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RintasyOpa on yksi naisten yleisimmistd syOvistd maailmanlaajuisesti, ja sen kehitykseen vaikuttavat
useat tekijét, kuten geneettinen alttius, ympéristotekijét sekéd elaméantavat. Ndiden liséksi myods
hormonaalisilla tekij6illa, kuten aikaisin alkaneilla kuukautisilla, hormonikorvaushoidolla ja
hormonaalisella ehkdisyllad voi olla vaikutusta suurempaan riskiin sairastua rintasydpéén.
Hormonaalisista tekijoistd merkittdvéssd roolissa ovat estrogeeni ja progesteroni, jotka vaikuttavat
monimutkaisten signalointireittien kautta solujen toimintaan. Téssé kanditydssé tarkastellaan rinnan
rakennetta ja sen hormonaalista séételya seka rintasydvén kehitysvaiheita. Ndiden lisdksi perehdytién
myds estrogeenin- ja progesteronireseptoreiden rakenteeseen ja toimintaan sekd hormonaalisiin
kehittymisti lisddmaélla solujen proliferaatiota erilaisten signalointireittien vélitykselld. Lisédksi
muillakin hormonaalisilla tekijoilla, joita tissd kandity0ssé tarkastellaan, on rintasyovén riskié lisdévid
ominaisuuksia. Tutkimuksia pitdisi kuitenkin toteuttaa lisdd, jotta saataisiin vield tarkempaa tietoa
siitd, miten hormonaaliset tekijat vaikuttavat rintasyovén kehitykseen.

Avainsanat: rintasyOpd, estrogeeni, progesteroni, hormonikorvaushoito, aikaiset kuukautiset,
vaihdevuodet, rintarauhanen, estrogeenireseptori, progesteronireseptori, solujen proliferaatio
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1 JOHDANTO

Rintasydpé on naisten yleisin syopd, johon sairastuu Suomessa syOparekisterin tilastojen
mukaan 13 % naisista (Vehmanen, 2024). Sen kehittymiseen vaikuttavat monet asiat, kuten
geneettinen alttius, ympéristotekijit sekd elintavat. Ndiden lisdksi my0s hormonaalisilla
tekijoilla on vaikutusta rintasydvan kehitykseen. Esimerkiksi aikaisin alkaneet kuukautiset,
hormonaalinen korvaushoito, myohéén alkaneet vaihdevuodet sekd hormonaalinen ehkdisy
voivat lisété riskid sairastua rintasyopéén. Tassi tutkielmassa keskityn suurimmaksi osaksi
ndihin edelld mainittuihin tekijéihin sekd tarkemmin my0s estrogeenin ja progesteronin
vaikutukseen rintasyovin kehityksessé. Tutkielmassani kdyn my0s ldpi rintasydvéan

kehityksen vaiheet, rintasyovin alatyypit sekd rinnan anatomisen rakenteen.

Rintasy6pa voidaan jakaa sen histologisen tyypin mukaan lobulaariseen eli rauhasperéiseen
syOpdin tai duktaaliseen eli tiehytperdiseen syopddn. Lisdksi se voidaan jakaa my0s neljdén
alatyyppiin: luminaaliset A- ja B-syovit, HER2 ja kolmoisnegatiivinen rintasyopd. Nama
alatyypit kehittyvit ja reagoivat hoitoihin erilaisilla tavoilla. Rintasyovan kehittyminen saa
yleensd alkunsa siitd, ettd solulle tirkeét singalointireitit héiriintyvit, minkd seurauksena
kehittyy syopé. Rintasydvin kehitys voidaan jakaa useisiin vaiheisiin, joita késitellddn
tarkemmin myohemmissé kappaleissa. Kullekin vaiheelle on omanlaiset biologiset piirteensa

ja hoitostrategiansa.

Hormonaalisten tekijoiden on todettu lisddvin riskid sairastua rintasyopéan. Térkeité
hormonaalisia tekijoitd ovat esimerkiksi estrogeeni ja progesteroni, jotka osallistuvat muun
muassa rintarauhasen kasvun sdételyyn ja solujen proliferaatioon eli solujen maarin
lisddntymiseen. Néilld hormoneilla voi kuitenkin olla my0s rintasyovén riskid lisdava
vaikutus, silld pitkdaikainen altistuminen ndille hormoneille voi lisédtad solujen virheellistd
jakautumista ja ndin myds riskid sairastua rintasydpdan. Monet naiset kiyttavit myos
hormonaalista ehkiisyé ja hormonikorvaushoitoa vaihdevuosien oireiden hillitsemiseen, joten
olisi tarkedd tulevaisuudessa tutkia tarkemmin niiden tekijoiden vaikutusta riskiin sairastua

rintasyopaén.



2 RINTASYOPA

2.1 Rintarauhaskudoksen rakenne

Ihmisell4 rintarauhasen kehitys on progressiivinen tapahtumasarja, joka kdynnistyy jo
sikiovaiheessa, jolloin muodostuvat maitorauhasjuovat (Feng ym., 2018; Hassiotou &
Geddes, 2013). Maitorauhasjuovien kehitys jatkuu vain vihén imevaisidssd, kun taas kehitys
kiithtyy voimakkaasti naisilla murrosidssé. Naisilla rintojen kehitys huipentuu raskauden ja
imetyksen aikana, jolloin rintarauhaset uudistuvat ja kypsyvat toimiviksi maitorauhasiksi
(Hassiotou & Geddes, 2013). Rintojen koko ja muoto muuttuvat paljonkin murrosién,
raskauden ja imetyksen aikana, jolloin rinnat reagoivat erilaisille steroidihormonien ja

kasvutekijoiden vaikutuksille (Feng ym., 2018).

Rinta sijaitsee ihmiselld rintakehén seindméssi toisen ja kuudennen kylkivélin tasolla. Se
peittdd rintakehdn seindmain ison rintalihaksen ja etummaisen sahalihaksen. Rinnan keskelld
on nédnni, johon avautuvat maitotichyiden aukot. Nannin ympaérilld on nénnipiha, jossa on
runsaasti apokriinisid rauhasia, jotka erittdvit suojaavia ja kosteuttavia aineita. Rinta
muodostuu side- ja rasvakudoksesta, joiden sisdlld sijaitsee maitorauhanen. Maitorauhanen
koostuu noin 15-20 lohkosta, jotka ovat jarjestyneet sdteittdisesti. Jokaiseen lohkoon liittyy
oma maitotiehye, joka kulkeutuu nénniin asti. Rauhaskudosta tukee sidekudosrakenne
nimeltdadn Cooperin ligamentit, jotka l4dpdisevédt rauhasen suuresta rintalihaksesta ja antavat
ndin tukea kudokselle. Posteriorisesti maitorauhanen ulottuu pinnallisen rintakehén faskian eli
peitinkalvon takaiseen kerrokseen. Tdmén faskian ja ison rintalihaksen vélissd olevaa tilaa
kutsutaan retromammaariseksi bursaksi. Rintaa tukee sen alla oleva nivelside, joka varmistaa

muutosten ja ikddntymisen aikana rinnan kiinteén asennon (Kaidar-Person ym., 2022).



Rintakehén faskia
Klavipektoraalinen faskia
Rintalihasfaskia
\\ Suuri rintalihas

Retromammaarinen limapussi

Pieni rintalihas

Kylkiluu

Kylkivélilihakset

Rasvakudos
Endotorakaalinen faskia

Rinnan aluspoimt Pinnallinen rintakehén faskia

Kuva 1. Kuvassa nékyy rinnan anatomia. Kuva on muokattu ja kdannetty suomeksi lahteesté

(Kaidar-Person ym., 2022).

