
Focus Oncologiae
Syöpäsäätiön julkaisusarja – No 9, 2008

Rintasyöpä 
Syöpäsäätiön XXXV Symposiumi 7.–8.2.2008



Focus Oncologiae
-sarjan julkaisut: 

Rintasyöpä 2008

Munuaisen ja virtsarakon syövät 2007 

Sarkoomat 2006 

 Ihosyövät 2005 

Kohdunkaulan syöpä 2004

Suolistosyöpä 2003

Lymfoomat 2002

Keuhkosyöpä – aikamme tärkein tupakkasyöpä 2001

Pään ja kaulan alueen syövät 2000



SYÖPÄSÄÄTIÖN XXXV SYMPOSIUMI 7.–8.2.2008
Rintasyöpä

Sessio 1  Rintasyövän syyt ja luonne
8	 Rintasyövän epidemiologia						     Professori Timo Hakulinen

13 	 Rintasyövän synty ja eteneminen 					     Professori Pirkko Härkönen

21	 Rintasyövän perinnölliset riskitekijät				    Dosentti Robert Winqvist

25 	 Rintasyövän luokittelu 						      Osastonylilääkäri Päivi Heikkilä

Sessio II  Rintasyövän diagnostiikka
32 	 Mikrosirututkimukset rintasyövän ennusteen arvioinnissa		  Professori Jorma Isola 

36 	 Magneettikuvauksen asema					     Professori Peter Dean

39 	 Elektronisten ennustemääritysjärjestelmien käyttö			   Dosentti Minna Tanner

43 	 Elektronisten ennustemääritysjärjestelmien tausta ja kehittäminen 	 Dosentti Johan Lundin
		

Sessio III  Rintasyövän kirurginen hoito
48	 Rintasyövän vartijaimusolmukebiopsia 				    Dosentti Marjut Leidenius

54 	 Onkoplastinen kirurgia						      Dosentti Tiina Jahkola 

Sessio IV  Rintasyövän onkologinen hoito
60	 Rintasyövän hoidon ja seurannan Käypä hoito -suositus			  Dosentti Riikka Huovinen

63 	 Sädehoito säästävän leikkauksen jälkeen				    Ylilääkäri Kenneth Villman 

67 	 Korkean riskin potilaan hoito					     Osastonylilääkäri Carl Blomqvist

72	 Levinneen rintasyövän hormonaalinen hoito				    Dosentti Tiina Saarto

77 	 Levinneen rintasyövän solunsalpaajahoito				    Dosentti Vesa Kataja 

82 	 Rintasyövän uudet lääkehoidot					     Osastonylilääkäri Petri Bono

87 	 Onko meillä varaa hoitaa rintasyöpää?				    Osastonylilääkäri Sirkku Jyrkkiö

Sessio V  Kuntoutus
92	 Rintasyövän hoitojen pitkäaikaishaittavaikutukset			   Osastonylilääkäri Liisa Sailas

97 	 Syöpäkuntoutus 							       Ylilääkäri Matti Rautalahti

S
is

äl
ly

sl
ue

tt
el

o

Toimitus: Marika Javanainen ja Paula Immonen,  
Juttutoimisto Helmi 

Taitto ja kannen kuva: Taina Ilomäki-Virta
Henkilökuvat: Jouko Keski-Säntti

ISBN 978-951-98540-7-6
Kustantaja: Syöpäsäätiö
Painopaikka: Painotalo Miktor 2008



Sessio 1  Rintasyövän syyt ja luonne

Rintasyövän epidemiologia ..................................................8
Professori Timo Hakulinen, Suomen Syöpärekisteri

Rintasyövän synty ja eteneminen .............................................13
Professori Pirkko Härkönen, Lundin yliopisto

Rintasyövän perinnölliset riskitekijät ................................21
Dosentti Robert Winqvist, Oulun yliopisto ja OYS Syöpägenetiikan laboratorio

Rintasyövän luokittelu .............................................................25
Osastonylilääkäri Päivi Heikkilä, HUSLAB

Puheenjohtajana dosentti Tuomo TimonenLukijalle

Useampi kuin joka kymmenes nainen sairastuu rintasyöpään. Joku on verrannut naisen rintasyöpäriskiä 
venäläiseen rulettiin. Tätä vertausta käytettäessä voidaan sanoa, että jos ase laukeaa, laukaus menee kuitenkin 
hiusrajaa hipoen ohi. 

Rintasyöpä on nykyisin hyväennusteinen syöpä. Tämä perustuu siihen, että rintasyövän diagnostiikka, hoito 
ja perustutkimus ovat kehittyneet valtavasti. Rintasyöpä on siinä mielessä kiehtova syöpä, että siitä tiedetään 
erittäin paljon. Ajatelkaa vaikka molekyyliprofilointia, rintasyövän seulontaa, uusia hoitomuotoja ja  
vartijaimusolmuketutkimusta.

Rintasyövän hoito on tiimityötä, ja tiimityö on syövän hoidossa tehokasta.  

Syöpäsäätiön puolesta kiitän kaikkia Focus Oncologiae -julkaisuun artikkelin kirjoittaneita asiantuntijoita.
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Rintasyövän syyt ja luonne

9

Kansainväliset vertailut
Rintasyöpä on myös maailman toiseksi yleisin syöpä. 
Arvioiden mukaan vuonna 2002 koko maailmasta löytyi 
lähes 11 miljoonaa uutta syöpää, joista 1,15 miljoonaa 
oli rintasyöpiä. Rintasyövän osuus kaikista syövistä oli 
10,6 prosenttia. 

Naisten syövistä rintasyöpä oli yleisin. Uusien rinta-
syöpien osuus kaikista naisten syövistä oli vuonna 2006 
koko maailmassa 23 prosenttia ja Euroopassa lähes  
30 prosenttia.

Rintasyövän ilmaantuvuus on suurinta Pohjois-Ame-
rikassa, Etelä-Amerikan eteläosassa, Länsi-Euroopassa, 
Australiassa ja Uudessa-Seelannissa (taulukko 1). 
Ilmaantuvuus on pienintä puolestaan kehitysmaissa, 
Väli-Amerikassa, Afrikassa ja Aasiassa. Miesten rinta-
syövän ilmaantuvuus eroaa kehittyneiden maiden välillä 
suhteellisesti enemmän kuin naisten rintasyövän, mikä 
perustuu osittain pieniin tapausmääriin. 

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

9

Vuonna 2006 Suomessa todettiin 4 069 naisten ja  
20 miesten uutta rintasyöpää. Rintasyöpä onkin  
eturauhassyövän jälkeen Suomen toiseksi yleisin 
syöpämuoto, naisilla se on yleisin. Vuonna 2006  
naisten uusista syövistä 31 prosenttia oli rintasyöpiä. 
Kolme neljästä rintasyövästä oli duktaalisia ja vajaat  
20 prosenttia lobulaarisia. Rinnan in situ -kasvaimia 
raportoitiin Syöpärekisterille lisäksi 329, mutta ne  
eivät sisälly varsinaiseen syöpätilastoon.

Ilmaantuvuuden ajallinen kehitys
Runsaat 50 vuotta sitten rintasyöpä oli Suomessa 
huomattavasti harvinaisempi kuin muissa Pohjoismaissa 
(kuva 1). Vuosikymmenien mittaan rintasyövän ilmaan-
tuvuus on kasvanut Suomessa voimakkaasti, minkä 
seurauksena ero muihin Pohjoismaihin on hävinnyt. 

Professori
Timo Hakulinen
Suomen Syöpärekisteri

Rintasyövän epidemiologia Mammografiaan perustuva seulontaohjelma on vaikut-
tanut rintasyövän yleistymiseen kaikissa Pohjoismaissa. 
Kasvun yleissuunta on vastannut kuitenkin rintasyövän 
vaaratekijöiden yleistymistä jo ennen seulontojen 
alkamista. Myös miesten rintasyövän ilmaantuvuus on 
kasvanut.

Seulonnat
Rintasyövän varhaiseen toteamiseen tähtäävät mammo-
grafiaseulonnat aloitettiin vuonna 1987. Nykyisin 
mammografiaseulonta on Suomessa varsin tehokasta,  
ja vuonna 2005 jo 87 prosenttia kutsutuista osallistui 
seulontaan. Joka toinen vuosi lähetettävät seulonta
kutsut ovat kattaneet lähes 99 prosenttia 50–59- 
vuotiaista naisista, 34 prosenttia 60–64-vuotiaista ja  
18 prosenttia 65–69-vuotiaista. Vuonna 2007 tehtiin 
päätös seulonnan laajentamisesta koskemaan myös 
kaikkia 60–69-vuotiaita naisia.

Seulonnan ansiosta osa rintasyövän diagnooseista 
aikaistuu, mikä siirtää myös ilmaantuvuuden  
ikäjakaumaa varhaisemmaksi. Vuonna 2006 rinta-
syövän korkein ilmaantuvuus, 3,5 uutta tapausta  
1 000 naista kohti, oli 65–69-vuotiaiden ikäryhmässä. 
Alle 20-vuotiailta rintasyöpää ei todettu. Jo 40–44- 
vuotiaiden ikäryhmässä rintasyöpää ilmaantui  
yksi tapaus 1 000 naista kohti. Väestörakenteellisten 
syiden takia eniten tapauksia todettiin kuitenkin 
55–59-vuotiailta naisilta.

Kuolleisuuden ajallinen kehitys
Vaikka rintasyövän ilmaantuvuus kasvaa, kuolleisuus  
on säilynyt lähes muuttumattomana. Viime vuosina 
kuolleisuus on jopa hieman vähentynyt (kuva 1).  
Seulonnan lisäksi kuolleisuuden vähenemiseen  
vaikuttavat diagnostiikan ja hoidon kehittyminen.

Ydinasiat
l	Vuonna 2006 Suomessa todettiin naisilta 4 069  
ja miehiltä 20 uutta rintasyöpätapausta.
l	Rintasyövän ilmaantuvuus kasvaa, mutta  
kuolleisuus on säilynyt lähes muuttumattomana ja 
jopa hieman vähentynyt. Kuolleisuuden vähene-
miseen vaikuttavat seulonta sekä diagnostiikan ja 
hoidon kehitys. 
l	Rintasyövän riskitekijät tunnetaan hyvin.  
Rintasyövän riskiä suurentavat korkea estrogeenitaso 
ja kuukautiskiertojen määrä, lähisukulaisen rintasyöpä, 
geneettinen alttius, pituus, rinnan kudoksen tiiviys, 
ionisoiva säteily ja runsas alkoholinkäyttö.

1943 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
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Taulukko 1. Rintasyövän ikävakioitu ilmaantuvuus 
100 000 henkeä kohti vuodessa eräissä maissa 
(Curado ym. 2007). 

Maa, rekisteri	 Naiset	 Miehet
		

Aasia		
 Israel		 92,2	 1,1 
 Kiina, Shanghai	 35,3	 0,4 
 Japani, Osaka	 32,0	 0,2 
 Intia, Mumbai	 26,9	 0,4 

Afrikka		

 Egypti, Gharbiah	 42,5	 0,8 

Amerikka		
 Yhdysvallat                   valkoihoiset	 93,4	 0,9 
                                 mustaihoiset	 79,3	 1,2 
 Brasilia, Sao Paulo	 80,8	 1,0 
 Kanada	 80,7	 0,7 
 Costa Rica	 37,4	 0,4 

Eurooppa		
 Italia, Veneto	 91,6	 0,7 
 Tanska	 83,7	 0,8 
 Suomi	 80,6	 0,4 
 Englanti, Thames	 80,4	 0,6 
 Ruotsi	 78,9	 0,4 
 Norja		 71,0	 0,4 
 Puola, Varsova	 53,5 	 0,4 
 Venäjä, Pietari	 47,7	 0,5 
 Viro		  47,2	 0,5 

Oseania		
 Australia, Uusi Etelä-Wales	 83,1	 0,7 	
	
1 vakiointi perustuu maailman standardiväestöön 
2 NPCR, kansallinen syövänrekisteröintiohjelma		

Kuva 1. Naisten rintasyövän ikävakioitu ilmaantuvuus ja 
kuolleisuus neljässä Pohjoismaassa 1943–2005 (Engholm ym. 
2007).  Vakiointi perustuu maailman standardiväestöön.
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Pohjoismaissa ja Suomen sisällä naisten rintasyövän 
ilmaantuvuus on suurinta kaupungeissa. Lisäksi ilmaan-
tuvuus pienenee sen mukaan, mitä pohjoisemmaksi 
mennään (kuva 2). Suomessa rintasyöpä on  
yleisin ylimmissä yhteiskuntaluokissa.

Vaaratekijät
Korkea estrogeenitaso ja kuukautiskiertojen määrä suu-
rentavat rintasyövän vaaraa, joten varhainen sukukypsyys 
ja myöhään alkavat vaihdevuodet kasvattavat vaaraa. 
On arvioitu, että rintasyövän vaara pienenee 10–24 
prosenttia jokaista sukukypsyyden viivevuotta kohden. 
Vastaavasti vaara kasvaa kolme prosenttia jokaista 
vaihdevuosien alkamisen viivevuotta kohden. Vuoden 
kestänyt rintaruokinta vähentää vaaraa 4,3 prosenttia, 
jokainen synnytys puolestaan seitsemän prosenttia. 
Keinotekoinen menopaussi pienentää rintasyövän  
vaaraa enemmän kuin luonnollinen.

Vaihdevuosien hoitoon käytetty hormonikorvaus-
hoito suurentaa rintasyöpään sairastumisen riskiä. 
Vaikuttaa siltä, että kyseessä on promootiovaikutus, 
sillä hormonihoidon käytön äkillinen väheneminen 
vähensi Yhdysvalloissa rintasyövän ilmaantuvuutta lähes 
välittömästi. Ilmaantuvuuden lasku rajoittui postmeno-
pausaalisten naisten estrogeenireseptoripositiivisiin 
syöpiin.

Rintasyövän muita tunnettuja vaaratekijöitä ovat  
lähisukulaisen rintasyöpä, geneettinen alttius  
(BRCA1- ja BRCA2-geenit), pituus, rinnan kudoksen 
tiiviys ja ionisoiva säteily.

Alkoholinkäyttö suurentaa rintasyövän vaaraa sitä 
enemmän, mitä enemmän nainen käyttää alkoholia. 
Yksi päivittäinen alkoholiannos lisää vaaraa kymmenen 
prosenttia, kolme päivittäistä annosta jo 40 prosenttia. 
Myös ehkäisypillereiden käyttäjän rintasyövän vaara 

on käytön aikana 20 prosenttia tavallista korkeampi. 
Ylipaino vaikuttaa rintasyövän riskiin kahdella tavalla: 
se suurentaa postmenopausaalisten naisten riskiä ja 
puolestaan vähentää premenopausaalisten naisten riskiä.

Liikunta vähentää rintasyövän vaaraa. Myös antiestrogee-
nit, kuten tamoksifeeni, vähentävät rintasyövän riskiä. 

Aborttien määrä, rintaimplantit tai deodorantin käyttö 
eivät vaikuta rintasyövän riskiin. Hedelmien, vihannes-
ten ja ravinnosta saatavan rasvan yhteydet rintasyöpään 
ovat jääneet epäselviksi, ainoastaan beetakaroteenin 
tiedetään vähentävän rintasyövän riskiä. 

Väestöpohjaiset elossaololuvut
Rintasyöpään sairastuneiden suhteelliset elossaololuvut 
ovat parantuneet selvästi viimeisen 50 vuoden aikana 
(taulukko 2). Viiden vuoden suhteellista elossaololukua 
ei kuitenkaan voi tulkita parantuneiden potilaiden 
osuudeksi, sillä potilaiden ylikuolleisuus jatkuu vuosi-
kymmeniä. 

Viiden vuoden suhteelliset elossaololuvut ovat kor-
keimmat 45–64-vuotiailla (taulukko 3). Jos kasvain on 
paikallinen, viiden vuoden suhteellinen elossaololuku on 
tuoreimman tiedon mukaan peräti 97,4 prosenttia. Sitä 
ei tiedetä, liittyykö 2000-luvulla hoidettujen potilaiden 
pitkäaikaisseurantaan enää ylikuolleisuutta. 

Suomalaisten rintasyöpäpotilaiden viiden vuoden 
suhteelliset elossaololuvut ovat korkeaa eurooppalaista 
tasoa (taulukko 4). Amerikkalaisten potilaiden muita 
paremmat elossaololuvut selittyvät todennäköisesti osin 
sillä, että syövät on määritelty eri tavalla kuin muualla 
ja että laskuissa käytetty normaaliväestö ei ole vertailu-
kelpoinen. CONCORD-projektin lähiaikoina ilmestyvä 
julkaisu selvittää tarkemmin eron taustoja.

Ehkäisy
Sukukypsyyden ja vaihdevuosien alkamisikään, lasten 
lukumäärään ja moniin muihin rintasyövän vaarateki-
jöihin ei ole realistista vaikuttaa pelkästään rintasyövän 
riskin takia. Alkoholinkäyttöä on kuitenkin mahdollista 
kontrolloida, samoin voi suosia liikuntaa ja hallita painoa. 

Vaihdevuosien hormonikorvaushoitoa koskevassa 
suomalaisessa konsensuslausumassa todetaan, että 
hormonihoidon takia syntyy keskimäärin kahdeksan 
ylimääräistä rintasyöpää 1 000 vähintään 50-vuotiasta 
hormonihoitoa saanutta naista kohden, kun heitä seura-
taan kymmenen vuotta. Hormonihoidon vähentäminen 
voi siis estää ainakin osan uusista rintasyövistä.

Mammografiaseulonta on edelleen merkittävä keino 
ehkäistä rintasyövän aiheuttamia kuolemia. Hoidon 
tulosten paranemisen ansiosta rintasyövästä tulee yhä 
harvinaisempi kuolemansyy.

Taulukko 3. Vuosina 2003–2005 Suomessa seurattujen 
rintasyöpää sairastavien naisten suhteelliset elossa-
ololuvut potilaan iän ja kasvaimen toteamishetken 
leviämisasteen mukaan (Suomen Syöpärekisteri 2008).

Ikä	 %	 Leviämisaste	 %	

 Alle 45	 87,4	  Paikallinen	 97,4  
 45–54	 92,3	  Alueellinen	 85,0  
 55–64	 92,0	  Etäinen	 38,2  
 65–74	 87,4	
  Yli 74	 77,3	

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

Toteamisvuosi	 1 vuosi	 5 vuotta		  	
	 %	 %		

1953–74	 87	 58		  
1985–94	 96	 80		        	
 2003–05	 97	 89		
				  

Taulukko 4. Viiden vuoden suhteellisia elossaololukuja 
vuosina 2000–2002 seuratuille rintasyöpää sairastaville 
naisille eri maiden väestöpohjaisilla syöpärekisteröinti-
alueilla (Verdecchia ym. 2007).

	 %	 95 %:n luottamusväli

 Yhdysvallat	 90	 90–91	
 Ruotsi	 86	 85–87	
 Suomi	 86	 84–87	
 Sveitsi	 85	 83–87	
 Italia	 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)

Kuva 2. Naisten rintasyövän ikävakioitu ilmaantuvuus 
Pohjoismaissa alueittain 1998–2003 (Pukkala ym. 2007). 
Vakiointi perustuu maailman standardiväestöön. 

Ilmaantuvuus/100 000

120,0
111,0
102,0
94,1
86,8
80,0
73,7
67,9
62,6
57,7
53,2
49,0
45,2
41,6
38,4
35,4
32,6
30,0
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Rintasyövän syyt ja luonne

Rintasyöpään kuuluu ominaisuuksiltaan erilaisia kasvai-
mia, jotka saavat alkunsa maitorauhasen epiteelisoluista 
tai niiden esiasteista. Geneettinen tai epigeneettinen 
muutos aiheuttaa yhdessä tai useammassa solussa 
muutoksen, joka pystyy siirtymään ja monistumaan 
solunjakautumisen kautta. Keskeisiä kysymyksiä ovat, 
mitä nämä muutokset ovat sekä missä ja milloin ne 
tapahtuvat.

Maitorauhanen muodostuu 15–20 nänniin avautuvasta 
päätiehyestä, jotka haarautuvat TDLU-yksiköihin 
(terminal ductal lobular units) päättyväksi tiehytpuustoksi. 
Kukin päätiehyeeseen päättyvä puusto muodostaa oman 
lohkonsa, jota ympäröi tiiviihkö, spesifinen sidekudos. 
Tiehytputken luminaalista pintaa peittää yksikerroksinen 
kuutioepiteeli, jonka alla tyvikalvoa vasten on yhtenäinen 
myoepiteliaalisolujen muodostama kerros (kuva 1). Tämä 
basaalikerros säätelee aktiivisesti maitorauhasen normaalia 
rakennetta ja toimintaa. Myoepiteliaalisolut ylläpitävät 
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Rintasyövän synty ja 
eteneminen

Professori
Pirkko Härkönen
Lundin yliopisto

Ydinasiat
l	 Kantasoluteorian perusajatuksena on, että  
varsinaisen kantasolupopulaation solu tai esiastesolu 
joutuu geneettisen vaurion kohteeksi ja muuntuu. 
Näin syntyneellä syövän kantasolulla säilyy kantasoluille 
ominainen uusiutumiskyky sekä niiden laaja kasvu- ja 
erilaistumisohjelma.
l	 Kantasoluteorian mukaan ER-positiivinen rinta
syöpä on ensisijaisesti peräisin estrogeenireseptoria 
ilmentävistä esiastesoluista, ER-negatiivinen puolestaan 
myoepiteliaalilinjan solujen esiasteista. ER-positiivisista 
esiastesoluista peräisin olevat syöpäsolut voivat 
kuitenkin menettää estrogeenireseptorin.
l	 Kliinisen ja kokeellisen tutkimuksen avulla on  
tunnistettu lukuisia geenimuutoksia, joiden seurauksena 
maitorauhasepiteeli muuntuu ja pystyy tuottamaan kas- 
vaimia. Näitä ovat ERBB2 ja EGFR sekä BRCA1, BRCA2.
l	 Syövän leviämisen ja etäpesäkkeiden edellytyksenä 
on, että kasvainsolut omaksuvat mesenkymaalisten 
solujen kyvyn irtaantua ja vaeltaa.

Kuva 1. Ihmisen normaali maitorauhasen tiehyt (A) ja alveolus (B), hematoksyliini-eosiinivärjäys x 20 ja rauhastiehyeen  
epiteelisolutyyppien imunohistokemiallinen osoittaminen. C-kuvassa näkyy luminaalisia epiteelisoluja (sytokeratiini 8/18-värjäys) 
ja D-kuvassa myoepiteliaalisoluja (sileälihasaktiinivärjäys x 20).
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Estrogeenireseptorin osuus  
rintasyövässä
Estrogeenin välitön tai välillinen vaikutus on yhteistä 
kaikille rintasyövän muodoille, vaikka kasvain ei olisi 
itsessään hormonien säätelemä. Estrogeenialtistuksen 
elinikäinen määrä ja pituus ovat keskeisiä rintasyövän 
riskitekijöitä. Altistus voi syntyä endogeenisesti lukuisten 
kuukautiskiertojen ja yksilöllisen hormonimetabolian 
tuloksena tai ulkoisesti ympäristön ja ravinnon estro-
geenin kaltaisten aineiden ja hormonaalisten hoitojen 
seurauksena. 

WHO on luokitellut estrogeenin jopa karsinogeeniksi, 
koska jotkut sen metaboliiteista aiheuttavat suurina mää-
rinä yhteisvaikutuksia DNA:n kanssa. Ei ole kuitenkaan 
todennäköistä, että estrogeeni voisi toimia elimistössä 
todellisena karsinogeeninä ja aloittaa syövän kehittymi-
sen. Estrogeenin keskeinen osuus rintasyövän synnyssä 
johtuu ennemminkin siitä, että se ohjaa maitorauhasen 
kehitystä ja säätelee erilaisista syistä muuntuneiden 
solujen kasvua. Tätä kautta estrogeeni toimii tehokkaana 
kasvainpromoottorina.

Estrogeeni käynnistää tiehyiden kasvun murrosiässä. 
Se on edellytyksenä sille, että progesteroni aiheuttaa 
myöhemmin tiehyiden haarautumista ja prolaktiini 
sekä kasvuhormoni säätelevät alveolien kehittymistä 
ja toimintaa. Estrogeenireseptori-alfa on välttämätön 
maitorauhasen kehittymiselle. Poistogeenisen hiiren  
maitorauhasepiteelin ja normaalin strooman yhteis- 
viljelmät ovat osoittaneet, ettei epiteelin estro
geenivaikutuksia voi indusoida strooman kautta.

Normaalissa maitorauhasessa estrogeenireseptoreita  
(ER-alfa ja ER-beeta) ilmentyy vain luminaalisessa 
epiteelissä ja sen progenitorisolulinjassa (kuva 3). 
Myoepiteliaalibasaalisoluissa niitä ei nähdä, eikä 

myöskään varhaisessa kantasolupopulaatiossa. Normaa-
lin epiteelin soluista vain 10–40 prosenttia ilmentää 
estrogeenireseptoria. Nämä niin sanotut ER-positiiviset 
solut eivät jakaannu, mutta niiden ajatellaan ohjaavan 
viereisten ER-negatiivisten solujen jakaantumista ja 
toimintaa parakriinisten mekanismien avulla. Tärkeänä 
välittäjänä on amfireguliini, joka välittää proliferaatio
stimuluksen epiteelisoluille ilmeisesti stroomasolujen 
EGFR:n kautta. Myös progesteronireseptori (PR) 
ilmentyy vain osassa epiteelisoluja, ja sen vaikutukset 
näyttävät välittyvän ympäristöönsä vastaavasti parakrii-
nisten mekanismien avulla (kuva 4).

Kantasoluteorian mukaan ER-positiivinen rintasyöpä 
(luminaalinen tyyppi A ja B) on peräisin estrogeeni-
reseptoria ilmentävistä progenitorisoluista, kun taas 
myoepiteliaalilinjan esiasteet johtavat ER-negatiiviseen eli 
basaalistyyppiseen rintasyöpään (kuva 2). ER-positiivinen 
rintasyöpä on erilaistuneempi ja ennusteeltaan hyvänlaa-
tuisempi kuin ER-negatiivinen kasvain. Alkuperäisistä 
kasvaimista 60–70 prosenttia on ER-positiivisia. Estro-
geeni stimuloi ER-positiivisen rintasyövän kasvua, koska 
se säätelee suoraan solusyklin avainproteiineja, joita 
ovat esimerkiksi sykliini D ja p21. Estrogeenireseptorin 
vaikutus välittyy myös lukuisten kasvutekijöiden, niiden 
reseptoreiden ja solunsisäisten signalointimolekyylien 
transkription säätelyn kautta. 

ER-beetan rooli maitorauhasen erilaistumisessa ja 
rintasyövän kehittymisessä on toistaiseksi epäselvä. Se 
kuitenkin tiedetään, että maitorauhanen kehittyy myös 
ER-beeta-poistogeenisille hiirille. Yleisesti ajatellaan, 
että ER-beeta lähinnä moduloi ja suppressoi ER-alfan 
toimintaa sekä terveessä maitorauhasessa että rintasyöpä-
kudoksessa. 

Estrogeenireseptori voi olla keskeinen säätelijä sellaises-
sakin kasvaimessa, jonka vaste hormoninpoistohoidoille 

ilmeisesti parakriinisten mekanismien avulla luminaalisten 
epiteelisolujen polaarisuutta ja estävät niiden uudiskasvua. 
Imetyksen aikana alveolien luminaaliset epiteelisolut 
erittävät maidon komponentit, myoepiteelisolut puoles-
taan supistuvat ja tyhjentävät alveolit. 

Naisten maitorauhasen rakenne muuttuu huomattavasti 
lähes koko aikuisiän. Sikiökauden toisella puoliskolla 
molempien sukupuolten tiehytpuuston kehittyminen 
alkaa lähes samanlaisena ja jatkuu puberteettiin saakka. 
Siihen asti lähinnä paikalliset kasvutekijät ohjaavat 
kehitystä. Munasarjojen toiminnan alkaessa tyttöjen 
maitorauhanen kehittyy nopeasti. Kuukautiskierron 
yhteydessä sen rakenteessa tapahtuu toistuvaa kasvua 
ja palautumista. Raskauden aikana tiehyet haarautuvat 
voimakkaasti ja alveolit muodostuvat tiehyiden päihin. 
Lopullisesti rauhanen erilaistuu vasta imetyksen aikana. 
Maitorauhanen muuttuu huomattavasti myös vaihde-
vuosien aikana, jolloin aktiivisen palautumisprosessin 
seurauksena suurin osa rauhastiehyistä häviää. Samaan 
aikaan myös merkittävä osa tiehyitä ympäröivästä tiiviis-
tä sidekudoksesta häviää ja korvautuu rasvakudoksella. 

Suuren muuntumiskapasiteetin ajatellaan selittyvän sillä, 
että maitorauhasen kantasolupopulaation ylläpitämät 
esiastesolut eli progenitorisolut jakautuvat ja erilaistuvat. 
Ihmisen maitorauhasen kantasoluja ei ole toistaiseksi 
pystytty varmuudella tunnistamaan. Arvellaan, että ne 
kuitenkin tuottavat mahdollisesti monen esiastesoluvai-
heen kautta maitorauhaspuuston myoepiteliaalisolut ja 
luminaalisolut, joista puolestaan tiehyiden ja alveolien 
epiteelisolut erilaistuvat. Hiireltä on pystytty tunnis-
tamaan kantasolupopulaatio, joka pystyy tuottamaan 

kokonaisen maitorauhasen, kun se istutetaan sopivaan 
välikudokseen. 

On mahdollista, että varsinaisen kantasolupopulaation 
solu tai jokin niiden tuottama progenitorisolu joutuu 
geneettisen vaurion kohteeksi ja muuntuu (kuva 2). 
Tällainen syövän kantasolu voisi epäsymmetrisen 
jakautumisen kautta säilyttää kantasoluille ominai-
sen uusiutumiskyvyn sekä niiden laajan kasvu- ja 
erilaistumisohjelman. Näin syövän kantasolu voisi 
ohjeistaa erilaisten pahanlaatuisten progenitorisolujen 
ja maitorauhassolujen sarjan kehittymisen sekä 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 epiteeliä. 

Syövän kantasoluteoria on osittain vaihtoehtoinen 
klonaaliselle evoluutioteorialle, jossa syöpäsoluihin 
kasautuvien sattumanvaraisten geenimuutosten ajatel-
laan johtavan syövän etenemiseen ja heterogeeniseen 
solupopulaatioon. 

Rintasyövän molekulaarinen profilointi genomiikan 
ja proteomiikan avulla on tukenut käsitystä siitä, että 
syöpä on peräisin kantasoluista tai progenitorisoluista. 
Profiloinnin avulla on voitu erottaa rintasyövän alaryh-
miä, jotka muistuttavat maitorauhasen eri solutyyppien 
erilaistumislinjoja. Tällaisia ovat luminaalisiin (A ja B), 
ERBB2-positiivisiin, basaalistyyppisiin ja normaalin 
maitorauhasen kaltaisiin kasvaimiin kuuluvat rintasyövät 
(kuva 2). 

Kuva 2. Hypoteesi rintasyövän kantasoluista. Maitorauhasen luminaalisoluihin tai basaalisiin myoepiteliaalisoluihin 
johtavien erilaistumislinjojen esiastesolut eli progenitorisolut voivat joutua geneettisen vaurion kohteeksi ja transformoitua 
erilaistumisen eri vaiheissa. Tämä johtaa erilaisiin rintasyöpätyyppeihin, jotka muistuttavat ominaisuuksiltaan basaalista tai 
luminaalista epiteeliä (ER-positiivinen tai ER-negatiivinen).  

Kuva 3. Estrogeeni-
reseptorin (ER) ja 
progesteroni-
reseptorin (PR) 
ilmeneminen normaa-
lissa maitorauhasessa 
(immunohistokemial-
linen värjäys x 20).

Kuva 4. Normaalin maitorauhasen autokriiniset ja 
parakriiniset säätelymekanismit. Estrogeeni- ja progestero-
nireseptoria ilmentävät epiteelisolut säätelevät ympäröiviä 
epiteelisoluja tuottamiensa kasvutekijöiden ja sytokiinien 
välityksellä. Myoepiteliaalisolut säätelevät vastaavasti 
epiteelisoluja ja ovat välikudoksen solujen kontrolloivan 
vaikutuksen kohteena.N
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syövässä BRCA1-geenin inaktivoituminen liittyy yleensä 
basaalistyyppiseen, aggressiiviseen rintasyöpään. Sen pe-
rusteella arvellaan, että alkuperäinen muuntuminen on 
tapahtunut maitorauhastiehyeen varhaisessa progenito-
risoluvaiheessa. BRCA2-vaurion yhteyttä tunnistettuihin 
alatyyppeihin ei ole havaittu. BRCA2-geeniin liittyvä 
rintasyöpä on tyypillisesti herkkä DNA:n ristisidoksia 
aiheuttavalle solunsalpaajahoidolle. 

ERBB-reseptorigeeniperhe  
rintasyövän aiheuttajina
Epidermaalikasvutekijän (EGF) reseptorigeeniperheeseen 
(ERBB) kuuluvat ERBB2 ja EGFR yliekspressoituvat tai 
ovat aktivoituneita suurella osalla rintasyöpäpotilaita. 
Niiden yhteys huonoon ennusteeseen on tunnettu 
ja dokumentoitu hyvin. Reseptoriperhe muodostuu 
neljästä solunpinnan tyrosiinikinaasiproteiinista EGFR1 
(ERBB1), ERBB2, ERBB3 ja ERBB4, jotka pystyvät 
muodostamaan keskenään homo- tai heterodimeereja 
(kuva 6). Reseptoreilla on lukuisia ligandeja (EGF, 
TGF-alfa, HB-EGF, amfireguliini ja neureguliini 
1–4), joiden spesifinen sitoutuminen aiheuttaa di-
merisoitumisen tai myötävaikuttaa siihen. Dimeerien 
muodostuminen johtaa siihen, että reseptoreiden 
solunsisäinen tyrosiinikinaasi aktivoituu ja käynnistää 
erilaisia signalointireittejä. 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 käynnistää 
signalointireittejä myös niin, että ne muodostavat 
homodimeerejä keskenään. ERBB3:n solunsisäisellä 
osalla ei ole tyrosiinikinaasiaktiivisuutta, mutta sekin 
pystyy heterodimeerien kautta vaikuttamaan signalointi-
reittien valintaan. 

Muuntogeenisillä hiirillä tehdyt tutkimukset ovat 
osoittaneet, että mutaation tai yliekspression aktivoima 
ERBB2-geeni pystyy muuttamaan maitorauhasen soluja 
pahanlaatuisiksi. Kokeelliset tulokset ja kliinisten rinta-
syöpänäytteiden genominen profilointi viittaavat siihen, 
että ERBB2-geenin yliekspressioon liittyvä rintasyöpä 
syntyy maitorauhasen luminaalisessa erilaistumislinjassa 
ja mahdollisesti melko myöhäisessä vaiheessa. Ihmisen 
rintasyövässä ERBB2-geenin yli-ilmentyminen ja 
aktivoituminen johtuu melkein aina geenimonistumasta. 
Solukalvolle kertyvä proteiini aktivoituu, kun se muo-
dostaa homodimeerejä keskenään tai heterodimeerejä 
muiden ERBB-perheen reseptoreiden kanssa. 

ERBB-reseptoridimeerit signaloivat ennen muuta PI3K-, 
AKT- ja MAPK-reittien kautta, mutta myös muiden vä-
littäjien (kuten mTOR ja STAT3) kautta. Reitit lisäävät 
uudiskasvua ja estävät solukuolemaa. Tärkeä vaikutus 
liittyy sentrosomin säätelyyn ja sen kautta kromosomien 
segregaation kontrollointiin mitoosissa. Häiriintynyt 

ERBB-signalointi lisää kromosomien epävakautta 
ja aneuploidiaa, joka on yleistä ERBB2-positiivisissa 
kasvaimissa. ERBB-signalointi lisää myös VEGF:n 
tuottoa ja verisuonten uudiskasvua. Tiettyjen signalointi-
reittien vahvistuminen voi johtaa ERBB-yliekspression 
yhteydessä kasvainten syntymiseen, toisten ensisijaisesti 
etäpesäkkeiden syntyyn (kuva 6). 

EGFR on toinen ERBB-geeniperheen jäsen, joka on 
amplifioitunut ja yliekspressoitunut yleisesti rinta-
syövässä sekä pystyy aiheuttamaan transformaation ja 
kasvaimen geneesin. Siitä on tullut rintasyövän tärkeä 
hoitokohde, sillä sen estäminen vaikuttaa rintasyövän 
kasvuun. EGFR:n solunsisäiset signalointireitit ovat 
suurelta osin yhteneviä ERBB2:n kanssa. EGFR on tär-
keä maitorauhasen tiehyiden normaalissa kehittymisessä 
ja toiminnassa, joissa sekä epiteelissä että stroomassa 
ilmentyvällä proteiinilla on omat avaintehtävänsä. 
Rintasyövässä erityisesti ligandit TGF-alfa ja amfireguliini 
stimuloivat EGFR:ia, kun taas normaalissa kudoksessa 
EGF on pääasiallinen ligandi. 

Lukuisten muidenkin onkogeenien ja kasvunrajoitegee-
nien on osoitettu muuntavan maitorauhasepiteeliä ja 
säätelevän rintasyöpäsolujen kasvua ja syövän etenemistä. 
Yksittäisillä potilailla useimmat tällaiset geenit esiintyvät 
kuitenkin satunnaisesti. Tämä on osoitus siitä, että 
rintasyövät ovat kovin heterogeenisiä ja niiden profiilit 
yksilöllisiä. Toisaalta geeniekspressioprofilointitutkimuk-
sissa esiin tulevat signalointireitit saattavat olla yksittäisiä 
geenejä merkityksellisempiä, kun etsitään pahanlaatuista 
kasvua sääteleviä mekanismeja. 

on loppunut. Eräs tärkeä hormoniresistenssin meka-
nismi on syöpäsolujen, immuunisolujen ja muiden 
strooman solujen tuottamien tekijöiden (IL-6, IL-11, 
TNF-alfa, PGE2) aktivoima aromataasientsyymi, joka 
voi tuottaa paikallisesti estrogeenireseptoria aktivoivaa 
ligandia eli estradiolia. Aromataasin estäjien tehokkuus 
on osoittanut, että tämä mekanismi on merkityksellinen. 
Toinen rintasyöpäsolujen estrogeenireseptorin toimin-
taa epäsuorasti ylläpitävä mekanismi on solupinnan 
reseptorityrosiini-kinaasien (IGFR1, EGFR, ERBB2) 
käynnistämien signalointireittien (PI3K/AKT, ERK/
MAPK, p38 MAPK) kyky fosforyloida ER:a ja aktivoida 
sitä ligandista riippumattomalla tavalla. Tässä on kyse 
hormoni- ja kasvutekijäreittien vuoropuhelusta (kuva 
5). Myös estrogeenireseptoria säätelevät transkription 
kofaktorit (kuten AIB) voivat fosforyloitua ja aktivoitua 
vastaavalla mekanismilla. Joissakin rintasyövissä ER-alfa 
on monistunut. 

Kun rintasyöpä etenee, keskeisten onkogeenireittien 
aktivoituminen (ERBB2, EGFR) johtaa usein estrogeeni
reseptorista riippumattomaan itsenäiseen 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. Tällaisia ovat EGFR-geeniperheeseen kuuluvat 
ERBB2 ja EGFR sekä BRCA1, BRCA2 ja p53. Rinta-
syövän tärkein tunnettu riskitekijä on lähisukulaisen 
rintasyöpä, mikä viittaa samankaltaisten elinolosuhtei-
den lisäksi yhteisten perintötekijöiden merkitykseen. 
Periytyvän rintasyövän tutkimuksissa on pystytty tunnis-
tamaan geenejä, joiden muutokset altistavat voimakkaasti 
pahanlaatuisen muutoksen kehittymiselle (high suscepti-
bility genes). Näihin geeneihin kuuluvat BRCA1, BRCA2 
sekä p53, joiden muutokset selittävät huomattavan osan 
suvuittain esiintyvistä syövistä. Näiden lisäksi esiintyy 
suuri joukko geenejä (medium ja low susceptibility genes), 
joiden virheellinen tai joille ominainen ilmeneminen 
liittyy kasvaneeseen rintasyövän riskiin. 

Laajoissa polymorfiatutkimuksissa, joissa etsittiin spora-
disen rintasyövän yhteisiä geenimuutoksia, tunnistettiin 
hiljakkoin viisi genomin aluetta, joilla esiintyvä restrik-
tiopolymorfia (SNPt) korreloi rintasyövän esiintymiseen. 
Näistä neljä paikallistui tunnettujen geenien alueelle 
(FGFR2, fibroblastikasvutekijäreseptori 2; TNRC9, 
MAP3K1 ja LSP1). Kiinnostavaa on, että esimerkiksi 
FGFR2 on välttämätön maitorauhastiehyiden kehittymi-
selle. Se toimii eri kasvainmalleissa kasvunrajoitegeenin 
tavoin. TNRC9 liittyy puolestaan sellaisiin rinta-
syöpiin, jotka lähettävät etäpesäkkeitä luuhun.

BRCA1 ja BRCA2 ovat kasvunrajoitegeenejä. Perinnöl-
lisessä rintasyövässä muuntuneen alleelin periytyminen 
itulinjassa altistaa kantajansa voimakkaasti rintasyövälle. 
Geenien vaurio nähdään joskus myös sporadisessa 
rintasyövässä. Näillä ihmisillä on tavallista enemmän 
myös muita syöpiä, kuten munasarjasyöpää ja etu-
rauhasen syöpää. Toistaiseksi ei tiedetä, miksi kaikissa 
soluissa esiintyvä geenivaurio altistaa ennen kaikkea 
maitorauhasepiteelin pahanlaatuiselle muutokselle. 

BRCA1 ja BRCA2 ovat suuria tumaproteiineja, joiden eri 
alueilla on useita eri tehtäviä. BRCA1 osallistuu DNA:n 
korjausmekanismeihin sekä solusyklin ja transkription 
säätelyyn. Se liittyy jollakin tavalla myös estrogeeni
reseptorin toimintaan, vaikka sen vaikutustapaa ei vielä 
tunneta. Sporadisessa rintasyövässä BRCA1-geenin 
toiminta on usein epigeneettisesti vaimentunut pro-
moottorimetylaation kautta. BRCA2-geenin toiminta 
liittyy puolestaan DNA:n korjausmekanismeihin, johon 
vaikuttaa solusyklin jälkipuoliskolla tärkeän homologi-
sen rekombinaation säätely. 

BRCA-geenien mekanismit ovat keskenään erilaiset, 
mutta jomman kumman inaktivoituminen voi aiheuttaa 
genomin huomattavaa epävakautta. Perinnöllisessä 

Kuva 5. Kaavakuva mekanismeista, joiden avulla 
estrogeenireseptori voi aktivoitua rintasyöpäkudoksessa 
paikallisesti. Kasvutekijäreseptorivälitteiset 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  
lisäävät aromataasin ilmenemistä, mikä johtaa 
paikalliseen estrogeenireseptorin ligandin E:n tuottoon. 

Kuva 6. Kaavakuva epidermaalikasvutekijäreseptorin 
(EGFR 1 = ERBB1) geeniperheen jäsenistä ja niiden 
tärkeimmistä biologisista vaikutuksista. Geeniperheen 
muutokset ovat tärkeimpiä rintasyövän kehittymiseen  
liittyviä mekanismeja. ERBB1, ERBB2 ja ERBB3 sitovat 
ligandia. Ne puolestaan aktivoituvat ja muodostavat 
homo- tai heterodimeerejä toistensa tai ERBB2:n  
kanssa, jolla ei ole ligandia.
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Syövän eteneminen

Rintasyövän etenemisen ratkaiseva vaihe on, kun in situ 
-kasvain muuttuu leviäväksi ja alkaa lähettää etäpesäk-
keitä. Myoepiteliaalisolut muuntuvat tai katoavat, jolloin 
niiden kasvua estävä vaikutus häipyy ja kasvainsolut 
tunkeutuvat tyvikalvon läpi (kuva 7). Epiteelisoluja  
liittävät kadheriinimolekyylit häviävät, jolloin solut voi-
vat irtaantua alustastaan ja lähteä liikkeelle. Kokeellisesti 
tätä vaihetta on mallinnettu epiteliaali-mesenkyymitran-
sition (EMT) käsitteen avulla. Sen mukaan invaasion 
ja metastasoinnin edellytyksenä on, että kasvainsolut 
omaksuvat mesenkymaalisten solujen ominaisuuksia: 
erityisesti kyvyn irtaantua ja vaeltaa.

Strooman tai kasvainsolujen tuottamat kasvutekijät 
indusoivat epiteliaali-mesenkyymitransitiota. Näitä 
kasvutekijöitä ovat esimerkiksi FGFt, TGF-alfa, HGF 
(hepatosyyttikasvutekijä), EGF ja IGFt. Myös strooman 
metalloproteaasien aktivoituminen on tärkeää. 

Estrogeenireseptorin vaimeneminen on ominaista 
myös tälle vaiheelle, jota aiheuttavat esimerkiksi 
stroomassa aktivoituvan TGF-beetareitin indusoimat 
transkriptiotekijät, kuten Snail. Vaikka estrogeeni lisää 
ER-positiivisten syöpäsolujen uudiskasvua, monet 

ER-välitteiset vaikutukset estävät kasvainsolujen 
tunkeutumista kudoksiin ja pitävät yllä solujen 
suhteellisen korkeaa erilaistumisastetta. Tämä selittää 
ER-positiivisen kasvaimen hyvänlaatuisia ominaisuuk-
sia ja sitä, että invasiivisuuden lisääntyminen liittyy 
estrogeenireseptorin häviämiseen. 

Vaikka rintasyöpä syntyy alun perin maitorauhasen 
epiteelisoluissa, kasvainsolujen ja strooman vuoro-
vaikutus on erityisen tärkeää, kun kasvain muuttuu 
leviäväksi. Matriksin aktivaatiota on selitetty stroo-
masolujen geneettisillä tai epigeneettisillä muutoksilla 
ja muuntumisella, strooman karsinogeneesillä. Myös 
tulehdusreaktion osuus on tärkeä, sillä siinä paikalle 
kertyvät immuunisolut vaikuttavat sytokiiniensa 
kautta voimakkaasti sekä kasvaimen että strooman 
soluihin. Syöpäsolut houkuttelevat myös makrofageja, 
jotka muuttuvat kasvainsolujen erittämien tekijöiden 
vaikutuksesta kasvainmakrofageiksi (tumor-associated 
macrophage, TAM, kuva 7). Ne kiihdyttävät kasvaimen 
kasvua ja tunkeutumista kudoksiin. 

Syöpäsolujen erittämien kasvutekijöiden (kuten 
VEGF- ja FGF-perheet) ja kasvaimeen muodostuvan 
hypoksian käynnistämisen takia angiogeneesi ja 
lymfangiogeneesi ovat keskeisiä kasvaimen itsenäisessä 

Kuva 7. Kaavio rintasyövän etenemiseen, invasoitumiseen ja etäpesäkkeisiin liittyvistä tekijöistä. 
Strooman aktivoituminen on tärkeää, kun rintasyöpä muuttuu invasiiviseksi ja epiteelisolut 
omaksuvat sidekudossoluille ominaisen kyvyn irtaantua ja liikkua.

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

kasvussa ja leviämisessä. Ne luovat kasvainsoluille 
leviämisväylän. Lisäksi ne voivat muokata edeltäkäsin 
etäpesäkkeiden kohteisiin kasvainsoluille suotuisan 
mikroympäristön eli niin sanotun prenichén. Kokeellis
ten tutkimusten perusteella tunnetaan lukuisia 
kasvainten tuottamia tekijöitä, jotka indusoivat ja 
suosivat etäpesäkkeiden muodostumista erityisesti  
luuhun (kuten IL-11, osteopontiini, sidekudoskasvu
tekijä CTGF ja sytokiinireseptori CXCR4) tai 
keuhkoihin. 

Kun ihmisen rintasyövän ja sen etäpesäkkeiden näytteitä 
on vertailtu, yksittäisen kasvaimen edenneet muodot 
ovat muistuttaneet geeniekspressioprofiililtaan enem-
män alkuperäistä kasvainta kuin muiden kasvainten 
vastaavan kliinisen tai patologisen vaiheen kasvaimia 
tai etäpesäkkeitä. Tämä löydös viittaa siihen, että 
alkuperäisen geneettisen vaurion luonne ja kohdesolun 
erilaistumisaste voivat huomattavasti määrittää kasvai-
men etenemistä. Kun lisäksi geneettinen epävakaisuus 
kasvaa, kasvainsoluihin kertyvät uudet geenimuutokset 
ja aktivoituva strooma luovat kasvainsoluille sopivan 
mikroympäristön. Ympäristö muokkaa syöpäsolukloo-
nien kasvumahdollisuuksia ja valikoi kasvainsoluista 
ne, jotka kykenevät tunkeutumaan toisiin soluihin ja 
lähettämään etäpesäkkeitä tiettyyn kohteeseen. 
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Rintasyövän syyt ja luonne

Rintasyövän tausta on heterogeeninen. Taudin puhkea
miseen ja ilmiasuun vaikuttavat sekä geneettiset että 
ympäristötekijät. Yhtenä rintasyövän suurimmista ris-
kitekijöistä pidetään rintasyövän esiintymistä suvussa. 

