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Rintasy0pé on naisten yleisin sydpd ja vuosittain Suomessa diagnosoidaan 1dhes 5000 uutta
rintasyopdd. Suomen Syoparekisterin tilastojen mukaan joka viides diagnosoitu rintasyopa
johtaa rintasyOpakuolemaan. Tutkimuksissa tupakoinnin on osoitettu aiheuttavan rintasyopai
ja heikentdvéan rintasydpipotilaan ennustetta. Tdmén tutkielman tarkoituksena oli selvittaa,
mika vaikutus tupakoinnilla oli levinneen eli metastaattisen rintasyovin ennusteeseen.

Tutkimuksessa tarkastellaan vuosina 2009-2019 Turun yliopistollisessa keskussairaalassa
(TYKS) hoidettuja potilaita. Tutkimusaineisto koostuu 5791 potilaasta, joista 587 sai
levinneeseen rintasydpédén kemoterapiaa tai joiden sairauskertomukseen oli kirjattu
levinneeseen tautiin viittaava ICD-10-koodi. Tutkimusaineistossa potilaat on jaettu
tupakkatiedon mukaan neljdén eri kategoriaan, jotka ovat ’ei tupakoi’, ’aiemmin
tupakoinut’, "tupakoi’ seké ’tupakointitieto ei tiedossa’. Potilaan tupakointitieto selvitettiin
koneoppimismallin avulla. Levinneen taudin toteamisen ajankohdat tarkistettiin tdssa
tyOssd potilastietojirjestelmistd manuaalisesti.

Aineiston mukaan 587 potilaasta 94 (16 %) tupakoi, 81 (14 %) on aiemmin tupakoinut, mutta
lopettanut, ja 337 (57 %) ei ole koskaan tupakoinut. 75 (13 %) potilaan tupakoinnista ei ollut
mainintaa. Tupakoivat rintasydpépotilaat olivat keskimédrin nelja vuotta nuorempia ja heille
annettiin vihemmin HER2-kohdennettua hoitoa. Tupakoimattomien rintasyopépotilaiden
mediaanielinaika oli 29,4 kuukautta, kun taas tupakoitsijoilla se oli yli puolet vihemman —
13,5 kuukautta. Tupakoinnin lopettaneilla se oli 24,1 kuukautta. Levinnyttd rintasyopaa
sairastavilla potilailla tupakointi oli yhteydessé lyhyempéddn elinaikaan, ja tupakoinnin
lopettaneet potilaat elivét lahes yhta pitkdén kuin tiysin tupakoimattomat. Tupakoinnin
lopettamista tulisi rintasyOpépotilailla aina suositella ja tukea.

Avainsanat: rintasydpd, levinnyt, tupakointi
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1 JOHDANTO

Rintasy0pé on naisten yleisin syopd. Suomen Sydpérekisterin tilastojen mukaan vuonna 2020
Suomessa diagnosoitiin 4886 uutta naisen rintasyopai ja 24 miehen rintasyopdi. Rintasydvén
ilmaantuvuus on lisdéntynyt jatkuvasti viimeisten vuosikymmenien aikana — kehittynytta

diagnostiikkaa voidaan pitdd yhtend merkittavand selittdvina tekijana. (1)

Rintasyopd yleistyy 45. ikdvuoden jilkeen ja ilmaantuvuus on suurinta 60—-69-vuotiaiden
keskuudessa. Alle 30-vuotiailla rintasydpé on harvinainen, ja nuoria rintasydpépotilaita todetaan
vuosittain vajaat 20. [Imaantuvuudessa ei ole tapahtunut olennaista muutosta viimeisen 40
vuoden aikana kyseisessd nuoressa ikdluokassa. Vaikka rintasydpékuolleisuus on laskenut,
kasvavista potilasmairistd johtuen vuonna 2020 rintasydpédén kuoli enemmén naisia kuin
koskaan aikaisemmin — 973 sairastunutta. Kaikista naisten sydpédkuolemista noin 15 % on

rintasydvén aiheuttamia. (1)