2.2 Rintasyovdn synty ja kehitysvaiheet

Rintasydpé saa yleensd alkunsa yhden solun geneettisistd ja/tai epigeneettisistd muutoksista
(Polyak, 2007). Talloin solujen lisdéntymiselle ja erilaistumiselle tirkedt signalointireitit
hdiriintyvét, minké seurauksena kehittyy syopi. RintasyOvéssd signalointireitit hiiriintyvét
yleensd liian aktiivisten hormoni- ja kasvutekijéreseptorien tai geneettisten muutosten
seurauksena. Kehossa erilaistumista ja homeostaasia saitelevit erilaiset signalointireitit, kuten
Whnt, Notch- ja Hedgehog-signalointireitit. Nama reitit voivat yhdessa vaikuttaa rintasydvén
kehitykseen. Esimerkiksi on todisteita siité, ettd Wnt- ja Notch-reitit voivat olla
vuorovaikutuksessa ja toimia yhdessi rintasyovan puhkeamisen aikana. Notch-signalointi
saitelee solujen uusiutumista ja Wnt-signalointi ohjaa solujen jakautumista seka

erilaistumista. Hedgehog-signalointireitti sen sijaan ei ole niin merkittdva rintasyévin



puhkeamisessa kuin Wnt- ja Notch-reitit, mutta se vaikuttaa rintasydvén etenemiseen ja

etdpesidkkeiden muodostumiseen (Serlie & Clarke, 2025).

Ihmisen rintasyOpé voi alkaa tasaisena epiteelipoikkeavuutena (engl. Flat epithelial atypia,
FEA), joka voi edeti epityypilliseksi duktaaliseksi hyperplasiaksi eli maitotiehyiden solujen
litkakasvuksi (engl. Atypical ductal hyperplasia, ADH) (Bombonati & Sgroi, 2011).
Maitotiehyissd solut ovat tavallisesti jarjestdytyneet kahteen kerrokseen, mutta ADH:ssa solut
ovat epdjdrjestyneet moneen eri kerrokseen. ADH ei vielé tarkoita sitd, ettd olisi kehittynyt
rintasyopi, mutta riski sairastua sithen on kuitenkin suurempi (Cleveland Clinic, 2023).
Yleensd ADH havaitaan neulakoepaloista mammografian yhteydessd, ja havainnon tiedetéén
lisddvin riskid sairastua rintasyopéén noin viisinkertaiseksi (Al-Shami ym., 2023). ADH:hon
voi liittyd hyvénlaatuisten solujen lisddntymistd, mutta jos soluissa havaitaan suuria tumia,
joissa on selkedsti ndkyvét tumajyvéset ja paljon tapahtuvia mitooseja, diagnoosiksi annetaan
yleensé korkea-asteinen duktaalinen in situ -karsinooma (engl. Ductal carcinoma in situ,
DCIS; (Cleveland Clinic, 2023; Tomlinson-Hansen ym., 2025), jossa sydpésolut rajoittuvat
maitotiehyisiin (Bombonati & Sgroi, 2011).

DCIS on invasiivisen syovén esiaste, mutta vain yhdelld kuudesta potilaasta tauti etenee
invasiiviseksi duktaaliseksi karsinoomaksi (engl. Invasive ductal carcisoma, IDC). DCIS:ssé
epiteelisolut lisddntyvit maitotichyissd, mutta eivét pysty levidméaian muualle kehoon tai
imusolmukkeisiin ehjédn tyvikalvon ansiosta (Serlie & Clarke, 2025). DCIS:n hoitokeinona
kaytetdadn kirurgista leikkausta sekd séde- tai endokriinista hoitoa potilailla, joilla on
estrogeenireseptoripositiivinen alatyyppi (ER). Tavoitteena on siis estdd syovin kehittyminen
invasiiviseksi rintasyoviksi (Serlie & Clarke, 2025). DCIS voi kuitenkin kehittya
invasiiviseksi duktaaliseksi karsinoomaksi, jossa syOpdsolut voivat levitd rintatichyistad
rintakudokseen, josta ne voivat paistd levidamian muualle kehoon ja imusolmukkeisiin

(Bombonati & Sgroi, 2011; Cleveland Clinic, 2024).

Invasiivinen duktaalinen karsinooma edustaa noin 80 % kaikista rintasyOvistd, ja se todetaan
yleensd yli 55-vuotiailla naisilla (Cleveland Clinic, 2024; Feng ym., 2018). IDC kehittyy
soluista, jotka ovat maitotiechyiden ympdrilld, ja se voi pahimmassa tapauksessa leviti
rintakudokseen ja sieltd muualle kehoon. IDC luokitellaan hormonireseptorien perusteella
erilaisiin tyyppeihin, joita ovat kolmoisnegatiivinen, HER2-positiivinen, ER-positiivinen ja

PR-positiivinen rintasydpd. IDC:ssd hoitokeinona kéytetdin my0s kirurgista leikkausta,



sddehoitoa ja kemoterapiaa (Cleveland Clinic, 2024). Toiseksi yleisin rintasyovéan tyyppi on
invasiivinen lobulaarinen karsinooma (engl. Invasive lobular carcinoma, ILC), joka on
yleisempi yli 60-vuotiailla naisilla. Toisin kuin invasiivisessa duktaalisessa karsinoomassa
ILC:ssé syOpésolut kasvavat tyypillisesti yksittdin, jonossa tai levyina. Liséksi ILC:hen liittyy
molekulaarisia ja geneettisid muutoksia, jotka poikkeavat duktaalisesta karsinoomasta (Feng

ym., 2018).

Normal ADH DCIS IDC

Kuva 2. Rintasyovin kehityksen vaiheet. Kuvassa nikyy vasemmalla normaali rintatiehyt,
joka koostuu sisemmaisté epiteelikerroksesta, jota ympardi myoepiteelisolukerros, joka on
yhteydessa tyvikalvoon. Kuvasta pystyy huomaamaan rintasyovén kehityksen muutokset

(Serlie & Clarke, 2025).

2.3 Rintasyovin molekulaarinen tausta ja alatyypit

Rintasydpd on monimuotoinen sairaus, joka voidaan luokitella histologisen tyypin mukaan.
Tavallisimpia tyyppejéd ovat duktaalinen ja lobulaarinen rintasy6pé (Feng ym., 2018;
Vehmanen, 2024). Duktaaliset rintasy0vét ovat tiehytperdisi ja ne kattavat noin 70 %
rintasyOvistd. Lobulaariset rintasy0vét ovat sen sijaan rauhasperiisi ja ne ovat toiseksi yleisin
rintasyopatyyppi (Rintasyopa.fi, 2025). Rintasyopd voidaan myds jakaa erilaisiin
alatyyppeihin, jotka reagoivat eri lailla hoitoihin seki kehittyvit eri tavalla (Feng ym., 2018).

Yleisin rintasydvian alatyyppi naisilla on hormonireseptoripositiivinen (HR+) rintasyopa,
jonka osuus rintasyOpatapauksista on noin 80 % (Grammoustianou ym., 2024).
Hormonireseptoripositiivinen rintasydpé voidaan jakaa luminaalisiin A- ja B-sydpiin, joissa
syOpdsolut muistuttavat rintarauhastiehyiden sisdpinnan soluja (Vehmanen, 2024). Néissa

syoOvissd syOpdsolujen jakautumista nopeuttavat estrogeeni ja/tai progesteroni (Europadonna,



2019). Luminaalinen A-sydpé on yksi yleisimmisté rintasydvén alatyypeisté, jonka osuus
kaikista tapauksista on noin 50—60 % (Eroles ym., 2012). Luminaalinen A-sydpa voi olla
estrogeenireseptori (ER) ja/tai progesteronireseptori positiivinen (PR), mutta HER2-
negatiivinen (Feng ym., 2018). HER2 on ihmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptori 2,
joka siitelee solujen kasvua ja jakautumista. Luminaalista A-syopédé harvinaisempi syovén
alatyyppi on luminaalinen B-sy0p4, joka kattaa noin alle 20 % kaikista tapauksista. Se voi olla
ER- ja/tai PR-positiivinen, HER2-negatiivinen tai HER2-positiivinen. Luminaalinen A- ja B-
syOpé eroavat toisistaan siten, ettd luminaalisessa A-syovéssa Ki-67-proteiinipitoisuus on
pienempi kuin luminaalisessa B-sydvéssd. Luminaaliset A-syovit kehittyvit siis hitaammin
pienemmain Ki-67-pitoisuuden takia, ja niiden ennuste on myds parempi verrattuna
luminaalisiin B-sy0piin, joissa kasvainsolut jakautuvat nopeammin ja ennuste on huonompi

(Feng ym., 2018; Xiong ym., 2025).

