
307 Duodecim 2022;138:307–14

KATSAUS

Leena Tiainen ja Meri Utriainen

Rintasyövän ennustetekijät täsmentyvät

Rintasyöpä jaetaan biologisten ominaisuuksien mukaan hormonireseptoripositiiviseen, HER2-positiivi-
seen ja kolmoisnegatiiviseen alaryhmään. Kolmoisnegatiivinen rintasyöpä on alaryhmistä aggressiivi-
sin ja huonoennusteisin. Hormonireseptoripositiivisen taudin luonnollinen kulku on hitaampi, ja se on 
rintasyövistä hyväennusteisin. HER2-positiivinen tauti on aggressiivinen, mutta täsmälääkkeiden myötä 
ennuste on parantunut lähes samalle tasolle kuin hormonireseptoripositiivisen HER2-negatiivisen rinta-
syövän ennuste. Rintasyövän levinneisyys on keskeinen ennustetekijä sekä paikallisessa että levinnees-
sä taudissa. Geeniprofilointitestien avulla voidaan säästää pieni osa kliinisesti suuren uusiutumisriskin 
potilaista liitännäissolunsalpaajahoidon haitoilta. Neoadjuvanttihoidoilla saavutettu täydellinen histolo-
ginen hoitovaste on jäännöstautiin verrattuna pitkäaikaisennusteen osalta suotuisa ennustetekijä. Nes-
tebiopsiat tulevat tulevaisuudessa käyttöön rintasyöpään monessa eri hoidon vaiheessa ennusteen ja 
hoidon hyödyn mittarina.

Rintasyöpä on naisten yleisin syöpä. Vuon-
na 2018 Suomessa diagnosoitiin naisilla 
4 934 rintasyöpätapausta. Rintasyöpä on 

myös yleisin naisten syöpäkuoleman aiheuttaja, 
ja vuonna 2018 todettiin 873 sen aiheuttamaa 
kuolemaa (1).

Rintasyöpä on useimpia muita syöpäsairauk-
sia parempiennusteinen. Rintasyövän viisivuo-
tiselossaoloennuste on maassamme 91 % (1). 
Viisivuotiselossaolo-osuus ei kuitenkaan täysin 
kuvaa rintasyövän kokonaisennustetta. Jopa 
kolmasosa rintasyövän uusiutumista todetaan 
vasta viiden vuoden seurannan jälkeen (2). Lii-
tännäishormonihoidon jatkaminen suuren uu-
siutumisriskin taudeissa jopa kymmeneen vuo-
teen saakka siirtää todennäköisesti uusiutumia 
entistä myöhemmäksi (3). Kansainvälisessä 
vertailussa Suomessa rintasyövän hoitotulokset 
ovat kärkitasoa (4).

Viime vuosikymmenten aikana rintasyövän 
ennusteen paranemiseen on vaikuttanut eni-
ten kehittynyt varhaisvaiheen diagnostiikka 
(5). Naiset ovat tietoisia rintasyövän yleisyy-
destä sekä mahdollisista oireista, ja diagnos-
tiikkapalveluita on helposti saatavissa. Mam-
mografiaseulonnat kahden vuoden välein 

50–69-vuotiailla naisilla ovat myös vähentä-
neet rintasyöpäkuolleisuutta (6). Rintasyövän 
liitännäishoidoissakin on tapahtunut kehitystä, 
mutta vaikutus potilaiden selviytymiseen on ol-
lut varhaisvaiheen parantunutta diagnostiikkaa 
vähäisempi (7).

Rintasyövän ennusteeseen vaikuttavat muun 
muassa lähtötilanteen levinneisyys sekä rinta-
syövän biologiset ominaisuudet. Valikoiduissa 
tapauksissa ennusteen arvion apuna voidaan 
käyttää uusia geenitutkimusmenetelmiä.

