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Rintasydvin valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2024 on osittain
pdivitetty seuraavasti:

Paivitysversio 1/2024 (30.04.2024)

-Vartijaimusolmukkeiden mikroskooppitutkimus

Paivitysversio 2/2024 (2.12.2024)

- Neoadjuvanttihoito kolmoisnegatiivisessa rintasyOvassa.

Paivitysversio 1/2025 (.1.2025)

-Diagnostiikka-osuus (mammografiaindikaatiot ja rintasydpépotilaan kuvantamisseuranta)

Paivitysversio 2/2025 (18.08.2025)

- Vartijasolmukebiopsia

- Kainalon UA

Paivitysversio 3/2025 (25.10.2025)

Rintasyovéan Liitannaisladkehoito/Siklibi

Paivitysversio 4/2025 (04.12.2025)

Hormonaalisen liitdnndishoidon tehostaminen CDK4/6-estédjalla eli siklibilld

Paivitysversio 1/2026 (30.03.2025)

- Hormonireseptoripositiivinen rintasyopa
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VARHAISVAIHEEN RINTASYOPAPOTILAAN
HOITOPOLKU

JOHANNA MATTSON ja PEETER KARIHTALA

Rintasyovian diagnostiikka kdynnistyy perusterveydenhuollossa ja potilas saapuu

lahetteelld erikoisisairaanhoitoon (Ks. Diagnostiikka). Potilaan hoitopolun alku suunnitellaan joko

preoperatiivisessa moniammatillisessa meetingissd tai ldhetteitd kisittelevin kokeneiden

erikoislddkireiden toimesta.

Varhaisvaiheen rintasyovén hoitopolku on muuttunut viime vuosina siten, ettd yha

useamman potilaan hoito kdynnistyy lddkehoidolla (Ks. Neoadjuvanttihoidon indikaatiot). Muissa

tapauksissa paikallisen rintasyovén hoito kédynnistyy leikkaushoidolla. Leikkaushoidon jélkeiset

hoidot suunnitellaan joko moniammatillisessa meetingissé tai erikoislddkireiden toimesta.

Mikali liitdnniisladkehoidoksi suositellaan solunsalpaajapohjaista hoitoa, voidaan se
kdynnistdd aikaisintaan leikkaushaavojen parannuttua noin 3-4 viikon kuluttua leikkauksesta. Mikali
solunsalpaajahoitoa ei tarvita, edetddn leikkauksen jédlkeen sddehoitoon, jonka kiynnistyessd tai
sddehoidon jdlkeen aloitetaan ER-positiivista rintasyopdé sairastaville myos hormonaalinen hoito

(Ks. Sddehoidon aikana kaytettdvét ladkkeet).

Liitdnndissolunsalpaajahoitoa  saavan  potilaan  sddehoito  aloitetaan  vasta
solunsalpaajahoitojen pédtyttyd. Solunsalpaajahoidon pédttyessd sddehoidon aikana voidaan jatkaa

HER2-geeniin kohdennettuja vasta-ainehoitoja.

Kolmoisnegatiivisen rintasyovdn neoadjuvanttihoidon ja leikkaushoidon jilkeisen

liitdnnédispembrolitsumabi-hoidon aikana voidaan edetéd sddehoitoon.

Jos potilaalle on neoadjuvanttihoidon jédlkeen epétiydellisessd hoitovasteessa
suunniteltu sellaisia liitdnndislddkehoitoja, joita ei voida antaa samanaikaisesti sddehoidon kanssa,

aloitetaan ne vasta sddehoidon jilkeen (Ks. Neoadjuvanttihoito).

Seurannat suunnitellaan yksildllisesti (Ks. Seuranta).

Levinneen rintasyovén hoitopolku on yksil6llinen ja riippuu hoitosuunnitelmasta (Ks.

Levinneen rintasyovén hoito).
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Kuva 1. Varhaisvaiheen rintasydpdpotilaan hoitopolku yhd useammin alkaa neoadjuvanttihoidolla

Jja vasta sitten edetddn leikkaukseen. Neoadjuvanttihoitoarvio edellyttid erikoissairaanhoidossa
paksuneulabiopsioista hormonireseptori-, Ki67- ja HER2-vdrjdyksien mddrittdmistd hoitopolun

valinnan mahdollistamiseksi.

Moniammatillinen rintasyopipotilaiden hoidon suunnittelukokous eli MDT-

kokous
MAARIT BARLUND

Rintasydvéin  nykyaikainen  korkeatasoinen  hoito  edellyttdd  saumatonta
moniammatillista yhteistyotd. Yhteistyon ydin on véhintddn kerran viikossa kokoontuva
moniammatillinen rintasyopépotilaiden hoidon suunnittelukokous eli MDT-kokous (MDT,
multidisciplinary team). MDT-kokouksen tavoitteena on, ettd jokaisen rintasyopépotilaan osalta
kaikki asianmukaiset diagnostiset testit on tehty, taudinméaéritys on oikein ja potilaalle laaditaan paras
ndyttdon perustuva hoitosuositus seké potilaan mahdollisuudet osallistua kliiniseen tutkimukseen on
kartoitettu. Kokouksen lisdarvo on eri erikoisalojen lddkérien vélinen eldvéd vuoropuhelu, jota ei voi
korvata kirjallisilla  konsultaatiolausunnoilla. Kokouksen ydintiimi koostuu rintasydvan
diagnostiikkaan ja hoitoon perehtyneisté patologian, radiologian, syOpatautien, plastiikkakirurgian ja
yleiskirurgian erikoislddkéreistd sekd sairaanhoitajasta. Erikoistuville lddkéreille, nuorille

erikoisldékéreille ja hoitajille on mahdollistettava osallistuminen MDT-kokouksiin koulutusmielessé.

MDT-tiimin vastuulla on seurata ja kehittdd rintasyovin tarkempaa diagnostiikkaa,
hoidon parempaa kokonaislaatua, sujuvampaa hoitopolkua, kustannustehokkuutta ja nopeampaa
jatkohoitoon  padsya. RintasyOpdseulontaprosessin ~ laadunvarmistusprosessista  vastaa
hyvinvointialueilta nimetty rintasyopaseulonnan vastuuhenkild, jonka kanssa kiinted yhteistyé on

tiarked osa laadunvarmistusta MDT-tiimille. MDT-kokouskisittelystd kirjattu WZC15 Syo6pépotilaan
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hoidon moniammatillinen suunnittelukokous (MDT) -toimenpidekoodi mahdollistaa kansallisen

toiminnan vertailun.

MDT-kokouksen hoitosuositusten kautta muotoutuu rintasydpdpotilaan hoitopolku,
joka muodostuu hallinnollisesti eri hoitoyksikdissd toteutetuista hoitojaksoista eri alojen
ammattilaisten hoidossa. Rintasydpéapotilaan hoitopolkua kehittdessd tulee ottaa huomioon potilaan
nakokulma ja varmistettava potilaiden osallistuminen paitoksentekoon. Hoitovastuun siirtyminen

yksikostd toiseen vaatii jarjestelyitd sujuvuuden turvaamiseksi.
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RINTASYOVAN YLEISYYS, ENNUSTE,
RISKITEKIJAT JA EHKAISY

PEETER KARIHTALA ja JOHANNA MATTSON

Rintasyovén yleisyys ja ennuste

Rintasydpé on yleisin naisten syopi ja syopakuolemien aiheuttaja maailmassa. Noin 30
% kaikista naisten syOvistd on rintasyopid ja noin 20 % naisten syOpédkuolemista on rintasyovén
aiheuttamia. Rintasydvdn ilmaantuvuus on kiintynyt laskuun useissa ldnsimaissa mahdollisesti
viahentyneen hormonikorvaushoidon kiyton myotd, mutta rintasyOpd yleistyy monissa Etela-
Amerikan, Afrikan ja Aasian maissa. Noin puolet rintasydvistd todetaan nykyéén kehittyvissa maissa.
Suomen Sydpérekisterin saamien ilmoitusten mukaan vuonna 2021 diagnosoitiin Suomessa n. 5100
naisen rintasyopéi ja 25 miehen rintasyopid. Noin joka 7. — joka 8. nainen sairastuu eldménsa aikana
rintasydpédédn. Rintasyovén ikdvakioitu ilmaantuvuus on noin 2,1-kertaistunut Suomessa viimeisten
40 vuoden aikana. Rintasydvin ilmaantuvuus on Suomessa ja muissa Pohjoismaissa maailman
korkeimpia. Ilmaantuvuutta lisdd jonkin verran seulonnassa tapahtuva ylidiagnostiikka.
Ylidiagnostitkan méérdstd on voitu tehdd vain arvioita, eikd sen ole katsottu ylittdvdn seulonnan

hyotyja.

RintasyOpddn sairastuneen ennuste on Suomessa Euroopan parhaimpia. Suomen
Syopérekisterin tiedostojen avulla laskettu suhteellinen 5-vuotiselossaololuku normaaliviestoon
verrattuna oli vuosina 2019-2021 todetuilla rintasyopépotilailla 92 %, ja 10-vuotiselossaololuku 85
%. Ikdvakioitu kuolleisuus on véhitellen pienentynyt noin vuodesta 1990 alkaen noin 30%, ja oli 27
100000 henkiléd kohti vuonna 2021. Kuitenkin edelleen noin 900 naista menehtyy vuosittain

rintasydpédédn. Suomalaisen naisen vaara kuolla rintasydpéédn eldménsd aikana on noin 2 %.

Kirjallisuutta:

1. Giaquinto AN, Sung H, Miller KD, Kramer JL, Newman LA, Minihan A, Jemal A, Siegel RL.
Breast Cancer Statistics, 2022. CA Cancer J Clin. 2022;72:524-541.

2. Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, ym. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and
Mortality Worldwide: ITARC CancerBase No. 11 [Internet]. Available from:
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screening: an independent review. Lancet 2012; 380:1778-86.
4. Suomen Syoparekisterin rintasydpatilastot. https://syoparekisteri.fi/. Viitattu 28.9.2023

Rintasyovén riskitekijit ja ehkaisy

Rintasyovian riskitekijoitd tunnetaan useita. Monilla sairastuneista ei silti ole yhtdén
tunnettua riskitekijdd, joten osa riskitekijoistd on tuntemattomia. Osa sydvistd saattaa syntyd
sattumalta ilmaantuneiden mutaatioiden seurauksena. Rintasydvin riskitekijat saattavat vaihdella

syovin eri biologisissa alatyypeissa.

Rintasy0péén sairastumisen vaaraa lisddvat ikd, varhainen menarkeikd, lapsettomuus,
ensisynnytys myohéiselld 1dlld, korkea vaihdevuosi-ikd, véhdinen liikunta, ja péivittdinen
alkoholink&ytto, joka lisdd rintasy&vén vaaraa noin 10 % kutakin péivittdin kulutettua alkoholiannosta
kohti (yksi annos on noin 10 g etanolia). Postmenopausaalisilla naisilla ylipaino ja veren suuri
estrogeenipitoisuus ovat yhteydessd suurentuneeseen rintasyOpdvaaraan. Vaihdevuosioireiden
hoitamiseksi annettu hormonikorvaushoito lisdé rintasydvén vaaraa, etenkin jos hoito on kestényt yli
viisi vuotta ja sisdltdd sekd estrogeenia ettd progestiinia. Pelkkdd estrogeenia siséltdviin
hormonikorvaushoitoon liittyvé riski on pienempi kuin yhdistelmévalmisteisiin liittyvé riski, mutta
estrogeenihoito ilman progestiinia lisdd kohtusydpévaaraa. E-pillereiden kdytto lisda rintasyopariskia
hieman. Nuorella idlld annettu rinnan alueen sddehoito esimerkiksi lymfooman takia suurentaa
rintasyOpédvaaraa. RintasyOpddn sairastumisriski pitkdén tupakoineilla naisilla on suurempi kuin
tupakoimattoman naisen. Rintakudos on altis karsinogeenien vaikutukselle, ja riski sairastua

rintasyOpédén on suurin teini-idssi aloittaneilla.

Pieneen osaan (5-10 %) rintasyovista liittyy dominantisti periytyvd geenimuutos (Ks.

Perinnéllinen rintasyopd). Mammografiassa todettu tiivis rintakudos lisdd rintasyOpariskid.

Proliferatiiviseen mastopatiaan liittyy lievédsti suurentunut rintasyOpédvaara. Rinnan atyyppiseen
duktaaliseen hyperplasiaan (ADH) liittyvd suhteellinen riski on jopa nelinkertainen. Myo0s

lobulaariseen karsinooma in situun liittyy suurentunut rintasyopévaara.

Meta-analyysien mukaan sddnnéllinen liitkunta vdhentdd rintasyOvén riskid yli 20% riippumatta

BMI:std, menopaussistatuksesta ja litkunnan intensiteetistd. Lisdksi riskid vdhentdd ensimmadinen



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23117178/
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raskaus nuorella iélld, useat raskaudet ja imetys. Mahdollisesti myos terveellinen dieetti, joka auttaa

ylldpitdmadn normaalipainoa véhentda riskii.

Perinndllistd rintasyOpdd sairastavilla naisilla voidaan harkita riskid véhentdvaa

mastektomiaa ja munasarjojen poistoa (Ks. Perinndllinen rintasyopd).  Selektiivisid

estrogeenireseptorin ~ modulaattoreita ja  aromataasinestdjid =~ on  tutkittu  rintasyévin
primaaripreventiossa korkean rintasyOpariskin potilailla, mutta kuolleisuuden véhenemisti ei ole

voitu osoittaa.

Kirjallisuutta:

1. Beral V. Breast cancer and hormone replacement therapy in the Million Women Study. Lancet

2003;362:419-427.
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JA, Willett WC. Cigarette Smoking Before and After Breast Cancer Diagnosis: Mortality
From Breast Cancer and Smoking-Related Diseases. J Clin Oncol. 2016, 34:1315-22.
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PERINNOLLINEN RINTASYOPA

PEETER KARIHTALA, TUOMO MERETOJA, ULLA KARHUNEN-ENCKELL, MIKKO
LOUKOVAARA ja MINNA POYHONEN

Jopa 10 % rintasyOvistd arvioidaan johtuvan perinndllisistd yksittdisen geenin
muutoksista. Alle 35-vuotiailla rintasyopépotilailla ndiden geenimuutosten esiintyvyys on suurempi:
BRCA1-geenin patogeenisid variantteja on todettu 3,5-12 %:lla ja BRCA2-geenin patogeenisid
variantteja 3—11 %:1la. Muita autosomisesti dominantisti periytyvid korkean riskin alttiusgeeneja on
PALB2, sekd harvinaisemmat CDHI, TP53, STK11 ja PTEN. Naistd TP53 liittyy Li-Fraumeni-,
STK11 Peutz-Jeghers ja PTEN Cowdenin oireyhtymdidn. CHEK2-geenin patogeeniset variantit voivat

aiheuttaa joko korkean tai kohtalaisen riskin rintasydpéalttiuden sukuhistoriasta riippuen.

BRCAT1/2-geenien patogeenisten varianttien kantajilla elinikdinen rintasydvén riski on
noin 70% ja PALB2-geenilld noin 50%. BRCA-geenin patogeenisen variantin kantajuus ei
todennikoisesti ole merkittdva rintasyovan ennusteellinen tekijd paikallisuusiutumien tai elinajan
suhteen. BRCA1-geenin patogeenisten varianttien kantajilla munasarjasyovén elinikdinen riski on
noin 44%, ja BRCA2-geenin patogeenisten varianttien kantajilla vastaavasti noin 17%.
Keskimairdiset riskiluvut perustuvat suureen joukkoon erilaisia geenimuutoksia ja riskit saattavat
vaihdella geenimuutoskokohtaisesti, sukuhistorian perusteella ja myds polygeeninen riski (PRS)
vaikuttaa merkittavasti sairastumisalttiuteen. BRCA 1-rintasy6vistd suuri osa on fenotyypiltdén basal
like- tai kolmoisnegatiivisia, kun taas BRCA2-rintasydpien fenotyyppi on useammin sporadisten

syopien kaltainen.

Diagnoosivaiheen rintasyovian perinnéllisyysselvittelyt voivat tuottaa diagnostista,
kirurgista ja onkologista hoidollista lisdarvoa. Geenipaneelitutkimuksen tulisi sisdltdd ainakin
seuraavat korkean ja keskikorkean riskin geenit: BRCA1/2, PALB2, TP53, PTEN, CDHI, STK11 ja
CHEK?2. Satunnaistetun MAGENTA-tutkimuksen mukaan perinnéllisyystestituloksen yksildllisen
lapikdymisen poisjattdminen ei rintasyopapotilailla lisinnyt ahdistuneisuusoireita, jos patogeenista

varianttia ei testauksessa todettu.

Uusille, alle 60-vuotiaille rintasydpapotilaille suositellaan hoidon suunnitteluvaiheessa

rintasydvén perinnoéllisen alttiuden selvittdmistd potilaan tdhdn ollessa halukas. Lisédksi potilaille,




joille harkitaan olaparibi-liitdinndishoitoa, suositellaan BRCA1/2-geenien testausta (Ks.

Liitdnndishoito, olaparibi).

Jos edelld olevat kriteerit eivét tdyty, seuraavia kriteereitd voidaan kayttda indikaatioina

kdynnistdd perinnollisyysladketieteelliset selvittelyt potilaan niin halutessa:

e Vihintddn kolme rintasyOpé- ja/tai munasarjasyOpéa lahisuvussa, joista ainakin yksi on tullut
alle 50-vuotiaana

¢ Rinta- ja munasarjasyopa samalla potilaalla

e Michen rintasyopa

e Vihintddn kaksi munasarjasyopad ldhisuvussa

e Suvussa on rinta- ja munasarjasyovén lisdksi muita syOpid erityisen nuorella 1lla

e Potilaalla itsellddn tai hdnen suvussaan on todettu korkean tai keskikorkean rintasy&périskin

geenin patogeeninen variantti

Lahisuvulla tarkoitetaan tdssd yhteydessé 1. asteen sukulaisia (vanhemmat, sisarukset,
lapset) tai 2. asteen sukulaisia (isovanhemmat, tidit, sedit, enot, lastenlapset). 1. asteen sukulaisuutta
arvioitaessa miessukulaisia ei huomioida laskennassa. Esimerkiksi isdn sisar ja isdn veljentytér
lasketaan potilaan ensimmaéisen asteen sukulaisiksi. Samalla henkil6lld esiintyneet syovit lasketaan
erikseen. Potilas itse lasketaan mukaan suvun syOpdtapauksien midrddn. Potilaan periytyvin
rintasyOpéalttiuden arviointi perustuu potilaan omaan ja ldhisuvun syOpdanamneesiin, siten ettd

syOpdtapaukset ovat samalla puolella sukua.

Ehkaisevi munanjohtimien ja munasarjojen poisto

Ehkéisevd munanjohtimien ja munasarjojen poisto vdhentdd riskid munasarja-, munanjohdin- ja
primaariin peritoneaalisyopddn 80-85 %. Toimenpide vdhentdd premenopausaalisilla BRCA 1/2-
geenien patogeenisten varianttien kantajilla myds rintasyovén riskid n. 50 %, ja se vdhentéinee myos
kokonaiskuolleisuutta. Ehkédisevdd munanjohtimien ja munasarjojen poistoa suositellaan BRCAI-
kantajilla 35 vuoden idssd ja BRCA2-kantajilla 40 vuoden idssd, kun perheenlisdysté ei endé harkita.
Lyhytaikainen hormonikorvaushoito (alle viisi vuotta) toimenpiteen jidlkeen ei ndytd lisddvin

rintasyovén riskid.
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Perinnollisen rintasyovan Kirurginen hoito

BRCAI1/2- tai PALB2-geenin patogeenisen variantin kantajille tehdddn yleensd
mastektomia sddstdvin toimenpiteen sijasta. Samalla tulee harkita kontralateraalisen rinnan riskia
vihentdvdd mastektomiaa, mutta kirurgisista toimenpiteistd on keskusteltava tapauskohtaisesti
potilaan kanssa. My0s Li-Fraumeni-potilaille suositellaan mastektomiaa sdistivin leikkauksen

sijasta.

BRCA1/2-rintasydpépotilailla on 62-83 % riski saada kontralateraalinen rintasy&pa
seuraavien 10 vuoden aikana. Mastektomia poistaa rintasydvén riskin ldhes kokonaan ja toimenpiteen
jilkeinen arvioitu elinikdinen rintasyOpdriski on 7 %, tosin pitkdaikainen seurantadata
prospektiivisista tutkimuksista puuttuu. Meta-analyysin mukaan kontralateraalinen riskid vahentava
mastektomia vdhentdd myds kokonaiskuolleisuutta noin 50 %. Toisaalta bilateraalisella riskid
vihentédvilld mastektomialla ei ole osoitettu vaikutusta kuolleisuuteen. BRCA1/2 —kantajilla tai muun
korkean rintasyOpériskin omaavien potilaiden kanssa niistd toimenpiteistd tulee keskustella
potilaskohtaisesti huomioiden myds kilpaileva kuoleman riski (potilaan ik, perussairaudet sekéa
todetun rintasyovdn ennuste) sekd todetun rintasydvdn hoidot. Erityisesti endokriininen hoito
viahentdd my0s toisen rinnan syopériskid. Liséksi bilateraaliseen mastektomiaan rekonstruktioineen
liittyy merkittdvasti komplikaatioita, jotka saattavat viivastyttdd adjuvanttihoitojen aloitusta. Siksi
ndiden potilaiden kohdalla kannattaa harkita neoadjuvanttihoitoa, jos suunnitellaan bilateraalista

mastektomiaa ja vilitonté rintarekonstruktiota primaarileikkauksena. (Ks. Rintarekonstruktio).

Riskid vidhentdvdd mastektomiaa edeltdvd kuvantaminen on késitelty muualla (Ks.
Radiologia). BRCA-geenin patogeenisen variantin kantajien syovén lddkehoidon erityispiireet on
kuvattu kappaleissa Rintasyovén liitdnndislddkehoito (Ks. Linkki) ja Levinneen rintasydvén hoito

(Ks. Linkki).

Perinnollisen rintasyovian seuranta

Jos potilas ei halua riskid vdhentivdd kirurgiaa, hénelle tarjotaan seurantaa, jotta
mahdollinen rintasyopa todettaisiin mahdollisimman varhain. Seurannan toteutuksessa huomioidaan
myos potilaalla todetun geenin patogeenisen variantin vaikutus muiden syOpien riskeihin.

Perinndllisen rintasydvin seurannasta ei ole juurikaan ndyttoon perustuvaa tietoa.




Tehostettua seurantaa kuitenkin suositellaan johtuen suuresta kumulatiivisesta
syOpdriskistd. Seuranta todetun patogeenisen variantin riskiluokan mukaan on kuvattu tarkemmin

Rintasyovédn diagnostiikka -kappaleessa (Ks. Suositus riskipotilaiden kuvantamisseurannasta).

Patogeenisen variantin aiheuttaman rintasydpériskin arvioinnissa voidaan kéyttdd apuna CanRisk -

laskuria (https://www.canrisk.org).

Jos edelld mainitut perinnéllisen rintasydvén seulontakriteerit tdyttyvit (ei koske alle
60-vuotiaita pelkélld ikdkriteerilld testattuja potilaita), mutta henkilon suvussa ei todeta patogeenista

varianttia, yksilollinen seurantasuositus laaditaan moniammatillisesti.

Jos potilaalta on hoidettu perinndllinen rintasyOpd, héntd seurataan vuosittain, kuten
ylld on tarkemmin kuvattu. Tunnetun patogeenisen variantin kantajien seuranta on aiheellista, niin
kauan kuin elinajanodote on véhintddn 5-10 vuotta. Molempien rintojen riskid véhentdvin

mastektomian jélkeen rutiininomainen seuranta rintojen osalta ei kuitenkaan ole aiheellista.
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RINTASYOVAN DIAGNOSTIIKKA
MAZEN SUDAH, KATJA HUKKINEN ja ANNUKKA SALMINEN

Kolmoisdiagnostiikka

Rintamuutosten diagnostiikassa noudatetaan kolmoisdiagnostiikan periaatteita, joihin

kuuluvat:
e Inspektio ja palpaatio
e Kuvantamistutkimukset
e Neulandytteiden histopatologiset tutkimukset

Jos yksikin kolmoisdiagnostiikan osa viittaa pahanlaatuiseen tai jdd epavarmaksi,

muutos poistetaan kirurgisesti tai soveltuvin osin perkutaanisesti.

Mammografia ja rintojen ultraidinitutkimus

Ensisijainen kuvantamismenetelmé >35-vuotiaiden naisten ja miesten rintaoireiden tai
16yddsten arvioinnissa on suoradigitaalinen mammografia. Ultraddnitutkimus on ensisijainen
perustutkimus silloin kun potilas on alle 35-vuotias sekd raskauden tai imetyksen aikana.
Oireettomille mammografia on voimassa vuoden. UA on ensisijainen tutkimus silloin kun oireen
vuoksi hakeudutaan tutkimuksiin ja mammografiasta on <6kk. Korkean riskin potilaiden tutkimuksia

el tarvitse uusia preoperatiivisesti, mikili ne on tehty puolen vuoden sisilld leikkauksen ajoituksesta.

Ultradinilaite, jolla tutkimus tehddén, voi olla korkeintaan 10 vuotta vanha. Laitteissa
tulee olla erityisesti rintakuvantamiseen tarkoitettu ohjelmisto, riittdvé erotuskyky ja kuvausanturin
taajuusalue tulee olla mieluiten 15 MHz, seki pinnallisille muutoksille 18-24 MHz. Ultraédénilaite ja

-tutkimus tulee noudattaa eurooppalaisia (EUSOBI) suosituksia.

Kliinisessd mammografiassa radiologin tulee olla ldsné tutkimuksen aikana, ohjeistaa
tarvittavat lisdkuvat ja tarvittaessa tehdd jatkotutkimuksena rintojen ultradénitutkimus. Hyvin
kliinisen kéytdnnon mukaista on tehdd kaikki peruskuvantamistutkimukset (mammografia
lisdprojektioineen ja tarvittaessa spottisuurennoskuvin / tomosynteesikuvin tiydennettyni ja UA)

samalla potilaskdynnilld, ja kdynnin lopussa kertoa potilaalle kuvantamistutkimusten tulokset.

3



Radiologin lausunnossa tulee olla maininta tuumorin koosta, mahdollisesta
multifokaalisuudesta, kainalon imusolmukestatuksesta (ks. my0s jédljempénd) ja vastakkaisen rinnan
mahdollisista 160ydoksistd. Lausunnossa ilmoitetaan 10ydoksen sijainti kvadrantin ja kellotaulun
mukaan (1-12) ja sen etdisyys ndnnistd. Pysdytyskuvat kaikista epdilyttavistd muutoksista ja kainalon

imusolmukkeesta tulee tallentaa PACS:iin.

Tarkoituksena on, ettd taudin laajuus kummankin rinnan ja kainaloiden alueella on
selvitetty valmiiksi niin, ettd ndiden tutkimusten perusteella hoitava ladkari voi padsdantdisesti tehda

tarvittavat hoitoratkaisut ja ettd potilas voi tarvittaessa menna suoraan leikkaukseen.

Kiireellisyysluokittelu ja mammografiaindikaatiot

Piivystystyyppiset tilanteet
- Septinen rintainfektio tai epdily rinta-absessista: pdivystys-UA

- Epdily inflammatorisesta karsinoomasta: rinnan turvotus (appelsiini-iho), punoitus ilman kliinisié

mastiittioireita: kiireellinen ldhete; tutkimukset rintayksikossé (1-3 arkipéivad)
Kiireellinen mammografia. < 2 viikkoa, tavoite < lviikko

Epdily rintasyévdstd

- Uusi tai muuttunut kyhmy rinnassa tai kainalossa

- Uusi nénnin tai ihon vetdytyminen

- Pitkittynyt nédnnin tai ndnnipihan ihottuma (mahdollinen Pagetin tauti)

- Spontaanisti ilmaantunut verinen tai kirkas erite rinnasta

Ei-kiireellinen mammografia.

- Rinnan tulehdus ei-imettdvélld > 40v. naisella (tulehduksen parannuttua, n. 1 kk antibioottihoidon

padttymisesti)

- Yli kuukauden kestidnyt ja pienelle alueelle rajoittunut yhden rinnan uusi, jatkuva ja aiemmasta
poikkeava kipu ilman palpaatioloyddstd voidaan kertaalleen selvittdd kuvantamisella, jos potilas on

> 40v.
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- Miehen rinnan suureneminen/aristava kyhmy
- Epéaspesifi kyhmyisyys, joka sidilyy seuraavan kuukautiskierron jilkeen

- Rintasydpépotilaiden kontrollit oireettomille niin kauan, kun varhaisdiagnostiikasta katsotaan

olevan hyotyé, eli korkeintaan 75-80 vuotiaaksi
- Kohonneen rintasyopériskin potilaat, joille suositeltu sddnnollistd seurantaa
- Mammografia > 40v. oireettomille naisille ennen rintojen kirurgisia toimenpiteita.

- Radiologin kirjallisesti suosittamat kontrollit

Paksuneulaniyte

Kirurgisten ja onkologisten hoitovaihtoehtojen lisddntyminen edellyttid aiempaa
yksityiskohtaisempia diagnooseja. Preoperatiivinen diagnoosi ja hoidon suunnittelu perustuvat
histologiseen diagnoosiin. Kaikista epdilyttivisti rintamuutoksista ja mahdollisista multifokaalisista
pesdkkeistd tulee ottaa kuvantaohjatusti paksuneulandytteet. Multifokaalista tautia epdiiltdessd
voidaan biopsoida toisistaan kauimmaiset leesiot. Multisentrisissa biopsoidaan kaikki suspektit
leesiot. Paksuneulabiopsia otetaan 14G:n neulalla. Paksuneulandytteitéd tulee ottaa useita: solideista
pesikkeistd vdhintddn 3-4 ndytettd. Néytteenoton yhteydessd tulee aina varmistaa, ettd neula on

lapédissyt kohteen.

Ohutneulabiopsiaa ei suositella. Sen kéytté tulee rajata vain kystadiagnostiikkaan ja

harvinaisiin tilanteisiin, joissa paksuneulabiopsian kaytto ei ole teknisesti mahdollista.

Mikéli epdilyttdivd muutos ei ndy ultraddnessd, kudosndytteet tulee ottaa
mammografiaohjatusti stereotaktisesti. Mikrokalkkimuutoksista otetun stereotaktisen biopsian
diagnostinen osuvuus on parempi 10-11G:n neulalla tehdylld vakuumiaspiraatiobiopsiatekniikalla
(VAB) kuin tavallisella paksuneulabiopsialla, minkd vuoksi VAB on kalkkia sisdltdvien muutosten
biopsiassa suositeltavampi menetelmd. VAB-ndytteitd tulee ottaa useita, véhintddn kuusi
isokokoisemmalla neulalla. Kalkkimuutosten biopsian yhteydessd on neulaniytteistd otettava aina
preparaattikuva, jolla varmistetaan, ettd kalkkeutumia on saatu riittdvasti ndytteeseen. Pienet
hyvénlaatuiset tai riskileesiot ilman atypiaa voidaan kokeneen rintaradiologin toimesta poistaa

perkutaanisin menetelmin kuvantaohjatusti.




Kainalon UA

Kainalon ultraddnitutkimus ja tarvittaessa neulandytteet kuuluvat
rintasy0vén preoperatiiviseen diagnostiikkaan. Lausunnossaan radiologin tulee aina ottaa kantaa
sithen, kuinka monta poikkeavaa imusolmuketta kainalossa on ja niiden sijainti. Rintasyovin
kainalon levinneisyyden arvioinnin tavoitteena on 16ytii UA-tutkimuksella ne tapaukset, joissa on

ns. suuren imusolmukemetastasoinnin rasite.

Imusolmukkeen  paksuneulabiopsia on tarkempi tutkimusmenetelmid kuin
ohutneulabiopsia ja kainalon imusolmukendytteenotossa suositellaan ensisijaisesti kéytettdvin
paksuneulaa. Kainalossa on kuitenkin tirkeitd verisuoni- sekd hermorakenteita, joten radiologilta
edellytetddn kainalon anatomian tuntemusta. Tavallisemmin yksittdiset metastaattiset imusolmukkeet

sijaitsevat kainalon alaosissa, useimmiten ison rintalihaksen reunan l&heisyydessa.
Imusolmukkeen neulandyte otetaan ennen rintasydvén leikkausta silloin:

e Kun c¢T1-cT2 (<50 mm) tasoisessa primaarisy0véssa rintasyovan puoleisessa kainalossa on
puolieroa niin, ettd useammassa kuin yhdessd imusolmukkeen kuorikerroksessa on yli 3 mm
paksuuntuma, tai yhden imusolmukkeen morfologia on epdilyttavd. Morfologia on epdilyttiva
seuraavissa tapauksissa: dislokoitunut tai hdvinnyt hilum, kuorikerroksen fokaalinen

eksentrinen tai konsentrinen yli 3 mm paksuuntuma. (Ks. Neoadjuvanttihoito); (Ks.

Kainalokirurgia).

o Mikaéli kyseessd on c¢T3- (yli 50 mm) tai cT4- tasoinen tauti tai rintasyovén paikallisresidiivi
ja kainalossa on véhintddn yksi epdilyttdvd imusolmuke (kuorikerros > 3mm, tai epéilyttava

morfologia).
o Kun on kliinisesti epiilyttavé, selkedsti palpoituva imusolmuke biopsoidaan aina.

Vartijaimusolmukkeen kirurginen biopsia voidaan tietyissd tilanteissa jattdd tekemattd

(Ks. Vartijaimusolmukebiopsia). Tamdn vuoksi UA lausunnossa tulee aina olla maininta

imusolmukkeiden korteksin paksuudesta. Moniammatillisen kokouksen harkinnan mukaan
imusolmukkeen paksuneulandytettd voidaan harkita, jos korteksin paksuus ylittdd 2,5 mm ja

hoitolinjan valinta sitd edellyttaa.
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Rintojen magneettikuvaus

Rintojen = magneettikuvaus  (MRI,  magnetic = resonance  imaging) on
kuvantamistutkimuksista sensitiivisin invasiivisen sydvan toteamisessa, mutta spesifisyys on
alhainen. Magneettikuvauksella on taipumus yliarvioida sydvén laajuutta, jolloin vaarana on potilaan
ylihoito, minki vuoksi lisdldydokset tulee varmistaa neulaniytteilld, joko UA- tai MRI-ohjatusti.

