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HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2) on onkogeenista potentiaalia omaava
reseptorityrosiinikinaasi, joka yli-ilmentyy HERZ2-geenimonistuman vuoksi noin 15
%:ssa rintasyopid. HER2-statuksen méérittdmiseksi kiytettdvia menetelmid ovat HER2-
proteiinien immunohistokemiallinen virjdys ja HER2-monistuman osoittava in situ -
hybridisaatio. Kliinisen paitoksenteon kannalta ongelmallisen ryhmédn muodostavat
rintasyOpéandytteet, jotka eivit tdysin tdytd HER2-monistuman kriteereitd. Tutkimuksen
tarkoituksena oli kartoittaa in sifu -hybridisaation perusteella HER2-raja-arvoisten
rintasyOpéandytteiden esiintyvyyttd Turun yliopistollisessa keskussairaalassa (TYKS).
Lisdksi tarkoituksena oli selvittdd ndiden potilaiden ja ndytteiden erityispiirteita.

Tutkimusta  varten = TYKS:n  patologian  potilastietojirjestelméstd  koottiin
retrospektiivisesti kolmen vuoden ajalta kaikki HER2-raja-arvoisiksi lausutut
rintasyopédndytteet. Tuloksista poistettiin  HER2-raja-arvoisen diagnoosin teknisen
ongelman vuoksi saaneet tapaukset, minké jdlkeen aineiston kooksi tuli 43 raja-arvoista
ndytettd yhteensd 36 potilaalta. Potilaista kerdttyjd tietoja olivat ikd diagnoosihetkelld,
patologian laboratoriossa madritettdvét rintasyovén kliiniset ja biologiset ominaisuudet
sekd tiedot HER2-médrityksistd. Keréttyd dataa verrattiin tilastotieteellisin menetelmin
Auria Biopankin tuottamaan 324 HER2-positiivisen rintasyopéandytteen aineistoon.

Tutkimuksen mukaan raja-arvoisen HER2-maééritystuloksen saaneiden potilaiden osuus
kaikista TYKS:ssa diagnosoiduista rintasyovistd oli 2,6 %. Raja-arvoisista néytteistd
suurin osa oli paksuneulabiopsiandytteitd. Niistd 35 tapauksesta, joissa HER2-
madritykset oli tehty ensin biopsiandytteestd ja sen jdlkeen toistettu raja-arvoisen tuloksen
myo6td joko toisesta biopsiasta tai leikkauspreparaatista, 19 (54,3 %) lausuttiin lopulta
HER2-negatiiviseksi, 9 (25,7 %) HER2-positiiviseksi ja 7 (20,0 %) HER2-raja-arvoiseksi.

Raja-arvoisen HER2-médritystuloksen saaneiden potilaiden havaittiin = olevan
tilastollisesti merkitsevdsti vanhempia kuin HER2-positiivisen verrokkiaineiston
potilaiden. Lisdksi HER2-raja-arvoisten aineistossa syOpd oli levinnyt useammin
kainaloimusolmukkeisiin, se edusti useammin invasiivista lobulaarista karsinomaa ja
ilmensi keskimiérin voimakkaammin estrogeenireseptoria kuin HER2-positiiviset syovit.
Néistd eroista estrogeenireseptorin voimakkaammalle ilmentymiselle 10ytyy tukea
kirjallisuudesta. Muilta osin tutkimustulosten vililld on ristiriitaa, miké johtunee HER2-
raja-arvoisuuden harvinaisuudesta ja aiheesta tehdyn tutkimuksen véhdisestd madrasta.

Asiasanat: HER2, rintasyopé
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1 JOHDANTO

Rintasydpd on naisten yleisin syopd. Vaikka rintasyovén esiintyvyys on jatkuvasti kasvanut, on
rintasyOpédkuolleisuus  kddntynyt laskuun erityisesti lddkehoidon saralla otettujen
edistysaskelien myotd. Yksi rintasydovdn ennustetta parantanut hoitomuoto on HER2-
kohdennetut lddkkeet. HER2 eli ihmisen epidermaalisen kasvutekijédn reseptori 2 (Human
epidermal growth factor receptor 2) on HER2-geenin koodaama proteiini, joka yli-ilmentyy
geenimonistuman myo6td noin 15 %:ssa rintasyOpid. (Lakhani ym. 2012.) Patologian
laboratoriossa rintasyOpéniytteille tehtiviin rutiinitutkimuksiin kuuluvat HER2-mééritykset.
Ensilinjan tutkimuksena kéytetddn proteiini-ilmentymistd mittaavaa immunohistokemiallista
virjdystd, jota vérjdyksen tuloksesta riippuen seuraa geenimonistuman osoittava in situ -
hybridisaatio. Maédritysten tulokset ovat ratkaisevassa asemassa péitettdessi HER2-
kohdennetun hoidon aloittamisesta, sillé vain potilaiden, joilla on todettu joko HER2-reseptorin

yli-ilmentyminen tai HER2-geenin monistuma, on todettu hyotyvén hoidosta. (Wolff ym. 2018.)

HER2-maéiritysten suorittamisen ja tulkitsemisen standardoimiseksi on laadittu kansainvilinen
suositus, jonka uusimmat paivitykset ovat vuosilta 2013 ja 2018. Erityisend huomionaiheena
HER2-méérityksiin liittyvédn tutkimuksen saralla on viime vuosina ollut in situ -
hybridisaatiossa vuoden 2013 suosituksen (Wolff ym. 2013) mukaan muodostuva raja-
arvoisten luokka. In situ -hybridisaation perusteella HER2-raja-arvoiset rintasyopindytteet
kattavat noin 5 % kaikista rintasyOpédndytteisti ja muodostavat diagnostiikan kannalta
ongelmallisen ryhmén, silld tutkimustietoa HER2-raja-arvoista rintasyOpdd sairastavien
potilaiden vasteesta HER2-kohdennettuun hoitoon ei juuri ole. Vuonna 2018 HER2-
madrityksien kansainvilistd suositusta muutettiin siten, ettd in situ -hybridisaatiossa
vialimuotoisen tuloksen saavien néytteiden arvioinnissa otetaan entistd voimakkaammin
huomioon immunohistokemiallisen HER2-vérjayksen tulokset, ja ndin kaikki ndytteet pyritdén

luokittelemaan joko HER2-positiivisiksi tai -negatiivisiksi. (Wolff ym. 2018.)

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd HER2-raja-arvoisten rintasy&pandytteiden
esiintyvyyttd Turun yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) patologian laboratoriossa
tutkittavien rintasyopédndytteiden joukossa. Titd tarkoitusta varten TYKS:n patologian
potilastietojirjestelmésti haettiin retrospektiivisesti kolmen vuoden ajalta kaikki HER2-raja-
arvoiseksi lausutut rintasydpandytteet. Haun kattaman ajanjakson aikana ajankohtainen HER2-
madrityksid koskeva suositus oli vuodelta 2013. Tutkimuksen tarkoituksena oli lisdksi selvittda
HER2-raja-arvosen lausunnon saaneiden potilaiden ja ndytteiden erityispiirteitd. Potilaista,

joille oli kirjattu ainakin yksi HER2-raja-arvoinen nidyte, koottiin aineisto, johon kerittiin



patologian nidkokulmasta keskeiset potilaaseen ja tdimén rintasyOpddn liittyvét tiedot. Keréttya

dataa verrattiin HER2-positiivisista rintasyopétapauksista koostuneeseen verrokkiaineistoon.

Kirjallisuuskatsauksessa kdyn ldpi rintasyovdn epidemiologian, diagnostiikan ja hoidon
perusperiaatteet. Liséksi tarkastelen yksityiskohtaisemmin HER2-proteiinin ominaisuuksia ja
toimintaa normaalitilassa ja sydvdssd, HER2-madrityksid sekd HER2-positiivisen syovén
ladkehoitoa ja ennustetta. Oman tutkimukseni tavoitteiden, menetelmien ja tulosten jilkeen

pohdin tuloksieni merkitystd ja peilaan niitd aiheesta julkaistuun tutkimustietoon.

2 KIRJALLISUUSKATSAUS
2.1 Rintasyopa

2.1.1 Epidemiologiaa
RintasyOpad on naisten yleisin ja eniten kuolemia aiheuttava syopd Suomessa ja
maailmanlaajuisesti. Suomen SyOpérekisterin mukaan joka kahdeksas suomalaisnainen
sairastuu eldménsd aikana rintasydpéén, ja tapausten mééra on viimeisten 50 vuoden aikana yli
viisinkertaistunut. Vuonna 2017 suomalaisilla naisilla todettiin 4960 uutta rintasydpatapausta,
joka oli lahes kolmasosa kaikista tuona vuonna todetuista naisten syovistd. Samana vuonna
rintasyopddn kuoli Suomessa 923 naista, ja tuo miérd kattoi noin 15 % naisten kaikista
syopdkuolemista. Miesten rintasyOpdtapauksia oli 28. (Tautitilastot 2017. Suomen
syOpdrekisteri.) Maailmanlaajuisesti rintasyopa kattaa noin 24 % naisten kaikista uusista

syoOpdtapauksista. (Cancer Today 2018. The Global Cancer Observatory.)

Rintasyovélld on monia tunnettuja riskitekijoitd. Epiteliaalisille syoville tyypillisesti riski
rintasyOpéddn sairastumiseen kasvaa idn myotd, ja yli 60 % rintasyOpdén sairastuneista
suomalaisnaisista on vihintddn 60-vuotiaita (Tautitilastot 2017. Suomen syopérekisteri). Seka
endo- ettd eksogeeninen sukupuolihormonialtistus lisdd alttiutta sairastua rintasyOpaan.
ensisynnytys ja myohdiset vaihdevuodet. Imetys on rintasyOpdalttiutta vihentdva tekijd, kun
taas korkea prolaktiinitaso nostaa riskid. Vaihdevuosien hormonikorvaushoidoista
estrogeenivalmisteiden on todettu nostavan rintasydpériskid erityisesti silloin, kun kéyttd on
ollut viimeaikaista ja kestdnyt useita vuosia. Vaikutus on hoikilla naisilla suurempi kuin
ylipainoisilla. Yli viiden vuoden takaisen estrogeenikorvaushoidon ei ole todettu nostavan
sairastumisriskid. Yhdistelmédkorvaushoidossa estrogeeniin yhdistetyn progestiinin on todettu

edelleen lisddvén rintasyOpdriskid erityisesti nykyisilld kayttdjilld, ja silld on havaittu olevan
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my0s rintasyopdkuolleisuutta lisddva vaikutus. Oraalisten ehkdisyvalmisteiden vaikutus

rintasyOpéalttiuteen on sen sijaan véhdinen. (Lakhani ym. 2012.)

Ylipainon vaikutus rintasyopériskiin on kaksijakoinen. Hedelmadllisessd idssé olevilla naisilla
korkean painoindeksin on todettu vihentdvén rintasyopariskid. Tdmén on ajateltu perustuvan
sithen, ettd ylipaino aiheuttaa kuukautiskierron epdsddnndllisyyttd, mikd taas pienentidd
endogeenista sukupuolihormonialtistusta. Vaihdevuodet ohittaneilla naisilla sen sijaan ylipaino
lisd4 vihdisessd maédrin sairastumisriskid, minka taustalla ovat korkeammat vaihdevuosien
jalkeiset endogeeniset estrogeenitasot. Riskid kasvattaa erityisesti myohdiselld idlla kertynyt
ylipaino, kun taas vaihdevuosien jélkeiselld pysyvélld painonpudotuksella on rintasyovalta
suojaava vaikutus. Muita eldmintapoihin liittyvid riskitekijoitd ovat vidhdinen fyysinen
aktiivisuus, korkeakalorinen ja runsaasti punaista lihaa siséltdvd ruokavalio, alkoholin

vihdinenkin kaytto seké tupakointi. (Lakhani ym. 2012.)

Erityisesti rintasyovélle tyypillinen riskitekijd on perinnéllinen alttius. Useita yhden spesifin
geenimutaation aiheuttamia syndroomia on yhdistetty merkittivisti kohonneeseen
rintasyOpariskiin, ja niistd yleisimmét ovat dominoivasti periytyvat BRCAI- ja BRCA2-geenien
mutaatiot. BRCA-geenien normaalit tehtdvit liittyvat DNA-vaurioiden korjaamiseen, ja niiden
ilmenemispiikki sijoittuu solusyklin G1- ja S-vaiheiden viliseen siirtymétilaan. BRCA-
mutaatioiden esiintyvyydeksi Euroopassa on arvioitu 0,12—0,32 %, ja rintasydvan liséksi ne on
liitetty useisiin muihinkin syopiin, kuten munasarjan ja munanjohtimen syopiin. BRCAI-
mutaatiota kantava nainen sairastuu 70 vuoden ikdin mennessd rintasyOpddn 65 %:n
todenndkoisyydelld, ja BRCA2-mutaation tapauksessa vastaava luku on 45 %. BRCA-
mutaatioithin liittyvét rintasyovit ovat usein huonosti erilaistuneita. (Lakhani ym. 2012.)
BRCAI- ja BRCAZ2-seulonta tulisi suorittaa suuren riskin rintasyopépotilaille. Hethin kuuluvat
potilaat, joiden suvussa esiintyy poikkeuksellisen paljon rinta-, munasarja-, haima- tai
eturauhassyopédd, alle 50-vuotiaana rintasyOpddn sairastuneet, alle 60-vuotiaana
kolmoisnegatiiviseen rintasyopédén sairastuneet, kaikki rintasyOpéén sairastuneet miehet seka

potilaat, joilla on itselldédn aiemmin ollut joko rinta- tai munasarjasyopa. (Cardoso ym. 2019.)

Muita lisdéintyneeseen rintasyopariskiin yhdistettyjd syndroomia ovat 7P53-mutaatioon liittyva
Li-Fraumenin syndrooma, PTEN-mutaatioon liittyvd Cowdenin syndrooma, S7K/I-
deleetiothin liittyvd Peutz-Jeghersin syndrooma, A7TM-mutaatioithin liittyvd ataksia-
teleangiektasia sekd BRIPI- ja PALB2-mutaatioihin liittyvd Fanconin anemia. Niihin
syndroomiin liittyy rintasydpéalttiuden ohella muu yleinen syOpdalttius. Lisdksi CHEK2-



geenin mutaation tiedetdén aiheuttavan spesifisti alttiutta sairastua rintasyopddn, ja sen

esiintyvyys Suomessa on suurempi kuin maailmassa keskimaarin. (Lakhani ym. 2012.)