Vaikka suurimmalla osalla potilaista ei näytä olevan 
erityistä syytä sairastua rintasyöpään, arvioiden mukaan 
noin 5–10 prosenttia syövistä johtuu synnynnäisestä 
alttiudesta. Perinnölliseen rintasyöpäalttiuteen 
viittaavat muun muassa rinta- tai munasarjan syövän 
esiintyminen lähisukulaisilla ja useassa sukupolvessa, 
tavallista nuorempi sairastumisikä sekä taipumus saada 
useita alkuperäisiä kasvaimia, joista yhtenä on rinta-
syöpä (taulukko 1, kuva 1). 
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Rintasyövän perinnölliset 
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Estrogeenireseptorilla on 
varmasti keskeinen patogeneettinen osa luminaalisessa 
rintasyövässä. Onko se kuitenkaan välttämätön  
Her2-positiivisen rintasyövän tai basaalityypin  
rintasyövän synnyssä? Eläinkokeiden ja kliinisten 
todisteiden perusteella ei näytä siltä. 

Pirkko Härkönen, Lundin yliopisto: Estrogeeni
reseptorilla voi olla osuutta Her2-positiivisen  
kasvaimen syntyyn. Her2 pystyy transformoimaan  
solun, ja tunnetaan lukuisia onkogeenejä, jotka 
pystyvät transformoimaan solun. Sen sijaan  
estrogeenireseptorin osuus basaalityypin syövän  
synnyssä on kyseenalainen. Voi olla, että estrogeeni
reseptorilla ei ole mitään osuutta.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Sanoit, että  
jos hoitona käytettäisiin inhibiittoreita, estrogeeni
reseptori voi ilmaantua uudelleen. Tulisiko meidän 
jatkossa antaa kaikille tarvittaessa hoitona  
inhibiittoria tai vastaavaa?

Pirkko Härkönen, Lundin yliopisto: Näin voi 
ajatella. Yllättäen on todettu, että muutamat  
kokeelliset rintasyöpähoidot joko indusoivat  
estrogeenireseptoria tai torjuvat sen. Tällä voi  
olla tärkeä merkitys. Uusia yhdistelmähoitojen  
mahdollisuuksia on todellakin olemassa.

Veli-Matti Kosma, Kuopion yliopisto: Haluaisin 
vielä selventää stroomasolujen osuutta syövän synnyssä. 
Miten stroomasolut ovat muuntuneet? 

Pirkko Härkönen, Lundin yliopisto: Stroomasoluista 
syövän syntyyn liittyvät fibroblasti 2 -solut ja toisaalta 
kasvaimeen liittyvät makrofagit eli TAM-solut (tumour 
associated machrophages). Siitä on melko paljon 
todisteita, että TAM-solut ovat olemassa. Makrofagit 
hyökkäävät syöpäkasvaimiin, sillä kasvain houkuttelee 
niitä. Kasvain muuttaa makrofagisolut toisenlaisiksi, 
jolloin ne alkavat erittää sytokiinejä eli kasvutekijöitä, 
jotka stimuloivat syöpäsolujen jakautumista. Näin 
TAM-solut valjastetaan tuumorin kasvuun. Tämä on 
yksi mahdollisuus. Puhutaan kuitenkin myös strooman 
epigeneettisestä tai geneettisestä muutoksesta. Nämä 
ovat vielä erittäin epäselviä prosesseja.  

Tuomo Timonen, HUSLAB: Miten voi tunnistaa 
kantasoluja? Onko niillä fenotyyppiä, genotyyppiä tai 
muuta konkreettista?

Pirkko Härkönen, Lundin yliopisto: Apuna ovat  
pintamarkkerit ja se, ovatko ne CD44-positiivisia.  
Käsitys ihmisen kantasolujen pintamarkkereista on 
edelleen kohtalaisen teoreettinen. Hiirestä tällaisia  
kantasoluja on pystytty eristämään ja niistä on 
määritelty pintamarkkereita. Kantasolut ovat siis 
todennäköisesti konkreettisia soluja, joilla on tietyt 
ominaisuudet. 

Ydinasiat
l	 Noin 5–10 prosentilla rintasyövistä on vahva 
perinnöllinen tausta.
l	 Tällä hetkellä tunnetaan lukuisia rintasyövän 
alttiusgeenejä, mutta kliinisessä diagnostiikassa  
huomioidaan ainoastaan BRCA1 ja BRCA2.  
Nämä kaksi geeniä selittävät kuitenkin vain  
joka viidennen perinnöllisen taustan omaavan 
rintasyövän. 
l	 Muiden keskeisten perinnöllisten alttiustekijöiden 
tunnistaminen ja niiden vaikutusmekanismien 
ymmärtäminen on tarpeen.

Rinta 45
Munasarja 47

Molemmin-
puolinen 
rinta 35

Rinta 39
Munasarja 50

Rinta 70Rinta 40

Rinta 50

Kuva 1. Korkean riskin rintasyöpäsuku (BRCA1),  
sukupuuhun on merkitty syöpään sairastuneet naiset ja 
heidän sairastumisikänsä. Tässä suvussa alttius sairastua 
rintasyöpään periytyy autosomaalisti ja vallitsevasti.

Taulukko 1. Perinnöllisen rintasyöpäalttiuden  
ominaispiirteitä. 

 Sairastuminen nuorena, alle 40-vuotiaana.		

 Lähisuvussa useita muita syöpiä ja monessa sukupolvessa	

 Molemminpuolinen eli bilateraalinen tauti		

 Suvussa usein munasarjasyöpää		

 Samalla henkilöllä useita alkuperäisiä syöpiä, kuten esimerkiksi	
 rinta- ja munasarjan syöpä			 

 Sairaiden henkilöiden lapsilla lisääntynyt sairastumisriski	

 Syöpäalttiudella useita periytymistapoja: muun muassa	
 dominantti ja kompleksi monitekijäinen		

 Eri geenivirheiden fenotyyppinen ilmentyminen ja	
 penetranssi 	 eroavat toisistaan paljon		
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Merkittävä osa tunnistetuista rintasyöpäalttiusgeeneistä 
auttaa normaalisti ylläpitämään solun kromosomiston  
eheyttä, normaalia annostusta ja geenikoodien oikeelli-
suutta. Solutumassa olevaan DNA:han syntyy jatkuvasti 
erilaisia vaurioita, jotka pitää korjata mahdollisimman 
nopeasti ja hyvin. Osa vaurioista johtuu haitallisista 
ympäristövaikutteista, mutta osa syntyy solun normaalin 
kahdentumisen yhteydessä. Alttiusgeenien toiminnan esty-
minen tai muu häiriintyminen aiheuttaa sen, että DNA- ja 
kromosomivirheitä jää korjaamatta. Virheiden kasaantumi-
nen suurentaa syöpään sairastumisen todennäköisyyttä. 

Satunnaisten rintasyöpäalttiutta aiheuttavien geenimuu-
tosten lisäksi suomalaisilla esiintyy runsaasti tiettyjä, 
usein maantieteellisesti rikastuneita perustajageenien 
muutoksia eli niin sanottuja founder-muutoksia. Tällaisia 
muutoksia on havaittu erityisesti BRCA1-, BRCA2-, 
CHEK2-, ATM-, RAD50- ja PALB2-geeneissä. BRCA1- 
ja BRCA2-geenin founder-muutokset ovat tärkeitä 
perinnöllisen rintasyöpäalttiuden diagnostiikassa ja 
perinnöllisyysneuvonnassa (taulukko 2). Toistaiseksi 
muita mainittuja alttiusgeenejä ei huomioida kliinisessä 
työssä, koska niiden aiheuttama syöpäriski on nyky
tiedon mukaan vähäinen. Näiden alttiusgeenien 
vaikutusta sairastuvuuteen on kuitenkin vielä tarpeen 
tutkia tarkemmin. Tähän tutkimukseen tarvitaan 
kaikkien suomalaisten rintasyöpätutkijoiden yhteistyötä. 

Kaikki tähän mennessä tunnistetut geenit selittävät 
vain reilusti alle puolet perheistä, joissa on selkeä 
perinnöllinen alttius sairastua rintasyöpään. On erittäin 
todennäköistä, että vielä löytyy uusia kohtalaisen tai 
alhaisen syöpäriskin alttiusgeenejä. Viimeaikaiset tutki-
mustulokset viittaavat siihen, että rintasyöpäperheiden 
lisäksi näitä muutoksia löydetään myös muilta rintasyöpää 

sairastavilta naisilta. Uusien rintasyöpäalttiusgeenien 
löytäminen auttaisi ymmärtämään rintasyövän geneettistä 
taustaa ja tunnistamaan kohonneen sairastumisriskin 
omaavia henkilöitä nykyistä paremmin. 

Mielenkiintoisen lisän yhtälöön tuovat tuoreet havainnot 
tyystin toisenlaisesta perinnöllisestä geenivariantista, joka 
näyttää suojaavan kantajaansa syövältä. Havainto avaa uu-
sia näkökohtia rintasyövän sairastumisriskin arvioimiseen. 
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Alttiusgeenit

Tähän mennessä tunnistetuista rintasyövän alttiusgee-
neistä kliinisesti merkittävimpiä ovat BRCA1 ja BRCA2, 
joka tunnetaan myös nimellä FANCD1. Synnynnäinen 
virhe jommasta kummasta näistä kahdesta geenistä 
löytyy noin joka viidennestä suomalaisesta rintasyöpä-
suvusta. BRCA1- ja BRCA2-geenien mutaatioiden 
ilmeneminen on yleistä, sillä 45–65 prosenttia niiden 
naispuolisista kantajista sairastuu rintasyöpään. Mutaa-
tion kantajilla on lisääntynyt riski sairastua muihinkin 
syöpiin, erityisesti munasarjan syöpään. Heillä esiintyy 
tavallista useammin myös esimerkiksi haiman, kohdun 
ja eturauhasen syöpää.

BRCA1- ja BRCA2-geenien lisäksi on tunnistettu 
kahdeksan muuta geeniä, joiden synnynnäiset muu-
tokset altistavat rintasyövälle. Näistä TP53-geenin 
(Li–Fraumenin oireyhtymä) ja PTEN-geenin (Cowden 
hamartoomaoireyhtymä) mutaatiot aiheuttavat suuren 
riskin sairastua moneen syöpään. Ne ovat kuitenkin 
erittäin harvinaisia. Muiden tunnettujen alttiusgeenien 
(ATM, NBS1, RAD50, CHEK2/CHK2, BRIP1/BACH1 
ja PALB2/FANCN) virheiden vaikutukset rintasyövän 
riskiin ovat keskimäärin huomattavasti pienempiä.  
Niiden kantajien riski sairastua on arviolta 2–4-kertai-
nen normaaliväestöön verrattuna.

Suomalaistutkijat ovat olleet keskeisesti mukana 
tunnistamassa uusia kohtalaisen syöpäalttiuden geenejä. 
Merkittävistä edistysaskelista huolimatta osa rintasyövän 
perinnöllisistä alttiustekijöistä on edelleen tuntematta 
(kuva 2), joten kaivattujen lisätekijöiden etsintä jatkuu. 
Äsken valmistuneesta kahdesta kokogenomisesta SNP-
mikrosiruassosiaatiotutkimuksesta on saatu vahvoja 
viitteitä siitä, että rintasyöpään sairastumisen voi periytyä 
myös monitekijäisesti.

Rintasyöpäalttiusgeenit luokitellaan niissä esiintyvien 
mutaatioiden aiheuttaman rintasyöpäriskin perusteella 
kolmeen pääryhmään: korkean, kohtalaisen ja alhaisen 
penetranssin geeneihin. Korkean ja kohtalaisen syöpäris
kin geenien synnynnäiset virheet ovat harvinaisia, niitä 
kutakin esiintyy korkeintaan 1–3 prosentilla väestöstä. 
Alhaisen penetranssin omaavia geenivirheitä esiintyy 
vastaavasti kohtalaisen usein terveilläkin naisilla, niiden 
esiintyvyys on vähintään 10–20 prosentin luokkaa. 

Yksittäinen alhaisen penetranssin tekijä suurentaa 
kantajansa syöpäriskiä melko vähän, mutta niiden 
yleisyyden takia samaan henkilöön voi kasaantua 
useampia riskialleeleja. Tätä kutsutaan kompleksiseksi 
polygeeniseksi periytymismalliksi, ja se suurentaa 
sairastumisen riskiä kumulatiivisesti. Monia erilaisia 
korkean, kohtalaisen ja alhaisen syöpäriskin geenivir-
heiden yhdistelmiä esiintyy, mutta niiden yleisyydestä 
ja kliinisestä merkityksestä ei ole vielä riittävästi tietoa 
(kuvat 3 ja 4). 

Kuva 2. Suvuittaisen rintasyövän alttiusgeenit.

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

Kuva 4. Tunnettujen rintasyövän alttiustekijöiden 
suhteellinen osuus ja vaikutus sairastumisriskiin.

Taulukko 2. Rintasyövän perinnöllisyysneuvonta, 
alltiusgeenien mutaatiotestaus sekä ennaltaehkäisy.

 Halukkaat riskiryhmään kuuluvat henkilöt hakeutuvat tai	
 ohjataan perinnöllisyysneuvontaan erikoistuneeseen yksikköön	

 Haastattelutietojen perusteella laaditaan sukupuu ja selvitetään,    	
	 onko sairauden tausta perinnöllinen		

 Jos asiakas haluaa, hänelle tehdään henkilökohtainen 	
	 riskiarviointi sukupuun ja kliinisten tietojen perusteella	

 Korkean riskin omaaville tarjotaan mahdollisuus mutaatio- 	
	 testaukseen (tällä hetkellä vain BRCA1 ja BRCA2)	

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

 Oireettomille korkean riskin naisille on mahdollista tarjota 	
	 sairastumisriskiä merkittävästi vähentäviä, ehkäiseviä leikkauksia    	
 (kuten rintojen poisto) 			 

 Mutaatiopositiivisten perheiden terveiden ei-kantajien ja	
 heidän lastensa syöpäriski ei ole kasvanut. He eivät tarvitse	
 tehostettua syöpäseurantaa			 

 Myös BRCA1- ja BRCA2-mutaationegatiivisten riskiperheiden	
 tietyt jäsenet tarvitsevat tehostettua ja pitkäaikaista syöpä-	
 seurantaa			 

http://www.jmedgenet.com/cgi/content/full/40/12/e131
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WHO:n uusin rintasyövän luokitus on vuodelta 2003, 
ja se on esitetty taulukossa 1. Seuraavassa keskitytään 
rintasyövän yleisimpiin alatyyppeihin, niihin liittyviin 
erityiskysymyksiin sekä rintasyövän graderaukseen. 
Lisäksi käydään läpi kliinisesti tärkeitä ennustetekijöitä 
sekä uusimpaan TNM-luokitukseen liittyviä asioita, 
jotka liittyvät erityisesti imusolmukkeissa olevien 
etäpesäkkeiden luokitukseen.

Osastonylilääkäri
Päivi Heikkilä
HUSLAB

Rintasyövän luokittelu

Leviävät karsinoomat 

Invasiivinen duktaalinen karsinooma on rintasyövän 
yleisin alatyyppi. Sen osuus kaikista rintasyövistä on 
40–75 prosenttia. Suuri vaihteluväli selittyy osin  
sillä, että alatyyppien diagnostiset kriteerit vaihtelevat 
ja tähän ryhmään on usein laskettu mukaan uudessa 
WHO:n luokituksessa esiintyvä sekatyyppi (mixed 
type). Duktaalinen alatyyppi on yleinen sekä BRCA1- 
että BRCA2-geenin mutaatioihin liittyvissä syövissä. 

Taulukko 1. Rintasyövän 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	

Ydinasiat
l	 Invasiivinen duktaalinen karsinooma on 
rintasyövän yleisin tyyppi, lobulaarinen karsinooma 
toiseksi yleisin. Niiden ennuste on usein huonompi 
kuin rintasyövän harvinaisempien alatyyppien.
l	 Kaikki levinneet syövät gradeerataan.  
Duktaalinen in situ -karsinooma luokitellaan 
histopatologisen kuvan perusteella. 
l	 Imusolmukkeissa olevista etäpesäkkeistä  
erotellaan mikrometastaasit (0,2– 2 mm) ja 
yksittäiset kasvainsolut (isolated tumor cells, ITC,  
alle 0,2 mm). Niiden merkitys on toistaiseksi 
epäselvä.

Keskustelu

Tuomo Timonen, HUSLAB: Miten usein näitä 
founder-mutaatioita syntyy? Millaisia arvioita tästä on?

Robert Winqvist, OY/OYS: Niitä syntyy kohtalaisen 
usein. Riippuu tietysti siitä, miten voimakas vaikutus 
niillä on syövän syntymiseen. Jos mutaatio aiheuttaa 
syövän hyvin varhaisessa vaiheessa, se ei välttämättä 
leviä kovin nopeasti. Toisaalta jos mutaatio periytyy 
monen sukupolven ajan isän kautta, syöpätapauksia  
ei välttämättä tule näkyviin. Tälläkin on vaikutusta. 

Seppo Pyrhönen, TYKS: Minulla on yli 40-vuotias  
potilas, jonka äiti ja isoäiti ovat sairastuneet rinta-
syöpään. Hänen tyttärensä on 20-vuotias.  
Perinnöllisyysyksikössä potilaalle kerrottiin, että geenien 
määritys on niin kallista, että sitä ei ehkä kannata 
tehdä. Ymmärrettävästi potilas on huolissaan. Teettekö 
tällä hetkellä rutiinimäärityksinä vain BCRA1- ja 
BCRA2-geenien määritykset? Teettekö niiden lisäksi 
muita määrityksiä, jos mutaatioita ei löydy? 

Robert Winqvist, OY/OYS: Teemme määrityksiä 
ainoastaan tutkimusmielessä. On vaikea sanoa, 
milloin alttius on riittävän suuri ja pitäisi huomioida 
neuvonnassa. Riittääkö 20, 30 vai 40 prosentin 
sairastumisriski? BCRA2-potilaiden keskimääräinen 
sairastumisriski on 45 prosenttia, ja muiden alttius
tekijöiden riski voi olla samaa luokkaa. Muiden 
määritysten tekemisessä on kysymys ajasta ja rahasta. 

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: On löydetty 
uusi geenivirhe, josta on pohjoissuomalaista aineistoa. 
Esiintyykö tätä geenivirhettä myös muualla Suomessa? 

Robert Winqvist, OY/OYS: Minulla ei ole virallista 
tietoa siitä, että geenivirhettä esiintyisi muualla 
Suomessa. Kuulopuheiden mukaan geenivirhettä 
näyttäisi kuitenkin esiintyvän jonkin verran myös 
Etelä-Suomessa.

Vesa Kataja, VKS: Käytännön työssä näihin asioihin 
törmää jatkuvasti. On tilanteita, joissa potilas on 
testattu ja geenitestin tulos on tiedossa. Mitä tällöin 
pitäisi tehdä? Tutkimus ja klinikan käytäntö poikkea-
vat toisistaan ja klinikka laahaa tutkimuksen jäljessä. 

Robert Winqvist, OY/OYS: Tämä on totta. Geenites-
teillä on tutkittu tällä hetkellä ainoastaan BCRA1- ja 
BCRA2-mutaatioita. Muita mutaatioita ei voi tutkia, 
koska niiden vaikutuksista ei vielä tiedetä riittävästi. 
Tutkimuksia voidaan tehdä heti, kun tietoa on  
riittävästi ja se on riittävän vakuuttavaa. Tämä 
edellyttää kuitenkin sitoutumista. 

Pirkko Härkönen, Lundin yliopisto: Esiintyykö 
PALB2-geenin muutosta muualla kuin Suomessa? 

Robert Winqvist, OY/OYS: PALB2-geenin muutosta 
esiintyy ainakin Isossa-Britanniassa, Hollannissa,  
Yhdysvalloissa ja Kanadassa. Erityisesti kanadan
ranskalaisilla muutos on kohtalaisen yleinen. 
    Samassakin geenissä olevat eri muutokset voivat 
aiheuttaa erilaisen syöpäriskin. Jos kyseessä on  
esimerkiksi trunkoitunut muoto, sillä on oikeastaan 
pelkkä annosvaikutus. Muuttunut proteiini on niin 
epästabiili, että se ei käytännössä toimi. Mutta jos 
muutos on erittäin stabiili ja lisäksi trunkoitunut,  
se aiheuttaa ilmeisesti enemmän harmia. 
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rintasyövistä. Seulonnassa löytyneistä rintasyövistä 
tubulaarisia karsinoomia on kuitenkin enemmän, 
9–19 prosenttia. Duktaaliseen verrattuna tubulaarinen 
karsinooma löytyy todennäköisemmin vanhemmilta 
naisilta, on pienempi ja lähettää harvemmin etäpesäk-
keitä paikallisiin imusolmukkeisiin.

Tubulaarisen karsinooman histopatologisesti tyypilli-
nen piirre on infiltraatio tubulaarisina, yksirivisen 
epiteelin verhoamina rakenteina (kuva 4). Epiteelin 
solut ovat pieniä, tumassa on atypiaa ja mitooseja on 
vähän. Invasiivisten tubulaaristen rakenteiden ympäriltä 
puuttuu myoepiteelin solukko. Tubulaarisen karsinoo-
man diagnoosin varmistamiseen tarvitaan joskus 
immunohistokemiallisia lisävärjäyksiä (esimerkiksi 
kalponiini, SMMHC tai p63), etenkin jos tutkittavana 
on paksuneulabiopsialla otettu näyte. Toissijainen 
tärkeä löydös on runsas desmoplastinen sidekudoksinen 
strooma. Tubulaarisen karsinooman diagnoosia 
suositellaan vain, jos tubulaarisia rakenteita on 
vähintään 90 prosenttia pinta-alasta. Mikäli tubulaarista 
kasvua on 50–90 prosenttia kasvaimen pinta-alasta ja 
loppu on muuta alatyyppiä, diagnoosiksi suositellaan 
sekatyyppistä karsinoomaa.

Tubulaarisen karsinooman ennuste on erinomainen.

Medullaarisia karsinoomia on 1–7 prosenttia rintasyö-
vistä. Osuuden vaihtelu selittyy todennäköisesti sillä, 
miten tiukkoja kriteerejä on käytetty. Medullaarinen 
karsinooma on makroskooppisesti tarkkarajainen ja 
koostumukseltaan pehmeä. Mikroskoopilla siinä näkyy 
viisi tyypillistä piirrettä: 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 sekä runsaasti mitooseja ja 
kasvain on tarkkarajainen (kuva 5). Mikäli kriteerit 
eivät täyty, on suositeltavampaa käyttää duktaalisen 
karsinooman diagnoosia kuin atyyppista medullaarista 
karsinoomaa. Kasvainsolut ovat tyypillisesti estrogeeni-
reseptorinegatiivisia. Medullaarista karsinoomaa esiintyy 
BRCA1-mutaatiopotilailla muita runsaammin. Myös 
TP53-geenin mutaatioita löytyy runsaasti. 

Medullaarisen karsinooman ennusteesta on ristiriitaisia 
käsityksiä. Medullaarisen karsinooman ennusteen on 
raportoitu olevan parempi kuin duktaalisen, mutta 
joissakin tutkimuksissa ero on kyseenalaistettu. Risti
riitaiset tulokset saattavat selittyä sillä, että medullaarisen 
karsinooman diagnostiikan kriteerit ovat olleet epäyhte-
näisiä.

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

Neuroendokriinisia kasvaimia on 2–5 prosenttia 
rintasyövistä. Niiden solumorfologia on samanlainen 
kuin muualla elimistössä todetuissa neuroendokriinisissa 
kasvaimissa. Muistakin rintasyövän alalajeista voi löytyä 
yksittäisten solujen neuroendokriinista erilaistumista. 
Kasvain on neuroendokriininen, jos sen soluista yli  
50 prosenttia ilmentää neuroendokriinisia markkereita. 

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 
pienestä tasakokoisesta aina kookkaseen ja pleomorfiseen 
asti. Invasiivisen kasvaimen lisäksi jopa 80 prosentista 
löytyy duktaalista in situ -karsinoomaa. 

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

Rintasyöpä voidaan luokitella duktaaliseen alatyyppiin, 
jos sen pinta-alasta yli puolet edustaa duktaalista kasvu-
tapaa. Mikäli osuus on 10–49 prosenttia, suositellaan 
käytettäväksi sekatyyppisen karsinooman diagnoosia: 
duktaalinen ja lobulaarinen karsinooma (kuva 2) tai 
duktaalinen ja muu alatyyppi.

Lobulaarisia karsinoomia on 5–15 prosenttia rintasyövis-
tä. Niiden osuus on kasvanut viimeisen 20 vuoden aikana, 
mikä saattaa liittyä hormonihoidon yleistymiseen. Lobu
laarinen karsinooma todetaan keskimäärin 1–3 vuotta 
myöhemmin kuin duktaalinen karsinooma. Lobulaarinen 
karsinooma on duktaalista useammin multisentrinen ja 
molemminpuolinen. Makroskooppisesti lobulaarinen  
karsinooma voi muodostaa vaalean tähtimäisen kasvai-
men, mutta joskus se on paljain silmin vaikea erottaa 
normaalista rintarauhaskudoksesta. Mikroskooppisesti 
tyypillisin kasvutapa on infiltraatio solujonoina ja usein 
targetoidisti normaalien tiehyiden ympärillä (kuva 3). 
Kasvutapa voi olla myös mattomainen tai näkyä alveo-
laarisina rakenteina, joissa solujen välinen koheesio on 
alentunut. Tumat ovat pieniä ja mitooseja on niukasti. 
Perinukleaarisesti löytyy usein pieniä limavakuoleja. 

Tubulaarinen karsinooma on hieman lobulaarista 
harvinaisempi, niitä on 2–7 prosenttia kaikista 

Kuva 1. Duktaalinen karsinooma, gradus 1 (A), gradus 2 
(B) ja gradus 3 (C).

Kuva 2. Duktaalinen ja lobulaarinen karsinooma.

Kuva 3. Lobulaarinen karsinooma.

Kuva 4. Tubulaarinen karsinooma.

Kuva 5. Medullaarinen karsinooma.

A

C

B Kuva 6. Musinoottinen karsinooma.
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solukosta. Sama solukko voi levitä tiehyisiin pagetoidin 
tavoin. Negatiivinen E-kadheriinivärjäys auttaa erotta-
maan lobulaarisen in situ -karsinooman pienisoluisesta 
ja kiinteästä duktaalisesta in situ -karsinoomasta.

Ennusteelliset tekijät
Imusolmukestatus on rintasyövän tärkein yksittäinen 
ennusteellinen tekijä. Kainalon rasvasta pitäisi löytyä  
vähintään kymmenen imusolmuketta, jotta TNM-
luokitus olisi luotettava. Etäpesäkkeitä sisältävien ja 
tutkittujen imusolmukkeiden lukumäärä pitää näkyä 
lausunnosta, kuten myös etäpesäkkeiden kasvaminen 
imusolmukkeen kapselin läpi.

Uusin TNM-luokitus sisältää kaksi uutta imusol-
mukkeisiin kasvaneiden etäpesäkkeiden diagnoosia: 
mikrometastaasin ja yksittäiset kasvainsolut (isolated  
tumor cells, ITC). Mikrometastaasi on kooltaan  
vähintään 0,2 mm ja alle 2 mm. Sen luokituslyhenne 
on pNmi. ITC-ryhmä puolestaan sisältää yksittäisiä 
kasvainsoluja tai solurykelmiä, jotka sijaitsevat usein  
reunasinuksessa tai imusolmukkeen kapselin imusuo-
nissa. Niiden koko on enintään 0,2 mm. Yksittäiset 
kasvainsolut löytyvät useimmiten vartijaimusolmukkeista 
tehdyistä immunohistokemiallisista sytokeratiinivärjäyk-
sistä, mutta ne voivat tulla esiin myös HE-värjäyksessä. 
Niiden luokitus on pN0(i+) tai pN0(i-). Mikrometastaa-
sien ja yksittäisten kasvainsolujen ennusteellinen arvo on 
toistaiseksi epäselvä.

Kasvaimen koko on osa TNM-luokitusta, siihen ilmoite-
taan vain invasiivisen kasvaimen läpimitta. Histologinen 
läpimitta on luotettavampi kuin makroskooppinen 
mittaus. Jos kasvaimia on monta, pT-luokitukseen huo-
mioidaan vain suurimman kasvaimen läpimitta. Mikäli 
kasvain muodostuu useista leviävistä pesäkkeistä, on 
suositeltavaa ilmoittaa alueen kokonaisläpimitta. Mikäli 
invasiivinen komponentti on pieni, sen kokoa kannattaa 
verrata mahdolliseen ennen leikkausta otettuun paksu-
neulabiopsianäytteeseen. Vastaavasti myös kasvaimesta 
otetun jääleikkeen osuus tulee ottaa huomioon, kun 
arvioidaan kasvaimen kokoa. Liitännäishoitoja saaneiden 
potilaiden leikkauspreparaatista tehty pT-luokitus ei 
ole aina luotettava, vaan luokituksessa on huomioitava 
ennen hoitoja ollut tilanne.

Kaikki invasiiviset rintasyövät gradeerataan. Histologi-
seen gradukseen vaikuttavat tiehytmuodostumien osuus, 
tuma-atypia ja mitoosien määrä. Tubulusten osuus 
arvioidaan koko kasvaimesta, tuma-atypia kasvaimen 
periferiasta ja huonoimmin erilaistuneilta alueilta sekä 
mitoosien määrä periferiasta. Kudosnäytteen hyvä 
fiksaatio on luotettavan gradeerauksen edellytys.

Solujen proliferaatio määritetään immunohistokemi-
allisesti. Ki67/MIB1-vasta-aineet värjäävät solusyklin 
G1–M-vaiheessa olevat solut.

Kasvaimen leviäminen verisuoniin on myös rintasyövän 
tärkeä ennusteellinen tekijä, varsinkin jos kainaloissa ei 
ole etäpesäkkeitä ja kasvaimen T-luokka on 1. Kudos-
näytteen hyvä fiksaatio on tärkeä, jotta suoni-invaasio 
voidaan erottaa kutistusartefaktasta.

ERBB2-reseptorin luotettavan tuloksen saaminen 
edellyttää hyvää fiksaatiota. ERBB2:n määrityksessä 
käyttökelpoisia ovat sekä immunohistokemia että 
in situ -hybridisaatio. Suomessa käytetään laajasti 
trastutsumabihoidon kriteerinä kromogeenistä in situ 
-hybridisaation määritystä. 
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Kasvutavan ja solumorfologian perusteella erotellaan 
kiinteä, mikrosellulaarinen ja suurisoluinen neuroendo-
kriininen karsinooma. Ennuste korreloi histologiseen 
gradukseen, harvinaisen mikrosellulaarisen karsinooman 
ennuste on huonoin.

Papillaarisen karsinooman osuus rintasyövistä on alle 
1–2 prosenttia. Yleensä se diagnostisoidaan vaihdevuosi-
iän ylittäneiltä naisilta. Mikroskoopissa näkyy kasvua 
papillaarisina rakenteina, osin kiinteinä alueina ja usein 
myös duktaalisena kasvutapana. Yli 75 prosentissa 
löytyy samanaikaisesti papillaarinen in situ -karsinooma. 
Ennuste on hyvä.

Leviävä mikropapillaarinen karsinooma selittää alle 
kaksi prosenttia rintasyövistä. Histopatologisesti näkyy 
lumeniltaan ahtautuneita tiehyitä tai solurykelmiä. 
Ne sijoittuvat artefaktisesti muodostuneisiin tyhjiin 
aukkoihin, jotka muistuttavat imuteitä, mutta niissä ei 
ole endoteelia verhoavaa solukkoa (kuva 7). Invasiivinen 
mikropapillaarinen karsinooma löytyy useammin 
osana duktaalista karsinoomaa, harvemmin puhtaana 
muotona. Kasvain leviää usein suonien kautta, ja yli 70 
prosentissa tapauksia kainaloiden imusolmukkeissa on 
etäpesäkkeitä. 

Metaplastiset karsinoomat on heterogeeninen kasvain-
ryhmä, jossa adenokarsinoomaan liittyy hallitseva alue, 
joka on erilaistunut sukkulasoluisen, levyepiteelin tai 
mesenkyymin karsinooman tavoin. Levyepiteelin karsi-
nooma tai sukkulasoluinen karsinooma voivat esiintyä 
myös puhtaina muotoina ilman adenokarsinoomaa. Alle 
prosentti rintasyövistä on metaplastisia karsinoomia. 
Yleisin näistä on levyepiteelin karsinooma. Metaplastis-
ten karsinoomien ennuste on yleensä suotuisa, mutta 
paikallisesti ne voivat käyttäytyä aggressiivisesti.

In situ -karsinoomat
Vanhimmat luokitukset ovat perustuneet solujen kasvu- 
tapaan ja yleisarkkitehtuuriin. Nykyiset luokitukset 
perustuvat yksistään tuman gradukseen tai lisäksi 

nekroosiin tai solujen polarisaation määrään. Patologit 
eivät ole yksimielisiä siitä, mikä gradeeraustapa on paras 
mahdollinen. 

Duktaalinen in situ -karsinooma luokitellaan kolmeen 
ryhmään 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-
teä. Graduksen 1 kasvain on hyvin erilaistunut. 
Graduksessa 2 (intermediate grade) tumat ovat joko 
pienikokoisia ja tiehyiden keskellä on nekrooseja tai 
tumat ovat keskikokoisia. Gradus 3 (high grade DCIS) 
sisältää kasvutavaltaan vaihtelevaa suuritumaista 
ayyppistä solukkoa, johon liittyy usein komedonek-
roosia. Graduksen 3 kasvain on huonosti erilaistunut 
(kuva 8). Patologin lausunnossa olisi hyvä huomioida 
tumagradus, nekroosi, kasvutapa, poistomarginaalit, 
muutoksen koko, mahdolliset mikrokalkit sekä korre-
laatio kuvantamislöydöksiin.

Lobulaaristen in situ -neoplasioiden ryhmä sisältää sekä 
atyyppisen lobulaarisen hyperplasian että lobulaarisen 
in situ -karsinooman. Histopatologisesti niille ovat 
tyypillisiä lobulukset, jotka ovat täyttyneet kokonaan 
tai osittain pienikokoisesta, osin huonokohesiivisesta 

Kuva 7. Invasiivinen mikropapillaarinen karsinooma.

Kuva 8. Duktaalinen in situ -karsinooma, gradus 1 (A) ja 
gradus 3 (B).

A

B
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Apokriinista syöpätyyppiä 
pidettiin aikaisemmin samana kuin duktaalista.  
Miksi sitä käsitellään nyt omana alatyyppinään?  
Mitkä ovat näiden syöpätyyppien kliiniset erot? 

Päivi Heikkilä, HUSLAB: Kysymys on mielenkiin-
toinen. Vanhassa luokituksessa apokriininen tyyppi 
oli tosiaan yksi duktaalisen karsinooman alatyypeistä. 
Apokriinisen karsinooman ennuste on sama kuin 
duktaalisen karsinooman, jos se gradeerataan asian
mukaisesti. Suurin ero on syöpien immunoprofiilissa.  
Yli 90 prosenttia apokriinisista tapauksista on sekä  
ER- että PR-negatiivisia. Ne ovat myös Her2-nega
tiivisia ja ilmentävät usein androgeenireseptoria.

Seppo Pyrhönen, TYKS: Mainitsit 15–20 erilaista 
syövän alatyyppiä. Miten patologi pystyy käytännössä 
luokittelemaan ne kaikki? Onko olemassa koulutus-
järjestelmä, jonka avulla luokittelukäytäntö saadaan 
yhtenäiseksi?

Päivi Heikkilä, HUSLAB: Koulutusjärjestelmiä 
on olemassa. Esimerkiksi EU:n sisällä on kiertäviä 
diasettejä. Lisäksi konsultaatiokynnys on yleensä 
matala, jos yksikössä on useampia patologeja. Tällöin 
on helppo käydä kysymässä kollegalta neuvoa, jos 
syöpä ei edusta tavallista duktaalista, lobulaarista, 
musinoottista tai tubulaarista tyyppiä.

Vesa Kataja, VKS: Radiologi Anna Sutelan väi-
töskirja käsitteli pienten kasvainten diagnostiikkaa. 
Yhdessä osatyössä oli käytetty karkeaneulabiopsia-
näytteitä, joista oli määritetty muun muassa ER, PR 
ja Her2. Kuinka yleisiä karkeaneulabiopsiat ovat 
tällaisessa tilanteessa? Onko niistä etua vai haittaa? 

Päivi Heikkilä, HUSLAB: Kirjallisuuden 
mukaan ennustetekijämääritykset voi tehdä joko 
paksuneulabiopsianäytteistä tai varsinaisesta 
leikkauspreparaatista. Määritysten tulokset ovat yli 
95-prosenttisesti samat. 
     Käytännössä paksuneulabiopsianäyte on usein 
paljon paremmin fiksoitu kuin leikkauspreparaatti, 
joten analyysit saa toistettua siitä luotettavammin. 
Kuopiossa ennustetekijämääritykset tehdään pää-
asiallisesti paksuneulabiopsianäytteistä. Helsingissä 
ennen leikkausta otettavat näytteet ovat yleensä 
sytologisia, eikä niistä voi luotettavasti määrittää 
ennustetekijöitä. ER- ja PR-määritykset onnistuvat, 
mutta Her2-määritys on usein mahdoton. Helsingissä 
on päädytty siihen, että ennustetekijöiden määri-
tykset tehdään leikkauspreparaatista. Teemme näin 
pelkästään käytännön syistä: aikaa säästyy, eikä tule 
päällekkäisiä määrityksiä. 

Tuomo Timonen, HUSLAB: Viime vuonna labora-
torioomme tuli noin 900 rinnan ohutneulabiopsiaa, 
ja niistä riittämättömiä näytteitä oli 160. Pitäisikö  
mielestäsi sytologisia näytteitä vähentää ja tehdä 
enemmän paksuneulabiopsioita? 

Päivi Heikkilä, HUSLAB: Tuo löydös oli kyllä  
dramaattinen. Löydökseen luultavasti osittain 
vaikuttaa myös se, että olemme opetussairaala ja 
näytteenotossa on mukana radiologeja, jotka ovat  
vasta koulutuksen alkuvaiheessa. Näytteen edustavuus 
korreloi myös radiologin kokemukseen. 
     Olen sitä mieltä, että rintasyövän tutkimuksissa 
pitäisi siirtyä paksuneuladiagnostiikkaan. Sytologia 
on vaikeampaa, samoin edustavien näytteiden  
saaminen. Helsingissä esimerkiksi fibroadenoomat 
vielä kuitenkin varmistetaan paksuneulanäytteellä, 
eikä tilannetta jäädä seuraamaan pelkästään  
sytologisen näytteen perusteella. 

Marjut Leidenius, HUS: Mikrometastaaseja ja  
imusolmukkeessa olevia yksittäisiä kasvainsoluja 
(ITC) sekä niiden ennusteellista merkitystä tutkitaan 
parhaillaan paljon. Minusta kannattaa selvittää, 
mitä histologisia menetelmiä tutkimuksissa on 
käytetty. Esimerkiksi Milanossa yhdestä potilaasta 
tutkitaan keskimäärin kaksi vartijasolmuketta ja 
otetaan noin sata histologista leikettä. Suomessa 
yhdestä potilaasta tutkitaan 2–3 solmuketta, ja 
yhdestä solmukkeesta otetaan ainakin 20 leikettä. 
Britanniassa on puolestaan tapana ottaa vain kaksi 
leikettä yhdestä solmukkeesta. Tällöin kyseessä on 
todennäköisesti suurempi etäpesäke, jos kasvaimessa 
todetaan mikrometastaasi tai ITC. 
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Mikrosirututkimukset  
rintasyövän ennusteen  
arvioinnissa

Rintasyövän taudinkulkua on vaikea ennustaa. Taudin 
kliininen levinneisyys leikkaushetkellä on tärkein uusiu-
tumista ennustava tekijä, mutta jo 1980-luvulla syntyi 
tutkimustraditio, jossa pyrittiin löytämään erilaisia 
kasvainkudoksesta määritettäviä biomarkkereita, jotka 
liittyvät huonoon tai hyvään ennusteeseen. Julkaistuja 
rintasyövän ennustetekijätutkimuksia on tuhansia, 
ja ehdotettuja ennustetekijöitäkin lienee toista sataa. 
Vaikka biologista tietoa on saatu paljon, tutkimusten 
heikkoutena on ollut se, että yleensä on tutkittu vain 
yhtä tai enintään muutamaa biomarkkeria kerrallaan. 
Näin kokonaiskuva on väkisinkin jäänyt kapeaksi.  
Lisäksi tutkittava biomarkkeri on täytynyt valita  
etukäteen, joten ennalta-arvaamattomat tieteelliset 
läpimurrot ovat olleet harvinaisia.

Tämä kritiikki oli pohjana mikrosirututkimusten 
(microarray) kehittämiselle 1990-luvun lopulla. Kaikki 
mikrosirumenetelmät perustuvat vuonna 1992 julkaistun 
vertailevan genomisen hybridisaation periaatteeseen 
(VGH, engl. CGH, Kallioniemi ym. 1992): tutkittavan 
kasvainnäytteen DNA:ta ryhdyttiin käyttämään kaikki 
geenit sisältävänä koetinseoksena. VGH:lla tutkittiin kro-
mosomaalisia kopiolukumuutoksia eli geenimonistumia 
niin, että DNA-näyte hybridisoitiin kromosomeihin. 

Mikrosirumenetelmissä kasvainnäytteestä valmiste-
taan DNA:n sijasta geenien ilmentymistä kuvaava 
lähetti-RNA:n seos. Kromosomipreparaattien sijasta 
hybridisaatioalustana ryhdyttiin käyttämään geenikir-
jastoista valmistettua synteettistä DNA-materiaalia. 
Kunkin geenin DNA asetetaan näytelasille pieneksi 
erilliseksi täpläksi. Tällä tavoin valmistettua synteettistä 
hybridisaatioalustaa kutsutaan mikrosiruksi (microarray). 

Mikrosirumenetelmät kehittyivät nopeasti, ja jo varsin 
pian voitiin tutkia jopa kymmenien tuhansien geenien 
aktiivisuutta yhden hybridisaatioreaktion avulla. 
Mikrosirututkimus ei ole kvantitatiivinen testi, sillä 
geenien ilmentymistaso voidaan selvittää ainoastaan 
suhteessa verrokkinäytteeseen, jotka tutkitaan samassa 
hybridisaatioreaktiossa.

Mikrosirumenetelmät  
rintasyöpätutkimuksessa
Mikrosirumenetelmiä on sovellettu erittäin laajasti. 
Julkaistuja tutkimuksia on satoja, ja niissä on tutkittu 
kaikkia yleisimpiä syöpiä. Seuraavassa esittelen mikro
sirututkimusten soveltamista rintasyövän ennusteen 
arviointiin. 

Mikrosirututkimusten kliinisenä tavoitteena on 
tunnistaa potilasryhmä, joka ei hyödy liitännäishoidosta. 
Alkuvaiheen innostuksessa monet laboratoriot valmis-
tivat omia mikrosirujaan ja julkaisivat niillä pieniin 
rintasyöpäaineistoihin perustuneita tutkimustuloksia. 
Tulosten toistettavuus oli kuitenkin vaatimatonta, eikä 
laboratoriossa itse valmistettuihin geenisiruihin perus
tuvia menetelmiä voi ottaa kliiniseen diagnostiikkaan. 

Tutkimustulosten avulla on luotu lukuisia erilaisia 
geeniyhdistelmiä (gene signatures), jotka selittävät rin-
tasyövän taudinkulkua. Näitä ovat muun muassa 21:n 
geenin, 70:n geenin ja 76:n geenin yhdistelmät, genomic 
grade, wound healing signature ja invasiivisuutta kuvaava 
geeniyhdistelmä. Kaikki mainitut geeniyhdistelmät ovat 
rintasyövän ennustetekijöitä. Hämmästystä on kuitenkin 
herättänyt se, että yhdistelmissä on vain vähän yhteisiä 
geenejä. Kun eri geeniyhdistelmiä on käytetty samassa 
aineistossa, testit ovat tuottaneet yhdenmukaisen ennus-
teluokittelun noin 80 prosentissa tutkituista tapauksista 
(Fan ym. 2006). Testien tekninen toistettavuus on ollut 
70–80 prosentin luokkaa.

Kliiniseen diagnostiikkaan on kokeilujen jälkeen jäänyt 
jäljelle kaksi kaupallista mikrosirutestiä: alun perin 
hollantilaisiin tutkimustuloksiin perustuva MammaPrint 
ja amerikkalainen OncoTypeDx. MammaPrintin avulla 
tutkitaan 70:n geenin ilmentymistasoa. Geenien valinta 
ja ensimmäinen kliininen tutkimus kuvattiin van de 
Vijverin ym. (2002) työssä. Tässä laajasti siteeratussa 
tutkimuksessa todettiin, että mikrosirutestin tulokset 
ennustavat lähes täydellisesti taudin uusiutumista 
kliinispatologisista taustamuuttujista (TNM ja gradus) 
riippumatta. Aineisto käsitti 295 potilasta, jotka olivat 
alle 53-vuotiaita. Potilasaineisto oli kuitenkin ilmiselvästi 
valikoitunut. Tautivapaata aikaa kuvaavien eloonjäämis-
käyrien perusteella tutkimuksen N0-potilaista vain alle 
70 prosenttia jäi eloon kymmenen vuoden seurannan 
aikana. Yhtä huonoennusteista T1–2N0M0-potilas
ryhmää ei taida Suomesta enää löytyä.

Tutkimuksen biostatistista analysointia on kritisoitu 
laajasti. Lundin yliopiston tutkijaryhmä analysoi 
uudelleen hollantilaisten aineiston ja totesi, että huonon 
ennusteen geeniprofiili oli lähes täysin tunnistettavissa 
myös estrogeenireseptori-negatiivisuuden perusteella 
(Gruvberger ym. 2003). He huomasivat myös, että 
geeniprofiilin avulla luotu ennustemalli ei sittenkään 
poikennut kovin paljoa kliinisten tietojen antamasta 
(Eden ym. 2004). Yksimielisiä oltiin vain siitä, että 
lisätutkimuksia tarvitaan.

Erillinen MammaPrintin lisätutkimus julkaistiin syys-
kuussa 2006 (Buyse ym. 2006). Tämäkin tutkimus on 
retrospektiivinen. Huonon ennusteen potilasryhmän 
riskisuhde hyvän ennusteen ryhmään verrattuna oli tässä 
tutkimuksessa vain noin kaksi – eli MammaPrint oli 
ennustetekijänä huomattavasti heikompi kuin van de 
Vijverin aiemmassa työssä. Oman kokemukseni ja kirjalli-
suuden mukaan riskisuhde RR = 2 voidaan saavuttaa myös 
useiden yksittäisten ennustetekijöiden avulla, joten tulos ei 
enää näyttänyt kovin häikäisevältä. Vaikka löydetty riski-
suhde on 300 potilaan aineistoissa tilastollisesti merkitsevä, 

kliinikoille tutut eloonjäämiskäyrät eivät kuitenkaan eroa 
toisistaan kovin paljoa. MammaPrintin validoimiseksi on 
meneillään prospektiivinen EU:n rahoittama tutkimus, 
mutta sen valmistumiseen menee vielä useita vuosia.

Amerikkalainen versio rintasyövän kliinisestä mikro-
sirututkimuksesta on nimeltään OncoTypeDX. Sen 
analyysimenetelmä ei perustu mikrosirun käyttöön, vaan 
laajan mikrosirututkimuksen perusteella valittuihin 21 
geeniin, joiden ilmentymistaso mitataan kvantitatiivisesti 
polymeraasiketjureaktion avulla. Testi antaa uusiutu-
misriskille kvantitatiivisen lukuarvon, jonka vaihteluväli 
on 0–100. Jos tämä recurrence score on korkeintaan 18, 
syövän uusiutumisriski on pieni. Pistemäärä 19–31 
viittaa keskikorkean ja vähintään 31 korkeaan uusiu
tumisriskiin. 

Oncotype DX:n ennustemallissa kullakin 21 geenillä on 
oma painoarvo. Vahvin painoarvo on Her2:lla, toiseksi 
vahvin estrogeeni- ja progesteronireseptorilla ja kolman-
neksi vahvin Ki-67:lla. OncoType DX:n tulos saadaan 
siis pääosin jo tunnetuista ja kliinisessä diagnostiikassa 
käytettävistä geeneistä. Testin käyttöaiheena ovat tilan-
teet, joissa mietitään kemoterapian tarpeellisuutta I ja II 
levinneisyysasteen ER-positiivisen rintasyövän hoidosta. 

