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1. Rintasyovin tilastoja

Rintasyopa on yleisin syopd, johon naiset sairastuvat. Suomessa diagnosoitiin vuonna 2021
5105 uutta tapausta. RintasyOpé oli myds yleisin syopdkuolemien aiheuttajana naisilla (Kuva
1). Suomessa viiden vuoden jilkeinen elossa olon ennusteprosentti oli 92 % vuonna 2021.
(Seppé et al. 2021) Tama oli kuudenneksi paras tulos verrattuna muihin syopiin, joihin naiset
sairastuivat. Tuloksissa tulisi kuitenkin ottaa huomioon, etti useissa tapauksissa uusiutuminen
kdy ilmi vasta kyseisen ajanjakson jdlkeen ja tdmén takia tilastollinen ennuste ei anna
kokonaiskuvaa rintasyovéin elossaoloennusteesta (Pan et al. 2017). Suomessa hoitotulokset
rintasyovén kohdalla olivat kansainvilisessd vertailussa huipputasoa vuonna 2018 julkaistun

tutkimuksen mukaan (Allemani et al. 2018).

Miesten riski sairastua rintasyopdédn Suomessa vuonna 2021 oli 0,1 %, kun vastaava luku
naisilla oli 13,3 % (Seppa et al. 2021).

Naiset Naiset
5105 Rinta Rinta
Paksu- ja Keuhkot,
1717 perasuoli henkitorvi
Keuhkot, Paksu- ja
1102 henkitorvi 633 perasuoli
lhon
974 okasolusyopa 629 Haima
Kohdunrunko Munasarjat ym.
Kypsat Kypsat
B-solukasvaimet B-solukasvaimet
Ihomelanooma Kohdunrunko
Munasarjat ym. Maksa
578 Haima - Sappirakko,
sappitiet
Munuainen Maha
Kilpirauhanen 126 Munuainen
Rakko ja
324 virtsatiet 125 Glioomat
6000 4000 ZQOQ 0 1500 1000 500 0
Tapausten lukumaara

Syopakuolemien lukumaara

Kuva 1. Uusien syépdtapauksien lukumddrdt sekd syépdkuolemien lukumddrdt naisilla vuonna 2021. Kuva on muokattu
Idihteestd Seppd et al. 2021.



2. Erilaisten rintasyopityyppien jaottelu solun reseptorien mukaan

Biologisten tekijoiden mukaan rintasy0pé voidaan jakaa neljdédn eri alaryhmddn. Ryhmat ovat
hormonireseptoripositiiviset luminal A ja luminal B, HER2-positiivinen (HER2+) ja
kolmoisnegatiiviinen (TNBC). Luokittelu pohjautuu hormonireseptorien poikkeavaan
ilmenemiseen. Ndmé reseptorit toimivat sitoutumiskohtina estrogeenille, progesteronille ja
epidermiselle kasvutekijille. Tutkimuksen kehittyessd on kyetty saamaan lisdtietoa syopien
luokittelussa molekyylitasolla ja niiden tyypillisesti ilmentdvistd tekijoistd, joita kutsutaan
markkereiksi. Nykytekniikalla voidaan hyddyntda tietoa ennusteeseen ja hoidon suunnitteluun
monista syovéssa esiintyvist tyypillisistd merkeistd, kuten eri mikro RNA:sta ja mutaatioista
tietyissd geeneissd, kuten BRCA 1:ssd ja 2:ssa sekd p53:ssa. Ki-67 on solujen erittima
antigeeni, joka toimii merkkind solujen lisdéntymiselle. Antigeeni on kyetty yhdistimain
syovin aggressiivisuuteen, toipumisaikaan ja hoidon vasteeseen. Ki-67-indeksi jakautuu
korkeaan, keskitasoon ja matalaan, kun sitd hyodynnetddn syovin diagnostiikassa (Haroon et
al. 2013).

Estrogeenireseptorin liiallinen ilmeneminen (ER+) on tyypillistd noin 70-75 %:lle
levidvistd syOpatapauksista (Orrantia-Borunda et al. 2022). Progesteronireseptorin
ilmeneminen (PR+) on yleisempéd tapauksissa, joissa my0s estrogeenin reseptoria ilmenee.
Tdmd johtuu siitd, ettd estrogeeni sditelee progesteronireseptorien tuottamista.
Estrogeenireseptoripositiivinen  syopd on 50  %:mn  todenndkodisyydelld  myds
progesteronipositiivinen. Hyvin harvoissa tapauksissa syopa ilmentaa
progesteronipositiivisuutta ilman estrogeenipositiivisuutta. Korkeamman progesteronitason on
huomattu olevan kytkoksissd parempaan ennusteeseen, kun taas matalampi taso korreloi
aggressiivisempaa sairautta ja huonompaa ennustetta (Purdie et al. 2014).
RintasyOpéatapauksistal 5—25 %:a ilmentéda epidermisen kasvutekijén sitovaa HER?2 -reseptoria.
On hoidon kannalta oleellista maérittdd kyseisen reseptorin ilmaantuvuus, silld se vaikuttaa
kdytossd oleviin hoitomuotoihin merkittdvasti. HER2-reseptorin havaitseminen ja
verenkuvasta selvidvd pitoisuuksien selvittdminen mahdollistaa syovin levidmisen sekd
uusiutumisen havaitsemisen, silla HER2 toimii reaaliaikaisena indikaattorina olemassa
olevalle kasvaimelle. HER2:n havainnointi kasvattaa metastoituneen kasvaimen tai
uusiutumisen kasvaimen havainnoinnin mahdollisuutta 50-80 %:lla (Orrantia-Borunda et al.
2022). Korkeampi HER2 -pitoisuus aktivoi proto-onkogeenista signaaliketjua entisestddn ja

johtaa hallitsemattomaan solujen jakautumiseen, mikd korreloi huonomman ennusteen kanssa.



Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd HER2:n liiallinen aktiivisuus korreloi myds
kokonaisselviytymisen seki sairaudesta vapaan ajan kanssa (Gusterson et al. 1992, Press et al.
1993, Andrulis ef al. 1998).

Erilaisille syopatyypeille erotellut ominaisuudet on esitetty taulukossa I.

2.1. Luminal A -alaluokka

Luminal A on yleisin rintasyopétyyppi. Noin 50—60 % sy0Ovistd ovat titd alaluokkaa (Yersal et
al. 2014). Luminal A -ryhmin syovét ovat joko ER+ ja PR+ tai ilmentdvét vain toista
reseptorityyppid. Solut eivit ilmennd HER2-reseptoria. Sydville on tyypillistd myds matala
Ki-67-antigeenin tuotto. Sydvin alaluokalle on tyypillista hitaampi kasvunopeus seki solujen
jakautuminen. Hoitoennuste on parhain verrattuna muihin alaluokkiin. Tdmi pétee niin
uusiutumisen  kuin  kokonaisselviytymisen kannalta. Kyseisen sydvidn hoidossa
hormonihoidoilla, kuten tamofixenilld sekd aromataasi-inhibiittoreilla, on korkea vaste.
Vastaavasti kemoterapian hyoty on rajoittuneempi (Higgins et al. 2009). Geneettistd
profilointia hyddyntivét tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, ettd joissain tapauksissa
potilaat voisivat hyotyd kemoterapian yhdistdmisesti eri hormonihoitoihin (Paik et al. 2006).
European Society of Medical Oncology (ESMO) ja National Comprehensive Cancer Network
from USA (NCCN) ovat médrittineet, ettd geneettisten profilointitestien hyodyntdminen olisi
suositeltavaa kyseistd syOpdtyyppid sairastavalla potilasryhmilld, jotta voitaisiin ndhda
jokaisen potilaan yksilollinen tarve kemoterapialle yhtend oheishoidoista uusiutumisen
estdmiseksi sekd selviytymisasteen nostamiseksi (Paluch-Shimon et al. 2020, Zhou et al.
2020). Syovin levidminen luminaalilla A -luokalla on yleisempad luustoon ja harvinaisempaa

muuhun pehmytkudokseen seké keskushermostoon.