2.1.2 Diagnostiikka
Rintasyovin diagnostiikassa hyddynnetddn niin sanottua kolmoisdiagnostiikkaa, johon
kuuluvat kliininen tutkimus, kuvantamistutkimukset sekd kudosnéytteen histopatologinen
tutkimus. Vihintddn yhden kolmoisdiagnostiikan osan viitatessa rintasyOpédén tulee muutos
poistaa kirurgisesti. Kliinisessa tutkimuksessa keskeistd on rintojen ja kainaloiden inspektio ja
palpaatio. Rintasyovdan valtakunnallisen diagnostiikka- ja hoitosuosituksen mukaan
rintasyOpéepdilyn heréttivié ja kiireellisti mammografiaa edellyttidvia kliinisid 16ydoksid ovat
rinnassa tai kainalossa havaittu uusi tai muuttunut kyhmy, uusi nénnin tai rinnan ihon
vetdytyminen, epdily Pagetin taudista sekd ilman muta selittdvai syytd ilmaantunut verinen tai
kirkas rintaerite. Epdily inflammatorisesta karsinoomasta, septinen rintainfektio ja
absessiepdily  edellyttdviat pdivystysluontoisia  selvittelyitd. =~ Vdhemmién kiireellisid
kuvantamisindikaatioita ovat rinnan tulehdus ei-imettivilld naisella, pitkittynyt rinnan
fokaalinen kipu, kyhmy rinnassa miehelld sekd naisen rinnan epispesifi kyhmyisyys.

(Rintasydvén valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.)

Rintasyovdn  ensisijaisiin ~ kuvantamistutkimuksiin =~ kuuluvat ~ mammografia- ja
ultradédnitutkimukset. Mammografiaa eli rintojen rontgentutkimusta kdytetddn rintasyovéan
seulontaan, johon kutsutaan 50—69-vuotiaat naiset kahden vuoden vilein. (Rintasyovén
valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.) Suomessa seulontaan osallistuneista
naisista noin 3 %:lla todetaan jatkotutkimuksia edellyttdvid 16ydoksid, ja 0,6 %:lla todetaan
rintasyOpd (Rintasyovian seulonta. Suomen SyoOpérekisteri.). Mammografiaseulonnan on
todettu vdhentdvin 50-84-vuotiaiden naisten kuolleisuutta rintasyopddn kolmanneksella
(Heindvaara ym. 2016). Myds rintasyopddn viittaavien kliinisten oireiden selvittelyissa
mammografia on ensisijainen tutkimus vdhintddn 30-vuotiailla naisilla. Ultradénitutkimus on
ensisijainen tutkimus nuorilla naisilla, raskaana olevilla ja imettavilla, sen lisdksi se tehdddn
tarvittaessa tdydentdvdnd tutkimuksena ennen rintasyovdn kirurgista hoitoa. Télloin
muutoksesta otetaan paksuneulandytteet histopatologisia tutkimuksia varten. Myds mahdollisia
kainaloimusolmukemetastaaseja  etsitddn  ultraddnitutkimuksella ~ ennen  leikkausta.
Magneettikuvausta kiytetddn rintasyopddiagnostiikassa vain erityisissd tilanteissa, joihin
kuuluvat kolmoisdiagnostiikalla saadut ristiriitaiset 16ydokset, epdily monipesidkkeisestd
taudista, erityisen suuren rintasyOpdriskin omaavien naisten seuranta, tuntemattomasta

primdérituumorista perdisin olevat kainaloimusolmukemetastaasit ja neoadjuvanttihoidon
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vasteen kontrollointi. Magneettikuvaus on erittdin sensitiivinen tutkimus, mutta sen alhaisen
spesifisyyden takia ongelmana on ylidiagnosointi. Vartalon tietokonetomografiakuvausta ja
luuston gammakuvausta kéytetddn levinneisyystutkimuksina silloin, kun herdd epdily
kaukometastasoinnista kliinisen kuvan tai aggressiivisen syopdtyypin vuoksi. (Rintasydvédn

valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.)

Rintamuutoksen spesifi diagnoosi tehdddn histologisen ndytteen perusteella. Leikkausta
edeltidvissd diagnostiikassa kéytetddn paksuneulabiopsiaa, joka tulee ottaa kaikista kliinisen
kuvan tai kuvantamisen perusteella epéilyttdvistd rintamuutoksista ennen hoitojen aloittamista.
Naytteenotto tehddén ensisijaisesti ultraddniohjauksella toisen vaihtoehdon ollessa
mammografiaohjaus. Solidista pesékkeestd otetaan aina véhintddn kolme ndytettd, ja
multifokaalisista  pesdkkeistd ainakin kauimmaiset biopsoidaan erikseen. Myos
ultradédnitutkimuksen perusteella etipesdke-epdilyn heréttidvistd imusolmukkeista otetaan
histologinen tai sytologinen ndyte. Biopsiandytteestd mdiiritetdén rintasydovan tapauksessa
histologisen luokan ja erilaistumisasteen lisdksi molekulaarinen alatyyppi hormonireseptori-,
HER2- ja Ki67-vidrjdysten avulla. Lobulaarisen ja duktaalisen karsinooman erottamiseksi
voidaan tehdd E-kahderin-virjdys, mikroinvaasiivisen ja in situ —karsinooman erottelussa taas
voidaan kéyttdd myoepiteelisoluvérjdystd. (Rintasyovdn valtakunnallinen diagnostiikka- ja

hoitosuositus 2019.)

Rintaoperaation jédlkeen leikkauspreparaatti toimitetaan patologian laboratorioon. Preparaatista
madritetddn kasvaimen koko ja tervekudosmarginaalit kasvaimen ja resektiopintojen vélilld
sekd makroskooppisesti ettd histologisten niytteiden perusteella. Mikali leikkauksessa on tehty
kainaloevakuaatio, erotellaan kainalorasvasta néytteiksi kaikki imusolmukkeet, ja niitd tulisi
16ytyd véhintddn kymmenen. Tuumorista otetuista histologisista ndytteistd varmistetaan
rintasyovian  histologinen tyyppi ja erilaistumisaste sekd toistetaan tarvittaessa

ennustetekijitutkimukset. (Rintasyovin valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.)

2.1.3 Histologinen luokitus
Rintasydpé jaetaan WHO:n rintatuumoriluokituksen mukaan histologisiin alatyyppeihin. Niistd
yleisin on invasiivinen duktaalinen karsinooma, joka kattaa ldhteestd riippuen 40-75 %
invasiivisista rintasyOpatapauksista. Muita kuin invasiivisia duktaalisia karsinoomia kutsutaan
erityistyyppisiksi rintasyOviksi. Invasiivisiin duktaalisiin karsinoomiin kuuluu laaja kirjo
erilaisia syOpétyyppejd, joilla ei ole erityisten syOpdtyyppien histologisia piirteitd. Raja
invasiivisten duktaalisten ja erityistyypin karsinoomien vililld on hdilyvd erityisesti

yhdistelmisyoOpatyyppien kohdalla, minkd ajatellaan selittivdn duktaalisten karsinoomien



esiintyvyystiedoissa vallitsevaa laajaa hajontaa. Invasiivisten duktaalisten karsinoomien
morfologiset piirteet vaihtelevat selkeistd tubulaarisista rakenteista aina solidiin kasvutapaan
asti. Myo0s solutasolla variaatio on suurta niin sytoplasman vérin, tuman koon ja muodon,
tumajyvisten madrdn kuin mitoottisen aktiivisuudenkin osalta. Usein havaittavissa on
rinnakkain my®6s duktaalista in situ -karsinoomaa. (Lakhani ym. 2012.) Useimmat rintasyovit,
joiden taustalla on BRCAI-mutaatio, edustavat duktaalista alatyyppid, ja myos lédhes kaikki
HER2-positiiviset rintasydvit ovat duktaalisia (Bilous ym. 2003).

Invasiivisista rintasyovistd 5-15 % edustaa invasiivista lobulaarista karsinoomaa. Diagnostiikan
kannalta tdrked lobulaarisen karsinooman molekulaarinen tunnuspiirre on E-kadheriini-
kiinnittymisproteiinien ilmentymisen puute (Acs ym. 2001), joka pitkalti selittdd lobulaarisen
karsinooman histopatologiset tunnuspiirteet — kasvainsolukko koostuu pienistd, irrallisina
strooman sekaan levittdytyvistd syOpdsoluista, jotka muodostavat jono- ja spiraalimaisia
rakenteita. Mitooseja ndhddan tyypillisesti vdhdn. Lobulaariset karsinoomat ovat useimmiten
estrogeenireseptoripositiivisia ja HER2-negatiivisia. (Lakhani ym. 2012.) Muita lobulaariselle
karsinoomalle tyypillisid piirteitd duktaaliseen karsinoomaan verrattuna ovat tuumorin suuri
koko, diagnosointihetkelld korkea stage-luokitus sekd multifokaalisen ja/tai kontralateraalisen
tuumorin esiintyminen (Arpino ym. 2004, Li ym. 2005). Lobulaarinen karsinooma metastasoi
tyypillisesti luustoon, ruoansulatuskanavaan, kohtuun, aivokalvoihin ja munasarjoihin, kun taas
duktaalisen karsinooman metastaasit 10ytyvét lobulaarisiin karsinoomiin verrattuna useammin
keuhkoista (Lakhani ym. 2012). Vaihdevuosien estrogeeni-progesteroni-
yhdistelmdkorvaushoito on useiden tutkimusten perusteella yhdistetty erityisesti lobulaariseen

karsinoomaan (Reeves ym. 2006).

Invasiiviset duktaaliset ja lobulaariset karsinoomat kattavat valtaosan rintasyopétapauksista,
mutta niiden rinnalla esiintyy véhéisessd mddrin harvinaisempia histologisia tyyppeji. WHO:n
rintatuumoriluokituksen mukaan niistd yleisimpié ovat tubulaarinen, musinoosi, metaplastinen,
invasiivinen mikropapillaarinen, kribriforminen ja medullaarinen karsinooma, ja niiden
osuudet kaikista invasiivisista rintasyOvistd vaihtelevat alle yhdestd prosentista kahteen
prosenttiin. Tubulaarisen, musinoosin ja kribriformisen karsinooman histopatologisiin
piirteisiin kuuluu hyvin erilaistunut kudos ilman merkittavéa atypiaa tai mitoottista aktiivisuutta.
Metaplastinen karsinooma on heterogeeninen joukko sydpid, joissa ndhdddn syopasolujen
erilaistumista epiteliaalisiksi tai mesenkymaalisiksi soluiksi. Medullaarisen karsinooma
koostuu atyyppisesta, mitoottisesti aktiivisesta ja huonosti erilaistuneesta kudoksesta, joka

rajautuu tarkasti ymparistoonsd. Medullaariset piirteet ovat tyypillisid BRCA /-mutatoituneille
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syoville. Invasiivisen mikropapillaarisen karsinooman patohistologisiin tunnuspiirteisiin
kuuluvat klustereita muodostavat, kiddnteisesti polarisoituneet kasvainsolut, joita ymparoivit
tyhjdn nédkoiset stroomatilat. Sille tyypillistd on my0s duktaalista karsinoomaa yleisempi veri-

ja imusuoni-invaasio sekd imusolmukemetastasointi. (Lakhani ym. 2012.)

2.1.4 Erilaistumisaste
Rintasyoville mééritetddn histologisen ndytteen tarkastelun perusteella erilaistumisaste eri
gradus. Erilaistumisaste kuvaa sitd, kuinka paljon tuumorikudos muistuttaa maitorauhasen
tervettd epiteelikudosta. Luokitus on kolmiportainen — gradusta 1 edustava syopd on hyvin
erilaistunut, gradusta 2 edustava kohtalaisesti ja gradusta 3 edustava huonosti erilaistunut.
Erilaistumisasteen médritys perustuu tubulus- ja rauhasrakenteiden, tuma-atypian ja mitoottisen
aktiivisuuden madrdn arviointiin tuumorikudoksessa. Apuna kidytetddn Scarff-Bloom-
Richardsonin metodia, jossa kukin kolmesta kriteeristd pisteytetddn asteikolla 1-3 ja
yhteispistemédrd méadarittdd erilaistumisasteen. Tubulus- ja rauhasrakenteiden osalta pisteytys
tehdddn madrittdimélld polarisoituneiden syodpdsolujen ympéaromid luminoita sisdltdvin
kudoksen osuus koko néytteestd. Tuma-atypian pisteyttimiseksi verrataan tuumorikudoksen
poikkeavimpia tumia koon ja sdénnéllisyyden osalta terveen epiteelikudoksen tumiin. Myds
tumajyvéisten miédrd ja erottuvuus sekd kromatiinirihman karkeus ovat tuma-atypian
arvioinnissa hyddyllisid muuttujia. Mitoottisen aktiivisuuden arvioinnissa tuumorikudoksen
mitoottisesti aktiivisimmilta alueilta valitaan kymmenen mikroskoopin suurimman
suurennoksen ndkymin kokoista tarkastelukohtaa, joiden mitoosikuviot lasketaan.
Erilaistumisaste miéritetddn leikkauspreparaatin lisdksi myds paksuneulandytteestd, mutta
tuumorikudoksen heterogeenisyys ja ndytteeksi pdédtyvan kudoksen pieni méérd voivat johtaa
erityisesti mitoottisen aktiivisuuden ja sen myodtd koko erilaistumisasteen aliarviointiin

biopsiandytettd kadytettdessa. (Lakhani ym. 2012.)

2.1.5 Molekulaarinen luokitus
Rintasyovit jaetaan erilaisten geeni-ilmentdmisprofiilien perusteella biologisiin alatyyppeihin,
jotka eroavat toisistaan niin hoitokdytidntdjen kuin ennusteenkin osalta. Kliinisessi tydssd jako
suoritetaan ~ molekulaaristen  ennustetekijitutkimusten  avulla,  joihin  kuuluvat
immunohistokemiallisin menetelmin tehtdvét estrogeenireseptori- (ER), progesteronireseptori-
(PR), Ki67- sekd HER2-proteiiniekspressiomddritykset. HER2-médrityksissd kaytetdan
positiivisten ndytteiden varmistamiseksi toisen linjan tutkimuksena in sifu —hybridisaatiota.
(Rintasydvén valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.) ER- ja PR-mairityksissa

tulos tulkitaan positiiviseksi, kun vidhintddn 1 % invasiivisen tuumorikudoksen tumista
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varjaytyy (Hammond ym. 2010). Ki67-vérjdys kuvaa rintasyovén proliferatiivista aktiivisuutta,
ja madrityksen tulos ilmoitetaan virjdytyneiden solujen prosenttiosuutena tuumorikudoksessa

(Yerushalmi ym. 2010). HER2-maéérityksid kisitellddn tarkemmin kohdassa 2.2.3.