Magneettikuvausta ei suositella tehtdvéksi rutiinisti kaikille rintasyopépotilaille.

Magneettikuvauksen sensitiivisyys on matalampi DCIS:ssa kuin invasiivisessa
karsinoomassa johtuen péddosin pienistd magneettikuvauksessa erottumattomista DCIS-fokuksista.
Magneettikuvaus on silti mammografiaa sensitiivisempi myds DCIS-diagnostiikassa. Mammografia,
ultradédnitutkimus ja magneettikuvaus eivét ole erikseen tai yhdistettyndkddn tdysin luotettavia
DCIS:n laajuuden arvioimisessa. Usein DCIS:n ympérilld on runsaasti benignejéd proliferatiivisia
muutoksia, jotka voivat latautua magneettikuvauksessa, ja ndiden erottaminen DCIS:sta on vaikeaa,
ellei mahdotonta. Virid positiivisia tuloksia on raportoitu 11-28 % ja védrid negatiivisia 17-28 %.

DCIS-diagnostiikassa magneettikuvausta tulisi kédyttdd siis harkiten ja vain ongelmatilanteissa.

Magneettikuvauksen hyviksyttyja kayttoaiheita

1. Tilanteet, joissa kolmoisdiagnostiikan 16ydokset ovat ristiriitaisia, tai mammografia- ja
ultraddniloydos ovat vaikeita tulkita tai taudin laajuutta rinnassa ei voida luotettavasti arvioida
ennen sddstdvid syopileikkausta erityisesti premenopausaalisilla naisilla.

2. Kainalometastasointi, jos primaéri rintatuumori on tuntematon

3. Tuumorin vasteen arviointi neoadjuvanttihoidolle

4. Magneettikuvausseurantaa suositellaan potilaille, joilla on korkea rintasyopariski (Ks.

Perinndllinen rintasyopdd). Mammografiaa suositellaan vuosittain 35 ikdvuodesta alkaen

MRI:n yhteydessa jaljempénd olevan Taulukko 1:n mukaisesti.

Neoadjuvanttihoidon seuranta

Rintasydvéin neoadjuvanttihoidon seurannassa rintojen  varjoainetehosteinen
magneettikuvaus on mammografiaa ja ultraddnitutkimuksia tarkempi. MRI on ensisijainen

kuvantamismenetelmad monipesidkkeisen sekd huonosti rajautuvan diffuusin syovin seurannassa.
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Korkein negatiivinen ennustearvo saavutetaan kolmoisnegatiivisissa ja HER2 -positiivisissa
taudeissa kun taas hormonipositiivisissa  alatyypeissé MRI  suoriutuu  heikommin.

Varjoainemammografian kayttod suositellaan, mikéli MRI ei teknisesti onnistu.

Hoidon aikainen vastearvio voidaan tehdd myos ultraddnitutkimuksella, mm. jos
solitaari massatuumori ultraddnelld rajautuu hyvin ja mitat vastaavat magneettikuvauksen mittoja,
mutta silloinkin stabiilia tilannetta tai progressiota epdiltdessd suositellaan tdydentdvaa

magneettikuvausta.

Ennen neoadjuvanttihoidon aloitusta tehddén rintojen magneettikuvaus (ns. 0-
magneetti) ja tarvittaessa vartalon tietokonetomografia metastasoinnin poissulkemiseksi. Vastearvio
tehdddn kahden sytostaattisyklin vélein ja/tai hoitoa muutettaessa. Magneettikuvausprotokolla voi
olla normaalia lyhyempi, esim. T2 ax + T1 dynaaminen varjoainesarja. Kuvantamisen vastearviossa
mitataan tehostuvan tuumorialueen ja/tai monipesdkkeisessd taudissa erillisten massatuumoreiden

kokoa. Kuvantamisella seurataan my0s imusolmukkeiden vastetta hoidoille.

Ennen leikkausta tehddén rintojen magneettikuvaus-kontrolli, ainakin jos potilaalle on

suunniteltu rintaa séastava leikkaus.
Hoitovasteen arvioinnissa kadytetdan RECIST kriteereité:

e CR: Taydellinen vaste (complete response): tuumori havidi

e PR: Osittainen vaste (partial response): pisimpien akselimittojen summan pieneneminen >30
% lahtdtilanteesta

e PD: Progressiivinen tauti (progressive disease): mittojen suureneminen >20 % pienemmaésta
mitasta hoidon aikana

e SD: Stabiili tuumori/ei vastetta (stable disease): ei merkittdvdd muutosta (ei tdytd em.

kriteereitd)

Tuumori tai esimerkiksi monipesikkeisen alueen reunat tulee merkité klipsilld hoitojen
alkuvaiheessa. Klipsimerkintd sekd preoperatiivinen merkintd suunnitellaan yhdessé rintakirurgin
kanssa. Klipsimerkintd auttaa preoperatiivisessa tuumorimerkinndssd, jos kuvantamisessa on tullut
taydellinen hoitovaste. Jos potilaalle tehdddn mastektomia, tdytyy myoOs mastektomiapreparaatti
kuvata ja radiologin tulee merkitd klipsi ja/tai tuumorijddnne ja mahdolliset mikrokalkit patologia

varten.

22



Rintasyovan Valtakunnallinen Diagnostiikka- ja Hoitosuositus 2025

Erikoistilanteet rintadiagnostiikassa

* Suurentuneeseen rintasyOpdvaaraan viittaavat riskileesiot poistetaan joko kirurgisesti tai
valikoidusti perkutaanisesti kokeneen rintaradiologin toimesta, jolloin varmistetaan, ettei
muutosalueella ole syopdd. Lobulaarisen neoplasian variantit (komedonekroosia sisdltavét tai
pleomorfiset) poistetaan aina kirurgisesti. Muutokset, joiden paksuneulabiopsiassa on atyyppinen
duktaalinen hyperplasia (ADH) poistetaan péddsdantdisesti kirurgisesti. Mikéli atypiaa siséltava
muutos onkin VAB:n yhteydessd kokonaisuudessaan poistettu, voidaan hyvin valikoiduissa
tapauksissa moniammatillisen kokouksen pditokselld jddda seurantaan. Seurannan kéytadnteistd tai
sen tiheydesti ei ole varmaa tieteellistd ndyttdd, mutta esimerkiksi VAB/VAE:n (vakuumi-avusteinen
eksisio) jdlkeen ADH voidaan seurata vuosittain 5 v, jonka jilkeen harkitusti 2v vilein, esim.
seulonnassa. Seulonnassa sattumaldydoksend diagnosoitu radial scar (RS)/ kompleksi sklerosoiva
leesio (CSL) ei yleensd vaadi erityistd seurantaa VAE:n jilkeen ja muutokset, joiden yhteydessa

16ytyy atypiaa, seurataan 2 vuoden vilein, eli seulontaikdiset seulonnassa.

VAB:lla voidaan poistaa makroskooppisesti ndkyvd pesidke tai mikrokalkkiryhmai ja
saada edustavat kudosndytteet tarkempaa histopatologista tutkimusta varten. VAE voi korvata
kirurgisen avobiopsian ja silld tarkoitetaan ndkyvin muutoksen ja sen ympiriston poistoa ja vaatii
yleensd ainakin 12 niytettd 7G-kokoisella neulalla, eli védhintddn 4 grammaa kudosmateriaalia

(Taulukko 2).

+ Patologisen rintaeritteen perustutkimukset ovat anamneesin, inspektion ja palpaation lisdksi
mammografia ja ultraddnitutkimus sekd tarpeen mukaan spottisuurennuskuvat retroareolaaritilasta.
Nénnieritteen sytologista tutkimusta ei suositella. Duktografia (galaktografia) on ensisijainen
taydentdavé tutkimus. Duktografiaohjatusti voidaan tarvittaessa ottaa perkutaanisesti stereotaktiset
histologiset ndytteet. Duktografian tavoitteena on ndyttdd mahdollisesti taustalla olevan patologisen
prosessin sijainti ja sen laajuus. Duktografian negatiivinen tulos ei sulje pois mikroskooppista
papillomatoosia tai maligniteettia. Rintojen magneettikuvausta voidaan harkita, mikéli duktografia ei
teknisesti onnistu esimerkiksi vetdytyneen nidnnin vuoksi tai duktografialoydds on normaali eika

selitd jatkuvaa veristd vuotoa.

* Benigni fibroadenooma (FA) voi kasvaa lyhyessikin ajassa. Fibroadenooma voi olla vaikeaa erottaa

fylloidituumorista biopsiandytteiden perusteella. Epdilyttdvd 10ydos johtaa VAE- tai kirurgiseen
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poistoon. My0s nopeasti kasvava (yli 20% 6kk aikana), oireileva tai yli 3 cm kokoinen FA tulee

biopsoida ja ldhettda rintakirurgin arvioon perkutaanista tai kirurgista poistoharkintaa varten.

Alle 25-vuotiaan naisen kooltaan alle 3 cm FA muutoksia ei tarvitse biopsoida tai
seurata edellyttden, ettd FA ei ole kliinisesti epéilyttava (esimerkiksi kova tai rosopintainen) ja tayttaa
kaikki seuraavat benignit, ns. Stavrosin UA-kriteerit: horisontaalisesti orientoitunut eli sivumitta on
suurempi kuin AP-mitta; lievdsti niukka- tai isokaikuinen ja on tasarakenteinen; reuna on

tarkkarajainen; korkeintaan 3 pehmeéé lobulaatiota; potilas ei kuuluu korkean riskin ryhmaén.

Bilateraaliset multippelit tyypilliset FA:t (ks. kriteerit ylld) kaiken ikéisilla luokitellaan
hyviénlaatuisiksi, eivétkd vaadi jatkotoimenpiteitd. Mikéli > 25v. naisella toispuoleisesti rinnassa on
useita FA:ia, niin niisti biopsoidaan ainakin kookkain, eniten epdilyttivi. Muut FA:t seurataan UA:114

kasvutaipumuksen arvioimiseksi 6 kk kuluttua.

* Oireileva tavallinen kysta tyhjennetdén ohuella neulalla ja hoidetaan ilmalla. Komplisoituneet kystat
(kystassa on lisdkaikuja) varmistetaan aspiraatiolla. Vain verinen saalis tutkitaan sytologisesti, ja
tarvittaessa kystan alue merkataan klipsilld, joka auttaa alueen poistossa myohemmin. Potilas, jolla
todetaan verta siséltidva kysta tulee ldahettdd rintakirurgille. Kompleksikysta, jossa on paksu viliseind
(= 0,5 mm), tai solidia komponenttia sisdltdva kysta biopsoidaan / ldhetetdén rintakirurgin arvioon.
Niami joko poistetaan perkutaanisesti VAB:lla, kirurgisesti tai niistd otetaan perkutaanisesti
histologiset ndytteet klipsimerkkausvalmiudessa ennen kirurgista poistoa. Postmenopausaalisten
naisten yksittdinen mikrokystaklusteri mieluummin biopsoidaan kuin jdddadn seuraamaan, koska

ndin suljetaan pois DCIS:n mahdollisuus.

» Pagetin tauti on ndnnin alueen maligni ithomuutos, jossa on histologisesti karsinoomasoluja
intraepidermaalisesti. Pagetin tautiin liittyy joko invasiivinen tai in situ-karsinooma yli 90 %:lla
potilaista. Karsinooma voi olla my6s perifeerinen tai multisentrinen. Kaikille potilaille tulisi tehda
mammografia ja ultradédnitutkimus. Mikdli ndméa tutkimukset ovat negatiivisia tai suunnitellaan

rinnan sentraalista osaresektiota, harkitaan preoperatiivista magneettikuvausta.

* Oireettoman potilaan proteesirinnan kuvantamisseuranta ei ole perusteltua. Oireilevan

proteesirinnan ensisijainen tutkimus on UA. Mikili 16yddksend on uusi effuusio yli vuoden kuluttua
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proteesin laitosta voidaan nestekertymé kokeneen rintaradiologin toimesta tyhjentdd ja ldhettdd
tuorendytteend lymfoomapatologille. Patologialla nesteestd tehdddn CD-30 virjdys anaplastisen
suurisoluisen lymfooman poissulkemiseksi. Magneettikuvausta voidaan harkita ongelmatilanteissa,
esim. jos epdillddn silikoniproteesin ruptuuraa ja UA-16ydds jid epdvarmaksi, tai jos rinnassa on
kolmoisdiagnostiikan perusteella epédselvid 16ydoksid. Ruptuuraa epéiltiessd magneettikuvauksessa
kdytetddn silikoni-implantin edellyttimid sekvenssejd ja vain tarvittaessa epéselvissd tapauksissa

tehddén myds varjoainetehosteinen dynaaminen tutkimus.

Rintasyopipotilaan kuvantamisseuranta

Seurannan kuvantamissuunnitelma tehddin postoperatiivisessa rintameetingissa.
Seuranta jatkuu korkeintaan noin 75 - 80-vuotiaaksi ja arvioidaan aina tilannekohtaisesti potilaan

yleiskunnon mukaan (elinajanodote >5-10 vuotta).

Seurannan perustutkimuksena on mammografia ja vain harkituissa tilanteissa lisdksi
UA. UA:n tarve arvioidaan pidsiintdisesti rinnan residiiviriskin ja tiiviyden perusteella.
Seurantamuotoa arvioidaan aktiivisesti seurannan aikana. Mammografiaseulontaa suositellaan

hyodynnettidvin kuvantamisseurannan toteutuksessa.

Ablaatio/ rekonstruktiorinta eivét tarvitse rutiininomaista kuvantamisseurantaa. Jéljella

olevaa rintaa seurataan mammografialla joka toinen vuosi, esimerkiksi seulonnassa.

RintasyOvén sairastanutta miestd seurataan pddsddntoisesti kliinisesti. Sddstdvin
leikkauksen jélkeen voidaan harkita hoidetun rinnan mammografiaa 5 - 10 vuoden ajan, erityisesti

mikili miehelld on todettu BRCA-geenivirhe ja merkittdvd gynekomastia.

Kohtalaisen tai korkean rintasydpériskin omaavia rintasydvin sairastaneita seurataan

erillisen ohjeistuksen mukaisesti. (Ks. Riskiseurantataulukko).

Tdmd rinnan residiivin riskiperusteinen seurantasuositus koskee oireettomia

sadstavasti leikattuja rintasyOpdpotilaita.

Matala uusiutumisriski:

- Mammografia 2 vuoden vilein, esimerkiksi seulontaik&iset seulonnassa
e DCIS

e Tla(2-5mm)ja 1b (6—10 mm), HER2-negatiivinen ja vahvasti hormonireseptoripositiivinen
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Korkea uusiutumisriski:

- Mammografia yleensé vuosittain ensimmaéiset 3 vuotta hoitojen paéttymisestd, mutta
harkituissa tapauksissa joka toinen vuosi. Alle 50-vuotiaille vuosittaista kuvantamista voidaan harkita
5 vuoden ajan. Moniammatillisen kokouksen harkinnan perusteella my6s mammografiaseulontaa

voidaan hyodyntdd kuvantamisseurannan toteutuksessa.

- Mikali hoidetun rinnan mammografia on vaikeatulkintainen, esimerkiksi tiiviysluokka

D, niin lisind UA ensimmdisten 5 vuoden ajan:
e Kolmoisnegatiiviset (ei T1a)
e HER2-positiiviset (ei T1a)
¢ Rinnan residiivit (jos residiivirintaa ei ole poistettu)

e Saastavisti leikattu T3-T4

e <40 vuotiaat

Keskikorkea uusiutumisriski

-Muut rintasyOpddn sairastuneet, jotka eivdt tdytd edelld mainittuja kriteereita.
Mammografiaseuranta 1-2 vuoden vilein erikoissairaanhoidossa tai avoterveydenhuollossa,
moniammatillisen kokouksen suosituksen perusteella. Vuosittainen mammografia korkeintaan 3
vuoden ajan hoitojen paittymisestd. Seulontaikdisten mammografiaseuranta joka toinen vuosi
seulonnassa. Mikili mammografia on vaikeatulkintainen, esimerkiksi tiiviysluokka D, niin lisind UA

ensimmadisten 5 vuoden aikana. Seulontaikiisilld seulontaa voidaan soveltuvilta osin hyodyntad

seurannassa.

UA tutkimuksessa tarkistetaan my®os kainalot sek infra- ja supraklavikulaarialueet.

MRI-seuranta on harvoin tarpeen ja koskee ldhinnd korkean perinnéllisen
rintasyOpériskin omaavia potilaita tai hyvin nuoria rintasydpdpotilaita. Riskinarvio ja

kuvantamismenetelmén arvio on tarpeen tehdi tietyin véliajoin, esimerkiksi 10 vuoden vilein.
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Taulukko 1: Suositus riskipotilaiden kuvantamisseurannasta

IKiaryhmiit Matala riski Kohtalainen riski* Korkea riski®
25-34 - - MRT'
35-39 - - MRI+ mammografia®
40-49 - Mammografia*" MRI+ mammografia
50-59 Seulontamammografia | Mammografia* MRI+ mammografia
60-70 Seulontamammografia | Seulontamammografia Mammografia*

70+ *Mammografia joka
toinen vuosi

& Korkean riskin naiset ja transmiehet (rintakudos tallessa; Seuranta erikoissairaanhoidossa):

Korkean riskin geenimutaation kantajat ja heidén ensimmaéisen asteen testaamattomat sukulaiset: MRI
vuosittain 25 vuoden iésté alkaen.' Tapauskohtaisesti >20 vuoden iést4, jos esimerkiksi 1.asteen
sukulainen sairastunut < 25-vuotiaana. Raskauden aikana UA-seuranta MRI:n sijaan. UA-tutkimusta ei
tehda rutiinisti, jos tehdddan MRI. Bilateraalisen mastektomian jélkeen ei kuvantamisen rutiiniseurantoja.
Korkean riskin transnaiset, joilla anamneesissa hormonaaliset hoidot >5 vuoden ajan seurataan
mammografialla, ei MRI:lla. “ BRCA1 harkitusti mammografia vasta 40 vuoden iésti alkaen ja 35-39
vuotiaat harkitusti vain MLO-projektio.

TP53-geenivirheen kantajalle ei tehdd siteilytutkimuksia, ainoastaan MRI 20 vuoden iésté alkaen niin
kauan kuin yleisvointi pysyy hyvéni (elinajanodote >5-10 vuotta)

CDH1; PTEN; PALB2: 5 vuotta aiemmin kuin suvun nuorin sairastunut, alkaen aikaisintaan 25-
vuotiaana ja viimeistddn 30-vuotiaana

potilaat, joille annettiin mediastinaalinen tai koko vartalon/rintakehén sddehoito <30 vuoden iéssi ja
rinnat sidekenttdalueella ja annoksella > 10Gy: vuosittain rintojen MRI 25v iéstd alkaen mutta
aikaisintaan 8 vuotta sidehoidon paittymisen jilkeen.

NF1 potilaat kuuluvat vuosittain MRI seurantaan 30-49 vuotiaina ja mammografia kuten korkeassa
riskiryhmaéssé 49 vuotiaaksi, jonka jilkeen seulontamammografia.

*Kohtalaisen riskin ryhmdiiin kuuluvat naiset tai transmiehet, joilla:

on todettu LCIS. Harkitusti ADH-diagnoosin jélkeen

on sukurasitteen tai kliinisen genetiikan yksikon arvion perusteella keskikorkea sairastumisriski, esim.
jos on sukurasite ilman todettua geenivirhetta.

*Mammografia voidaan aloittaa jo 30-vuotiaanakin, jos tdima on sukutausta huomioiden aiheellista.
Seuranta aloitetaan yleensé 5 vuotta aikaisemmin kuin suvun nuorin jésen on sairastunut. Seurannat
avoterveydenhuollossa seulontaa hyodyntien.

* Vuosittain. Mikili mammografia on vaikeatulkintainen, esimerkiksi tiiviysluokka D, niin voidaan
harkita UA-tutkimusta ja silloin sen yhteydessi harkitusti vain MLO-projektio. Tarvittaessa MRI, jos
molemmat mammografia ja UA ovat vaikeita tulkita. Séteilyaltistuksen mukaisesta oikeutuksesta on
laadittava kyseisté henkilod koskeva erityinen kirjallinen perustelu.

*Allogeenisen kantasolusiirron lipikdyneet potilaat. Mammografia vuosittain 40 vuoden idsté alkaen, mutta
aikaisintaan 5 vuotta kantasolusiirron jédlkeen; seulontaikédiset seuranta seulontamammografialla.

#Mammografia joka toinen vuosi, niin kauan kun varhaisdiagnostiikasta katsotaan olevan hyotyé, eli noin
75-80-vuotiaaksi (elinajanodote > 5-10v). Muuten seurantatutkimukset tai niiden yhdistelmét aina vuosittain.
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Taulukko 2: Toimintastrategia riskimuutosten jatkotoimenpiteisti erilaisten radiologisten

rintabiopsioiden yhteydessi

Riskimuutos PNB-Diagnoosi VAB-Diagnoosi
Leikkaushoito. VAE tai seuranta moniammatillisen
ADH Leikkaushoito. kokouksen pe.latokse.lla, jos esim. nikyvad muutos on
kokonaan poistettavissa (yleensd <15 mm
kokoiset)/poistettu.
VAB/VAE ensisijaisesti, jos | Seuranta (seulontaikéiset seulonnassa) jos nikyvéa
FEA nikyvéd muutos on ldhes muutos on ldhes kokonaan poistettu (>90%). VAE-
kokonaan poistettavissa harkinta. Laajoissa muutoksissa leikkaushoidon
(>90%). harkinta

. VABNAE ensisijaisest, jos VAE tai seuranta moniammatillisen kokouksen

Lobulaari- nikyvd muutos on kokonaan | ... . A . .
. . . . paitokselld, jos esim. ndkyvd muutos on kokonaan
neoplasia poistettavissa tai . . . . .
. . poistettavissa/poistettu. Leikkaushoito.
leikkaushoito
. VAB/VAE ensisijaisesti tai | Ei jatkoa, jos muutos on kokonaan makroskooppisesti
papilloomat . . :
leikkaushoito poistettu.
Fyllmdl.t uumort . . leikkaushoito (sattumaldydokset voi jddda seuraamaan,
(el atypia/ei Leikkaushoito jos on kokonaan makroskooppisesti poistettu)
borderline) J PP p
VAE ensisijaisesti jos
RS/CSL nikyvad muutos on kokonaan | Seuranta (mammografia 2 vuoden vélein), jos et ADH
poistettavissa tai ja ndkyvd muutos on kokonaan poistettu. VAE harkinta.
leikkaushoito.

. VAE, jos nikyvd muutos on | VAE-harkinta. Seuranta, jos ndkyvi muutos on
Sellulaarinen . - . . . . . X
fibroadenoma kokonaan poistettavissa tai | kokonaan poistettu ja lopullisessa histologisessa

leikkaushoito tutkimuksessa benigni fylloidituumori.

ADH: atyyppinen duktaalinen hyperplasia; PNB: paksuneulabiopsia; VAB: vakuumiaspiraatiobiopsia; FEA:
Litted (Flat) epiteliaalinen atypia; VAE: vakuumiaspiraatioeksisio;, RS/CSL: “Siteittdinen arpi” ja
“monimuotoiset sklerosoivat” muutokset (Radial scar and complex sclerosing lesions).
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PATOLOGIAN ALAN TUTKIMUKSET
PAIVI HEIKKILA ja VESA KARJA

Paksuneulabiopsia

Paksuneulabiopsia on ensisijainen diagnostinen tutkimus tutkittaessa hyvinlaatuisia tai
pahanlaatuisia rintamuutoksia. Mikrokalkkipesdkkeiden tutkimuksessa suositellaan
vakuumibiopsioiden ottamista. Histologisesti varmistettu preoperatiivinen diagnoosi védhentda
jadleiketutkimuksen tarvetta ja mahdollistaa riittdvén laajuisen rintarauhasen toimenpiteen sekd

kainaloimusolmukeleikkauksen viiveettomén suorituksen.
Paksuneulabiopsioista voidaan tehdi hormonireseptori-, Ki67- ja HER2-virjaykset.

Virjdykset uusitaan leikkauspreparaatista, jos karsinooma on kolmoisnegatiivinen, jos
nuorella potilaalla on erilaistumisasteeltaan gradus 3 karsinooma tai jos leikkauspreparaatista
16ytyvédn karsinooman morfologia poikkeavaa selvisti biopsiasta. Virjdykset uusitaan myds, jos

kyseessd on residiivikarsinooma tai metastaasi.

Pikanaytetutkimus

Pikandytetutkimusta rintatuumorista voidaan kéyttdd, jos kasvaimesta ei ole
preoperatiivista, neulatutkimuksilla varmistettua diagnoosia. Sitd ei kuitenkaan suositella

ensisijaiseksi diagnostiseksi menetelmaéksi.

Vartijaimusolmuke voidaan tutkia leikkauksen aikana pikandytteend tai
formaliinifiksaation jilkeen paraffiinileikkeind. Vartijaimusolmukkeen ympdriltd poistetaan rasva
mahdollisimman tarkasti. Imusolmuke viipaloidaan kohtisuoraan pituusakselia mahdollisimman
ohuiksi siivuiksi (1-2 mm). Kaikki siivut otetaan ndytetutkimukseen joko jaa- tai paraffiinileikkeiksi.

Sytokeratiinivérjdyksestd on apua metastaasien 10ytamisessa etenkin lobulaarisessa karsinoomassa.

Leikkauspreparaatin Kisittely

Leikkausresekaatti tuodaan patologian laboratorioon tuoreena suunnat merkittyind

langoin, klipsein tai piirroksella. Patologi mittaa resekaatin ja maalaa resektiopinnat eri véreilla,
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minkd jilkeen resekaatti viillelldén fiksaation nopeuttamiseksi. Kasvaimen koko mitataan (mm)
samoin kuin etdisyydet sivuresektiopintoihin (mm). Fiksaation jélkeen (tai tuorevaiheessa) patologi
ottaa edustavat ndytteet, joiden ottopaikat dokumentoidaan piirrokseen tai digikuvaan. Marginaalien
madrittdmisessd voidaan kayttdd useita ldhestymistapoja. Mikéli preparaatti ldhetetddn kauemmas
patologian laboratorioon, kirurgin on syytd tehdé viiltoja tuumorialueelle optimaalisen fiksaation,
luotettavan diagnoosin sekd reseptorimddritysten varmistamiseksi. Leikkauspreparaattia tutkivalla
patologilla tulee olla tiedossa myds preoperatiivisen kuvantamisen 10ydokset (mikrokalkkialueiden
lokalisaatio ja laajuus, tuumorien multifokaalisuus ja lokalisaatio) ja mahdollisuuksien mukaan myds

mammografiakuva preparaatista seka kirurgin tai radiologin tekema piirros.

Patologi tai koulutettu bioanalyytikko dissekoi formaliinissa fiksoidusta
kainaloevakuaatiopreparaatista kaikki imusolmukkeet ndytteeksi. Imusolmukkeita tulisi 10ytdéd yli

kymmenen kappaletta. Rintasyopikaavakkeen kéyttod suositellaan.

Rintasyovéan histologinen luokitus

Luokitus perustuu WHO:n uusimpaan luokitukseen sekd invasiivisten karsinoomien,
ettd in situ-karsinoomien osalta. Poistomarginaalit on syytd ilmoittaa kaikista invasiivista
karsinoomista ja duktaalisesta in situ-karsinoomasta (DCIS). Invaasioepdilyssd voidaan tehdd
immunohistokemiallinen virjdys kdyttamalld myoepiteliaalisoluvasta-aineita. Mikroinvaasion (alle 1

mm) madrittdmisessd syvemmat leikkeet ja myoepiteelin markkerit ovat suositeltavia.

 Invasiivinen karsinooma, ei erityinen tyyppi (Invasive breast carcinoma of no special type,

duktaalinen karsinooma) on yleisin rintasyovén alatyyppi (70-80 % invasiivisista syovisti).

* Jos yli 25 % kasvainsoluista on intraduktaalista, ja sitd esiintyy myds varsinaisen tuumorin

ulkopuolella, annetaan lisdméadreeksi EIC (extensive intraductal component).
* Invasiivisista karsinoomista lobulaarista tyyppid on noin 10—15 %.

* Lobulaarisen ja duktaalisen karsinooman erotusdiagnostiikkaa voi helpottaa e-cadherin vérjdys,
joka  on  useimmiten negatiivinen tai  alentunut lobulaarisessa  karsinoomassa.
* Tubulaarisessa, kribriformisessa ja musinoosissa karsinoomassa soluatypia on yleensd véhiistd, ja

muutkin ennustetekijét viittaavat yleensd suotuisaan ennusteeseen.
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 Invasiivinen mikropapillaarinen karsinooma on suonihakuinen ja altis levidméédn kainalon

imusolmukkeisiin.

* Invasive carcinoma of no specific type with basal cell and medullary pattern karsinoomassa
soluatypia on huomattavaa, mutta ennuste ei oleellisesti poikkea invasiivisen duktaalisen

karsinooman ennusteesta.

» Harvinaisempia alatyyppejad ovat metaplastiset sekd sylkirauhastyyppiset karsinoomat, jotka ovat

lahes aina hormonireseptorinegatiivisia.

* Niannin Pagetin tauti luokitellaan erikseen. Histologisesti siind todetaan intraepidermaalisia
kasvainsoluja. Yleensd muutokseen liittyy duktaalinen in situ-karsinooma tai invasiivinen

karsinooma.

» Muita harvinaisia rinnan pahanlaatuisia kasvaimia ovat sarkoomat, lymfoomat ja geneettiset

kasvainsyndroomat.

*WHO:n luokituksessa on kaksi uutta alaluokkaa: mucinous cystadenocarsinoma ja tall cell

carcinoma with reversed polarity

32



Rintasyovan Valtakunnallinen Diagnostiikka- ja Hoitosuositus 2025

Rintasyovan pTNM-levinneisyysluokitus

T = primaarikasvain; p = patologisanatomisesti varmistettu

pTX Primaarikasvaimen kokoa ei ole voitu méadrittaa
pTO Ei viitteitd primaarikasvaimesta
pTis Karsinooma in 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.

pT1 Kasvaimen suurin ldpimitta enintdén 2 cm (suurimman pesikkeen perusteella; voi olla

multifokaalinen; ei lasketa yhteen)

pT1mi Mikroinvaasion ldpimitta ei ylitd 1 mm

pTla Kasvain suurempi kuin Imm mutta <5 mm

pT1b Suurempi kuin 5 mm mutta < 10 mm

pTlc Suurempi kuin 10 mm mutta < 20 mm

pT2 Kasvaimen suurin ldpimitta 21-50 mm

pT3 Kasvaimen suurin ldpimitta yli 50 mm

pT4 Minki tahansa kokoinen kasvain, joka kasvaa suoraan ihoon tai rintakehin seinimaén.

Rintakehén seindmédn kuuluvat kylkiluut, kylkivililihakset ja musculus serratus

anterior, mutta ei musculus pectoralis. Thossa pelkka dermis-infiltraatio ei riitd luokkaan

T4.

pT4a Kasvain on kiinnittynyt rintakehén seindméén

pT4b Haavauma, saman rinnan alueella olevat satelliittipesidkkeet tai appelsiini-itho (peau
d’orange)

pT4c pT4a ja pT4b yhdessa
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pT4d

Inflammatorinen (tulehduksellinen) karsinooma

N = alueelliset imusolmukkeet

Mikdli luokitus perustuu vain vartijaimusolmukkeiden tutkimukseen, kdytetddn lisdméérettd sentinel

node, esimerkiksi pNO(sn)

pNX
pNO

ITC

pNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNla
pN1b
pNlc

pN2

pN2a

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

(isolated tumor cells, yksittdiset kasvainsolut imusolmukkeessa) luokitellaan pNO.
Talloin kasvainsolut ovat yksittdin tai muutaman solun rykelmaéssi, jonka koko ei ylitd
0,2 mm, tai metastaattisten solujen méédrd on alle 200. ITC 16ytyy usein vain

immunohistokemiallisissa varjayksissa.
Morfologisessa tutkimuksessa ei todeta yksittiisid kasvainsoluja (ITC)
Morfologisessa tutkimuksessa 10ydetdén yksittdisid kasvainsoluja (ITC)

Histologisessa tutkimuksessa ei todeta etiapesdkkeitd, ei-morfologisissa tutkimuksissa

el ITC-16ydosta

Histologisessa tutkimuksessa ei todeta etdpeséikkeitd, ei-morfologisissa tutkimuksissa

ITC-16ydds

Etdpesdke 1-3 kainaloimusolmukkeessa tai mikroskopiassa todettu etdpesdke kliinisesti

negatiivisessa parasternaalisessa vartijaimusolmukkeessa

Mikrometastaasi > 0,2 mm ja < 2 mm ja/tai > 200 solua, ei yli 2 mm
Etidpesike 1-3 kainaloimusolmukkeessa (ndistd ainakin yksi yli 2 mm)
Parasternaalisessa vartijaimusolmukkeessa mikroskopiassa todettu etidpeséike
pNla ja pN1b yhdessd

Etdpesdkkeitd 4-9 kainaloimusolmukkeessa tai kliinisesti todettu etdpesike

parasternaalisessa imusolmukkeessa, kun kainaloimusolmukkeissa ei kasvainta

Etdpesdkkeitd 4-9 kainaloimusolmukkeessa (ainakin yksi yli 2 mm)
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pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Kliinisesti todettu metastaasi parasternaalisessa vartijaimusolmukkeessa, kun

kainaloimusolmukkeessa ei ole kasvainta
Metastaasit seuraavasti:

Etdpesikkeitd yli 9 imusolmukkeessa (ndistd ainakin yksi yli 2 mm) tai etidpeséike

infraklavikulaarisissa imusolmukkeissa

Kliinisesti  todettu etdpesdke parasternaalisissa  imusolmukkeissa kainalon
imusolmukemetastasoinnin yhteydessa, tai etdpesikkeiti yli 3
kainaloimusolmukkeessa, = kun  kliinisesti  negatiivisesta  parasternaalisesta

vartijaimusolmukkeesta 16ytyy mikroskopiassa etdpesike

Etdpesdke supraklavikulaarisessa imusolmukkeessa

M = etipesikkeet paikallisten imusolmukealueiden ulkopuolella

pMoO

pM1

Ei etdpesdkkeitd

Histologisesti varmennettu etdpesike

Rintasyovin stage (UICC)

Stage
0

1A
IB
A

11IB

1A

1HIB

ITIC
1A%

T N M
Tis NO MO
T1 NO MO

TO, T1 Nlmi MO
TO, T1 N1 MO

T2 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO

TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO

T4 NO, N1, N2 MO
Any T N3 MO
Any T Any N M1
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Rintasyovan biologiset alatyypit

Rintasyovit jaetaan neljiin molekylaariseen ja geneettiseen alatyyppiin: luminaalinen
A, luminaalinen B, kolmoisnegatiivinen (kolmoisnegatiivinen/basal like) ja HER2-positiivinen.
Tama luokitus on saatu geeniprofiilianalyyseistd. Geeniekspressiomenetelmait eivit ole kuitenkaan
laajassa kliinisessd kéytossd. Karkea jako voidaan tehdd myos pelkdstddn estrogeeni- ja

progesteronireseptoreiden (ER, PR), proliferaation (Ki67) ja HER2 mééritysten perusteella.