Oncotype DX:n alkuperäiset tutkimustulokset (Paik ym. 
2004) on saatu toistettua retrospektiivisissä tutkimus
asetelmissa (Habel ym. 2006). Laajasta internetissä 
olevasta oheismateriaalista huolimatta minulle on jäänyt 
epäselväksi, kuinka kasvaimen koko (pT1a, pT1b, 
pT2a) tulisi ottaa huomioon, kun geenituloksen avulla 
arvioidaan potilaan kokonaisriskiä. OncoType DX:n 
etuna on MammaPrintiin verrattuna se, että näyte
materiaalina voidaan käyttää patologian laboratorioissa 
käytettäviä parafiiniin valettuja kudosblokkeja. Mamma
Print edellyttää tuoreena pakastetun kasvainnäytteen, 
jonka ottaminen resektionäytteistä on hankalaa.

Sekä MammaPrintia että OncoTypeDX:aa voi kritisoida 
osin samoin perustein. Molempien testien ennusteellinen 
merkitys perustuu retrospektiivisiin tutkimuksiin, joissa 
potilaat on hoidettu vanhojen käytäntöjen mukaisesti 
CMF:lla, antrasykliineillä ja tamoksifeenilla. Tuloksia 
on vaikea yleistää nykytilanteessa, jossa liitännäishoito 
perustuu yhä enemmän trastutsumabiin, taksaaneihin  
ja aromataasin estäjiin. 

Julkaistujen mikrosirututkimusten vanhahtavuus 
tulee esille myös tutkimusasetelmassa, jossa mikro-
sirutuloksia verrataan 1980-luvun kliinispatologiseen 
diagnostiikkaan (ER, PR ja gradus). Kummankaan 
mikrosirutestin hyödyllisyyttä selvittäneissä tutkimuk-
sissa vertailumuuttujiin ei ole kuulunut esimerkiksi 
Her2-status, minkä vuoksi se onkin valittu molempien 
mikrosirutestien geenipaneeliin. Samalla tavalla voidaan 
kritisoida soluproliferaatiomarkkerin (esimerkiksi Ki-67) 
puuttumista kliinisistä taustatiedoista. Koska nämä 

Ydinasiat
l	 Mikrosirututkimusten tavoitteena on tunnistaa 
potilasryhmä, joka ei hyödy liitännäishoidosta ja  
jolle sitä ei kannattaisi antaa.
l	 Kliiniseen diagnostiikkaan on kokeilujen jälkeen 
jäänyt kaksi kaupallista mikrosirutestiä: alun perin 
hollantilaisiin tutkimustuloksiin perustuva  
MammaPrint ja amerikkalainen OncoTypeDx.
l	 OncoTypeDx:n ja MammaPrintin geenisirujen 
prospektiivisten tutkimusten tavoitteena on osoittaa, 
että liitännäishoito voidaan jättää pois noin 10–15 
prosentilta potilaista.
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kitykseltään vahvat biomarkkerit eivät olleet mukana 
vertailussa, ei ole yllättävää, että mikrosirutestit ovat 
osoittautuneet vahvoiksi ennustetekijöiksi. Tiedossani ei 
ole tutkimuksia, joissa geenisirumenetelmiä olisi verrattu 
nykyiseen rintasyöpädiagnostiikkaan, jossa histologinen 
tyypitys, gradeeraus, hormonireseptorimääritykset sekä 
Her2- ja Ki-67-määritykset olisi tehty tämänhetkisten 
laatustandardien mukaisesti.

Vähäinen käyttö
Mikrosirutesteistä on kirjoitettu valtava määrä myös 
katsauksia ja kommentteja. Viimeisen viiden vuoden 
aikana mikrosirumenetelmiä on esitelty käänteen
tekevinä tulevaisuuden testeinä kaikissa rintasyöpäalan 
konferensseissa. Testien markkinointi on ollut varsinkin 
Yhdysvalloissa vahvaa, ja molemmat testit ovat tällä 
hetkellä FDA:n hyväksymiä. 

Euroopassa tilanne on kuitenkin toinen, eikä mikrosiru-
testejä käytetä ainakaan laajasti rintasyövän kliinisessä 
diagnostiikassa. Keväällä 2007 järjestetyn St. Gallenin 
rintasyöpäkokouksen asiantuntijapaneeli otti kielteisen 
kannan mikrosirutestien käyttöön kliinisessä diagnos-
tiikassa (Goldhirsch ym. 2007). Sen mielestä on syytä 
odottaa mikrosirutestien prospektiivisia validaatiotut-
kimuksia (MINDACT ja Tailorx), joiden arvioidaan 
valmistuvan vuonna 2012. Tämänhetkinen näyttö 
näiden kalliiden (noin 2 500–3 000 euroa per potilas-
näyte) testien käyttämiseksi kliinisessä diagnostiikassa  
on riittämätöntä.

Uusien ennustetekijöiden  
ominaisuudet
Mikrosirututkimusten innokas soveltaminen kliiniseen 
rintasyövän taudinkulun ennustamiseen tuntuu jossakin 
määrin yllättävältä, sillä tutkimuksen valtavirta on 
siirtynyt selkeästi prognostisista tekijöistä prediktiivi-
siin. Niiden avulla voidaan ennustaa, tehoaako tietty 
lääkehoito tiettyyn yksittäiseen potilaaseen. Esimerkiksi 
Her2-onkogeenin merkitys vahvana ennustetekijänä 
tunnettiin jo 1990-luvun alussa, mutta se otettiin  
kliiniseen diagnostiikkaan vasta 2000-luvun alussa, 
kun sen todettiin olevan välttämätön ennusteellinen 
markkeri, kun valittiin potilaita trastutsumabihoitoon.

Jos mikrosirututkimukset halutaan tuoda kliiniseen 
rintasyöpädiagnostiikkaan ennustetekijöinä, ehdottomana 
edellytyksenä on, että geenisirun tulos vaikuttaa hoidon 
valintaan. Sekä OncoTypeDx:n että MammaPrintin 
geenisirujen prospektiivisten tutkimusten tavoitteena on 
osoittaa, että liitännäishoitona annettu solunsalpaajien ja 
hormonihoitojen yhdistelmä voitaisiin jättää pois noin 
10–15 prosentilta potilaista. Geenisirututkimusten 
tulokset eivät kuitenkaan ennusta pienessäkään  

potilasryhmässä taudin uusiutumattomuutta sadan 
prosentin varmuudella, vaan hoitovalinnat perustuvat 
taudin uusiutumisen todennäköisyyteen. Tutkimuksissa 
näitä todennäköisyyksiä arvioidaan ennustekijöiden 
perusteella laskettujen riskisuhteiden (RR) avulla. On 
mielenkiintoista pohtia, kuinka suuri riskisuhteen tulisi 
olla, jotta ehdotettu ennustetekijä olisi riittävän hyödylli-
nen kliiniseen käyttöön.
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Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Me voimme siis 
odottaa ainakin kolme vuotta, ennen kuin budjettiin 
pitää varata määrärahoja mikrosiruja varten. Tämä 
tiedoksi heille, jotka tekevät budjettia.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Mitkä tekijät 
pitäisi mielestäsi määrittää, kun tehdään rintasyövän 
hoitopäätöksiä ja ennusteita? 

Jorma Isola, Tampereen yliopisto: Ennustetekijöiden 
määrittely lienee Suomessa melko yhdenmukaista. 
Kaikista kasvaimista tutkitaan ER, PR ja Her2. Lisäksi 
kasvaimen koko ja imusolmukkeet mitataan tarkasti 
sekä annetaan histologinen tyyppiluokitus.  
    Basaalityypin rintasyöpää on tutkittu paljon, ja se on 
herättänyt paljon kiinnostusta. Basaalityypille ominaisia 
ovat levyepiteelisytokeratiinimarkkerit sekä sytokeratiini 
5, 6 ja 14. Nämä markkerit eivät juurikaan erottele 
graduksia toisistaan, joten niiden kliininen merkitys on 
vielä pieni. 

Veli-Pekka Lehto, Helsingin yliopisto: Statistinen 
ennakkoreview-toiminta on monessa lehdessä tehostunut 
paljon. Esittelemäsi mikrosirututkimus on kuitenkin 
statistisesti hämmästyttävän heikko työ, ja aineistosta on 
vaikea tehdä kunnollista monitekijämuuttuja-analyysiä.    
    Apoptoosi on yksi rintasyövän ennustetekijä, jolla 
on merkitystä monissa kasvaimissa. Onko apoptoosin 
merkitystä tutkittu rintasyövässä? 

Jorma Isola, Tampereen yliopisto: Apoptoositöitä 
tehtiin jo 1990-luvun alkupuolella. Näkemyksenä oli, 
että proliferaatio ja apoptoosi kulkevat käsi kädessä. 
Tämä ei tuo kovin paljon lisää tietoa.

Heikki Joensuu, HUS: Kommentoisin Ki-67-mää-
ritystä. Kliinisessä päätöksenteossa esiintyviä tekijöitä 
ovat kasvaimen koko, imusolmukkeet, histologinen 
tyyppi, Her2-tekijä ja gradusluokitus. Ki-67-prosenttia 
ei kuitenkaan esiinny kliinisessä päätöksenteossa eikä 
hoitoprotokollissa, koska se mielletään graduksen osaksi. 

Pirkko Härkönen, Lundin yliopisto: Mielestäni 
mikrosirututkimuksen ongelmana on ollut se, että 
mikrosirut ovat olleet alkeellisia. Entä ennusteelliset 
tutkimukset, joihin viittasit? Millä testeillä ne tehdään?

Jorma Isola, Tampereen yliopisto: Aluksi mikrosirut 
olivat tosiaan alkeellisia ja niistä julkaistiin valtavasti 
tutkimuksia, joiden selitysarvo on vähäinen. Testejäkin 
on hyvin paljon, mutta keskityin nyt vain näihin 
kahteen kaupalliseen testiin. 

Carl Blomqvist, HUS: Ki-67:n raja-arvoja validoi-
daan parhaillaan. Rintasyövän hoidossa ei kuitenkaan 
tunnu vallitsevan yhteisymmärrystä siitä, mitkä ovat 
keskeisiä raja-arvoja.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Monelle voi  
olla uutta, että kahdessa geneettisesti erilaisessa  
kasvainryhmässä on saavutettavissa sama ennuste, 
vaikka käytettävissä olevat hoitomenetelmät ovat 
erilaiset. On tärkeää punnita hoitojen mahdolliset 
haitat ja huomioida parantuneen potilaan hyvinvointi, 
sillä potilaalla voi olla elinaikaa jopa 20 vuotta.  
On valittava oikea menetelmä oikeaan tarkoitukseen. 
Siinä näistä voi olla joskus hyötyä.  
    Pitääkö tutkia kuusi vai sata geeniä? Vai tarvitaanko 
koko geenistön skannaus? Asia on mielenkiintoinen, ja 
lisää tutkimusta tarvitaan.

Vesa Kataja, VKS: Nyt on jo julkaistu paljon 
metabolia- ja polymorfismitutkimuksia, joissa on 
nimenomaan selvitetty vaikutusta hoitotulokseen.
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Professori
Peter Dean
TYKS

Magneettikuvauksen  
asema 
Rinnan kuvantamiseen ei ole olemassa vain yhtä keinoa, 
joka olisi paras kaikille naisille. Valittava tutkimus
menetelmä riippuu naisen iästä, rinnan anatomiasta  
sekä palpaation ja mammagrafian löydöksistä. 

Mammografia on rinnan peruskuvantamistutkimus, 
jolla on kuitenkin haittapuolia ja rajoituksia. Yhtenä 
rajoituksena on tutkimuksen aiheuttama säteily, jonka 
vuoksi mammografia ei sovi nuorten tai raskaana olevien 
tutkimiseen. Lisäksi mammografian avulla ei voi aina 
erottaa toisistaan hyvän- ja pahanlaatuista muutosta. 
Mikäli rinnan kudosten rakenne on hyvin tiivis, 
mahdollinen kasvain ei välttämättä näy. Tämän takia 
varsinkin nuorten naisten rintasyöpä voidaan löytää 
parhaiten magneettikuvauksen avulla.

Ultraäänitutkimus ja ohutneulanäyte täydentävät 
mammografiaa. Tutkimustulokset niiden merkityksestä 
erotusdiagnostiikassa ovat kuitenkin ristiriitaisia. 

Ydinasiat
l	 Rinnan kuvantamiseen ei ole olemassa vain  
yhtä keinoa, joka olisi paras kaikille. 
l	 Tällä hetkellä rinnan magneettikuvaus tehdään, 
 jos naisella epäillään olevan rintasyöpä eikä sitä ole 
voitu sulkea pois mammografian tai ultraäänitutki-
muksen avulla. Magneettitutkimukselle on muitakin 
indikaatioita.
l	 Magneettikuvaus saattaa soveltua suuren 
rintasyöpäriskin naisten seulontaan.

Magneettikuvaus on mammografiaa sensitiivisempi, 
mutta senkään avulla ei löydetä aivan kaikkia syöpiä. 
Toisaalta magneettikuvauksella voi löytyä hyvänlaatuisiin 
muutoksiin ja normaaliin hormonitoimintaan liittyviä 
tehostuvia alueita, joita ei voi varmuudella erottaa 
pahanlaatuisesta kasvaimesta. Paras osuvuus saadaan, 
kun yhdistetään mammografiasta ja magneettikuvauk-
sesta saatava tieto. 

Saksalaisessa tutkimuksessa (n = 7 300) magneettikuva-
uksen avulla havaittiin peräti 92 prosenttia biopsiassa 
todetuista duktaalisista in situ -karsinoomista, mammo
grafialla vain 56 prosenttia. Magneettikuvaus oli myös 
parempi löytämään esiasteita, jotka todennäköisimmin 
kehittyvät varsinaiseksi rintasyöväksi. Tällaisia esiasteita 
oli tutkimuksessa 89, ja niistä tunnistettiin magneetti-
kuvauksella 98 prosenttia, mammografialla vain puolet.

Magneettikuvauksen indikaatiot
Tällä hetkellä tavallisin syy rinnan magneettikuvaukseen 
on, että naisella epäillään olevan rintasyöpä eikä sitä ole 
voitu sulkea pois mammografian tai ultraäänitutkimuksen 
avulla. Joskus myös löydöksen hyvänlaatuisuus on 
tarpeen varmistaa magneettikuvauksen avulla (kuva 1). 
Taulukkoon 1 on koottu magneettikuvauksen muita 
indikaatioita. 

Rinnan magneettikuvausta käytetään myös silloin, kun 
halutaan ennen leikkausta selvittää rintasyövän koko 
ja paikallinen levinneisyys. Magneettitutkimuksen 
avulla tutkitaan, onko kasvain uni- vai multifokaalinen, 
ja onko rinnassa toinen primaarikasvain. Tällaisessa 
käytössä magneettikuvauksen hyöty on tutkimusten 
mukaan selvä.

Rintasyöpäpotilaan kainalo voidaan tutkia magneetti
kuvauksen avulla, jos ultraäänitutkimus on epätarkka.

Magneettikuvaus on käyttökelpoinen myös silloin, kun 
etsitään primaarikasvainta sellaisilta potilailta, joilta on 
löydetty etäpesäkkeitä kainalosta. Magneettikuvauksella 
löytyy usein rintasyöpä, jos potilaalla on kainaloetä-
pesäkkeitä, mutta rinnasta ei löydy mammografiassa 
tai ultraäänellä syöpäkasvainta. Tutkimusten mukaan 
myös matalakenttälaitteen tarkkuus riittää rinnan 
kuvantamiseen, mikä mahdollistaa magneettiohjatun 
näytteenoton.

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

Magneettikuvausta käytetään apuna myös, kun etsitään 
hoitojen tai säästävän leikkauksen jälkeen jäljelle 
jääneitä ja uusiutuneita rintakasvaimia tai arvioidaan 
hoitojen tehoa. Samaan tarkoitukseen sopii myös 
positroniemissiotomografia (PET), mutta sen käyttö 
ei ole vielä vakiintunut. Näyttö tästä on kuitenkin 
vähäisempää.

Magneettikuvausta ei pidä käyttää vain sen takia, jos 
mammografian taso on huono. Joskus suurennusmam-
mografia jää tekemättä tai mammografiatutkimuksen 
taso on tekijän kokemattomuuden takia heikko. Jos rinta 
on kovin tiivis, tavallisesti ensin tehdään ultraäänitutki-
mus. Jos se ei riitä, lisäksi tehdään magneettikuvaus.

Magneettikuvauksen  
toimintaperiaatteet 
Rinnan magneettikuvaus perustuu siihen, että kasvai-
men lisääntynyt verenkierto ja hiussuonten läpäisevyys 
osoitetaan laskimoon ruiskutetun varjoaineen avulla. 
Varjoaineena käytetään tavallisimmin gadoliniumia.

Gadoliniumin avulla signaalista tulee kirkkaampi ja se 
näkyy helposti. Se diffuusoi hiussuonten seinämän läpi, 
joten uusien verisuonten muodostuminen näkyy hyvin. 
Samanlaista neovaskulariteettia näkyy kuitenkin myös 
fibroadenoomissa sekä jonkun verran kuukautisten 
kierron aikana. 

Taulukko 1. Magneettikuvauksen käyttökohteita.

Selvät indikaatiot
 Rintasyövän epäily, mammografian ja ultraäänen tulokset epäselviä 	
 Kasvaimen laajuuden ja levinneisyyden selvittäminen ennen leikkausta	
 Kainalon tutkiminen, jos ultraäänitutkimuksen tulos on epätarkka	
 Kainalossa etäpesäke, primaarikasvainta ei ole löydetty		
 Rintasyövän epäily, rinnassa silikoniproteesi			 

Muita indikaatioita
 Hoidon jälkeisen syövän tai uusiutuman etsiminen		
 Säde- ja lääkehoidon vasteen arvioiminen			 
 Suuren rintasyöpäriskin naisten seulonta			 

Kuva 1. 59-vuotiaan naisen rinnoissa olevia kystoja seurattiin monta vuotta mammo-
grafialla ja ajoittain tehdyllä ultraäänitutkimuksella. Yksi kystoista oli epätyypillinen,  
ja biopiassa huomattiin sen olevan kiinteä. Kyseessä on graduksen III kasvain.  
Magneettikuvauksen avulla selvitettiin kasvaimen laajuutta.
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Varjoaineruiskutuksen jälkeen otetaan peräkkäin 8–9 
kuvausta minuutin välein. Kuvasarjassa erottuvat helposti 
verisuonet ja verenkierto, rasva, neste sekä kudokset. 
Joissakin tapauksissa hyvän- ja pahanlaatuisten kudosten 
erottaminen on ongelmallista.

Valmius näytteen ottamiseen magneettiohjauksessa 
on hyvä olla olemassa. Teknisesti näytteen ottaminen 
onnistuu parhaiten niin sanotussa matalakenttälaitteessa. 

Magneettikuvauksen tulevaisuus

Rinnan magneettikuvaukselle oli pitkään ongelmallista se, 
että vahvin signaali tulee rasvasta. Jotta rintasyöpä voidaan 
nähdä, rasvasta tuleva signaali pitää suppressoida.

Rinnan magneettikuvaukseen tarvitaan korkealaatuisia 
laitteita, joita on saatu käyttöön vasta muutamia vuosia 
sitten. Lisäksi tutkimusprotokollat ovat epäyhteneväisiä, 
ja niihin liittyy erimielisyyttä.

Magneettikuvauksen käytöstä pitäisi päättää rintasyöpä-
ryhmässä, johon kuuluu patologi, radiologi, rintakirurgi, 
plastiikkakirurgi, onkologi ja leikkaussairaanhoitaja.

Parhaillaan on käynnissä tutkimuksia, joissa selvitetään 
magneettikuvauksen käyttökelpoisuutta sellaisten naisten 
rintasyövän seulonnassa, joiden riski sairastua on suuri. 
Näissä tutkimuksissa naisilla on BRCA, toisenlainen alttius-
geeni tai muu perinnöllinen riski. Tutkimuksen ongelmana 
on, että vääriä positiivisia tuloksia saadaan paljon ja niiden 
selvittämiseksi joudutaan tekemään useita biopsioita.

Keskustelu

Marjut Leidenius, HUS: Helsingissä rintasyöpää 
seulotaan 69-vuotiaisiin asti. Seulonnoissa käytetään 
digitaalista kuvantamista.

Vesa Kataja, VKS: Sanoit, että magneettikuvaus 
pitää tehdä, jos ultraäänimammografialla tai 
neulanäytteellä ei pystytä luotettavasti osoittamaan, 
onko kasvain pahanlaatuinen vai ei. Häiritseekö 
karkeaneulabiopsian ottaminen magneettikuvan 
tulkintaa? 

Peter Dean, TYKS: Ei se haittaa, jos siitä ei ole 
tullut isoa hematoomaa. Ennen mammografia piti 
tehdä aina ennen biopsiaa, mutta näin ei enää 
nykyään ole.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Miten usein 
potilas lähetetään magneettikuvaukseen sen takia, 
että epäillään monipesäkkeistä kasvainta?

Marjut Leidenius, HUS:  Liian harvoin, koska 
resursseja on liian vähän. Ainakin Helsingissä olisi 
nykyistä useammin tarve käyttää magneettikuvausta. 
Tilanne saattaa olla parempi sairaaloissa, joissa on 
käytetty magneettikuvausta pidempään. 

Tiina Jahkola, HUS: Viime vuonna tehtiin kysely 
magneettikuvauksen käytöstä. Kysely suunnattiin 
julkisiin suomalaisiin sairaaloihin, joissa hoidetaan 
rintasyöpää. Kyselyn mukaan Suomessa on kolme 
sairaalaa, joissa käytetään magneettikuvausta 
apuna, kun suunnitellaan syöpädiagnoosin jälkeistä 
leikkausta. Nämä sairaalat ovat Kuopiossa, Oulussa 
ja Joensuussa. Näissä sairaaloissa jopa 30–40 
prosenttia leikkaukseen tulevista potilaista käy 
magneettikuvauksessa. Muissa sairaaloissa luku on 
ilmeisesti pienempi. 

Mervi Grip, OYS: Luku on varmasti tätä pienempi. 
Jokin aikaa sitten sairaalassamme oli käynnissä 
tutkimus, johon ohjautuivat kaikki pahanlaatuisiksi 
epäillyt vauriot. Tutkimus osoitti, että magneetti
kuvauksille on suuri tarve. Nyt tutkimuksen jälkeen 
magneettikuvausaikoja on liian vähän ja lähes 
kaikki ajat myydään ulkokunnille. Asiasta kyllä 
keskustellaan.  

Tiina Jahkola, OYS: Kuopio ja Joensuu ovat 
ilmeisesti tällä hetkellä niitä yksiköitä, joissa toiminta 
on kirurgin kannalta tyydyttävää. On tärkeää, että 
käytössä olisi hyvä laite ja tulkitsemassa kokenut 
radiologi. Muu Suomi seuraa siis vielä Oulun, 
Kuopion ja Joensuun perässä. 

Rintasyövän uusiutumisen ennustaminen on tullut 
tärkeämmäksi, kun käyttöön on saatu yhä tehokkaampia 
liitännäishoitoja. Elektroniset ennustemääritysjärjestel-
mät, kuten FinProg ja Adjuvant! Online, voivat auttaa 
ennustamaan tämän heterogeenisen taudin uusiutu-
mista. Potilaan on tärkeä saada tietää mahdollisimman 
tarkasti taudin uusiutumisen riski ja myös se, kuinka 
paljon mikäkin hoitomuoto parantaa ennustetta. Tieto 
voi auttaa potilasta asennoitumaan hoitoon entistä 
myönteisemmin.

Rintasyövän tärkeimpiä ennusteellisia tekijöitä ovat  
kainalon imusolmukestatus, kasvaimen koko, histo
loginen gradus, histologinen kasvaintyyppi, potilaan  
ikää diagnoosihetkellä, estrogeeni- ja progesteroni

reseptoristatus sekä Her2-onkogeenin ilmentyminen. 
Syöpälääkärin näkökulmasta ideaalinen ennustejärjes
telmä ottaa huomioon kaikki nämä tärkeimmät 
ennusteelliset tekijät. Lisäksi ennustejärjestelmän tulisi 
pohjautua potilasmateriaaliin, joka perustuu todelliseen 
populaatioon eikä valikoituneeseen hoitotutkimusma-
teriaaliin. Populaation tulisi olla riittävän suuri, jotta 
monimuuttuja-analyysit ovat mahdollisia ja potilaille 
voitaisiin laskea todellinen yksilöllinen ennuste. Ideaali-
nen järjestelmä laskee uusiutumisen todennäköisyyden 
absoluuttisina prosentteina ja myös sen, kuinka paljon 
kukin yksittäinen hoitomuoto vaikuttaa siihen. 

Potilasta kiinnostaa usein nimenomaan se, miten 
yksittäiset hoidot ja esimerkiksi hormonaalinen estohoito 
vaikuttavat ennusteeseen. Rintasyövän uusiutumisen 
aikataulun ja myöhäisuusiutumisen arvioiminen on tullut 
entistä tärkeämmäksi sen sijaan, että arvioitaisiin vain 
numeraalista uusiutumisriskiä tietyn ajan kuluttua.  
Parhaan mahdollisen hormonaalisen hoidon valinta 
riippuu usein nimenomaan siitä, kuinka suuri on taudin 
varhaisen uusiutumisen riski.

Adjuvant! Online  
-ennustejärjestelmä
Adjuvant! Online -ennustejärjestelmän tarkoituksena on 
auttaa lääkäriä ja potilasta keskustelemaan lääkkeellisen 
liitännäishoidon hyödyistä ja haitoista. Liitännäishoidol-
la tarkoitetaan solunsalpaajaa ja hormonaalista hoitoa, 
trastutsumabi ja sädehoito jäävät tässä ulkopuolelle.

Adjuvant! Online perustuu yhdysvaltalaiseen SEER-
tietokannan (The surveillance, epidemiology, and end results 
program of the National Cancer Institute) potilastietoihin 
sekä meta-analyysien ja lääketieteellisten tutkimusten 
(trial) pohjalta tehtyihin laskennallisiin arvioihin siitä, mi-
ten hoidot vaikuttavat ennusteeseen. Ne eivät siis perustu 
todellisiin seurantatietoihin hoitojen vaikutuksesta.

Dosentti
Minna Tanner
TAYS, Syöpätautien klinikka

Ydinasiat
l	 Elektroniset määritysjärjestelmät voivat auttaa 
ennustamaan rintasyövän uusiutumisen riskiä.  
Tällaisia järjestelmiä ovat esimerkiksi FinProg ja 
Adjuvant! Online.
l	 Adjuvant! Online -ennustejärjestelmän tarkoitus 
on auttaa lääkäriä ja potilasta keskustelemaan 
lääkkeellisen liitännäishoidon hyödyistä ja haitoista. 
Liitännäishoito tarkoittaa solunsalpaajaa ja hormo-
naalista hoitoa, trastutsumabia tai sädehoitoa ei oteta 
huomioon.
l	 FinProg-ohjelma ottaa huomioon tärkeimmät 
ennustetekijät. Ohjelmassa olevien potilaiden määrä 
on valitettavasti liian pieni, joten luvut eivät ole kovin 
tarkkoja. FinProg ei ennusta taudin uusiutumista 
kymmentä vuotta pidemmälle.

Elektronisten ennustemääritys-
järjestelmien käyttö
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Tällä hetkellä Adjuvant! Onlinessa on käytössä kolme 
versiota rintasyövän ennusteen laskemiseen. Toistaiseksi 
uusin versio (Versio 8.0, päivitetty 28.12.2005) on 
suunniteltu päätöksenteon avuksi varhaisvaiheessa 
havaitun rintasyövän diagnoosihetkellä. Se ottaa 
huomioon kasvaimen koon ja imusolmukestatuksen 
lisäksi ER-statuksen, potilaan iän, kasvaimen graduksen 
ja oheissairauksien vaikutuksen kuolleisuuteen (kuva 1). 
Merkittävistä ennustetekijöistä se ei ota huomioon 
PR- tai Her2-statusta. Tässä kannattanee muistaa, että 
negatiivinen PR-status merkitsee ennusteellisesti samaa 
kuin hormonireseptorinegatiivisuus. Tällainen potilas 
hyötyy nykykäsityksen mukaan hormonaalisesta estohoi-
dosta, vaikka vähemmän kuin PR-positiiviset potilaat. 
Her2-aktivaatio puolestaan huonontaa ennustetta 10–25 
prosenttia sen mukaan, mikä on potilaan lähtötilanne. 

Adjuvant! Online -järjestelmässä taudin uusiutumisen 
riski perustuu laskennalliseen arvioon. Ainoastaan 
kuolleisuusarvio perustuu todellisiin seurantatietoihin, 
joten järjestelmä todennäköisesti yliarvioi rintasyövän 
uusiutumisen riskin. Ohjelman antamasta luvusta ei 
näe, mikä osa uusiutumisen riskistä koskee uusiutumista 
etäpesäkkeellisenä ja mikä paikallisena.

Ohjelma laskee kymmenen vuoden seurantatietojen 
perusteella riskin taudin uusiutumiseen ilman hoitoja 
sekä hormonaalisen estohoidon (vain ER-positiivisilla) 
ja solunsalpaajahoidon vaikutuksen ennusteeseen erik-
seen ja yhdistettynä. Lisäksi ohjelma ottaa huomioon 
hoidon aiheuttaman sairastuvuuden, kun arvioidaan 
saavutettua kokonaishyötyä. Ohjelma antaa siis arvion 
potilaan tilanteesta yhdessä aikapisteessä, kymmenen 
vuoden seuranta-ajan kuluttua. Ohjelmassa pystytään 
vertaamaan, millainen laskennallinen ero saadaan eri 
hoidoilla. Reseptoripositiivista syöpää sairastavien 
uusiutumisriski voidaan demonstroida esimerkiksi sen 
mukaan, annetaanko potilaalle tamoksifeeni- ja aroma-
taasin estäjähoitoa. Sekin voidaan laskea, kuinka paljon 
hyötyä saadaan vaihtamalla ensimmäisen polven CMF-
solunsalpaajahoito toisen polven antrasykliinihoitoon 
(esimerkiksi 6 x CEF) tai kolmannen polven taksaani 
antrasykliinihoitoon (esimerkiksi TAC-kuurit).

Kaikista mainituista hoitomuodoista ei ole käytössä 
pitkäaikaisseurannan tuloksia, vaan arviot perustuvat 
käytettävissä olevien seuranta-aikojen pohjalta tehtyihin 
yleistyksiin. Esimerkiksi kolmannen polven solunsal-
paajahoidoista ei ole kymmenen vuoden seurantatietoja, 
vaan seurantatiedot koskevat laajimmillaan viittä tai 
kuutta vuotta. Toistaiseksi ei myöskään tiedetä pitkällä 
aikavalillä trastutsumabihoidon vaikutusta Her2-positii-
visen rintasyövän ennusteeseen. Trastutsumabin hyöty 
on kuitenkin helpointa selittää potilaalle niin, että se 
puolittaa muun liitännäishoidon jäljelle jättämän riskin. 
Myöskään sädehoidon vaikutusta potilaan ennusteeseen, 
syövän uusiutumisen riskiin tai kuolleisuuteen ei ole 
otettu huomioon Adjuvant! Onlinessa. 

Puutteista huolimatta Adjuvant! Online on hyödyllinen, 
kun lääkäri keskustelee hoidon hyödyistä ja haitoista 
potilaan kanssa. Sen avulla potilas pääsee mukaan päätök-
sentekoon, sillä ohjelma kertoo syövän uusiutumisen ja 
kuolleisuuden riskin absoluuttisina numeroina eikä riskin 
suhteellisena vähenemisenä.

Adjuvant! Onlinen genominen versio 7.0 on suunniteltu 
demonstroimaan Oncotype DX -testistä saatavaa niin 
sanottua uusiutumiskerrointa (recurrence score), joka on 
numeraalinen arvo. Tämä Adjuvant! Onlinen versio 
käytännössä vain muuntaa numeraalisen arvon absoluutti
seksi uusiutumisriskiksi (kuva 2). Oncotype DX:n käyttö- 
kelpoisuutta vähentää se, että uusiutumiskerroin koostuu 
pääasiassa estrogeenireseptorin, PR:n, Her2:n ja Ki-67-
proliferaatiomerkkiaineen määristä kasvaimessa. Mikäli 
Adjuvant! Onlinen perusversiossa olisi käytössä Her2- ja 
PR-status sekä Ki-67, Oncotype DX -testille ja Adjuvant! 
Onlinen genomiselle versiolle ei jäisi mitään hyötyä.

Adjuvant! Onlinen kolmas versio (kuva 3) laskee, mikä  
on potilaan rintasyövän uusiutumisen riski viiden vuoden 
tamoksifeeniliitännäishoidon jälkeen. Kolmosversion avulla 
voi arvioida myös potilaan syövän uusiutumisen riskiä  
5 vuoden letrotsolilääkityksen kanssa ja ilman sitä. Se on 
tärkeä työkalu, kun arvioidaan potilaan myöhäisriskiä.

FinProg-ennustejärjestelmä
Suomalaisen FinProg-projektin tarkoituksena oli luoda 
ennustejärjestelmä potilaan yksilöllisen ennusteen  
arviointiin. Aineisto perustuu maantieteellisiin alueisiin, 
jotka edustavat keskimäärin 50 prosenttia Suomen 
väestöstä. Materiaali perustuu Suomen Syöpärekisterille 
vuosina 1991–1992 raportoituihin rintasyöpiin valituilla 
alueilla. Suomen Syöpärekisteristä löytyi tällä tavalla 2 930 
syöpää, jotka edustavat 53 prosenttia kaikista tuona aikana 
diagnosoiduista rintasyövistä.

FinProg-aineisto perustuu siis todellisiin seurantatietoihin 
sekä tautivapaan ajan että syöpäkuolleisuuden osalta. Aineis
tosta on poistettu potilaat, jotka voisivat vääristää ennustetta. 
Tällaisia ovat esimerkiksi potilaat, joilla on primaaristi 
metastasoitunut rintasyöpä, ja potilaat, joiden rintasyöpää  
ei ole leikattu. Mediaani seuranta-aika on 9,5 vuotta.

Ohjelma (kuva 4) ottaa huomioon kainalostatuksen, 
potilaan iän diagnoosihetkellä, kasvaimen histologisen 
tyypin ja graduksen, ER-, PR- ja Her2-statuksen sekä 
diagnoositavan (seulonta vai ei). Samalla kertaa voi tarkas-
tella useiden muuttujien vaikutusta potilaan ennusteeseen. 
Käytännössä yli kolmen tekijän yhtäaikainen alaryhmä-
analyysi johtaa kuitenkin helposti siihen, että potilasmäärä 
kutistuu niin pieneksi, että ennusteesta on vaikea saada 
luotettavaa arviota. Ohjelmassa voidaan tarkastella 
kerrallaan yhtä tai kahta profiilia, jos halutaan verrata 
esimerkiksi yksittäisen ennusteellisen tekijän vaikutusta 
potilaan elossaoloaikaan. 

Kuva 1. Esimerkki Adjuvant! Online, versio 8.0. Kuva 2. Esimerkki Adjuvant! Online, genominen versio 7.0.

Kuva 3. Esimerkki Adjuvant! Online -järjestelmästä ja  
arvioidusta riskistä, kun tamoksifeenihoidosta on kulunut  
viisi vuotta.

FinProg kertoo uusiutumisen aikataulun eikä ainoastaan 
terveiden ja elossa olevien potilaiden määrää tietyllä 
hetkellä. FinProg ei kuitenkaan kerro hoitojen vaikutusta 
yksilön ennusteeseen eikä erottele eri liitännäishoitoja 
toisistaan. Liitännäishoidon vaikuttavuutta voidaan toki 
tarkastella populaation tasolla. Hoitojen vaikuttavuus 
voidaan ekstrapoloida yksilön tasolle, esimerkiksi solun
salpaajahoidon ja hormonaalisen hoidon yhdistelmä 
vähintään puolittaa taudin uusiutumisriskin. FinProg 
ottaa periaatteessa huomioon kaikki tärkeimmät ennus-
tetekijät, mutta ohjelman pohjana oleva populaatio on 
valitettavasti liian pieni, jotta sen avulla saataisiin kovin 
tarkkoja lukuja. FinProg ei myöskään ennusta taudin 
uusiutumista pitemmällä kuin kymmenen vuoden 
aikaperspektiivillä.
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Keskustelu

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

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

Johan Lundin, HUS: Kyllä he ovat mukana 
aineistossa, mutta mammografiaseulontaa ei oteta 
ohjelmassa huomioon.

Kuva 4. Esimerkki FinProg-ennustejärjestelmästä.
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Rintasyövän diagnostiikka

Dosentti
Johan Lundin
HUS Syöpätautien klinikka

Erilaiset lääketieteeseen liittyvät nettipohjaiset riski-
laskurit ovat viime vuosina yleistyneet. Netistä löytyy 
apuväline muun muassa sydänsairauden, diabeteksen, 
luukadon ja silmäpainetaudin sairastumisriskin arvioimi-
seen. Osa riskilaskureista on suunnattu suurelle yleisölle 
ja toiset puolestaan terveydenhuollon ammattilaisille, 
ja osa on tarkoitettu käytettäväksi lääkärin ja potilaan 
välisessä keskustelussa. Pääasiallisena tarkoituksena on 
yhdistää monesta lähteestä saatu tieto ja arvioida riski 
määrällisenä, esimerkiksi absoluuttinen riski sairastua 
sydäninfarktiin seuraavan kymmenen vuoden aikana 
(www.ktl.fi/finriski-laskuri).

Syöpään liittyvät nettipohjaiset 
apuvälineet
Syöpätautien alalla on kehitetty niin kutsutun Gail-mallin 
perusteella apuvälineitä, joiden avulla voi arvioida riskiä sai-
rastua rintasyöpään. Sekä yhdysvaltalainen National Cancer 
Institute (NCI; www.cancer.gov/bcrisktool/) että Harvardin 
yliopisto (www.diseaseriskindex.harvard.edu) ylläpitävät 
tähän liittyviä käyttäjäystävällisiä riskilaskureita. Diagnoosin 
jälkeisen syövän uusiutumisen vaaran tai syöpäkuoleman 
riskin arvioimiseksi on viime vuosina kehitetty myös erillisiä 
elektronisia ennustemääritysjärjestelmiä. Yksi käytetyimmistä 
ennustemääritysjärjestelmistä on teksasilainen Adjuvant! 
Online -järjestelmä, joka on kehitetty San Antonion 
yliopistosairaalassa (www.adjuvantonline.com).

Adjuvant! Online -riskilaskuriin syötetään tiedot 
kasvaimen koosta, levinneisyydestä imusolmukkeisiin, 
erilaistumisasteesta, hormonireseptoreista ja potilaan 

iästä. Niiden perusteella järjestelmä esittää graafisesti ja 
numeerisesti potilaan riskin kuolla rintasyöpään sekä 
taudin uusiutumisvaaran kymmenen vuoden seurannan 
aikana (kuva 1). Tämän lisäksi voidaan ottaa huomioon 
eri hoitojen oletettu riskivähenemä, jolloin ohjelma 
laskee, kuinka moni sadasta samankaltaisesta potilaasta 
hyötyy esimerkiksi tamoksifeenihoidosta.

SEER-rekisteri tiedonlähteenä
Adjuvant! Online -järjestelmän riskiarviot pohjautuvat 
yhdysvaltalaiseen SEER-rekisteriaineistoon. SEER on 
NCI:n ylläpitämä väestöpohjainen rekisteri, joka kattaa 
tällä hetkellä 26 prosenttia Yhdysvaltojen väestöstä. Siinä 
on mukana yhteensä viisitoista osavaltiota. SEER-rekisteri 
edustaa melko hyvin yhdysvaltalaista väestöä, vaikkakin 
urbaanit alueet ja etniset alaryhmät ovat hieman yliedus-
tettuja. Nykyinen Adjuvant! Online -ohjelmaversio käyttää 
vuosina 1988–1992 todettujen SEER-rekisterissä olevien 
rintasyöpien elossaololukuja. Tietyt potilasaineistoon  
sisältyvät kriteerit on myös otettu huomioon, esimerkiksi 
että kyseessä on potilaan ainoa syöpä, syöpää on hoidettu 
paikallisesti, kasvaimen koko on tiedossa, imusolmuk-
keita on tutkittu kuusi tai enemmän ja että potilas on 
20–79-vuotias.

Ydinasiat
l	 Rintasyövän uusiutumisen ja kuoleman riskeistä 
on mahdollista tuottaa määrällinen arvio elektronisten 
ennustejärjestelmien avulla.
l	 Kohtalainen yleistettävyys voidaan saavuttaa 
käyttämällä arvioiden pohjana laajoja, väestöpohjaisia 
tietokantoja.
l	 Laajat yhdistetyt tietokannat voisivat antaa 
riskiarvion myös sellaisissa alaryhmissä, joissa on 
harvinainen histologia tai biomerkkiaineprofiili.

Elektronisten ennustemääritys-
järjestelmien tausta ja  
kehittäminen
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Adjuvant! Online -ohjelman lähdeaineiston potilaiden 
saama liitännäishoito ei ole tiedossa, joten järjestelmä 
korjaa ensin perusriskit ylöspäin – eli ottaa huomioon, että 
osaa potilaista on todennäköisesti jo hoidettu liitännäis-
hoidoilla. Vuosina 1988–1992 liitännäishoitoja annettiin 
kuitenkin erityisesti matalan riskin rintasyöpäpotilaille 
selvästi vähemmän kuin nykyisin. Ohjelma olettaa, että 
riski on vähentynyt 8 prosenttia, jos potilaan kasvain on 
alle senttimetrin kokoinen eikä potilaalla ole etäpesäkkeitä 
imusolmukkeissa. Jos kasvain on 1–2 senttimetriä, riskin-
vähenemä oletetaan olleen 16 prosenttia. Kaikilla muilla 
potilailla saavutettu hyöty arvioidaan olevan 33 prosenttia. 
Adjuvant! Online -ohjelman lähtötason riskiarviot ilman 
liitännäishoitoa perustuvat siis SEER-rekisterin kuolin
syytietoihin ja tähän riskikorjaukseen.

Kun käyttäjä syöttää potilaan tautiprofiilin järjestelmään, 
vertailukohteena näkyy yllä kuvattu, oletettu lähtötason 
riski ilman liitännäishoitoa. Ohjelma korjaa tätä riskiä 
alaspäin hormoni- ja solunsalpaajahoidon sekä näiden 
yhdistelmän aiheuttaman riskivähenemän mukaan  
(kuva 1). Hoitojen arvioidut riskivähenemät perustuvat 
pääosin niin kutsuttuihin Oxford-meta-analyyseihin sekä 
valikoitujen kliinisten lääketutkimusten tuloksiin. Adjuvant! 
Onlinen mukaan esimerkiksi hormonihoito vähentää 
hormonireseptoripositiivisten potilaiden riskiä kuolla 
rintasyöpään 32 prosenttia iästä riippumatta. Uusimmat 
niin kutsutut kolmannen sukupolven solunsalpaajahoidot 
vähentävät puolestaan kuoleman riskiä 40–55 prosenttia 
potilaan iän ja hormonireseptoristatuksen mukaan.

Adjuvant! Onlinessa on mahdollista arvioida myös taudin 
uusiutumisen riskiä. Uusiutumisriskit eivät kuitenkaan 
perustu todellisiin seurantatietoihin, vaan ne ekstrapoloi-
daan tautikuolleisuudesta. Estrogeenipositiivista syöpää 
sairastavien potilaiden uusiutumisriski on 1,6-kertainen 
ja estrogeeninegatiivisten puolestaan 1,1-kertainen, kun 
verrataan heidän riskiään kuolla rintasyöpään kymmenen 
vuoden sisällä sen toteamisesta. Suurempi kerroin estrogeeni
positiivisten kohdalla johtuu siitä, että viiden vuoden 
seurannan jälkeen uusiutumia esiintyy enemmän kuin 
estrogeeninegatiivisilla.

Riskiarvioiden validointi
Adjuvant! Online perustuu siis useaan peräkkäiseen oletta-
mukseen, joten ohjelman riskiarvioiden osumatarkkuutta 
on tärkeä tutkia eri potilasaineistoissa. On julkaistu vain yksi 
laajempi validaatiotutkimus, jossa on verrattu Adjuvant!  
Onlinella ennustettuja riskejä havaittuihin riskilukuihin. 
Tässä tutkimuksessa, jossa tutkittiin riskiarvioiden kalibraa-
tiota kanadalaisessa potilassarjassa vuosilta 1989–93  
(n = 4 083), ohjelman kehittäjät olivat itse mukana, joten se 
ei ollut riippumaton tutkimus. Riskit osuivat melko hyvin 
oikeaan eri alaryhmissä, mutta poikkeuksiakin esiintyi. 
Ohjelman antamat riskiarviot olivat esimerkiksi liian matalat 

nuorilla alle 35-vuotiailla potilailla ja myös liian optimistiset 
yhdistetyn hormoni- ja solusalpaajahoidon ennustetun 
hyödyn suhteen. Liian suurta riskiä puolestaan ennustettiin 
potilaille, joiden kasvaimet edustivat harvinaisempaa histolo-
gista tyyppiä, esimerkiksi medullaarista rintasyöpää.

Yhdysvaltalaisten ja  
suomalaisten potilaiden riskit
Yhdysvaltalaisen SEER-rekisterin (seer.cancer.gov) 
rintasyöpätapausten elossaololukuja on verrattu vastaaviin 
suomalaisiin lukuihin FinProg-potilaskohortissa. FinProg-
tietokannassa on noin puolet (n = 2 930) Suomessa 
vuosina 1991–1992 todetuista rintasyövistä. Valtakun-
nallisen projektin puitteissa on kerätty tarkat tiedot 
potilaiden kliinisistä seikoista, kasvaimista, uusiutumista 
ja kuolinsyistä. Tutkimus osoitti, että käytetyimpien 
ennustetekijöiden (kasvaimen koko, levinneisyys 
imusolmukkeisiin ja hormonireseptoristatus) alaryhmissä 
elossaololuvut olivat Yhdysvalloissa ja Suomessa hyvin 
samanlaiset. Eroja tuli esille erityisesti vanhemmissa 
ikäryhmissä, joissa esimerkiksi yli 65-vuotiaat yhdysvalta-
laiset potilaat elivät suomalaisia merkitsevästi pidempään. 
Myös sellaisten potilaiden ennuste oli Yhdysvalloissa 
parempi kuin Suomessa, joiden syöpä oli kohtalaisesti tai 
huonosti erilaistunut. Tämä voi kuitenkin osittain selittyä 
graduksen tulkintaeroilla ja sillä, että Yhdysvalloissa 
patologit tulkitsivat kasvaimen hyvin erilaistuneeksi 
suomalaisia harvemmin.

FinProg ja ennusteet Suomessa
FinProg-tietokanta on käytettävissä myös nettiliittymän 
kautta (www.finprog.org). Sen avulla suomalaisten 
rintasyöpäpotilaiden ennustetta voidaan tarkastella 
yksilöllisten ennustetekijäprofiilien mukaan (kuva 2). 
Imusolmukenegatiivisten potilaiden elossaololuvut 
vastaavat hyvin pitkälle tilannetta ilman liitännäishoitoa, 
koska vuosina 1991–1992 alle kymmenen prosenttia 
potilaista sai hormoni- tai solusalpaajahoitoa. Ohjelma ei 
osaa huomioida liitännäishoidon mahdollista vaikutusta 
näiden potilaiden riskiin. FinProg-tietokannan imusol-
mukepositiivisessa ryhmässä yli 90 prosenttia potilaista 
sai liitännäishoitoa, mutta nykyiset hoidot parantavat 
todennäköisesti heidänkin ennustettaan. 

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

Uusi laajempi ennustejärjestelmä
Tutkimusryhmämme on kehittänyt uuden elektronisen 
ennustemääritysjärjestelmän, joka esiteltiin ensimmäistä 
kertaa laajemmalle yleisölle Syöpäsäätiön symposiumissa 
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helmikuussa 2008. Tämä Prognomics-niminen 
järjestelmä (www.prognomics.net) pohjautuu 
FinProg-tutkimuksessa kehitettyyn tekno-
logiaan. Järjestelmä eroaa monesta muusta 
vastaavasta sovelluksesta siinä, että riskiarviot ja 
mallinnus tapahtuvat suoran tietokantayhteyden 
kautta. Ennustearviot ja -käyrät lasketaan 
aina uudestaan alkuperäisdatasta dynaamisen 
tietokantainteraktion avulla. Tämä tarkoittaa 
sitä, että riskiarviot päivittyvät samalla, kun  
tietokantaan päivitetään uusia potilaita ja tuoreita 
seurantatietoja. Lisäksi on luotu mahdollisuus 
yhdistää tietokantoja eri keskuksista ja maista. 
Niiden avulla voidaan verrata tautiprofiileja ja 
ennusteita koskevia tuloksia.

