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Maarit Barlund, Johanna Mattsson ja Minna Tanner

RINTASYOPA

e TEEMA
PAAKIRJOITUS

Kehittyva rintasyovan ladkehoito
- lisaa elinaikaa tasmalaakkeilla

Nykyhoidoilla valtaosa paikalliseen rinta-
SyOpaan sairastuneista paranee. Rjntasyt')piileik—
kauksen jilkeen annettavilla liitinnaisladkehoi-
doilla pyritddn vihentimiin erityisesti etdpe-
sikkeiden ilmaantumista. Levinnyt rintasyopa
on edelleen parantumaton sairaus, jossa laake-
hoitojen tavoitteena on elinidn
pidentiminen ja elimanlaadun
parantaminen. Yleensd uudet
syopaladkkeet testataan ensin
levinneen rintasy6vin hoidos-
sa, minkd jalkeen tehokkaat lddkkeet testataan
paikallisen rintasy6vidn parantavana hoitona
liitannaislaakehoitotutkimuksissa. Uudet lai-
kehoidot ovat tuoneet levinneessikin taudissa
merkitsevisti lisdd elinaikaa ja kohentaneet po-
tilaiden eliminlaatua lievittimalli sairauden
aiheuttamia oireita (kuva) (1).

Rintasy6vin ladkehoito radtiloiddan sy6vin
alatyypin mukaan (1). Estrogeenireseptoreita
ilmentévissd rintasyovissd estrogeenin kasvu-
vaikutusta estetiin tamoksifeenin lisiksi muilla
hormonaalisilla ladkkeilld kuten aromataasines-
tdjilld ja fulvestrantilla (2). Liitinndishoitona
annetut hormonaaliset hoidot puolittavat rinta-
sy6vdn uusiutumisen riskin ja vihentavit kuo-
leman riskid kolmanneksella (3). Resistenssin
syntymisti hormonihoidoille on onnistuttu
vihentimaiin liittimalla hoitoon CDK4/6-ki-
naasin sekd PI3K-siditelytien estdjis. CDK4/6-
kinaasin estdjit eli siklibit vaikuttavat vihen-
timilld solujen jakautumisaktiivisuutta (4).
Siklibien lisddminen levinneen rintasy6vin
ensilinjan hormonihoitoon pidentia keskimaa-
riistd elinaikaa jopa noin vuodella (5). Hiljat-
tain julkaistun tutkimuksen mukaan siklibin
lisidminen liitinndishormonihoitoon vahensi
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Rintasyovan laakehoito
raataloidaan syovan
alatyypin mukaan

suuren riskin paikallisen rintasyévin uusiutu-
mia kolmanneksen (6).

Levinneen HER-2-positiivisen rintasyovin
hoitotulokset ovat parantuneet merkittavasti,
kun solunsalpaajahoitoon on liitetty HER2-
geeniin kohdistettuja hoitoja, ensimmaiiseni
humanisoitu monoklonaalinen
vasta-aine, trastutsumabi vuon-
na 1998 levinneen rintasyévan
hoitoon (7). Leikkauksen jil-
keiseen solunsalpaajahoitoon
liitettynd trastutsumabi vihentdd taudin uusiu-
tumisen riskid puolella ja kuoleman riskid noin
kolmanneksen. Sittemmin toisen HER-2-vasta-
aineen pertutsumabin, liittiminen solunsal-
paajaa ja trastutsumabia sisiltdvidn levinneen
syovin ensilinjan hoitoon pidensi levinnyttd
syOpad sairastavien elinaikaa keskimdirin 16
kuukautta (8). HER-2-siitelytien salpaus pie-
nimolekyyliselld kinaasinestdja tukatinibilla
yhdistettyni solunsalpaajaan ja trastutsumabiin
pidentdi elinaikaa vajaat viisi kuukautta myo-
hemmissi hoitolinjassa (9).

Trastutsumabiemtansiini (T-DM1) oli en-
simmdinen HER-2-vasta-ainekonjugaattiliike
(antibody-drug conjugate, ADC), jonka teho
perustuu trastutsumabiin linkkerimolekyylilld
liitettyyn solunsalpaajaan, emtansiiniin (10).
Se pidensi levinneen rintasy6vin toisen linjan
hoitona elinaikaa puolella vuodella verrattuna
solunsalpaajan ja tyrosiinikinaasinestdja lapati-
nibin yhdistelmaan.

Trastutsumabi-derukstekaani (T- Dxd) on
toisen polven HER2-reseptoriin kohdistuva
ADC-lddke, jossa trastutsumabia vastaava mo-
noklonaalinen vasta-aine on liitetty topoisome-
raasi I:n estdji derukstekaaniin (11). T-Dxd:1li
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KUVA. Rintasyovan ladkehoitojen kehitys (21-23). CMF = syklofosfamidi-, metotreksaatti- ja fluorourasiili-
solunsalpaajien yhdistelma, antrasykliinit = epirubisiini- ja doksorubisiinisolunsalpaajat, aromataasin estdjat =
anastratsoli-, letrotsoli- ja eksemestaanihormonildakkeet, taksaanit = paklitakseli- ja dosetakselisolunsalpaajat

