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Toimituksen
terveiset

Koronapandemian aikana useat lää-
ketieteelliset koulutukset ja kong-
ressit peruttiin. Myös Suomen 
Rintasyöpäryhmä ry:n News-lehden 
toimitus jäi tauolle. Nyt on palat-
tu uuteen normaalin. Tänä kevää-

nä rintasyöpäryhmän kevätkokouksessa oli ilah-
duttavan runsas osallistumisjoukko. Hyvänä asiana 
pandemian myötä kokouksiin tuli osallistumisvaih-
toehdoksi etäosallistuminen, joka mahdollistaa 
koulutukseen osallistumisen laajemmin erilaisissa 
elämäntilanteissa.

Viimeisen vuosikymmenen aikana rintasyövän diag-
nostiikka ja hoito ovat kehittyneet vauhdilla kohti 
yksilöllisempää rintasyövän hoitoa. Yksi asia ei ole 
muuttunut: Moniammatillisuus, joka on yhä keskei-
sempi osa sekä diagnostiikkaa että hoitoa. Moniam-
matillisuuden tärkeyteen on Suomessa kansallises-
tikin herätty. Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen 
toimenpidekoodiston uusi toimenpidekoodi, WZC15 
Syöpäpotilaan hoidon suunnittelu (Multidisciplina-
ry team meeting eli MDT) mahdollistaa rintasyövän 
MDT-kokousten seuraamisen kansallisesti osana 
rintasyövänhoidon laatua. Vaikuttavuusseura ry taas 
palkitsi valtakunnallisella Vuoden vaikuttavuusteko 
-palkinnolla Taysin rintasyöpätiimin MDT-kokouk-
sen vaikuttavuuden parantamiseksi tehdyn kehitys-
työn toimintakulttuuri kategoriassa.

Iloksemme News-lehden uusi toimituskunta on 
myös moniammatillinen. Hiljattain rintasyöpäkirur-
gian turvallisuudesta väitellyt yleiskirurgian erikois-
lääkäri Anselm Tamminen Tyksistä seuraa tieteellisiä 
tutkimuksia kirurgin silmin ja radiologian erikois-
lääkäri Annukka Salminen Taysin MDT-toiminnassa 
rutinoitunein radiologi silmin. Onkologin näkö-
kulmasta tutkimuksia seuraa päätoimittajan lisäksi 
HUS tutkimusjohtaja, professori Peeter Karihtala. 

Naistentautien ja synnytysten sekä lisääntymislääke-
tieteen erikoislääkäri LT, dosentti Hanna Savolainen-
Peltonen Suomen johtavana vaihdevuositutkijana 
seuraa tutkimusmaailmaa gynekologisin silmin. 
Uuden toimituskunnan ensimmäisenä tehtävänä 
seuraavan News-numero koostaminen on käynnis-
tynyt. Jos mieleesi tulee aiheita, joita toivoisit News-
lehden sisältävän, laita viestiä toimituskuntaan.

Newsin tavoitteena on edelleen tarjoilla helposti 
lähestyttävässä muodossa ajankohtaisia artikkeleita 
Suomen Rintasyöpäryhmä ry:n jäsenille, rintasyö-
vän diagnostiikan ja hoidon ammattilaisille. Hyvä 
sponsoriyhteistyö on mahdollistanut Suomen rinta-
syöpäryhmän ry:n kevät- ja syyskoulutuspäivät sekä 
News-lehden julkaisun. Poikkeuksellisesti tämä ko-
ronapandemian jälkeinen ensimmäinen News-lehti 
päätettiin julkaista ilman sponsorointia tavoitteena 
tiedottaa laajasti Suomen Rintasyöpäryhmä ry:n 
aktiivisesta toiminnasta. Liittymällä Rintasyöpäryh-
män jäseneksi, saat jatkossakin käsiisi ajan hengessä 
eteenpäin menevän News-lehden.

MAARIT BÄRLUND

Päätoimittaja
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SUusien lääkkeiden käyttöönotto.  
Monipolvinen prosessi ja 
tulevaisuuden näkymiä

Uudet syöpälääkkeet saavat 
myyntilupansa keskitetyssä 
myyntilupamenettelyssä, jota 
Euroopan lääkevirasto EMA 
(European Medicines Agency) 
koordinoi, jolloin uuden al-

kuperäislääkkeen myyntilupa tulee samanai-
kaisesti voimaan kaikissa EU:n jäsenvaltioissa. 
Myyntilupa perustuu tieteellisesti arvioituun 
hyöty-haittasuhteeseen ja sitä arvioidaan ta-
pauskohtaisesti potilasryhmän, sairauden ja 
lääkkeen haittavaikutusprofiiliin perusteella. 
Myyntilupakäsittely ei ota kantaa taloudellisiin 
näkökohtiin, vaan niiden osalta ratkaisun teke-
vät ja korvattavuuspäätöksistä vastaavat kunkin 
maan viranomaiset.

EMA:lla on mahdollisuus käsitellä uusi hake-
mus nopeutetusti ns. fast track -käsittelynä, 
joka kestää korkeintaan 150 päivää. EMA voi 
myös päätyä antamaan valmisteelle ehdollisen 
myyntiluvan, jolloin lääkealan yrityksen pitää 
tuottaa lisää tuloksia valmisteen myöhempään 
jatkoarviointiin.

Suomessa on kaksikanavainen uusien lääkkei-
den käyttöönotto. Avohoidon lääkkeiden osalta 
myyntiluvan haltija hakee lääkevalmisteelle 
korvattavuuden ja kohtuullisen tukkuhinnan 
vahvistamisen, josta Hila tekee päätöksen 180 
päivän sisällä. Päätöksen teon tueksi Hila voi 
pyytää Hilan asiantuntijaryhmältä tai/ja Kelalta 
lausunnon 

Sairaalassa annosteltavien uusien syöpälääk-
keiden osalta polku on mutkikkaampi. Fimea 
yleensä ottaa ne arvioitavakseen, minkä jälkeen 
Palko laatii niistä suosituksen. Tämän jälkeen 
käynnistyvät sairaalalääkkeen sopimusneuvot-

telut, minkä jälkeen johtajaylilääkäreistä koos-
tuva Kansallinen Lääkeneuvottelukunta hyväk-
syy mahdollisen sopimuksen. Lopuksi kunkin 
sairaalan viranhaltijat päättävät lääkkeen käyt-
töönotosta. Monissa sairaaloissa edellytetään 
lisäksi kyseisen sairaalan vastuulääkäreiden 
edeltävää miniHTA-arviointia. 

Fimea ei yleensä ota arvioitavakseen aiemmin 
käytössä olleiden valmisteiden uusia käyttö-
aiheita, jolloin arviointi siirtyy FinCCHTA:n 
johdolla joko arviointiylilääkäreiden verkoston 
tai jonkin yliopistosairaalan kliinisen lääkearvi-
ointiryhmän käsiteltäväksi.

Professori Heikki Ruskoahon laatima selvitys 
Lääkekorvausjärjestelmän kehittäminen julkais-
tiin vuonna 2018. Raportissa hän toteaa, että 
arviointitoiminta on pirstaleista ja sen edel-
lyttämät henkilöstöresurssit on hajautettu eri 
organisaatioihin. Eri lääkeryhmien arvioinnissa 
käytetyt menettelytavat ja prosessit eroavat 
toisistaan. Johtopäätöksissä todettiin, että avo-
huollon reseptilääkkeiden ja sairaalalääkkeiden 
hoidollisen arvon arviointitoiminta ja päätök-
senteko olisi tarkoituksenmukaista yhdistää 
yhteen yksikköön.

Esimerkiksi Trastutsumabi-deruksitekaanin 
osalta EMA myönsi 1/2021 nopeutetun ehdolli-
sen myyntiluvan, minkä jälkeen Fimean uuden 
sairaalalääkkeen arvio valmistui 6/2021. Palko 
ilmoitti 11/2021 valmisteen kuuluvan palve-
luvalikoimaan, jos listahintaan saadaan neu-
voteltua merkittävä hinnanalennus ottamatta 
kuitenkaan kantaa siihen, minkä suuruinen 
hinnanalennus olisi merkittävä. HUS-Apteekki 
neuvotteli keskitetysti hinnasta, jonka Kansal-
linen lääkeneuvottelukunta hyväksyi 3/2022. 

JOHANNA MATTSON

toimialajohtaja, lääketieteen  
tohtori, kliinisen onkologian 

dosentti, HYKS, Syöpäkeskus 
ja Helsingin yliopisto

»
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Tämän jälkeen kaikissa sairaaloissa tehtiin vielä 
erilliset käyttöönottopäätökset.

Siinä missä avohoidon lääkkeiden arviointi on hyvin 
ennakoitavissa kuuden kuukauden aikarajoineen, 
on arviointiprosessi sairaalassa annosteltavien uu-
sien lääkkeiden osalta vaikeasti ennakoitava ilman 
tavoiteaikaa.

Olisiko Fimean ja Palkon arviointien yhteinen aika-
taulu ja mahdollisten päällekkäisyyksien karsiminen 
mahdollista? Olisiko tulevaisuudessa mahdollista 
tehdä avohoidon ja sairaalalääkkeiden arvioinnit ja 
päätökset yhdessä yksikössä? Tai kenties siirtyä jona-
kin päivänä yksikanavaiseen rahoitusmalliin, mikä 
helpottaisi sekä kotona että sairaalassa annostelta-
vien yhdistelmähoitojen arviointia. Voisiko Kansalli-
selle päätöksenteolle olla myös nopeutettu fast track 
-kaista kuten EMA:lla?

Syövänhoito tähtää Suomessa viiveettömään 
diagnoosiin ja hoitoon.  Myös uusien lääkkeiden 
arviointiin tarvitaan aikarajoja, jotta hoitokäytäntöjä 
muuttavat lääkkeet saadaan viiveettä käyttöön. 
Uusien lääkehoitojen arviointiprosessin tulee olla 
aikataulultaan ennustettava, parhaaseen mahdol-

liseen asiantuntemukseen perustuva sekä vaikut-
tavuustietoa hyödyntävä. Arkivaikuttavuusdatan 
avulla pystytään varmistamaan, että hoitotulokset 
vastaavat myyntilupaan johtaneita hoitotuloksia, ja 
sitä pitäisi hyödyntää nykyistä tehokkaammin. HU-
Sin koordinoimassa EU-rahoitteisessa Oncovalue-
hankkeessa pyritään edistämään syöpäsairaaloiden 
kyvykkyyttä automatisoida reaaliaikaisen arkivaikut-
tavuusdatan keruu ja analytiikka osaksi potilashoi-
toa. 

Loppuvuodesta 2021 hyväksytty EU:n HTA-asetuk-
sen soveltaminen alkaa lääkkeiden osalta vuonna 
2025, jolloin EU:ssa aletaan mm. tuottaa yhteisiä 
kliinisiä arviointiraportteja uusista lääkkeistä ja 
terveydenhuollon laitteista. Tällä tulee olemaan 
vaikutuksia uusien lääkkeiden arviointiprosessin 
HTA-arviointiin, mutta jatkossakin taloudellisista 
ratkaisuista ja korvauspäätöksistä vastaavat kunkin 
maan viranomaiset. Toivottavasti hintaneuvottelut 
ja käyttöönottopäätökset tehtäisiin jatkossa myös 
sairaalassa annosteltavien lääkehoitojen osalta kan-
sallisesti keskitetysti, jolloin lupaus yhdenvertaisesta 
syövänhoidosta parhaiten toteutuisi.
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JOHANNA ALANKO

Radiologian erikoislääkäri,  
Terveystalo, Tampere

HER2 positiiviset ja  
kolmoisnegatiiviset rintasyövät 
seulontaikäisillä naisilla. 
Epidemiologiaa ja radiologiaa

Y li 50-vuotiaiden naisten rintasyö-
vistä HER2-positiivisia (HER2+) 
on noin 13 % ja kolmoisnegatii-
visia (TN) noin 6–7 %. Niitä pide-
tään yleisesti aggressiivisina ja no-
peasti kasvavina rintasyöpinä. 

Rintasyöpäseulonnalla pyritään löytämään syöpä 
ennen kuin se aiheuttaa oireita ja on levinnyt rin-
nan ulkopuolelle. Seulonnan on todettu alentavan 
kuolleisuutta ja mahdollistavan useammin kevy-
emmät syöpähoidot kuin oireiden vuoksi löytyneis-
sä tapauksissa. Varhaisemmin diagnosoidut rinta-
syövät ovat tavallisesti pienempiä ja niistä löytyy 
vähemmän etäpesäkkeitä kainalosta kuin oireisina 
löytyneissä (lead time). 

Seulonnassa löytyneistä syövistä suuri osa on hyvin 
erilaistuneita, hormonipositiivisia, HER2 -nega-
tiivisia ja niillä on matala proliferaatioaktiivisuus 
(Ki67%). Mitä hitaammin syöpä kasvaa sitä pidempi 
on aika, jolloin se voidaan diagnosoida kuvanta-
malla ennen oireita verrattuna nopeasti kasvaviin 
syöpiin, jotka voivat kasvaa seulontojen välissä 
kyhmynä tuntuviksi syöviksi (length bias). Kuitenkin 
tutkimuksessamme tamperelaisten 50-69-vuoti-
aiden naisten vuosina 2006-2014 diagnosoiduista 
HER2+ (59%) ja TN (58%) rintasyövistä suurin osa 
diagnosoitiin seulonnassa (1).

Aineistossamme seulonnassa löytyneistä 572 
rintasyövästä 10 % oli HER2+. Aineistomme pie-
nuuden vuoksi emme eritelleet näitä syöpiä hormo-
nireseptoristatuksen mukaan. Seulontojen välissä 
syöpiä löytyi 170, niistä 15 % oli HER2+. Seulontaan 

osallistumattomien naisten (pinnarit) rintasyöpiä 
oli 81, niistä 16 % oli HER2+. Emme sisällyttäneet 
tutkimukseemme in-situ vaiheen syöpiä, ja kun osa 
HER2+ rintasyövistä todennäköisesti löytyy seulon-
nassa jo DCIS-vaiheessa (mikrokalkit), tämä voi se-
littää seulonnassa löytyneiden HER2+-rintasyöpien 
osuuden pienuutta. 