2.2. Luminal B -alaluokka

Luminaalille B -luokalle on tyypillistd olla joko ER+ tai PR+. Suurin osa syopityypeistd
ilmentédd estrogeenipositiivista muotoa. Ki-67-antigeenin ilmeneminen on runsasta syovassa.
Luminal B -sy0pétyypin ennuste on yleisesti huonompi kuin A-alaluokan syoville. Solujen
jakautuminen ja kasvu ovat nopeaa muun muassa korkean Ki-67 ilmenemisen takia (Inic et al.
2014). Jakautuminen voidaan luokitella kyseiselle syopétyypille keskitasoa tai korkeaa

ilmentdviksi. Luminaaleista syovistd 10-20 % ovat B-alaluokan syopid. Syovédn hoidossa
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hormonihoidolla on korkea vaste ja myos kemoterapian vaste on korkeampi kuin verrattaessa
luminaaliin A -ryhmiin. Sydvédn uusiutumisriski on korkeampi ja selviytymisen ennuste

uusiutumisesta on matalampi (Park et al. 2012).

2.3. HER2-positiivinen alaluokka

Noin 10-15 % rintasyovistd on HER2-reseptoripositiivisia syOpid. Télle sydvélle on ominaista
korkea HER2, epidermaalisen kasvuhormonin, reseptorin ilmeneminen. Estrogeeni ja
progesteroni reseptoreita ei tyypillisesti ole ylimédrin. Alaluokka voidaan jakaa kuitenkin vield
kahteen erilliseen ryhmiin eroavaisuuksien myotd. Luminaalissa HER2 -muodossa syopa
ilmentdd kaikkia kolmea reseptorityyppid ja vihemmain Ki-67-antigeenid, kun taas HER2-
ilmennetyssd ryhmisséd, vain HER2-reseptoria on tuotettu litkaa. Niistd kahdesta ryhmésti
luminaali versio on parempiennusteisempi. HER2+-syovéssa erilaisten reseptorien vihdisempi
valikoima johtaa siihen, ettd lddkinnéllisia hoitomenetelmid on vidhemmaén ja hoidon paine
kohdistuu olemassa oleviin reseptoreihin eli tissa tilanteessa vain HER2-reseptoriin. HER2+-
alaluokan sy0pé on yleisesti aggressiivisempi ja nopeammin kasvava kuin edelliset alaluokat
ja ennuste on verrattain huonompi. Ennuste on kuitenkin parantunut tisméldékehoitojen myoté,
jotka kohdistuvat HER2 -reseptoriin. Esimerkkeind tallaisista tdsmilddkehoidoista ovat
monoklonaaliset vasta-aineet trastuzumab sekd pertuzumab, vasta-aineeseen konjugoitu
ladkehoito kuten T-DMI1 sekd tyrosiinikinaasi-inhibiittorit neratinib ja lapatinib. Myds
leikkaushoito ja kemoterapia ovat osana hoitoa. Metastoituminen luustoon, on yleisin
levidmisen muoto. Uusiutuminen yleisesti sekd sisdelimiin kohdistunut uusiutuminen ovat

yleisempid kuin aikaisemmissa alaryhmissa.

2.4. Kolmoisnegatiivinen alaluokka

Kolmoisnegatiivinen rintasydpd (TNBC, Triple negative breast cancer) on sydvistd kaikista
huonoennusteisin muoto. Noin 20 % rintasyOvistd ovat kyseistd alaluokkaa ja syOpétyyppi
ilmenee yleisimmin alle 40-vuotiailla naisilla. Syopétyypin luokittelu ja nimi muodostuu siita,
ettd syOpésoluissa ei ole normaalia suurempaa ilmentymistd minkd4n aiemmin mainitun
reseptorin kohdalla. Tamé aiheuttaa suuria haasteita syopétyypin hoidossa ja tdsmaldikkeiden
kehittdmisessd sekd toimivuudessa. Kolmoisnegatiivinen luokka voidaan jakaa useampaan

alaryhmdédn erilaisten ominaisuuksien, kuten fenotyypin ja farmakologisen herkkyyden
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mukaan. Alaryhmid ovat basaalinen, claudin matala seké tavallisemman rintasyopékasvaimen
muodostava.

Noin 80 % kasvaimista, jotka siséltivit syopageenin BRCA 1 ja BRCA 2 aktiivisen muodon,
ovat kolmoisnegatiivisia syopid. Syoville on tyypillistd nopea uusiutuminen, aggressiivisuus
sekd varhaisten vaiheiden tunnistettavuus. Syovdssd on korkea jakautumisen aste. DNA:n
korjaussysteemeissd ilmenee yleensd paljon muutoksia ja genomissa yleisesti epdvakautta.

Histologisesta ndkdkulmasta jakautuminen on nopeaa ja erilaistuminen heikkoa.

3. Jaottelu paikallisuuden mukaan

RintasyOpatyypeistd 70—75 % ovat duktaalisia. Syopésolut levittdytyvét tiehytkudoksesta
tichyettd ympéaroiviin kudoksiin. Mikéli syopa todetaan jo ennen sen levidmistd tiechytkudoksen
ulkopuolelle, kéytetddin tilloin nimitystd intraduktaalinen karsinooma. Tdmi luokitellaan
syovén esiasteeksi. Syovistd 12—15 % on lobulaarisia, eli sijaitsevat rinnan rauhaskudoksessa.
Naiden liséksi on 18 eri alatyyppid, jotka voidaan luokitella tiettyyn luokkaan paikallisuuden
mukaan. Nami ovat kuitenkin harvinaisempia (0,5-5 %). Lobulaarinen ja duktaalinen ovat
yleisimmét. (Cardoso et al. 2019)

Lobulaarinen rintasyopd (ILC, invasive lobular carsinoma) muodostaa tyypillisemmin
lineaarisempaa kasvustoa, kun taas duktaalinen (IDC, invasive ductal carcinoma) muodostaa
selkedmmin suurempia pyoreitd kasvainmassoja. Kasvutapa vaikuttaa syovéan aikaisemman
vaiheen havaitsemiseen ja siihen, joudutaanko hoidossa mahdollisesti turvautumaan
masektomiaan, eli rinnan poistoon. Lobulaarisella sydvélld on huonompi ennuste kuin
duktaalisella. Erityisesti kasvaimilla, joissa havaitaan estrogeenireseptorin ilmentdminen,
muttei progesteronireseptoria. (Chen et al. 2017, Yang et al. 2020)

Rintasyopdd luokitellaan myds sen levinneisyyden mukaan. Tidssd kutsutaan TNM-
luokitukseksi. T-luokka kertoo sydpédkasvaimen koosta, N-luokka levinneisyydestd kainalon

imusolmukkeisiin ja M-luokka vastaavasti levinneisyydestd muualle elimiin.