HER2-positiivinen rintasyOpé kattaa noin 10—-15 % kaikista rintasyopatapauksista ja sen
ennuste on yleensd huonompi. HER2-positiivisessa rintasyovassd syopédsolujen pinnalla on
enemmain HER2-reseptoreita ja HER2-geeni on monistunut. Vaikka HER2-positiiviset
rintasydvét ovat aggressiivisempia kuin hormonireseptoripositiiviset syovit, niitd voidaan
kuitenkin hoitaa tdsmihoidoilla, jotka kohdistuvat HER2-proteiineihin (Feng ym., 2018).
HER2-proteiineihin kohdistuvat hoidot ovatkin parantaneet ennustetta merkittavésti ja
nykyaidn HER2-positiivinen rintasydpé on yksi parhaiten parannettavista olevista syovin

alatyypista (Serlie & Clarke, 2025).

Kolmoisnegatiiviselle rintasyoville ominaista on PR-, ER-, ja HER2-negatiivisuus ja se kattaa
noin 15-20 % syOpétapauksista. Se on yleinen alle 40-vuotiailla naisilla, joilla on BRCA1-
geenin mutaatio (Feng ym., 2018). BRCA1-geenilld on tirked rooli DNA:n korjauksessa ja
sen mutaatio suosii syopiakasvaimen kasvua (Eroles ym., 2012). Kolmoisnegatiiviseen
rintasyopéén eivit tehoa samanlaiset hoidot kuin muihin rintasydvin alatyyppeihin. Yleensa
hoitokeinona kéytetdédn leikkauksen liséksi kemoterapiaa sekd PARP-estd;jid potilaille, joilla

on BRCA 1-mutaatio (Feng ym., 2018).

Taulukko 1. Rintasyovin alatyyppien molekyyliset tunnusmerkit ja yleisyydet. Yleisin
alatyyppi on luminaalinen A-sydpé. Toiseksi yleisimpid ovat luminaalinen B-syopé ja sen
jalkeen HER2 ja kolmoisnegatiivinen syopd. Taulukko on muokattu ja suomennettu Feng ym.

(2018) mukaan.
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3 NAISTEN HORMONITOIMINTA JA RINTAKUDOKSEN
HORMONAALINEN SAATELY

3.1 Naishormonit

Naisten tarkeimpid sukupuolihormoneja ovat estrogeeni, jota tuotetaan padasiassa
munasarjoissa, ja progesteroni, jota erittyy munasarjojen keltarauhasesta.
Sukupuolihormoneilla ja niiden reseptoreilla on suuri vaikutus biologisten toimintojen
sadtelyssa sekd sukupuolielinten kehityksessd. Ne vaikuttavat myds rintasyovan
kehittymiseen ja etenemiseen. (Li ym., 2022). Sukupuolihormonit vaikuttavat
sukupuolihormonireseptorien (SR) kautta, jotka kuuluvat steroidireseptorien perheeseen ja

toimivat ligandista riippuvaisina trasnkriptiotekijoina (P.-H. Wang, 2005).

Estrogeeni on tdrked hormoni, joka sdételee yhdessé progesteronin kanssa naisen
kuukautiskiertoa. Sitd erittyy munasarjoista LH:n ja FSH:n sédteleminé ja se osallistuu
munasolun irtoamiseen munasarjasta sekd paksuntaa kohdun limakalvoa mahdollista raskautta
varten (Cleveland Clinic, 2022a) . Néiden lisdksi estrogeenilld on erittdin iso/tdrked tms. rooli
rintarauhasen kehityksessa (Serlie & Clarke, 2025). Estrogeeni voi vaikuttaa myds
rintasyOvén kehitykseen, silld se edistdd rintasydpasolujen proliferaatiota seké taudin
etenemistd. Lisdksi estrogeenireseptorin (ER) signalointireitin on todettu edistdvén solujen

epdtasaista proliferaatio- ja apoptoosinopeutta (Hilton ym., 2018).

Progesteroni on naisen kuukautiskiertoon, raskauteen ja alkion kehitykseen osallistuva
steroidihormoni (Li ym., 2022). Progesteronia erittyy keltarauhasesta, joka muodostuu
ovulaation jidlkeen munarakkulasta. Sen tirkeimpénd tehtdvina on valmistella kohdun
limakalvo mahdollisen hedelmgittyneen munasolun kiinnittymistd varten. Jos hedelmoitysta
el tapahdu, keltarauhanen surkastuu pois ja progesteronin tasot laskevat (Cleveland Clinic,
2022b). Progesteronilla on my®0s erittdin tirked rooli raskauden aikana alveolien
erilaistumisessa sekd rintarauhasen kehityksessé (Li ym., 2022).Vaikka progesteronilla on
tarked tehtdva naisen kehossa, se on myos merkittdvassé roolissa rintasyovén kehityksessé

sekd sen etenemisessd (Grimm ym., 2016).



3.2 Rintarauhaskudoksen hormonaalinen sdcdtely

Rintarauhasen kehitys naisilla voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen: sikidaikainen vaihe,
puberteettivaihe seké raskauden- ja imetyksen vaihe (Serlie & Clarke, 2025). Sikidaikaisessa
vaiheessa seké naisilla ettd miehilld kehittyy maitorauhasen tichyiden muodostama verkosto,
joka pysyy lepotilassa murrosikddn saakka. Naisilla tdima verkosto kuitenkin jatkaa
kehitystddn murrosidssé ja laajenee hormonisignaalien vaikutuksesta. Tdmén seurauksena
rauhaskudos ja sen ympdrilld oleva tukikudos alkavat kasvaa. Rintarauhasen kehitys jatkuu
vield raskauden ja imetyksen aikana, jolloin hormonit aktivoivat tiehytverkoston
haarautumisen laajenemisen sekd maidonerityksen kdynnistymisen (Serlie & Clarke, 2025).
Néihin vaiheisiin vaikuttavat merkittdvésti lisddntymis- ja aineenvaihduntahormonit (Hannan
ym., 2023). Tarkeitd hormoneja ovat aivolisdkkeen tuottamat follikkeleita stimuloivat (FSH)
ja luteinisoivat hormonit (LH), jotka vaikuttavat estrogeenin ja progesteronin eritykseen

munasarjoissa (Serlie & Clarke, 2025).

Murrosidssé estrogeenin ja kasvuhormonin (GH) ékillinen nousu saa aikaiseksi rintarauhasten
kehityksen. Estrogeeni ja kasvuhormoni indusoivat rintarauhasten kehitysta, jolloin tiehyet
pidentyvit ja haarautuvat. Nédiden lisdksi muodostuu myos tiehyiden paitesilmukoita (engl.
Terminal end buds, TEBs), jotka siséltdvét rintarauhasen kantasoluja. Nama solut ovat erittdin
tirkeitd rintarauhasen morfogeneesissd. Ne ohjaavat estrogeenin ja progesteronin sddtelemané
tichyiden pidentymistd sekd niiden tunkeutumista ymparilld olevaan rasvakudokseen (Serlie
& Clarke, 2025). TEBs:ien vieressd on stroomasoluja, jotka ilmentédvét estrogeenireseptoreita
sekd GH-reseptoreita. Ndmi stroomasolut ovat yhteydessd parakriinisten tekijoiden avulla
tyvisoluihin. Strooma- ja tyvisolujen vuorovaikutusta on tutkittu esimerkiksi murrosikéaisilla
hiirill4, joilla stroomasolujen GLI2-transkriptiotekijd toimii strooma- ja tyvisolujen vélilla.
GLI2 tukee parakriinisten tekijoiden tuotantoa, jotka edistidvét rintarauhasen epiteelisolujen
(MEC-solut) lisddntymistd ja ovat vuorovaikutuksessa rintarauhasen kantasolujen kanssa.
Aikuisilla hiirilld on myds todettu, ettéd rintarauhasen lateraalinen haarautuminen tapahtuu

estrogeenin ja progesteronin sddtelemind (Hannan ym., 2023).
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Raskausvaiheessa hormonit aktivoivat tiehytepiteelisolujen lisdéintymisen seké tiechyiden
haarautumisen (Serlie & Clarke, 2025). Ensimmaiseksi rintarauhasen epiteelisolut lisdéntyvit.
Tamin seurauksena muodostuu alveolien esiasteita, jotka ovat rinnan
maidontuotantoyksikoitd (Serlie & Clarke, 2025). Ndma erilaistuvat raskauden aikana ja
loppua kohden alkavat valmistaa ja erittdd maitoa (Hannan ym., 2023). Timén prosessin
jélkeen kehittyvit imetyksen tukemiseen tarvittavat rakenteet, jotka muistuttavat rakenteeltaan
viinirypéleterttua (Serlie & Clarke, 2025). Synnytyksen jidlkeen progesteronitasot laskevat,
minkd seurauksena kdynnistyy sekreetioaktivaatio eli maidoneritysvaihe.
Sekreetioaktivaatiovaiheessa ihmiselld on korkeat prolaktiinipitoisuudet. Prolaktiini on tarked
hormoni, joka stimuloi imetyksen alkaessa rintarauhasen tiiviiden liitosten sulkeutumista sekd

maidontuotantoon osallistuvien geenien transkriptiota MEC -soluissa (Hannan ym., 2023).