Paikallinen rintasyöpä

Kun rintasyövän levinneisyys on rajoittunut 
rinnan ja paikallisten imusolmukkeiden alueel-
le, liitännäishoidoilla pyritään minimoimaan 
syövän uusiutumisen riski. Paikallisilla imu-
solmukealueilla tarkoitetaan kainalo- ja solis-
aluetta. Diagnoosivaiheessa riskiarvio tehdään 
taudin paikallisen laajuuden ja biologisten 
ennustetekijöiden perusteella. Kansainvälisis-
sä ja kansallisissa hoitosuosituksissa potilaalle 
suositeltava liitännäishoito määräytyy niiden 
perusteella.
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Rintasyövän histologian ja alaryhmän 
vaikutus ennusteeseen. Kaksi yleisintä rinta-
syövän histologista alatyyppiä ovat duktaalinen 
(noin 75 %) ja lobulaarinen (noin 15 %). Nii-
den ennuste määräytyy etupäässä hormonire-
septoristatuksen ja levinneisyyden mukaan. 
Edellä mainittujen lisäksi harvinaisempia rin-
tasyövän histologisia alatyyppejä on 18, ja ne 
ovat pääosin hyväennusteisia (8). Muita rinta-
syövän keskeisiä histologisia ennustetekijöitä 
ovat kasvaimen erilaistumisaste, proliferaatio-
aktiivisuus ja suoni-invaasio.

Rintasyövän alaryhmät on esitetty TAULUKOS-

SA 1. Hormonireseptoripositiivinen rintasyöpä 
voidaan jakaa edelleen Luminal A- ja B-ryh-
miin. Niistä Luminal B -taudissa on vähäisem-
pi hormonireseptoripositiivisuus, huonompi 
erilaistumisaste, suurempi jakautuvien solujen 
osuus ja mahdollisesti HER2-reseptoriposiiti-
visuus. Luminal A -taudin luonnollinen taudin-
kulku on hitain ja ennuste paras. Kolmoisnega-
tiivinen rintasyöpä, jossa estrogeeni-, progeste-
roni- ja HER2-reseptorit ovat negatiivisia, on 
alaryhmistä huonoennusteisin ja uusiutumis-
riski suurin (TAULUKKO 1) (9).

Levinneisyyden vaikutus ennusteeseen. 
Rintasyövän biologisen alaryhmän lisäksi tau-
din levinneisyys toteamishetkellä on voimak-
kaasti yhteydessä uusiutumisriskiin. Kainaloon 
levinneen taudin uusiutumisriski on selkeästi 
suurempi kuin vain rinnan alueelle rajoittuneen 

taudin. Potilaskohtaista rintasyöpäennustet-
ta voidaan arvioida ottaen huomioon muun 
 muassa levinneisyys ja tautibiologiset ominai-
suudet käyttäen esimerkiksi Predict-ennuste-
laskuria (www.breast.predict.nhs.uk) (10).

Iän vaikutus ennusteeseen. Nuorilla po-
tilailla todetaan enemmän aggressiivisia tauti-
muotoja kuten kolmoisnegatiivista ja HER2-
positiivista rintasyöpää (11). Iän karttuessa pa-
rempiennusteisen hormonireseptoripositiivisen 
rintasyövän osuus lisääntyy (12). Iäkkään poti-
laan määritelmä on vakiintumaton. Kliinisessä 
työssä yli 70–75-vuotiasta potilasta voi pitää 
iäkkäänä, vaikka lääkehoitotutkimuksissa iäk-
kään potilaan rajana käytetään usein 65 vuotta.

Iäkkään potilaan rintasyöpä on diagnoosi-
viiveiden vuoksi useammin laajemmalle levin-
nyt toteamishetkellä kuin nuoremmilla poti-
lailla (13). Iäkkäillä potilailla esiintyy kaikkia 
rintasyövän alatyyppejä. Suomalaisessa yli 
80-vuo tiaiden rintasyöpäpotilaiden aineistossa 
36 %:lla potilaista todettiin huonosti erilaistu-
nut rintasyöpä, 11 %:lla hormonireseptorinega-
tiivinen tauti ja 9 %:lla HER2-positiivinen tauti 
(14). Iäkkäitä, hyväkuntoisia rintasyöpäpoti-
laita suositellaan hoidettavan samaan tapaan 
kuin nuorempia potilaita. Iäkkään potilaan 
hauraus tai alentunut yleiskunto voi rajoittaa 
syövän aggressiivisten alatyyppien tehokkaim-
man hoidon toteuttamista. Solunsalpaajahoi-
don hyötyjä ja haittoja on punnittava tarkasti. 