Suurin osa karsinoomista on luminaalista A-tyyppia. Luminaaliset karsinoomasolut
ndyttidvit samanlaiselta kuin maitorauhasduktuksen sisemmait (luminaaliset) solut. Luminaalisissa A
karsinoomissa ER ja/tai PR on positiivinen, HER2 on negatiivinen ja Ki67 on matala. Duktaalisia ja
lobulaarisia karsinoomia voi olla kaikissa molekulaarisissa alatyypeissid. Hyvéennusteiset 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 l0ydy hormonireseptoreita (ER ja PR
negatiiviset) eiki HER2 ole monistunut. Basal like-karsinoomien solut ovat fenotyypiltdin
samanlaisia kuin maitorauhasduktuksen ulommat (basaaliset) solut, jotka ovat sytokeratiini 5/6-
positiivisia. Geeniekspressiotasolla kolmoisnegatiivisia karsinooman alatyyppejd on neljd: BLIA
(basal-like immunoactivated), BLIS (basal-like immune-suppressed), mesenkymaalinen ja LAR
(luminal androgen receptor). Suurin osa kolmoisnegatiivisista karsinoomista on basal like-tyyppid ja

suurin osa basal like-karsinoomista on kolmoisnegatiivisia.

Kolmoisnegatiivisilla karsinoomilla on huonompi ennuste kuin luminaalisilla A ja B
karsinoomilla. Suurin alaryhmd kolmoisnegatiivisissa kasvaimissa on korkean graduksen
invasiivinen duktaalinen karsinooma/ invasive NST. Ryhmddn kuuluvat my6s metaplastiset
karsinoomat sekéd karsinoomat, joissa on medullaarisia tai apokriinisia piirteitd. Matalan gradukseen
kasvaimia kolmoisnegatiivisessa ryhmdssd ovat sylkirauhastyyppiset kasvaimet, sekretorinen

karsinooma, adenoidis-kystinen karsinooma, mukoepidermoidi seki acinic cell carcinoma.
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HER2-tyyppiset syoviat ovat ER- ja PR-negatiivisia ja HER2-positiivisia. Niilld

karsinoomilla on huono ennuste ilman HER2-reseptoriin kohdistuvaa liitainnéisldékehoitoa.

Invasiivisten karsinoomien ennustetekijit

Ennustetekijit ilmoitetaan PAD-lausunnossa ja mieluiten taulukkomuodossa.

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

¢ Imusolmukemetastaasien = méddrd ilmoitetaan osuutena  histologisesti  tutkittujen
imusolmukkeiden  kokonaisméirdstd  (metastasoituneet/kokonaismiird).  HE-vérjdys
katsotaan riittdvédksi, eikd immunohistokemiallisesti todetuilla pienilld metastaaseilla ole
ennusteellista lisdarvoa.

e Karsinooman histologinen erilaistumisaste mééritetdan Scarff~Bloom—Richardsonin mukaan;
hyvé (gradus 1), kohtalainen (gradus II) tai huono (gradus III).

e Kasvainsolukon imu- tai verisuoni-invaasio sekd epidermisinvaasio (pT4) raportoidaan
lausunnossa.

e Patologi tutkii immunohistokemiallisesti tehdyt estrogeenireseptori-, progesteronireseptori- ja
proliferaatioantigeenivérjaykset (ER, PR, Ki67), ja raportoi tuloksen positiivisesti
varjdytyneiden tumien prosenttiosuutena. ER- ja PR-virjidyksissd ilmoitetaan keskiarvo.
Proliferaatio (Ki67) raportoidaan ilmoittamalla virjdytyneiden kasvainsolujen prosenttiosuus
1-100 % kaikista kasvainsolutumista hot spot -alueelta. Ki67-prosenttiosuuden ollessa matala
(<10 %) digitaalisia kuvankasittelyohjelmia voi kéyttdaa apuna.

e HER2-onkogeenin yli-ilmentyminen maééritetddn ensin immunohistokemiallisesti, ja
varmennetaan 2+ 10ydokset in situ-hybridisaatiolla. HER2-immunohistokemialliset
varjaykset suositellaan raportoitavan prosenttiosuutena sekd numeerisena arvona 0, 1+, 2+ tai
3+. Matalaan tai ultramatalaan HER2- positiivisuuteen otetaan kantaa vain onkologin
pyynnosta.

e Multifokaalisissa karsinoomissa on suositeltavaa tehdd reseptorimadritykset useammasta
tuumorista, mikédli ndiden alatyyppi ja gradus poikkeavat oleellisesti kookkaimmasta
tuumoripesdkkeesta.

e ER-, PR-, Ki67- ja HER2 -maédritykset ovat potilaan ennusteen ja hoidon kannalta erittdin

tarkeitd, minkd vuoksi patologian laboratorion on osallistuttava sisdiseen ja ulkoiseen
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laaduntarkkailuun. Laboratoriomenetelmien liséksi asiassa korostuu kudosndytteiden oikea
kisittely, erityisesti fiksaation aika ja laatu.

e Suomessa on otettu ICD-10-tautiluokituksen rinnalle eurooppalaisen harvinaissairauksien
tietokanta Orphanetin harvinaissairauksille luoman Orpha-koodisto, jonka tavoitteena on
parantaa harvinaissairauksien diagnostiikkaa ja hoitoa. Orphanetin tietokannasta 16ytyy
koodit 9 harvinaiselle rintakasvaimelle. Orpha-koodi kirjataan patologian taulukkoon, josta
kliinikko rintasyopadiagnoosin kirjauksen yhteydessa kirjaa Orpha-koodin.

e Geeniekspressiomentelmid voidaan kdyttdd apuna paitoksenteossa ER+ ja HER2- sydvissa,
joille kliinisten riskitekijoiden perusteella hoitosuositus puoltaa solunsalpaajahoitoa, mutta

riskilaskuri osoittaa siitd vain vihéistd lisahyotya. (Ks. Liitdnniishoito).

Neoadjuvanttihoidon patologia
MIKA TIRKKONEN JA PAIVI HEIKKILA

Preoperatiiviset tutkimukset

Péétos neoadjuvanttihoidon antamisesta vaatii luotettavat tiedot taudin paikallisesta
levinneisyydesti ja kasvaimen biologisista ominaisuuksista. Patologian laboratorio méarittaa
kasvaimen biologiset ominaisuudet rinnan tuumorista. Kainalon epdilyttdvastd imusolmukkeesta
otetaan myo0s paksuneulandyte (suositeltavampi) tai ohutneulandyte. Neoadjuvanttihoidon
aloituspaatosta tai lddkehoidon valintaa ei voida tehdd ilman tietoa kasvaimen histologisesta
tyypistd, graduksesta, hormonireseptoristatuksesta, proliferaatioindeksisti (Ki67) ja HER2-

geeniekspressiosta.
Postoperatiivinen hoitovasteen arviointi ja raportointi

Neoadjuvanttihoidetun potilaan kirurgisen materiaalin raportointi ei merkittavisti eroa
tavanomaisesta kirurgisesta néytteestd. Tuumorin koko ilmoitetaan suurimman pesdkkeen
mukaisesti sekd mahdolliset lisdpesidkkeet. Tuumoripeti ja tuumorin koko voivat siten erota
toisistaan. Gradusta voi “nostaa” kasvainsolujen kasvanut tuma-atypia, toisaalta laskea vihentynyt
mitoosimddrd. TNMluokitus saa neoadjuvanttihoidon jilkeen tarkentavat maireet ypT ja ypN.
Patologille neoadjuvanttihoidon jélkeinen leikkausmateriaalin tutkiminen voi osoittautua
haasteelliseksi, mikili kyseessd on rinnan poistoleikkaus ja potilaalla laajat mastopaattiset
muutokset. Neoadjuvanttihoito voi kutistaa kasvainta symmetriseen tapaan, tai se saattaa aiheuttaa

alun perin kovan, tiiviin kasvainalueen korvautumisen fibroelastoottisella kudosmuutoksella, jota
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voi olla vaikea palpaatiolla tai silmdmairaiselld tarkastelulla erottaa benignista tiiviistd kudoksesta.
Tamaén takia neoadjuvanttihoidetun potilaan kohdalla radiologin, kirurgin ja patologin hyva
yhteistyo on tirkedd, jotta patologille toimitetaan tieto kasvaimen alkuperdisestd kokoluokasta, sen
muuttumisesta hoidon aikana ja védhintddn kvadrantin tarkkuudella tieto jéljelle jidneen
“tuumoripetin” (tumour bed) sijainnista. Mahdollisimman tarkat preparaattimerkinnit parantavat
patologin ndytteenoton kohdentamisesta. Rintaa sdistdvassé leikkauksessa poistettu kasvainalue on
usein radiologin ja kirurgin yhteistydné hyvin leikkauspreparaatin keskelld, joten patologin on

helppo hahmottaa tutkittavaksi tarkoitettu alue.

Neoadjuvanttihoidon jdlkeen patologi arvioi, onko jdédnndskasvainta jéljelld vai onko
saavutettu tdydellinen hoitovaste (pCR). Téaydellinen hoitovaste tarkoittaa kaiken invasiivisen
kasvainsolukon katoamista mikroskooppisen tarkastelun perusteella rinnan alueelta ja kainalosta. In
situ-karsinooman 16ytyminen on sallittua yleisimmaéssa tdydellisen hoitovasteen mairitelméssa.
Tarkastelun tarkkuudeksi riittda patologian laboratorion perusvérjdys (HE), mutta jos tulehdusta ja
makrofageja on alueella runsaasti, myos esimerkiksi sytokeratiinivarjayksii voi kayttdd apukeinona.

Rutiinimaista keratiinivérjdysten kiyttod ei suositella.

Neoadjuvanttihoidon jdlkeen ennustetekijitulokset voivat muuttua, ja jos kasvainsoluja on edelleen
jéljelld, ennustekijit kannattaa uusia. Erityisesti proliferaatiotaso voi laskea, myés HER2-
geeniekspressio saattaa vaihtua positiivisesta negatiiviseen, tosin harvoin.
Hormonireseptoristatuksessa voi tapahtua isoja muutoksia. Neoadjuvanttihoidon vasteen
arvioinnissa tulee pyrkid systemaattisuuteen. WHO-luokitus suosittaa vasteen arviointiin Residual
Cancer Burden (RCB) menetelméi. Siina tulokseksi voidaan saada joko pCR, RCB-I, RCB-II tai
RCB-III, joissa nouseva numeroarvo kuvastaa suurempaa residuaalikasvaimen ja mahdollisesti
kaukometastasoinnin todenndkoisyyttd. Verkosta 10ytyy MD Andersonin ylldpitdma laskuri aiheesta
(http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3). Laskuriin syotetdan
kahdessa suunnassa kasvainpedin mitat, solukkuus/solutiheys, in situ-karsinooman osuus, kainalon
metastaattisten imusolmukkeiden miéré ja suurimman kainalometastaasin ldpimitta. Solukkuuden
arviointi perustuu viiden tavallisen blokin kasvainsolujen keskiarvoihin. Solukkuuden arvioiminen
voi olla haasteellista, MD Andersonin laskurin yhteydessa on asian hahmottamista helpottavaa
materiaalia. My0s kuva-analyysiavusteiset menetelmaét voivat auttaa. Neoadjuvanttihoidon jilkeistd
residuaalista kasvainsolukkoa tuumoripedisté tulee ottaa tutkittavaksi riittdvd médrd ja makrokasetit
ovat tissé edullisia suuren tuumoripetialueen kattamisessa. RCB-laskuriin ei ole siis velvoitetta

ottaa koko ndytekasettimaddrdd huomioon arvioitaessa solukkuuden keskiarvoa.
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Rintasyovian leikkauspreparaatin vastaamiseen suositeltu taulukko

Makroskooppiset piirteet

Naytteen paino g
Leikkaustyyppi: Resektio
Mastektomia

Tuumorin koko

Tuumorin koko makrosk. mm

Invasiivinen karsinooma

Kasvaimen tyyppi:

Invasiivinen karsinooma, ei erityinen tyyppi

Lobulaarinen

Metaplastinen karsinooma

Invasiivinen karsinooma, jossa medullaarisia piirteitd

Apokriininen

Neuroendokriininen

Invasiivinen mikropapillaarinen

Musinoottinen
Tubulaarinen
Kribriforminen
Muu
Histologinen gradus: 1,2,3
Tubulukset 1,2,3
Mitoosit 1,2,3
Invasiivisen karsinooman mm
lapimitta:
Suoni-invaasio: Kylla
Ei
Ihoinvaasio: Haavautuminen

Thon satelliitteja

Ei ihon histologiaa
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DCIS

Koko mm

Gradus: 1,2,3

Mikroinvaasio (ad 1mm): | Ei
Kylla

Vaste leikkausta edeltineelle ldakehoidolle

pCR (pTONO); RCB-I; RCB-1I; RCB-1II

Poistomarginaalit, niukin joko invasiiv tai dcis

kran: mm

kaud: mm

med: mm

later: mm

ant: mm

post: mm

Muuta

LCIS: Kylla
Ei

Imusolmukkeet

Vartija, kainalo:

Vartija viereinen:

loppukainalo:

Yhteensa:

muut:

Suurin (mm)

ECE: Kylla
Ei
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Immunohistokemia

ER % maédra tuumorista
PR % mAaari tuumorista
MIB-1 % hotspot
HER2 IHC % tuumorista
HER? viirjaystulos neg.

1+

2+

3+
In situ hybridisaatio
HER?2 kopioluku: alle 4

4-6

yli 6

ei tehty

tilattu
Ch17 kopioluku: alle 4

4-6

yli 6

ei tehty
HER2/Ch17 suhde alle 2

yli 2

ISH-tulos: (ei monistuma

a vs monistuma)

Neg.
Pos.
Levinneisyys
pT: pTis
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pTImi

pTla

pT1b

pTlc

pT2

pT3

pT4a

pT4b

pT4c

pT4d

pN:

pNO

PNla

pN1b

pNlc

pN2a

pN2b

pN3a

pN3b

pN3c

Ei imusolmukkeita

pM:

Orpha-koodi

ORPHA:180261 Phyllodes tumor of the breast

ORPHA:180267 Giant adenofibroma of the breast

ORPHA:145  Hereditary breast and ovarian cancer syndrome
ORPHA: 180275 Paget disease of the nipple

ORPHA:213528 Rare adenocarcinoma of the breast
ORPHA:213531 Metaplastic carcinoma of the breast
ORPHA:213557 Salivary gland type cancer of the breast
ORPHA:227535 Hereditary breast cancer
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RINTASYOVAN KIRURGINEN HOITO
SARIANNA JOUKAINEN, ULLA KARHUNEN-ENCKELL, TUOMO

MERETOJA ja LAURA NIINIKOSKI

Leikkaushoidon suunnittelu

Rintasyovén hoito suunnitellaan jokaiselle potilaalle yksilokohtaisesti, ja hoitosuositus
tehdddn mielelldin moniammatillisessa hoitokokouksessa. Hoidon suunnittelussa huomioidaan
potilaan ja todetun rintasyovédn kokonaisuus pyrkien mahdollisimman hyvédén ennusteeseen, mutta
my0s eldminlaatuun. Rintasy6pa leikataan rintasyOpékirurgiaan perehtyneen erikoislddkérin toimesta

tai hanen ohjauksen alaisena.

Ennen leikkausta arvioidaan, tarvitaanko liitinnéisladkehoitoa, tulisiko ladkehoito antaa

ennen leikkausta (neoadjuvanttihoito eli esiliitinndishoito (Ks. Neoadjuvanttihoito), tarvitaanko

sddehoitoa ja kuinka kiire hoidoilla on. Leikkaus on kuitenkin tavallisesti ensimmiinen

hoitomenetelmai paikallisessa rintasyovéssa.

Biologisesti aggressiivisissa taudeissa hoito aloitetaan yleensd ladkehoidolla.
Neoadjuvanttihoito voi mahdollistaa saddstivimman leikkauksen seka rinnan, etti kainalon osalta ja
antaa lisdaikaa leikkaushoidon suunnitteluun esimerkiksi, kun epdillidn perinnéllisestad
rintasydpaalttiutta. Neoadjuvanttihoitoasetelmassa itse leikkaus ja mahdolliset leikkauskomplikaatiot
eivét viivastytd solunsalpaajahoidon aloitusta ja mahdollista mikrometastaattista tautia padstidan

hoitamaan nopeasti.

Ennen leikkausta tapahtuva huolellinen kuvantamisloyddsten tarkastelu on tirkeétd. On
pyrittivdi huomaamaan mikrokalkkikertymét tai rakennehdiriomuutokset, jotka viittaavat
ulokemaiseen tai monipesdkkeiseen sy0vdn kasvuun tai invasiiviseen syopddn liittyvddn laajaan
intraduktaaliseen =~ komponenttiin.  Leikkaus  perustuu  histologisesti ~ varmennettuihin
kuvantamisloydoksiin. Mikéli pyritddn sddstdvddn leikkaukseen neoadjuvanttihoidon avulla, ovat

huolellinen potilasvalinta ja vastearvio magneettikuvauksella ensisijaisen tirkeita.
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Rinnan leikkaushoito
Rinnan siastiva Kirurgia

Rintaa sddstdvd leikkaus on ensisijainen hoitomuoto. Sééstivin leikkauksen
tarkoituksena on poistaa kasvain tai kasvaimet puhtain marginaalein. Sddehoito vihentda paikallista
uusiutumisriskid jiljelle jddneessd rauhaskudoksessa ja on siten olennainen osa rinnan sddstavii
hoitoa.  Sadstdva leikkaus yhdistettynd sddehoitoon johtaa vidhintddn yhtd hyvidin
eloonjddmisennusteeseen kuin rinnan poisto (mastektomia). Sdédstdavin leikkauksen etuna on myds

potilaan parempi eldménlaatu ja edullisemmat hoitokustannukset mastektomiaan verrattuna.

Kasvaimen poisto pyritddn tekemidn rinnan muoto siilyttden tai optimoiden, jotta
viltyttdisiin komplikaatioalttiilta korjaustoimenpiteiltd siddehoidon jilkeen. Sédstdvid leikkaus on
usein mahdollista toteuttaa myds suurempiin ja monipesékkeisiin kasvaimiin plastiikkakirurgisia
tekniikoita hyddyntden (onkoplastinen kirurgia). Neoadjuvanttihoidolla voidaan mahdollisesti my0s
pienentdd invasiivista kasvainta, jolloin rinta voidaankin sdfstdd vaikka alun perin oli arvioitu

tarvittavan mastektomiaa.

Rintaa saastivan leikkauksen esteet
e Tauti on niin laaja suhteessa rinnan kokoon (neoadjuvanttihoidosta huolimatta), ettd

esteettinen tulos tulee todennidkoisesti olemaan huono tai el saada riittdvid

leikkausmarginaaleja

e Inflammatorinen rintasyOpé (kliininen diagnoosi, jossa kriteereind ovat nopeasti kehittynyt
punoitus, turvotus ja/tai appelsiini-iho ja/tai kuumotus késittden yli kolmasosan rinnan alueen

thosta)
e Raskaus, jos siddehoito jouduttaisiin antamaan raskauden aikana
e Homostsygootti ATM-mutaatio (Ataxia-teleangiektasia)
e Sidehoito ei ole mahdollinen tai suositeltava

- Joskus siddehoito voidaan jattdd antamatta (esim. idkkaalld potilaalla sdéstiava leikkaus,

jos rinnan poisto on potilaalle kuormittavampi vaihtoehto)
- Sédehoito on syytd tarkastaa tapauskohtaisesti sddehoitoladkariltd ndissa tilanteissa:
* Aiempi kyseisen alueen siddehoito

= Tietyt geenivirheet: Li-Fraumeni
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= Potilaalla tahdistin sddekentéssd eikd sen paikkaa voi siirtda

= Thon aktiivinen autoimmuunisairaus, esim. skleroderma tai lupus

Saastivan leikkauksen toteutus

Kasvaimen poisto

Kasvain poistetaan pyrkien makroskooppisesti noin 1 cm tervekudosmarginaaliin (ks.
myo0s mikroskooppiset leikkausmarginaalit). DCIS:n ympdrille suositellaan makroskooppisesti vield
laajemmat tervekudosmarginaalit, koska in situ -kasvutapa etenee usein katkonaisesti tichytpuustoa

pitkin ja muutosalueen laajuus ei aina selvid kuvantamistutkimuksissa.

Resektio suositellaan tehtidvéksi padsddntoisesti 1api rauhaskudoksen, mutta tavasta
voidaan poiketa, jos makroskooppiset marginaalit syvyyssuunnassa saadaan joka tapauksessa
riittdviksi. Resektion toteutustapa tulee kirjata leikkauskertomukseen ja patologisen néytteen

lausuntopyynt6dn mikroskooppisten leikkausmarginaalien arviota varten.

Ongelmatapauksissa jaéleiketutkimuksesta voi olla lisiapua marginaalien riittdvyyden

arvioinnissa.

Palpoitumattomat kasvaimet merkitddn kuvantamisohjauksessa ennen leikkausta tai
paikannetaan ultradinelld intraoperatiivisesti. Tuumorialueen poiston onnistuminen ja radiologisten

marginaalinen riittdvyys varmennetaan tarvittaessa preparaattikuvauksella.

Thoviillon paikka suunnitellaan siten, ettd tuumorin poisto on hyvin teknisesti

toteutettavissa, ja ettd arven mutiloivat vaikutukset ovat mahdollisimman véhiiset.

Tuumorin péilld oleva iho poistetaan, jos syopéd kasvaa ihoon. Tuumorin alla oleva
lihasfaskia poistetaan, jos kasvain sijaitsee ldhelld lihasta. Jos tuumori kasvaa faskian 1édpi, poistetaan

alla olevaa lihasta pyrkien terveeseen marginaaliin.

Leikkausalueelle laitetaan titaaniklipsit sddehoidon suunnittelua varten. Resekaatti
merkitddn siten, ettd poistetun kudoksen orientaatio sdilyy, jotta radiologin ja patologin on

mahdollista arvioida poistomarginaalien riittavyys.
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Resektiodefektin paikkaus ja muotoilu

Pienemmait syOpéresektion jélkeiset defektit paikataan ldhentdmaélld rauhaskudokset

vastakkain. Jos on tarve, rinnan iho muotoillaan vapauttelemalla ja nidnni keskididddn uudestaan.

Rinnan laajempia kudospuutoksia paikataan onkoplastisin keinoin. Jopa yli puolet
rauhasesta voidaan poistaa sddstidvin leikkaustekniikoin rinnan luonteva ulkomuoto siilyttden. Jos
rinnassa on riittdvésti kokoa tai ptoosia, voidaan jiljelle jddnyt rinta muotoilla uudelleen
hyodyntamaélla rinnan eri pienennys- ja kohotustekniikoita (volume displacement). Jos potilaalla on
ongelmallisen kookkaat rinnat, suositellaan niiden pienentdmistd (reduktioplastia) jo

syopileikkauksen yhteydessd, jos télle ei ole vasta-aiheita, ja jos potilas toivoo pienennysti.

Jos rinnassa ei ole riittdvasti kokoa tai ptoosia uudelleen muotoiluun, voidaan
lisikudosta tuoda rintakehdltd kayttdmalld paikallisia kielekkeitd (volume replacement).
Kéytetyimpien kielekkeiden verenkierto tulee kylkivéleistd tai kainalon suonista, jonka mukaisesti
kielekkeet nimetdén (esim. LICAP= lateral intercostal artery perforator, AICAP =anterior intercostal
artery perforator, LTAP =lateral thoracic artery perforator). Kielekkeitd kéytettdessd alkuperdinen

rinnan koko voidaan yleensi séilyttdé ja symmetriaa korjaavilta toimenpiteiltd yleensé valtytdén.

Symmetriatoimenpiteet

Mikali oletetaan, ettd leikkauksen jdlkeen syOpdrinnasta tulee selvisti erimuotoinen tai
pienempi kuin terveesté rinnasta, voidaan epdsymmetriaa korjata leikkaamalla tervettd rintaa potilaan
sitd toivoessa. Symmetriakorjaus voidaan tehdd jo sydpileikkauksen yhteydessd tai myohemmin
potilaan toivuttua syopdhoidoista. Rintojen luonnollinen laskeutuminen ajan myo6td voi korjata tai
korostaa symmetriaeroa ja sidde- ja lddkehoidot voivat muuttaa rintojen kokoa ja/tai muotoa
arvaamattomasti. Siksi pienet symmetriakorjaukset kannattaa tehdi vasta my6hdisvaiheessa (noin 2—

3 vuoden kuluttua), jos potilas vield silloin sellaista toivoo.

Rinnan poistoleikkaus

Rinta on aiheellista poistaa, jos sddstdvé leikkaus ei tule kyseeseen (Ks. Séddstiavin

leikkauksen vasta-aiheet). Mastektomiaa tulee harkita myds korkean riskin geenivirheen kantajilla.

Potilas voi myds toivoa mastektomiaa, vaikka on saanut informaation kummankin

leikkausmenetelmén eduista ja huonoista puolista.
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Mastektomiassa rauhaskudos pyritddn poistamaan mahdollisimman tarkkaan.
Vilittomien rintarekonstruktioiden yhteydessd ihoa poistetaan sen verran kuin sydvén turvallinen
poisto edellyttdd (SSM = skin sparing mastectomy, NSM = nipple sparing mastectomy). Jos
rekonstruktiorinnasta halutaan alkuperdistd pienempi, ihoa poistetaan rinnan poiston yhteydessa

vastaavasti enemmaén (skin reducing mastectomy).

Terveen rinnan poistoa ei padsddntOisesti suositella, mutta sitd voidaan harkita

ennaltachkdisevdnd toimenpiteend, jos
- Potilaalla on todettu korkean riskin geenin patogeeninen variantti

- Perinndllisyyslddkarin/moniammatillisen tyoryhmén arvion perusteella, jos potilaan

arvioidaan kuuluvan korkean riskin ryhméén raskaan sukuanamneesin perusteella

Terveen rinnan poistamisen ja/tai rintarekonstruktion ajankohta harkitaan sydvén
kokonaistilanne huomioiden. Terveen rinnan toimenpiteet voidaan tehdd heti sydpéleikkauksen

yhteydessé tai myohdisrekonstruktion yhteydessa.

Rintaleikkaus neoadjuvanttihoidon jilkeen

Ennen neoadjuvanttihoitoa arvioidaan rinnan osalta, pyritddnko hyvéssa hoitovasteessa
rinnan sddstdvain leikkaukseen vai tehddinkd hoitovasteesta riippumatta mastektomia. Paitokseen
vaikuttavat mm. mikrokalkit sekd tuumorin bioprofiili. Erityisen hyvi hoitovaste saavutetaan korkean
proliferaatioasteen kolmoisnegatiivisessa ja HER2- positiivisessa rintasyovissd. Potilasta on

informoitava, ettd sddstdvaa leikkausta ei voida luvata.

Ennen neoadjuvanttihoidon aloitusta tehddin rintojen MRI ja tuumori(t) merkitidén
klipsilld/klipseilld tai vastaavalla merkilld. Klipsimerkintd suunnitellaan yhdessd radiologin ja
kirurgin kesken. Lopullinen leikkauspditos tehdddn neoadjuvanttihoidon lopulla riippuen
hoitovasteen  suuruudesta ja  hoitovasteen tyypistd (kasvaimen pienentyminen  vs.

fragmentoituminen). Kuvantamisvaste korreloi patologiseen hoitovasteeseen, mutta ei tdydellisesti.

Saastiva Leikkaus

Neoadjuvanttihoidon jilkeisessd rinnan sddstidvdssad leikkauksessa ei tarvitse poistaa
koko alkuperédistd massatuumorialuetta vaan kuvantamisessa nékyvén jadnndskasvainalueen resektio

riittdvin marginaalein riittdd (Ks. Sddstavin leikkauksen toteutus, kasvaimen poisto). Ldhtotilanteessa
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verkkomaisessa, diffuusissa tai laaja-alaisessa tuumorissa resektion tulee olla riittdva varmistamaan

patologinen vaste koko tuumorialueen osalta.

Palpoitumattomat tuumorijdénteet ja ne kasvaimet, joissa saavutetaan tdydellinen
kuvantamisvaste, merkitdén ennen leikkausta laittamalla tuumorijdénteen tai klipsimerkin kohdalle

lanka, jyva tms.

Jos kuvantamisessa on jadnnOskasvainta, se poistetaan vahintddn 1 cm radiologisin
marginaalein hoitovasteen tyyppi huomioiden. Mikili kuvantamisessa ei todeta jddnndstuumoria,

poistetaan n. 3—4 cm kudospala klipsin ympériltd patologisen hoitovasteen arvioimiseksi.

Mastektomia

Neoadjuvanttihoidon jélkeen rinta on aiheellista poistaa, mikali sddstéva leikkaus ei tule
kyseeseen. Mikéli kyseessd on inflammatorinen syopa, tehdidin aina mastektomia. Jos potilaalla on
todettu korkean riskin geenin patogeeninen variantti, harkitaan mastektomiaa tai jopa bilateraalista
mastektomiaa, todetun rintasy0vén ennuste ja potilaan kokonaistilanne huomioiden. Myds viliton

rekonstruktio on mahdollinen neoadjuvanttihoidon jéalkeen.

Rinnan leikkauspreparaatti

Rinnan leikkauspreparaatti ldhetetdéin preparaattikuvaukseen sekd sddstivén
leikkauksen ettd mahdollisuuksien mukaan myds mastektomian yhteydessd. Radiologi arvioi
sadstdavan leikkauksen kohdalla radiologiset marginaalit. Mastektomiapreparaatti on tirkedta merkita
patologille l&htétilanteen kuvantamisldyddsten suhteen (tuumorit, kalkit, rakennehéiridt yms.) ja se

voidaan tehd4 esim. preparaattikuvauksen ja radiologisten merkkien avulla.
Rinnan leikkauspreparaatin lihetteessd patologille tulee:

- Kuvata kuvantamisloydds ennen neoadjuvanttihoitoa ja hoidon jilkeen eli

tuumorin/tuumoreiden sijainti rinnassa seké niiden koko hoitoa ennen ja hoidon jélkeen

- Mainita klipsit ja mahdolliset muut merkinnét (jyvit, langat)
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Leikkausmarginaalit

Tuumorin kasvu leikkauspreparaatin reunaan on riski taudin paikalliselle
uusiutumiselle, miké voi huonontaa ennustetta. Mikroskooppiset leikkausmarginaalit arvioidaan seka
rintaa sddstivissa kirurgiassa ettd rinnan poistossa. Tavoitteena laadukkaassa sédstivissa kirurgiassa
on saada riittdvasti tervettd kudosta kasvaimen ympérille makroskooppisesti, jotta marginaalit olisivat
mikroskooppitutkimuksessakin riittdvat. Uusintaleikkausta harkittaessa arvioidaan mikroskooppiset

marginaalit kaikkiin suuntiin.

Riittiivi mikroskooppinen marginaali

- Kasvain ei kasva vérjittyyn resektiopintaan
= Invasiivinen karsinooma

= JInvasiivisen  karsinooman  yhteydessi ~ DCIS, jos potilas saa

liitdnnaisladkehoitoa
- 2 mm sivumarginaali
= Puhdas DCIS

=  Mikroinvasiivinen DCIS
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- Posteriorinen marginaali 0 mm riittda, jos faskia on poistettu tuumorin kohdalta. Anteriorinen
marginaali 0 mm riittdd, jos resektio on tehty anteriorisesti mastektomiatasossa tai iho on
poistettu tuumorin kohdalta. Jos marginaalit ovat riittiméttomét, suositellaan yleensd
uusintaleikkausta. Uusintaleikkausta harkittaessa huomioidaan myds muut uusiutumisriskiin
vaikuttavat tekijdt (esim. odotettavissa oleva elinikd, kaukometastastointi). Mikaéli
lahtotilanteessa kasvainalueella on ollut mikrokalkkeja ja mikroskooppiset marginaalit ovat
riittdmattomat, voi postoperatiivisella mammografialla tarkistaa, onko leikkausalueelle jdényt
suspekteja residuaalikalkkeja. Atyyppinen duktaalinen hyperplasia tai klassinen lobulaarinen

neoplasia leikkausmarginaalissa eivét edellyté lisdpoistoa.

Neoadjuvanttihoidon saaneen potilaan leikkauksen mikroskooppiset marginaalit
arvioidaan samoin kuin ei-neoadjuvanttihoidetuilla. Neoadjuvanttihoidetuilla tulee kuitenkin
huomioida kasvaimen bioprofiili sekd hoitovaste rinnassa ja kainalossa, ja marginaalien riittivyys

suositetaan péétettdviksi moniammatillisessa kokouksessa kokonaistilanne huomioon ottaen.

Mikéli sddstdvén leikkauksen jilkeen todetaan, ettd kasvain on poistettu riittdmattomin
tervekudosmarginaalein, uusintaleikkaus toteutetaan lisdresektiolla tai tdydentivalld mastektomialla
kliinisen tilanteen mukaan. Uusintaleikkaus ja mahdollinen vélitdon rekonstruktio voidaan toteuttaa
harkitusti vasta liitdnndisladkehoitojen jdlkeen, jos niiden aloittamisella on kiire tai vasta tdssd

vaiheessa todetaan perinnéllisyystutkimukset aiheellisiksi.

Rintarekonstruktio

Mastektomiapddtoksen ~ yhteydessd  tulee aina  harkita  mahdollisuutta
rintarekonstruktioon. Uusi rinta voidaan rakentaa kdyttdmélld kielekkeitd, proteeseja tai vapaata
rasvansiirrettd. Metodeja voidaan myds yhdistdi. Jos potilas on saanut tai tulee saamaan siddehoitoa,

suositaan rekonstruktiossa kielekkeita.