Edelld mainittuihin rintarauhasen kehityksen vaiheisiin osallistuvat lukuisat hormonit, joista
kukin vaikuttaa rintarauhasen kehitykseen, rakenteeseen ja toimintaan omalla tavallaan.
Esimerkiksi estrogeeni vaikuttaa rintarauhasen tiechytmorfogeneesiin ERa -reseptoreiden
kautta, jotka sijaitsevat osassa MEC-soluissa. MEC-soluissa esiintyy my0s progesteroni- ja
prolaktiinireseptoreja, joiden ilmentymistd ERa:n aktivaatio lisdd. Progesteroni vaikuttaa sen
isoformien eli PR-A:n ja PR-B:n kautta. Jyrsij6illd on tutkittu, ettd PR-B:ta esiintyy raskauden
alkuvaiheessa rintarauhanen lohkoepiteelissd enemman kuin PR-A:ta. Tadma valittaa
progesteronin vaikutuksia MEC-soluissa, jonka seurauksena ilmentyy enemméan RANKL :ta.
RANKL on parakriininen tekijd, joka mahdollistaa alveolien muodostumista seki tiehyiden
haarautumista. Rintarauhasen toimintaan, kuten spesifisten geenien ilmentymiseen, vaikuttaa
prolaktiini, joka sitoutuu MEC-solujen kalvolla oleviin prolaktiinireseptoreihin (PLRL-
reseptorit). Sitoutumisen jilkeen kdynnistyy tapahtumaketju, jonka seurauksena rintarauhasen
spesifiset geenit ilmentyvét ja ndin edistivit lipidien, proteiinien ja laktoosin tuotantoa
(Hannan ym., 2023). Rintarauhaskudoksen kehitys on siis monimutkainen tapahtumasarja,
joka naisilla muuttuu paljonkin eldmén aikana. Siihen osallistuvat useat eri hormonit, jotka

saavat aikaan uudenlaisia toimintoja ja rakenteita rinnassa.
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3.3 Hormonireseptorien rakenne ja toiminta

3.3.1 Estrogeenireseptorin rakenne ja toiminta

Estrogeenireseptorit (ER) muodostuvat solukalvon estrogeenireseptoreista, jotka ovat G-
proteiinikytkeytyneité reseptoreja, sekd tumahormonireseptoreista (ERa, ERB). ERa ja ER
toimivat transkriptiotekijoind, jotka aktivoivat tai estavét ligandin sitoutumisen jdlkeen
kohdegeeniensé ilmentymistd (Feng ym., 2018). ERa sédételee solusyklien proliferaatiota ja
apoptoosin geenejd. Ndiden liséksi se voi aktivoida sellaisia geeneji, jotka voivat edistdd
syovin kehitystd ja ndin lisdtd syopasolujen proliferaatiota. ERo muuttuu aktiiviseen
muotoon, kun estrogeeni sitoutuu siihen ja saa aikaan ERa:ssa konformaatiomuutoksen.
Tadmén jilkeen ERa siirtyy tumaan, jossa se ligandien aktivoimana sitoutuu
estrogeeniresponsiivisiin elementteihin (ERE), jotka sijaitsevat kohdegeenien
promoottoreissa. Ndiden kohdegeenien aktivoituminen voi sdddelld muun muassa GATA3- ja
FOXATI -geenien ilmentymisti, jotka ovat rintasydvén alkamiseen ja etdpesikkeiden
muodostumiseen osallistuvia geenejd (J. Wang ym., 2024). ERa voi my0s olla
vuorovaikutuksessa muiden transkriptiotekijoiden kanssa ja sdddelld geenejd, joiden
promoottoreissa ei esiinny estrogeeniresponsiivisia elementtejd. Téllainen sdétely vaikuttaa
solujen kasvuun ja erilaistumiseen osallistuvien geenien transkriptioithin. Kaiken kaikkiaan
ERa:n ilmentymiselld, aktiivisuudella sekd kohdegeenien sdételyiden hiiridilld on merkittdvia

vaikutuksia, esimerkiksi luminaalisten rintasyopien kehittymisesséd (Clusan ym., 2023).

ERp on rakenteeltaan samanlainen kuin ERa ja sitd ilmentyy ERa:n tapaan myds monissa
lisddntymiselimissd, kuten kohdussa, kiveksissd, munasarjoissa seké rintarauhasen
epiteelisoluissa. ERB on vuorovaikutuksessa joidenkin ERa:n transkriptiotekijdiden kanssa ja
jakaa myds samankaltaisia ligandeja, kuten estrogeenit timén kanssa. ERB:n aktivaatio estda
yleensd proliferaation tai kdynnistdd apoptoosin, mutta nimé seuraukset riippuvat kudoksesta,
solukontekstista ja transkriptiokoaktivaattoreista. Joissakin tutkimuksissa on viitattu, ettd
ERp:n ilmentyminen rintasydpésoluissa on yleensd yhteydessd suotuisaan ennusteeseen,

mutta jotkut tutkimukset sen sijaan viittaavat pdinvastaiseen tulokseen (Clusan ym., 2023).
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Estrogeenireseptorit voivat vaikuttaa solutoimintoihin my0s ei-genomisten signalointireittien
kautta, vaikka ne pddasiassa toimivat sddtelemélld geenien ilmentymisti genomisten
mekanismien avulla. Vaikka estrogeenireseptori ei ole solukalvoa ldpidiseva reseptori, se voi
silti kiinnittya solukalvon pintaan. Esimerkiksi hiirilld maitorauhasen epiteelissd on
solukalvoon sitoutuneita estrogeenireseptoreita, jotka ovat samoja kuin tumassa toimivat
estrogeenireseptorit. Naméi ovat valttdméttomié solujen véliselle viestinnille. Solukalvoon
sitoutuneet estrogeenireseptorit mahdollistavat nopeat ja ei-genomiset vaikutukset
signalointivélittdjien kanssa. RintasolusyOpélinjoilla on my0s tutkittu, ettd
kasvutekijireseptorit ja sytoplasmassa olevat kinaasit voivat kdynnistdd ER:n ligandista
riippumattoman aktivaation. Téllaiset ei-genomiset mekanismit voivat tarjota liséd reitteja
ER-signaloinnille sekd ne voivat myds osallistua rintasydpésolujen kiyttdytymisen sddtelyyn

(Serlie & Clarke, 2025).

Estrogeenireseptori koostuu kuudesta homologisesti alueesta, jotka ovat nimetty kirjaimilla
A-F. Niilli alueilla on kullakin omat toiminnalliset ominaisuutensa, joilla ne vaikuttavat
reseptorin toimintaan. N-terminaalissa sijaitsevat A- ja B-alueet, jotka sisdltdvit AF-1:en, joka
osallistuu transkription aktivointiin kohdegeeneissi. C-alueen tehtdvani on osallistua
reseptorien dimeerien muodostumiseen sekd mahdollistaa sitoutuminen
estrogeeniresponsiivisiin elementteihin. Reseptorin siirtymiseen tumaan mahdollistaa D-alue,
joka myds edesauttaa AF-1- ja AF-2-alueiden yhteisty6td. Viimeisimpind alueina ovat E- ja
F-alueet, joista E-alue toimii ligandin sitoutumiskohtana ja F-alue toimii transkriptionaalisen

aktiivisuuden sadtelijand (Miziak ym., 2023).