Web-pohjainen Prognomics-järjestelmä on tällä 
hetkellä kytketty FinProg-rintasyöpätietokantaan 
(n = 3 000, diagnosoitu vuosina 1991–92, 
kliiniset ja kasvainbiologiset tiedot, koko Suomi) 
sekä yhdysvaltalaiseen SEER-syöpätietokantaan 
(n ≈ 5 miljoonaa, diagnosoitu 1973–2003, kaikki 
syövät). Järjestelmä osaa laskea kymmenien eri 
syöpätyyppien elossaololuvut niin, että se ottaa 
huomioon potilaan iän, kasvaimen histologisen 
tyypin, tavallisimmat ennustetekijät (esimerkiksi 
kasvaimen koko ja gradus) sekä taudin levinnei-
syysasteen. Eritasoiset riskivähenemät on myös 
mahdollista ottaa huomioon. Ohjelma osaa 
näyttää, kuinka monta syöpäkuolemaa voitaisiin 
hypoteettisesti estää, jos hoidetaan tietyllä hoidolla 
sadan vastaavan potilaan joukkoa (kuva 3).

Päämääränä räätälöity hoito
Lääketieteellisen tutkimustyön tuloksena ja 
teknologian kehittymisen myötä syövät luoki-
tellaan tänä päivänä yhä monipuolisemmilla 
menetelmillä. Esimerkiksi syövän yksilöllisen 
uusiutumisriskin arvioinnissa ja hoidon suun-
nittelussa käytetään hyvin monesta lähteestä 
peräisin olevaa tietoa. Kliinisten tietojen sekä 
kuvantamiseen ja morfologiaan liittyvien 
tietojen lisäksi on tarjolla yhä enemmän myös 
molekyyligeneettistä tietoa. 

Tarkkojen riskilaskureiden kehittäminen ja 
validoiminen vaatii laajoja yhteistyöhankkeita 
sekä toimivaa tiedonvälitystä lääketieteen 
perustutkijoiden, epidemiologien ja kliinisen 
lääketieteen tutkijoiden välillä. Hyvin toimivat 
ennustemääritysjärjestelmät antavat näyttöön 
perustuvaa tukea syövän hoidon päätöksente-
koon. Tavoitteena on, että potilaat hoidetaan 
yksilöllisen tautiprofiilinsa mukaan: hyväen-
nusteiset välttävät turhan aggressiivisen hoidon 
ja resurssit voidaan kohdentaa potilaisiin, jotka 
tarvitsevat mahdollisimman aktiivista hoitoa.

Kuva 1.  Adjuvant! Online -ohjelman käyttöliittymä rintasyövän osalta.  
Ylin pylväsdiagrammi on arvio siitä, kuinka moni potilas on elossa  
kymmenen vuoden seurannan aikana ilman liitännäishoitoa. Alemmissa 
pylväissä näkyy sekä keltaisella merkittynä että numeerisena, miten eri 
hoitojen oletetaan vaikuttavan sadan vastaavan potilaan ennusteeseen.

Kuva 2. Kuvankaappaus FinProg-ohjelmasta (www.finprog.org). 
Nettipohjainen järjestelmä laskee käyttäjän valitsemalle tautiprofiilille 
FinProg-rintasyöpätietokannasta osuuden niistä Suomessa vuosina 
1991–92 diagnosoiduista potilaista, jotka ovat elossa ja tautivapaina.

Kuva 3. Prognomics (www.prognomics.net) on uusi Suomessa kehitetty  
web-pohjainen ennustemääritysjärjestelmä. Tietokannassa on tällä hetkellä  
yli viisi miljoonaa tapausta ja tiedot kaikista syövistä vuosilta 1973–2005.

http://www.finprog.org
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Aiemmin todettiin, että 
FinProgissa on liian vähän tapauksia ja että Aduvant! 
Online ei perustu todelliseen tietoon. Nyt meillä on 
sopiva työkalu, joka perustuu todellisiin tapauksiin 
ja sopii käyttöön, jos potilastapauksia on tarpeeksi, 
esimerkiksi 100 000 potilasta. 

Seppo Pyrhönen, TYKS: Rintasyövän hoidossa  
on tapahtunut melko dramaattisia hoitomuutoksia  
viime vuosina. Ne eivät 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. 
Väestöpohjaisissa potilassarjoissa ei kuitenkaan vielä ole 
pitkäaikaiseurannan tuloksia esimerkiksi herseptiinin 
vaikutuksesta. Kymmenen vuoden riskiarvion voi  
saada vasta kymmenen vuoden seurannan jälkeen. 
Aina ollaan vähän myöhässä.

Heikki Joensuu, HUS: Ohjelmaan voi liittää myös 
hoitotietokantoja, jolloin hoitojen vaikutusta voi 
arvioida myös todelliselta pohjalta. 

Vesa Kataja, VKS: Mainitsit, että riskin arviointi 
on erittäin vaikeaa. Mitä tarkoittaa, että jollakin on 
tietyn prosenttiyksikön suuruinen absoluuttinen riski? 
Jos sanoisin potilaalle, että hänellä on 2,2 prosentin  
todennäköisyys kuolla rintasyöpään seuraavan 
kymmenen vuoden aikana, jotakin jää kertomatta. 
Haluaisin kertoa potilaalle, kuinka paljon suurempi 
hänen riskinsä on verrattuna samanikäiseen täysin 
terveeseen potilaaseen. Pystyykö ohjelmassa vertaamaan 
rintasyöpään sairastuneen naisen riskiä sellaisen naisen 
riskiin, joka ei ole koskaan sairastanut rintasyöpää? 

Johan Lundin, HUS: Tuo luku on täysin  
mahdollista lisätä esimerkiksi riskimittariin. Luvut 
perustuvat toki osin arvioon ja normaaliväestöön,  
mutta se on mahdollista. Pitää ottaa huomioon poti-
laan ikä, sukupuoli ja aika, jolloin tauti on todettu. 
Timo Hakulinen osaa varmasti vastata paremmin, 
miten väestötietoa pystytään hyödyntämään. 

Timo Hakulinen, Suomen Syöpärekisteri:  
Haluat siis verrata rintasyöpäpotilaiden rintasyöpään 
kuolemisen vaaraa vertailukelpoisen yleisväestön rinta-
syöpäkuoleman vaaraan? Laskutoimitus on helppo.  
Se lasketaan hieman eri tavalla eri väestöryhmissä.

Veli-Pekka Lehto, Helsingin yliopisto: Vakuutus-
yhtiöt ovat arvioineet riskejä jo vuosisatojen ajan. 
Sairauksien riskien arvioiminen on heille uudempi 
asia. Minua hätkähdytti, kun tavarataloketju tarjosi 
noin vuosi sitten vakuutusta syövän varalta. Voi olla, 
että tulevaisuudessa voi ottaa vakuutuksen jopa taudin 
uusimisen varalta. Miltä pohjalta vakuutusyhtiöt 
tekevät riskiarvionsa?

Johan Lundin, HUS: Kyllä ne aina jollakin lailla 
perustuvat tilastoihin. Olettaakseni koko elossaolo
laskenta on lähtenyt alun perin vakuutusyhtiöistä.

Timo Hakulinen, Suomen Syöpärekisteri:  
Syöpärekisteri on toiminut jo monta vuosikymmentä ja 
antaa tarvittaessa tilastoja yritysmaailman käyttöön. 
Aika ajoin olemme antaneet vakuutusyhtiöille tietoja 
syöpäpotilaiden ennusteesta.
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Rintasyövän  
vartijaimusolmukebiopsia

Rintasyövän tärkein ennustetekijä ovat kainalon 
imusolmukkeiden etäpesäkkeet. Kainaloevakuaatio antaa 
luotettavan kuvan kainalon imusolmukkeiden tilanteesta 
ja samalla ehkäisee tehokkaasti taudin uusiutumista 
kainalon alueella. Lisäksi se tarjoaa noin viiden prosentin 
absoluuttisen eloonjäämisedun. 

Kainaloevakuaatioon liittyy kuitenkin merkittävää 
sairastavuutta, jolle altistuvat myös ne potilaat, joiden 
kainalo on terve. Tämän takia nykyisin yhä useammin 
rintasyövän imusolmukelevinneisyys selvitetään varti-
jasolmukebiopsian avulla. Vartijasolmukebiopsian tulos 
on kuitenkin joskus väärä negatiivinen ja vartijasolmuke 
on terve, vaikka syöpä on lähettänyt etäpesäkkeitä 
kainaloon. 

Vartijasolmukebiopsiasta ei ole vielä pitkäaikaisia 
seurantatutkimusten tuloksia. Lisäksi on kiistanalaista, 
kannattaako vartijasolmukebiopsia tehdä kaikille 
potilaille, joilta ei ole löytynyt etäpesäkkeitä kainaloista. 
Sitäkään ei tiedetä, täytyykö kainalon tyhjennysleikkaus 
tehdä kaikille potilaille, joilta on löytynyt vartijasolmuk-
keesta syöpää. 

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

ja 8 059 potilasta. Sen mukaan väärien negatiivisten 
osuus oli keskimäärin kahdeksan prosenttia kaikista 
niistä rintasyöpäpotilaista, joilla oli etäpesäkkeitä 
kainaloissa.

Kainaloiden etäpesäkkeet  
vartijasolmukebiopsian jälkeen
Vartijasolmukebiopsian väärien negatiivisten tulosten 
johdosta on epäilty, että seurannassa löydetään kainalo
etäpesäkkeitä useilta potilailta, joiden kainalo on jätetty 
evakuoimatta vartijasolmukebiopsian tuloksen takia. 
Kainalossa olevien etäpesäkkeiden ilmaantuvuus on ollut 
kuitenkin vartijasolmukebiopsian jälkeen keskimäärin 
vain 0,4 prosenttia eli selvästi harvinaisempaa kuin 
väärien negatiivisten osuuden perusteella on arvioitu 
(taulukko 1).

Vartijasolmukebiopsiasta on meneillään useita satunnais
tettuja tutkimuksia, joista vasta yhden tulokset on 
julkaistu. Tässä Milanon tutkimuksessa satunnaistettiin 
yhteensä 506 potilasta joko vartijasolmuke- tai 
evakuaatiohaaraan. Vartijasolmukehaaran potilaille 
tehtiin kainaloevakuaatio, jos vartijasolmukkeesta 
löytyi etäpesäke. Sen sijaan kaikille evakuaatiohaaran 

Dosentti
Marjut Leidenius
HUS Rintarauhaskirurgian yksikkö

Ydinasiat
l	 Vartijaimusolmukebiopsia on käypää hoitoa, 
jos rintasyöpäpotilaalla on pieni, yksipesäkkeinen 
primaarikasvain. Se vähentää merkittävästi näiden 
potilaiden sairastavuutta leikkauksen jälkeen. 
l	 Jos potilaan kasvain on suuri tai monipesäkkeinen 
tai potilas on saanut leikkausta edeltävää lääkehoitoa, 
vartijaimusolmukebiopsian asema on vielä kokeellinen. 
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potilaille tehtiin evakuaatio riippumatta siitä, mikä oli 
vartijasolmukebiopsian tulos. Evakuaatiohaara toimi 
samalla myös audit-vaiheen tutkimuksena, jossa väärien 
negatiivisten osuus oli 8,8 prosenttia. Kummassakin 
tutkimushaarassa runsaalla kolmanneksella potilaista 
oli etäpesäkkeitä imusolmukkeissa. Seuranta-ajan 
mediaani oli 6,5 vuotta. Yhdeltä vartijasolmukehaaran 
nodaalinegatiiviselta potilaalta löytyi kainaloon tullut 
uusiutuma. Evakuaatiohaarassa ei todettu kainaloissa 
olevia uusiutumia, mutta kahdella potilaalla tauti 
uusiutui soliskuopassa. Etäpesäkkeiden esiintyminen 
imusolmukealueiden ulkopuolella ja kuolleisuus 
rintasyöpään eivät eronneet. 

Sairastavuus vartijasolmukebiopsian 
jälkeen
Vartijasolmukebiopsian ansiosta merkittävä osa 
rintasyöpäpotilaista välttyy tarpeettomalta kainaloeva-
kuaatiolta ja toipuu nopeammin leikkauksesta. Myös 
pitkäaikaiset jälkivaivat, kuten yläraajan turvotustaipu-
mus ja tuntohäiriöt, ovat tutkimusten mukaan lievempiä 
ja harvinaisempia kuin kainaloevakuaation jälkeen. 
Kuitenkin myös vartijasolmukebiopsia on kajoava 
toimenpide, jonka jälkeen joka neljännelle potilaalle 
tulee kroonisia yläraajaoireita, useimmiten lieviä kipuja 
tai tuntohäiriöitä. 

Riski saada kliinisesti merkittävä lymfödeema pelkän 
vartijasolmukebiopsian jälkeen on noin 1–2 prosenttia, 
poistoleikkauksen jälkeen riski on noin 15 prosenttia.

Vartijasolmukebiopsian indikaatiot
Niissä tutkimuksissa, joissa on seurattu etäpesäkkeiden 
tulemista kainaloihin pelkän vartijasolmukebiopsian 
jälkeen, valtaosalla potilaista on ollut yksipesäkkeinen 
kasvain, jonka luokka on T1 tai pieni T2. Vartija
solmukebiopsiaa koskeva näyttö rajoittuukin toistaiseksi 
tähän potilasryhmään. Vartijasolmukebiopsia on kuiten-
kin teknisesti mahdollinen myös silloin, kun potilaan 
kasvain on suuri tai monipesäkkeinen tai potilas on 
saanut leikkausta edeltävää lääkehoitoa. Kasvaimen suuri 
koko ei lisää väärien negatiivisten osuutta. Toisaalta, 
vaikka väärien negatiivisten osuus on sama kasvaimen 
koosta riippumatta, vääriä negatiivisia tapauksia on 
sitä enemmän mitä suurempi kasvain on. Tämä johtuu 
kainaloetäpesäkkeiden korkeammasta esiintyvyydestä.

Vartijasolmukebiopsian luotettavuutta monipesäkkeisten 
kasvainten diagnostiikassa on selvitetty useissa tutkimuk-
sissa. Tulokset ovat kuitenkin olleet ristiriitaisia. Väärien 
negatiivisten osuus on ollut 0–40 prosenttia, mikä on 
todennäköisesti johtunut yksittäisten tutkimusten pienistä 
potilasmääristä eli käytännössä sattumasta. Kaikissa 
tutkimuksissa on todettu, että tässä potilasryhmässä 
kainaloissa on etäpesäkkeitä huomattavan usein. 

Mitä korkeampi on kainaloihin tulevien etäpesäk-
keiden esiintyvyys, sitä suurempi on myös riski siitä, 
että etäpesäke ei löydy vartijasolmukebiopsialla. Pitää 
muistaa, että ainoastaan ne potilaat, jotka välttävät 
kainaloevakuaation, hyötyvät vartijasolmukebiopsian 
jälkeisestä vähäisemmästä sairastavuudesta. Potilaat, 

Taulukko 1. Etäpesäkkeiden löytyminen kainaloista pelkän vartijasolmukebiopsian jälkeen.

Tutkimus	            Etäpesäkkeitä		  Mediaaniseuranta, kuukautta

 Badgwell B 2003, Ann Surg Oncol		  0/159	 (0 %)	 32		
 Chung M 2002, Am J Surg		  3/197	 (1,5 %)	 26	  	
 Giuliano A 2000, J Clin Oncol		  0/67 	 (0 %)	 39		
 Imoto S 2004, Jpn J Clin Oncol		  5/122 	 (4,1 %)	 52 		
 Jeruss J 2005, Ann Surg Oncol		  1/592 	 (0,17 %)	 27	  	
 Kokke M 2005, Eur J Surg Oncol		  1/133 	 (0,75 %)	 38 		
 Langer I 2005, Ann Surg		  1/122 	 (0,82 %) 	 42		
 Leikola J 2006, Acta Oncol		  2/205 	 (0,98 %)	 36		
 Naik A 2004, Ann Surg 		  3/2340 	 (0,12 %)	 32		
 Palestry J 2006, J Surg Oncol 		  2/335 	 (0,60 %)	 33	  	
 Reitsamer R 2004, Br J Cancer		  0/200 	 (0 %)	 36 		
 Roumen R 2001, Br J Surg		  1/100 	 (1 %)	 24		
 Sanjuan A 2005, Eur J Nucl Med Mol Imaging	 1/147 	 (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 	 (0,5 %)	 33		
 Takei H 2007, Breast Cancer		  4/937 	 (0,43 %)	 34 		
 Torrenga H 2004, J Surg Oncol		  1/104 	 (0,96 %)	 57		
 Veronesi U 2005, Eur J Cancer		  3/953 	 (0,31 %)	 38	  	
 Zavagno G 2005, Eur J Surg Oncol		  0/479 	 (0 %)	 36	  	

 Kaikki tutkimukset		  33/8294 	 (0,4 %)			 
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joiden vartijasolmukkeessa todetaan etäpesäke, joutuvat 
evakuaatioleikkaukseen joka tapauksessa. Näin ollen  
vartijasolmukebiopsiasta hyötyvät eniten sellaiset potilaat, 
joiden kainaloetäpesäkkeiden esiintyvyys on alhainen 
ja jotka todennäköisimmin välttyvät tarpeettomalta 
evakuaatiolta. 

Leikkauksen jälkeen annettava liitännäishoito saattaa 
muuttaa imunesteiden kiertoa rinnassa. Lisäksi hoito-
vaste saattaa jäädä kainalossa osittaiseksi, jolloin tauti 
häviää vartijasolmukkeesta ja jää muihin solmukkeisiin. 
Vartijasolmukkeiden löytyminen liitännäishoidon jälkeen 
onkin ollut keskimääräistä huonompaa eli 90 prosentin 
luokkaa. Myös väärien negatiivisten osuus on ollut jonkin 
verran keskimääräistä suurempi, noin 12 prosenttia. 

Monissa keskuksissa vartijasolmukebiopsia tehdään 
ennen leikkauksen jälkeen annettavaa liitännäishoitoa. 
Tällaisen käytännön haittapuolena on, että joudutaan 
tekemään ylimääräinen toimenpide. Tällöin ei myöskään 
pystytä hyödyntämään kainalon alueen mahdollista 
täydellistä hoitovastetta. Todennäköisesti tulevaisuudessa 
täydellinen vaste saadaan myös kainalossa yhä useammin 
uusien, entistä tehokkaampien lääkkeiden ansiosta. Näin 
yhä useampi potilas välttyy tarpeettomalta kainaloevaku-
aatiolta. Vartijasolmukebiopsian asema liitännäishoidon 
jälkeen on kuitenkin vielä kokeellinen, sillä sen vaikutusta 
kainaloihin syntyviin uusiutumiin ja eloonjäämiseen ei 
toistaiseksi tunneta. 

DCIS ei lähetä määritelmänsä mukaan etäpesäkkeitä, ja 
siksi imusolmukkeiden tilan selvittäminen ei ole tarpeen. 
Leikkauspreparaatista löytyy kuitenkin invasiivinen 
kasvain jopa 40 prosentilla niistä potilaista, joiden syöpä 
on ollut paksuneulanäytteessä pelkästään DCIS. Jotta 
vältyttäisiin useilta leikkauksilta ja tarpeettoman laajalta 
kainalokirurgialta, on etsitty näiden potilaiden leviävää 
syöpää ennakoivia tekijöitä. Tällaisina tekijöinä pidetään 
laaja-alaista tai korkean graduksen DCIS-muutosta, 
muutoksen palpoituvuutta tai näkymistä ultraäänitutki
muksessa sekä mammografiassa näkyvää kasvainta tai 
rakennehäiriötä. 

Mikäli rintasyöpäpotilaalle tehdään rinnanpoistoleik-
kaus DCIS-kasvaimen takia, samalla kannattaa tehdä 
vartijasolmukebiopsia. Vartijasolmukkeen tutkiminen ei 
juuri lisää toimenpiteen invasiivisuutta. Mikäli rinnan-
poistoleikkauksen preparaatista löytyy pienikin invaasio, 
kainaloevakuaatio joudutaan tekemään kokonaan uutena 
leikkauksena. Tässä tilanteessa vartijasolmukebiopsia 
ei ole enää teknisesti mahdollinen. Lisäksi evakuaatio 
osoittautuu useimmiten turhaksi eikä imusolmukkeista 
löydy etäpesäkkeitä. Säästävän leikkauksen yhteydessä 
vartijasolmukebiopsiaa voi myös harkita, mikäli muutos 
palpoituu, näkyy ultraäänitutkimuksessa tai kuvantuu 
mammografiassa kasvaimena tai rakennehäiriönä, 
erityisesti mikäli muutos sijaitsee ylälateraalisesti. Mikäli 
ylälateraalineljännekseen tehdään laaja sektorityyppinen 

resektio, imutiet saattavat katketa samalla tavalla kuin 
rinnanpoistoleikkauksessa. Tällöin vartijasolmukebiopsiaa 
ei voi enää tehdä toisena leikkauksena. 

Invasiivinen karsinooma saattaa jäädä toteamatta 
paksuneulanäytteen lisäksi myös leikkauspreparaatin 
histologisessa tutkimuksessa. Vartijasolmukebiopsiassa on 
todettu etäpesäkkeitä jopa 16 prosentilta DCIS-potilaista. 
Nämä löydökset ovat olleet useimmiten mikrometastaaseja 
tai yksittäisiä kasvainsoluja (ITC). Tutkimuksiin on 
kuitenkin yleensä valikoitunut korkean riskin potilaita, 
jotka eivät edusta koko DCIS-taudin kirjoa. Vartija
solmukebiopsiaa on arvioitu perättäisillä, valikoimat- 
tomilla DCIS-potilailla vain yhdessä tutkimuksessa,  
johon osallistui 223 potilasta. Heistä seitsemältä  
(kolme prosenttia) löytyi etäpesäkkeitä. 

Vartijasolmukkeen mikrometastaasit 
ja yksittäiset kasvainsolut
Vartijasolmukkeen tarkassa histologisessa tutkimuksessa 
löydetään sellaisia etäpesäkkeitä, jotka jäävät yleensä 
toteamatta kainaloevakuaation yhteydessä. Nämä ovat 
useimmiten mikrometastaaseja (joiden koko on 0,2–2 mm) 
tai yksittäisiä kasvainsoluja ja solurykelmiä (isolated 
tumour cells, ITC, joiden koko on alle 0,2 mm). Muu-
taman tutkimuksen mukaan myös mikrometastaasit 
huonontavat potilaan ennustetta jonkin verran. Nämä 
retrospektiiviset tutkimukset perustuvat kuitenkin 
potilasaineistoihin, joissa on ollut mukana myös potilaita, 
joiden kainaloiden tila on selvitetty evakuaatiolla. 
Mikrometastaasien ennusteellista merkitystä selvitetään 
parhaillaan useissa prospektiivisissa tutkimuksissa.

Noin joka toisella potilaalla kainalon imusolmukkeissa 
olevat etäpesäkkeet rajoittuvat vartijasolmukkeisiin. 
Erityisesti niiltä potilailta, joilla on vartijasolmukkeessa 
pelkästään mikrometastaasi tai ITC, löytyy muista 
kainalon solmukkeista suhteellisen harvoin etäpesäkkeitä. 
Vuonna 2004 ilmestyneen meta-analyysin mukaan 
tällaisia potilaita oli 10–15 prosenttia. Kolmessa kyseisen 
meta-analyysin jälkeen ilmestyneessä tutkimuksessa 
todettiin, että muiden solmukkeiden etäpesäkkeet ovat 
huomattavan usein makrometastaaseja, vaikka vartija
solmukkeen löydös olisi mikrometastaasi tai ITC. 
Tämän ilmiön on epäilty johtuvan imunestekierron 
ja merkkiaineiden ohjautumisesta seuraavaan, mikro
metastaattiseen solmukkeeseen, koska etäpesäkkeen 
takia imunestekierto alkuperäiseen makrometastaattiseen 
vartijasolmukkeeseen on estynyt. 

Mikäli niiden potilaiden kainaloevakuaatiosta luovutaan, 
joiden vartijasolmukkeessa on mikrometastaasi tai ITC, 
seurauksena on puutteellinen staging sekä paikallinen 
ja systeeminen alihoito 10–15 prosentille potilaista. 
Toistaiseksi ei tiedetä, miten tämä vaikuttaa kainaloihin 
tuleviin uusiutumiin tai eloonjäämiseen. Näistä syistä 

kainaloevakuaatio on ainakin toistaiseksi indisoitu 
myös näillä potilailla. Poikkeuksia ovat potilaat, joilta 
on poistettu mikrometastaattisen vartijasolmukkeen 
lisäksi useita terveitä vartijasolmukkeita, sekä iäkkäät ja 
monisairaat potilaat.

Parasternaalialueen  
vartijasolmukebiopsia
Rintasyövässä vartijasolmukkeet sijaitsevat useimmiten 
saman puolen kainalossa, mutta joskus myös kainalon 
ulkopuolella. Tällöin ne sijaitsevat tavallisimmin 
parasternaalisesti. Parasternaalisten vartijasolmukkeiden 
näkyminen imusolmukekartassa vaihtelee 0–40 prosen-
tin välillä ja riippuu erityisesti siitä, miten merkkiaine 
ruiskutetaan. Parasternaaliset vartijasolmukkeet tulevat 
parhaiten esille, kun radioisotooppi ruiskutetaan 
kasvaimen alle ja lähelle prepektoraalisia imuteitä. Myös 
potilaan ominaisuudet vaikuttavat parasternaalisten 
vartijasolmukkeiden näkymiseen, ne näkyvät 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, että myös kainalon 
imusolmukestatus vaikuttaa parasternaalisten vartijasol-
mukkeiden näkymiseen. Se oli harvinaisempaa potilailla, 
joilla oli etäpesäkkeitä kainalossa. Tämä ilmiö korostui 
mediosentraalisissa kasvaimissa. Vaikutelmaksi jäikin, 
että parasternaaliset vartijasolmukkeet näkyivät erityisen 
huonosti niillä potilailla, joilla todennäköisimmin oli 
etäpesäkkeitä. 

Parasternaalisissa vartijasolmukkeissa todettiin etäpesäkkeitä 
noin 2–3 prosentilta kaikista vartijasolmukebiopsia
potilaista ja noin prosentilta niistä, joiden kainalo on 
terve. Parasternaalista vartijasolmukebiopsiaa on pidetty 
käyttökelpoisena menetelmänä, kun suunnitellaan 
parasternaalialueen sädehoitoa. Menetelmän herkkyys on 
kuitenkin tuntematon, eikä se anna tietoa parasternaali
alueen muiden solmukkeiden tilasta. Parasternaalialueen 
sädehoito ei ole hyödyllistä, jos kaikki etäpesäkkeet 
on poistettu vartijasolmukebiopsian yhteydessä. 
Parasternaalinen vartijasolmukebiopsia onkin levin-
neisyystutkimus, eikä sen vaikutusta eloonjäämiseen 
tunneta.

Uusi vartijasolmukebiopsia
Valtaosalle kainaloevakuaation välttävistä potilaista 
tehdään rinnan säästävä leikkaus, jonka jälkeen joiden-
kin potilaiden syöpä uusii. Rintaan tullut uusiutuma 
hoidetaan useimmiten rinnanpoistoleikkauksella, har-
vemmin uudella säästävällä leikkauksella. On kuitenkin 
epäselvää, miten näiden potilaiden kainaloiden kanssa 
tulisi menetellä, jos ei ole merkkejä kainaloissa olevista 

etäpesäkkeistä. Tällaisten potilaiden kainaloetäpesäkkei-
den esiintyvyys on tuntematon, eikä kainaloevakuaation 
hyötyä tunneta.

Joissakin keskuksissa, kuten Milanossa ja Memorial 
Sloan-Ketteringissä, näille potilaille on tehty uusi 
vartijasolmukebiopsia. Milanossa vartijasolmuke löytyi 
kainalosta 93 prosentilla ja Memorial Sloan-Ketteringissä 
74 prosentilla potilaista. Vartijasolmukkeista löytyi  
Milanon tutkimuksessa etäpesäkkeitä seitsemältä potilaalta 
(11 prosenttia), eikä 45,9 kuukauden mediaaniseurannan 
aikana todettu uusiutumia kainaloista. Seurattujen 
potilaiden lukumäärä oli kuitenkin hyvin pieni. 

Memorial Sloan-Ketteringin tutkimuksessa oli  
yhdeksän prosenttia vääriä negatiivisia. Tutkimuksen 
tulosten arviointia haittasi se, että osalle potilaista oli 
tehty ensimmäisessä leikkauksessa kainaloevakuaatio 
eikä vartijasolmukebiopsiaa. Kaikkia tuloksia ei oltu 
myöskään eritelty edeltävän kainaloleikkauksen mukaan. 
Toistetun vartijasolmukebiopsian vaikutusta kainaloihin 
tuleviin uusiutumiin, eloonjäämiseen tai sairastavuuteen 
ei tunneta.
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Keskustelu

Carl Blomqvist, HUS: Mainitsit, että väärien nega
tiivisten vartijasolmukebiopsioiden osuus on noin 8 
prosenttia. Osaatko arvioida, kuinka monen tällaisen 
potilaan hoito olisi muuttunut, jos kainalon status olisi 
ollut selvillä? Luultavasti moni näistä potilaista olisi 
muutenkin saanut liitännäishoitoja. 

Marjut Leidenius, HUS: Pitää paikkansa. Omasta 
aineistostani en ole tätä arvioinut. Olen nähnyt artik-
kelin, jossa mietittiin erityisesti solunsalpaajahoidon 
muuttumista. Jos on kyseessä T1-karsinooma, sillä saattaa 
olla vaikutusta ja se heijastuu myös eloonjäämiseen.  
Kyllä se siis on aika epätodennäköistä.  
     Kainaloevakuaation antamaa eloonjäämisetua on  
tutkittu. Arvioiden mukaan vartijasolmukebiopsian 
vuoksi tehdyn kainaloevakuaation antama eloonjää-
misetu olisi 0,6 prosenttia. Ruotsalaisen Leif Bergvistin 
mukaan tutkimuksessa pitäisi olla 30 000 potilasta tutki-
mushaarassa, jotta voitaisiin osoittaa eroja eloonjäämisessä 
kainaloevakuaation ja vartijasolmukebiopsian välillä. 

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Milloin paraster-
naalinen vartijasolmukebiopsia pitää ottaa? Entä 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 tehdään vartijasolmukebiopsia. Nodaali
negatiivisista vartijasolmukepotilaista noin prosentilta 
löytyy parasternaali etäpesäke. Menetelmän herkkyyttä 
ei kuitenkaan tunneta. Toinen ongelmallinen asia liittyy 
parasternaalialueen sädehoitoon. Emme tiedä, mitä sinne 
jää. Jos kaikki etäpesäkkeet on jo saatu poistettua vartija
solmukebiopsian yhteydessä, sädehoito aiheuttaa vain 
sivuvaikutuksia. Varsinkin vasemmanpuoleisen para
sternaalialueen sädehoitoa kannattaa harkita kahdesti. 

Veli-Pekka Lehto, Helsingin yliopisto: Toimenpide 
on kajoava, ja ihanteellista olisi, että ei tarvitsisi tehdä 
biopsiaa. Radiologiset menetelmät kehittyvät jatkuvasti. 
Onko näköpiirissä, että vartijasolmukkeita pystyttäisiin 
tutkimaan luotettavasti radiologisten menetelmien 
avulla?

Marjut Leidenius, HUS: Ei toistaiseksi. PET-tutkimuk-
sen herkkyys on 37 prosenttia vartijasolmukebiopsiaan 
verrattuna. Makrometastaaseista 57 prosenttia löytyy 
PETin avulla. Ultraäänen herkkyys on 20 prosenttia. 
PET-CT:n ongelma on, että se ei pysty näyttämään 
kaikkein pienimpiä (alle 0,5–1cm) leesioita. 

Risto J Suomalainen, HUS: Yleensä vartijaimusol-
mukkeesta puhutaan yksikössä, vaikka niitä saattaa olla 
kuusikin kappaletta. Kuinka montaa vartijasolmuketta 
pitää tutkia?

Marjut Leidenius, HUS: Varsinaisia vartijasolmukkeita 
voi tosiaan olla useampia, mutta niiden tunnistaminen voi 
olla käytännössä hyvin hankalaa. Aika usein merkkiaine 
matkaa seuraavasta solmukkeesta seuraavaan ja taas seu-
raavaan. Vartijasolmukkeen paikannuksessa on käytetty 
dynaamista karttaa, mutta sekään ei ole hyvä ratkaisu. 
Meillä tutkitaan yleensä jääleikkeellä kaksi ensimmäistä 
näytettä ja loput menevät formaliiniin.

Riikka Huovinen, TYKS: Entä jos vartijasolmuke on 
osoittautunut terveeksi biopsiassa, mutta kuitenkin löytyy 
karsinooma? Minulla oli potilas, jolla arvioitiin olevan 
yksi alle 2-senttinen kasvain. Hänelle tehtiin resektio, 
mutta resektiopalassa oli yllättäen kaksi kasvainta. 
Vartijasolmukebiopsian mukaan vartijasolmuke on terve. 
Mitä tehdään?

Marjut Leidenius, HUS: Meillä on mietitty tätä.  
Kun vartijasolmukebiopsioita alettiin tehdä, aina silloin 
tällöin kasvain osoittautui monipesäkkeiseksi joko 
leikkauksessa tai leikkauksen jälkeen. Joissakin tapauk-
sissa tehtiin kainaloevakuaatio toisena leikkauksena. 
Kainalosta ei koskaan löytynyt mitään, joten höllensimme 
käytäntöä.  
     Nykyisin teemme kainaloevakuaation, jos tiedämme 
kasvaimen olevan monipesäkkeinen. Varmuuden vuoksi 
kainaloevakuaatiota ei kuitenkaan enää tehdä, jos 
kasvain osoittautuu suuremmaksi tai unifokaaliseksi, 
mutta vartijasolmuke on biopsian mukaan terve.

Vesa Kataja, VKS: Mitä meillä oli ennen ITC:tä? Mikä 
vaikutus ITC:llä on potilaan ennusteeseen? Käynnissä 
on voimakas suuntaissiirtymä. Näkyykö tämä jo Syöpä
rekisterin tilastoissa? Miten paljon N+-tapausten määrät 
ovat kasvaneet tarkempien tutkimusten myötä? Jos 
havaitaan ITC, tehdään mahdollisesti kainaloevakuaatio 
ja tutkitaan tarkasti jäljellä olevat imusolmukkeet.  
Näin myös N+-määrät kasvavat. 

Risto Sankila, Suomen Syöpärekisteri: Emme 
rekisteröi tällaisia muutoksia. Vasta, jos kainalossa on 
etäpesäkkeitä, luokituksena on N1. 

Heikki Joensuu, HUS: ITC ei ole N1 vaan N0. 
Mikrometastaasi on N+. 

Marjut Leidenius, HUS: Meillä vartijasolmuke-
aineistossa noin 30–40 prosenttia niin sanotuista 
nodaalipositiivisista on mikrometastaaseja ja ITC:tä 

Vesa Kataja, VKS: Selitin ehkä vähän huonosti. 
Kun löytyy ITC, tehdään kainaloevakuaatio ja 10–12 
prosentissa löytyy N+-tauti. Pakkohan sen on näkyä myös 
tilastoissa. 
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Onkoplastinen kirurgia

Onkoplastinen kirurgia tarkoittaa plastiikkakirurgisten 
leikkaustekniikoiden käyttöä syövän primaarihoidossa.  
Käsitteen onkoplastinen kirurgia otti käyttöön saksa-
lainen Werner Audretsch vuonna 1998. Onkoplastisia 
leikkauksia on tehty kuitenkin jo siitä lähtien, kun 
säästävät rintasyöpäleikkaukset yleistyivät 1980-luvulla. 

Koska rinnan osapoiston leikkaustulos ei ole ollut 
aina tyydyttävä, osa potilaista on hakeutunut plastiik-
kakirurgin vastaanotolle korjaavaa leikkausta varten. 
Ellei rinnan resektiossa suljeta kudospuutosta, arven 
kohdalle voi syntyä ihoa kurova kuoppa ja nänni siirtyy 
sivulle. Toinen ongelmatilanne on hyvin kookas rinta, 
johon syntyy resektion ja sädehoidon jälkeen oireita 
aiheuttava krooninen rintarauhastulehdus. Molempien 
jälkitilojen korjaaminen on epäkiitollista, minkä takia 
on aikanaan herännyt kiinnostus käyttää plastiikkakirur-
gisia tekniikoita samassa leikkauksessa syöpäkasvaimen 
poiston kanssa ja välttää näin rinnan mahdollinen 
epämuotoisuus.

Rintasyöpäleikkauksen suunnittelu
Ennen rintasyöpäleikkausta syöpädiagnoosi tulee olla 
varmistettu kuvantamisen ja neulanäytteiden avulla. 
Mammografiaa ja ultraäänitutkimusta täydentävä 
magneettimammografia osoittaa rintasyövän monipesäk-
keisyyden ja bilateraalisuuden aiempaa useammin.

Ennen leikkausta on arvioitava, tarvitaanko liitännäishoi-
toja, kuten esimerkiksi inflammatorisessa rintasyövässä 
(kuva 1 A). Jos potilaan syöpä on levinnyt useisiin kai-
nalon imusolmukkeisiin, yksinkertainen rinnanpoisto 
ja kainaloevakuaatio on viiveettömin tie onkologisiin 
jatkohoitoihin. Niiden jälkeen sädehoitoa on helppo  
antaa sileään rinnanseinämään ja imusolmukealueille.

Leikkauksen suunnitelma piirretään huopakynällä iholle 
etukäteen, kun potilas on pystyasennossa. Säästävää 
leikkausta suunniteltaessa suunnitellaan samalla mah-
dolliset mastektomiaviillot ja pyydetään potilaalta lupa 
mastektomian tekemiseen samassa leikkauksessa, jos se 
osoittautuu tarpeelliseksi. Jos edessä on rinnan poisto, 
potilaan kanssa on hyvä keskustella rekonstruktioon 
liittyvistä toiveista ja siinä käytettävistä menetelmistä. 
Pieni implantti tai kudoslaajennin voidaan yleensä lait-
taa rinnan poiston yhteydessä. Omakudossiirteen käyttö 
rintarekonstruktiossa edellyttää pidempää leikkausaikaa 
ja mielellään kahta kirurgia, joten mahdollinen täyden-
tävä mastektomia ja kudossiirrerekonstruktio kannattaa 
tehdä toisessa vaiheessa muutaman viikon kuluessa.

Epämuotoisuuden välttäminen
Säästävän rintasyöpäleikkauksen tavoitteena on 
välttää rinnan epämuotoisuus. Pieni rintojen välinen 
kokoero on sen sijaan vähäisempi haitta. Resektion 
jälkeen leikattu rinta on tervettä pienempi, mutta se 

Dosentti
Tiina Jahkola
HUS Plastiikkakirurginen klinikka

Ydinasiat
l	 Onkoplastinen kirurgia tarkoittaa plastiikka-
kirurgisten leikkaustekniikoiden käyttöä syövän 
primaarihoidossa. 
l	 Rinnan rekonstruktio voidaan tehdä rinta
leikkauksen yhteydessä tai erillisessä leikkauksessa. 
Rinta voidaan rakentaan omakudossiirteellä,  
proteesilla tai näiden yhdistelmällä. Leikkaustekniikka 
valitaan aina yksilöllisesti.
l	 Resursseja tarvitaan, jotta hoito voidaan 
räätälöidä ja potilas leikata kerralla kuntoon, jos se 
on syövän kokonaishoidon kannalta järkevää.

saattaa jäädä sädehoidon jälkeen lievästi turvonneeksi, 
mikä korjaa kokoeroa. Leikattu rinta laskeutuu 6–12 
kuukauden kuluessa, eikä terveeseen rintaan tarvitse 
yleensä tehdä symmetrisoivaa leikkausta, ellei tervettä 
rintaa haluta pienentää liian suuren koon vuoksi.

Onkoplastisessa kirurgiassa resektion jättämä kudos-
puutos suljetaan niin, että rauhaskudosta vapautetaan 
lihastasosta ja kudosreunat ommellaan yhteen. Lopuksi 
vapautetaan mahdolliset ihoa kurovat sidekudossäikeet. 
Nänniä voi siirtää dermaalikielekkeen varassa vastakkai-
seen suuntaan, jos leikkausalue pyrkii vetämään nänniä 
vinoon (kuvat 2 A–B).

Jos resektion jälkeinen kudospuutos ei ole helposti 
suljettavissa, puutosta voidaan täyttää rauhaskudoksesta 
muodostetun kielekkeen avulla. Leikkaus voidaan 
räätälöidä täysin yksilöllisesti tai käyttää valmiita tyyppi-
leikkausten kaavoja. Tällaisessa tilanteessa käytettävissä 
on lukuisia rintojen pienennys- eli reduktioplastiateknii-
koita sekä kohotus- eli mastopeksiatekniikoita.

Kuva 1 A–D. Oikeassa rinnassa inflammatorinen 
rintasyöpä, johon oli annettu ennen leikkausta 
liitännäishoitona solunsalpaajia. Syöpäleikkauksessa 
poistettiin oikea rinta, pectoralis major - ja minor 
-lihakset sekä kainalon imusolmukkeet tasoilta I–III 
(Halstedin mastektomia). Ihoa poistettiin laajasti, jotta 
saatiin puhtaat marginaalit. Samassa leikkauksessa 
alue rekonstruoitiin selästä käännetyllä latissimus 
dorsi -iholihaskielekkeellä ja tervettä vasenta rintaa 
pienennettiin reduktioplastialla.

Kuva 2 A–B. Oikeassa rinnassa on lateraalipuolella 
syöpäkasvain, joka poistetaan resektiolla. Rinnan  
muotoa korjataan niin, että nänniä ja nännipihaa  
siirretään dermaalisen kielekkeen varassa  
mediaalisuuntaan.

A A

C

B B

D
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Kookkaan rinnan syöpä
Kookkaan rinnan syöpä on paras leikata käyttämällä reduk-
tioplastiatekniikkaa, jolloin saadaan yleensä runsaat terveen 
kudoksen marginaalit (kuvat 3 A–D). Yleensä pienennetty 
rinta kestää sädehoidon paremmin kuin hyvin suuri rinta. 
Terveeseen rintaan tehdään usein vastaavan kokoinen  
pienennys, jolloin potilas pääsee samalla eroon suurten 
rintojen aiheuttamista haitoista. Terveiden rintojen redukti-
oplastia vähentää rintasyövän riskiä 30–50 prosenttia.

Tervettä kookasta rintaa voi pienentää myös samalla,  
kun tehdään rinnanpoistoleikkaus (kuvat 1 A–D).  
Pienennyksen ansiosta epäsymmetria on vähäisempi ja 
liiviin asetettava irtoproteesi siedettävämmän kokoinen.

Välittömät rekontruktiot
Onkoplastisia tekniikoita ovat myös rinnan välittömät 
rekontruktiot. Ellei rintaa voi säästää uusiutumariskin 
tai ennakoidun huonon esteettisen tuloksen takia, 
rinta voidaan rakentaa mastektomian yhteydessä joko 
omakudossiirteellä, proteesilla tai näiden yhdistelmällä. 
Leikkaustekniikka valitaan aina yksilöllisesti.

Omakudossiirteenä käytetään tavallisesti selkäkielekettä 
(latissimus dorsi - eli LD-kieleke), vatsakielekettä (transverse 
rectus abdominis musculocutaneous - eli TRAM-kieleke tai 
sen modifikaatiot DIEP- tai SIEA-kieleke) tai harvemmin 
pakarasta tai reidestä otettuja kielekkeitä. Pieni rinta  
voidaan rekonstruoida rintalihaksen alle asetetulla implan-
tilla, hiukan kookkaampi kudoksia laajentavalla proteesilla 
tai kaksivaiheisena tilapäisen kudoslaajentimen ja myö-
hemmin tilalle vaihdettavan lopullisen implantin avulla. 
Välittömässä rekontruktiossa rinnan iho voidaan pääosin 
säästää, mikä on hyvä asia esteettisen tuloksen kannalta.

Välittömän rekonstruktion edellytyksenä on, että potilas 
toivoo sitä ja on motivoitunut isompaan leikkaukseen. 
Välitöntä rekonstruktiota tarjotaan ensisijaisesti silloin, 
jos potilaan syövän ennuste on hyvä ja kyseessä on 
esimerkiksi laaja DCIS-muutos tai multifokaalinen 
cT1N0-kasvain. Myös aiemmin säästettyyn rintaan 
tullut hyväennusteinen uusiutuma saattaa soveltua 
välittömään rekonstruktioon. Onkologisia hoitoja 
voidaan käyttää myös välittömän rekonstruktion jälkeen, 
mutta sädehoito saattaa huonontaa esteettistä tulosta 
ja aiheuttaa proteesin ympärille kapselikontraktuuran. 
Tällöin sädehoitokenttien suunnittelu voi olla vaativaa. 

Omakudossiirteet kestävät sädehoitoa. Niitä käytetään, 
kun hoidetaan paikallisesti levinnyttä (kuvat 1 A–D) tai 
uusiutunutta rintasyöpää. Tällöin ei yleensä kuitenkaan 
rekonstruoida rintaa vaan rinnanseinämää. Kudossiirre 
mahdollistaa usein myös laajan resektion, hyvät  
marginaalit ja hyvän paikallisen kontrollin.

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 sisällä kasvain oli. Vasemmasta rinnasta 
poistettiin 480 grammaa. Rinnat muovattiin niin 
sanotuilla ylämediaalikielekkeillä. Kuva 3 C on  
jälkitarkastuksesta kahden viikon kuluttua leikka-
uksesta, jolloin leikkaushaavat ovat keskimääräistä 
ärtyneemmät. Kuva 3 D on yksivuotiskontrollista. 
Potilas oli saanut leikkauksen jälkeen solunsalpaaja-
hoitoja ja sädehoidon.
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Rintasyöpäleikkausten resurssit

Millaisista leikkausmääristä on kyse? Rintasyöpään 
sairastuu Suomessa vuosittain noin 4 000 naista, joista 
puolet sairastuu alle 65-vuotiaana. Vuonna 2004 rinnan 
säästävä leikkaus tehtiin keskimäärin joka toiselle 
rintasyöpään sairastuneelle. Kyselytutkimusten mukaan 
enemmistö työikäisistä naisista toivoo rinnankorjaus
leikkausta, samoin lähes kolmannes kaikista naisista, 
joille on tehty rinnanpoistoleikkaus. Näin arvioituna 
myöhäisrekontruktioleikkauksia tarvitaan 400–500 
vuodessa.

Onkoplastisten resektioiden avulla rinta voidaan säästää 
osalta niistä naisista, joilta rinta olisi aiemmin poistettu. 
Huolellisen preoperatiivisen suunnittelun ja onkoplas-
tisten tekniikoiden avulla rinnan säästävien leikkausten 
osuus voitaisiin todennäköisesti tehdä 60–65 prosentille 
potilaista ilman, että paikallisten uusiutumien riski  
kasvaa. Leikkaushoidon räätälöinti ja onkoplastiset 
tekniikat vähentävät myös rintojen epämuotoisuu-
den myöhäisempää korjaustarvetta. Välittömien 
rekonstruktioiden määrää voi myös kasvattaa, jolloin 
myöhäisrekonstruktioiden tarve vastaavasti vähenee. 

Oleellista on, että rintasyövän leikkaus suunnitellaan 
huolella. Leikkauksen riittävästä laajuudesta on 
huolehdittava sekä osattava ennakoida mahdollinen 
onkologinen hoito ja sen tarpeet. Samaan aikaan tulisi 
arvostaa potilaan ainutkertaisia terveitä kudoksia, eikä 
niitä pidä poistaa tarpeettomasti. 

Nykyaikaisen rintasyöpäkirurgian tekniikat ovat olemassa, 
ja näitä tekniikoita osaavia kirurgeja löytyy useimmista 
rintasyöpäkeskuksista. Rintasyöpäleikkauksiin tulee 
varata tiloja ja henkilöstöä riittävästi, jotta hoito voidaan 
räätälöidä ja potilas leikata kerralla kuntoon, jos se on 
syövän kokonaishoidon kannalta järkevää.
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Keskustelu

Riikka Huovinen, TYKS: Keskityit esityksessäsi 
primaariin rintasyöpäkirurgiaan, mutta kertoisitko 
paikallisten uusiutumien leikkaushoidosta?