Suomen Sydpérekisterin tilastojen mukaan joka viides diagnosoitu rintasydpé johtaa
rintasydpédkuolemaan (1). Tupakoinnin on osoitettu aiheuttavan rintasyopéé ja heikentdvin
rintasydpépotilaan ennustetta (2). Téssé tyossd perehdytddn siithen, miten tupakointi vaikuttaa
rintasyopidpotilaan ennusteeseen, kun tauti on levinnyt eli etdpesidkkeinen. Tutkielmassa
tarkastellaan vuosina 2009-2019 Turun yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) hoidettuja

potilaita.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Rintasydvén synty

Kuten muidenkin sydpien kohdalla myds rintasydvén syntyyn vaikuttavat niin perinnolliset
tekijit kuin ympdristotekijét. RintasyOvassé on voitu erottaa erilaisten hormonaalisten tekijoiden
vaikutus sydpédkasvaimen kehitykseen siten, ettd normaaliin kuukautiskiertoon liittyva
estrogeeni- ja progesteronipitoisuuksien vaihtelu altistaa rintasydvan synnylle. Varhainen
kuukautisten alkamisikd, synnyttdmittomyys tai ensisynnytys myohemmalla 4114 sekd
mydhéinen vaihdevuosi-iké lisddvit rintasyOvén riskid. Vastaavasti ensisynnytys nuorella idlld ja
suuri tdysiaikaisten raskauksien madrd pienentavét sairastumisriskié, koska tdlloin naiselle ei tule

spontaaneja kuukautiskiertoja eikd veren hormonipitoisuuksien vaihteluita. (3)

Postmenopausaalisilla naisilla veren korkean estrogeeniarvon on havaittu olevan yhteydessi
kohonneeseen rintasydpériskiin. Siten varhainen menopaussi-ika pienentéé sairastumisen
todennékoisyyttd. Toisaalta vaihdevuosioireiden lievittimiseen kiytettdvin
hormonikorvaushoidon on osoitettu lisddvén sairastumisriskié, jos kyseessi on estrogeenia ja
progestiinia sisédltdvin yhdistelmivalmisteen pitkdaikainen kaytto (yli viisi vuotta). Paikallisesti
annosteltavan hormonikorvaushoidon (emétinpuikot ja -voiteet) ei ole osoitettu lisddvan

rintasyOpidén sairastumisen todennékoisyyttd hoidon kestosta riippumatta. (3,4)

Arvioidaan, ettd noin 5 % rintasyOpatapauksista johtuu dominantisti periytyvistd syoville
altistavista geenivirheisti. Tavallisimpia geenivirheitd ovat BRCA1- ja BRCA2-geenien
mutaatiot, jotka altistavat erityisesti rinta- ja munasarjasyovan kehitykselle. Perinndllisté alttiutta
syovin taustalla tulee epiilld, jos rintasydpépotilas on alle 50-vuotias, potilaalla on seki rinta-
ettd munasarjasyopd, rintasy0pd molemmissa rinnoissa, potilas on mies tai suvussa on esiintynyt

rinta- ja munasarjasyopéé useassa polvessa. (5,6)

2.2 Tupakka ja rintasydpa

Tupakka koostuu yli 4000:sta mahdollisesti haitallisesta aineesta, joista tunnettuja
karsinogeenejd on yli 50. Tupakoivilla rintasydpépotilailla rintasydpékuolleisuus on noin 28 %
suurempi verrattuna tupakoimattomiin. Joidenkin tutkimusten mukaan tupakoimattomiin

verrattuna tupakoivilla arvioidaan ilmenevin useammin negatiivisia ennustetekijoitd, kuten



suuremmat ja monilukuisemmat imusolmukemetastaasit sekd suurempi riski
keuhkometastasointiin diagnoosin jilkeen (2,13). Toisissa tutkimuksissa on esitetty, ettd mitddn
eroa ei havaittu (7,8). Liséksi tupakansavulla voi olla farmakokineettisid vaikutuksia
syopaladkkeiden kanssa, mikd voi heikentéé niiden tehoa tai altistaa voimakkaammille

haittavaikutuksille (19).

Tupakoinnin on my0s osoitettu suurentavan rintasyopéipotilaan kokonaiskuolleisuutta lisdamélla
riskid sairastua toiseen primaarisydpadn, kuten haima-, keuhko-, rakko- tai pdin ja kaulan alueen
syopdin. Lisdksi kokonaiskuolleisuutta suurentavat erilaiset krooniset sairaudet, kuten

kardiovaskulaarisairaudet, joille tupakointi altistaa (19).

Rintasyovéssé tupakoinnin aloittaminen suhteessa ensimmadisen lapsen saantiin on oleellinen
tieto, koska lapsettomien naisten rinnan epiteelikudos on erityisen altis karsinogeenien
vaikutuksille. Samanlainen vaikutus on havaittu olevan alkoholin kéytolld. Etenkin yli
kymmenen vuotta tupakoivilla naisilla ennen ensisynnytystd on merkittavésti suurempi riski

sairastua estrogeenireseptoria ilmentavédn rintasyopain alkoholin kdytdstd riippumatta (20).

2.3 Rintasyovén diagnostiikka

Rintasyovén diagnostiikka perustuu ns. kolmoisdiagnostiikkaan, johon sisdltyvit rintojen
kliininen tutkimus, mammografia seki histopatologinen néyte, joka on tyypillisesti
paksuneulabiopsia. Periaatteena on, ettd jos diagnostiikassa yksikin 16ydos viittaa

pahanlaatuisuuteen, muutos on poistettava (6).

