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RINTASYÖPÄ
PÄÄKIRJOITUS

TEEMA

Maarit Bärlund, Johanna Mattsson ja Minna Tanner

Kehittyvä rintasyövän lääkehoito  
– lisää elinaikaa täsmälääkkeillä

Nykyhoidoilla valtaosa paikalliseen rinta-
syöpään sairastuneista paranee. Rintasyöpäleik-
kauksen jälkeen annettavilla liitännäislääkehoi-
doilla pyritään vähentämään erityisesti etäpe-
säkkeiden ilmaantumista. Levinnyt rintasyöpä 
on edelleen parantumaton sairaus, jossa lääke-
hoitojen tavoitteena on eliniän 
pidentäminen ja elämänlaadun 
parantaminen. Yleensä uudet 
syöpälääkkeet testataan ensin 
levinneen rintasyövän hoidos-
sa, minkä jälkeen tehokkaat lääkkeet testataan 
paikallisen rintasyövän parantavana hoitona 
liitännäislääkehoitotutkimuksissa. Uudet lää-
kehoidot ovat tuoneet levinneessäkin taudissa 
merkitsevästi lisää elinaikaa ja kohentaneet po-
tilaiden elämänlaatua lievittämällä sairauden 
aiheuttamia oireita (KUVA) (1). 

Rintasyövän lääkehoito räätälöidään syövän 
alatyypin mukaan (1). Estrogeenireseptoreita 
ilmentävissä rintasyövissä estrogeenin kasvu-
vaikutusta estetään tamoksifeenin lisäksi muilla 
hormonaalisilla lääkkeillä kuten aromataasines-
täjillä ja fulvestrantilla (2). Liitännäishoitona 
annetut hormonaaliset hoidot puolittavat rinta-
syövän uusiutumisen riskin ja vähentävät kuo-
leman riskiä kolmanneksella (3). Resistenssin 
syntymistä hormonihoidoille on onnistuttu 
vähentämään liittämällä hoitoon CDK4/6-ki-
naasin sekä PI3K-säätelytien estäjiä. CDK4/6-
kinaasin estäjät eli siklibit vaikuttavat vähen-
tämällä solujen jakautumisaktiivisuutta (4). 
Siklibien lisääminen levinneen rintasyövän 
ensilinjan hormonihoitoon pidentää keskimää-
räistä elinaikaa jopa noin vuodella (5). Hiljat-
tain julkaistun tutkimuksen mukaan siklibin 
lisääminen liitännäishormonihoitoon vähensi 

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

Levinneen HER-2-positiivisen rintasyövän 
hoitotulokset ovat parantuneet merkittävästi, 
kun solunsalpaajahoitoon on liitetty HER2-
geeniin kohdistettuja hoitoja, ensimmäisenä 

humanisoitu monoklonaalinen 
vasta-aine, trastutsumabi vuon-
na 1998 levinneen rintasyövän 
hoitoon (7). Leikkauksen jäl-
keiseen solunsalpaajahoitoon 

liitettynä trastutsumabi vähentää taudin uusiu-
tumisen riskiä puolella ja kuoleman riskiä noin 
kolmanneksen. Sittemmin toisen HER-2-vasta-
aineen pertutsumabin, liittäminen solunsal-
paajaa ja trastutsumabia sisältävään levinneen 
syövän ensilinjan hoitoon pidensi levinnyttä 
syöpää sairastavien elinaikaa keskimäärin 16 
kuukautta (8). HER-2-säätelytien salpaus pie-
nimolekyylisellä kinaasinestäjä tukatinibilla 
yhdistettynä solunsalpaajaan ja trastutsumabiin 
pidentää elinaikaa vajaat viisi kuukautta myö-
hemmässä hoitolinjassa (9).

Trastutsumabiemtansiini (T-DM1) oli en-
simmäinen HER-2-vasta-ainekonjugaattilääke 
(antibody-drug conjugate, ADC), jonka teho 
perustuu trastutsumabiin linkkerimolekyylillä 
liitettyyn solunsalpaajaan, emtansiiniin (10). 
Se pidensi levinneen rintasyövän toisen linjan 
hoitona elinaikaa puolella vuodella verrattuna 
solunsalpaajan ja tyrosiinikinaasinestäjä lapati-
nibin yhdistelmään.