Seulonnassa löytyneet HER2+ rintasyövät olivat 
pienempiä ja useammin kainalonegatiivisia kuin 
välisyövät tai pinnareilta löytyneet rintasyövät. TN 
rintasyöpien osuus seulonnassa löytyneistä syövistä 
oli 5 %, välisyövistä 7 % ja pinnareilta löytyneistä 11 
%. TN-rintasyövät löytyivät usein alle 2 senttisinä 
kaikissa ryhmissä, vaikka neljällä prosentilla seu-
lonnassa löytyneistäkin todettiin etäpesäkkeinen 
tauti (välisyövistä 9 %, pinnareiden syövistä 22 %). 
Välisyövissä on ymmärrettävää, että aggressiivisten 
syöpien osuus korostuu nopean etenemisen vuoksi. 
Aggressiivisten syöpien suurempi osuus pinnareilla 
voi viitata siihen, että hitaammin kasvavat syövät 
tulevat oireisina esiin vasta seulontaikää vanhem-
milla naisilla, mutta TN syöpien suurempi osuus 
näillä naisilla herättää myös kysymyksen, muuttuu-
ko hormonireseptoristatus diagnoosin viivästyessä. 
Kahdeksan vuoden mediaaniseurannan aikana 
seulonnassa havaittujen HER2+ ja TN rintasyöpien 
levinneen taudin esiintyvyys oli vähäisempi kuin vä-
lisyöpien ja pinnareilla esiintyvien syöpien keskuu-
dessa (ikävakioitu HR = 0,16, 95 %:n luottamusväli 
0,03–0,81 ja HR = 0,09, 95 %:n luottamusväli 0,01–
0,79). Seulonnan väliin jättäneillä näiden rintasyöpi-
en levinneen taudin esiintyvyys oli suurempi kuin 
seulontaan osallistuneilla oli sitten kyse seulonnassa »
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tai seulontojen välissä löydetyistä rintasyövistä (ikä-
korjattu HR = 2,52, 95 %:n luottamusväli 0,63–10,11 
ja HR = 5,30, 95 % 1,16–24,29).

HER2+ rintasyöpä esiintyy mammografiakuvissa 
usein lineaarisina tai hentoina pleomorfisina mikro-
kalkkeina joko ilman pesäkettä tai pesäkkeen kans-
sa. Ulkomuodoltaan se on epäilyttävä eikä usein 
löydy tarkkarajaisen muutoksen taustalta. Erittäin 
tiivis rauhaskudos syöpärinnassa lisää HER2-positii-
visuuden mahdollisuutta (2). TN rintasyöpä esiintyy 
usein pyöreänä tai soikeana pesäkkeenä. Näissä 
syövissä pesäkkeen reunat ovat harvoin spikulaiset 
toisin kuin hormonipositiivisissa rintasyövissä (3). 
Pääsääntöisesti rintasyöpien mammografialöydök-
set ovat samankaltaisia seulonnassa ja välisyöpinä 
löytyneissä (4). Espanjalaisten tutkimuksessa 45,8 % 
TN välisyövistä esiintyi vähemmän tiiviissä rinnoissa 
(<25 % tiiviyttä) (4). Meidän aineistomme julkaise-
mattomissa havainnoissa löydös oli saman suuntai-
nen ja lisäksi seulonnassa TN rintasyövät löytyivät 
vielä useammin (90 %) vähemmän tiiviistä rinnoista.
Espanjalaisten tutkimuksessa seulonnassa löy-
tyneistä HER2- ja hormonireseptoripositiivisista 
rintasyövistä yli puolet esiintyi joko pelkästään 
mikrokalkkeina (41,7 %) tai mikrokalkkeja sisältä-
vänä pesäkkeenä (15 %) ja seulonnassa löytyneet 
HER2+ ja hormonireseptorinegatiiviset in situ syövät 
löytyivät kaikki mikrokalkkeina. HER2- ja hormoni-
reseptoripositiivisissa rintasyövissä mikrokalkkien 
osuus heidän aineistossaan ei ollut yhtä merkittävä. 
Todellisissa HER2+ ja hormonireseptorinegatiivisis-
sa välisyövissä mikrokalkkeja esiintyi heidän aineis-
tossaan vähemmän, kun taas välisyövissä, joissa 
seulontalöydös oli tulkittu virheellisesti negatiivisek-
si, tai välisyövissä, joissa jälkikäteen seulontakuvassa 
oli havaittavissa syövän paikalla alkavia muutoksia, 
mikrokalkkien osuus oli suurempi. 

Olen analysoinut meidän aineistomme seulonta-
syöpien ja välisyöpien mammografiakuvat vuosilta 
2008–2014, tuloksia ei ole vielä julkaistu. Aineis-
tossamme seulontasyövät esiintyivät mammogra-
fiakuvissa usein pesäkkeinä, joissa oli välisyöpiä 
useammin spikulaiset reunat ja mikrokalkkeja. Myös 
pelkkinä mikrokalkkeina esiintyviä invasiivisia syö-
piä oli seulontasyövissä enemmän kuin välisyöpiä. 
Noin neljännes välisyövistä ei näkynyt mammogra-

fiakuvassa ollenkaan vaan diagnosoitiin useimmiten 
ultraäänellä naisen löydettyä itse kyhmyn rinnas-
taan. Seulonnassa löytyneissä HER2+ rintasyövissä 
nähtiin useammin spikuloita ja mikrokalkkeja kuin 
HER2+ välisyövissä. Kaikki mikrokalkkia sisältävät 
seulontaan osallistuneiden HER2+ rintasyövät oli 
aineistossamme diagnosoitu seulonnassa. Myös es-
panjalaisten tutkimuksessa todellisissa välisyövissä 
esiintyvien mikrokalkkien osuus oli pienempi. Nämä 
havainnot tukevat oletusta, että HER2+ rintasyöpä 
kehittyy usein DCIS-muutosten kautta. Voisiko 
kuitenkin olla välisyöpänä useammin esiintyvä vielä 
aggressiivisempi HER2+ rintasyöpämuoto, jossa ei 
välttämättä DCIS-vaihetta olisikaan? Aineistossam-
me iso osa TN syövistä näkyi mammografiakuvassa 
pesäkkeenä ilman spikuloita tai mikrokalkkeja riip-
pumatta siitä, olivatko ne diagnosoitu seulonnassa 
tai seulontojen välillä. 

Yhteenveto 
 
Suurin osa seulontaikäisten naisten HER2-
positiivisista ja kolmoisnegatiivisista rintasyövistä 
on mahdollista löytää seulonnassa. Silloin niiden 
ennuste on hyvä. Seulonnalla on mahdollista 
löytää varsinkin mikrokalkkia sisältävät HER2+ 
rintasyövät. Kolmoisnegatiivisten rintasyöpien 
löytymistä seulonnassa helpottaa niiden 
esiintyminen usein läpikuultavissa rinnoissa.
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MALIN SUND

Professori ja ylilääkäri 
Helsingin yliopisto ja HUS

Uusi vartijaimusolmuketutkimus 
(re-sentinel biopsy) -  
onko toimenpiteestä hyötyä ja 
vaikuttaako se ennusteeseen?

Kainalokirurgia on viimeisten vuosi-
en aikana läpikäynyt suuria muu-
toksia ja elämme kirurgisen de-eska-
laation aikakautta. Vielä 1990-luvun 
alkupuolella kainalokirurgian pe-
rustoimenpide rintasyövässä oli kai-

nalon imusolmukkeiden poisto eli kainaloevakuaa-
tio, joka tehtiin kaikille potilaille riippumatta siitä, 
mikä oli potilaan kliininen kainalostatus. Kirurgia 
yhdistettynä sekä sädehoitoon että liitännäissyöpä-
lääkehoitoon lisää kainalokomplikaatioiden riskiä. 
Elämänlaatua heikentävä lymfedeema onkin ollut 
monille rintasyöpäpotilaille laajan kainalokirurgi-
an seuraus. 

Vartijaimusolmuketutkimus mahdollisti kainalosta-
tuksen (N0 vai N+) tarkan arvioimisen ja on huo-
mattavasti vähentänyt kainalokirurgiaan liittyvää 
morbiditeettiä. Vartijaimusolmuketutkimuksesta 
tuli nopeasti ensisijainen menetelmä varhaisen 
rintasyövän ennusteen ja levinneisyyden arvioin-
nissa (1). Aluksi vartijaimusolmuke lähetettiin aina 
jääleiketutkimukseen ja jos syöpäsolukkoa havait-
tiin, edettiin suoraan kainaloevakuaatioon samassa 
leikkauksessa. Kuitenkin usein vartijaimusolmuke 
jäi ainoaksi syöpäsolukkoa sisältäväksi imusol-
mukkeeksi eikä evakuaatiolla ollut täten hoidol-
lista vaikutusta. 2010-luvulla useat satunnaistetut 
tutkimukset vahvistivat, että evakuaatio ei pelkän 
vartijaimusolmukkeen etäpesäkkeen yhteydessä 
parantanut potilaan ennustetta (2-5). Vartijaimus-
olmukkeessa esiintyvä etäpesäke vaikuttaa nykyään 
lähinnä liitännäishoitojen valintaan ja suunnitte-
luun. Modernissa rintasyöpäkirurgiassa kainaloeva-
kuaatio on hoidollinen vain, kun levinneisyyttä diag-
noosihetkellä on laajasti ja/tai kun kainalossa vielä 
esiliitännäishoidon jälkeen esiintyy syöpäsolukkoa 

(6). Seuraava de-eskalaatio liittyykin tähän ryhmään 
eli jos lähtötilanteessa kainalopositiivinen tauti (N+) 
konvertoituu kainalonegatiiviseksi (ypN0), niin po-
tilaan voi säästää evakuaatiolta ja siirtyä ns. kohden-
nettuun imusolmukepoistoon (eng. targeted axillary 
dissection eli TAD). Tuolloin syöpäsoluja sisältävä 
imusolmuke merkitään ennen esiliitännäishoitoa ja 
leikkauksen aikana poistetaan vartijaimusolmuke 
sekä merkitty solmuke (7). 

Miten tulee toimia tilanteessa, jos potilaalle on 
aikaisemmin tehty kainalokirurginen toimenpide 
rintasyövän vuoksi ja hän saa uuden syövän samaan 
rintaan? Tehdäänkö uusi vartijaimusolmuketutki-
mus vai suoraan evakuaatio, jos sitä ei aikaisemmin 
ole tehty? Mikäli potilaalla on kliinisesti tai kuvanta-
misen perusteella epäily kainalon imusolmukkeiden 
etäpesäkkeistä, tulee se biopsialla histologisesti 
vahvistaa. Etäpesäkkeelliset imusolmukkeet tulee 
leikkauksen aikana poistaa. Kainaloevakuaatio teh-
dään potilaille, joille sitä ei aikaisemmin ole tehty. 
Mikäli evakuaatio on jo kerran tehty, tulee alueelle 
ilmaantuneet etäpesäkkeelliset imusolmukkeet 
poistaa rintaleikkauksen yhteydessä.

Miten tulee sitten toimia tilanteessa, jossa ei kuvan-
tamisen perusteella ole kainalon imusolmukkeissa 
syöpään viittaavaa, mutta tauti on uusiutunut rin-
nassa? Tämän uuden ryhmän potilaita alkoi ilmaan-
tua 2000-luvulla, kun vartijaimusolmuketutkimus 
otettiin käyttöön. Useat retrospektiiviset tutkimuk-
set osoittivat, että uuden vartijaimusolmuketutki-
muksen pystyy tekemään, vaikkakin oikean vartijan 
löytymiseen liittyy enemmän teknisiä ongelmia eli 
ns. identifikaatio osuus (eng. identification rate) on 
matalampi (60-80%), verrattaessa primäärin vartijai-
musolmuketutkimukseen (8-10). Tämä johtuu sekä »
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aikaisemman kirurgiaan liittyvästä arpeutumisesta 
kainalon alueella että aikaisempien liitännäishoi-
tojen kuten esim. sädehoidon vaikutuksesta imu-
tiehyeisiin. Ns. aberantteja imutiehyitä esiintyy ja 
vartijaimusolmuke saattaa esim. sijaitakin kontrala-
teraalisessa kainalossa (11). Näihin teknisiin ongel-
miin liittyen on myös kuvattu korkeampi väärien 
negatiivisten osuus (eng. false negative rate) kuin 
primäärin vartijaimusolmuketutkimuksen yhteydes-
sä (10). 

Miten uusi vartijaimusolmututkimus sitten vaikut-
taa potilaan ennusteeseen ja hoidon suunnitteluun? 
Jos vartijaimusolmuketta ei löydy, täytyykö edetä 
evakuaatioon, ja hyväksyä siihen liittyvä morbi-
diteetti? Aiheesta on tehty useita retrospektiivistä 
tutkimuksia ja muutama prospektiivinen. Edellä 
mainittuja tutkimuksia on myös koottu systemaatti-
siin katsauksiin ja meta-analyyseihin, ja näistä saatu 
jonkin verran eriäviä tuloksia toimenpiteen ennus-
teellisesta arvosta (10, 12). Urgas et al. julkaisivat jo 
vuonna 2016 retrospektiivisen tutkimuksen tulok-
set prospektiivisesti kerätystä materiaalista, jossa 
toimenpiteen ennusteellista arvoa kyseenalaistettiin 
(9). Tutkimukseen sisältyi 83 potilasta, joilla todettiin 
rintasyöpäuusiutuma, ja ensimmäisen leikkauksen 

yhteydessä oli tehty vain vartijaimusolmuketutki-
mus kainaloon. Uusintaleikkauksen yhteydessä 47 
potilaalle tehtiin uusi vartijaimusolmuketutkimus 
ja 36 potilaalle ei tehty kainalotoimenpidettä lain-
kaan. Paikallisia kainalouusiutumia esiintyi jälkim-
mäisessä ryhmässä jonkin verran enemmän (5.9% 
vs. 2.1%), mutta eroja distantin levinneisyyden tai 
rintasyöpäkuolleisuuden suhteen ei ollut (9). 

Alankomaissa on koottu kansallinen prospektiivinen 
monikeskus SNARB (Sentinel Node and Recurrent 
Breast Cancer) kohortti (13, 14). SNARB-ryhmä 
on julkaissut monia tutkimuksia eri aspekteista 
uuteen vartijaimusolmuketutkimukseen liittyen 
(13-16). Uuden vartijaimusolmuketutkimuksen 
ennusteellista arvoa arvioivan analyysiin sisältyi 515 
potilasta (13). Heistä puolelle oli tehty evakuaatio 
ensimmäisen rintasyövän yhteydessä (n=278; 54%), 
pelkkä vartijaimusolmuketutkimus 39.4% (n= 203) 
ja lopuille ei kainalokirurgiaa lainkaan (n=34; 6.6%). 
Uuden vartijan löytyminen epäonnistui kohtalaisen 
usein (n=239; 46.4%), ja osuus oli suurempi aikai-
semman evakuaation (66,5%) kuin pelkän aikaisem-
man vartijaimusolmuketutkimuksen jälkeen (31%). 
Vajaalla neljänneksellä (n=126; 24.5%) vartijaimus-
olmuke löytyi poikkeavalta alueella eli aberanttien 

Kuva 1: Uuden vartijaimusolmuketutkimuksen ennusteellinenvaikutus 
prospektiivisessa SNARB tutkimuksessa (13).

