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Tutkimuksen aiheena oli raskausaikana todetut syopéadiagnoosit ja syntyneiden lasten seuranta. Syovalla
komplisoitunut raskaus on yksi hankalimmista haasteista synnytyslddkéreille ja vastasyntyneiden
erikoislddkéreille. Raskaudenaikainen syopé ilmaantuu noin 1:1000 raskaudessa. Raskaudenaikaiseksi
syoviksi ajatellaan syOpai, joka diagnosoidaan raskauden aikana tai ensimmdiisen postpartum vuoden
aikana. Naiset tulevat raskaaksi keskiméérin myohemmin ja vanhempina kuin aiemmin, mink& vuoksi
raskaudenaikaisten syOpien ilmaantuvuus on kasvussa. Korkean idn lisdksi obesiteetti lisdéd riskid

maligniteeteille. RaskaussyOpien diagnosointi on haastavaa, silli monet oireet voidaan sekoittaa

raskauden fysiologisiin muutoksiin ja oireisiin.

Tutkimus on osa laajempaa rekisteritutkimusta, jossa sekd terveydenhuollon rekistereiden ettd
sairauskertomustietojen avulla selvitetddn raskaussyopien kulkua, ennustetta, vastasyntyneen terveytta
sekd hoidoille altistuneiden lasten seurantaa. Kirjallisuuskatsausosion liahdemateriaalina ovat olleet
PubMed -tietokannasta haetut artikkelit. Hakulausekkeessa on keskitytty raskauden aikana todettuihin
syopiin ja syopdhoidoille raskauden aikana altistuneisiin lapsiin ja ndistd aiheista julkaistuihin

tutkimuksiin.

Raskauden aikaisen syOvdn hoito on haasteellista ja tutkimusndyttod ja seurantaa syntyvén lapsen
terveydestd tarvitaan lisdd. Tdmén katsauksen tavoitteena oli nédin ollen sydpédhoidoille altistuneiden
lasten kohortissa selvittdd, kuinka moni lapsista on altistunut syopdhoidoille ennen syntyméa, tutkia
altistumisen mahdollisia vaikutuksia vastasyntyneen terveydentilaan sekd sitd, minkélaisessa

seurannassa lapsi on syntymén jilkeen ollut.

Avainsanat: raskaus, syop4d, syopéahoidot, vastasyntynyt
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1 Johdanto

Useimmat raskaussyOpétapaukset diagnosoidaan synnytyksen jdlkeiselld 12 kuukauden
ajanjaksolla, mutta raskauden aikana syopadiagnoosin saaneiden naisten méérd kasvaa myos
jatkuvasti. Tdma johtuu pahanlaatuisten kasvainten ilmaantuvuuden kasvusta koko véestossi
sekd raskaana olevien naisten idn noususta. Korkean idn uskotaan olevan pddasiallinen
riskitekijd syovin kehittymiselle raskauden aikana. Pahanlaatuisten kasvainten ilmaantuvuus
on kasvanut naisten keskuudessa viimeisten kolmen vuosikymmenen aikana noin 60 %.
Arvioidaan, ettd maailmanlaajuisesti syOpd voi ilmetd jopa yhdelld tuhannesta raskaana

olevasta henkilosta. (1,2, 11, 12)

Raskaudenaikaisten = syOpdsairauksien epidemiologia  vaihtelee  hieman alueittain.
Tutkimuksissa ja tilastoissa mainittuja syopdsairauksia, joita on diagnosoitu raskaana olevilla
naisilla ovat muun muassa rintasyopd, kohdunkaulan ja munasarjasyopd, kilpirauhasen syopé,
paksusuolen syopi, hematologiset syovit, Hodgkinin lymfooma, melanooma ja aivokasvaimet.
Rintasyopé on yleisin raskauden aikana diagnosoitu pahanlaatuinen kasvain, ja noin 10 000

raskaana olevaa naista sairastuu rintasyopdan maailmanlaajuisesti vuosittain. (1, 2)

Vuosina 1987-2016 suomalaisten 15-44-vuotiaiden naisten kokonaissyopdluku oli 95,4
tapausta 100 000:ta kohti ja kumulatiivinen riski oli 2,9 %. Samana ajanjaksona ja saman
ikdryhmén naisten kuolleisuus kaikkiin syopétauteihin oli 15,2 tapausta 100 000:ta kohti
Suomessa, Ndmi laskelmat perustuvat Pohjoismaiden yhdistettyihin véestotietoihin
viitearvona. Nordcan-tilastoissa 15-44-vuotiaiden suomalaisten naisten rintasyovéin
ilmaantuvuus vuosina 1987-2016 oli 32,0 tapausta 100 000:ta kohti. Kilpirauhassyovin
ilmaantuvuus oli 9,1, malignin melanooman 8,1, keskushermoston kasvainten 7,9,
ruoansulatuskanavan sydpien 6,6, lymfoomien (Hodgkinin lymfooman ja non-Hodgkinin
lymfooman) 6,5, kohdunkaulan syévan 5,2 ja munasarjasyévin 4,3 tapausta 100 000:ta kohti

(https://nordcan.iarc.fr).

Naytto raskaudenaikaisisten syopdhoitojen turvallisesta kiytostd on rajallinen. Tietoldhteitd ja
ohjeistuksia raskaana olevien sydpépotilaiden diagnosoinnin, hoidon ja hoitovaihtoehtojen
suhteen on edelleen vdhidn, ja sekd synnytykseen liittyvét ettd onkologiset tiedot kattavia
kasvainrekistereitdi on olemassa hyvin vdhdn. Kansainvilinen Cancer, Infertility and
Pregnancy-hanke (INCIP) on suurin ja edistynein rekisteri, johon osallistuu 67 sairaalaa 28

maasta. (1, 9)


https://nordcan.iarc.fr/

Syovian hoitaminen raskauden aikana nidyttdd olevan turvallista sekd sikiolle ettd
vastasyntyneelle, jos &idin syOpdd hoidetaan suositusten mukaisesti ja oikea-aikaisesti
raskausviikot huomioiden. Kirjallisuudessa on raportoitu sydpdraskauksien kulkua ja
vastasyntyneisyysvaiheen 10ydoksid melko laajasti, mutta tuloksia altistuneiden lasten
pitkdaikaisseurannasta on edelleen vidhdn. Vaikka tulokset ovat rohkaisevia, tapausten méara
pysyy ymmairrettdvisti silti rajallisena, ja uusia potilaiden ja heididn vastasyntyneidensa

seurantatutkimuksia tarvitaan. (2, 9, 11, 12)



2 Tutkimuksen tarkoitus

Tassd tutkimuksessa analysoitiin raskausaikana todettuja syopadiagnooseja ja selvitettiin
raskaussyopien kulkua ja ennustetta, sekd vastasyntyneen terveyttd ja hoidoille altistuneiden
lasten seurantaa. Aiemmin kirjallisuudessa on raportoitu sydpidraskauksien kulkua ja
vastasyntyneisyysvaiheen 10ydoksid melko laajasti, mutta tuloksia syntyneiden lasten
pitkdaikaisseurannasta on vield vain vihédn kaytettdvissd. On tarkeda tietdd raskauden aikaisten
syopdhoitojen pitkdaikaisvaikutuksista lapsen terveyteen sekd syopdhoitojen aiheuttamista
raskaudenaikaisista komplikaatioista, jotta voitaisiin optimoida ja turvata sikion hyvinvointi ja

syntyvén lapsen terveys.



3 Aineisto ja menetelmat

Kirjallisuushaku suoritettiin PubMed-tietokannassa. Hakulausekkeessa keskityttiin raskauden
aikana todettuihin sy0piin, syOpdhoidoille altistuneisiin lapsiin ja ndistd aiheista julkaistuihin
tutkimuksiin. Haku suoritettiin kdyttden MESH-termejd, kuten "pregnancy-associated cancer",
"perinatal outcome", ja "cancer during pregnancy" avainsanoina. Huomioon otettiin vain
englanninkieliset julkaisut. Valituissa julkaisuissa mainitut viitteet otettiiln myds huomioon,
minkd tavoitteena oli 10ytda lisdd asiaankuuluvia artikkeleita. Lisdksi lahteend kaytettiin yhta

Duodecim-lehdessé aiheesta julkaistua artikkelia.