ERa- ja ERB-transkriptiotekijoiden paéitehtdva on siis sdddelld tumassa transkriptiota. Ne
muodostavat homo- tai heterodimeereji ligandin sitouduttua niihin ja siirtyvit sen jilkeen
tumaan. Ne sitoutuvat ERE-alueeseen ja kutsuvat avukseen muita proteiineja, jotta
transkriptiota saadaan sdddeltyd. Ne voivat myos sdddelld kohdegeenien ilmentymisti

vuorovaikutuksessa muiden transkriptiotekijéiden kanssa (Feng ym., 2018).
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Kuva 3. Estrogeenireseptorin signalointireitti. Transkriptiotekijit ERa ja ERP sitoutuvat
ligandiin ja muodostavat homo- tai heterodimeereja. Ne siirtyvit tumaan sdételemiin
transkriptiota ja sitoutuvat ERE-alueisiin. Vaihtoehtoisesti ne voivat vaikuttaa

solutoimintoihin myds ei-genomisten signalointireittien kautta (Feng ym., 2018).

3.3.2 Progesteronireseptorin rakenne ja toiminta

Progesteronireseptori (PR) esiintyy suurimmaksi osaksi naisten lisdéintymiskudoksissa seké
keskushermostossa, ja se kuuluu ligandiriippuvaisten transkriptiotekijéiden ydin- ja
steroidihormonireseptoriperheeseen (SHR). Progesteronireseptorin ilmentymisti siitelee
estrogeeni, jota tarvitaan myos PR:n synteesiin normaaleissa- ja syopéasoluissa. PR:dén
sitoutuu progesteroni, minka jélkeen se sdételee geeniverkkojen ilmentymistd ja ndin ohjaa
kohdekudosten kehitystd, erilaistumista ja proliferaatiota. Ndiden lisdksi PR vaikuttaa myos

endokriinisten syopien patologisiin tapahtumasarjothin. (Grimm ym., 2016)

Progesteronireseptorilla (PR) on kaksi isoformia; PR-A ja PR-B, jotka vastaavat suurimmaksi
osaksi progesteronin fysiologisista toiminnoista ihmiselld (Azeez ym., 2021). Sekd PR-A ettd
PR-B ovat rakenteeltaan samanlaisia, mutta ne siitelevit erilaisia kohdegeeneji vasteena
progesteronille (Azeez ym., 2021). PR-A pystyy estiméén PR-B:n ja muiden

steroidihormonireseptorien toimintaa, mutta se ei pysty itse aktivoimaan geeneji. Sen sijaan
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PR-B toimii progesteroniriippuvaisen transkription vilittdjana eli se vélittdd suurimman osan
progesteronin vaikutuksista soluissa (Serlie & Clarke, 2025). Sekéd PR-A ettd PR-B esiintyvét
samansuuruisina méirind normaalissa rinnassa, mutta niiden méaérien on havaittu kasvavan
epatyypillisissd leesioissa. Esimerkiksi PR-A:n liiallinen ilmentyminen on yleensa tyypillinen
duktaalisessa karsinoomassa sekd invasiivisissé rintasyovissd. Liséksi PR-A:n ja PR-B:n
vilinen suhde voi vaikuttaa esimerkiksi rintasyovan hoitotulokseen. Tutkimuksissa on todettu,
ettd korkea PR-A/PR-B-suhde liittyy huonompaan ennusteeseen, kun taas joissakin

tutkimuksissa on havaittu pdinvastaisia vaikutuksia (Li ym., 2022).

Progesteronireseptori koostuu C-terminaalisesta ligandinsitoutumisalueesta (LBD), DNA-
sitoutumisalueesta (DBD) ja N-terminaalisesta alueesta (NTD). Progesteronireseptorilla on
kaksi transkriptionaalista aktivaatioaluetta; AF1 ja AF2, jotka tarjoavat sitoutumispaikan
sadtelyproteiineille. PR saavuttaa tehokkaan transkriptionaalisen séételyn erilaisten
koaktivaattorien kanssa, jotka sitoutuvat sithen. Tdmaén jdlkeen kompleksi sitoutuu PR:n

progesteronivaste-elementtiin (PRE), josta seuraa kohdegeenien transkriptio (Li ym., 2022).
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Kuva 4. Progesteronireseptorin signalointireitti. A) PR-A estdi estrogeenin toimintaa
sitoutumalla ER:44n. B) PR-B muodostaa kompleksin IGF1R-kasvutekijan kanssa ja aktivoi
proliferaatioon liittyvid geenejd. C) Progesteronireseptori toimii tukirakenteena solunsiséisille
komponenteille. Se sitoutuu EGFR:d4n sekd SRC-kinaasiin ja aktivoi MAPK-
signalointireitin. Tama johtaa solujen proliferaatiota sddtelevien geenien aktivoitumiseen

(Serlie & Clarke, 2025).
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4 HORMONAALISTEN TEKIJOIDEN VAIKUTUS RINTASYOPAAN

4.1 Estrogeenin vaikutus rintasyopddn

Estrogeeni on tirked hormoni, joka osallistuu esimerkiksi rintarauhasen kehitykseen seki
solujen proliferaatioon ja apoptoosiin (Serlie & Clarke, 2025; J. Wang ym., 2024).
Estrogeenilla on kuitenkin merkittava rooli rintasydvan kehityksessa ja sen reseptoreilla on
suuri vaikutus ER-positiivisen rintasyovén kehityksessi ja etenemisessé. Yleensd ennuste on
parempi kasvaimilla, jotka ovat ER-positiivisia verrattuna kasvaimiin, jotka eivét ilmenné
ERa:ta ja edustavat yleensd aggressiivisempaa fenotyyppid (Miziak ym., 2023). Estrogeenid
kiytetddn myos hormonikorvaushoidoissa (HRT), mutta on osoitettu, ettd pelkka
estrogeenihoito on ldhes merkitykseton rintasyovén kehityksessi verrattuna estrogeeni-
progesteroni-hoitoon, jolla on todettu olevan vaikutusta rintasyovén kehitykseen

(Kim & Munster, 2025). Estrogeeni-progesteroni-hoitoa kéytetddn my0ds vaihdevuosien
oireiden hoitamiseen. Siind estrogeenin lisdksi kiytetdin progesteronia estiméédn kohdun
limakalvon litkakasvua (Tiitinen, 2025). Estrogeenit voivat vaikuttaa rintasyévan kehitykseen

reseptorista riippumattomien tai riippuvaisten mekanismien kautta (Yue ym., 2013).

Reseptorista riippuvaiseksi mekanismiksi eli geneettiseksi toiminnaksi kutsutaan tapahtumaa,
jossa ERa muuttuu aktiiviseen muotoon ja siirtyy tumaan. Tdlld ERo:n aktivaatiolla voi myos
rintasyOvén kehitysti edistdva vaikutus. Se esimerkiksi mahdollistaa GATA3- ja FOXAI-
geenien lisdksi sykliini D1:n, FOXM1:n ja GREB1:n ilmentymisen, mitka lisdavét
estrogeenin vaikutuksesta syOpdsolujen jakautumista sekd DNA-vaurioiden riskid. Lisdksi
useissa rintasyovissd, kuten luminaalisissa rintasyovissd, ERa:n aktiivisuudella ja sen
kohdegeenien saitelyiden hdirioilld on todettu olevan merkittdava rooli taudin kehittymisessa.
ER:114 voi olla my0s vaikutusta rintasyOpésolujen proliferaatioon. Se voi olla
vuorovaikutuksessa erilaisella affiniteetilla joidenkin ERa:n transkriptioaktivaattoreiden
kanssa. Yleensd ERB:n aktivaatio johtaa apoptoosin kdynnistymiseen seké proliferaation
estoon. ERP:n vaikutukset kuitenkin ovat kontekstista riippuvaisia eli missd kudoksessa tai
solukontekstissa aktivaatio tapahtuu ja ilmentyyko ERa:ta samaan aikaan. Se voi my0s
vaikuttaa tiettyjen koaktivaattorien, kuten AIB1 sekéd TIF-2 kanssa rintasydpéasolujen

proliferaation sdatelyyn. Nama koaktivaattorit korreloivat korkeaan ERfB:n esiintymiseen
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korkean asteen rintasydvissd eli ne saattavat ERB:n kautta lisdtd solujen proliferaatiota

rintasydpésoluissa, mutta tésté tarvitaan kuitenkin lisdtutkimuksia (Clusan ym., 2023).