»
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tiehyeiden johdosta. Lopullisena kainalokirurgiana 
oli evakuaatio 20.1% (n=104), pelkkä uusi vartijai-
musolmuketutkimus 45% (n=232) ja epäonnistunut 
uusi vartijaimusolmuketutkimus 34.8% (n=179). 
Huomattakoon, että neljännekselle (n=60; 25.1%) 
evakuaatio oli siis tehty epäonnistuneen uuden 
vartijaimusolmukkeen löytämisen johdosta. Kun 
katsottiin ennustetta suhteessa siihen, mikä kirur-
ginen lopputulos oli uuden vartijaimusolmukkeen 
löytämisen suhteen, ei eroja ryhmien välillä ollut 
(Kuva 1). 

Saman tuloksen osoitti myös monimuuttuja ana-
lyysi, jossa solunsalpaajahoidolla oli merkittävä 
ennustetta parantava vaikutus, mutta uudella varti-
jaimusolmukkeella ei ollut vaikutusta, riippumatta 
siitä, oliko uusi vartijaimusolmuke negatiivinen, 
positiivinen tai sitä ei löytynyt lainkaan. Muita en-
nustetta huonontavia tekijöitä olivat nopea taudin 
uusiutuminen (alle 2 vuotta), kolmoisnegatiivinen 
rintasyöpä ja myös uusiutuman suuri koko (> 2 cm) 
diagnoosihetkellä (13).
Suomen rintasyöpäryhmä poisti rintasyövän hoi-
tosuosituksesta uuden vartijaimusolmuketutkimus 
suosituksen rintasyöpäuusiutuman yhteydessä 
vastikään. Kuten yllä kuvattu, toimenpiteellä ei ole 
ennusteellista arvoa, vaan tärkeämpää on kuvanta-
minen, mahdollisten siinä löytyvien etäpesäkkeiden 
poisto sekä liitännäishoidot. Uusi vartijaimusol-
muketutkimus toimenpiteenä saattaa myös johtaa 
turhiin kainaloevakuaatioihin ja täten huonontaa 
potilaiden elämänlaatua.

KIRJALLISUUTTA
1. Schwartz GF, Giuliano AE, Veronesi U, Consensus Conference C. Proceedings 
of the consensus conference on the role of sentinel lymph node biopsy in 
carcinoma of the breast, April 19-22, 2001, Philadelphia, Pennsylvania. Cancer. 
2002;94(10):2542-51.

2. Donker M, van Tienhoven G, Straver ME, ym.. Radiotherapy or surgery of 
the axilla after a positive sentinel node in breast cancer (EORTC 10981-22023 
AMAROS): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 non-inferiority trial. 
Lancet Oncol. 2014;15(12):1303-10.

3. Galimberti V, Cole BF, Zurrida S, ym.  Axillary dissection versus no axillary 
dissection in patients with sentinel-node micrometastases (IBCSG 23-01): a 
phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2013;14(4):297-305.

4. Galimberti V, Cole BF, Viale G, ym. Axillary dissection versus no axillary 
dissection in patients with breast cancer and sentinel-node micrometastases 
(IBCSG 23-01): 10-year follow-up of a randomised, controlled phase 3 trial. 
Lancet Oncol. 2018;19(10):1385-93.

5. Giuliano AE, Hunt KK, Ballman KV, ym.  Axillary dissection vs no axillary 
dissection in women with invasive breast cancer and sentinel node metastasis: 
a randomized clinical trial. Jama. 2011;305(6):569-75.

6. Cocco D, Shah C, Wei W, ym.  Axillary lymph node dissection can be omitted 
in patients with limited clinically node-positive breast cancer: a National 
Cancer Database analysis. Br J Surg. 2022;109(12):1293-9.

7. Banys-Paluchowski M, de Boniface J. Axillary staging in node-positive breast 
cancer converting to node negativity through neoadjuvant chemotherapy: 
Current evidence and perspectives. Scand J Surg. 2023:14574969221145892.

8. Port ER, Fey J, Gemignani ML, ym.  Reoperative sentinel lymph node biopsy: 
a new option for patients with primary or locally recurrent breast carcinoma. J 
Am Coll Surg. 2002;195(2):167-72.

9. Ugras S, Matsen C, Eaton A, ym.  Reoperative Sentinel Lymph Node Biopsy 
is Feasible for Locally Recurrent Breast Cancer, But is it Worthwhile? Ann Surg 
Oncol. 2016;23(3):744-8.

10. Yoon CI, Ahn SG, Kim D, ym.  Repeat Sentinel Lymph Node Biopsy for 
Ipsilateral Breast Tumor Recurrence After Breast Conserving Surgery With 
Sentinel Lymph Node Biopsy: Pooled Analysis Using Data From a Systematic 
Review and Two Institutions. Front Oncol. 2020;10:518568.

11. Sato A, Sakai T, Iwase T, ym.  Altered lymphatic drainage patterns in re-
operative sentinel lymph node biopsy for ipsilateral breast tumor recurrence. 
Radiat Oncol. 2019;14(1):159.

12. Poodt IGM, Vugts G, Schipper RJ, ym. Repeat Sentinel Lymph Node Biopsy 
for Ipsilateral Breast Tumor Recurrence: A Systematic Review of the Results 
and Impact on Prognosis. Ann Surg Oncol. 2018;25(5):1329-39.

13. Poodt IGM, Vugts G, Schipper RJ, ym. Prognostic impact of repeat sentinel 
lymph node biopsy in patients with ipsilateral breast tumour recurrence. Br J 
Surg. 2019;106(5):574-85.

14. Vugts G, Maaskant-Braat AJ, Voogd AC, ym.  Repeat sentinel node biopsy 
should be considered in patients with locally recurrent breast cancer. Breast 
Cancer Res Treat. 2015;153(3):549-56.

15. Poodt IGM, Walstra C, Vugts G, ym.  Low Risk of Development of a 
Regional Recurrence After an Unsuccessful Repeat Sentinel Lymph Node 
Biopsy in Patients with Ipsilateral Breast Tumor Recurrence. Ann Surg Oncol. 
2019;26(8):2417-27.

16. Poodt IGM, Schipper RJ, de Greef BTA, ym. Screening for distant 
metastases in patients with ipsilateral breast tumor recurrence: the impact 
of different imaging modalities on distant recurrence-free interval. Breast 
Cancer Res Treat. 2019;175(2):419-28.



10 Rintasyöpäryhmä NEWS 

Farmakogenetiikka 
rintasyöpälääkkeiden 
valinnassa

ALEKSI TORNIO

Kliinisen farmakologian 
ylilääkäri, Tyks  

Apulaisprofessori, Biolääketieteen 
laitos, Turun yliopisto

Farmakogenetiikka käsittelee perimän 
vaikutusta lääkehoitojen tehoon ja 
haittavaikutusriskiin. Perinnölliset te-
kijät voivat vaikuttaa lääkevasteeseen 
käytännössä neljällä eri tavalla, vaikut-
tamalla lääkeaineiden farmakokinetiik-

kaan, vaikuttamalla lääkeaineiden farmakologiseen 
vaikutukseen eli farmakodynamiikkaan, altistamal-
la immunologiselta pohjalta kehittyville haittavai-
kutuksille tai vaikuttamalla hoidettavien sairauksien 
riskiin tai etenemiseen. Merkittävä osa kliinises-
ti merkittävästä farmakogeneettisestä vaihtelus-
ta liittyy farmakokinetiikkaan liittyviin geeneihin. 
Rintasyövän hoidossa käytetyistä lääkkeistä tamok-
sifeeniin ja fluoropyrimidiiniryhmän solunsalpaa-
jiin liittyy perinnöllistä vaihtelua, jolla on merkitystä 
lääkkeen tai annoksen valintaan. Kliinisessä käytös-
sä farmakogeneettisiä tutkimuksia tehdään enene-
vässä määrin paneelitutkimuksina, jolloin yhden 
geenin sijasta tutkitaan joukko farmakogeneettises-
ti merkittäviä geenejä. Rintasyöpää sairastavilla po-
tilailla on usein käytössä myös muita lääkkeitä, joi-
hin perimällä voi olla vaikutusta. Syöpäsairauksien 
hoidossa käytetyt täsmälääkkeet, joiden valinta pe-
rustuu syövän perinnöllisiin ominaisuuksiin, ku-
ten HER2 geenimonistuman yhteydessä käytettävät 
vasta-aineet, on rajattu tämän kirjoituksen ulko-
puolelle. 
 
 
Fluoropyrimidiinit 
 
Fluoropyrimidiinit (5-fluorourasiili, kapesitabii-
ni ja tegafuuri) metaboloituvat inaktiiviksi metabo-
liiteiksi dihydropyrimidiinidehydrogenaasi-entsyy-
min (DPD) välityksellä. DPD:tä koodaavaan DPYD 

geeniin liittyy kliinisesti merkittävää vaihtelua, joka 
voi johtaa heikentyneeseen tai kokonaan puuttu-
vaan DPD-aktiivisuuteen. Kun potilaille, joilla on 
alentunut DPD-aktiivisuus, annostellaan fluoropy-
rimidiiniä normaaliannoksin, riski vakaville ja hen-
genvaarallisille haittavaikutuksille kasvaa merkittä-
västi. Vuonna 2020 Euroopan lääkevirasto EMA antoi 
suosituksen, jonka perusteella potilaiden DPD-
aktiivisuus tulisi testata ennen fluoropyrimidiini-
pohjaisen hoidon aloittamista. Suositus on johtanut 
käytännössä siihen, että Suomessa DPYD-geenitesti 
on rutiininomaisessa käytössä. Geenitestin tulok-
sena saadaan aktiivisuuspistemäärä, joka vaih-
telee kahden (normaali DPD-aktiivisuus) ja nol-
lan (puuttuva DPD-aktiivisuus). Alentuneen 
DPD-aktiivisuuden yhteydessä fluoropyrimidii-
nin aloitusannosta tulee laskea ja puuttuvan DPD-
aktiivisuuden yhteydessä fluoropyrimidiiniä ei tulisi 
käyttää ollenkaan. DPYD geenitestissä analysoidaan 
tyypillisesti vähintään neljä DPYD-geenin muun-
nosta: c.1236G>A (HapB3), c.1679T>G (DPYD*13), 
c.1905+1G>A (DPYD*2A) ja c.2846A>T, mikä kat-
taa tavallisimmat, mutta ei kaikkia harvinaisempia 
DPD-aktiivisuuteen liittyviä geenimuunnoksia. 
 
 
Tamoksifeeni 
 
Tamoksifeeni aktivoituu sytokromi P450 (CYP) 2D6 
entsyymin välityksellä aktiiviseksi endoksifeeniksi. 
CYP2D6 entsyymin aktiivisuus vaihtelee perinnölli-
sesti erittäin nopeasta (UM; noin 7 % suomalaisista) 
hitaaseen metaboliaan (PM; noin 3 % suomalaisis-
ta). Normaali hitaammilla (IM) ja hitailla metabo-
loijilla endoksifeenin pitoisuudet jäävät tavallista 
pienemmäksi, mikä voi johtaa heikentyneeseen te- »
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hoon. Normaalia hitaammille ja hitaille CYP2D6 me-
taboloijille suositellaan tamoksifeenin välttämis-
tä ja vaihtoehtoisen lääkehoidon valitsemista, kuten 
aromataasiestäjää postmenopausaalisille naisille ja 
aromataasiestäjää yhdistettynä munasarjojen toi-
minnan suppressioon premenopausaalisille naisil-
le. Aromataasiestäjän ollessa näillä potilailla vasta-
aiheinen, voidaan harkita tamoksifeenia normaalia 
korkeammalla 40 mg/vrk annoksella. Erityisesti hi-
tailla CYP2D6-metaboloijilla tälläkin annoksella en-
doksifeenin pitoisuudet jäävät kuitenkin tavan-
omaista pienemmiksi.

Kipulääkkeet

Kipulääkkeiden osalta merkittävää vaikutusta on 
CYP2D6 genotyypillä opioideista kodeiinin ja trama-
dolin osalta ja CYP2C9 genotyypillä useiden tuleh-
duskipulääkkeiden osalta. Kodeiini ja tramadoli ovat 
aihiolääkkeitä, jotka aktivoituvat CYP2D6-välitteisen 
metabolian kautta. Erittäin nopeilla CYP2D6 meta-
boloijilla niiden vaikutus tehostuu ja haittavaikutus-
riski kasvaa; hitailla metaboloijilla sen sijaan teho 
jää usein puutteelliseksi. Kodeiinin ja tramadolin 
käyttöä on syytä välttää erittäin nopeilla ja hitailla 
CYP2D6 metaboloijilla. Muista opioideista (kuten 
oksikodoni) tai muista geeneistä (kuten OPRM1 tai 
COMT) ei ole tutkimuksissa saatu sen asteista näyt-
töä, että näiden osalta farmakogeneettisen tiedon 
hyödyntäminen olisi tarpeen opioideja käytettäessä. 
CYP2C9 entsyymi osallistuu useiden tulehduskipu-
lääkkeiden, kuten ibuprofeenin, meloksikaamin, 
piroksikaamin ja selekoksibin, metaboliaan. Nor-
maalia hitaammilla ja hitailla CYP2C9 metaboloijilla 
niiden annosta tulisi alentaa tai valita kipulääke 
jonka metabolia ei riipu CYP2C9 aktiivisuudesta.