4. Syoville altistavat geenit BRCA 1 ja BRCA 2 seki pS3

Perinnéllisistd syistd johtuva sydville altistumisen prosentti kasvaa sen mukaan, onko
perheessd tai suvussa aiempia syOpdtapauksia. Ensimméisen asteen sukulaiset tuplaavat
sairastumisriskin. Ndihin sukulaisiin lukeutuvat diti, tytér tai sisar. Toisen asteen sukulaisia

ovat isoditi, tdti ja sisaren tytdr. Syopédén sairastuneen kahden ensimmadisen asteen sukulaisen
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omaaminen voi kolminkertaistaa syopériskin. (Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer 2001)

Suurimmassa osassa perinndllisissd rintasyopétapauksissa suvussa on aiempi sairastuminen.
Suurin osa geneettisistd poikkeavuuksista kohdistuu rintasydpédédn herkistdvain geeniin 1 ja 2
(BRCA1 ja BRCA2, Breast cancer susceptibility gene). Tutkimukset ovat pyrkineet
selvittiméén sairastumisen todennékoisyyttd mutaation kantajilla. Erddn tutkimuksen mukaan
72 % potilaista sairastui rintasyopddn 80 ikdvuoteen mennessé BRCA 1 -mutaation
seurauksena (95 % CI 65-79 %), kun taas 69 % potilaista sairastui BRCA 2 -mutaation
seurauksena (95 % CI 61-77 %). (Kuchenbaecker ef al. 2017)

P53 on eniten ilmenevé geneettinen mutaatio rintasydvissd. Se ilmenee 30 % syodpatapauksista.
P53 toimii sydvénestogeenina ja se toimii solun kasvun hillitsemiseksi erilaisten vauriotilojen
kuten DNA vaurion, hypoksian ja liiallisten kasvusignaalien ilmetessd. Suurin osa mutaatioista
on pistemutaatioita, jotka sijoittuvat DNA:n sitovaan domeeniin muodostuneessa proteiinissa.
Tdmé aiheuttaa transkription heikentymisen. Pistemutaatioita ilmenee yleensd kasvaimen
muodostavissa syopatyypeissd. Mutaation on havaittu heikentdvén ennustetta (Lai ef al. 2004).
Syoévan muodostumiseen vaikuttaa merkittavésti genetiikka ja perintotekijat. Muita vaikuttavia
tekijoitd ovat ikd, ympéristd, lisddntymishistoria sekd mahdolliset muut, vield tuntemattomat
tekijit. Myds syopdd aiheuttavia tekijoitd kuten ylipaino, tupakointi, alkoholin kulutus,
fyysinen aktiivisuus ja erilaiset hormonaaliset hoidot on osattu yhdistdd rintasyopériskin

kohoamiseen.

Taulukko I. Erilaisille rintasyépétyypeille ominaiset ominaisuudet. Taulukossa on eroteltu eri rintasydpdtyyppien
yleisyys, soluille tyypillisten reseptorien ilmeneminen, Ki-67 antigeenin pitoisuus, mahdolliset ominaiset mutaatiot sekd
syopdtyypin ennusteen oletus. Taulukko muokattu Iihteestd Orrantia-Borunda et al. 2022.

Luokka Yleisyys  ER PR HER Ki-67 Mutaatio Ennuste
2
Luminal A 50-60 % +/+/- +/-+ | - matala - Parhain
Luminal B 10-20 % aF +/- - korkea BRCA2 Keskiverto
HER2+ 10-15 % - - 4 korkea P53 Keskiverto/
Melko
huono
Kolmoisnegatiivinen 20 % - - - korkea BRCA1/ Huonoin
P53
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5. Tasmiliaiakehoidot

Tasmaélddkkeiksi kutsutaan 1d4kehoitoja, jotka kohdentavat vaikutuksensa spesifisti haluttuun
kohteeseen. Téssd tapauksessa, lddkehoidoilla pyritddn kohdentamaan rintasyovén soluja.
Tasmélddkkeiden tarkoitus on vdhentdd hoidon vaikutusta terveisiin soluihin. Ladkkeet
kohdentuvat eri solun toimintoihin eri mekanismien kautta. Jokaisella on tarkoituksena estda
syopésolun toiminta, levidminen ja johtaa solun apoptoosiin. Kohdentaminen onnistuu siten,
ettd syOpdsoluissa on 16ydetty eroavaisuuksia normaaleihin soluihin ja néitd eroavaisuuksia
pyritddn hyodyntdmédidn lddkkeiden kohteina. Eroavaisuuksia ovat muutokset solukalvon
reseptorikokonaisuuksissa, eroavaisuuksia proteiinien pitoisuuksissa tai rakenteessa sekid
muutokset DNA:ssa. Nykyisid rintasyovassd kdytdssi olevia hoitomuotoja ovat muun muassa
vasta-aineilla syOpésoluihin kohdennetut monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-aineisiin
konjukoidut ladkeaineet, CDK4/6-proteiinikinaasiin kohdennetut, PARP-
proteiinikompleksiin, NTRK-reseptoriin, erilaisiin signaaliketjuihin vaikuttaviin proteiineihin
kuten mTOR-, PI3K- sekd AKT-proteiinikomplekseihin kohdennetut ja verisuonten kasvuun

vaikuttavien reseptoreiden toimintaan kohdennetut lddkehoidot.

5.1. Vasta-aineisiin konjugoidut lidkehoidot

Vasta-aineisiin konjugoidut lddkkeet (Antibody drug conjugates, ADCs) koostuvat vasta-
aineesta ja siihen liitetystd solusalpaajasta. Vasta-aineen tehtdvd on tunnistaa sydpidsolu ja
ohjata néin solusalpaaja oikeaan kohteeseen tarkoituksena olla vaurioittamatta terveitd soluja.
Télla hetkelld rintasydvin hoidossa on kiytossd kolmea erilaista ADC:td, jotka U.S. Food and
Drug Administration (FDA) on hyvéksynyt. Kyseiset lddkkeet ovat ado-trastuzumab emtansine
(T-DM1), fam trastuzumab deruxtecan (T-Dxd) ja sacituzumab govitecan (SG). T-DMI
kiytetdidn HER2+-rintasyovissd tdmén aikaisessa, kehittyneessd, uusiutuneessa ja
metastaattisessa rintasyovian hoidossa. T-Dxd on kédytossi HER2+ ja HER2 -matalassa
metastaattisissa, sekd hormonireseptoripositiivisessa syovissd. SG on hyviksytty
kolmoisnegatiivisen rintasyovan hoidossa sekd hormonireseptoripositiivisissa metastoituneissa

syoOvissd ensimmadisten kemoterapioiden jdlkeen. (Raheem et al. 2023)
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5.1.1. Rakenne

ADC:t rakentuvat monoklonaalisesta vasta-aineesta sekd solusalpaajasta. Ndmi ovat
kiinnittyneind toisiinsa kovalenttisesti kemiallisen kiinnikkeen avulla. Ladkkeen toimivuuden
ja turvallisuuden osalta on erittdin tirkedd, ettd rakenne pysyy stabiilina siihen asti, kunnes
kompleksi saavuttaa halutun solun ja hajotetaan solun sisdisissd prosesseissa. Jokaisella
rakenteen komponentilla on vaikutusta ADC:n toimintaan ja tima tulee ottaa huomioon niiden

suunnittelussa.

5.1.2. Antigeeni

Antigeeni toimii solun puoleisena tunnistimena ja mahdollistaa lddkeaineen pddsyn solun
sisdlle endosytoottisesti. Ladkeaineen suunnittelussa tulisi huomioida seuraavat asiat liittyen
kohteeksi valittavaan antigeeniin. Antigeenin tulee olla solun ulkoinen ja sellainen, jota ei
eritetd ympéristoon, jotta kohdennus ei tapahdu ei-toivottuun kasvaimen ldhiympéristoon.
Tallainen virheellinen kohdennus voi joissain tapauksissa aiheuttaa merkittivén toksiinien
pitoisuuden nousun. Téarkeimpand vaatimuksena antigeenille on, ettd sitd ilmennetiddn
syOpésoluissa tai vastaavasti vdhén tai ei ollenkaan terveissd soluissa. Tami mahdollistaa
tarkan tunnistuksen ja sen, ettd hoito ei kohdennu ei-toivottuun kohteeseen.