Estrogeeni voi myo0s vaikuttaa rintasyovén kehitykseen ei-genomisten signalointireittien
kautta eli reseptorista riippumattomien mekanismien kautta (Serlie & Clarke, 2025; Yue ym.,
2013). ERa voi olla kiinnittyneend solukalvoon, jolloin se vélittda ei-genomista toimintaa.
Téllainen ERa:n ei-genominen toiminta aiheuttaa esimerkiksi Ras/MAPK- tai PI3K/AKT-
reittien aktivoitumisen tai cAMP:n tuotannon. Kun estradioli (E2) sitoutuu ERa:han, tima
muodostaa useiden proteiinien kanssa kompleksin, miké aktivoi esimerkiksi MAKP- ja AKT-
reitit, jotka osallistuvat solujen proliferaatioon. ERa voi muodostaa solukalvolla kompleksin
yhdistymadlld caveoliini-1:n kanssa. Tdma aktivoi sykliini-D:t4 ja lisdd solujen proliferaatiota
(Clusan ym., 2023; Dalton ym., 2023). Solujen jakautumiseen liittyvien geenien transkriptiota
sadtelee myos GPER eli 7-transmembraaninen G-proteiinikytkenndinen estrogeenireseptori
(Clusan ym., 2023; Prossnitz & Barton, 2023). Estrogeeni voi aktivoida GPER-reseptoria,
miké aiheuttaa cAMP-pitoisuuksien kasvun ja solusisdisen kalsiumin vapautumisen. Tdmén
seurauksena aktivoituvat PI3K/AKT- ja Ras/MAPK-kaskadit, jotka vaikuttavat solun

jakautumisen ja selviytymisen geeneihin (Clusan ym., 2023).

Hormonipositiivissa syovissd kdytetddn hormonihoitoa, jonka tarkoituksena on estdi
rintasydvin uusiutumis- tai levidmisriskid (Europadonna, 2019). Noin kaksi kolmasosaa
rintasydpésolujen proliferaatioista johtuu estrogeenin aktivoimasta ERa:sta. Tédlloin voidaan
kayttdd hormoniterapiaa, joka rajoittaa kasvaimessa estrogeenin saatavuutta tai estid ERa:ta.
Kiytetyin ja kliinisesti tutkituin lddke on tamoksifeeni, joka sitoutuu ERa:han ja estda
syopésolujen kasvua. Tamoksifeenin lisdksi kdytetdéin myds aromataasinestijid, kuten
letrotsolia, anastrotsolia ja eksemestaania, jotka estdvit aromataasi-entsyymid. Aromataasi
muuntaa androgeeneja estrogeeniksi ja sité erittyy vaihdevuosien jilkeen. Toisin sanoen se
saattaa osallistua estrogeenin tuotantoon ja kasvaimen etenemiseen (Clusan ym., 2023;
Europadonna, 2019). Tiivistetysti voidaan todeta, ettd estrogeenilla voi olla yllattdvén
merkittdva rooli rintasydvén kehityksessd, mutta tietenkin kehitykseen voi liittyd monet muut

tekijét, kuten geneettinen alttius, ymparistotekijat sekd elamintavat.
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4.2 Progesteronin vaikutus rintasyopddn

Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd rintasyOovén riski kasvaa, jos henkild on altistunut
suuremmalle méérille progesteronia eldminsé aikana. Esimerkiksi hormonikorvaushoidoissa
(HRT) sekd hormonaalisissa ehkdisyvalmisteissa kdytettdvin progesteronin arvellaan lisddvéin
riskié sairastua rintasyopaian. Monet laajat tutkimukset, kuten Women’s Health Initiative seka
Million Women’s Study osoittavat myds, ettd hormonikorvaushoidoissa estrogeenin kanssa
kaytettdva progesteroni ovat yhteydessa rintasydvin kehittymiseen (Cenciarini & Proietti,
2019). Hypoteesina on kéytetty siti, ettd progesteroni stimuloi lisddntymisvuosien aikana
solujen lisddntymistd, minkd seurauksena voi kdynnistyd muita geneettisid muutoksia ja ndin

kehittyd rintasyopd (Grimm ym., 2016).

Progesteronin vaikutukset elimistdssé ovat kontekstisidonnaisia. Se voi stimuloida tai estdi
solujen lisddntymisté tai edistdd niiden erilaistumista. Esimerkiksi progesteroni stimuloi
naisen rinnan tichyiden sivuhaaroittumista ja raskauden lopussa se on merkittidvassé roolissa
alveolien erilaistumisessa. Progesteroni voi myds stimuloida maitorauhasen kantasoluja eli
MaSC-soluja, mika voi lisdtd riskid mutaatioille ja ndin myos syovén laajentumiseen. Tastd on
myds esitetty hypoteesi, jonka mukaan rintasyovin alkuvaiheessa progesteroni voi stimuloida
maitorauhassolujen laajentumista, miké johtaa solujen muuttumisen aggressiivisemmiksi

syopésoluiksi (Grimm ym., 2016).

Rintasyovén etenemiseen vaikuttaa my0s progesteronin isoformien PR-A:n sekd PR-B:n
vélinen suhde kehossa. Normaalisti ndiden isoformien esiintyvyys kehossa on yhté suuri,
mutta niiden pitoisuuksien on huomattu muuttuvan ADH:ssa, DCIS:ssé sekd IDC:sséd (Azeez
ym., 2021; Grimm ym., 2016). Tutkimuksissa on huomattu, ettd PR-A:n lisdéntynyt mééra
kehossa liittyy etdpesdkkeiden muodostumiseen, kun taas PR-B on yhdistetty
voimakkaampaan proliferaatioon. Molemmat isoformit siételevit suurin piirtein samoja
geenejd, mutta PR-A:n on huomattu sédtelevan useampia geenejd kuin PR-B:n
rintasydpésolulinjoissa (Azeez ym., 2021). Progesteronin isoformien epitasapainoa on myds
tutkittu transgeenisillé hiirilld, joiden rintarauhasissa PR-A on yliekspressoitunut. Tdmén

seurauksena hiirten rintarauhasissa kehittyi solujen litkakasvua seké havaittiin tyvikalvon
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rakenteiden héiri6itd, mutta ei kuitenkaan muodostunut rintarauhaskasvaimia (Grimm ym.,

2016).

Progesteronireseptorin signaloinnissa on mukana alavirran efektoreita: sykliini D, WNT 4 ja
RANKIL, jotka voivat osallistua rintasydvén kehitykseen. RANKL-proteiinia koodaa geeni
nimeltd TNFRSF11A, jonka transkriptioon vaikuttaa PR-A:n yliekspressio. Talla
mekanismilla voi olla vaikutusta solujen proliferaatioon seké etdpesikkeiden
muodostumiseen. Normaalin rinnan soluissa progesteronilla on suora vaikutus PR-
positiivisiin soluihin, kun taas PR-negatiivisissa soluissa progesteroni vaikuttaa RANKL:n
vilittimien parakriinisten mekanismien kautta. Tdma voi johtaa rintarauhasepiteelisolujen
proliferaatioon. Jos tdssd RANKL-signaloinnissa tapahtuu muutoksia, se voi johtaa
rintasydvén kehitykseen (Azeez ym., 2021). Timé on osoitettu esimerkiksi hiirimalleissa,
joissa huomattiin, ettdi RANKL-signaloinnin hédiriintyminen oli osallisena

rintarauhaskarsingeneesin aikaisissa vaiheissa (Grimm ym., 2016).