Lopuksi

Farmakogeneettisten tutkimusten käyttö on ollut 
toistaiseksi varsin rajallista, mutta se tullee lähivuo-
sina lisääntymään huomattavasti tutkimustiedon 
lisääntyessä. Viime vuosina on saatu vakuuttavaa 
näyttöä farmakogenetiikan hyödystä lääkehaittojen 

vähentämisessä, lääkehoidon tehon lisäämisessä ja 
kustannusvaikutuksista.  Tällöin enenevässä mää-
rin kohdataan potilaita, joille on jo tehty farmako-
geneettinen paneelitutkimus. On huomioitavaa, 
että tehdystä paneelitutkimuksesta on hyötyä sen 
hetkisen kysymyksenasettelun lisäksi myös jatkossa 
lääkehoidon suunnittelun tukena. Edellä mainit-
tujen lääkeryhmien lisäksi farmakogenetiikalla 
merkitystä monien yleisesti käytettyjen lääkkeiden, 
kuten klopidogreelin, monien masennuslääkkeiden, 
protonipumpun estäjien ja statiinien, kannalta. Tar-
kempia ohjeita tulosten tulkinnasta saa tutkimuksen 
tehneestä laboratoriosta lausunnon perusteella. Far-
makogenetiikkaan liittyvissä kysymyksissä on myös 
mahdollista konsultoida kliinisen farmakologian 
yksiköitä HUSissa ja Tyksissä.
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Ensimmäinen merkittävä edistysaskel 
korkean uusimisriskin hormoniresep-
toripositiivisten rintasyöpäpotilaiden 
hoidossa lähes kahteen vuosikymme-
neen on abemasiklibin ja hormoni-
hoidon yhdistelmän hyväksyminen 

rintasyövän liitännäishoitoon. Noin 90 prosent-
tia kaikista rintasyövistä havaitaan varhaisessa vai-
heessa ja 70 prosenttia rintasyövistä on hormonire-
septoripositiivista ja HER2-negatiivista tyyppiä, ja 
joista noin 30 prosentilla on suuri riski rintasyövän 
uusiutumiselle. 
 
Korkean uusimisriskin hormonireseptoripositiivi-
silla HER2-negatiivisilla varhaisvaiheen rintasyöpä-
potilailla rintasyövän uusiutuminen, erityisesti uu-
siutuminen etäpesäkkeisenä, tapahtuu noin 30 % 
potilaista (1). Korkean uusimisriskin taudiksi voi-
daan lukea potilaat, joilla on useita imusolmuke-
etäpesäkkeitä tai joilla huonosti erilaistuneeseen 
kasvaimeen liittyy vähäisempikin imusolmukelevin-
neisyys.  
 
Hormonaaliseen rintasyöpälääkkeeseen yhdistet-
tävät CDK4/6-estäjät ovat parantaneet levinneen 
hormonireseptoripositiivisen rintasyövän ennus-
tetta viime vuosina. Tämän vuoksi on käynnistet-
ty tutkimukset, parantaako CDK4/6-estäjähoito 
hormonihoitoon yhdistettynä potilaan ennus-

tetta liitännäishoidossa.  Parhaillaan on käyn-
nissä neljä satunnaistettua vaiheen 3 tutkimusta 
CDK4/6-estäjien ja hormonaalisen hoidon yhdis-
telmästä rintasyövän liitännäishoidossa: PALLAS ja 
Penelope-B palbosiklibilla, MonarchE abemasikli-
billa ja NATALEE ribosiklibilla (2). 
 
 
MonarchE-liitännäishoitotutkimus: Abemasiklibin 
ja hormonihoidon yhdistelmä rintasyövän liitän-
näishoidossa.

MonarchE-tutkimuksessa selvitettiin 2 vuoden 
abemasiklibi-lääkehoidon ja hormonaalisen hoi-
don yhdistelmän hyötyjä verrattuna tavanomaiseen 
hormonaaliseen liitännäishoitoon. Tutkimukseen 
osallistui 5 637 potilasta 38:ssa eri maasta, myös 
suomalaisia potilaita oli mukana tutkimuksessa. 
Tutkimuksen päätetapahtumana oli korkean uusiu-
tumisriskin syöpää sairastavien potilaiden elossa-
oloaika ilman invasiivista tautia (invasive disease-
free survival, iDFS). Hiljattain julkaistiin tulokset (42 
kk mediaani seuranta), joiden mukaan abemasiklibi 
vähensi invasiivisen taudista vapaan eloonjäämis-
tapahtuman (invasive disease-free survival, iDFS) 
riskiä 34 prosentilla ja pienensi etäpesäkkeisenä 
taudin uusitumisriskiä (distant relapse-free survi-
val, DRFS) 34 prosentilla. MonarchE-tutkimuksen 
positiivisten tulosten perusteella abemasiklibistä tuli »
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ensimmäinen CDK4/6-estäjä, joka maailmanlaa-
juisesti hyväksyttiin rintasyövänliitännäishoitoon. 
Vaikka abemasiklibin hyödyt nähtiin monarchE-
tutkimuksen varhaisessa analyysissä, nykyinen 
pidemmän seuranta-ajan analyysi osoittaa abema-
siklibin hyödyn jatkuvan ja syvenevän. Siedettävällä 
turvallisuusprofiililla nämä tulokset vahvistavat 
entisestään abemasiklibin positiivista hyöty-riskiä. 
Lisäseurantaa tarvitaan kokonaiseloonjäämisen 
selvittämiseksi. (2, 3) 
 
 
Abemasiklibin Kela-korvattavuus

Suomessa abemasiklibille on myönnetty rajoitettu 
erityiskorvaus 1.4.2023 alkaen varhaisvaiheen rin-
tasyöpään, joka mahdollistaa lääkkeen liittämisen 
korkean uusimisriskin rintasyöpäpotilaiden liitän-
näishormonihoitoon (4). Sen korvausoikeus (1515) 
myönnetään seuraavin edellytyksin: varhaisvaiheen 
rintasyövässä liitännäishoitona aikuisille, kun saman 
puolen kainalossa on todettu vähintään 4 patologis-
ta imusolmuketta tai 1–3 patologista imusolmuketta 
ja primaarikasvaimen koko on ≥ 5 cm tai kasvaimen 
erilaistumisaste on huono (gradus 3).

Liitännäishoidossa korvausoikeus myönnetään 
määräaikaisena asianmukaisen hoitosuunnitelman 
edellyttämäksi ajaksi, kuitenkin yhteensä enintään 
kahdeksi vuodeksi. Tämän vuoksi B-lausuntoa 
laadittaessa onkologin kannattaa arvioida abema-
siklibin aloituksen ajankohta, jotta välttää jatkolau-
sunnon laatimisen tarpeen. CDK4/6-estäjät voivat 
toimia sädeherkistäjinä ja tämän johdosta abemasi-
klibi aloitetaan vasta liitännäissädehoidon jälkeen 
 
 
Sairaanhoitaja abemasiklibihoidon toteuttajana

Suun kautta otettavat syöpälääkkeet ovat lisäänty-
neet, mutta niihinkin liittyy huomattava haittavai-
kutuspotentiaali. Lieväkin haittavaikutus voi jatku-
vana alentaa merkittävästi potilaan elämänlaatua 
ja johtaa lääkehoidon lopettamiseen. Suun kautta 

otettavat syöpälääkkeet vaativat potilailta osaamis-
ta lääkkeen haittojen ennaltaehkäisyyn ja hoitoon. 
Suomessa onkologian yksiköissä on pitkä perinne 
erityiskoulutettujen sairaanhoitajien, ns. neuvovien 
sairaanhoitajien, osaamisen hyödyntämisestä suun 
kautta otettavien syöpälääkkeiden hoidon ohjauk-
sessa ja toteuttamisessa. Tähän tarpeeseen herät-
tiin aikanaan kapesitabiinisolunsalpaajan tullessa 
kliiniseen käyttöön.

Sittemmin sairaanhoitajan antaman ohjauksen 
tärkeä merkitys suun kautta annosteltavien syö-
pälääkkeiden hoidon toteutuksessa on todistettu 
satunnaistetussa saksalaisessa tutkimuksessa. 
Tutkimuksessa sekä interventioryhmän (n = 111) 
että normaalin hoitoryhmän (n = 54) potilaat saivat 
tavanomaista onkologin neuvontaa; lisäksi inter-
ventioryhmän potilaat saivat koulutusta syöpälää-
kehoidon haittojen ennaltaehkäisyyn erityisesti 
koulutetuilta syöpäsairaanhoitajilta. Tarkkailuaika 
oli 3 kuukautta potilasta kohden. Tutkimuksessa 
interventioryhmän potilaat ilmoittivat vähemmän 
haittavaikutuksia (ihottumaa, kipua, väsymystä, 
pahoinvointia ja oksentelua). Normaalin hoitoryh-
män potilaat keskeyttivät hoidon useammin ilmoit-
tamatta siitä onkologilleen verrattuna interventio-
ryhmään. Tutkimuksen mukaan potilaat hyötyvät 
erikoiskoulutettujen syöpäsairaanhoitajien standar-
doidusta ohjauksesta. (5)

Abemasiklibilääkehoitoon liittyy haittoja ja tämän 
johdosta hoidon aloituksessa potilaan informointi 
ja koulutus hoitoon liittyvistä haitoista ja annoksen 
räätälöinnistä on oleellista potilaan sitouttamiseksi 
hoitoon. Neuvova sairaanhoitaja on tässä avainase-
massa toteuttamaan potilaalle koulutuksen hoidon 
haittojen hoidosta ja motivoimaan hoidon jatka-
mista haitoista huolimatta. Suurin osa potilaista on 
motivoituneita hoitoon siihen liittyvistä haitoista 
huolimatta ja he pysyvät motivoituneina suunni-
tellun hoidon loppuun asti, koska he ymmärtävät, 
että tavoitteena on rintasyövästä parantuminen. 
Abemasiklibihoidon toteutus vaatii myös laborato-
riokoeseurantaa, joka on sairaanhoitajan ydinosaa-»
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mista. Onkologin tulee olla helposti sairaanhoitajan 
konsultoitavissa, mikä mahdollistaa abemasiklibi-
lääkehoidon oikea-aikaiset annosmuutokset poti-
laan parhaaksi. 
 
 
Abemasiklibin tyyppihaittavaikutusten huomioi-
minen liitännäishoidossa

Abemasiklibilääkehoidon tunnettu haittavaikutus 
on ripuli.  Mediaaniaika ripulin ilmaantumiseen on 
8 päivää, joten etenkin ensimmäisten hoitoviikkojen 
aikana on tärkeää varmistaa potilaalle sujuva yhteys 
hoitoyksikköön. Potilaalle mahdollisuus ottaa tarvit-
taessa yhteyttä neuvovaan hoitajaan on merkittävä 
henkinen tuki hoidon toteutukseen käytännössä. 
MonarchE-tutkimuksen mukaan suurin osa ripulista 
esiintyy ensimmäisen kuukauden aikana. Kolmen 
kuukauden jälkeen ripulia uutena oireena ei enää 
esiinny. Tämä selittyy sillä, että potilaat oppivat hal-
litsemaan ripulia käyttämällä loperamidia, ja abe-
masiklibin annosta on tarvittaessa redusoitu hoidon 
alussa.  Erityisesti potilaiden tiedottaminen ripulin 
esiintymisestä ja tarvittaessa tehtävistä abemasi-
klibin annosmuutoksista on kriittistä. Tärkein askel 
ripulin hallinnassa on ripulilääkitys eli loperamidin 
käytön ohjaus ensimmäisten löysien ulosteiden il-
maantuessa abemasiklibilääke-ohjeiden mukaisesti.
Toinen asia, josta on tärkeää kouluttaa potilaita, on 
harvinainen interstitiaalisen keuhkosairauden riski. 
Sitä esiintyy vain muutamalla prosentilla potilaista, 
ja potilasta on koulutettava tunnistamaan oireet ja 
ottamaan viivyttelemättä yhteyttä hoitoyksikköön. 

Abemasiklibiin liittyy myös suurentunut laskimo-
veritulpan riski, joka on yleisempää tamoksifeenin 
kanssa. Tamoksifeenin käytön yhteydessä laskimo-
veritulppia esiintyy 4 prosentilla verrattuna aroma-
taasin estäjien käytön yhteydessä raportoituun 2 %. 
Tämän perusteella on ehkä hyvä välttää tamoksifee-
niä abemasiklibin kanssa ja premenopausaalisille 
potilaille kannattanee harkita aromataasin estäjän 
ja munasarjasupressiolääkityksen yhdistelmää. 
Laboratorikokeissa havaitut poikkeavuudet hoide-
taan ohjeistuksen mukaan joko tauottamalla ja/tai 
annosta muuttamalla. 

KIRJALLISUUTTA
 1. Johnston SRD, Harbeck N, Hegg R, ym. Abemaciclib Combined With 
Endocrine Therapy for the Adjuvant Treatment of HR+, HER2-, Node-
Positive, High-Risk, Early Breast Cancer (monarchE). J Clin Oncol. 2020 Dec 
1;38(34):3987-3998. 

2. Johnston SRD, Toi M, O’Shaughnessy J ym. Abemaciclib plus endocrine 
therapy for hormone receptor-positive, HER2-negative, node-positive, 
high-risk early breast cancer (monarchE): results from a preplanned interim 
analysis of a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2023 
Jan;24(1):77-90. 

3. Toi M, Boyle F, Im YH, ym. Adjuvant Abemaciclib Combined with Endocrine 
Therapy: Efficacy Results in monarchE Cohort 1. Oncologist. 2023 Jan 
18;28(1):e77-e81.

4. www.kela.fi/laake1515

5. Riese C, Weiß B, Borges U Jr, ym. Baumann W. Effectiveness of a 
standardized patient education program on therapy-related side effects and 
unplanned therapy interruptions in oral cancer therapy: a cluster-randomized 
controlled trial. Support Care Cancer. 2017 Nov;25(11):3475-3483. 



15

Kolmoisnegatiivisen 
rintasyövän lääkehoito

ALEKSI TORNIO

Osastonylilääkäri, palvelulinjajohtaja,  
KYS dosentti, Itä-Suomen yliopisto

Kolmoisnegatiivinen (TN) rintasyöpä 
on yksi rintasyövän aggressiivisim-
mista alatyypeistä ja siinä korostuu 
nuorten potilaiden sekä periytyvää 
rintasyöpäalttiutta omaavien poti-
laiden osuus. Se on estrogeeniresep-

tori-, progesteronireseptori- ja HER2-negatiivinen 
ja siten em. reseptoreihin kohdennetuista lääke-
hoidoista ei ole hyötyä TN-rintasyövän hoidos-
sa. Taudin nopea kasvukyky yhdessä vähäisempien 
hoitovaihtoehtojen kanssa on ollut syynä potilaiden 
huonompaan ennusteeseen.  
 