Rekonstruktio tehdddn joko mastektomian yhteydesséd (viliton rintarekonstruktio) tai
myOhemmin potilaan toivuttua syovdstd ja sen hoidoista (myohdisrekonstruktio).  Kaikilla
mastektomiapotilailla tulisi olla mahdollisuus keskustella rintarekonstruktiosta,
leikkausvaihtoehdoista ja toimenpiteiden ajoituksesta. Rekonstruktiosuunnitelma tulee kirjata

sairauskertomukseen ennen ensimmaistd syopéleikkausta.
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Viliton rintarekonstruktio

Viliton rekonstruktio voidaan tehdd, jos potilaan yleiskunto sallii eivétka

liitdnnéishoidot vaarannu. Vilitontd rekonstruktiota ei suositella, jos potilaalla on:

- Inflammatorinen rintasyopa
- Metastasointi imusolmukealueiden ulkopuolelle
- Laaja kainalometastasointi eiki potilas ole saanut neoadjuvanttihoitoa

Viliton rekonstruktio ei vaikuta potilaan ennusteeseen, mutta isommasta leikkauksesta
toipuminen vie voimia, ja potilaan pitdd olla motivoitunut rintarekonstruktioon. Tulevat onkologiset
hoidot eivit ole este vilittomalle rekonstruktiolle, mutta ne tulee huomioida suunnitelmaa tehdessa.
Vilittomiin rekonstruktioihin liittyy enemmén komplikaatioita kuin resektioon tai mastektomiaan.
Niité tulee hoitaa aktiivisesti ja viiveettd yhteistydssd rekonstruktion toteuttaneen yksikon kanssa,
jotta mahdolliset syovin liitinndishoidot eivdt viivésty. Jos potilaalla on kiistaton indikaatio
solunsalpaajahoidolle, on se turvallisinta antaa ennen leikkaushoitoa ld4dkehoidon viivdstymisen

ehkiisemiseksi.

Rinnan myo6hiisrekonstruktio

Suositeltava ajankohta mydhdisrekonstruktiolle on aikaisintaan 6-12  kk
liitdnndishoitojen paidttymisestd, jolloin kudokset ja potilas ovat toipuneet aiemmasta leikkauksesta
ja annetuista liitdnndishoidoista. Mikrovaskulaarirekonstruktioiden yhteydessd suositellaan, ettd
sddehoidosta olisi kulunut vdhintdéin vuosi, jotta rintakehén vastaanottavat verisuonet ovat toipuneet

sadehoidosta riittavasti.

Rinnan mydhéisrekonstruktio voidaan joskus tehdd kuitenkin my0s potilaille, joilla

etdpesdkkeinen rintasyopa on saatu pitkdksi ajaksi hoidoilla oireettomaksi ja stabiiliin tilaan.

Myohiisrekonstruktiota varten tulee olla kidytdssa tuore rintakuvantaminen (alle 12 kk,
korkean riskin patogeenisen variantin kantajalla alle 6kk). Jos potilaan rintasyOpéén liittyy korkea
uusiutumisriski, suositellaan syovdn levinneisyyden selvittdmistd (vartalon TT), jottei

rekonstruktioleikkausta tehda potilaalle, jonka syopd on levinnyt tai uusiutunut paikallisesti.
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Tromboosiriskin vahentdmiseksi on suositeltavaa pitkdkestoisissa
rekonstruktiotoimenpiteissd kéyttdd ladkkeellistd tromboosiprofylaksiaa ja tauottaa hormonaalisena
liitdinndishoitona kaytetty tamoksifeeni kuukaudeksi aloittaen tauko noin 2 viikkoa ennen

toimenpidetté

Rinnan rekonstruktiomenetelmat

Rekonstruktiomenetelma valitaan yksilollisesti potilaan terveydentilan (perussairaudet
ja aiemmat leikkaukset), kehonrakenteen (ravitsemustila, ithopoimut), rintakehén ihon laadun ja
henkil6kohtaisten toiveiden (tyo, harrastukset) mukaan. Rintarekonstruktioita tekeva kirurgi arvioi

potilaalle soveltuvat leikkausvaihtoehdot ja péattdd metodin potilaan kanssa yhteistydssa.

Tavoite on rakentaa luonteva rinta, joka on mahdollisimman pysyvé ja joka sallii
vaivattoman litkkumisen ja pukeutumisen. Omakudossiirteelld saadaan usein luonnollisen tuntuinen
rinta, joka ikddntyy ja laskeutuu tasatahtia terveen rinnan kanssa. Implanttirekonstruktion etuna on

lyhyempi toimenpide ja toipuminen.

Menetelmiivaihtoehtoja
Vilittomissd ja myohdisrintarekonstruktiossa kaytettavid kielekkeitd ovat mm:

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

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

- Reiden, pakaran ja lantion alueen kielekkeet (TMG = Transverse Myocutaneous
Gracilis), LAP=Lumbar Artery Perforator, S-GAP = Superior Gluteus Artery
Perforator / I-GAP = Inferior Gluteus Artery Perforator, LTP= Lateral Thigh

Perforator)

Etédkielekkeet (vatsa, reisi, pakarat) yhdistetiin kainalon tai rintakehdn suoniin

mikrokirurgisesti, miké edellyttdd potilaalta kohtalaisen hyvaa yleisté terveydentilaa.
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Erilaisilla proteeseilla (silikoni- ja kudoslaajennin) voidaan myds rakentaa koko rinta, jos
potilaan omia kudoksia ei voida tai haluta kayttdd. Prepektoraaliseen implanttirekonstruktioon
vaikuttaisi liittyvdn vihemmain myo6hdisongelmia verrattuna osittain tai kokonaan lihaksen taakse
asetettuun implanttiin. Proteesi voi toimia véliaikaisena tilantdyttona ja rinnan ihon sddstijina, jos

rinta halutaan rakentaa myohemmassé vaiheessa

Vapaa rasvansiirto soveltuu osalle potilaista koko rinnan rekonstruktioon. Se edellyttaa

tavallisesti useita siirtokertoja. Vapaalla rasvansiirteelld voidaan myds kasvattaa kielekkeen kokoa.

Rintaleikkausten viimeistelytoimenpiteet

Jotta saavutetaan rintojen luonteva ulkondko, riittdvd symmetria, rintaliivien tai
ulkoisen proteesin istuvuus, voidaan tarvita viimeistelytoimenpiteitd. Nami rddtdloidddn
tapauskohtaisesti. Rasvansiirtotoimenpiteilld voidaan korjata koko- ja muotoeroja, mutta myds
helpottaa arpikiristyksid. Tervettd rintaa tarvittaessa pienennetddn ja kohotetaan. Leikkauksesta
jadneet ylimédrdiset ihopoimut (“koirankorvat™) tai liilan kookkaaksi jddnyt rekonstruktiorinta

korjataan tarvittaessa paikallisilla plastioilla tai rasvaimulla.

Jos potilaalta on poistettu nénni ja potilas toivoo ndnnin korjausta, eikd sitd ole
rakennettu rinnan rekonstruktion yhteydessd, tehdddn se wuseimmiten 6-12 kuukautta
rintarekonstruktion jdlkeen, jolloin rakennettu rinta on laskeutunut. Viimeisena silauksena nénni ja
nannipiha tatuoidaan, kun haavat ovat parantuneet. Mamillarekonstruktion voi korvata myds pelkélla

3D-tatuoinnilla.

Rinnan paikallisuusiutuman kirurginen hoito

Sédstivin leikkauksen ja sddehoidon jélkeen todettu rintasydvén paikallinen uusiutuma
rinnassa hoidetaan yleensd mastektomialla. Joskus uusi sddstdavé leikkaus samaan rintaan voi olla
mahdollinen. Mastektomian yhteydessd on usein mahdollista tehdd vilitdon rintarekonstruktio, jos

potilaan yleistila sallii.

Mastektomian jélkeen arven alueelle tai rintakehélle ilmaantuva paikallinen uusiutuma
pyritddn leikkaamaan radikaalisti. Rintakehddn kiinni kasvavaa uusiutumaa pyritddn ensin
ladkehoidoilla irrottamaan rintakehdstd, jotta viltyttdisiin raskailta rintakehdn resektioilta ja

rekonstruktioilta.
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RINTASYOVAN KAINALOKIRURGIA

SARIANNA JOUKAINEN, ULLA KARHUNEN-ENCKELL, TUOMO MERETOJA
ja LAURA NIINIKOSKI

Metastasointi kainalon imusolmukkeisiin on térked rintasydvén ennustetekiji, joskin

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

Kainalon ultradédnitutkimuksen sensitiivisyys on noin 75-80%. Se tulee tehdd ennen
leikkausta tai neoadjuvanttihoitoa. Mikéli ultraddnitutkimuksessa todetaan epdiilyttivid

imusolmukkeita, tulee ne biopsoida joko ohutneulalla tai paksuneulalla. (Ks. Kainalon UA)

Vartijaimusolmukebiopsia

Vartijaimusolmukebiopsian indikaatiot invasiivisessa syovissi

Vartijasolmukebiopsia kainalon imusolmukkeiden tilan selvittimiseksi on perinteisesti
tehty kaikille rintasyopépotilaille, joiden kainalossa ei ole todettu neulandytteelld varmistettua
metastasointia. Vartijasolmukebiopsian jdlkeinen sairastavuus on véhdisempdd verrattuna
kainaloevakuaatioon. Kainalometastasointi negatiivisen vartijasolmukebiopsian jidlkeen on

harvinaista, yleensa 1% tai vihemmaén viiden vuoden seurannassa.

Satunnaistettujen SOUND- ja INSEMA -tutkimusten perusteella
vartijasolmuketutkimusta voidaan jattda tekemittd yli 60-vuotiailla potilailla, joilla on kuvantaen
unifokaalinen estrogeenireseptoripositiivinen ja HER2-negatiivinen cT1-kasvain (korkeintaan 2cm),
kainalon UA:ssi ei nihdi epdilyttivid imusolmukkeita ja potilaille tehdi4n rinnan sidstivi leikkaus

yhdistettynd séddehoitoon.

Raskaana olevalle potilaalle voi tehdd wvartijasolmukebiopsian kayttamalla
mahdollisimman pientd isotooppiannosta, mutta sinisen vérin kdyttd6 on kontraindisoitu

anafylaksiariskin ja teratogeenisyyden takia.

Vartijasolmukebiopsia voidaan tehdd tavalliseen tapaan myds neoadjuvanttihoidon

jilkeen, mikili kuvantamisessa kainalossa ei ole todettu metastaaseja ennen neoadjuvanttihoidon
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aloitusta. Vartijasolmukebiopsiaa ei kuitenkaan suositella potilaille, joilla on inflammatorinen

rintasyopa.

Vartijaimusolmuketutkimus DCIS-muutoksissa ja Pagetin taudissa

Puhdas DCIS ei metastasoi kainalon imusolmukkeisiin eikd imusolmukelevinneisyyden
selvittiminen ole aiheellista. Kuitenkin, kun DCIS on todettu paksuneulanidytteessd tai
vakuumibiopsiassa, 10ytyy leikkauspreparaatista invasiivinen karsinooma noin 13-35% tapauksista,
riippuen kaytetystd biopsiamenetelmaistd. Niissad tapauksissa vartijasolmukebiopsia voidaan tehdi
toisessa leikkauksessa. Télloinkin vartijasolmuketutkimus voidaan jittdd tekemattd edelld mainituin

kriteerein T1 taudissa.

Vartijasolmukebiopsiaa suositellaan kuitenkin preoperatiivisessa DCIS-diagnoosissa,
kun tehddin mastektomia, silld vartijasolmuketutkimus toisena leikkauksena mastektomian jélkeen

el usein onnistu.

Mikdli potilaalla on Pagetin tauti, mutta invasiivista tai in situ-tasoista karsinoomaa ei

ole todettu, vartijaimusolmukebiopsia ei ole tarpeen sentraalisen resektion yhteydessa.

Vartijaimusolmukebiopsian menetelmét

Vartijaimusolmukebiopsiassa on  perinteisesti  suositeltu  kéytettdvdksi  ns.
kolmoismenetelmdd eli  imusolmukekartoitusta  teknetiumisotoopilla  (lymfoskintigrafia),

késikdyttoistd gammadetektoria ja sinistd vériainetta.

Monissa yksikoissd on kuitenkin luovuttu imusolmukkeiden gammakuvauksesta ja
sinivdrin rutiinikdytostd. Sinivérin kdyttoon liittyy vakavia, joskin harvinaisia allergisia reaktioita.
Sinivdrid suositellaan kaytettdviksi erityisesti niilld potilailla, joilla teknetiumisotooppi ei ole

kulkeutunut kainalon imusolmukkeisiin.

Viirien negatiivisten tulosten vélttimiseksi on tirkedd, ettd kainalo palpoidaan
leikkauksen aikana huolella ja vartijaimusolmukkeiden lisdksi kainalosta poistetaan kaikki
makroskooppisesti epdilyttivat imusolmukkeet, vaikka ne eivit olisi kerdnneet radioisotooppia tai

sinista varia.
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Mikaili vartijaimusolmukkeita ei 16ydy kaksoismerkkiaineen avullakaan, suositellaan
tehtéviksi [-tason evakuaatio tai vaihtoehtoisesti four-node-sampling eli neljdn satunnaisen kainalon

alaosan imusolmukkeen poisto.

Parasternaalisesti  visualisoituvia vartijaimusolmukkeita ei nykyisin suositella
rutiininomaisesti poistettavaksi, mutta kuvantaen poikkeavat parasternaalisolmukkeet huomioidaan

adjuvanttihoitojen suunnittelussa.

Vartijaimusolmukkeiden mikroskooppitutkimus

Primaarileikkauksella hoidettavissa taudeissa vartijasolmukkeet ja leikkauksen aikana
palpoiden epdilyttavdat imusolmukkeet tutkitaan péadsdantdisesti vasta leikkauksen jdlkeen, ja
poistetuissa solmukkeissa todettu metastasointi hoidetaan systeemihoidolla ja imusolmukealueiden
sddehoidolla!*. Kainaloevakuaatiota ei suositella niissid tilanteissa, mikédli imusolmukealueiden
sddehoito on toteutettavissa. Imusolmukealueiden sddehoidon jélkeinen lymfodeemariski on selvésti
pienempi verrattuna kainaloevakuaatioon. Vartijasolmuketutkimus toteutetaan jdileikkeend
leikkauksen aikana, mikdli potilas ei voi saada imusolmukealueiden sddehoitoa. Talloin

kainaloevakuaatio tehdddn, mikali todetaan makrometastaasi.

Neoadjuvanttihoidon jilkeen tehtivissd vartijaimusolmuketutkimuksessa
vartijasolmukkeet ja palpoiden epdilyttdvdt solmukkeet tutkitaan jddleikkeend. Tall6in
kainaloevakuaatio suositellaan tehtdviksi, mikéli imusolmukkeista 16ytyy ITC, mikrometastaasi tai
makrometastaasi. Neoadjuvanttihoitoa saaneilla potilailla metastaattinen imusolmukeldydds, mukaan

lukien ITC, on merkki solunsalpaajahoidolle resistentisté taudista.

Kohdennettu imusolmukepoisto KIP (TAD, targeted axillary dissection)

Merkittavd osa ldhtotilanteessa  kainalopositiivista — rintasyOpdpotilaista  saa
neoadjuvanttihoidolle tdydellisen patologisen hoitovasteen my0s kainalon osalta (etenkin

kolmoisnegatiiviset ja HER2-positiiviset taudit). Télldin kainaloevakuaatio tehtiisiin turhaan.

Kohdennettu imusolmukepoisto (KIP) tarkoittaa metastaattiseksi biopsoidun
imusolmukkeen radiologista merkitsemisté ennen neoadjuvanttihoitoa, ja hoitojen jilkeistd merkityn

imusolmukkeen ja vartijaimusolmukkeiden poistamista jddleiketutkimukseen leikkauksen
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yhteydessd. Tutkimusten perusteella vartijaimusolmuke on usein (70-80 %) sama kuin primaaristi

merkitty imusolmuke-etépeséke.

KIP:n indikaatiot ja suunnittelu

Jos kainalossa on todettu imusolmukemetastasointi ennen neoadjuvanttihoitoa,
arvioidaan mahdollisuus KIP-leikkaukseen. KIP-toimenpiteeseen soveltuvat ldhes kaikki
neoadjuvanttihoitoon ohjattavat kainalopositiiviset potilaat. Poissulkukriteerind on 1dhinnd
mattomaisesti yhteen kiinnittyneet kainalon imusolmukemetastaasit tai jos kainalometastasointi

kuvantaen infiltroi kainalon verisuoni- tai hermorakenteita.

KIP-toimenpidettd varten kirurgi pyytdd metastaattiseksi biopsoidun imusolmukkeen
merkinndn ennen neoadjuvanttihoidon aloitusta kdyttden yksikossd kéytossd olevaa rinnan
merkintitapaa. Jos kainalossa on useita metastaattisia imusolmukkeita, merkitdén vain biopsoitu tai

patologisimman nékdinen imusolmuke.

KIP-leikkaus tehddin neoadjuvanttihoidon jidlkeen, mikéli kuvantaen saavutetaan
hoitovastetta. Jos hoitovastetta ei saada tai tauti kuvantaen progredioi neoadjuvanttihoidon aikana,

tehdaian kainaloleikkauksena kainaloevakuaatio.

KIP-leikkaus

Leikkauksessa poistetaan ennen neoadjuvanttihoitoa merkitty imusolmuke sekd
tehdddn vartijaimusolmuketutkimusleikkaus normaaliin tapaan (sisdltden palpoiden epdilyttidvien
viereisten imusolmukkeiden poiston). Kaikki poistetut imusolmukkeet tutkitaan jidleikkeend
normaalin vartijaimusolmukeprotokollan mukaisesti. Mikili poistetuista imusolmukkeista ei 10ydy
vitaalia kasvainta, ei kainaloevakuaatiota tarvitse tehdid. Kainaloevakuaatio tehdddn samassa

leikkauksessa, mikali jddleiketutkimuksessa 10ytyy edes yksittéisié eldvid syopédsoluja (ITC).

Kainaloevakuaatio

Kainaloevakuaatio tehdddn suoraan potilaille, joilla todetaan ennen leikkausta neulandytteelld
varmistettu kainalometastasointi ja potilas leikataan primaaristi. Kainaloevakuaatio tehdédan liséksi

vartijaimusolmuketutkimuksen ja KIP-leikkauksen yhteydessd edelld mainituin kriteerein. Lisdksi

60



Rintasyovan Valtakunnallinen Diagnostiikka- ja Hoitosuositus 2025

inflammatorisen syévin kohdalla tehddén aina kainaloevakuaatio riippumatta kainalon kuvantamis-

tai biopsialoydoksesta.

Kainaloevakuaation laajuus

Kainaloevakuaatio kisittdd tasot I ja II. Myos Ill-tason imusolmukkeet poistetaan,
mikdli sielld todetaan selvésti metastaasisuspekteja imusolmukkeita. Kaikki metastasisuspektit

imusolmukkeet tulee poistaa, mikéli se on mahdollista vaurioittamatta aksillaarisuonia tai plexusta.

Kainalorasvasta tulisi 10ytyd vdhintddn 10 imusolmuketta, mutta TNM-luokittelu on sitéd
luotettavampi, mitd useampia imusolmukkeita kainalorasvasta on tutkittu. Kainalossa voi olla jopa
40 imusolmuketta. Neoadjuvanttihoidon myo6td 10ydettyjen imusolmukkeiden médrd saattaa

kuitenkin olla pienempi lddkehoidon vaikutuksesta.

Kainaloevakuaation jéilkeinen kuntoutus

Kainaloevakuaatiosta saattaa seurata potilaalle liikerajoitteita ja yldrajaaturvotusta.

Postoperatiivinen fysioterapeuttinen ohjaus on suositeltavaa kaikille kainaloevakuaatiopotilaille.

Kainalokirurgia potilaalla, jolla aiemman rintasyopileikkauksen jilkeinen

paikallinen uusiutuma

Jos tauti uusiutuu paikallisesti rinnan sddstavian leikkauksen tai mastektomian ja
vartijaimusolmukebiopsian jilkeen, eikd kuvantaen ndhdé kainalon alueella poikkeavaa, ei potilas

hyddy kainalokirurgiasta (re-sentinel toimenpiteestd tai kainaloevakuaatiosta).

Jos potilaalle on aiemmin tehty kainaloevakuaatio eikd kuvantamisessa ndy
kainalossa poikkeavaa, tarkistetaan kainalon tilanne kliinisesti leikkauksessa ja tarvittaessa poistetaan

epdilyttdvit imusolmukkeet formaliinindytteeksi.

Mikéli vartijaimusolmukebiopsian tai evakuaation jdlkeen kainalossa todetaan
Kkliinisesti tai kuvantamistutkimuksilla selkei epiiily kainalometastasoinnista, tulee epéilyttava

imusolmuke poistaa, vaikka neulaniytteissa ei todettaisi syopéaa.
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Sytologisesti  tai  histologisesti ~ varmistettu = metastasointi  hoidetaan

kainaloevakuaatiolla joko suoraan tai neoadjuvanttihoidon jidlkeen. Kainaloresidiivi evakuaation

jélkeen hoidetaan re-evakuaatiolla.
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RINTASYOVAN POSTOPERATIIVINEN

SADEHOITO
LEILA VAALAVIRTA ja TANJA SKYTTA

Rinnan saistivan leikkauksen jilkeinen sadehoito

Invasiivisessa rintasyovissé suositellaan annettavaksi rinnan sddstivin leikkauksen
jélkeinen koko rinnan sddehoito. Sddehoito vihentdi paikallisia uusiutumisia 65-75 %, pidentda
tautivapaata elinaikaa ja vdhentdi rintasyopakuolleisuutta. Tutkimuksissa ei ole voitu osoittaa
ryhmaéé, joka ei hydtyisi sddehoidosta. 1dkkailla potilailla, joilla on leikattu pieni (< 20 mm)
hormonipositiivinen rintasy0pd, voidaan harkita myds pelkkdd hormonaalista hoitoa, mutta
paikallisen uusiutuman riski talldin kasvaa. Imusolmukealueiden sddehoidon indikaatiot on kuvattu

alla.

Sddehoito toteutetaan tietokonetomografialeikkeisiin pohjaavan kolmiulotteisen (3D)
annossuunnitelman perusteella. Hoidossa pyritddn rinnan alueella mahdollisimman tasaiseen
annosjakaumaan. Epitasaisen annosjakauman on osoitettu lisddvén vélittdmien haittojen riskia.
Optimaaliseen tulokseen voidaan pééstd usealla eri tekniikalla, kuten kéyttden
intensiteettimuokkausta, kaarihoitoa tai perinteisia tangentiaalisia kenttid. Riskielimien, kuten
keuhkojen ja syddmen saamat sideannokset pyritddn minimoimaan nykyaikaisen annossuunnittelun
ja sddehoitotekniikan avulla. Olkanivelen ja toisen rinnan sddeannokset tulisi myds huomioida
annossuunnitelmaa tehtidessd. Vasemmanpuoleisen rinnan sddehoito tulisi toteuttaa

sisddnhengityspidityksessi tai hengitystahdistettuna syddmen annoksen minimoimiseksi.

Rinnan sdéstivin leikkauksen jilkeen hypofraktioitu sddehoito on ensisijainen
vaihtoehto. Sddehoito toteutetaan tyypillisesti kolmen viikon hoitona (15 X 2,67 Gy)
kokonaisannokseen 40 Gy. Viiden fraktion eli yhden viikon aikana toteutettava sddehoito (5 X 5,2

Gy) on my6s mahdollinen hoitovaihtoehto T1-T2-kasvaimissa etenkin idkkddmmilla potilailla.

Osarinnan sddehoitoa voidaan harkita hoitovaihtoehtona yli 50- vuotiaille
hyvéennusteisissa rintasydvissd, joissa kasvaimen koko on <2 cm, gr I-II ja ER+, poissulkien
kuitenkin lobulaariset rintasyovit. Tervekudoksia (keuhkot, sydén) saadaan osarinnan hoidoissa
paremmin suojattua. Fraktiointimalliksi suositetaan ulkoisella sadehoidolla 15X 2,67 Gy annosta

tai 26(-30) Gy 5 fraktiossa 1(-2) viikon aikana toteutettuna .
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Tehoste

Rinnan primaarikasvaimen alueelle annettavaa tehosteannosta suositellaan vain
korkean paikallisuusiutumisriskin potilaille (paddsaantoisesti <50-vuotiaille potilaille). Positiivisia
leikkausmarginaaleja ei voi korvata tehosteannoksella. Tehoste tulee toteuttaa ensisijaisesti
samanaikaisesti SIB-tekniikkaa kéyttden (esimerkiksi 15 X 3,05-3,2 Gy), jotta hoidon
kokonaispituus ei kasva. Tehosteen alue tulee olla mééritettavissd TT-kuvista kirurgin asettamien

klipsien avulla. Viiden fraktion hoitoja ei tule suosia, jos tehosteannokselle on tarve.

Koko rinnan poistoleikkauksen (mastektomian) jéilkeinen sadehoito

Mastektomian ja kainalokirurgian jélkeinen sddehoito vihentdd syovén paikallisen
uusiutumisen riskid, pidentéd tautivapaata elinaikaa ja vihentii rintasydpakuolleisuutta korkean
uusiutumisriskin rintasydvéssa. Mastektomian jdlkeen sddehoitoa suositellaan kaikille potilaille,
joilla on todettu kainalometastasointi. Potilailla, joilla todetaan T4-luokan kasvain (ihoinvaasio),
sddehoitoa suositellaan, vaikka kainalometastaaseja ei ole todettu. T3-kasvaimissa sddehoitoa
voidaan harkita, jos kasvaimeen liittyy muita riskitekijoitd (>5 cm kasvain, kolmoisnegatiivinen
karsinooma, imutieinvaasio). Téatd pienemmissd kasvaimissa sddehoitoa padsdéntoisesti ei suositella
kuin erityistapauksissa. Sidehoidon kohdealueena on kaikissa tapauksissa rintakehédn etuseindma ja
leikkausarpi. Sddehoito toteutetaan 15 fraktion hoitona, samoin kuin rinnan sddehoito. Sddehoito
toteutetaan tietokonetomografialeikkeisiin pohjaavan kolmiulotteisen annossuunnitelman
perusteella. Hoito voidaan toteuttaa joko fotonein tai elektronien ja fotonien yhdistelmalla.
Hoidossa voidaan kdyttdd optimaalisen annosjakauman saavuttamiseksi myds esim. kaarihoitoa tai
intensiteettimuokkausta. Riskielimien annokset on huomioitava kuten rinnan sddehoidossa

Imusolmukealueiden hoito on kuvattu omassa kappaleessaan.

Imusolmukealueiden sidehoito

Imusolmukealueet otetaan hoitokohteeksi, jos kainalon imusolmukkeissa on todettu
metastaaseja. Hoitoalueeseen siséllytetdén kainalon, soliskuopan ja parasternaaliketjun
imusolmukkeita yksildllisesti huomioiden kasvaimen koko, biologia, sijainti, kainalometastaasien

médri ja leikkaustapa. Korkean riskin potilaille suositellaan kaikkien alueiden hoitamista,
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pienemmén riskin potilailla saattaa pelkké kainalon alueen hoitaminen tangentiaalisin kentin riittaa.
Kirurgisen kainaloevakuaation viheneminen luo haasteita my0s sddehoitoalueen suunnitteluun.

Mikrometastaasien ja ITC:n osalta hoitosuositukset ovat toistaiseksi vakiintumattomia.

Tervekudostoleranssit on otettava huomioon ja hengitystahdistettua hoitoa voidaan
hyodyntdd myos oikean rinnan hoidossa keuhkoannoksen pienentdmiseksi. Imusolmukealueiden
hoidossa kéytetddn samaa fraktiointia kuin rinnan hoidossa, mutta viiden fraktion hoidoista

imusolmukealueille ei ole viela riittdvié teho- ja turvallisuusndyttoa.

Séddehoito DCIS:n leikkauksen jilkeen

Rinnan sééstivan leikkauksen jélkeinen sddehoito vihentdd paikallisen uusimisen
riskié noin 50 % riippumatta DCIS:n leikkausmarginaaleista, koosta, potilaan idstd tai mahdollisesta
liitdnndishormonihoidosta (tamoksifeeni). Sddehoito ei kuitenkaan vaikuta rintasyopa- eiké
kokonaiskuolleisuuteen. Mikéli DCIS:n koko on alle 10 mm, tuumorin gradus I-II ilman nekroosia,
leikkausmarginaalit yli 10 mm ja potilaan ik yli 50 vuotta, uusimisriski voi olla niin pieni, ettd
seuranta leikkauksen jilkeen voi olla vaihtoehto. Sddehoidosta pidattaytyminen edellyttdd kuitenkin
potilaan informoimista siihen liittyvésti suuremmasta paikallisen uusimisen riskisti. Mikali DCIS:n
vuoksi on tehty koko rintakudoksen poistoleikkaus, sddehoito ei ole aiheellinen. Séddehoito
kohdennetaan koko rintarauhasen alueelle. Sddehoito suositellaan toteutettavaksi samaan tapaan

kuin invasiivisen sydvén hoito rinnan siddstavén leikkauksen jilkeen.

Sadehoito neoadjuvanttihoidon ja leikkauksen jilkeen

Sadehoito neoadjuvanttihoidon ja sen jilkeen tehdyn sddstivén leikkauksen jalkeen
toteutetaan aina yksildllisen harkinnan mukaan. Jos 1dht6tilanne on T1-3N1 ja hoitovaste on
taydellinen (pCR) seké rinnassa ettd kainalossa, voidaan sddehoidon kohteeksi ottaa pelkka rinta.
Muissa tilanteissa (T4, N2-3) suositellaan edelleen imusolmukealuiden sddehoitoa riippumatta

hoitovasteesta.

Neoadjuvanttihoidon jédlkeisen mastektomian jélkeen sddehoitoa suositellaan aina, jos
leikkauksessa ndhddén imusolmukkeissa jddnndstautia tai leikkausreunat eivit ole puhtaat.

Taydellisessa hoitovasteessa T1-3N1-14htotilanteessa voi liitdnndissddehoidosta luopua.
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Syopiliaikehoidot sidehoidon aikana

Uusien liitdnndislddkehoitojen, samoin kuin levinneen syovian lddkehoitojen aikana
tulee ottaa huomioon ladke- ja sidehoidon mahdolliset yhteisvaikutukset. Tutkimustieto
yhteisvaikutuksesta on yleensd uuden ladkkeen kiyttdonoton yhteydesséd vihéisti, jolloin

varovaisuutta tulee noudattaa.

Hormonihoidoista LHRH-analogeja ja aromataasinestéjid voidaan kayttaa
samanaikaisesti sddehoidon aikana. Liitannidisindikaatiolla tamoksifeeni suositellaan aloitettavaksi
vasta rinnan liitdnnéissddehoidon jilkeen (mahdollisen sidehoidon aiheuttaman keuhkofibroosi
riskin vuoksi), mutta palliatiivisissa hoidoissa ei ole tauotuksen tarvetta. Immuunivasteen
vapauttajat (PD-1- ja PD-L1-estéjét) voivat jatkua sddehoidon aikana. CDK4/6-estdjét toimivat
sddeherkistijind, joten niiden tauottamista suositellaan sddehoidon ajaksi. HER2-geeniin
kohdistuneista ladkkeisté trastutsumabi ja pertutsumabi ovat turvallisia liitdnndissddehoidon aikana.
HER2-vasta-ainekonjugaattilddkkeet (trastutsumabiderukstekaani ja trastutsumabiemtansiini) voivat
hieman lisdtd sidehoidon haittoja, joten niiden annostelua sddehoidon aikana tulee arvioida potilaan
kokonaistilanteen mukaan. PARP-estdjit ovat haitallisia sidehoidon aikana ja ne tulee kaikissa

indikaatioissa tauottaa sidehoidon ajaksi.

Ladkeaine Olemassa oleva tieto Tauon tarve (3 x Lisdhuomiot
puoliintumisaika)

HER2-targetoivat

ladkeaineet

trastutsumabi, O Ei lisdantynytta Ei tauotuksen

pertutsumabi, toksisuutta tarvetta

lapatinibi, neratinibi

TDM-1, T-Dxd (O | aivometastaasien Ei samanaikaisesti Palliatiivisessa hoidossa
SBRT-hoidossa aivometastaasien vartalon alueella ei tauotuksen
nekroosi- ja vuotoriski SRT kanssa tarvetta. Rinnan
saattaa kasvaa litnnaissadehoidon aikana

samanaikainen kaytto saattaa
lisata tervekudoshaittoja.

Hormonilaakkeet

tamoksifeeni O keuhkon my6haisen laakkeen aloitus Palliatiivisessa hoidossa ei
sadefibroosin riski suositeltava tarvitse tauottaa
lisdantynyt rinnan litdnnaishoidossa
litdnnaissadehoidon vasta sddehoidon
yhteydessa jalkeen

aromataasi-inhibiittori&j ei tiedossa olevaa Ei tauon tarvetta

LHRH-analogit merkittdvaa lisariskia

PARP-inhibiittorit . sddeherkistdja Tauotettava

olaparibi 2 vrk ennen

talatsoparibi 12 vrk ennen
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CD4/6-inhibiittorit . nayttaa alustavasti Tauotettava
lisdavan sadehoidon
toksisuutta

palbosiklibi 6 vrk ennen
ribosiklibi 7 vrk ennen
abemasiklibi 5 vrk ennen
Immuunivasteen @) Ei merkittavaa
muuntajat lisdhaittaa, ei tauon

tarvetta

pembrolitsumabi
atetsolitsumabi
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RINTASYOVAN NEOADJUVANTTIHOITO

PAIVI AUVINEN

Neoadjuvanttihoidossa onkologiset ldékehoidot aloitetaan ennen leikkausta. Sen etuna

on nopea onkologisen ladkehoidon aloitus ja mahdollisuus hoitovasteen arviointiin, seki jatkohoidon

raatalointiin, mikali tdydellistd hoitovastetta ei saavutettu. Neoadjuvanttihoidossa on mahdollisuus

kayttdd wuusia syOpdlddkkeitd, joilla ei ole vastaavaa ndyttod liitdnndishoidossa. Paitos

neoadjuvanttihoidon aloittamisesta tehdddn moniammatillisessa meetingissd. Diagnostiikasta ja

potilaan alkuinformaatiosta vastaa kirurgi.

