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PAIVITYSVERSIO 1/2019

Rintasyovan valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2018 on osittain paivitetty

Rintasyoparyhman kokouksessa 22.1.2019. Paivitetyt osat ovat:

- Rintasyovén Diagnostiikka

- Imusolmukelevinneisyyden Selvittdminen Ja Kainalon Imusolmukemetastaasien Leikkaushoito
- Neoadjuvanttihoito

- Perinndllinen Rintasyopa

- Etdpesédkkeet Aivoissa Tai Selkdydinkanavassa

- Luustoladkkeet Liitannaishoidossa




RINTASYOVAN YLEISYYS, ENNUSTE,
RISKITEKIJAT JA EHKAISY

HEIKKI JOENSUU

RINTASYOVAN YLEISYYS JA ENNUSTE

Rintasydpa on yleisin naisten syopa ja syopakuolemien aiheuttaja maailmassa. Noin 25 % kaikista
naisten syGvista on rintasyopid ja noin 15 % naisten syopékuolemista on rintasydvan aiheuttamia.

Rintasydvan ilmaantuvuus on k&éntynyt laskuun useissa

lansimaissa mahdollisesti vahentyneen hormonikorvaushoidon kéyton my6td, mutta rintasyopa
yleistyy monissa Etela-Amerikan, Afrikan ja Aasian maissa. Noin puolet rintasyovisté todetaan
nykyadn kehittyvissa maissa. Suomen Syodparekisterin saamien ilmoitusten mukaan vuonna 2014
diagnosoitiin Suomessa n. 5000 naisen rintasy6paa ja 25 miehen rintasytpaa. Rintasydvan
ikdvakioitu ilmaantuvuus on noin 2,3-kertaistunut Suomessa viimeisten 40 vuoden aikana.
Rintasydvan ilmaantuvuus on Suomessa ja muissa Pohjoismaissa maailman korkeimpia.
Ilmaantuvuutta liséé jonkin verran seulonnassa tapahtuva ylidiagnostiikka. Ylidiagnostiikan

maarasta on voitu tehda vain arvioita, eika sen ole katsottu ylittdvan seulonnan hyotyja.

Rintasydpéaén sairastuneen ennuste on Suomessa Euroopan parhaimpia. Suomen Syoparekisterin
tiedostojen avulla laskettu suhteellinen 5-vuotiselossaololuku normaalivaestdon verrattuna oli
vuosina 2012-2014 todetuilla rintasyopépotilailla 91 %, ja 10-vuotiselossaololuku 85 %.
Ikévakioitu kuolleisuus on vahitellen pienentynyt noin vuodesta 1990 alkaen noin 30%, ja oli 27
100,000 henkilda kohti vuonna 2014. Kuitenkin edelleen noin 800 naista menehtyy vuosittain

rintasyopdéan. Suomalaisen naisen vaara kuolla rintasyopaéan elamansé aikana on noin 2 %.

Kirjallisuutta:
1. https://syoparekisteri.fi/
2. Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, et al. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and

Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Available from:
https://www.iarc.fr/?s=globocan


https://syoparekisteri.fi/
https://www.iarc.fr/?s=globocan
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3. Forouzanfar M, Foreman K, Delossantos AM, ym. Breast and cervical cancer in 187 countries
between 1980 and 2010: a systematic analysis. Lancet 2011;387:1461-84.

4. Independent UK Panel on Breast Cancer Screening. The benefits and harms of breast cancer
screening: an independent review. Lancet 2012; 380:1778-86.

RINTASYOVAN RISKITEKIJAT

Rintasydvan riskitekijoita tunnetaan useita. Monilla sairastuneista ei silti ole yhtaan tunnettua
riskitekijaa, joten osa riskitekijoistd on tuntemattomia. Osa syGvisté saattaa syntya sattumalta
ilmaantuneiden mutaatioiden seurauksena. Rintasydvan riskitekijat saattavat vaihdella syévan eri

biologisissa alatyypeissé.

Rintasytpaén sairastumisen vaaraa lisaavat ikd, varhainen menarkeik, lapsettomuus, ensisynnytys
myohéisella 1alla, korkea vaihdevuosi-ikd ja mammografiassa todettu tiivis rintakudos.
Postmenopausaalisilla naisilla veren suuri estrogeenipitoisuus on yhteydessa suurentuneeseen
rintasyOpévaaraan. Vaihdevuosioireiden hoitamiseksi annettu hormonikorvaushoito lisaa
rintasy0vén vaaraa, etenkin jos hoito on kestanyt yli viisi vuotta ja siséltad seka estrogeenia etta
progestiinia. Pelkkad estrogeenia sisaltdvaan hormonikorvaushoitoon liittyvé riski lienee pienempi
kuin yhdistelmavalmisteisiin liittyva riski. Toisaalta estrogeenihoito ilman progestiinia lisda
kohtusyOpavaaraa. E-pillereiden kaytto lisaa rintasydpariskia hieman. Postmenopausaalisilla naisilla
lihavuus on yhteydessa suurentuneeseen riskiin, samoin alkoholin runsas kaytt6. Rintasyovén vaara
lisddntyy noin 10 % kutakin paivittdin kulutettua alkoholiannosta kohti (yksi annos on noin 10 g
etanolia). Yhta paivittain kulutettua alkoholiannosta kohti rintasydvéan elinaikainen ilmaantuvuus
lisdantyy noin kymmenella tapauksella 1000 naista kohti. Pitkdkestoinen ja nuorena aloitettu
tupakointi suurentanee myos rintasydvan vaaraa. Nuorella iall& annettu rinnan alueen sadehoito

esimerkiksi lymfooman takia suurentaa rintasyopavaaraa.

Pieneen osaan (5-10 %) rintasydvista liittyy dominantisti periytyva geenimuutos. Naista noin 30
%:ssa l6ytyy joko BRCA1- tai BRCA2-geenin mutaatio, mutta myos useiden muidenkin geenien
mutaatiot lisddvat vaaraa sairastua rintasyopéaan (kuten PTEN, TP53, CDH1, LKB1, CHEK2,
BRIP1, ATM ja PALB2). Proliferatiiviseen mastopatiaan liittyy lievasti suurentunut
rintasyopavaara. Rinnan atyyppiseen duktaaliseen hyperplasiaan (ADH) liittyva suhteellinen riski
on jopa nelinkertainen. Myos lobulaariseen karsinooma in situun liittyy suurentunut

rintasyOpévaara.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21924486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23117178
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Kirjallisuutta:

1. National Comprehensive Cancer Network guidelines.
http://lwww.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast_risk.pdf

2. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, ym. Risks and benefits of estrogen plus
progestin in healthy postmenopausal women: principal results from the

Women’s Health Initiative randomized controlled trial. JAMA 2002:288:321-33.

3. Beral V. Breast cancer and hormone replacement therapy in the Million Women

Study. Lancet 2003;362:419-427.

RINTASYOVAN EHKAISY

Bilateraalinen mastektomia pienentaa rintasydpavaaraa yli 90 %, ja munasarjojen poisto noin 50 %.
Néité leikkauksia kdytetaan etenkin hoidettaessa periytyvaa rintasyopad. Imetys pienentaa
rintasyopévaaraa. Vaaraa pienentaa saédnnollinen liikunta, ja mahdollisesti runsaasti vihanneksia

sisaltdva dieetti, mik& auttaa yllapitdimaan normaalipainoa.

Selektiiviset estrogeenireseptorin modulaattorit, kuten tamoksifeeni, raloksifeeni ja lasofoksifeeni
pienentévét rintasyopaén sairastumisen vaaraa noin 40 %. Suojavaikutus voi jatkua monia vuosia
vield kayton lopettamisen jalkeenkin, mutta rajoittuu estrogeenireseptoria ilmentaviin syopiin.
Néiden ladkkeiden ei ole ainakaan toistaiseksi voitu osoittaa pienentavan rintasyépakuolemien
maaraa tai kokonaiskuolleisuutta, ja niiden kayttoon liittyy haittavaikutuksia ja kustannuksia.
Esimerkiksi IBIS-I tutkimuksessa, missa 7154 suuren rintasyopariskin naista satunnaistettiin (1:1)
saamaan joko tamoksifeenia tai lumetta 5 vuoden ajan, rekisterditiin keskiméérin 16 vuoden
kestoisen seurannan aikana vahemman rintasyopiad tamoksifeenia saaneilla naisilla (252 [7.0 %] vs.
350 [9.8 %]), mutta kuolemia mistd tahansa syysta oli numeerisesti enemman
tamoksifeeniryhmadssa (182 vs. 166). Tamoksifeeni ei vahentényt rintasyopékuolemien
(tamoksifeeniryhma 31, lumeryhma 26) tai merkittavien kardiovaskulaaristen tapahtumien maaraa
(Cuzick ym. 2015). My0s aromataasinestdjien (eksemestaani, anastrotsoli) preventiivinen kaytto
estéé rintasyovan ilmaantuvuutta, mutta edullista vaikutusta rintasydpakuolleisuuteen tai

kokonaiskuolleisuuteen ei ole osoitettu.


http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast_risk.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12117397
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12927427
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Kirjallisuutta:

1. Mocellin S, Pilati P, Briarava M, et al. Breast cancer chemoprevention: A network meta-analysis
of randomized controlled trials. J Natl Cancer Inst. 2015 Nov 18;108(2)

2. National Comprehensive Cancer Network guidelines.
http://lwww.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast_risk.pdf

3. Cuzick J, Sestak I, Forbes JF, ym. Anastrozole for prevention of breast cancer in high-risk
postmenopausal women (IBIS-11): an international, double-blind, randomised placebo-controlled
trial. Lancet. 2014 Mar 22;383(9922):1041-8.

4. Cuzick J, Sestak I, Cawthorn S, ym. Tamoxifen for prevention of breast cancer: extended long-
term follow-up of the IBIS-I breast cancer prevention trial. Lancet Oncol. 2015 Jan;16(1):67-75.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25497694

RINTASYOVAN DIAGNOSTIKKA

MAZEN SUDAH JA KATJA HUKKINEN

KOLMOISDIAGNOSTIKKA

Rintamuutosten diagnostiikassa noudatetaan kolmoisdiagnostiikan periaatteita, joihin kuuluvat:

« inspektio ja palpaatio

* kuvantamistutkimukset

* neulandytteiden histopatologiset tutkimukset

Jos yksikin kolmoisdiagnostiikan osa viittaa pahanlaatuiseen tai jaa epadvarmaksi, muutos poistetaan
kirurgisesti. Jos kaikki kolmoisdiagnostiikan osat viittaavat hyvéanlaatuiseen muutokseen, voidaan

muutosta seurata.

MAMMOGRAFIA JA RINTOJEN ULTRAAANITUTKIMUS

Ensisijainen kuvantamismenetelma rintaoireiden tai 16yddsten arvioinnissa on mammografia.
Naisilla, jotka ovat alle 30-vuotiaita, raskaana tai imettdvia ensisijainen perustutkimus on

ultradanitutkimus.

Kliinisessda mammografiassa radiologin tulee olla lasna tutkimuksen aikana, ohjeistaa tarvittavat
lisdkuvat ja tarvittaessa tehda jatkotutkimuksena rintojen ultradanitutkimus. Hyvan kliinisen
kéytannon mukaista on tehdé kaikki peruskuvantamistutkimukset (mammografia lisaprojektioineen
ja tarvittaessa spottisuurennuskuvin ja UA) samalla potilaskaynnill, ja kdynnin lopussa kertoa

potilaalle kuvantamistutkimusten tulokset.

Radiologin lausunnossa tulee olla maininta tuumorin koosta, mahdollisesta multifokaalisuudesta,
kainalon imusolmukestatuksesta ja vastakkaisen rinnan mahdollisista 10ydoksistd. Lausunnossa

ilmoitetaan I0yddksen sijainti kvadrantin ja kellotaulun mukaan (1-12) ja sen etéisyys nannista.

Tarkoituksena on, ettd taudin laajuus kummankin rinnan ja kainaloiden alueella on selvitetty
valmiiksi niin, ettd ndiden tutkimusten perusteella hoitava la&kari voi paasaantoisesti tehda

tarvittavat hoitoratkaisut ja ettd potilas voi tarvittaessa mennd suoraan leikkaukseen.
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KIIREELLISYYSLUOKITTELU JA MAMMOGRAFIAINDIKAATIOT
Paivystystyyppiset tilanteet

- Septinen rintainfektio tai epaily rinta-absessista: paivystys-UA

- Epéily inflammatorisesta karsinoomasta: rinnan turvotus (appelsiini-iho), punoitus ilman kliinisiéa

mastiittioireita: Kiireellinen lahete; tutkimukset rintayksikossa (1-3 arkipéivaa)
Kiireellinen mammografia. < 2 viikkoa, tavoite < 1viikko

Epaily rintasyévasta

- uusi tai muuttunut kyhmy rinnassa tai kainalossa

- uusi nannin tai ihon vetaytyminen

- pitkittynyt ndnnin tai nannipihan ihottuma (mahdollinen Pagetin tauti)

- spontaanisti ilmaantunut verinen tai kirkas erite rinnasta

Ei-kiireellinen mammografia. < 1 kk

- rinnan tulehdus ei-imettavalla naisella (tulehduksen parannuttua, n. 1 kk antibioottihoidon

paattymisestd)

- yli kuukauden kestanyt rinnan jatkuva fokaalinen kipu

- miehen rinnan suureneminen/aristava kyhmy

- epaspesifi kyhmyisyys, joka sdilyy seuraavan kuukautiskierron jalkeen
Ei-kiireellinen mammografia. > 1 kk

- rintasyOpapotilaiden kontrollit oireettomille niin kauan, kun varhaisdiagnostiikasta katsotaan
olevan hyotyé, eli korkeintaan 75 - 80 vuotiaaksi

- korkean rintasyOpériskin omaavat potilaat, joille suositeltu sdannéllista seurantaa

- radiologin kirjallisesti suosittamat kontrollit




M *

PAKSUNEULANAYTE

Kirurgisten ja onkologisten hoitovaihtoehtojen lisdédntyminen edellyttda aiempaa
yksityiskohtaisempia diagnooseja. Preoperatiivinen diagnoosi ja hoidon suunnittelu perustuvat
histologiseen diagnoosiin. Kaikista epailyttavista rintamuutoksista ja mahdollisista multifokaalisista
pesékkeistd tulee ottaa kuvantaohjatusti paksuneulanaytteet. Multifokaalista tautia epéiltéessa
voidaan biopsoida toisistaan kauimmaiset leesiot. Multisentrisissa biopsoidaan kaikki suspektit
leesiot. Paksuneulabiopsia otetaan 14G:n neulalla. Paksuneulandytteita tulee ottaa useita: solideista
pesékkeistd vahintadn kolme naytettd. Ndytteenoton yhteydessé tulee aina varmistaa, etta neula on

lapdissyt kohteen.

Ohutneulabiopsiaa ei suositella. Sen kéytto tulee rajata vain kystadiagnostiikkaan ja harvinaisiin

tilanteisiin, joissa paksuneulabiopsian kéytto ei ole teknisesti mahdollista.

Mikali epdilyttdvd muutos ei ndy ultraddnessa, kudosnaytteet tulee ottaa mammografiaohjatusti
stereotaktisesti. Mikrokalkkimuutoksista otetun stereotaktisen biopsian diagnostinen osuvuus on
parempi 10-11G:n neulalla tehdyllad vakuumiaspiraatiobiopsiatekniikalla (VAB) kuin tavallisella
paksuneulabiopsialla, minka vuoksi VAB on kalkkia sisaltdvien muutosten biopsiassa
suositeltavampi menetelmé. VAB-naytteitd tulee ottaa useita, vahintdan kuusi. Kalkkimuutosten
biopsian yhteydessé on neulandytteisté otettava aina preparaattikuva, jolla varmistetaan, etta
kalkkeutumia on saatu riittavasti naytteeseen. Pienet hyvanlaatuiset tai riskileesiot ilman atypiaa

voidaan kokeneen rintaradiologin toimesta poistaa perkutaanisin menetelmin kuvantaohjatusti.

KAINALON UA

Kainalon ultradanitutkimus ja tarvittaessa neulandytteet kuuluvat rintasyévan preoperatiiviseen
diagnostiikkaan. Imusolmukkeen paksuneulabiopsia on tarkempi tutkimusmenetelméa kuin
ohutneulabiopsia. Kainalossa on kuitenkin tarkeita verisuoni seké& hermorakenteita, joten

radiologilta edellytetddn kainalon anatomian tuntemusta.

Preoperatiivisesti, rintasy6van kainalon levenneisyyden arvioinnin tavoitteena on loytda UA-
tutkimuksella ne tapaukset, joissa on ns. suuren imusolmukemetastasoinnin rasite. Imusolmukkeen
neulandyte otetaan ennen rintasydvén leikkausta mikéli kuvantamisessa kyseessd on T1 (<2 cm) tai

T2 (21-50 mm) tasoinen primaarisyopa ja rintasyovén puoleisessa kainalossa on puolieroa niin etti
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useammassa kuin yhdessa imusolmukkeen kuorikerroksessa on yli 3 mm paksuuntuma, tai yhden
imusolmukkeen morfologia on epailyttdva. Morfologia on epéilyttdva seuraavissa tapauksissa:
dislokoitunut tai havinnyt hilum, kuorikerroksen fokaalinen eksentrinen tai konsentrinen yli 3 mm

paksuuntuma.

Mikali kyseessa on T3 (yli 50 mm) tasoinen tauti, rintasydvan lokaaliresidiivi tai kainalossa on

palpoituva imusolmuke, tulee naytteet ottaa herkemmin imusolmukkeesta.

RINTOJEN MAGNEETTIKUVAUS

Rintojen magneettikuvaus (MRI, magnetic resonance imaging) on kuvantamistutkimuksista
sensitiivisin invasiivisen syovén toteamisessa, mutta spesifisyys on alhainen. Magneettikuvauksella
on taipumus yliarvioida sydvan laajuutta, jolloin vaarana on potilaan ylihoito, siksi lisaloydokset
tulee varmistaa neulanaytteill4, joko UA- tai MRI-ohjatusti. Magneettikuvausta ei suositella
tehtavéksi rutiinisti kaikille rintasyopépotilaille.

Magneettikuvauksen sensitiivisyys on matalampi DCIS:ssa kuin invasiivisessa karsinoomassa
johtuen péadosin pienistd magneettikuvauksessa erottumattomista DCIS-fokuksista.
Magneettikuvaus on silti mammografiaa sensitiivisempi myos DCIS-diagnostiikassa.
Mammografia, ultradanitutkimus ja magneettikuvaus eivat ole erikseen tai yhdistettynakaan taysin
luotettavia DCIS:n laajuuden arvioimisessa. Usein DCIS:n ymparilla on runsaasti benigneja
proliferatiivisia muutoksia, jotka voivat latautua magneettikuvauksessa, ja ndiden erottaminen
DCIS:sta on vaikeaa, ellei mahdotonta. Vaaria positiivisia tuloksia on raportoitu 11-28 % ja vaaria

negatiivisia 17-28 %. DCIS-diagnostiikassa magneettikuvausta tulisi kayttaa siis harkiten.

MAGNEETTIKUVAUKSEN HYVAKSYTTYJA KAYTTOAIHEITA OVAT:

1. Tilanteet, joissa kolmoisdiagnostiikan I0ydokset ovat ristiriitaisia, tai mammografia- ja
ultradaniloydos ovat vaikeita tulkita ennen sadstavaé syopéaleikkausta erityisesti
premenopausaalisilla naisilla. Tulkintavaikeuksia voivat aiheuttaa lobulaarinen karsinooma
tai rinnan tiivis rauhasrakenne.

2. Magneettikuvausseurantaa suositellaan potilaille, joilla on korkea rintasy6pariski
(elinikdinen sairastumisriski yli 30%), esim: BRCA1/2-geenimutaation kantajat ja

BRCAL/2-kantajan ensimmaéisen asteen testaamattomat sukulaiset, Li-Fraumenin ja




M *

Cowdenin syndroomaa sairastavat naiset, ja heidan ensimmaisen asteen sukulaisensa, seké
ne naiset, jotka ovat saaneet rintakehén alueelle sédehoitoa 10—30 vuoden idssd, esim.
lymfoomaa hoidettaessa.

3. Kainalometastasointi, jos primaari rintatuumori on tuntematon

4. Tuumorin vasteen arviointi neoadjuvanttihoidolle

ERIKOISTILANTEET RINTADIAGNOSTIIKASSA

« Suurentuneeseen rintasyOpédvaaraan viittaavat riskileesiot (lobulaarinen neoplasia,
papillooma ja radial scar) poistetaan joko Kirurgisesti tai valikoidusti perkutaanisesti kokeneen
rintaradiologin toimesta, jolloin varmistetaan, ettei muutos tai sen alueella ole syopa. Lobulaarisen
neoplasian variantit (komedonekroosia siséltavat tai pleomorfiset) poistetaan aina kirurgisesti.
Kaikki muutokset, joiden paksuneulabiopsiassa on atypiaa, poistetaan paasaantoisesti kirurgisesti.
Mikali biopsoitu muutos olikin kokonaisuudessaan poistettu VAB:1la, niin voidaan hyvin

valikoiduissa tapauksissa moniammatillisen kokouksen paatoksella jaada seurantaan.

* Patologisen rintaeritteen perustutkimukset ovat anamneesin, inspektion ja palpaation
lisaksi mammografia ja ultradénitutkimus, ja tarpeen mukaan spottisuurennuskuvat
retroareolaaritilasta. Nannieritteen sytologista tutkimusta ei suositella. Duktografia (galaktografia)
on ensisijainen tdydentavé tutkimus. Duktografiaohjatusti voidaan tarvittaessa ottaa perkutaanisesti
stereotaktiset histologiset naytteet. Duktografian tavoitteena on nayttdd mahdollisesti taustalla
olevan patologisen prosessin sijainti ja sen laajuus. Duktografian negatiivinen tulos ei sulje pois
mikroskooppista papillomatoosia tai maligniteettia. Rintojen magneettikuvausta voidaan harkita,
mikali duktografia ei teknisesti onnistu esim. vetaytyneen nannin vuoksi tai duktografialdydos on

normaali eika selité jatkuvaa verista vuotoa.

* Benigni fibroadenooma voi kasvaa lyhyessékin ajassa. Fibroadenooma voi olla
vaikeaa erottaa fylloidituumorista biopsianaytteiden perusteella. Epéilyttava 6ydos johtaa
kirurgiseen hoitoon. Myds uusi fibroadenoomaldydds postmenopausaalisella naisella, tai nopeasti
kasvava, oireileva tai yli 3 cm kokoinen fibroadenooma tulee l&hett&é rintakirurgin arvioon

poistoharkintaa varten.