HER2 toimii antigeenina T-DM1:lle sekd T-Dxd:lle. Vastaavana antigeenina SG:lle toimii
trophoblast cell-surface antigeeni 2 (Trop2). Trop2 on transmembraaninen glykoproteiini, jota

ilmenee joissain kiinteissi kasvaintyypeissd myds rintasyovissé. (Raheem et al. 2023)

5.1.2.1. HER2-tyrosiinikinaasi

Epidermaalisen kasvutekijdn reseptorit muodostavat reseptoriperheen, johon kuuluu neljd
erilaista tyrosiinikinaasi-proteiinia. Neljd erilaista reseptoria ovat EGFR (ErbB1, HER1),
ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) ja ErbB4 (HER4). Reseptorit ovat solukalvon ldpdisevid
glykoproteiineja. Kaikki reseptorit ovat rakenteeltaan melko samanlaisia. Runko koostuu solun
ulkoisesta ligandin sitovasta osasta, kalvon ldpi kulkevasta transmembraanisesta osasta,
juxtamembraanisesta osata, tyrosiinikinaasin osasta sekd tyrosiinista myodostuvasta C-
terminaalisesta hdnndstd. Kun reseptorille ominainen ligandi sitoutuu, tdmi aiheuttaa

reseptorin dimerisaation samanlaisen tai erilaisen reseptorirakenteen kanssa. Dimerisaatio
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muuttaa proteiinin konformaatiota ja ndin aktivoi solun sisdisen tyrosiinikinaasin ja fosforyloi
C-terminaalisen hdnnéin. Reseptorin fosforylaatio aktivoi timén jilkeen toisioldhettiproteiineja
tai suoraa solun sisdisid signaaliteitdi esimerkiksi Ras/MAPK. PLCyl/PKC, STAT tai
PILK/AKT/mTOR. Ras/Rat/MAPK vaikuttavat SOS-tekijoiden kautta, joka vaikuttaa
erityisesti solujen jakautumiseen (Lowenstein et al. 1992, Batzer et al. 1994, Hallberg et al.
1994). PI3K/Akt vaikuttaa merkittdvésti solun selviytymiseen (Schulze et al 2005).
PLCy1/PKC reaktiotie vaikuttaa myds solun jakautumiseen (Chattopadhyay et al. 1999).
STAT3 vaikuttaa epiteelisolujen adheesioon ja polaarisuuteen toimien transkriptiofaktorina
solussa. STATS-reaktiotie vaikuttaa epiteelisolujen organisoitumiseen ja mahdollistaa solujen
paremman jakautumiskyvyn sekd selviytymisen. Solun eri signaalitiet ristedvit ja
mahdollistavat tdtd kautta signaalin ilmenemisen monen erilaisen mekanismin kautta. Tdma
my0s mahdollistaa signaalin vaikutuksien laajenemisen. Ristedminen voi kuitenkin aiheuttaa
myd0s sen, ettd syopdsolut kykenevit tulemaan resistenteiksi tyrosiinikinaaseja kohdentaville
ladkehoidoille (Engelman ef al. 2007, Sergina et al. 2007).

HER?2 -reseptorin kohdalla ei ole tunnettua ligandia, joka vaikuttaisi sithen suoraan. Kuitenkin
tiedetddn, ettd se dimerisoituu muiden perheeseen kuuluvien reseptorien kanssa (Sliwkowski
et al. 1994, Karunagaran et al. 1996). HER2 on konformaatioltaan auki olevassa asennossa
koko ajan ja kykenee tdssd muodossa dimerisoitumaan EGFR ja ErbB3 kanssa (Schultz et al.
2023).

Aktivoitunut reseptori voi signaalin vélittdimisen lisdksi mahdollistaa klatriinivilitteisen
endosytoosin. Esimerkiksi T-DMI1 sitoutuu HER2-reseptorissa solun ulkoiseen osaaan ja
kdynnistdd titd kautta reseptorivélitteisen endosytoosin, jolla lddkeaine pddsee solun sisélle ja
solusalpaaja vapautetaan soluun (Ritchie et al. 2013). Reseptorin fosforylaatio aiheuttaa
growth factor receptor-bound protein 2 (GrbB2) proteiinin sitoutumisen, joka puolestaan johtaa
adaptoriporteiinikompleksi- complex-2 aktivoitumiseen. Myos muut endosytoosia sddtelevit
yksikot  kykenevét vaikuttamaan  klatriinivélitteisen endosytoosin  muodostumiseen.
Endosomin muodostumisen jidlkeen sen sisdltd menee joko lysosomaaliseen hajotukseen,
kierrdtettdviksi takaisin solukalvolle ja osa voidaan ohjata tumaan. Solusignaloinnin ja
endosomien kierrdtyksen virheellinen toiminta johtaa reseptorin liialliseen ilmenemiseen
solukalvolla. Tdémé mahdollistaa solun kehittyneen selviytymisen, jakautumisen ja kasvainten
kehityksen.

Monoklonaalisilla vasta-aineilla kohdennetut hoidot ovat pddosin tyrosiinikinaasiestdjii, jotka

vaikuttavat solusignalointiin. Ongelmallista on, ettd solut kykenevdt muodostamaan
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resistenssin inhibiittoreja vastaan, jolloin ndissd tapauksissa hoito ei enédé tehoa (Jackman D. et
al. 2010).

HER2 -kohdennettu T-DMI inhiboi ligandin sitoutumisen aktivoivaa signaalinvilitysti,
aktivoi solun sisddn ottoa ja estdd solun ulkoisen domeenin levidmistd sekd dimerisaatiota
(Junttila et al. 2009, Ram et al. 2014, Fehling-Kaschek et al. 2019). Solut kykenevit
muodostamaan resistenssin myods T-DM 1:std vastaan. Resistenssin muodostuminen on erittdin
monimutkainen ja moniosainen tapahtuma, johon vaikuttaa ligandin sitovan osan muutokset,
muutokset reseptorien ilmenemisessd, mutaatiot tyrosiinikinaasissa, joka voi mahdollistaa
ligandista riippumatonta aktivaatiota, sekd vield muutokset signaalikaskadin toiminnassa
(Angulo et al. 2007, Scaltriti et al. 2007, Kong et al. 2019, Yi et al. 2020, Wu et al. 2022).

Reseptorin erilaiset signaaliketjut ja toimintamekanismi on esitetty kuvassa 2.
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Kuva 2.EGFR/ErbB reseptorien signalointi ja sen sdiéitely. A) Reseptorin aktivaatio voi tapahtua erilaisilla parakriinisilla
sekd autokriinisilla mekanismeilla. EGFR fosforylaatio voi tapahtua kasvuhormonireseptorin aktivaatiolla Jak2
vilitteisesti. Signaaliketju voi aktivoitua my06s erilaisten G-proteiinien toimesta. Toiminta voi Vvilittyd Src
tyrosiinikinaasien vdlittéimdnd EGFR:lle tai ADAM-perheen proteiinien aktivoitumisen kautta, joka mahdollistaa ligandien
irtautumisen ja sitoutumisen EGFR-reseptoreihin. B) Signaaliketjun vdlittyminen tumaan. EGFR-reseptorin aktivoituminen
vaikuttaa STAT, PLCy/PKC, PI3K/AKT, RAS/MAPK signaalipolkuihin. Erilaiset séidtelyproteiinit kuten Shc, Grb2, Sos ja Gab-
1 viilittdvdt aktivaation reseptorilta signaaliketjun komponentteihin. Itse reseptori kykenee myds translokoitumaan
tumaan yhdessd importin-8 kanssa ja vaikuttamaan suoraa geeninluentaan. Solusignaalireitit vaikuttavat solun
jakautumiseen, selviytymiseen, erilaistumiseen sekd leviéimiseen. C) Reseptoritoiminnan sddtely HSP90 molekyylin kautta.
HSP90 stabiloi ErbB2 rakennetta ja estdd sddtelemdttomdn heterodimeerin muodostumisen ErbB3 kanssa. HSP90 estdid
myGds ErbB2 hajoituksen solukalvolla. D) ErbB4 proteolyysi solukalvolta. Kaksivaiheisessa hajoituksessa solunulkoinen osa
hajotetaan TACE/ADAM17 toimesta. Tdmdin jéilkeen presellin vapauttaa hajoituksesta jéljelle jiéineen s80/E4ICD:n. Témé
toimii tuman sisdisend kaperonina YAP-1 ja STAT5A -molekyyleille. WWOX kykenee myds sitomaan tédmdn ja eristimddn
sytosoliin. E) Ligandin sitoutumisen aiheuttama aktivaatio sekd reseptorin dimerisaatio voi johtaa myds
reseptorivdilitteiseen endosytoosiin. Parkin inhiboi endosytoosia. EPS15 ja CBI sitoutuvat endosomiin, joka johtaa
ubiginaatioon sekd lysosomaaliseen kohdentumiseen. Hajoittamattomat reseptorit, EGFR tai EGFR/ErbB2 dimeerit
kierrdtetdicin takaisin solukalvolle. Kuva ja kuvatekti ovat muokattu Iihteestd Wieduwilt & Moasser 2008.