Rintasyopéd voidaan luokitella WHO:n uusimman luokituksen mukaan histologisesti kahteen
paétyyppiin — duktaaliseen ja lobulaariseen karsinoomaan. Invasiivisista rintasyovistd 70—

80 % on duktaalisia karsinoomia ja noin 10—-15 % lobulaarista tyyppid. Muut rintasydpétyypit,
kuten tubulaarinen ja musinoosi karsinooma, ovat harvinaisia ja niiden ennuste on yleensa

parempi paddtyyppeihin verrattuna (3).

Biologisesti rintasydvét voidaan jakaa geeniprofiloinnin perusteella neljdén eri alatyyppiin:
luminaaliseen A-tyyppiin, luminaaliseen B-tyyppiin, basaaliseen tyyppiin ja HER2-
positiiviseen tyyppiin. Kiytinndssé luokittelu kuitenkin perustuu immunohistokemiaan,

estrogeeni- (ER) ja progesteronireseptorien (PR), Ki67-proliferaatioantigeenin ja HER2-



reseptorin ilmentymiseen kasvainkudoksessa. Luminaalinen A on yleisin karsinoomatyyppi ja
tyypillisesti hyvdennusteisen rintasydvan merkki: hormonireseptorit ovat positiivisia, Ki67 on
matala ja HER2 on negatiivinen. Luminaalinen B on vastaava, mutta Ki67 on korkea.
Vastaavasti kolmoisnegatiiviset karsinoomat ovat usein huonoennusteisia. Tallaiset
kasvainkudokset eivit ilmennd hormonireseptoreita tai HER2:ta (3). Kolmoisnegatiiviset

syovit kattavat noin 15-20 % kaikista rintasydpétyypeistd (17).

Rintasyopd voidaan luokitella HER2-tyyppiseksi, jos kasvainkudoksen HER2-reseptori on
positiivinen riippumatta hormonireseptoristatuksesta. Muita ennusteeseen vaikuttavia tekijoitd
immunohistokemiallisten tutkimusten ohella ovat kasvaimen koko, imusolmukemetastaasien
maérd, karsinooman histologinen erilaistumisaste eli gradus seki kasvainsolukon invaasio

imu- tai verisuoniin seké rinnan iholle. (3)

2.4 Rintasydvén hoito

Paikallisen pienen rintasyovian hoito on rinnan osapoisto. Paikallisesta rintasyovin
levidmisestd on kyse silloin, kun sydpé on levinnyt alueellisiin imusolmukkeisiin tai
ympérdiviin kudoksiin. Télloin hoito aloitetaan tyypillisesti leikkauksella, joka voi olla rinnan

osapoisto eli resektio tai koko rinnan poisto eli mastektomia eli ablaatio.

Vartijaimusolmukkeella tarkoitetaan yhti tai useampaa imusolmuketta, johon rinnan imuneste
ja siten mahdollisen rintasydvén kasvainsolut kulkeutuvat. Leikkauksen aikana patologi tutkii
kainalon vartijaimusolmukkeet alustavasti jadleikkeend. Jos siind ei ole sydpédkudosta,
kainaloa ei tarvitse evakuoida eli tyhjentdd imusolmukkeista. Vastaavasti jos
vartijaimusolmukkeessa havaitaan sydpikudosta tai vartijaimusolmuketta ei 16ydeti, kainalo
evakuoidaan saman leikkauksen aikana. Nyky&én kainaloevakuaatio voidaan korvata

paikallisella sidehoidolla, jossa yldraajan lymfodeemariski on selvésti pienempi. (9)

Leikkausta edeltdvisti kasvainta voidaan yrittdd pienentdd solunsalpaajahoidolla
(neoadjuvanttihoito). Suomessa neoadjuvanttihoito tulee kyseeseen 1dhtokohtaisesti
inoperaabeleissa tilanteissa, kuten paikallisesti pitkédlle edenneissé rintasydvissd, biologisesti
aggressiivisissa (HER2-positiivinen tai triplanegatiivinen) tai inflammatorisissa eli

tulehtuneissa rintasyovissa. (9)



Leikkauksen jélkeen rintasydvén hoitoa voidaan jatkaa liitdnndishoidoilla, joihin kuuluvat
liitdnnéislddkehoito seki liitdnndissddehoito. Liitdnnaislddkehoitoja ovat hormonaaliset
hoidot, solunsalpaajat ja HER2-tdsmaélddkkeet (trastutsumabi). Liitdnndishoitojen tavoitteena
on tuhota jéljelle jidneet kasvainsolut ja ehkdistd syovan uusiutumista (6). Hoito pyritdén

aloittamaan 4—6 viikon kuluttua leikkauksesta (3).