Immunohistokemiallisen vérjayksen etu verrattuna useimpiin muihin proteiinimaéria
mittaaviin menetelmiin on mahdollisuus erotella maligni ja normaali solukko toisistaan
histologisesti morfologian perusteella. Téamad ehkidisee terveen kudoksen aiheuttamaa
vadristymdd ja erityisesti hormonireseptoriméérityksien vddrid positiivisia tuloksia.
Menetelmén ongelmakohtiin  kuuluvat erot eri vasta-aineiden spesifisyydessd ja
sensitiivisyydessd, laboratorioiden erilaiset protokollat seki tulkintaerot tulosten tulkitsijoiden
vililla. Siksi tuloksia kontrolloidaan sisdisen ja ulkoisen laadunvalvonnan avulla. (Russnes ym.
2017.) Rintasyovin luokitteluun ja ennusteenarviointiin on kéytettdvissd myds kaupallisia
geenipaneeleita, esimerkiksi 50 geenin ldhetti-RNA:t kattava PAMS50-maéaritys, joka voidaan
suorittaa kéyttden joko kvantitatiivista kddnteiskopionti-polymeraasiketjureaktiota (QRT-PCR)
tai mikrosirua (Parker ym. 2009). Télldi menetelmilld on osoitettu olevan
immunohistokemiallisia médrityksid suurempi ennustearvo niin hoitovasteen kuin potilaan
ennusteenkin osalta, mutta toistaiseksi sen kliininen kdyttd on vihdistd (Ohara ym. 2019;

Nielsen ym. 2010).

ER-positiivisia rintasyopid kutsutaan luminaalisiksi, koska ne muistuttavat geeni-
ilmentamisprofiililtaan rintarauhasen luminaalisia epiteelisoluja. Ne ovat useimmiten hyvin
erilaistuneita ja harvoin mitoottisesti voimakkaan aktiivisia. Rintasyovistd noin 70 % on
luminaalisia, ja luokka jaetaan kahteen proliferaatiotason mukaan. A-tyypin luminaalisissa
karsinoomissa Ki67-taso on matala ja HER2 negatiivinen. PR on usein positiivinen, ja solut
ilmentavit luminaalisia sytokeratiineja 7, 8, 18 ja 19. Luminaalisen A-tyypin syovit ovat
tyypillisesti hyvdennusteisia, ja luokkaan kuuluvatkin histologisista alatyypeistd esimerkiksi
useimmat hyvin erilaistuneet duktaaliset karsinoomat sekd tubulaarinen, musinoosi ja
kribriforminen karsinooma. B-tyypin luminaalisten karsinoomien tyyppipiirre on korkeampi
Ki67-taso, HER2-positiivisuus tai molemmat. Ne ilmentivét A-tyypin karsinoomia heikommin

luminaalisille epiteelisoluille tyypillisid geenejd. (Habashy ym. 2012.)

ER-negatiivisten rintasyopien joukosta erottuu kaksi ryhmad. Basaalisessa eli
kolmoisnegatiivisessa karsinoomassa sekd hormonireseptori- etti HER2-maédritykset ovat
negatiiviset. Basaalisen karsinooman solut ilmentivdt maitorauhasen myoepiteelisoluille
tyypillisid geenejd, kuten sytokeratiineja 5, 6 ja 17. (Perou ym. 2000.) Basaalisille tuumoreille

tyypillistdi on fenotyypin suuri intratumoraalinen vaihtelu sekd mutaatiot keskeisissa
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kasvunrajoitegeeneissi, joihin kuluvat muun muassa 7P53 ja PTEN. Histologisista tyypeisti
metaplastiset karsinoomat ja medullaarinen karsinooma edustavat ldhes aina basaalista
molekulaarista tyyppid, samoin BRCA-mutaatioihin liittyviat syovdt. HER2-tyyppiset
karsinoomat eroavat basaalisista siten, ettd niissi HER2-mééritys on positiivinen.

Hormonireseptoriméaritykset sen sijaan ovat negatiiviset. (Lakhani ym. 2012.)

2.1.6 Levinneisyysluokitus
Rintasyovén levinneisyyden ilmoittamisessa kdytetddn useimpien muiden syOpien tapaan
TNM-levinneisyysluokitusta. Patologista pTNM-luokitusta kdytetddn, kun loydokset ovat
histopatologisin  menetelmin  varmistettuja.  pTNM-luokituksen  pT-kohta  viittaa
primaarituumoriin ja saa arvot pT1-3 kasvaimen suurimman ldpimitan mukaan. Lisdksi pT4
tarkoittaa minka tahansa kokoista ihoon tai rintakehén seindiméén kasvavaa kasvainta, pTis in
situ —karsinoomaa, pTX tuntemattoman kokoista primaarikasvainta ja pTO sitd, ettei
primaarikasvainta ole todettu. N-kohta viittaa imusolmukkeisiin, ja kliininen luokitus perustuu
metastaasiksi epdiltyjen imusolmukkeiden sijaintiin ja kiinnittyneisyyteen. Patologinen pN-
luokitus edellyttdd vihintddn kainalon alimpien imusolmukkeiden poistoa naytteeksi. pNO
tarkoittaa, ettei paikallisissa imusolmukkeissa ole metastaaseja. pN1 tarkoittaa etdpesikettd 1-
3 kainaloimusomukkeessa, mikrometastaasia tai vartijaimusolmukkeen mikroskooppista
etdpesdkettd. pN2 tarkoittaa etdpesikettd 4-9 kainaloimusolmukkeessa tai kliinisesti todettua
parasternaali-imusolmukkeen etdpesékettd ilman kainalometastasointia. pN3-luokka edellyttaa
vahintddn kymmentd kainaloimusolmukemetastaasia, infra- tai supraklavikulaarisia
imusolmukemetastaaseja tai yhtdaikaista parasternaalisten ja kainalon imusolmukkeiden
metastasointia. pNX taas tarkoittaa, ettei paikallisia imusolmukkeita pystytty tutkimaan
esimerkiksi niiden aikaisemman poiston vuoksi. M-kohta viittaa etdpesikkeisiin paikallisten
imusolmukealueiden ulkopuolella ja on kaksiportainen — M1 ja histopatologisesti varmistettu
pM1 tarkoittavat havaittuja kaukoetdpesikkeitd ja MO niiden puutetta. (Wittekind ym. 2014.)
TNM-luokituksen kolmen kohdan arvot yhdistimalld voidaan muodostaa stage-luokitus, joka

kuvaa taudin levinneisyyttd asteikolla 0-IV (Lakhani ym. 2012).

2.1.7 Hoito
Rintasydvién hoito perustuu kirurgiaan, sddehoitoon ja systeemisiin lddkehoitoihin. Kirurgisen
hoidon tekniikoista rinnan sddstdvd leikkaus on nykyisin ensisijainen vaihtoehto. Rinnan
saastdvissd leikkauksessa pyritddn poistamaan sy0pdmuutos puhtain marginaalein siten, ettd
kosmeettinen lopputulos on mahdollisimman hyvi. (Rintasydovdn valtakunnallinen

diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.) Rintaa sdéstidvin kirurgian yhteydessd annetaan aina
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liséksi paikallinen sddehoito, ja timi yhdistelma on todettu ennusteeltaan yhté tehokkaaksi kuin
rinnan poisto eli mastektomia (Fisher ym. 2002). Rintaa sdéstdva kirurgia on mahdollinen myos
duktaalisen in situ —karsinooman tapauksessa, kun potilas saa myos sddehoidon. Rinnan poisto
on aiheellinen, mikéli tuumorin tai tuumorien koko on suuri suhteessa rinnan kokoon, puhtaita
leikkausmarginaaleja ei saavuteta rinnan sdastavélld kirurgialla, sidehoito on vasta-aiheinen
aiemman sddehoidon, raskauden, perussairauksien tai lddkitysten vuoksi tai jos potilas niin itse
toivoo. Ennaltachkéisevdnd toimenpiteend tehtdva bilateraalinen mastektomia on vaihtoehto
BRCAI- tai BRCA2-mutaation kantajille. Rinnan rekonstruktio voidaan tehdd joko
mastektomian yhteydessd tai myOhemmin erillisessd leikkauksessa. Inflammatorinen
karsinooma, runsas kainalometastasointi ja kaukometastasointi ovat vasta-aiheita vilittomalle
rekonstruktiolle. Rintarekonstruktiossa voidaan kéyttdd joko potilaan omia kudoksia, implanttia

tai ndiden yhdistelméd. (Rintasyovén valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.)

Rintasyovian levinneisyyttd paikallisiin kainalon imusolmukkeisiin tutkitaan leikkauksen
yhteydessd vartijaimusolmuketutkimuksella, mikili imusolmuke-etépesidkkeitd ei titd ennen
ole neulaniytteelld todettu. Mikili potilaalla on vain duktaalinen in sifu -karsinooma, ei
vartijaimusolmuketutkimusta padséantoisesti tarvita, ellei kyseessa ole erityisen laaja muutos.
Vartijaimusolmukkeen tai -solmukkeiden paikantamiseen kdytetddn sinistd vériainetta ja
radioaktiivista merkkiainetta. Vartijaimusolmukkeessa todettavat, alle 2 mm halkaisijaltaan
olevat mikrometastaasit eivédt aiheuta jatkotoimenpiteitd. Makrometastaasin tapauksessa
nykyisin suositeltu hoitomuoto on kainalon séddehoito kainaloimusolmukkeiden poiston sijaan
haittavaikutusten minimoinnin vuoksi. (Rintasydvdn valtakunnallinen diagnostiikka- ja
hoitosuositus 2019.) Kainalon tyhjennys aiheuttaa neljannekselle potilaista yldraajan turvotusta,
kun pelkélld sddehoidolla osuus on 15 % (Cardoso ym. 2019). Kainalon tyhjennys tehdéddn
kuitenkin aina, jos kainaloimusolmukkeissa on todettu etidpesike tai jos vartijasolmukebiopsia
el ole mahdollinen. Kainalon tyhjennys on suositeltavaa tehdd muun muassa silloin, kun
vartijaimusolmukkeessa todetaan makrometastaasi ja potilas on saanut neoadjuvanttihoidon tai
sddehoito on vasta-aiheinen. (Rintasyovén valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus

2019.)

Leikkauksen jdlkeisen koko rinnan sédehoidon tirkein indikaatio on rinnan sdéstiva leikkaus.
Sddehoidon on télldin todettu pidentdvén tautivapaata aikaa ja vdhentivdn kuolleisuutta.
Tehostehoito toteutetaan suuren paikallisen uusiutumisriskin omaaville potilaille, joihin
lukeutuvat muun muassa alle 50-vuotiaat ja 50-60-vuotiaat graduksen 3 syOpéd sairastavat.

Erityisen pienen paikallisen uusiutumisriskin potilaille voidaan harkita osarinnan sddehoitoa.
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Mastektomian jilkeen sddehoito tulee kyseeseen, jos tuumori on invasoinut iholle tai jos
potilaalla on todettu etdpesdkkeitd kainaloimusolmukkeissa. Syddmen ja keuhkojen saamat
sdteilyannokset rinnan sddehoidon yhteydessd minimoidaan annossuunnittelun avulla.

(Rintasyovén valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.)

Rintasyovdan lddkehoitoon kuuluvat solunsalpaajat, hormonaaliset lddkkeet ja HER2-
kohdennettu hoito. Kullekin potilaalle annettavaan hoitoon vaikuttavat syovén molekulaarinen
tyyppi ja uusiutumisriski sekd hoidosta saavutettavissa oleva hydty suhteessa haittoihin.
Neoadjuvanttihoito tarkoittaa ennen leikkausta annettavaa lddkehoitoa, ja se aloitetaan
mahdollisimman pian diagnoosin ja levinneisyysselvittelyjen jdlkeen. Neoadjuvanttihoitona
voidaan kdyttdd syovén tyypistd riippuen kaikkia kolmea lddkehoitotyyppid. Hoito tulee
kyseeseen potilailla, joilla sydpé on levinnyt paikallisesti, joilla on inflammatorinen rintasydpa
tai joilla kasvain on niin suuri, ettd rinnan sddstdvé leikkaus ei tule kyseeseen. (Rintasyovéan
valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.) Merkittidvédlld osalla jalkimmaéisistd
potilaista neoadjuvanttihoito pienentdd kasvainta niin paljon, ettei rintaa tarvitse poistaa
kokonaan. (Cardoso ym. 2019.) Adjuvanttihoito eli liitdnndishoito tarkoittaa leikkauksen
jélkeistd lddkehoitoa, ja sen indikaationa pidetddn taudin vdhintddn 10 %:n suuruista
uusiutumisriskid seuraavan kymmenen vuoden aikana. Se tulisi aloittaa 4-6 viikon kuluessa
leikkauksesta. (Rintasydvan valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.) HER2-

positiivisen rintasyovén ladkehoitoa kisitelladn kohdassa 2.2.4.