5.1.3. Monoklonaalinen vasta-aine

Monoklonaaliset vasta-aineet toimivat ladkeaineissa ladkkeen puoleisena
tunnistusmekanismina. Optimaalisen toiminnan kannalta tirkeitd ominaisuuksia ovat korkea
affiniteetti antigeeniin, tunnistautumisen jilkeinen tehokas solun sisdéin kulkeutuminen, matala
immunogeenisyys, jolloin lddke ei aiheuttaisi immuunipuolustuksen reaktiota verenkiertoon

padstyddn, ja korkea selviytymisaika plasmassa kulkeutumisen aikana. Yleisin hyddynnetty
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monoklonaalinen vasta-aine on immunoglobuliini-G (IgG) ja téastd IgG1-versio, jota kdytetdan
kaikissa kolmessa kdytossd olevassa lddkehoidossa vasta-aineena. Nykyisin hyddynnettavit
vasta-aineet ovat ihmisen monoklonaalisia vasta-aineita. [gG1:114 on korkea selviytymisaika

sekd tdmai voi indusoida antigeeniriippuvaista solun ohjattua sytotoksisuutta ja fagosytoosia.

5.1.3.1 IgG1, Trastutzumab (Herceptin)

Immunoglobuliinit ovat vasta-aineita, jotka muodostavat viisi erilaista luokkaa. Niitd ovat
IgM, IgG, IgA, IgE ja IgD. IgG puolestaan jakautuu neljddn eri alaluokkaan, jotka voidaan
jakaa luvuin 1-4.

IgG1 keskiméiréinen elinikd on noin 21 paivdi. Sen molekyylikoko on 150 kDa. Rakenteeltaan
IgG1 koostuu kahdesta raskaasta ketjusta sekd kahdesta kevyesté ketjusta, jotka muodostavat
kolme itsendistd motiivia. Niistd kaksi ovat Fab-alueita (The Fragment antigen-binding), jotka
sisdltdvdt vasta-aineen antigeenin sitovan osan ja jéljelle jaavd Fc-alue (The fragment
crystallizable region) vastaa vuorovaikutuksesta erilaisten proteiinien ja sekundaaristen vasta-
aineiden kanssa. Fc-alueen kiinnittyminen kahteen Fab-alueeseen tapahtuu hinge-kiinnikkeen
kautta.

Vasta-aineen fysiologiseen vasteeseen vaikuttaa kaksi asiaa. Ensimmdisend vaikuttavana
tekijdnd on vasta-aineen sitoutuminen antigeeniin ja tdméin vuorovaikutuksen muuttuminen.
Toiseksi vaikuttavana tekijand on vasta-aineen mahdolliset kyvyt sen mukaan, minkélainen
tekijé sithen on liitettynd, esimerkiksi lddkeaine. Vasta-aineen toimintoja kyetidén muuttamaan
tuottamalla eri lailla suunniteltuja muotoja. Tadm& tapahtuu muodostamalla uusi
aminohapposekvenssi vasta-aineen tietyille ketjurakenteille. Tutkimukset osoittavat, ettd on
olemassa tietynlaisia  sekvenssejd, jotka parantavat vasta-aineen  sitoutumista
immuunipuolustuksen solujen Fc-reseptoriin ja tdméd kasvattaa solujen sytotoksisuutta
merkittdvésti. (Lazar et al. 2006)

Kliinisissa tutkimuksissa on huomattu, ettd yhteni vasta-aineiden haasteena on lddkeaineiden
sisdltdmien vasta-aineiden kilpailu veressd luontaisesti olevien vasta-aineiden kanssa. Tdma
aiheuttaa lddkeaineen vaikutuksen inhibitiota. Inhibitio vaikuttaa siithen, millainen
annossuuruus on riittdvd tuottamaan riittdvdn sytotoksisuuden tason mahdollistaakseen
toimivan vasteen. (Prang et al. 2005, lida et al. 2006)

T-DM1-lddkemolekyylissd  trastuzumab  muodostaa  lddkekompleksin  vasta-aineen
rakenneosan, joka on humanisoitu anti-HER2 IgGl (Kuva 3.). Vasta-aineet tuotetaan
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kiinanhamsterin munasarjoista johdetuissa soluissa. Trastuzumab sitoutuu HER2 -reseptorin
juxtamembraaniseen osaan ja vaikuttaa téten solun sisdiseen signalointiin (Cuello ez al. 2001).
Se kykenee estimdidn HER2 -reseptorin kykyd muodostaa heterodimeeri HER3 -reseptorin
kanssa itsendisesti ilman aktivoivaa signaalia (Junttila et al. 2009). Ladkeen sitoutuminen
reseptoriin estdd reseptorin solunulkoisen osan hajotuksen ja estii aktiivisemman kompleksin
p95-HER2 muodostumisen (Molina et al. 2001). Trastuzumab kasvattaa solun sytotoksisyytta
nostamalla immuunipuolustuksen vastetta syOpésoluja vastaan (Arnould et al. 2006).

Trastuzumab on esimmiinen monoklonaalinen vasta-aine, jota on kéytetty hoitomuotona
rintasyOvéssd jo ennen lddkekonjugaattimuodon kehittimistd. Monoklonaalisia vasta-aineita
voidaan kdyttd4 erillisend omana tdsmalddkehoitona syopdd vastaan. Trastuzumab on yleensd
yhdistettynd kemoterapiahoitoon, mutta ainoana annettuna hoitomuotona sen on todettu
toimivan kasvainta pienentdvani 26 %:lla potilaista (95 % CI 18,2-34,4 %) (Vogel et al. 2002).
Yhdistiminen kemoterapiaan kasvattaa sytotoksisuutta ja tehostaa hoitomuotoa. Kuten muissa
ladkehoidoissa, solut kykenevit muodostamaan trastuzumabia vastaan resistenssin. Tdméa on

yleisempaé sairauden pidemmélle edenneissd muodoissa.
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Kuva 3. Trastuzumabin proteiinirakenne. Monoklonaalinen humanisoitu anti-HER2 vasta-aineen rakenne koostuu
kahdesta raskaasta ketjusta, jotka kulkevat molekyylin keskelld, seké kahdesta kevyesti ketjusta, jotka sijoittuvat
raskaan ketjun molemmille puolille. Kevyttd ketjua on kahta eri tyyppid, joista kappa ilmenee trastuzumabissa.
Molekyylissd kyetédiéin muuttamaan sekd raskaan ketjun (VH, Variable heavy) sekd kevyen ketjun (V-kappa, Variable light)
ylimmidit rakenteet. Ndmd ovat merkattu kuvaan vihredlld vdrilld. Siniset rakenteet muodostavat pysyvit rakenteet
raskaasta (CH, Constant Heavy) ja kevyestd ketjusta (C-kappa, Constant Light). Fc (Fragment crystallizable) sitoutuu
solukalvoon, kun taas molekyylin ylimpien rakenteiden yhdessdé muodostama Fab (Fragment antigen binding) sitoutuu
antigeeniin. Kuva Iéhteestd DrugBank 2005. Teksti muokattu Iihteestd Mark et al. 2022.

