lihes kaikkien alle
40-vuotiaiden CMF- ja CEF-hoitoja saaneiden
potilaiden kuukautiset palaavat. Nykydiin on vieli
atvan normaalia, etti 42-vuotias voi tulla raskaaksi.

Tamoksifeenihoidon aikana on huolehdittava
ehkiiisysti. Suosituksena on, etti tamoksifeenin kiytto
olisi hyvi lopettaa kaksi kuukautta ennen raskauden
yrittimisti. Jos potilas tulee raskaaksi ja saa lapsen,
tamoksifeenihoito aloitetaan uudelleen synnytyksen
Jjélkeen. En ole tosin ole nihnyt yhtiin tillaista
tapausta.

Yliliiikiri
Matti Rautalahti
Sydpdjdrjestit

Syopakuntoutus

Yhi suurempi joukko suomalaisia sairastuu sydpiin,
mutta onneksi yhi useampi heistd my6s paranee. Sairaus
ja sen hoidot ovat monelle hyvin rankka kokemus, josta
toipuminen voi vaatia erilaisia kuntouttavia toimenpitei-
td. Tavallisimpia sy6vin aiheuttamia psyykkisid haasteita
ovat aktiivisuuden ja riippumattomuuden siilyttiminen,
sivuvaikutusten hallinta, syévin hyviksyminen ja
mydnteisen asenteen siilyttiminen, lidketieteellisen
tiedon hankkiminen ja hyviksyminen, sy6piin liittyvien
tunnetilojen hallinta, tarvittavan sosiaalisen tuen etsinti
seki stressinhallinta.

Rintasydpd on muuttunut biologisesti yhi monimuo-
toisemmaksi sairaudeksi, mutta toisaalta ihmisten
reaktiot sydpddn sairastumiseen ovat aina olleet eri-

laisia ja yksil6llisid. Rintasydp4in sairastuvat joutuvat
sopeutumaan tilanteeseen ainakin kolmella tasolla:
toiminnallisella, kognitiivisella ja emotionaalisella
tasolla. Toiminnallinen taso tarkoittaa elimisen tavan
suhdetta sairauteen, kognitiivinen taso ajattelun suhdetta
sairauteen ja emotionaalinen taso tunteiden suhdetta
sairauteen.

Kuntoutuksen tarve ja muodot

Kuntoutuksen tarpeeseen vaikuttavat ihmisen yksi-
I8lliset ominaisuudet ja kyky selviytyi elimissi eteen
tulevista kriiseistd. Viimeksi mainittuun vaikuttaa
osaltaan my®s ihmisen sosiaalinen ympiristo ja
yhteis6n sosiaalinen tuki. Luonnollisesti kuntoutuksen
tarpeeseen vaikuttaa my®ds itse sairaus: sen laatu ja
edellyttimi hoito. Sairastunut tarvitsee psykososiaalista
kuntoutumista seki fyysisti ja psyykkistd toimintaky-
kyi edistivid kuntoutusta ennen hoitoa, hoidon aikana
ja hoidon jilkeen.

® Kuntoutus on kiinted osa sy&pépotilaan hoitoa ja
toipumista. Kaikkien syépdpotilaiden kuntoutuksen
tarve tulee arvioida.

® Tuloksellinen sydpdkuntoutus on moniammatillista
ryhmatyotd.

o Potilailla on yksildllisid tarpeita yhteisiin ongelmiin,
joten erilaiset tarpeet tyydytetdan erityisilld
palveluilla. Palvelut kattavat kaikki sairauden vaiheet
oireista hoidon jdlkeiseen seurantaan.

Lidkinnillinen kuntoutus tarkoittaa yleensi terveyden-
huollon toimintaympiristdssi tapahtuvaa kuntoutusta.
Tillaista kuntoutusta jirjestivit ja kustantavat kunnal-
linen terveydenhuolto seki Kansanelikelaitos. Kunnalla
on kiytinndssi vastuu siitd, ectd potilas saa lidkinnillistd
kuntoutusta. Likinnillisen kuntoutuksen tavoitteena
on parantaa ja ylldpitdd kuntoutujan fyysistd, psyykkistd
ja sosiaalista toimintakykyi.