Sytostaattihoitoa kaytetddn sekd hormonireseptoripositiivisen ettd -negatiivisen rintasydvin
hoidossa, mikili syovin uusiutumisriskin on arvioitu olevan koholla kasvaimen kliinisen
levinneisyyden tai histologisen erilaistumisasteen perusteella. Kéytossé olevia 1ddkeryhmid

ovat taksaanit (dosetakseli, paklitakseli) seké antrasykliinit (doksorubisiini, epirubisiini). (3)

Taksaanit estdvét nopeasti jakautuvien solujen mitooseja inhiboimalla mikrotubulusten
jarjestdytymistd solusyklin G2/M-vaiheessa. Liséksi ne vahentivit sydpédsolujen
antiapoptoottisten geenien ilmentymistd, mika altistaa apoptoosille. Yleinen haittavaikutus on
luuydinlama, joka ilmenee anemiana, neutropeniana, leukopeniana ja trombosytopeniana.
Tadma voi johtaa vakavan infektion kehittymiseen. Muita haittoja ovat vasymys, pahoinvointi,

hiustenléhto sekd nesteen kertyminen elimistdon. (12)

Trastutsumabi on tdsmaélddke, jota kdytetddan HER2-positiivisen rintasydvin hoidossa. Se on
monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu sydpésolujen solukalvon pinnalla olevaan HER2-
tyrosiinikinaasiin aiheuttaen solukuoleman. Yhdistettynid taksaaniin trastutsumabi on
parantanut merkittivisti potilaan ennustetta myds levinneessé taudissa (12). Trastutsumabi on
syddntoksinen, minka vuoksi yhden vuoden kestoisen hoidon aikana suositellaan syddmen

vasemman kammion pumppausvoiman (ejektiofraktion) mittaamista (3).

Sédehoitoa suositellaan annettavaksi aina resektion jilkeen vihentdméén paikallisia
residiivejd sekd rintasyOpakuolleisuutta. Mastektomian jdlkeen séddehoitoa suositellaan, jos
potilaalla on todettu kainalometastasointi, T4-luokan kasvain ilman kainalometastasointia tai
kookas ldpimitaltaan yli 5 cm:n kokoinen T3-luokan kasvain. Sddehoidon tyypillisia

haittavaikutuksia ovat paikallinen ithon ohimenevé punoitus seki yldraajan lymfodeema. (6)

Hormonaalista liitdnndishoitoa kéytetdén, jos kyseessd on hormonireseptoripositiivinen tauti
eli kasvainkudos ilmentdé véhintddn yhdessi histopatologisessa ndytteessé estrogeeni- ja/tai

progesteronireseptoreja (16). Tamoksifeeni on selektiivinen estrogeenireseptorin modulaattori



(SERM), jolla on kohdekudoksesta riippuen seké estrogeenisia ettd antiestrogeenisia
vaikutuksia. Rintakudoksessa silld on antiestrogeeninen vaikutus ja se heikentéa
tuumorikehitystd hidastamalla solusyklid. Kohdussa tamoksifeenilld on solujen kasvua
stimuloiva vaikutus, silld se altistaa endometriumin karsinooman kehitykselle (10).
Tamoksifeeni aiheuttaa tyypillisesti vaihdevuosioireita, kuten kuumia aaltoja, mielialan

vaihteluita sekd nivel- ja lihaskipuja. Liséksi se altistaa syvien laskimotukosten kehitykselle.

Postmenopausaalisilla naisilla hormonireseptoripositiiviseen rintasydpdén voidaan kayttia
hoitona aromataasinestéjid. Aromataasi on estrogeenia syntetisoiva entsyymi, joka konvertoi
estrogeenia androgeeneista perifeerisissd kudoksissa, kuten lisimunuaisissa ja
rasvakudoksessa. My0s rintasyOpédkudos voi ilmentidd aromataasia, joka siten mahdollistaa
paikallisesti tuumorisolujen estrogeenin saannin. Aromataasinestéjien avulla

estrogeenivilitteinen soluproliferaatio estyy, mikd heikentéé sydpésolujen selviytymistd. (11)

2.5 Levinnyt rintasyOpa

Noin 10 %:l1la potilaista rintasydvén voidaan todeta levinneen muihin elimiin
diagnoosihetkelld. Tyypillisid levinneisyystutkimuksia ovat vartalon tietokonetomografia seki
luuston Teknetium-99m-isotooppikuvaus. Ne ohjelmoidaan usein potilaille, joilla on todettu
suuren riskin rintasydpé. Levinneisyystutkimusten perusteella potilaat voidaan luokitella
UICC:n kehittiman TNM-luokituksen mukaisesti eri luokkiin taudin levinneisyydesti
riippuen. TNM-luokkaan vaikuttavat primaarikasvaimen ominaisuudet (T) seki alueellisten

imusolmukkeiden (N) ja kaukometastaasien (M) lukumééra ja sijainti (3,6).