TAULUKKO 1. Rintasyövän alaryhmät, keskeisimmät syöpälääkehoitovaihtoehdot sekä varhaisvaiheen taudin 
viisivuotisennuste. Mukailtu viitteestä (9).

Rintasyövän 
alaryhmä

ER PR HER2 Ki-67 Osuus 
 potilaista

Keskeisimmät syöpälääke-
hoidot liitännäishoitona 

Viiden vuoden 
elossaolo-osuus, 
levinneisyysaste I*

Hormoni-
reseptori-
positiivinen

+ Luminal 
A: +

Luminal 
B: +/–

Luminal 
A: -

Luminal B: 
+/–

Luminal A: 
pieni

Luminal B: 
suuri

70–75 % HT 

+/- KT (etenkin Luminal B)

+/- AntiHER2, jos HER2+

≥ 99 %

HER2-positii-
vinen

– – + Mitä 
 tahansa, 
usein suuri

n. 15 % AntiHER2 + KT ≥ 94 %

Kolmois-
negatiivinen

– – – Mitä 
 tahansa, 
usein suuri

10–15 % KT ≥ 85 %

*Levinneisyysaste I: Kasvaimen koko ≤ 2 cm ja kainalossa korkeintaan mikroetäpesäke (< 2 mm)

Lyhenteet: AntiHER2 = HER2-vasta-ainehoito, ER = estrogeenireseptori, HER2 = human epidermal growth factor 2, HT = 
hormoniestohoito, KT = kemoterapia, PR = progesteronireseptori

KATSAUS

L. Tiainen ja M. Utriainen



309

Suomen syöpärekisterin mukaan vuonna 2019 
suhteellinen viiden vuoden elossaololuku oli 
yli 75-vuotiailla rintasyöpäpotilailla pienempi 
(83 %) kuin alle 75-vuotiailla (93–94 %) (15). 

Predict-ennustelaskuria iäkkäillä käyttäessä 
on hyvä huomioida, että se ei ota huomioon 
potilaiden pitkäaikaissairauksia. Terveillä iäk-
käillä Predict aliarvioi viisivuotisennustetta 
(noin 4 %), ja vähintään neljä pitkäaikaissai-
rautta sairastavilla potilailla se yliarvioi viisi-
vuotisennustetta noin 12 % (16). 

Geeniprofilointitestit. Kansainvälisissä 
hoitosuosituksissa geeniprofilointitestien näyt-
tö potilaan ennusteen arvioinnissa luokitellaan 
tutkimusten perusteella A-luokkaan ja suosi-
tuksen aste on vahva (8,17,18). Geeniprofiloin-
titesteissä tutkittavat mutaatiot liittyvät muun 
muassa solun jakautumisnopeuteen ja leviämis-
taipumukseen sekä metastasointiin. Kaupallisia 
Oncotype DX- ja MammaPrint-geeniprofiloin-
titestejä on tutkittu etenevissä kolmannen vai-
heen tutkimuksissa. Tähän mennessä on jul-
kaistu tuloksia liitännäissolunsalpaajahoidon 
hyödyn arvioinnista aineistoissa, joissa poti-

lailla oli hormonireseptoripositiivinen, HER2-
negatiivinen rintasyöpä ja kainalossa joko ei 
ollut yhtään tai enintään 1–3 imusolmukkeessa 
oli etäpesäke (TAULUKKO 2) (19–23).

Geeniprofilointitestien tuloksia uusiutumis-
riskistä on myös yhdistetty kliinisten ennuste-
tekijöiden perusteella arvioituun rintasyövän 
uusiutumisriskiin. MINDACT- ja TailorX-
tutkimuksissa käytettiin kliinispatologisiin ris-
kitekijöihin perustuvaa Adjuvant Online! -ris-
kilaskuria tai sen mukaelmaa uusiutumisriskin 
arviointiin (21,22).