 
Varhaisvaiheen TN-rintasyövän hoito  
 
Neoadjuvanttihoidon ja adjuvanttihoidon välil-
lä ei ole näyttöä kummankaan hoidon paremmuu-
desta, mutta neoadjuvanttihoidossa on näyttöön 
perustuva mahdollisuus käyttää uusia syöpälääk-
keitä, joilla ei ole osoitettu vastaavaa näyttöä liitän-
näishoidossa. Perinteinen adjuvanttihoito on edel-
leen hyvä vaihtoehto pienissä, kainalonegatiivisissa 
TN-rintasyövissä. Myös kookkaampien, puhtaas-
ti medullaarista kasvutapaa omaavien, kainalone-
gatiivisten TN-rintasyöpien hoidossa perinteinen 
adjuvanttihoito voi olla perusteltu taudin hyvän en-
nusteen ja hoidon paremman siedettävyyden vuok-
si. Suomen Rintasyöpä Ry:n vetämässä FinXX-
tutkimuksessa osoitettiin merkittävä hyöty taudin 
uusiutumisen estämisessä lisäämällä suonensisäi-
sesti annettavien solunsalpaajahoitojen rinnalle ka-
pesitabiini-solunsalpaaja. Hiljattain on raportoi-
tu alustavaa hyötyä EC/AC-hoidon toteutuksesta 2 
viikon välein valkosolukasvutekijän tuella (GIM2-
tutkimus).  
TN-rintasyövässä jakautumisvaiheessa olevien 
syöpäsolujen osuus on suuri, ja siksi ennen leikka-

usta aloitettava neoadjuvanttihoito sopii erityisesti 
TN-rintasyövän hoitoon tarjotessaan mahdolli-
suuden nopeaan onkologisen lääkehoidon aloituk-
seen. Paikallisesti edenneen tautitilanteen lisäksi 
neoadjuvanttihoitoa on suositeltu isoissa tai laajasti 
kainaloon levinneissä kasvaimissa. TN-rintasyövän 
hoidossa neoadjuvanttihoito on hyvä vaihtoehto 
myös yli 2–3 cm kokoisissa kasvaimissa tai kainaloon 
levinneissä N1 tautitilanteissa. Sitä pienemmissä 
kasvaimissa pohtisin neoadjuvanttihoidon vaihto-
ehtoa vain potilailla, joilla todetaan rinnassa lukuisia 
erillisiä invasiivisia kasvaimia multisentrisesti usean 
cm alueella.

TN-rintasyövän neoadjuvanttihoidossa platinapoh-
jaisilla solunsalpaajahoidoilla on vahva näytönaste 
ja ne muodostavat hoidon rungon. Hyväkuntois-
ten (ECOG 0-1) potilaiden neoadjuvanttihoidoksi 
suositellaan karboplatiinin ja taksaanin yhdistelmää 
3–4 hoitojakson verran. Hoito voidaan toteuttaa joko 
viikoittaisilla tai 3 viikon välein annettavilla hoidoin 
(kts. SRSR:n hoitosuositus). Niiden jälkeen annetaan 
3–4 hoitojaksoa EC- tai AC-hoitoa. Potilaille, joilla 
todetaan neoadjuvanttihoidon jälkeen invasiivista 
jäännöskasvainta, voidaan sädehoidon jälkeen antaa 
6–8 hoitojaksoa kapesitabiinihoitoa. TN-rintasyövän 
neoadjuvanttihoidossa käytetyt platinapohjaiset 
hoidot ovat raskaita hoitokokonaisuuksia, ja ne 
voivat tyypillisten solunsalpaajahoitoihin liittyvien 
haittavaikutusten lisäksi aiheuttaa neuropatiaa, 
munuaisten vajaatoimintaa sekä harvinaisempana 
haittavaikutuksena kuulon huonontumista, jopa 
äkillistä kuulon menetystä. 

Immuno-onkologisten lääkkeiden (IO-lääkkeet) eli 
PD-1/L1 estäjien merkitys TN-rintasyövän neoadju-
vanttihoidossa on ajankohtainen asia. Paikallisesti 
edenneessä, leikkaukseen soveltumattomassa (esim. »
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inflammatorinen rintasyöpä) IO-hoidon liittäminen 
solunsalpaajaan on ollut mahdollista jo aiemmin-
kin. Tuolloin hoito toteutettiin samaan tapaan kuin 
levinneen TN-rintasyövän ensilinjan hoidossa. 
Varsinaisista varhaisvaiheen TN-rintasyövän IO-
tutkimuksista pembrolitsumabin ja durvalumabin 
osalta on julkaistu pitkäaikaistulokset. 

Keynote522-tutkimuksessa 602 hyväkuntoista 
(ECOG 0-1), varhaisvaiheen TN-rintasyöpäpotilasta 
satunnaistettiin 2:1 suhteessa saamaan solunsal-
paajahoidon lisäksi joko pembrolitsumabia (PD-1 
estäjä) tai plaseboa. Kasvaimen piti olla kooltaan 
yli 2 cm tai kainaloon levinnyt tautitilanne. Pem-
brolitsumabi annettiin 3 viikon välein, 8 hoitojak-
soa ennen leikkausta ja 9 hoitojaksoa leikkauksen 
jälkeen. Täydellinen hoitovaste (pCR) todettiin 
64.8 %:lla pembrolitsumabi-ryhmässä ja 51.2 %:lla 
plasebo-ryhmässä (p˂0.001). 36 kk seurannan 
jälkeen 84.5 % vs. 76.8 % potilaista oli tautivapaana 
pembrolitsumabi-ryhmän eduksi (p˂0.001). Mer-
kittävää elinaikaetua ei olla vielä saavutettu (esti-
moitu OS 89.7 % vs. 86.9%) ja tuloksen kehittymistä 
seurataan. Hoidosta hyötyivät erityisesti potilaat, 
joilla neoadjuvanttihoidolla ei saavutettu täydel-
listä hoitovastetta (pCR). Vakavia haittoja todettiin 
34.1 %:lla pembrolitsumabi-ryhmässä vs. 14.1 %:lla 
plasebo-ryhmässä ja hoito keskeytyi vastaavasti 27.7 
%:lla vs. 14.1 %:lla potilaista. Hoitoon liittyvä kuole-
ma todettiin 4 potilaalla pembrolitsumabi-ryhmässä 
ja 1 potilaalla plasebo-ryhmässä. 

Toisessa tutkimuksessa (GeparNUEVO) selvitettiin 
durvalumabin (PD-L1 estäjä) tehoa TN-rintasyövän 
neoadjuvanttihoidossa. Kyseessä oli pieni, Saksan 
rintasyöpäryhmän tekemä tutkimus, jossa 174 po-
tilasta satunnaistettiin saamaan nab-paklitakselin 
ja EC-hoidon rinnalla PD-L1-estäjä durvaluma-
bia. Mukana oli stage I-III TN-rintasyöpäpotilaita. 
Durvalumabi-hoito ei jatkunut enää leikkauksen 
jälkeen adjuvanttivaiheessa. Täydellinen hoitovaste 
(pCR) todettiin 53,4 %:lla durvalumabi-ryhmässä 
vs. 44,2 %:lla plasebo-ryhmässä, mutta ero ei ollut 
tilastollisesti merkittävä (p=0.287). Reilun 3 vuoden 

seurannan jälkeen 91.7 % vs. 78.4 % potilaista oli 
ilman kaukometastasointia (p=0.006) ja 95.2 % vs. 
83.5 % elossa (p=0.006), durvalumabia saaneiden 
eduksi. Vakava haitta todettiin 34.0 %:lla durvalu-
mabi-ryhmässä vs. 33.7 %:lla plasebo-ryhmässä ja 
hoito keskeytyi vastaavasti 22.7 %:lla vs. 19.8 %:lla 
potilaista.
TN-rintasyöpä on aggressiivinen rintasyövän ala-
tyyppi ja erityisesti sen hoidossa on tärkeää pyrkiä 
parantamaan varhaisvaiheen hoidolla mahdollisim-
man moni potilaista. Hoitopäätöksessä liittää IO-
lääke mukaan potilaan neoadjuvanttihoitoon pitää 
huomioida taudin laajuus, potilaan muut sairaudet, 
mahdolliset IO-hoitoon liittyvät vasta-aiheet sekä 
potilaan toimintakyky ja oma mielipide. 

IO-hoito edellyttää, että potilas on hyväkuntoinen 
(ECOG 0-1) ja hänellä ei ole aktiivista immunosup-
pressiivista lääkitystä vaativaa autoimmuunitautia. 
Potilaiden tulee ymmärtää hoitoon liittyvä vakavien 
haittavaikutusten riski, ja potilaan toimintakyvyn pi-
tää riittää mahdollisten vakavien haittavaikutusten 
hoitoon. Hoitopäätös tulee tehdä yhdessä potilaan 
kanssa, huomioiden rintasyövän uusiutumisriski ja 
sen mahdollinen pieneneminen suhteessa im-
munologisen lääkkeen käyttöön liittyvään vakavien 
haittavaikutusten riskiin. IO-lääkkeisiin voi liittyä 
mikä tahansa immuunivälitteinen haittavaikutus, 
joista osa jää pysyväksi. Yleisimpiä IO-lääkkeiden 
aiheuttamia haittavaikutuksia ovat ihottuma, kilpi-
rauhasen vajaatoiminta, diabetes, koliitti, hepatiitti, 
myosiitti, myokardiitti, lisämunuaisen vajaatoiminta 
ja pneumoniitti. Kuolemaan johtavan haittavaiku-
tuksen riski on pieni, mutta olemassa. 

Käytännössä leikkaukseen soveltuvien TN-rinta-
syöpäpotilaiden neoadjuvanttivaiheessa on IO-lääk-
keistä nykyisin käytettävissä vain pembrolitsumabi. 
Sillä saatiin enemmän täydellisiä hoitovasteita ja 
merkittävästi parempi keskimääräinen tautivapaa-
aika, mutta merkittävää elinaikaetua ei olla vielä saa-
vutettu. Toinen em. lääkkeistä, durvalumabi, ei ole 
käytettävissä. Se ei saavuttanut edeltävästi asetettua 
tilastollisesti merkittävää tavoitetta täydellisten »
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hoitovasteiden määrän kasvussa, ja tilanne jatkotut-
kimusten osalta on auki. Durvalumabilla todettiin 
kuitenkin kliinisesti merkittävä 11,7 % absoluutti-
nen elinaikahyöty ja sen käyttö olisi kokonaiskus-
tannuksiltaan huomattavasti edullisempaa, koska 
tutkimuksessa IO-lääkkeen käyttö rajautui pelkkään 
neoadjuvanttivaiheeseen. Kliinikkona mietityttää, 
johtuvatko erot tutkimustuloksissa sattumasta, 
erosta tutkimusten koossa vai voiko PD-1-estäjien ja 
PD-L1-estäjien vaikutusmekanismeissa olla joitain 
selittäviä tekijöitä?  

Levinneen TN-rintasyövän hoito 
 
Impassion130-tutkimuksessa selvitettiin atetsolit-
sumabin (PD-L1-estäjä) hyötyä TNBC:n ensilinjan 
hoidossa. Tutkimuksessa satunnaistettiin 902 levin-
nyttä tai leikkaukseen soveltumatonta, paikallisesti 
edennyttä kolmoisnegatiivista rintasyöpää sairasta-
vaa potilasta saamaan ensilinjan hoitona nab-pak-
litakselia yhdistettynä atetsolitsumabiin tai plase-
boon. Potilaat olivat yleistilaltaan hyväkuntoisia, ja 
aiemmin annetun liitännäissolunsalpaajahoidon oli 
pitänyt päättyä vähintään 12 kk aiemmin. Kliinisesti 
merkittävä hyöty saatiin PD-L1-positiivisilla poti-
lailla (tuumorikudoksen lymfosyyteistä ≥ 1 % PD-L1 
positiivisia), joilla keskimääräinen elinaika oli 25.4 
kk vs. 17.9 kk, atetsolitsumabia saaneiden eduksi 
(HR 0.67, 95 % CI 0.53-0.86). 

Keynote355-tutkimuksessa tutkittiin pembrolitsu-
mabin (PD-1-estäjä) hyötyä paikallisesti edenneen 
tai metastaattisen TNBC:n hoidossa. 847 potilaan 
aineistossa ensilinjan solunsalpaajaan (taksaani- tai 
platinapohjainen hoito) liitettiin joko pembro-
litsumabi tai plasebo. Edeltävän liitännäissolun-
salpaajahoidon oli pitänyt päättyä 6 kk aiemmin. 
Pembrolitsumabin liittäminen hoitoon pidensi 
PD-L1-positiivisten (CPS≥10) potilaiden keskimää-
räistä elinaikaa 6.9 kk (23.0 kk vs. 16.1 kk, p=0.0185).

Molemmissa tutkimuksissa IO-lääkkeen lisäämises-
tä saatu elinaikahyöty on kliinisesti merkittävä. Kos-

ka levinneen vaiheen TN-rintasyöpä potilaiden ko-
konaisennuste on huono, suositellaan IO-lääkkeen 
lisäämistä hoitoon kolmoisnegatiivista, PD-L1-posi-
tiivista levinnyttä tai leikkaukseen soveltumatonta, 
paikallisesti edennyttä rintasyöpää sairastavilla 
hyväkuntoisilla potilailla (WHO 0-1), joilla ei ole 
vasta-aiheita IO-lääkkeelle. Potilaan pitää ymmärtää 
hoitoon liittyvä vakavien haittavaikutusten riski ja 
potilaan toimintakyvyn pitää riittää mahdollisten 
vakavien haittavaikutusten hoitoon. 

Sasitutsumabi-govitekaani on vasta-aineen ja 
solunsalpaajan konjugaatti, jossa trofoblasti-2-an-
tigeenin vasta-aine on liitetty linkkerin välityksellä 
topoisomeraasi-1-inhibiittoriin (irinotekaanin joh-
dannainen). ASCENT-tutkimuksessa sasitutsumabi-
govitekaania verrattiin solunsalpaajahoitoon 529 
potilaan aineistossa. Potilailla oli levinnyt tai leik-
kaukseen soveltumaton TN-rintasyöpä, ja he olivat 
saaneet ainakin kahta aiempaa solunsalpaajahoitoa. 
Paras hyöty saavutettiin potilailla, joilla ei ollut aivo-
metastasointia. Heillä keskimääräinen tautivapaa-
aika oli 5.6 kk vs. 1.7 kk (p˂0.001) ja keskimääräinen 
elinaika oli 12.1 kk vs. 6.7 kk (p˂0.001), sasitutsu-
mabi-govitekaania saaneiden eduksi. Tyypillisimpiä 
haittavaikutuksia olivat ripuli, pahoinvointi, neutro-
penia, leukopenia, anemia ja uupumus.