Tutkimusvéeston naisten syOpékohortti koostui naisista, joilla oli diagnosoitu syopa 15-44-
vuotiaana vuosina 1987-2016. Heiddt tunnistettiin Suomen kansallisesta sydparekisterista.
Lasten kohortti koostui edelld kuvattujen syOpédéd sairastavien naisten jdlkeldisistd, jotka
tunnistettiin Digi- ja viestotietoviraston (DVV) kautta. Sydpépotilaiden idn ja asuinpaikan
mukaan kaltaistettu vertailuryhma (viisi verrokkia kullekin potilaalle) ja verrokkien jalkeldiset
poimittiin DVV:std. Kukin lapsikohortti méaériteltiin sen ryhmén mukaan, johon heidén ditinsa
kuuluu. Naisten kohortti linkitettiin syntymairekisteriin sen selvittimiseksi, onko naisilla
diagnosoitu syopd raskauden vilittomédssd ldheisyydessd. Lisdksi tutkimuksessa kéytettiin
hoitoilmoitusrekisteristd, raskaudenkeskeytysrekisteristi ja  epdmuodostumarekisteristd
haettuja tietoja. Syopéadiagnoosin 0-9 kk ennen lapsen syntymaé oli saanut 357 naista, joista 55
oli Tyks-ERVA-alueella. Tyks-ERVA-alueelle sijoittuneiden 55 naisen ja heiddn
syopadiagnoosiinsa liittyneestd raskaudesta syntyneen lapsen raskaus-, synnytys- ja

terveystietoja tarkasteltiin potilasasiakirjamerkinndista.

Tutkimuksella oli my0nnetty seuraavat viranomaisluvat: THL/1413/5.05.00/2019,
DVV/1893/2021-2 ja Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin tutkimuslupa T08/017/21.



4 Tulokset

4.1 Syoparaskauksien kulku ja ennuste

Raskauden komplisoiman sydpdhoidon suunnittelussa tulisi ottaa huomioon paitsi
ladketieteelliset indikaatiot myds potilaan mieltymykset sekd eettiset ja uskonnolliset
ndkokohdat, mukaan lukien padtokset raskauden jatkamisesta, kun didin tai lapsen terveys on
uhattuna. Raskauden aikainen sydpa lisdd keinotekoisesti indusoitujen aborttien ja suunnitellun
ennenaikaisen synnytyksen riskid. (3, 6, 11) Suunniteltu ennenaikainen synnytys on ollut
yleisempdd aiempina vuosikymmenind, erityisesti ennenaikaisten vastasyntyneiden tehohoidon
ensin kehityttyd. (6) Raskauden aikana syOpdi sairastavien ditien vastasyntyneilld on kuvattu
lisddntynyt riski neonataalisairastuvuuteen ja -kuolleisuuteen, oletettavasti erityisesti
ennenaikaisuuden vuoksi. (3, 4) Ennenaikaisuus on yhteydessa vastasyntyneen sairastuvuuteen
ja  kuolleisuuteen sekd pitkdaikaisiin  sairauksiin tai  kehitysongelmiin, kuten
aivovammaisuuteen, heikentyneeseen kognitiiviseen toimintaan ja koulumenestyksen
heikkenemiseen. (12) Ennenaikainen synnytys on noussut esiin pédriskitekijdnd lapsen
haitalliselle pitkdaikaiskehitykselle, minkd vuoksi sitd tulisi valttdd, mikdli se vain on
onkologisesta nikokulmasta jérkevad. (11) Mikéli didin tila on vakaa, ei synnytystd nykyisin
suositella indusoimaan ennen raskausviikkoa 37. (12) Viivastdmalld synnytysta raskausviikolle
37 pyritddn siis valttdmddn ennenaikaisuuteen liittyvdd vastasyntyneen sairastuvuutta. (9)
Suositeltu synnytystapa on kohdunkaulan- ja vulvan syopai lukuun ottamatta vaginaalinen.

Sektio tulisi tehdd vain obstetrisen indikaation perusteella. (12)

Tutkimukset osoittavat, ettd raskauden keskeyttdminen ei paranna sydpésairauden ennustetta
potilailla, joilla on diagnosoitu syopd raskauden aikana. Pddosa tutkimusraporteista on
todennut, ettd raskauden aikana todetun sydvin ennuste on samanlainen kuin ei-raskaana
olevilla naisilla samassa syovéan vaiheessa (3, 6, 10), joskin rintasydvén osalta tutkimukset ovat
raportoineet huonosta ennusteesta, kun syopd kehittyy 1-10 vuotta raskauden jilkeen.
Norjalaisessa tutkimuksessa my0s todettiin huonompi ennuste niilld rintasyopéé sairastavilla
naisilla, joiden syopd on diagnosoitu imetyksen aikana, mikd puolestaan oli médritelty olevan
6 kuukauden ajanjakso synnytyksesti (20). Asianmukaisesti valittu ja ajoitettu hoito ei aiheuta
riskid sikiolle tai lapsen jatkokehitykselle eikd vdhennd hoidon tehokkuutta. Kansainvilinen
Cancer, Infertility and Pregnancy -verkosto (INCIP) suosittelee raskauden jatkamista ja

syopdhoitojen antamista raskauden aikana. On optimaalista suunnitella syopahoito,



synnytyksen suunnittelu ja vastasyntyneen hoito saman moniammatillisen tiimin toimesta

asiaan perehtyneessé keskuksessa. (2, 3, 12, 14, 16)
4.2 Raskauden aikaisen syovan hoitovaihtoehdot
4.2.1 Sadehoito

Raskauden aikana sydvéin hoitoina voidaan kayttdd leikkausta, sddehoitoa ja kemoterapiaa
yksittdin tai yhdistettynd. (1) Sddehoitoa on pidetty perinteisesti vasta-aiheisena raskauden
aikana sikioriskien vuoksi, mutta uudemmat tekniikat mahdollistavat tarkemman
kohdentamisen ja niitd voidaan kéyttdd erityistilanteissa. (5, 16) On siis olemassa tilanteita,
joissa potilaalle voidaan harkita sddehoidon antamista raskauden aikana. Téllaisissa tilanteissa
sddetettivat maligniteetit sijaitsevat pidasiassa kohteissa, jotka ovat kaukana kohdusta, kuten
alaraajojen distaalisissa osissa seki kaulan ja aivojen alueella. (9, 16) Edistyneen (vaihe III/IV)
rintasyovén sddehoitoa voidaan joskus harkita ensimmaéisen raskauskolmanneksen jélkeen. (8)
Sddehoitoa ei pidd kéyttdd raskauden aikana naisen lisddntymiselinten alueella sijaitsevien

syopien hoidossa, ellei alkion tai sikion kuolemaa joka tapauksessa pidetd vaistimattoména. (9)
4.2.2 Leikkaushoito

Kirurginen hoito on vihiten kiistanalainen onkologinen hoito raskauden aikana. Sydpdkirurgiaa
voidaan toteuttaa raskauden aikana, mutta se saattaa vaatia muutoksia kirurgiseen
lahestymistapaan ja toimenpiteen aikaiseen anestesiaan. Leikkaus voidaan suorittaa turvallisesti
kaikilla muilla kuin vatsan tai sukupuolielinten alueilla, jos erityisid varotoimia kdytetddn.
Koska jopa 0,5-2 % raskaana olevista naisista joutuu ei-synnytyskirurgiseen leikkaukseen, on
kasvavaa ndyttoa siitd, ettd jopa vatsakirurgiaa voidaan raskauden aikana suorittaa suhteellisen
turvallisesti. Laparoskopia on mahdollista raskauden ensimméiselld ja toisella kolmanneksella,
jos maksimaalinen toimenpideaika ei ylitd 90 minuuttia, vatsaontelon paine ei ylitd 10—-13
mmHg, ensimmadinen troakaari tuodaan sisddn avoimen viillon kautta, ja jos erittdin kokenut
kirurgi suorittaa mahdollisimman minimaalisesti invasiivisen toimenpiteen. Kaikista
varotoimista huolimatta raskauden aikana suoritetun leikkauksen seurauksena voi ilmeta

kielteisid synnytystuloksia, kuten ennenaikaista synnytysté, keskenmenoa tai sikion hypoksiaa.