Levinnyt rintasyopé voidaan parantaa pysyvésti vain harvoin, ja hoidoilla pyritdan
ensisijaisesti pidentdméén elinaikaa ja parantamaan eldménlaatua. Hoito aloitetaan
tyypillisesti hormonihoidolla, mikili kasvain on ER- ja/tai PR-mééritykseltdin positiivinen.
Mikili kasvaimen hormonimééritykset ovat negatiiviset, tauti metastasoi hormonihoidon
aikana, tauti etenee nopeasti elimistdssé tai potilaalla on hankalia oireita, hoito aloitetaan
ensisijaisesti solunsalpaajilla. Rinnan leikkaushoitoa harkitaan levinneessé taudissa vain

silloin, mikéli se parantaa selvésti potilaan eldménlaatua (3,6).

Levinneen estrogeeni- ja/tai progesteronireseptoripositiivisen taudin ensilinjan hoitona

suositellaan CDK4/6- eli sykliiniriippuvaisten kinaasien 4 ja 6 inhibiittorien ja hormonaalisen



hoidon yhdistelméa. Sen on osoitettu pidentidvan sekd kokonais- ettd tautivapaata elossaoloa
sekd ylldpitdvan tai parantavan eldménlaatua. Pelkkd hormonikorvaushoito tulee kyseeseen
vain silloin, jos potilaan oheissairastavuus on este CDK4/6-inhibiittorien kdytolle. Pre- ja
perimenopausaaliset naiset voidaan hoitaa postmenopausaalisten naisten tavoin, mikéli heiddn
munasarjatoimintansa on suppressoitu joko ladkkein (LHRH-analogi) tai kirurgisesti (17).
Myos haittavaikutukset ovat lievemmét muihin sytostaatteihin verrattuna, silld ne aiheuttavat

yleisimmin pahoinvointia, ripulia, visymysti sekd luuytimen suppressiota (18).

Levinneessd HER2-positiivisessa rintasy0vassé hoitona kdytetddn ensisijaisesti pertutsumabin,
trastutsumabin ja taksaani-sytostaatin yhdistelméé riippumatta siité, ilmentéako kasvainkudos
hormonireseptoreja vai ei. Yhdistelmén on osoitettu pidentdvén tautivapaata elinaikaa yli
kuudella kuukaudella. Taksaania suositellaan annettavaksi vahintdéin kuuden syklin ajan, ja
pertutsumabia sekd trastutsumabia jatketaan ylldpitohoitona. Mikali kasvainkudos on
hormonireseptoripositiivinen, hoitoon voidaan liittdd hormonaalinen hoito. Téssdkin

munasarjojen toiminnan suppressio on tdrked pre- ja perimenopausaalisilla naisilla (17).

Levinneessa triplanegatiivisessa rintasyovassi suositellaan tutkittavaksi kasvainkudoksen PD-
L1:n (programmed death ligand 1) sekd BRCA 1/2-mutaation ilmentyminen. Mikali
kasvainkudos on PD-L1-positiivinen, ensilinjan hoitona aloitetaan kemoterapian ja
immuunivasteen muuntajan yhdistelmi. BRCA1/2-mutatoituneessa syovissa suositellaan
karboplatiinia dosetakselin sijasta, koska sen on osoitettu pidentdvén kokonaiselinaikaa. Jos
kasvainkudos on PD-L1-negatiivinen ja BRCA-geeni ei ole mutatoitunut, hoito valitaan
aiempien hoitojen seki taudin esiintymisen perusteella. Tyypillisesti hoidoksi valitaan

taksaaniryhmén l4dkeaine (17).



3 AINEISTO JA MENETELMAT

3.1 Tutkimusluvat

Tutkimus perustuu Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin tutkimuslupaan T132/2019, vastaava

tutkija Eetu Heerva.

3.2 Potilasaineisto

Potilasaineisto koostuu 5791:std TYKS:in potilaasta, jolla on diagnosoitu rintasyopa (ICD-10
koodi C50) vuosina 2009-2019. Naistd 587 potilaalla tunnistettiin levinnyt rintasydpé, jota on
hoidettu kemoterapialla ainakin kerran. Tauti méériteltiin levinneeksi, jos yksikin kriteeri tayttyi:
ICD-10-diagnoosikoodiksi on kirjattu C77-C79, metastaasin PAD-vastauksessa on ollut
rintasyopikudosta tai potilas on saanut yhdeksdn kertaa tai enemmén jotakin sytostaattia;

liitdnnéislddkehoidossa annetaan tavallisesti kuudesta kahdeksaan kertaa sytostaatteja.