Tiina Jahkola, HUS: Paikallisia uusiutumia on 
monenlaisia. Hyväennusteiset, paikalliset uusiutumat 
ovat yksi välittömän rekonstruktion indikaatioryhmä. 
Tietyissä tapauksissa myöhäisrekonstruktiota voidaan 
harkita, esimerkiksi jos säästettyyn rintaan tulee 
paikallinen uusiutuma.  
     Helsingissä kriteereinä ovat olleet, että jos kasvain 
ilmaantuu kolmen vuoden kuluttua tai myöhemmin 
primaaririntasyöpäleikkauksesta, kasvain ei ole 
lähettänyt etäpesäkkeitä kainaloon, kasvain on 
läpimitaltaan alle 3 cm, eikä kasvain kasva ihoon tai 
rinnan seinämään. Kriteerinä on myös, että potilas 
itse on motivoitunut. Tällaisessa tapauksessa yleensä 
rinta poistetaan ja rintakudos rakennetaan siirteellä, 
koska potilaalle ei voida antaa lisää sädehoitoa.  
     Paikalliset uusiutumat voivat olla hankalia. 
Korjausleikkauksessa voidaan tarvita paikallisia  
kielekkeitä. Paikallisia uusiutumia ja rinnan 
seinämän uusiutumia voi leikata. Jos potilaalla 
on pleuranestettä ja systeemimetastasointia, leik-
kausta ei tehdä. Potilaat kannattaa aina lähettää 
leikkausarvioon. Leikkauksessa voidaan käyttää 
omakudossiirteitä jopa reidestä. Näin potilas  
voidaan saada sellaiseen kuntoon, että hän kestää 
paremmin onkologiset hoidot. 

Seppo Pyrhönen, TYKS: Jos potilaalta on poistettu 
rinta ja aletaan rakentaa uutta rintaa, milloin 
aikaisintaan voi tehdä seuraavan leikkauksen?

Tiina Jahkola, HUS: Valtakunnallisia ohjeita ei 
ole. Oman sisäisen ohjeemme mukaan uusi leikkaus 
on mahdollinen vuoden kuluttua, jos rintasyöpä on 
hyväennusteinen. Jos potilas on saanut liitännäis
solunsalpaajahoitoa ja sädehoitoa, leikkaus tehdään, 
kun hoitojen päättymisestä on kulunut vuosi.  
Näin kudokset ovat ehtineet toipua. Jos kyseessä on 
korkean riskin rintasyöpäpotilas, suosittelemme uuden 
leikkauksen tekemistä aikaisintaan kolmen vuoden 
kuluttua. Mielestäni on tärkeää tehdä korkean riskin 
potilaille myös levinneisyystutkimukset ennen myöhäis-
rekonstruktiota, ja näin meillä on tehty puolentoista 
vuoden ajan. On katastrofaalista, jos potilaalla 
ilmenee systeemimetastaattinen tauti välittömästi 
rekonstruktioleikkauksen jälkeen. Sellaista ei saisi 
tapahtua.

 

Puheenjohtajana professori Pirkko Kellokumpu-Lehtinen
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Dosentti 
Riikka Huovinen  
TYKS Syöpätautien klinikka

Suomen Rintasyöpäryhmä ry on rintasyöpätutkijoiden ja 
rintasyöpäpotilaita hoitavien lääkäreiden erikoislääkäriyh-
distys. Kohta 17-vuotias yhdistys on julkaissut suosituksia 
rintasyövän diagnostiikasta ja hoidosta jo vuodesta 1992 
alkaen. Suomen Rintasyöpäryhmä ry:n suositus on päivitetty 
kaksi kertaa, vuosina 1995 ja 1999. 

Suomalaisen Lääkäriseuran Duodecimin Käypä hoito  
-sarjassa rintasyövän hoitosuositus on julkaistu ensim-
mäisen kerran vuonna 2002. Sen tekijöinä oli Suomen 
Rintasyöpäryhmä ry:n työryhmä. Tämä suositus julkais-
tiin päivitettynä 1.11.2007. Uuteen suositukseen voi 
tutustua osoitteessa www.kaypahoito.fi. 

Käypä hoito on Suomalaisen Lääkäriseuran Duodecimin 
omistama tavaramerkki. Käypä hoito -suositusten sisältö 
perustuu parhaaseen mahdolliseen julkaistuun tutkimus-
tietoon kustakin aiheesta. Rintasyövän suosituksessa on 
mukana luokitus, rintasyöpäkirurgia, säde- ja lääkehoito 
sekä rintasyöpäpotilaan kuntoutus ja seuranta. 

Käyvän hoidon artikkeleissa on näytön tieteellistä tasoa 
osoittavia linkkejä, joiden tunnuksena on punaisella 
väripohjalla oleva kirjain (näytönasteet A–D, taulukko 1). 
Internetsivulla lukija pääsee kirjainta napsauttamalla 
kyseisen kohdan näytön tasoa kuvaavaan aineistoon. 

Rintasyövän Käypä hoito -suosituksen päivitystä valmis-
televa työ on tehty alkuvuoteen 2007 mennessä julkaistun 
tutkimustiedon perusteella. Suositus on tarkoitettu 
kaikille rintasyöpäpotilaita hoitaville terveydenhuollon 
ammattilaisille sekä erikoissairaanhoidossa että peruster-
veydenhuollossa. Se on vapaasti nähtävänä internetissä. 
Suosituksesta käyvät ilmi tämänhetkiset hoitolinjat, jotka 
tukevat päätöksentekoa kliinisissä tilanteissa. Varsinaiset 

hoitopäätökset tehdään tietenkin yhdessä potilaan kanssa 
niin, että hänen yksilölliset ominaisuutensa ja arvostuk-
sensa otetaan huomioon.

Rintasyöpäpotilaita hoitavat lääkärit seuraavat myös kan-
sainvälisiä hoitosuosituksia (kuten St. Gallenin suositusta, 
jota päivitetään kahden vuoden välein) sekä muissa maissa 
tehtyjä suosituksia. Yhdysvaltalainen (NCI) ja pohjoisame-
rikkalainen (NCCN) hoitosuositus esimerkiksi päivitetään 
vuosittain tai jopa useita kertoja vuodessa. Ne löytyvät 
internetistä osoitteista www.nci.gov ja www.nccn.org. 

Lisäksi monet suomalaiset sairaanhoitopiirit ja sairaalat 
tekevät omat, paikalliset suosituksensa rintasyövän hoidosta. 
Ne ovat usein yksityiskohtaisempia kuin yleiset suositukset ja 
palvelevat enemmän käytännön lääkärin työtä.

Suosituksen ydinasiat
Rintasyövän hoidon tavoitteena on vähentää rintasyövän 
aiheuttamaa kuolleisuutta. Sairastavuuden ja kuolleisuuden 
vähentämistä edistää se, että rintasyövän hoito keskitetään 
yksiköihin, joissa on radiologian, patologian, kirurgian, 
plastiikkakirurgian ja syöpätautien erikoisaloja edustava 
hoitotiimi ja vuosittainen potilasmäärä on riittävä. 

Rintasyövän hoidon ja seurannan 
Käypä hoito -suositus

Taulukko 1. Näytönasteen luokittelu.

A Vahva tutkimusnäyttö
 Useita menetelmällisesti tasokkaita tutkimuksia, joiden tulokset    	
 ovat samansuuntaisia					   

B Kohtalainen tutkimusnäyttö	
 Ainakin yksi menetelmällisesti tasokas tutkimus tai useita 	
 kelvollisia tutkimuksia			 

C Niukka tutkimusnäyttö	
 Ainakin yksi kelvollinen tieteellinen tutkimus		

D Ei varsinaista tutkimusnäyttöä	
 Hoitokäytäntö tai käsitys on asiantuntijoiden parhaan arvion tulos 

Rintasyöpäleikkaus tehdään rintaa säästävästi aina, kun 
se onnistuu riittävällä terveen kudoksen marginaalilla. 
Kainalon imusolmukestatus pyritään selvittämään 
vartijaimusolmukeleikkauksella, ja kainalon tyhjennysleik-
kaus tehdään vain, jos vartijaimusolmukkeista on löydetty 
syöpää. Säästävän leikkauksen jälkeen suositellaan säde-
hoitoa leikattuun rintaan. Tietyin edellytyksin sädehoitoa 
annetaan myös rinnan poiston jälkeen leikkausalueelle, 
kainaloon ja soliskuoppaan. 

Liitännäishoidot vähentävät rintasyövän uusiutumisen 
vaaraa ja rintasyövän aiheuttamia kuolemia. Liitännäis-
lääkehoito on indisoitu, jos ennustetekijöiden perusteella 
on arvioitu, että rintasyövän uusiutumisen vaara on 
kymmenen vuoden seurannassa vähintään kymmenen 
prosenttia. Lääkehoitoina käytetään solunsalpaajahoitoja 
ja hormonaalisia hoitoja. Hormonireseptoripositiivisen 
rintasyövän liitännäislääkehoitona käytetään viiden vuoden 
pituista tamoksifeeni- tai aromataasin estäjähoitoa joko 
yksinään tai solunsalpaajahoidon lisänä. Aromataasin 
estäjät soveltuvat vain naisille, joiden kuukautiset ovat 
loppuneet. Käytettävä liitännäissolunsalpaajahoito valitaan 
rintasyövän uusiutumisen riskin lisäksi potilaan iän ja 
yleiskunnon mukaan. Yleensä käytetään antrasykliini-
pohjaista solunsalpaajahoitoa.

Levinnyttä, etäpesäkkeistä rintasyöpää ei voi parantaa. 
Solunsalpaajat ja hormonaaliset hoidot voivat kuitenkin  
parantaa potilaan elämänlaatua ja hidastaa syövän etenemistä. 

Hoidetun rintasyöpäpotilaan seurannassa kiinnitetään 
huomiota potilaan oireisiin ja kliiniseen statukseen. Mammo
grafia suositellaan tehtäväksi premenopausaalisille potilaille 
vuoden välein, muille 1–2 vuoden välein. Muita rutiinin-
omaisia laboratorio- tai röntgentutkimuksia ei suositella.

Suositus rintasyövän  
diagnostiikasta ja seulonnasta
Parhaillaan päivitetään toista rintasyöpää koskevaa Käypä 
hoito -suositusta, joka sisältää rintasyövän diagnostiikan ja 
seulonnan. Sen edellinen versio on vuodelta 2002. 

Suositusten nimet ovat muuttuneet päivitysten myötä: 
Aiemmat suositukset olivat nimeltään ”Rintasyövän hoito” 
ja ”Rintasyövän diagnostiikka ja seuranta”, ja uudet suosi-
tukset siis ”Rintasyövän hoito ja seuranta” ja ”Rintasyövän 
diagnostiikka ja seulonta”.

Työryhmä
Rintasyövän hoito ja seuranta -suosituksen työryhmään 
kuului 18 asiantuntijaa. Päivitystyö aloitettiin keväällä 2005 
ja se valmistui syksyllä 2007. Työn aikana julkaistiin monia 
käänteentekeviä tutkimustuloksia rintasyövän kirurgisesta 
hoidosta, liitännäishoidoista ja uusista rintasyöpälääkkeistä. 
Nämä uudet asiat pyrittiin ottamaan mukaan suositukseen. 

Lähes kuukausittain tulee uusia tutkimustuloksia, jotka 
parantavat hoidon vaikuttavuutta tai vähentävät hoitojen 
haittavaikutuksia. Rintasyövän hoidon perusperiaatteet 
on tiivistetty suositukseen, joten sen avulla myös uudet 
tutkimustulokset on helppo asettaa osaksi rintasyövän 
hoidon kokonaisuutta. 

Käypä hoito -työryhmään kuului syöpätautien, patologian 
ja kirurgian erikoislääkäreitä. Syöpätautien erikoislääkäreitä 
olivat dosentti Guillermo Blanco, dosentti Päivi Hietanen, 
professori Kaija Holli, professori Heikki Joensuu, dosentti 
Arja Jukkola-Vuorinen, dosentti Vesa Kataja, dosentti Tiina 
Saarto, dosentti Minna Tanner, LT Leila Vaalavirta sekä 
LKT Ritva Valavaara. Patologian erikoislääkäreitä edustivat 
dosentti Päivi Heikkilä ja professori Jorma Isola. Kirurgian 
erikoislääkäreinä mukana olivat dosentti Tiina Jahkola, 
dosentti Marjut Leidenius, dosentti Paula Mustonen ja 
dosentti Karl von Smitten. Lisäksi työryhmässä oli mukana 
terveyskeskuslääkäri LT Ulla-Kaija Lammi. Puheenjohtajana 
toimi dosentti Riikka Huovinen. 

Kirjallisuutta

Berry DA, Cronin KA, Plevritis SK ym. Effect of screening and adjuvant 

therapy on mortality from breast cancer. N Engl J Med 2005; 353: 1784–92.

Goldhirsch A, Wood WC, Gelber RD ym. Progress and promise: highlights 
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Ydinasiat
l	 Rintasyövän hoitosuositus on julkaistu ensimmäisen 
kerran Suomalaisen Lääkäriseuran Duodecimin 
Käypä hoito -sarjassa vuonna 2002. Suositus julkaistiin 
päivitettynä 1.11.2007.
l	 Rintasyövän hoito suositellaan keskitettäväksi 
yksiköihin, joissa työskentelee radiologian, patologian, 
kirurgian, plastiikkakirurgian ja syöpätautien erikoisaloja 
edustava hoitotiimi. Lisäksi vuosittaisen potilasmäärän 
tulee olla riittävä. 
l	 Parhaillaan päivitetään toista rintasyöpää koskevaa 
Käypä hoito -suositusta, joka sisältää rintasyövän 
diagnostiikan ja seulonnan. 

http://www.nci.gov 
http://www.nccn.org 
http://www.cancer.gov
http://www.cancerregistry.fi 
http://www.kaypahoito.fi
http://www.nccn.org
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Yhdysvaltojen suurimmat 
syövänhoidon keskukset, kuten Dana-Farber,  
Memorial Sloan-Kettering ja Fox Chase Cancer 
Center muodostavat NCCN:n (National Compere-
hensive Cancer Network). Annetut hoitosuositukset 
ovat siis NCCN:n suosituksia. Joissakin niistä on 
konsultoitu asiantuntijoita myös Euroopasta tai 
muualta maailmasta. Suositukset ovat melko hyviä  
ja niihin kannattaa perehtyä internetissä.

Paula Mustonen, KYS: Käypä hoito -suosituksen 
tavoite on yhtenäistää hoitokäytäntöjä. Onko 
esimerkiksi letrotsolin suhteen yhtenäistä hoitokäy-
täntöä? Käypä hoito -suosituksessa on esimerkiksi, 
että tiehyensisäisessä varhaisvaiheen syövässä (DCIS) 
tehdään välitön rintarekonstruktio. Onko kirurgisen 
hoidon käytännön toteutuminen tällä hetkellä 
yhtenäistä? Meidän täytyy muistaa, että potilaatkin 
lukevat suosituksia.

Riikka Huovinen, TYKS: Käypä hoito -suositus 
on tehty ryhmässä yhteisymmärryksessä. Eri asia on, 
miten kliinikot lukevat suositusta ja miten se sopii 
kunkin omaan käytännön toimintaan. Letrotsolin 
käyttö on käypää hoitoa ja letrotsolia voidaan siis 
käyttää hoitona. Ongelmia voi aiheutua siitä, mistä 
löytää sopivat potilaat. Siihen suositus ei ota kantaa.

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

Riikka Huovinen, TYKS: Emme voi resursseille  
mitään. Kaikki tietävät, että rekonstruktioiden  
saatavuus on eri sairaaloissa erilainen. Asialle 
yritetään jatkuvasti tehdä jotakin.

Paula Mustonen, KYS: Päätökset plastiikka
kirurgisten palveluiden saatavuudesta ovat pitkälti 
paikallisia. Mitä jos potilaat alkavat vaatia  
oikeuksiaan? 

Riikka Huovinen, TYKS: Olen keskustellut aiheesta 
TYKS:n plastiikkakirurgien kanssa. Heidän  
mukaansa oikeuden päätöstä ei voi ennustaa, jos 
potilas päättäisi nostaa oikeusjutun siitä, ettei pääse 
ajoissa rekonstruktioon. Kukaan ei ole toistaiseksi 
nostanut asiasta juttua. 

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Aina 
ajatellaan, että pienillä tai syrjäisillä paikkakunnilla 
resurssit ovat heikommat. Noin kymmenen vuotta 
sitten Lapin ensimmäisillä onkologipäivillä kävi 
ilmi, että siellä jokainen potilas, joka tarvitsee ja 
haluaa, saa välittömän rekonstruktion heti. Samana 
vuonna esimerkiksi Tampereella tehtiin ainoastaan 
pari rekonstruktiota. Kun hoitotakuu astui voimaan, 
Tampere osti näitä leikkauksia Kuopiosta. Toivomme, 
että tilanne paranee. 

Risto Johansson, KYS: Rintasyövän hoitosuositus 
on tehty hyvin. Suosituksessa on korjattu aiempia 
puutteita, joita on edelleen monissa muiden tautien 
suosituksissa. Aiemmin suosituksessa ilmaistiin, että 
jotakin ”pitää tehdä”, ”tulee tehdä” tai ”on tehtävä”. 
Nämä ilmaisut eivät ole enää käytössä nykyisessä 
suosituksessa, mikä on hyvä asia. Potilaat ja heidän 
lakimiehensä todellakin lukevat suosituksia, ja 
joudun vastaamaan valituksiin lähes viikoittain. 

Vesa Kataja, VKS: Seurannasta olisi ehkä pitä-
nyt lisätä suositukseen maininta, ettei se vaikuta 
ennusteeseen. Se olisi ehkä selkiyttänyt julkisuudessa 
käytyä keskustelua. 

Riikka Huovinen, TYKS: Suosituksessa  
mainitaan, että potilaat voivat käydä seurannassa 
perusterveydenhuollossa yhtä turvallisesti kuin 
erikoissairaanhoidossa. Emme tiedä, vaikuttaako 
seuranta nykyisin ennusteeseen, mutta ennen se ei 
paljoa vaikuttanut. Seuranta-asia on tärkeä ottaa 
pohdittavaksi aika ajoin.

Riitta Aaltonen, TYKS: Vartijaimusolmuke-
leikkauksen asema käypä hoito -suosituksessa on 
kiinnostava. Vartijaimusolmukeleikkaus ei kuulemma 
ole käytössä kaikissa sairaaloissa. Asialle pitäisi 
mielestäni tehdä jotain. Vartijaimusolmukeleikkaus 
on paljon pienempi toimenpide kuin esimerkiksi  
plastiikkakirurginen rekonstruktio. Potilas voi 
kuitenkin hyötyä siitä huomattavasti.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Hyvä, että 
vielä jää kehitettävää potilaiden terveyden paranta-
misessa. 

Ylilääkäri
Kenneth Villman
Universitetssjukhuset Örebro

Sädehoito säästävän  
leikkauksen jälkeen

Rintasyöpä on naisten yleisin syöpä, ja se aiheuttaa 
noin 20–25 prosenttia naisten syöpäkuolemista koko 
maailmassa. Riski sairastua rintasyöpään lisääntyy iän 
mukana, ja väestön ikääntyessä rintasyövästä tulee 
nykyistä enemmän vanhempien naisten sairaus. Tällä 
hetkellä lähes joka toinen rintasyöpään sairastuva nainen 
on 65-vuotias tai sitä vanhempi. 

Valitettavasti vain harvat iäkkäät potilaat ovat osallistu-
neet kliinisiin tutkimuksiin, minkä takia syöpähoitojen 
hyödyllisyydestä tämän ikäryhmän hoidossa tiedetään 
vielä vähän. Lisäksi tutkimuksiin osallistuneet iäkkääm-
mät potilaat ovat olleet ikäänsä nähden epätavallisen 
terveitä, eivätkä tyypillisiä ikäryhmänsä edustajia. 

Vanhempien naisten rintasyövän hoidossa on otettava 
tavallista paremmin huomioon potilaan muut saman-
aikaiset sairaudet ja odotettavissa oleva elinaika. Lisäksi 
he saavat muita useammin vakavia sivuvaikutuksia sekä 
solunsalpaaja- että sädehoidosta. Eri-ikäisten ruotsalais-
ten naisten odotettua jäljellä olevaa elinaikaa on kuvattu 
taulukossa 1. Suomen tilanne on todennäköisesti 
samankaltainen. Huomionarvoista on, että 70-vuotias 
nainen elää keskimäärin vielä 17 vuotta.

Ydinasiat
l	 Säästävän rintasyöpäleikkauksen jälkeen annettava 
sädehoito vähentää noin 75 prosenttia sen riskiä, 
että kasvain uusiutuu jäljellä olevaan rintaan. 
l	 Sädehoito voi parantaa potilaan eloonjäämistä,  
jos uusiutumisen riski on riittävän suuri.
l	 Sädehoidosta on niin vähän hyötyä alhaisen riskin 
rintasyöpää sairastaville iäkkäämmille naisille, että 
siitä voidaan ehkä luopua.

Uusien tapausten lisääntymisestä huolimatta rintasyöpä-
kuolleisuus vähenee tällä hetkellä Euroopassa. Paras 
suhteellinen viiden vuoden eloonjäämisaste on Ruotsissa 
ja Suomessa. Kuolleisuuden väheneminen johtuu 
ensisijaisesti varhaisesta diagnostiikasta (mammografia
seulonta) ja täydentävästä lääkehoidosta (tamoksifeeni 
ja solunsalpaajat). Myös liitännäissädehoito parantaa 
eloonjäämistä sekä yksittäisten satunnaistettujen 
tutkimusten että suurten meta-analyysien perusteella. 
Eloonjääminen on pidentynyt eniten sellaisilla potilailla, 
joilta on poistettu rinta ja jotka ovat lisäksi saaneet 
täydentävää lääkehoitoa. 

Sädehoidon vaikutus ennusteeseen 
ja uusiutumiseen
Useissa satunnaistetuissa tutkimuksissa on osoitettu, että 
rintaa säästävän leikkauksen jälkeen annettu sädehoito 
pienentää paikallisen uusiutumisen riskiä noin 75 
prosenttia (taulukko 2). Yksittäiset tutkimukset eivät 
kuitenkaan ole pystyneet osoittamaan mitään eroa 
eloonjäämisessä.

Viimeisimmässä, vuonna 2005 julkaistussa leikkauksen
jälkeistä sädehoitoa koskevien satunnaistettujen 

Taulukko 1. Ruotsalaisten naisten odotettavissa oleva 
elinaika (SCB livslängdstabell för 2006). 	

 Ikä		  Jäljellä oleva elinaika
 65	 22	
 70	 17	
 75	 13	
 80	 9	
 85	 6	
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tutkimusten Oxford-analyysissä on mukana 23 500 
potilasta, joista 7 300 potilaalle kymmenessä tutkimuk-
sessa on tehty rintaa säästävä leikkaus. Rintaa säästävän 
leikkauksen yhteydessä annettu sädehoito vähensi 
absoluuttisesti paikallisia uusiutumisia viiden vuoden 
kuluttua 19 prosenttia (26 vs. 7 prosenttia) ja riskiä 
kuolla rintasyöpään 15 vuoden kuluttua 5,4 prosenttia 
(35,9 vs. 30,5 prosenttia). Sädehoidon antaminen  
100 potilaalle ehkäisi näin siis 20 paikallista uusiutumaa 
ja viisi rintasyövästä johtuvaa kuolemaa. Oxford-analyy-
sissä oli 6 097 potilasta, joiden kasvain ei ollut levinnyt 
imusolmukkeisiin, ja heistä yli 70-vuotiaita oli vain 550 
eli yhdeksän prosenttia. Analyysissä havaittiin, että 
paikallisten uusiutumien riski väheni selvästi iän myötä 
riippumatta siitä, oliko potilas saanut sädehoitoa vai ei. 
Vähintään 70-vuotiaiden potilaiden paikallisten uusiu- 
tumien riski oli viiden vuoden kuluttua sädehoitoa 
saaneilla 3 prosenttia ja ilman sädehoitoa 13 prosenttia.

Toisessa katsausartikkelissa oli tehty yhteenvetoanalyysi 
julkaistuista satunnaistetuista tutkimuksista, joissa 
vertailtiin rintaa säästävän leikkauksen yhteydessä 
sädehoitoa saaneita potilaisiin, joille sädehoitoa ei 
annettu. Analyysiin oli koottu 13 tutkimuksesta saadut 
tiedot, ja yhteensä mukana oli 8 206 potilasta. Analyysin 
mukaan niiden potilaiden kuolleisuus oli kasvanut 
suhteellisesti 8,6 prosenttia (95 % CI = 0,3–17,5 %), 
jotka eivät olleet saaneet sädehoitoa. Monissa tutkimuk-
sissa osallistujia ei oltu valittu iän, kasvaimen koon tai 
imusolmukkeissa olevien etäpesäkkeiden perusteella. 
Useimmissa tutkimuksissa potilaiden mediaani-ikä oli 
alle 60 vuotta, ja vain kolmessa tutkimuksessa oli muka-
na yli 70-vuotiaita. Eräs tällaisen analyysin heikkous on, 
että se perustuu julkaistuihin tietoihin eikä yksittäisten 
potilaiden eloonjäämistietoihin. Näin se voi johtaa 
hoidosta saatavan hyödyn yliarvostukseen. 

Tämän tutkimuksen perusteella voitiin arvioida, että 
sädehoito pidentää 65-vuotiaan naisen absoluuttista 
elinaikaa, jos hänellä on 1 cm:n kokoinen, estrogeeeni
reseptoripositiivinen ja N0-tyypin rintasyöpä. Sädehoidon 
vaikutus oli 0,5 prosenttia viiden vuoden aikana ja noin 
1,5 prosenttia kymmenen vuoden kuluttua. On selvää, 
että sädehoito pidentää elossaoloaikaa rintaa säästävän 
leikkauksen jälkeen vähemmän kuin rinnanpoiston 
jälkeen. Rinnanpoistoleikkauksen jälkeen rintakehän 
seinämään tuleva paikallinen uusiutuminen on vakavampi 
kuin syövän uusiutuminen jäljellä olevaan rintaan. 

Itävaltalaisessa ABCSG8A-tutkimuksessa on pyritty 
valitsemaan alhaisen riskin ryhmä (T  3 cm, N0, 
ER+/PR+), joka on saanut hormonaalista hoitoa. 
Ryhmän potilaat on satunnaistettu sädehoitoa saaviin 
ja sellaisiin, joille ei anneta sädehoitoa. Vuosien 1996 
ja 2004 välisenä 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, minkä jälkeen joko edelleen tamoksifeenia 
3 vuotta tai anastrotsolia 3 vuotta). Jos potilas oli saanut 
leikkauksen ja endokriinisen hoidon lisäksi sädehoitoa, 
uusiutumisen riski oli 0,4 prosenttia. Tässä tutkimuk-
sessa 30 prosenttia potilaista oli alle 60-vuotiaita, ja joka 
kymmenennen potilaan kasvain oli T2-luokkaa.

Paikallisen uusiutumisen riskitekijöitä on etsitty monessa 
tutkimuksessa. Tutkimuksissa on yritetty myös määrittää, 
millaisten potilaiden uusiutumisriski on riittävän pieni, 
jotta heidän sädehoidostaan voisi luopua. Tärkein toistuva 
riskitekijä on nuori ikä. Muita määriteltyjä riskitekijöitä 
ovat kainaloiden imusolmukkeissa olevat etäpesäkkeet, 
vahva tuma-atypia, kasvaimen tyyppi (lobulaarinen 
syöpä), paikallinen syöpä alkuperäisen kasvaimen 

Taulukko 2. Satunnaistetut tutkimukset, joissa vertaillaan rintaa säästävän leikkauksen jälkeen annettua sädehoitoa 
hoitoon, johon ei kuulu sädehoitoa.						   

Tutkimus	 Potilaita	 Seuranta,	 T, N	 Leikkaus	 Sädehoidon	 Paikallisia  
		  vuosia			   annos, Gy	 uusiutumia, %	

 Malmström ym., 	 1 187	 5	 < 3 cm 	 Sektoriresektio	 48–54	 4 vs.	
 Eur J Cancer 2003; 39(12): 1690–7			   N-			   14	

 Fisher ym., 	 1 137	 20,7	 < 4 cm	 Kyhmyn poisto	 50	 14,3 vs.	
 N Eng J Med 2002; 347: 1233–41 			   N+, N-			   39,2	

 Clark ym., 	 837	 7,6	 < 4 cm	 Kyhmyn poisto	 40 (2,5 x 16) +	 11 vs.	
 J Natl Cancer Inst 1996; 88(22): 1659–64			   N-		  boost	 35	

 Forrest ym., 	 585	 5,7	 < 4 cm	 Kyhmyn poisto	 50 +	 5,8 vs.	
 Lancet 1996; 348(9029):708–13			   N+, N-		  boost	 24,5	

 Veronesi ym.	 579	 9	 < 2,5 cm	 Neljännesresektio	 50 +	 5,8 vs.	
 Ann Oncol 2001; 12(7): 997–1003			   N+, N-		  boost	 23,5	

 Liljegren ym. 	 381	 8,8	 < 2 cm	 Sektoriresektio	 54	 8,5 vs.	
 J Clin Oncol 1999; 17(8): 2326–33			   N-			   24	

 Holli ym.	 152	 6,7	 < 2 cm	 Kyhmyn poisto	 50	 7,5 vs.	
 Br J Cancer 2001; 84(2): 164–9			   N-			   18,1	

ympärillä, kasvaimen suuri koko, estrogeenireseptorien 
puuttuminen ja kliinisesti havaittu kasvain (taulukko 3). 
Kahdessa tutkimuksessa on löydetty 10–12 vuoden 
seurannan jälkeen niin alhaisen uusiutumisriskin omaava 
potilasjoukko, että heidän rutiininomainen sädehoitonsa 
leikkauksen jälkeen voitiin asettaa kyseenalaiseksi. Yhteistä 
näille kahdelle tutkimukselle on laajemman alueen 
kirurgia, sektoriresektio tai neljännesresektio.

On siis selvää, että sädehoito ehkäisee rintasyövän 
paikallista uusiutumista ja pienentää rintasyöpään 
kuolemisen riskiä. Sädehoito aiheuttaa useimmille 
potilaille vain lieviä välittömiä sivuvaikutuksia, mutta 
tietyille potilasryhmille voi tulla myöhemmin huomat-
tavia komplikaatioita. Rinnan poistoleikkauksen jälkeen 
sädehoitoa saaneiden potilaiden pitkäaikaisseuranta on 
osoittanut, että 15–20 vuoden kuluttua sädehoidon 
antamisesta potilaan riski kuolla muiden syiden kuin 
rintasyövän takia kasvaa. Useimmiten kuoleman aiheut-
taa sydänsairaus tai keuhkosyöpä. 

Rintaa säästävän leikkauksen jälkeen yli 15 vuotta 
seurattuja potilaita on edelleen vähän, ja erityisesti 
iäkkäämpien potilaiden lukumäärä on pieni. Luultavasti 
rintaa säästävän leikkauksen jälkeen annettu nykyaikai-
nen sädehoito aiheuttaa pienemmän riskin, mutta sitä ei 
ole vielä tutkimuksissa todistettu. 

Iäkkäämmät potilaat
Rintaa säästävällä leikkauksella hoidettujen iäkkäämpien 
naisten postoperatiivisen sädehoidon hyödyllisyyttä ja 
tarpeellisuutta koskevissa tiedoissa on suuria aukkoja. 
Ainoa 70-vuotiaille tai sitä vanhemmille rintasyöpä
potilaille (T1, N0, ER+) tehty satunnaistettu tutkimus 
osoitti, että viiden vuoden kuluttua paikallisen uusiu-

tumisen riski on neljä prosenttia, jos potilaan kasvain 
oli leikattu pois ja potilas oli saanut tamoksifeenihoitoa. 
Uusiutumisen riski oli vain prosentin, jos potilas oli 
saanut lisäksi sädehoitoa.

Käynnissä oleva brittiläinen PRIME II -tutkimus antaa 
huomattavasti lisää tietoa iäkkäiden syöpäpotilaiden säde-
hoidon hyödystä. Tässä tutkimuksessa satunnaistetaan yli 
60-vuotiaita, matalan riskin hormoniherkkää rintasyöpää 
sairastavia ja endokriinista hoitoa saavia naisia sädehoi-
toon tai tarkkailuun. Tähän mennessä on satunnaistettu 
runsaat 800 suunnitelluista 1 000 potilaasta, ja arvioiden 
mukaan viimeinen potilas saadaan mukaan 30.11.2008. 
Vuonna 2007 julkaistu tutkimuksen ensimmäinen osa 
(PRIME I) tutki pääasiassa elämänlaatua ja terveystalout-
ta. Siinä oli mukana 255 potilasta. Tutkimuksen mukaan 
sillä ei ollut vaikutusta potilaiden elämänlaatuun, olivatko 
potilaat saaneet sädehoitoa vai ei. Sädehoitoa saaneiden  
potilaiden huonompi kosmeettinen lopputulos ei myös-
kään ollut potilaille merkityksellinen asia. 

Ruotsissa jatkuu vuonna 2006 alkanut kohorttitut-
kimus, jossa sädehoitoa ei anneta yli 65-vuotiaille 
naisille, joiden matalan riskin rintasyöpä on hoidettu 
rintaa säästävällä leikkauksella. Tässä tutkimuksessa on 
hyväksytty, että paikallisia uusiutumisia tulee prosentti 
vuodessa ja kumulatiivisesti 10 prosenttia 10 vuoden 
kuluttua. Tällaiset paikalliset uusiutumat voivat hieman 
huonontaa eloonjäämisen mahdollisuutta, mutta vaiku-
tus on absoluuttisina lukuina niin pieni, ettei sillä ole 
käytännön merkitystä. Seuraaviin kriteereihin perustuva 
potilasjoukko täyttää tämän vaatimuksen: potilaat ovat 
vähintään 65-vuotiaita hormonihoitoa saaneita naisia, 
joille on tehty unifokaalisen, hormonireseptoriposi
tiivisen enintään 2 cm:n kasvaimen radikaali 
sektoriresektio tai neljännesresektio; kasvaimella ei ole 

Taulukko 3. Paikallisen uusimisen riskitekijät satunnaistetuissa tutkimuksissa, joissa vertaillaan rintaa säästävän leikkauk-
sen jälkeen annettua sädehoitoa hoitoon, johon ei kuulu sädehoitoa.							     
		
Tutkimus	 Potilaita	 Ikä	 N-status	 Kasvaimen	 Kasvaimen	 Tuma-aste	 DCIS	 Diagnoosimenetelmä
				    koko	 tyyppi

 Malmström ym.	 1 187	 x						      x (kliininen)		
 Eur J Cancer 2003; 39(12): 1690–7										        

 Fisher ym.	 1 039	 x				    x	 x			 
 Cancer 2001; 91(8 Suppl): 1679–87										        

 Clark ym.	 837	 x		  x		  x				  
 J Natl Cancer Inst 1996; 88(22): 1659–64										        

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

 Veronesi ym.	 579	 x	 x				    x (EIC)			
 Ann Oncol 2001; 12(7): 997–1003										        

 Liljegren ym.	 381	 x			   x (comedo, lobulaarinen)		   	
 J Clin Oncol 1999; 17(8): 2326–33										        

EIC = extensive cancer in situ		
DCIS = ductal carcinoma in situ, rintasyövän esiaste									       
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Onkologinen hoito

EIC:tä (extensive intraductal component), lobulaarista 
histologiaa, Elstonin asteen 3 tai kainaloon levinneitä 
etäpesäkkeitä. Kaikki keskukset eivät ole saaneet  
tutkimusta vielä käyntiin. Helmikuuhun 2008 mennessä 
mukaan on saatu noin 60 potilasta, suunnitelmana on 
saada mukaan 600.

Lääketiede kehittyy nopeasti. Sen ansiosta tarjolla on  
jatkuvasti uusia ja usein kalliita syöpähoitoja. Useimmi-
ten kysymys on niin sanotuista täsmähoidoista, mutta 
myös uusi sädehoitotekniikka edellyttää kalliita laitein-
vestointeja. Jotta meillä olisi myös tulevaisuudessa varaa 
tarjota kaikille asukkaille tasavertaista ja nykyaikaista 
syövänhoitoa, meidän on pystyttävä kyseenalaistamaan 
myös joitakin vakiintuneita rutiinihoitoja. Vanhemmat 
naiset, joille on tehty rintaa säästävä matalan riskin 
rintasyövän leikkaus, eivät hyödy kovinkaan paljoa 
leikkauksen jälkeen annettavasta sädehoidosta.  
Heidän osaltaan rutiininomaisesta sädehoidosta  
voidaan mahdollisesti luopua.
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Keskustelu 

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Tamoksifeenia 
saavilla iäkkäämmillä potilailla on suuri tromboem-
bolisten komplikaatioiden riski. Onko tamoksifeenin 
antaminen välttämätöntä?

Kenneth Villman, Örebro: Ei. Tukholmassa 
kaikille levinnyttä rintasyöpää sairastaville annetaan 
kuitenkin hoitona tamoksifeenia kasvaimen koosta 
riippumatta. Tamoksifeenihoidon aloittamisen raja 
meillä on 10 mm, kun on kyse pienistä kasvaimista. 
Viiden millimetrin suuruista kasvainta ei hoideta 
tamoksifeenilla, vaan esimerkiksi sädehoidolla. 

Peter Dean, TYKS: Taudin uusiutumiseen  
vaikuttaa myös leikkauksen marginaali. Aikaisemmissa 
tutkimuksissa leikkausmarginaalit olivat varmasti 
huonompia kuin nykyisissä pohjoismaisissa tutkimuk-
sissa. Tämä ruotsalainen tutkimus voi antaa meille 
paljon tarkempaa tietoa asiasta.

Kenneth Villman, Örebro: Lazlo Tabarin tutkimus-
tulokset on koettu hieman kiistanalaisiksi. Hän on 
kuitenkin selvästi osoittanut, että on olemassa matalan 
riskin potilasryhmä, jolle ei tarvitse antaa sädehoitoa, 
eikä potilaiden terveyttä kuitenkaan vaaranneta. 

 

Osastonylilääkäri
Carl Blomqvist
HUS Syöpätautien klinikka

Korkean riskin potilaan  
hoito

Rintasyövän ennuste on parantunut viimeisen viiden 
vuosikymmenen aikana dramaattisesti. Vielä 1950-luvulla 
joka toinen rintasyöpäpotilas menehtyi sairauteensa, 
nykyisin noin 85 prosenttia potilaista paranee. Paran-
tunut ennuste liittyy osittain varhaisdiagnostiikkaan 
ja ennen kaikkea mammografiaseulontaan, osittain 
parantuneeseen hoitoon. Joidenkin rintasyöpätapausten 
ennuste on edelleen kuitenkin huono tehokkaasta 
hoidosta huolimatta.

Huonon ennusteen rintasyöpä
Rintasyövän ennustetekijöistä on julkaistu runsaasti 
tieteellisiä artikkeleita, mutta vain harvat näistä tekijöistä 
ovat kliinisessä rutiinikäytössä. Perinteinen kliininen 
TNM-levinneisyysluokitus on edelleen rintasyövän 
ennusteen arvioimisen perusta. Viime vuosina suurta 
kiinnostusta ovat herättäneet geeniekspressioon 
perustuvat ennustesarjat. St. Gallenin liitännäishoito-
konsensuskokouksessa arvioitiin vielä vuonna 2007, 
että tarvitaan lisää tietoa ennen kuin voidaan siirtyä 
perinteisestä ennustearviosta geneettiseen ennustearvi-
oon. TNM-luokituksen lisäksi potilaan ikä vaikuttaa 
ennusteeseen. Alle 35-vuotiaiden potilaiden ja vastaa-
vasti iäkkäiden potilaiden ennuste on muita huonompi. 
Iäkkäiden potilaiden huono ennuste perustuu ainakin 
osittain siihen, että heidän syöpänsä todetaan muita 
myöhemmässä vaiheessa, koska iäkkäitä ei kutsuta 
mammografiaseulontaan. He myös sietävät huonommin 
solunsalpaajahoitoa. 

Liitännäishoito vaikuttaa usein potilaan ennusteeseen 
yhtä paljon kuin syövän ominaisuudet ja levinneisyys. 
Iän ja estrogeenireseptoristatuksen mukaan liitännäis
hoidon kuolleisuutta vähentävä vaikutus vaihtelee  

69 prosentista (35-vuotias potilas, ER+) 45 prosenttiin 
(65-vuotias potilas, ER-). Hoito voi vaikuttaa ennustee-
seen kasvaimen levinneisyyttä enemmän, jos potilas on 
nuori ja syöpä on estrogeenireseptori- tai Her2-reseptori-
positiivinen. Adjuvant! Online -tietokannan mukaan 
N1-status suurentaa kuoleman riskiä 2–2,5 
-kertaiseksi sen mukaan, miten suuri kasvain on. Ilman 
liitännäishoitoa nuoren rintasyöpäpotilaan kuoleman 
riski voi kolminkertaistua. Näin rintasyövän ennusteen 
määrittäminen on kaksivaiheista: ensin määritetään 
kasvaimen luonnollinen taudinkulku ja sen jälkeen 
annetun liitännäishoidon jälkeinen riski.

Ydinasiat
l	 Korkean uusiutumisriskin rintasyöpäpotilaille 
suositellaan samoja hoitoja kuin matalan tai 
keskinkertaisen riskin potilaille. 
l	 Alle 70-vuotiaille potilaille suositellaan 
antrasykliini-taksaaniyhdistelmähoitoa ja leikkauksen 
jälkeen annettavaa sädehoitoa, mikäli paikallisen 
uusiutuman riski on yli 10 prosenttia. Jos kasvain 
on ER-positiivinen, potilaalle annetaan lisäksi 
hormoniliitännäishoitoa. 
l	 Premenopausaalisille potilaille suositellaan 
hormonihoitoa, jossa on tamoksifeenia mahdollisesti 
LHRH-agonistiin liitettynä. Postmenopausaalisten 
rintasyöpäpotilaiden hoidoksi suositellaan joko  
jaksottaista tamoksifeeni- ja aromataasin estäjä
hoitoa tai pelkkää aromataasin estäjää. Hoitoa 
jatketaan viisi vuotta. 
l	 Jos syöpä on Her2-positiivinen, hoidoksi 
suositellaan samanaikaista trastutsumabi- ja taksaani
hoitoa. Tämän jälkeen annetaan ylläpitohoitona 
mahdollisesti trastutsumabia vajaan vuoden ajan.
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Liitännäishoidon vaikutus  
ennusteeseen
Viimeisimmän Oxford-ryhmän meta-analyysin mukaan 
viiden vuoden anti-estrogeenihoito vähentää ER+ 
-rintasyöpää sairastavien potilaiden kuolleisuutta 31 
prosenttia. Potilaan ikä tai mahdollisesti lisäksi annettu 
solunsalpaajahoito ei vaikuta tulokseen. Oxford-ryhmän 
tekemä meta-analyysi perustuu satunnaistetuissa 
tutkimuksissa olleiden yksittäisten potilaiden tietoihin, 
minkä takia se on luotettavampi kuin pelkkään julkais
tuun tietoon perustuva meta-analyysi. Tähän asti 
tehdyt analyysit perustuvat vanhempiin hoitoihin, kuten 
tamoksifeenihoitoon ja munasarjojen poistoleikkaukseen. 

Aromataasin estäjien käytöstä liitännäishoitona ei 
ole toistaiseksi olemassa kattavaa meta-analyysia. 
Aromataasin estäjä vähentää postmenopausaalisten 
rintasyöpäpotilaiden taudin uusiutumista, jos sitä vertaa 
tamoksifeeniin. Aromataasin estäjän vaikutus elinaikaan 
on toistaiseksi kuitenkin epäselvä. Suurimmassa osassa 
tutkimuksia sen vaikutus elinaikaan ei ole tilastollisesti 
merkitsevä. Useimmat rintasyöpätutkijat ovat kuitenkin 
sitä mieltä, että aromataasin estäjä on indisoitu huonon 
ennusteen postmenopausaalisen rintasyövän hoidossa.

Viimeisessä vuonna 2005 julkaistussa Oxford-ryhmän 
meta-analyysissä on ensimmäistä kertaa päästy ana-
lysoimaan antrasykliinihoidon tehokkuutta suhteessa 
vanhempaan CMF-pohjaiseen hoitoon.

Yhdistelmäsolunsalpaajahoito on analyysin mukaan 
merkitsevästi tehokkaampaa kuin yhden solunsal-
paajan käyttäminen. CMF-tyyppinen liitännäishoito 
vähensi 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 liian vähän. 

Antrasykliinihoito vähensi potilaiden kuolleisuutta 16 
prosenttia CMF-hoitoon verrattuna, eikä potilaan ikä 
vaikuttanut tulokseen. Antrasykliinihoidon kuolleisuutta 
vähentävä vaikutus oli analyysin mukaan alle 50-vuoti-
ailla 45 prosenttia ja 50–69-vuotiailla 24 prosenttia.

Taksaaneja koskevaa tietoa ei ollut vielä mukana viimei-
simmässä Oxford-analyysissä. Aiheesta on kuitenkin 
julkaistu äskettäin italialaisten tekemä meta-analyysi, 
joka koostui 13 satunnaistetusta tutkimuksesta, joissa 
antrasykliinihoitoa oli verrattu yhdistettyyn antrasyk-
liini- ja taksaanihoitoon. Tämä meta-analyysi perustuu 
julkaistuun tietoon eikä yksilöityihin potilastietoihin, 
minkä vuoksi tulos ei ole yhtä luotettavaa kuin Oxford-
ryhmän. Analyysin mukaan taksaanilisäys vähensi 
kuolleisuutta 15 prosenttia antrasykliinihoitoon verrat-
tuna. Doketakselin ja paklitakselin tulokset olivat samat. 
Potilaan ikä ei vaikuttanut tulokseen. Aikaisempien 
tulosten perusteella voidaan laskea, että antrasykliini-

taksaaniyhdistelmähoito vähentää alle 50-vuotiaiden 
rintasyöpäpotilaiden kuolleisuutta yhteensä 53 prosenttia 
ja 50–69-vuotiaiden kuolleisuutta 35 prosenttia.

Trastutsumabihoito perustuu antiestrogeenihoidon tavoin 
reseptorinsalpaukseen, joten se tehoaa vain jos kasvain-
solujen pinnalta löytyy Her2-reseptori. Hoitotulokset ovat 
kaikkein parhaimmat, jos Her2-geeni on monistunut. 
Trastutsumabihoidon vaikutuksesta kuolleisuuteen ei ole 
vielä luotettavaa tietoa, koska useimmissa satunnaistetuis-
sa tutkimuksissa seuranta-aika on toistaiseksi melko lyhyt. 
Äskettäin valmistuneen julkaistuihin tietoihin perustu-
neen meta-analyysin mukaan trastutsumabiliitännäishoito 
vähensi sellaisten potilaiden kuolleisuutta peräti 48 
prosenttia, joiden rintasyöpä oli Her2-positiivinen. Her2-
positiivisuuden määritelmä vaihteli eri tutkimuksissa: 
toisissa hyväksyttiin pelkkä immunohistokemialla todettu 
positiivisuus, toisissa vaadittiin myös geenimonistuma. 
Aiemmin esitetyn laskentatavan mukaisesti voidaan siis 
arvioida, että trastutsumabi-taksaani-antrasykliinihoito 
vähentää alle 50-vuotiaiden potilaiden kuolleisuutta 
yhteensä 76 prosenttia ja 60–69-vuotiaiden potilaiden 
kuolleisuutta 63 prosenttia. 

Leikkauksen jälkeen annettava sädehoito vähentää 
tehokkaasti paikallisia uusiutumia ja rintasyövän 
aiheuttamia kuolemia erityisesti, jos potilaalle on tehty 
rintaa säästävä leikkaus tai jos potilaan imusolmukkeissa 
on ollut etäpesäkkeitä. Vuoden 2005 meta-analyysin 
mukaan leikkausalueelle ja paikallisiin imusolmukkeisiin 
leikkauksen jälkeen annettava sädehoito vähentää tällöin 
paikallisia uusiutumia 69 prosenttia ja kuolemia  
17 prosenttia. 

Sädehoidosta saattaa olla myös haittaa, sillä sädehoitoa 
saanet potilaat kuolevat merkitsevästi muita useammin 
verisuonitauteihin ja sekundaarisyöpiin. On arveltu, että 
nykyaikainen sädehoitotekniikka olisi aiempaa turvalli-
sempi. Tästä ei ole vielä varmaa näyttöä, koska hoidon 
haittavaikutukset ilmaantuvat vasta 10–15 vuoden 
kuluttua hoidon aloituksesta. 

Solunsalpaajahoidon  
annoksen valinta
Useissa satunnaistetuissa tutkimuksissa on yritetty selvit-
tää liitännäissolunsalpaajahoidon annosvastetta. Annosta 
voidaan suurentaa monella eri tavalla. Tavallisimmin 
tutkimuksissa on käytetty perinteistä kolmen viikon 
välein annettavaa monisolunsalpaajahoitoa, jossa potilas 
on satunnaistettu saamaan kerralla joko pienempää tai 
isompaa annosta. Joissakin tutkimuksissa on muutettu 
samanaikaisesti myös kuurien lukumäärää, mikä vaikeut-
taa tulosten tulkintaa. 