(11)

Sekd toimenpide ettd anestesia voivat vaikuttaa haitallisesti sikioon, mutta turvallisesti

toteutettuna kirurginen hoito on yhdistetty minimaalisiin sikidriskeihin. (5, 9, 10) Anesteetit
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eivit lisdd synnynndisten epdmuodostumien riskid, mutta niiden kayttd ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana voi lisdtd keskenmenon riskid. Yleisesti ottaen kirurgiset
toimenpiteet suositellaan suoritettavaksi vasta raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen

aikana. (2)
4.2.3 Kemoterapia

Kemoterapian harkinta riippuu sydvén tyypistd, vaiheesta ja sikion raskausiésti.
Solunsalpaajien kdyttoon ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana liittyy korkea riski
sikiovaurioista, mutta useimpia sytostaattisia ladkkeitd voidaan kayttda suhteellisen turvallisesti
raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana. (2, 7, 9, 11, 14) Ensimmadisen
kolmanneksen aikana annetut sytotoksiset aineet on yhdistetty sikion kuolemaan, 10 %-20 %
suurempaan epamuodostumariskiin seka sikion kasvun hidastumiseen eldinmalleissa. (3, 5, 12,
14) Kemoterapian toteuttamisessa on otettava huomioon raskausajan fysiologiset erityispiirteet
(suurempi plasman tilavuus, matalampi albumiinipitoisuus, muuttunut munuaisten ja maksan
toiminta). (2, 16) Kemoterapiaa saavilla raskaana olevilla potilailla on tarpeen toteuttaa
rutiininomaista ja tiivistd sikion seurantaa sikidn kasvun hidastumisen ja ennenaikaisen
synnytyksen riskin varalta. (5) Kemoterapiaa voidaan antaa toisella ja kolmannella
kolmanneksella aina 35. raskausviikkoon asti. (9, 12). Kemoterapia johtaa luuytimen toiminnan
lamaantumiseen eli verisolujen tuotannon pysdhdykseen, minkd vuoksi solunsalpaajahoito
tulisi lopettaa kolme viikkoa ennen synnytystd, jotta didin ja sikion luuydin ehtii toipua. (5, 12)
Epdamuodostumariski on verrattavissa taustavéestoon, kun hoito aloitetaan vasta ensimmaisen
raskauskolmanneksen jédlkeen. (12) Useat tutkimukset ovat osoittaneet, etti kemoterapian
antaminen raskauden toisella tai kolmannella kolmanneksella ei juuri vaikuta lapsen
pitkdaikaiseen ennusteeseen, mikd puoltaa kemoterapian kdytt6d syovin hoidossa raskaana

olevilla naisilla. (2, 3, 12)

Daunorubisiini ja idarubisiini ovat antrasykliinejd, jotka ovat yleisesti esimerkiksi
hematologisten sydpien hoitoon kidytettdvid aineita. Ne ldpdisevit istukan ja aiheuttavat
sikidvaurioita ja niiden kayttod tulisi raskauden aikana vilttad. (8, 11) Toisella ja kolmannella
trimesterilld leukemian hoitoon voidaan kayttdd antimetaboliiteista sytarabiinia ja
fluorourasiilia sekd antrasykliineistd doksorubisiinia ja epirubisiinia. (8, 11) Kroonisen
myelooisen leukemian hoidossa voidaan puolestaan kédyttdd interferonia ja imatinibia toisessa
ja kolmannessa trimesterissd. Raskaus ei muuta kyseisen leukemian taudin kuvaa tai potilaan

ennustetta. Akuuttiin leukemiaan sairastuneiden potilaiden hoidon aloitusta ei voida viivyttia,
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koska akuutin leukemian taudinkulku on hyvin nopea. Siksi akuuttiin leukemiaan
sairastuneiden potilaiden syopdhoidot joudutaan yleensd aloittamaan vélittomaisti. Tdmén
vuoksi ensimmadisen trimesterin aikana akuuttiin lymfaattiseen tai myelooiseen leukemiaan
sairastuneiden  potilaiden kanssa joudutaan yleensd keskustelemaan raskauden

keskeyttamisesta. (8)

Kemoterapian vaikutukset sikidon riippuvat useista tekijoistd. Sikidvaikutuksen suhteen
huomioitavia tekijoitd ovat raskauden kesto ja ladkeaineen tyyppi, annettu annos ja altistumisen
kesto, aineen kyky ldpédistd istukka ja didin farmakokinetiikka. Vanhemman sukupolven
alkyloivilla  aineilla ~ (kuten  prokarbatsiini,  busulfaani, = klooriambusiili  ja
typpisinappikaasujohdannainen) seki antimetaboliiteilla (kuten aminopteriini ja metotreksaatti)
on korkea teratogeeninen ja abortiivinen potentiaali. Metotreksaattia tulisi vélttdd koko
raskauden ajan moninkertaisen synnynndisten epdmuodostumien riskin vuoksi. Alkyloivista
aineeista syklofosfamidi ja dakarbatsiini arvioitiin turvallisiksi, kun taas busulfaanin osoitettiin
aitheuttavan kielteisid vaikutuksia keskushermoston kehitykseen eldinmalleissa. Vinca-
alkaloidit ovat vihemman sikiolle myrkyllisii ja vinca-alkaloidit vinblastiini, vinkristiini, seka
rajoitetuissa tapauksissa vinorelbiini, katsotaan turvallisiksi toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana. (8, 11) Vinblastiinin on katsottu olevan turvallinen myos
ensimmdisen raskauskolmanneksen aikana. Taksaaneista paklitakselin ja dosetakselin
raportoitiin  olevan turvallisia toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana.
Platinayhdisteet karboplatiini ja sisplatiini katsotaan turvallisiksi toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana, kun taas oksaliplatiinista on saatavilla rajallisesti tietoa. (11)
Synnytyksen  yhteydessd ja ensimmadisten elinviikkojen aikana osalla &itinsé
kemoterapiahoidoille altistuneilla lapsilla havaittiin ohimenevdd myelosuppressiota, joka
ilmeni leukopeniana, neutropeniana, anemiana ja trombosytopeniana. (8, 7) Altistumisesta
kemoterapialle, joka sisdltdd taksaaneja (paklitakseli tai doketakseli), syklofosfamidia,
antrasykliineja (doksorubisiini tai epirubisiini) ja S-fluoriurasiilia raskauden toisella ja
kolmannella kolmanneksella, ei ole osoitettu olevan haitallisia vaikutuksia raskauden kulkuun

tai vastasyntyneen vointiin. (15)

Paikallinen Hodgkinin lymfooma on yleensd hitaasti etenevd. Hyvédennusteisen ja hitaasti
etenevén taudin tilanteessa voidaan harkita jopa sitd, ettd syopdhoidot kdynnistetdén vasta
synnytyksen jilkeen. Mikéli tauti on laajalle levinnyt, voidaan hoito aloittaa toisen tai
kolmannen raskauskolmanneksen aikana ABVD-yhdistelmélld (doksorubisiini, bleomysiini,

vinblastiini, dakarbatsiini) tai pelkilld vinblastiinilla. Sddehoito pyritddn kuitenkin edelleen
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siirtdimddn synnytyksen jdlkeen annettavaksi. Aggressiivisen lymfooman hoito joudutaan
yleensd kdynnistimiddn raskauden aikana. Hoitona kaytetddan CHOP-yhdistelmai
(syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini, prednisoloni). CHOP-yhdistelmii voidaan kayttda
riittdvén turvallisesti, kun se annostellaan kolmen viikon vélein. CD20-vasta-aine rituksimabin

yhdistiminen CHOP-hoitoon on todettu turvalliseksi. (8)
4.2.4 Kohdennetut hoidot ja immunoterapia