5.1.4. Kiinnike

Kiinnike toimii vasta-aineen ja lddkeaineen vilissd yhdistden ndmi toisiinsa. Tdmi toimii
tarkedssd roolissa sytotoksisen lddkkeen vapautumisessa ja onkin tarkedd, ettd sen rakenne
pysyy stabiilina vield ollessaan sitoutuneena vasta-aineeseen.

Kiinnikkeet jaetaan hajotettaviin ja ei-hajotettaviin. Hajotettavat kiinnikkeet ovat herkkié
kasvaimen ympdéristolle, jossa ne voivat joutua kemiallisen tai entsymaattisen hajotuksen
kohteeksi vapauttaen sitoutuneet yhdisteet. Kemiallinen hajotus tapahtuu hydrolysaationa tai
disulfidien hajotuksena kohdistuen hydratsonien ja disulfidien sidoksiin. Entsymaattinen
hajotus tapahtuu peptidaasien tai glukuronidaasien aktiivisuudella. (Bargh et al. 2019)
Hydratsoni-sidokset reagoivat pH muutokseen herkdsti. Sidokset hydrolysoituvat

endosomeissa ja lysosomeissa, joissa pH laskee alle 7. SG:issd hyddynnettavit kiinnikkeet ovat
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pH herkkid. Ndamé karbonaattilinkkerin siséltdvét kiinnikkeet hajotetaan matalassa pH:ssa
(Cardillo et al. 2015). Yleisimpind kaytossd kéaytossd olevat kiinnikkeet ovat
peptidikiinnikkeet, jotka hajotetaan lysosomeissa peptidaasien toimesta. T-Dxd:ssé
hyodynnetddn kyseistd kiinnikettd. (Yver et al. 2020) Cathepsin B on yleinen peptidaasi
syoOpdsoluissa, jota voidaan hyddyntdd juuri hajotukseen.

Ei-hajotettavat kiinnikkeet ovat yleensd stabiilimpia ja aiheuttavat vdhemmain véadraan
kohteeseen kulkeutumista. Namé kiinnikkeet eivit ole herkkid ympériston muutoksille, joita
kasvain aiheuttaa (Kovtun et al. 2006, Erickson et al. 2010). T-DM1 hyodynnetddn ei-
hajoitettavia kiinnikkeitd. Solusalpaaja péddsee vapautumaan soluun vasta vasta-aineen

hajotuksen jélkeen.

5.1.5. Solusalpaaja

Solusalpaajan vapautumiselle soluun on edellytyksend tunnistautumisen onnistuminen ja
tamin jilkeen solun sisdlld tapahtuva hajotus ja kiinnikkeen tuhoutuminen. Solusalpaajan
vapauduttua sen vaikutus riippuu kyseessd olevasta lddkeaineesta. Nykyiset kdytossd olevat
ladkeaineet sisdltdvit joko tubuliinin inhibiittoreita, DNA:ta vaurioittavia tekijoitd tai
immunomodulaattoreita.

Tubuliinien inhibiittorit jaetaan tubuliinin polymerisaation promoottoreithin ja tubuliinin
polymerisaation inhibiittoreithin. Tubuliinien inhibiittorit vaikuttaa mitoosiin keskeyttden
tamédn spesifissd solusyklin vaiheessa. Esimerkiksi T-DMI1 lukeutuu polymerisaation
inhibiittoreihin. Konjugoitu lddkeaine on maytansinoid johdannainen DM1.

DNA:ta vaurioittavien tekijoiden mekanismeina toimivat DNA:n alkalointi, kaksoisjuosteen
rikkominen, DNA:han sitoutuminen ja DNA-juosteen yhteen kiinnittiminen. T-Dxd:ssd ja
SG:ssd kiinnitettyind olevat ladkeaineet ovat DNA:ta vaurioittavia tekijoitd ja toimivat

topoisomeraasin inhibiittoreina.

5.1.5.1. Trastuzumab emtansine, T-DM1 (Kadcyla)

T-DMI1 ladkemolekyyli siséltia trastuzumabin, johon on kiinnittyneena tioeetterisidoksella (4-
[N-maleimidomethyl] cyclohexane-1-carboxylate, MCC) keskiméédrin 3,6 emtansine-
molekyylid (Lewis Phillips et al. 2008) (Kuva 4). Yhdesséd kiinnikkeen kanssa, emtansine

muodostaa DM 1-kokonaisuuden. Emtansinella on kasvainta pienentivid ominaisuuksia
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(Kupchan SM. et al. 1972). MCC ja DM1 tuotetaan kemiallisella synteesilld. Ladkemolekyyli-
DM1 vapautuu soluun trastuzumabin lysosomaalisen hajotuksen jdlkeen. Hajotuksessa
muodostuu erilaisia yhdistelmid kuten MCC-DM1, LYS-MCC-DM1 ja DMI1. DMl:sta
tuotetaan vield kaksi hajoamistuotetta CYP3A4 ja CYP3AS. DMI1 inhiboi tubuliinien
polymerisaatiota sitoutumalla tubuliiniin ja estimailld niiden jérjestaytymistd (Remillard et al.
1975). Tama lakkauttaa solun toiminnan ja johtaa apoptoosiin. Prekliiniset tutkimukset ovat
osoittaneet myos, ettd DM-1 sitoutuminen mikrotubuliineihin vaikuttaa solun sisdiseen
kuljetusjirjestelméén tehden siitd vioittuneen (Barok ef al. 2011). Tutkimukset osoittavat, ettd
T-DMI1 vaikuttaa HER2-reseptorin signalointiin inhiboivasti sekd vasta-aineen vélittdmaan
sytotoksisuuden kasvuun (Lewis Phillips et al. 2008). Liadkeaineen vaikutus solussa riippuu
sen pitoisuudesta. Korkeissa konsentraatioissa se johtaa nopeaan apoptoosiin, kun taas
alemmalla konsentraatiolla se vaikuttaa solun sisdiseen toimintaan vaurioittavasti tai
matalimmilla konsentraatioilla ei ollenkaan. (Barok et al. 2014). Ladkeaine annostellaan

suonensisdisesti ja sen puoliintumisaika kehossa on 4 pdivéa.
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Kuva 4. T-DM1 rakenne koostuu monoklonaalisesta vasta-aineesta trastuzumabista, jonka MCC-tioeetterikiinnike

yhdistidd emtansinemolekyyliin. Kokonaisuudessaan kiinnike sitoo noin 3—3,6 emtansinea yhteen konjugaattiin. Kuva ja
teksti muokattu lihteestd Hunter et al. 2020.

5.1.5.2. Kliiniset tulokset

Ado-trastuzumab emtansine (T-DMI1, Kadcyla ®) on ensimmiinen vasta-aineeseen

konjugoitu lddkeaine, jota alettiin kdyttaa kiinteiden kasvainten kohdentamiseen. Ensimmaéisen

kliinisen tutkimuksen tulokset julkaistiin 2010 ja lddke sai kdyttdluvan FDA:lta 2013.
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Hoitomuoto oli alkuun kdytossd metastoituneeseen rintasyopdin, mutta nykyddn lupa on
laajentunut kaytettdviaksi my0s aikaisemmassa vaiheessa sy0vdn hoidossa edellyttiden, ettd
potilas on saanut kasvainta pienentdvdd hoitoa ennen ja osoittaa silti merkkeja levidvisti
syovasta.