Oncotype DX -testillä saadaan potilaskoh-
tainen RS-pisteytys (recurrence score, uusiu-
tumispisteet). Potilaat, joilla RS-pisteet ovat 
≤ 10, luokitellaan pienen riskin potilaiksi. Pie-
nen riskin potilaita hoidettiin tutkimuksessa 
ainoastaan hormoniestohoidolla ja tautiuu-
siutumat olivat yhdeksän vuoden seurannassa 
harvinaisia (TAULUKKO 2). Suurimmalle osalle 
kyseisen ryhmän potilaista ei taudin hyväen-
nusteisuus huomioiden suositeltaisikaan liitän-
näissolunsalpaajahoitoa, mutta pienten RS-pis-
teiden ryhmässä 22 %:lla potilaista rintasyöpä 

TAULUKKO 2. Oncotype DX (TailorX, PlanB) ja MammaPrint (MINDACT) -geeniprofilointitestien etenevien tutki-
musten julkaistut tulokset. Kaikki potilaat ovat liitännäishoitona saaneet hormoniestohoidon. Osaa potilaista on 
taulukon mukaisesti hoidettu lisäksi liitännäissolunsalpaajahoidolla.

Tutkimus Geenitut-
kimuksen 
tulos

n Imusolmuke-
tilanne

Solunsal-
paajahoito

Kliininen uusiu-
tumisriski suuri* 
(% potilaista)

Tautiuusiutuma ja seuranta-
ajan pituus

TailorX (20,22) RS 0–10 1619 N0 Ei 22 % 96,8 % ei kaukoetäpesäkkeitä,
9 vuotta

RS 11–25 3399 N0 Ei 26 % 94,5 % ei kaukoetäpesäkkeitä,
9 vuotta

3312 N0 Kyllä 27 % 95,0 % ei kaukoetäpesäkkeitä,
9 vuotta

RS ≥ 26 1389 N0 Kyllä 57 % 86,8 % ei kaukoetäpesäkkeitä,
9 vuotta

PlanB (23) RS ≤ 11 348 N0–N1 Ei Ei raportoitu 98,4 % ei tautiuusiutumia,
3 vuotta

MINDACT (21) MammaPrint 
pieni riski

749 N0–N1 Ei 100 % 94,4 % ei kaukoetäpesäkkeitä,
5 vuotta

748 N0–N1 Kyllä 100 % 95,9 % ei kaukoetäpesäkkeitä,
5 vuotta

*Huonosti erilaistunut kasvain ≥ 1 cm, kohtalaisesti erilaistunut kasvain ≥ 2 cm tai hyvin erilaistunut kasvain ≥ 3 cm, 
 MINDACT-tutkimuksessa suuri uusiutumisriski arvioitiin Adjuvant Online!-riskilaskurilla

Lyhenteet: n = potilaiden lukumäärä; N0 = kainalossa ei etäpesäkkeitä, N1 = kainalossa 1–3 imusolmukkeessa etäpesäke, RS 
= recurrence score

Rintasyövän ennustetekijät täsmentyvät
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olisi edellä mainitulla kliinisellä riskiar violla 
luokiteltu suuren uusiutumisriskin taudiksi 
(20). Keskisuuren RS-pisteytyksen potilaat 
(RS-pisteet 11–25) satunnaistettiin saamaan 
joko pelkkää hormoniestohoitoa tai liitännäis-
solunsalpaajahoidon ja hormoniestohoidon 
yhdistelmää. Liitännäissolunsalpajaahoidon 
lisääminen hormoniestohoitoon ei vähentänyt 
merkitsevästi rintasyövän uusiutumista yhdek-
sän vuoden seurannassa (TAULUKKO 2). 