Sydpijirjestdjen tavoitteena on, ettd jokainen sydpii
sairastava ihminen saisi omaan elimintilanteeseensa
sopivaa kuntouttavaa toimintaa. Sydpijirjestdjen
tirkeimpini tehtivini on edistid psykososiaalista
kuntoutumista. T4¢4 toimintaa ei vield tunneta hyvin
kaikilla terveydenhuollon sekroreilla, vaikka jirjestot
ovat toteuttaneet sitd jo 30 vuotta. Sairaalassa oleva
potilas ei aina saa tietoa jirjestdjen toiminnasta, miki
johtuu eniten henkilskunnan ajan ja tiedon puutteesta.
Osittain kysymys on my®s asenteista, silld kaikki eivit
tiedosta tuen ja kuntoutuksen merkitysti.

Psykososiaaliseen kuntoutukseen liittyvissi tutkimus-
tydssd on erityisen haasteellista [6ytii vaikuttavuuden
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mittareita ja osoittaa toiminnan tuloksellisuutta.
Terveydenhuollon taloudelliset voimavarat eivit toden-
nikdisesti lisddnny nykyisesti, joten sydpijirjestdjen
tuki- ja sopeutumisvalmennustoiminta on jatkossakin
tirkedd. Se auttaa turvaamaan sydpipotilaiden elimin-
laatua.

Kaypa hoito

Rintasydvin hoitoa ja seurantaa koskevassa uudessa
Kiypi hoito -suosituksessa sydpipotilaan kuntoutus
jaetaan viiteen osaan. Siihen kuuluvat psyykkinen tuki,
rintaproteesi ja peruukki, hammashoito, yliraajan
turvotuksen hoito ja sopeutumisvalmennuskurssit.

Psyykkisen tuen osalta suositus toteaa, ettd hyviin
kokonaishoitoon kuuluu mahdollisuus ryhmiterapiaan
tai -neuvontaan tai yksilélliseen terapiaan. Suosituksen
mukaan oikein ajoitettu ja suunniteltu lyhytkestoinen-
kin kriisi-interventio voi parantaa potilaan sopeutumista
sairauteensa ja hinen eliminsi laatua. (Niytcd timin
toiminnan vaikuttavuudesta arvioidaan olevan tyydyt-
tivid, tasoa C.) Lisiksi mainitaan, etti osa potilaista voi
tarvita psyykenldikkeiti ahdistuneisuuden, masennuksen
tai unettomuuden hoitoon. Tarvittaessa potilaalle on
hyvi tarjota mahdollisuutta psykiatrin konsultaatioon.

Sopeutumisvalmennuskursseista suositus toteaa, ettd
kuntoutuskursseilla saattaa olla mydnteinen vaikutus
rintasydpipotilaan eliminlaatuun. Kursseille osallistu-
mista heti sairauden toteamisen jilkeen ei kuitenkaan
suositella, koska ensin pitdd hoitaa akuuttiin vaiheeseen
liittyviit ongelmat omassa hoitopaikassa. (Niytto
timin toiminnan vaikuttavuudesta arvioidaan olevan
tyydyttivii, tasoa C.) Suosituksessa mainitaan myds,
ettd rintasydpipotilaille ja heidin perheilleen jirjestetiin
sopeutumisvalmennuskursseja. Niille hakeudutaan
syopéjirjestdjen tai hoitavan sairaalan kautta. Laikiri
kirjoittaa hakemuksen liitteeksi suosituksen.