Ennen neoadjuvanttihoidon aloitusta:

Mairitetddn ja kirjataan kasvaimen koon ja imusolmukelevinneisyyden pohjalta pre-

operatiivinen kliinisradiologinen cTNM luokka.

Maiiritetdin rintasyOpakudoksesta otetusta PNB:std: ER, PR, HER2, proliferaatio, histologia,

gradus.

Maidritetiin ja kirjataan diagnoosinumero (C50.xx).

Vartalon TT-tutkimus potilaita, joilla on cT3-4 tai cN2-3 tilanne.
Arvioidaan tarve ja testauskriteerit perinndllisen rintasyOpédalttiuden osalta.
Tarvittaessa fertiili-ikéisiltd hCG, vaihdevuosi-ikéisilta estradioli ja FSH.

Jos lapsiluku ei ole vield tdynnd, gynekologin konsultaatio hedelméllisyyden turvaamiseksi ja

mahdollisia myohemmin tarvittavia hedelméllisyyshoitoja varten.

Neoadjuvanttihoidon indikaatiot

1.

Kolmoisnegatiivisessa (TNBC) ja HER2-positiivisessa rintasyovissd alla olevin
kriteerein. Hormonipositiivisessa, HER2-negatiivisessa rintasyovissa potilaskohtainen arvio

huomioiden ER+/PR+ taso, gradus, proliferaatio, histologia ja sukuanamneesi.

T2 tai N1
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2. Hoito aloitetaan neoadjuvanttihoidolla, mikéli sille ei ole potilasldhtoisté estetta.
- T3-4 kasvaimet

- N2-3 tautitilanne

- Paikallisesti edennyt, leikkaukseen soveltumaton tai inflammatorinen tautilanne

- Potilaan muun sairauden tai sen vaatiman hoitotoimenpiteen vuoksi ei voida leikata (esim.

sepelvaltimotoimenpiteet)

Neoadjuvanttihoito kolmoisnegatiivisessa rintasyovissia (TNBC)
Karboplatiini + taksaani -> EC/AC £+ immunoterapia
- karboplatiini + taksaani
o karboplatiini (AUC 1.5) viikoittain tai (AUC 5-6) 3 vk vélein
o paklitakseli 80 mg/m? viikoittain tai dosetakseli 80—100 mg/m? 3 vk vilein
Hoitojakso 3 vk, yhteensd 3—4 hoitojaksoa
- EC/AC
o epirubisiini 75-90 mg/m? tai doksorubisiini 60 mg/m?
o syklofosfamidi 600 mg/m?

Hoitojakso 2-3 vk, yhteensd 3—4 hoitojaksoa

Potilailla, joilla on vihintdsin T2 tai N+ tautitilanne, voidaan leikkaukseen
soveltuville potilaille liittdd harkinnan mukaan solunsalpaajahoidon rinnalle PD-1-estéji
pembrolitsumabi. Potilaalla ei saa olla aktiivista immunosuppressiivista lddkitystd vaativaa
autoimmuunisairautta. Hoitopddtds tehdddn yhdessd potilaan kanssa, huomioiden rintasyévin
uusiutumisriski ja sen pieneneminen suhteessa immunologiseen lddkkeeseen liittyvddn vakavan
haittavaikutuksen riskiin. Pembrolitsumabia annetaan 3 vk vilein, maksimissaan 8 hoitosyklid ennen

leikkausta. Leikkauksen jilkeen pembrolitsumabia suositellaan potilaille, joille ei saavutettu tdydellistd

hoitovastetta (non-pCR). Téydellisen hoitovasteen (pCR) saaneilla saavutettiin 5 v. seurannassa
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pembrolitsumabilla vain 0.7 % absoluuttinen elinaikaetu, miké ei ole riittivd huomioiden hoitoon liittyva

vakavien haittavaikutusten riski, eikd heille voida suositella pembrolitsumabin jatkamista leikkauksen jidlkeen.

TNBC-potilaiden = neoadjuvanttihoito  pyritddn  toteuttamaan  ensisijaisesti
platinapohjaisena hoitona. Jos hoitosykli 2 vk tai epirubisiinin annos 90 mg/m?, hoito toteutetaan
valkosolukasvutekijan tuella. Potilaille, joilla platinapohjainen hoito on kontraindisoitu, annetaan
FinXX-tutkimuksen mukainen kapesitabiini-pohjainen hoito tai dosetakseli x 3-4 - CE x 3-4.
Potilaille, joilla ei ole ollut hoidossa mukana immunologista lddketti ja leikkauspreparaatissa on
invasiivista jddnndskasvainta, voidaan sddehoidon jélkeen antaa 6—8 hoitojaksoa kapesitabiinia.
BRCA1/2 ituratamutaation omaaville potilaille, joilla todetaan neoadjuvanttihoidon jéilkeen
invasiivista jidnndskasvainta rinnan tai imusolmukkeen alueella, voidaan antaa 1 v. ajaksi olaparibi

300 mg x 2, joka voidaan antaa yhtd aikaa pembrolitsumabin kanssa, mutta ei kapesitabiinin kanssa.

Neoadjuvanttihoito HER2-positiivisessa rintasyovéassi:
Dosetakseli + trastutsumabi + pertutsumabi x 6—8

o dosetakseli 80—100 mg/m? i.v.

o trastutsumabi & pertutsumabi

Hoitojakso 3 vk, 6-8 hoitojaksoa

Karboplatiini + taksaani + trastutsumabi + pertutsumabi x 6—8
o dosetakseli 75 mg/m?i.v.
o karboplatiini (AUC 5-6) 3 vk vilein tai (AUC 1.5) viikoittain
o trastutsumabi & pertutsumabi

Hoitojakso 3 vk, 68 hoitojaksoa

Dosetakseli + trastutsumabi + pertutsumabi x 34 2 EC x 34
o dosetakseli 80—100 mg/m? i.v.

o trastutsumabi & pertutsumabi
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Hoitojakso 3 vk, 3—4 hoitojaksoa
o syklofosfamidi 600 mg/m? i.v.
o epirubisiini 75-90 mg/m? i.v.

Hoitojakso 3 vk, 3—4 hoitojaksoa

HER2-positiivisilla potilailla, joilla on vihintdsin T2 tai N+ tauti, voidaan
trastutsumabin liséksi antaa pertutsumabia. Ensimmaiselld hoitokerralla pertutsumabi/trastutsumabi
1200 mg/600 mg s.c. ja jatkokerroilla 600 mg/600 mg s.c. Suonen sisdisesti annosteltaessa
trastutsumabi 8 mg/kg = 6 mg/kg i.v. ja pertutsumabi 840 mg - 420 mg i.v. Hoito aloitetaan
taksaanin ja kaksoisvasta-aineen kombinaatiolla. Jatkohoidon osalta yhtend vaihtoehtona on jatkaa
kokonaan taksaanin ja anti-HER2-144kkeiden kombinaatiolla, erityisesti potilailla, joilla on saavutettu
nopea hyvé hoitovaste. Muilla suositellaan vaihtoa joko karboplatiini-pohjaiseen hoitokombinaatioon

anti-HER2-144kkeiden kera tai antrasykliinipohjaiseen EC-kombinaatioon ilman HER2-vasta-aineita.

Haastavissa tilanteissa voidaan HER2-vasta-aineiden rinnalle solunsalpaajaksi harkita
pientd, viikoittaista vinorelbiini-, platina tai taksaani-annosta, tai aloittaa hoito pelkilla HER2-vasta-
aine ladkitykselld ja liittdd solunsalpaajahoito mukaan my6hemmin. Jos solunsalpaajat eivét sovellu

laisinkaan, voidaan hoito toteuttaa HER2-vasta-aineen ja hormonihoidon kombinaationa.

Jos neoadjuvanttihoidolla on saavutettu tdydellinen hoitovaste (pCR), toteutetaan
leikkauksen jdlkeinen anti-HER2-hoito single-trastutsumabilla. Potilailla, joilla todetaan
leikkauspreparaatissa invasiivista jidnndskasvainta, voidaan leikkauksen jélkeinen anti-HER2-hoito
toteuttaa trastutsumabi-emtansiini (T-DM1) lddkkeelld. HER2-vasta-ainehoidon kokonaiskesto on
n. yksi vuosi. Leikkauksen jidlkeen hoitokertoja maksimissaan 14 kpl. Hormoni- ja HER2-
positiivisilla voidaan harkita myos neratinibia 240 mg/pv vuoden ajan, alkaen vuoden kuluessa anti-

HER2-ladkkeen paittymisesta.

Neoadjuvanttihoito HR-positiivisessa & HER2- negatiivisessa rintasyovassi

Aloitettaessa  solunsalpaajahoidolla, voidaan  valita joku alla  olevista
kombinaatiohoidoista. Platinapohjaista hoitoa puoltaa matala ER/PR-positiivisuuden taso tai epdily

perinnollisestd alttiudesta.
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- Karboplatiini + taksaani > EC/AC (ym. annokset)
- Dosetakseli x 3—4 ja EC x 3—4 (ym. annokset)
- Dosetakseli + epirubisiini x 6
o dosetakseli 60 mg/m?i.v. vrk 1
o epirubisiini 60 mg/m? i.v. vrk 1
Hoitojakso 3 vk, maksimissaan 6 hoitojaksoa
- Dosetakseli + kapesitabiini TX x 3 > CEX x 3
o dosetakseli 60 mg/m?i.v. vrk 1
o kapesitabiini 900 mg/m?, per os aamuin illoin, vrk 1-14
Hoitojakso 3 vk, yhteensé 3 hoitojaksoa
o syklofosfamidi 600 mg/m?i.v. vrk 1
o epirubisiini 60 mg/m? i.v. vrk 1
o kapesitabiini 900 mg/m?, per os aamuin illoin, vrk 1-14

Hoitojakso 3 vk, yhteensa 3 hoitojaksoa

Jos diagnoosivaiheessa (T3 /gr 3 & N1) tai N2 voidaan solunsalpaajahoidon jilkeen
liitdnndisvaiheessa kombinoida hormonihoidon rinnalle abemasiklibi 2 v. ajaksi. Mikéli BRCA1/2-
ituratamutaation omaavalla on sekd leikkauspreparaatissa jadnnoskasvainta ettd CPS+EG viahintdin

3 pistettd, voidaan hormonihoidon rinnalle liittdad 1 v. ajaksi olaparibi 300 mg x 2.

Paikallisesti edenneessi, ER/PR-positiivisessa, HER2-negatiivisessa rintasy0véssa
on yhtend primaarivaiheen hoitovaihtoehtona solusyklinséételijin ja hormonihoidon kombinaatio.
Tuolloin hormonaalinen hoito on ensisijaisesti aromataasinestéjd. Pre- ja perimenopausaalisilla
potilailla hoitoon liitetddn munasarjasupressiona LHRH-analogi (leuproreliini, gosereliini). Mikéli
taman jilkeen leikkauspreparaatissa on vield paljon tuumorikudosta jiljelld, voidaan hyvikuntoisilla
WHO 0-1 potilailla harkita leikkauksen jélkeen liitdnndisvaiheessa solunsalpaajahoitoja. Paikallisesti

edenneessd tautitilanteessa BRCA1/2-ituratamutaation omaavilla olaparibi tai talatsoparibi ovat
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kdytettdvissd, jos esiliitdnndishoidossa on annettu antrasykliinid ja taksaania (tai ne eivét sovellu) ja

tauti on edennyt hormonihoidon aikana (tai hormonihoito ei sovellu).

- Abemasiklibi/Palbosiklibi/Ribosiklibi +  aromataasinestidjia =  ldikkeellinen

munasarjasupressio

Jos potilas on idkés ja rintasyopd on biologisesti ei-aggressiivinen (hormonireseptorit
vahvasti positiiviset & HER2-negatiivinen & proliferaatio on matala < 20 %), pelkkad hormonaalinen
hoito, ensisijaisesti aromataasinestijd, on yksi hyvd hoitovaihtoehto. Hoitovaste hormonaaliselle

hoidolle voi tulla hitaasti, mutta se voi kesti4 jopa useita vuosia.

Neoadjuvanttihoidossa huomioitavia asioita

- Kansainvélinen suositus on 6—8 hoitosyklid. Pyrkimykseni 8 hoitosyklid, mutta toksisuuden

vuoksi voidaan tyytyd vihempéén.
- Kaikki hoitojaksot pyritdén antamaan yhtdjaksoisesti ennen leikkausta.

- HER2-positiivisilla potilailla syddmen pumppufunktiotutkimus viimeistdéin ennen toista

hoitoa, jatkossa 3—6 kk vilein.
- Mikdli potilas saa allergisen reaktion taksaanille, vaihdetaan tilalle nab-paklitakseli.
- Antrasykliinipohjaista hoitoa suositellaan annettavaksi enintéédn 6 hoitojaksoa.
- DPYD-geenin testaus ennen 5-fluorourasiili-pohjaisten hoitojen aloitusta.

- Valkosolukasvutekijan kayttod suositellaan hoidoissa, jotka toteutetaan 2—3 vk vélein, joskin

antrasykliini-pohjaisen hoidon yhteydessé arvioitava potilaskohtaisesti hyodyt ja haitat.
- Toiseksi viimeisen hoidon yhteydessi tehddédn ldhete:

o leikkaukseen, jonka optimaalinen ajankohta on 3-4 vk viimeisen

solunsalpaajahoitojakson alusta.
o siddehoitoon, jonka optimaalinen aloitusajankohta on 3—4 vk leikkauksesta.

- Neoadjuvanttihoidon jilkeen arvioidaan patologinen ypTNM luokitus, jonka mukaisesti

suunnitellaan adjuvanttihoito.
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- Sddehoidon indikaatiot ovat samat kuin adjuvanttihoidossa. Arvio sddehoidon indikaatiosta

ja laajuudesta tehddin ldhtotilanteen mukaan.

- Sédehoito annetaan, vaikka kasvain ei olisi leikattavissa ja sddehoito voi idkkiilld tai

huonokuntoisilla ER/PR-negatiivisilla potilailla toimia jopa ainoana hoitomuotona

- Potilaille, joilla on ER/PR-positiivinen kasvain, hormonaalinen liitdnndishoito normaaliin

tapaan huomioiden taudin korkea uusiutumisriski.

Tulehduksellinen eli inflammatorinen rintasyopa
PAIVI AUVINEN

Tulehduksellinen rintasydpéd on oma aggressiivinen kliinispatologinen ryhménsa. Sille
on tyypillistd ihon punoitus, paksuuntuminen ja turvotus, “appelsiini-ihottuma” késittden kolmasosan
tai enemmén rinnan ihosta (T4d). Tulehduksellisen rintasydvéin taustalla on yleensd huonosti
erilaistunut duktaalinen rintasyopd. Joskus rinnan kasvainta ei 16ydy, ja diagnoosiin pééstdén
ottamalla ihosta biopsioita, joissa todetaan kasvainsolujen esiintyminen laajasti ihon imuteissa.
Tulehduksellisen rintasydvin hoitoa edeltdvét tutkimukset toteutetaan pidfosin samoin periaattein
kuin neoadjuvanttihoidossa. Lisdksi ennen hoidon aloittamista suositellaan kaikille vartalon TT-
tutkimusta sekd valokuvia rinnan ja ldhi-imusolmukkeiden alueelta. Rintojen MRI-tutkimuksessa
ndkyy laaja-alainen ihon paksuuntuma, joka voi olla havaittavissa jo muutamia viikkoja ennen

kliinisesti todettavaa tautitilannetta.

Tulehduksellisessa rintasydvdssd on kyse paikallisesti edenneestd, leikkaukseen
soveltumattomasta rintasyovéstd ja se on sisdllytetty useisiin levinneen rintasy0vén ensilinjan
ladkehoitotutkimuksiin. Inflammatorista rintasyopdd sairastavien potilaiden ennuste on ollut
huonompi kuin muiden paikallisesti edennyttd rintasydpda sairastavien potilaiden ennuste. Tdten
tulehduksellisen rintasyovén hoitovaihtoehtoina on kéytettidvissad sekd neoadjuvanttihoitovaihtoehdot
ettd tarvittaessa myds levinneen vaiheen ensilinjan hoitovaihtoehdot (tarkemmat ohjeet ym.
kohdissa). Hoito médrdytyy taudin levinneisyyden ja rintasyvian bioprofiilin mukaan (TNBC, HER2,
Luminal A/B). Hoito aloitetaan lddkehoidolla. Sairauden aggressiivisen luonteen takia suositellaan
useamman solunsalpaajan yhdistelmii, mikédli se on hoitokaavion osalta jirkevdd (esim. TNBC ja
Luminal B alatyypeisséd) ja potilaan voinnin kannalta mahdollista. Hoitovasteen huolellinen seuranta
on tidrkedd. Tulehduksellisen rintasydovin hoidossa suositellaan systeemihoidon liséksi
mahdollisimman  hyvdd  paikalliskontrollia. ~ Kirurgisessa ~ hoidossa ~ ei  suositella

vartijaimusolmuketutkimusta, rinnan osittaista leikkausta eikd ihoa sdéstivid leikkaustoimenpiteité.
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Sddehoidossa  suositellaan mammaria interna  ketjun imusolmukkeiden siséllyttimista
sddehoitokenttiin, lisdksi huolehdittava riittdvastd sddehoitoannoksesta ihon alueella. BRCA1/2
ituratamutaation omaavilla voidaan antaa 1 v. ajan PARP-estéjd olaparibia. ER-+/PR+-potilaiden
hormonaalinen hoito suositellaan toteutettavan optimaalisesti, joten pre- ja perimenopausaalisilla
potilailla hoitoon liitetddn munasarjasupressiona LHRH-analogi (leuproreliini, gosereliini).

Hormonihoidon rinnalle voidaan kombinoida 2 v. ajaksi abemasiklibi.
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PAIKALLISESTI UUSIUTUNEEN RINTASYOVAN
HOITO

PAIVI AUVINEN

Potilaille, joilla todetaan rintasydvén paikallinen uusiutuma, tehdddn tutkimukset
taudin levinneisyyden selvittimiseksi. Yleensé kyseeseen tulee vartalon
tietokonetomografiatutkimus, joka antaa levinneisyyden liséksi tietoa sydvan paikallisesta

levidmisestd rintakehin ja kainalon alueelle.

Sadstidvan leikkauksen jilkeen todettu rintasyovén paikallinen uusiutuma hoidetaan yleensa
poistamalla jéljelld oleva rintarauhaskudos rinnan poistoleikkauksella. Joskus uusi sdéstéva leikkaus
samaan rintaan voi olla mahdollinen. Jos rinta poistetaan paikallisen uusiutuman takia, voi véliton

rintarekonstruktio olla mahdollinen.

Rinnan poistoleikkauksen jdlkeen arven alueelle, rintakehélle tai kainaloon ilmaantuva paikallinen
uusiutuma pyritdén leikkaamaan radikaalisti. Tarvittaessa resekoidaan rintakehidn seindméia, jolloin
kudospuutoksen rekonstruktioon kiytetddn pehmytkudoskielekkeitd ja hengitysti tukemaan

synteettistd verkkoa tai kylkiluusiirretta.

Leikkauksen jidlkeen annetaan sddehoito, ellei sitd ole annettu primaarihoidon yhteydessd. Joskus
voidaan antaa my0s lisdsddehoito, erityisesti jos paikallinen uusiutuma ei ole radikaalisti

leikattavissa.

Paikallisen uusiutuman yhteydessd annettavien lddkehoitojen tarpeellisuutta arvioitaessa on hyvi
huomioida, ettd rinnan poiston jilkeen todettuun uusiutumaan liittyy selvésti huonompi ennuste
kuin sdéstivin leikkauksen jilkeen todettuun uusiutumaan. Paikallisesta uusiutumasta suositellaan
méidritettdvaksi 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, eiki potilas ole saanut sitd aiemmin. HER2-positiivisen rintasydvin

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

hormonireseptoripositiivinen.

Uusintasidehoito
VAALAVIRTA LEILA

Rintasydvén uusiutumisen yhteydessé paikallista sddehoitoa voidaan harkita
leikkauksen tai muun onkologisen hoidon jdlkeen. Alustavien tutkimusten mukaan lisdsddehoidon
haitat ovat vihdisempid, jos aika ensimmaéisestd sddehoitojaksosta uusintasddehoitoon on pitkd ja
lisdsddehoidettu alue ei ole suuri ja ympéardivien normaalikudosten aiemmin saama sddeannos

huomioidaan siddehoidon suunnittelussa ja toteutuksessa.

Kirjallisuutta:

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

2. NCCN Guidelines Version 2/2017. Chemotherapy regimens for recurrent or metastatic breast cancer.
https://www.nccn.org/
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RINTASYOVAN LIITANNAISLAAKEHOITO

MINNA TANNER, MAARIT BARLUND, LEENA TIAINEN, PEETER KARIHTALA ja RIIKKA
HUOVINEN

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

perusteella (Ks. Patologian alan tutkimukset). Liitdnnéisladkehoidon indikaatio on védhintddn 10 %

uusiutumisriski 10 seurantavuoden aikana. Syopédlddkehoitosuunnitelmassa huomioidaan potilaan
toiveet, ikd, muut sairaudet ja toimintakyky. Idkkailld elimiston vanhenemismuutosten aiheuttamat
haavoittuvuus ja hauraus, sairauksien kertyminen ja psykososiaaliset muutokset tulee ottaa huomioon
syopdhoitoja suunniteltaessa. Geriatrinen arviointi moniammatillisena yhteistyond antaa parhaan
kokonaiskuvan idkkéén potilaan tilanteesta. Solunsalpaajahoito vihentdd uusiutumisriskid kaikissa
biologisissa alaryhmissd, mutta haittavaikutukset rajoittavat sen kayttod idkkdammilld ja

monisairailla. Hormonaalinen liitinnaishoito on ldhes aina toteutettavissa.

Liitdnndishoitopddtdos tehdddn yhdessd potilaan kanssa jaetulla pédtoksenteolla.
Keskustelussa kdydadn 14pi moniammatillisessa tyoryhmaissé laadittu hoitosuositus, hoitojen toteutus
ja hoitoihin liittyvét haitat. Jaetussa pédédtoksenteossa potilas osallistuu omaa hoitoaan koskevaan
paidtoksentekoon ldadkérin ohjaamana, joten lopputuloksena syntynyt hoitopéddtés on osapuolten
yhteisesti hyviksymai. Pditds pohjautuu ladkarin asiantuntijuuteen ja lddketieteelliseen ndyttoon seké

potilaan arvoihin, toiveisiin ja sairauteen tai sen hoitoon liittyviin tavoitteisiin ja huolenaiheisiin.

Liitdnndishoidot  pyritddn aloittamaan 4-6 viikon kuluttua operaatiosta.
Laboratoriokokeina tarkistetaan solunsalpaajahoitoon tulevilta PVK, Neut, AFOS, ALAT, Krea, Bil
ja EKG, jos ei ole tarkistettu ennen leikkausta. Hormonaaliseen hoitoon tulevilta tarkistetaan PVK,
AFOS, ALAT, krea. Jos on episelvyyttd potilaan menopaussistatuksesta, otetaan FSH ja estradioli
menopaussistatuksen varmistamiseksi ennen solunsalpaajahoidon tai liitdnndishormonihoidon

aloitusta.

Levinneisyystutkimuksina tehdién vartalon tietokonetomografia (tai keuhkokuvaus ja
yldvatsan ultraddnitutkimus) potilaille, joilla kasvaimen koko on T3—4-luokkaa tai sydvén
levinneisyys kainalon imusolmukkeisiin on N2-3 (kainalossa > 4 metastaattista imusolmuketta).
Luuston gammakuvaus tarkistetaan tarvittaessa, jos on epdily luustolevinneisyydesta.
Trastutsumabihoitoon tuleville tarkastetaan ennen hoidon aloitusta syddmen vasemman kammion

ejektiofraktion mittaus joko ultradénelld tai syddmen isotooppikardiografialla.
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Hormonireseptoripositiivisen HER2-negatiivisen rintasyovin
liitinnaisldikehoito

Levinneisyys Gradus Ki-67 Luminal Hormonihoito Solunsalpaaja
pT1la-b NO 1-3 matala/korkea | A/B Voidaan harkita, hy6ty véhédinen -
pTlc NO 1-2 matala A Kylla -
pTlc-2 N1 Liséksi ribosiklibi, jos kriteerit N1-levinneisyys:
tayttyvat (Ks.Linkki) harkitse
geeniprofilointitesti
pT1c-T4 NO-3 |3 korkea B Kylla Kylla

Lisdksi abema- tai ribosiklibi, jos
kriteerit tayttyvat (Ks.Linkki)

pT2-4 NO 1-2 matala/korkea | A/B Kylla Kylla
pT1-4 N2-3 Lisdksi abema- tai ribosiklibi, jos | pT2NO: harkitse
kriteerit tayttyvat (Ks.Linkki) geeniprofilointitesti

Solunsalpaajahoitoa puoltaa taulukossa esitettyjen liséksi poikkeuksellisen nuori ikd (<
35 wvuotta). Ki-67-indeksille ei ole olemassa vakiintuneita raja-arvoja ja tulkinta on
laboratoriokohtainen. Yleisesti korkean ja matalan arvon rajana on noin 20%. Hyvékuntoiset idkkéaat

hyotyvit liitdnndissolunsalpaajahoidosta yhtd paljon kuin nuoret potilaat.

Geeniprofilointitestit solunsalpaajahoidon hyodyn arvioinnissa

Geeniprofilointitestista voi olla apua, kun arvioidaan, hy6tyyko
hormonireseptoripositiivista ja HER2-negatiivista rintasyOpéai sairastava potilas
liitanndissolunsalpaajahoidosta. Kustannustehokkainta on rajata geeniprofilointitesti potilasjoukolle,
jolle kliinisen arvion perusteella suositellaan solunsalpaajahoitoa ja geenitestin tulos tuo joko
vahvistusta edetd suosituksen mukaiseen solunsalpaajahoitoon tai pidittiytya solunsalpaajahoidosta,
jos siitd ei testituloksen perusteella ole potilaalle hyotyd. Jos geeniprofilointitesti rajataan télle
potilasjoukolle, liitdnndissolunsalpaajahoitojen médrd voi tdssd ryhmadsséd vdhetd jopa puolella. Kun
huomioidaan liitdnndissolunsalpaajahoidon hinta, sithen liittyvit haittavaikutuksen sekd hoitojen
aikaisen tyokyvyttomyyden aiheuttamat kustannukset, geenitestin kaytto tasséd potilasjoukossa tuottaa

kustannussiistoja.
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Geeniprofilointitesteistd OncotypeDX-testid on prospektiivisesti tutkittu kattavimmin
sekd potilailla, joilla ei ole kainalometastasointia ja potilailla, joilla on 1-3
kainaloimusolmukemetastaasia. Ao. kuvassa on esitetty potilasjoukko, jolle OncotypeDX-testin
tekoa voi harkita. T3-tuumoreissa OncotypeDX-testid ei ole tutkittu potilailla, joilla ei ole
kainalometastaaseja. Kainalopositiivisessa populaatiossa RXponder-tutkimukseen on otettu mukaan
Nl-potilaita T-luokasta riippumatta ja tutkimustulokset ovat vastaavat my0s T3NI1-
levinneisyysasteen potilailla, joten geeniprofilointitestid voi harkita tehtivin myds em.
potilasryhmélle. Premenopausaalisilla potilailla, joilla on 1-3 kainaloimusolmukemetastaasia, on
todettu hyotyd solunsalpaajahoidosta, vaikka RS-pisteet olisivat matalat. Tdémédn on arvioitu
mahdollisesti liittyvdn solunsalpaajahoidon munasarjoja suppressoivaan vaikutukseen, joten RS-
pisteiden ollessa matalat, premenopausaalisilla potilaalla voidaan harkita solunsalpaajahoidon

vaihtoehtona munasarjasuppressiota liitdinndishormonihoitoon liitettyna.

Paikallinen leikattu rintasydpa

- Hormonireseptoripositiivinen

- HER2-negatiivinen

- pT1-2 NO

- pT1-2 N1 postmenopausaalinen®
- Valikeidusti pT3 NO-1 Gr I-II )

l

Kliininen uusiutumisriski suuri** ja
harkitaan liitanndissolunsalpaajahoitoa

OncotypeDX- tulos | RS0-10 \ RS 11-25 ] [ RS>25 |
L S N —

[ Post I Pre | Pre |

| RS 11-25 ] RS 11-15 J | RS 16-25*** |

{ v
Toteutetaan solunsalpaajahoito i

alkuperdisen kliinisen riskiarvion mukaisesti
| |
vy

solunsalpaajahoidosta

{

L Ei merkittdvad hyotya

Post: postmenopausaalinen potilas; Pre: premenopausaalinen potilas

*N1 premenopausaalisilla potilailla hyétya solunsalpaajahoidosta myés matalilla RS-pisteilld. Vaihtoehtona
harkinta: ovariosuppressio endokriiniseen hoitoon yhdistettyna.

**Suuri kliininen uusiutumisriski: Gr321em,Gr222cm,Gr12 3 cm tai N1

***Vaihtoehtona harkinta: ovariosuppressio endokriiniseen hoitoon yhdistettyna.

3



Solunsalpaajahoito

Solunsalpaajahoito annetaan ennen sddehoitoa, 6 kuuria, 3 viikon vélein. Ennen
fluoropyrimidiinihoitojen (fluorourasiili ja kapesitabiin) aloitusta tarkistetaan DPYD-geenitestaus.
Taksaani-yliherkille potilaille voidaan kdyttdd nabpaklitakseli (260mg/m? 3 vk vilein tai 125mg/m?
viikoittain kuten viikko-paklitakseli)

Hoitovaihtoehtoja:

e Dosetakseli x 3 + EC x 3: Dosetakseli 80 mg/m? x 3, 3 vk vilein + EC (epirubisiini 90mg/m?
+ syklofosfamidi 600 mg/m?) x 3, 3 vk vilein

e Viikko-paklitakseli 80mg/m? (pvna 1. ja 8. ja 15., sykli 28pv) x 3 + EC x 3

e TC x 4: dosetakseli 75 mg/m?, syklofosfamidi 600 mg/m?, 3 vk valein (jos epirubisiinia
halutaan vilttda esim. sydinsairauden johdosta)

e FinXX: dosetakseli 60 mg/m? x 3 + kapesitabiini 900 mg/m? x 2/vrk 2 vk ajan, 3 vk vilein +
CEX x 3, 3 vk vilein (vaihtoehtona jos korkea uusiutumisriski, esim. kolmoisnegatiivinen).

e CMF: syklofosfamidi 600 mg/m?, metotreksaatti 40 mg/m?, fluorourasiili 600 mg/m?, 3 vk

vilein

Hormonaalinen liitinnaishoito

Hormonaalista liitdnndishoitoa voidaan harkita aina hormonireseptoripositiivisen
taudin hoitona. Hoitoa voidaan harkita, vaikka estrogeenireseptoripitoisuus olisi matala (1-10%).
Hormonaalinen liitdnnéishoito aloitetaan solunsalpaajahoidon jilkeen, joko sddehoidon yhteydessa

tai sidehoidon péatyttyd (Ks. Sddehoidon yhteydessa kaytettivit ladkkeet).

Liitdnndishoidossa kéytetddn tamoksifeenia tai aromataasinestdjid (letrotsoli,
anastrotsoli, eksemestaani). Aromataasinestdjdt eivdt sovellu premenopausaalisille ilman
munasarjasupressiota. Menopaussistatus madrdytyy ennen solunsalpaajahoitoa vallinneen tilanteen

mukaan (tarvittaessa FSH ja estradioli ennen solunsalpaajahoidon aloitusta).

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

* Munasarjasupressio yhdistettynd tamoksifeeniin 20mg x1 tai eksemestaaniin 25mg x 1

5 vuoden ajan

Jatkettua 10 vuoden pituista tamoksifeenihoitoa harkitaan potilaille, joilla on korkea

uusiutumisriski, jos tamoksifeenista ei ole ollut merkittivié haittoja.

Tehokkain premenopausaalisen potilaan liitdnndishoito on munasarjasupressio
yhdistettynd tamoksifeeniin tai eksemestaaniin, jota harkitaan erityisesti korkean riskin potilaille,
joilla on T3 tuumori tai N2-3 kainalopositiivisuus. Munasarjasupression tarve paitetddn ennen
liitdnndishoitojen aloitusta ja toteutetaan riippumatta kuukautisten mahdollisesta tilapéisestd
poisjddmisestd solunsalpaajahoidon aikana. Munasarjasupression toteutus: leuproreliini joko 3,75 mg
4 viikon vilein tai 11,25 mg sc 12 viikon vilein tai gosereliini 3,6 mg sc 28 vrk vélein 5 vuoden ajan,
tai laparoskooppinen ooforektomia. Léadkkeellisen munasarjasupression voi aloittaa joko
solunsalpaajahoidon aikana tai sen jilkeen. Hyvin nuorilla (alle 35-vuotiailla) potilailla ei
solunsalpaajahoito eikd lddkkeellinen supressio LHRH-analogilla riitd aikaansaamaan tiydellistd

supressiota. Talloin LHRH-analogiin suositellaan yhdistettdviksi ensisijaisesti tamoksifeeni.

Munasarjasupressio  yhdistettynd eksemestaaniin tai tamoksifeeniin aiheuttaa
huomattavalle osalle potilaista vaihdevuosioireita, unettomuutta, depressiota, verenpaineen nousua,
tuki- ja litkuntaelinvaivoja ja emittimen kuivuutta. Viiden vuoden pituisen hoidon aikana voidaan
tarvittaessa hoitomuotoa vaihtaa (esim. eksemestaanista tamoksifeeniin tai jittdd LHRH-analogihoito

pois ja jatkaa tamoksifeenilla), ja hakea se hoitomuoto, johon potilas voi pitkdaikaisesti sitoutua.

Postmenopausaaliset potilaat
Adjuvanttihormonihoitovaihtoehdot
* Aromataasinestdja (letrotsoli, anastrotsoli, eksemestaani) 5 vuoden ajan
» Tamoksifeeni 20 mg x 1,5 vuoden ajan
* Letrotsoli 2—3 vuotta = tamoksifeeni 2—3 vuotta (yhteensé 5 vuotta)
* Tamoksifeeni 5 vuotta = aromataasinestiji 5 vuotta (yhteensd 10 vuotta)

* Tamoksifeeni 10 vuotta
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Jatkettua hormonaalista adjuvanttihoitoa harkitaan potilaille, joilla on korkea
uusiutumisriski, esim. kainalon imusolmukkeisiin levinnyt syOpé. Eri mittaisia hormonihoidon
kestoja on tutkittu laajasti ja jatketun hormonihoidon kestoksi suositellaan 7-10 vuotta. Primaaristi
aloitettu aromataasinestdjahoito voi olla 10 vuoden pituinen hyvin korkean uusiutumisriskin
tapauksissa (esim. kainalon imusolmukemetastasointi luokkaa N3). Hormonaalisen liitdinndishoidon
valintaan vaikuttavat lddkkeiden potentiaaliset haitat: tamoksifeenilla laskimotukokset
(kontraindikaatio) ja endometriumsyOpé, aromataasinestdjilld osteoporoosi ja nivelvaivat. Kaikki
hormonihoidot aiheuttavat vaihdevuosioireita. Hormonaalinen ldéke voidaan tarvittaessa vaihtaa

toiseen ilman tauotusta.