Oncotype DX -testin osalta on tehty myös 
retrospektiivinen analyysi geenitestin tulok-
sen yhdistämisestä kliiniseen riskiarvioon. Yli 
50-vuotiailla potilailla Oncotype DX -testin 
tuloksen yhdistäminen kliiniseen riskiluoki-
tukseen ei tuonut lisähyötyä: kemoterapialla 
ei saavutettu lisähyötyä RS 11-25 -ryhmässä 
pienen eikä suuren kliinisen uusiutumisriskin 
ryhmissä. Sitä vastoin alle 50-vuotiailla potilail-
la, joilla RS-pisteet olivat 11–25 ja kliininen uu-
siutumisriski suuri, liitännäissolunsalpaajahoito 
vähensi kaukoetäpesäkkeisiä tautiuusiutumia. 
Löydös on yhdenmukainen nykyisten kansalli-
sen ja kansainvälisten hoitosuositusten kanssa. 
Tässä ikäryhmässä suuren kliinisen uusiutumis-
riskin potilaille suositellaan kemoterapiaa (17). 
Alle 50-vuotiaiden potilaiden pienen kliinisen 
uusiutumisriskin ryhmässä, kun RS oli 11–25, 
liitännäissolunsalpaajahoito ei vähentänyt mer-
kitsevästi tautiuusiutumia (22).

MammaPrint-geenitesti luokittelee potilaat 
suuren ja pienen genomisen riskin ryhmiin. 
Lisäksi potilaat on tutkimuksissa luokiteltu 
myös kliinisen uusiutumisriskin osalta pieneen 
tai suureen riskiin. MINDACT-tutkimuksessa 
potilaat on jaettu neljään alaryhmään pienen ja 
suuren genomisen ja kliinisen riskin mukaan. 
Keskeisin tutkimustulos koskee ryhmää, jossa 
kliininen uusiutumisriski on suuri, mutta Mam-
maPrint luokittelee potilaat pienen genomiseen 
riskiin (TAULUKKO 2). Liitännäissolunsalpaaja-
hoitoryhmässä todettiin vain 1,5 % vähemmän 
uusiutumia viiden vuoden seurannassa pelkkää 
hormonihoitoa saaneiden ryhmään verrattuna. 
Suuren kliinisen uusiutumisriskin potilaista 
46 %:lla oli MammaPrint-luokituksena pieni 
genominen riski (21).

Geeniprofilointitestit kainalometasta-
soinnin yhteydessä. Geeniprofilointitestien 

hyödystä on vähemmän tutkimustietoa rinta-
syöpäpotilailla, joilla on todettu kainaloetäpe-
säkkeitä. MINDACT-tutkimuksessa oli mu-
kana myös 737 potilasta, joilla oli etäpesäke 
1–3 kainaloimusolmukkeessa (48 %:lla tutki-
mushaaran potilaista). Oncotype DX-testiä on 
tutkittu kainalopositiivisilla potilailla PlanB-
tutkimuksessa (TAULUKKO 2). Potilaiden, joilla 
oli kainalossa 0–3 imusolmuke-etäpesäkettä ja 
RS-pistemäärä oli pieni eli alle 11, ennuste on 
erinomainen pelkällä hormoniestohoidolla: 
98 %:lla potilaista rintasyöpä ei uusinut kolmen 
vuoden seurannassa (23). Käynnissä olevaan 
RxPONDER-tutkimukseen on otettu mukaan 
ainoastaan kainaloimusolmukepositiivisia poti-
laita. Tämä tutkimus tuo valmistuessaan lisätie-
toa geeniprofilointitestien hyödyistä suurem-
man uusiutumisriskin potilaille (24).

Suomessa geeniprofilointitestien käyttö 
on ollut vähäistä, eikä Suomen Rintasyöpäryh-
mä suosittele niiden rutiinimaista käyttöä (25). 
Keskeisin käyttöä rajoittava tekijä on geenipro-
filointitestien hinta (noin 2 500 euroa/testi). 
Testien käyttö saattaa aiheuttaa myös viivettä 
hoidon aloitukseen. Geeniprofilointitestien an-
tamasta informaatiosta saattaa olla hyötyä raja-
tulle potilasjoukolle, erityisesti niille, joille klii-
nisten riskitekijöiden perusteella hoitosuositus 
puoltaa solunsalpaajahoitoa, mutta riskilaskuri 
osoittaa siitä vain vähäistä lisähyötyä. Geeni-
testin tulos voi tuoda tähän päätöksentekoon 
vahvistusta joko etenemällä hoitosuosituksen 
mukaan tai pidättäytymällä solunsalpaajahoi-
dosta vähäisen oletettavan hyödyn perusteella 
(KUVA). Jos geenitesti rajataan tälle potilasjou-
kolle, liitännäissolunsalpaajahoitojen määrä voi 
tässä ryhmässä vähetä jopa puolella. Kun huo-
mioidaan liitännäissolunsalpaajahoidon hinta 
sekä hoitojakson aikaisen työkyvyttömyyden 
aiheuttamat kustannukset, saattaa geenitestin 
käyttö tässä potilasjoukossa tuottaa kustannus-
säästöjä. (26,27)