Kohdennetut hoidot ja immunoterapia (immuunivasteen vapauttajat eli immune checkpoint
inhibitors, onkolyyttiset virukset ja adoptiiviset soluterapiat) tarjoavat uusia hoitovaihtoehtoja
onkologiassa. Tutkimusndyttod ndiden kdytostd raskauden aikana ei kuitenkaan juuri ole.
Koska riskeja ei vield tiedetd, tulisi raskauden aikaista immunoterapiahoitoa harkita tarkoin ja
arvioida tapauskohtaisesti hoidon hyddyt ja haitat. (5, 9, 11) Immunoterapian tavoitteena on
syovian hoidossa uudelleen aktivoida tai vahvistaa raskaana olevan didin immuunijérjestelmai
tuhoamaan kasvainsolut. Aidin immuunipuolustuksen aktivoiminen voi tavoitteena kuitenkin
olla ristiriidassa sen suhteen, ettd raskaana olevan didin immuunijérjestelmin tiytyisi myos
kehittd4 toleranssi vierasta geneettistd perimdd edustavalle sikidlle, jotta se ei hylkisi sikiota.
(5) Joidenkin ohjelmoituun solukuolemaan 1 tai solukuoleman ligandiin 1 (anti-PD1/PD-L1)
kohdistuvien immunoterapia-aineiden on osoitettu lisddvin spontaanien aborttien mairda
eldimilld. Kuitenkin retrospektiivinen analyysi National Cancer Instituten (NCI)
haittatapahtumien raportointijirjestelmén tiedoista osoitti, ettd 6/9 immunoterapialla
melanooman vuoksi hoidetuista raskaaksi tulleista naisista synnyttivit normaaleilla
raskausviikoilla. Lisdksi tiedoista 16ytyi yksi pre-eklampsiaan liittynyt ennenaikainen synnytys
ja kaksi indusoitua aborttia. Kun raskaus havaittiin, immunoterapia keskeytettiin kaikilla

hoidossa olevilla potilailla. (5)

Yleisesti ottaen anti-HER2-hoitoa ei tulisi kdyttdd raskauden aikana, mutta malformaatioita ei
ole raportoitu sellaisissa tapauksissa, joissa trastutsumabia on annettu vahingossa ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana. Trastutsumabin kdytt6d voidaan harkita korkean riskin tilanteissa
ja sitd voidaan antaa, jos sikiOn vointia seurataan tiiviisti. Yleisemmin kéytettyd kohdennettua
hoitoa eli rituksimabia voidaan raskauden aikana pitdd hoitovaihtoehtona, jos sitd tarvitaan
didin eldméa uhkaavan malignin tai vaikean hematologisen sairauden hoitoon. Kohdennettujen
hoitojen keskeyttdmisté suositellaan, jos didin onkologinen vaste on riittiméton tai jos vakavia

sikion haittavaikutuksia havaitaan. Koska ndyttd ja kokemus kohdennettujen hoitojen
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kliinisestd kéytostd ja turvallisuudesta on védhdistd, suositellaan pédsdantdisesti niiden

lykkaamistd synnytyksen jdlkeiseen aikaan. (11)
4.2.5 Hormonihoito

Useimpien hormonihoitojen kaytostd raskauden aikana on riittdmdton maddrd tietoa ja
hormonaalinen hoito raskauden aikana katsotaan télld hetkelld vasta-aiheiseksi. Tietimys
tamoksifeeni-hormonihoidon sikiovaikutuksista on perdisin naisista, jotka ovat tulleet raskaaksi
saadessaan tdtd hoitoa rintasyovdn vuoksi. Vaikka monissa tapauksissa ei ole ilmennyt
haitallisia vaikutuksia, on my0s raportoitu sikion epdmuodostumia, kuten esimerkiksi epdselva
sukupuoli tai pddn ja kasvojen alueen epdmuodostumat. Tamoksifeeni tavallisesti lopetetaan,
kun raskaus havaitaan ja tamoksifeenin kéyttod lykétdan synnytyksen jilkeiseen aikaan. (5, 11)
Myd0s aromataasiestdjien on osoitettu aiheuttavan sikionkehitykselle haitallisia vaikutuksia seké
alkion ettd sikion kehitysvaiheessa jo alle ihmisen terapeuttisen annoksen olevilla

altistustasoilla. (11)
4.3 Raskauden aikana syopahoidoille altistuneiden lasten seuranta

INCIP-tietokannassa sikion kasvun hidastumista havaittiin 21 %:lla ennen syntyméa
kemoterapialle altistuneista lapsista. Yhteys oli vahvin, jos kemoterapia oli aloitettu ennen
raskausviikkoa 20 ja jos didin paino oli noussut raskauden aikana huonosti. Platinapohjaisella
kemoterapialla ja taksaaneilla oli solunsalpaajista merkittavin yhteys sikion pienikokoisuuteen
raskausviikkoihin ndhden. Sikion kasvun hidastuminen on yhteydessd merkittdvidn
neonataalisairastuvuuden ja -kuolleisuuden riskiin. Sydville altistuneilla vastasyntyneilld on
suurempi riski vastasyntyneiden tehohoidolle, alhaiselle syntymépainolle, vastasyntyneen
infektioille, hengitysvaikeusoireyhtymalle ja vastasyntyneiden kuolleisuudelle. On kuitenkin

mahdollista, ettd ndmé seuraukset liittyvit pddasiassa ennenaikaisuuteen. (12)

Sydpidhoidoille ja erityisesti kemoterapialle altistumisen raskauden aikana on epdilty voivan
vaikuttaa pitkdaikaisesti lapsen yleiseen terveyteen, syddmen toimintaan, kuulokykyyn,
hampaiden  terveyteen, neurokognitiiviseen  kehitykseen, = koulumenestykseen ja
kayttdytymiseen. (14) Syoville ja kemoterapialle altistuneiden lasten pitkdaikaistutkimuksia on

kuitenkin vasta vain vahén.

Muutamat toteutetut pitkdaikaistutkimukset ovat osoittaneet rauhoittavia tuloksia

syddnongelmien suhteen. (13) Kemoterapia-altistuksella ei ole havaittu yhteyttd pitkdaikaisiin
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haitallisiin sydénvaikutuksiin, eikd lisddntynyttd riskid sydén- ja verisuonitaudeille didin
syoville kohdussa altistuneilla lapsilla ole myoskéén todettu. (13, 16) Vandenbroucke T. ym.
tutkimuksessa (17) havaittiin, ettd diastolinen verenpaine oli 6-vuotiaana korkeampi
kemoterapialle altistuneilla verrattuna kontrollilapsiin. Kaiken kaikkiaan sydénloydokset olivat
kuitenkin normaalirajoissa ja yhteneviisid aiempien 16ydosten ja muiden tutkimusten kanssa.
(17) Tilastollisesti merkitsevid eroja ryhmien vililld ei ole 10ytynyt syddmen lihaskerrosten

mitoissa ja toimintamittauksissa.