T-DM1:lle toteutettu faasi III -tutkimus EMILIA mahdollisti ensimmadisen kadyttdonoton toisen
linjan hoitomuotona. Kliininen tutkimus sisélsi 991 potilasta, joilla oli joko metastoitunut
HER2-positiivinen rintasyopa hoitomuotonaan trastuzumab pohjainen kemoterapia tai potilaat
olivat vastaanottaneet adjuvanttihoitoa ja sairaus oli uusinut kuuden kuukauden aikana. Potilaat
jaettiin kahteen ryhmaiin, jotka vastaanottivat joko T-DMI tai lapatinibid ja capecitabinea. 88
% potilaista suoritti keskimddrin 3 kemoterapiakertaa ennen lddkkeenantoa. Tdméd toimi
hoitona metastoituneille kasvaimille. Tutkimus osoitti, ettd T-DM1:114 1adkitylla ryhmalla seka
sairauden etenemisen jatkumisen ajankohta oli mydhédisempi ettd kokonaisselvidminen
parempi. Sairauden etenemisen jatkuminen T-DM1 oli 9,6 kuukautta, kun toisella ldédkitykselld
vastaava oli 6,4 kuukautta (HR 0,65; 95 % CI 0,55-0,85; p<0,001). Kokonaisselvidminen T-
DM1:114 oli 30,9 kuukautta ja vastakkaisella ryhmalla 25,1 kuukautta (HR 0,68; 95 % CI 0,55—
0,85; p<0,001) (Verma et al. 2012). Tadma johti siihen, ettd T-DM1:nen vakiinnutti asemansa
toisen asteen hoitomuotona potilailla, jotka sairastivat tdiméin luokan rintasy6pda. Tdméa muuttui
DESTINY -Breast03 tutkimuksen jdlkeen, silld T-Dxd osoitti paremman soveltuvuuden (Cortés
et al. 2022).

Siirtyminen ensimmaéisen linjan hoitomuodoksi mahdollistui faasi IIll KATHERINE -kokeessa.
Téssd potilaat sairastivat aikaisen vaiheen HER2-positiivista rintasyOpad, tai ettd hoitomuotona
oli aikaisemmin ollut taxane tai trastuzumab pohjainen neoadjuvantti kemoterapia.
Tutkimuksen 1486 potilasta jaettiin ryhmiin, jotka vastaanottivat T-DM1:t4 tai trastuzumabia
14 kertaa. Tarkeimpédnd méérityksend oli invasive disease free survival IDFS, joka mittasi ajan
rintasydvén paikalliselle tai alueelliselle uusimiselle, levinneelle uusimiselle tai kuolemalle.
Muina mittareina hyddynnettiin kokonaisselviytymisti ja sairauden etenemistd. 77 % potilaista
sai lisdksi anthracycline pohjaista neoadjuvantti kemoterapiaa ja 20 % anti-HER2-terapiaa.
Kolmen vuoden IDFS T-DMI ryhmalle oli 88.3 % ja vastaava arvo trastuzumab ryhmalle 77
% (HR 0,50; 95 % CI1 0,39-0,64; p<0,001) (Von Minckwitz et al. 2019). Tutkimuksen ansiosta
FDA hyviksyi lddkkeen ensimmaéisen linjan hoitomuodoksi aikaisen vaiheen rintasydville.
Ehtona aikaisempi neoadjuvantti kemoterapia seké leikkaus.

Tutkimukset osoittavat, ettd HER2 -kohdennetuilla hoidoilla on ollut merkittiva vaikutus

HER2-positiiviseen rintasyOpddn. Osa tutkimuksista osoittaa, ettd T-DM1 yhdistdminen
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muihin tyrosiinikinaasin inhibiittoreihin voisi parantaa huomattavasti hoitotulosta (Wu et al.
2022, Ma et al. 2022), kun taas osa tutkimuksista ei ole kyennyt todistamaan tdtd (Huobre et
al. 2019). Ensimmadisind meta-analyyseind toteutettu tutkimus tutki T-DM1 hoitovaikutusta
yksittéishoitona verrattuna siihen, ettd sitd kéytettiin yhdessd muiden tyrosiinikinaasi-
inhibiittoreiden kanssa. Tutkimus osoitti, ettd T-DM1 yhdistettynd muihin antoi merkittdvasti

paremman hoitotuloksen ja selviytymisen tulokset (Li et al. 2023).

5.2. Tyrosiinikinaasi-inhibiittorit

Kuten monoklonaaliset vasta-ainehoidot, sekd vasta-aineisiin konjukoidut lidkehoidot,
tyrosiinikinaasi-inhibiittorit (Tyrosine kinase inhibitors, TKIs) toimivat tdsmildékehoitoina
erityisesti HER2-positiivisissa rintasydvissi. Inhibiittorien toiminta perustuu tyrosiinikinaasi
reseptorin fosforylaation ehkdisemiseen ja kilpailuun reseptorissa olevasta ATP:td sitovasta
aktiivisestd keskuksesta solun sisdisessd reseptorin osassa. Tdmid mahdollistaa reseptorin
inaktivaation ja estdd HER2-reseptoriin kytkenndisid signaaliketjuja aktivoitumasta ja
vaikuttamasta solun toimintoihin. Eri inhibiittorit kykenevit kohdentumaan eri reseptoreihin,
mikd mahdollistaa laajemman kohdennuksen solun pinnalle.

Luvallisia kinaasi-inhibiittoreita ovat muun muassa afatinib, lapatinib, neratinib, tucatinib seki

pyrltinib.

5.2.1. Lapatinib (Tykerb)

Lapatinib sitoutuu reseptoreista HER 1- ja HER2-tyrosiinikinaaseihin. Sitoutumisellaan ATP:ta
sitovaan solun sisdiseen domeeniin, se estdd solun sisdisen PI3K/AKT/mTOR-signaaliketjun
aktivoitumisen. Tdma johtaa solun kasvun estoon, sekd lopulta kasvainsolun apoptoosiin.

Laptinib on suun kautta otettava ladke. Se sai lddkeluvan ensimmaisté kertaa FDA:Ita 2007 ja
EMA:lta ehdollisen markkinoinnin luvan 2008. Ensimmadiset luvat pohjautuivat faasi III -
satunnaistettuun tutkimukseen, jossa 324 HER2-positiivista rintasy0pdd sairastavaa potilasta
ladkittiin lapatinibilla ja capecitabinella. Kontrolliryhméné toimi pelkdstddn capecitabinella
ladkitty ryhmd. Tutkimukseen osallistuneita potilaita oli ladkitty ennen monoklonaalisilla
vasta-aineilla, mutta ld4kinndstd huolimatta sairaus oli edennyt. Tulokset osoittivat, ettd
lapatinib ja capecitabine siirsi sairauden etenemistd keskiméérin 8,4 kuukaudella, kun taas

monoterapiana annettu kontrolli mahdollisti 4,4 kuukauden siirtymén sairauden etenemiseen
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(HR 0,49; 95 %CI 0,34-0,71; p<0,001) (Geyer et al. 2006). Kokonaisselviytymisessd ei ollut
eroa ryhmien viélilld. Uudemmassa tutkimustulosten ldpikdynnissd tulokset osoittivat, etti
sairauden siirtyméd olisi ollut vai 6,2 kuukautta lapatinib-ryhmilld vs. 4,3 kuukautta
kontrolliryhmilla (HR 0,57; 95 %CI 0,43-0,77; p<0,001). MyoOskddn ndissd tuloksissa
kokonaisselviytymisessd ei huomattu eroja ryhmien vélilld (Cameron ef al. 2008).