Kuntoutumisketju

Sy6pijirjestdjen tavoitteena on, ettd sydpiin sairastuneille
ja heidiin omaisilleen on tarjolla kuntouttavia palveluita
sairauden kaikissa vaiheissa (kuva 1). Kaikki eivit tarvitse

Taulukko I.Syopakuntoutuksen kdytinto.

Tarpeen arviointi hoidon aikana = suunnitelma kuntoutuksesta
Kuntoutusohjaus =P vaihtoehdot

B-todistus tai epikriisi,
Kuntoutuskursseille hakeminen jossa arvio kuntoutustarpeesta
+ suunnitelma

Toteutus 6—12 kuukauden kuluessa hoidon pdattymisestd

samanlaista tukea selvitikseen syopiin sairastumisesta.
Suurimmalle osalle sairastuneista riittdd oikea-aikainen ja
riittdvd tieto sairaudesta ja sen hoidosta.

Piivit ennen diagnoosin varmistumista ja hoitoon
pidsyi ovat potilaalle ja omaisille raskaita. Epitietoisuus
aiheuttaa ahdistuneisuutta. Potilaan kuntoutumis-
ketjun ensimmiisini lenkkeini ovat sydpijirjestdjen
neuvontapalvelut, kuten Sydpiyhteys-puhelin- ja
sihképostipalvelu sekd maakunnallisten sydpiyhdistys-
ten neuvontapalvelut. Ne vastaavat potilaan tai omaisten
tarpeeseen keskustella ja saada tietoa. Terveydenhuollossa
tydskentelevit sydpihoitajat ja kuntoutusohjaajat voivat
my®&s tukea potilaita sairauden alkuvaiheessa.

Hoitojakson ja jilkiseurannan aikana potilas on
hoitoyhteisén vaikutuspiirissi. Tini aikana hoitosuun-
nitelmassa pitiisi olla kiinteini osana psykososiaalisen
tuen tarpeiden miirittely ja kuntoutumissuunnitelman
laadinta (taulukko 1). Sydpijirjestot vaikuttavat tihin
kuntoutumisketjun osaan tiedotuksen ja terveyden-
huoltohenkildstén koulutuksen avulla. Koulutettujen
tukihenkildiden vertaistuki on jo vuosikymmenii
antanut potilaille mahdollisuuden keskustella kokemuk-
sistaan kohtalotoverin kanssa. Syévin hoidot vaativat
yhi vihemmin osastohoitoa, joten sen aikana potilailla
on vihemmin aikaa tavata ohjatusti tukihenkil®iti.

Ensitictokursseja toteutetaan paikallisesti, yhteistydssi
hoitavan sairaalan kanssa. Niilld kursseilla voidaan
nopeasti vastata alkuvaiheen tuki- ja kuntoutustarpei-
siin. Avokuntoutus on ensitietokursseja syvillisempii
sopeutumisvalmennusta, lisiksi se tukee enemmin
psykososiaalista kuntoutumista.

Sydpijirjestdissd on toteutettu sopeutumisvalmennus-
kursseja (sova-kurssi) jo noin 35 vuotta. Vuosittain niille
kursseille osallistuu noin 3 000 potilasta ja omaista.
Kurssimuotoiseen kuntoutukseen osallistuu vain pieni
osa sairastuneista, mutta kaikki eivit tarvitsekaan
tillaista tukea. Kurssityypin nimi johtaa jossakin miirin
harhaan, silld toiminnan perusideana on auttaa potilasta
ja hinen liheisidgdn suuntautumaan elimissi eteenpiin,
syovin sairastamisesta huolimatta. Liian usein sydpiin

sairastunut ja siitd parantunut jii sydpipotilaan rooliin.

- yhteydenotot palvelutarjoajiin

- hakemus syopdjarjestoille tai Kelaan

Oircec g glll sairaus o glll Hoito g gl Seuranta g gl Parancurinen

Terveydenhuolto
Syopahoitaja tai kuntoutusohjaaja
Kriisiterapia
Toimintakuntoutus
Ensitietokurssi
Jarjestot
Syopdayhdistyksen neuvontapalvelut
Avokuntoutus

Kurssimuotoinen

kuntoutus (Kela, RAY)
Vertaistuki

Kuva I. Kuntoutumisketju.