Haitallisia sikion syddnvaikutuksia on kuitenkin kuvattu altistuttaessa kohdussa
antrasykliineille. Pienid mutta merkittivid eroja altistuneiden lasten syddmen toiminnassa on
havaittu vertailuryhméain nahden, mutta erot eivit olleet kliinisesti merkittévid. Antrasykliinien
sydénlihasvaikutukset saattavat kuitenkin tulla ilmi vasta vuosien kuluttua, miké tutkimuksessa
havaittujen pienten erojen lisdksi puoltaa sitd, ettd pitkdaikainen seuranta antrasykliineille

altistuneilla lapsilla on perusteltua. (14)

Raskauden aikana sisplatiinille altistuneilla siki6illd on raportoitu lapsen kuulon kehitykseen
kohdistuneita haittavaikutuksia. Nama haittavaikutukset voivat olla seurausta sisplatiinille
altistumisesta kohdussa, mutta sisplatiinin suoraa vaikutusta kuulon heikkenemiseen
vanhemmalla 1dlld on vaikea todentaa. Ottaen huomioon havainnot kuulon haittavaikutuksista
ja sen, ettd platinapohjainen hoito voi ldpdistd istukan merkittdvissd maérin, tulisi sisplatiinia
antaa raskausaikana vain huolellisen harkinnan jilkeen. (14) Mahdollisuuksien mukaan
sisplatiini tulisi korvata karboplatiinilla, jolla on sama onkologinen tehokkuus ja suotuisampi
toksisuusprofiili. (14, 17) Ototoksisuus voi liittyd &lyllisen ja akateemisen suorituskyvyn
heikkenemiseen sekd huonompaan sosiaaliseen ja kielelliseen kehitykseen. Pitkdaikaista
kuuloseurantaa suositellaan lapsille, jotka ovat altistuneet ennen syntymda platinayhdisteitd
sisdltdneelle hoidolle. (17) Lapsilla on havaittu my6s suurempi riski tarvita silmilaseja
sisplatiinille ~altistumisen yhteydessd. Vandenbroucke T. ym tutkimuksessa (17)
tutkimusryhmén lapset tarvitsivat kolme kertaa todenndkdisemmin silmélaseja kuin kontrollit.
Yhteys syovédn hoitoon on mahdollinen, koska silmien ja keskushermoston kehitys tapahtuu
koko raskauden ajan. Sisplatiinin mahdollisista silmien haittavaikutuksista tarvitaan kuitenkin

lisatutkimuksia. (17)

Amant F. ym. syopdhoidoille altistuneiden sikididen kohorttitutkimuksessa (18) tutkimus- ja
kontrolliryhmit eivét eronneet allergioiden ja ihosairauksien esiintyvyydessd 22 kuukauden

mediaani-idssd. Hampaiston ongelmat saattavat olla mahdollinen raskauden aikaisen
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kemoterapian haittavaikutus riippumatta raskauden vaiheesta altistumisen aikaan.
Hammastutkimuksia ei kuitenkaan ole vield siséllytetty laajoihin kohorttitutkimuksiin. (14)
Mahdollinen yhteys &didin sydville altistumisen ja lapsen endokriinisen toimintahiirion
(kilpirauhassairaus ja tyypin 1 diabetes) vililli on havaittu, ja syyksi on ajateltu didin
stressihormonitasojen nousun vaikutusta lapsen endokrinologiseen kehitykseen. Taméi

hypoteesi edellyttdd kuitenkin jatkotutkimuksia. (13)

Kemoterapialle raskauden aikana altistumisen on ajateltu voivan vaikuttaa pitkdaikaisesti
lapsen neurokognitiiviseen kehitykseen. Seuranta-aika useimmissa julkaistuissa tutkimuksissa
on rajoittunut varhaislapsuuteen, minkd wvuoksi tutkimustuloksia lasten pitkdaikaisesta
neurokognitiivisesta kehityksesti on viahan. (14) Muutamat syopédhoidoille altistuneilla lapsilla
toteutetut pitkdaikaistutkimukset ovat osoittaneet rauhoittavia tuloksia kognitiivisen kehityksen
osalta. Tutkimukset, jotka keskittyvit syoville altistuneiden lasten neurokognitiiviseen
arviointiin, eivit raportoi merkittdvad eroa &lykkyydessd, koulunkdynnissd, muistissa tai
tarkkaavaisuudessa verrattuna kontrolliryhmiin. Oppimisen poikkeavuuksia ei ole havaittu ja
lasten koulumenestys on ollut tyypillistd ja neurologiset tutkimukset normaaleja. (13, 14, 15)
Vandenbroucke T ym. tutkimuksessa (17) kuitenkin havaittiin, ettd syopdhoidoille altistuneet
lapset saivat matalampia verbaalisen dlykkyyden ja pitkdkestoisen muistin pisteitéd
neuropsykologisessa testauksessa. Kognitiiviset erot useimmissa testeissd eivét kuitenkaan
olleet tilastollisesti merkitsevida kemoterapialle altistuneiden ja kontrollien vélilld. Loydds on
suurelta osin yhtenevdinen muiden tutkimusten kanssa, jotka raportoivat véhiisid tai ei
tilastollisesti merkitsevid eroja tai normaalirajoissa olevia tuloksia. Ennenaikaisuus on liitetty
heikentyneisiin kognitiivisiin tuloksiin lasten pitkdaikaisseurannassa. (14, 16) Ennenaikaisesti
syntyneiden, syopahoidoille altistuneiden lasten kognitiiviset testitulokset eivit kuitenkaan ole
olleet erilaisia verrattuna ennenaikaisesti syntyneisiin ei-altistuneisiin lapsiin. (15) Huomioon
tdytyy ottaa, ettd neurokognitiiviset ongelmat voivat tulla merkittdvimmin nédkyviin vasta
my6hemmin lapsuudessa, minkd vuoksi neurokognitiivisten taitojen pitkdaikaisseuranta

syopahoidoille altistuneilla lapsilla on suositeltavaa. (14)

Useimmissa didin syOpdhoidoille altistuneiden lasten psykiatrista sairastuvuutta tutkivissa
tutkimuksissa on havaittu, ettd lapsilla ei ollut suurempaa riskid psykiatrisiin sairauksiin
verrattuna altistumattomiin lapsiin tai syopdé ennen raskautta sairastaneiden naisten jalkeldisten
vertailuryhméén. Yhteyttd tarkkaavaisuuden ongelmiin tai autismiin ei myoskéaan 16ydetty. (13)
Vandenbroucke T. ym. ovat kuitenkin havainneet tutkimuksessaan (14), ettd didin lisddantyneet

stressihormonipitoisuudet ~ voivat  ldpdistd  istukan ja  siten  lisdtd  sikion
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stressihormonipitoisuuksia. Sikion lisddntynyt stressihormonipitoisuus voi aiheuttaa
hypotalamus-aivolisike-lisimunuaisakselin sddtelyn hiiriditd, ja siten emotionaalisia ja
kayttdytymiseen liittyvid ongelmia lapsuudessa ja nuoruudessa. Emotionaalisen kehityksen
seurantaa suositellaan siis seurattavaksi didin syovélle altistuneilla lapsilla riippumatta
kemoterapia-altistuksesta. Tdmé on tirkedd huomioida neuvolan ja kouluterveydenhuollon

toimesta.

Suosituksena on, ettd sikion elinkelpoisuus varmistetaan mahdollisimman varhaisilla
raskausviikoilla ennen annettavia syoOpdhoitoja. Mahdollisten epdmuodostumien varalta
tehdddn rakenneultraddni raskausviikoilla 18-20. Kemoterapialle altistuneita sikiGitéd
suositellaan seurattavaksi ultraddnitutkimuksella joka toinen viikko raskausviikoilta 2224
lahtien. Ultradédnitutkimuksella arvioidaan sikion kasvu, lapsiveden miird ja napasuonten
virtaus. (12) Ennenaikaista synnytyksen kaynnistimistd tulisi vélttdd, mikéli se vain on
mahdollista, ja kaikki toimenpiteet raskauden jatkamiseksi ainakin 34. raskausviikkoon asti
tulisi tehda. (12, 16) Nayttdisi jarkevéltd myos seurata tavanomaista tarkemmin niitd lapsia,

jotka syntyvit raskaudesta, jonka aikana diti sairastaa syopai. (2, 3, 12)

Altistumisen tdrkeimmaét riskit ovat ennenaikaisen synnytyksen riskit ja pieni syntymépaino
suhteessa raskauden kestoon. Lisdtutkimukset ovat tarpeen, jotta voidaan paremmin maéritelld
kunkin lddkkeen lyhyen aikavilin ja pitkdn aikavélin vaikutukset lapsen yleiseen terveyteen,
kognitiiviseen ja emotionaaliseen kehitykseen, syddmen toimintoihin, hampaiston ongelmiin
sekd kuulo- ja ndkokykyyn. (13, 14, 15) Useimmissa tapauksissa didin syovén hoidon riskit
raskauden aikana eivit kuitenkaan ylitd didin hoidon viivdstymisestd saatavaa hyotyd tai

edellytd raskauden keskeyttdmisti. (17)
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4.4 Havainnot omassa tutkimusaineistossa