Luminaalinen eli estrogeenireseptoripositiivinen sydpé on aihe hormonaaliselle hoidolle. Hoito
on erilainen pre- ja postmenopausaalisille naisille. Premenopausaalisten naisten ensisijainen
adjuvanttihoito on 5-10 vuoden tamoksifeenihoito. Toinen vaihtoehto erityisesti suuren riskin
potilaille on aromataasinestdjdn tai tamoksifeenin yhdistiminen munasarjasuppressioon.
Postmenopausaalisilla naisilla adjuvanttihoitona kiytetdéin tamoksifeenia, aromataasinestdjid ja
nédiden perdkkdisistd hoitojaksoista koostuvia yhdistelmid. Hoitojakso on viisi tai kymmenen
vuotta taudin uusimisriskistd riippuen. (Rintasyovédn valtakunnallinen diagnostiikka- ja
hoitosuositus 2019.) Neoadjuvanttihoitona hormonaalisia lddkkeitd kéytetddn ldhinnd
postmenopausaalisilla naisilla, ja tehokkaimmin tuumoria pienentévi hoito on todettu olevan
4-8 kuukauden aromataasinestdjédhoito (Cardoso ym. 2019). Sekd tamoksifeenilla ettéd
aromataasinestdjilld on omat tunnetut haittavaikutuksensa, jotka otetaan huomioon
hoitovalintoja tehdessd. Tamoksifeeniin on liitetty lisddntynyt riski laskimotukoksiin ja
endometriumin hyperplasiaan, kun taas aromataasinestdjit lisddvét luukadon ja tuki- ja

litkkuntaelimiston kiputilojen esiintymistd. Liséksi kumpikin aiheuttaa vaihdevuosioireita.
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Aromataasinestdjid kdyttédvien potilaiden kohdalla on tirkedd huolehtia riittdvastd kalsiumin ja
D-vitamiinin saannista, ja mikili postmenopausaalisella potilaalla on liséksi todettu alentunut
luuntiheys tai muita murtumariskid lisddvid tekijoitd, voi kyseeseen voi tulla

osteoporoosilddkitys. (Rintasyovian valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.)

Solunsalpaajahoitoa voidaan kayttda riippumatta rintasyovan molekulaarisesta luokasta, mutta
erityisen tehokas se on hormonireseptorinegatiivisten sydpien kohdalla. Solunsalpaajahoitoa ei
yleensd kéytetd T1-luokan paikallisissa, voimakkaasti hormonireseptoripositiivisissa, matalan
tai keskikorkean uusiutumisriskin syovissd. Sen sijaan korkean uusiutumisriskin syovissa,
joihin kuuluvat muun muassa kaikki alle 35-vuotiaiden havaitut, kaikki T2-4-luokkaa edustavat
ja kaikki kainaloimusolmukkeisiin levinneet rintasydvit, on liitdnndishoidoksi aiheellista valita
solunsalpaaja yhdistettynd syovdn molekulaarisesta luokasta riippuen mahdollisesti
hormonaaliseen  tai  HER2-kohdennettuun  hoitoon.  Idkké&illdi ja  monisairailla
solunsalpaajahoidosta voidaan joutua pidittdytyméddn hoidon runsaiden haittavaikutusten
vuoksi. Rintasydpépotilailla kiytetddn yleisimmin antrasykliini- ja taksaanipohjaisia hoitoja.
Kuureja annetaan kolmen viikon vilein yhteensd kuudesta kahdeksaan kertaa
ladkeyhdistelmidstd riippuen. Solunsalpaajahoito toteutetaan mieluiten ennen siddehoitoa.
Kéytettdessd solunsalpaajia neoadjuvanttihoitona suositus on edetd leikkaukseen vasta, kun
potilas on saanut kaikki kuurit. (Rintasydvin valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus

2019.)

Kaukometastasoinut rintasydpé ei ole parannettavissa, mutta taudin etenemistd on mahdollista
hidastaa ld4kehoidolla. Kyseeseen tulevat sydovin molekulaarisesta luokasta, potilaan aiemmin
saamasta hoidosta, tautitaakasta, taudinkulusta sekd potilaan yleistilasta ja toiveista riippuen
solunsalpaajat, hormonaalinen hoito, HER2-kohdennettu hoito tai nididen yhdistelma.
Solunsalpaajia ja hormonaalista hoitoa ei kuitenkaan suositella toteutettavaksi samanaikaisesti.
Uudempia levinneen rintasyovan hoidossa ennustehyddyn antavia lddkkeitd ovat mTOR- ja
CDK4/6-inhibiittorit. Hoidolla pystytddn hidastamaan syovéin etenemistd, lievittiméddn sen
atheuttamia oireita ja pidentdmddn potilaan elinikdd. Etidpesdkkeiden biopsointia
mahdollisuuksien mukaan suositellaan, silld etdpesidkkeiden biologiset ominaisuudet saattavat
poiketa primaarituumorista ja ndin avata uusia hoitomahdollisuuksia. Kutakin lddkehoitoa
jatketaan, kunnes tauti etenee tai haitat kasvavat liian suuriksi. Bisfosfonaatti kuuluu
luustometastasoineen rintasyovian standardihoitoon. Primaarituumorin leikkaushoidosta
padsdantoisesti pidattdydytddn kaukometastasoineen rintasydvén hoidossa. Etdpesédkkeiden,

erityisesti luusto- ja keskushermostoetépesdkkeiden, kirurgia ja sddehoito voivat kuitenkin tulla
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kyseeseen oireita lievittdvind eli palliatiivisina toimenpiteind potilaan kokonaistilanne

huomioiden. (Rintasyovian valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019.)

2.1.8 Ennuste

Rintasydvin ennuste on viimeisten vuosikymmenien aikana parantunut merkittdvésti erityisesti
ladkehoidon saralla otettujen edistysaskelien mydtd. Nykypdivand rintasydpddn sairastuneen
ennuste on erinomainen, mikéli tauti on havaittu ajoissa. (Lakhani ym. 2012.) Suomessa
rintasyOpddn sairastuneiden suhteellinen ikévakioitu elossaololuku viiden vuoden jélkeen
diagnoosista oli 90,99 % vuosina 2015-2017, ja arvo on viimeisen 50 vuoden aikana ldhes
kaksinkertaistunut. Rintasyovan jatkuvasti lisddntyneestd ilmaantuvuudesta huolimatta myds
ikdvakioitu kuolleisuus rintasy0pddn on Suomessa ollut laskussa 1990-luvulta ldhtien ollen
vuonna 2017 16,16 kuolemaa 100 000 asukasta kohden. (Tautitilastot 2017. Suomen
Syopérekisteri.)

Yksittdisen potilaan kohdalla ennustetta voidaan arvioida useiden tunnettujen ennustetekijoiden
avulla. Korkea ikd diagnoosihetkelld on ennustetta heikentévd tekijd. Suomessa alle 55-
vuotiaiden suhteellinen elossaololuku viiden vuoden jilkeen diagnoosista on 92,90 %, 55-74-
vuotiaiden 93,44 9% ja vidhintddn 75-vuotiaiden 83,37 %. (Tautitilastot 2017. Suomen
Syopirekisteri.) Térkeimpid patologisesti médritettdvid rintasyovén ennustetekijoitd ovat
histologinen ja molekulaarinen luokitus, erilaistumisaste ja levinneisyysluokitus. Histologisista
luokista parhaan ennusteen omaavat hyvin erilaistuneet invasiiviset karsinoomat seka
histologiset erityistyypit, joihin kuuluvat musinoottinen, kribriforminen ja medullaarinen
karsinooma. Invasiivisen duktaalisen karsinooman ennuste on hieman huonompi kuin
rintasyovélld keskiméédrin. Ennustevertailusta invasiivisen lobulaarisen ja invasiivisen
duktaalisen karsinooman vililld on saatu ristiriitaisia tutkimustuloksia. Lobulaarisen
karsinooman ennuste-etu ndyttdd painottuvan ensimmaéiseen kymmeneen diagnoosin jilkeiseen

vuoteen, minkd jdlkeen tilanne on pdinvastainen. (Lakhani ym. 2012.)

Molekulaarisista luokista luminaaliset B-tyypin karsinoomat ovat ennusteeltaan A-tyyppid
huonompia, minki ajatellaan liittyvén korkeampaan proliferaatiotasoon (Habashy ym. 2012).
Sekid basaalisen etti HER2-tyyppisen karsinooman ennuste on huonompi kuin luminaalisen
(Sotiriou ym. 2003). Primaarituumorin koko, metastaattisten imusolmukkeiden lukumééra ja
histologinen erilaistumisaste ovat kaikki itsenéisid ennustetekijoitd (Schwartz ym. 2014). Myos
imu- ja verisuoni-invaasio on itsendinen ennustetta heikentdva tekijd. Voimakas tai tdydellinen

vaste neoadjuvanttihoidolle eli hoidon my6td tapahtuva tuumorimassan korvautuminen
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sidekudoksella taas on voimakas ennustetta parantava tekijd erityisesti silloin, kun vaste

ndhdéddn imusolmukemetastaaseissa. (Lakhani ym. 2012.)

2.2 HER2-onkoproteiini

2.2.1 Toiminta normaalitilassa
Ihmisen epidermaalisen kasvutekijén reseptori 2 (Human epidermal growth factor receptor 2,
HER?2 eli ErbB2) on kromosomissa 17 sijaitsevan ERBB2-proto-onkogeenin (my0s HER? tai
HER2/neu) koodaama transmembraaninen glykoproteiini. ErbB-
reseptorityrosiinikinaasiperheeseen kuuluu HER2-reseptorin lisdksi kolme muuta reseptoria,
jotka ovat epidermaalisen kasvutekijan reseptori (EGFR) eli ErbB1, HER3 eli ErbB3 seka
HER4 eli ErbB4. ErbB-ryhmidn reseptoreilla on yhteinen yleisrakenne, johon kuuluvat
solunulkoinen sitoutumiskohta ligandille, rasvaliukoinen transmembraaniosa sekd
solunsisédinen kinaasiaktiivinen alue, jossa tapahtuu tyrosiinitdhteiden autofosforylaatio. (Rubin
ja Yarden 2001.) ErbB-reseptoreita ekspressoidaan meso- ja ektodermaalisissa kudoksissa
(Yarden ja Sliwkowski 2001). Niilld on muutamia kymmenid ligandeja mukaan lukien
epidermaalinen kasvutekija (EGF) ja neuroguliinit, ja signalointijérjestelmén keskeisimmaét

tehtavit liittyvit organogeneesiin (Burden ja Yarden 1997).

ErbB-reseptorit sijaitsevat epiteelisoluissa basaalisilla ja lateraalisilla solukalvoilla (Borg ym.
2000). HER2-reseptorin tirkeimpédnd toimintamekanismina pidetdén heterodimerisaatiota
muiden ErbB-reseptorien kanssa, koska silld itselldédn ei tiedetd olevan merkittdvad affiniteettia
yhteenkéén ligandiin (Klapper ym. 1999). Kun ErbB1-, ErbB3- tai ErbB4-reseptoriin sitoutuu
ligandi, se muodostaa dimeerin toisen ErbB-reseptorin kanssa, ja tyrosiinitdhteiden
autofosforylaatio johtaa signaalikaskadin kdynnistymiseen adaptoriproteiinien ja entsyymien
vilitykselld. Homodimeerien aikaansaama signaali on heikko, kun taas heterodimerisaatio
HER2-reseptorin kanssa tekee signaloinnista voimakasta ja pitkdkestoista ja onkin
dimerisaation ensisijainen vaihtoehto silloin, kun HER2-reseptoreja on saatavilla. (Graus-Porta
ym. 1997, Rubin ja Yarden 2001.) HER2 dimerisoituu ensisijaisesti ErbB3- ja ErbB4-
reseptorien kanssa. Néistd ErbB2/4-dimeeri sitoo voimakkaasti hyvin monia ErbB-
reseptoriperheen ligandeja, kun taas ErbB2/3-dimeeri sitoo spesifisti vain muutamia ligandeja,
kuten hereguliineja. (Jones ym. 1999.) ErbB-reseptorivasteeseen vaikuttaa my0s tasapaino
ligandin sitoneiden reseptoreiden endosomaalisen hajottamisen ja solukalvolle palauttamisen
vililla. Erityisesti ErbB1-homodimeerit ohjautuvat padosin hajotettavaksi, kun taas HER2-
heterodimeerit palautuvat homodimeerejd useammin takaisin solukalvolle. Tdmi mekanismi

selittdd osaltaan HER2-reseptorin onkogeenista potentiaalia. (Lenferink ym. 1998.)
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ErbB-reseptorit, niiden lukuisat ligandit ja niiden kohteena olevat signalointireitit muodostavat
monimutkaisen signalointiverkoston. Sitoutuva ligandin ja dimerisoituvien reseptorien laatu
madrittdvat, mitkd solunsisdiset signaalikaskadit aktivoituvat. (Olayioye ym. 1998.)
Tarkeimmét ErbB-reseptorien kohteena olevat signalointireitit ovat MAPK- ja AKT-reitit,
joista jalkimmadinen aktivoituu vain voimakkaampien ErbB-dimeerien toimesta. ErbB-
reseptorien valittdimén signaloinnin transkriptionaalisiin kohteisiin kuuluvat useat proto-
onkogeenit ja transkriptiofakrorit, joiden toiminta vaikuttaa solun jakautumiseen, migraatioon,

adheesioon, differentiaatioon ja apoptoosiin. (Yarden ja Sliwkowski 2001.)

2.2.2 Toiminta syovéssa
Normaalisti toimivassa solussa HER2-reseptoreita on matalan ilmentymistason takia
solukalvolla vihin, minké seurauksena heterodimerisaatio muiden ErbB-reseptorien kanssa on
vahdistd (Rubin ja Yarden 2001). HER2-reseptorin yli-ilmentymistd on havaittu useissa
karsinoomissa, kuten rinta-, maha-, munasarja- ja eturauhassyovéssa. Yli-ilmentyminen johtaa
lisddntyneeseen HER2-heterodimeerien maidrddn solukalvolla. Koska HER2-reseptorin
siséltavdt dimeerit ovat muita ErbB-dimeerejd tehokkaampia signaalinvilittdjia, HER2-
reseptorin  yli-ilmentyminen johtaa proliferatiivisen ja antiapoptoottisen signaloinnin

voimistumiseen. (Tai ym. 2010.)

HER2-reseptorin  yli-ilmentymisen taustalla on useimmiten DNA-replikaatiovirheen
seurauksena syntynyt HER2-geenin monistuma. Kromosomin 17 polysomia sen sijaan ei johda
HER2-yli-ilmentymiseen. (Hurvitz ja McCann 2019.) Rintasydvissd HER2-monistuman
yleisyys on noin 15 %, ja HER2-reseptorin yli-ilmentyminen korreloi voimakkaasti HER2-
monistuneisuuden kanssa (Lakhani ym. 2012). HER2-reseptorin yli-ilmentyminen johtaa paitsi
sen lisddntyneeseen heterodimerisaatioon muiden ErbB-reseptorien kanssa, myds spontaaniin
HER2-homodimerisaatioon. HER2-homodimeerit voivat aktivoida tyrosiinikinaasivélitteisid
signalointireittejd ilman sitoutuvaa ligandia ja ndin mahdollistavat jatkuvan proliferatiivisen ja
antiapoptoottisen signaloinnin. HER2-reseptoria yli-ilmentdvdt syovédt ovat kliiniseltd

fenotyypiltddn aggressiivisia. (Hurvitz ja McCann 2019.)