* Oireileva tai palpoituva tavallinen kysta tyhjennetdéin ohuella neulalla ja hoidetaan
ilmalla. Komplisoituneet kystat (kystassa on lisékaikuja) varmistetaan aspiraatiolla. Vain verinen

saalis tutkitaan sytologisesti, ja tarvittaessa kystan alue merkataan klipsilla, joka auttaa alueen
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poistossa myohemmin. Potilas, jolla todetaan verta sisaltava kysta tulee l&hettaa rintakirurgille.
Kompleksikysta, jossa on paksu véliseind (> 0,5 mm), tai solidia komponenttia siséltavé kysta
biopsoidaan / lahetetéan rintakirurgin arvioon. Ndma joko poistetaan perkutaanisesti, kirurgisesti tai
niista otetaan perkutaanisesti histologiset naytteet klipsimerkkausvalmiudessa ennen Kirurgista
poistoa. Postmenopausaalisten naisten yksittdinen mikrokystaklusteri mieluummin biopsoidaan

kuin jaddaan seuraamaan, koska néin suljetaan pois DCIS:n mahdollisuus.

* Pagetin tauti on ndnnin alueen maligni thomuutos, jossa on histologisesti
karsinoomasoluja intraepidermaalisesti. Pagetin tautiin liittyy joko invasiivinen tai in situ-
karsinooma yli 90 %:lla potilaista. Karsinooma voi olla my0s perifeerinen tai multisentrinen.
Kaikille potilaille tulisi tehdd mammografia ja ultraddnitutkimus. Mikali nd&mé tutkimukset ovat
negatiivisia tai suunnitellaan rinnan sentraalista osaresektiota, harkitaan preoperatiivista

magneettikuvausta.

« Oireettoman potilaan proteesirinnan kuvantamisseuranta ei ole perusteltua.
Oireilevan proteesirinnan ensisijainen tutkimus on UA. Mikali 16ydoksena on uusi effuusio yli 1
vuosi proteesin laitosta voidaan nestekertymé kokeneen rintaradiologin toimesta tyhjentad ja
lahettad tuorenaytteend lymfoomapatologille. Patologialla nesteesta tendéd&dn CD30 erikoisvérjays
anaplastisen suurisoluisen lymfooman poissulkemiseksi. Magneettikuvausta voidaan harkita
ongelmatilanteissa, esim. jos epéillaan silikoniproteesin ruptuuraa, tai jos rinnassa on
kolmoisdiagnostiikan perusteella epéselvia 10ydoksia. Ruptuuraa epdiltdessa magneettikuvauksessa
kaytetaan silikoni-implantin edellyttdmia sekvenssejé ja tarvittaessa epéaselvissa tapauksissa tehdaan

mya0s varjoainetehosteinen dynaaminen tutkimus.
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PATOLOGIAN ALAN TUTKIMUKSET

PAIVI HEIKKILA JA VESA KARJA

PAKSUNEULABIOPSIA

Paksuneulabiopsia on ensisijainen diagnostinen tutkimus tutkittaessa hyvénlaatuisia tai
pahanlaatuisia rintamuutoksia. Mikrokalkkipesakkeiden tutkimuksessa suositellaan
vakuumibiopsioiden ottamista. Histologisesti varmistettu preoperatiivinen diagnoosi vahentaa
jaaleiketutkimuksen tarvetta ja mahdollistaa riittdvan laajuisen rintarauhasen toimenpiteen seka

kainaloimusolmukeleikkauksen viiveettdméan suorituksen.

Paksuneulabiopsioista voidaan tehda hormonireseptori-, Ki67- ja HER2-vérjaykset. Varjaykset
uusitaan leikkauspreparaatista, jos karsinooma on kolmoisnegatiivinen, jos nuorella potilaalla on
erilaistumisasteeltaan gradus 3 karsinooma, jos leikkauspreparaatista 16ytyvéan karsinooman
morfologia poikkeavaa selvasti biopsiasta. Varjaykset uusitaan myos, jos kyseessa on

residiivikarsinooma tai metastaasi.

PIKANAYTETUTKIMUS

Pikandytetutkimusta rintatuumorista voidaan kayttaa, jos kasvaimesta ei ole preoperatiivista,
neulatutkimuksilla varmistettua diagnoosia. Sita ei kuitenkaan suositella

ensisijaiseksi diagnostiseksi menetelmaksi.

Vartijaimusolmuke voidaan tutkia leikkauksen aikana pikandytteen tai formaliinifiksaation
jalkeen paraffiinileikkeind. Vartijaimusolmukkeen ymparilta poistetaan

rasva mahdollisimman tarkasti. Imusolmuke viipaloidaan kohtisuoraan pituusakselia
mahdollisimman ohuiksi siivuiksi (1-2 mm). Kaikki siivut otetaan naytetutkimukseen

joko jaa- tai paraffiinileikkeiksi. Sytokeratiinivarjayksesta on apua metastaasien
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I0ytdmisessé etenkin lobulaarisessa karsinoomassa.

LEIKKAUSPREPARAATIN KASITTELY

Leikkausresekaatti tuodaan patologian laboratorioon tuoreena suunnat merkittyina langoin, klipsein
tai piirroksella. Patologi mittaa resekaatin ja maalaa resektiopinnat eri véreilld, minka jalkeen
resekaatti viillellaan fiksaation nopeuttamiseksi. Kasvaimen koko mitataan (mm) samoin kuin
etdisyydet sivuresektiopintoihin (mm). Fiksaation jalkeen patologi ottaa edustavat ndytteet, joiden
ottopaikat dokumentoidaan piirrokseen tai digikuvaan. Marginaalien méérittdmisessa voidaan
kayttaa useita lahestymistapoja. Mikali preparaatti lahetetddn kauemmas patologian laboratorioon,
kirurgin on syyta tehda viiltoja tuumorialueelle optimaalisen fiksaation, luotettavan diagnoosin seka
reseptoriméaritysten varmistamiseksi. Leikkauspreparaattia tutkivalla patologilla tulee olla tiedossa
mya0s preoperatiivisen kuvantamisen I6ydokset (mikrokalkkialueiden lokalisaatio ja laajuus,

tuumorien multifokaalisuus ja lokalisaatio).

Patologi dissekoi formaliinissa fiksoidusta kainaloevakuaatiopreparaatista kaikki imusolmukkeet
naytteeksi. Imusolmukkeita tulisi 16ytaa yli kymmenen kappaletta. Rintasydpakaavakkeen kayttoa

suositellaan.

RINTASYOVAN HISTOLOGINEN LUOKITUS

Luokitus perustuu WHO:n uusimpaan luokitukseen seka invasiivisten karsinoomien, etta in situ-
karsinoomien osalta. Poistomarginaalit on syyta ilmoittaa kaikista invasiivista karsinoomista ja
duktaalisesta in situ-karsinoomasta (DCIS). Invaasioepéilyssé voidaan tehda
immunohistokemiallinen varjays kayttamalla myoepiteliaalisoluvasta-aineita. Mikroinvaasion (alle

1 mm) maarittdmisessa syvemmat leikkeet ja myoepiteelin markkerit ovat suositeltavia.

* Invasiivinen duktaalinen karsinooma on yleisin rintasyovén alatyyppi (70—80 % invasiivisista

syovista).

« Jos yli 25 % kasvainsoluista on intraduktaalista, ja sitd esiintyy myos varsinaisen tuumorin

ulkopuolella, annetaan lisamé&éreeksi EIC (extensive intraductal component).

* Invasiivisista karsinoomista lobulaarista tyyppid on noin 10-15 %.




* Lobulaarisen ja duktaalisen karsinooman erotusdiagnostiikkaa voi helpottaa e-kadherin vérjays,

joka on useimmiten negatiivinen lobulaarisessa karsinoomassa.

* Tubulaarisessa, kribriformisessa ja musinoosissa karsinoomassa soluatypia on yleensa vahaistd, ja

muutkin ennustetekijat viittaavat yleensé suotuisaan ennusteeseen.

* Invasiivinen mikropapillaarinen karsinooma on suonihakuinen ja altis levidméén kainalon

imusolmukkeisiin.

» Medullaarisessa karsinoomassa soluatypia on huomattavaa, mutta ennuste ei oleellisesti poikkea

invasiivisen duktaalisen karsinooman ennusteesta.

» Harvinaisempia alatyyppejd ovat metaplastiset sekd sylkirauhastyyppiset karsinoomat, jotka ovat

l&hes aina hormonireseptorinegatiivisia.

» N&nnin Pagetin tauti luokitellaan erikseen. Histologisesti siiné todetaan intraepidermaalisia
kasvainsoluja. Yleensa muutokseen liittyy duktaalinen in situ-karsinooma tai invasiivinen

karsinooma.

 Muita harvinaisia rinnan pahanlaatuisia kasvaimia ovat sarkoomat ja lymfoomat.

RINTASYOVAN PTNM-LEVINNEISYYSLUOKITUS

T = primaarikasvain; p = patologisanatomisesti varmistettu

pTX Primaarikasvaimen kokoa ei ole voitu maarittaa
pTO Ei viitteita primaarikasvaimesta
pTis Karsinooma on situ

pTis(DCIS) Duktaalinen in situ karsinooma
pTis(LCIS) Lobulaarinen in situ karsinooma

pTis(Paget) Pagetin tauti, johon ei liity in situ tai invasiivista karsinoomaa. Muutoin luokitus

niiden perusteella.
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pT1l

pT1mi
pTla
pTlb
pTlc
pT2
pT3

pT4

pT4a

pT4b

d’orange)
pTac

pT4d

Kasvaimen suurin l&pimitta enintdén 2 cm (suurimman pesakkeen perusteella; voi olla

multifokaalinen; ei lasketa yhteen)
Mikroinvaasion l&pimitta ei ylitd 1 mm
Kasvain suurempi kuin Imm mutta <5 mm
Suurempi kuin 5 mm mutta < 10 mm
Suurempi kuin 10 mm mutta <20 mm
Kasvaimen suurin lapimitta 21-50 mm
Kasvaimen suurin lapimitta yli 50 mm

Minké tahansa kokoinen kasvain, joka kasvaa suoraan ihoon tai rintakehan seindmaan.
Rintakehan seindmaan kuuluvat kylkiluut, kylkivélilihakset ja musculus serratus
anterior, mutta ei musculus pectoralis. Ihossa pelkka dermis-infiltraatio ei riita
luokkaan T4.

Kasvain on kiinnittynyt rintakehan seindmaan

Haavauma, saman rinnan alueella olevat satelliittipesékkeet tai appelsiini-iho (peau

pT4a ja pT4b yhdessa

Inflammatorinen (tulehduksellinen) karsinooma

N = alueelliset imusolmukkeet

Mikali luokitus perustuu vain vartijaimusolmukkeiden tutkimukseen, kaytetdan lisaméaéaretté

sentinel node, esimerkiksi pNO(sn)

pNX
pNO

ITC

Imusolmukkeita ei voitu tutkia (esim. poistettu aiemmin)
Ei metastasointia paikallisiin imusolmukkeisiin

(isolated tumor cells, yksittdiset kasvainsolut imusolmukkeessa) luokitellaan pNO.
Talldin kasvainsolut ovat yksittain tai muutaman solun rykelmadssa, jonka koko ei ylita
0,2 mm, tai metastaattisten solujen maéra on alle 200. ITC 16ytyy usein vain

immunohistokemiallisissa vérjayksissa.




— '

PNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNla
pN1b
pNlc

pN2

pNZ2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Morfologisessa tutkimuksessa ei todeta yksittéisia kasvainsoluja (ITC)
Morfologisessa tutkimuksessa l16ydetaan yksittéisia kasvainsoluja (ITC)

Histologisessa tutkimuksessa ei todeta etdpesakkeitd, ei-morfologisissa tutkimuksissa
ei ITC loydosta

Histologisessa tutkimuksessa ei todeta etdpesakkeitd, ei-morfologisissa tutkimuksissa
ITC 16yd6s

Etépesédke 1-3 kainaloimusolmukkeessa tai mikroskopiassa todettu etapeséke

kliinisesti negatiivisessa parasternaalisessa vartijaimusolmukkeessa
Mikrometastaasi > 0,2 mm ja <2 mm ja/tai > 200 solua, ei yli 2 mm
Etapesake 1-3 kainaloimusolmukkeessa (naistéd ainakin yksi yli 2 mm)
Parasternaalisessa vartijaimusolmukkeessa mikroskopiassa todettu etapesake
pN1la ja pN1b yhdessa

Etépesédkkeita 4-9 kainaloimusolmukkeessa tai kliinisesti todettu etapeséke

parasternaalisessa imusolmukkeessa, kun kainaloimusolmukkeissa ei kasvainta
Etépesakkeitd 4-9 kainaloimusolmukkeessa (ainakin yksi yli 2 mm)

Kliinisesti todettu metastaasi parasternaalisessa vartijaimusolmukkeessa, kun

kainaloimusolmukkeessa ei ole kasvainta
Metastaasit seuraavasti:

Etépesédkkeita yli 9 imusolmukkeessa (néista ainakin yksi yli 2 mm) tai etapeséake

infraklavikulaarisissa imusolmukkeissa

Kliinisesti todettu etdpeséke parasternaalisissa imusolmukkeissa kainalon
imusolmukemetastasoinnin yhteydessa, tai etdpesakkeita yli 3
kainaloimusolmukkeessa, kun Kkliinisesti negatiivisesta parasternaalisesta

vartijaimusolmukkeesta I0ytyy mikroskopiassa etédpesake

Etapeséke supraklavikulaarisessa imusolmukkeessa

M = etapesidkkeet paikallisten imusolmukealueiden ulkopuolella

MO = ei etdpesakkeitd
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RINTASYOVAN BIOLOGISET ALATYYPIT

Rintasyovat jaetaan neljaddn molekylaariseen ja geneettiseen alatyyppiin: luminal A, luminal B,
kolmoisnegatiivinen (triple negatiivinen/basal like) ja HER2-positiivinen. Tamé luokitus on saatu
geeniprofiilianalyyseistd. Geeniekspressiomenetelmat eivat ole kuitenkaan laajassa kliinisessé
kaytossad. Karkea jako voidaan tehdd myos pelkastéan estrogeeni- ja progesteronireseptoreiden (ER,

PR), proliferaation (Ki67) ja HER2 maéadritysten perusteella.

Suurin osa karsinoomista on luminaalista A-tyyppia. Luminaaliset karsinoomasolut nayttavat
samanlaiselta kuin maitorauhasduktuksen sissmmat (luminaaliset) solut. Luminal A karsinoomissa
ER ja/tai PR on positiivinen, HER2 on negatiivinen ja Ki67 on matala. Duktaalisia ja lobulaarisia
karsinoomia voi olla kaikissa molekylaarisissa alatyypeissa. Hyvaennusteiset alatyypit kuten

tubulaarinen, kribriforminen ja musinoottinen karsinooma lukeutuvat luminaaliseen A-tyyppiin.

Luminaalisissa B karsinoomissa ER ja/tai PR on positiivinen, HER2 on positiivinen tai
negatiivinen, mutta Ki67 on korkea. Luminaaliset B karsinoomat ovat kookkaampia ja huonommin
erilaistuneita kuin luminaaliset A karsinoomat ja niihin liittyy usein p53-geenin mutaatio.
Kolmoisnegatiivisista karsinoomista ei 16ydy hormonireseptoreita (ER ja PR negatiiviset) eika
HER?2 ole monistunut. Basal like-karsinoomien solut ovat fenotyypiltdan samanlaisia kuin
maitorauhasduktuksen ulommat (basaaliset) solut, jotka ovat sytokeratiini 5/6-positiivisia. Suurin
osa kolmoisnegatiivisista karsinoomista on basal like-tyyppié ja suurin osa basal like-karsinoomista
on kolmoisnegatiivisia. Taméan tyyppisilla karsinoomilla on huonompi ennuste kuin luminaalisilla A
ja B karsinoomilla. Medullaarinen karsinooma sek& metaplastiset karsinoomat lukeutuvat tdhén
alaryhmaan. HER2-tyyppiset sy6vat ovat ER ja PR negatiivisia ja HER2 positiivisia. N&illa

karsinoomilla on huono ennuste ilman anti-HER2-adjuvanttiladkehoitoa.

INVASIIVISTEN KARSINOOMIEN ENNUSTETEKIJAT

Ennustetekijat ilmoitetaan PAD-lausunnossa ja mieluiten taulukkomuodossa.

» Kasvaimen suurin ldpimitta mitataan mikroskooppilasilta (mm), jos kasvain mahtuu
kokonaisuudessaan (makro)blokkiin. Jos kasvain ei mahdu blokkiin, niin halkaisija mitataan

makroskooppisesti.
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* Imusolmukemetastaasien mééré ilmoitetaan osuutena histologisesti tutkittujen imusolmukkeiden
kokonaismaéarasta (metastasoituneet/kokonaismaard). HE-varjays katsotaan riittavaksi, eika

immunohistokemiallisesti todetuilla pienilla metastaaseilla ole ennusteellista lisdarvoa.

» Karsinooman histologinen erilaistumisaste maéritetddn Scarff-Bloom—Richardsonin mukaan;

hyva (gradus 1), kohtalainen (gradus I1) tai huono (gradus III).

« Kasvainsolukon imu- tai verisuoni-invaasio seka epidermisinvaasio (pT4) raportoidaan

lausunnossa.

» Patologi tutkii immunohistokemiallisesti tehdyt estrogeenireseptori-, progesteronireseptori- ja
proliferaatioantigeenivarjaykset (ER, PR, Ki67), ja raportoi tuloksen positiivisesti varjaytyneiden
tumien prosenttiosuutena. ER- ja PR-varjayksissa ilmoitetaan keskiarvo. Proliferaatio (Ki67)
raportoidaan ilmoittamalla varjaytyneiden kasvainsolujen prosenttiosuus 1-100 % kaikista
kasvainsolutumista. Ki67 prosenttiosuuden ollessa matala (<10 %) digitaalisia

kuvankasittelyohjelmia voi kéayttaa apuna.

» HER2 onkogeenin yli-ilmentyminen voidaan mé&arittada ensin immunohistokemiallisesti, ja

varmentaa 2+ ja 3+ l6ydokset in situ-hybridisaatiolla, tai suoraan in situ-hybridisaatiomenetelmilla.

* Multifokaalisissa karsinoomissa on suositeltavaa tehdé reseptorimadritykset useammasta
tuumorista, mikéli ndiden alatyyppi ja gradus poikkeavat oleellisesti kookkaimmasta

tuumoripesékkeesta.

* ER-, PR-, Ki67- ja HER2-madritykset ovat potilaan ennusteen ja hoidon kannalta erittdin tarkeita,
minkéa vuoksi patologian laboratorion on osallistuttava sisdiseen ja ulkoiseen laaduntarkkailuun.
Laboratoriomenetelmien liséksi asiassa korostuu kudosnaytteiden oikea késittely, erityisesti

fiksaation aika ja laatu.

* Geeniekspressiomentelmadt ovat lupaavia, mutta tarvitaan viel& lisaa tutkimusty6té naiden

kalliiden menetelmien kayttoonottamiseksi kliiniseen tyéhon.
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PRIMAARI KIRURGINEN HOITO

TIHINA JAHKOLA, SARIANNA JOUKAINEN JA MARJUT LEIDENIUS

TAVOITTEET

Rintasydvan kirurgisen hoidon pddmé&érand on poistaa rinnasta kasvain riittavin
tervekudosmarginaalein ja kainalosta mahdolliset etdpesakkeet. Leikkauksella pyritaén
minimoimaan kasvaimen uusiutumisriski rinnan ja kainalon alueella, selvittamaan kasvaimen
laajuus rinnassa ja taudin levinneisyys imusolmukkeisiin. Leikkaus pyritdén tekemaan siten, etta
lisdresektioiden, korjausleikkausten tai paikallisten uusiutumien riski olisi mahdollisimman
vahdinen. On pyrittdvad mahdollisimman hyvéaén toiminnalliseen ja kosmeettiseen tulokseen.

Kirurgisen hoidon laatu vaikuttaa potilaan eloonjadmisennusteeseen ja elaménlaatuun.

RINNAN SAASTAVA KIRURGIA; INVASIIVINEN KARSINOOMA, DCIS
JA PAGETIN TAUTI

Saastavan leikkauksen tarkoituksena on poistaa kasvain tai kasvaimet puhtain marginaalein.
Sadehoito vahentéa paikallista uusiutumisriskia jéljelle jadneessa rauhaskudoksessa ja on siten
olennainen osa rinnan sadstavaa hoitoa. Saastava leikkaus yhdistettynéd sddehoitoon johtaa yhta

hyvaan eloonja@misennusteeseen kuin rinnan poisto (mastektomia).

Saastava leikkaus tehdddn potilaan sité toivoessa, ellei télle ole estettd. Leikkaustyyppi valitaan
yksilollisesti, yhteisymmarryksessa potilaan kanssa. Kasvaimen poisto pyritdan tekemdaan rinnan
muoto séilyttden, jotta komplikaatioalttiiden jalkikorjausten tarve sédehoidettuun rintaan olisi
mahdollisimman véhdinen. Tarvittaessa hyddynnetddn muotoa korjaavia tekniikoita (onkoplastinen

rintarauhaskirurgia).
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Mikali oletetaan, ettd saastavan leikkauksen jalkeen sydparinnasta tulee selvésti erimuotoinen tai
selvasti pienempi kuin terveestd rinnasta, tulee terveen rinnan symmetriatoimenpidetta harkita jo

syopaleikkauksen yhteydessé potilaan toiveet huomioiden.

Saastavé leikkaus on mahdollista toteuttaa onkoplastisen kirurgian tekniikoita hyédyntamalla
suuriinkin ja monipesakkeisiin kasvaimiin. Jos potilaalla on ongelmallisen kookkaat rinnat,
suositellaan niiden pienentdmista (reduktioplastia) jo syopaleikkauksen yhteydessa, jos télle ei ole

vasta-aiheita, ja jos potilas toivoo pienennysta.

Tuumoria (ei DCIS) voi yrittaa pienentad neoadjuvanttihoidolla. Tall6in rinta voidaan séastéa noin

joka neljannell& potilaalla, jonka alun perin on arvioitu tarvitsevan mastektomiaa.

RINTAA SAASTAVAN LEIKKAUKSEN ESTEET

e tauti on niin laaja suhteessa rinnan kokoon, etté esteettinen tulos tulee todennakdisesti

olemaan huono ei saada riittavia leikkausmarginaaleja

e sadehoito ei ole mahdollinen tai suositeltava ja on syyta tapauskohtaisesti tarkastaa
sédehoitolaakarilta esim.:
Aiempi kyseisen alueen séddehoito
Potilaan haluttomuus tai yhteistyokyvyttdmyys sddehoitoon
Tietyt geenivirheet: LiFraumeni, Ataxia-telangiectasia
Potilaalla amiodaroni-laakitys, jota ei voi keskeyttaa
Potilaalla tahdistin sddekentassd, jonka paikkaa ei voi siirtda
Joskus myos tietyt autoimmunisairaudet esim. skleroderma

Raskaus, jos sédehoito jouduttaisiin antamaan s&dehoidon aikana

Joskus idkkaalle potilaalle voidaan tehda rintaa saastava leikkaus ilman sédehoitoa, jos rinnan
poisto on potilaalle kuormittavampi vaihtoehto. Potilas voi toivoa mastektomiaa, vaikka on saanut

informaation kummankin leikkausmenetelman eduista ja huonoista puolista.
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SAASTAVAN LEIKKAUKSEN TOTEUTUS

Kasvain poistetaan pyrkien makroskooppisesti vahintdén 1 cm tervekudosmarginaaliin (ks. myds
leikkausmarginaalit). DCIS:n ympadrille suositellaan makroskooppisesti vielé laajemmat
tervekudosmarginaalit (1-2 cm), koska in situ-kasvutapa etenee usein katkonaisesti tiehytpuustoa

pitkin ja muutosalueen laajuus ei aina selvid kuvantamistutkimuksissa.