Muut paikallisen rintasyövän ennustete-
kijät. Neoadjuvanttihoitojen asema on viime 
vuosina vahvistunut ja niiden käyttö lisäänty-
nyt etenkin aggressiivisissa rintasyöpätyypeissä 
eli kolmoisnegatiivisissa ja HER2-positiivisissa 
taudeissa. Neoadjuvanttihoitojen jälkeisellä 
histologisella vasteella on yhteys potilaan en-
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Paikallinen leikattu rintasyöpä
• Hormonireseptoripositiivinen
• HER2-negatiivinen
• pT1-2NO (tai korkeintaan vähäinen metastasointi
   1–3 kainaloimusolmukkeessa)

Kliininen uusiutumisriski suuri1 ja harkitaan
liitännäissolunsalpaajahoitoa

RS 0–10
MammaPrint matala RS 11–25

RS > 25
MammaPrint korkea

Ikä > 50-v. Ikä < 50-v.

Ei merkittävää hyötyä
solunsalpaajahoidosta

Toteutetaan solunsalpaajahoito
alkuperäisen kliinisen riskiarvion mukaisesti

Geeni-
profilointi-
testin tulos

1  Suuri riski: huonosti erilaistunut kasvain ≥ 1 cm, kohtalaisesti erilaistunut kasvain ≥ 2 cm 
 tai hyvin erilaistunut kasvain ≥ 3 cm

nusteeseen. Niiden neoadjuvantilla hoidettujen 
potilaiden, joille saavutaan syöpälääkehoitojen 
myötä täydellinen histologinen hoitovaste eli 
leikkausnäytteissä ei todeta invasiivista syöpää, 
ennuste on huomattavasti parempi kuin potilai-
den, joilla leikkauksen yhteydessä on edelleen 
jäännöstautia (28).

Kasvaimeen infiltroivilla lymfosyyteillä 
(TIL, tumor infiltrating lymphocytes) on en-
nustearvoa etenkin kolmoisnegatiivisessa rin-
tasyövässä. Suuri stromaalisten TIL-solujen 
määrä on yhteydessä pidempään taudittomaan 
ja elossaoloaikaan sekä adjuvantti- että neoad-
juvanttihoidetuilla potilailla (29,30). TIL-solu-
jen määrittämistä kasvainnäytteistä suositellaan 
ennusteen tarkentamiseksi, mutta niiden mää-
rän ei kuitenkaan pitäisi ohjata hoitopäätöksiä 
(17). TIL-solujen määritys ei ole vielä vakiin-
tunut kliininen käytäntö kaikkialla.

Levinnyt rintasyöpä

Levinneen rintasyövän hoitotavoite on jar-
ruttaa ja hidastaa syövän etenemistä. Kun 
etäpesäkkeitä todetaan rinnan ja paikallisten 
imusolmukealueiden ulkopuolella, paranta-
vaa hoitoa ei ole, mutta uusien täsmähoitojen 
myötä tilanne voi muuttua. Tällä hetkellä käy-
tettävissä olevilla hoidoilla merkittävä osa le-
vinnyttä rintasyöpää sairastavista potilaista elää 
levinneen taudin toteamisen jälkeen useampia 
vuosia, neljännes yli viisi vuotta (31). Estro-
geeni- ja keltarauhashormonireseptorien mää-
rä ja HER2-reseptorin ylimäärä ovat parhaat 
käytössä olevat biologiset tekijät ennustamaan 
hormonaalisen estohoidon ja HER2-reseptoria 
salpaavan lääkityksen tehoa.