3.3. Tupakointitieto

Tutkimusaineistossa potilaat on jaettu tupakkatiedon mukaan neljdén eri kategoriaan, jotka

ovat ’ei tupakoi’, aiemmin tupakoinut’, ’tupakoi’ sekd ’tupakointitieto ei tiedossa’.

Potilaan tupakointitieto selvitettiin koneoppimismallin avulla. Se perustuu tekodlyyn ja sitd
kéaytetddn lisadntyvissd médrin kliinisessd 14déketieteessd. Ensin mallille sydtetdén suuri mééra
merkitsemdtontd dataa, jolloin malli oppii sanojen matemaattisen esitysmuodon. Sen jdlkeen
mallille syotetddn dataa, joka siséltdd merkittyjd termejé ja fraaseja, jotka malli tunnistaa.
Lopuksi mallille annetaan potilaiden sairauskertomustiedot, josta malli pééttelee potilaan
tupakointitiedon (15). Tupakointitieto jaettiin kolmeen kategoriaan, jotka olivat ‘ei tupakoi’,
‘tupakoinut aiemmin’ tai ‘tupakoi’. Jos sairauskertomuksesta ei ollut mainintaa tupakoinnista,

tupakointitiedoksi merkittiin ‘ei tiedossa’.

Lisdksi potilaista on kerétty seuraavat tiedot: rintasydvin diagnosoinnin ajankohta, levinneen
taudin toteamisen ajankohta, kuolinaika, iké, sukupuoli, painoindeksi (BMI), ECOG-luokitus
ja Charlson-indeksi. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) on potilaan toimintakykya

kuvaava luokitusmenetelmd, jossa luokka O tarkoittaa oireetonta, 1 véhdoireista ja 2—3



runsasoireista potilasta. Luokka 4 tarkoittaa tdysin vuodepotilasta. Charlson on puolestaan
potilaan samanaikaissairastavuutta kuvaava indeksi, jossa 0 tarkoittaa sitd, etti potilaalla ei ole
liitdanndissairauksia, ja indeksi on sitd suurempi, mitd enemmaén liitdnnéissairauksia potilaalla

todetaan.

Potilaat on luokiteltu eri luokkiin sen perusteella, millaista hoitoa he ovat saaneet levinneeseen
rintasyopdin. Hoitovaihtoehdot ovat kemoterapia, kemoterapian ja anti-HER2-hoidon
yhdistelmd, hormonihoito seké rinnan operatiivinen poisto. Kemoterapian osalta potilaat on
jaettu luokkiin hoitokuurien lukuméérian perusteella. Potilaat, joiden rintasy0péd on hoidettu

operatiivisesti, on luokiteltu alaluokkiin leikkaustoimenpiteen mukaan: resektio tai ablaatio.

Levinneen taudin toteamisen ajankohdat syventivien opintojen kirjallisen tyon kirjoittaja on
tarkistanut potilastietojérjestelméstd manuaalisesti. Lisdksi kirjoittaja on yhdistényt kliinisen

datan sekd tehnyt vertailevat analyysit ja johtopdétokset tuloksista.

3.4 Tilastollinen ldhestyminen

Elinaika lasketaan levinneen rintasydvén diagnoosista kuolemaan tai seurannan paittymiseen
31.12.2020. Tulosten analysoinnissa hyddynnetdén parametrisia (Chi2) ja epdparametrisia
(varianssianalyysi) tekniikoita. Koska vertailtavia ryhmié on kolme, kiytetdin Bonferroni-
menetelmadi. Elinaikaa kuvataan Kaplan Meier-tekniikalla ja luottamusvilit on laskettu Coxin

mallilla.



4 TULOKSET

4.1 Potilasaineisto

Tutkimuksessa oli 587 potilasta, joista 94 (16 %) tupakoi, 81 (18 %) on aiemmin tupakoinut ja
337 (57 %) ei ole koskaan tupakoinut. 75 (13 %) potilaan tupakoinnista ei ole tietoa.

Potilasaineiston potilaat ovat padasiallisesti sukupuoleltaan naisia. Ikdvaihtelu on jokaisessa
ryhmadssé suhteellisen tasaista, mutta tupakoitsijat ovat keskimédrin neljd vuotta muita potilaita

nuorempia (p = 0.01). Samaten BMI-vaihtelu ei poikennut merkitsevisti ryhmien vélilla.