Trastutsumabi-derukstekaani (T- Dxd) on 
toisen polven HER2-reseptoriin kohdistuva 
ADC-lääke, jossa trastutsumabia vastaava mo-
noklonaalinen vasta-aine on liitetty topoisome-
raasi I:n estäjä derukstekaaniin (11). T-Dxd:llä 
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on todettu niin sanottu sivustakatsojaefekti, 
mikä mahdollistaa lääkkeen vaikutuksen kas-
vaimissa, joissa HER2-reseptorin ekspressio 
on heterogeenista tai vähäistä. Satunnaistetussa 
kolmannen vaiheen tutkimuksessa verrattiin T-
Dxd:n tehoa ja turvallisuutta T-DM1-hoitoon 
HER-2 positiivisen levinneen rintasyövän toi-
sen linjan hoitona potilailla, jotka olivat saaneet 
ensimmäisen linjan hoitona trastutsumabia ja 
taksaania (12). T-Dxd paransi keskimääräistä 
etenemättömyysaikaa lähes kahdella vuodella 
verrattuna T-DM1:een ja pienensi kuoleman 
riskiä kolmasosan verrattuna T-DM1:een. T-
Dxd-hoidosta voi aiheutua vakavana haittavai-
kutuksena interstitiaalinen keuhkosairaus, jo-
hon liittyi ensimmäisessä kliinisessä tutkimuk-
sessa 2 %:lla kuolemantapauksia (13). Tämän 
jälkeisessä tutkimuksessa tehostetulla interstiti-
aalisen keuhkosairauden tunnistamis- ja hoito-
ohjeiden käyttöönotolla nämä vältettiin (12). 
Mielenkiintoisena uutena asiana T-DXd on 
tehonnut myös vain hieman tai keskinkertai-
sesti HER2-reseptoria ilmentäviin rintasyöpiin 
eli tavallisesti vasta-ainehoidon tehon suhteen 
HER2-negatiivisina pidettyihin tapauksiin ja 
pidentänyt taudin etenemättömyysaikaa ja ko-
konaiselinaikaa noin puoli vuotta (14).

Toinen kiinnostava reseptorikohde rintasyö-
vässä on Trop-2, solukalvon läpäisevä glykopro-
teiini, joka yli-ilmentyy useimmissa kiinteissä 
kasvaimissa. Sasitutsumabigovitekaani on Trop-

2:een kohdennettu toisen polven ADC-lääke, 
joka koostuu Trop-2:n tunnistavasta vasta-
aineesta (sasitutsumabi) ja tähän sitoutuneesta 
pienimolekyylisestä topoisomeraasi I:n estäjästä 
(SN-38), joita yhdistää hydrolysoituva linkkeri 
(15). Sasitutsumabigovitekaani pidensi useita 
aiempia hoitoja levinneeseen kolmoisnegatiivi-
seen rintasyöpään saaneiden potilaiden keski-
määräistä elinaikaa noin puoli vuotta verrattuna 
lääkärin valitsemaan solunsalpaajaan (16).

Immuno-onkologiset lääkehoidot ovat tois-
taiseksi parantaneet hoitotuloksia vain kol-
moisnegatiivisissa rintasyövissä, jotka eivät 
ilmennä hormonireseptoreita eikä niissä esiin-
ny HER-2-geenimonistumaa. Solunsalpaajan 
ja PD-L1:n estäjä atetsolitsumabin yhdistelmä 
pidensi pelkkään solunsalpaajahoitoon verrat-
tuna kokonaiselinaikaa keskimäärin seitsemän 
kuukautta levinneen kolmoisnegatiivisen rin-
tasyövän ensilinjan hoitona, mikäli vähintään 
1 %:ssa kasvainkudoksen immunologisista so-
luista ilmensi PD-L1:tä (17). PD-1-estäjä pem-
brolitsumabin lisääminen paikallisesti eden-
neen tai levinneen kolmoisnegatiivisen rinta-
syövän ensilinjan solunsalpaajahoitoon pidensi 
keskimääräistä elinaikaa, jos syöpäkasvaimen 
PD‑L1‑ligandin ilmentymisen CPS-pistemäärä 
on vähintään 10 (18).