Resektio suositellaan tehtavéksi padsaantoisesti lapi rauhaskudoksen, mutta tavasta voidaan poiketa,
jos makroskooppiset marginaalit syvyyssuunnassa saadaan joka tapauksessa reiluksi (yli 1 cm).
Resektion toteutustapa tulee kirjata leikkauskertomukseen ja patologisen nédytteen lausuntopyyntoon

mikroskooppisten leikkausmarginaalien arviota varten.
Ongelmatapauksissa jaéleiketutkimuksesta voi olla lisdapua marginaalien riittdvyyden arvioinnissa.

Jos kasvain ei palpoidu, merkitdén se kuvantamisohjauksessa ennen leikkausta esim. metallilangalla
tai radioisotoopilla. Tuumorialueen poiston onnistuminen ja radiologisten marginaalinen riittavyys

varmennetaan preparaattikuvauksella.

Ihoviillon paikka suunnitellaan niin, ettd tuumorin poisto on hyvin teknisesti toteutettavissa, ja etta

arven mutiloivat vaikutukset ovat mahdollisimman vahaiset.

Tuumorin paalla oleva iho poistetaan, jos syopa kasvaa ihoon tai ihonalaiseen rasvakudokseen.
Tuumorin alla oleva lihasfaskia suositellaan poistettavaksi, jos kasvain sijaitsee lahella lihasta.
Leikkausalueelle laitetaan titaaniklipsit mahdollisen sédehoidon tehosteannoksen suuntaamiseksi.
Resekaatti merkitddn niin, etta poistetun kudoksen orientaatio sdilyy, jotta radiologin ja patologin

on mahdollista arvioida poistomarginaalien riittavyys.

RINNAN POISTOLEIKKAUS

Rinta on aiheellista poistaa, jos sééstava leikkaus ei tule kyseeseen (ks. saastavan leikkauksen vasta-
aiheet) tai jos potilas toivoo koko rinnan poistoa. Jos potilaalla on tavallista korkeampi paikallisen

uusiutumisen riski (nuori ik&, geenimutaation kantaja), puoltaa tdmé mastektomiaa.

Mastektomiassa rauhaskudos pyritddn poistamaan mahdollisimman tarkkaan. Poistettavan ihon

madra riippuu siité, tehddinko potilaalle rinnan rekonstruktio syopéleikkauksen yhteydessé (valiton
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rekonstruktio) vai mydhemmin potilaan toivuttua hoidoista (my6haisrekonstruktio). Valittdmien
korjausten yhteydessa ihoa poistetaan sen verran kuin syévén turvallinen poisto edellyttdd (SSM =
skin sparing mastectomy, NSM = nipple sparing mastectomyy). Jos rekonstruktiorinnasta halutaan
alkuperdista pienempi, ihoa poistetaan rinnan poiston yhteydessé vastaavasti enemmaén (skin

reducing mastectomy).

Potilaan toivomuksesta voidaan myos toinen, terve rinta poistaa ennaltaehkéisevana toimenpiteena

seuraavissa tilanteissa:

potilas on rintasydvalle altistavan geenimutaation kantaja

potilas on nuori ja suvussa on paljon rintasyopéa
«  rinnassa on aiemmin todettu kohonneeseen rintasyopériskiin viittaavia kudosmuutoksia
»  rintaa on sen kudosrakenteen takia vaikea seurata kuvantamalla

Terveen rinnan poistamisen ja/tai rintarekonstruktion ajankohta harkitaan syévéan kokonaistilanne
huomioiden. Terveen rinnan toimenpiteet voidaan tehda heti sy6- péleikkauksen yhteydessa tai

myohéisrekonstruktion yhteydessa.

LEIKKAUSMARGINAALIT

Tuumorin kasvu leikkauspreparaatin reunaan on riski taudin paikalliselle uusiutumiselle, miké voi
huonontaa ennustetta. Mikroskooppiset leikkausmarginaalit arvioidaan seké rintaa sdastavassa
kirurgiassa etta rinnan poistossa. Tavoitteena laadukkaassa sdéstavassa kirurgiassa on saada 1-2 cm
tervettd kudosta kasvaimen ympérille makroskooppisesti, jotta marginaalit olisivat

mikroskooppitutkimuksessakin riittavat. Ks. sdastavan leikkauksen toteutus.

Uusintaleikkausta harkittaessa arvioidaan mikroskooppisia marginaaleja. Mikroskooppiset

marginaalit katsotaan riittaviksi, kun:

« invasiivisessa karsinoomassa kasvain ei kasva varjattyyn resektiopintaan (puhtaat

marginaalit).

»  DCIS-leikkauksessa marginaali on 2 mm edellyttéen, ettd potilas saa sédehoidon.
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Huomaa, ettd mikroskooppisia leikkausmarginaaleja arvioidessa tulee huomioida miten
rauhaskudos on poistettu. Esim. Iapi rauhaskudoksen tehdyissé resektioissa ihon ja pohjan suunnan

marginaalit arvioidaan kuten mastektomiassa.

Jos tauti kasvaa selkedsti poistoreunaan, suositellaan yleensé uusintaleikkausta. Uusintaleikkausta
harkittaessa kannattaa arvioida mahdolliset muut uusiutumisris- kiin vaikuttavat tekijat (kasvaimen

suuri koko, laaja DCIS ja potilaan nuori ikd) seké potilaan mielipide.

Mikali saastavan leikkauksen jalkeen todetaan, ettd kasvain on poistettu riittdmattémin
tervekudosmarginaalein, voidaan rinta joskus saastaa tekemalla lisaresektio. Monesti kuitenkin

joudutaan padtymaan rinnan poistoon.

Joissakin tapauksissa tdydentéva resektio tai mastektomia ja mahdollinen valiton rekonstruktio

tehdaan vasta liitannaislaakehoitojen jalkeen
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RINTAREKONSTRUKTIO

Mastektomiapadtoksen yhteydessa tulee aina harkita mahdollisuutta rintarekonstruktioon. Kaikilla
rinnanpoistopotilailla tulisi olla mahdollisuus keskustella rintarekonstruktiosta ja sen ajoituksesta.

Rekonstruktiosuunnitelma tulee kirjata sairauskertomukseen ennen ensimmaisté syopaleikkausta.

Rintarekonstruktioon soveltuville ja sitd haluaville potilaille tulee antaa informaatio vaihtoehtoisista
rekonstruktiomenetelmista. Uusi rinta voidaan rakentaa potilaan omilla kudoksilla, implantilla tai
naiden yhdistelméalla. Rekonstruktio tehddin joko mastektomian yhteydessa (valiton
rintarekonstruktio) tai myéhemmin potilaan toivuttua sy6vasta ja sen hoidoista
(myohaisrekonstruktio). Valiton rekonstruktio voidaan tehdd, jos potilaan yleiskunto sallii eivatka

liittannaishoidot vaarannu.

Valitonté rekonstruktiota ei suositella, jos potilaalla on:
* 4 tai useampia metastaattisia imusolmukkeita
« inflammatorinen rintasyopéa

*  metastasointi imusolmukealueiden ulkopuolelle.

RINNAN REKONSTRUKTIOMENETELMAT

Rekonstruktiomenetelmé valitaan yksilollisesti huomioiden potilaan toivomusten liséksi
ruumiinrakenne, ihon ja ihonalaisrasvan kunto ja maaré, perussairaudet, haa- van paranemisen
riskitekijat (diabetes, tupakointi, immunosupressio, ravitsemustila, ym.), ammatti ja harrastukset.
Tavoitteena on luonnollinen ja pitkéikainen rekonstruktiotulos mahdollisimman yksinkertaisella

tavalla.
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M *

Kielekkeistad kaytetyimpia ovat vatsa- ja selkakieleke. Rintarekonstruktiossa kaytettavia kielekkeita

ovat mm:

e vatsakieleke (DIEP = Deep Inferior Epigastric Artery Perforator / TRAM = Transverse
Rectus Abdominis Myocutaneous / SIEA = Superficial Inferior Epigastric Artery )

e selkakieleke (LD = Latissimus Dorsi, TDAP = thoracodorsal artery perforator -kieleke)

e reiden, pakaran ja lantionalueen kielekeet (TMG = Transverse Myocutaneous Gracilis) ,
LAP=Lumbar artery perforator, S-GAP = Superior Gluteus Artery Perforator / I-GAP =
Inferior Gluteus Artery Perforator, LTP= Lateral thigh perforator flap)

e omentti

Etékielekkeet (vatsa, reisi, pakarat) yhdistetdan kainalon tai rintakehan suoniin mikrokirurgisesti,
mika edellyttdd potilaalta kohtalaisen hyvéé yleista terveydentilaa. Silikoni- ja
kudoslaajenninproteesilla voidaan antaa lissmuotoa ja kokoa, jos pelkélld omakudossiirteella ei
saada sopusuhtaista lopputulosta. Niilla voidaan myds rakentaa koko rinta, jos potilaan omia
kudoksia ei voida tai haluta kayttda. Kudos- venytinproteesi voi toimia valiaikaisena tilantayttona ja
rinnan ihon sé&stéjang, jos rinta halutaan rakentaa myohemmaéssé vaiheessa, ja kun halutaan
minimoida sadehoitoon liittyvat ongelmat. S&ddehoito voi fibrotisoida rekonstruktiorintaa, tai joskus

rekonstruktiorinta voi hankaloittaa sddehoidon toteutusta.

Vapaa rasvansiirto soveltuu osalle potilaista koko rinnan rakentamiseen myéhdisvaiheessa, mutta se
edellyttaa tavallisesti useita siirtokertoja ja usein myds kudosten esivenytystd. Sddehoidon

kudosvaikutukset haittaavat rasvan tarttumista.

Yllamainitut menetelmat voivat toimia rinnan saastavien resektioiden jélkeisten koko- ja muoto-

ongelmien korjauksessa.

Paikallisia kudoskielekkeitd voidaan hyodyntdd myos laajojen kudospuutosten paikkaamisen
harkiten myos primaarileikkauksen yhteydessa (esim. paikalliset perforanttikielekeet mm. TDAP =
thoracodorsal artery perforator , LICAP , MICAP, AICAP= lateral, medial ja anterior intercostal

artery perforator, LTAP= lateral thoracic artery perforator).

Suositeltava ajankohta mydhaisrekonstruktiolle on aikaisintaan 6—12 kk liitannaishoitojen
paattymisestd, jolloin kudokset ja potilas ovat toipuneet aiemmasta leikkauksesta ja annetuista

liitdnnaishoidoista.

Hormonaalisena liitdnndishoitona kédytetty tamoksifeeni suositellaan tauotettavaksi noin 4 viikkoa

ennen leikkausta tromboosiriskin vahentdmiseksi. Tamoksifeenin voi aloittaa uudelleen 2—4 viikon
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kuluttua leikkauksesta. Myohéisrekonstruktiota varten tulee olla kaytossé tuore (alle 6kk)

rintakuvantaminen.

Jos potilaan rintasyopéaan liittyy korkea uusiutumisriski, kannattaa harkita sydvan levinneisyyden
selvittamistd, jotta rekonstruktioleikkausta ei tehda potilaalle, jonka sy6pa on levinnyt tai uusiutunut

paikallisesti (rinnan kuvantaminen, vartalon TT).

Rinnan myo6hdaisrekonstruktio voidaan joskus tehdé kuitenkin myds potilaille, joilla etdpesdkkeinen

rintasyopa on saatu pitkaksi ajaksi hoidoilla oireettomaksi ja stabiiliin tilaan.
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IMUSOLMUKELEVINNEISYYDEN
SELVITTAMINEN JA KAINALON
IMUSOLMUKEMETASTAASIEN LEIKKAUSHOITO

MARJUT LEIDENIUS

Metastasointi kainalon imusolmukkeisiin on tarke& rintasy6van ennustetekijé, joskin yksittaisten

kasvainsolujen (isolated tumour cells, ITC) merkitys ennusteeseen on kiistanalainen.

Kainalon ultragénitutkimuksen sensitiivisyys on noin 75-80%. Se tulee tehda ennen leikkausta tai
neoadjuvanttihoitoa. Mikali ultradénitutkimuksessa todetaan epailyttavia solmukkeita, tulee ne

biopsoida joko ohutneulalla tai paksuneulalla. (kts. Kainalon UA)

VARTIJASOLMUKEBIOPSIA

Vartijasolmukebiopsian indikaatiot invasiivisessa syovassa

Mikali kainalossa ei ole neulanéytteell& todettua metastasointia, suositellaan kainalon
imusolmukkeiden tilan selvittdmista vartijasolmukebiopsialla. Vartijasolmukebiopsian jélkeinen
sairastavuus on vahdisempéaa verrattuna kainaloevakuaatioon. Kainalometastasointi negatiivisen
vartijasolmukebiopsian jalkeen on harvinaista, yleensa 1% tai vahemman viiden vuoden

seurannassa.

Raskaana olevalle potilaalle voi tehda vartijasolmukebiopsian kayttaméalla mahdollisimman pienta

isotooppiannosta, mutta sinisen varin kaytté on kontraindisoitu anafylaksiariskin takia.

Vartijasolmukebiopsia voidaan tehda myods neoadjuvanttihoidon jalkeen, mikéli kuvantamisessa
kainalossa ei ole todettu metastaaseja ennen neoadjuvanttinoidon aloitusta. Vartijasolmukebiopsiaa

ei kuitenkaan suositella potilaille, joilla on inflammatorinen rintasyopa.

Vartijasolmukebiopsia voidaan jattaa tekeméttd moniammatillisen kokouksen paatokselld, jos
invasiivinen karsinooma on todettu kirurgisessa biopsiassa ja solunsalpaajahoito on erittain

epatodennakoinen. Talloin kyseessé on yleensé yli 65 vuotiaan potilaan alle 15mm kokoinen T1
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gradus | —11 karsinooma, joka on vahvasti ER positiivinen. Lisaksi edellytetdan, etté potilas

hoidetaan saastavalla leikkauksella ja saa sédehoidon ja endokriinista hoitoa.

DCIS JA PAGETIN TAUTI

Puhdas DCIS ei metastasoi kainalon imusolmukkeisiin eikd imusolmukelevinneisyyden
selvittdminen ole aiheellista. Kuitenkin, kun DCIS on todettu paksuneulanéytteessa tai
vakuumibiopsiassa, 10ytyy leikkauspreparaatista invasiivinen karsinooma noin 13-35% tapauksista,
riippuen kéytetysta biopsiamenetelmastéd. Naissa tapauksissa vartijasolmukebiopsia voidaan tehda
toisessa leikkauksessa. Vartijasolmukebiopsia saattaa kuitenkin néissa tapauksissa epaonnistua.

Siksi vartijasolmukebiopsiaa suositellaan tehtavaksi potilaille, joiden tyddiagnoosi on DCIS
- aina mastektomian yhteydessa
- jos saastdva leikkaus on laaja resektio rinnan ylalateraalisektoriin

Liséksi vartijasolmukebiopsia voidaan tehda sdastavan leikkauksen yhteydessa, mikali

neulandytteen tai kuvantamisen perustella epéillaan invaasiota.

Mikali potilaalla on Pagetin tauti, mutta invasiivista tai in situ tasoista karsinoomaa ei ole todettu,

vartijasolmukebiopsia ei ole tarpeen sentraalisen resektion yhteydessa.

Vartijasolmukebiopsia potilaalla, jolla leikkauksen jalkeinen paikallinen uusiutuma

Jos syOpé uusiutuu séastavasti leikatussa rinnassa tai rinnanpoistoalueella ja kainalo on evakuoitu
leikkauksen yhteydessd, on vartijasolmukebiopsia tarpeeton. Kainaloevakuaation taydellisyys

voidaan tarkastaa mastektomian yhteydessa.

Jos taas potilaalle on tehty pelkastaan vartijasolmukebiopsia eiké siind metastasointia todettu,
voidaan potilaalle tehda uusi vartijasolmukebiopsia. Menetelmé vaikuttaa turvalliselta, joskin naytot
sen hyodyistd ja haitoista ovat vahéiset, johtuen potilasryhmén harvinaisuudesta. Toisaalta ei ole

mink&anlaista ndyttoa siité, ettd ndma potilaat hyotyisivat kainaloevakuaatiosta.
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Parasternaalinen vartijasolmukebiopsia

Rintasydvassa vartijasolmuke voi sijaita myos kainalon ulkopuolella, tavallisimmin
paraternaalisesti. Parasternaalinen vartijasolmukebiopsia on levinneisyystutkimus, joka
parhaimmillaan paljastaa metastaaseja 1% potilaista, joilla kainalometastasointia ei ole todettu.
Toimenpide saattaa siten vaikuttaa liitdnndishoitoihin, mutta sen vaikutus potilaan
eloonjaamisennusteeseen on tuntematon. Mikéli parasternaalialueella visualisoituu vartijasolmuke,

eiké sité ole poistettu, voidaan parasternaalialueen sédehoitoa harkita.

Vartijasolmukebiopsian menetelmét

Vartijasolmukebiopsiassa on perinteisesti suositeltu kéaytettavaksi ns. kolmoismenetelméaa eli
imusolmukekartoitusta, kéasikayttoista gammadetektoria ja sinista variainetta. Kuitenkin monissa
yksikoissa on luovuttu imusolmukekartoituksesta. Sinisen varin kayttoon liittyy vakavia, joskin
harvinaisia allergisia reaktioita. Sinisen véarin kéytté voidaan myos harkita tapauskohtaisesti. Jos
sinistd véria kaytetddn ainoana menetelména, vartijasolmukkeiden paikantaminen epaonnistuu
useammin ja myos vaaria negatiivisia saattaa olla enemman. Téasté syysté vartijasolmukkeiden

paikantaminen gammadetektorilla on olennaista.

Véaarien negatiivisten tulosten valttdmiseksi on tarkea, etta kainalo palpoidaan leikkauksen
aikana huolella ja vartijasolmukkeiden lisdksi kainalosta poistetaan kaikki
makroskooppisesti epailyttavat imusolmukkeet, vaikka ne eivat olisi keranneet

radioisotooppia tai sinista varia!

Kainalometastasoinnin hoito potilaalla, jolla vartijasolmukkeessa on yksittaisia kasvainsoluja
(ITC), mikrometastaasi tai makrometastaasi

Mikali yhdessa tai useammassa vartijasolmukkeessa on korkeintaan 2 mm kokoinen metastaasi eli
kyseesséd mikrometastaasi tai ITC, ei kainaloevakuaatiosta ole osoitettu olevan hyotya. Siksi

kainaloevakuaatiota ei ndissa tapauksissa paasaantoisesti suositella.

Mikéli yhdessa tai useammassa vartijasolmukkeessa on makrometastaasi eli metastaasi on
suurempi kuin 2 mm, voidaan kainalon mahdollinen jadnndstauti useimmiten hoitaa sadehoidolla
kainalon evakuuation asemasta. Kainalon sadehoidon jélkeinen lymfodeemariski on selvésti

pienempi verrattuna kainalon evakuaatioon.
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KAINALOEVAKUAATIO

1. Kainaloevakuaatio tehdaan potilaille, joilla

A. ennen leikkausta on neulanaytteelld todettu kainalometastasointi
B. vartijasolmukebiopsia ei tule kyseeseen (esim. inflammatorinen syopa).

C. vartijasolmukebiopsia ep&onnistuu, eli kainalosta ei 10ydy vartijasolmuketta

2. Kainaloevakuaatio on myos suositeltava, jos vartijasolmukkeessa tai makroskooppisesti

epailyttavassa imusolmukkeessa todetaan metastasointi ja

A. potilas on saanut neoadjuvanttihoitoa

B. kyseessa on uusi vartijasolmukebiopsia potilaalla, jolla on rintasyévan paikallisresidiivi

C. potilas ei voi saada sddehoitoa, johtuen esim. aiemmasta sddehoidosta tai kieltaytyy
sédehoidosta

D. primaarituumorin tai sen suurimman fokuksen koko kuvantamisessa on suurempi kuin 5¢cm

E. leikkauksen aikana heraa epdily, ettd kyseessa on N2 tai N3 tauti, eli kainalossa on useampi
kuin 3 metastaattista solmuketta.

Kaikissa naissa tapauksissa A-E vartijasolmukkeet ja/tai makroskooppisesti epailyttavat

solmukkeet tulee tutkia jaaleiketutkimuksella.

A. Neoadjuvanttihoitoa saaneet potilaat

Neoadjuvanttihoitoa saaneilla potilailla metastaattinen vartijasolmukeldydos, mukaan lukien ITC,
on merkki solunsalpaajahoidolle resistentista taudista. Heille suositellaan paasaantoisesti kainalon

evakuaatiota.

B. Uusi vartijasolmukebiopsia potilaalla, jolla on rintasyovan paikallisresidiivi

Suurin osa néista potilaista on saanut rinnan sddehoidon rinnan séastavan leikkauksen jéalkeen. Jos
on kaytetty tangentiaalisia kentti&, ei kainalon sddehoito yleensé tule kyseeseen. Siit4 syysta néille
potilaille suositellaan paasaantoisesti kainalon evakuaatiota, jos kyseessd on mikro- tai
makrometastaasi. Jos 10ydds on ITC tai vasta parafiinileikkeesté 16ytyvé mikrometastaasi,
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arvioidaan evakuaation tarve moniammatillisessa kokouksessa, huomioiden potilaan

kokonaisennuste

C. Potilas ei voi saada sadehoitoa tai kieltéaytyy sadehoidosta

Naéille potilaille suositellaan kainalon evakuaatiota, jos kyseesséa on makrometastaasi. Jos 16ydds on
ITC tai mikrometastaasi, arvioidaan evakuaation tarve moniammatillisessa kokouksessa,

huomioiden potilaan kokonaisennuste

D. primaarituumorin tai sen suurimman fokuksen koko kuvantamisessa on suurempi kuin 5cm.

Naéille potilaille suositellaan kainalon evakuaatiota, jos kyseessa on mikro-tai makrometastaasi. Jos
ITC tai vasta parafiinileikkeesta 16ytyva mikrometastaasi, arvioidaan evakuaation tarve

moniammatillisessa kokouksessa, huomioiden potilaan kokonaisennuste.

E. leikkauksen aikana heraa epaily, ettd kyseessa on N2 tai N3 tauti, eli kainalossa on ainakin 4

metastaattista solmuketta.