Toinen HER2-reseptoriin liittyvd onkogeeninen mekanismi on HER2-geenid aktivoivat
mutaatiot. HER2-geenin mutaatioita esiintyy noin 3 %:lla rintasydpéapotilaista. Mutaatioista yli
puolet sijaitsee proteiinin solunsisdistd kinaasiaktiivista aluetta koodaavissa eksoneissa.
Yleisimmdt mutaatiot ovat L755S-, V777L- sekd D769H- ja D769Y-missense-mutaatiot.
L755S-mutaatio  sijaitsee eksonissa 19 ja on prekliinisissi kokeissa yhdistetty

lapatinibiresistenssiin ja neratinibiherkkyyteen. V777L-mutaatio sijaitsee kromosomissa 20 ja
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D769H- sekda D796Y -mutaatiot kromosomissa 19. Namé mutaatiot on yhdistetty korkeampaan
kinaasiaktiivisuuteen ja niilld on potentiaali transformoida tavalliset solut syopédsoluiksi. Naitd
mutaatioita edustavien sydpien on prekliinisissd tutkimuksissa havaittu olevan herkkid
trastutsumabille, lapatinibille ja neratinibille. Osa mutaatioista esiintyy tyypillisesti HER2-
monistuman kanssa, osa ilman monistumaa. (Petrelli ym. 2017.) Neratinibin tehosta HER?2-

mutatoituneessa rintasyovéssd on saatu kliinisissd kokeissa lupaavia tuloksia (Hyman ym.

2018).

2.2.3 HER2-statuksen méadrittdminen

HER2-onkoproteiinin mahdollisen yli-ilmentymisen selvittelyt kuuluvat patologian yksikdssa
tehtdviin rintasyOpdndytteen rutiinitutkimuksiin. Maééritykset suoritetaan noudattaen
kansainvilistd suositusta (Wolff ym. 2018), jonka laativat American Society of Clinical
Oncology ja College of American Pathologists. Suosituksen mukaan HER2-mééritykset tulee
tehdéd jokaisen uuden rintasyovén kohdalla seka lisdksi levinneen taudin etidpesdkkeistd otetuille
niytteille. Ensilinjan tutkimuksena kiytetddn HER2-reseptorien immunohistokemiallista
virjaystd, jota varjayksen tuloksesta riippuen seuraa in situ -hybridisaatio geenimonistuman
osoittavana tutkimuksena. Tarkoituksena on pystyé ryhmitteleméén kaikki néytteet joko HER2-
positiivisiksi tai -negatiivisiksi. Tdmi mahdollistaa pddtoksen HER2-kohdennetun hoidon
aloittamisesta, silld vain potilaiden, joilla on todettu vdhintdan joko HER2-onkoproteiinin yli-
ilmentyminen tai HER2-geenimonistuma, on voitu osoittaa hyotyvin hoidosta. (Wolff ym.
2018.)

Immunohistokemiallinen vérjdys (IHC) HER2-yli-ilmentymisen selvittelynd tarkoittaa
solukalvolla olevien HER2-reseptorien méérdan arvioimista paikantamalla ne histologisesta
leikkeestda HER2-selektiivisen vasta-aineen avulla (Alvarez ym. 2013). IHC:n tulkinnassa
kédytetddn neliportaista asteikkoa. IHC 0 tarkoittaa joko tdysin vérjdytymatontd ndytettd tai
ndytettd, jossa solukalvojen vérjdytyneisyys on osittaista ja heikkoa ja kattaa korkeintaan 10 %
tuumorisoluista. [HC 1+ tarkoittaa solukalvojen osittaista ja heikkoa vérjaytyneisyyttéd, joka
kattaa yli 10 % tuumorisoluista. Sekd IHC 0 ettd IHC 1+ tulkitaan suoraan HER2-negatiivisiksi
tuloksiksi, eiki in situ -hybridisaatio ole aiheellinen. IHC 2+ tarkoittaa heikkoa tai kohtalaista
mutta tiydellistd solukalvojen vérjdytyneisyyttd, joka kattaa vdhintddn 10 % tuumorisoluista.
IHC 3+ -luokkaan kuuluvat kaikkein voimakkaimmin virjdytyvit ndytteet — sen kriteerind on
voimakas, tdydellinen ja intensiivinen solukalvovirjdytyvyys vidhintddn 10 %:ssa
tuumorisoluista. IHC 3 + tulkitaan HER2-positiiviseksi tulokseksi ja IHC 2+ raja-arvoiseksi.

Kansainvilisen suosituksen mukaan IHC 3+ -ndytteiden kohdalla in situ -hybridisaatiota ei
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tarvita, vaan ainoastaan raja-arvoiset IHC 2+ -ndytteet jatkavat HER2-maéiritysalgoritmin
seuraavaan vaiheeseen. (Wolff ym. 2018.) Suomessa toimintatapana on kuitenkin varmistaa
sekd THC 3+ ettd IHC 2+ -ndytteiden kohdalla geenimonistuma in situ -hybridisaatiolla

(Rintasyovén valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019).

Toisen linjan HER2-testind kéaytettdvd in situ -hybridisaatio (ISH) perustuu HER?2-
geenimonistuman osoittamiseen kohdennetuilla DNA-koettimilla, jotka visualisoidaan
histologisesta naytteessd joko kromogeenisella, fluoresoivalla tai metallogeenisella
menetelmalld. ISH:ssa kdytetddn HER2-koettimen liséksi kromosomin 17 sentromeerialueen
satelliittisekvenssejd tunnistavaa koetinta (CEP17), jonka avulla pyritdin erottamaan toisistaan
aito HER2-monistuma ja kromosomin 17 polysomia. (Alvarez ym. 2013.) Tulosten tulkinnassa
kaytettdvit kaksi suuretta ovat HER2-signaalien keskiarvoinen méard tuumorisolua kohden
sekd HER2- ja CEPI17-signaalien keskiméérdisten solukohtaisten lukuméirien vélinen
suhdeluku (HER2/CEP17-suhde). Signaalien lukumééra lasketaan vihintddn 20 tuumorisolusta.
Laskemiseen kéytetddn IHC-virjdyksessd voimakkaimmin virjdytyvdd aluetta. Alueeksi
voidaan valita my0s in situ -hybridisaation perusteella HER2-monistuman suhteen

potentiaalisimmalta vaikuttava alue. (Wolff ym. 2018.)

HER2:n ISH-tulosten optimaalinen tulkinta erityisesti epétyypillisten tulosten osalta on ollut
viime vuosina tutkimuksen kohteena. Vuoden 2013 suosituksen mukaan HER2-positiiviseksi
tulkittiin naytteet, joissa HER2-signaalien keskiarvoinen mééré solua kohden oli vihintién 6,0
tai joissa HER2/CEP17-suhdeluku oli vdhintddn 2,0 (HER2 > 6,0 tai HER2/CEP17 > 2,0).
HER2-negatiivisiksi tulkittiin ndytteet, joissa HER2-signaalien mééra solua kohden oli alle 4,0
ja HER2/CEP17-suhde alle 2,0 (HER2 < 4,0 ja HER2/CEP17 < 2,0). Naytteet, joissa HER2-
signaalien mééra solua kohden oli vdhintddn 4,0 mutta alle 6,0 ja HER2/CEP17-suhde alle 2,0
tulkittiin raja-arvoisiksi (4,0 < HER2 < 6,0 ja HER2/CEP17 < 2,0). Raja-arvoisen tuloksen
kohdalla ohjeena oli toistaa HER2-médritykset joko samasta niytteestd vaihtoehtoisella
CEP17-koettimella tai eri ndytteestd, mikili sellainen oli saatavilla. Mikéli tulos jéi raja-
arvoiseksi uusintatutkimuksista huolimatta, tuli onkologin tehdd pdités HER2-kohdennetun

aloittamisesta potilaskohtaisesti ottaen huomioon potilaan kokonaistilanne. (Wolff ym. 2013.)

HER2-testaamisen kansainvilisti suositusta pdivitettiin vuonna 2018, ja keskisimmait
muutokset liittyivét epétyypillisten ISH-tulosten tulkintaan. Aiemman suosituksen mukainen
raja-arvoisten ndytteiden uudelleentestaus todettiin epdluotettavaksi keinoksi menetelméédn
liittyvan epétarkkuuden ja testauskertojen vililld vallitsevan satunnaisvariaation vuoksi.

Epétyypillisid ISH-tuloksia edustavien potilaiden kohdalla kliininen tutkimustieto vasteesta
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HER2-kohdennetulle hoidolle on vield véhiistd, ja uusi suositus painottaakin IHC-tulosten
merkitystd positiivisuuden ja negatiivisuuden rajalla ISH:n perusteella olevia niytteitd
arvioitaessa. Suosituksen mukaan HER2-positiivisiksi luokitellaan néytteet, joissa HER2-
signaalien keskiarvo on véhintddn 4,0 ja HER2/CEP17-suhdeluku véhintédén 2,0 (HER2 > 4,0
ja HER2/CEP17 > 2,0). HER2-negatiivisiksi taas luokitellaan niytteet, joissa HER2-signaalien
keskiarvo on alle 4,0 ja HER2/CEP17-suhdeluku alle 2,0 (HER2 < 4,0 ja HER2/CEP17 < 2,0).
Naiden lisdksi olemassa on kolme vélimuotoista ryhmdd — HER2-keskiarvo alle 4,0 ja
HER2/CEP17-suhdeluku vahintddn 2,0 (HER2 < 4,0 ja HER2/CEP17 > 2,0), HER2-keskiarvo
vahintddn 4,0 mutta alle 6,0 ja HER2/CEP17-suhdeluku alle 2,0 (4,0 < HER2 < 6,0 ja
HER2/CEP17 < 2,0), sekd HER2-keskiarvo vdhintiddn 6,0 ja HER2/CEP17-suhdeluku alle 2,0
(HER2 > 6,0 ja HER2/CEP17 < 2,0). N4itd ryhmié edustavien rintasydpien osuuden kaikista
rintasyodvistd on eri tutkimuksissa havaittu olevan noin 5-10 %. Uuden suosituksen mukaan
ndiden ryhmien kohdalla ratkaisu HER2-positiivisuuden tai -negatiivisuuden suhteen tehddin
ensisijaisesti IHC-tuloksen perusteella. Mikdli IHC-tulos on raja-arvoinen eli 2+, tulee
suosituksen mukaan toisen, sokkoutetun arvioijan antaa lausunto ISH-tuloksista. Mikali toinen
arvioija pdidtyy samaan lopputulokseen ensimméiisen kanssa, on ryhmistd kaksi ensimmaéista
(HER2 <4,0ja HER2/CEP17>2,0 sekd 4,0 < HER2 < 6,0 ja HER2/CEP17 < 2,0) ensisijaisesti
negatiivisia ja viimeinen (HER2 > 6,0 ja HER2/CEP17 < 2,0) positiivinen. Muussa tapauksessa

péétos lopullisesta lausunnosta jéa tapauskohtaisen arvioinnin varaan. (Wolff ym. 2018.)

Joissain tapauksissa HER2-maiiritykset voi olla tarpeellista uusia uudesta ndytteestd, vaikka
tulos olisi positiivinen tai negatiivinen. Vadrad positiivista tulosta on epdiltdvd ja HER2-
madritykset uusia, mikédli HER2-positiivisen tuloksen saa rintasyOpdndyte, joka on
histologiselta tyypiltddn graduksen 1 tubulaarinen, musinoottinen, kribriforminen,
adenokystinen tai hormonireseptoripositiivinen duktaalinen tai lobulaarinen karsinooma.
HER2-negatiivisen tuloksen saaneelle ndytteen kohdalla voidaan harkita uusintatutkimuksia
toisesta ndytteestd, mikili syopd on gradusta 3, biopsiandytteessd on vain vdhédn invasiivista
tuumorikudosta, leikkauspreparaattindytteessd on huonosti erilaistunutta sydpédkudosta, joka
eroaa morfologialtaan selvésti biopsiandytteesti tai jos ndyte herittdd epdilyn sen virheellisestd

kasittelystd tai madrityksien epdonnistumisesta. (Wolff ym. 2018.)

Suosituksen mukaan nidytteen laadun optimoimiseksi kudosndytteet on fiksoitava
mahdollisimman nopeasti niiden ottamisen jilkeen. HER2-testaamiseen ei ensisijaisesti tule
kayttad leikkeitd, joiden leikkaamisesta on kulunut yli kuusi viikkoa. Néytteen ja sithen tehdyn

vérjdyksen laatua tulee arvioida sisdisten ja ulkoisten kontrollien avulla. Ulkoisena kontrollina
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kaytetddn HER2-reseptoria tunnetusti ilmentavaa kudosndytettd. IHC-véarjdyksen kohdalla testi
tulee hyldté ja uusia, mikéli kontrollit ovat poikkeavia tai ndytteestd suurin osa on artefaktia.
Poikkeama kontrolleissa voi tarkoittaa positiivisen kontrollin vérjdytyméattomyyttd tai
ndytteessd ndhtdvdd normaalin maitorauhassolukon voimakasta varjdytymistd. ISH-tutkimus
tulee hyldtd ja toistaa, mikéli positiivinen kontrolli on poikkeava, néytteessd on alle kaksi
signaalien laskemiseen soveltuvaa invasiivisen tuumorin aluetta, signaaleista yli 25 % on liian
heikkoja laskettavaksi, signaaleista yli 10 % sijaitsee sytoplasmassa, tumaresoluutio on huono
tai mikdli nidytteessd havaitaan voimakas autofluoresenssi. HER2-testaamisen laadun
varmistamiseksi laboratorion tulee sitoutua sekd sisdiseen ettd ulkoiseen laadunvalvontaan.

(Wolff ym. 2018.)