Tulevaisuus

Haasteita kurssitoiminnan kehittdmiselle on paljon.
Potilaat ovat tulleet vuosien kuluessa laatutietoisem-
miksi ja vaativammiksi. Samalla sosiaaliset ongelmat
ovat lisdintyneet, yhi enemmiin erityisesti nuoria
potilaita paranee, sairaaloiden hoitoajat lyhenevit ja
potilaat joutuvat kesken kriisivaihetta pois hoidon
piiristd. Erityisen tirkedi olisi taata sellaisille potilaille
tieto kursseista, joilla ei ole voimavaroja ottaa itse selvid
tuen tarjonnasta.

Kurssien sisiltod ja laatua kehitetdin jatkuvasti, jotta

se vastaisi muuttuvan yhteiskunnan sydpipotilaille
tuomia muutoksia. On tirkeii kehittdd eri potilas- ja
ikiryhmille tarkoitettuja kursseja vastaamaan heidin
sairaudestaan ja elimintilanteistaan johtuvia erityistar-
peita. Toiminnassa tulee ottaa huomioon sydpipotilaan
koko perhe. Lisiksi tarvitaan omaisten tukitoimintaa ja
kursseja.

Rintasydpd on hyviennusteinen sydpi, mutta edelleen
vakava ja henked uhkaava sairaus. Ennusteensa puolesta
rintasydpi ei endd ansaitsisi suuria tunteita ja pelkoja
herittivdd mainettaan. Vanha maine kulkee kuitenkin
rinta- ja muiden sydpien mukana vield pitkdin.

Tukihenkilotoiminta

Keskusteluryhmit
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Rintasyiviin hoito ja seuranta. Kiypé hoito -suositus.
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Seppo Pyrhonen, TYKS: Misti ihmeestii on
keksitty termi “sopeutumisvalmennus™? Pitiiiiki
naista sopeuttaa rintasyopiin? Englanninkielisessi
kirjallisuudessa termi on jotain aivan muuta.
Toinen asia, jota haluaisin kommentoida, on
rahoitus. Me budjetoimme vieli muutama vuosi
sitten noin 10 000 euroa sopeutumisvalmennus-
kursseihin. Kurssien rahoittaminen lopetettiin, kun
klinikalle tuli laskuja rintasyipipotilaan lisiksi
muiden perheenjisenten kursseista. Saavatko nykyisin
kaikki B-todistuksen saaneet Kelan tai Raha-
automaattiyhdistyksen tuen tihin kurssiin?

Matti Rautalabti, Syopdijiirjestot: Kaikki syipi-
potilaat, jotka hyotyisivit kuntoutuksesta, eivit saa
tukea. Kaikki eiviit vilttimiitti osaa hakea kuntou-
tukseen. Jos tarkastellaan kaikkia syopii yhteensa,
meilli on kursseja valtakunnallisesti riittiivisti
hakijoihin nihden. Syipd- ja ongelmakohtaisesti
kuntoutusta ei véilttimitti ole riittivisti.

Sopeutumisvalmennuskurssi on vanha nimike.
Uusikin voitaisiin keksid. Kansainvilisessi kirjalli-
suudessa puhutaan kuitenkin sopeutumisen tasoista.
Sydpdiiin sairastuminen on joka tapauksessa poti-
laalle koko elimiiii ravisteleva kokemus ja edellyttiii
monenlaista sopeutumista, vaikka ei pitiisikidin
tiistii nimityksesti. Syopdjirjestitkin jirjestivit
perhekursseja, joissa koko potilaan perhe on mukana.
Ainakin syspijirjestijen kurssit maksaa joko Kela tai
Raha-automaattiyhdistys.