Kainalo evakuoidaan samassa leikkauksessa, mutta metastasointi on vahvistettava jaaleikkeella

Jaéleiketutkimukseen kannattaa lahettda 2 epéilyttavinta solmuketta

KAINALOEVAKUAATION LAAJUUS

Kainaloevakuaatio késittaa tasot I ja I1. My®ds 111- tason solmukkeet poistetaan, mikéli kainalossa
todetaan selvésti metastaasisuspekteja solmukkeita. Kaikki metastasisuspektit solmukkeet tulee

poistaa, mikali se on mahdollista vaurioittamatta aksillaarisuonia ja plexusta.

Kainalorasvasta tulisi 10ytya vahintddn 10 imusolmuketta, mutta TNM luokittelu on sita
luotettavampi, mitd useampia imusolmukkeita kainalorasvasta on tutkittu. Kainalossa on jopa 40

imusolmuketta.
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RINTASYOVAN POSTOPERATIIVINEN
SADEHOITO

LEILA VAALAVIRTA JA TANJA SKYTTA

RINNAN SAASTAVAN LEIKKAUKSEN JALKEINEN SADEHOITO

Invasiivisessa rintasyovéssa suositellaan annettavaksi rinnan saéstavén leikkauksen jalkeinen koko
rinnan sdadehoito. Sddehoito vahentaa paikallisia uusiutumisia 65-75 %, pidentéa tautivapaata
elinaikaa ja vahentaa rintasyopakuolleisuutta. Tutkimuksissa ei ole voitu osoittaa ryhmaa, joka ei
hyotyisi sadehoidosta. 1akkaill potilailla, joilla on leikattu pieni (< 20 mm) hormonipositiivinen
rintasy0pé, voidaan harkita myos pelkk&& hormonaalista hoitoa, mutta paikallisen uusiman riski

kasvaa. Imusolmukealueiden sadehoidon indikaatiot on kuvattu alla.

Sédehoito toteutetaan tietokonetomografialeikkeisiin pohjaavan kolmiulotteisen (3D) annos-
suunnitelman perusteella. Hoidossa pyritédan rinnan alueella mahdollisimman tasaiseen
annosjakaumaan. Epéatasaisen annosjakauman on osoitettu lisdavén valittémien haittojen riskiéa.
Optimaaliseen tulokseen voidaan paasta usealla eri tekniikalla, kuten kdyttaen

intensiteettimuokkausta, kaarihoitoa tai perinteisia tangentiaalisia kenttiéa.

Riskielimien, kuten keuhkojen ja syddmen, saamat sadeannokset pyritddn minimoimaan
nykyaikaisen annossuunnittelun ja sadehoitotekniikan avulla. Olkanivelen ja toisen rinnan annokset
tulisi my6s huomioida annossuunnitelmaa tehtéessé. Vasemman puoleisen rinnan sédehoito tulisi

toteuttaa sisddnhengityspidatyksessé tai hengitystahdistettuna sydamen annoksen minimoimiseksi.
Rinnan saastavan leikkauksen jalkeen hypofraktioitu sadehoito on ensisijainen vaihtoehto.

Sédehoito toteutetaan joko 15X2,67 Gy kokonaisannokseen 40 Gy tai 16X2,66 Gy
kokonaisannokseen 42,56 Gy. Sadehoito voidaan toteuttaa myos konventionaalisella fraktioinnilla

1,8-2 Gy fraktiossa kokonaisannokseen 45-50 Gy viiden viikon aikana.

Osarinnan sadehoitoa voidaan harkita hyvaennusteisilla potilailla erityistapauksissa.
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TEHOSTE

Rinnan primaarikasvaimen alueelle annettavaa tehosteannosta suositellaan vain korkean
uusiutumisriskin potilaille (<50 vuotiaille huolimatta taudin biologiasta, 50-60-vuotiaille gradus IlI
tai muita riskitekijoitd). Tehoste vahentdd nuoremmilla ik&luokilla rinnan paikallisuusiutumia,
mutta elossaolon osalta hyotya ei ole todettu. >60-vuotiailla tehosteen kéyttod ei suositella.
Tehosteannoksella ei voi korvata positiivisia leikkausmarginaaleja. Tehoste voidaan toteuttaa joko
rinnan sadehoidon jalkeen lisdannoksena 10-16 Gy, 2 Gy kertafraktioissa tai samanaikaisesti SIB-
tekniikkaa kayttaen.

KOKO RINNAN POISTOLEIKKAUKSEN (MASTEKTOMIAN) JALKEINEN
SADEHOITO

Mastektomian ja kainaloevakuaation jalkeinen sadehoito vahentaa syovan paikallisen uusiutumisen
riskid, pidentdd tautivapaata elinaikaa ja vahentéa rintasyopékuolleisuutta korkean uusiutumisriskin

rintasyovassa.

Mastektomian jalkeen sadehoitoa suositellaan kaikille, joilla on todettu kainalometastasointi.
Potilailla, joilla todetaan T4 luokan kasvain (ihoinvaasio), sadehoitoa suositellaan, vaikka
kainalometastaaseja ei ole todettu. T3 kasvaimissa sddehoitoa voidaan harkita, jos kasvaimeen
liittyy muita riskitekijoita. Tata pienemmissd kasvaimissa sadehoitoa paasaantoisesti ei suositella

kuin erityistapauksissa.

Sadehoidon kohdealueena on kaikissa tapauksissa rintakehén etuseindma ja leikkausarpi. Sadehoito
annetaan tavallisesti 1,8-2,0 Gy fraktioissa kokonaisannokseen 45-50 Gy. Hoito voidaan toteuttaa

myos hypofraktioidusti.

Imusolmukealueiden hoito on kuvattu omassa kappaleessaan. Séadehoito toteutetaan
tietokonetomografialeikkeisiin pohjaavan kolmiulotteisen annossuunnitelman perusteella. Hoito
voidaan toteuttaa joko fotonein tai elektronien ja fotonien yhdistelmalld. Hoidossa voidaan kaytt&a
optimaalisen annosjakauman saavuttamiseksi myds esim. kaarihoitoa tai intensiteettimuokkausta.

Riskielimien annokset on huomioitava kuten rinnan sadehoidossa.
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IMUSOLMUKEALUEIDEN SADEHOITO

Kainalon, soliskuopan ja parasternaaliketjun imusolmukealueet hoidetaan, jos kainalon
imusolmukkeissa on todettu metastaaseja. Hoitoalue on kuitenkin suunniteltava yksilollisesti
huomioiden kasvaimen koko, biologia, sijainti, kainalometastaasien mééra ja leikkaustapa. Korkean
riskin potilaille suositellaan kaikkien alueiden hoitamista, pienemmaén riskin potilailla saattaa
pelkka kainalon alueen hoitaminen tangentiaalisin kentin riittdd. Kirurgisen kainaloevakuaation
vaheneminen luo haasteita myos sddehoitoalueen suunnitteluun. Mikrometastaasien ja ITC:n osalta
hoitosuositukset ovat toistaiseksi vakiintumattomia. Tervekudostoleranssit on otettava huomioon ja
hengitystahdistettua hoitoa voidaan hyédyntdd myds oikean rinnan hoidossa keuhkoannoksen
pienentamiseksi. Imusolmukealueiden hoidossa kaytetaan tavallisesti perinteista fraktiointia (1,82
Gy / 45-50 Gy). Kaytdssé olevan tiedon mukaisesti hoito voidaan toteuttaa moderneilla tekniikoilla

ja annossuunnittelulla myés hypofraktioiden.

SADEHOITO DCIS:N LEIKKAUKSEN JALKEEN

Rinnan s&astavan leikkauksen jalkeinen sddehoito vahentaa paikallisen uusimisen riskid noin 50 %
riippumatta DCIS:n leikkausmarginaaleista, koosta, potilaan i&sta tai liitdnnéishormonihoidosta

(tamoksifeeni). Sadehoito ei kuitenkaan vaikuta rintasyopa- eika kokonaiskuolleisuuteen.

Kun DCIS:n koko on alle 10 mm, tuumorin gradus I-11 ilman nekroosia, leikkausmarginaalit yli 10
mm ja potilaan ika yli 50 vuotta, uusimisriski voi olla niin pieni, ettd seuranta leikkauksen jalkeen
voi olla vaihtoehto. Sadehoidosta pidattaytyminen edellyttdd kuitenkin potilaan informoimista

siihen liittyvasta suuremmasta paikallisen uusimisen riskista.

Mikali DCIS:n vuoksi on tehty rinnan poistoleikkaus, sadehoito ei ole aiheellinen. Sadehoito
kohdennetaan koko rintarauhasen alueelle. S&édehoito suositellaan toteutettavaksi samaan tapaan

kuin invasiivisen sydvén hoito rinnan séastdvan leikkauksen jalkeen.
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NEOADJUVANTTIHOITO

PAIVI AUVINEN

Neoadjuvanttihoidossa onkologiset hoidot aloitetaan jo ennen leikkausta. Neoadjuvanttihoito on
teholtaan yhta hyvaa hoitoa kuin adjuvanttihoito. Neoadjuvanttihoitoa kaytetaan erityisesti
potilaille, joiden tauti on edennyt paikallisesti joko rinnan tai kainalon alueella tai joilla on
inflammatorinen rintasyopd. Neoadjuvanttihoitoa kaytetddn myds potilaille, joiden kasvain on niin
suuri, ettei saastava leikkaus tule kyseeseen ilman kasvaimen pienentamista. Potilaille, joilla suurin

osa kasvaimesta on DCIS muutosta, neoadjuvanttihoitoa ei suositella.

Ennen neoadjuvanttihoidon aloitusta selvitetdadn kasvaimen koko mammografialla ja rintojen
ultradénitutkimuksella. Tarvittaessa tehdaan rintojen magneettikuvaus. Kainalolevinneisyys
selvitetddn ultradénitutkimuksen yhteydessé. Jos todetaan epéilyttavia imusolmukkeita,
varmistetaan 16ydds ohutneula- tai paksuneulanaytteelld. Hoidettaessa potilaita, joilla on
paikallisesti edennyt tauti, on suositeltavaa selvittdd myos taudin laajempi levinneisyys vartalon
tietokonetomografiatutkimuksella ja luuston gammakuvauksella. Ennen hoidon aloittamista
madritetdan ja kirjataan kasvaimen preoperatiivinen kliinis-radiologinen cTNM luokka!
Rintasydpakudoksesta otetusta paksuneulanaytteestd méaaritetddn kasvaimen histologia, gradus,
estrogeeni- ja progesteronireseptoripitoisuus, HER2 ja proliferaatio esim. Ki67-vérjayksella.
Nuorilla potilailla tarkistetaan, ettd potilas ei ole raskaana (HCG) ja tarvittaessa huolehditaan

fertiliteetin séilyttamiseksi tarvittavista toimenpiteista.

Hoito aloitetaan yleensa antrasykliini- ja/tai taksaanipohjaisilla hoidoilla, esim. dosetakseli x 3-4 ja
sen jalkeen CEF x 3—4. Taksaania ja antrasykliinid on my6s annosteltu yhté aikaa, esim.
dosetakseli-epirubisiiniyhdistelma x 6-8. Potilaalle pyritddn antamaan kaikki 6-8
solunsalpaajahoitokuuria ennen leikkausta. Hoitovastetta seurataan kliinisesti joka hoitokerralla ja
erityisesti paikallisesti edenneissa tapauksissa radiologisilla tutkimuksilla, kuten
ultradanitutkimuksella tai magneetti kuvauksella. Toiseksi viimeisen hoidon yhteydessd, tehddén
lahete leikkaukseen (n. 3 vk viimeisestd solunsalpaajahoidosta) ja sddehoitoon (n. 3 vk

leikkauksesta).

Kolmoisnegatiivista rintasy6paa sairastavia potilaita voidaan hoitaa edelld mainituilla

solunsalpaajahoidoilla, mutta platinapohjaisilla hoidoilla on suurempi mahdollisuus saavuttaa
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taydellinen hoitovaste ja pidempi tautivapaa aika. Vaihtoehtona esim. karboplatiini-
paklitakseliyhdistelma x 3—4, jonka jalkeen adriamysiini-syklofosfamidiyhdistelmé x 3—4.
Paklitakselin annos on 80 mg/m2 viikoittain (x 12). Karboplatiinin annos on AUC 5-6 kolmen
viikon vélein (x 4) tai AUC 1.5 viikoittain (x 12). Doksorubisiinin annos on 60 mg/mz2 ja
syklofosfamidin 600 mg/m2. AC hoidossa perinteisesti syklin kesto on 3 viikkoa, mutta yleistilan

salliessa, hoito voidaan antaa 2 viikon vélein kasvutekijan turvin, mika parantanee hoitotulosta.

HER2-positiivisen rintasydvan neoadjuvanttihoidossa taksaanin kanssa samanaikaisesti aloitetaan
trastutsumabi. Mikali kyseessa on inflammatorinen, inoperaabeli tai muuten paikallisesti edennyt
varhaisvaiheen HER2-positiivinen rintasyopa, voidaan dosetakseli-trastutsumabiyhdistelmaan lisata
pertutsumabi. Pertutusumabin kayttd perustuu tutkimukseen, jossa HER2-reseptorin
kaksoissalpauksella, trastutsumabin ja pertutsumabin yhdistelmalla yhdessa dosetakselin kanssa
saavutettiin paikallisesti edenneessé ja levinneen vaiheen rintasydvassa elinaikaetu.
Taksaanihoitojen jalkeen annettavien antrasykliinipohjaisten hoitojen, esim. CEF x 3—4, aikana ei
suositella annettavaksi samanaikaisesti trastutsumabia sydantoksisuuden vuoksi. Tarvittaessa
voidaan antrasykliinipohjaisen hoidon sijaan jatkaa anti-HER2 hoitoa platina- tai
taksaaniyhdistelman kanssa (6-8 syklid). Postoperatiivisesti annetaan sydamen pumppufunktiota
seuraten pitka trastutsumabi hoito 3 viikon valein niin, ettd trastutusumabi hoidon kokonaiskesto on
yKsi vuosi.

Potilailla, joilla HER2-positiivisen rintasydvan neoadjuvanttihoitojen jalkeen todetaan

leikkauspreparaatissa jadnnostuumoria, on saavutettu parempi iDFS toteuttamalla adjuvanttihoito
trastutsumabi-emtansiini (T-DM1) ladkkeell& trastutsumabin sijaan, mutta tutkimuksen seuranta-
aika on lyhyt, vain pieni osa potilaista oli saanut neoadjuvanttivaiheessa kaksoisvasta-ainehoitoa,

eiké ladkkeella ole vield virallista kayttoaihetta rintasydvan liitdnnéishoidossa.

Potilaille, joilla on HER2-negatiivinen kasvain ja todetaan leikkauspreparaatissa jaanndskasvainta,
voidaan sadehoidon jalkeen antaa kapesitabiini hoito x 6-8. Kapesitabiinin annos on 1250 mg/m2,

aamuin illoin pv 1-14, sykli 3vk.

Mahdollisen leikkauksen jalkeen sadehoito annetaan samoilla indikaatioilla ja samaan tapaan kuin
adjuvanttihoidossa. Arvio hoidon tarpeellisuudesta ja laajuudesta tehdaan rintasyovan lahtotilanteen

levinneisyyden mukaan. S&dehoito voidaan antaa myds, mikali kasvain ei ole leikattavissa.
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Paotilaille, joilla on hormonireseptoripositiivinen kasvain, annetaan hormonaalinen hoito normaaliin
tapaan. lakkailla potilailla, joiden kasvain on hormonireseptoripositiivinen ja HER2-negatiivinen ja
jakautuvien solujen osuus (esim. Ki67) on alhainen, voidaan neoadjuvanttihoito aloittaa suoraan
hormonaalisella hoidolla. Hormonaalisen hoidon teho voi tulla hyvin hitaasti kuukausien kuluessa,

mutta toisaalta hyva vaste voi kestaa vuosia.

Kirjallisuutta:
1. Swain SM, Baselga J, Kim SB, ym. (CLEOPATRA Study Group). Pertuzumab, trastuzumab, and
docetaxel in HER2-positive metastatic breast cancer. N Engl J Med. 2015 Feb 19;372(8):724-34.

2. Petrelli F, Coinu A, Borgonovo K, ym. The value of platinum agents as neoadjuvant
chemotherapy in triple-negative breast cancers: a systematic review and meta-analysis. Breast
Cancer Res Treat. 2014 Apr;144(2):223-32.

3. Spring LM, Gupta A, Reynolds KL, ym. Neoadjuvant endocrine therapy for estrogen receptor-
positive breast cancer: A systematic review and meta-analysis. JAMA Oncol. 2016 Nov
1;2(11):1477-1486.

4. Masuda N, Lee S, Ohtani S, ym. Adjuvant capesitabine for breast cancer after preoperative
chemotherapy. N Engl J Med. 2017 Jun 1;376(22):2147-2159.

TULEHDUKSELLINEN ELI INFLAMMATORINEN RINTASYOPA

Tulehduksellinen rintasyopa on oma kliinispatologinen ryhmaénsa. Sille on tyypillista ihon punoitus,
paksuuntuminen ja turvotus, “appelsiini thottuma” kisittden kolmasosan tai enemmaén rinnan ihosta.
Tulehduksellisen rintasy6vén taustalla on yleensd huonosti erilaistunut duktaalinen rintasyopa.

Joskus rinnan kasvainta ei 10ydy, ja diagnoosiin paastaan ottamalla ihosta biopsioita.

Kaikille tulehduksellista rintasyépaa sairastaville potilaille tehdaan levinneisyystutkimuksena
vartalon tietokonetomografia ja luuston gammakuvaus. Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa
ottaa valokuva rinnasta seurantaa varten. Tulehduksellisen rintasyovén hoito toteutetaan samoin
periaattein kuin neoadjuvanttihoidossa. Sairauden aggressiivisesta luonteesta johtuen kaytetaan

yhdistelmésolunsalpaajahoitoja. Hoitovasteen huolellinen seuranta on térkeéa.
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Tulehduksellisen rintasyévan hoidossa ei suositella vartijaimusolmuketutkimusta, rinnan osittaista
leikkausta eikd ihoa s&astavié leikkaustoimenpiteitd, koska tulehdukselliselle rintasyovélle on

tyypillista kasvainsolujen esiintyminen ihon imuteissa.

Kirjallisuutta

1. NCCN Guidelines Version 1.2019. Inflammatory breast cancer.
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/

2. Matro J, Li T, Cristofanilli M, Hughes ME, ym. Inflammatory breast cancer Management in
the national comprehensive cancer network (NCCN): The disease, the recurrence pattern,
and the outcome. Clin Breast Cancer. 2015 Feb;15(1):1-7.

PAIKALLISESTI UUSIUTUNEEN RINTASYOVAN HOITO

Paotilaille, joilla todetaan rintasydvan paikallinen uusiutuma, tehdaén tutkimukset taudin
levinneisyyden selvittdmiseksi. Yleensa kyseeseen tulee vartalon tietokonetomografiatutkimus, joka
antaa levinneisyyden lisdksi tietoa syovan paikallisesta levidmisesté rintakehan ja kainalon alueelle.

Saastavan leikkauksen jalkeen todettu rintasydvan paikallinen uusiutuma hoidetaan yleensé
poistamalla jéljell& oleva rintarauhaskudos rinnan poistoleikkauksella. Joskus uusi saéstavé leikkaus
samaan rintaan voi olla mahdollinen. Jos rinta poistetaan paikallisen uusiutuman takia, voi valiton

rintarekonstruktio olla mahdollinen.

Rinnan poistoleikkauksen jalkeen arven alueelle, rintakehdlle tai kainaloon ilmaantuva paikallinen
uusiutuma pyritaén leikkaamaan radikaalisti. Tarvittaessa resekoidaan rintakehan seindmaa, jolloin
kudospuutoksen rekonstruktioon kdytetadn pehmytkudoskielekkeité ja hengitysta tukemaan

synteettistd verkkoa tai kylkiluusiirretta.

Leikkauksen jalkeen annetaan sédehoito, ellei sitd ole annettu primaarihoidon yhteydessa. Joskus
voidaan antaa myos lisasédehoito, erityisesti jos paikallinen uusiutuma ei ole radikaalisti

leikattavissa.

Paikallisen uusiutuman yhteydessa annettavien la&kehoitojen tarpeellisuutta arvioitaessa on hyva
huomioida, ettd rinnan poiston jalkeen todettuun uusiutumaan liittyy selvasti huonompi ennuste

kuin saéstavan leikkauksen jalkeen todettuun uusiutumaan. Paikallisesta uusiutumasta suositellaan
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maéaritettavaksi kasvaimen koko, histologia, gradus, hormonireseptorit, HER2 ja proliferaatio (esim.
Ki67). Hoitopaatosta tehtdesséd huomioidaan aiemmin annetut hoidot, potilaan yleistila ja muut
sairaudet.

Solunsalpaajahoito on hyddyllinen erityisesti potilailla, joilla uusiutuma on
hormonireseptorinegatiivinen. Trastutsumabi annetaan sytostaattihoitoon liitettyna ainakin niille
HER2-positiivisille potilaille, jotka eivat ole saaneet sitd aiemmin. HER2-positiivisen rintasyévan
paikallisuusiutuman yhtena hoitovaihtoehtona voi olla pertutsumabin liittdminen dosetakseli-
trastutsumabiyhdistelmaan solunsalpaajahoidon aikana. Vuoden mittainen single trastutsumabi-
hoito annetaan harkinnan mukaan huomioiden potilaan yleistila, aiemmin saamat hoidot ja sydamen
pumppufunktio. Hormonaalista hoitoa suositellaan potilaille, joiden kasvain on

hormonireseptoripositiivinen.

Kirjallisuutta:

1. NCCN Guidelines Version 3.2018. Chemotherapy regimens for recurrent or metastatic
breast cancer. https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/

2. Aebi S, Gelber M, Stewart J, ym. Chemotherapy for isolated locoregional recurrence of
breast cancer (CALOR): a randomised trial. Lancet Oncol. 2014 Feb;15(2):156-63.
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RINTASYOVAN LIITANNAISLAAKEHOITO

RIIKKA HUOVINEN JA MINNA TANNER

Invasiivisen rintasyovén liitdnnéislaékehoidon valinta aloitetaan luokittelemalla syopé biologiseen
alatyyppiin estrogeeni- ja progesteronireseptoreiden (ER ja PR), HER2-geeniekspression ja
proliferaation mukaan. Uusiutumisriski arvioidaan tdmén biologisen alatyypin ja levinneisyyden

(ks. Patologian alan tutkimukset) mukaan.

Liitannéisldakehoidon indikaatio on véahintadn 10 % uusiutumisriski 10 seurantavuoden aikana.
Potilaan ikd, muut sairaudet ja yleiskunto otetaan huomioon harkittaessa solunsalpaajahoitoa ja
trastutsumabihoitoa. Solunsalpaajahoito vahent&é uusiutumisriskid kaikissa biologisissa
alaryhmissd, mutta haittavaikutukset rajoittavat sen kayttoa idkkddammill& ja monisairailla.

Hormonaalinen liitdnnaishoito on ldhes aina toteutettavissa.