2.2.4 HER2-positiivisen rintasyovén lddkehoito
Keskeisimpida HER2-positiivisen rintasydvan hoidossa kiytettyja HER2-kohdennettuja
ladkkeitd ovat monoklonaaliset vasta-aineet trastutsumabi ja pertutsumabi sekd
pienimolekyyliset tyrosiinikinaasi-inhibiittorit lapatinibi ja neratinibi. Trastutsumabi on
ensimmdinen ja eniten kiytetty HER-kohdennettu lddke. Se kiinnittyy HER2-reseptorin
solunulkoisen osan IV-aladomeeniin, ja sen vaikutusmekanismeja ovat vasta-aineriippuvainen
soluvilitteinen sytotoksisuus, HER2-reseptorien solukalvolta poistumisen ja hajottamisen
lisidminen sekd HER2-homodimerisaation ja siten ligandiriippumattoman HER2-signaloinnin
inhibitio. Ndiden seurauksena HER2-vilitteinen signalointit MAPK- ja AKT-reiteilld vihenee,
milld on antiproliferatiivinen ja proapoptoottinen vaikutus. Trastutsumabi-emtansiini (T-DMT1)
on vasta-aine—lddke-konjugaatti, joka mahdollistaa solunsalpaajalddkityksen kohdennetun
vaikutuksen tuumorikudokseen. Pertutsumabi kiinnittyy HER2-reseptorin II-subdomeeniin, ja
sopii erilaisen vaikutusmekanisminsa myota kaytettdviksi synergisesti yhdessa trastutsumabin
kanssa. Pertutsumabi estdd erityisestt HER2-reseptoreiden heterodimerisaatiota muiden HER-
perheen reseptorien kanssa ja siten ligandiriippuvaista HER2-signalointia, mutta sen
vaikutusmekanismiin ~ kuuluu  trastutsumabin  tapaan myds vasta-aineriippuvainen
soluvilitteinen sytotoksisuus. Lapatinibi on reversiibeli EGFR- ja HER2-reseptorien
inhibiittori, kun taas neratinibi inhiboi irreversiibelisti kaikkia HER2-reseptoriperheen jdsenia.

(Hurvitz ja McCann 2019.)

HER2-kohdennettua ladkehoitoa kédytetdédn neoadjuvantti- ja adjuvanttihoitona seki levinneen
rintasyovén hoidossa niilld potilailla, joilla on todettu HER2-positiivinen rintasyopd. HER2-
kohdennettu l4édkitys yhdistetddn ensisijaisesti solunsalpaajahoitoon, mutta mydés HER2-

kohdennetun ladkityksen ja hormonaalisen ldékityksen yhdistelmd on mahdollinen.
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Neoadjuvanttihoitona kéytetdédn taksaaniin yhdistettdvéa trastutsumabia. Antrasykliinihoitojen
aikana trastutsumabia ei kdytetd sydantoksisuuden vuoksi. Inflammatorisen tai paikallisesti
edenneen rintasy0vén tapauksessa voidaan hyodyntdd HER2:n kaksoissalpausta yhdistimalla
hoitoon pertutsumabi. Adjuvanttihoitona kaytetddn vuoden kestoista trastutsumabihoitoa
kolmen viikon vilein. Mikili potilas on saanut trastutsumabia neoadjuvanttihoitona, jatketaan
trastutsumabia postoperatiivisesti, kunnes hoito on kestdnyt yhteensd vuoden. Levinneen
rintasyovén hoidossa kéytetddn ensisijaisesti taksaaniin yhdistettdvid trastutsumabia ja
pertutsumabia. HER2-kohdennettua hoitoa voidaan jatkaa solunsalpaajahoidon pédittymisen
jélkeen aina taudin progressioon asti, mikédli timé on haittavaikutusten puolesta mahdollista.
Muita levinneen rintasyovén hoidossa kéytettyjd HER2-kohdennettuja lddkkeitd ovat lapatinibi
ja trastutsumabi-emtansiini. (Rintasyovén valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus

2019.)

HER2-kohdennetuilla 1iddkkeilld on omat tunnetut haittavaikutuksensa. Trastutsumabin
yleisimpid haittavaikutuksia ovat erityisesti ensimmaéiseen infuusioon liittyvit kuume, kipu,
pahoinvointi, oksentelu ja padnsdrky. Peldtyin haittavaikutus on kardiomyopatia, jonka
esiintyvyys on yli viisinkertainen trastutsumabihoitoa saavilla kontrolliryhméédn verrattuna
absoluuttisen riskin ollessa noin 2,5 %. Riski kasvaa erityisesti, jos trastutsumabi yhdistetdin
antrasykliiniin. Mekanismi haittavaikutuksen takana on toistaiseksi epdselvd, mutta sen
ajatellaan olevan monitekijdinen ja osin perussairaudesta johtuva. Syddnhaittariskid suurentavia
tekij6itd on havaittu olevan korkea ikd, tummaihoisuus, hoitoa edeltivd oireinen syddmen
vajaatoiminta, alentunut ejektiofraktio, pitkille edennyt syopidsairaus ja verenpainelddkkeiden
kayttd. Trastutsumabihoidon aiheuttama ejektiofraktion alentuma palautuu suurimmassa osassa
tapauksia, kun trastutsumabihoito lopetetaan ja aloitetaan syddmen vajaatoimintaan vaikuttava
ladkitys. (Hurvitz ja McCann 2019.) Sydénhaittojen riskin arvioimiseksi trastutsumabihoidon
saaville potilaille tehdddn syddmen ultraddnitutkimus ennen hoidon aloitusta, ja
pumppausfunktiota seurataan hoitojakson aikana 3-12 kuukauden vélein (Rintasydvin
valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019). Pertutsumabin yleisimmit
haittavaikutukset ovat ripuli ja ihottuma, jotka liittyvit EGFR-inhibitioon. Harvinaisempiin ja
vakavampiin haittavaikutuksiin kuuluvat neutropenia, kuumeinen neutropenia ja voimattomuus.
My0s lapatinibin yleisimpid haittavaikutuksia ovat lievd ripuli ja aknen kaltaiset ihottumat.
Merkittdvin trastutsumabi-emtansiiniin yhdistetty haitta on trombosytopenia. (Hurvitz ja

McCann 2019.)
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Ajan myotd syopésolut voivat kehittdd resistenssin HER2-kohdennettuja ladkkeitd vastaan.
Resistenssin kehittymiseen liittyen tunnetaan kaksi keskeistd mekanismia. HER2-reseptorin
rakennetta voidaan muokata vaihtoehtoisella silmukoinnilla tai proteolyyttisesti siten, ettei
ladkeaine tunnista sitd. Toinen vaihtoehto on proliferatiivisen signaloinnin kompensoiminen
muiden reseptorityrosiinikinaasien ja signalointireittien kautta. Esimerkiksi ErbB3-reseptorin
tai insuliinin kaltaisen kasvutekijdn reseptorin 1 (IGFIR) yli-ilmentdminen ja PI3K-AKT-
signalointireitin aktivaatio voivat korvata HER2-reseptorivélitteistd signalointia. Myos HER?2-
mutaatioiden ja estrogeenireseptorin lisddntyneen méédrdn on havaittu liittyvin HER2-

kohdennettuja lddkkeitd kohtaan syntyvain resistenssiin. (Alvarez ym. 2013.)

2.2.5 HER2-positiivisen rintasyovin ennuste
Ennen HER2-kohdennettujen hoitojen kehittymistd ja kdyttoonottoa HER2-geenimonistuma
yhdistettiin useissa tutkimuksissa lyhentyneeseen tautivapaaseen aikaan ja lisddntyneeseen
kokonaiskuolleisuuteen. Trastutsumabin ja muiden HER2-kohdennettyjen hoitojen myd6té
HER2-positiivisen rintasyovdn hoito mullistui, ja aiemmin huonoa ennustetta merkinnyt
HER2-positiivisuus kéédntyi tehokkaasti hoidettuna jopa ennustetta parantavaksi tekijiksi.
Ensimmdisend trastutsumabin hyoddyt havaittiin levinneen rintasyévan hoidossa, ja
myO6hemmin se otettiin mukaan my0s adjuvantti- ja neoadjuvanttihoitoon. (Hurvitz ja McCann

2019.)

Neoadjuvanttihoitona annetun trastutsumabin on solunsalpaajahoitoon yhdistettynd havaittu
lisadvén tdydellisen patologisen vasteen todennékoisyyttd. Taydellisen patologisen vasteen taas
on havaittu ennustavan pienempéa relapsin ja kuoleman riskid. (Untch ym. 2011, Gianni ym.
2010). Neoadjuvanttihoitona trastutsumabiin ja solunsalpaajaan yhdistetyn pertutsumabin on
havaittu antavan pieni ennuste-etu pelkkéddn trastutsumabiin ja solunsalpaajaan verrattuna
paikallisesti levinneessd tai inflammatorisessa syovidssd (Gianni ym. 2016). Adjuvanttihoitona
annetun, solunsalpaajaan yhdistetyn trastutsumabihoidon on todettu sekd pidentdvin
tautivapaata aikaa ettd vdahentidvén kuolleisuutta. Vuoden trastutsumabihoidolla saavutettiin 11
vuoden seurantajakson aikana neljdnneksen suhteellinen riskinalenema kummankin
paétetapahtuman kohdalla pelkkdén sytostaattihoitoon verrattuna. Kahden vuoden pituisella
trastutsumabihoidolla ei saavutettu lisdetua. (Cameron ym. 2017.) Elimistdon omasta
tulehdusvasteesta kertovien tuumoria infiltroivien lymfosyyttien (TIL) suuren miédrédn on
havaittu korreloivan parempaan trastutsumabista saatuun vasteeseen HER2-positiivisessa

rintasyovéssa (Loi ym. 2014).
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Levinneessd HER2-positiivisessa rintasyovissa trastutsumabin yhdistdmisen
solunsalpaajahoitoon on todettu sekd lisddvdn aikaa ennen progressiota ettd vdhentdvin
kuolleisuutta (Slamon ym. 2001, Marty ym. 2005). Levinnyttd rintasyOpdd sairastavilla
potilailla HER2-positiivisuus ja sen myOtd annettu trastutsumabihoito luovat ennuste-edun
HER2-negatiivista tautia sairastaviin verrattuna (Dawood ym. 2010). Pertutsumabin
yhdistiminen trastutsumabiin ja solunsalpaajahoitoon parantaa ennustetta levinneessi
rintasyovéssd 15 kuukaudella keskiméaardisen elossaoloajan ollessa jopa 56 kuukautta (Swain

ym. 2015).

3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Tutkimuksen tavoitteena oli kartoittaa HER2-raja-arvoisiksi diagnosoitujen tapausten
esiintyvyyttd Turun yliopistollisen keskussairaalan patologian laboratoriossa tutkittavien
rintasyopéandytteiden joukossa seki selvittdd kyseisten potilaiden ja néytteiden erityispiirteitd
verrattuna HER2-positiivisiin tapauksiin. Tutkimuksessa keskityttiin erityisesti patologian
oli arvioida, mitkd tekijat vaikuttavat HER2-mé&érityksistd tehtyihin tulkintoihin ja onko

epaselviksi jadaneiti HER2-tuloksia onnistuttu tarkentamaan uusintatutkimuksin.

4 AINEISTO JA MENETELMAT

4.1 Aineisto
Turun yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) patologian potilastietojirjestelméstd QPatista
koottiin kesékuussa 2018 retrospektiivisesti edellisen kolmen vuoden ajalta kaikki HER2-raja-
arvoisiksi lausutut rintasy0panéytteet. Vanhin raja-arvoinen niyte oli heindkuulta 2015 ja uusin
toukokuulta 2018. Aineistosta poistettiin kaksi ndytettd, joiden kohdalla raja-arvoisen
lausunnon syynid oli virheellisesti in situ -hybridisaatiossa ollut tekninen ongelma. Tédmén
jalkeen aineiston kooksi tuli 36 potilasta, joilla oli yhteensd 43 HER2-raja-arvoista ndytetta.
Niilld potilailla oli tietojdrjestelmddn kirjattuna yhteensd 37 biopsiandytettdi ja 35
leikkauspreparaattia. Kaikki ndytteet olivat ajalta, jolloin voimassa oli vuoden 2013
kansainvélinen suositus koskien HER2-testaamista (Wolff ym. 2013). Aineistoon ja siitd
tehtyihin tilastotieteellisiin analyyseihin siséllytettiin kaikkien edelld kuvattujen 36 potilaan
biopsia- ja leikkauspreparaattindytteiden tiedot riippumatta lopullisesta leikkauspreparaatin

perusteella annetusta HER2-lausunnosta.
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Haun tuottamista potilastapauksista kerdtyt tiedot ovat potilaan ikd rintasyovén
diagnoosihetkelld, syovin histologinen luokka ja gradus, kasvaimen suurin l&pimitta, syovéan
levinneisyys paikallisiin imusolmukkeisiin sekd immunohistokemiallisten estrogeenireseptori-,
progesteronireseptori- ja proliferaatiomééritysten tulokset. HER2-méérityksiin liittyen keréttiin
immunohistokemiallisen vérjdyksen tulos ja in situ -hybridisaatiossa médritetyt HER2- ja
CEP17-signaalien keskiarvot sekd HER2/CEP17-suhdeluku. Lisédksi keréttiin esitarkastajan ja
patologin antamat HER2-statusta koskevat lausunnot sekd biopsiandytteeseen ettd

leikkauspreparaattiin liittyen.

Raja-arvoisista rintasyopandytteistd kerdttyd dataa verrattiin Auria Biopankin tuottamaan,
HER2-positiivisista rintasyOpandytteistd koostuneeseen aineistoon. Verrokkiaineisto kattoi 324

HER2-positiivista rintasydpétapausta vuosilta 1997-2015.

4.2 Tilastotieteelliset menetelmat

Numeeristen muuttujien kohdalla dataa kuvataan esittdmilld keskiarvo ja vaihteluvali.
Kategoristen muuttujien kohdalla esitetddan lukumiérd ja prosenttiosuus otoksesta. HER2-raja-
arvoisista  rintasyOpdtapauksista  kerdttyd ~ dataa  verrattiin  HER2-positiivisista
rintasyOpitapauksista koostuvaan aineistoon seuraavien muuttujien osalta: potilaan ikd
rintasydvin diagnoosihetkelld, syovan levinneisyys paikallisiin imusolmukkeisiin, kasvaimen
suurin ldpimitta, syovan histologinen tyyppi sekd estrogeenireseptori-, progesteronireseptori-
ja proliferaatiotutkimusten tulokset. Vertailuissa kéytettiin Studentin t-testid. Tilastollisesti

merkitsevind pidettiin p-arvoja, jotka olivat alle 0,05.