4.4.1 Raskaussyovat

Sydpadiagnoosi 0-9 kk

Sydparekisterin naiset v. 1987-  EEIGUUCUEE SIS IIEE]
2016, ika 15-44 v. - 357 naista

v

Tyks-ERVA alueella 55

naista
[
A 4 A 4 A\ 4 Y
Aiti 16ytyy hetulla, Aiti ei 16ydy hetulla, Aiti 18ytyy hetulla ja didista Aiti 1ytyy hetulla ja
mutta &idilta ei I16ydy lapsi ei 16ydy hetulla on tietoja, mutta ei ole on syGpatietoja N=36
mitaan tietoja Tyksista N= 5 (VaKS piirista) tietoa syépadiagnoosista
N=10 N=4 (3 Tyksistd, 1 Satks) *
Lapsi altistui
syopahoidoille N=8 (*) ‘

v v v A J [ v

Lapsesta Lapsesta ei Lapsesta Lapsesta ei Lapsi otettu Lapsen seurannasta ei
10ytyy tietoja I6ydy tietoja l6ytyy 16ydy tietoja seurantaan l6ydy asiakirjamerkintdja
N=0 N=10 tietoja N=2 N=2 N=3 N=5

*Syntymarekisteritietojen perusteella 3 rintasyépapotilasta ja 4
kilpirauhassydpapotilasta ovat voineet saada sydpahoitoja, koska
raskausdiagnoosista synnytykseen on useampi kuukausi. Hoitotietoja ei ollut
kuitenkaan kaytettavissa.

Kuva 1. Raskaussy0piin liittyvén aineiston rakenne Tyksin erityisvastuualueella.

Kuvassa 1 esitetddn aineiston ldpikdymisessd esiin tulleet ongelmat. Kaikista raskauksista ei
saatu tietoja. Potilastietojdrjestelmistd 10ytyi 10/55 naista henkilotunnuksella, mutta heisti ei
ollut potilastietojarjestelméssd mitddn muita tietoja. Ndiden kymmenen naisen lapsista ei
myOskddn 10ytynyt henkilotunnuksen lisdksi muita tietoja potilastietojdrjestelmista.
Potilastietojédrjestelméstd ei 10ytynyt henkilotunnuksella 5/55 naista, eikd heiddn lapsiaan
myo6skddn 10ytynyt henkilotunnuksella. Ndmé potilaat osoittautuivat hoidetun Tyksin
erityisvastuualueen keskussairaaloissa pelkéstddn. Tutkimusjoukosta nousi esiin neljdan naisen
ryhméd (13 %), jossa didin tietoja 10ytyi potilastietojdrjestelmdstd mutta missddn ei ollut
mainintaa sydpéddiagnoosista. Ndistd kahden 4didin syOpdtiedot saatiin selvitettyd
kuvantamistutkimuksista. Yksi tapaus osoittautui virheelliseksi sydpédilmoitukseksi, koska
patologian jarjestelméssd oli tdimdn henkilon syoOpdalttiusselvittelyiden yhteydessd annettu
lausunto sukulaisen syOpénaytteesta. Erityisvastuualueen keskussairaaloiden
sairaskertomustietoihin ei ollut mahdollista perehtyi, koska kotisairaalan sairaskertomuksiin ei

ollut paasya.
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Henkil6tunnuksella potilastietojarjestelmistd 16ytyneitd naisia, joilla oli kirjattuna myds
syopdtietoja oli 36. Ndiden naisten sikidistd kahdeksan (22 %) oli altistunut sydpédhoidoille.
Altistuneista lapsista kolme (37 %) oli otettu pitkdaikaisseurantaan. Loppujen viiden lapsen
potilasasiakirjamerkinndistd ei 10ytynyt mitddn siithen viittaavaa, ettd lapsi olisi otettu
pitkdaikaisseurantaan. =~ Kahdeksan  lapsista  oli  altistunut  raskauden  aikana
solunsalpaajahoidoille, mutta sairauskertomuksista ei ollut mahdollista 16ytdd kéaytettyja
hoitoannoksia. Hematologiset syovét ovat kuitenkin kaikki ennusteeltaan sellaisia, ettd ndma
potilaat ovat varmuudella saaneet antrasykliinejd. Seurantaan otetut kolme lasta kuuluvat
antrasykliineille altistuneisiin. Seurantaan otettujen lasten kanssa on siis toimittu
Vandenbroucke T. ym. artikkelin (14) suosituksen mukaisesti. Tiedossa ei ole, mité
sytostaatteja  rintasyOpdpotilaat ovat mahdollisesti  saaneet. Tietdmittd tarkasti
rintasyopépotilaiden solunsalpaajahoidosta ei voida péitelldi onko lapsi altistunut
syopiahoidoille vai ei. Havaittiin myds, etti yksi raskauksista oli kaksosraskaus, jolloin Tyks-
ERVA-alueella todellisuudessa oli 54 syopadiagnoosin 0-9 kk ennen lapsen syntyméad saanutta

naista.

Taulukko 1. Valtakunnallisen aineiston ja Tyks erityisvastuualueen potilaiden syOpien

jakauma.
Diagnoosi Total N, % Cancer during Tyks-ERV A-alueella,
pregnancy N, % jotka johtaneet
synnytykseen N, %
Total 25640 515 54
Rintasyopa 9223,36.0 % 121,23.5 % 8, 14.8 %
Kilpirauhassyopa 2643,10.3 % 56,10.9 % 7,13.0 %
Thosyopé 2570, 10.0 % 85,16.5% 11,20.4 %
Gl-kanavan syopéa 2208, 8.6 % 49,9.5 % 6,11.1 %
Lymfooma 1852,7.2 % 48,9.3 % 7,13.0 %
Kohdunkaulansyopa 1411,5.5% 41, 8.0 % 3,5.6%
Munasarjasyopa 1192, 4.6 % 30,5.8% 7,13.0 %
Muu syopa 4541, 17.7 % 85,16.5% 5,93 %

Sydpien jakauma koko Suomen tutkimusaineistossa on esitetty taulukossa 1. Syopétapauksia

koko Suomen aineistossa oli 25640, joista rintasyopid oli 9223 (36.0 %), kilpirauhassyopid
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2643 (10.3 %), ihosyopid 2570 (10.0 %), GI-kanavan syopid 2208 (8.6 %) lymfoomia 1852 (7.2
%), kohdunkaulansyopid 1411 (5.5 %), munasarjasyopid 1192 (4.6 %) ja muita syopid 4541
(17.7 %). Koko Suomen sydpitapauksista 515 oli raskauden aikana diagnosoitua
syOpdtapausta. Téssd luvussa ovat mukana myos keskeytykseen pédtyneet raskaudet.
Raskauden aikana diagnosoidut syopétapaukset edustivat siis 2 % kaikista Suomen
syopatapauksista. Raskauden aikana diagnosoiduista syovistd rintasyopid oli 121 (23.5 %),
kilpirauhassyopid 56 (10.9 %), ihosyopid 85 (16.5 %), Gl-kanavan syopid 49 (9.5 %),
lymfoomia 48 (8.0 %), kohdunkaulansydpid 41 (8.0 %), munasarjasyopid 30 (5.8 %) ja muita
syopid 85 (16.5 %).