TN-rintasyöpäpotilailla, joilla on todettu ituradan 
BRCA1- tai BRCA2-mutaatio, on käytettävissä uusina 
hoitovaihtoehtoina PARP-estäjät olaparibi ja talat-
soparibi, joille molemmilla on myönnetty Kelan pe-
ruskorvattavuus levinneen taudin hoidossa, mikäli 
taksaani ja antrasykliini on edeltävästi käytetty tai ne 
eivät sovellu. Olaparibi on peruskorvattu ensilinjan 
hoidossa ennen solunsalpaajahoitoja, koska ver-
rattaessa olaparibia ja solunsalpaajahoitoa BRCA-
positiivisilla potilailla merkittävin hyöty olaparibista 
saavutettiin ensilinjan hoidossa, jolloin keskimää-
räinen elinaika rintasyövän alatyypistä riippumatta 
oli 22.6 kk vs. 14.7 kk, olaparibin eduksi (HR 0.51, 95 
% CI 0.29-0.90). Talatsoparibin peruskorvattavuus 
levinneen TN-rintasyövän hoidossa ei ole rajattu 
mihinkään tiettyyn hoitolinjaan. »
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Tuoko abemasiklibi lisää elossaoloa ER+/
HER- -rintasyövän ensilinjassa?

Palbosiklibia, abemasiklibiä ja ribosiklibiä on 
tutkittu kaikkia melko samankaltaisissa vaiheen III 
tutkimusasetelmissa etäpesäkkeisessä rintasyövässä. 
Tutkimukset endokriinisesta hoidosta aiemmin hyö-
tyneillä potilailla ovat aiemmin näyttäneet näiden 
potilaiden syövän etenemisen riskin tippuvan noin 
puoleen, kun jokin kolmesta CDK4/6-estäjästä yh-
distetään ensilinjassa aromataasinestäjään. Lisäksi 
ribosiklibillä on pystytty kolmessa erillisessä tut-
kimuksessa osoittamaan 10-16 kk etu myös koko-
naiselossaolon suhteen. Hieman yllättäen ASCO:ssa 
2022 raportoitiin, ettei vastaavaa kokonaiselossa-
oloetua voitu kuitenkaan osoittaa palbosiklibillä 
 
Nyt julkaistiin kokonaiselossaoloaikatulokset 
MONARCH3-tutkimuksesta. Tässä työssä 493 
potilasta satunnaistettiin saamaan etäpesäkkeisen 
rintasyövän ensilinjassa joko aromataasinestäjää tai 
aromataasinestäjää ja abemasiklibiä. Kokonaiselos-
saoloaika näytti pitenevän kliinisesti merkittävästi, 
riskisuhteen ollessa 0,75 (95% luottamusväli 0,58-
0,97) ja mediaanielossaoloaikojen abemasiklibi-
ryhmässä 67,1 kk ja vain aromataasinestäjää saa-
neilla potilailla 54,5. Tulos ei kuitenkaan ollut vielä 
tilastollisesti aivan merkitsevä. Seuranta tulee vielä 
kypsymään ja lopulliset kokonaiselossaolotulokset 
julkaistaan vuonna 2023. On hyvin mahdollista, 
että tulos kokonaiselossaoloajan pidentymisestä voi 
kääntyä vielä tilastollisestikin merkitseväksi. 
Eri valmisteiden vaiheen III tutkimusten tuloksia 
vertaillessa tulee pitää mielessä, että kaikissa maini-
tuissa tutkimuksissa ensisijainen päätetapahtuma 
on ollut etenemisvapaa elossaoloaika ja tutkimus-

ten voiman on laskettu riittävän 80-90% todennä-
köisyydellä kokonaiselossaoloajan paranemisen 
osoittamiseen. Toisaalta CDK4/6-estäjillä on selkeitä 
farmakologisia eroja, jotka voivat olla erilaisten tu-
losten takana. Palbosiklibiä ja ribosiklibiä vertaileva 
satunnaistettu vaiheen III tutkimus on meneillään. 
 
Uusiakin CDK4/6-estäjiä on pitkällä kehityksessä. 
ESMOssa julkaistiin tulokset DAWNA-2-tutkimuk-
sesta, jossa dalbisiklibiä ja aromataasinestäjää 
verrattiin pelkkään aromataasinestäjään satunnais-
tetussa, lumekontrolloidussa vaiheen III tutkimuk-
sessa ensilinjan potilailla. Tulokset dalbisiklibillä 
olivat hyvin identtiset verrattuna jo käytössä oleviin 
siklibeihin ja toksisuus vastaavaa kuin palbosiklibillä 
on raportoitu aiemmin. Dalbisiklibi on saanut 2021 
myyntiluvan Kiinassa.

Miten sasitutsumabigovitekaani toimii ER+/HER2- 
-rintasyövässä?
 
Sasitutsumabigovitekaani (SG) on vasta-ainekonju-
gaatti, jonka vasta-aineosio kohdistuu transmem-
braaniseen Trop-2 -proteiiniin. Trop-2 ilmentyy 
noin 80%:ssa kaikissa rintasyöpätyypeissä ja Trop-2 
-vasta-aineeseen on SG-valmisteessa kiinnitetty sy-
totoksinen SN-38, irinotekaanin aktiivinen metabo-
liitti. Aiemmassa ASCENT-tutkimuksessa SG paransi 
etenemisvapaata aikaa ja kokonaiselossaoloaikaa 
kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä, minkä perus-
teella Euroopan lääkevirasto myönsi valmisteelle 
käyttöaiheen tuohon rintasyöpätyyppiin.  
 
Nyt raportoitiin vaiheen III TROPiCS-02 -tutkimuk-
sen tuloksia. Tässä kaikkien aikojen suurimmassa 
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myöhäisen linjan rintasyöpätutkimuksessa oli 
mukana 543 potilasta, joiden ER-positiivinen, HER2-
negatiivinen rintasyöpä oli edennyt mm. aiemman 
CDK4/6-hoidon aikana ja takana oli 2-4 solunsal-
paajahoitolinjaa rintasyövän etäpesäkkeisessä vai-
heessa. Potilaat satunnaistettiin saamaan SG:tä (i.v. 
d1, d8, sykli 21 vrk) tai tutkijan määräämää hoitoa, 
joka oli yleisimmin eribuliini tai vinorelbiini. 
 
Ensisijainen päätetapahtuma, etenemisvapaa 
elossaoloaika, parani tilastollisesti merkitsevästi SG-
ryhmässä riskisuhteen vähenemän ollessa 0,66 (95% 
luottamusväli 0,53-0,83). Mediaanissa etenemis-
vapaassa ajassa oli ryhmien välillä 1,5 kk ero. Myös 
kokonaiskuolleisuutta oli vähemmän SG-ryhmässä 
(riskisuhde 0,79; 95% luottamusväli 0,65-0,96) ja 
mediaanisti kokonaiselossaoloaika piteni 3,2 kk. 
Vaikka vakavia haittatapahtumia olikin enemmän 
SG-ryhmässä (74% vs. 60%), SG pidensi aikaa elä-
mänlaadun heikkenemiseen. 
 
Julkaistujen tulosten perusteella SG tulenee saa-
maan myyntiluvan myös ER+/HER2- -rintasyöpään 
lähitulevaisuudessa. Tutkimuksessa oli screening 
failureita 30% ja hoitoon liittyy selkeää toksisuutta, 
kuten neutropeniaa, ripulia ja uupumusta, joten 
läheskään kaikille hoito ei sovellu. Hoitoalgoritmeis-
sa SG mahdollisesti sijoittuu trastutsumabideruks-
tekaanin jälkeiseen ajankohtaan, vaikkakaan tätä 
hoitoa saaneita potilaita TROPiCS-02 -tutkimukses-
sa ei ollut.

Selviääkö 5-fluorourasiilin merkitys lopullisesti 
rintasyövän liitännäishoidossa? Onko 2 viikon hoi-
tojakso tehokkaampi kuin 3 viikon hoitojakso?

Vaikka Suomessa 5-fluorourasiilin käyttö on rinta-
syövän liitännäishoidossa vähenemässä, on CEF 
edelleen joissain yksiköissä käytössä EC-hoidon 
rinnalla ja toisaalta myös ASCOn hoito-ohjeet pitä-
vät CEF-hoitoa käypänä hoitona. Liitännäishoidossa 
hoitojakso on useimmiten kolme viikkoa, mutta viit-
teitä lyhyemmän hoitojakson paremmasta tehosta 
on esitetty. 
 

Gruppo Italiano Mammela 2 -tutkimuksessa käytet-
tiin 2x2 -satunnaistamista 2091 imusolmukepositii-
viselle rintasyöpäpotilaalle, jotka olivat aloittamassa 
liitännäishoitoa. Potilaat satunnaistettiin saamaan 
joko neljä kertaa EC-hoitoa tai CEF-hoitoa, min-
kä jälkeen tuli vielä paklitakselihoito neljä kertaa. 
Epirubisiinin annos oli molemmissa hoitokaavioissa 
90 mg/m2. Kahden viikon syklissä hoitoa saaneilla 
potilailla oli primaariprofylaksiana käytössä pegfil-
grastiimi. 
 
Tämän lisäksi satunnaistaminen tehtiin joko kahden 
tai kolmen viikon hoitojaksolle. 30%:lla potilaista oli 
N2-tasoinen metastasointi ja jopa 15%:lla N3-tilan-
ne. Mediaani seuranta-aika oli huikeat 15,2 vuotta, 
ensisijaisen päätetapahtuman ollessa progressiova-
paa aika ja toissijaisen päätetapahtuman kokonais-
elossaoloaika.  
 
Tulokset olivat hyvin selkeät. 5-fluorourasiilin lisää-
minen hoitoon ei parantunut ennustetta missään 
suhteessa. Sen sijaan kahden viikon hoitojakso 
paransi ennustetta: progressiovapaa aika oli 15 
vuoden kohdalla parempi verrattuna kolmen viikon 
hoitojaksoon (61% vs. 52%, riskisuhde 0,77; 95% 
luottamusväli 0,67-0,89). Kokonaiselossaoloaika 
parani myös kahden viikon hoitojaksolla selkeästi: 
elossa oli kahden viikon hoitojkasossa ryhmässä 15 
vuoden kohdalla 76% potilaista ja kolmen viikon 
hoitojaksossa ryhmässä 69% (riskisuhde 0,72; 95% 
luottamusväli 0,60-0,86). Kun katsottiin erikseen 
ER-negatiivisia potilaita, kokonaiselossaoloajan 
absoluuttinen ero ryhmien välillä kasvoi huimaan 12 
%-yksikköön.

Yhteenvetona 5-flurourasiililla ei ole enää asemaa 
rintasyövän liitännäishoidossa. Kahden viikon 
hoitojakso oli selvästi parempi kuin kolmen viikon 
hoitojakso, mutta kuten elossaololuvuistakin voi 
päätellä, kyseessä oli hyvin suuren uusiutumisriskin 
potilaita. Nykyisin merkittävä osa näistä potilaista 
hoidettaisiin neoadjuvanttihoidolla. Olipa hoito 
sitten neoadjuvanttihoitoa tai adjuvanttihoitoa, 
tulokset korostavat kuitenkin riittävän annosinten-
siteetin merkitystä, joka pitää pyrkiä turvaamaan 
esim. valkosolukasvutekijöitä käyttämällä.
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kuten immunohistokemia ja in situ - hybri-
disaatio, joita voidaan käyttää syöpäkudoksen 
luokittelemiseen.Syövän tarkalla diagnosoimi-
sella ja luokittelulla on haasteensa. Yksi sellai-
nen on Suomessa ja ulkomailla vallitseva pula 
patologeista. Toinen haaste liittyy kasvainten 
välisen vaihtelun arviointiin, joka on tärkeää 
kasvainten kasvutaipumuksen luokittelussa 
(esim. eturauhassyövän Gleason-luokitus) ja 
tiettyjen värjäysten tulkinnassa (esim. rintasyö-
vän HER2-värjäytyminen). Todellisen biologisen 
vaihtelun lisäksi vaihtelua esiintyy patologien 
välisissä arvioissa (interobserver variation) sekä 
saman patologin luokitteluissa eri ajan hetkel-
lä (intraobserver variation). Kolmas haaste on 
itse valomikroskooppi. Vaikka se on luotettava, 
halpa ja helppokäyttöinen diagnostiikkalaite, 
on sillä omat puutteensa modernin patologian 
laboratorion työnkulussa.

Digitaalihistopatologia edustaa uutta tapaa 
toteuttaa patologin pääasiallinen työtehtävä 
syöpäpotilaan hoidossa: asettaa diagnoosi ja 
luokitella syöpä yksityiskohtaisesti. Siirtymi-
nen valomikroskoopista tietokoneympäris-
töön tarjoaa monia etuja, joista muutamia on 
tutkittu tässä väitöskirjassa.Tämän tutkimuksen 
tarkoituksena oli kehittää ja testata digitaalipa-
tologian sovelluksia syöpädiagnostiikan paran-
tamiseksi. Osatöissä tutkittiin eturauhassyövän 
Gleason-luokituksen opettamista ja standar-
dointia, rinta- ja eturauhassyövän immunohis-
tokemiallisten värjäysten tulkintaa, digitaali-
näytteille kehitettyä kuvanpakkausmenetelmää, 

Syöpä on merkittävä ja yleistyvä kan-
sansairaus. Maailman terveysjärjes-
tön mukaan syöpä on maailman-
laajuisesti toiseksi yleisin kuolinsyy 
sydän- ja verisuonitautien jälkeen. 
Jos ei-melanoottisia ihosyöpiä ei 

oteta huomioon, ovat tavallisimmat syöpätyy-
pit naisilla rintasyöpä ja miehillä keuhkosyö-
pä ja eturauhassyöpä. Sitä mukaa kun syövän 
biologisten syntymekanismien ymmärrys on li-
sääntynyt, ovat myös hoitovaihtoehdot lisään-
tyneet. Useampi kuin joka neljäs uusi lääke, 
joka lanseerattiin vuosina 2010-2018, oli tarkoi-
tettu syövän hoitoon. Jotta potilas voisi hyötyä 
tarjolla olevasta laajasta syöpälääkevalikoimas-
ta ja minimoida lääkkeiden haittavaikutukset, 
tulee hoito kohdistaa hänen yksilölliseen syö-
päänsä. Tätä varten syöpä on sekä diagnosoita-
va luotettavasti että luokiteltava yksityiskohtai-
sesti.