5 TULOKSET

5.1 HER2-mééritykset

Patologian QPati-potilastietojédrjestelmiin tehty haku kattoi kolmen vuoden ajanjakson, ja tdna
atkana TYKS:n patologian yksikdsséd lausuttiin yhteensd 43 rintasyopédndytettd HER2-raja-

arvoiseksi. Lukumiirastd on poistettu kaksi néytettd, joissa diagnoosia kéytettiin virheellisesti.

Aineiston  kattamasta 37  biopsiandytteestd ~ yhteensd  36:stdi  oli  maddritetty
immunohistokemiallisesti HER2-status. Yhden biopsiandytteen kohdalla
immunohistokemiallisia ennustetekijatutkimuksia ei tehty lainkaan. Yksi néytteistd oli HER2-
raja-arvoisen biopsiandytteen jdlkeen samalta potilaalta otettu toinen biopsiandyte, joka
osoittautui immunohistokemiallisen virjdyksen perusteella HER2-negatiiviseksi. In situ -
hybridisaation perusteella HER2-raja-arvoisiksi lausutuista biopsiandytteissd (n=35)

varjaytyvyys oli alimmillaan 1+ ja ylimmilld4n 3+ keskiarvon ollessa 1,8+. Néytteistd 2 (5,7
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%) edusti luokkaa 1+, 12 (34,3 %) luokkaa 1-2+, 18 (51,4 %) luokkaa 2+, 1 (2,0 %) luokkaa 2-
3+ja 2 (5,7 %) luokkaa 3+. (Kuva 1.)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70 % 80 % 90 % 100 %
Biopsiat (n=35) 12+ 1122+ %;g_ Z_fl

Leikkauspreparaatit (n=26) 0 0-1+1+ 1-2+ 24F 2-3+ I

Kuva 1. Immunohistokemiallisen HER2-vérjdyksen tulosjakauma néytetyypeittdin. Kuvaajassa

on esitetty kuhunkin luokkaan kuuluvien niytteiden lukumaéra.

HER?2-raja-arvoisista biopsiandytteistd (n=35) 28 tapauksessa in situ -hybridisaatio oli vuoden
2013 kansainvilisen suosituksen (Wolff ym. 2013) mukaan raja-arvoinen ja kuudessa
positiivinen. Yhden biopsianédytteen kohdalla potilastietojirjestelmadn ei ollut kirjattuna in situ
-hybridisaation tulkinnassa kéytettdvid lukuarvoja, joten sitd ei voitu nyt arvioida suosituksen

valossa.

Vuoden 2013 kansainvélisen suosituksen (Wolff ym. 2013) mukaisesti HER2-raja-arvoinen
biopsianidyte johti aineiston potilailla HER2-tutkimusten uusimiseen
leikkauspreparaattindytteestd tai yhden potilaan kohdalla toisesta biopsiandytteestd.
Immunohistokemiallinen HER2-virjdys oli toistettu 26 leikkauspreparaattindytteen kohdalla.
Virjadytyvyys vaihteli vililld 0-3+ ollen keskiméérin 1,5+. Néytteistd 3 (11,5 %) oli luokkaa 0,
2 (7,7 %) luokkaa 0-1+, 1 (3,8 %) luokkaa 1+, 9 (34,6 %) luokkaa 1-2+, 9 (34,6 %) luokkaa 2+,
1 (3,8 %) luokkaa 2-3+ja 1 (3,8 %) luokkaa 3+. (Kuva 1.)

HER2:n in situ -hybridisaatiotutkimus oli tehty jokaiselle 35 leikkauspreparaattindytteelle. Sen
perusteella 18 (51,4 %) potilasta sai lopullisen HER2-negatiivisen diagnoosin, 8 (22,9 %) raja-
arvoisen ja 9 (25,7 %) positiivisen diagnoosin. Vain 27 nédytteen kohdalla
potilastietojirjestelméén oli kirjattuna in situ -hybridisaation tulkinnassa kaytettavit lukuarvot.

Niiden perusteella HER2-negatiivisia ndytteitd oli 8 (29,6 %), raja-arvoisia 13 (48,1 %) ja
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positiivisia 6 (22,2 %), kun jako tehtiin uudestaan noudattaen vuoden 2013 kansainvilistd

suositusta (Wolff ym. 2013).

In situ -hybridisaatiossa HER2-signaalien keskiarvo solua kohden oli biopsianiytteissd 4,9 ja
leikkauspreparaateissa 4,7. Vastaavat luvut olivat CEP17-signaalin osalta biopsianéytteissi 3,2
ja leikkauspreparaateissa 2,9. HER2/CEP17-suhdeluku oli sekd biopsiandytteissd ettd

leikkauspreparaateissa keskiméérin 1,6.

5.2 Kliinispatologiset ominaisuudet
HER2-raja-arvoisten rintasyOpdtapausten aineistossa potilaiden keskiméérdinen iké
rintasyovin diagnoosihetkelld oli keskimiérin 73 vuotta (49-94 vuotta). Potilaat olivat
diagnoosihetkelld keskimddrin 15 vuotta vanhempia kuin HER2-positiivisen verrokkiaineiston
potilaat, ja ero oli tilastollisesti merkitsevd (p=0,01). Kasvaimen suurin l&pimitta oli
keskimédrin 3,1 senttimetrid (0,6—12,0 senttimetrid). Keskiarvo oli hieman suurempi kuin

HER2-positiivisessa verrokkiaineistossa, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. (Taulukko

1)

Potilaista 29:1la (80,6 %) oli invasiivinen duktaalinen karsinooma. Niistd yksi edusti
mikropapillaarista kasvutapaa ja yksi duktaalista ja musinoottista karsinoomaa siséltdvaa
sekatyyppid. Loput seitsemén (19,4 %) tapausta olivat invasiivisia lobulaarisia karsinoomia.
Invasiivisten duktaalisten karsinoomien osuus oli HER2-raja-arvoisten rintasydpitapausten
aineistossa tilastollisesti merkitsevésti pienempi kuin HER2-positiivisessa verrokkiaineistossa
(p=0,03). HER2-positiivisessa vertailuaineistossa kaikki tapaukset (n=324) edustivat
invasiivista duktaalista karsinoomaa. (Taulukko 1.) HER2-raja-arvoisista rintasydpétapauksista
histologista gradusta 2 edustavia kasvaimia oli yhteensd 23 (63,9 %), gradusta 2-3 edustavia

kasvaimia 2 (5,6 %) ja gradusta 3 edustavia kasvaimia 11 (30,6 %).

Syovén levinneisyys paikallisiin imusolmukkeisiin oli ilmoitettu 33 potilaan kohdalla. Heisti
14:114 (42,4 %) oli kainaloimusolmukkeissa havaittu histologisesti vahintdén yksi etdpeséke ja
19:114 (57,6 %) ei. Kainaloimusolmukeisiin levinneiden sydpétapausten osuus oli HER2-raja-
arvoisten tapausten aineistossa 13 prosenttiyksikk6d suurempi kuin HER2-positiivisessa

verrokkiaineistossa, ja tulos oli tilastollisesti merkitseva (p=0,02). (Taulukko 1.)
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HER2-
HER2-raja- positiiviset
arvoiset (n=36) (n=324) p-arvo

Ika diagnoosihetkelld (vuotta), KA
(VV) 73 (49-94) 58 (39-78) 0.01
Levinnyt kainaloimusolmukkeisiin,
n (%) 14 (42) 114 (29) 0.02
Kasvaimen suurin ldpimitta (cm),
KA (VV) 3,1 (0,6-12,0) 2,4 (0,2-18,0) ns.
Histologinen tyyppi, n (%)

Invasiivinen duktaalinen 29 (81) 324 (100) 0.03

Invasiivinen lobulaarinen 7 (19) 0
Ennustetekijitutkimukset

ER (%), KA (VV) 84,4 (0-99) 66,3 (0-99) 0.04

PR (%), KA (VV) 69,6 (0-99) 62,2 (0-99) ns.

Proliferaatio (%), KA (VV) 29,4 (6-80) 32,7 (12-76) ns.

Taulukko 1. HER2-raja-arvoisten rintasydpatapausten vertailu HER2-positiivisten tapausten
muodostamaan verrokkiaineistoon potilaista kerdttyjen kliinispatologisten tietojen osalta. KA
= keskiarvo, VV = vaihteluvili, n = lukumdird, ER = estrogeenireseptori, PR =

progesteronireseptori, ns. = tilastollisesti ei-merkitseva

Estrogeeni- ja progesteronireseptoripositiivisia syopid oli kumpiakin 32 (88,9 %) ja negatiivisia
4 (11,1 %) positiivisuuden raja-arvon ollessa 1 %. Kolmessa tapauksessa kumpikin
hormonireseptorimédritys oli negatiivinen. Estrogeenireseptoripositiiviset tapaukset olivat
kahta poikkeusta lukuun ottamatta voimakkaan positiivisia prosenttiosuuden ollessa véhintdian
90. Progesteronireseptoripositiivisten vililld vaihtelu oli suurempaa ja tapahtui vélilld 1-99.
osuus oli keskimaérin 84,4 % ja

Estrogeenipositiivisten solujen

progesteronireseptoripositiivisten 69,6 %. Proliferaatio vaihteli vélilldi 6-80 % ollen

keskiméarin 29,4 %.

6 POHDINTAA

6.1 HER2-maéritykset

TYKS:n patologian laboratoriossa diagnosoitiin kolmen vuoden ajanjakson aikana HER2-raja-
arvoiseksi 45 rintasyOpédndytettd yhteenséd 38 potilaalta. Kahden nédytteen kohdalla HER2-raja-
arvoista diagnoosia oli kdytetty virheellisesti HER2-mé&érityksiin liittyneen teknisen ongelman
ilmaisemiseksi. Todellisesti HER2-raja-arvoisiksi lausuttuja ndytteitd oli siis 43 kappaletta
yhteensd 36 potilaalta. Néistd néytteistd 35 (81,4 %) oli paksuneulabiopsiandytteiti ja 8 (18,6
TYKS:ssd

%) leikkauspreparaattindytteitd. Raja-arvoisen HER2-maédritystuloksen sai

keskimadrin 12 potilasta vuodessa. Raja-arvoisen HER2-maééritystuloksen saaneiden potilaiden
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osuus kaikista Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueella diagnosoiduista rintasyovistd oli
2,6 % potilastietojdrjestelmdhaun kattamalla ajanjaksolla (Auria Tietopalvelu. Varsinais-
Suomen sairaanhoitopiiri). Vuoden 2013 kansainvilisen suosituksen mukaisten HER2-raja-
arvoisten rintasyopien esiintyvyyden on havaittu olevan noin 5 9% kaikista
rintasydpitapauksista (Press ym. 2016, Ballard ym. 2017), joten TYKS:ssa HER2-raja-arvoisia

ndytteitd on diagnosoitu selvésti keskimééraistd vihemman.

Aineiston kattamasta 36 potilastapauksesta 35:ss8 HER2-status lausuttiin biopsiandytteesti
tehtyjen HER2-maiiritysten perusteella raja-arvoiseksi, minkd seurauksena maédritykset
uusittiin joko toisesta biopsiandytteestd (n=1) tai leikkauspreparaattindytteestd (n=34). Yhdessa
tapauksessa HER2-maédritykset tehtiin ensimmaiisen kerran vasta leikkauspreparaattindytteestd,
ja tulos oli raja-arvoinen. HER2-raja-arvoisiksi lausutuista biopsianéytteistd kuusi (17,1 %) oli
in situ -hybridisaation tulkinnassa kéytettdvien signaalikeskiarvojen perusteella ylldttden
HER2-positiivisia, kun luokittelun perusteena kéytettiin vuoden 2013 kansainvalisti suositusta
(Wolff ym. 2013). Naitd kuutta biopsiandytettd uudelleen tarkasteltaessa voitiin todeta, etti
neljdssd tapauksessa raja-arvoisen paitoksen taustalla mydtdvaikuttavana tekijand on ollut
kromosomin 17 polyploidia, yhdessd syopdsolujen méérdn niukkuus ja yhdessd ndytteen
epétdydellinen fiksaatio. Kromosomin 17 polyploidia ei ollut vuoden 2013 kansainvilisen
suosituksen mukaan indikaatio HER2-raja-arvoiselle diagnoosille, vaan kaikki HER2-
signaalikeskiarvon vidhintddn 6,0 omaavat ndytteet tuli luokitella HER2-positiivisiksi.
Kahdessa jalkimédisessd tapauksessa kansainvélisen suosituksen mukainen toimintatapa olisi
mahdollisesti ollut hyldtd HER2-maééritystulokset ndytteen huonolaatuisuuden tai
epdedustavuuden vuoksi. Kuitenkin myds tédssd tapauksessa HER2-mééritykset olisi uusittu
leikkauspreparaattindytteestd, joten lopputulema néiden néytteiden osalta ei muuttunut HER2-
raja-arvoisen lausunnon myo6té. Naistd kuudesta tapauksesta neljé lausuttiin leikkauspreparaatin
perusteella lopulta positiivisiksi, yksi raja-arvoiseksi ja yksi negatiiviseksi. Jokaisessa ndisti

kuudesta néytteestd oli havaittavissa mikropapillaarista kasvutapaa.