Tyks-ERV A-alueella raskauden aikana diagnosoituja synnytykseen johtaneita syopatapauksia
oli 54. Rintasyopien osuus raskaudenaikaisista syOpdtapauksista Tyks-ERVA-alueella oli
selvisti pienempi (14.8 %) kuin koko Suomen aineistossa. Kilpirauhassyopii taas esiintyi Tyks-
ERVA-alueella hieman enemmén koko Suomen aineistoon néhden. Thosydpien esiintyvyys
Tyks-ERV A-alueen raskaana olevien sydpdpotilaiden keskuudessa oli 3.9 % suurempi kuin
koko Suomen aineistossa. Gl-kanavan syopien ilmaantuvuudessa koko Suomen ja Tyks-
ERVA-alueen vililld oli pieni 1.6 % ero. Lymfoomia Tyks-ERV A-alueen raskaussyovisti oli
13.0 %, kun koko Suomen aineistossa lymfoomien esiintyvyys oli 9.3 %. Kohdunkaulansyopié
esiintyi Tyks-ERV A-alueella 2.4 % vdhemmain. Munasarjasyopien osuus raskaussyovisti sen
sijaan oli Tyks-ERVA-alueella selvdsti suurempi 13 %. Muiden syopien osuudessa koko
Suomen ja Tyks-ERVA alueen vililld havaittiin selvd ero, Tyks-ERVA-alueella muiden
syopien osuuden ollessa 9.3 % kun koko Suomen aineistossa muiden sydpien osuus oli jopa
16.5 %. Loydoksia tarkasteltaessa tulee muistaa, ettd valtakunnan luvuissa olivat mukana myds
raskauden keskeytykseen johtaneet tapaukset. Samoin oman aineistomme diagnoosijakaumaan
voi vaikuttaa esimerkiksi meneillddn olevat tutkimushankkeet (esimerkiksi munasarjasyopdin
liittyen), joiden vuoksi muutoin pelkdstdan keskussairaalassa hoidettavia tapauksia on ldhetetty

yliopistosairaalan hoitoon.
4.4.2 Raskauden aikana sydpahoidoille altistuneet lapset

Taulukko 2. Syntymaérekisterin tietoja raskauden aikaisen syovén jdlkeen syntyneisté lapsista.

N Mediaani | Range P
Raskauden kesto (viikkoja) cancer 344 38.57 26.00-42.43 | <0.001
control 1589 40.00 28.43-43.71

Syntymépaino (g) cancer 345 3260 8005070 | <0.001
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control 1593 3540 820-5670
Apgar 5 min cancer 169 9.00 3.00-10.00 0.034
control 739 9.00 1.00-10.00
Asftyksia (kylla, %) cancer 14 (4.0 %) 0.430
control | 51 (3.2 %)
Respiraattorihoidon tarve (kylld, | cancer 21 (6.1 %) <0.0001
%)
control | 13 (0.8 %)
Hoito vastasyntyneiden teho- | cancer 25 (7.2 %) <0.0001
osastolla (kylla %)
control | 36 (2.3 %)
Alatiesynnytys (%) cancer | 226 (65 %) <0.0001
control | 1301 (81 %)

Syntymarekisteristi saatuja tietoja lasten vilittomésti synnytyksen jilkeisestd terveydesti koko
Suomen alueella on esitelty taulukossa 2. Tyks-ERVA:n aineistossa on tietoa saatavilla vain
raskauden kestosta. Koska Tyks-ERVA:n alueella raskausydpétapauksia on niin véhén, ei
samankaltaista tutkimusta datasta voida tehdd potilaiden identiteetin paljastumisen riskin
vuoksi.  Syntymdirekisteritietojen perusteella meilldi on tieto ennenaikaisuudesta

syOpatyypeittdin ja ndmai tiedot on esitelty taulukossa 3.

Taulukko 3. Tiedot ennenaikaisten ja tdysiaikaisten raskauksien osuuksista syopityypeittdin.

Diagnoosi Total N, % Raskauden kesto <37 | Raskauden kesto 37
vkoa N, % vkoa tai yli N, %

Total N=56 N=23,42.6 % N=30, 54.5 %
Rintasyopa N=8; 14.8 % N=3*,37.5 % N=4*,50.0 %
Kilpirauhassyopa N=7,13.0 % N=2,28.6 % N=5,71.4 %
Thosyopa N=11, 20.4 % N=3,273% N=8, 72.7 %
Kohdunkaulan- ja N=10, 18.5 % N=7,70.0 % N=3, 30.0 %
munasarjasyopa

Gl-kanavan syopéa N=6,11.1 % N=3, 50.0 % N=3, 50.0 %
Lymfooma N=7,13.0 % N=3,42.9 % N=4,57.1 %
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Muu syopa

N=5,9.3 %

N=2, 40.0 %

N=3, 60.0 %

*yhden rintasyopdpotilaan raskausviikkoja ei tiedetd ** yhdelld naisista ollut kaksosraskaus

Taulukko 4. Aika sydpddiagnoosista lapsen syntyméédn Tyks-ERVA alueen raskaussyovissa.

Diagnoosi Mediaani (pdivid) | Range (piivid) IQR (interquartile
range, paivid)

Rintasyopa 54 2-133 6-127
Kilpirauhassyopa 121 3-187 54-177
Thosydpa 120 11-365 51-222
Kohdunkaulan- ja 20.5 2-248 10-131
munasarjasyopi

Gl-kanavan syopéd 87 7-273 7-197
Lymfooma 95 20-212 60-117
Muu syopa 201 12-258 156-238

Raskauspdivien lukumiirdn jakauma syovian diagnoosipdivéstd lapsen syntymddn Tyks-

ERVA-alueella on esitelty syopatyypeittdin taulukossa 4.
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5 Pohdinta

Raskauden aikana todettu syopd on epétavallinen, mutta ei erityisen harvinainen 16ydos ja
ilmidond sen esiintyvyys kasvaa. (5, 9, 10) Tutkimukset osoittavat, ettd raskauden
keskeyttdminen ei paranna syOpdsairauden ennustetta potilailla, joilla on diagnosoitu syopa
raskauden aikana. (3, 6, 10) Vastasyntyneiden sairastuvuus ja kuolleisuus ovat vahvasti
yhteydessd ennenaikaisuuteen, ja indusoitua ennenaikaista synnytystd ilman synnytysopillista
indikaatiota tulisi valttda. (6) Toteutetun tutkimuksen heikkoutena on se, etté ei tiedetd mitka
synnytyksistd olivat spontaaneja ja mitkd indusoituja. Tyks-ERVA:n alueen aineistosta ei
myoskdidn ole olemassa luotettavaa tietoa siitd, kuinka paljon on ollut spontaaneja
keskenmenoja. Indusoidut raskaudenkeskeytykset jétettiin myds tdmén tarkastelun
ulkopuolelle, koska painopiste syventivien opintojen osalta oli syntyvien lasten voinnissa ja

seurannan tarpeessa.

Kun tarkastellaan valtakunnallisen aineiston raskaussyopien kulkua syntyneiden lasten
nikokulmasta, oli ennenaikaisena syntyneiden, pienipainoisempien, teho- ja respiraattorihoitoa
tarvinneiden lasten médrd verrokkilapsia merkittdvasti suurempi. Lihes puolet Tyks-ERVA-
alueen raskaussyOpdédn sairastuneista synnytti ennenaikaisesti, mikd on linjassa aiemmin
julkaistujen havaintojen kanssa. LOydds korostui munasarja- tai kohdunkaulan syopda
sairastaneilla naisilla. Tutkimuksissa on havaittu, ettd ennenaikaisuus ja pieni syntymépaino
ovat yleisempid sydpédhoidolla altistuneilla lapsilla (15, 18), ja Shim MH. ym. tutkimuksessa
(16) ennenaikaisesti syntyneistd lapsista 70,6 % tarvitsi teho- ja respiraattorihoitoa. Tdma
viittaa sithen, ettd syopdraskauksista syntyneilld lapsilla on suurempi riski tarvita tehohoitoa
syntymaén jdlkeen. (16) On kuitenkin todettu, ettd raskauden aikainen syopé lisdd suunnitellun
ennenaikaisen synnytyksen riskid ja neonataalisairastuvuus on erityisesti yhteydessd
ennenaikaisuuteen. (3, 6, 11) Shim MH. ym. tutkimuksessa (16) ei kuitenkaan otettu huomioon,
kuinka moni syopddn liittyvistd raskauksista kdynnistettiin ennenaikaisesti verrattuna
spontaaneihin ennenaikaisiin synnytyksiin. My0s Storgaard ym. (12) tutkimuksessa havaittiin,
ettd raskauksiin liittyvdt syOpétapaukset olivat suuressa riskissd johtaa ennenaikaiseen
synnytykseen. Tutkimuksessa kuitenkin korostettiin, ettd suurin osa ennenaikaisista
synnytyksistd oli kdynnistettyjd ja vain pieni osuus oli spontaaneja synnytyksid. Tamén
perusteella voidaan piitelld, ettd ennenaikaisten synnytysten suuri osuus raskaana olevilla
syopdpotilailla johtuu synnytyksen kéynnistdmisestd ennenaikaisesti eikd siitd, ettd