Liitdnnaishoidot pyritd&n aloittamaan 4—6 viikon kuluttua operaatiosta. Laboratoriokokeina otetaan
solunsalpaajahoitoon tulevilta pvk, neut, trom, AFOS, ALAT, krea, bil ja EKG. Hormonaaliseen
hoitoon tulevilta otetaan pvk, trom, AFOS, ALAT, krea. Jos on epaselvyytté potilaan
menopaussistatuksesta, otetaan FSH ja estradioli menopaussistatuksen varmistamiseksi ennen

hoidon suunnittelua.

Levinneisyystutkimuksina tehdaan vartalon tietokonetomografia (tai keuhkokuvaus ja yldvatsan
ultradénitutkimus) ja luuston gammakuvaus potilaille, joilla kasvaimen koko on T3-4-luokkaa tai
syovan levinneisyys kainalon imusolmukkeisiin on N2—3 (kainalossa > 4 metastaattista

imusolmuketta).

Trastutsumabihoitoon tuleville tehdaan ennen hoidon aloitusta syddmen vasemman kammion

ejektiofraktion mittaus joko ultradanelld tai syddmen isotooppikardiografialla.
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LIITANNAISLAAKEHOIDON SUUNTAVIIVAT LEVINNEISYYDEN JA
BIOLOGISEN RINTASYOPATYYPIN MUKAAN:

A. Matala uusiutumisriski (low risk)
Tla (2-5 mm) ja 1b (6-10 mm) NO, HER2-negatiivinen ja vahvasti hormonireseptoripositiivinen
- Ei liitdnnaislaakkeita tai hormonaalinen hoito 5 vuotta
B. Keskikorkea uusiutumisriski (intermediate risk)
T1c (11-20 mm) NO G1-2, vahvasti hormonireseptoripositiivinen ja HER2-negatiivinen
- Hormonaalinen hoito 5 vuotta
T1c (11-20 mm) NO G2-3, hormonireseptoripositiivinen ja HER2-negatiivinen
- Solunsalpaajahoito ja hormonaalinen hoito 5 vuotta
- lakkaat: Solunsalpaajahoito ja hormonaalinen hoito 5 vuotta tai vain hormonaalinen hoito 5 vuotta
C. Korkea uusiutumisriski (high risk)

Iké < 35v, kaikki T2—4, kaikki N+, kaikki HER2-positiiviset paitsi pT1aNO0, kaikki
kolmoisnegatiiviset (ER 0 % PRO % HER2 negatiivinen) paitsi pT1aNO

- Solunsalpaajahoito, ja hormonaalinen hoito jos ER >1 %
- HER2-positiiviset: trastutsumabi yhdistettyna solunsalpaajahoitoon

- lakkaat: solunsalpaajahoito ja hormonaalinen hoito tai vain hormonaalinen hoito, jos

hormonireseptoripositiivinen

SOLUNSALPAAJAHOITO

Solunsalpaajahoito annetaan ennen sédehoitoa, 6—8 kuuria, 3 viikon valein.
Hoitovaihtoehtoja:
* Dosetakseli x 3 + CEF75 x 3: dosetakseli 80 mg/m2 x 3, 3 vk vilein + CEF75 x

3, 3 vk vilein
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» CEF75: syklofosfamidi 600 mg/m2, epirubisiini 75 mg/m2, fluorourasiili 600

mg/m2, 3 vk vélein

* CEF60: syklofosfamidi 600 mg/m2, epirubisiini 60 mg/m2, fluorourasiili 600

mg/m2, 3 vk valein (matalampi epirubisiiniannos; ikd, infektioriski)

* CMF: syklofosfamidi 600 mg/m2, metotreksaatti 40 mg/m2, fluorourasiili 600

mg/m2, 3 vk vélein (véhemmén vakavia haittoja)

* TC x 4: dosetakseli 75 mg/m2, syklofosfamidi 600 mg/m2, 3 vk valein (jos

epirubisiinia halutaan vélttda esim. sydansairauden johdosta)

* FinXX: dosetakseli 60 mg/m2 x 3 + kapesitabiini 900 mg/m2 x 2/vrk 2 vk ajan, 3 vk
vélein + CEX x 3, 3 vk vélein (vaihtoehtona jos korkea uusiutumisriski, esim.

kolmoisnegatiivinen).

TRASTUTSUMABI

HER2-geenimonistuma in situ —hybridisaatiotestilla varmennettuna positiivinen. Trastutsumabi
aloitetaan samanaikaisesti solunsalpaajahoidon kanssa. Hoidon optimaalista kokonaispituutta ei
tiedetd. Eri pituisten trastutsumabihoitojen ja muiden anti-HER2-l&d&kkeiden ja niiden yhdistelmien
hyotyja ja haittoja tutkitaan parhaillaan kliinisissé tutkimuksissa. Kliinisten tutkimusten
ulkopuolella useimmiten kaytetty hoitoaika on yksi vuosi.

e Trastutsumabi 6 mg/kg 3 vk vélein (ensimmainen annos 8 mg/kg iv) dosetakselin kanssa,
dosetakseli 80 tai 100 mg/m? joka 3. vk x 3, minké jalkeen CEF75 x 3. Antrasykliinihoidon
(epirubisiinin) aikana trastutsumabi tauotetaan. Trastutsumabi aloitetaan uudelleen 3 vk
kuluttua viimeisesta CEF-hoidosta ja annetaan x 14 (yhteens& yksi vuosi)

e T1bja T1lc NO- asteisen HER2 positiivisen, matalan uusiutumisriskin rintasyévan hoidossa
voidaan trastutsumabia kéayttad yhdistettyna paklitakseliin, jonka jélkeen trastutsumabia
jatketaan yhteensé vuoden ajan (ks. Tolaney ym). Hoito soveltuu myds idkkaammille
potilaille, joille dosetakseli ei voida ké&yttaa.

e Trastutsumabi voidaan antaa my6s ihonalaisesti (sc) 3 vk vélein.

e Jos potilaalle ei voi antaa taksaania, annetaan muu solunsalpaajahoito (esim. CEF x 6) ensin,

jonka jélkeen trastutsumabi 3 vk vélein x 17.
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Trastutsumabia voidaan antaa samanaikaisesti sddehoidon ja hormonaalisen hoidon aikana. Vuoden
pituisen trastutsumabihoidon aikana monitoroidaan vasemman kammion ejektiofraktiota esim.

sydadmen ultraddnitutkimuksella ja otetaan EKG, pvk, trom, AFOS, ALAT, krea 3 kk valein.

HORMONAALINEN LIITANNAISHOITO

Hormonaalinen liitdnndishoito kuuluu l&&kehoitoon aina, jos kasvaimessa on
hormonireseptoripositiivisia soluja. Hoitoa harkitaan, vaikka estrogeenireseptoripitoisuus olisi vain
1 %. Hormonaalinen liitdnndishoito aloitetaan solunsalpaajahoidon jalkeen, sédehoidon yhteydessa.
Liitdnnaishoidossa kéytetdan tamoksifeenia tai aromataasinestajia (letrotsoli, anastrotsoli,
eksemestaani). Aromataasinestajat eivat sovellu premenopausaalisille ilman munasarjasupressiota.
Menopaussistatus maérdytyy ennen solunsalpaajahoitoa vallinneen tilanteen mukaan (tarvittaessa

FSH ja estradioli ennen solunsalpaajahoidon aloitusta).

Premenopausaaliset potilaat
» Tamoksifeeni 20 mg x1 5-10 vuoden ajan

» Munasarjasupressio yhdistettynd tamoksifeeniin 20mg x 1 tai eksemestaaniin 25mg

x1 5 vuoden ajan

Jatkettua 10 vuoden pituista tamoksifeenihoitoa harkitaan potilaille, joilla on korkea

uusiutumisriski, jos tamoksifeenista ei ole ollut merkittavia haittoja.

Tehokkain premenopausaalisen potilaan liitdnnéishoito on munasarjasupressio yhdistettyna
tamoksifeeniin tai eksemestaaniin, jota harkitaan erityisesti korkean riskin potilaille, joilla on T3
tuumori tai N2-3 kainalopositiivisuus. Munasarjasupression tarve paatetdan ennen liitdnndishoitojen
aloitusta ja toteutetaan riippumatta kuukautisten mahdollisesta tilapdisesta poisjadmisesta
solunsalpaajahoidon aikana. Munasarjasupression toteutus: leuproreliini joko 3,75mg 4 viikon
valein tai 11,25 mg sc 12 viikon vélein tai gosereliini 3,6 mg sc 28 vrk vélein 5 vuoden ajan, tai
laparoskooppinen ooforektomia. Ladkkeellisen munasarjasupression voi aloittaa joko
solunsalpaajahoidon aikana tai sen jélkeen. Hyvin nuorilla (alle 35-vuotiailla) potilailla ei
solunsalpaajahoito eiké ladkkeellinen supressio LHRH analogilla riitd aikaansaamaan taydellista

supressiota. Talloin LHRH analogiin suositellaan yhdistettdvéksi ensisijaisesti tamoksifeeni.
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Munasarjasupressio yhdistettynd eksemestaaniin tai tamoksifeeniin aiheuttaa huomattavalle osalle
potilaista vaihdevuosioireita, unettomuutta, depressiota, verenpaineen nousua, tuki- ja
litkuntaelinvaivoja ja emattimen kuivuutta. Viiden vuoden pituisen hoidon aikana voidaan
tarvittaessa hoitomuotoa vaihtaa (esim. eksemestaanista tamoksifeeniin tai jattad LHRH
analogihoito pois ja jatkaa tamoksifeenilla), ja hakea se hoitomuoto, johon potilas voi

pitk&aikaisesti sitoutua.

Postmenopausaaliset potilaat

Standardi adjuvanttihoito

e Aromataasinestdja (letrotsoli, anastrotsoli, eksemestaani) 5 vuoden ajan
e Tamoksifeeni 20 mg x1, 5 vuoden ajan
Vaihtovuoroinen adjuvanttihoito

e Letrotsoli 2-3 vuotta -> tamoksifeeni 2—-3 vuotta (yhteensa 5 vuotta)

Jatkettu adjuvanttihoito

e Tamoksifeeni 5 vuotta -> aromataasinestdja 5 vuotta (yhteensa 10 vuotta)

e Tamoksifeeni 10 vuotta

Jatkettua hormonaalista adjuvanttihoitoa harkitaan potilaille, joilla on korkea uusiutumisriski, esim.
kainalon imusolmukkeisiin levinnyt syopa. Primaaristi aloitettu aromataasinestajahoito voi olla 10
vuoden pituinen hyvin korkean uusiutumisriskin tapauksissa (esim. kainalon

imusolmukemetastasointi luokkaa N3).

Hormonaalisen liitdnndishoidon valintaan vaikuttavat ladkkeiden potentiaaliset haitat:
tamoksifeenilla laskimotukokset (kontraindikaatio) ja endometriumsy0péd, aromataasinestéjilla
osteoporoosi ja nivelvaivat. Kaikki aiheuttavat vaihdevuosioireita. Hormonaalinen ld&ke voidaan

tarvittaessa vaihtaa toiseen ilman tauotusta.
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LUUSTOLAAKKEET LIITANNAISHOIDOSSA

LEENA VEHMANEN

Monet liitannaishoidot heikentavat luuston kuntoa. Bisfosfonaatteja ja denosumabia ké&ytetaan

osteoporoosin hoidossa ja niilld voi olla vaikutusta my6s rintasyévan paranemisennusteeseen.

Bisfosfonaatit vahentévat luustometastasointia (absoluuttinen hyoty 2,2 %) ja
rintasyOpékuolleisuutta (absoluuttinen hyoty 3,3 %) postmenopausaalisilla naisilla.
Premenopausaalisille naisille bisfosfonaateista ei ole hy6tyd. Denosumabi osteoporoosin
hoitoannoksin puolittaa aromataasinestdjien aikaisen murtumariskin ja kohentaa tautivapaata

elossaoloa, mutta vaikutuksesta metastasointiriskiin ja kuolleisuuteen tarvitaan viela lisétietoa.

Bisfosfonaateista eniten tutkimusnayttéa on tsoledronihaposta 2-5 vuoden ajan ja annoksella 4 mg
puolivuosittain. Tsoledronihappoa voi harkita ainakin korkean uusimisriskin > 55-vuotiaille

postmenopausaalisille naisille, joiden liitdnndishoitoon kuuluu aromataasinestéja ja solunsalpaajat.

Tsoledronihappo 5 mg vuosittain tai denosumabi 60 mg puolivuosittain aiheuttavat leukanekroosia
vain harvoin. Puolivuosittaisen tsoledronihapon yhteydessa leukaluukuolion riski on 0.7-0.8 %.
Ensimmaisen infuusion jalkeen voi ilmeté flunssan kaltaisia oireita. Muita mahdollisia haittoja ovat

hypokalsemia, munuais- ja silmdongelmat seka reisiluun epatyypilliset murtumat.

Muille kuin liitannéistsoledronihappoa saaville aromataasinestajan kayttajille suositellaan
luuntiheysmittausta ja D-vitamiinitason tarkistamista ainakin, jos todetaan muita murtumariskia
lisddvia tekijoita (Taulukko). Premenopausaalisena sairastuneen luuntiheyden seuranta on

paikallaan LHRH-analogin yhteydessa tai jos menopaussi muutoin varhaistuu < 45 vuoden ik&an.

Liikuntaa, savuttomuutta seka riittavaa kalsiumin (1000 mg/vrk) ja D-vitamiinin (10-20 ug/vrk)
saantia suositellaan kaikille. Aromataasinestdjien yhteydessé voi postmenopausaalisille harkita
mya0s osteoporoosiladkitystd, mikali taustalla on pienienerginen murtuma, T-score on < -2 tai
lievemman osteopenian (T-score < -1.5) lisdksi muita murtumariskié lisaavia tekijoita. Kyseeseen
tulee s.c. denosumabi 60 mg kahdesti vuodessa, p.o. alendronaatti 70 mg tai risedronaatti 35 mg
viikoittain tai i.v. tsoledronihappo 5 mg vuosittain. Hampaisto on hyva tarkistaa ennen

luustolagkkeiden aloitusta.
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Taulukko. Murtumariskia lisdavia tekijoita

Pienienerginen murtuma

Ikd > 65 vuotta tai menopaussi < 45-vuotiaana
Vanhemman nikama- tai lonkkamurtuma
Murtumariskia lisadva ladkitys (po. kortikosteroidi ym.)
Runsas tupakointi tai alkoholinkayttd

BMI <20

D-vitamiinin puutos tai vaikea laktoosi-intoleranssi
Reumasairaus

Diabetes

Hyperparatyreoosi, -tyreoosi, -kortisolismi

Krooninen munuais- tai maksasairaus

Imeytymishairiot (keliakia, tulehduksellinen suolisairaus, mahalaukun poiston jélkitila)
Elinsiirto

Pitkittynyt immobilisaatio
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LUUSTOLAAKITYS LEVINNEESSA RINTASYOVASSA

Luustoon levinneessa rintasyovassa kéytetdan tukihoitona bisfosfonaatteja tai denosumabia, koska

ne vahentavat luukomplikaatioiden kuten patologisen murtuman, medullakompression tai

hyperkalsemian riskia seké palliatiivisen sddehoidon ja kirurgian tarvetta. Luustoléékkeilla ei ole

vaikutusta levinneen syévan ennusteeseen.

54


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26211824
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(18)30862-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28618241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28618241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28413771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28413771
http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset

Valtakunnallinen Diagnostiikka- ja Hoitosuositus 2019

Bisfosfonaateista tehokkain on i.v. tsoledronihappo, joka annoksella 4 mg kuukauden valein
puolittaa luukomplikaation riskin. P.o. bisfosfonaateista ibandronaatti 50 mg péivittdin véhentaa
luustotapahtumia lahes yhté hyvin. Denosumabi 120 mg s.c. kerran kuussa pienentéé

luustotapahtumien riskié tsoledronihappoakin enemman (absoluuttinen hyoéty 5 %).

Luustoladkkeiden yhteydessa seurataan veren kalsiumia ja munuaisfunktiota. Hypokalsemia on
tavallisempi denosumabin ja akuutin faasin reaktiot kuten kuume tsoledronihapon aloituksen

yhteydessé. Kalsiumia tulisi kéyttaa vahintdan 1000 mg ja D-vitamiinia 20 ug/vrk.

Vaikein luustoldékkeiden haitta on leukaluukuolio, jonka riski on suurin kuukausittaisella
denosumabilla ja ylittd4 5 % jo muutamassa vuodessa. Denosumabin aiheuttama leukaluukuolio
paranee useammin kuin tsoledronihappoon liittyva. Pienin leukaongelmien riski on p.o.

bisfosfonaateilla.

Laajan tai lyyttisvaltaisen metastasoinnin yhteydessd denosumabi tai tsoledronihappo on luontevin
valinta. Pienialaisessa skleroottisessa metastasoinnissa kyseeseen tulee myds po. ibandronaatti.
Leukanekroosin riski suurenee sekventiellissa kaytossa vaihdettaessa bisfosfonaatista denosumabiin

ja tarpeetonta vaihtoa valmisteiden vélilla tulisikin valttaa.

Tsoledronihapon teho on samanlainen yhden ja kolmen kuukauden annosvalein, mutta
leukanekroosin riski puolittuu harvemmalla annostelulla. Denosumabin indikaation mukainen
annosvéli on nelja viikkoa. Leukanekroosiriskin vuoksi denosumabinkin annosvalin pidentdmista
voi harkita erityisesti luustotaudin rauhallisissa vaiheissa, vaikka sen harvennettua annostelua vasta

tutkitaan.

Potilas ohjataan hammaslaakarin arvioon ennen luustolaakkeen aloitusta. Hampaanpoiston jalkeen
tulee mahdollisuuksien mukaan odottaa leukaluun parantumista 3 kk ennen luustoladkkeen
aloitusta. Hoidon aikainen hampaanpoisto monikymmenkertaistaa leukanekroosin riskin. Ks. yst.
tarkemmat ohjeet http://www.terveysportti.fi/dtk/Itk/shp01280
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TULEHDUKSELLINEN ELI INFLAMMATORINEN
RINTASYOPA

PAIVI AUVINEN

Tulehduksellinen rintasyopé on oma kliinispatologinen ryhménsa. Sille on tyypillista ihon punoitus,
paksuuntuminen ja turvotus, “appelsiini-ihottuma” késittden kolmasosan tai enemmaén rinnan ihosta.
Tulehduksellisen rintasy6van taustalla on yleensd huonosti erilaistunut duktaalinen rintasyopa.
Joskus rinnan kasvainta ei 10ydy, ja diagnoosiin paastaan ottamalla ihosta biopsioita.

Tulehduksellisen rintasydvan hoito ja edeltavat tutkimukset toteutetaan samoin periaattein kuin
neoadjuvanttihoidossa. Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa ottaa valokuva rinnasta seurantaa
varten. Sairauden aggressiivisesta luonteesta johtuen kéytetdan yhdistelmasolunsalpaajahoitoja.

Hoitovasteen huolellinen seuranta on tarkeaa.

Tulehduksellisen rintasy6véan hoidossa ei suositella vartijaimusolmuketutkimusta, rinnan osittaista
leikkausta eika ihoa saastavia leikkaustoimenpiteitd, koska tulehdukselliselle rintasyovélle on

tyypillista kasvainsolujen esiintyminen ihon imuteissa.
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PAIKALLISESTI UUSIUTUNEEN RINTASYOVAN
HOITO

PAIVI AUVINEN

Patilaille, joilla todetaan rintasydvan paikallinen uusiutuma, tehdaén tutkimukset taudin
levinneisyyden selvittamiseksi. Yleensa kyseeseen tulee vartalon tietokonetomografiatutkimus, joka
antaa levinneisyyden lisdksi tietoa syovén paikallisesta levidmisesté rintakehan ja kainalon alueelle.

Saastavan leikkauksen jalkeen todettu rintasy6van paikallinen uusiutuma hoidetaan yleensé
poistamalla jaljell& oleva rintarauhaskudos rinnan poistoleikkauksella. Joskus uusi sééstavé leikkaus
samaan rintaan voi olla mahdollinen. Jos rinta poistetaan paikallisen uusiutuman takia, voi valiton

rintarekonstruktio olla mahdollinen.

Rinnan poistoleikkauksen jéalkeen arven alueelle, rintakehalle tai kainaloon ilmaantuva paikallinen
uusiutuma pyritaan leikkaamaan radikaalisti. Tarvittaessa resekoidaan rintakehan seindmaa, jolloin
kudospuutoksen rekonstruktioon kaytetadn pehmytkudoskielekkeité ja hengitysta tukemaan

synteettista verkkoa tai kylkiluusiirretta.

Leikkauksen jalkeen annetaan sadehoito, ellei sitd ole annettu primaarihoidon yhteydessa. Joskus
voidaan antaa my0s lisasadehoito, erityisesti jos paikallinen uusiutuma ei ole radikaalisti

leikattavissa.

Paikallisen uusiutuman yhteydessa annettavien laékehoitojen tarpeellisuutta arvioitaessa on hyva
huomioida, etta rinnan poiston jalkeen todettuun uusiutumaan liittyy selvasti huonompi ennuste
kuin saéstavan leikkauksen jalkeen todettuun uusiutumaan. Paikallisesta uusiutumasta suositellaan
maaritettavaksi kasvaimen koko, histologia, gradus, hormonireseptorit, HER2 ja proliferaatio (esim.
Ki67). Hoitopaatosta tehtdessd huomioidaan aiemmin annetut hoidot, potilaan yleistila ja muut

sairaudet.

Solunsalpaajahoito on hyddyllinen erityisesti potilailla, joilla uusiutuma on
hormonireseptorinegatiivinen. Trastutsumabi annetaan sytostaattihoitoon liitettynd, jos uusiutuma
on HER2-positiivnen, eika potilas ole saanut sit4d aiemmin. HER2-positiivisen rintasyovan

paikallisuusiutuman yhtena hoitovaihtoehtona voi olla pertutsumabin liittdminen dosetakseli-
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trastutsumabiyhdistelmdaan solunsalpaajahoidon aikana. Vuoden mittainen trastutsumabihoito
annetaan harkinnan mukaan huomioiden potilaan yleistila, aiemmin annetut hoidot ja sydamen
toiminta. Hormonaalista hoitoa suositellaan potilaille, joiden kasvain on

hormonireseptoripositiivinen.
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LIITANNAISLAAKEHOITO DCIS- JA LCIS-
MUUTOKSISSA

ARJA JUKKOLA

Lobulaarisen in situ karsinooman (LCIS:n) hoitona on leikkaus ja seuranta. Liitdnndishoitoja ei
kayteté.

Duktaalisen in situ karsinooman yhteydessa ei padsaantoisesti kayteté liitanndisladkehoitoja.
Erityistilanne, jolloin voidaan harkita hormonaalista hoitoa, on hormonireseptoripositiivinen laaja
gradus 11 kasvain alle 50-vuotiaalla potilaalla. Muiden ennustetekijéiden tutkimisesta ei ole
osoitettu olevan hydtya. Tamoksifeenia tai postmenopausaalisella potilaalla myos
aromataasinestdjaa voidaan harkita. Tamoksifeenin liittdminen DCIS:n hoitoon ei lisd4 potilaan
elinaikaa, mutta vahent&a paikallisen uusiutuman riskid ja toisen rinnan syopariskié. Solunsalpaaja-

tai trastutsumabihoidoista ei ole osoitettu olevan hyotya.