Niistd 35 tapauksesta, joissa HER2-mairitykset oli tehty ensin biopsiasta ja sen jdlkeen toistettu
raja-arvoisen tuloksen mydta joko toisesta biopsiasta tai leikkauspreparaatista, 28 (80,0 %) sai
lopulta joko positiivisen tai negatiivisen diagnoosin. Uusintamiéritysten perusteella HER2-
negatiivisiksi lausuttuja naytteitd oli 19 (54,3 %) ja HER2-positiiviseksi lausuttuja 9 (25,7 %),
kun taas 7 (20,0 %) jéi toistettujen méérityksien jalkeenkin HER2-raja-arvoisiksi. Kaikista
leikkauspreparaattindytteistd ei ollut saatavilla in situ -hybridisaation tulkinnassa kiytettivia

lukuarvoja, joten tdydellistd vertailua patologien lausuntojen ja vuoden 2013 kansainvélisen
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suosituksen (Wolff ym. 2013) mukaisen luokituksen vililld ei voitu tehdd. Kuitenkin HER2-
positiivisten leikkauspreparaattindytteiden osuus oli patologien lausunnoissa ja kansainvélisen
suosituksen mukaisesti tehdyssd jaossa likipitden yhtd suuri (25,7 % ja 22,2 %). HER2-
negatiivisia sen sijaan oli patologien diagnooseissa huomattavasti enemmaén (51,4 %) ja raja-
arvoisia vihemmin (22,9 %) kuin kansainvilisen luokituksen mukaisesti tehdyssd jaossa
(negatiivisia 29,6 % ja raja-arvoisia 48,1 %). Ero jakaumissa johtuu todennékdisesti siitd, ettd
in situ -hybridisaation ja kansainvilisen suosituksen mukaan toistetusti HER2-raja-arvoiset on
ollut tapana lausua HER2-negatiivisiksi silld perusteella, ettei HER2-positiivisuutta ole voitu
osoittaa. Tdméa tapa on kansainvélisen suosituksen vastainen, mutta sen tarkoituksena on

todenndkoisesti ollut helpottaa kommunikointia potilaan hoidosta vastaavan onkologin kanssa.

Vuonna 2017 julkaistussa tutkimuksessa (Xu ym. 2017) tutkittiin HER2-uusintamééritysten
vaikutusta ensimmadisen niytteen perusteella HER2-raja-arvoisten rintasydpétapausten (n=67)
HER2-statukseen. Uusintamééritykset tehtiin joko uudesta niytteestd tai ensimmaisen ndytteen
eri kohdasta. Uusintamiéritysten perusteella 16,7 % naytteistd oli vuoden 2013 kansainvilisen
suosituksen (Wolff ym. 2013) mukaan HER2-positiivisia, 25,0 % -negatiivisia ja 58,3 % -raja-
arvoisia. Tdma jakauma on varsin ldhelld oman aineistoni leikkauspreparaattindytteiden in situ
-hybridisaatiotulosten jakaumaa (positiivisia 22,2 %, negatiivisia 29,6 % ja raja-arvoisia 48,1
%), kun jako tehtiin vuoden 2013 kansainvilistd suositusta noudattaen. Tdmi tukee ajatusta
siitd, ettd omassa aineistossani HER2-negatiivisen lausunnon saaneiden naytteiden suuri osuus
leikkauspreparaattindytteistd  johtuu todellisuudessa HER2-raja-arvoisten ndytteiden

lausumisesta HER2-negatiivisiksi eikd HER2-negatiivisten suuresta maarésta.

Immunohistokemiallinen =~ HER2-vérjdytyminen  oli  keskimddrin =~ voimakkaampaa
biopsiandytteissd kuin leikkauspreparaattindytteissd. Tdimé on tunnettu ilmid, jolle 16ytyy tukea
kirjallisuudesta. Vuonna 2005 julkaistussa tutkimuksessa (Mann ym. 2005) havaittiin, ettd
immunohistokemiallinen hormonireseptori- ja HER2-virjaytyminen oli tilastollisesti
merkitsevisti voimakkaampaa paksuneulabiopsiandytteissd kuin leikkauspreparaateissa. Eron
ajateltiin johtuvan leikkauspreparaattindytteiden  epéatdydellisemmastd  fiksaatiosta
biopsiandytteisiin verrattuna, ja siksi artikkelissa tultiin sithen lopputulokseen, ettéd
immunohistokemialliset vérjdykset on syytd tehdd ensisijaisesti biopsiandytteestd. Myds
rintasyovén kansallinen (Rintasyovén valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019) ja
eurooppalainen (Cardoso ym. 2019) hoitosuositus puoltavat biopsiandytteen ensisijaista

kayttod immunohistokemiallisissa méérityksissd. Aineistossani myds in situ -hybridisaation
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signaalikeskiarvot olivat keskimaérin korkeampia biopsiandytteissi kuin

leikkauspreparaateissa.

6.2 Kliinispatologiset ominaisuudet
Tutkimukseni perusteella raja-arvoisen HER2-mééritystuloksen saaneet rintasyopatapaukset
erosivat HER2-positiivisista kontrollitapauksista tilastollisesti merkitsevasti potilaan idn seka
syovén kainaloimusolmukelevinneisyyden, histologisen tyypin ja
estrogeenireseptorivirjdystuloksen osalta. Tulosteni mukaan raja-arvoisen HER2-méérityksen
saaneille rintasyOpétapauksille tyypillistd verrattuna HER2-positiivisiin tapauksiin on potilaan
keskimddrin 15 vuotta korkeampi ikd diagnoosihetkelld, sydvian yleisempi metastasointi
kainaloimusolmukkeisiin, lobulaaristen karsinoomien esiintyminen noin viidesosassa tapauksia
sekd keskimairin noin 18 % korkeampi estrogeenireseptorin ilmentdminen. Kasvaimen koossa,
progesteronireseptoripositiivisuudessa ja Ki-67-proliferaatiomarkkerin ilmentdmisessd ei

todettu tilastollisesti merkitsevaa eroa.

Aiempia  tutkimuksia in  situ  -hybridisaation perusteella = HER2-raja-arvoisten
rintasyOpétapausten  kliinispatologisista ~ erityispiirteistd ~ verrattuna HER2-positiivisiin
tapauksiin on olemassa melko vdhdn. Vuonna 2015 julkaistussa tutkimuksessa (Bethune ym.
2015) vuoden 2013 suosituksen (Wolff ym. 2013) my6td HER-negatiivisista -raja-arvoisiksi
muuttuneita rintasyopétapauksia (n=66, 89 9% kaikista aineiston HER2-raja-arvoisista)
verrattiin HER2-positiivisiin ja -negatiivisiin kontrollitapauksiin. Tutkimuksessa havaittiin
trendi HER2-raja-arvoisten sijoittumisesta HER2-positiivisten ja -negatiivisten vdlimaastoon
useiden kliinispatologisten muuttujien osalta. Ainoa tilastollisesti merkitsevd ero HER2-raja-
arvoisten ja -posititvisten vélilld oli kuitenkin syovén histologinen gradus, joka oli raja-
arvoisten ryhmissd keskiméérin matalampi kuin positiivisissa kontrolleissa ja korkeampi kuin
negatiivisissa  kontrolleissa. =~ HER2-raja-arvoiset ~ syovdt  olivat  90-prosenttisesti
estrogeenipositiivisia, ja ER-statuksen todettiin olevan tilastollisesti merkitsevésti riippuvainen
HER2-statuksesta, kun huomioon otettiin HER2-raja-arvoiset, -positiiviset ja -negatiiviset
ndytteet. Suurin osuus ER-positiivisia syopid todettiin HER2-raja-arvoisten joukossa ja pienin
HER2-positiivisten tapausten joukossa. Ndma tulokset tukevat 10ydoksiéni raja-arvoisten ja
positiivisten tapausten osalta. HER2-raja-arvoiset syovét loytyivdt keskimiddrin hieman
vanhemmilta potilailta (keskiarvo 58,4 vuotta) kuin HER2-positiiiviset kontrollitapaukset,
mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitsevd. HER2-raja-arvoista sy0pdd sairastavien
keskiméérdinen ikd ja sen myotd ryhmien vilinen ikdero on omassa aineistossani selkedsti

suurempi. Raja-arvoiset syovét olivat harvemmin (36 %) levinneet kainaloimusolmukkeisiin
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kuin positiiviset tapaukset (50 %), mikd on myos ristiriidassa omiin tuloksiini. Raja-arvoisten
syopien joukossa ei omista tuloksistani poiketen ollut lainkaan invasiivisia lobulaarisia

karsinoomia.

Vuonna 2018 julkaistussa tutkimuksessa (Tong ym. 2018) verrattiin HER-IHC-luokkaan 2+
kuuluneiden nédytteiden muodostaman aineiston sisdllda HER2-raja-arvoisia rintasyopatapauksia
(n=25) HER2-positiivisiin ja -negatiivisiin tapauksiin. Luokittelussa kdytettiin vuoden 2013
kansainvilistd suositusta (Wolff ym. 2013). Ainoat tilastollisesti merkitsevét tulokset saatiin
hormonireseptori- ja proliferaatiomdéritysten tuloksia vertailtaessa. HER2-raja-arvoiset
rintasyovét olivat tilastollisesti merkitsevisti useammin estrogeenireseptoripositiivisia (96 %)
ja proliferaatioasteeltaan matalia (Ki-67-vérjdksen tulos alle 14 %, 60 %) kuin HER2-
positiiviset syovét. Tilastollisesti merkitsevdd eroa HER2-negatiivisiin ndytteisiin ei todettu.
Raja-arvoisista syovistd 92 % edusti invasiivista duktaalista karsinoomaa ja 40 % oli levinnyt

kainaloimusolmukkeisiin. Nama tulokset ovat varsin hyvin linjassa omien tulosteni kanssa.

Vuonna 2017 julkaistussa tutkimuksessa (Ballard ym. 2017) esitetddn eri HER2:n in situ -
hybridisaatioluokkiin kuuluvien néytteiden erityispiirteitd 8068 rintasyOpaniytteen aineistossa.
HER2-raja-arvoisissa tapauksissa (n=416) potilaiden keski-ikd oli 58,2 vuotta, mikd oli
tutkimuksessa hieman keskiméairdisti enemmaén, mutta kuitenkin selvdsti vihemmaéan kuin
omassa aineistossani. Estrogeenireseptoripositiivisten syopien osuus oli raja-arvoisilla syovilla
kaikista ryhmistd korkein, 82,2 %, mikd tukee 160ydoksidni. Raja-arvoisista syovistd 9,1 %

edusti gradusta 1, 45,8 % gradusta 2 ja 45,1 % gradusta 3.

HER2-raja-arvoisen miiritystuloksen saaneiden rintasyopétapausten aineistossani oli yhteensa
7 (19 %) lobulaarista  karsinoomaa.  Niistd  kolme  lausuttiin  lopulta
leikkauspreparaattindytteestd tehtyjen uusintatutkimusten perusteella HER2-positiivisiksi (33
% kaikista aineiston HER2-positiivisista). Vuonna 2017 julkaistussa tutkimuksessa (Bethune
ym. 2017) tutkittiin HER2-positiivisuuden esiintyvyyttd hyvin erilaistuneissa rintasyovissa,
joihin luettiin graduksen 1 invasiivinen duktaalinen karsinooma, invasiivinen lobulaarinen
karsinooma seké tubulaariset, kribriformiset ja musinoottiset karsinoomat. HER2-positiivisten
syopien osuus HER2-IHC-luokkaa 2+ edustavien hyvin erilaistuneiden rintasyOpien joukossa
oli vain 1,7 % ja kaikissa hyvin erilaistuneissa syovissé 0,3 %. Toisessa tutkimuksessa HER2-
positiivisten sy0pien esiintyvyys invasiivisten lobulaaristen syopien joukossa oli 0,8 % (Bilous
ym. 2003). Lobulaaristen syopien suurta osuutta sekéd koko aineistossani etti lopullisen HER2-

positiivisen lausunnon saaneiden ndytteiden joukossa voidaan pitdd yllattavén korkeana.
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Osa aineistossani havaituista eroista HER2-raja-arvoisten ja -positiivisten vélilld oli ennalta
odotettavissa aikaisempien aihetta koskevien tutkimusten valossa. HER2-raja-arvoiset
rintasyOpénaytteet vaikuttavat saatavilla olevan kirjallisuuden ja omien tuloksieni perusteella
olevan HER2-positiivisia rintasy0pid useammin estrogeenireseptoripositiivisia. My0s trendi
raja-arvoista syOpdd sairastavien potilaiden korkeammasta idstd on havaittavissa
kirjallisuudessa. Yllattavid tuloksia olivat HER2-raja-arvoista syOpédéd sairastavien todella
korkea keskimddrdinen ikd ja titd seurannut suuri ikdero potilasryhmien valilli, HER2-raja-
arvoisten syOpien merkittivisti yleisempi invaasio kainaloimusolmukkeisiin sekd invasiivisten
lobulaaristen sydpien suuri osuus raja-arvoisista. Néille havainnoille ei juuri 10ydy tukea
kirjallisuudesta. Erot tuloksissa saattavat osittain johtua HER2-raja-arvoisuuden
harvinaisuudesta ja siitd johtuvasta potilasaineiston pienuudesta niin omassa kuin osassa edell
mainitsemiani muitakin ~ tutkimuksia. Toinen = mahdollinen selitys erolle
kainaloimusolmukestatuksessa on HER2-statuksen yliarviointi potilailla, jotka sairastavat
aggressiivista ja kainaloimusolmukkeisiin levinnyttd syopéé ja joilla HER2-médritystulos on
niukasti negatiivinen. Tutkimukseni my0s eroaa muista edelld esittdmistdni tutkimuksista
tutkimusasetelmallisesti siten, ettd edelld esittimissdni muissa tutkimuksissa HER2-raja-
arvoisten joukkoon luokiteltiin vain in situ -hybridisaation perusteella raja-arvoisiksi lausutut
ndytteet. Omassa tutkimuksessani aineistoon valittiin kaikki yhdenkin raja-arvoisen HER2-
ISH-mééritystuloksen saaneet tapaukset kaikkine nédytteineen. Suurin osa aineistoni
rintasyovistd lausuttiin lopulta HER2-negatiivisiksi, joten timé potilasaineistoon liittyvé ero

saattaa joltain osin selittdd havaitsemiani eroja HER2-positiivisiin syopiin.

HER2-raja-arvoisten rintasydpien vélisid eroja HER2-positiivisiin on tutkittu varsin véhén raja-
arvoisuuden harvinaisuudesta johtuen, joten lisdtutkimukset suuremmilla potilasaineistoilla
voisivat tuoda asiaan lisdselvyyttd. Toisaalta uusi HER2-méérityksid koskeva kansainvilinen
suositus (Wolff ym. 2018) on muuttanut HER2-mééritysten tulkintaa siten, ettei vastaavaa
HER2-raja-arvoisten ryhmid endd muodostu. Harvinaisen in situ -hybridisaatiotuloksen
omaavien ndytteiden erityispiirteiden tarkempi tunteminen ja timén tiedon hyddyntdminen
yhdessd IHC-tuloksen kanssa voisi kuitenkin hyodyttda kyseisten ndytteiden HER2-statuksen

arviointia ja sitd seuraavaa kliinistd paatoksentekoa.
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