Lääkekuurien välin lyhentämistä kolmesta viikosta 
kahteen on tutkittu muutamassa satunnaistetussa 

tutkimuksessa. Rintasyöpää sairastaville potilaille ryh-
dyttiin antamaan 1990-luvulla myös korkean annoksen 
solunsalpaajahoitoa, johon yhdistettiin luuytimen tai 
kantasolujen siirto. Tästä hoitotavasta on tehty useita 
satunnaistettuja tutkimuksia. Lisäksi pohjoismaisessa 
tutkimuksessa on selvitetty yksilöityä ja haittavaikutus-
ten mukaan eskaloitua annostelua. 

Syklofosmidinin annoksen asteittainen suurentaminen ei 
ole laajan amerikkalaistutkimuksen mukaan aiheuttanut 
potilaille vastaavaa hyötyä. Antrasykliinin annoksen 
suurentaminen on puolestaan useimpien tutkimus-
ten mukaan parantanut hoitotuloksia. Paklitakselin 
hoitojaksojen välin lyhentämisestä näyttää myös olevan 
hyötyä, mutta antrasykliinin tai doketakselin tavallista 
tiiviimmän annostelun hyödyt ovat epäselviä.

Lupaavien kontrolloimattomien tutkimusten perus-
teella käynnistettiin 1990-luvulla useita intensiivistä 
solunsalpaajahoitoa selvittäviä tutkimuksia. Hoito-
menetelmää pidettiin siihen aikaan hyvin lupaavana. 
Satunnaistettujen tutkimusten tulokset olivat kuitenkin 
pääosin pettymyksiä, ja niiden takia rintasyöpäpotilaiden 
intensiivihoidosta on 2000-luvulla käytännössä luovuttu. 

Äskettäin julkaistiin San Antonion kongressin abst-
raktina meta-analyysi intensiivihoitotutkimusten 
tuloksista. Sen mukaan intensiivihoito ja kantasolusiirto 
yllättäen pidensivät rintasyöpää sairastavien potilaiden 
tautivapaata elinaikaa jonkin verran. Hoitojen vaikutus 
kokonaiselinaikaan oli kuitenkin mitätön. Riski pieneni 
vain noin 5 prosenttia. Kontrolliryhmissä käytettiin 
yleensä antrasykliiniyhdistelmähoitoa ilman taksaania, 
joten intensiivihoidon teho verrattuna antrasykliini-
taksaaniyhdistelmähoitoon on selvittämättä. 

Pohjoismaisessa suuren riskin potilaille tehdyssä 
satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin lyhyen induk-
tioantrasykliinihoidon ja intensiivihoidon yhdistelmää 
pitkään, yhdeksän jaksoa sisältävään yksilöllisesti 
annosteltuun monisolunsalpaajahoitoon. Tutkimuksessa 
syklofosfamidi- ja epirubisiiniannosta suurennettiin 
asteittain niin suureksi kuin mahdollista ja samalla 
seurattiin potilaan veriarvoja. Annoksen suurentamiseen 
perustuva hoito osoittautui tehokkaammaksi. Yksilöl-
lisesti annosteltuja hoitoja saaneen hoitoryhmän suuri 
sekundaarileukemian riski huononsi kuitenkin tulosta, 
joten hoito ei lopulta pidentänyt potilaiden kokonais-
elinaikaa. 

Korkean uusiutumisriskin vaikutus 
hoidon tehoon 
Liitännäishoidon suurin ongelma on, että yksittäisen 
potilaan hoidosta saamaa hyötyä on vaikea ennustaa. 
Liitännäishoitoa annetaan potilaille, joiden syöpä on jo 
hoidettu tai leikattu pois. Tämän takia vain osa potilaista 

hyötyy liitännäishoidoista. Osa potilaista on hoidon 
alussa jo terveitä paikallisen hoidon ansiosta ja joihinkin 
lääkehoito ei pure. 

Estrogeeni- ja Her2-reseptorimäärityksen avulla voidaan 
ennustaa endokriinisen hoidon ja trastutsumabihoidon 
tehoa, mutta solunsalpaajahoidolle ei löydy vastaavaa 
ennustereseptoria. Tällä hetkellä tunnetaan ainoastaan 
topoisomeraasi II -geenin monistuma, joka ennustaa 
jossakin määrin antrasykliinien tehoa. Muille yleisesti 
käytetyille solunsalpaajille ei tunneta ennusteellista testiä. 
Se tosin tiedetään, että potilaan ikä vaikuttaa jonkin 
verran hoidon tehoon ja nuoret hyötyvät hoidosta eniten. 

Oxfordin meta-analyysissä selvitettiin rintasyövän 
tärkeimmän ennustetekijän eli imusolmukestatuksen 
vaikutusta hoidon tehokkuuteen. Tulos oli täysin 
negatiivinen. Sekä tamoksifeeni- että solunsalpaajahoito 
vähensivät uusiutumia ja kuolleisuutta yhtä paljon 
riippumatta siitä, oliko imusolmukkeista löytynyt syöpää 
vai ei. Äskettäin julkaistussa taksaanihoitoa käsittele-
vässä meta-analyysissä tulos oli vastaava: kuolleisuuden 
väheneminen oli täysin riippumaton potilaan imusolmuke
statuksesta.

Kolmoisnegatiivinen rintasyöpä 
Uudentyyppiset geneettiset analyysit ovat muuttaneet 
käsitystä rintasyövän luokituksesta. mRNA-ekspressioon 
perustuva kasvainten karakterisointi on tuonut uutta 
tietoa rintasyövän luokituksesta, ja sillä on myös ennus
teellista merkitystä. Geeniekspressioon perustuvassa 
rintasyöpäluokituksessa rinnan adenokarsinooma jaetaan 
neljään pääluokkaan: luminaalinen tyyppi A ja B,  
Her2-positiivinen ja basaalinen rintasyöpä. 

Basaalisen rintasyövän ennuste näyttää useiden tutkimus-
ten perusteella olevan muita huonompi. Sen aiheuttama 
kuolemanriski on arvioiden mukaan 2–3-kertainen 
muihin verrattuna. Osittain tämä johtuu siitä, että 
endokriininen hoito ja trastutsumabi eivät siihen tehoa. 
Monet tutkijat ovat sitä mieltä, että basaalisen rintasyövän 
triplanegatiivisuus on myös itsenäinen ennustetekijä. 

Lähinnä in vitro -tutkimusten perusteella on esitetty, että 
basaalinen rintasyöpä vaatisi erilaista liitännäishoitoa 
kuin muut rintasyövät. Ajatuksena on, että triplanega
tiivisessa rintasyövässä pitäisi käyttää platinapohjaista 
solunsalpaajahoitoa. Kliinistä näyttöä tästä ei kuitenkaan 
ole. Liitännäishoitotutkimusten perusteella näyttäisi siltä, 
että triplanegatiivinen syöpä olisi itse asiassa muita syöpiä 
herkempi antrasykliinihoidolle, vaikka hoidon pitkäaikais-
tulos on huonompi. 

Basaalisen rintasyövän voi tunnistaa sytokeratiiniprofiilin 
perusteella, vaikka immunohistokemiaan ja morfologisiin 
kriteereihin perustuva määritelmä on vielä kiistanalainen. 
Basaalinen rintasyöpätyyppi ei ekspressoi hormoni
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myös erikseen triplanegatiivisesta rintasyövästä, joka 
muistuttaa basaalista tyyppiä, mutta ei ole täysin identtinen 
sen kanssa. Useat tutkimukset ovat osoittaneet, että tripla
negatiivisen rintasyövän ennuste on tavallista huonompi. 

Hoidon hyödyt suhteessa  
haittoihin
Korkean riskin rintasyöpää sairastava potilas hyötyy 
liitännäislääkehoidosta yhtä paljon kuin keskinkertaisen 
tai matalan uusiutumisriskin potilas, jos hoidon mittarina 
käytetään kuolleisuuden suhteellista alenemaa. Suuri 
uusiutumisriski ei sinänsä siis vaikuta hoidon tehoon. 
Poikkeuksena on nuori ikä, johon liittyy sekä suurempi 
uusiutumisriski että tavallista parempi solunsalpaajahoi-
don teho. Tähän perustuu suositus, jonka mukaan alle 
35-vuotiaille rintasyöpäpotilaille on hyvä antaa liitännäis
solunsalpaajahoitoa muista ennustetekijöistä riippumatta. 

Vaikka hoito vähentää kaikkien rintasyöpää sairastavien 
suhteellista kuoleman riskiä yhtä paljon, absoluuttiset erot 
muuttuvat potilaan riskin mukaan. Mitä suurempi on 
potilaan rintasyövän uusiutumisen riski, sitä suurempia  
ovat myös viiden ja kymmenen vuoden elinaikojen erot. 
Esimerkiksi nykyaikainen antrasykliini-taksaanihoito 
vähentää postmenopausaalisten potilaiden kuolleisuutta 
viiden vuoden kohdalla 17 prosenttia, jos kuolleisuus olisi 
ilman hoitoa 50 prosenttia. Vastaava hoito vähentää 
kuolleisuutta vain 7 prosenttia, jos potilaan ennuste olisi 
ilman solunsalpaajaa 80 prosenttia. Koska haittavaikutukset 
kohdistuvat kaikkiin potilaisiin, korkean riskin potilaiden 
hoidon hyöty-haittasuhde on parempi kuin pienen 
uusiutumisriskin potilaiden. 

Sädehoidon vaikutus elinaikaan on sitä suurempi, mitä 
suurempi on paikallisten uusiutumien riski. Tämän takia 
sädehoito on tavallista tärkeämpi suuren uusiutumisriskin 
rintasyöpää sairastavilla potilailla. 
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Olin juuri Pariisissa kansain-
välisessä kokouksessa, jossa käytiin kiivasta keskustelua 
epirubisiinin ja muiden antrasykliinien annoksista. 
Kyse oli siitä, pitääkö epirubisiinia ja antrasykliinejä 
antaa lainkaan Her-negatiivisille potilaille. Taustalla 
on uusi maailmanlaajuinen satunnaistettu tutkimus, 
jossa potilaat joko saivat antrasykliinejä tai eivät. 
Her-positiivisten potilaiden ennuste parani eniten. 
Antrasykliineillä ei sen sijaan todettu mitään vaiku-
tusta Her-negatiivisten potilaiden ennusteeseen. Tämä 
aiheutti valtavasti keskustelua. Toiset olivat sitä mieltä, 
että antrasykliinejä ei pidä käyttää enää lainkaan 
Her-negatiivisen rintasyövän liitännäishoidossa. Toiset 
olivat sitä mieltä, että pitää vielä odottaa muita 
tutkimustuloksia.  
    Tutkimuksessa selvitettiin myös antrasykliinien 
aiheuttamia sydänoireita ja havaittiin, että esimer-
kiksi CR-aineistossa esiintyi selvästi ylikuolleisuutta 
antrasykliinejä saaneilla. Havainto herätti paljon 
huolta. Annostuksen suhteen tultiin siihen tulokseen, 
että annoksia olisi syytä pienentää. 
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Carl Blomqvist, HUS: Tilanne elää koko ajan.  
Her2-positiiviset potilaat ovat myös niitä potilaita, 
joilla esiintyy topoisomeraasi II -amplifikaatioita, jotka 
ovat muuten harvinaisia. Tällä hetkellä tutkitaan 
intensiivisesti, kannattaako antrasykliiniä antaa 
lainkaan, jos topoisomeraasi II -entsyymi on normaali. 
En tiedä. Tätä tutkitaan prospektiivisissa tutkimuksissa, 
joten antrasykliineitä ei ehkä vielä kannata jättää pois 
kaikilta. Näin voi toki olla tulevaisuudessa.  
    Toisaalta CMF ei välttämättä ole kovin helppo hoito. 
Sydänoireita lukuun ottamatta ainakin suun kautta 
annettavan CMF:n lyhytaikainen akuutti toksisuus on 
suuri. 

Heikki Joensuu, HUS: Yksikään Pariisin kokouksen 
osallistuja ei kannattanut CMF-hoitoa. Kysymykseen 
tulisi lähinnä taksaanipohjainen hoito, esimerkiksi TC, 
jossa käytetään syklofosfamideja ja doketakselia  
tai muuta vastaavaa. Suomessa on paljon käytetty 
3-taksoteeria sekä kohtuullisen pientä annosta.

Carl Blomqvist, HUS: Sydänoireiden analyysi on mie-
lestäni ristiriidassa Oxford-analyysin kanssa. Ainakaan 
viime syksynä kuulemassani analyysissä ei esiintynyt 
antrasykliineja saaneilla ylikuolleisuutta. Voi olla, että 
oli kyse vanhemmista tutkimuksista ja pienemmistä 
annoksista. 

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Antrasykliineillä 
on riskinsä, mutta niin on myös taksaanilla. Siitä 
hyötyvät ne potilaat, joilla on 1–3 imusolmuketta, eikä 
suinkaan korkeamman riskin potilaat, joille on tehty 
muun muassa kantasolusiirtoja. 

Carl Blomqvist, HUS: Mielestäni yksittäisten tutki-
musten alaryhmäanalyysit ovat melko epäluotettavia. 
Hoitojen erot ovat niin pieniä, että alaryhmäanalyysit 
antavat kaikissa tutkimuksissa eri tuloksia. 

Heikki Joensuu, HUS: Laurentiuksen meta-analyysissä 
todettiin, että taksaaneista oli hyötyä kaikissa alaryhmissä: 
reseptoripositiivisilla, HER-positiivisilla ja muilla poti-
lailla. Laurentiuksen meta-analyysistä puuttuu kuitenkin 
yksi aika iso tutkimus, nimittäin englantilainen TAC-
tutkimus, jossa taksaaneista ei ollut hyötyä. Vaikka senkin 
tulokset huomioidaan, taksaaneista on maailmanlaajui-
sesti todettu olevan hyötyä. 

Tuomo Timonen, HUSLAB: Tutkijakollegani  
Ron Golffard kehitti liposomikapseloidut antrasykliinit, 
doksorubisiinit ja vastaavat. Hänen ideansa oli, että 
voidaan käyttää suurempia annoksia, kun lääke on 
liposomikapseloitu eikä aiheuta sydänoireita. Ovatko  
liposomikapseloidut antrasykliinit oikeasti hyviä  
lääkkeitä? 

Carl Blomqvist, HUS: Niitä on kahta eri valmistetta. 
Niiden toksisuus voi olla pienempi, mutta teho ei ole 
parempi. Lisäksi ne ovat kalliita. Näiden syiden takia 
niitä käytetään melko vähän. 

Johan Lundin, HUS: Triplanegatiivinen rintasyöpä 
on käsitteenä todella iskevä. Käytännössä kuitenkin 
potilaan ennusteen kannalta tilanne on pahempi, jos 
rintasyöpä on tuplanegatiivinen (ER-, PR-) sekä  
Her2-positiivinen. 

Carl Blomqvist, HUS: Näin oli ehkä ennen. Nykyään 
tuplanegatiivisen rintasyöpäpotilaan ennuste on parantu-
nut trastutsumabihoidon ansiosta paljon enemmän kuin 
triplanegatiivisen.

Riikka Huovinen, TYKS: Käypä hoito -suosituksessa on 
mainittu, että suositeltava solunsalpaajahoidon pituus 
on neoadjuvanttihoidossa puoli vuotta, eli 8–9 kuuria. 
Mikä olisi mielestänne sopiva hoidon pituus?

Carl Blomqvist, HUS: Eniten näyttöä on puolen 
vuoden hoidosta. Hoidon pituus on usein jäänyt auki. 
Tämänhetkinen hoidon pituus on melko lyhyt. Monissa 
annostutkimuksissa annosta on yritetty pienentää niin, 
että hoidon pituutta on lyhennetty puoleen. Se on 
selvästi haitallista. Oxford-analyysissä puhutaan puolen 
vuoden hoidosta. 

Vesa Kataja, VKS: Oxford-analyysissä ei mainita 
solunsalpaajahoidon tarkkaa kuukausimäärää. 
Kommenttina liposomikapseloituihin antrasykliineihin 
totean, että toksisuustyyppi vaihtuu usein toiseen. Jos 
sydäntoksisuus on vähäisempää, muu toksisuus on 
paljon suurempaa. Potilaalta voi lähteä kämmenistä 
nahka, kun ei kestä hoitoa.

Sarianna Joukainen, KYS: Miten se vaikuttaa ennus-
teeseen, jos liitännäishoitojen aloitus viivästyy? Onko 
siitä yksimielisyyttä, milloin liitännäishoidon aloitus on 
viivästynyt?

Carl Blomqvist, HUS: Tästä ei ole oikeastaan pystytty 
tekemään satunnaistettuja tutkimuksia. En tiedä. 
Kukaan ei halua viivästyttää hoitoa turhan takia.  
    Mikä on viivästymisen vaikutus rintasyöpään? 
Varmasti löytyy nopeakasvuisia rintasyöpätapauksia, 
joissa hoito pitää aloittaa välittömästi. Toisaalta on 
myös paljon hidaskasvuisia syöpiä, joihin hoidon viive  
ei välttämättä vaikuta. Varmaa tietoa ei käsittääkseni 
ole. Retrospektiivisissä tutkimuksissa esitetään, että 
ennuste on huonompi, jos hoito viivästyy. Hoidon 
viivästymiseen on kuitenkin aina jokin syy, mikä voi 
johtaa huonoon ennusteeseen. 
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Dosentti
Tiina Saarto
HUS Syöpätautien klinikka

Hormonaalista hoitoa on käytetty levinneen rintasyövän 
hoidossa jo 1800-luvun loppupuolelta alkaen. Vuonna 1896 
Beatson julkaisi ensimmäiset positiiviset potilastapaukset 
munasarjojen poistosta levinneen rintasyövän hoidossa. 

Nykyisin levinneen rintasyövän hoidossa käytetään 
munasarjojen suppression (leikkaus, sädehoito tai 
LHRH-agonisti) lisäksi progestiineja (medroksiprogeste-
rooniasetaatti MPA ja megestroliasetaatti MA), anti- 
estrogeeneja (tamoksifeeni, toremifeeni ja fulvestrantti) ja 
kolmannen polven aromataasin estäjiä (anastrotsoli, 
letrotsoli ja eksemestaani). Endokriinisten hoitojen tehot 
eroavat toisistaan vain vähän, eikä niiden yhdistäminen 
juurikaan paranna hoitotuloksia. 

Endokriininen hoito tehoaa vain reseptoripositiiviseen 
rintasyöpään. Rintasyövistä 70 prosenttia on ER- tai  
PGR-positiivisia tai molempia. Estrogeenireseptoriposi-
tiivisista rintasyövistä 50–60 prosenttia reagoi suotuisasti 
ensilinjan endokriiniseen hoitoon (clinical bebefit, CB). 
Vaste hiipuu sitä mukaa, kun uusia hoitolinjoja aloitetaan. 
Toisen linjan hoidossa vaste on 30–40 prosenttia ja 
kolmannen linjan hoidossa 15–30 prosenttia. Keskimäärin 
vaste ensilinjan endokriiniselle hoidolle kestää 12–24 
kuukautta. Edellisen hoidon teho ennustaa seuraavan linjan 
hoitovastetta. Jos ensilinjan endokriiniselle hoidolle ei ole 
saatu vastetta, seuraavan linjan hoito tehoaa vain 15–25 
prosentin todennäköisyydellä. 

Syövän vahva reseptoripositiivisuus parantaa toden-
näköisyyttä siihen, että potilas hyötyy endokriinisesta 
hoidosta. Jos syöpä on sekä estrogeeni- että progesteroni
reseptoripositiivinen, hoitovasteen todennäköisyys on 68 
prosenttia. Jos syöpä on vain estrogeenireseptoripositiivinen, 

hoitovasteen todennäköisyys on 32 prosenttia. Sekä 
estrogeeni- että progesteronireseptorinegatiivinen syöpä saa 
hoitovasteen endokriinisista hoidoista vain 9 prosentissa. 
Heikosti tai kohtalaisesti ER-positiivisissa kasvaimissa 
hoitovaste on ollut vain 34 prosenttia, vahvasti ER- 
positiivisissa puolestaan 63 prosenttia. 

Positiivisen reseptoristatuksen lisäksi hyvää hoitovastetta 
ennustavat korkea ikä ja pitkä aika menopaussista, 
pitkä tautivapaa-aika alkuperäisestä diagnoosista taudin 
leviämiseen sekä luustossa ja pehmytkudoksissa olevat 
etäpesäkkeet.

Postmenopausaaliset naiset
Tamoksifeeni on ollut pitkään eniten käytetty endokrii-
ninen hoito postmenopausaalisten rintasyöpäpotilaiden 
ensilinjan hoidossa. Tamoksifeenin, progestiinien ja 

Levinneen rintasyövän  
hormonaalinen hoito Ydinasiat

l	 Hormonaalinen hoito on levinneen rintasyövän 
tehokas hoito.  Vahvan reseptoripositiivisuuden lisäksi  
hyvään hoitovasteeseen viittaavat pitkä aika menopaus- 
sista, pitkä aika alkuperäisestä diagnoosista taudinleviämi- 
seen sekä etäpesäkkeet luustossa ja pehmytkudoksessa.
l	 Aiemman hoitolinjan vaste ennustaa sitä, miten 
endokriininen hoito tehoaa jatkossa. Endokriinista 
hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kun on vastetta,  
eikä tauti uhkaa vitaalitoimintoja.
l	 Hormonaalisten hoitojen väliset erot ovat pieniä. 
Postmenopausaalisilla naisilla kolmannen polven 
aromataasin estäjät ovat yleisimmin käytettyjä ensilinjan 
hoidossa. Premenopausaalisilla naisilla munasarjojen 
toiminta pitää suppressoida joko ensilinjan hoitona tai 
viimeistään toisessa linjassa, jos ne ovat toiminnassa.

aminoglutatemidin hoitovasteet eivät tutkimusten 
mukaan eroa toisistaan merkittävästi, mutta paremman 
siedettävyyden takia tamoksifeenia on käytetty eniten. 
Toremifeeni on yhtä tehokas kuin tamoksifeeni. 
Toremifeenia on tutkittu myös suurina hoitoannoksina 
(200–240 mg), mutta sen ei ole varmuudella osoitettu 
olevan tamoksifeenia tehokkaampi. 

Sittemmin kolmannen polven aromataasin estäjät ovat 
ottaneet tamoksifeenin paikan ensilinjan hoidossa. 
Viidessä kontrolloidussa vaiheen III ja yhdessä vaiheen II 
tutkimuksessa on verrattu kolmannen polven aromataa-
sin estäjiä (kolmessa tutkimuksessa anastrotsolia, yhdessä 
letrotsolia ja kahdessa eksemestaania) tamoksifeeniin. 
Potilaiden elinaika tai objektiiviset hoitovasteet eivät 
juuri eronneet. Aromataasin estäjien kliinisiä vasteita 
oli kuitenkin jonkin verran enemmän, minkä ansiosta 
taudin etenemiseen kulunut aika oli jonkin verran 
pidempi. 

Fulvestrantin ja tamoksifeenin välillä ei ole todettu 
merkittäviä eroja ensilinjan hoidossa (taulukko 1).  
Fulvestranttia ja aromataasin estäjiä on verrattu keske-
nään ensi- ja toisen linjan hoitona, mutta niiden välistä 
eroa ei ole voitu osoittaa (taulukko 2). 

Endokriinisen hoidon vaikutukset Her2-positiivisten 
naisten rintasyöpään ovat olleet vaatimattomia. Kun 
tutkittiin anastrotsolihoitoa sekä anastrotsolin ja hersep-
tiinin yhdistelmähoitoa, objektiivisia vasteita oli 6 vs. 20 
%, kliinisiä vasteita 28 vs. 43 % ja tautivapaa elinaika oli 
2,4 vs. 4,8 kuukautta. 

Kolmannen polven aromataasin estäjät ovat siis jonkin 
verran tehokkaampia kuin tamoksifeeni, etenkin kun 
seurataan kliinisiä vasteita ja taudin etenemiseen kuluvaa 
aikaa. Myös tamoksifeeni ja fulvestrantti ovat hyviä 
vaihtoehtoja. 

Taulukko 1. Tamoksifeenin vertailu kolmannen polven aromataasin estäjiin tai fulvestranttiin levinneen rintasyövän 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 estäjä			   kuukausia	 kuukausia	

Bonneterre 2000	 668	 Anastrotsoli	 33 vs. 33	 56 vs. 56	 8,2 vs. 8,3 	 -		
Nabholz 2000 (2003)	 353	 Anastrotsoli	 21 vs. 17	 59 vs. 46*	 11,1 vs. 5,6*	 40,1 vs. 39,2	
Milla-Santos 2003	 238	 Anastrotsoli	 36 vs. 26 	 83 vs. 56*	 18 vs. 7 niillä, jotka saavuttivat CB:n	 16 vs. 17,4*	
Mouridsen 2003	 916	 Letrotsoli	 32 vs. 21*	 50 vs. 38*	 9,4 vs. 6,0*	 ns 	
Paridaens 2003	 122	 Eksemestaani	 41 vs. 17	 57 vs. 42 	 16 vs. 22 	 -		
Chernozemsky 2007 	 167	 Eksemestaani	 37 vs. 30	 80 vs. 79	 13,5 vs. 9	 -		
Howell 2004	 587	 Fulvestrantti	 32 vs. 34	 54 vs. 62*	 6,8 vs. 8,3 kk	 38,7 vs. 36,9*	

* tilastollisesti merkittävä ero 
ns = ei tilastollisesti merkittävää eroa, mutta lukuja ei ole käytettävissä

Taulukko 2. Aromataasin estäjät levinneen rintasyövän ensimmäisen, toisen tai useamman linjan hoitona  
verrattuna muuhun kuin tamoksifeenihoitoon.

Tutkimus	 Hoitolinja	 Potilaita	 Aromataasin estäjä vs. muu	 ORR, %	 CB, %	 TTP, kuukausia	
			 
Aromataasin estäjä vs. megestroliasetaatti (MA)
Buzdar 1997	 II	 256	 Anastrotsoli 1 mg (vs. 10 mg) vs. MA	 10 vs. 6	 37 vs. 36	 5,6 vs. 5,0	
Jonat 1996	 II	 260	 Anastrotsoli 1 mg (vs. 10 mg) vs. MA	 molemmilla 10 	 34 vs. 33 	 4,8 vs. 4,6	
Dompernowsky 1998	 II	 363	 Letrotsoli (0,5 mg vs.) 2,5 mg vs. MA	 24 vs. 16*	 35 vs. 32	 5,6 vs. 5,5	
Buzdar 2001	 II	 400	 Letrotsoli (0,5 mg vs.) 2,5 mg vs. MA	 16 vs. 15	 27 vs. 24	 molemmilla 3	
Schmid 2001	 II	 112	 Letrotsoli (0,5 mg vs.) 2,5 mg vs. MA	 19 vs. 15	 25 vs. 30	 ns	
Kaufman 2000	 II	 769	 Eksemestaani vs. MA	 15 vs. 12	 37 vs. 35	 4,7 vs. 3,8*	

Aromataasin estäjä vs. aminoglutatemidi (AG)
Gershanovich 1998	 II	 363	 Letrotsoli (0,5 mg vs.) 2,5 mg vs. AG	 20 vs. 12	 36 vs. 29	 3,4 vs. 3,2	

Aromataasin estäjä vs. fulvestrantti (F)
Howell 2002	 I–II	 451	 Anastrotsoli vs. F	 16 vs. 21 	 molemmilla 45	 5,1 vs. 5,5	
Osborne 2002	 I–II	 400	 Anastrotsoli vs. F	 molemmilla 18	 36 vs. 42	 3,4 vs. 5,4	
Cradishar 2006 a12,  	 > II	 693	 Eksemestaani vs. F	 molemmilla 7	 molemmilla 32 	 molemmilla 3,7	
Chia 2007 a2102, San Antonio								      

Aromataasin estäjä vs. toinen aromataasin estäjä
Rose 2003	 II	 713	 Anastrotsoli vs. letrotsoli	 12 vs. 19*	 23 vs. 27	 molemmilla 5,7 

* tilastollisesti merkittävä ero
ns = ei tilastollisesti merkittävää eroa, mutta lukuja ei ole käytettävissä
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Toisen ja kolmannen linjan hoitona endokriinisten 
hoitojen väliset erot ovat häviävän pieniä. Kuudessa 
kontrolloidussa tutkimuksessa on verrattu kolmannen 
polven aromataasin estäjiä megestroliasetaattiin ja 
yhdessä aminoglutatemidiin potilailla, joiden ensilinjan 
hoitona on ollut tamoksifeenihoito. Hoitojen tehot eivät 
ole eronneet tilastollisesti merkitsevästi (taulukko 2). 
Myöskään aminoglutatemidin ja progestiinien välillä ei 
ole merkittäviä eroja.

Anastrotsolia ja fulvestranttia on verrattu ensimmäisen 
ja toisen linjan hoitona kahdessa tutkimuksessa. Lisäksi 
fulvestranttia on verrattu eksemestaaniin non-steroidaa-
lisen aromataasin estäjähoidon jälkeen useamman linjan 
hoitona. Vasteet ja taudin etenemisen mediaaniaika 
eivät eronneet toisistaan. Vain yhdessä työssä on verrattu 
kahta kolmannen polven aromataasin estäjää toisiinsa; 
letrotsolilla hoitovasteita tuli useammin (19 %) kuin 
anastrotsolilla (12 %), mutta kliininen vaste ja aika 
taudin etenemiseen eivät eronneet toisistaan (taulukko 
2). Mainittavaa on, että steroidaalisten ja ei-steroi-
daalisten aromataasin estäjien välillä ei ole täydellistä 
ristiresistenssiä. Eksemestaania voidaan siis käyttää myös 
anastrotsolin ja letrotsolin jälkeen. 

Toisessa ja sitä seuraavissa hoitolinjoissa endokriinisia 
hoitoja ei voi asettaa paremmuusjärjestykseen. Tällöin 
käytetään niitä endokriinisia hoitoja, joita ei ole aiem-
min käytetty, mikäli edelliselle hoidolle on saatu vaste. 

Premenopausaaliset naiset
Premenopausaalisten naisten hormonaalisena hoitona 
voidaan käyttää kastraatiota ja tamoksifeenia. Aiemmin 
on jonkin verran käytetty myös progestiineja. Sen sijaan 
aromataasin estäjät eivät sovellu premenopausaalisten 
naisten hoitoon. Tavallisimmin käytetään kerrallaan  
yhtä endokriinista hoitoa, mutta pienen meta-analyysin 
mukaan (neljä tutkimusta, 506 potilasta) LHRH-
analogin ja tamoksifeenin yhdistäminen näyttäisi olevan 
yksin käytettyä LHRH-analogia tehokkaampaa  
(RR HR 0,67, DFS HR 0,70, OS HR 0,78). Yhdessä 
näistä töistä oli verrattu yhdistelmähoitoa yksin 
käytettyyn tamoksifeeniin ja LHRH-analogiin. 
Tämän tutkimuksen mukaan yhdistelmähoito oli 
tehokkaampi kuin kumpikaan hoitomuoto yksinään, 
tamoksifeenin ja LHRH-analogin välillä ei sen sijaan 
ollut eroa. Vuonna 1997 tehdyn neljän tutkimuksen 
ja 220 potilaan meta-analyysissä ei myöskään voitu 
osoittaa tilastollisesti merkitsevää eroa tamoksifeenin 
ja kirurgisen kastraation välillä. Sen sijaan luotettavaa 
näyttöä kastraation ja aromataasin estäjien yhdistämi-
sestä premenopausaalisten naisten rintasyövän hoidossa 
ei vielä ole.

Premenopausaalisten naisten tehokkain ensilinjan 
endokriininen hoito on tamoksifeenin ja kastraation 
yhdistäminen. Molempia hoitoja voi käyttää myös 

yksinään. Vähintään toisessa linjassa tulisi kuitenkin  
olla kastraatio, jotta jatkossa voitaisiin käyttää post-
menopausaalisille naisille tarkoitettuja hormonaalisia 
hoitoja. 

Solunsalpaaja- ja hormonaalisen 
hoidon yhdistäminen
Yhdistettyä solunsalpaaja- ja hormonihoitoa on 
verrattu endokriiniseen hoitoon levinneen rintasyövän 
ensilinjan hoidossa vain yhdessä 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 
yhdistelmällä 51 prosenttia. Toisen linjan hoito 
annettiin toisinpäin (crossover), eikä ero ollut sen 
jälkeen enää merkittävä (T/AC 42,5 % vs. AC/T 46,9 
%). Myöskään elinajassa ei ollut eroa. Tutkimuksen 
heikkoutena on, että vain 17 prosenttia siihen osallistu-
neista oli reseptoripositiivisia. Jopa 75 prosentilta 
reseptoristatus puuttui, kahdeksalla prosentilla se oli 
negatiivinen.

Hormonaalista hoitoa puoltaa vahva reseptoripositiivi-
suus, menopaussista kulunut pitkä aika, pitkä tautivapaa 
aika sekä etäpesäkkeiden 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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Riikka Huovinen, TYKS: Endokriinisen hoidon 
merkitystä ei voi riittävästi korostaa. Mainitsit 
tilanteen, jossa molemmat reseptorit ovat positiiviset. 
Eikö ole tärkeää tietää myös reseptoripositiivisten 
solujen prosenttiosuus? Jos estrogeenireseptorit ovat 
niukasti positiiviset, potilas ei välttämättä hyödy 
endokriinisesta hoidosta.  
    Premenopausaalisen potilaan munasarjasuppressio 
on myös oleellisen tärkeä toimenpide. Mielestäni se 
on tärkeä jo ensivaiheen hoitona, jotta saataisiin 
pysyvä munasarjojen suppressio. Munasarjasuppressio 
voidaan tehdä lääkkeen avulla, mutta lääke ei 
välttämättä vaikuta kaikkiin potilaisiin samalla 
tavalla. Miksi pitäisi säästää potilasta vaivattomalta 
munasarjojen sädehoidolta, kun sillä saadaan 
luotettava ja pysyvä munasarjasuppressio? Muna
sarjasuppressio on kirjattu ensivaiheen hoidoksi myös 
käypä hoito -suositukseen. 

Carl Blomqvist, HUS: Käytätkö sinä siis yhdis-
telmähoitoa eli kastraatiota ja tamoksifeenia jo 
ensimmäisessä vaiheessa?

Riikka Huovinen, TYKS: Kyllä. Aromataasin  
estäjähoito on mahdollinen kolmen kuukauden 
kuluttua sädekastraatiosta.

Karl von Smitten, HUS: Haluan antaa pienen 
vihjeen syöpälääkärille. Jos potilaalla on luustossa 
etäpesäke kylkiluiden alueella ja karttalöydös on 
epäselvä, on olemassa hyvin näppärä apukeino 
etäpesäkkeen löytämiseksi. Viedään säteilydetektori 
luustokarttaan, ja sitten laite viheltää siinä kohdassa, 
missä etäpesäke on. Tämän jälkeen voidaan ottaa 
biopsia. 

Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Hormonihoidolla voidaan 
saada oireet lievenemään pitkäksi aikaa, minkä 
lisäksi sitä siedetään hyvin. Pitäisikö premenopau-
saalisten naisten hoidossa käyttää tamoksifeenia vai 
yhdistelmähoitoa? Tämä on ilmassa oleva kysymys. 
Premenopausaalisilla naisilla esiintyy useammin 
Her+-alatyypin ja basaalityypin syöpää. Heidän 
hoidossaan käytetään useammin solunsalpaajahoitoa. 
Tätä kautta tulee siis kastraatiovaikutus.  
    On huomioitava myös se, annetaanko jossakin 
vaiheessa jaksoittaisia hoitoja vai annetaanko kaikki 
hoidot yhdellä kertaa. Voi olla, että jos annetaan 
ensin tamoksifeenia ja sen jälkeen tehdään kastraatio, 
potilas voi saada hormonaalista hoitoa pitempään.

Carl Blomqvist, HUS: Olen samaa mieltä. Jos on 
nuorella premenopausaalisella potilaalla on vähän 
syöpää, hänelle annetaan sekä endokriinista hoitoa 
että solunsalpaajia. Solunsalpaajahoidon aloittamista 
puoltaa, jos potilaalla on vielä melko vähän syöpää 
eikä tauti ole levinnyt kovin laajasti luustoon. 
Näyttöä tästä ei ole.  
    Vanha sääntö oli, että viskeraalisen taudin hoito 
aloitetaan aina solunsalpaajilla. Viskeraalinen tauti 
reagoi kyllä myös hormonihoitoon, jos kasvain on 
vahvasti reseptoripositiivinen. 

Lauri Nuortio, PKKS: Etäpesäkkeitä lähettäneen 
taudin diagnoosi on mielestäni ratkaiseva. Minusta  
rintasyövän luustometastasoinnin diagnoosi tehdään 
liian kevein perustein, jos luotetaan pelkästään  
luustokarttaan. Jopa joka kolmas etäpesäkkeistä 
syöpää sairastava ylihoidetaan, koska diagnoosi  
ei ole tarkka. 

Carl Blomqvist, HUS: Olen samaa mieltä.  
Metastaattisen taudin diagnostiikassa olisi varmasti 
tarkentamista.

Levinneen rintasyövän  
solunsalpaajahoito

Rintasyövän ennuste on huomattavasti parantunut. 
1950-luvulla noin puolet rintasyöpäpotilaista oli elossa 
viiden vuoden kuluttua diagnoosista, 2000-luvulla elossa 
on saman seuranta-ajan jälkeen lähes 90 prosenttia. 

Osa rintasyövistä uusiutuu levinneenä tautina. Uusiu
tuman todennäköisyys vaihtelee ennustetekijöiden 
mukaan. Uusiutumia ilmaantuu eniten kahden–kolmen 
vuoden kuluttua alkuperäisen syövän hoidosta, ja sen 
jälkeen niitä ilmaantuu vuosittain vielä noin kahdelle 
prosentille. Viiden vuoden kuluttua uusiutumien 
ilmaantuvuus vähenee, mutta käytännössä rintasyövän 
uusiutumisen riski ei häviä koskaan kokonaan. Sekä 
suomalaisen että amerikkalaisen tutkimuksen mukaan 
ylikuolleisuutta rintasyöpään esiintyy tautiin sairastu-
neilla koko heidän loppuelämänsä ajan. 

Levinnyt rintasyöpä on parantumaton, usein krooninen 
sairaus. Etäpesäkkeiden toteamisen jälkeen potilaan 
odotettavissa olevan elinajan mediaani on 2–3 vuotta. 
Hoito on kuitenkin kehittynyt, ja etenkin reseptori-
positiivista rintasyöpää pystytään nykyisin hoitamaan 
paremmin kuin ennen. Varhaisissa aineistoissa vain noin 
kaksi prosenttia levinnyttä rintasyöpää sairastavista eli 
vähintään kymmenen vuotta. Nykyisin tähän joukkoon 
kuuluu vähintään joka kymmenes potilas. Hoito pidentää 
siis osalla potilaista odotettavissa olevaa elinaikaa selvästi. 
Solunsalpaajahoito myös lievittää tehokkaasti sairauden 
aiheuttamia oireita sekä parantaa ja ylläpitää potilaan 
parempaa elämänlaatua.  

Levinnyt rintasyöpä on parantumaton sairaus, jonka 
hoidon ensisijaisena tavoitteena on parantaa potilaan 
elämänlaatua. Ennen hoidon aloittamista potilaan 
kanssa pitää keskustella hoidon keskeisistä tavoitteista. 

Keskustelussa on tuotava selkeästi esiin hoidon pallia-
tiivinen luonne sekä solunsalpaajahoidon aiheuttamat 
mahdollisesti hankalatkin haittavaikutukset. Suositelta-
vaa on tehdä potilaan kanssa yhteinen hoitosuunnitelma 
jo ennen hoidon aloittamista. Suunnitelman avulla 
potilas pystyy selkeästi hahmottamaan, mitä lähitulevai-
suudessa tapahtuu ja minkälaisia asioita hoidon edetessä 
joudutaan ratkaisemaan sen mukaan, onnistuvatko 
hoidot.

Hormonihoito vai  
solunsalpaajahoito ensin?
Reseptoripositiivisen rintasyövän hoidossa hormonaa-
linen hoito on aina ensisijainen, ellei jostakin syystä ole 
tarpeen saada hoitovaste nopeasti. Solunsalpaajahoidolla 
aloitetaan, jos potilas on nuori, tautivapaa-aika on lyhyt 
tai potilaalla on laaja levinneisyys maksassa, runsas 

Dosentti
Vesa Kataja
Vaasan keskussairaala

Ydinasiat
l	 Solunsalpaajahoito on osa levinneen rintasyövän 
palliatiivista hoitoa. Hoidon tavoitteena on lievittää 
oireita sekä parantaa potilaan elämänlaatua. 
l	 Solunsalpaajahoito saattaa myös pidentää 
joidenkin potilaiden elämää. 
l	 Mikään yksittäinen solunsalpaajahoito tai niiden 
yhdistelmä ei ole osoittautunut muita selvästi 
paremmaksi. Paras hoitotulos saavutetaan ensilinjan 
solunsalpaajahoidolla. Sitä mukaa kun hoitolinjat 
lisääntyvät, hoidosta saatava hyöty vähenee ja 
haittavaikutukset lisääntyvät. 
l	 Ennen solunsalpaajahoidon aloittamista 
potilaan kanssa pitää keskustella hoidon realistisista 
tavoitteista ja haittavaikutuksista.
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pleuranesteily, nopeasti etenevä tauti tai paljon oireita. 
Her2-positiivisen rintasyövän hoito aloitetaan useimmiten 
solunsalpaajahoidolla, johon on yhdistetty trastutsumabi. 

Jos kasvain on reseptorinegatiivinen tai syöpä muuttunut 
hormonihoidolle resistentiksi, hoitona käytetään solun
salpaajia. 

Yleisesti käytetyt solunsalpaajat 
Rintasyövässä käyttökelpoisia solunsalpaajia ja niiden 
yhdistelmiä on useita (taulukko 1). Antrasykliinit 
(adriamysiini ja epirubisiini), taksaanit (doketakseli ja 
paklitakseli), kapesitabiini, vinorelbiini ja gemsitabiini 
ovat esimerkkejä solunsalpaajista, joita käytetään yleisesti 
myös yksinään. 

Taulukossa 1 on mukana myös Suomessa vähemmän 
käytetty platinajohdos sisplatiini, jonka käyttö levin-
neen rintasyövän hoidossa yleistyi 2000-luvun alussa. 
Neljä vuotta sitten julkaistu Cochrane-meta-analyysi ei 
kuitenkaan antanut platinapohjaisille solunsalpaajille 
kovinkaan mairittelevaa arvosanaa. Vaikka niiden avulla 
saadaan enemmän objektiivisia hoitovasteita kuin 
ilman platinaa olevilla yhdistelmillä, ne aiheuttavat 
merkittävästi enemmän elämänlaatua heikentäviä 
haittavaikutuksia, kuten hiusten lähtöä, neutropeniaa, 
pahoinvointia ja oksentelua. Platinapohjainen solun- 
salpaajahoito ei myöskään pidennä potilaiden kokonais-
elossaoloaikaa suhteessa muihin yhdistelmähoitoihin. 
Sama hoidollinen teho ja huomattavasti hankalammat 
haittavaikutukset ovat sittemmin hillinneet sisplatiinin 
käyttöä levinneen rintasyövän hoidossa. 

Ensimmäisen solunsalpaajan valinta

Mikään yksittäinen solunsalpaaja tai yhdistelmä ei 
ole osoittautunut ylivertaiseksi muihin verrattuna. 
Ensilinjan solunsalpaajahoidoksi valitaan useimmiten 
antrasykliini- tai taksaanipohjainen hoito riippuen siitä, 
kumpaa potilas on mahdollisesti saanut aiemmin liitän-
näishoitona. Lisäksi valinnassa on otettava huomioon 
kasvaimen ominaisuudet, taudin laajuus sekä potilaan 
oireet ja muut sairaudet. 

Cochrane-katsauksen mukaan taksaanipohjainen 
solunsalpaajahoito saa aikaan muita yhdistelmähoitoja 
tilastollisesti merkitsevästi enemmän objektiivisia 
vasteita (ORR 1,34, 95 % CI 1,18–1,52, p < 0,00001) 
sekä pienen pidennyksen kokonaiselossaoloaikaan (HR 
0,93, 95 % CI 0,86–1,00, p = 0,05) ja taudin etenemät-
tömyysaikaan (HR 0,92, 95 % CI 0,85–0,99, p = 0,02). 
Elossaoloajat eivät kuitenkaan eronneet toisistaan, kun 
analysoitiin ainoastaan ensilinjassa annetut hoidot. 

Solunsalpaajahoito on palliatiivista hoitoa, ja sen 
vaikutus potilaan elämän pituuteen on varsin rajallinen. 
Lisäksi se vaikuttaa ainakin ohimenevästi haitallisesti 
potilaan elämänlaatuun. Tämän takia potilaan kanssa on 
keskusteltava hoidon tavoitteista ennen sen aloittamista. 

Hoidon tavoitteet
Hoidon ensisijaisena tavoitteena on lievittää taudin  
aiheuttamia oireita ja parantaa sairastuneen elämän-
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 niitä voidaan toki käyttää 
hoidon tehon mittareina. Yksinään ne eivät kuitenkaan 
saa olla peruste sille, jatketaanko haittavaikutuksia  
aiheuttavaa hoitoa vai ei. Hoidon kohteena on aina  
potilas, ei kasvain. Hoidon tavoitteeksi voidaan myös 
asettaa elinajan pidentäminen, koska ainakin epäsuo-
rasti on voitu osoittaa, että solunsalpaajahoito saattaa 
pidentää joidenkin potilaiden elinikää.

Levinnyttä rintasyöpää sairastavista potilaista 25–60 
prosenttia saa ensilinjan solunsalpaajahoidosta mi-
tattavan hoitovasteen. Hoitovaste kestää keskimäärin 
kuusi kuukautta. Nyrkkisääntönä on, että hoitolinjojen 
lisääntyessä vasteprosentti ja vasteen kesto puolittuvat 
edelliseen hoitolinjaan verrattuna. Perusteet kolmannen 
linjan tai sitä pitempään jatkettavalle hoidolle on 
löydettävä potilaan hoitohistoriasta. Jos aikaisempien 
hoitojen vaste on ollut hyvä, potilas saattaa hyötyä vielä 
kolmannen tai neljännen linjan solunsalpaajahoidosta, 
vaikka objektiiviset vasteet jäisivätkin saavuttamatta. 
Jos potilas ei ole saanut hoitovastetta ensi- ja toisen 
linjan hoidolle, vastetta on melko turhaa odottaa enää 
kolmannessa linjassa. 

Taulukko 1. Levinneen rintasyövän hoidossa yleisesti 
käytössä olevia solunsalpaajia ja niiden yhdistelmiä. 

Ei antrasykliiniä sisältäviä
 Syklofosfamidi-metotreksaatti-fluorourasiili	
 Platinapohjaiset yhdistelmät	
 Kapesitabiini	
  Vinorelbiini	
 Kapesitabiini ja vinorelbiini	

Antrasykliiniä sisältäviä
 Doksorubisiini-syklofosfamidi tai epirubisiini-syklofosfamidi	
 Fluorourasiili-doksorubisiini-syklofosfamidi	
 Fluorourasiili-epirubisiini-syklofosfamidi	
 Vinorelbiini-epirubisiini-syklofosfamidi	
 Liposomaalinen doksorubisiini	

Taksaania sisältäviä
 Doksorubisiini-taksaani (paklitakseli tai doketakseli) 	
 Epirubisiini-taksaani (paklitakseli tai doketakseli)	
 Doketakseli-kapesitabiini 	
 Paklitakseli yksittäisenä	
 Doketakseli yksittäisenä	

Solunsalpaajan määrä ja annos

Kahden tai useamman solunsalpaajan yhtäaikaisella 
käytöllä saavutetaan nopeammin ja useammin mitattava 
hoitovaste kuin käyttämällä yksittäistä solunsalpaajaa 
(ORR 1,28, CI 1,15–1,42, p < 0,00001). Hoitovaste 
myös kestää pidempään (HR 0,78, 95 % CI 0,73–0,83, 
p < 0,00001).

Yksittäisissä tutkimuksissa on lisäksi saavutettu yhdis-
telmähoidolla pieni, mutta tilastollisesti merkitsevä 
vaikutus elossaoloaikaan, kun sitä on verrattu yksittäisen 
solunsalpaajan käyttöön (HR 0,88, 95 % CI 0,83–0,94, 
p < 0,0001). Yhdistelmähoito aiheuttaa kuitenkin 
enemmän ja hankalampia haittavaikutuksia. 