Rintasyövän alaryhmän vaikutus ennus-
teeseen. Kolmoisnegatiivinen rintasyöpä on 
alaryhmistä huonoennusteisin, ja potilaat elä-

KUVA. Geeniprofilointitestien mahdollinen potilasryhmä, geeniprofilointitestin tulos sekä testituloksen tulkinta. 
Pienen kliinisen riskin potilaat on jätetty pois, koska kansallisen hoitokäytännön mukaisesti heille ei suositeltaisi 
liitännäissolunsalpaajahoitoa muutenkaan. Ainoastaan alle 50-vuotiaille kliinisen arvion mukaan pienen riskin 
potilaille saatettaisiin nykykäytännön mukaan suositella erityistapauksissa liitännäissolunsalpaajahoitoa. Heille 
geenitestin tekeminen ja tulos RS ≤ 25 tai MammaPrint pieni riski puoltaisi solunsalpaajahoidon poisjättämistä.
RS = recurrence score

Rintasyövän ennustetekijät täsmentyvät
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vät levinneen taudin diagnoosin jälkeen keski-
määrin vuoden. Hormonireseptoripositiivista 
rintasyöpää sairastavilla keskimääräinen elos-
saoloaika on noin neljä ja HER2-positiivisessa 
noin viisi vuotta (9). Edellä mainittujen rin-
tasyövän alaryhmien hoitoon on viime vuo-
sina otettu käyttöön uusia lääkkeitä. Uusien, 
tehokkaiden hoitojen myötä potilaiden elossa-
oloennuste on parantunut (32–34). Biologinen 
alaryhmä on merkittävin potilaan elossaoloa 
ennustava tekijä.

Taudin levinneisyyden vaikutus ennus-
teeseen. Levinneessä taudissa etäpesäkkeiden 
sijainti ja tautimassa vaikuttavat potilaan en-
nusteeseen. Jos rintasyövän etäpesäkkeitä on 
vain luustossa tai imusolmukkeissa, on keski-
määräinen elossaoloaika pisin, keskimäärin nel-
jä vuotta. Jos rintasyöpä on toteamisvaiheessa 
levinnyt keuhkoihin tai maksaan, on keskimää-
räinen elossaoloaika lähes puolta lyhyempi eli 
hieman yli kaksi vuotta, ja keskushermostoon 
levinneessä taudissa alle vuoden (35).

Uudet ennustetekijät syöpälääkehoitojen 
valinnassa. Immunologinen syöpälääkehoito 

PD-L1:n estäjä atetsolitsumabi on otettu vast-
ikään käyttöön kolmoisnegatiivisen levinneen 
rintasyövän hoidossa Suomessa (25). Käyttö 
on rajattu potilaille, joiden kasvainten immuu-
nisoluista yli 1 % ilmentää PD-L1 proteiinia. 
Tässä potilasryhmässä saavutettiin seitsemän 
kuukauden elossaolohyöty ensimmäisessä hoi-
tolinjassa antamalla atetsolitsumabin ja nab-
paklitakselin yhdistelmähoitoa, kun verrokki-
ryhmä sai pelkkää nab-paklitakselisolunsalpaa-
jahoitoa (32).

Hormonireseptoripositiivisessa HER2-nega-
tiivisessa levinneessä rintasyövässä on tulossa 
käyttöön uusi lääkeaineryhmä PI3K:n estäjät. 
Noin 40 %:ssa hormonireseptoripositiivises-
sa rintasyövistä löydetään PIK3CA-mutaatio 
(36). PIK3CA-mutaatio ennustaa huonoa 
hormonihoitovastetta (37). Lupaavimmat 
hoitotulokset on raportoitu alpelisibilla, joka 
fulvestranttiin yhdistettynä pidentää julkais-
tujen tutkimustulosten mukaan taudin ete-
nemättömyysaikaa viisi kuukautta pelkkään 
ful vestranttiin verrattuna. Tutkimuksessa oli 
mukana pieni määrä edeltävästi CDK4/6:n es-
täjähoitoa saaneita potilaita, ja myös he hyötyi-
vät PI3K:n estäjästä (38).