Uusien lääkehoitojen lisäksi myös eri hoi-
tomuotojen antojärjestys on muuttunut. Ai-
emmin ennen rintasyöpäleikkausta annettavia 

1980-luku 1990-luku 2000-luku 2010-luku 2020-luku

Vinorelbiini 1991Tamoksifeeni 1977

CMF-syöpälääke-
hoito 1976

Antrasykliinit:
Epirubisiini 1991
Doksorubisiini 1993

Taksaanit:
Dosetakseli 1995
Paklitakseli 1995

Aromataasin estäjät:
Anastratsoli 1995
Letrotsoli 1996
Eksemestaani 1998

Trastutsumabi 2000

Lapatinibi 2008

Kapesitabiini 2001

Fulvestrantti 2004

Eribuliini 2011

Everolimuusi 2012

Trastutsumabi-
emtansiini 2013
Pertutsumabi 2013

Neratinibi 2018
Olaparibi 2019
Talatsoparibi 2019

CDK4/6-estäjät:
Palbosiklibi 2016
Ribosiklibi 2017
Abemasiklibi 2018

Immuunivasteen 
säätelijät:
Atetsolisutsumabi 2019 
Pembrolitsumabi 2022

Alpelisibi 2021
Trastutsumabi-
deruksitaani 2021
Sasitutsumabi-
govitekaani 2021
Tukatinibi 2021

KUVA. Rintasyövän lääkehoitojen kehitys (21–23). CMF = syklofosfamidi-, metotreksaatti- ja fluorourasiili-
solunsalpaajien yhdistelmä, antrasykliinit = epirubisiini- ja doksorubisiinisolunsalpaajat, aromataasin estäjät = 
anastratsoli-, letrotsoli- ja eksemestaanihormonilääkkeet, taksaanit = paklitakseli- ja dosetakselisolunsalpaajat

M. Bärlund ym.
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esiliitännäishoitoja annettiin lähinnä leikkauk-
seen soveltumattomissa tapauksissa. Sittemmin 
on osoitettu, että mikäli ennen leikkaushoitoa 
annetulla esiliitännäislääkehoidolla saavutetaan 
täydellinen patologinen hoitovaste, muuttuu 
ennuste erinomaiseksi (19). Jäännöstaudin yh-
teydessäkin ennustetta voidaan parantaa räätä-
löimällä leikkauksenjälkeinen liitännäishoito 
jäännöstaudin bioprofiilin mukaisesti (20). Esi-
liitännäishoitoja käytetäänkin yhä pienemmissä 
kasvaimissa erityisesti kolmoisnegatiivisen ja 
HER-2-positiivisen taudin hoidossa.

On selvää, että rintasyövän monimuotoisuu-
den takia sitä ei voida koskaan hoitaa yhdellä 
täsmälääkkeellä. Uusien ADC-lääkkeiden tut-

kimustulokset haastavat aiemmat käsitykset 
sekä reseptorin ilmentymisestä että kasvainten 
biologisesta riippuvuudesta reseptorireitis-
tä terapeuttista kohdentamista varten. Kaikki 
potilaat eivät kuitenkaan hyödy näistä uuden 
sukupolven ADC-lääkkeistä, ja tarvitsemme 
tutkimustietoa uusista biomarkkereista, joiden 
avulla lääkehoitoa voidaan räätälöidä ja koh-
dentaa yhä tarkemmin. Suomessa rintasyöpä 
aiheuttaa edelleen naisilla lukumäärällisesti 
eniten eli noin 900 syöpäkuolemaa vuosittain 
(www.syoparekisteri.fi). Paljon on siis vielä tehtä-
vää viime vuosien merkittävistä edistysaskelista 
huolimatta. ■
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