Hormonaalisen liitinniAishoidon tehostaminen CDK4/6-estijélli eli siklibilli

Hormonireseptoripositiivisen HER2-negatiivisen rintasydvén liitdnndishoitoon on
hyviksytty kaksi siklibid yhdistettynd hormonaaliseen hoitoon. Siklibit voivat toimia
sddeherkistijiné ja siksi ne aloitetaan vasta liitinnédissddehoidon jalkeen. Ladkkeen hyoty-
/haittasuhdetta ja lddkevalintaa pohtiessa tulee huomioida potilaan yleiskunto, muut sairaudet ja
ladkkeiden yhteisvaikutukset. Neoadjuvanttihoidon saaneilla potilailla CDK4/6-estédjien

indikaatioita arvioitaessa voidaan kiyttdd neoadjuvanttihoitoa edeltdvid kasvaimen ominaisuuksia.

MonarchE-tutkimuksessa abemasiklibi vdhensi rintasydvén uusiutumavaaraa noin 7
%-yksikkdd verrattuna pelkkddan hormonaaliseen hoitoon 7 vuoden kohdalla. Abemasiklibi vahensi
my06s kokonaiskuolleisuutta samassa aikapisteessd 2 %-yksikkod, kun analysoitiin Suomessa
kdytossd olevaa populaatiota (MonarchE-tutkimuksen kohortti 1). Abemasiklibid kdytetdén suun
kautta kahden vuoden ajan yhdessi anastrotsolin, letrotsolin, eksemestaanin tai tamoksifeenin

kanssa.

Abemasiklibid voidaan kayttad liitdnndishoidossa seuraavin kriteerein varhaisvaiheen
rintasydviassa liitdnnéishoitona: saman puolen kainalossa on todettu vdhintddn 4 patologista
imusolmuketta tai 1-3 patologista imusolmuketta ja primaarikasvaimen koko on > 5 cm tai
kasvaimen erilaistumisaste on huono (gradus 3). Abemasiklibi on erityiskorvattava kahden vuoden

kestoisessa liitdnnaishoidossa naiden kriteerien mukaisesti.

Abemasiklibin haittoina voi esiintyi ripulia, uupumusta ja verenkuvan muutoksia.

Hoidon alkuvaiheessa potilaat tarvitsevat tarkkaa ohjausta, voinnin ja veriarvojen seurantaa ja usein
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ladkeannoksen tauotusta tai vihentdmistd, mutta alkuvaiheen jilkeen tilanne usein tasaantuu.
Mediaaniaika ripulin ilmaantumiseen on 8§ pdivdd ja MonarchE-tutkimuksen mukaan suurin osa
ripulista esiintyi ensimmaiisen kuukauden aikana. Kolmen kuukauden jilkeen ripulia uutena oireena
el endd esiintynyt, silld potilaat olivat oppineet hallitsemaan ripulia loperamidilla, ja abemasiklibin
annosta on tarvittaessa redusoitu. Tutkimuksessa muutamalla prosentilla potilaista todettiin
interstitiaalisen keuhkosairaus ja siksi potilaita on ohjattava tunnistamaan oireet ja ottamaan
viivyttelemittd yhteyttd hoitoyksikkdon keuhko-oireissa. Abemasiklibiin liittyy my6s suurentunut
laskimoveritulpan riski, mikd on yleisempad tamoksifeenin kanssa. Premenopausaalisille potilaille

kannattaneekin harkita aromataasinestdjdn ja munasarjasupressiolddkityksen yhdistelméaa.

Ribosiklibid on tutkittu vaiheen 3 NATALEE-tutkimuksessa liitinndishoitona stage I1-
ja stage III -potilailla, mihin indikaatioon ribosiklibilld on erityiskorvattavuus. Seuranta-aika on
noin kaksi vuotta lyhyempi kuin abemasiklibilld. Viiden vuoden seurannassa rintasyovén
uusiutumisvaara véheni 4,5 %-yksikkoa. Kokonaiskuolleisuusdata ei ole NATALEE-tutkimuksessa
toistaiseksi tilastollisesti merkitseva. Ribosiklibid kdytetddn suun kautta kolmen vuoden ajan
yhdessé anastrotsolin tai letrotsolin kanssa. Ribosiklibid saaville peri-/premenopausaalisille naisille
ja miehille mukaan tulee liittdd LHRH-analogi. Ribosiklibin tyyppihaitta on neutropenia, myds
muun muassa uupumusta, lievad pahoinvointia ja maksa-arvojen nousua voi esiintya. Ribosiklibin

ladkeaineinteraktiot on myds hyvd huomioida.

Liitdnndishoitoa ribosiklibilld yhdessd endokriinisen hoidon (aromataasinestdjin +
LHRH-analogi) kanssa tulee harkita kolmen vuoden ajan potilailla, joilla on ER+/HER2- -
rintasyopa ja joilla on stage II-III levinneisyys. Stage IIA (T2NO tai TIN1) -potilailla ennuste on
keskiméérin ryhmadtasolla parempi, eiki ribosiklibin hyoty vélttdméttd selvisti ylitd hoidon riskeja.
Suurempaa uusiutumisriskid néilld potilailla indikoi kasvaimen erilaistumisaste gradus 3 tai gradus
2-tilanteessa korkean uusiutumisriskin tulos geeniekspressioanalyysissd. Geeniekspressioanalyysid
ei suositella tehtavéksi vain ribosiklibihoidon indikaation selvittdmiseksi. My®0s potilailla, joilla
levinneisyys on stage IIB (T3NO tai T2N1), kasvaimen erilaistumisaste gradus 1 on yhteydessi

keskimiérin hyvéddn ennusteeseen.

Vaikka eri valmisteita ei ole verrattu keskendéin, abemasiklibin kiyttod puoltaa
saavutettu kokonaiselossaolohydty, lyhyempi hoitoaika ja tutkimushoidon vaikutusten hieman

pidempi seuranta-aika.

Liitdnndishoidossa korvausoikeus myonnetédn méidrdaikaisena asianmukaisen

hoitosuunnitelman edellyttimaksi ajaksi, kuitenkin yhteensé enintéén kahdeksi tai kolmeksi
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vuodeksi. Tdmén vuoksi B-lausuntoa laadittaessa kannattaa arvioida siklibin aloituksen ajankohta,

jotta valttda jatkolausunnon laatimisen tarpeen.

Kolmoisnegatiivinen rintasyopa

Levinneisyys Solunsalpaajahoito

pT1la NO -

pT1b-pTlc NO | Kylla

pT2-4N0 Kylld (ensisijaisesti neoadjuvanttihoito)

pTx N1-3 Kylld (ensisijaisesti neoadjuvanttihoito)

Kolmoisnegatiivisessa rintasydvissd hormonireseptorit ovat negatiiviset (ER 0%, PR
0%) ja HER2 on negatiivinen. Kasvaimet ovat tyypillisesti huonosti erilaistuneita ja nopeasti
proliferoivia. Solunsalpaajahoitovaihtoehdot ovat samat kuin hormonireseptoripositiivisen ja HER2-
negatiivisen taudin liitdnndishoidossa ja ne on esitetty edeltivissd kappaleessa: Ks.

Solunsalpaajahoito.

HERZ2-positiivisen rintasyopa

HER2-positiivisessa rintasyovédssda HER2-onkogeenin yli-ilmentyminen on todettu (Ks.

Invasiivisten karsinoomien ennustetekijit).

HER2-positiivisen rintasyévin liitdnndishoitona suositellaan solunsalpaajahoidon ja

HER2-vasta-ainehoidon yhdistelmad, kun kasvaimen koko on védhintdin 6 mm (pT1b-T4 NO-3).

Trastutsumabi aloitetaan samanaikaisesti solunsalpaajahoidon kanssa.
Trastutsumabihoidon eri mittaista kestoa on tutkittu laajasti ja tutkimustulokset ovat osin ristiriitaiset.
Péadsdantoisesti suositellaan yhden vuoden mittaista hoitoa, mutta potilaskohtaisista syisti

(haittavaikutukset, hoitoon sitoutuminen) voidaan hoitoaikaa joskus lyhentdd esim. puoleen vuoteen
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ilman, ettd muutoksella on suurta vaikutusta hoidon tehoon. YIli yhden vuoden kestoisesta

trastutsumabiliitdnnéishoidosta ei ole ndyttoa.

Trastutsumabi 6 mg/kg 3 vk vilein (ensimméinen annos 8 mg/kg iv) dosetakselin kanssa,
dosetakseli 80 tai 100 mg/m? joka 3. vk x 3, minkd jdlkeen EC x 3. Antrasykliinihoidon
(epirubisiinin) aikana trastutsumabi tauotetaan. Trastutsumabi aloitetaan uudelleen 3 vk
kuluttua viimeisestd EC-hoidosta ja annetaan x 14 (yhteensé yksi vuosi)

T1b ja Tlc NO- asteisen HER2-positiivisen, matalan uusiutumisriskin rintasyévéan hoidossa
voidaan trastutsumabia kéyttdd yhdistettynd paklitakseliin, jonka jélkeen trastutsumabia
jatketaan yhteensd vuoden ajan (ks. Tolaney ym). Hoito soveltuu myds idkkddmmille
potilaille, joille dosetakselia ei voida kayttéa.

Trastutsumabi voidaan antaa myds ihonalaisesti (sc) 3 vk vilein.
Pertutsumabi-trastutsumabiyhdistelméda (P-T) voidaan harkita liitinndishoitona potilaille,
joilla on todettu kainalometastasointi ja ei ole toteutettu P-T-hoitoa neoadjuvanttihoitona.
Pertutsumabi-trastutsumabihoito jatkuu vuoden ajan. Pertutsumabi-trastutsumabi voidaan
toteuttaa joko laskimonsisdisesti tai ihon alle. Hoitosuunnitelmana kokonaisuudessaan olisi
P-T-dosetakseli x 3 + EC x 3 + P-T x 14.

Jos potilaalle ei voi antaa taksaania, annetaan muu solunsalpaajahoito (esim. EC x 6 tai T-
CMF x 6) ensin, jonka jilkeen trastutsumabi jatkuu vuoteen saakka.

Trastutsumabia voidaan antaa samanaikaisesti sidehoidon ja hormonaalisen hoidon aikana.
Vuoden pituisen trastutsumabihoidon aikana monitoroidaan vasemman kammion
ejektiofraktiota esim. syddmen ultradénitutkimuksella 3-4 kk vélein.

Trastutsumabipohjaisen liitdnndishoidon jidlkeen on mahdollisuus vuoden kestoiseen
neratinibihoitoon. Neratinibia voidaan harkita valikoiduilla hormonireseptoripositiivisilla
potilailla etenkin, jos kainalossa on todettu vidhintdin 4 imusolmukemetastaasia.
Neratinibihoitoon liittyy tyypillisend haittavaikutuksena ripulia, jonka osalta hyvi
potilasohjaus ja profylaktinen loperamidin kédyttd on suositeltavaa. Neratinibihoitoa ei ole
tutkittu potilailla, jotka ovat saaneet pertutsumabia tai trastutsumabi-emtansiinia

neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitona.
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BRCA1/2-mutaatiovirheen kantajan liitAnniisliiikehoito

Yhden vuoden kestoinen olaparibihoito 300mg x 2 po védhentdd rintasydvéin
uusimisriskid potilailla, joilla on suuren uusiutumisriskin HER2-negatiivinen rintasydpa ja ituradan
BRCA1/2-geenivirhe. Neljdn vuoden kohdalla rintasydvin uusiutumisriski viheni n. 7% ja myds

elossaolohyoty on osoitettu. Olaparibia voidaan kéyttaa liitdinndishoidossa seuraavin kriteerein:
- Potilaalle on toteutettu liitdnnéissolunsalpaajahoito ja hénelld on joko
- Kolmoisnegatiivinen rintasyopd, jos kasvaimen koko on vihintddn 2 cm tai
- Hormonireseptoripositiivinen rintasyopa > N2 (védhintdédn 4 kainaloimusolmukemetastaasia)
TAI
- Potilaalle on toteutettu neoadjuvanttihoito ja hénelld on joko

- Kolmoisnegatiivinen rintasyopa ja leikkaushetkelld todettu invasiivinen jddnnostauti rinnassa

ja/tai poistetuissa imusolmukkeissa

- Hormonireseptoripositiivinen rintasyopd ja leikkaushetkelld todettu invasiivinen jidnndstauti

rinnassa ja/tai poistetuissa imusolmukkeissa sekd CPS+EG -pisteitd vihintddn 3

Olaparibihoito aloitetaan liitdnndissolunsalpaajahoidon ja sddehoidon jdlkeen. Hoito
toteutetaan monoterapiana, jos potilaalla on kolmoisnegatiivinen rintasyopd, tai yhdistettynd
liitdnndishormonihoitoon, jos potilaalla on hormonireseptoripositiivinen rintasyopd. Olaparibi on
padsddntdisesti hyvin siedetty ja yleisimpdnd haittavaikutuksena ovat sytopeniat. Jos potilaalle on
toteutettu neoadjuvanttihoito, olaparibin liitdnndishoitoindikaatiot 16ytyvdt kohdasta: Ks.

Rintasydvin neoadjuvanttihoito.

Neoadjuvanttihoitoa saaneen potilaan liitinnaislaakehoito

Kts. Rintasyovan neoadjuvanttihoito

Kirjallisuutta:
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LUUSTOLAAKKEET LIITANNAISHOIDOSSA

LEENA VEHMANEN ja KATRI SELANDER

Rintasyovin hormonaalisen hoidon luustohaitat

Aromataasinestdjdt  heikentdvdt  luuntiheyttd  ja  lisddvdt  murtumariskia.
Premenopausaalisilla  naisilla  luustohaitat  liittyvdt  erityisesti munasarjasupression ja
aromataasinestdjdn tai tamoksifeenin yhdistelméén. Liikuntaa, savuttomuutta ja riittdvaa kalsiumin
(1000 mg/vrk) sekd D-vitamiinin (10-20 pg/vrk) saantia, ravinnosta saatavat méédrdt huomioiden,

suositellaan kaikkien hormonihoitojen yhteydessa.

Luuntiheysmittausta suositellaan aromataasinestdjdn alkaessa ja seurantamittauksia
parin vuoden vélein, jos todetaan osteopenia tai aromataasinestdjd jatkuu yli viisi vuotta.
Premenopausaalisen naisen luuntiheysmittauksen voi tehdd esimerkiksi 2-3  vuotta

munasarjasupression aloituksesta.

Postmenopausaalisille aromataasinestijian kayttéjille suositellaan
osteoporoosiladkitystd, jos T-score on < -2. Ladkitystd voi harkita myo0s, jos todetaan > 2 muuta
riskitekijdd, kuten aiempi matalaenerginen murtuma, vanhemman lonkkamurtuma, osteopenia, kun
T-score -1.5 ja -2 vililld, yli 65 vuoden ik, yli 3 kk kestinyt p.o. kortisonilddkitys, runsas

tupakointi/alkoholinkdyttd, BMI < 20 tai murtumariskié lisddva muu sairaus (esim. nivelreuma).

Osteoporoosilddkityksen vaihtoehtoja rintasydvén sairastaneella ovat ihonalainen
denosumabi 60 mg puolivuosittain, suun kautta otettava alendronaatti 70 mg tai risedronaatti 35 mg

viikoittain ja suonensisdinen tsoledronihappo 5 mg vuosittain.

Denosumabin teho on parhaiten dokumentoitu ja se puolittaa aromataasinestdjien
aikaisen murtumariskin. Hoidon pééttyessd tulee huomioida rankamurtumariskin mahdollinen
lisddntyminen ja harkita joko suun kautta otettavaa bisfosfonaattia vuoden ajaksi tai tsoledronihappo—

infuusiota puolen vuoden kuluttua denosumabin lopetuksesta.

Tsoledronihappo liitinnéishoitona

Bisfosfonaatit védhentidvét luustometastasointia (absoluuttinen hydty 2,2 %) ja

rintasyOpédkuolleisuutta (absoluuttinen hyoty 3,3 %) postmenopausaalisilla naisilla. Eniten
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tutkimusndyttéd on tsoledronihaposta 4 mg puolivuosittain 2-3 (5) vuoden ajan.
Premenopausaalisille bisfosfonaateista ei ole hyotyad, ja joissakin tutkimuksissa niistd on ollut nuorille

naisille jopa haittaa. Denosumabia ei suositella rintasydvédn ennustetta kohentavalla tavoitteella.

Kansainvilisissd hoitosuosituksissa bisfosfonaattia suositellaan postmenopausaalisen
naisen rintasydvassd ainakin suuren uusimisriskin yhteydessa, mutta kiytto ei ole vakiintunut. Koska
hyoty on pienen riskin sydvissd vaatimaton, ASCO ehdottaa hoitoratkaisun tueksi NHS:n Predict-

ennustetydkalua (https://breast.predict.nhs.uk/).

Leukaluukuolion riski on <1 %, jos tsoledronihappoa annetaan 4 mg puolivuosittain ja
<0.1 % osteoporoosin hoitoannoksella 5 mg vuosittain. Ensimmaiisen infuusion jélkeen voi ilmaantua
flunssan kaltaisia oireita, jotka johtuvat lddkkeen vaikutusmekanismista. Harvinaisia haittoja ovat

hypokalsemia, munuaistoksisuus, silmétulehdukset ja epétyypilliset reisimurtumat.

Suomessa tsoledronihapolla on kédyttdaihe osteoporoosin ja luustometastaasien
hoidossa. Liitdnndishoidossa off label -tsoledronihappoa voi harkita korkean uusimisriskin (N+, T3—

4) postmenopausaalisille naisille, jos hoitoon kuuluvat seki solunsalpaajat ettd aromataasinestdja.

Kun hoidon tavoite on pienentdd syovdn uusimisriskid ja hormonihoidon
murtumavaaraa mahdollisimman vidhin haitoin, esimerkiksi osteoporoosissa kéytetty annos

tsoledronihappoa 5 mg kerran vuodessa kolmen vuoden ajan voi tulla kyseeseen.
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treatment-induced bone loss (CTIBL) in pre- and postmenopausal women with early-stage
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LIITANNAISLAAKEHOITO LCIS- JA DCIS-
MUUTOKSISSA

ARJA JUKKOLA

Lobulaarisen in situ karsinooman (LCIS:n) hoitona on ensisijaisesti perkutaaninen

poisto ja seuranta. Liitdnndishoitoja ei kdyteta.

Duktaalisen in situ karsinooman yhteydessd ei padsddntdisesti kéytetd
liitdnndisladkehoitoja.  Erityistilanne, jolloin voidaan harkita hormonaalista hoitoa, on
hormonireseptoripositiivinen laaja gradus III kasvain alle 50-vuotiaalla potilaalla. Muiden
ennustetekijoiden  tutkimisesta ei ole osoitettu olevan hydtyd. Tamoksifeenia tai
postmenopausaalisella potilaalla my0s aromataasinestdjdd voidaan harkita. Tamoksifeenin
liittdiminen DCIS:n hoitoon ei lisdi potilaan elinaikaa, mutta vdhentdd paikallisen uusiutuman riskié

ja toisen rinnan syopdriskid. Solunsalpaaja- tai trastutsumabihoidoista ei ole osoitettu olevan hyotya.
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LEVINNEEN RINTASYOVAN HOITO

Hormonireseptoripositiivinen rintasyopa

MARIA SUNDVALL ja RIIKKA HUOVINEN

Laidkehoidon valinta

Levinnyttd rintasy0péé sairastavan hoito suunnitellaan yksil6llisesti. Hoidon valintaan
vaikuttavat sekd syOpédn liittyvét ettd potilaskohtaiset seikat, kuten potilaan iki ja yleiskunto, muut
sairaudet ja muu ladkitys, potilaan saamat liitdnndisladkehoidot, liitdinndishoidon jdlkeinen tautivapaa
aika, levinneeseen syopain liittyva tautitaakka ja siihen liittyvit oireet ja syovén etenemisnopeus seka
mahdolliset aiemmat lddkehoidot levinneeseen sydpéddn. Hoidolla saavutetaan parhaimmillaan
syovian etenemisen pysdhtyminen kuukausiksi tai jopa vuosiksi, metastaasien pieneneminen,

elimdnlaadun koheneminen ja potilaan elinajan pidentyminen.

Hormonireseptoripositiivisessa levinneessd rintasydvissd hormonaalisen ladkkeen ja
CDK4/6-estdjan yhdistelmd on ensisijainen ensivaiheen lddkehoito. Keskiméirdinen syovin
eteneméttomyysaika ensivaiheen hoidolla on usein yli 20 kk. Nopeasti etenevissd ja oireisessa

metastaasitilanteessa voidaan harkita solunsalpaajahoitoa.

Hoitovaste hormonaaliselle hoidolle on sitd parempi, mitd suurempi on
estrogeenireseptoripositiivisten sydpdsolujen osuus. Metastaasista tulee ottaa biopsia, mikaéli
teknisesti mahdollista ja tehdd siitd uusi hormonireseptori- ja HER2-maédritys, koska metastaasien
biologiset ominaisuudet voivat poiketa primaarikasvaimen ominaisuuksista.

Hormonireseptorinegatiivisen rintasyovén hoidossa ei kiytetd hormonaalisia hoitoja.

Levinneisyystutkimukset ja hoitovasteen arviointi

Yleisimmdt metastaasialueet ovat luusto, keuhkot, maksa, yldvartalon
imusolmukealueet, iho, ja aivot. Levinneisyystutkimuksina tehdddn vartalon tietokonetomografia

(TT), ja tarvittaessa magneettikuvaus aivoista, luustokartta tai esim. kohdekuvauksia
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luustometastaaseista. Kasvainmerkkiaineita CA 15-3, CEA tai CA 12-5 voidaan kayttdd hoidon
vasteen seurannassa, mutta pelkkd merkkiaineen nousu ei ole aihe vaihtaa hoitoa, jos potilas on
oireeton ja kuvantamistutkimuksissa on stabiili tilanne. Erityisesti lobulaarinen metastasointi ei
valttdimattd ndy TT-kuvissa, joten FDG-PET-TT-tutkimusta voi harkita erityisesti oireiden
selvittelyssd. Hoitovasteen arviointi ja pédétds lddkehoidon jatkamisesta tai vaihtamisesta tehddin

potilaan voinnin, veriarvojen ja kuvantamistutkimusten perusteella.

Hormonaaliset yhdistelméihoidot

Aromataasinestdjin tai fulvestrantin yhdistimisen CDK4/6-estdja palbosiklibiin,
ribosiklibiin tai abemasiklibiin on todettu pidentdvin syOvéin eteneméttomyysaikaa keskimiirin
noinl0 kk silla verrattuna pelkkéin hormonaaliseen hoitoon. Pre- tai perimenopausaalisilla potilailla
hoitoon liitetddn LHRH-analogi tai tehd4én munasarjojen poistoleikkaus ndissd yhdistelmahoidoissa.
Ensi linjassa ribosiklibilld ja letrosolilla hoidetuilla potilailla myds elossaoloaika oli tilastollisesti
merkitsevisti parempi kuin pelkéstdin letrotsolilla hoidetuilla (63,9 kk vs. 51,4 kk; HR 0.76,
P=0.008).

Toisessa linjassa CDK4/6-estdjén ja hormonaalisen hoidon yhdistelmélld hoidetuilla
potilailla sydvdn eteneméttomyysaika oli keskimédrin 6 kk parempi verrattuna pelkkdan
hormonaaliseen hoitoon. CDK4/6-estdjdn vaihtamista toiseen progressiotilanteessa voidaan harkita
joissain tilanteissa, jos hydty on ollut pitkdaikainen ja muut tuumorin geneettisen profiilin mukaiset

vaihtoehdot ja kemoterapia on huomioitu vaihtoehtoina.

Selektiivinen estrogeenireseptorin hajottaja (SERD) elasestrantti on kédytettavissd
postmenopausaalisille naisille ja miehille hormonireseptoripositiivisen ja HER2-negatiivisen
levinneen rintasyovian hoitoon monoterapiana, kun kasvaimessa tai nestebiopsiasta mairitetyssa
kiertdvissd tuumori-DNA:ssa todetaan ESR1-mutaatio ja paikallisesti edennyttd tai etdpesikkeista
tautia on hoidettu véhintdan 12 kk kesténeelld CDK4/6-estdjin ja endokriinisen hoidon yhdistelmalla.
Riski taudin etenemiseen tai kuolemaan véheni 45 % elasestrantilla verrattuna aromataasin estéjiin
tai fulvestranttiin (HR=0.55; p=0.0005). ESR1-mutaatioita on jopa puolella hormoniresistenttid

rintasyOpéé sairastavista potilaista. Elasestrantti on rajoitetusti peruskorvattava.

mTOR-inhibiittori everolimuusia voidaan my0s kdyttdd hormonireseptoripositiivisen,

HER2-negatiivisen, edenneen  rintasy0vdn  hoitoon  yhdessd  eksemestaanin  kanssa
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postmenopausaalisilla naisilla, joilla tauti on edennyt ei-steroidaalisella aromataasin estéjilla

toteutetun liitdnndishoidon aikana.

Mikili kasvaimessa on todettu fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasin (PI3K) katalyyttisen
osan (PIK3CA) mutaatio nestebiopsiasta tai kasvainndytteestd, voidaan postmenopausaalisilla
potilailla kéyttdd alpelisibin ja fulvestrantin yhdistelmdhoitoa muun aiemman monoterapiana
toteutetun endokriinisen hoidon jilkeen. Taudin etenemittomyysaika oli tutkimuksessa
yhdistelméhoidolla 11 kk ja pelkdlld fulvestrantilla 5.7 kk (HR 0.65, p<0.001). Alpelisibi on

rajoitetusti peruskorvattava.

Hormonaalinen lddke, kuten aromataasinestdjd tai fulvestrantti, voidaan yhdistaa
trastutsumabiin, trastutsumabi-pertutsumabiyhdistelmdidn tai lapatinibiin HER2-positiivisen,
hormonireseptoripositiivisen ~ rintasyovdn  hoidossa, = mutta  ensilinjassa  suositellaan

solunsalpaajahoitoa yhdistettyni anti-HER2-l4ékitykseen.

Hormonaalisen hoidon ja solunsalpaajahoidon samanaikainen kéytto ei tuo merkittdvaa
lisdhydtyd, vaan lisdd haittavaikutuksia. Potilas voi saada ensilinjassa hormonaalista hoitoa, taudin
edetessi solunsalpaajahoitoa, jota jatketaan niin kauan, kunnes haittavaikutukset lisddntyvét tai syopa

lahtee uudelleen eteneméén, ja sen jilkeen taas hormonaalista hoitoa.

Solunsalpaajahoidot, vasta-aineliakekonjugaatit ja muut laZikehoidot

Solunsalpaajahoitoja kéytetdén tilanteessa, jossa etipesdkkeet etenevit nopeasti ja
uhkaavat henked tai jos syopd on endokriiniselle hoidolle refraktaari. Solunsalpaajavaihtoehdoista
16ytyy tietoa osuudesta solunsalpaajahoito (Ks. Linkki). Matalasti HER2-reseptoreita ilmentdavain
syopddn (HER2 IHC + tai ++, ei amplifikaatiota) voidaan toisessa tai myohemmassé linjassa kayttaa
trastutsumabi-derukstekaania. Jos edelld mainittu ei sovellu ja endokriininen hoito, CDK4/6-estdji,
taksaani ja vdhintddn kaksi muuta systeemistd hoitoa on annettu, voidaan kéyttdd sasitutsumabi-

govitekaania.

Jos  potilaalla on ituradan BRCAI1/2-mutaatio ja  HER2-negatiivinen
hormonireseptoripositiivinen levinnyt rintasyopd, voidaan kéayttdd PARP-estdjdd antrasykliinin ja/tai
taksaanin ja endokriinisen hoidon jélkeen tai jos ne eivét sovellu potilaalle. Talatsoparibille on
mahdollista saada erityiskorvattavuus, mutta olaparibi on ainoastaan peruskorvattava téssd

tilanteessa.
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Postmenopausaaliset potilaat

Postmenopausaalisilla potilailla ensilinjan hormonaalinen hoito on ei-steroidaalinen
aromataasienestéjd, joko anastrotsoli tai letrotsoli. Toisen ja kolmannen linjan hoitoja ovat
antiestrogeenit tamoksifeeni tai toremifeeni, steroidaalinen aromataasinestdji eksemestaani, puhdas
antiestrogeeni fulvestrantti tai progestiini medroksiprogesteroniasetaatti. CDK4/6- estdja
palbosiklibi, ribosiklibi tai abemasiklibi liitetddn hoitoon ensilinjassa, ks. ylld tarkemmin

Hormonaaliset yhdistelmdhoidot osio.
Jos syopd on edennyt tietyn hormonaalisen ladkkeen aikana, ei samaa ladkettd hyodyta

kéynnistdd myohemmin uudelleen, mutta voidaan valita l4édke, jota potilas ei ole aiemmin saanut.
Optimaalista antojérjestystd eri hormonaalisille 144kkeille ei ole pystytty laatimaan. Anastrotsolin ja
letrotsolin vaikutusmekanismi on samankaltainen, joten jos syopéd on edennyt letrotsolihoidon aikana
metastaattisessa vaiheessa, ei potilas hyddy anastrotsolista ja péinvastoin. Tamoksifeenista ei
todennékoisesti ole hyotya, jos potilas on saanut aiemmin fulvestranttia. Potilas saa fulvestrantille
erityskorvattavuuden ainoastaan, jos on aikaisemmin kéytetty tamoksifeenia, muuten fulvestrantti on

peruskorvattava.

Premenopausaaliset potilaat

Luotettava munasarjasupressio ja postmenopausaalinen tila saadaan munasarjojen
poistoleikkauksella tai munasarjojen sddehoidolla. Solunsalpaajahoito aiheuttaa potilaan idstd
riippuen munasarjasupression ja sammuttaa kuukautiskierron. Kuukautisten poisjddminen voi olla
tilapédistd, eikd ole tae pysyvistd menopaussista. Kun potilas on pysyvéssd postmenopausaalisessa
tilassa, voidaan kayttdd myOs aromataasinestdjid, fulvestranttia tai medroksiprogesteroniasetaattia, ja
noudattaa samoja periaatteita kuin postmenopausaalisten potilaiden hoidoissa. Tilapdisend

munasarjasupressiona voidaan kayttia LHRH-analogia (gosereliinia tai leuproreliinia).
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Solunsalpaajahoito
JOHANNA MATTSON

Levinneen rintasyovan hoidon tavoitteena on pidentdd potilaan elinaikaa, vihentdd

taudista aiheutuvia oireita sekd parantaa ja ylldpitdd hyvéd elaménlaatua. Diagnoosin varmistamiseksi
ja hoidon suunnittelua varten suositellaan paksuneulabiopsian ottoa metastaasista ja rintasyovin

biologisen alatyypin uudelleen madrittamistd. Biopsian ottoon ei kuitenkaan 1dhdetd, jos biopsian
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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 sekd aiempien hoitojen ja niille
tulleiden hoitovasteiden perusteella. Levinneen rintasyovén hoidossa on tirkeédtd punnita hoidosta
saatava mahdollinen hyoty suhteessa hoidon haittoihin. Periaatteena voidaan pitdd, ettd
huonokuntoisia, yleistilaltaan WHO-luokan 3—4 potilaita ei hoideta solunsalpaajilla. Vahvasti
hormonireseptoripositiivisen levinneen rintasyovian hoito aloitetaan yleensd hormonaalisella

hoidolla. Hoitovaste kestdd parhaimmillaan vuosia.

Hormonireseptoripositiivisen levinneen rintasyovén hoidossa solunsalpaajahoitoja ensi

linjassa tulee harkita, jos:
- hormonireseptorit ovat vain heikosti positiivisia
- tauti on metastasoinut liitdinndishormonihoidon aikana

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

carcinomatosa)
- potilaalle tarvitaan nopea lievitys hankaliin oireisiin.

Rintasyovén hoitoon on tarjolla useita hyvid solunsalpaajia / solunsalpaajayhdistelmié.
Hoidon valintaan vaikuttaa, onko tauti uusiutunut liitdnnéissolunsalpaajahoidon aikana tai pian (<6-
12 kk) sen jilkeen ja onko kyseessd HER-2 positiivinen kasvain, jolloin hoitoon yhdistetdan HER2-
geeniin kohdennettu ladkitys. Hoidon valintaan vaikuttavat my0s aiempien linjojen hoidoille saadut

hoitovasteet sekd potilaan mahdollinen toive hoidon siedettdvyydesta.

Yhdistelmésolunsalpaajahoidoilla hoitovasteet ja aika taudin etenemiseen ovat yleensa
parempia kuin yksittdisaineilla, joskin hoidon sivuvaikutukset ovat yhdistelméhoidossa hankalampia.
Yksittdisten aineiden sekventiellilld kdytolla saavutetaan yhti pitkd elinaika kuin yhdistelméahoidolla.
Kolmannen linjan solunsalpaajahoitoja voidaan harkita, mikali potilas on hyotynyt aikaisempien
linjojen  solunsalpaajahoidoista. Jos tauti on edennyt ensimmadisten kahden-kolmen
solunsalpaajakuurin aikana ensimmaisen ja toisen linjan hoidossa, on erittdin epatodennékoistd, ettd
seuraavan linjan solunsalpaajahoidolle saadaan vastetta. Neljannen linjan solunsalpaajahoitoa ei

suositella, jos hoitovastetta ei ole saatu edeltdvilla hoidoilla. Hoidon kesto suunnitellaan yksilollisesti.
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Hoitoa jatketaan niin kauan kuin hoidon hyddyt ovat suurempia kuin haitat. Hoitavan
ladkdrin  suosituksesta  tai  potilaan  toivomuksesta  voidaan  pitdd  hoitotaukoja.
Hormonireseptoripositiivisen rintasyovian hoidossa hormonaalista hoitoa ja solunsalpaajahoitoa
voidaan kayttdd sekventiellisti. Aiemmin tehonnut solunsalpaajahoito voidaan aloittaa uudestaan

hoitotauon jilkeen taudin edetessa.