Levinneen rintasyövän hoitoa on pyritty tehostamaan 
käyttämällä suurempia, luuytimelle ablatiivisia 
solunsalpaaja-annoksia tai tehostamalla hoitoa esimer-
kiksi niin, että annosten välejä on lyhennetty. Tällainen 
intensiivinen hoito on toteutettu kasvutekijöiden 
tuella tai käyttämällä niiden lisäksi perifeerisen veren 
kantasolusiirtoja. Intensiivihoidolla on voitu saavuttaa 
jonkin verran enemmän objektiivisia hoitovasteita, 
mutta se ei ole pidentänyt 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 ensimmäisen 
kerran 2–3 kuukauden kuluttua. Jos vaste on suotuisa, 
hoitoa voidaan jatkaa 2–3 kuukauden jaksoissa, ellei sitä 
tarvitse keskeyttää haittavaikutusten takia. Meta-ana-
lyysin mukaan jatkuvasti annosteltu solunsalpaajahoito 
pidentää hieman potilaan kokonaiselossaoloaikaa, jos 
sitä verrataan jaksotettuun eli tauotettuun hoitoon. Ero 
on tilastollisesti merkitsevä. Samaisen meta-analyysin 
mukaan myös potilaiden elämänlaatu on parempi, jos 
hoito on jatkuvaa. 

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

Käytännön kliinisessä työssä lääkärin on ratkaistava 
jokaisen potilaan kohdalla erikseen, tauotetaanko hoitoa 
vai ei. Lääkäri päättää yksilöllisesti myös sen, kuinka 
kauan hoitoa ylipäänsä jatketaan. Yleisesti pätevää 
ohjetta ei ole, ja asiassa tulee luonnollisesti kuulla myös 
potilasta. 

Tablettimuotoinen solunsalpaaja

Solunsalpaajahoito toteutetaan perinteisesti laskimon-
sisäisenä infuusiona. Nykyisin on käytössä myös 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 yhdistelmähoidoksi doketakselin kanssa 
potilaille, joille aikaisempi solunsalpaajahoito on jäänyt 
tehottomaksi. Tällöin potilaan aikaisempiin hoitoihin 
pitää kuulua antrasykliini. 

Kapesitabiini on tarkoitettu käytettäväksi myös yk-
sittäisenä sen jälkeen, kun taksaaneja ja antrasykliiniä 
sisältävä solunsalpaajahoito on osoittautunut tehotto-
maksi tai jos antrasykliiniä ei voi käyttää jatkohoitoa. 
Lääkettä annostellaan 14 päivän ajan 21 päivän syklissä. 
Haittavaikutukset riippuvat käytetystä annoksesta. 
Palmoplantaarierytrodysestesia eli kämmenten ja jalka-
pohjien ihon punoitus ja hilseily kivuliaisuuteen asti on 
yksi kapesitabiinin hankalimmista haittavaikutuksista. 
Muut haitat ovat fluorourasiilille tyypillisiä ja johtuvat 
erityisesti limakalvotoksisuudesta. 

Vinorelbiini (Navelbine®) on vinka-alkaloidien 
ryhmään kuuluva antineoplastinen solunsalpaaja, jota 
voidaan käyttää sekä laskimonsisäisenä infuusiona että 
kapselina. Vinorelbiiniä voidaan käyttää yksittäisenä 
tai yhdessä toisten solunsalpaajien kanssa. Lääkettä 
annostellaan yleensä kerran viikossa. Haittavaikutukset 
ovat solunsalpaajille tyypillisiä.

Metronominen annostelu on uudehko tapa toteuttaa 
levinneen rintasyövän palliatiivista solunsalpaajahoitoa.  
Se tarkoittaa pienten solunsalpaaja-annosten jatkuvaa 
käyttöä, jolla pyritään altistamaan potilas mahdollisimman 
pienille mutta vaikuttaville solunsalpaajapitoisuuksille. 
Tavoitteena on samalla minimoida haittavaikutukset. 
Pitkään käytössä olleiden syklofosfamidin ja metoreksaatin 
metronomisesta annostelusta on viime vuosina julkaistu 
tutkimustuloksia. 

Solunsalpaajahoidon yhdistäminen 
vasta-ainehoitoon
Rintasyöpäkasvaimen hormonireseptoreiden lisäksi 
ainoastaan ihmisen epidermaalisen kasvutekijän reseptori 
2:n eli Her2/neu-yliekspressio ennustaa luotettavasti 
rintasyövän hoitovastetta. Tätä kasvutekijää yli-ilmentävä 
rintasyöpä on biologisesti aggressiivinen ja sen ennuste 
on selvästi huonompi kuin Her2-negatiivisen rintasyövän 
ennuste. 

Trastutsumabi (Herceptin®) on humanisoitu mono- 
klonaalinen vasta-aine Her2-reseptorin ekstrasellulaari-
selle osalle. Sillä saavutetaan yksittäisenäkin hoitovasteita 
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tehokas yhdistettynä solunsalpaajahoitoon, jolloin 
vaikutus on tiettyjen lääkkeiden kanssa käytettynä 
synergistinen. Ensimmäisen satunnaistetun tutkimuksen 
mukaan trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdis-
telmä pidensi mediaania kokonaiselossaoloaikaa lähes 
viisi kuukautta pelkkään solunsalpaajahoitoon verrat-
tuna. Trastutsumabista onkin tullut Her2-positiivisen 
rintasyövän hoidon olennainen osa. Sen keskeisiä hait-
tavaikutuksia ovat sydämeen kohdistuvat haitat, etenkin 
antrasykliinipohjaisen solunsalpaajahoidon yhteydessä ja 
jopa pitkään sen jälkeen annettuna. 

Toinen rintasyövän hoidossa tutkittu biologinen niin 
sanottu täsmälääke on vaskulaarisen endoteelikasvutekijän 
(VEGF) monoklonaalinen vasta-aine, bevasitsumabi 
(Avastin®). Vaiheen I ja II tutkimusten mukaan se 
tuottaa objektiivisia vasteita alle 10 prosentille levinnyttä 
rintasyöpää sairastavia. Jos bevasitsumabi yhdistetään 
solunsalpaajahoitoon, vasteiden määrä kaksinkertaistuu. 
Vastikään julkaistun tutkimuksen mukaan levinneen 
rintasyövän ensilinjan hoitona paklitakselin ja bevasitsu-
mabin yhdistelmällä saavutettiin kaksinkertainen taudin 
etenemättömyysaika pelkkään paklitakseliin verrattuna 
(12 vs. 6 kk). Yhdistelmähoitoa saaneiden ryhmässä oli 
enemmän myös objektiivisia hoitovasteita (37 vs. 21 %). 
Kokonaiselossaoloajan mediaani oli molemmissa ryhmissä 
kuitenkin sama (26,7 vs. 25,2 kk). Bevasitsumabia 
saaneilla potilailla esiintyi merkittävästi enemmän hoitoa 
vaatinutta tai tutkimushoidon ennenaikaiseen lopetta-
miseen johtanutta neuropatiaa, tulehduksia, väsymystä, 
verenpaineen nousua, valkuaisvirtsaisuutta, päänsärkyä 
sekä aivoverisuonien iskemiaa. Bevasitsumabi ei ole 
vakiinnuttanut asemaansa levinneen rintasyövän hoidossa. 

Lapatinibi (GW572016) on oraalinen tyrosiinikinaasin 
kaksoisinhibiittori, jonka kohteena ovat EGFR/ErbB1 
ja HER2/ErbB2. Molekyyliä on tutkittu nimenomaan 
Her2-positiivisen rintasyövän hoidossa, jossa sillä on 
vaiheen II tutkimuksissa todettu olevan tehoa vielä sen 
jälkeen, kun trastutsumabihoito ei enää tuota tulosta. 
Ensimmäisessä vaiheen III tutkimuksessa lapatinibi yhdis-
tettiin kapesitabiiniin ja yhdistelmää verrattiin pelkkään 
kapesitabiiniin sellaisilla Her2-positiivista rintasyöpää 
sairastavilla potilailla, joiden tauti oli edennyt antra-
sykliini- ja taksaanipohjaisen solunsalpaajahoidon sekä 
trastutsumabihoidon jälkeen. Ensisijaisena vastemuuttu-
jana oli aika taudin etenemiseen. Tutkimus keskeytettiin 
ensimmäisen välianalyysin jälkeen kun kävi ilmi, että 
lapatinibia saaneiden potilaiden todennäköisyys taudin 
etenemiseen oli 51 prosenttia pienempi kuin pelkkää 
kapesitabiinia saaneiden. Yhdistelmähoitoa saaneiden 
ryhmässä taudin etenemiseen kului 8,4 kuukautta, kape-
sitabiiniryhmässä 4,4 kuukautta. Objektiivisten vasteiden 
määrät olivat vastaavasti 23 prosenttia ja 14 prosenttia. 
Haittavaikutukset olivat molemmissa ryhmissä samanlai-
sia ja yhtä yleisiä, paitsi että lapatinibia saaneilla esiintyi 
kuitenkin selvästi enemmän lievää ripulia (45 vs. 28 

prosenttia). Merkittäviä sydänvaikutuksia ei tullut esiin. 
Lapatinibilta odotetaan paljon ja nähtäväksi jää, täyttääkö 
se odotukset. Lääke ei ole vielä kliinisessä rutiinikäytössä. 
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Levinneen rintasyövän hoito 
kannattaa. Monet potilaat hyötyvät hoidosta paljon.  
On avoin kysymys, miten monessa hoitolinjassa trastut-
sumabia pitäisi antaa. Aiheesta on tulossa ensimmäinen 
tutkimus ASCO:ssa. Sen jälkeen tiedämme enemmän.

Lauri Nuortio, PKKS: Missä vaiheessa potilaalle pitää 
kertoa, että kyseessä on parantumaton tauti ja hoito 
ainoastaan lievittää oireita?

Vesa Kataja, VKS: Esimerkkitapauksen potilas on 
fiksu, koulutettu ihminen. Hän tiesi alusta asti, että 
tauti on parantumaton. Hän tuntee kaikki samat 
tilastot, jotka esittelin. Niistä huolimatta potilas sanoi 
haluavansa hoidon. 

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: San Anto-
nion rintasyöpäkokouksessa esiteltiin tutkimus, jossa 
Her2-positiiviset potilaat saivat antrasykliinihoitoa, 
taksaanihoitoa ja herseptiiniä. Tutkimuksessa oli 
satunnaistettu kapesitabiiniryhmä sekä yhdistelmä-
hoitoryhmä, joka sai kapesitabiinia ja trastutsumabia. 
Trastutsumabin ottaminen toiseenkin hoitolinjaan 
ei tuonut elinaikaetua. Tutkimus on vasta abstrakti
vaiheessa, mutta tällaisia tutkimuksia on jo olemassa.  
Niitä tulee lisääkin.

Vesa Kataja, VKS: Emme tiedä, elääkö esimerkki
tapauksen potilas kaikesta hoidosta huolimatta 
pitempään kuin mediaanin verran eli 2,7 vuotta. 
(Ei elänyt. Potilas menehtyi maksassa rajusti edenneeseen 
rintasyöpään kaksi viikkoa symposiumin jälkeen.) 
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Osastonylilääkäri
Petri Bono
HYKS Syöpätautien klinikka

Rintasyövän uudet  
lääkehoidot

Trastutsumabia on tutkittu levinneen rintasyövän 
hoidossa useissa tutkimuksissa sekä yksittäisaineena 
että yhdistettynä solunsalpaajahoitoon. Yksittäisaineena  
trastutsumabilla on saatu vasteita 12–40 prosentille 
potilaista, joilla on Her2-yliekspressio tai -monistuma. 
Keskimäärin vaste on kestänyt yhdeksän kuukautta. 
Yhdistelmätutkimuksista kliinisesti tärkeimmät ovat 
Slamonin ja Martyn työt (2001 ja 2005), joissa tras-
tutsumabihoito pidensi potilaiden elinaikaa kliinisesti 
merkitsevästi, kun sitä käytettiin levinneen rintasyövän 
ensilinjan hoidossa. 

Slamonin tutkimuksessa trastutsumabi yhdistettiin joko 
antrasykliinipohjaiseen tai paklitakselihoitoon. Trastut-
sumabi pidensi FISH-varmistettujen Her2-positiivisten 
potilaiden elinaikaa seitsemän kuukautta. Antrasykliiniä 
ja trastutsumabia saaneista potilaista 27 prosentilla esiintyi 
sydämen vajaatoimintaa, kontrollipotilaista 8 prosentilla. 
Vastaavasti paklitakselia ja trastutsumabia saaneista 
potilaista 13 prosentilla oli sydämen vajaatoimintaa, 
pelkkää paklitakselia saaneista vain prosentilla. Tämän 
tutkimuksen perusteella trastutsumabin yhdistämistä 
antrasykliineihin pyritään välttämään, vaikka pitkä-
kestoisen trastutsumabihoidon vaikutukset sydämeen 
tunnetaan vielä varsin huonosti. MD Anderson syöpä-
keskuksessa tehdyssä tutkimuksessa potilaita oli hoidettu 
trastutsumabilla keskimäärin 21 kuukautta ja seurattu 
33 kuukautta. Heistä peräti 28 prosenttia sai seurannassa 
jonkin sydäntapahtuman ja 10,9 prosentille potilaista tuli 
graduksen 3 sydänoireita.

Martyn vaiheen II tutkimuksessa 186 potilasta 
satunnaistettiin hoidettavaksi joko doketakselilla tai 
doketakseli-trastutsumabiyhdistelmällä. Yhdistelmä-
hoito pidensi kokonaiselinaikaa 8,5 kuukautta (31,2 

vs. 22,7 kuukautta). Tutkimuksessa 57 prosenttia 
doketakselihaaran potilaista sai myöhemmässä vaiheessa 
trastutsumabihoitoa. Näiden niin sanottujen crossover-
potilaiden keskimääräinen elinaika oli 30,3 kuukautta. 
Ilman trastutsumabia jääneiden potilaiden kokonais-
elinaika oli 16,6 kuukautta. Trastutsumabi ei lisännyt 
juurikaan hoidon sivuvaikutuksia. 

Taksaanien lisäksi myös vinorelbiinin ja trastutsuma-
bin hoitovasteita on raportoitu paljon. Vinorelbiini 
onkin synergistinen trastutsumabin kanssa. Vaiheen II 
satunnaistamattomassa tutkimuksessa 68 prosentilla 
Her2-positiivisiä potilaita kasvain pieneni hoidon aikana 
(PR-vaste). Keskimääräinen aika taudin etenemiseen oli 
5,6 kuukautta. Kokonaiselinaikaa ei raportoitu, mutta 
hoito oli hyvin siedettyä. Vinorelbiini onkin hyvä  
yhdistelmävaihtoehto trastutsumabille etenkin, jos 
potilas ei oikein siedä taksaanihoitoa.

Trastutsumabihoidon optimaalista pituutta etä-
pesäkkeisen rintasyövän hoidossa ei vielä 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 
jälkeen joko kapesitabiinia tai kapesitabiinia ja trastu
tsumabia. 

Trastutsumabi ja  
hormonaalinen hoito
Her2-tyrosiinikinaasin ja estrogeenireseptorin signa
lointitiet ovat osittain yhtenäiset. Hormonihoito ei 
myöskään tehoa Her2-positiivisiin potilaisiin yhtä hyvin 
kuin Her2-negatiivisiin. Molempien reseptoreiden 

samanaikaista estämistä on testattu niin sanotussa 
Tandem-tutkimuksessa, jossa 208 Her2- ja ER/PR-
positiivista potilasta satunnaistettiin anastrotsolihoitoon 
tai anastrotsolin ja trastutsumabin yhdistelmähoitoon. 
Yhdistelmähoidolla taudin keskimääräinen etenemät-
tömyysaika oli 4,8 kuukautta, mikä on tilastollisesti 
pidempi kuin anastrotsolilla hoidettujen 2,4 kuukautta. 
Yhdistelmähoidolla saatiin enemmän myös hoitovasteita, 
mutta kokonaiselinajassa ei havaittu tilastollista eroa. 
Tutkimuksen kliininen merkitys onkin avoin. Koska 
trastutsumabin teho on paras synergisten solunsalpaajien 
kanssa, näidenkin potilaiden hoito voi olla paras aloittaa 
heti solunsalpaajan ja trastutsumabin yhdistelmällä. 

Trastutsumabi ennen leikkausta
Tratsutsumabin käyttöä leikkausta edeltävänä liitän-
näishoitona on tutkittu pääosin satunnaistamattomissa 
tutkimuksissa, joissa trastutsumabia on yhdistetty 

taksaanin tai muun synergistisen solunsalpaajahoidon 
kanssa. Tutkimuksissa on saatu hyviä hoitovasteita, ja 
patologinen CR-vaste on saavutettu 12–66 prosentille 
potilaista. 

Satunnaistettuja tutkimuksia on raportoitu kaksi, ja 
niiden tulokset ovat samansuuntaisia. Buzdarin työ
tovereineen tekemässä satunnaistetussa tutkimuksessa  
66 prosentille potilaista saatiin patologinen CR, jos 
hoitona olivat trastutsumabi ja solunsalpaaja yhdessä. 
Pelkällä solunsalpaajahoidolla CR-vaste tuli vain 26 
prosentille potilaista. Tämä tutkimus keskeytettiin 
välianalyysivaiheessa.

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

Trastutsumabi rintasyövän  
liitännäishoidossa
Rintasyövän liitännäishoitona käytetystä trastutsumabista 
on julkaistu viisi satunnaistettua tutkimusta: NSABP 
B31, N9831, HERA, BCIRG-006 ja FinHer. Niissä 
rintasyövän uusiutumisriski pienentyi trastutsumabin 
ja solunsalpaajahoidon yhdistelmällä 39–52 prosenttia 
verrattuna pelkkään solunsalpaajahoitoon. Näiden 
tutkimusten tärkeimmät tulokset ja seuranta-ajat on 
esitetty taulukossa 1. Näiden lisäksi San Antonion rinta
syöpäkokouksessa esiteltiin vuonna 2007 ranskalainen 

Ydinasiat
l	 Rintasyövän täsmähoito trastutsumabilla on  
tärkeä osoitus rintasyöpäpotilaan yksilöidystä 
hoidosta ja täsmähoidon potentiaalista  
syövän hoitotulosten parantajana. 
l	 Angiogeneesin estäjät eivät ole pidentäneet 
levinnyttä rintasyöpää sairastavien potilaiden 
kokonaiselinaikaa. Olisi tärkeää löytää kliinistä hyötyä 
ennakoivia kasvainten merkkiaineita, joiden avulla 
uusia hoitoja voidaan kohdentaa tarkemmin niistä 
hyötyville potilaille.  

 Taulukko 1. Satunnaistetut tutkimukset, joissa on tutkittu trastutsumabia rintasyövän liitännäishoitona.

Tutkimus	 Potilaita	 Mediaani seuranta-aika	 Riskisuhde (OS, CI) 	 Riskisuhde (DFS)	 Luokan III–IV CHF, %

 NSABP B31	 2 043	 2,9 vuotta	 0,65	 0,48	 4,1 vs. 0,8	
 CT			   (0,51–0,84)	 (0,39–0,59)		
 CT →Trastutsumabi						    
						    
 NCCTG-N9831	 2 766					   
 AC → Paklitakseli						    
 AC → Paklitakseli + tratsutsumabi						    
						    
 HERA	 3 387	 24 kuukautta	 0,66	 0,64	 1,7 vs. 0,1	
 CT	 (5 102)		  (0,47–0,91)	 (0,54–0,76)		
 CT → Trastutsumabi						    
						    
 BCIRC-006	 3 222	 36 kuukautta	 0,59	 0,61	 1,2 vs. 2,4 vs. 1,2	
 AC-doketakseli			   (0,42–0,88; AC)	 (0,48–0,76; AC)		
 AC-doketakseli + trastutsumabi			   0,66	 0,67		
 TC + trastutsumabi → Trastutsumabi			   (0,47–0,93; TC)	 (0,54–0,83; TC)		
						    
 FinHer	 232	 38 kuukautta	 0,41	 0,42	 0,0 vs. 0,9	
	 (1 010)		  (0,16–1,08)	 (0,21–0,83)		
 Doketakseli ± trastutsumabi						    
 Vinorelbiini ± trastutsumabi						    
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satunnaistettu PACS 04 -tutkimus, jossa trastutsumabi 
ei pienentänyt taudin uusiutumisriskiä.

NSABP B31 ja NCCTG-N9831 olivat laajoja 
tutkimuksia, joissa vertailtiin trastutsumabin ja solun-
salpaajahoidon tehoa pelkkään solunsalpaajahoitoon. 
Lähes kaikilla tutkimuksessa mukana olleilla potilailla 
oli etäpesäkkeitä imusolmukkeissa, N0-potilaiden osuus 
oli vain 5,7 prosenttia. Tulosten mukaan trastutsumabi
hoito pienensi potilaiden suhteellista kuolemanriskiä 
33 prosenttia, vaikka tutkimuksen keskimääräinen 
seuranta-aika oli vain kaksi vuotta. B31-tutkimuksessa 
trastutsumabia saaneilla oli enemmän (4,1 prosentilla) 
sydämen vajaatoimintaa kuin kontrolliryhmässä. 
Potilaista 14 prosentilla oli mitattavissa olevaa systolisen 
toiminnan heikkenemistä, ja yhteensä 19 prosenttia 
keskeytti trastutsumabihoidon.

HERA-tutkimuksessa Her2-positiiviset potilaat (N+ tai 
suuren riskin N0; yhteensä 5 102 potilasta) satunnais-
tettiin tavallisen liitännäissolunsalpaajahoidon jälkeen 
seurantaan tai vuoden tai kahden vuoden pituiseen 
trastutsumabihoitoon. Ainoastaan vuoden pituisen 
trastutsumabihoitohaaran tulokset on toistaiseksi julkaistu. 
Tämän ryhmän kuolemanriski pieneni hoidon ansiosta 
34 prosenttia, mediaani seuranta-aika on kuitenkin vasta 
kaksi vuotta. Trastutsumabihoito pienensi yhtä paljon 
sekä nodaalinegatiivisten että -positiivisten potilaiden 
rintasyövän uusiutumisriskiä. Neljä prosenttia potilaista 
keskeytti trastutsumabihoidon sydänsivuvaikutusten takia. 
Sydänoireita ilmaantui kaiken kaikkiaan vähemmän kuin 
NSABP B31- ja NCCTG-N9831-tutkimuksissa.

FinHer on Suomen Rintasyöpäryhmän toimeksiantama 
tutkimus, jossa Her2(CISH)-positiiviset potilaat 
satunnaistettiin saamaan leikkauksen jälkeen vinorelbiini- 
CEF- tai doketakseli-CEF-solunsalpaajahoitoa joko 
trastutsumabin kanssa tai ilman. Lyhyt yhdeksän viikon 
mittainen trastutsumabihoito pienensi Her2-positiivisen 
rintasyövän uusiutumisriskiä 58 prosenttia. Kokonais
elinajan suhteen ei havaittu tilastollisesti merkitsevää 
eroa, mutta kontrollihaarassa oli kuolemia enemmän 
kuin trastutsumabihaarassa (14 vs. 6). FinHer-tutkimuk-
sessa trastutsumabilla hoidetuilla potilailla ei havaittu 
sydämen vajaatoimintaa eikä oireetonta ejektiofraktion 
laskua. Tutkimuksen mediaani seuranta-aika on 38 
kuukautta.

BCIRG-006 on toinen liitännäishoitotutkimus,  
jossa Her2-positiivisuuden kriteerinä oli in situ  
-hybridisaatiolla varmennettu amplifikaatio. Tutki
muksessa satunnaistettiin 3 222 potilasta kolmeen eri 
hoitohaaraan: Ensimmäisessä haarassa hoitona oli  
AC-T: AC x 4 → doketakseli x 4, toisessa haarassa 
AC-TH: AC x 4 → doketakseli-trastutsumabi x 4  
(+ trastutsumabia yhteensä 12 kuukautta) ja kolmannessa 
TCH: doketakseli-karboplatiini-trastutsumabi x 6  
(+ trastutsumabi yhteensä 12 kuukautta). 

BCIRG-006-tutkimuksesta on julkaistu kaksi välianalyy-
sia, joiden mukaan trastutsumabihoito pienensi taudin 
uusiutumisriskiä kolmen vuoden seurannan jälkeen 
39 prosenttia. Trastutsumabilla hoidetuilla oli myös 
vähemmän rintasyövän aiheuttamia kuolemia kuin  
kontrollihaaran potilailla. Tutkimuksessa noin 30 
prosentilla oli nodaalinegatiivinen rintasyöpä, ja 
näiden potilaiden rintasyöpäkuoleman riski pieneni 
suhteellisesti yhtä paljon kuin nodaalipositiivisten 
potilaiden riski. Oireista sydämen vajaatoimintaa oli 
trastutsumabihaarassa enemmän kuin kontrollihaarassa 
(1,0 vs. 2,3 prosenttia), ja myös oireetonta LVEF-laskua 
oli trastutsumabilla hoidetuilla enemmän kuin kontrolli
potilailla (18 vs. 10 prosenttia). Sen sijaan kolmannessa 
hoitohaarassa (TCH), johon ei kuulunut antrasykliinejä, 
LVEF-laskun tai oireisten vajaatoimintojen määrä  
ei eronnut kontrollihaarasta, vaikka hoidon teho  
oli samanlainen kuin antrasykliinejä sisältäneen  
hoidon teho.

PACS 04 -tutkimuksessa 3 010 nodaalipositiivista 
rintasyöpäpotilasta satunnaistettiin saamaan kahta eri 
solunsalpaajahoitoa (6 x FE100C tai D75E75). Lisäksi 
Her2-positiiviset potilaat (n = 528) satunnaistettiin saa-
maan solunsalpaajahoidon jälkeen joko trastutsumabia 
vuoden ajan tai seurantaa. Neljän vuoden kuluttua 72,7 
vs. 73,2 prosentilla potilaista tauti ei ollut uusiutunut. 
Keskimäärin 93,0 vs. 92,5 prosenttia potilaista oli elossa 
neljän vuoden kohdalla, joten trastutsumabin lisääminen 
hoitoon ei pienentänyt uusiutumisen riskiä. Keski-
määräinen seuranta-aika oli tässä tutkimuksessa neljä 
vuotta eli pisin kaikista raportoiduista trastutsumabin 
liitännäishoitotutkimuksista.

Avoimia kysymyksiä trastutsumabin 
liitännäishoidosssa
Trastutsumabi on rutiinihoito Her2-positiiviselle rinta-
syöpäpotilaalle leikkauksen jälkeisenä liitännäishoitona. 
Tutkimusten seuranta-aika on vielä kovin lyhyt, joten 
pitkäaikaisvaikutusta kokonaiselinaikaan ei tunneta. 
Ongelmalliseksi tilanteen tekee se, että useimmissa tutki-
muksissa kontrollihaaran potilailla on ollut mahdollisuus 
saada trastutsumabihoitoa väliraporttien julkistamisten 
jälkeen, joten vaikutus pitkäaikaisennusteeseen saattaa 
jäädä avoimeksi. Sama crossover saattaa sekoittaa myös 
sydänsivuvaikutusten pitkäaikaisseurantaa. Antra
sykliinien käyttö saattaa aiheuttaa sydänsivuvaikutuksia 
jopa 20 vuoden kuluttua primaarihoidosta.

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

perusteella vaikuttaa siltä, että trastutsumabin antami-
nen samanaikaisesti synergistisen solunsalpaajahoidon 
kanssa antaa parhaan hoitotehon. Tätä tukeva tulos on 
saatu NCCTGN9831-tutkimuksen kolmannen  
eli solunsalpaajan jälkeen annetun trastutsumabin 
vaikutuksesta uusiutumisriskiin. Itse asiassa tässä 
tutkimuksessa solunsalpaajahoidon jälkeen aloitettu  
trastutsumabi ei pienentänyt tilastollisesti merkitsevästi 
taudin uusiutumisriskiä, mikä on vastaavanlainen tulos 
kuin ranskalaisessa PACS 04 -tutkimuksessa. Nykytietä-
myksen mukaan trastutsumabihoidon kestoa tärkeämpää 
saattaakin olla sen antaminen samanaikaisesti solun
salpaajan kanssa, eikä vasta solunsalpaajan jälkeen.  
Tällä hetkellä trastutsumabihoidon maailmanlaajuinen 
standardihoitoaika on vuosi.

Bevasitsumabi ja muut  
angiogeneesin estäjät
Anti-VEGF-vasta-aineella ja bevasitsumabilla on 
tehty kaksi satunnaistettua tutkimusta levinneessä 
rintasyövässä. Miller työtovereineen (2005) satunnaisti 
antrasykliineillä ja taksaaneilla hoidetut potilaat saamaan 
joko kapesitabiinia tai kapesitabiinin ja bevasitsumabin 
yhdistelmähoitoa. Bevasitsumabin yhdistäminen 
kapesitabiiniin ei pidentänyt tautivapaata elinaikaa eikä 
kokonaiselinaikaa, mutta yhdistelmähoitoa saaneille 
potilaille tuli enemmän hoitovasteita kuin pelkällä 
kapesitabiinilla hoidetuille. 

Millerin hiljattain julkaisemassa vaiheen III paklitakseli 
± bevasitsumabi -tutkimuksessa hoidettiin etäpesäkkeistä 
rintasyöpää sairastavia potilaita ensilinjan solunsalpaaja
hoidolla. Keskimääräinen bevasitsumabin annosoli 5 
mg/kg/viikko eli kaksi kertaa korkeampi kuin esimerkiksi 
suolistosyövän hoidossa käytettävä annos. Bevasitsumabin 
lisääminen hoitoon pidensi taudin etenemättömyysaikaa 
yhteensä 5,9 kuukautta (5,9 vs. 11,8 kuukautta), mutta 
bevasitsumabi ei pidentänyt potilaiden keskimääräistä 
elinaikaa (25,2 vs. 26,7 kuukautta) tilastollisesti 
merkitsevästi. Aivoverenkiertohäiriöitä todettiin 
bevasitsumabi-paklitakselihaarassa 1,9 prosentilla, 
vertailuhaarassa 0,0 prosentilla (P = 0,02).

Bevasitsumabin hoitotulokset rintasyövässä muistuttavat 
kolorektaalisyövän hoitotuloksia. Paras vaste saadaan, 
kun hoito aloitetaan mahdollisimman aikaisin. Paras 
mahdollinen annos on kuitenkin edelleen avoin. Tähän 
saadaan kuitenkin lisätietoa käynnissä olevasta satunnais-
tetusta doketakseli ± bevasitsumabi -tutkimuksesta, jossa 
verrataan muun muassa kahta eri bevasitsumabiannosta 
lumelääkkeeseen. Bevasitsumabin käytöstä liitännäishoi-
tona on jo käynnissä tutkimuksia, mutta niistä ei saada 
tuloksia vielä moneen vuoteen.

Bevasitsumabin lisäksi lukuisia muita angiogeneesin 
estäjiä on parhaillaan vaiheen II–III tutkimuksissa. 

Ainoastaan aksitinibista on raportoitu alustavia 
tuloksia satunnaistetusta tutkimuksesta. Aksitinibi 
on pienimolekulaarinen VEGFR-1-, -2- ja -3-estäjä, 
jonka munuaissyövän hoitotulokset muistuttavat hyvin 
läheisesti toisen pienimolekulaarisen VEGFR-estäjän 
eli sunitinibin hoitotuloksia. Vaiheen II tutkimuksessa 
168 etäpesäkkeistä rintasyöpää sairastavaa potilasta 
satunnaistettiin samaan joko doketakseli-aksitinibihoitoa 
tai doketakseli-lumelääkehoitoa. Aksitinibille hoidetuille 
potilaille tuli enemmän hoitovasteita kuin lumekont-
rollilla hoidetuille potilaille, mutta aksitinibia saaneiden 
keskimääräinen 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 Her1- ja Her2-tyro-
siinikinaasin estäjä. Soluviljelymalleissa se estää muun 
muassa Her2-reseptorin fosforylaatiota ja aktivaatiota 
riippumatta siitä, ovatko proteaasit pilkkoneet Her2-
reseptorin solunulkoinen osan pois. Tämä pilkkominen 
on yksi trastutsumabin resistenssimekanismi. Näin 
ollen lapatinibia on tutkittu toistaiseksi eniten sellaisilla 
potilailla, jotka ovat resistenttejä trastutsumabille. 

Vaiheen III satunnaistetussa tutkimuksessa trastusuma
bille, antrasykliinille ja taksaanille resistentit rintasyöpä- 
potilaat satunnaistettiin saamaan (n = 321) kolmannen 
linjan hoitona joko kapesitabiinia tai kapesitabiinin ja 
lapatinibin yhdistelmähoitoa. Tutkimuksen ensisijainen 
päätetapahtuma oli aika taudin etenemiseen, joka piteni 
4,3 kuukaudesta 6,2 kuukauteen. Yhdistelmähoitoa 
saaneiden potilaiden vasteprosentti oli 22,1 prosenttia  
ja pelkästään kapesitabiinia saaneiden 14,3 prosenttia. 
Väliraportin julkaisemisen jälkeen analysoitiin myös 
hoidon vaikutus kokonaiselinaikaan. Kontrollihaaran 
potilailla oli kuitenkin mahdollisuus saada tässä vaiheessa 
tutkimuslääkettä, joten lapatinibin ei ole todettu 
pidentävän kokonaiselinaikaa.

Trastutsumabi on tehokas lääke. Siitä huolimatta noin 
30 prosentille potilaista kehittyy trastutsumabihoidon 
aikana etäpesäke aivoihin, vaikka monilla syöpä reagoi 
samanaikaisesti trastutsumabille muualla elimistössä. 
Todennäköisin syy tähän on se, että trastutsumabi 
ei tehokkaasti penetroidu aivoihin, koska se on niin 
suurikokoinen vasta-aine. EGF100151-tutkimuksessa 
nähtiin tilastollisesti merkitsevä ero aivoetäpesäkkeiden 
määrässä: lapatinibilla ja kapesitabiinilla hoidetuille 
potilaille tuli harvemmin etäpesäkkeitä aivoihin.

Lapatinibi saattaa olla sydämelle vähemmän vaarallinen 
kuin trastutsumabi. Yli 3 000 lapatinibilla hoidetun 
potilaan aineistossa on havaittu oireista sydämen 
vajaatoimintaa vain 0,2 prosentilta potilaista ja oireetonta 
ejektiofraktion laskua vain 1,6 prosentilta. Toisaalta 
lapatinibi aiheuttaa Her1-eston takia sivuvaikutuksia, 
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kuten aknetyyppistä ihottumaa ja ripulia. Useimmiten 
nämä sivuvaikutukset ovat kuitenkin ohimeneviä ja 
graduksen 1–2 tasoisia. 

Lapatinibia tutkitaan parhaillaan rintasyövän liitän-
näishoitona maailmanlaajuisessa tutkimuksessa, jossa 
potilaita satunnaistetaan saamaan solunsalpaajan jälkeen 
joko trastutsumabia, lapatinibia, näiden yhdistelmää  
tai sekventielliä annostelua (www.clinicaltrials.gov). 
Käynnissä on myös jatkotutkimus lapatinibin merkityk-
sestä aivoetäpesäkkeiden hoitona.
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Onko meillä varaa hoitaa 
rintasyöpää?

Suomen terveydenhuollon kokonaismenoista neljännes 
menee hermoston ja mielenterveyden sairauksien 
hoitoon. Yksittäisistä diagnooseista kallein on dementia. 
Sen aiheuttama pitkäaikaisen vuodeosastohoidon tarve 
aiheuttaa huomattavia kustannuksia. Työpanoksen 
menetyksistä puolet johtuu mielenterveysongelmien sekä 
tuki- ja liikuntaelinsairauksien aiheuttamista sairaus-
lomista ja -eläkkeistä. Kansanterveyslaitoksen arvion 
mukaan syöpätautien hoitoon kuluu vain kuusi prosent-
tia kokonaiskustannuksista. Työpanoksen menetyksistä 
syöpäsairaudet aiheuttavat myös kuusi prosenttia.

Uusia syöpiä todetaan Suomessa vuodessa noin 26 000. 
Uusia rintasyöpiä löydetään noin 4 000 joka vuosi. 
Rintasyövän kokonaisennuste on hyvä ja rintasyövän 
aiheuttama kuolleisuus on Suomessa vähäisempää kuin 
OECD-maissa keskimäärin. Suomalaisten työikäisten 
naisten kuolemansyistä yleisimmät ovat alkoholin 
aiheuttamat sairaudet ja rintasyöpä (taulukko 1). 

Syöpälääkkeisiin  
yhä enemmän rahaa

Viime vuosien aikana nopeasti kasvaneet syöpälääk-
keiden kustannukset ovat herättäneet keskustelua 
ja huolta resurssien riittävyydestä. Syöpälääkkeisiin 
käytettyjen rahojen määrä on noussut viiden viimeisen 
vuoden aikana vuosittain noin 20 prosenttia. Uusia 
syöpälääkkeitä on otettu Suomessa käyttöön samaa 
tahtia muiden länsimaiden kanssa. Kolme euroissa 
kalleinta syöpälääkettä ovat samat suomalaisten 
yliopistosairaaloiden syöpätauteja hoitavissa yksiköissä, 
keskussairaaloissa sekä Ruotsissa (taulukko 2).  

Osastonylilääkäri
Sirkku Jyrkkiö 
TYKS Syöpätautien klinikka

Taulukko 1. Työikäisten naisten kuolemansyyt  
vuonna 2006.

     Kuolinsyy	 Määrä		  %	

 1.  Alkoholisairaudet	 354		  11,2	
 2.  Rintasyöpä	 353 		  11,2	
 3.  Tapaturmat	 230 		  7,3	
 4.  Itsemurhat	 206 		  6,5	
 5.  Aivoverenkierron sairaus	 202		  6,4	
 6.  Sepelvaltimotauti	 184 		  5,8	 	
		  .		  .		  .
     Yhteensä	 3 155		  100,0	

Taulukko 2. Kalleimmat syövän hoitoon käytetyt 
lääkkeet vuonna 2006.

     Yo-sairaalat	 TYKS	 Keskussairaalat	 Ruotsi

 1.	 Trastutsumabi	 Trastutsumabi	 Doketakseli	 Trastutsumabi	
 2.	 Doketakseli	 Doketakseli	 Rituksimabi	 Rituksimabi	
 3.	 Rituksimabi	 Rituksimabi	 Trastutsumabi	 Doketakseli	
 4.	 Oksaliplatiini	 Gemsitabiini	 Paklitakseli	 Paklitakseli	
 5.	 Gemsitabiini	 Oksaliplatiini	 Bevasitsumabi	 Oksaliplatiini	

Ydinasiat
l	 Rintasyövän kokonaiskustannusten arviointi on 
hankalaa, koska kustannukset jakautuvat moneen  
eri rahoituskanavaan.
l	 Kun uusia hoitomuotoja otetaan käyttöön, 
vanhojakin hoitoja on tarkasteltava kriittisesti. 
l	 Terveydenhuollon organisaation tehtävänä on 
huolehtia siitä, että jokainen siihen sijoitettu euro 
tuottaa mahdollisimman paljon terveyshyötyä.
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Kaikissa syöpää hoitavissa yksiköissä ollaan huolestu-
neita lääkekustannusten voimakkaasta kasvusta. Uusien 
kalliiden lääkkeiden käyttöönottoon ja kustannusten 
hallintaan ei ole yhtenäistä mallia, eikä kalliin lääkkeen 
määritelmää ole hyväksytty yhteisesti. Lisäksi tieto-
järjestelmät ovat keskeneräisiä ja palvelevat huonosti 
käytännön tarpeita. 

Erikoissairaanhoidon menot  
karkaavat käsistä
Erikoissairaanhoidon toimintakulut kasvavat noin seitse-
män prosenttia vuodessa. Maksajat ovat kritisoineet tätä 
kehitystä. Kuntien käyttökustannuksista puolet menee 
sosiaalitoimeen ja terveydenhuoltoon. Terveydenhuollon 
kustannuksista kunta maksaa 40 prosenttia, minkä lisäksi 
valtio, vakuutusjärjestelmä ja asiakkaat maksavat kukin 
20 prosenttia. Suomessa asiakkaan rahoitusosuus on 
verrattain korkea. Kuntien talousvaikeuksien käynnistämä 
hanke uudistaa kuntarakennetta johtaa toivottavasti 
kuntien parempaan ja vakaampaan rahoitusvalmiuteen.

Erikoissairaanhoidon kustannukset kasvavat kansan
taloutta voimakkaammin. Kasvuvauhti uhkaa 
luonnollisesti muiden samoista resursseista kilpailevien 
alojen kehittämistä. Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin 
johtaja Aki Linden arvioi, että kasvu koostuu neljästä 
osatekijästä: kustannusvastuun siirtyminen valtiolta ja 
potilailta kunnille (10 prosenttia), palveluiden määrän 
kasvu (10 prosenttia), uudet lääkkeet ja muu uusi 
toiminta (15 prosenttia) sekä kustannusten nousu  
(55 prosenttia). Palkkakustannusten kasvu aiheuttaa 
suurimman osan kustannusten noususta. Kriittisen 
arvion mukaan vain 25 prosenttia lisäpanostuksesta 
tuottaa lisää laatua tai määrää. 

Monikanavainen rahoitusjärjestelmä houkuttelee 
päätöksentekijää siirtämään kustannusvastuuta oman 
hallintokunnan ulkopuolelle. Kustannusvastuun 
siirtäminen hämärtää todellisten kokonaiskustannusten 
arviointia ja hankaloittaa kustannusten hallintaa. 
Rahoitusjärjestelmän uudistamista on toivottu, ja myös 
uusia rahoitusmalleja on ehdotettu. Lääkekustannusten 
kannalta olisi toivottavaa, että rahoituskanavia olisi vain 
yksi. Tällöin poistuisi kustannusvastuuta hämärtävä jako 
Kelan rahoittamiin lääkkeisiin ja sairaalalääkkeisiin.

Käyttökustannuksista  
pieni osa lääkkeisiin
Sairaanhoitopiirin käyttökustannuksista noin kaksi 
prosenttia kuluu syövän hoitoon käytettäviin lääkkeisiin. 
Tukkuhinnoissa laskettuna syövän hoitoon käytetyt 
lääkkeet (L-ryhmä) maksoivat Suomessa vuonna 2006 noin 
200 miljoonaa euroa. Kallein lääkeryhmä oli hermostoon 
vaikuttavat lääkkeet ja mielialalääkkeet (N-ryhmä), toisena 

oli L-ryhmä ja kolmantena sydän- ja verisuonisairauksien 
hoitoon käytetyt lääkkeet. L-ryhmän lääkkeet muodostavat 
14 prosentin osuuden kokonaislääkekustannuksista. 

Avohoidon lääkekustannukset ovat noin 16 prosenttia 
kaikista terveydenhuollon menoista, ja niiden osuus 
kokonaismenoista on pysynyt vakaana koko 2000-luvun. 
Vaikka monet syövänhoitoon tarkoitetut lääkkeet ovat 
kalliita, myös melko hyvänlaatuisten oireiden hoitoon 
käytetään huomattavia summia (taulukko 3).

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin syöpätautien 
klinikan toimintakuluista kolmannes menee lääke-
huoltokustannuksiin. Henkilökunnan palkkoihin 
ja lääkehuoltoon menee yhtä paljon rahaa (kuva 1). 
Lääkekustannusten merkittävä kasvu saattaa uhata  
muun toiminnan kehittämistä, kun lisäresurssit  
ohjautuvat lääkemenoihin. 

Paljonko rintasyövän hoito  
maksaa?
Rintasyöpäpotilaan hoidon kokonaiskustannusten 
arviointi on vaikeaa, koska hoitoprosessin kustannukset 
jakautuvat eri rahoituslähteisiin. Seulontamammografian 
järjestäminen kuuluu kunnille. Seulontamammografioi-
den hintataso myös todennäköisesti vaihtelee kunnittain. 
Finohtan julkaiseman arvion mukaan tuhatta tehtyä 
mammografiaa kohti löytyy kuusi epäilyttävää kasvainta, 

Kuva 1. TYKSin syöpätautien klinikan lääkehuolto-
kustannusten kasvu vuosina 2004–2006 suhteessa 
henkilöstömenoihin.

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

Lääkeryhmä	 Hoitotarkoitus 	   Tukkumyynti,  
		      milj. euroa

 A2	 Liikahappoisuus		  61 	
 A9	 Diabetes		  62	
 L02	 Syövän hormonaalinen hoito		 30	

2004      2005                  2006
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joista joka neljäs osoittautuu tarkemmissa tutkimuksissa 
hyvänlaatuiseksi. Jos mammografian hinta on noin 100 
euroa, yhden rintasyövän löytämiseksi pitää tehdä 222 
turhaa kuvausta. Näin yhtä löydettyä rintasyöpätapausta 
kohti kertyy jopa 22 000 euron seulontakustannukset. 

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

Rintasyövän hoitolinjat  
perustuvat näyttöön
Rintasyöpä on eniten tutkittu syöpätauti. On kuitenkin lähes 
mahdoton arvioida, kuinka vaikuttavia rintasyövän hoidot 
ovat väestötasolla. Suurissa satunnaistetuissa tutkimuksissa 
tutkimuspotilaiden kriteerit on määritetty tarkkaan ja vain 
osa todellisista potilaista soveltuu tutkimuspotilaiksi. 
Käytännössä tutkimustuloksia joudutaan ekstrapoloimaan 
elävään elämään, eivätkä hoitotulokset ole välttämättä yhtä 
hyviä kuin tutkimukseen osallistuneilla potilailla. Väestötason 
hoitotulosten arviointiin tarvittaisiinkin nykyistä perusteelli-
sempaa rekisteritietoa. Käytössä olevat tietojärjestelmät ovat 
vielä kovin hajanaisia ja kömpelöitä, eivätkä ne vastaa 
väestötason terveydentilan seurannan vaatimuksiin.

Lääketieteessä hoidon pitää perustua näyttöön. Näyttö voi 
olla vahva tai sitä ei ole. Usein näyttö on kuitenkin kohtalaista 
tai epävarmaa. Maallikonkin on helppo ymmärtää, että kallis 
hoito kannattaa, jos se pidentää potilaan elinaikaa useita 
vuosia. Hoidon merkitystä on vaikeampi perustella silloin,  
kun elinaikahyöty on vain muutamia kuukausia tai viikkoja. 

Rintasyövän luonnollinen kulku on melko hidas. 
Aromataasin estäjien käyttö liitännäishoitona perustuu 
siihen näyttöön, että potilaan tautivapaa aika pitenee, 
vaikka elinajassa ei ole voitu osoittaa eroa. Vaikuttavuu-
den arvioinnissa tarvitaan tutkimusten lisäksi vankkaa 
ammatillista osaamista ja kriittistä ajattelua.

Riittävätkö rahat syövän hoitoon?
Kalliit uudet lääkkeet ja niiden aiheuttama jatkuva kansan-
talouden kasvuvauhtia nopeampi kustannuspaine haastavat 
terveydenhuollon johtamisen. Lääkärin autonominen asema 
ja potilaan oikeus saada hyväksi havaittua hoitoa vallitsevien 
resurssien asettamissa rajoissa eivät onneksi mahdollista 
juustohöylämäisiä kustannusleikkauksia. Lääkärikunnan ja 
terveydenhuollon johdon tulee huomioida se, että lääketeol-
lisuuden toimintatavat ovat osa globaalia markkinataloutta. 
Lääketeollisuuden vahva asema lääkäreiden jatkokoulutuksen 
rahoittajana aiheuttaa intressiristiriitoja terveydenhuollon 
organisaation sisällä. Lääkkeiden todellisia kustannuksia ja 
vaikuttavuutta pitää arvioida puolueettomasti.

Suomen kansantalous on vakaalla pohjalla ja suomalaisessa 
hyvinvointivaltiossa on varaa hoitaa sairauksia, jotka 
ilman hoitoa johtavat kuolemaan. Suomi käyttää rahaa 
terveydenhuollon palvelujen järjestämiseen enemmän kuin 
koskaan ennen. Valintatilanteet ovat väistämättömiä, kun 
kustannukset kasvavat jatkuvasti. Niukat resurssit tulee 
jakaa terveyshyödyn ja vaikuttavuuden perusteella. 

Hyvinvointivaltiossa julkisen sektorin palveluorganisaa-
tion perustehtäviä ovat ihmisistä välittäminen ja hoiva. 
Rintasyöpään sairastuneen naisen lapset tarvitsevat 
päivähoitoa ja koulutusta kuten kaikki muutkin lapset. 
Yksinhuoltajaäidin lapset saattavat tarvita kotiapua, kun 
äiti joutuu äkillisesti sairaalaan. Tällä hetkellä lapsiperhe 
saa kotiapua vasta, kun perheestä on tehty lastensuojelu
ilmoitus. Sairastuneelle äidille on melkoinen kolaus 
kuulla, että hän on lastensuojelutoimenpiteen alaisten las-
ten huoltaja. Syöpään sairastuneen vanhemman perheelle 
olisi nyt korkea aika saada mahdollisuus kotiapuun. 