Vesa Kataja, VKS: Aihe on mielenkiintoinen.
Sydpépotilaista noin 60 prosenttia paranee. On
olemassa riski, ettii luomme sopeutumiskurssien avulla
tietyn ihmisjoukon, syopéipotilaat. Eikd meidiin
pitiisi pikemminkin korostaa siti, ettii

potilaan tulisi pyrkii pois tisti roolista niin pian
kuin mahdollista? Meidiin pitiisi korostaa, etti syopi
on parannettava tauti ja etti potilas on hoitojen
Jélkeen terve. Ei potilaan tarvitse tehdi syopipotilaana
olemisesta itselleen eliminuraa.

Matti Rautalahti, Syopdjérjestit: Olen aivan
samaa mielti! Yritin sanoa, etti kaikki syopipoti-
laat eiviit tarvitse kuntoutustoimenpiteiden koko
arsenaalia. Vain hyvin pieni osa syopipotilaista
tarvitsee sopeutumisvalmennuskurssia, suurin osa

hyotyy pelkisti newvonnasta. Newvonnassa potilas
saa selityksen, mistii taudissa on kyse, mihin ollaan
menossa ja miti on tulossa. Ensitietokurssit antavat
vastauksia sellaisiin kysymyksiin, joita potilas ei ole
ehtinyt tai uskaltanut kysyi vastaanotolla. Pyrimme
siihen, ettii potilaat ja jo syovisti parantuneet saavat
avun juuri silloin, kun be siti eniten tarvitsevat ja
Juuri sithen asiaan, joka heiti eniten vaivaa.

Vesa Kataja, VKS: Miksi syoviistii tehddiin niin
spesifi sairaus?

Matti Rautalahti, Syopdjirjestot: Niin ei
suinkaan ole. Suurin osa kuntoutusrahoista kiyte-
tidin sydiin- ja verisuonipotilaiden kuntoutukseen ja
moneen muubun asiaan. Sybpd/euntoutukyen osuus
on pieni.

Risto Sankila, Suomen Syopiirekisteri: Miclestini
avoterveydenhuollossa voitaisiin nykyisti enemmdin
ottaa esille myis syopéin listtyvii asioita. Kun ikiin-
tynyt kiy mittauttamassa verenpainettaan, samalla
voitaisiin kyselld, onko hin esimerkiksi muistanut
kéiydii hakemassa proteesin. Avoterveydenhuollossa
ei kuitenkaan ole tilli hetkellii riittiviisti tietoa ja
osaamista rintasyovin seurannasta ja lisituesta, jota
voisi olla helppo antaa juuri avoterveydenhuollossa.
Lihitulevaisuudessa geriatristen rintasyipd-
potilaiden mdiiri kasvaa rijihdysmiisesti. Niiden
potilaiden omaisten tilanne on vaikea. Sopeuttamista
Ja kuntouttamista pitii pohtia myds heidin kannal-
taan.

Helena Puonti, SavKS: Syipi ja sen aiheuttama
kuoleman pelko voivat nostaa pintaan kaikki
muutkin kisittelemdittomit asiat, joita potilaan
elimiissii on tapahtunut, kuten parisubdeongelmat
Jja lapsuudessa tapahtuneet hyviksikiytor. Tillaisissa
tapauksissa tarvitaan kriisiterapian lisiksi pitkiin
Jatkuvaa hoitoa. Ongelmia ei hoideta hetkessi.

Maarit Biirlund, TAYS: Haluaisin vieli tuoda
esiin kliinisen onkologin nikikannan. Olemme
kunlleet tiilli uusista hienoista hoidoista ja tieto-
tekniikkajirjestelmisti, jotka kuitenkin hidastavat
liiikirin kiytinnin tyiti. Nimdi kaikki ovat pois
syopépotilaan kohtaamiseen kiytettivisti ajasta.
Resursseja ei ole saatu lisii. Hyviid tahtoa on,
mutta ei aikaa.