Levinneen rintasyovian hoidossa on tdrkedtd kartoittaa potilaan taudista aiheutuvat
oireet ja madritd niihin tarvittaessa syOpaspesifisen lddkehoidon lisdksi myds tehokas oireldikitys, ja

harkita paikallishoitoa kuten kipusddehoitoa tai palliatiivista kirurgiaa.

Levinneen rintasydvan hoidossa kéytettdvid solunsalpaajia ovat

« Taksaanit: dosetakseli tai potilaalle kevyempani hoitona viikko-paklitakseli. Nabpaklitakseli

kolmoisnegatiivisessa rintasyovissé atetsolitsumabiin yhdistettyna.

e Antrasykliinipohjainen hoito, esimerkiksi epirubisiini-syklofosfamidi (EC) tai
syklofosfamidi-epirubisiini-fluorourasiili-yhdistelma (CEF) tai doksurubisiini-
syklofosfamidi (AC) tai potilaalle kevyempéna vaihtoehtona viikko-doksorubisiini tai viikko-
epirubisiini.

» Kapesitabiini yksittiisaineena tai yhdistelmiihoidossa esimerkiksi dosetakselin tai

vinorelbiinin kanssa

* Eribuliini

* Vinorelbiini tai vinorelbiinipohjainen yhdistelméhoito kuten vinorelbiini-metotreksaatti-
fluorourasiili (VMF)

* Gemsitabiini yhdistettyni esimerkiksi paklitakseliin tai karboplatiiniin

Taksaanit ja antrasykliinit ovat tehokkaimpia solunsalpaajia rintasyovén hoidossa.

Lisdtehoa saadaan kombinaatioilla, esim. lisadmaélld doketakselihoitoon kapesitabiini
tai paklitakselihoitoon karboplatiini. Myds syklofosfamidin, antrasykliinin tai gemsitabiinin voi
yhdistdd taksaaneihin. Liposomaalisen doksorubiisin kédyttd —mahdollistaa korkeampien
kumulatiivisten antrasykliiniannosten kdytdon ja sithen voi siirtyd meeting-pdéatokselld niiden

potilaiden hoidoissa, joilla tavanomainen antrasykliinipohjainen hoito tehoaa erittdin hyvin.
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Eribuliini vastaa teholtaan kapesitabiinia ja sitd kdytetddn yleensd vasta taksaanien, antrasykliinien ja
kapesitabiinin jilkeen, jos potilas on merkittdvasti hydtynyt aiemmista solunsalpaajahoidoista. Jos
potilasta ei ole aiemmin testattu DPYD geenimutaation suhteen, tehdidin testaus ennen fluorourasiili-

tai kapesitabiini-hoidon aloitusta.

Viime vuosina levinneen rintasyovdn hoitoon on tullut uusia vasta-aine-

ladkekonjugaatteja.

Sasitutsumabi govitekaani ER-positiivisessa taudissa

o Sasitutsumabigovitekaani  koostuu  Trop-2:n  tunnistavasta  vasta-aineesta
(sasitutsumabi) ja tdhdn sitoutuneesta pienimolekyylisesti topoisomeraasi I:n estéjasti
(SN-38).  Trop-2 on solukalvon ldpidisevd glykoproteiini, joka yli-ilmentyy
useimmissa kiinteissd kasvaimissa. Sasitutsumabigovitekaani pidensi hyvéikuntoisten
useita aiempia hoitoja saaneiden ER-positiivista paikallisesti edennytti tai levinnytta
rintasyOpdéd sairastavien potilaiden keskiméérdistd elinaikaa noin 3 kuukautta
verrattuna ladkérin valitsemaan solunsalpaajaan (kapesitabiini/ eribuliini/ vinorelbiini/

gemsitabiini).

= Sasitutsumabi-govitekaania voidaan kayttdd hyvékuntoisilla (ECOG 0-1)
potilailla, jotka ovat saaneet aiemmin 2-4 linjaa solunsalpaajahoitoa (joista
yksi linja taksaania) sekd védhintdén yhden hormonihoidon ja yhden CDK4/6-

estdjdhoitolinjan).

Trastutsumabi-derukstekaani HER-2 low taudissa

o Trastutsumabi-derukstekaanilla on osoitettu tehoa myds paikallisesti edenneen tai
levinneen matala-asteisesti HER-2-positiivisen (HER2 IHC 1+ tai 2+ ja ISH
negatiivinen) rintasyovén hoidossa hyvikuntoisilla (ECOG 0-1) potilailla, jotka olivat
alemmin saaneet solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiin tai joilla tauti oli
uusiutunut adjuvantti solunsalpaajahoidon aikana tai 6 kuukauden sisdlld sen
paittymisestd. ER-positiivista tautia sairastavien potilaiden oli pitinyt saada
vahintddn yhtd hormonihoitoa aiemmin. Verrattuna lddkdrin valitsemaan
solunsalpaajahoitoon (kapesitabiini/ paklitakseli / nab-paklitakseli /eribuliini /
gemsitabiini) trastutsumabi-derukstekaani pidensi keskimddrdistd elinaikaa 6,6

kuukautta.
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= Trastutsumabi-derukstekaania voidaan kayttdd hyvdkuntoisilla (ECOG 0-1)
potilailla paikallisesti edenneen tai levinneen rintasydvén toisen tai kolmannen

linjan hoitona HER2- low ER-positiivisessa taudissa.

Kolmoisnegatiivinen rintasyopa

Kolmoisnegatiivisten syodpien solunsalpaajahoidon valinta poikkeaa muiden
alatyyppien hoidon valinnasta silti osin, ettd leikkaushoitoon soveltumattoman paikallisesti edenneen
tai levinneen kolmoisnegatiivisen PDL-1 positiivisen rintasydvin ensilinjan hoitona voidaan kayttaa

immunologisen tarkastuspisteen estdjad, PD-L1 vasta-aineita yhdistettyni solunsalpaajahoitoon.

Satunnaistetussa vaiheen 3 IMpassionl30 -tutkimuksessa nabpaklitakselin ja
atetsolitsumabin yhdistelmda verrattiin nabpaklitakselin ja placebon yhdistelmédn levinneen
kolmoisnegatiivisen rintasydvén ensimmadisen linjan hoitona, mikdli aiemmasta liitinnéishoitona
annetusta taksaanipohjaisesta solunsalpaajahoidosta oli kulunut vdhintddn 12 kk ja potilaan yleistila
oli hyvdi ECOG 0-1. Niilld potilailla, joiden kasvainsoluista >1% oli PDL-1 positiivisia,
atetsolitsumabin lisddminen hoitoon pidensi elinaikaa 7.5 kk. Atetsolitsumabilla on indikaatio
yhdessd nab-paklitakselin kanssa aikuispotilaiden leikkaushoitoon soveltumattoman paikallisesti
edenneen tai metastasoituneen kolmoisnegatiivisen rintasydvén hoitoon, kun potilaan kasvainten PD-
L1-ilmentymé on > 1 %, eiki potilas ole aiemmin saanut solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen

tautiin.

Satunnaistetussa vaiheen 3 Keynote-355-tutkimuksessa Pembrolitsumabia verrattiin
plaseboon solunsalpaajahoitoon yhdistettynd (nab-paklitakseli tai paklitakseli tai gemsitabiinin ja
karboplatinan yhdistelmd) levinneen kolmoisnegatiivisen rintasyovédn ensilinjan hoitona. Niilld
potilailla, joiden PD-L1 PGS oli (combined positive score) > 10 taudin, taudin eteneméittomyysaika
oli 4 kk pidempi (9.7 vs. 5.6 kk) ja elinaika 6.9 kk pidempi. Pembrolitsumabilla yhdistelména
solunsalpaajahoidon kanssa on indikaatio paikallisesti uusiutuneen ja leikkaukseen soveltumattoman
tai metastasoituneen kolmoisnegatiivisen rintasyévian hoitoon aikuisille, joilla kasvaimen PD-L1
ligandin ilmentymisen CPS-pistemédéard on > 10 ja jotka eivét ole aiemmin saaneet solunsalpaajia

metastasoituneen taudin hoitoon.

Toisen linjan hoitona lddkekonjugaatti sasitutsumabi-govitekaani. ASCENT-
tutkimuksessa sasitutsumabigovitekaanin (n=235) tehoa ja turvallisuutta verrattiin l4dkédrin

valitsemaan solunsalpaajahoitoon (n=233) hyvékuntoisilla potilailla. ASCENT-tutkimuksen mukaan
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sasitutsumabigovitekaani pidensi leikkaukseen soveltumatonta tai etdpesdkkeistd kolmoisnegatiivista
rintasyOpéé sairastavien potilaiden (joilla ei ollut aivoetipesdkkeitd) etenemisvapaan elossaoloajan
mediaania noin neljdlla kuukaudella ja kokonaiselossaoloajan mediaania reilulla viidelld kuukaudella

solunsalpaajia sisdltdvdin vertailuhoitoon verrattuna.

Kolmannen ja my6hempien linjojen hoitona kéytetdan sellaisia solunsalpaajia, joita ei

aiemmin ole kiytetty.

Myods kolmoisnegatiivisen rintasydvdn hoidossa voidaan kéyttdd vasta-aine-

ladkekonjugaatti trastutsumabi-derukstekaania.

o Trastutsumabi-derukstekaanilla on osoitettu tehoa myds paikallisesti edenneen tai
levinneen matala-asteisesti HER-2-positiivisen (HER2 IHC 1+ tai 2+ ja ISH
negatiivinen) rintasyovén hoidossa hyvékuntoisilla (ECOG 0-1) potilailla, jotka olivat
ailemmin saaneet solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiin tai joilla tauti oli
uusiutunut adjuvantti solunsalpaajahoidon aikana tai 6 kuukauden sisdlld sen
padttymisestd. Verrattuna ladkédrin valitsemaan solunsalpaajahoitoon (kapesitabiini/
paklitakseli / nab-paklitakseli /eribuliini / gemsitabiini) trastutsumabi-derukstekaani

pidensi keskimaaréista elinaikaa 6,6 kuukautta.

= Trastutsumabi-derukstekaania voidaan kayttdd hyvékuntoisilla (ECOG 0-1)
potilailla paikallisesesti edenneen tai levinneen rintasyovin toisen tai

kolmannen linjan hoitona HER2- low ER-negatiivisessa taudissa.

BRCA-geenimutaation kantajat

BRCA1/2-geenivirheen kantajien ensilinjan hoidossa karboplatiinilla saatiin
dosetakselia enemmén hoitovasteita pienessd tutkimusaineistossa. BRCA1/2-geenimutaation
kantajilla voidaan ensimmdisen linjan hoitona kéyttdd karboplatiinia sisaltivdd hoitoa, kuten

karboplatiini-taksaaniyhdistelma.

PARP-inhibiittori olaparibia on verrattu BRCA1/2 mutatoituneen metastaattisen
rintasydvédn toisen linjan kemoterapiaan kapesitabiinilla, eribuliinilla tai vinorelbiinilla, jolloin
olaparibi pidensi tautivapaata elinaikaa 2.8 kk (7.0 vs. 4.2 kk) ja hoitovasteita néhtiin kaksinkertainen
madrd (59.9% vs. 28.8%). Olaparibilla on peruskorvattavuus monoterapiana aikuisille, joilla on
ituradan BRCA-mutaatio ja HER2-negatiivinen paikallisesti edennyt tai etdpesdkkeinen rintasyopa,

kun neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitona tai metastasoituneen taudin hoitona, on annettu aiemmin
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antrasykliinia ja taksaania tai ndmi hoidot eivédt ole soveltuneet. Jos potilaan rintasy0pd on
hormonireseptoripositiivinen, edellytetddn liséksi, ettd tauti on edennyt aiemman hormonihoidon

aikana tai sen jdlkeen tai etté potilas ei sovellu saamaan hormonihoitoa.

PARP-inhibiittori talatsoparibia on verrattu BRCA1/2 mutatoituneen metastaattisen
rintasyOvdn vaiheen 3 satunnaistetussa EMBRACA-tutkimuksessa tutkijan valitsemaan
solunsalpaajahoitoon (kapesitabiini, eribuliini, gemsitabiini tai vinorelbiini) pidensi tautivapaata
elinaikaa 3.0 kk (8.6 vs. 5.6 kk) ja hoitovasteita nédhtiin yli kaksinkertainen maira (62% vs. 27%).
Talatsoparibilla on erityiskorvattavuus monoterapiana aikuispotilaille, joilla on ituradan BRCA1- tai
BRCAZ2-mutaatio ja HER2-negatiivinen paikallisesti edennyt tai metastasoitunut rintasydpé. Potilaan
tulee olla saanut edeltdvésti antrasykliinid ja/tai taksaania joko neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitona
tai metastasoituneen taudin hoitona, paitsi silloin kun nidmi hoidot eivdt sovi potilaalle.
Hormonireseptoripositiivista rintasyopdd sairastavan tulee olla saanut edeltivdsti hormonaalista

hoitoa, paitsi silloin kun timé hoito ei sovi potilaalle.
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HER2-positiivinen rintasyopa
MINNA TANNER

HER2-positiivisen levinneen rintasydvén ensilinjan hoito toteutetaan ensisijaisesti
dosetakselin, trastutsumabin ja pertutsumabin yhdistelmilld. Mikili potilas ei siedd dosetakselia,
solunsalpaajaksi voidaan vaihtaa joku muu taksaani tai vinorelbiini. Antrasykliineja, varsinkaan
doksorubisiinia, ei  suositella  yhdistettivdksi  trastutsumabiin  levinneessd  taudissa
sydansivuvaikutusten vuoksi. Trastutsumabia ja pertutsumabia kéytetddn solunsalpaajahoidon
jilkeen progressioon asti, ellei hoitoa jouduta haittojen vuoksi keskeyttiméin aikaisemmin.
Trastutsumabiin ja pertutsumabiin voidaan yhdistdd myds hormonaalinen hoito, mutta trastutsumabia
ja pertutsumabia yksinddn tai trastutsumabin, pertutsumabin ja hormonaalisen lddkkeen yhdistelméa
el suositella ilman edeltdvdd solunsalpaajahoitoa. Mikéli potilas ei sovellu solunsalpaajahoitoon,
voidaan valita hoidoksi lapatinibin ja hormonaalisen lddkkeen (letrotsolin tai fulvestrantin)
yhdistelmd, jos syopd on myds hormonireseptoripositiivinen ja aiemmin on kéytetty taksaani-
antrasykliinipohjaista hoitoa. Pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelmdn paremmuudesta

trastutsumabiin verrattuna ei ole osoitusta ensilinjan jilkeen.

Trastutsumabi-derukstekaani (T-Dxd) on ensisijainen toisen linjan hoitona, mutta
trastutsumabiemtansiinia (T-DM1) voidaan myds kdyttdd paremmin siedettynd lddkkeend toisessa
linjassa tautitilanne huomioiden. Kolmannen linjan hoito voidaan toteuttaa joko T-Dxd-hoidolla tai
trastutsumabin, tukatinibin ja kapesitabiinin yhdistelmélli, jos potilas on saanut aiemmin T-DM1-
hoitoa. Neljdnnen linjan hoito voidaan toteuttaa T-Dxd- tai T-DMI-hoidolla tai tukatinibin,
trastutsumabin ja kapesitabiinin yhdistelmailld, jos potilas ei ole saanut niitd hoitoja aikaisemmin.
Mydhempien linjojen hoito voidaan toteuttaa hyvikuntoisilla potilailla joko solunsalpaajahoidolla

(esim. antrasykliineilla) tai HER2-lddkkeelld, jota ei ole aikaisemmassa vaiheessa kiytetty.
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Lapatinibin ja trastutsumabin yhdistelma ilman solunsalpaajaa on mahdollinen my®s siini tilanteessa,
ettd kumpikin lddke olisi aiemmin kaytetty, etenkin jos potilas ei sovellu solunsalpaajahoitoon.

Samoin T-DM1 on tehokas myos lapatinibin ja trastutsumabipohjaisten hoitojen jéalkeen.

Aivoetdpesdkkeiden hoitoon suositellaan sddehoitoa. Metastaasikirurgiaa suositellaan
harkittavaksi ennen sddehoitoa, jos potilaan aivoetdpesikkeet ovat operoitavissa ja potilaan
ekstrakraniaalinen tauti on hyvin kontrollissa. Sddehoidon jéilkeen hoitoa voidaan jatkaa silld
yhdistelmaélld, jolla tauti on pysynyt kontrollissa ekstrakraniaalisesti. Hoito voidaan vaihtaa myds
tukatinibin, trastutsumabin ja kapesitabiinin yhdistelmiéin, jos aivoetdpesdkkeiden ainoa hoito on
ollut séddehoito ja aivoetdpesikkeitd on useita ja ja aiemmin kéytetty kaksi HER2-l4édkettd. T-Dxd- ja
T-DMI1-hoidot lisddviat myos elinaikaa aivoetépesidkepotilailla, jotka ovat saaneet paikallishoidon
ennen ladkityksen. Tukatinibin, trastutsumabin ja kapesitabiinin yhdistelmé& on kuitenkin ainoa HER-
2-laékitys, jolla on satunnaistetussa asetelmassa osoitettu lisdhyotyéd vertailuhaaraa (trastustumabi-
kapesitabiini) enemmaén aivoetipesdkepotilailla, joilla aivoetipesidkkeet ovat olleet eteneméssd ennen

ladkityksen aloittamista.

Sydimen pumppausvoimaa (LVEF) suositellaan kontrolloitavaksi HER2-vasta-
ainehoitojen aikana esimerkiksi syddmen ultraddnitutkimuksella, ensimmiisen vuoden ajan 3-6 kk

vilein, minka jdlkeen tutkimus voidaan toteuttaa esimerkiksi 12 kk vélein.
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Palliatiivinen sadehoito
LEILA VAALAVIRTA ja TANJA SKYTTA

Palliatiivista sddehoitoa voidaan antaa lievittimain oireita seuraavissa tilanteissa:

e luustoetidpesikkeet (erityisesti kipujen ja murtumavaaran vahentdmiseksi)
¢ luusto- ja keskushermostoetdpesdkkeiden postoperatiivinen sddehoito
e oireiset pehmytkudosetipesidkkeet

e sclkidydinkanavan etdpesikkeet

Palliatiivinen sddehoito voidaan toteuttaa eri fraktiointimalleilla (esim. 1 x 8 Gy, 5 x 4
Gy, 10 x 3 Gy) riippuen potilaan kunnosta, sddehoitokohteen sijainnista ja hoidon tavoitteista.
Stereotaktisen sddehoidon kayttd luustoetdpesidkkeiden hoitoon on myds hyvd vaihtoehto
oligometastaattisessa taudissa. Tutkimusndyttd puoltaa myds oireettomien luustometastaasien

sddehoitoa oligometastaattisessa taudissa.

Etapesikkeet aivoissa tai selkdydinkanavassa

Yksittdisen aivoetidpesikkeen hoidon valinta kirurgisen hoidon ja stereotaktisen
sddehoidon vililla tehddin tuumorin koon, sijainnin ja potilaan leikkauskelpoisuuden perusteella.
My®0s potilaan toiveet otetaan huomioon. Jos keskushermoston ulkopuolella ei ole etipesikkeitd, 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
sijjainti operatiivisen hoidon kannalta. Leikkauksessa saadaan etipesdkkeestd histologinen

varmennus.

Primédrid stereotaktista sddehoitoa puoltaa lyhyt tauditon aika varsinkin, jos
leikkaukseen siséltyy riskejd esimerkiksi tuumorin vaikean sijainnin takia. Sddehoito on luonteva

vaihtoehto, kun ei ole tarvetta vilittdéméén dekompressioon tai histologiseen varmennukseen.
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Stereotaktista sddehoitoa suositetaan erityisesti, jos sddehoidetaan 1-4 aivometastaasia
ja >4 metastaasiin voidaan antaa joko kokoaivosddehoitoa tai/-ja stereotaktista sddehoitoa.

Kognitiiviset haitat ovat pienempii stereotaktisella sidehoidolla kuin kokoaivosiddehoidolla.

Resekoidun aivometastaasin jédlkeen annetaan paikallinen siddehoito. Postoperatiivinen siddehoito
pyritddn aloittamaan 3—4 viikon kohdalla resektiosta. Yleensd resektio-onteloon suositellaan

useampaa fraktiota kertafraktion sijaan.

Sytologisesti varmennetun tai selkeitd oireita aiheuttavan meningeaalisen karsinoosin
ensisijaisena hoitona on kokoaivosddehoito ja kuvantamalla todetun ja oireita aiheuttavan
tuumorialueen sddehoito. Aivometastaasirelapsin tai progressiivisen keskushermostometastasoinnin
hoito suunnitellaan potilaskohtaisesti. Hoitovaihtoehtoja ovat leikkaus, stereotaktinen sddehoito,

kokoaivosidehoito tai oireenmukainen hoito.

Kortikosteroidi  vdhentdd tehokkaasti keskushermostoetipesdkkeisiin  liittyvaa

kudosturvotusta. Annoksen vihentdminen tulee tehda asteittain.

Oligometastaasien sddehoito

Tutkimusndyttd perustuu tédlld hetkelld 1dhinnd pienehk6ihin  julkaistuihin
potilassarjoihin ja yksittdisten etépesikkeiden korkea-annoksista kohdennettua séddehoitoa voidaan
harkita tapauskohtaisesti. Puoltavia tekijoitd aktiiviselle paikallishoidolle ovat mm. pienehkd
tautitaakka, hormonireseptoripositiivisuus, nuorehko potilaan ikd ja pitkdhkd (>2 vuotta) aika
primaaridiagnoosista metastasoinnin toteamiseen. Kaikki etdpesidkkeet tulee pyrkid hoitamaan, jos

ldhdetdédn oligometastaasien paikallishoitoon.
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Luustoliakitys
LEENA VEHMANEN ja KATRI SELANDER

Luustoon levinneessd rintasyOvéssd suositellaan denosumabia tai bisfosfonaattia
vidhentdmédn luukomplikaatioiden, kuten patologisten murtumien, riskid. Luustolddkkeilld ei ole

vaikutusta levinneen rintasydvin ennusteeseen.

Bisfosfonaateista potentein on tsoledronihappo, joka annoksella 4 mg suonensisdisesti
1-3 kuukauden vélein puolittaa luukomplikaation riskin. Suun kautta otettava ibandronaatti vihentaa

riskid samansuuntaisesti.

Denosumabia kéytetddn ihonalaisesti 120 mg 4 viikon vélein. Se véhentdd
luukomplikaatioita bisfosfonaattejakin tehokkaammin ja on usein ensisijainen valinta

luustoladkkeeksi.

Erityisesti parenteraalisiin lddkkeisiin liittyvdn hypokalsemiariskin takia suositellaan
kalsiumia véhintddn 1000 mg ja D-vitamiinia 20 pg/vrk. Harvinaisena haittana voi esiintyé
epatyypillisid reisiluumurtumia. Peroraaliset bisfosfonaatit aiheuttavat ruoansulatuskanavan haittoja,

kuten néréstysti ja ripulia.

Luustoladkkeet voivat aiheuttaa leukaluukuoliota. Riski on suurempi denosumabilla
sekd bisfosfonaattien ja denosumabin perdkkiisessd kdytossd. Tarpeetonta luustoldékkeiden vaihtoa
viltetddan. Luustometastasoinnin rauhallisissa vaiheissa denosumabin annosvélin harventamista 2—3

kuukauteen voi harkita leukaluukuolion riskié pienentévélla tavoitteella.

Leukaluukuolion riskin pienentdmiseksi potilas ohjataan hammaslddkarin arvioon
ennen luustolddkkeen aloitusta. Huonoennusteiset hampaat poistetaan ja poistokuopan annetaan

parantua 2-3 kuukautta ennen luustoldikkeen aloitusta.

Ladkityksen aikaiset vélttimittoméat hampaanpoistot tehdddn antibioottisuojassa ja
luustoldéke tauotetaan. Jo kehittyneen leukaluukuolion yhteydessd potilas ohjataan suu- ja

leukakirurgin hoitoon.
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MIESTEN RINTASYOPA

JOHANNA MATTSON

Riskitekijoitd miehen rintasyoville ovat geneettiset tekijit, aiempi séddehoito
rintakehille ja korkea estrogeeni-androgeeni-suhde. Suomalaisista miesrintasyopépotilaista 8 %:lla
on BRCA-2 mutaatio. Jos sukuanamneesi on positiivinen, 16ytyy BRCA-2 mutaatio 44 %:lla. Myds
CHEK-2 geenimutaatio ja Klinefelterin syndrooma lisddvit miehen riskid sairastua rintasydpaan.
Miehen elimistdssd voi syntyd korkea estrogeeni/androgeeni -suhde ylipainon, runsaan

alkoholinkéyton, maksakirroosin ja eturauhassyovén estrogeenihoidon seurauksena.

Oireena on kyhmy rinnassa tai nénnin sisdin vetdytyminen. Kyhmy miehen rinnassa
pitdd aina tutkia. Mammografia on ensisijainen kuvantamistutkimus > 35-vuotiailla miehilla.

Paksuneulabiopsia ja tarvittaessa ultradéanitutkimus jatkotutkimuksina.

Taudin harvinaisuuden vuoksi hoitokdytdnnét perustuvat pieniin retrospektiivisiin

aineistoihin. Miesten rintasyOpad hoidetaan samoin periaattein kuin naisten rintasyopéa.

Miesten rintasyovit ovat yleensd ER positiivisia. Noin 10-15 %:ssa kasvaimista

esiintyy HER2- geenimonistuma.

Miehen rinnan pienen koon vuoksi kirurgisena hoitomuotona on yleensd modifioitu
radikaali mastektomia. Miehelle voi my0s tehdéd sddstdvin leikkauksen yhdistettynd séddehoitoon.
Sddstavidn leikkaukseen eivit kuitenkaan sovi sentraaliset ndnnid infiltroivat tuumorit tai kooltaan
pieni rinta. Kainalokirurgia toteutetaan samojen perusperiaatteiden mukaisesti kuin naisilla eli

tehddin vartijaimusolmuketutkimus ja tarvittaessa kainaloevakuaatio.
Sédehoito suunnitellaan ja toteutetaan samojen periaatteiden mukaan kuin naisilla.

Neoadjuvantti- ja adjuvanttildékehoitojen indikaatiot, hoidon valinta ja hoidon kesto

ovat padosin samat kuin naisilla (Ks. Neoadjuvanttihoito; Ks. Adjuvanttihoito). Naisten suosituksesta

poiketen ensisijaisena hormonaalisena liitdnnédishoitona on tamoksifeeni. Miehilld tamoksifeenin
haittavaikutuksina esiintyy libidon laskua, impotenssia, kuumia aaltoja, mielialan vaihtelua ja
laskimotukosriski. Aromataasinestdjid voidaan kayttda, jos tamoksifeeni on kontraindisoitu. Miehilla
20 % estrogeenista muodostuu kiveksissd, mikd pitdd ottaa huomioon hoidossa niin, ettéd

aromataasinestdjdhoitoon liitetddan LHRH-analogi.
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Miehen rintasyovédn ennuste on aktiivisten hoitojen myd6td parantunut ja on sama kuin vastaavan
kasvaimen levinneisyyden ja bioprofiilin omaavilla naisilla, mikéli potilas saa vastaavat hoidot.
Hoitojen jélkeinen seuranta kuten naisilla lukuun ottamatta kuvantamistutkimuksia, joita

oireettomalle potilaalle ei tehdd vaan paikalliskontrolliksi riittdd palpaatio.

Rintasyopddn sairastuneelle miehelle pitdd aina tehdd perinndllisen rintasyOvén

geenimutaatiopaneeli hoitojen suunnitteluvaiheessa (Ks. Perinndllinen rintasy0pa).

Levinneen rintasydvian hoito miehilld suunnitellaan ja toteutetaan kuten naisilla lukuun
ottamatta hormonaalista hoitoa. Tamoksifeeni on miehen hormonireseptoripositiivisen rintasydvéin
ensisijainen hormonihoito levinneessikin taudissa. Mikili syopd on edennyt tamoksifeenihoidon
aikana, voi hoidoksi kdynnistdd aromataasinestdjin ja LHRH-analogin yhdistelmdhoidon. Muita
hormonaalisia hoitovaihtoehtoja, joista on julkaistu pienid potilassarjoja, ovat fulvestrantti,
antiandrogeeni ja LHRH-analogi. CDK4/6-kinaasin estdjat kdytetddn hormonihoitoon yhdistettyna
kuten naisilla. My®s alpelisibid ja everolimuusia voidaan harkita kdytettdvin kuten naisten levinneen

rintasyovin hoidossa.
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RINTASYOPA JA RASKAUS

TIA AALTO-VILJAKAINEN, LAURA NIINIKOSKI ja VARPU RANTA

Raskauden aikana tai synnytyksen jilkeen todettu rintasyopa

Raskauden aikaisia syopid todetaan 0,02—0,1 %:ssa kaikista raskauksista.

Raskaana olevan potilaan rintasydvin diagnostiikka ja hoito vaatii erityisosaamista sekd
moniammatillista yhteisty6td radiologian, patologian, onkologian ja kirurgian sekd obstetriikan

vililla

Raskaana olevan naisen rintasydpai tulisi hoitaa yleisten hoitosuositusten mukaan, eikd
raskaus saisi olla syy keventdd hoitoja. Ladkeaineiden kéyton mahdollisuus on kuitenkin rajallinen
verrattuna ei-raskaana oleviin. Lisdksi on otettava huomioon, ettd raskaana olevalla rintasydpd on
usein tyypiltddn aggressiivinen, hormonireseptorinegatiivinen ja HER2-positiivinen tai
kolmoisnegatiivinen, jolloin myds neoadjuvanttihoitoa tulee harkita biologisen alatyypin
hoitosuosituksen mukaisesti. Neoadjuvanttihoidon toteutus ja synnytyksen optimaalinen ajankohta

vaatii saumatonta yhteisty6téd obstetrikon kanssa.

Raskauden keskeytys ei paranna ennustetta. Sitd saatetaan joutua kuitenkin
harkitsemaan, silli se mahdollistaa kaikki liitdnndishoidot viiveettd. Keskustelussa on otettava

huomioon potilaan omat arvot.

Diagnostiikka raskauden aikana on tavanomaista vaativampaa rintarauhaskudoksen
hyperemian ja proliferaation vuoksi, ja tilanteen harvinaisuuden johdosta diagnoosi usein viivéstyy.
Rintojen ultraddnitutkimus ja tarvittaessa paksuneulabiopsia ovat ensisijainen tutkimus ja raskauden
aikanakin haitaton. Mammografia tulee tehdd herkésti epdilyttidvissd tai epdselvissd tapauksissa
kolmoisdiagnostiikka-periaatteiden mukaisesti. Raskauden aikana MRI ei voida tehdd, koska
gadolinium-varjoaine lépdisee istukan ja kulkeutuu lapsiveteen. Imetyksen aikana MRI on
turvallinen, mutta runsas taustatehostuminen voi héirita tulkintaa. Levinneisyystutkimuksena voidaan
tarkistaa thoraxkuva ja vatsan UA. Organogeneesin aikana (raskausviikot 3—12) sikid on erittiin
herkkd siteilylle. Tietotomografiatutkimukset tehddén raskauden aikana yksildllisen harkinnan

mukaisesti ja radiologia konsultoiden.
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Raskauden loppupuolella ja imetyksen aikana fibroadenooman tai tubulaarisen
adenooman epiteelisolukon eritystoiminnan muutokset voivat lisdéntyd, jolloin kédytetdén laktoivan
adenooman nimitystd. Laktoiva adenooma voi kasvaa nopeasti ja heréttdd epdilyn
pahanlaatuisuudesta. Paksuneulabiopsian esitiedoissa tulee patologille mainita raskaus tai imetys.
Hyperemian vuoksi biopsiaan liittyy suurempi vuoto- ja infektioriski, siksi kylmé ja kompressio ovat

oleellisia. Avobiopsiaa tulee vélttda laktoivassa rinnassa, silld seurauksena saattaa olla maitofisteli.

Leikkaus on yleensé turvallinen koko raskauden ajan, mutta sen ajoituksesta ja sikion
monitoroinnista on sovittava obstetrikon kanssa. Vartijaimusolmukebiopsian voi tehdd kayttden
leikkauspdivdn aamuna injisoitavaa, tavanomaista pienempid (30 MBq) isotooppiannosta, mutta
sinistd vidrid ei tule kiyttdd (anafylaksia, teratogeenisuus). Valinta sédéstivin leikkauksen ja
mastektomian vélilld riippuu raskauden vaiheesta ja séddehoidon antamisen aikataulusta. Mikali
sddehoito voidaan turvallisesti antaa vasta raskauden péétyttyd, voi sddstdvin leikkauksen tehda.

Maidoneritys tulee kuitenkin lopettaa kabergoliini-ladkityksella.

Satunnaistettujen tutkimusten puuttuessa on tukeuduttava tapausselostuksiin ja
kohorttitutkimuksiin  solunsalpaajien kéaytostd raskauden aikana. Esimerkiksi lymfoomien
raskaudenaikaisista solunsalpaajahoidoista saatuja tietoja voidaan myds soveltaa. Julkaisut késittavét
raportteja pienistd potilassarjoista. Ndiden perusteella antrasykliineja ja syklofosfamidia voidaan
kayttad raskauden aikanakin. Myds paklitakselia on kéytetty pienissd potilassarjoissa.

Platinajohdannaisten kayttd on epdselvempi.

Solunsalpaajahoitoa ei tule antaa ensimmdisen trimesterin aikana (organogeneesi).
Pakottavassa tilanteessa voidaan solunsalpaajahoitoa antaa keskimmadisen trimesterin aikana
raskausviikolta 20 I&htien. Solunsalpaajahoito lopetetaan 3—4 viikkoa ennen synnytystd didin ja

lapsen sytopeniariskin vuoksi.

Solunsalpaajahoidon tukilddkkeind voidaan kdyttdd ondansetronia, metoklopramidia,
pantopratsolia ja kortisonia. Myos valkosolukasvutekijdd on pienissd potilassarjoissa kaytetty.

NSAID-ladkkeité ei voi kédyttdd raskauden viimeiselld kolmanneksella.