syOpdsairaus itsessddn aiheuttaisi ennenaikaisen synnytyksen.
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My0s alatiesynnytysten osuus oli merkitsevésti pienempi raskaussydpétapauksissa. Myds Niu
C. ym. (19) tutkimuksessa havaittiin, ettd raskaana olevilla potilailla, joilla oli paksusuolen
syop4, oli merkitsevisti suurempi todenndkdisyys keisarileikkaukseen. Toisaalta Pawlus B. ym.
tutkimuksessa (2) havaittiin, ettd alatiesynnytysten osuus ei ollut merkitsevésti pienempi
raskaussyOpétapauksissa verrattuna terveisiin &diteihin. Tutkimuksessa my0s todetaan, ettd
synnytystapa (alatie- tai keisarileikkaus) tulisi mahdollisuuksien mukaan olla sama kuin
terveilld synnyttdjilld. Esposito M. ym. tutkimuksessa (7) raskauden aikana diagnosoitu syopa
oli yhteydessd synnytyksen kdynnistykseen ja keisarileikkaukseen. Tutkimus tuo esiin, ettd
raskauden aikana diagnosoitu syopé johtaa usein ldéketieteellisiin toimenpiteisiin, jotka voivat
vaikuttaa synnytyksen kulkuun ja vastasyntyneen terveyteen, kuten keisarileikkauksen
suurempaan todenndkdisyyteen ja ennenaikaisen synnytyksen riskiin. Tédstd voidaan siis
paitelld, ettd alatiesynnytysten merkitsevésti pienempi osuus saattaa johtua siité, ettd raskauden
aikainen syopd johtaa tarpeettomiin ennenaikaisiin synnytyksen kéaynnistyksiin ja

keisarileikkauksiin.

Asfyksiatapausten miérédssd ei ollut eroa ryhmien vélilld ja 5 minuutin Apgarpisteet olivat
keskimédrin hyvit, mutta raskaussyOparyhméssd jopa hiukan paremmat kuin verrokeilla.
Jialkimmadiset havainnot voivat olla osoitus siitd, ettd raskaussyOpdin sairastuneiden naisten

synnytyksid valmistellaan ja seurataan tavanomaista tarkemmin.

Suosituksena raskaudenaikaisen seurannan osalta on, ettd sikion elinkelpoisuus varmistetaan
mahdollisimman varhaisilla raskausviikoilla ennen annettavia syOpédhoitoja. Mahdollisten
epdmuodostumien varalta tehddén rakenneultradéni raskausviikoilla 18-20. Kemoterapialle
altistuneita sikioitd suositellaan seurattavaksi ultraddnitutkimuksella joka toinen viikko
raskausviikoilta 22-24 ldhtien. Ultraddnitutkimuksella arvioidaan sikion kasvu, lapsiveden

méaérd ja napasuonten virtaus. (12)

Raskaana olevien syOpépotilaiden hoito on haasteellista, silld vakiintuneet hoidot, kuten
leikkaus, kemoterapia ja sddehoito, voivat aiheuttaa ei-toivottuja riskejé sikiolle. Leikkaushoito
raskauden aikana on mahdollista tietyissd olosuhteissa muilla kuin vatsan tai sukupuolielinten
alueilla. Tietyt kemoterapiahoidot ovat osoittautuneet toteuttamiskelpoisiksi raskauden aikana,
erityisesti toisella kolmanneksella sikidon elinten tirkeimmén kehitysvaiheen jdlkeen.
Uudemmat systeemiset hoidot, kuten immunoterapia ja kohdennetut hoidot, ovat
toimintamekanismeiltaan monimutkaisia, ja lisdd tietoa niiden kaytostd raskauden aikana

tarvitaan. Sddehoito on yleenséd vasta-aiheista, mutta uudemmat, tarkemman kohdentamisen
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mahdollistavat tekniikat ovat sallineet sen turvallisen kdyton tietyissd tapauksissa, yleensd
sikiostd kaukana olevilla kehon alueilla. Sydvén hoito raskauden aikana on erittdin
monimutkaista ja vaatii asiantuntijatiimin didille saatavan hyodyn maksimoimiseksi ja sikiolle
atheutuvan riskin minimoimiseksi. (5, 11) Kirjallisuushavainnot tukevat sitd, ettd
asianmukaisesti valittu ja ajoitettu syOpdhoito ei aiheuta riskid sikidlle tai lapsen
jatkokehitykselle eikd toisaalta vdhennd hoidon tehokkuutta. Tutkijat ovat piitelleet, ettd

syOparaskaus itsessiin ei ole riskitekiji haitallisille perinataalisille vaikutuksille. (5, 10)

Mahdollisen ototoksisuuden ja silmille aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi sisplatiini tulisi
korvata karboplatiinilla, jolla on sama onkologinen tehokkuus ja suotuisampi toksisuusprofiili.
Sisplatiinin mahdollisista silmien ja kuulon haittavaikutuksista tarvitaan kuitenkin
lisdtutkimuksia. (17) Mahdollinen yhteys didin syovélle altistumisen ja lapsen endokriinisen

toimintahiirion vililld on havaittu, miké edellyttda jatkotutkimuksia. (13)

Oman erityisvastuualueen tutkimusjoukkoa tarkastellessa  havaittiin, ettd moni
raskaudenaikaisista ~ syOpdtapauksista  hoidetaan  keskussairaalassa. = Ennenaikaisen
synnyttdmisen suhteen raskausviikko 32 on toiminut rajana potilaan yliopistosairaalaan
lahettamiselle, mika selvésti toteutuu tdssa aineistossa. Kaikkia keskosia ei siis ole ollut tarve
lahettdd yliopistosairaalaan, ja tdstd voidaan péételld, ettd keskoset on pystytty raskausviikkojen
puolesta hoitamaan keskussairaalassa. Pitkdaikainen sydéinseuranta antrasykliineille
altistuneilla lapsilla ndhdéan perustelluksi, ja vaikutelma on, ettd lymfoomapotilaiden ja heididn

hoidoille altistuneiden lastensa osalta timé suositus on Tyks-ERVA-alueella toteutunut.

Tutkimukset, jotka keskittyvit syoville altistuneiden lasten neurokognitiiviseen arviointiin,
eivit raportoi merkittdvdd eroa dlykkyydessd, koulunkdynnissi, muistissa tai
tarkkaavaisuudessa verrattuna kontrolliryhmiin. (14, 15) Useimmissa didin sydpdhoidoille
altistuneiden lasten psykiatrista sairastuvuutta arvioivissa tutkimuksissa on todettu, etté lapsilla
ei ollut suurempaa riskid psykiatrisiin sairauksiin. (13) On kuitenkin havaittu, ettd sikion
lisddntynyt stressihormonipitoisuus voi aiheuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakselin
sadtelyn hiirioité, ja siten emotionaalisia ja kdyttdytymiseen liittyvid ongelmia lapsuudessa ja
nuoruudessa. Syoville altistuneiden lasten emotionaalisen kehityksen seurantaa siis
suositellaan ja neuvolatasolla olisi tirkedd huomioida lapsen altistuminen ja seurata lapsen

emotionaalista kehitysti tuen tarpeen havaitsemiksi. (14)
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