Julkisista varoista voidaan rahoittaa hyvä, vaikuttava 
ja ihmisarvoa kunnioittava rintasyöpäpotilaan hoito. 
Mitä tahansa hoitoa kustannuksista ja vaikuttavuudesta 
välittämättä ei kuitenkaan pidä tarjota.
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Taulukko 4. Rintasyöpäpotilaan 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, 	 Epäsuorat kustannukset,  
	             euroa	             euroa

 Mammografia	 100	 22 200	
 Kirurgia	 3 100		
 CEF	 2 500		
 Doketakseli + CEF	 7 000		
 Trastutsumabi x 9	 18 000		
 Sädehoito	 4 500		
 Seuranta x 5	 440		
 Tamoksifeeni 5 vuotta	 730		
 AI 5 vuotta	 8 200		

http://www.nam.fi
http://www.stat.fi
http://www.stm.fi
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Keskustelu

Heikki Joensuu, HUS: Tuoreen Eurocare 4 -tutki-
muksen mukaan suomalaisen syövänhoidon tulokset 
ovat hyviä, mutta kustannukset ovat matalat muihin 
Länsi-Euroopan maihin verrattuna. 

Sirkku Jyrkkiö, TYKS: Suomalaisen terveydenhuol-
lon kustannukset ovat ylipäänsä matalat. Käsitykseni 
mukaan se johtuu suomalaisten verrattain matalasta 
palkkatasosta. 

Peter Dean, TYKS: Rintasyövän seulontaa käsitte-
levän Finohtan raportin tulokset ovat suomalaisten 
kannalta hieman masentavia. Uppsalan onkologikeskus 
sai seulontatehokkuudestaan 20 kertaa korkeamman 
arvon. Yhden ihmishengen pelastamiseksi tarvitaan alle 
500 seulontatutkimusta. Jos tulokset pitävät paikkaansa, 
suomalaisen liitännäishoidon tilanne on 20 kertaa 
huonompi kuin Ruotsissa.

Sirkku Jyrkkiö, TYKS: Köyhällä ei varaa halpaan. 
Kun jotakin tehdään, se pitää tehdä laadukkaasti ja hyvin. 

Harri Vertio, Syöpäjärjestöt: Aihe herättää monia 
ajatuksia. Pohjoismainen syöpäunioni teettää pohjois-
maisen terveystaloustieteellisen analyysin syövänhoidon 
kustannuksista eri Pohjoismaissa. Sen avulla päästään 
tekemään kustannusvertailuja todellisemmalta pohjalta. 
Seulontojen kustannusten mainitut erot tuntuvat 
mahdottomilta.

Seppo Pyrhönen, TYKS: Sairaalamaailmassa budje-
tointi on välillä mystistä. Meillä Turussa varattiin 
esimerkiksi lääkekustannuksiin monena vuonna neljä 
prosenttia rahoista. Määrä oli kaikilla erikoisaloilla sama, 
eikä todellista tarvetta huomioitu. Kuitenkin kustannuk-
set ovat nousseet tällä vuosikymmenellä 20–25 prosenttia, 
mikä johtuu uusien lääkkeiden käytöstä. Puutuin asiaan, 
ja tällä vuodelle on budjetoitu realistisempi summa. 

Sirkku Jyrkkiö, TYKS: Kuntalainsäädännön  
mukaan jatkuva alibudjetointi on rikollista toimin-
taa ja vajeen kattamiseksi täytyy olla suunnitelma. 
Toisaalta virkamies on velvollinen pysymään budjetissa 
ja budjetin ylittäminen on myös rikos. 
   Kvalit ovat vaikea käsite. Niitä voi laskea kovin 
monella tavalla ja tavallisen kliinikon on vaikea 
ymmärtää malleja. Hoidon kustannustehokkuus on 
kuitenkin melko helppo osoittaa. Kysymys on ennen 
muuta siitä, miten käytettävissä olevat rajalliset resurssit 
jaetaan hyviksi ja vähemmän hyviksi havaittujen 
hoitojen välillä. 

Heikki Joensuu, HUS: Kyllä hoidon antama hyöty 
pitää ottaa huomioon. Herseptiini on tästä hyvä 
esimerkki. Lääkehoito kesti yhdeksän viikkoa ja sen 
perusteella tehtiin analyysi. Analyysin mukaan hoito 
säästi kustannuksia, koska hoidon ansiosta jäi pois 
paljon metastasoituneita rintasyöpiä, joiden hoito olisi 
vastaavasti ollut kallista. Näinkin voi käydä.

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Meillä 
kärkikolmikossa on MapThera®, jota käytetään imu- 
solmukesyöpien hoidossa 6–8 kuuria. Potilaat ovat  
yleensä työikäisiä. Jos lääke yhdistetään solunsalpaaja
hoitoon, elossaolokäyrien ero on 10–20 prosenttia, 
keskimäärin 15 prosenttia. Saksalaiset laskivat 
aikoinaan laatupainotteisten elinvuosien (QALY) 
hinnan tällaisessa tapauksessa. Se oli 11 000 euroa. 
Esimerkiksi sydänkeskusten toiminta on kyllä tärkeää, 
mutta palkkakustannukset aiheuttavat merkittävästi 
enemmän kustannuksia. Sydänkeskuksessa on päivys-
tävä kardiologi, päivystävä throrax-kirurgi, radiologeja 
ja niin edelleen. Finohta on laskenut, että päivystys
toiminnan ansiosta saadaan säästettyä 2–3 infarkti- 
potilasta. Me puolestaan saamme näiden kuuden 
kuurin ansiosta säästettyä 15 iältään 20 vuotta 
nuorempaa potilasta.  
    Olemme puun ja kuoren välissä. Meidän täytyy  
toki perehtyä asiaan ja olla järkeviä, jotta ajaisimme 
oikeasti kustannustehokkaita lääkkeitä ja asioita.

Sirkku Jyrkkiö, TYKS: Olen samaa mieltä.  
Meidän täytyy erottaa jyvät akanoista.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: San Antonion 
rintasyöpäkokouksessa esiteltiin joitakin mielenkiintoisia 
abstrakteja kustannusvaikutuksista ja siitä, miten 
tautivapaa elossaoloaika vaikuttaa kustannuksiin. 
Ruotsalaisessa melko tuoreessa analyysissä selvitettiin, 
mikä on etäpesäkkeisen rintasyövän hoitohinta.  
Jos summaa vertaa vastaavien nykyhoitojen kustan-
nuksiin, tautivapaan elinajan pienikin hyöty on 
merkityksellinen. 

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

 

Puheenjohtajana professori Risto Johansson
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pidempään. Pitkään käytössä olleiden hoitojen haitat ja 
riskit tunnetaan hyvin ja niitä pyritään välttämään mah-
dollisuuksien mukaan. Uusien, jo rutiinikäytössä olevien 
lääkkeiden pitkäaikaishaitat ovat kuitenkin vielä osittain 
selvittämättä, samoin eri hoitomuotojen yhdistämiseen 
liittyvät riskit. 

Yksittäisen potilaan on mahdoton arvioida, mitä hyötyjä 
ja haittoja hänen hoitonsa aiheuttaa pitkällä aikavälillä. 
Liitännäishoidon tarpeen arviointi on lääkärillekin 
ongelmallista, jos potilaan rintasyövän uusiutumisen 
riski on pieni tai hyvin pieni.

Syövän hoidon haitat kohdistuvat koko elimistöön.  
Haitat voivat olla elinkohtaisia, kuten esimerkiksi 
sydämen vajaatoiminta, tai ne voivat vaikuttaa potilaan 
toimintakykyyn hyvin kokonaisvaltaisesti ja monella  
elämänalueella, kuten kognitiiviset ongelmat.  
Taulukkoon 1 on koottu tavallisimmat rintasyövän 
hoitoihin liittyvät haitat ja niiden aiheuttajat. 

Osastonylilääkäri
Liisa Sailas
Vaasan keskussairaala

Rintasyövän ennuste on jatkuvasti parantunut. Syövän 
varhainen toteaminen ja tehokas hoito ovat johtaneet 
siihen, että nykyään 89 prosenttia rintasyöpään sairas-
tuneista on elossa viiden vuoden kuluttua diagnoosista. 
Kolme neljästä parantunee pysyvästi. Kun liitännäishoidot 
tehostuvat, tällä hetkellä hoidossa olevien potilaiden 
ennuste on mahdollisesti vieläkin parempi. 

Kaikki syövän hoidot aiheuttavat haittoja. Niistä osa on 
vähäisiä ja hoidettavissa, mutta osa on vakavia ja jopa  
uhkaa potilaan henkeä. Välittömät haitat ilmenevät hoidon 
aikana, mutta pitkäaikaiset ja myöhäiset haitat tulevat 
esiin vasta vuosien kuluttua hoitojen päättymisestä.

Haittoja on totuttu pitämään hintana, jonka potilas 
maksaa parantumisesta tai selviytymisestä syövän kanssa 

Rintasyövän hoitojen  
pitkäaikaishaittavaikutukset

Taulukko 1. Tavallisimmat rintasyövän hoitoihin liittyvät haitat ja niiden aiheuttajat.

Elinjärjestelmä	 Sädehoito	 Lääkehoito	 Lääke	
 
 Sydän- ja 	 kardiitti	 kardiomyopatia	 antrasykliinit	
 verisuonielimistö	 sepelvaltimotauti	 sydämen vajaatoiminta	 syklofosfamidi	
			   trastutsumabi 	
			   aromataasin estäjät	
 Hengityselimistö	 keuhkofibroosi			 
 Luusto		  luun haurastuminen	 aromataasin estäjät	
		  osteoporoosi	 useat solunsalpaajat	
		  niveloireet		
 Pehmytkudokset	 lymfödeema			 
	 fibroosi			 
 Keskushermosto		  neuropsykologiset ongelmat	 solunsalpaajat	
			   hormonit?	
 Ääreishermosto	 pleksusvaurio	 perifeeristen hermojen vauriot	 taksaanit	
 Hormonaalinen	 kilpirauhasoireet	 ennenaikainen menopaussi	 solunsalpaajat	
 		  vaihdevuosioireet	 antiestrogeeni	
			   aromataasin estäjät	
 Muut	 sekundaarisyövät	 sekundaarisyövät	 solunsalpaajat	  
			   antiestrogeeni	

Sydän- ja verenkiertojärjestelmä

Sädehoidon sydämelle aiheuttama haitta riippuu hoidon 
kokonais- ja kerta-annoksen suuruudesta, sädehoidolle 
altistuneen alueen laajuudesta ja rakenteesta sekä 
potilaan muista riskitekijöistä. Herkimmin sädevaurioita 
syntyy pieniin suoniin (kapillaarit, sinusoidit ja pienet 
arteriat), joiden endoteliaalisolujen vaurio voi johtaa 
fibroosiin, seinämämuutoksiin ja trombooseihin sekä 
iskemiaan. Sepelvaltimotauti kehittyy vuosien kuluessa. 
Tavallisimmin vaurioituu vasen anteriorinen laskeva 
haara. Vuonna 2005 julkaistun meta-analyysin mukaan 
sädehoidettujen rintasyöpäpotilaiden sydänkuolemien 
riski oli suurempi kuin sellaisten potilaiden, jotka eivät 
olleet saaneet sädehoitoa (riskisuhde 1,27). Tämän meta-
analyysin tutkimukset on kuitenkin ainakin osittain 
tehty aikana, jolloin sädehoidon 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 vähitellen kardio
myopatia, jonka oireena on sydämen vajaatoiminta. 
Vaurio riippuu annoksesta, ja sen riski lisääntyy huomat-
tavasti, jos potilaan saama kumulatiivinen doksorubisiinin 
annos on yli 550 mg/m² tai potilaalle annetaan samaan 
aikaan sädehoitoa sydämen alueelle. Kardiomyopatia ei 
parane. Vajaatoiminnan oireita voidaan hoitaa lääkkeillä, 
mutta hoidosta huolimatta vajaatoiminta useimmiten 
pahenee.

Aromataasin estäjät lisäävät mahdollisesti sydän- ja veri-
suonitapahtumien riskiä. Laajimpien satunnaistettujen 
aromataasin estäjiä käsittelevien tutkimusten meta-
analyysissa (n = 19 818) todettiin, että sydäntapahtumia 
tuli merkittävästi enemmän aromataasin estäjähoitoa 
saaneille kuin tamoksifeenilla hoidetuille potilaille (riski-
suhde 1,31). Tapahtumien kokonaismäärä oli kuitenkin 
vähäinen ja number needed to harm 180. Näissä tutki-
muksissa aromataasin estäjiä verrattiin tamoksifeeniin, 
joka saattaa suojata sydäntä aiheuttamiensa positiivisten 
lipidimuutosten takia. Tamoksifeenihoitoa saaneiden 
rintasyöpäpotilaiden sydänkuoleman riski on pienempi 
kuin niillä, jotka eivät ole sitä saaneet. Tamoksifeeniin 
liittyy kuitenkin lisääntynyt tromboembolisten tapahtu-
mien riski (laskimo- ja aivoveritulpat).  

Trastutsumabin sydämeen kohdistuvat pitkäaikaishaitat 
ovat vielä selvittämättä. ErbB2:n rooli sydämen embryo-
naalisessa kehityksessä on merkittävä. Aikuisella erbB2 
liittyy sydämen suojaamiseen siihen kohdistuvan stressin 
aikana. Trastutsumabin antaminen johtaa erbB2-välittei-
sen signaalitien sulkeutumiseen ja altistaa näin sydämen 
stressitekijöiden ja esimerkiksi solunsalpaajahoidon 
vaikutukselle. Hoidon seurauksena osalle potilaista 
kehittyy sydämen vajaatoiminta, joka saattaa uhata hen-
keä. Toistaiseksi on vain vähän tietoa siitä, palautuuko 

tilanne ennalleen trastutsumabilääkityksen lopettamisen 
jälkeen. Näyttää kuitenkin siltä, että pitkään jatkuneen 
trastutsumabihoidon jälkeen vajaatoiminta voi kestää 
hyvinkin pitkään.

Hengityselimistö
Rintasyöpäleikkauksen jälkeen annettavasta sädehoidosta 
osa kohdistuu lähes väistämättä pieneen osaan keuhkoja. 
Säteily aiheuttaa keuhkoissa toisinaan pneumoniittina 
oireilevan alveolivaurion, joka ilmaantuu muutaman 
kuukauden kuluttua sädehoidon päättymisestä. Sitä 
seuraa 3–6 kuukauden kuluttua myöhäinen fibroottinen 
vaihe, jolloin alveolien seinämät sklerosoituvat endotee-
livaurion seurauksena, painuvat kasaan ja korvautuvat 
fibroottisella kudoksella. Keuhkofibroosi on krooninen 
ja voi pahimmillaan johtaa sydämen oikean kammion 
vajaatoimintaan (cor pulmonale). 

Keuhkovaurioita voidaan välttää niin, että altistuvan 
keuhkon tilavuus minimoidaan huolellisen tietokone-
pohjaisen annossuunnittelun avulla. Tupakointi lisää 
sädehoidon aiheuttamien keuhkovaurioiden riskiä. 

Tupakoivien ja sädehoitoa saaneiden rintasyöpäpotilaiden 
riski sairastua keuhkosyöpään on selvästi kohonnut.

Luusto
Monet rintasyövän hoidot vaikuttavat elimistön 
estrogeenitasoihin. Kun estrogeenitasot laskevat, luu 
haurastuu ja luunmurtumien riski kasvaa. Laajassa 
kohorttitutkimuksessa varhaisen rintasyövän vuoksi 
lääkehoitoja saaneiden potilaiden osteoporoosin ja 
osteopenian riski oli 30 prosenttia suurempi kuin 
vertailuryhmässä. 

Nykyisin käytössä olevat solunsalpaajien yhdistelmä-
hoidot aiheuttavat usein ennenaikaisen menopaussin. 
Tällöin potilas altistuu normaalia aiemmin ja pidempään 
estrogeenitasojen laskun aiheuttamille haitoille. Riittävä 
kalsiumin ja D-vitamiinin saanti sekä liikunta suojaavat 
luustoa. Muita osteoporoosin riskitekijöitä tulisi välttää.
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Ydinasiat
l	 Hoidot aiheuttavat suhteellisen hyödyn ja 
absoluuttiset haitat. Ne pitää arvioida aina ennen 
hoidon aloittamista.
l	 Pitkäaikaishaitat ilmaantuvat myöhään ja ovat 
usein kroonisia. Ne voivat olla vakavia, jopa henkeä 
uhkaavia.
l	 Kaikki hoitomuodot aiheuttavat haittoja, ja haitat 
kohdistuvat useisiin elinjärjestelmiin.
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us Tamoksifeeni vaikuttaa luukudoksessa estrogeenin 
kaltaisesti, joten se ei ainakaan lisää osteoporoosin riskiä.

Aromataasin estäjät (AI) laskevat elimistön estrogeeni-
tason lähes mittaamattoman pieneksi. Niitä suositellaan 
myös käytettäväksi pitkään. Aromataasin estäjiä 
käytetään postmenopausaalisilla naisilla, joilla on usein 
muitakin luun haurastumiseen liittyviä riskitekijöitä. 
ATAC-tutkimuksessa anastrotsolia saaneilla naisilla 
todettiin luunmurtumia useammin kuin tamoksifeenia 
saaneilla (11 vs. 8 prosenttia). Näiden potilaiden 
luuntiheys oli pienentynyt selvästi sekä lannerangassa 
(-8,1 prosenttia) että lantiossa (-7,4 prosenttia), kun 
taas tamoksifeenia saaneiden potilaiden luuntiheys oli 
kasvanut. Luun tiheyden lasku oli nopeinta ensimmäis-
ten kahden vuoden aikana, minkä jälkeen se tasaantui.

BIG1-98-tutkimuksessa letrotsolihoidetuille potilaille 
tuli murtumia useammin kuin tamoksifeenia saaneille. 
Letrotsolihoitoa saaneiden luuntiheys oli vähentynyt 
merkitsevästi, kun sitä verrattiin plasebohoitoa saanei-
siin. Myös eksemestaani vaikuttaa samankaltaisesti luun 
tiheyteen. 

Näyttäisi siltä, että kaikki aromataasin estäjät vaikuttavat 
samansuuntaisesti luun terveyteen. ASCO:n suositusten 
mukaan aromataasin estäjiä saavat naiset kuuluvat osteo
poroosin suhteen riskiryhmään. Tämän takia heidän 
luuntiheytensä tulisi mitata ennen hoidon aloittamista 
ja määrävälein hoidon kuluessa, jotta voidaan ryhtyä 
tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin. 

Neljässä julkaistussa tutkimuksessa bisfosfanaateilla on 
todettu olevan luuta suojaava vaikutus aromataasin 
estäjähoidon 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 riskitekijöitä. Kaikkia aromataasin estäjähoitoa 
saavia potilaita on syytä kehottaa huolehtimaan riittävästä 
kalkin ja D-vitamiinin saannista sekä liikunnasta. 

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

Pehmytkudokset 
Leikkauksen ja sädehoidon jälkeen voi esiintyä rinnan ja 
yläraajan kipua, tuntopuutoksia, lihasheikkoutta ja ylä-
raajan lymfaturvotusta. Hoidot voivat aiheuttaa arpia ja 
vaurioittaa imuteitä. Turvotusta esiintyy sitä enemmän, 
mitä enemmän imusolmukkeita joudutaan poistamaan 
ja mitä laajemmalle alueelle annetaan sädehoitoa. 
Ylipaino lisää turvotuksen riskiä. Lymfaturvotuksen 
esiintyvyys vaihtelee huomattavasti eri aineistoissa, 

mutta sitä esiintyy ainakin lievänä jopa 25–30 prosentilla 
potilaista. 

Lymfaturvotus on krooninen sairaus, joka etenee yleensä 
vaiheittain. Ensimmäisessä vaiheessa turvotus on vielä 
melko lievää ja pehmeää. Tällöin kohoasento saattaa 
helpottaa tilannetta. Toisessa vaiheessa kudos alkaa fibro-
tisoitua, turvotus muuttuu kovaksi ja kohoasento auttaa 
enää harvoin. Tulehdusten riski kasvaa. Elefantiaasissa 
raajan tilavuus on pysyvästi luonnottoman suuri, raajassa 
on iho- ja sidekudosmuutoksia sekä rasvakudoksen 
liikakasvua ja tulehdukset ovat tavallisia. Turvotus saattaa 
aiheuttaa potilaalle selvän haitan, vaikka se olisi vähäis-
täkin. Elefantiaasiksi kehittynyt turvotus johtaa usein 
pysyvään työkyvyttömyyteen ja heikentää elämänlaatua 
huomattavasti.

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

Keskushermosto
Solunsalpaajahoidot aiheuttavat myös keskushermos-
tohaittoja. Hoitojen jälkeen on raportoitu potilaiden 
kognitiivisen tason laskua. Edelleen on kuitenkin 
epäselvää, millä kognitiivisilla alueilla haitat useimmin 
ilmenevät. Ilmiön kestoa ei myöskään tunneta varmasti. 

Rintasyövän liitännäishoitojen aiheuttamista kognitiivi-
sista haitoista on julkaistu viisi tutkimusta, joiden tulos 
oli samansuuntainen. Solunsalpaajahoitoja saaneiden 
potilaiden kognitiivinen taso laski enemmän kuin 
verrokkiryhmissä. Kolmessa tutkimuksessa tasomuutos 
todettiin kaikilla kognitiivisten toimintojen alueilla, 
kahdessa muussa haitat ilmenivät erityisesti kielellisen 
muistin ja psykomotorisen toiminnan alueilla. Ilmiön 
taustalla olevaa biologista mekanismia ei tunneta. 
Mahdollisina tekijöinä on pidetty verenkiertoon, hapet-
tumiseen, inflammaatioon, suoraan neuronivaurioon ja 
anemiaan liittyviä ilmiöitä. 

Estrogeenireseptoreja on löydetty 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 merkityksestä kognitiiviseen 
funktioon ovat ristiriitaisia.

Hormonaaliset ongelmat
Solunsalpaajahoidot saattavat aiheuttaa ennenaikaisen 
menopaussin, mikä on usein myös rintasyöpähoitojen 
tavoite. Estrogeenitasojen lasku aiheuttaa kuitenkin 
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potilaalle monia elämänlaatuun oleellisesti vaikuttavia 
haittoja. Varhaiset oireet ovat kuumia aaltoja, hikoiluja 
ja mielialamuutoksia. Vähitellen tulevia oireita ovat 
emättimen kuivuminen ja ärsytysoireet sekä lima-
kalvojen surkastuminen. Nämä puolestaan saattavat 
altistaa virtsatietulehduksille sekä seksuaaliongelmille, 
kuten yhdyntäkivuille. Limakalvojen oireita voi hoitaa 
paikallishoidoilla: sekä ihoöljyt että matalaestrogeeniset 
paikallisvalmisteet ovat käyttökelpoisia.

Kaikki hormonaaliset hoidot vaikuttavat myös gynekolo-
giseen terveyteen. Sekä antiestrogeenit että aromataasin 
estäjät aiheuttavat kuumia aaltoja, hikoilua, mieliala-
muutoksia ja limakalvojen oireita. Hormonihoidot ja 
niihin liittyvät haitat kestävät pitkään: moni potilas 
kokee jatkuvan hikoilun ja kuumat aallot hyvinkin  
tukalina. Ne rikkovat usein unirytmin ja laskevat 
mielialaa. Pahimmillaan haitat tekevät potilaasta 
työkyvyttömän. Oireita voi yrittää hoitaa lääkkeellisesti 
esimerkiksi serotoniinin takaisinoton estäjillä, joista 
paroksetiini lienee turvallisin. Se ei myöskään vaikuta 
oleellisesti tamoksifeenin metaboliaan. Lyhytaikainen 
unilääkkeen käyttö tulee myös kyseeseen. Liikuntakin 
ilmeisesti lievittää oireita.

Muut haitat
Rintasyövän hoito voi altistaa potilaan uudelle syövälle. 
Sädehoitoon liittyy lisääntynyt toisen rinnan syövän ja 
keuhkosyövän riski, jota potilaan tupakointi edelleen 
kasvattaa. Antrasykliinipohjaiset hoidot suurentavat 
potilaan riskiä sairastua leukemiaan. Tamoksifeeniin 
liittyy vähäinen, mutta kuitenkin tilastollisesti merkitse-
vä kohdun limakalvon syövän riski.
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Kuntoutus

Keskustelu

Petri Bono, HUS: Mainitsit herseptiinin sydänsivu-
vaikutukset. Mainittuihin kahteen yhdysvaltalaiseen 
tutkimukseen saatiin lisätietoa ASCO:ssa. Seuranta-
ajat pitenivät parilla vuodella, mutta sydänriskit 
eivät kasvaneet. Jos mietitään kliinistä käytäntöä 
ja sitä, hoidetaanko potilasta yhdeksän viikkoa vai 
vuoden, vuoden hoitoaika on kuitenkin maailman-
laajuinen, hyväksytty standardi. Lisätodisteita 
sydänsivuvaikutusten kasvamisesta ei ole. Seuranta-
ajat ovat tosin vieläkin melko lyhyitä. 

Heikki Joensuu, HUS: Trastutsumabin aiheuttama 
kardiomyopatia on ilmeisesti erilainen prosessi 
kuin antrasykliinien aiheuttama kardiomyopatia. 
Antrasykliinit aiheuttavat sydänlihaksen apoptoosia. 
Sydänlihasbiopsiassa on havaittu sellaisia muutoksia, 
joita trastutsumabipotilailla ei ole. Trastutsumabin 
aiheuttama kardiomyopatia on toiminnallisempi  
ja reagoi helpommin hoitoihin, mutta toki kyseessä  
on kuitenkin sydänvaurio.  
    Siitä ei ole mielestäni näyttöä, että antrasykliinejä 
pitäisi käyttää näin isoina annoksina. 

Liisa Sailas, VKS: En tarkoittanut, että kaikille 
potilaille pitäisi antaa 100 mg:n annoksia. Se oli 
vain esimerkki siitä, että isot annokset aiheuttavat 
enemmän sydänsivuvaikutuksia. En usko, että 
käytännössä monikaan käyttää näin suuria annoksia. 

Tiina Tasmuth, HUS: Potilaat mainitsevat usein, 
että aromataasin estäjät aiheuttavat paljon nivelvai-
voja. Onneksi monen sivuvaikutukset lievittyvät ajan 
myötä. Kommentoisin myös Finohtan lymfaprojektia, 
jossa olin mukana. Ne tutkimukset, jonka perusteella 
päätökset tehtiin, olivat erittäin huonoja yhtä näyt-
töön perustuvaa tutkimusta lukuun ottamatta.

Liisa Sailas, VKS: Näin varmasti on. Lymfaprojektin 
tutkimukset olivat huonoja, etenkin turvotuksen hoi-
toon liittyvät tutkimukset. Käsittääkseni ei ole tehty 
yhtään tutkimusta, jossa olisi osoitettu selvästi, että 
manuaalinen lymfaterapia auttaisi. Jätin nivelvaivat 
mainitsematta, koska niitä esiintyy yleensä hoidon  
alkuvaiheessa ja ne useimmiten lievittyvät ajan myötä. 

Risto Johansson, KYS: Minua huolestuttaa, että 
kaikki tutkimukset tehdään valikoiduilla potilailla. 
Käytännössä potilaat ovat hyvin erilaisia. Hoidet-
tavilla potilailla voi olla jo valmiiksi neurologisia 
oireita, sydänsairauksia ja muita sairauksia, joita  
ei mitenkään suljeta pois. Käytännössä tilanne on 
hyvin erilainen kuin tutkimuksissa. 

Maarit Bärlund, TAYS: Mainitsit, että tupakointi 
lisää sädehoidon keuhkosivuvaikutuksia. Lisääkö 
tupakoivan potilaan rintasyövän liitännäissädehoito 
myös keuhkosyövän riskiä tai kardiovaskulaarisia 
tapahtumia?

Liisa Sailas, VKS: Ainakin Lancetissa julkaistun 
meta-analyysin mukaan keuhkosyövän riski kasvaa. 

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Miten pitäisi 
suhtautua raskauteen ja hormonikorvaushoitoon? 

Liisa Sailas, VKS: Tarkoitatko raskautta rintasyöpä-
hoitojen jälkeen?  Ei ole olemassa näyttöä siitä, että 
rintasyövän uusiutumisen riski olisi suurempi, jos 
potilas tulee raskaaksi hoitojen jälkeen. Nykyhoitojen 
jälkeen raskaaksi tuleminen voi tosin olla vaikeaa, 
koska suurin osa käytetyistä solunsalpaajahoidoista 
aiheuttaa usein jopa pysyvän amenorrean. Tämä  
riippuu potilaan sairastumisiästä. Jos potilas on nuori, 
ja halutaan käyttää hormonaalista vaihtoehtoa, pitää 
varautua pitkiin hoitoihin. Raskaaksi tuleminen voi 
myös kestää kauan. En usko, että aiheesta  
on kovinkaan paljon julkaisuja.

Vesa Kataja, VKS: Hiljattain julkaistiin yksi 
tutkimus, jonka mukaan kannattaa tulla raskaaksi 
hoitojen jälkeen, jos vain mahdollista. Raskaudella 
voi olla parantavaa vaikutusta.

Risto Sankila, Suomen Syöpärekisteri: Aiheesta 
on olemassa Suomen Syöpärekisterin tutkimus, jossa 
ilmiötä kutsutaan nimellä ”Healthy mother effect”. 
Tutkimuksessa ne potilaat tulivat raskaiksi, jotka 
olivat terveitä, ja ne eivät tulleet, jotka pelkäsivät 
kuolevansa. Tällä siis on vaikutusta elossaoloennus
teseen. 

Liisa Sailas, VKS: Onko tutkittu, miten rintasyövän 
hoidot haittaavat raskaaksi tulemista, jos potilas 
haluaisi tulla raskaaksi rintasyövän jälkeen?

Riikka Huovinen, TYKS: Meillä on tietoa 
amenorrean esiintyvyydestä. Lähes kaikkien alle 
40-vuotiaiden CMF- ja CEF-hoitoja saaneiden 
potilaiden kuukautiset palaavat. Nykyään on vielä 
aivan normaalia, että 42-vuotias voi tulla raskaaksi.  
    Tamoksifeenihoidon aikana on huolehdittava 
ehkäisystä. Suosituksena on, että tamoksifeenin käyttö 
olisi hyvä lopettaa kaksi kuukautta ennen raskauden 
yrittämistä. Jos potilas tulee raskaaksi ja saa lapsen, 
tamoksifeenihoito aloitetaan uudelleen synnytyksen 
jälkeen. En ole tosin ole nähnyt yhtään tällaista 
tapausta.

Syöpäkuntoutus 

Yhä suurempi joukko suomalaisia sairastuu syöpään, 
mutta onneksi yhä useampi heistä myös paranee. Sairaus 
ja sen hoidot ovat monelle hyvin rankka kokemus, josta 
toipuminen voi vaatia erilaisia kuntouttavia toimenpitei-
tä. Tavallisimpia syövän aiheuttamia psyykkisiä haasteita 
ovat aktiivisuuden ja riippumattomuuden säilyttäminen, 
sivuvaikutusten hallinta, syövän hyväksyminen ja 
myönteisen asenteen säilyttäminen, lääketieteellisen 
tiedon hankkiminen ja hyväksyminen, syöpään liittyvien 
tunnetilojen hallinta, tarvittavan sosiaalisen tuen etsintä 
sekä stressinhallinta.

Rintasyöpä on muuttunut biologisesti yhä monimuo
toisemmaksi sairaudeksi, mutta toisaalta ihmisten 
reaktiot syöpään sairastumiseen ovat aina olleet eri-
laisia ja yksilöllisiä. Rintasyöpään sairastuvat joutuvat 
sopeutumaan tilanteeseen ainakin kolmella tasolla: 
toiminnallisella, kognitiivisella ja emotionaalisella 
tasolla. Toiminnallinen taso tarkoittaa elämisen tavan 
suhdetta sairauteen, kognitiivinen taso ajattelun suhdetta 
sairauteen ja emotionaalinen taso tunteiden suhdetta 
sairauteen.

Kuntoutuksen tarve ja muodot
Kuntoutuksen tarpeeseen vaikuttavat ihmisen yksi-
lölliset ominaisuudet ja kyky selviytyä elämässä eteen 
tulevista kriiseistä. Viimeksi mainittuun vaikuttaa 
osaltaan myös ihmisen sosiaalinen ympäristö ja 
yhteisön sosiaalinen tuki. Luonnollisesti kuntoutuksen 
tarpeeseen vaikuttaa myös itse sairaus: sen laatu ja 
edellyttämä hoito. Sairastunut tarvitsee psykososiaalista 
kuntoutumista sekä fyysistä ja psyykkistä toimintaky-
kyä edistävää kuntoutusta ennen hoitoa, hoidon aikana 
ja hoidon jälkeen. 

Lääkinnällinen kuntoutus tarkoittaa yleensä terveyden-
huollon toimintaympäristössä tapahtuvaa kuntoutusta. 
Tällaista kuntoutusta järjestävät ja kustantavat kunnal-
linen terveydenhuolto sekä Kansaneläkelaitos. Kunnalla 
on käytännössä vastuu siitä, että potilas saa lääkinnällistä 
kuntoutusta. Lääkinnällisen kuntoutuksen tavoitteena 
on parantaa ja ylläpitää kuntoutujan fyysistä, psyykkistä 
ja sosiaalista toimintakykyä. 

Syöpäjärjestöjen tavoitteena on, että jokainen syöpää 
sairastava ihminen saisi omaan elämäntilanteeseensa 
sopivaa kuntouttavaa toimintaa. Syöpäjärjestöjen 
tärkeimpänä tehtävänä on edistää psykososiaalista 
kuntoutumista. Tätä toimintaa ei vielä tunneta hyvin 
kaikilla terveydenhuollon sektoreilla, vaikka järjestöt 
ovat toteuttaneet sitä jo 30 vuotta. Sairaalassa oleva 
potilas ei aina saa tietoa järjestöjen toiminnasta, mikä 
johtuu eniten henkilökunnan ajan ja tiedon puutteesta. 
Osittain kysymys on myös asenteista, sillä kaikki eivät 
tiedosta tuen ja kuntoutuksen merkitystä. 

Psykososiaaliseen kuntoutukseen liittyvässä tutkimus-
työssä on erityisen haasteellista löytää vaikuttavuuden 

Ylilääkäri
Matti Rautalahti
Syöpäjärjestöt

Ydinasiat
l	 Kuntoutus on kiinteä osa syöpäpotilaan hoitoa ja 
toipumista. Kaikkien syöpäpotilaiden kuntoutuksen 
tarve tulee arvioida.
l	 Tuloksellinen syöpäkuntoutus on moniammatillista 
ryhmätyötä.
l	 Potilailla on yksilöllisiä tarpeita yhteisiin ongelmiin, 
joten erilaiset tarpeet tyydytetään erityisillä 
palveluilla. Palvelut kattavat kaikki sairauden vaiheet 
oireista hoidon jälkeiseen seurantaan.
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mittareita ja osoittaa toiminnan tuloksellisuutta. 
Terveydenhuollon taloudelliset voimavarat eivät toden-
näköisesti lisäänny nykyisestä, joten syöpäjärjestöjen 
tuki‑ ja sopeutumisvalmennustoiminta on jatkossakin 
tärkeää. Se auttaa turvaamaan syöpäpotilaiden elämän-
laatua. 

Käypä hoito
Rintasyövän hoitoa ja seurantaa koskevassa uudessa 
Käypä hoito -suosituksessa syöpäpotilaan kuntoutus 
jaetaan viiteen osaan. Siihen kuuluvat psyykkinen tuki, 
rintaproteesi ja peruukki, hammashoito, yläraajan 
turvotuksen hoito ja sopeutumisvalmennuskurssit. 

Psyykkisen tuen osalta suositus toteaa, että hyvään 
kokonaishoitoon kuuluu mahdollisuus ryhmäterapiaan 
tai -neuvontaan tai yksilölliseen terapiaan. Suosituksen 
mukaan oikein ajoitettu ja suunniteltu lyhytkestoinen-
kin kriisi-interventio voi parantaa potilaan sopeutumista 
sairauteensa ja hänen elämänsä laatua. (Näyttö tämän 
toiminnan vaikuttavuudesta arvioidaan olevan tyydyt-
tävää, tasoa C.) Lisäksi mainitaan, että osa potilaista voi 
tarvita psyykenlääkkeitä ahdistuneisuuden, masennuksen 
tai unettomuuden hoitoon. Tarvittaessa potilaalle on 
hyvä tarjota mahdollisuutta psykiatrin konsultaatioon. 

Sopeutumisvalmennuskursseista suositus toteaa, että 
kuntoutuskursseilla saattaa olla myönteinen vaikutus 
rintasyöpäpotilaan elämänlaatuun. Kursseille osallistu-
mista heti sairauden toteamisen jälkeen ei kuitenkaan 
suositella, koska ensin pitää hoitaa akuuttiin vaiheeseen 
liittyvät ongelmat omassa hoitopaikassa. (Näyttö 
tämän toiminnan vaikuttavuudesta arvioidaan olevan 
tyydyttävää, tasoa C.) Suosituksessa mainitaan myös, 
että rintasyöpäpotilaille ja heidän perheilleen järjestetään 
sopeutumisvalmennuskursseja. Niille hakeudutaan 
syöpäjärjestöjen tai hoitavan sairaalan kautta. Lääkäri 
kirjoittaa hakemuksen liitteeksi suosituksen. 

Kuntoutumisketju
Syöpäjärjestöjen tavoitteena on, että syöpään sairastuneille 
ja heidän omaisilleen on tarjolla kuntouttavia palveluita  
sairauden kaikissa vaiheissa (kuva 1). Kaikki eivät tarvitse 

samanlaista tukea selvitäkseen syöpään sairastumisesta. 
Suurimmalle osalle sairastuneista riittää oikea-aikainen ja 
riittävä tieto sairaudesta ja sen hoidosta. 

Päivät ennen diagnoosin varmistumista ja hoitoon 
pääsyä ovat potilaalle ja omaisille raskaita. Epätietoisuus 
aiheuttaa ahdistuneisuutta. Potilaan kuntoutumis-
ketjun ensimmäisinä lenkkeinä ovat syöpäjärjestöjen 
neuvontapalvelut, kuten Syöpäyhteys-puhelin- ja 
sähköpostipalvelu sekä maakunnallisten syöpäyhdistys-
ten neuvontapalvelut. Ne vastaavat potilaan tai omaisten 
tarpeeseen keskustella ja saada tietoa. Terveydenhuollossa 
työskentelevät syöpähoitajat ja kuntoutusohjaajat voivat 
myös tukea potilaita sairauden alkuvaiheessa. 

Hoitojakson ja jälkiseurannan aikana potilas on 
hoitoyhteisön vaikutuspiirissä. Tänä aikana hoitosuun-
nitelmassa pitäisi olla kiinteänä osana psykososiaalisen 
tuen tarpeiden määrittely ja kuntoutumissuunnitelman 
laadinta (taulukko 1). Syöpäjärjestöt vaikuttavat tähän 
kuntoutumisketjun osaan tiedotuksen ja terveyden-
huoltohenkilöstön koulutuksen avulla. Koulutettujen 
tukihenkilöiden vertaistuki on jo vuosikymmeniä 
antanut potilaille mahdollisuuden keskustella kokemuk-
sistaan kohtalotoverin kanssa. Syövän hoidot vaativat 
yhä vähemmän osastohoitoa, joten sen aikana potilailla 
on vähemmän aikaa tavata ohjatusti tukihenkilöitä.

Ensitietokursseja toteutetaan paikallisesti, yhteistyössä 
hoitavan sairaalan kanssa. Näillä kursseilla voidaan 
nopeasti vastata alkuvaiheen tuki‑ ja kuntoutustarpei-
siin. Avokuntoutus on ensitietokursseja syvällisempää 
sopeutumisvalmennusta, lisäksi se tukee enemmän 
psykososiaalista kuntoutumista. 

Syöpäjärjestöissä on toteutettu sopeutumisvalmennus-
kursseja (sova-kurssi) jo noin 35 vuotta. Vuosittain näille 
kursseille osallistuu noin 3 000 potilasta ja omaista. 
Kurssimuotoiseen kuntoutukseen osallistuu vain pieni 
osa sairastuneista, mutta kaikki eivät tarvitsekaan 
tällaista tukea. Kurssityypin nimi johtaa jossakin määrin 
harhaan, sillä toiminnan perusideana on auttaa potilasta 
ja hänen läheisiään suuntautumaan elämässä eteenpäin, 
syövän sairastamisesta huolimatta. Liian usein syöpään 
sairastunut ja siitä parantunut jää syöpäpotilaan rooliin.

Taulukko 1. Syöpäkuntoutuksen käytäntö.

 Tarpeen arviointi hoidon aikana 	 suunnitelma kuntoutuksesta							     

 Kuntoutusohjaus 	 vaihtoehdot  			   yhteydenotot palvelutarjoajiin		

	 B-todistus tai epikriisi, 							     
 Kuntoutuskursseille hakeminen	 jossa arvio kuntoutustarpeesta			   hakemus syöpäjärjestöille tai Kelaan 	
	 + suunnitelma							     

 Toteutus 6–12 kuukauden kuluessa hoidon päättymisestä							        

Tulevaisuus
Haasteita kurssitoiminnan kehittämiselle on paljon. 
Potilaat ovat tulleet vuosien kuluessa laatutietoisem-
miksi ja vaativammiksi. Samalla sosiaaliset ongelmat 
ovat lisääntyneet, yhä enemmän erityisesti nuoria 
potilaita paranee, sairaaloiden hoitoajat lyhenevät ja 
potilaat joutuvat kesken kriisivaihetta pois hoidon 
piiristä. Erityisen tärkeää olisi taata sellaisille potilaille 
tieto kursseista, joilla ei ole voimavaroja ottaa itse selvää 
tuen tarjonnasta.

Kurssien sisältöä ja laatua kehitetään jatkuvasti, jotta 
se vastaisi muuttuvan yhteiskunnan syöpäpotilaille 
tuomia muutoksia. On tärkeää kehittää eri potilas- ja 
ikäryhmille tarkoitettuja kursseja vastaamaan heidän 
sairaudestaan ja elämäntilanteistaan johtuvia erityistar-
peita. Toiminnassa tulee ottaa huomioon syöpäpotilaan 
koko perhe. Lisäksi tarvitaan omaisten tukitoimintaa ja 
kursseja. 

Rintasyöpä on hyväennusteinen syöpä, mutta edelleen 
vakava ja henkeä uhkaava sairaus. Ennusteensa puolesta 
rintasyöpä ei enää ansaitsisi suuria tunteita ja pelkoja 
herättävää mainettaan. Vanha maine kulkee kuitenkin 
rinta- ja muiden syöpien mukana vielä pitkään. 
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[Sähköinen versio www.kaypahoito.fi.]

Kuva 1. Kuntoutumisketju.

Oireet

 Terveydenhuolto

 Järjestöt

 Vertaistuki

Syöpähoitaja tai kuntoutusohjaaja

Syöpäyhdistyksen neuvontapalvelut

Tukihenkilötoiminta

Keskusteluryhmät

Avokuntoutus

Kurssimuotoinen  
kuntoutus (Kela, RAY)

Kriisiterapia

Toimintakuntoutus

Ensitietokurssi

Sairaus Hoito Seuranta Parantuminen
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Seppo Pyrhönen, TYKS: Mistä ihmeestä on 
keksitty termi ”sopeutumisvalmennus”? Pitääkö 
naista sopeuttaa rintasyöpään? Englanninkielisessä 
kirjallisuudessa termi on jotain aivan muuta.  
     Toinen asia, jota haluaisin kommentoida, on  
rahoitus. Me budjetoimme vielä muutama vuosi 
sitten noin 10 000 euroa sopeutumisvalmennus-
kursseihin. Kurssien rahoittaminen lopetettiin, kun 
klinikalle tuli laskuja rintasyöpäpotilaan lisäksi 
muiden perheenjäsenten kursseista. Saavatko nykyisin 
kaikki B-todistuksen saaneet Kelan tai Raha-
automaattiyhdistyksen tuen tähän kurssiin?

Matti Rautalahti, Syöpäjärjestöt: Kaikki syöpä-
potilaat, jotka hyötyisivät kuntoutuksesta, eivät saa 
tukea. Kaikki eivät välttämättä osaa hakea kuntou-
tukseen. Jos tarkastellaan kaikkia syöpiä yhteensä, 
meillä on kursseja valtakunnallisesti riittävästi 
hakijoihin nähden. Syöpä- ja ongelmakohtaisesti 
kuntoutusta ei välttämättä ole riittävästi.  
     Sopeutumisvalmennuskurssi on vanha nimike. 
Uusikin voitaisiin keksiä. Kansainvälisessä kirjalli-
suudessa puhutaan kuitenkin sopeutumisen tasoista. 
Syöpään sairastuminen on joka tapauksessa poti-
laalle koko elämää ravisteleva kokemus ja edellyttää 
monenlaista sopeutumista, vaikka ei pitäisikään 
tästä nimityksestä. Syöpäjärjestötkin järjestävät 
perhekursseja, joissa koko potilaan perhe on mukana. 
Ainakin syöpäjärjestöjen kurssit maksaa joko Kela tai 
Raha-automaattiyhdistys. 

Vesa Kataja, VKS: Aihe on mielenkiintoinen. 
Syöpäpotilaista noin 60 prosenttia paranee. On  
olemassa riski, että luomme sopeutumiskurssien avulla 
tietyn ihmisjoukon, syöpäpotilaat. Eikö meidän 
pitäisi pikemminkin korostaa sitä, että  
potilaan tulisi pyrkiä pois tästä roolista niin pian 
kuin mahdollista? Meidän pitäisi korostaa, että syöpä 
on parannettava tauti ja että potilas on hoitojen 
jälkeen terve. Ei potilaan tarvitse tehdä syöpäpotilaana 
olemisesta itselleen elämänuraa. 

Matti Rautalahti, Syöpäjärjestöt: Olen aivan 
samaa mieltä! Yritin sanoa, että kaikki syöpäpoti-
laat eivät tarvitse kuntoutustoimenpiteiden koko 
arsenaalia. Vain hyvin pieni osa syöpäpotilaista 
tarvitsee sopeutumisvalmennuskurssia, suurin osa 

hyötyy pelkästä neuvonnasta. Neuvonnassa potilas 
saa selityksen, mistä taudissa on kyse, mihin ollaan 
menossa ja mitä on tulossa. Ensitietokurssit antavat 
vastauksia sellaisiin kysymyksiin, joita potilas ei ole 
ehtinyt tai uskaltanut kysyä vastaanotolla. Pyrimme 
siihen, että potilaat ja jo syövästä parantuneet saavat 
avun juuri silloin, kun he sitä eniten tarvitsevat ja 
juuri siihen asiaan, joka heitä eniten vaivaa.

Vesa Kataja, VKS: Miksi syövästä tehdään niin 
spesifi sairaus? 

Matti Rautalahti, Syöpäjärjestöt: Näin ei 
suinkaan ole. Suurin osa kuntoutusrahoista käyte-
tään sydän- ja verisuonipotilaiden kuntoutukseen ja 
moneen muuhun asiaan. Syöpäkuntoutuksen osuus 
on pieni.

Risto Sankila, Suomen Syöpärekisteri: Mielestäni 
avoterveydenhuollossa voitaisiin nykyistä enemmän 
ottaa esille myös syöpään liittyviä asioita. Kun ikään-
tynyt käy mittauttamassa verenpainettaan, samalla 
voitaisiin kysellä, onko hän esimerkiksi muistanut 
käydä hakemassa proteesin. Avoterveydenhuollossa 
ei kuitenkaan ole tällä hetkellä riittävästi tietoa ja 
osaamista rintasyövän seurannasta ja lisätuesta, jota 
voisi olla helppo antaa juuri avoterveydenhuollossa.  
     Lähitulevaisuudessa geriatristen rintasyöpä
potilaiden määrä kasvaa räjähdysmäisesti. Näiden 
potilaiden omaisten tilanne on vaikea. Sopeuttamista 
ja kuntouttamista pitää pohtia myös heidän kannal-
taan. 

Helena Puonti, SavKS: Syöpä ja sen aiheuttama 
kuoleman pelko voivat nostaa pintaan kaikki 
muutkin käsittelemättömät asiat, joita potilaan 
elämässä on tapahtunut, kuten parisuhdeongelmat 
ja lapsuudessa tapahtuneet hyväksikäytöt. Tällaisissa 
tapauksissa tarvitaan kriisiterapian lisäksi pitkään 
jatkuvaa hoitoa. Ongelmia ei hoideta hetkessä. 

Maarit Bärlund, TAYS: Haluaisin vielä tuoda  
esiin kliinisen onkologin näkökannan. Olemme 
kuulleet täällä uusista hienoista hoidoista ja tieto-
tekniikkajärjestelmistä, jotka kuitenkin hidastavat 
lääkärin käytännön työtä. Nämä kaikki ovat pois 
syöpäpotilaan kohtaamiseen käytettävästä ajasta. 
Resursseja ei ole saatu lisää. Hyvää tahtoa on,  
mutta ei aikaa. 