4.3 Hormonaalinen ehkdisy

Hormonaalisen ehk&isyn kaytto on erittdin yleinen keino parantaa nuorten naisten
eldmédnlaatua ja ehkdistd raskautta. Pohjoismaissa ja Suomessa noin 30—40 % hedelmallisessi
1dssd olevista naisista kdyttdd hormonaalista ehkéisyd (Heikinheimo & Apter, 2018).
Hormonaalisissa ehkdisymenetelmissd kdytetddn estrogeenid ja/tai progesteronia, ja téllaisia
menetelmid ovat esimerkiksi e-pillerit, hormonikierukka ja ehkdisykapseli. On kuitenkin
epdvarmaa, minkidlainen yhteys on hormonaalisella ehkaisylla ja rintasydpériskin vélilla,
mutta tiedetdén ainakin, ettd estrogeeni edesauttaa rintasydvan kehitysté ja progesteronin rooli
on hieman monimutkaisempi (Merch ym., 2017). Vaikka hormonaalisen ehkiisyn kidyttd on
yleistd ja mahdollisten haittavaikutusten maard on pieni, monet tutkimukset kuitenkin
viittaavat siithen, ettd riski sairastua rintasyOpadn on olemassa (Heikinheimo & Apter, 2018;
Satish ym., 2023). Riski on kuitenkin huomattavasti pienempi nykyéén, silla
ehkdisyvalmisteet sisdltdvit vihemmain estrogeenid kuin aikaisemmat valmisteet (Althuis

ym., 2003).
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Tanskassa tehtiin tutkimus, jossa tutkittiin hormonaalisen ehkéisyn kéyton ja invasiivisen
rintasyovin riskin vilistd yhteyttd. Tutkimukseen osallistui 1,8 miljoonaa 15— 49-vuotiasta
naista, jotka eivét olleet sairastaneet syopdd ennen tai joilla ei ole ollut laskimotukosta. Naisia
seurattiin noin 11 vuotta ja 1,8 miljoonan naisen joukosta todettiin 11 517 rintasyOpétapausta.
Tutkimuksessa selvitettiin, ettd rintasydvénriski kasvoi hormonaalisen ehkdisyn kédyton keston
mydtd: alle vuoden kestdneelld kaytolla riski oli 1,09 ja yli 10 vuoden kestineelld kaytolla
riski oli 1,38. My0s naisilla, jotka olivat kdyttdneet aiemmin hormonaalista ehkéisya yli viisi
vuotta, huomattiin olevan suurempi riski sairastua rintasy0péén kuin naisilla, jotka eivét olleet
koskaan kayttdneet hormonaalista ehkéisyd. Hormonaalista ehkidisyé kéyttaneilld naisilla
huomattiin myds 5 vuoden kéyton lopettamisen jélkeen rintasyovén sairastumisen riskin
pysyvin kohonneena. Tutkimuksessa huomattiin myds, ettéd naisilla, joilla oli progestiinia
vapauttava hormonikierukka, oli suurempi rintasyOpériski kuin naisilla, jotka eivét olleet
koskaan kayttineet hormonaalista ehkéisyéd. Lopputuloksena tutkimuksessa saatiin selville,
ettd riski sairastua rintasyOpéén oli hieman suurempi hormonaalista ehkéisyé kayttavilla
naisilla kuin naisilla, jotka eivét ole koskaan kdyttdneet hormonaalista ehkdisyd (Merch ym.,
2017). Riski sairastua rintasydpédén suureni, kun kdyttdaika piteni, mutta myds riski hévisi
viiden vuoden kuluttua hormonaalisen ehkéisyn lopettamisesta (Heikinheimo & Apter, 2018;

Morch ym., 2017).

On myos tehty tutkimuksia, jotka antavat pdinvastaisia tuloksia kuin Tanskassa tehty
tutkimus. Esimerkiksi erddssd viestopohjaisessa tapausverrokkitutkimuksessa haastateltiin
35— 64-vuotiaita naisia. Tutkimukseen osallistui 4682 verrokkia ja 4575 rintasyopad
sairastavaa naista ja suhteelliset riskit arvioitiin regressioanalyysilld vetosuhteiden avulla.
Tuloksena saatiin selville, ettd naiset, jotka kédyttivét ehkiisypillereitd, suhteellinen riski oli
1,0 ja naisilla, jotka olivat kéyttdneet aiemmin ehkdisypillereitéd, suhteellinen riski oli 0,9.
Lopputuloksena saatiin selville, ettd riski sairastua rintasyopéén ei kasvanut pidemmain
kayttoajan tai suurempien estrogeeniannosten myotd (Marchbanks ym., 2002). My0s erddssi
Yhdysvalloissa tehdyssé systemaattisessa katsauksessa keréttiin tietoa progestiinin kaytosta ja
rintasydvin sairastumisen riskistd. Katsauksessa kaytettiin ProQuest- ja PubMed-Medline -
tietokantoja vuosilta 2000— 2015 ja saatiin selville, ettd progestiinia sisdltdvien
ehkdisymenetelmien ja rintasydvan vililld ei ole yhteyttd (Samson ym., 2016). Ndma kaksi
edelld mainittua katsausta eivit kuitenkaan ole tutkimuksia, joten Tanskassa tehtyd tutkimusta

voitaisiin jopa pitdd luotettavampana kuin ndita kahta.
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4.4 Hormonaalinen korvaushoito

Menopaussi eli vaihdevuodet alkavat naisilla noin 50 vuoden idssé, jolloin munasarjojen
estrogeenituotanto vihenee merkittiavésti. Vaihdevuodet aiheuttavat naisille erilaisia oireita,
kuten kuumia aaltoja, mielialan vaihtelua sekd unihdirioitid. Ndiden ja lukuisten muiden
oireiden helpottamiseksi naisille usein mairatddn hormonikorvaushoitoa (HRT) lievittdmaan
vaihdevuosien oireita. Hormonikorvaushoitona voidaan maarita estrogeeni tai estrogeeni-
progesteroni-yhdistelméa hoitoa. Hoidossa on kuitenkin omat riskinsa, silla siihen liittyy

suurempi riski sairastua rintasyopéén (Narod, 2011).

Vuosien varrella on tehty paljon tutkimuksia liittyen hormonikorvaushoidon riskeihin,
varsinkin rintasydvén sairastumisen riskiin. Erddssé katsausartikkelissa kdytiin useita
tutkimuksia 14pi liittyen HRT:hen. Esimerkiksi Yhdysvalloissa havaittiin vaonna 2007, etta
2002 ja 2003 valilla oli tapahtunut noin 6,7 %:n lasku rintasy&vén ilmaantumisesta, joka oli
luultavasti seurausta hormonikorvaushoitojen vihentymisestd naisten keskuudessa. Tdhdn
uskottiin liittyvén vuonna 2002 julkaistu Women’s Health Initiative (WHI) -tutkimus. Tassé
tutkimuksessa tutkittiin, etti lisdisikd hormonikorvaushoitojen aloittaminen vaihdevuosien
jélkeen naisen rintasyopariskid. Tutkimukseen osallistui 27 447 naista, jotka satunnaistettiin
kahteen kontrolliryhméén ja kahteen placebo-ryhméin. Ensimmaéinen koeryhmaén naisilta oli
kohtu poistettu ja he saivat estrogeenia (0,625 mg/vrk). Toinen koeryhmaé koostui 16 608
naisesta, joilla oli kohtu tallella. He saivat estrogeenin ja progesteronin yhdistelmaa (2,5
mg/vrk). Tutkimus kesti viisi vuotta, jotka aikana rintasydvén riski oli 26 % suurempi naisilla,
jotka kayttivit estrogeeni-progesteroni-yhdistelméa verrattuna placebo-ryhméén. Samanlaista
tulosta ei havaittu ryhméssé, jossa naiset saivat pelkkad estrogeenia (Narod, 2011). WHI oli
monimutkainen tutkimus ja se onkin saanut paljon kritiikkia siité, ettd tutkimusasetelma ei
vastannut ideaalista tilannetta. Yleensd hormonikorvaushoito aloitetaan silloin kun
vaihdevuodet alkavat; WHI-tutkimuksessa koeryhmissa oli kéytetty keski-idltdan 63,3-
vuotiaita naisia, jotka olivat selkeésti ohittaneet jo vaihdevuodet. Vaikka WHI onkin saanut
krititkkid, uusimpien tulosten mukaan hormonikorvaushoito ei lisdé kuolleisuutta

(Savolainen-Peltonen & Tuomikoski, 2018).