Potilaan toimintakykyé kuvaava luokitusmenetelmé ECOG ei vaihtellut merkitsevisti ryhmien

vililld. Vastaavasti potilaan samanaikaissairastavuutta kuvaava indeksi Charlson oli tupakoivilla

potilailla hiema suurempi, mutta ei merkitsevésti (p = 0.3).

Téssd potilasaineistossa tupakoivat potilaat ovat saaneet kemoterapiaa useammin muihin ryhmiin

verrattuna. Vaikuttaa silté, ettd hormonihoitoa olisi annettu vihemmaén tupakoivilla
rintasyOpépotilailla, mutta ero ryhmien vélilld ei ollut merkitsevé. Lisdksi he ovat saaneet
vihemmin anti-HER2-hoitoa eli heiddn sydpikasvaimensa on geeniprofiloinnin perusteella
useammin HER2-negatiivinen (p = 0.001). Rinnan operatiivisen hoidon osalta ei voida todeta

merkitsevédd eroa ryhmien vililla.
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Taulukko 1. Potilasaineiston kuvaus

Tupakkatieto Ei Aiemmin Kylla p-arvo Ei tiedossa
n 337 81 94 75

Naisia 336 81 94 75
Mediaani-ika 64 63 60 0.01%* 69
Ikavaihtelu 21-92 23-88 31-84 39-94
Mediaani-BMI 26,4 26,2 25,7 0.3 27,2
BMI-vaihtelu 16,0-54,2 17,7-45,9 14,9-43.0 14,5424
BMI puuttuu 28 7 6

ECOG 0.1

0 48 (15 %) 20 (25 %) 12 (13 %) 3 (5 %)

1 204 (63 %) | 49 (60 %) 57 (62 %) 24 (45 %)
>2 72 (22 %) 12 (15 %) 23 (25 %) 26 (49 %)
Charlson 0.3

0 249 (74 %) | 61 (75 %) 57 (61 %) 53 (71 %)
1 55 (16 %) 13 (16 %) 23 (24 %) 14 (19 %)
2 23 (7 %) 5(6 %) 10 (11 %) 4 (5 %)
>3 10 (3 %) 233 %) 4 (4 %) 4 (5 %)
Ensilinjan hoito 0.001**

Kemoterapia 197 (58 %) | 50 (62 %) 72 (77 %) 28 (37 %)
Kemoterapia + 55 (16 %) 19 (23 %) 5(5 %) 7 (9 %)
anti-HER2

Hormonihoito 85 (25 %) 12 (15 %) 17 (18 %) 40 (53 %)
Kemoterapia el testattu

(kuurien lkm)

1-3 20 (9 %) 5(8 %) 10 (14 %) 8 (25 %)
4-8 68 (30 %) 22 (34 %) 30 (43 %) 5 (16 %)
>9 141 (62 %) | 37 (58 %) 30 (43 %) 19 (59 %)
Rinnan poisto 0.4

Resektio 75 (22 %) 22 (27 %) 26 (28 %) 6 (8 %)
Ablaatio 152 (45 %) | 31 (38 %) 44 (47 %) 17 (23 %)
Ei poistettu 110 (33 %) | 28 (35 %) 24 (26 %) 52 (69 %)
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* el vs. kylla

** ei eroa hormonihoidon suhteen

4.2 Elinaika

Seuranta-aika 31.12.2020 saakka on 41 kuukautta, jonka aikana 392 potilasta on kuollut. Kuva 1
osoittaa, miten rintasydpépotilailla, jotka eivét olleet koskaan tupakoineet, mediaanielinaika oli
29,4 kuukautta (HR-referenssi), lopettaneilla 24.1 kuukautta HR 0.99 (95 % luottamusvili 0.72—
1.36), kun taas tupakoitsijoilla se oli 13,5 kuukautta HR 1.34 (95 % luottamusvili 1.01-1.77).

Tadma ero tupakoitsijoiden ja ei-tupakoitsijoiden vililld on selkeytetty kuvassa 2.

Kuva 1. Kokonaiselinaika kuukausina levinneessé rintasydvéssd tupakointitiedon mukaan

potilailla, jotka ovat saaneet sytostaattihoitoa.
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Kuva 2. Elinaika levinneessé rintasyovéssa potilailla, jotka eivét ole koskaan tupakoineet tai

tupakoivat diagnoosihetkelld. Mukailtu kuvasta 1. RintasyOpépotilailla, jotka eivit olleet

koskaan tupakoineet, mediaanielinaika oli 29,4 kuukautta, kun taas tupakoitsijoilla se oli 13,5

kuukautta HR 1.34 (95 % vili 1.01-1.77).
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5 POHDINTA JA JOHTOPAATOKSET