Kirjallisuutta:

1. Wapnir IL, Dignam JJ, Fisher B, ym. Long-term outcomes of invasive ipsilateral breast tumor
recurrences after lumpectomy in NSABP-17 and B-24 randomized clinical trials for DCIS. J Natl
Cancer Inst. 2011 Mar 16;103(6):478-88.

2. Cuzick J, Sestak I, Pinder SE, ym. Effect of tamoxifen and radiotherapy in women with locally
excised ductal carcinoma in situ: long term results from UK/ANZ DCIS trial. Lancet Oncol. 2011
Jan;12(1):21-9.

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21398619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21398619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21145284
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21145284

Valtakunnallinen Diagnostiikka- ja Hoitosuositus 2019

LEVINNEEN RINTASYOVAN HORMONAALINEN
HOITO

RIIKKA HUOVINEN

Levinnytta rintasyopéa sairastavan hoito suunnitellaan yksil6llisesti. Hoidon valintaan vaikuttavat
sekd syopaan liittyvat etté potilaskohtaiset seikat, kuten potilaan ika ja yleiskunto, muut sairaudet ja
muu laakitys, potilaan saamat liitdnnaislaakehoidot, liitannéishoidon jalkeinen tautivapaa aika,
levinneeseen sydpaan liittyva tautitaakka ja siihen liittyvét oireet ja sydvan etenemisnopeus.
Hoidolla saavutetaan parhaimmillaan syévan etenemisen pysahtyminen kuukausiksi tai jopa
vuosiksi, metastaasien pieneneminen, elamanlaadun koheneminen ja potilaan elinajan
pidentyminen. Keskimadrédinen syovan etenemattémyysaika ensi vaiheen hoidolla on n. 12 kk.
Hormonireseptoripositiivista levinnytté rintasyopéaé voidaan hoitaa hormonaalisilla hoidoilla ja
solunsalpaajilla. Hoitovaste hormonaaliselle hoidolle on sitd parempi, mitd suurempi on
estrogeenireseptoripositiivisten syopasolujen osuus. Metastaasista kannattaa ottaa biopsia, mikali
teknisesti mahdollista ja tehda siitd uusi hormonireseptorimaaritys ja HER2-
geeniekspressiomaaritys, koska metastaasien biologiset ominaisuudet voivat poiketa

primaarikasvaimen ominaisuuksista. Hormonireseptorinegatiivisen rintasyovan hoidossa ei
kaytetd hormonaalisia hoitoja.

Yleisimmat metastaasialueet ovat luusto, keuhkot, ylavartalon imusolmukealueet, iho, maksa ja
aivot. Levinneisyystutkimuksina tehdaan keuhkokuvaus, maksan ultradanitutkimus tai vartalon
tietokonetomografia ja luuston gammakuvaus. Hormonireseptoripositiivisessa rintasyovassa
hormonaalinen hoito on ensisijainen ladkehoito, ellei levinnyt syopé ole edennyt nopeasti eika

potilaalla ole vélittomasti henked uhkaavia etépesékkeita.

Postmenopausaalisilla potilailla ensilinjan hoito on ei-steroidaalinen aromataasienestdja, joko
anastrotsoli tai letrotsoli. Toisen ja kolmannen linjan hoitoja ovat antiestrogeenit tamoksifeeni tai
toremifeeni, steroidaalinen aromataasinestdja eksemestaani, puhdas antiestrogeeni fulvestrantti tai
progestiini medroksiprogesteroniasetaatti. Hormonaalisen hoidon ja solunsalpaajahoidon
samanaikainen kaytto ei tuo merkittavaa lisahyotya, vaan liséa haittavaikutuksia. Potilas voi saada

ensilinjassa hormonaalista hoitoa, taudin edetessa solunsalpaajahoitoa, jota jatketaan niin kauan,
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kunnes haittavaikutukset lisaantyvat tai syopa lahtee uudelleen etenemaan, ja sen jélkeen taas
hormonaalista hoitoa. Jos sy6pd on edennyt tietyn hormonaalisen ladkkeen aikana, ei samaa ladketta
hyddyté kéynnistad myodhemmin uudelleen, mutta voidaan valita laake, jota potilas ei ole aiemmin
saanut. Optimaalista antojarjestysta eri hormonaalisille laékkeille ei ole pystytty laatimaan.
Anastrotsolin ja letrotsolin vaikutusmekanismi on samankaltainen, joten jos syopé on edennyt

letrotsolihoidon aikana metastaattisessa vaiheessa, ei potilas hyddy anastrotsolista ja pdinvastoin.

Premenopausaalisen potilaan hoitovaihtoehtoja ovat munasarjasupressio ja tamoksifeeni.
Tamoksifeenin ja munasarjasuppression yhdistaminen on tehokkaampi hoito kuin kumpikaan
yksinaan levinneen rintasyovén ensilinjan hoitona premenopausaalisella potilaalla. Kun potilas on
pysyvassa postmenopausaalisessa tilassa, voidaan kéyttdd myds aromataasinestdjid, fulvestranttia tai

medroksiprogesteroniasetaattia.

Solunsalpaajahoito aiheuttaa potilaan idsta riippuen munasarjasupression ja sammuttaa
kuukautiskierron. Kuukautisten poisja@minen voi olla tilapaistd, eika ole tae pysyvasta
menopaussista. Luotettava munasarjasupressio ja postmenopausaalinen tila saadaan ainoastaan
munasarjojen poistoleikkauksella tai munasarjojen sddehoidolla. Tilapdisend munasarjasupressiona
voidaan kayttdéa LHRH-analogia (gosereliinia tai leuproreliinia).

Hormonaalinen ladke, kuten aromataasinestéjé tai fulvestrantti, voidaan yhdistaa trastutsumabiin,
trastutsumabi-pertutsumabiyhdistelmaéan tai lapatinibiin HER2 positiivisen,
hormonireseptoripositiivisen rintasyévéan hoidossa, mutta ensi linjassa suositellaan

solunsalpaajahoitoa yhdistettyna anti-HER2-laakitykseen.

Biologisten syopalaékkeiden ja hormonaalisten hoitojen yhdistelmistd on menossa useita kliinisia
tutkimuksia. Hormonaalisen rintasy0palddkkeen yhdistdmisen joko mTOR-inhibiittoriin
everolimuusiin tai CDK4/6 inhibiittoriin palbosiklibiin, ribosiklibiin tai abemasiklibiin on todettu
pidentavan sydvan eteneméattomyysaikaa useilla kuukausilla verrattuna pelkkdén hormonaaliseen
hoitoon. Toistaiseksi ei ole tarkentunut sopivaa prediktiivista tekijéa, jonka avulla voitaisiin valita
tietysta yhdistelmésta eniten hyotyvat potilaat. Em. ladkkeet ovat suun kautta otettavia, ja niita

pidetddn kevyempina verrattuna solunsalpaajahoitoihin.

mMTOR inhibiittori everolimuusi on Suomessa saanut erityiskorvattavuuden
hormonireseptoripositiivisen, HER-2 negatiivisen, edenneen rintasyovén hoitoon yhdessa
eksemestaanin kanssa postmenopausaalisilla naisilla, joilla ei ole oireista viskeraalista sairautta ja
joiden tauti uusiutuu tai etenee, kun heitd on hoidettu ei-steroidaalisella aromataasin estajalla.

Selektiivisia CDK4/6 inhibiittoreita on tutkittu faasin 11 tutkimuksissa metastaattisen
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hormonireseptoripositiiivisen, HER2 negatiivisen rintasyévan hoidossa yhdistettynd hormonaalisiin
hoitoihin kuten aromataasinestéjiin tai fulvestranttiin. Suun kautta annosteltavat palbosiklibi,
ribosiklibi ja abemasiklibi ovat FDA:n hyvaksymia CDK4/6 inhibiittoreita levinneen rintasydvén
hoitoon. Téhénastisissa tutkimuksissa syovén etenemattomyysaika on ollut yhdistelméhoidolla ensi
linjan hoidossa n. 10 kk pidempi ja toisen linjan hoidossa 4-6 kk pidempi verrattuna pelkkéaan
hormonaaliseen hoitoon. Suomessa myyntiluvan on saanut toistaiseksi ainoastaan palbosiklibi, joka
on tarkoitettu hormonireseptoripositiivisen ja HER2-negatiivisen paikallisesti edenneen tai
metastasoituneen rintasyovan hoitoon yhdessa aromataasinestdjan kanssa tai yhdessa fulvestrantin
kanssa, jos potilas on saanut aiemmin hormonaalista hoitoa. Pre- tai perimenopausaalisilla potilailla
hormonaalinen hoito on yhdistettdvd LHRH-analogin kanssa. Palbosiklibill& ei ole toistaiseksi

korvattavuutta.
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LEVINNEEN RINTASYOVAN
SOLUNSALPAAJAHOITO

JOHANNA MATTSON

Levinneen rintasydvan hoidon tavoitteena on pident&é potilaan elinaikaa, vahentaé taudista
aiheutuvia oireita seké parantaa ja yllapitaa hyvéaa elaméanlaatua.
Diagnoosin varmistamiseksi ja hoidon suunnittelua varten suositellaan paksuneulabiopsian ottoa
metastaasista ja rintasyovan biologisen alatyypin uudelleen méaarittdmistd. Biopsian ottoon ei
kuitenkaan lahdetd, jos biopsian ottoon liittyy komplikaatiovaara tai sen arvioidaan olevan
teknisesti vaikeaa metastaasin pienen koon tai sijainnin takia.
Hoito valitaan yksilollisesti potilaan yleistilan, primaarikasvaimen ja metastaasin biologisten
tekijoiden, taudin levinneisyyden, potilaan oireiden sek& aiempien hoitojen ja niille tulleiden
hoitovasteiden perusteella.
Levinneen rintasydvan hoidossa on tarkeata punnita hoidosta saatava mahdollinen hydty suhteessa
hoidon haittoihin. Periaatteena voidaan pitaa, ettd huonokuntoisia, yleistilaltaan WHO-luokan 3—4
potilaita ei hoideta solunsalpaajilla.
Vahvasti hormonireseptoripositiivisen levinneen rintasyvan hoito aloitetaan yleensa
hormonaalisella hoidolla. Hoitovaste kestad parhaimmillaan vuosia. Hormonireseptoripositiivisen
levinneen rintasyovan hoidossa solunsalpaajahoitoja ensi linjassa tulee harkita, jos:

* hormonireseptorit ovat vain heikosti positiivisia

* tauti on metastasoinut liitinndishormonihoidon aikana

* tauti etenee nopeasti sisdelimissd (esim. laaja maksametastasointi tai lymfangitis

carcinomatosa)

* potilaalle tarvitaan nopea lievitys hankaliin oireisiin.

Hormonireseptorinegatiivista tautia hoidetaan solunsalpaajilla. HER2-positiivisen taudin
solunsalpaaja- tai hormonihoitoon yhdistetdan anti-HER2 l&&kitys (ks. HER2- positiivisen
levinneen rintasy6vén hoito). Rintasydvan hoitoon on tarjolla useita solunsalpaajia ja
solunsalpaajayhdistelmid. Solunsalpaajan valintaan vaikuttaa, onko tauti uusiutunut
liitdnndissolunsalpaajahoidon aikana tai pian, alle 6-12 kk sen jalkeen. Toisiaan seuraavia hoitoja

kutsutaan ensi linjan, toisen linjan, kolmannen linjan jne. hoidoiksi. Ensi linjan hoidoksi valitaan
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laéke, jolla on nayttoon perustuva teho. Seuraavien linjojen valintaan vaikuttavat aiempien linjojen
tuottamat hoitovasteet ja potilaan mahdollinen toive hoidon siedettavyydesté tai laakityksen

antotavasta (suonensisaisesti tai suun kautta).

Yhdistelmésolunsalpaajahoidoilla hoitovasteet ja aika taudin etenemiseen ovat yleensé parempia
kuin yksittaisaineilla, joskin hoidon sivuvaikutukset ovat yhdistelIméhoidossa hankalampia.
Yksittdisten aineiden sekventiellilla kaytolla saavutetaan yhta pitké elinaika kuin
yhdistelméhoidolla. Kolmannen linjan solunsalpaajahoitoja voidaan harkita, mikéli potilas on

hyotynyt aikaisempien linjojen solunsalpaajahoidoista.

Jos tauti on edennyt ensimmaisten kahden-kolmen solunsalpaajakuurin aikana
ensimmadisen ja toisen linjan hoidossa, on erittdin epatodennakoistd, ettd seuraavan
linjan solunsalpaajahoidolle saadaan vastetta. Neljannen linjan solunsalpaajahoitoa

ei suositella, jos hoitovastetta ei ole saatu edeltavill& hoidoilla.

Hoidon kesto suunnitellaan yksiléllisesti. Hoitoa jatketaan niin kauan kuin hoidon hyddyt ovat
suurempia kuin haitat. Hoitavan ladkarin suosituksesta tai potilaan toivomuksesta voidaan pitaa
hoitotaukoja. Hormonireseptoripositiivisen rintasydvan hoidossa hormonaalista hoitoa ja
solunsalpaajahoitoa voidaan kayttaa sekventiellisti. Aiemmin tehonnut solunsalpaajahoito voidaan

aloittaa uudestaan hoitotauon jalkeen taudin edetessa.

Levinneen rintasy0van hoidossa kaytettyja solunsalpaajia ovat:

e Taksaanit: dosetakseli tai potilaalle kevyempéna hoitona viikko-paklitakseli

e Antrasykliinipohjainen hoito, esimerkiksi syklofosfamidi-epirubisiini-fluorourasiili-
yhdistelméa (CEF) tai adriamysiini-syklofosfamidi (AC) tai potilaalle kevyempana
vaihtoehtona viikko-adriamysiini tai viikko-epiadriamysiini

e Kapesitabiini yksittaisaineena tai yhdistelméhoidossa esimerkiksi dosetakselin tai
vinorelbiinin kanssa

e Eribuliini

¢ Vinorelbiini tai vinorelbiinipohjainen yhdistelmahoito kuten vinorelbiini-metotreksaatti-
fluorourasiili (VMF)

e Gemsitabiini yhdistettyn& esimerkiksi paklitakseliin, karboplatiiniin tai sisplatiiniin
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Taksaanit ja antrasykliinit ovat tehokkaimpia solunsalpaajia rintasyévan hoidossa. Lisatehoa
saadaan kombinaatioilla, esim. lisadmalla dosetakselihoitoon kapesitabiini tai paklitakselihoitoon
gemsitabiini. Myos syklofosfamidin, antrasykliinin tai karboplatiinin voi yhdistaa taksaaneihin.
Liposomaalisen doksorubiisin kayttd mahdollistaa korkeampien kumulatiivisten
antrasykliiniannosten k&yton ja siihen voi siirtya niiden potilaiden hoidoissa, joilla tavanomainen
antrasykliinipohjainen hoito tehoaa erittdin hyvin. Eribuliini vastaa teholtaan kapesitabiinia ja sité
kaytetdan yleensa vasta taksaanien, antrasykliinien ja kapesitabiinin jélkeen, jos potilas on

merkittavasti hyotynyt aiemmista solunsalpaajahoidoista.

Kolmoisnegatiivisten sydpien solunsalpaajahoidon valinta ei poikkea muiden alatyyppien hoidon
valinnasta. BRCA1/2 -geenivirheen kantajilla ensilinjan hoidossa karboplatiinilla saadaan
dosetakselia enemman vasteita. BRCA1/2 -geenimutaation kantajilla voidaan ensimmaisen linjan
hoitona kayttaa karboplatiinia sisaltavéaa hoitoa, kuten karboplatiini-taksaaniyhdistelma. PARP -
inhibiittoreita tutkitaan BRCA %2 mutatoituneiden tuumoreiden hoidossa. Bevasitsumabin hyoty
suhteessa haittoihin on keskimaarin vahainen, mink& vuoksi sité ei suositella levinneen rintasyévan

hoitoon kliinisten ladketutkimusten ulkopuolella.

Levinneen rintasydvan hoidossa on tarkeéta kartoittaa potilaan taudista aiheutuvat oireet ja maarata
niihin tarvittaessa syopéaspesifisen ladkehoidon liséksi myos tehokas oirelaakitys, ja harkita

paikallishoitoa kuten kipusédehoitoa tai palliatiivista Kirurgiaa.

Kirjallisuutta:

1. Chan S, Friedrichs K, Noel D, ym. Prospective randomized trial of docetaxel versus
doxorubicin in patients with metastatic breast cancer. J Clin Oncol 1999;17:2341-54.

2. Sledge GW, NeubergD, Bernardo P, ym. Phase Il trial of doxorubicin, paclitaxel, and the
combination of doxorubicin and paclitaxel as front-line chemotherapy for metastatic breast
cancer: An Intergroup trial (E1193). J Clin Oncol. 2003 Feb 15;21(4):588-92.

3. Oostendorp LIM, Stalmeier PFM, Donders ART, ym. Efficacy and safety of palliative
chemotherapy for patients with advanced breast cancer pretreated with anthracyclines and
taxanes: a systematic review. Lancet Oncol. 2011 Oct;12(11):1053-61.

4. Tutt A, Ellis P, Kilburn L, ym. The TNT trial: A randomized phase 111 trial of carboplatin
(C) compared with docetaxel (D) for patients with metastatic or recurrent locally advanced
triple negative or BRCAL/2 breast cancer S3-01. Presented at:San Antonio Breast Cancer
Symposium 2014,

5. Kaufman PA, Awada A, Twelves C, ym. Phase I1l Open-Label Randomized Study of
Eribulin Mesylate Versus Capecitabine in Patients With Locally Advanced or Metastatic
Breast Cancer Previously Treated With an Anthracycline and a Taxane. J Clin Oncol. 2015
Feb 20;33(6):594-601.

66


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10561296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12586793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21621462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25605862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25605862

Valtakunnallinen Diagnostiikka- ja Hoitosuositus 2019

HER2-POSITHIVISEN LEVINNEEN RINTASYOVAN
HOITO

MINNA TANNER

HER2-positiivisen levinneen rintasydvan ensilinjan hoito toteutetaan ensisijaisesti dosetakselin,
trastutsumabin ja pertutsumabin yhdistelmalla. Mikéli potilas ei siedd dosetakselia, hoito voidaan
toteuttaa myds jonkun muun solunsalpaajan ja trastutsumabin yhdistelmana. Antrasykliineja,
varsinkaan doksorubisiinia ei suositella kuitenkaan yhdistettavéksi trastutsumabiin levinneessa
taudissa sydansivuvaikutusten vuoksi. Solunsalpaajaksi voidaan valita joku muu taksaani tai
vinorelbiini. Trastutsumabia (ja pertutsumabia) k&ytetdan solunsalpaajahoidon jélkeen progressioon
asti, ellei hoitoa jouduta haittojen vuoksi keskeyttdmaan aikaisemmin. Trastutsumabiin (ja
pertutsumabiin) voidaan yhdistdd myés hormonaalinen hoito, mutta trastutsumabia (ja
pertutsumabia) yksindén tai trastutsumabin (ja pertutsumabin) ja hormonaalisen ladkkeen

yhdistelmé&4 ei suositella ilman edeltavéa solunsalpaajahoitoa.

Mikali potilas ei sovellu solunsalpaajahoitoon, voidaan valita hoidoksi lapatinibin ja hormonaalisen
laékkeen (letrotsolin tai fulvestrantin) yhdistelma, jos syopéa on myds hormonireseptoripositiivinen.
Pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelman paremmuudesta trastutsumabiin verrattuna ei ole

osoitusta ensilinjan jalkeen.

Trastutsumabi-emtansiini (T-DM1) on ensisijainen toisen linjan hoitona, mutta vaihtoehtoisesti
kapesitabiinia voidaan kayttaa toisessa linjassa ja yhdistaa joko trastutsumabiin tai lapatinibiin.

Kolmannen linjan tai myéhempien linjojen hoito voidaan toteuttaa joko solunsalpaajahoidolla
(esim. antrasykliineilla) tai HER2 ladkkeelld, jota ei ole aikaisemmassa vaiheessa kéytetty.
Lapatinibin ja trastutsumabin yhdistelma ilman solunsalpaajaa on mahdollinen myos siiné
tilanteessa, ettd kumpikin ladke olisi aiemmin kéytetty, etenkin jos potilas ei sovellu
solunsalpaajahoitoon. Samoin T-DM1 on tehokas myds lapatinibin ja trastutsumabipohjaisten

hoitojen jalkeen.

Aivoetdpesékkeiden hoitoon suositellaan sddehoitoa. Metastaasikirurgiaa suositellaan harkittavaksi
ennen sadehoitoa, jos potilaan aivoetdpesékkeet ovat operoitavissa ja potilaan ekstrakraniaalinen
tauti on hyvin kontrollissa. Sddehoidon jalkeen hoitoa voidaan jatkaa silla yhdistelméllg, jolla tauti
on muutoin pysynyt kontrollissa, esim. trastutsumabilla yhdistettyna solunsalpaajaan tai

hormonaaliseen hoitoon.
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Hoito voidaan vaihtaa myds lapatinibiin varsinkin, jos aivoetdpesakkeiden ainoa hoito on ollut
sédehoito ja aivoetapeséakkeitd on useita. T-DM1-hoito lisaa elinaikaa myds aivoetépesékepotilailla.
Sydamen pumppausvoimaa (LVEF) suositellaan kontrolloitavaksi esim. syddmen
ultradanitutkimuksella trastutsumabihoidon aikana 3—12 kk valein kuitenkin siten, ettd ensimmaisen

vuoden ajan LVEF kontrolloidaan tiheammin sydanhaittojen varhaiseksi havaitsemiseksi.
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LEVINNEEN RINTASYOVAN PALLIATIIVINEN
HOITO

MARIA TENGSTROM, MARJUT LEIDENIUS, OUTI LAHDENPERA JA LEENA
VEHMANEN

PALLIATIIVINEN SADEHOITO

Palliatiivista sddehoitoa voidaan antaa lievittdmaan oireita seuraavissa tilanteissa:

- luustoetapesékkeet (erityisesti kipujen ja murtumavaaran vahentamiseksi)

- luusto- ja keskushermostoetapesékkeiden postoperatiivinen sédehoito

- oireiset pehmytkudosetapesakkeet

- selkdydinkanavan etapesékkeet
Palliatiivinen sadehoito voidaan toteuttaa eri fraktiointimalleilla (esim. 1 x 8 Gy, 5x 4 Gy, 10 x 3
Gy, 15 x 2,5 Gy tai 20 x 2 Gy) riippuen potilaan kunnosta, sédehoitokohteen sijainnista ja hoidon
tavoitteista. Sddehoidon toteutus pienemmin kertafraktioin ja suurempaan kokonaisannokseen
saattaa vahentaa tai lykata tarvetta uusintasadehoitoon, ja on suositeltavaa etenkin kantavien luiden

luustoetapesékkeiden sadehoidossa.