Vaikka kajoamattomat kuvantamistutkimuk-
set kuten magneettikuvaus ovat viime vuosina 
kehittyneet huomattavasti, on syöpädiagnos-
tiikan perusta edelleen histopatologiassa eli 
leikkauksessa tai neulanäytteenotossa poistetun 
kudoksen mikroskooppisessa tutkimuksessa. 
Valomikroskooppi on pysynyt patologin pää-
asiallisena työvälineenä yli puolentoista vuosi-
sadan ajan. Se on sallinut kudoksen tarkastelun 
aina solutasolle saakka ja jopa sitä pienempiin 
rakenteisiin. Tärkeitä lisätutkimuksia tavallisen 
valomikroskooppisen tutkimuksen lisäksi ovat 
proteiiniantigeenien osoittamistutkimukset, »
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sekä näyteskannerin optimaalisen kuvausreso-
luution määrittämistä.

Väitöskirjassa osoitetaan, että digitaalinäyt-
teitä voi käyttää eturauhaskoepalan Gleason-
luokituksen tekemiseen ja että internet-
pohjainen ohjelma voi edistää tulkitsijoiden 
välisen vaihtelun määrittämistä sekä Gleason-
luokituksen opettamista ja standardisointia. 
Gleason-luokituksen ohella toinen tärkeä osa 
eturauhassyövän histopatologiaa on immu-
nohistokemiallisten värjäysten tulkinta. Tässä 
väitöskirjassa esitetään menetelmä, jolla kahta 
digitaalinäytettä voidaan tutkia yhtäaikaisesti ja 
synkronoidusti. Menetelmää testattiin eturau-
hassyövän immunohistokemiallisella AMACR–
p63-kaksoisvärjäyksellä yhdessä rutiininomai-
sen hematoksyliini–eosiini- värjäyksen kanssa. 
Tutkimuksessa osoitettiin, että tekniikkaa 
voidaan käyttää hyväksi histopatologian ope-
tuksessa ja valikoiduissa tapauksissa kliinisessä 
diagnostiikassa.

Keskeinen asia rintasyövän diagnostiikassa on 
HER2-statuksen tutkiminen, koska kasvaimia, 
joissa HER2 on yli-ilmentynyt, voidaan hoitaa 
anti-HER2- lääkkeillä. Yhdessä osatöistä tut-
kittiin digitaalisen kuva-analyysin käyttöä niin 
valomikroskooppikuvilla kuin digitaalinäytteillä 
tarkoituksena auttaa patologia määrittämään 
kirurgisesti poistetun kasvainkudoksen HER2-
status. Työssä osoitettiin, että ilmaista ja kaikille 
avointa ohjelmistoa käyttämällä voitiin vähen-
tää HER2-statuksen suhteen vaikeatulkintaisten 
tapausten määrää. Digitaalihistopatologian 
käyttöönotto rutiinidiagnostiikkaan on laa-
jentumassa nopeasti. Yksi tekninen haaste on 
digitaalinäytteiden vaatiman suuren tallen-
nuskapasiteetin hallinta. Tarve tallentaa suuria 
määriä tietoa edellyttää digitaalinäytteiden 
kuvanlaadun ja tiedostokoon yhteensovitta-
mista. Yhdessä tämän väitöskirjan osatöistä 
tutkittiin skannerimikroskoopin optimaalisen 
kuvausresoluution määrittämistä. Menetelmää 
voidaan hyödyntää esimerkiksi vertailtaessa 
skannereita ennen hankintaa. Toisessa osa-

työssä esiteltiin uusi kuvanpakkausmenetelmä, 
joka suunniteltiin varta vasten histopatologisia 
digitaalinäytteitä varten niiden tiedostokoon 
minimoimiseksi ja siten tallennuskustannusten 
pienentämiseksi.

Tämän väitöskirjan kaksi ensimmäistä osatyö-
tä edustavat digitaalipatologian alkutaivalta 
ja tutkimuskenttä on kehittynyt sittemmin, 
mahdollisesti pieneltä osin edellä mainittujen 
tutkimusten löydösten myötä. Yhteenvetona 
osatyöt toivottavasti vievät digitaalipatologian 
alaa eteenpäin ja siten edesauttavat syöpäpoti-
laiden hoitoa
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Kohti tarkempaa  
rintasyövän 
diagnostiikkaa

Väitös 28.10.2022

ALEKSANDR ISTOMIN 

Terveystieteiden tiedekunta 
Itä-Suomen yliopisto

Rintasyöpä on naisten yleisin syö-
pä Suomessa ja aiheuttaa eni-
ten työikäisten naisten syöpä-
kuolemia maailmanlaajuisesti. 
Suomessa diagnosoidaan yli 
5000 uutta rintasyöpätapaus-

ta vuosittain ja esiintyvyys kasvaa jatkuvas-
ti. Rintasyövän ennuste on parantunut var-
haisemman toteamisen ja hoitomenetelmien 
kehittymisen myötä. Rintasyöpä on heterogee-
ninen tauti ja usein monipesäkkeinen, min-
kä vuoksi diagnostiikka ja paikallisen levin-
neisyyden selvittely ennen leikkausta ovat 
keskeisiä syövän täydellisen poiston varmista-
miseksi ja uusintaleikkausten vähentämisek-
si. Tutkimuksessamme arvioitiin retrospektiivi-
sesti kaikki Kuopion yliopistollisessa sairaalassa 
vv. 2011-2015 tehdyt rintojen magneettitutki-
mukset ja vv. 2006-2014 tehdyt galaktografi-
at. Magneettilöydökset luokiteltiin BI-RADS® 
luokituksen mukaan ja galaktografialöydökset 
GICS-luokittelun mukaan. 

Ensimmäisessä osatyössä tutkimuksemme 
tavoitteena oli luoda paranneltu luokitus 
galaktografian arviointiin. Tulokset osoittivat, 
että maligniteetin esiintyvyys on patologisessa 
nännierityksessä minimaalinen, mikäli klii-
ninen tutkimus, mammografia, ultraääni ja 
galaktografia ovat negatiivisia. Potilaita voidaan 
silloin turvallisesti seurata. Valitettavasti GICS-
luokittelu ei ole yhtä selkeä kuin BI-RADS luo-
kittelu, joten jatkotoimenpiteiden suunnittelu 
GICS:n perusteella on vaikeata. Analyysi myös 

osoitti, että MRI:n käyttö kaikille potilaille ei ole 
perusteltua eikä kustannustehokasta. Galakto-
grafia on edelleen käytännöllinen, arvokas ja 
kustannustehokas tutkimusmenetelmä osaa-
vissa käsissä. Toisessa osatyössä tutkimuksen 
tavoitteena oli luoda monimuuttujaluokituspe-
rusteinen arviointijärjestelmä (MCS) rintojen 
magneettilöydöksille, testata sitä ja raportoida 
sen positiivista ennustearvoa. 

Tulokset osoittivat, että monimuuttuja-luokitte-
lujärjestelmällä voidaan arvioida oikein löydös-
ten maligniteettiriskiä ja erilaisten löydösten 
positiivinen ennustearvo oli lähes yhteneväinen 
BI-RADS® suositusten kanssa. Kolmannen 
osatyön tavoitteena oli verrata kahta erilaista 
rintojen magneettilöydösten luokittelujärjestel-
mää (MCS ja Kaiserin luokittelujärjestelmä) kes-
kenään ja arvioida, voidaanko osa MRI-löydök-
sistä jättää turvallisesti biopsoimatta. Tulokset 
osoittivat, että Kaiserin luokittelujärjestelmällä 
saavutetaan korkea diagnostinen tarkkuus ja 
erinomainen toistettavuus. MCS-järjestelmällä 
saavutettiin täydellinen sensitiivisyys, mutta al-
hainen spesifisyys. Vaikka Kaiserin luokittelujär-
jestelmällä oli hieman pienempi sensitiivisyys, 
spesifisyys oli 3–4 kertaa suurempi kuin MCS-
järjestelmällä. Kaiserin luokittelujärjestelmä 
voi siis huomattavasti vähentää biopsiatarvetta 
lisäämällä oikeiden negatiivisten löydösten 
määrää.
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Prognostic factors of 
pT1 breast cancer

Väitös 26.8.2022

JENNI LIIKANEN

Lääketieteellinen tiedekunta 
Helsingin yliopisto

Tavoitteet: Rintasyöpä on maail-
manlaajuisesti yleisin syöpä nai-
silla. Rintasyöpä diagnosoidaan 
kuitenkin yhä useammin var-
haisessa ei-levinneessä vaihees-
sa. Suomessa ja muissa korkean 

tulotason maissa tämä on suurelta osin rinta-
syöpäseulonnan ja yleisen rintasyöpä tietoisuu-
den ansiota. Tästä huolimatta pienikokoisen 
rintasyövän ennusteelliset tekijät ovat edelleen 
keskustelun ja tutkimuksen alla. Tämän väi-
töskirjatutkimuksen tavoitteena on tutkia pT1 
(kasvaimen koko ≤ 2 cm) rintasyövän ennus-
teellisia tekijöitä väestöpohjaisella aineistolla 
lähes 10 vuoden seuranta-ajalla. 
 
Materiaali ja menetelmät: Etenevään ko-
horttitutkimukseen otettiin 1,865 Helsingin 
yliopistollisen sairaalan rintarauhaskirurgi-
an yksikössä maaliskuun 2000 ja huhtikuun 
2006 välillä rintasyövän vuoksi leikattua 
potilasta. Potilailla oli todettu pienikokoinen 
pT1N0M0 (kasvaimen halkaisija ≤ 2 cm) rin-
tasyöpä. Osatyöt I ja II ovat prospektiivisia 
tutkimuksia ja osatyö III retrospektiivinen 
tutkimus perustuen tähän prospektiivisesti 
kerättyyn aineistoon. Potilaiden seuranta-
aika oli keskimäärin hieman alle 10 vuot-
ta. Osatyö I selvitti vaikuttaako leikkausta 
edeltävä biopsiamenetelmä ennusteeseen 
sekä vartijaimusolmukkeista löydettävien 
yksittäisten kasvainsolujen (ITC; pN0i+, ≤ 

0.2 mm tai < 200 syöpäsolun joukko) esiin-
tyvyyteen ja täten pienikokoisen rintasyö-
vän (pT1N0M0; kasvaimen koko ≤ 2 cm) 
ennusteeseen (n=1,525). Osatyö II keskityi 
selvittämään vartijaimusolmukkeiden ITC-
löydösten merkitystä rintasyövän ennus-
teelle (n=936). Osatyö III tutki onko HER2 
(epidermaalisen kasvutekijän reseptori 2; 
human epidermal growth factor receptor 2) 
positiivisuus merkityksellinen ennusteelle 
myös pienikokoisessa imusolmukenegatiivi-
sessa rintasyövässä potilailla, joilla on alle 1 
cm kasvain (pT1a-bN0M0) (n=334). 

Tulokset Osatyössä I ohutneulabiopsia teh-
tiin 868 ja paksuneulabiopsia 657 potilaal-
le. Biopsiamenetelmällä ei todettu olevan 
vaikutusta ITC-löydösten insidenssiin. 
Lisäksi biopsiamenetelmä ei vaikuttanut 
rintasyövän ennusteeseen heikentävästi. 
Osatyössä II 75 potilaalla todettiin ITC-
löydöksiä (pN0i+) ja 861 potilaalla niitä ei 
todettu. Potilaat, joilla todettiin pN0i+ syöpä 
leikattiin laajemmin ja he saivat enemmän 
liitännäislääkehoitoja verrattuna pN0i- ryh-
mään. Siitä huolimatta etäpesäkevapaa 
elossaolo, kokonaiseloonjääminen ja rinta-
syöpäspesifinen eloonjääminen 10 vuoden 
seurannassa oli pN0i+ ryhmässä tilastolli-
sesti merkitsevästi huonompi. ITC-löydösten 
todettiin olevan tilastollisesti merkitsevä 
ennusteellinen tekijä huonommalle etäpesä- »
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kevapaalle elossaololle myös Coxin regressio 
mallissa yhdessä Ki-67 proliferaatio indek-
sin ja kasvaimen koon kanssa. Osatyössä III 
44 potilaalla todettiin pT1a-bN0M0 HER2 
positiivinen syöpä (HER2+ ryhmä) ja 291 
pT1a-bN0M0, hormonireseptori positiivi-
nen, HER2-negatiivinen (ER+/HER2- ryhmä) 
syöpä. Potilailla, joilla todettiin HER2+ T1a-
bN0M0 rintasyöpä ja joita ei hoidettu anti-
HER2 hoidoilla havaittiin olevan epäsuotui-
sampi kymmenen vuoden etäpesäkevapaa 
elossa oloaika. 

Johtopäätökset Biopsiamenetelmällä ei ole 
vaikutusta rintasyövän ennusteelle eikä var-
tijasolmukkeiden ITC-löydösten esiintymi-
selle. ITC-löydös vartijaimusolmukkeissa on 
pienikokoisessa rintasyövässä (pT1N0M0) 
itsenäinen huonomman ennusteen riskiteki-
jä. HER2-monistuma rintasyövässä on tärkeä 
ennusteellinen riskitekijä huonommalle 
eloonjäämisennusteelle myös potilailla, 
joilla on imusolmukenegatiivinen alle yhden 
senttimetrin rintasyöpä (pT1a-bN0M0). Kui-
tenkin lisätutkimuksia aiheesta tarvitaan.
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Rintasyövän uudet 
ennustetekijät ja erialaryhmien 
pitkäaikaisennuste.

Väitös 03.06.2022

ANNIINA JÄÄSKELÄINEN

Lääketieteellinen tiedekunta 
Oulun yliopisto

Rintasyöpä on naisten yleisin syö-
pätyyppi maailmanlaajuisesti, ja 
siihen sairastuu noin 5 000 uut-
ta potilasta vuosittain Suomessa. 
Rintasyöpä sairautena käsittää 
biologisesti vaihtelevia alaryh-

miä, joilla on erilaiset hoitotulokset. Tehokkaan 
rintasyöpäseulonnan ja kehittyneiden hoito-
muotojen mahdollistamana paikallisen rinta-
syövän kokonaisennuste on erittäin hyvä. Silti 
osa rintasyövistä haastaa nykyiset hoitokäytän-
nöt.