Nestebiopsiat

Verenkierrosta otettaville liukoisille biopsioille 
on jo vuosia odotettu kliinisiä käyttösovelluksia 
rintasyövän diagnostiikassa, hoitovasteen ar-
vioimisessa ja seurannassa. Kiertävää kasvain-
DNA:ta (ctDNA, circulating tumor DNA) 
voidaan mitata verinäytteestä PCR- ja geeni-
sekvensointitekniikoilla. Jos rintasyövän diag-
noosivaiheessa potilaalla todetaan ctDNA:ta, 
on vaste neoadjuvanttihoidoille huonompi, ja 
sekä tauditon että kokonaiselossaoloaika ly-
hyempi kuin potilaalla, jolla diagnoosivaiheessa 
ei ctDNA:ta ole. Rintasyöpäpotilaalla voidaan 
taudin seurantavaiheessa ctDNA-määrityksillä 
havaita taudin uusiutuminen jopa kaksi vuotta 
ennen kuin kliinisiä tautioireita ilmenee. Lisä-
tutkimuksia tarvitaan, sillä potilasmäärät ovat 
olleet tähänastisissa tutkimuksissa pieniä eikä 
eteneviä tutkimuksia ole julkaistu (39).

Nestebiopsioiden käytettävyyttä on tutkittu 
levinneessä rintasyövässä hoidon tehottomuu-

Ydinasiat
 8 Rintasyövän alaryhmä ja levinneisyys 

ovat edelleen keskeisimmät rintasyövän 
ennustetekijät.

 8 Geeniprofilointitestit tukevat kliinistä 
päätöksentekoa liitännäishoidon valin-
nassa ja solunsalpaajahoidon hyöty on 
rajallinen.

 8 Histologinen täydellinen hoitovaste on 
yhteydessä parempaan pitkäaikaisennus-
teeseen neoadjuvanttihoitoa saaneilla 
potilailla.

 8 Levinneen rintasyövän hoidossa voidaan 
hoidon tehoa ennustavien tekijöiden 
avulla valikoida hoidosta hyötyviä poti-
laita esimerkiksi PD-L1-määrityksellä im-
munologisessa hoidossa.

 8 Nestebiopsioita voidaan tulevaisuudes-
sa hyödyntää rintasyövän seurannassa ja 
hoitovasteen arvioinnissa.
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den syiden selvittelyssä. Estrogeenireseptorin 
(ESR1) mutaatiot ovat yleinen hormonihoi-
don ja CDK4/6:n estäjähoidon resistenssin 
mekanismi. Potilailla, joilla ESR1-mutaatioita 
todetaan, on huonompi ennuste kuin potilail-
la, joilla ei mutaatiota ole. ESR1-mutaatioita 
on kyetty osoittamaan ctDNA:sta. Myös PI3K-
estäjien tehoa ennustavia PIK3CA-mutaatioita 
sekä HER2-estäjälääkityksen resistenssimeka-
nismeja voidaan selvittää ctDNA:sta (39,40).

Tällä hetkellä ctDNA-mittausmenetelmää 
ei maassamme käytetä kliinisessä potilastyössä 
rutiinimaisesti. Tulevaisuudessa ctDNA-mit-
tauksista voi olla apua muun muassa liitännäis-
hoidon suunnittelussa, suuren uusiutumisriskin 
rintasyövän seurannassa, levinneen rintasyövän 
hoitovasteen seurannassa, lääkeresistenssiä ai-

heuttavien geenimuutosten toteamisessa ja hoi-
don valintaa ohjaavien geenipoikkeavuuksien 
toteamisessa.

Lopuksi

Uusista ennustetekijöistä huolimatta rintasyö-
vän alaryhmä ja levinneisyys lähtötilanteessa 
ovat edelleen eniten ennustetta ja hoitoa mää-
ritteleviä tekijöitä kliinisessä potilastyössä sekä 
paikallisen että levinneen syövän hoidossa. 
Eurooppalaisissa hoitosuosituksissa geeniprofi-
lointitestien käyttöä suositellaan osalle potilais-
ta. Suomessakin geeniprofiloinnilla tultaneen 
täydentämään tavanomaisten ennustetekijöi-
den jättämiä ”harmaita alueita”. ■
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