Tutkielman tulosten perusteella potilaalla, jolla on kemoterapialla hoidettu levinnyt rintasydpa,
keskiméérdinen elinaika oli lyhyempi, mikéli potilas jatkaa tupakointia diagnoosin jélkeen
tupakoimattomiin potilaisiin verrattuna (mediaani 13.5 vs. 29.4 kuukautta). Elinaikaero oli yli
kaksinkertainen. Se voidaan suhteuttaa modernien CDK4/6-estdjien antamaan kymmenen
kuukauden elinaikahy6tyyn hormonipositiivisessa rintasydvésséd (21). Sen sijaan aikaisempi
tupakointihistoria ei lyhentinyt elinikdd merkittavésti tupakoimattomiin potilaisiin verrattuna
(mediaani 24.1 vs. 29.4 kuukautta), vaikka numeroina eroa oli viisi kuukautta. Tdma tulos viittaa
sithen, ettd tupakoinnin lopettaminen kannattaa myds levinneessé rintasyovissd. Toisaalta
aiemmin tupakoineiden potilaiden muodostama ryhmé on hyvin heterogeeninen, koska se pitdd
sisélladn nuoruuden yksittéiset tupakointikokeilut seké vastaavasti sydpddiagnoosin myoté
tupakoinnin lopettaneet. Myds tupakoivien potilaiden osalta ennusteeseen vaikuttavat muun
muassa tupakoinnin aloittamisajankohta seké poltettujen savukkeiden médrd vuorokauden

aikana.

Tutkielmassa perehdyttiin sithen, millainen vaikutus tupakoinnilla on levinneen rintasydvén
ennusteeseen, sekd varmistettiin manuaalisesti diagnoosien oikeellisuus. Potilasaineiston

perusteella tupakointi lyhentid ennustetta alle puoleen tupakoimattomien ennusteesta.

Téssé tyossd 16% levinnytté rintasyOpéé sairastavista potilaista jatkoi tupakointia. Paikallisen
rintasydvén suhteen on raportoitu, ettd 12-17% potilaista tupakoi (7,8), joten katsomme timén

luvun olevan samaa luokkaa.

Tupakoitsijat olivat keskimédrin neljd vuotta nuorempia muihin ryhmiin verrattuna. Tunnetusti
tupakka sisdltdd useita erilaisia karsinogeenejé altistaen maligniteettien kehittymiselle. Samaten
tupakointi huonontaa potilaan ennustetta muun muassa sen aiheuttamien kroonisten
keuhkosairauksien seki sydin- ja verisuonitautien kautta. Lisdksi ennusteeseen vaikuttavat
erilaiset yksildlliset tekijét, kuten hoitoon hakeutuminen ja sithen sitoutuminen, seké yksilosta

riippumattomat tekijét, kuten viiveet diagnostiikassa ja hoidon aloituksessa.

Tutkimusaineistossa potilaan toimintakykya ja samanaikaissairastavuutta kartoitettiin ECOG-

luokituksella ja Charlson-indeksilld, ja todettiin, ettd 1ahtGtilanteessa niméa mittarit olivat
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samankaltaiset eri tupakointiryhmien vililld. Samaten BMI:n suhteen ei havaittu merkitsevia

eroa ryhmien valilla.

Hieman yllittden HER2-positiivisia rintasyopid oli tupakoitsijoilla vihemmén, mutta vastaavia
tuloksia on raportoitu myos aikaisemmin (7,8). HER2:n yli-ilmentymé on yhteydessid huonoon
ennusteeseen, ja se ei siis selitd tupakoitsijoiden lyhyempéda elinaikaa. Kuitenkin kemoterapiaa
kéytettiin tupakoitsijoilla enemmén, miké voisi viitata tupakoitsijoiden rintasydpien olevan

kliinisesti aggressiivisempia.

Téssé tydssd on myos rajoituksia. Levinneen rintasydvin ennusteeseen vaikuttaa oleellisesti
kasvaimeen liittyvét ennustetekijit, joita ei huomioitu tutkielmassa. Tétd voitaisiin
tulevaisuudessa selvittdd jatkotutkimuksena monimuuttujamallin (Cox) avulla. Téssi ty0ssa

alkoholin kéyttdtapoja ei ollut saatavilla, ja ne voivat vaikuttaa tulosten toistettavuuteen.

Yhteenvetona voidaan todeta tutkielman perusteella, etti levinnytti rintasyopai sairastavilla
potilailla tupakointi oli yhteydessd lyhyempéén elinaikaan, ja tupakoinnin lopettaneet potilaat
elivit ldhes yhtd pitkdédn kuin tiysin tupakoimattomat. Tupakoinnin lopettaminen on siis aina

suositeltavaa.
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