on todettu niin sanottu sivustakatsojaefekti,
mikd mahdollistaa ladkkeen vaikutuksen kas-
vaimissa, joissa HER2-reseptorin ekspressio
on heterogeenista tai vihdisti. Satunnaistetussa
kolmannen vaiheen tutkimuksessa verrattiin T-
Dxd:n tehoa ja turvallisuutta T-DM1-hoitoon
HER-2 positiivisen levinneen rintasyovin toi-
sen linjan hoitona potilailla, jotka olivat saaneet
ensimmadisen linjan hoitona trastutsumabia ja
taksaania (12). T-Dxd paransi keskimiiraistd
etenemittomyysaikaa lihes kahdella vuodella
verrattuna T-DM1:een ja pienensi kuoleman
riskia kolmasosan verrattuna T-DM1:een. T-
Dxd-hoidosta voi aiheutua vakavana haittavai-
kutuksena interstitiaalinen keuhkosairaus, jo-
hon liittyi ensimmadisessi kliinisessa tutkimuk-
sessa 2 %:lla kuolemantapauksia (13). Timin
jalkeisessd tutkimuksessa tehostetulla interstiti-
aalisen keuhkosairauden tunnistamis- ja hoito-
ohjeiden kiyttddnotolla nima viltettiin (12).
Mielenkiintoisena uutena asiana T-DXd on
tehonnut myds vain hieman tai keskinkertai-
sesti HER2-reseptoria ilmentéviin rintasyopiin
eli tavallisesti vasta-ainehoidon tehon suhteen
HER2-negatiivisina pidettyihin tapauksiin ja
pidentinyt taudin etenemittomyysaikaa ja ko-
konaiselinaikaa noin puoli vuotta (14).

Toinen kiinnostava reseptorikohde rintasyo-
vissd on Trop-2, solukalvon lapiiseva glykopro-
teiini, joka yli-ilmentyy useimmissa kiinteissi
kasvaimissa. Sasitutsumabigovitekaani on Trop-
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2:een kohdennettu toisen polven ADC-ldike,
joka koostuu Trop-2:n tunnistavasta vasta-
aineesta (sasitutsumabi) ja tihin sitoutuneesta
pienimolekyylisestd topoisomeraasi I:n estdjastd
(SN-38), joita yhdistdd hydrolysoituva linkkeri
(15). Sasitutsumabigovitekaani pidensi useita
aiempia hoitoja levinneeseen kolmoisnegatiivi-
seen rintasyopaan saaneiden potilaiden keski-
madraistd elinaikaa noin puoli vuotta verrattuna
ladkirin valitsemaan solunsalpaajaan (16).

Immuno-onkologiset lddkehoidot ovat tois-
taiseksi parantaneet hoitotuloksia vain kol-
moisnegatiivisissa rintasy6vissd, jotka eivit
ilmennd hormonireseptoreita eiki niissi esiin-
ny HER-2-geenimonistumaa. Solunsalpaajan
ja PD-L1:n estdjd atetsolitsumabin yhdistelma
pidensi pelkkiin solunsalpaajahoitoon verrat-
tuna kokonaiselinaikaa keskimairin seitseman
kuukautta levinneen kolmoisnegatiivisen rin-
tasy6vdn ensilinjan hoitona, mikali vihintdan
1 %:ssa kasvainkudoksen immunologisista so-
luista ilmensi PD-L1:td (17). PD-1-estdjd pem-
brolitsumabin lisddminen paikallisesti eden-
neen tai levinneen kolmoisnegatiivisen rinta-
sy6vin ensilinjan solunsalpaajahoitoon pidensi
keskimaariistd elinaikaa, jos syopakasvaimen
PD-L1-ligandin ilmentymisen CPS-pisteméard
on vihintiin 10 (18).

Uusien lddkehoitojen lisiksi my6s eri hoi-
tomuotojen antojarjestys on muuttunut. Ai-
emmin ennen rintasyopéleikkausta annettavia
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esiliitinndishoitoja annettiin lihinni leikkauk-
seen soveltumattomissa tapauksissa. Sittemmin
on osoitettu, ettd mikili ennen leikkaushoitoa
annetulla esiliitinnaisladkehoidolla saavutetaan
tiydellinen patologinen hoitovaste, muuttuu
ennuste erinomaiseksi (19). Jidnnéstaudin yh-
teydessikin ennustetta voidaan parantaa raati-
16imalla leikkauksenjilkeinen liitinndishoito
jaannostaudin bioprofiilin mukaisesti (20). Esi-
liitinndishoitoja kdytetdankin yhd pienemmissa
kasvaimissa erityisesti kolmoisnegatiivisen ja
HER-2-positiivisen taudin hoidossa.

On selvai, ettd rintasyévan monimuotoisuu-
den takia sitd ei voida koskaan hoitaa yhdelld
tasmaéldakkeelld. Uusien ADC-lddkkeiden tut-
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kimustulokset haastavat aiemmat kisitykset
sekd reseptorin ilmentymisesta ettd kasvainten
biologisesta riippuvuudesta reseptorireitis-
td terapeuttista kohdentamista varten. Kaikki
potilaat eivit kuitenkaan hy6dy ndistd uuden
sukupolven ADC-lddkkeistd, ja tarvitsemme
tutkimustietoa uusista biomarkkereista, joiden
avulla ladkehoitoa voidaan ridtiloidd ja koh-
dentaa yhi tarkemmin. Suomessa rintasyopa
aiheuttaa edelleen naisilla lukumaiirallisesti
eniten eli noin 900 sySpikuolemaa vuosittain
(www.syoparekisteri.fi). Paljon on siis vield tehta-
vidd viime vuosien merkittavistd edistysaskelista
huolimatta. m
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