Väitöskirjatutkimuksen tavoitteena oli arvioida 
uusien syövän merkkiaineiden soveltuvuutta 
varhaisen rintasyövän ennustetekijöiksi tunne-
tuissa biologisissa alaryhmissä. Ensimmäisessä 
osatyössä selvitettiin, että voimakkaasti soluli-
massa ilmenevä klaudiini 3 on yhteydessä huo-
nompaan rintasyövän ennusteeseen kolmois-
negatiivisessa alaryhmässä. Toisessa osatyössä 
huomattiin, että tyypin I kollageenin metaboli-
assa syntyvän merkkiaineen ICTP:n kohonnut 
määrä ennen rintasyöpäleikkausta otetuista 
seeruminäytteistä mitattuna on yhteydessä pa-
rempaan ennusteeseen varhaisen rintasyövän 
kahdessa alaryhmässä (luminaalinen B HER2-
negatiivinen alaryhmä ja kolmoisnegatiivinen 
alaryhmä). Kolmannessa osatyössä todettiin, 
että solulimassa ilmenevä mineralokortikoidire-
septori on yhteydessä huonompaan ennustee-
seen rintasyövän paikallisuusiutumien suhteen 
hormonireseptoripositiivisten, HER2-negatii-
visten rintasyöpien alaryhmässä. Neljännessä 

osatyössä arvioitiin potilaan gynekologisen 
historian, erityisesti synnytysten lukumäärän, 
käytettävyyttä ennusteellisena tekijänä varhai-
sen rintasyövän eri alaryhmissä. Havaitsimme, 
että korkea synnytysten lukumäärä on yhtey-
dessä huonompaan rintasyövän ennusteeseen 
luminaalinen B HER2-negatiivisessa rintasyö-
vän alaryhmässä. Lisäksi neljäs osatyö esittelee 
varhaisen rintasyövän viiden biologisen alaryh-
män pitkäaikaisennusteen perustuen Oulun 
yliopistollisessa sairaalassa hoidettujen potilai-
den todellisen elämän potilastietoihin. Tutki-
muksessa todettiin, että rintasyöpäspesifinen 
10-vuotiselossaolo oli 91,4 %. Silti ero parhaan 
(luminaalinen A, 97,9 %) ja huonoimman (lumi-
naalinen B HER2-positiivinen, 80,6 %) pitkäai-
kaisennusteen ryhmissä oli huomattava.
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Rinnan poistoleikkauksen 
turvallisuus rintasyöpäpotilailla

Väitös 24.3.2023

ANSELM TAMMINEN 

Lääketieteen tiedekunta 
Turun yliopisto

TAUSTA: Rintasyöpä on maail-
manlaajuisesti naisten yleisin 
syöpä. Kun säästävä leikkaus ei 
ole mahdollinen tai kun potilas 
toivoo sitä, on kasvaimen pois-
tamiseksi tehtävä rinnan poisto-

leikkaus. Leikkausturvallisuuden parantaminen 
on keskeisen tärkeää, sillä leikkauskomplikaa-
tiot aiheuttavat potilaalle vaivaa ja ahdistus-
ta, kuluttavat terveydenhuollon resursseja ja 
viivästyttävät liitännäishoidon aloittamista. 
MENETELMÄT: Auria-tietopalvelun kautta ke-
rättiin tiedot potilaista, joille tehtiin rintasyö-
vän vuoksi rinnan poistoleikkaus Turun yliopis-
tollisessa keskussairaalassa vuosina 2010–2019. 
Tietoja potilaiden ominaisuuksista, tehdys-
tä leikkauksesta sekä komplikaatioista verrat-
tiin toisiinsa. Osatyössä II kerättiin lisäksi tiedot 
syöpäseurannoista ja osatyössä III kerättyjä tie-
toja verrattiin Helsingin Yliopistollisen keskus-
sairaalan vastaavaan potilasaineistoon

MENETELMÄT: Auria-tietopalvelun kautta 
kerättiin tiedot potilaista, joille tehtiin rintasyö-
vän vuoksi rinnan poistoleikkaus Turun yliopis-
tollisessa keskussairaalassa vuosina 2010–2019. 
Tietoja potilaiden ominaisuuksista, tehdystä 
leikkauksesta sekä komplikaatioista verrattiin 
toisiinsa. Osatyössä II kerättiin lisäksi tiedot 
syöpäseurannoista ja osatyössä III kerättyjä tie-
toja verrattiin Helsingin Yliopistollisen keskus-
sairaalan vastaavaan potilasaineistoon.

TULOKSET: Osatyössä I arvioitiin päiväkirur-
gisen rinnanpoistoleikkauksen turvallisuutta 

vertaamalla komplikaatioita 259 päiväkirurgi-
sesti leikatun potilaan ja 654 sairaalaseurannas-
sa olleen potilaan välillä. Hoitoon palaamisessa 
leikkauksen jälkeen ei ollut eroa (kerroinsuhde: 
0,79, p=0,26). Osatyössä II kerättiin seurantatie-
dot 71 potilaalta, joille tehtiin rinnan poistoleik-
kaus yhdistettynä välittömään rinnan korjaus-
leikkaukseen rintasyövän esiasteen (DCIS) 
takia. Yhdelläkään potilaalla ei todettu tautiuu-
siutumaa keskimäärin 71 kuukauden seurannan 
aikana. Osatyössä III selvitettiin leikkauksen yh-
teydessä annettavan antibioottiannoksen tehoa 
leikkausinfektioiden estossa vertaamalla 335 
potilasta, jotka eivät saaneet antibioottia 1078 
potilaaseen, jotka saivat antibiootin. Leikkau-
sinfektion riskissä ei ollut eroa ryhmien välillä 
(6,9 % vs. 6,3 %, p=0,70). Osatyössä IV verrattiin 
leikkauksen jälkeisen verenvuodon riskiä Turun 
yliopistollisessa keskussairaalassa käytössä 
olevan ultraääniinstrumentin ja Helsingin 
yliopistollisessa keskussairaalassa käytössä 
olevan sähköisen diatermiainstrumentin välillä. 
Vertaistetuissa 364 potilaan ryhmissä verenvuo-
toriski oli selvästi alempi ultraääni-instrument-
tiryhmässä (0,3 % vs. 11,5 %, p<0,001).

JOHTOPÄÄTÖS: Tutkimuskokonaisuus osoittaa, 
että päiväkirurginen rinnan poistoleikkaus on 
turvallinen ja että leikkausta edeltävästä antibi-
ootista ei ole hyötyä infektioiden estämisessä. 
Vuotokomplikaatioita voidaan vähentää käyt-
tämällä ultraääni-instrumenttia leikkauksessa. 
Ihoa säästävä rinnanpoisto on onkologisesti 
turvallinen laajan DCIS:n hoidossa



V Ä I T Ö S R E F E R A AT T I

29

V Ä I T Ö S R E F E R A AT T I

Surgical treatment of breast cancer 
and patient reported outcomes - 
Special emphasis on health-related 
quality of life and the cost of care

Väitös 9.12.2022

MERVI RAUTALIN

Lääketieteellisessä 
tiedekunta  

Helsingin yliopisto 

Elämänlaadun arvioiminen on 
noussut erittäin merkittäväksi te-
kijäksi arvioitaessa rintasyöpä-
hoitojen vaikuttavuutta ja hoidon 
laadun tasoa. Rintasyövän leikka-
usmenetelmä valikoituu syövän 

biologian sekä potilaaseen liittyvien tekijöiden 
mukaisesti (rinnan ja kasvaimen koko, terve-
ydentila, toiveet). Tämä väitöskirja arvioi eri 
elämänlaatumittareiden käytettävyyttä rinta-
syöpäpotilaiden eri tautitiloissa sekä leikkaus-
tekniikoiden vaikuttavuutta potilaiden elämän-
laatuun. 840 rintasyöpäpotilasta rekrytoitiin 
poikkileikkaustutkimukseen vuosina 2009-2011 
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin 
(HUS)alueella.  
 
Potilaat vastasivat neljään eri elämänlaatukyse-
lyyn: 15D, EORTC QLQ C-30, EQ5D-3L ja VAS. 
Potilaat jaettiin kyselyhetkellä vallitsevan tau-
titilan mukaan neljään eri ryhmään. 1065 uu-
teen rintasyöpään sairastunutta potilasta 2008-
2015 rekrytoitiin seurantatutkimukseen HUS:n 
alueella. Potilaat täyttivät kaksi elämänlaatuky-
selykaavaketta: 15D ja EORTC QLQ-C30 BR23. 
Kyselyt toistettiin diagnoosihetkellä sekä pos-
titse 3, 6, 12 ja 24 kk kuluttua diagnoosista. 
Potilaat jaettiin ryhmiin leikkausmenetelmän 
mukaan: rinnan osapoisto, rinnan kokopoisto, 
rinnan rekonstruktio. Hoitojen kustannustie-
dot haettiin tietokannoista. Potilaiden vastauk-

set yhdistettiin syövän hoitotietoihin ja arvi-
oitiin tilastollisin menetelmin. Väitöstutkimus 
tuottaa uutta tietoa rintasyöpäpotilaiden elä-
mänlaadusta eri tautitiloissa sekä valottaa mi-
ten rintasyöpäpotilaan elämänlaatu muuttuu 
syövän paranemisprosessin aikana. Eri elämän-
laatumittareiden laajaa vertailu tuottaa uut-
ta tietoa mittareiden vahvuuksista ja heikkouk-
sista. Leikkausmenetelmien suhteen potilaiden 
elämänlaatu vaikuttaa olevan paras rinnan osa-
poistossa. Erityisesti rintaa muovaavia, ns. on-
koplastisia tekniikoita käytettäessä potilaiden 
elämänlaatu ja kehonkuva on paras. Rinnan ko-
kopoisto aiheuttaa eniten elämänlaatua huo-
nontavia oireita. Rintarekonstruktiot tuottavat 
korkeaa elämänlaatua. Mahdollisuutta rekonst-
ruktioon tuleekin tarjota kokopoistopotilaille. 
Rintarekonstruktiomenetelmien välillä ei ha-
vaittu merkitseviä eroja. Hoidon kustannusten 
ei tule olla määräävä tekijä valittaessa rintare-
konstruktion ajankohtaa tai menetelmää, vaan 
toimenpiteet ja niiden ajankohta tulee räätä-
löidä potilaskohtaisesti. Kipu, väsymys ja uni-
ongelmat ovat seikkoja, joihin tulee kiinnittää 
huomiota rintasyöpäpotilaiden hoidossa ja re-
surssien kohdentamisessa.
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Tulehdus ja 
sokeriaineenvaihdunta 
rintasyövässä

Väitös 7.10.2022

SATU TIAINEN 

Terveystieteiden tiedekunta 
Itä-Suomen yliopisto

Suomessa todetaan noin 5000 uutta rin-
tasyöpää joka vuosi. Uusien ennuste-
kijöiden ja hoitokohteiden tunnistami-
nen on tärkeää hoidon suunnittelun 
tarkentamiseksi sekä potilaiden en-
nusteen parantamiseksi. Syövän mik-

roympäristön tulehdussolut eli immuunisolut voi-
vat joko estää tai edistää syövän kasvua. Syövän 
mikroympäristön makrofagit ylläpitävät matala-
asteista, syövän kasvua edistävää tulehdusta, kun 
taas sytotoksiset T-solut pystyvät tappamaan syö-
päsoluja. Myös erilaiset immuunisolut verenkier-
rossa voivat välittää joko syövän kasvua edistäviä 
tai estäviä toimintoja. Lisäksi immuunivaste voi 
vaikuttaa syöpähoitojen, kuten HER2-vasta-aine 
trastutsumabin tehoon.  
 
Sokerin soluunotto ja aerobinen glykolyysi kiih-
tyvät syöpäsoluissa, tätä ilmiötä kutsutaan 
Warburgin efektiksi. Lisääntynyt sokerin soluun-
otto voi lisätä myös muita metabolisia muutoksia, 
esimerkiksi proteiinien O-GlcNAc muunnoksia eli 
modifikaatioita ja hyaluronaanin (HA) muodos-
tumista; nämä molemmat on liitetty syövän ete-
nemiseen ja tulehdusreaktion säätelyyn. Monet 
syövän kasvua edistävät aineenvaihdunnan muu-
tokset liittyvät myös lihavuuteen ja tyyppi 2 dia-
betekseen, jotka ovat lisääntyvä maailmanlaa-
juinen terveysongelma. Lisäksi ylipainoisilla on 
useammin runsaasti rasvakudosta rintojen alueel-
la, minkä on havaittu olevan yhteydessä huonom-
paan rintasyövän ennusteeseen.

Tämän väitöskirjan tavoitteena oli tutkia tuleh-
dukseen ja sokeriaineenvaihduntaan liittyvien 
tekijöiden ennustearvoa ja keskinäisiä suhteita 278 
rintasyöpäpotilaan aineistossa. Potilailta oli leikat-

tu rintasyöpä Kuopion yliopistollisessa sairaalassa 
vuosina 2001-2008.  
 
Puolet rintasyövistä oli HER2-positiivisia (HER2+) 
ja puolet HER2-negatiivisia. Osatyössä I, korkea 
makrofagien ja erityisesti tulehdusvastetta hillit-
sevien M2-makrofagien määrä syövän mikroym-
päristössä oli yhteydessä huonoon ennusteeseen 
koko potilasaineistossa sekä HER2+ alaryhmässä. 
Korkea makrofagien määrä oli yhteydessä myös 
kasvaimen korkeaan HA:n ja HA syntaasien 
(HAS) määrään. Lisäksi korkea M2-makrofagien 
määrä liittyi lihavuuteen. Osatyössä II, korkea 
O-GlcNAc modifikaatioiden määrä syöpäsoluissa 
liittyi huonoon ennusteeseen. Korkea O-GlcNAc 
modifikaatioiden määrä solulimassa oli yhtey-
dessä myös korkeaan HAS-entsyymien ja HA:n 
määrään kasvaimessa. Osatyössä III, runsaasti 
rasvaa sisältäviin rintoihin syntyneissä syövissä 
todettiin usein korkea määrä M2-makrofageja. 
Noin viidesosalla potilaista oli yhdistelmänä 
korkea määrä M2-makrofageja ja HA:a kasvaimes-
sa sekä rasvarinta, ja näiden potilaiden ennuste 
oli erittäin huono. Lihavuus ja tyyppi 2 diabetes 
liittyivät myös huonompaan ennusteeseen. Osa-
työssä IV, sekä korkea neutrofiili-lymfosyyttisuhde 
(NLR) että monosyytti-lymfosyyttisuhde (MLR) 
veressä olivat yhteydessä huonoon ennusteeseen. 
HER2+ alaryhmässä korkea NLR ja MLR liittyivät 
huonoon ennusteeseen vain potilailla, jotka eivät 
olleet saaneet liitännäishoitona trastutsumabia. 
Yhteenvetona, tässä väitöskirjassa tutkittiin tu-
lehdukseen ja sokeriaineenvaihduntaan liittyvien 
tekijöiden ennustearvoa ja keskinäisiä suhteita 
rintasyövässä. Huonon ennusteen taustalla ole-
vien tekijöiden tutkiminen on tärkeää hoitojen ja 
potilaiden ennusteen parantamiseksi.

»
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