Jos potilaalla on vain yksi etapeséke, voidaan tdman sadehoitoa harkita.

ETAPESAKKEET AIVOISSA TAI SELKAYDINKANAVASSA

Yksittdisen aivoetdpesdakkeen hoidon valinta kirurgisen hoidon ja stereotaktisen sddehoidon valilla
tehd&é&n tuumorin koon, sijainnin ja potilaan leikkauskelpoisuuden perusteella. Myos potilaan toiveet
otetaan huomioon. Jos keskushermoston ulkopuolella ei ole etédpesakkeitd, ja tauditon aika on ollut
pitkd, suositellaan harkitsemaan tuumorin biopsiaa histologian varmistamiseksi.

Kirurgista hoitoa puoltavia tekijoitd ovat tarve nopeaan dekompressioon vaikeiden tai nopeasti
etenevien neurologisten oireiden takia ja metastaasin suuri koko (yli 3,5 cm) ja suotuisa sijainti
operatiivisen hoidon kannalta. Leikkauksessa saadaan etdpesékkeesta histologinen varmennus.
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Primaarié stereotaktista sddehoitoa puoltaa lyhyt tauditon aika varsinkin, jos leikkaukseen sisaltyy
riskeja esimerkiksi tuumorin vaikean sijainnin takia. Sadehoito on luonteva vaihtoehto, kun ei ole
tarvetta valittomaan dekompressioon tai histologiseen varmennukseen.

Postoperatiivinen kokoaivoséddehoito leikkauksen tai stereotaktisen sédehoidon jalkeen saattaa
parantaa ennustetta. Huonon ennusteen tilanteessa suositellaan pelkk&a kokoaivosadehoitoa.

Kun potilaalla on 2-4 aivoetépesakettd, voidaan harkita resektiota tai stereotaktista sédehoitoa.
Postoperatiivinen kokoaivosadehoito pidentad tauditonta aikaa. Kun aivoetapesakkeitd on yli 4, on
standardihoitona kokoaivosadehoito. Vaihtoehtona on myos stereotaktinen sddehoito etdpesékkeiden
koon niin salliessa.

Sytologisesti varmennetun tai selkeité oireita aiheuttavan meningeaalisen karsinoosin ensisijaisena
hoitona on kokoaivoséddehoito ja kuvantamalla todetun ja oireita aiheuttavan tuumorialueen
sadehoito. Hyvékuntoisille potilaille voi harkita myos intratekaalista solunsalpaajahoitoa. Harvoissa
tapauksissa voi harkita koko kraniospinaalialueen sadehoitoa. My6s sydvén systeemihoito saattaa
lievittdd meningeaalisen karsinoosin oireita.  Aivometastaasirelapsin tai  progressiivisen
keskushermostometastasoinnin hoito suunnitellaan potilaskohtaisesti. Hoitovaihtoehtoja ovat
leikkaus, stereotaktinen sddehoito, kokoaivosadehoito tai oireenmukainen hoito.

Kortikosteroidi vahentdd tehokkaasti keskushermostoetépesakkeisiin liittyvaa kudosturvotusta.
Annoksen vahentdminen tulee tehdd asteittain.

LEVINNEEN RINTASYOVAN LEIKKAUSHOITO

Koska levinnyt rintasydpéa on systeemisairaus, ei primaarituumoria tai etdpesakkeita yleensa
poisteta kirurgisesti. Rinnan primaarituumori tai rinta voidaan kuitenkin joutua poistamaan
palliatiivisena toimenpiteend hankalien paikallisoireiden takia (ulseraatio, verenvuoto, Kipu,

toistuvat infektiot).

Joissakin tapauksissa luustoetapesakkeiden kirurginen hoito on aiheellista, jos kyseessa on kantava
luu tai ilmeinen murtumavaara. Etépesékkeet selkéydinkanavan alueella voivat vaatia
neurokirurgista operaatiota, jos ne aiheuttavat selkdydinkompression, instabiliteetin tai akuutin

paraplegian.

Palliatiiviseen kirurgiaan voidaan lukea my6s metastaasin varmistaminen rintasyovéaksi kirurgisella
biopsialla. Metastaasi saattaa olla myds biologiselta tyypiltdan erilainen kuin primaarituumori,

jolloin hoitovaihtoehdot harkitaan uudelleen.

Taman hetkinen tutkimusnaytto ei puolla oireettoman primaarituumorin tai aivo-, keuhko- tai

maksaetapesakkeen kirurgista poistoa, mutta yksittaisissa tapauksissa poistoa voidaan harkita. Jos
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primaarituumori tai metastaasi poistetaan, tulisi paikallisen radikaliteetin tavoite olla sama kuin

varhaisvaiheen rintasyovéassé, eli poistoreunoilla ei tulisi olla tuumorikasvua.

PLEURANESTEILY JA ASKITES

Hengenahdistusta ja ysk&& aiheuttavaa pleuranesteilyé voi helpottaa kertapunktiolla, pleurodeesilla
tai tunneloidulla pleuradreenilld. Askitesnesteen poisto kertapunktiolla tai dreneerauksella helpottaa
oireita. Diureeteista saattaa olla apua askitesnesteilyn hoidossa.

KIVUN LAAKKEELLINEN HOITO

Kivun ladkkeellinen hoito suunnitellaan yksilollisesti kivun voimakkuuden ja
aiheutumismekanismin mukaan. Kipulaékitysté tehostetaan asteittain. Kipulaakitys aloitetaan
parasetamolilla ja tulehduskipuldakkeelld, ellei niille ole vasta-aiheita. Opiodit lievittavat
tehokkaasti keskivaikeaa ja vaikeaa kipua. Hermovauriokivun hoidossa kaytetdan gabapentinoideja
ja trisyklisid masennuslaakkeita.
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LUUSTOLAAKITYS LEVINNEESSA
RINTASYOVASSA

LEENA VEHMANEN

Luustoon levinneen rintasydvan hoidossa kéytetdan syopalaakityksen ohessa tukihoitona
osteoklastiaktiivisuutta hillitsevia bisfosfonaatteja tai RANK-ligandia estavéa denosumabia.
Luustoladkkeet vahentavét haitallisten luutapahtumien kuten patologisen murtuman,

medullakompression tai hyperkalsemian riskia seké palliatiivisen sddehoidon ja kirurgian tarvetta.

Bisfosfonaateista paras teho on suonensisaisesti annosteltavalla tsoledronihapolla, joka miltei
puolittaa luukomplikaation riskin. Peroraalisista bisfosfonaateista luustometastaasien hoidossa
kaytetddn klodronaattia ja ibandronaattia. Ibandronaatti vahentad luustotapahtumia l&hes

tsoledronihapon veroisesti, mutta klodronaatin teho on vaatimattomampi.

Ihonalaisesti annosteltava denosumabi vahentaa luustotapahtumien riskié bisfosfonaattejakin
tehokkaammin. Y1i 2000 rintasyopépotilaan tutkimuksessa luukomplikaatioita ilmeni 31 %:lla
denosumabin ja 36 %.lla tsoledronihapon aikana (absoluuttinen hyoty 5 %).

Luustoladkkeen tehon lisdantyessd myos riski hoidon haitoista kasvaa. Vaikein luustoléékkeisiin
liittyva pitkaaikaishaitta on leukaluukuolio (ONJ = osteonecrosis of the jaw). Denosumabilla
hoidetuilla rintasyopapotilailla leukaluukuolion riski ylittd4 5 % jo muutamassa vuodessa, mutta
peroraalisten bisfosfonaattien yhteydessa ONJ on harvinainen. Leukaluukuolio jaa hoidosta
huolimatta krooniseksi yli puolella potilaista. Denosumabin aiheuttama leukaluukuolio ndyttaa

paranevan useammin kuin tsoledronihappoon liittyva.

Luustoon levinnytta rintasy0péa sairastavan elinajanodote voi olla pitka. Luustolaakkeilla ei ole
vaikutusta levinneen syévan ennusteeseen, joten hoidon haittoihin tulee kiinnittaa erityista
huomiota ja suunnitella luustol&akitys komplikaatioriskin mukaan. Pienialaisessa skleroottisessa
metastasoinnissa voidaan tilannetta seurata tai aloittaa peroraalinen bisfosfonaatti. Laajan lyyttisen
metastasoinnin yhteydessa denosumabi tai tsoledronihappo pienentévat murtumariskié

tehokkaimmin.

Leukaluukuolion riski lisd&ntyy potentin luustold&dkkeen kumulatiivisen annoksen kasvaessa.

Tsoledronihappo on yhté tehokasta yhden ja kolmen kuukauden valein annosteltuna ja harvempaan
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annosteluun liittyy puolet pienempi riski leukanekroosista. Denosumabin indikaation mukainen
annosvéli on nelja viikkoa. Leukanekroosiriskin vuoksi denosumabinkin annosvalin pidentdmisté

voi harkita, vaikka harvennettua annostelua vasta tutkitaan.

Potilas tulee ohjata hammaslaakarin arvioon ennen luustoléddkkeen aloitusta. Hampaanpoisto
monikymmenkertaistaa luustolaékkeisiin liittyvdn ONJ-riskin. Hampaanpoiston yhteydessa

luustolééke tauotetaan mahdollisuuksien mukaan kolme kuukautta ennen ja jalkeen toimenpiteen.

Luustolaakitys voi aiheuttaa hypokalsemiaa ja munuaishaittoja, joten peroraalista kalsium- ja D-
vitamiinilis&a (v&hintdan 1000 mg kalsiumia ja 20 ug D-vitamiinia/vrk) seka veren kalsium- ja
munuaisarvojen seurantaa suositellaan. Hypokalsemia on tavallisempi denosumabin ja akuutin

faasin reaktiot kuten kuume tsoledronihapon aloituksen yhteydessa.
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PERINNOLLINEN RINTASYOPA

PEETER KARIHTALA, MINNA POYHONEN JA KRISTIINA AITTOMAKI

Jopa 10 % rintasyovisté arvioidaan johtuvan perinndllisistd yksittaisen geenin mutaatioista. Alle 35-
vuotiailla rintasyopapotilailla ndiden mutaatioiden esiintyvyys on suurempi: BRCA1-mutaatioita on
todettu 3,5-12 %:lla ja BRCA2-mutaatioita 3—11 %:lla. Harvinaisempia rintasyopariskia lisdavia
autonomisesti dominantisti periytyvia korkean riskin mutaatioita on geeneisséd TP53, STK11 ja
PTEN, joihin liittyvat vastaavasti Li-Fraumeni-, Peutz-Jeghers- ja Cowdenin —oireyhtymat.
PALB2- ja CHEK2- geenien geenivirheet voivat aiheuttaa joko kohtalaisen tai korkean riskin

rintasyOpéalttiuden sukuhistoriasta riippuen.

BRCA1/2 -mutaatioiden kantajilla elinik&inen rintasy6van riski on noin 70%. BRCA-geenivirheen
kantajuus ei todennékdisesti ole merkittava rintasyovan ennusteellinen tekija paikallisuusiutumien
tai elinajan suhteen. BRCA1-mutaation kantajilla munasarjasydvan elinikdinen riski on noin 44%,
ja BRCA2-mutaation kantajilla vastaavasti noin 17%. Keskimaaréiset riskiluvut perustuvat
suureen joukkoon erilaisia mutaatioita ja mutaatiokohtaisesti riskit saattavat vaihdella. BRCAL -
rintasyovista suuri osa on fenotyypiltdén basal like- tai kolmoisnegatiivisia, kun taas BRCA2 -

rintasyopien fenotyyppi on useammin sporadisten syopien kaltainen.

Potilaan periytyvén rintasyopaalttiuden arviointi perustuu potilaan omaan ja lahisuvun

syopaanamneesiin.

Alla olevia kriteereitd voidaan kayttaa yleisind indikaatioina kaynnistaa

perinndllisyysladketieteelliset selvittelyt potilaan niin halutessa:

o Véhintaan kolme rintasyOpéa- ja/tai munasarjasyépaa lahisuvussa, joista ainakin yksi tullut
alle 50-vuotiaana

o Kaksi rintasyopaa lahisuvussa, molemmat tulleet alle 50-vuotiaana

e Rintasyopa alle 40-vuotiaana

e Rinta- ja munasarjasyopé samalla potilaalla

e Miehen rintasyopa
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o Alle 50-vuotiaan bilateraalinen rintasyopa
« Kolmoisnegatiivinen tai medullaarinen rintasyopa alle 60-vuotiaalla naisella
o Vé&hintadn kaksi munasarjasyopaa lahisuvussa

e Suvussa on rinta- ja munasarjasydvan lisaksi muita syopia erityisen nuorella ialla

Lahisuvulla tarkoitetaan tassé yhteydessa 1. asteen sukulaisia (vanhemmat, sisarukset, lapset) tai 2.
asteen sukulaisia (isovanhemmat, tadit, sedat, enot, lastenlapset). 1. asteen sukulaisuutta
arvioitaessa miessukulaisia ei huomioida laskennassa. Samalla henkil6lla esiintyneet sydvat

lasketaan erikseen. Potilas itse lasketaan mukaan suvun sydpatapauksia laskettaessa.

RISKIA VAHENTAVA MASTEKTOMIA

BRCAUL/2-rintasyopéapotilailla on 62—-83 % riski saada kontralateraalinen rintasyopa seuraavien 10
vuoden aikana. Mastektomia véhentaa rintasydvan riskid 90-95 %, ja toimenpiteen jalkeinen
arvioitu elinik&inen rintasyopériski on 7 %, tosin pitkdaikainen seurantadata prospektiivisista
tutkimuksista puuttuu. Meta-analyysin mukaan kontralateraalinen riskiéd véhentdavé mastektomia
vahentadd myos kokonaiskuolleisuutta noin 50%, toisaalta bilateraalisella riskia vahentavalla
mastektomialla ei ole osoitettu vaikutusta kuolleisuuteen. BRCA1/2 —kantajilla tai muun korkean
rintasyopariskin omaavien potilaiden kanssa ndistd toimenpiteista tulee keskustella

potilaskohtaisesti.

EHKAISEVA MUNANJOHTIMIEN JA MUNASARJOJEN POISTO

Ehkaiseva munanjohtimien ja munasarjojen poisto vahentaa riskida munasarja-, munanjohdin- ja
primaariin peritoneaalisyopaan 80-85 %. Toimenpide vahentaa premenopausaalisilla BRCA 1/2 -
mutaation kantajilla myds rintasyévén riskié n. 50 %, ja se vdhentdnee myd6s kokonaiskuolleisuutta.
Ehkéisevdd munanjohtimien ja munasarjojen poistoa suositellaan pian 40 ikdvuoden jalkeen, kun
perheenlisdysté ei endé harkita. Lyhytaikainen hormonikorvaushoito (alle viisi vuotta) toimenpiteen

jalkeen ei nayta lisdavan rintasyovan riskia.
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PERINNOLLISEN RINTASYOVAN HOITO

BRCA-geenivirheen kantajille tehdaan yleensa mastektomia saastavan toimenpiteen sijasta.
Samalla tulee harkita kontralateraalisen rinnan riskia vahentdvaa mastektomiaa, mutta kirurgisista
toimenpiteistd on keskusteltava tapauskohtaisesti potilaan kanssa. Myds Li-Fraumeni -potilaille

suositellaan mastektomiaa saastavan leikkauksen sijasta.

Vield melko rajallinen naytto viittaa siihen, ettd BRCA-kantajien rintasyovéat ovat herkempia
karboplatiinille kuin dosetakselille. Preventiivisen hoidon, esimerkiksi tamoksifeenin hyodysta

kuolleisuuden vahentamiseen ei ole naytt6a perinndllisen rintasyopaalttiuden yhteydessa.

PERINNOLLISEN RINTASYOVAN SEURANTA

Perinndllisen rintasydvén seurannasta ei ole juurikaan nayttoon perustuvaa tietoa. Tehostettua

seurantaa kuitenkin suositellaan johtuen suuresta kumulatiivisesta syopériskistéa.

Korkean rintasyopériskin potilaille suositellaan 12 kk vélein tapahtuvia seurantakaynteja 25 vuoden
iastd alkaen, tai 20 vuoden iésté alkaen, jos suvussa on alle 25-vuotiaana rintasyopédén sairastunut.
Omatoimista rintojen tutkimista suositellaan kuukausittain. Seurantakayntien yhteydessa
suositellaan vuosittaista rintojen magneettikuvausta ja yli 35-vuotiaille lisédksi vuosittaista
mammografiaa. Mammografiatutkimuksia ei suositella alle 30-vuotiaille, johtuen mammaografian
huonosta diagnostisesta tehosta seka ionisoivalle séteilylle altistumisen yhteydesta kohonneeseen
syopariskiin tassd ikdryhmassa. Li-Fraumenin oireyhtymaa sairastaville ei suositella koskaan
mammografiatutkimusta. Magneettikuvauksia suositellaan yli 60-vuotiaille tehtavaksi vain
radiologin harkinnan mukaan. BRCA-mutaatiopositiivisilla magneettikuvauksen sensitiivisyys
varhaisvaiheen rintasyovan loytamiseen on selkeésti parempi kuin mammografian, ultradanen tai
palpaation. Gynekologisessa seurannassa suositellaan 3035 vuoden idsté lahtien tutkittavaksi

transvaginaalinen ultradani ja CA12-5 6-12 kk valein.

Kohtalaisen rintasydpéariskin omaaville potilaille suositellaan mammaografia- ja ultradénitutkimusta
vuosittain 40-59-vuotiaana ja tdmén jélkeen seulontamammografioihin osallistumista. Kohtalaisen
rintasyopariskin omaaville potilaille em. seuranta voidaan aloittaa jo 30-vuotiaanakin, jos tima on

sukutausta huomioiden aiheellista.

Jos edell& mainitut perinndllisen rintasyévén seulontakriteerit tayttyvét, mutta henkilon suvussa ei

todeta altistavaa geenivirhettd, suositellaan rintojen omatoimista tutkimista kuukausittain nuoresta
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iasta lahtien. Liséksi suositellaan mammografiaa, rintojen ultraddnitutkimusta ja kliinista tutkimusta
tehtavéksi vuosittain avoterveydenhuollossa 5 vuotta aikaisemmin kuin suvun nuorin sairastunut, ei
kuitenkaan ennen 30 ikavuotta. Jos mammografia ja rintojen ultradénitutkimus ovat vaikeita tulkita,
suositellaan magneettikuvausta. Tehostettu gynekologinen seuranta on tarpeen vain, jos suvussa

esiintyy munasarjasyopéaa.

Jos potilaalta on hoidettu perinndllinen rintasypa, hanta seurataan vuosittain, kuten yll& on
tarkemmin kuvattu. Tunnetun geenivirheen kantajien seuranta on aiheen, niin kauan kuin yleinen
terveydentila sailyy hyvand. Molempien rintojen riskid vahentédvan mastektomian jalkeen

rutiininomainen seuranta rintojen osalta ei kuitenkaan ole aiheellista.

Kirjallisuutta:

1. Kuchenbaecker KB, Hopper JL, Barnes DR, ym. Risks of Breast, Ovarian, and Contralateral
Breast Cancer for BRCA1 and BRCA2 Mutation Carriers. JAMA. 2017 Jun
20;317(23):2402-2416.

2. Li X, YouR, Wang X ym. Effectiveness of prophylactic surgeries in BRCA1 and BRCA2
mutation carriers: a meta-anaysis and systematic review. Clin Cancer Res. 2016 Aug
1;22(15):3971-81.

3. Rebbeck TR, Kau ND, Domchek SM. Meta-analysis of risk reduction estimates associated
with risk-reducing salpingo-oophorectomy in BRCA1 or BRCA2 mutation carriers. J Natl
Cancer Inst. 2009 Jan 21;101(2):80-7.

4. Warner E, Plewes DB, Hill KA, ym. Surveillance of BRCAL and BRCA2 mutation carriers
with magnetic resonance imaging, ultrasound, mammography, and clinical breast
examination. JAMA. 2004 Sep 15;292(11):1317-25.

5. Bevers TB, Ward JH, Arun BK, ym. Breast cancer risk reduction, version 2.2015. J Natl
Compr Canc Netw. 2015 Jul;13(7):880-915.

j


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28632866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28632866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26979395
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26979395
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19141781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19141781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15367553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26150582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26150582

MIESTEN RINTASYOPA

JOHANNA MATTSON

Riskitekijoitd miehen rintasyOvélle ovat geneettiset tekijat, aiempi sadehoito rintakehalle ja korkea
estrogeeni-androgeeni-suhde. Suomalaisista miesrintasyopapotilaista 8 %:1la on BRCA-2 mutaatio.
Jos sukuanamneesi on positiivinen, 16ytyy BRCA-2 mutaatio 44 %:lla. Myds CHEK-2
geenimutaatio ja Klinefelterin syndrooma lisadvat miehen riskia sairastua rintasyépaan. Miehen
elimistdssa voi syntyé korkea estrogeeni/androgeeni -suhde ylipainon, runsaan alkoholinkéyton,

maksakirroosin ja eturauhassyoévan estrogeenihoidon seurauksena.

Oireena on kyhmy rinnassa tai nannin sisaan vetaytyminen. Kyhmy miehen rinnassa pitaa aina

tutkia. Rinnan ultradénitutkimus ja paksuneulabiopsia ovat ensisijaiset tutkimukset.

Taudin harvinaisuuden vuoksi hoitokaytanndt perustuvat pieniin retrospektiivisiin aineistoihin.
Miesten rintasydpaa hoidetaan samoin periaattein kuin naisten rintasyopad. Miesten rintasyovét

ovat yleensé ER positiivisia. Noin 10-15 %:ssa kasvaimista esiintyy HER2-geenimonistuma.

Miehen rinnan pienen koon vuoksi kirurgisena hoitomuotona on yleensa modifioitu radikaali
mastektomia. Miehelle voi myds tehda saastavan leikkauksen yhdistettynéd sddehoitoon. Saastavaan
leikkaukseen eivat kuitenkaan sovi sentraaliset nannié infiltroivat tuumorit tai kooltaan pieni rinta.
Kainalokirurgia toteutetaan samojen perusperiaatteiden mukaisesti kuin naisilla eli tehdaan

vartijaimusolmuketutkimus ja tarvittaessa kainaloevakuaatio.

Séadehoito suunnitellaan ja toteutetaan samojen periaatteiden mukaan kuin naisilla.
Liitann&isolunsalpaajahoidon indikaatiot ja hoidon valinta ovat samat kuin naisilla. HER2-
positiivisen syovan hoitoon liitetddn trastutsumabi. Ensisijaisena hormonaalisena liitdnndishoitona
on tamoksifeeni 5 vuoden ajan. Miehilld tamoksifeenin haittavaikutuksina esiintyy libidon laskua,

impotenssia, kuumia aaltoja, mielialan vaihtelua ja laskimotukosriski.