HER2-vasta-aineita ja immuunivasteen vapauttajia (PD-1- ja PD-L1-estdjdt) ei voida
kéyttdd raskauden aikana. Myoskéddn endokriinista hoitoa ei tule kayttdd raskauden tai imetyksen

aikana.

Lahtokohtaisesti syntyvin lapsen kannalta on tdrkedd pyrkid synnytykseen

taysiaikaisena, silld sikion suurimmat riskit liittyvdt ennenaikaisuuteen. Synnytystavan paattdd
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obstetrikko. Synnytys on ennenaikainen, jos se tapahtuu ennen raskausviikkoa 377°. Kolmen
viimeisen raskauskuukauden aikana todetun rintasyovén liitinndishoidot voidaan antaa synnytyksen

jélkeen.

Hedelmallisyysneuvonta ennen rintasyopéahoitoja

Rintasy6pa on yleisin syopd 30-39-vuotiaiden naisten ikdryhméssd. Tami on 3 % koko
véeston rintasyovistd. Vuonna 2021 kaikista synnyttéjistd yli 35-vuotiaita oli 25,8 %. Yhé useampi
rintasyOpédédn sairastuneista nuorista naisista ei ole saanut lapsia, moni ei ole asiaa vield vakavasti
ajatellutkaan. On tdrkedd tarjota hedelmaillisessd idssd oleville naisille hedelmdityshoitolddkéarin
neuvontaa mahdollisimman varhain ennen hoitojen aloitusta. Sithen kuuluu arvio hedelméllisyydesta
siind vaiheessa, kun raskaus syOvdn puolesta olisi mahdollinen, arvio mahdollisuuksista
hedelmillisyyden siilyttdmistoimenpiteisiin ja niiden tarpeesta, informaatio raskauden kulusta

syopdhoitojen jdlkeen seki raskauden ehkdisyn suunnittelun.

Naisen hedelmillisyys on parhaimmillaan 25 ikdvuoden vaiheilla, se heikkenee
munasolujen vihetessd, aluksi hitaasti, mutta nopeammin 35 ikdvuoden jidlkeen. Samalla
keskenmenojen todenndkdisyys lisddntyy. Hedelméllisyys loppuu useimmilta 40 ikdvuoden vaiheilla

tai pian sen jélkeen. Yksittdisid raskauksia voi alkaa vaihdevuosi-ikdén saakka.

Solunsalpaajahoidot ovat toksisia munasoluille, joiden maird hoidon aikana véhenee.
Naisen 1kd hoitojen aikaan, munasolureservi, kéytettdvit solunsalpaajat ja niiden annokset seka
naisen yksilollinen herkkyys vaikutukselle madrdaavit sen, kuinka voimakas vaikutus on.
Munasolureservid arvioidaan munasarjojen antraalifollikkelimédéridn ja seerumin Mullerin tiehyitd
surkastuttavan peptidin (S-AMH) perusteella. Alkyloivat solunsalpaajat ovat munasolujen kannalta
haitallisimpia. Syklofosfamidin ja antrasykliinin yhdistelmdhoidon (-+ taksaani) on arvioitu
aiheuttavan amenorrean >80 %:lle 40-vuotiaista ja sitd vanhemmista naisista, 40-60 %:lle 30-39-

vuotiaista ja alle 20 %:lle alle 30-vuotiaista naisista.

Yksilollisen arvion perusteella, potilaan niin toivoessa, voidaan
hedelmdityshoitolddkdrin ja onkologin yhteistyond suunnitella munasolu- tai alkiopakastus tai
erityistapauksessa munasarjakudoksen pakastus hedelmaéllisyyden sdilyttdmiseksi. Namé toteutetaan
aina ennen solunsalpaajahoitoja. Munasolu- ja alkiopakastukseen kuluu aikaa tarvittavan

hormonihoidon vuoksi yleensd 10-14 péivad. Hoidolla ei ole havaittu vaikutusta rintasyévan hoidon
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ennusteeseen. Pakastustoimenpiteitd ei suunnitella, jos hedelméllisyys on hyvin vdhéinen, hoidon
riskit ovat lian suuret, jos syopd on levinnyt tai jos on jokin muu terveydellinen este raskaudelle

tulevaisuudessakin.

GnRH-analogilddkitystd solusalpaajahoidon ajan voidaan kdyttdd hedelméllisyyden
suojaamiseksi. Hoidon aloitus olisi ihanteellisesti vidhintdén viikkoa ennen solunsalpaahoidon
aloitusta. Hedelmallisyyden suoja on védhdisempi kuin alkio-/munasolupakastuksella, eika
ladkehoitoa pitdisi kdyttdd niiden sijaan. GnRH-analogilddkitystd voidaan kayttdd pakastustoimien
lisdksi. GnRH-analogin aloitukseen liittyy usein lyhyt munasarjastimulaatio, jonka jilkeen véhitellen

kehittyy supressio. Vaikka kuukautisvuodot jéavét pois, se ei ole luotettava ehkiisykeino.

Rintasy0péddn sairastuneille suositellaan hormonitonta ehkéisyd, kéytdnnossd
kuparikierukkaa, kondomia, joskus harvoin sterilisaatiota. Jos hormonikierukka on asetettu runsaiden
kuukautisvuotojen tai vaikeiden kuukautiskipujen hoidoksi, sen kiyttdd voidaan yleensi jatkaa. Jos
hormonikierukan indikaatio on pelkistddn ehkéisy, se tulisi poistaa viimeistddn solunsalpaajahoidon

paattyessa.

Vahingossa raskaaksi rintasyopéhoitojen aikana

Jos potilas tulee vahingossa raskaaksi hoidon aikana tai sen jélkeen, lopetetaan heti haitalliset
ladkitykset. Sen jilkeen pysdhdytddn miettiméaén tilannetta rauhassa ja jarjestetddn konsultaatiokdynti
rintasyOvdn hoitoon perehtyneelle onkologille ja gynekologille, minkd jédlkeen potilas péittdd
suhtautumisestaan  raskauteen.  Premenopausaalisilla  rintasydpépotilailla ~ hormonaalisena
liitanndishoitona kiytetty tamoksifeeni kehitettiin aluksi infertiliteettildékkeeksi. Tamoksifeeni voi
aitheuttaa amenorreaa, mutta kuukautiset voivat jatkuakin ja raskaus voi alkaa, joten ehkéisystd on
huolehdittava tamoksifeenithoidon aikana. Premenopausaalisen naisen amenorrea ei tarkoita sitd, ettd

raskauden mahdollisuutta ei ole.

Raskaus sairastetun rintasyovin jilkeen

Mahdollisesta raskaustoiveesta on keskusteltava rintasydpéa hoitavan ladkéarin kanssa.
Rintasydvén uusiutumisriskin mukaan raskautta voidaan harkita aikaisintaan kahden vuoden kuluttua
syovédn toteamisesta. Hormoniriippuvaisen rintasyévian hormonihoitoa suositellaan kéytettdvéksi

vahintiddn kaksi vuotta ennen tauotusta raskausyrityksen ja raskauden ajaksi. Raskautta voi yrittda




raskausluvan saamisen jélkeen aikaisintaan 3 kuukautta hormonaalisen hoidon paattymisen jélkeen.
Raskaus ei lisdd rintasyOvdn uusimisriskid, mutta potilaan kanssa on keskusteltava syodvin
luonteeseen liittyvéstd uusimisriskistd ja hormonihoidon tauottamiseen mahdollisesti liittyvastd
lisdriskistd. Antrasykliinejd tai rintakehdn sddehoidon saaneille on tarpeen syddmen kaikukuvaus

ennen raskautta kardiomyopatiariskin vuoksi.

Useimmilla syovin sairastaneilla raskaudet ja synnytykset sujuvat hyvin, eiké lapsilla
ole todettu epdmuodostumia enempéd kuin verrokeilla. Saatu solunsalpaajahoito altistaa kuitenkin
ennenaikaiselle synnytykselle, lapsen pienipainoisuudelle ja tavallista useammin paddytéén sektioon.

Raskautta on ndiden riskien vuoksi tarpeen seurata ditiyspoliklinikalla.

Mitéd pidempi aika rintasyovédn hoidoista oli kulunut ennen synnytystd, sen parempi
ennuste on sekd lapsella ettd didilld. Toisaalta ajan kuluessa naisen hedelméllisyys véhenee.
Hedelmoityshoitoyksikon arvioon on hyvd Ildhettdd viiveettd ne raskautta toivovat, joiden
kuukautiskierto on epdsddnndllinen, joilla on todettu heikentynyt hedelmaéllisyys jo ennen
syopdhoitoa tai arvioitu se heikoksi raskausluvan saamiseen mennessi ja ne, joilla hormonihoito
tauotetaan raskauden ajaksi. Jos tarvitaan lapsettomuushoitoa, se valitaan samoin perustein kuin

muilla potilailla.
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RINTASYOPAPOTILAAN SEURANTA

LIITANNAISHOITOJEN JALKEEN
MAARIT BARLUND

Seurannan tarkoitus

Seurannan tarkoituksena on todeta mahdollinen rintasydvén paikallinen uusiutuminen
tai toisen rinnan uusi syopd varhaisvaiheessa, koska ndméd uusiutumatyypit voidaan hoitaa
kuratiivisesti. Toisen rinnan syOpévaara sdilyy potilaalla loppuidn. Seurannan tarkoituksena on myos
tukea potilaan toipumista leikkaus-, sdde- ja solunsalpaajahoidoista, motivoida potilasta
pienentdmidn rintasyovdn uusimisriskid terveilld eldmintavoilla ja parantaa hormonaaliseen

liitdnnaishoitoon sitoutumiseen hoitamalla aktiivisesti hormonaalisen hoidon haittoja.

Yksilollinen seurantasuunnitelma

Rintasyopéselviytyjiksi madrittely alkaa diagnoosista ja jatkuu lépi eldimédn. Myds seuranta alkaa
diagnoosista ja yksilollinen seuranta- ja kuntoutumissuunnitelma (engl. Survivorship care plan)
laaditaan syOpdhoitojen aikana tai viimeistdén niiden pdittyessd. Seurantasuunnitelma péivitetdén

seurannan siirtyessé erikoissairaanhoidosta avoterveydenhuoltoon.
Seurantasuunnitelma siséltaa

¢ Yhteenvedon hoidetusta rintasydvisté ja hoidoista

e Yksildllisen kuvantamissuunnitelman ja (Ks. Rintasyopépotilaan kuvantamisseuranta)

e Hormonaalista hoitoa saavien luustoterveydenhoito-ohjeistuksen (Ks. Rintasydvin

hormonaalisen hoidon luustohaitat).

e Mahdolliset seurantakdynnit ja yhteydenottokanavat

e Suositukset terveellisiin eliméantapoihin

Erikoissairaanhoidossa laadittu seurantasuunnitelma nidkyy potilastiedon arkiston kautta muille
terveydenhuollon ammattilaisille ja OmaKannan kautta potilaalle. Seurantasuunnitelma tulee myds
aina toimittaa kirjallisesti potilaalle. Tdrkedd on varmistaa, ettd potilas ymmairtdd seurannan

tarkoituksen ja tietdd, mihin hdn voi ottaa yhteyttd seurantakdyntien vélilld. Idkkdiden ja
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muistihdiridistd kédrsivien potilaiden kohdalla informaatio annetaan potilaan ldheisille tai

hoitopaikkaan.

Seurannan toteutus

RintasyOpdseurantaan ei ole yhtd mallia, erityisesti pitkien vilimatkojen alueilla
seuranta on tarkoituksenmukaista jarjestdd ldhelld potilasta. Potilas voi olla seurannassa yhta
turvallisesti perusterveydenhuollossa kuin erikoissairaanhoidossa. Hyvéennusteisten
rintasyOpépotilaiden seuranta ohjataan heti hoitojen jilkeen perusterveydenhuoltoon. Keskikorkean
ja korkean uusimisriskin rintasyOpépotilaita seurataan yleensa erikoissairaanhoidossa oirepohjaisella
seurannalla, silld tutkimusten mukaan sdénndllisistd seurantavastaanotoista ei ole todettu hyotyja.
Rintakuvantamistutkimukset toteutetaan yksilollisen kuvantamissuunnitelman mukaan. (Ks.

RintasyOpépotilaan kuvantamisseuranta) Oirepohjaisessa seurannassa yleensd 5 vuotta kestdvin

seurannan aikana jérjestetdin vain 2-3 vastaanottokéyntii ja véliaikana potilas ohjataan tarvittaessa
ottamaan yhteyttd rintasyovidn seurantaan koulutettuun sairaanhoitajaan. Seurantakdynnilld
kliinisessd tutkimuksessa palpoidaan rinnat, leikkausalue ja yldvartalon imusolmukealueet ja
tarkistetaan, ettei arpien kiristys haittaa yldraajan liikkeitd. Perinndllisen rintasydvian seuranta

jarjestetddn erillisen ohjeistuksen mukaisesti (Ks. Perinndllinen rintasyopd).

Matala  yhteydenottokynnys  seurantapaikkaan = hormonihoitoon  liittyvien
haittavaikutusten takia tai uusien mahdollisesti syOpédédn viittaavien oireiden ilmetessd on tirked,
tapahtuipa seuranta sitten perusterveydenhuollossa tai erikoissairaanhoidossa. Digihoitopolut ja
mobiilisovellukset tarjoavat oireyhteydenottoon sujuvaan tavan. Vaikka digitaalinen asiointi on
keskeisessd roolissa terveydenhuollossa, tulee asiointitavan perustua potilaan omaan valintaan ja
valmiuksiin. Yhteydenottomahdollisuus puhelimitse tuleekin sdilyttdd digitaalisten palveluiden

rinnalla.

Oireseurantaan  koulutettu sairaanhoitaja pystyy hoitamaan itse valtaosan
rintasyOpépotilaiden yhteydenotoista ja tarvittaessa konsultoimaan syoOpdtautien erikoislddkéria
hormonihoidon mahdollisesta vaihdoista ja tarvittavista tutkimuksista. Ndin mahdollistetaan nopea
hormonihoidon haittojen hoito ja viltytddn turhilta tutkimuksilta ja ldhetteiltd, kun seurantayksikossa
on erityisosaamista rintasyovdn uusiutumiseen viittaavista oireista sekd hoidoista ja niistd
aiheutuvista haittavaikutuksista.
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Keskeinen haaste seurannassa onkin potilaiden sitouttaminen rintasyOvén
hormonilddkehoitoon. Eldménlaatua alentavien haittojen vuoksi potilaat usein tauottavat tai
lopettavat hormonilddkkeen, joka johtaa rintasyopdkuolemanriskin kasvuun. Hormonihoitoon
liittyvét haitat ilmenevét viiden vuoden hormonihoidon aikana ja jatketussa hormonihoidossa potilas

on jo yleensad sopeutunut hormonihoitoon.

Tyoikaisilld rintasydpépotilailla tydterveys kannattaa ottaa mukaan jo hoitojen aikana
téihin paluun suunnitteluun. Osa rintasyOpéhoidoista mahdollistaa tydskentelyn jo niiden aikana
riippuen myo0s tyonkuvasta. Téihin paluuta voi suunnitella tydterveyshuollon ja esihenkilon kanssa
osa-aikaisena tai kokopdivéisesti. TyOyhteison tuella ja hyvin suunnitellulla tyohon paluulla on
merkittdvd rooli syOpddn sairastuneen tyOkyvyn palautumisessa. RintasyOpidpotilaalla ei ole
my0skdin velvollisuutta kertoa sairastumisestaan tydyhteisossd, potilaan tulee itse paittdd, puhuuko

sairastumisestaan.

Rintasy6van hoidot aiemmin saanut osaa usein parhaiten tukea syovén kanssa eldvéa ja
auttaa rintasyOpdpotilasta jaksamaan arjessa. SyOpdjdrjestOissd alueelliset syOpdyhdistykset ja
valtakunnalliset potilasjarjestot tarjoavat vertaistukitoimintaa. Kela ja SyOpédjarjestot jarjestavét
syopdin sairastuneille sopeutumisvalmennuskursseja, joiden tavoitteena on auttaa syOpddn
sairastuneita selviytymién syOvin aiheuttamasta elamédnmuutoksesta ja eldmdin mahdollisimman
hyvéd eldmad syovistd huolimatta. Potilaita on myds hyvé informoida, ettd internetisté, sosiaalisesta
mediasta ja ChatGPT:std 10ytyy oikean tiedon lisdksi paljon epdluotettavaa ja vadrdd tietoa

rintasyovasta (Ks. Naistd merkeistd tunnistat vadrin tiedon verkossa - THL).

Seurannan alkuvaiheessa potilas tarvitsee tietoa ja tukea omaan yksildlliseen
tilanteeseensa. Potilaan tulee olla tietoinen siitd, mitd hén voi itse pienentdd syovén uusiutumisriskia
litkkunnan harrastamisella, alkoholin kdyton minimoimisella, terveyttd edistdvilld ruokavaliolla,
tupakoimattomuudella ja painonhallinnalla. Rintasydpéselviytyjilld on kohonnut riski sydéin- ja
verisuonisairauksiin, kuten verenpainetautiin, diabetekseen ja dyslipidemiaan. Terveellisilld
elamintavoilla myos perinteiset sydédnsairauksien riskitekijit saadaan minimoitua. Kohonnut
verenpaine ja korkea kolesterolitaso tulee hoitaa tehokkaasti korkean kardiovaskulaaririskin

omaavien potilaiden tavoitearvoja noudattaen.

Potilaan tulee olla tietoinen, mikd on hidnen syopdinsi liittyvd uusimisriski ja mitka
oireet voivat viitata uusimiseen. Sydpidhoitojen jdlkeen kehon kokemukset yhdistyvét herkasti

pelkoon sydvén uusiutumisesta. Potilaat ovat usein hyvin huolissaan leikkausalueen tuntemuksista,
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mitkd kuitenkin harvoin ovat merkkind rintasydvan uusiutumisesta. Seurannan keskeisend tehtavani
on selvittdd potilaalle, johtuvatko oireet syOvén uusiutumisesta, hoitojen haitoista tai eivit liity

syopdin mitenkdin. Rintasydovan uusimiseen viittaavia oireita voivat olla:

e Kyhmy rinnassa, kainalossa, soliskuopassa tai kaulalla

e Haavauma, ihottuma tai punoitus leikkausarven seudussa tai rintakehén iholla

e Kirkas tai verinen erite nannitichyesta

e Pitkittyneet kivut esimerkiksi seldssé, lonkissa, reisissé, lantiossa, kylkiluissa, olkapdissi tai
—varsissa

e Pitkittynyt (yli 1-2 kuukautta) drsytysyska ja/tai hengenahdistus.

e Painontunne yldvatsalla, pitkittynyt vatsakipu, vatsan turvottelu, ruokahaluttomuus,
pahoinvointi tai lathtuminen

e Paheneva péédnsirky, johon voi liittyd pahoinvointia, nékohéirioitd tai muita poikkeavia

hermostollisia oireita.

Diagnostiset tutkimukset seurannan aikana

Rintojen  kuvantamistutkimukset  ovat  seurannan  perusta. (Ks.  Rintasydpdpotilaan

kuvantamisseuranta) Oireettomalle potilaalle ei ole syytd tehdd laboratorio- tai muita

kuvantamistutkimuksia.

Jos potilaalle on aloitettu hormonaalinen liitdnnéislddkehoito, on tarpeellista alkuun
kontrolloida laboratoriokokeita (pvk, AFOS, ALAT, krea), silld hormonaaliseen hoitoon voi liittyé
maksaentsyymiarvojen  nousua. Muuten  seurannassa ei  tarvita  laboratoriokokeita.
Kasvainmerkkiaineita, kuten Cal5-3, Cal2-5 ja CEA ei kéytetd varhaisvaiheen rintasydvan
primaarihoidon yhteydessd eikd seurannassa. Nestebiopsia (liquid biopsy), jolla tutkitaan verestd
solunulkoista DNA (cfDNA) tai kiertdvid syopésoluja (CTC), on vield tutkimuksellista ja ei kuulu

seurantatutkimuksiin.
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Hoitojen jilkeisid ongelmia

Lymfastrangi

Narumainen kiristys rintasyopdleikkauksen jélkeen johtuu usein lymfastrangista eli
imusuonen kovettumisesta. Lymfastrangi tuntuu narumaisena juosteena iholla. Yleisimmin
lymfastrangit ilmaantuvat noin kaksi viikkoa leikkauksesta, ja ovat kireimmillddn noin kuukausi
leikkauksen jédlkeen. Nditd voi esiintyd myds myShemmin ja onkologisetkin hoidot voivat aiheuttaa
lymfastrangikiristystd. Lymfastrangi voi rajoittaa kdden liikkuvuutta tai pahentaa leikkauksen
jélkeisid kiputuntemuksia. Potilasta on motivoitava kiden kiyttdmiseen ja venyttelyyn kiristyksestd

huolimatta. Yleensa tilanne helpottuu itsehoidolla ja tarvittaessa ohjataan fysioterapeutille.
Siddepneumoniitti

Sddehoito saattaa aiheuttaa 1-5 %:lle potilaista myohdishaittana 1-12 kuukauden
viiveelld hoidosta sidepneumoniitin. Diagnoosi perustuu yleensd tyypillisten oireiden (esim. yské,
hengenahdistus, lievd 1dmpdily, rintapistos), sddehoidon ajoitukseen, annokseen ja sijaintiin,
yhteensopiviin kuvantamisloydoksiin ja muiden syiden (infektio, syddmen vajaatoiminta,
keuhkoembolia ja lddkkeen aiheuttama pneumoniitti) poissulun yhdistelmédan. Hoitona prednisoni
(40-60 mg/vrk) 2-4 viikon ajan ja annoslasku 3-12 viikon aikana lievittdd nopeasti oireita.
Sadepneumoniitin diagnoosin kirjauksessa kidytetddn J70.0 Siteilyn aiheuttamat akuutti tai

puoliakuutti keuhko-oireisto -diagnoosia, joka mahdollistaa kansallisen seurannan.
Rintaproteesi lddikinnéillisen kuntoutuksen apuvilineeni

Rinnan poistoleikkauksen jilkeen potilas saa maksutta rintaproteesin ladkinnallisen
kuntoutuksen apuvilineend. Rinnankorjausleikkauksen ja osapoiston jélkeen rinnoissa voi olla
kokoeroa, ja my®ds tilldin on oikeus saada lddkinnéllisen kuntoutuksen apuvélineend osaproteesi, jolla
voidaan tasoittaa muoto- ja kokoeroja. Rintaproteesi auttaa ylldpitimddn vartalon ryhtid ja
ehkdisemiin niska-hartiaseudun vaivoja. Rintaproteesi uusitaan noin kahden vuoden vilein sekéd

tarvittaessa, jos proteesi menee rikki tai jad védrian kokoiseksi lihomisen tai laihtumisen myota.
Arpialueiden poikkeavuuksissa plastiikkakirurgin konsultaatio

Potilasta héiritseva arven ulkonéko, selvin rintojen kokoero,

myohdisrintarekonstruktion toive ja kivulias leikkausarpi (rasvansiirto voi helpottaa postmastektomia
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kipusyndroomaa) ovat plastiikkakirurgian konsultaation aiheita. Jos rinnanpoistoarven kainalon
puolella tho muodostaa potilasta héiritsevdn vekin, ns. “koirankorvan”, timé voidaan joskus leikata

paikallispuudutuksessakin.

Leikkausalueen muutokset

Saistdvasti leikatussa rinnassa voi palpoitua arpikyhmyjé tai rasvanekroosikyhmyja,
joiden luonne selvidd mammografialla ja ultraddnitutkimuksella ja radiologin harkinnan mukaan

otetulla paksuneulanéytteella.

Lymfaturvotus

Osalle rintasyOpdpotilaista voi kehittyé leikkaus- ja saidehoidon aiheuttamana yldraajan
ja kainalonseudun lymfaattista turvotusta ja kipuja, joka voi joskus altistaa toistuville
pehmytkudosinfektioille. N&mid haitat ovat vdhentyneet sddstivimmén kirurgian myoOta.
Lymfaturvotuksen diagnoosi on yleensd kliininen, mutta sen ilmaantuessa ensimmadisen kerran, on

erotusdiagnostisesti syytd sulkea pois rintasyovén uusiutuminen ja syva laskimotromboosi.

Hoidon kulmakivi on riittivd kompressiohoito, joka voidaan toteuttaa
kompressiosidoksilla tai elastisella kompressiohihalla ja mahdollisesti myds hansikkaan tai ndiden
yhdistelmédlld. Namé mitoitetaan ja sovitetaan yksilollisesti ja ovat maksuttomia potilaalle
ladkinnéllisen kuntoutuksen apuvilineind. Myo6s lymfaterapiaa kiytetdan, silld kdytdnndssd monet

potilaat kokevat hyotyvén siitd, vaikkakaan tutkimuksissa ei ole selkeésti hyotya osoitettu.

Painonhallinta ja omatoiminen sdédnnollinen voimistelu rintasyopéaleikkauksen jilkeen
on oleellista olkanivelen litkkuvuuden ja lymfakierron kannalta. Tarvittaessa voidaan harkita
leikkaushoitoa. Hoito on tehokas, mutta vaatii potilaan elinikdistd sitoutumista kompressiohoitoon,
muuten saavutettu leikkaustulos menetetdéin. Lymfaturvotuksen kirjauksessa kéytetdédn 197.2
Rinnanpoistoleikkauksen jilkeinen turvotus -diagnoosia, vaikka ei koko rintaa olisi poistettu,

kansallisen seurannan mahdollistamiseksi.

PsyykKkiset oireet

Solunsalpaajahoidon yleisid haittavaikutuksia ovat keskittymis- ja muistiongelmat,

puhutaan ns.”’chemobrain” ilmidstd. Myds hormonihoito voi vaikuttaa kognitioon. Unettomuus ja
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masennus voivat myds aiheuttaa nditd oireita. Yleensd muisti ja keskittymiskyky palautuu hoitojen
jélkeen 1-2 vuodessa. Fyysinen aktiivisuus jo solunsalpaajahoitojen aikana ja seurannassa parantaa

kognitiivista suorituskykya ja eliméinlaatua.

Eri tutkimusten mukaan ahdistusta ja masennusta kokee 10-40 % syOpédédn
sairastuneista. My0s unettomuus on yleisti. Ahdistus on yleensi pahimmillaan diagnoosivaiheessa ja
hoitojen aikana. Haastavassa tilanteessa tilapdiselld rauhoittavien lddkkeiden kaytolld ja
mielialalddkitykselld voidaan pééstd tilanteesta ylitse. Hoitojen paétyttyd seurantaan jaddessd
tavallista on, ettd sydvian uusimisen pelko voi vallata ajatukset tai ilmaantuu masennusta.
Hoitokontakteissa pyritddn tietoa antamalla lisidmddn ymmaérrystd somaattiseen sairastamiseen
liittyvistd psyykkisistd reaktioista ja antamaan oireiden hallintakeinoja ja tarvittaessa ohjataan

psykososiaalisen tuen piiriin.

Fatiikki on varsin yleistd syopdpotilaiden keskuudessa. Kyseessd on siis voimakas,
rasittava ajattelun ja tunne-eldmin sekd fyysisen suorituskyvyn visymys ja uupumus, joka liittyy
syOpdin tai sen hoitoon eikd mene ohi normaalilla levolla. Tutkitusti kaikenlainen liikunta, mm.

jooga, parantaa eliménlaatua ja jaksamista seké lievittdd fatiikkia.

Seksuaalisuuden hairiot

Rintasy0pddn sairastuminen voi vaikuttaa monin tavoin seksuaalisuuteen.
Sairastuminen voi aiheuttaa haluttomuutta, muutoksia kehokuvassa, itsetunnossa, thmissuhteissa,
parisuhteessa ja usein myds seksuaalisessa kanssakdymisessd. Suuri osa rintasydpépotilaista kérsii
vulvovaginaalisesta atrofiasta (genitourinary syndrome of menopause, GSM), jossa emaittimen
limakalvo ohenee ja sen verenkierto vihenee. Tamain tavallisimpia oireita ovat kuivuus, polttelu ja
kutina. Monella ovat haittana my6s yhdyntdkivut ja virtsarakon toimintahdiriét, kuten
pakkovirtsankarkailu, tihedvirtsaisuus ja herkkyys virtsatietulehduksille. Olemassa olevan
tutkimustiedon perusteella rintasyovin sairastaneet naiset voivat syOpédhoitojen pddtyttyd kayttda
paikallista estradiolihoitoa. Hankalista oireista gynekologin konsultaatio on tarpeen. Seksuaalisuus
on hyvd ottaa puheeksi seurantakdynneilld, jakaa tietoa ja ohjata seksuaalineuvojalle tai

psykososiaalisen tuen piiriin. (Ks. Rintasyopédpotilaan hormonikorvaushoito ja vaihdevuosioireiden

hoito).

Hormonaalisen tilanteen muutosten vaikutukset
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Rintasyovan hoidot voivat aiheuttaa ennenaikaisen menopaussin ja rintasyOvén
hormonilddkkeet voivat voimistaa vaihdevuosioireita. Lihas- ja nivelkolotukset voivat lisdéntya
vaihdevuosien aikana, ja rintasyOpddn sairastuneilla aromataasin estdjdt voivat lisétd oireilua.
Liikunnasta ja hyvisti lihaskunnosta on hyotyd oireiden hallinnassa. Kuumien aaltojen hallintaan

voidaan  kéyttdd mielialalddkkeitd. (Ks. RintasyOpédpotilaan  hormonikorvaushoito  ja

vaihdevuosioireiden hoito)

Tamoksifeenin tyypilliset haitat

Tamoksifeenihoito saattaa aiheuttaa kohdun endometriumin paksuuntumista ja altistaa
endometriumkarsinoomalle, ja aiheuttaa premenopausaalisille munasarjakystia.
Postmenopausaalinen verinen vuoto edellyttdd gynekologista tutkimusta. Tamoksifeeni altistaa
laskimotukoksille suurin piirtein samassa suhteessa kuin vaihdevuosien hormonikorvaushoito.
Elektiivisen leikkauksen yhteydessd tamoksifeeni tauotetaan 4 viikkoa ennen leikkausta. (Ks.

Rintasydpédpotilaan hormonikorvaushoitoa ja vaihdevuosioireiden hoito)

Aromataasinestijien tyypilliset haitat

Aromataasinestdjdt aiheuttavat usein nivelten turvotusta, nivelkipuja ja jaykkyytta,
mikd on vaaratonta, mutta voi huomattavasti vaikeuttaa jokapdiviistd eldmdd. Hormonaalisen
ladkkeen vaihto tamoksifeeniin tai toiseen aromataasinestdjddn voi helpottaa oireita. Tutkimusten
mukaan aromataasinestdjien niveloireet lievittyvét merkittavisti myos litkunnalla sekd duloksiteenin
off-label kaytolld. Aromataasinestdjien on todettu altistavan myds rannekanavaoireyhtymélle.
Varhainen tunnistaminen voi estdd aromataasinestdjan lopettamisen ja huonosti hoidetun

rannekanavaoireyhtymin pitkdaikaiset seuraukset. Aromataasinestéjét altistavat osteoporoosille. (Ks.

Rintasydvan hormonaalisen hoidon luustohaitat).
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RINTASYOPAPOTILAAN
HORMONIKORVAUSHOITO JA
VAIHDEVUOSIOIREIDEN HOITO

ARJA JUKKOLA-VUORINEN ja MAARIT BARLUND

Vaihdevuosioireiden hoitoon kaytettyja yhdistelmdhormonihoitoja
(estrogeeniprogestiini-yhdistelma) tai pelkkda estrogeenihoitoa ei suositella rintasydpépotilaille suun
kautta, geeleini tai voiteena. Erityisesti yhdistelmavalmisteiden tiedetddn lisddvan rintasyopariskid

varsinkin yli viisi vuotta kiytettyna.

Hikoiluun ja kuumiin aaltoihin on useissa satunnaistetuissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa osoitettu venlafaksiinin off-label -kéyton vdhentdvin kuumia aaltoja jopa 60 % ja
tutkimuksissa paivittdisannokset vaihdelleet 37,5 mg - 150 mg valilld. Suuremmat annokset ovat
vihentineet merkittdvisti kuumia aaltoja, mutta niihin liittyy my6s enemmén haittavaikutuksia, kuten
suun kuivumista, ruokahaluttomuutta, pahoinvointia ja ummetusta. My0ds duloksetiinin,
essitalopraamin, paroksetiinin ja sertraliiniin off-label -kdytté on véhentinyt kuumia aaltoja.
Duloksetiini ja paroksetiinid ei suositella tamoksifeenin kanssa, silli ne CYP2D6-inhibiittoreina

voivat vihentdd tamoksifeenin pitoisuutta.

Huomioitavaa on, etti CYP2C19- ja CYP2D6-geenien perinndlliset erot vaikuttavat
merkittdvisti essitalopraamin, paroksetiinin, sitalopraamin, venlafaksiinin annoksessa. Jos nima
testitulokset ovat tiedossa, ne on syytd huomioida myods ndiden masennuslddkkeiden off-label -
annostelussa ja lddkkeen valinnassa. Masennuksen Kéaypd Hoito -suosituksen mukaan
farmakogeneettinen testaus on perusteltua tilanteissa, joissa potilas kokee poikkeuksellisen
voimakkaita ladkehaittoja tavanomaisesta masennuslidikehoidosta ja off-label -kédytossd voidaan

linjata samoin.

Myo6s gabapentiinilla (900 mg/vrk) ja venlafaksiinilla on tutkimuksissa samanlainen
teho kuumien aaltojen vdhentdmisessd. Ergotamiinitartraatista (Bellergal) ei ole tutkimusndyttod
vaihdevuosioireiden hoidossa. Tamoksifeenilla ja Bellergal-tablettien sisdltdimaélld fenobarbitaalilla

on kliinisesti merkittdvd D-luokan CYP3 A4-interaktio ja niiden yhteiskdyttod ei suositella.
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Tutkimusten mukaan hikoiluun ja kuumiin aaltoihin saadaan helpotusta myos

kognitiivisella kayttdytymisterapialla, joogalla, rentoutustekniikoilla, akupunktiolla ja hypnoosilla.

My®0s painonhallinnalla katsotaan olevan vaikutusta.

Paikallisesti eméttimen limakalvojen kuivuuteen voidaan kéyttdd tarvittaessa

estrogeenittomia valmisteita tai paikallisestrogeenivalmisteita. Tuoreen tutkimusndyton mukaan

paikallisten estrogeenivalmisteiden kayto6lla ei ole vaikutusta rintasydvan ennusteeseen.
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