Erédéssi [sossa-Britanniassa tehdyssé tutkimuksessa tutkittiin myds hormonikorvaushoitojen

atheuttamaa riskié sairastua rintasyopaan. Tutkimuksessa kdytettiin [so-Britannian kahta
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suurinta perusterveydenhuollon tietokantaa, joista kerittiin tietoja tutkimusta varten.
Kontrolliryhméssa oli 457 498 naista ja koeryhméssi 98 611 naista, joille oli diagnosoitu
primaarinen rintasydpa vuosina 1998-2018. Erilaisten tietojen perusteella laskettiin
vetosuhteet eri hormonikorvasuhoitotyypeille. Lopputuloksena saatiin selville, ettd aiempi
estrogeenin pitkdaikainen kdytto ja estrogeeni-progesteronin aiempi lyhytaikainen kaytto (<5
vuotta) eivat liittyneet lisdéntyneeseen rintasyovanriskiin. Sen sijaan aiemmalla
pitkdaikaisella estrogeeni-progesteroni-yhdistelmalld ndytti olevat kohonnut riski
rintasyOpéén (Vinogradova ym., 2020). Tdmén ja aiempien tutkimusten perusteella voitaisiin
ehka todeta, ettd estrogeeni-progesteroni-hoidolla voisi olla suurempi riski sairastua

rintasyopéén kuin pelkéllé estrogeenihoidolla.

Estrogeeni ja progesteroni vaikuttavat rintarauhaskudokseen eri tavalla; estrogeeni sditelee
solujakautumista sekd apoptoosia, kun taas progesteroni sddtelee kohdekudoksen
erilaistumista seké solujakautumista (Grimm ym., 2016). Jos henkil6 kéyttaa
hormonikorvaushoitoa, hinen estrogeeni- ja/tai progesteronitasonsa voivat pysyé kauankin
koholla riippuen siitd, millaista hormonikorvaushoitoyhdistelméé hén kayttaa. Solut voivat
alkaa jakautumaan holtittomasti, jos hormonipitoisuudet pysyvét suurena pitkdn ajan. Tasta
voi seurata syOpésolujen syntyminen ja sen seurauksena rintasyovén kehittyminen. Tasta
esimerkkind on ER+ -rintasy0p4, jossa ER-signalointireitti edistdé solujen jakautumisnopeutta
sekd estdd signaalit, jotka yrittdvit saada solun apoptoosiin (Hilton ym., 2018).
Solujakautumista edistdd myos progesteroni, joka voi myos stimuloida rintakudoksen

kantasoluja, mika lisdd mutaatioiden riskid (Grimm ym., 2016).
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4.5 Aikaiset kuukautiset ja menopaussi

Hormonaaliset tekijit, kuten myohéiset vaihdevuodet ja aikaisin alkaneet kuukautiset ovat
yhteydessa lisddntyneeseen riskiin sairastua rintasyopéén (Xiong ym., 2025). Ne lisddvit
altistumisaikaa estrogeenille ja progesteronille, jotka voivat edistda rintakudoksen solujen
proliferaatiota. Kuukautiset alkavat yleensd 10—16 vuoden idssd, mutta liian aikaisin alkavat
kuukautiset ovat yhteydessd suurempaan riskiin sairastua rintasyopaén, silla useampi
ovulaatio eldmén aikana lisda altistumista estrogeenille (Voon & Sim, 2026). Samanlainen
riski on my®os, jos vaihdevuodet alkavat myohdan. Talloin elimistd altistuu pidempéidn

kuukautiskierron hormoneille, jolloin rintasydvén riski kasvaa (Al-Shami ym., 2023).

Yhdessi artikkelissa yhdistettiin yli 100 epidemiologisesta tutkimuksesta tietoja, jotta
saataisiin selville, liittyvatkd myohéiset vaihdevuodet seki aikaisin alkaneet kuukautiset
suurempaan riskiin sairastua rintasyopéaan. Tutkimuksessa analyyseihin otettiin mukaan
yksilotason tiedot 117 epidemiologisesta tutkimuksesta. Néissd mukana oli 306 091 naista,
joilla ei ole rintasyOpéd sekd 118 964 invasiivistd rintasyOpaa sairastavaa naista.
Tutkimuksessa laskettiin sovitettuja suhteellisia riskejd (RR), jotka liittyivit vaihdevuosiin
sekd kuukautisiin ja niiden yhteytta rintasyOpariskiin. Tuloksena saatiin selville, etti riski
sairastua rintasyOpadn kasvoi 1,050-kertaiseksi, mitd nuorempi nainen oli, kun kuukautiset
alkoivat. Rintasyovin riski myos kasvoi 1,029 kertaiseksi jokaista vuotta myShempéa

vaihdevuotta kohden (Hamajima, N. ym., 2012).

Aikaisten kuukautisten alkamisidn ja rintasydvén yhteyttd on myos tutkittu erdéissd meta-
analyysissd, johon valittiin systemaattisesti erilaisista tietokannoista vuosien 2014— 2025
valiltd julkaistuja tapaus-verokkitutkimuksia ja kuukautisten aikaiseksi alkamisajaksi valittiin
alle 13 vuoden ikd. Tdman jélkeen laskettiin yhdistetyt vetosuhteet (engl. Odds-rations, OR).
Meta-analyysien tuloksena saatiin selville, ettd on suurempi riski sairastua rintasy0paén, jos
kuukautiset alkavat alle 13-vuotiaana (OR= 1,15). Vield suurempi riski oli, jos kuukautiset
alkoivat alle 12-vuotiaana (OR= 1,27). Rintasydvén sairastumisen riski oli sen sijaan
pienempi, jos kuukautiset alkoivat 13-vuotiaana tai vanhempana (OR= 0,89) (Voon & Sim,

2026).
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5 YHTEENVETO

Rintarauhasen kehittyminen on monesta vaiheesta koostuva tapahtumasarja, joka saa alkunsa
jo sikidvaiheessa ja jatkuu murrosidssa seké raskauden ja imetyksen aikana. Nidihin kaikkiin
vaiheisiin osallistuvat tarkeét hormonit; estrogeeni ja progesteroni. Yhdessd ndmé hormonit
vaikuttavat rintarauhasen kehitykseen, mutta ne myds voivat vaikuttaa rintasyovan
kehitykseen. Rintasydpa saa alkunsa yleensa tilanteissa, joissa solujen kasvua ja jakautumista
sadtelevit signalointireitit hdiriintyvét. Yleensa signalointireitit hdiriintyvat liian aktiivisten

hormonireseptorien tai geneettisten muutosten takia.

Téssé tutkielmassa tarkasteltiin estrogeenin ja progesteronin roolia rintarauhasen toiminnassa
sekd rintasydvén kehityksessd. Néiden lisdksi kdsiteltiin molempien reseptorien rakennetta,
toimintaa sekd signalointia solussa. Vaikka estrogeenilla ja progesteronilla on tarked rooli
rintarauhasen kehityksessd sekd naisen hormonitoiminnassa, ne voivat myos aiheuttaa solujen
hallitsematonta jakautumista seké rintasyovén syntyd. Tdmén takia on tdrked ymmartdd, miten
ne toimivat ja vaikuttavat kehossa, jotta tulevaisuudessa voitaisiin paremmin ehkaisté
rintasyovén kehittymistd seké kehittdd tehokkaampia hoitokeinoja. Estrogeenin ja
progesteronin liséksi muilla hormonaalisilla tekijoilld on todettu olevan vaikutusta
rintasydvén kehittymiseen. Ndiden tekijoiden merkitysta pitdisi tutkia tarkemmin, silld suurin
osa naisista esimerkiksi kdyttdd hormonaalista ehkédisyd sekd hormonikorvaushoitoa, joiden

on todettu olevan yhteydessd hieman suurempaan riskiin sairastua rintasyopaén.
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6 TEKOALYN KAYTTO TUTKIELMASSA

Téssd kandidaatin tutkielmassa on kéytetty Deepl-tekoédlysovellusta kidéntdmiseen englannista
suomeksi. Kirjoittajana olen tarkistanut kddnnokset ja vastaan lopullisesta tekstin sisdllosté ja

tarkkuudesta.
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