Aromataasinestdjat ovat miehilla kokeellista hoitoa. Raportteja on julkaistu pienisté potilassarjoista
tai yksittaisista potilaista levinneen rintasydvéan hoidossa. Aromataasinestdjia voidaan kayttaa, jos
tamoksifeeni on kontraindisoitu. Miehilld 20 % estrogeenista muodostuu kiveksissé, mika pitaé

ottaa huomioon hoidossa niin, ettd aromataasinestajahoitoon liitetddn LHRH-analogi.
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Miehen rintasydvan ennuste on aktiivisten hoitojen myota parantunut ja on sama kuin vastaavan
kasvaimen levinneisyyden ja bioprofiilin omaavilla naisilla, mikali potilas saa vastaavat hoidot.
Hoitojen jalkeinen seuranta toteutetaan kuten naisilla.

Rintasy0paan sairastunut mies pitad aina lahettéa perinndllisyyspoliklinikan konsultaatioon.

Levinneen rintasydvan hoito miehilld suunnitellaan ja toteutetaan kuten naisilla lukuun ottamatta
hormonaalista hoitoa. Tamoksifeeni on miehen hormonireseptoripositiivisen rintasydvan
ensisijainen hormonihoito levinneessakin taudissa. Mikéli syopé on edennyt tamoksifeenihoidon
aikana, voi hoidoksi k&ynnistad aromataasinestajan ja LHRH-analogin yhdistelmé&hoidon. Muita
hormonaalisia hoitovaihtoehtoja, joista on julkaistu pienia potilassarjoja, ovat fulvestrantti,

antiandrogeeni ja LHRH-analogi.
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RINTASYOPAPOTILAAN SEURANTA
LIITANNAISHOITOJEN JALKEEN

RIIKKA HUOVINEN

SEURANNAN TARKOITUS

Seurannan tarkoituksena on varmistaa potilaan toipuminen leikkaus- séde- ja solunsalpaajahoidoista
ja huolehtia hormonaalisesta liitdnnéishoidosta. Seurannan alkuvaiheessa potilas tarvitsee tietoa ja
tukea omaan yksilolliseen tilanteeseensa. Seurannan tarkoituksena on todeta mahdollinen
rintasyovan paikallinen uusiutuminen tai toisen rinnan uusi syopa varhaisvaiheessa, koska nama

uusiutumatyypit voidaan hoitaa kuratiivisesti. Toisen rinnan syopévaara sailyy potilaalla loppuian.

SEURANNAN TOTEUTUS

Potilaalle laaditaan seurantasuunnitelma, joka kirjataan sairauskertomukseen hoidon péattyessa tai
jo hoitojen aikana. Potilas voi olla seurannassa yhté turvallisesti perusterveydenhuollossa kuin

erikoissairaanhoidossa.

Séade- tai solunsalpaajahoidon paittyessa tai hormonaalisen liitdnndishoidon aloituksen yhteydessa
jarjestetaan kaynti erikoissairaanhoidon lagkarilla, jolloin potilaalle kerrataan seurantasuunnitelma.
Vastaanotolla varmistetaan, etta potilas ymmartaa seurannan tarkoituksen ja tietdad, mihin han voi
ottaa yhteytta seurantakayntien valilla. lakkéiden ja muistihairidista kérsivien potilaiden kohdalla

informaatio annetaan potilaan laheisille tai hoitopaikkaan.

Syopatautien yksikossa voi seurannassa olevia potilaita varten olla rintasyopasairaanhoitaja,
oirepoliklinkka tai mobiilipalvelu. Potilas voidaan tarvittaessa ohjata kuntoutusohjaajalle,
sosiaalityontekijélle tai alueellisen syopayhdistyksen toimintaan. Potilasta kannustetaan terveisiin

eldmantapoihin.
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Seurantakdynnilla varmistetaan potilaan toipuminen solunsalpaaja- ja sddehoidosta ja
hormonaalisen ladkkeen sopivuus. Kontrollikaynnilld tehdédan kliininen tutkimus ja palpoidaan
rinnat, leikkausalue ja ylavartalon imusolmukealueet ja tarkistetaan, ettei arpien Kiristys haittaa

ylaraajan liikkeitd. Tarvittaessa arvioidaan fyysisen ja psyykkisen kuntoutuksen tarve.

Seurantakéynteja jatketaan 1-2 vuoden vélein 5-10 vuoden ajan hoidon paattymisen jalkeen niin
kauan kuin hormonaalinen liitann&ishoito on kaytossa, joko erikoissairaanhoidossa tai
erikoissairaanhoidon ohjeiden mukaan perusterveydenhuollossa. Hyvéennusteisen rintasyovén

seurannassa tarvitaan 5 vuoden jalkeen ainoastaan rintakuvausseuranta.

RINTAKUVAUSSEURANTA

Mammografia otetaan 1-2 vuoden vilein riippuen potilaan iasté, taudin uusiutumisriskisté ja
rintasyovén leikkaustavasta. Jos rinta on poistettu, kohdistuu kuvausseuranta seulontatyyppisesti
kontralateraalirintaan. S&éstavan leikkauksen jalkeen otetaan mammografia aluksi vuoden valein 3-
5 vuoden ajan, my6éhemmin 2 vuoden valein. Rintojen ultragdanitutkimus tehdaén radiologin
harkinnan mukaan. Alle 50-vuotiaille suositellaan mammografiaa vuosittain riippumatta
rintasyovéan leikkaustavasta. 50-69-vuotiaat potilaat kutsutaan seulontamammografiaan 2 vuoden
valein, mik& useimmille riittdd rintakuvausseurannaksi. Muun ikéiset potilaat voivat pyytaa
lahetteen mammaografiaan terveyskeskuksesta. Jos molemmat rinnat on poistettu, ei
rintakuvausseurantaa tarvita. Magneettikuvausseurantaa suositellaan ainoastaan BRCA1 ja BRCA2
tai muutamien muiden rintasyopariskiin liittyvien geenivirheiden kantajille tai radiologin harkinnan
mukaan. Rinnan poiston jalkeen tehtya rekonstruktiorintaa ei paasaantoisesti tarvitse seurannassa

kuvata.

Kun rintasyévén hoidosta on kulunut 10 vuotta, on rintasyovan paikallisuusiutumavaara hyvin
vahdinen. Toisen rinnan syopdvaaran johdosta mammografiaseurantaa suositellaan jatkettavaksi 2

vuoden valein niin kauan kuin yleinen terveydentila pysyy hyvand, n. 80 ik&vuoteen saakka.

MUUT TUTKIMUKSET SEURANNAN AIKANA

Oireettomalle potilaalle ei ole syytd tehdd laajoja laboratorio- tai kuvantamistutkimuksia.
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Kasvainmerkkiaineita, kuten Cal5-3, Cal2-5 ja CEA ei kéytetd varhaisvaiheen rintasyévan

primaarihoidon yhteydessa eika seurannassa.

Seurannassa ei tarvita yleensa verikokeita. Verikokeita (pvk, trom, AFOS, ALAT, krea) voidaan
kuitenkin katsoa tarpeelliseksi kontrolloida vuosittain 4-5 vuoden ajan primaarihoidon jalkeen, jos
potilaalla on k&ytdss&d hormonaalinen liitdnnaislaakehoito, tai hyvin korkea uusiutumisriski. Kun

hormonaalinen liitdnndishoito on paattynyt, ei verikokeita tarvita.

HOITOJEN JALKEISIA ONGELMIA

Ensimmaisten vuosien aikana hoitojen jalkeen esiin tulevia ongelmia ovat hormonaalisen tilanteen
muutokset hoitojen takia, kuten ennenaikainen menopaussi, hormonaalisten liitannaislaakkeiden
haittavaikutukset, vaihdevuosioireet, leikkausalueen kipu ja Kiristys, leikatun puolen yliraajan
turvotus, vasymys, depressio, osteoporoosi ja huoli syovin uusiutumisriskista. Potilaat ovat usein
hyvin huolissaan leikkausalueen tuntemuksista, mitk& kuitenkin vain hyvin harvoin ovat merkkina
rintasy0vén uusiutumisesta. Saastavasti leikatussa rinnassa voi palpoitua arpikyhmyja tai
rasvanekroosikyhmyjé, joiden luonne selviad mammografialla ja ultradénitutkimuksella ja

radiologin harkinnan mukaan otetulla paksuneulanaytteell.

Rinnan poistoleikkauksen jélkeen potilas saa ostopalveluosoituksen rintaproteesia varten kirurgian
yksikosta. Jatkossa potilas pyytaa ostopalveluosoituksen uudesta rintaproteesista omasta

terveyskeskuksesta. Proteesi on tarked osa kuntoutusta ja auttaa yllapitdméaan vartalon ryhtia.

Kainaloevakuaation jalkeiseen yléraajan lymfédeemaan auttaa omatoiminen s&&nnollinen venyttely,
fysioterapeutin yksilollisesti mittaama tukihiha ja lymfaterapia, josta saatava apu tosin on

lyhytaikainen ilman jatkuvaa tukihihan kayttoa.

Tamoksifeenihoito saattaa aiheuttaa kohdun endometriumin paksuuntumista ja altistaa
endometriumkarsinoomalle, ja aiheuttaa premenopausaalisille munasarjakystia.
Postmenopausaalinen verinen vuoto edellyttdd gynekologista tutkimusta. Gynekologinen seuranta
toteutetaan gynekologin harkinnan mukaan. Tamoksifeeni altistaa laskimotukoksille suurin piirtein
samassa suhteessa kuin vaihdevuosien hormonikorvaushoito. Elektiivisen leikkauksen yhteydessa

tamoksifeeni tauotetaan 4 viikkoa ennen leikkausta.
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Aromataasinestijat aiheuttavat usein nivelten turvotusta, nivelkipuja ja jaykkyytta, mika on
vaaratonta, mutta voi huomattavasti vaikeuttaa jokapéaivéista elaméé. Hormonaalisen ladkkeen
vaihto tamoksifeeniin tai toiseen aromataasinestdjaan voi helpottaa oireita. Aromataasiestéjat

altistavat osteoporoosille.

RINTASYOVAN UUSIUTUMINEN TAI SEN EPAILY

Rintasydvan ennuste on tilastollisesti hyva, jos potilas on saanut kaikki suunnitellut liitdnnédishoidot.

Suomessa 85% rintasyopapotilaista on elossa 10 vuoden kuluttua diagnoosista. Seurantakdaynnilla
tai potilaan hakeutuessa uusien vaivojen, varsinkin uudentyyppisten kipujen takia ladkariin on
otettava huomioon potilaan rintasydvén kliinispatologiset ennustetekijat, jotka voivat viitata
korkeaan uusiutumariskiin. Hormonireseptoripositiiviseen rintasyopéaan liittyy

pitk&aikaisuusitumariski.

Jos epéillaan rintasyovan uusiutumista leikkausalueella tai toisessa rinnassa, lahetetdan potilas
radiologille mammografiaan ja ultradénitutkimukseen ja paksuneulanéytteen ottoon. Jos 16ydés on
patologinen, tehd&an lahete rintakirurgille. Jos epdillaan etdpesakkeitd, voi potilaan lahettaa
tutkittavaksi syopéatautien yksikk6on. Luustometastaasit ovat yleisimpid metastaaseja. Kipu on

yleisin ensioire.
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RINTASYOPA JA RASKAUS

RIIKKA HUOVINEN

RASKAUS SAIRASTETUN RINTASYOVAN JALKEEN

Rintasyovan liitanndishoidot saattavat huonontaa fertiliteettia. Solunsalpaajahoidot aiheuttavat
progressiivisen annosriippuvaisen munasarjojen follikkeleiden ja granulosasolujen depleetion, josta
seuraa oligo- tai amenorrea. Tilapdinen tai pysyva amenorrea riippuu hoidon pituudesta ja
intensiteetistd ja potilaan idsta. Suurin munasarjasupressioriski liittyy syklofosfamidiin ja
kohtalainen riski antrasykliineihin ja taksaaneihin. CEF-solunsalpaajahoito aiheuttaa amenorrean yli
40-vuotiailla 71-96 %:lle ja alle 40-vuotiailla 10-61 %:lle. Kaikki solunsalpaajat ovat
teratogeenisia. Solunsalpaajahoitojen teratogeenisuusriskin voidaan katsoa jatkuvan 6-24 kk hoidon

paattymisesta riippuen hoidosta.

Jos potilas suunnittelee raskautta rintasyévan hoidon jalkeen, on joskus syyté ottaa huomioon
hoitojen mahdolliset vakavat pitk&aikaishaitat ja jéalkitilat. Antrasykliinit, trastutsumabi ja syddamen
sédehoito voivat aiheuttaa kardiomyopatiaa, miké tosin on harvinaista. Rintasydvén séde- ja
solunsalpaajahoitojen yhdistelmaéan liittyy sekundaarimaligniteettiriski, mutta se on hyvin véhainen.
Tyypillisid sekundaarimaligniteetteja ovat AML, keuhkosyopa ja sarkooma.

Yhé useammin tulee tilanteita, joissa rintasydvan sairastanut nainen toivoo lasta. Ensiraskaus on
vaestossa siirtymassd vanhemmalle idlle, ja 15 % rintasyodvista todetaan alle 45-vuotiailla, joten
lapsettomia rintasyopépotilaita on enemman kuin aiemmin. Miss&an seurantatutkimuksessa ei ole
todettu raskauden huonontavan rintasydvan ennustetta. Monissa tutkimuksissa on rintasyévan

jalkeen synnyttaneilld ollut parempi rintasydvan ennuste kuin muilla rintasydpapotilailla. Taustalla

vaikuttaa se, ettd hyvén ennusteen potilaat eivét tarvitse sytostaattihoitoa, ja se, etta itsensa terveeksi
tuntevat uskaltavat yrittad raskautta (healthy mother effect). Elinajan ennuste on kuitenkin syovén
takia keskimaaraista huonompi kuin taustavéestolla. Laajan kohorttitutkimuksen mukaan 15 %
rintasyOvén sairastaneista aideistd ei ndhnyt lapsensa 15-vuotissyntymapdaivaa. Mita pidempi aika
rintasyovén hoidoista oli kulunut ennen synnytystd, sen parempi ennuste seké lapsella etta aidilla.

Naisilla, joilla oli neljan vuoden viive rintasyovasta synnytykseen, oli parempi ennuste kuin niilla,
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joilla viive oli 1-2 vuotta. Kuolleisuus oli kuitenkin taustavaestoon verrattuna seitsenkertainen

tassakin ryhmassa.

Lapsen riski raskauskomplikaatioihin kuten keisarinleikkaukseen, ennenaikaisuuteen,

pienipainoisuuteen ja epdmuodostumiin saattaa olla kohonnut rintasyévén hoidon jalkeen.

FERTILITEETTINEUVONTA ENNEN RINTASYOPAHOITOJA JA
HOITOJEN JALKEEN

Fertiili-ikéisten naisten kohdalla huomioidaan perhesuunnittelu ennen syévan hoitojen alkua ennen
kuin peruuttamattomia asioita tehdaén (vrt. miehill& sperman pakastus ennen solunsalpaajahoitoja).
Informaatio annetaan mielell&&n jo ennen kirurgista hoitoa, jotta mahdolliset liitdnnaishoidot eivéat
viivastyisi, mikéli paadytadan hedelmaéllisyyshoitoihin. Vaikka hoito toteutettaisiinkin
tavanomaiseen tapaan, on potilaan informointi silti tarpeen ennen hoitojen aloitusta. Alle 30-
vuotiaalla kuuden solunsalpaajasyklin hoito ei yleensa huononna fertiliteettia, mutta fertiliteetin
menettdmisen riski lisdéntyy i&an mukana. LHRH-analogin k&ytto solunsalpaajahoidon aikana
saattaa suojata munasarjoja ja auttaa fertiliteetin sailyttdmisessa. Fertiliteetin séilyttamiseen
tahtadvia toimenpiteita (esim. alkionpakastus) voidaan harkita yhteistydssa asiaan perehtyneen

naistenklinikan yksikon kanssa.

Potilaalla ja hanen puolisollaan on oikeus itse paattaa raskauden yrittdmisesta hoitojen jalkeen.
Hoitava ladkari voi antaa tietoa potilaan rintasydvan tilastollisesta ennusteesta ja annettujen hoitojen
vaikutuksista. Laakari tukee potilasta hanen paatoksessaan ja huolehtii potilaasta raskauden aikana
ja sen jalkeen.

VAHINGOSSA RASKAAKSI RINTASYOPHOITOJEN AIKANA

Jos potilas tulee vahingossa raskaaksi hoidon aikana tai sen jélkeen, lopetetaan heti haitalliset
la&kitykset. Sen jélkeen pysdhdytdaan miettimaén tilannetta rauhassa ja jarjestetaan
konsultaatiokdynti rintasyévan hoitoon perehtyneelle onkologille ja gynekologille, minka jalkeen
potilas paattad suhtautumisestaan raskauteen. Premenopausaalisilla rintasydpépotilailla
hormonaalisena liitdnnéishoitona kéytetty tamoksifeeni kehitettiin aluksi infertiliteettilddkkeeksi.

Tamoksifeeni voi aiheuttaa amenorreaa, mutta kuukautiset voivat jatkuakin ja raskaus voi alkaa,
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joten ehkaisysta on huolehdittava tamoksifeenihoidon aikana. Jos potilas haluaa suunnitella
raskauden yrittdmistd, lopetetaan tamoksifeeni nelja viikkoa ennen ehkaisysta luopumista.
Elainkokeissa tamoksifeeni on aiheuttanut genitaalianomalioita. Retrospektiiviseen aineistoon

perustuvan tiedon perusteella raskautta voi kuitenkin jatkaa.

RASKAUDEN AIKANA TODETTU RINTASYOPA

Rintasydvan diagnostiikka raskauden aikana on tavanomaista vaativampaa rintarauhaskudoksen
6deeman vuoksi. Tilanteen harvinaisuuden johdosta diagnoosi usein viivastyy. Rintojen
ultradénitutkimus on ensisijainen kuvantamistutkimus ja raskauden aikanakin haitaton.
Mammografia voidaan tehd4, kun vatsan alue suojataan. Gadolinium-tehosteista magneettikuvausta
valtetdan raskauden aikana. Paksuneulabiopsian otto on diagnostiikassa usein valttdmaton, joskin

harvoja raportteja maitofistelitapauksista esitetty.

Raskauden aikana todetut tuumorit ovat usein yli 20 mm kokoisia ja metastasoineet kainalon

imusolmukkeisiin. ER on negatiivinen ja HER2 positiivinen useammin kuin muissa rintasyovissa.

Hoito suunnitellaan moniammatillisesti (onkologi, kirurgi, gynekologi). Spontaaniabortin riski on
suurin ennen 12. raskausviikkoa. Rintaleikkaus voidaan tehda koska tahansa. Rinnan poistoleikkaus
ja kainaloevakuaatio on suositeltavin operaatio. Vartijaimusolmukebiopsia voidaan tehda, mutta

sinivéria ei suositella. Sadehoidon ajankohta voidaan siirtaa synnytyksen jalkeen.

Satunnaistettujen tutkimusten puuttuessa on tukeuduttava tapausselostuksiin ja kohorttitutkimuksiin
solunsalpaajien kaytosta raskauden aikana. Esim. lymfoomien raskaudenaikaisista
solunsalpaajahoidoista saatuja tietoja voidaan myds soveltaa. Julkaisut kasittavat raportteja pienista
potilassarjoista, joissa on kéytetty esim. FAC-yhdistelmaa tai paklitakselia. N&iden perusteella
antrasykliineja ja syklofosfamidia voidaan kayttda raskauden aikanakin. Trastusumabia ei kdytetd
raskauden aikana, vaan sen aloitus siirretddn synnytyksen jalkeen. Solunsalpaajahoidon aiheuttamat
valittomat riskit sikiolle ovat abortti, ennenaikainen synnytys, kasvun hidastuminen ja
pienipainoisuus. Myohaisriskejd voivat olla maligniteettiriski, infertiliteetti, psyykkinen ja fyysinen

retardaatio, elinvauriot ja muu mutageenisuus.

Solunsalpaajahoiton ajoitus on kuitenkin ratkaiseva. Solunsalpaajahoito voidaan suhteellisen
turvallisesti toteuttaa raskausviikoilla 20-35. Sikidn organogeneesi on valmis 16. raskausviikkoon
mennessé. Ennen tatd ajankohtaa solunsalpaajahoitoja ei pida antaa. Solunsalpaajahoito pitéa
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keskeyttaa 35. raskausviikolla tai 3 viikkoa ennen synnytysté. Sikion kannalta suurin riski on
ennenaikaisuus, joten pitaa pyrkia taysiaikaiseen, vahintdén 35 viikkoa kesténeeseen raskauteen.
Solunsalpaajahoidon tukihoitoina voidaan kdyttad ondansteronia, loratsepaamia ja
metyyliprednisonia. Hormonaalista hoitoa ei voida kéyttaa raskauden aikana, joten se kdynnistetaan

synnytyksen jélkeen. Imetys ei tassd tapauksessa ole mahdollista.
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RINTASYOPAPOTILAAN
HORMONIKORVAUSHOITO JA
VAIHDEVUOSIOIREIDEN HOITO

ARJA JUKKOLA-VUORINEN

Vaihdevuosioireiden hoitoon kéytettyja yhdistelmahormonihoitoja (estrogeeniprogestiini-
yhdistelmd) tai pelkk&é estrogeenihoitoa ei suositella rintasydpapotilaille suun kautta, geeleina tai
voiteena. Erityisesti yhdistelmévalmisteiden tiedet&an lisadvan rintasyopériskia varsinkin yli viisi

vuotta kaytettynd. Ehkaisypillereitd ei mydskaan suositella kaytettavaksi.

Hikoiluun ja kuumiin aaltoihin voidaan kayttaa ergotamiinitartraattia (Bellergalia) tai
venlafaksiinia.Venlafaksiini voidaan aloittaa 37,5 mg vuorokausiannoksella ja tarvittaessa nostaa
viikon kuluttua annokseen 75 mg vuorokaudessa. Myos muut SSRI-l&d&kkeet ovat sallittuja myos
tamoksifeenin aikana. Vaste saadaan yleensé 4 viikossa. Jos vastetta ei saavuteta, voidaan kokeilla

gapapentiinia (900 mg/vrk).

Vaginaalisena paikallishoitona voidaan kayttaa estriolia pahan atrofisen vaginiitin estamiseksi.
Tamoksifeenilla on estrogeenivaikutusta vaginaan, joka estéa osittain oireita. Tamoksifeenihoidon
aikanakin voidaan kayttéa vaginaalista estriolia. Jos aromataasinestéjahoidon aikana potilaalla on
vaikeita limakalvo-oireita, suositellaan ensisijaisesti laadkkeen vaihtamista tamoksifeeniin. Muita
vaginiitin hoitoon kéytettavia estrogeenittomia valmisteita voidaan kayttaa ilman rajoitteita kaikilla

potilailla.

Hormonikierukan kayttoa ei suositella postmenopausaalisilla naisilla (toimii silloin
vaihdevuosiladkkeend) ja premenopausaalisilla naisilla ndytt on epéselva ja varsinkin jos kéytetdan

hoidollisena tulisi antaa kayttaa.
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