Vuonna 2010 EMA hyviksyi lapatinibin kdyton yhdistettyni aromataasi-inhibiittori hoitoihin
ensimmédisen linjan hoitona hormonireseptoripositiivisille sekd HER2-positiivisille
metastoituneille rintasyOville. Satunnaistetussa tutkimuksessa lapatinib yhdistettynd
letrozoleen mahdollisti keskimédrin 8,2 kuukauden ajan ilman sairauden etenemistd, kun taas
kontrolliryhmilld vastaava arvo oli 3 kuukautta (HR 0,71; 95 %CI 0,53-0,96; p=0,019)
(Johnston et al. 2009). Lapatinibin kiytolld voisi olla lddkinnélliset mahdollisuudet toisen ja
ensimmadisen linjan hoitoina. Kuitenkin vaikka sairauden etenemisen estossa lddke kykeni
osoittamaan ihanteellisia tuloksia, se ei vaikuttanut kokonaisselviytymiseen ja ndin ollen
esimerkiksi National Institute for Health And Care Excellence (NICE), ei suosittele lddkkeen
kéyttod epdonnistuneiden aikaisempien lddkehoitojen jdlkeen tai ensimmadisen linjan hoitona
yhdistettynd muihin hoitomuotoihin. Kéyttda suositellaan ainoastaan kliinisissd tutkimuksissa

(National Institute for Health And Care Excellence, 2012).

5. 3. CDKA4/6-estiijiit

CDK4/6-estdjid hyodynnetddn hormonireseptoripositiivisten ja HER2-negatiivisen edenneen
rintasydvéin hoidossa. FDA on hyviksynyt kdytettdviksi kolmea eri ladkeainetta, jotka ovat
palbociclib, abemaciclib ja ribociclib. Niitd hyddynnetdéin hoitomuotoina yhdessé
endokriiniterapian kanssa. Uusinta 1ddkettd DAWNA-1:sté testataan faasi III -kokeissa.

Sykliineistd riippuvaiset kinaasit, Cyclin-dependent kinases (CDKs), ovat seriini-threoniini
kinaaseja. Erilaiset solun ulkoiset ja sisdiset signaalit aktivoivat lukuisia signaaliteitd, joiden
seurauksena sykliini D:n ilmeneminen ja aktiivisuus muuttu. Sykliini D yhdessi CDK4- ja
CDK6-kinaasin kanssa, muodostaa toimivan kompleksin, joka kykenee inhiboimaan
retinoblastoma tumor suppression proteiinin (Rb), erityisesti sen muodot 1 (p107) sekd 2
(p130). Toimiva kompleksi monofosforyloi Rb:n, joka mahdollistaa transkriptiotekija E2F:n
kautta tapahtuvan eston l0yhentymisen. Té@mén seurauksena cyclin E:td tuotetaan, joka
vastaavasti sitoutuu CDK2-kinaasiin aktivoiden tdmén ja hyperfosforyloi Rb-proteiinin

(Lundberg & Weinberg 1998, Harbour ef al. 1999). Hyperfosforylaatio estdd Rb-proteiinia
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sitomasta transkriptiotekijoité, jolloin nima péddsevit aktivoimaan geeninluentaa ja titi kautta
vaikuttamaan solun siirtymistd G1 vaiheesta S vaiheeseen (Narasimha et al. 2014). Solusyklin
eteneminen mahdollistaa syopésolujen jakautumisen ja tdtd kautta kasvun.

CDK4/6-estédjat vaikuttavat signaaliketjuun niin, ettd Rb-proteiini defosforyloidaan ja solun
siirtyminen solusyklissd eteenpédin G1-vaiheesta estyy, ja solu jdd ikdin kuin osittaiseen G1-
vaiheeseen (Choi et al. 2012). Useat tukimukset osoittavat, ettd CDK4/6-aktiivisuus on koholla
syOpasoluissa. Yleensi rintasyOvissd on havaittu cyclin D1 -ekspressointia, joka johtaa myds
samalla CDK4/6-aktiivisuuden kasvuun (Gillett ez al. 1994, Mclntosh et al. 1995, Weinstat-
Saslow et al. 1995, Kenny et al. 1999, Yu et al. 2006, Choi et al. 2012). Erityisesti CDK-
perheen INK4-proteiinit kykenevédt inhiboimaan CDK4/6 toimintaa ja vaikuttavaan soluissa
tapahtuviin signaaliketjuihin (Serrano et al. 1993).

Syopésoluissa tapahtuneet tietynlaiset mutaatiot ovat osoittaneet, ettd syopasolut kykenevit
jakautumaan ja kiertdimddn CDK4/6-signaaliketjun inhibition vaikutuksen. H4irid
sadtelyproteiini p16™“*3:han tai Rb proteiiniin aiheuttaa kasvaimen muodostumista. Mutaatiot
CDK2A- ja RB1-geeneissd vaikuttavat sddtelyproteiinin ja kasvaimen ehkéisyn toimintaan
sekd johtavat pro-mitoottiseen signalointiin seké sykliini E1- ja CDK2-aktivoitumiseen. Timén
perusteella on huomattu, ettd syopédsolut kykenevit ohittamaan CDK4/6-jdrjestelmén ja on
paitelty, ettd solusykliin vaikuttava toiminta, kuten inhibitio, onnistuu vain, jos Rb-proteiini
on tdysin toimiva (Dean et al. 2010). CDK4/6-signalointi ja inhibiittorien vaikutus on esitetty

kuvassa 5.
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Kuva 5. CDK4/6-inhibiittorien vaikutus solusignalointiin. Erilaiset solun vastaanottamat signaalit aktivoivat reaktiotien.
Sykliini D muodostaa CDK4/6 kinaasien kanssa toimivan komponentin, joka vaikuttaa Rb-proteiinin toimintaan
fosforylaation kautta. Rb:n monofosforylaation seurauksena sykliini E:n tuotto kasvaa ja tdmd sitoutuu CDK2:een, joka
johtaa Rb:n hyperfosforylaatioon. Tdmd vapauttaa transkriptiofaktori E2F:n ja solu kykenee siirtymddn syklin vaiheesta
G1 S-vaiheeseen. Inhibiittorien toiminta inhiboi kompleksin muodostumista ja téiten vaikuttaa Rb-proteiinin fosforylaation
kautta transkriptiofaktorin sitoutumiseen ja solusyklin vaiheiden pyséihtymiseen. Myés erilaisilla proteiineilla, kuten Ink4-
ja Cip/Kip -proteiineilla on sykliéi estdvid ominaisuuksia. Kuva Idhteesté Stanciu et al. 2023.

5.3.1. Palbociclib (Ibrance)

Palbociclib on ensimmidinen CDK4/6-inhibiittori, jolla huomattiin syopdd vastustavia
ominaisuuksia. 2009 toteutetussa tutkimuksessa Finn et al. 10ysivit, ettd palbociclib kykeni
tehostamaan tamofixenin, endokriiniterapiassa kdytetyn estrogeenireseptori modulaattorin,
vaikutusta ER+ -solulinjoissa inhiboimalla Rb:n fosforylaatiota (Finn et al. 2009).
Myohemmin hiirimalleilla on kyetty todistamaan, ettd palbociclib pienentdd syopésolujen
kasvua myo0s tamofixenille resistenteissd kasvaimissa (Wardell e al 2015).

Ensimméinen faasi I -tutkimus palbociclibille toteutettiin 2011, jossa médritettiin lddkeaineen
annosmadrdn toksisuutta. Tutkimus mahdollisti siirtymisen seuraavaan vaiheeseen, pitden
myeliinisupressiota toksisuuden rajana (Schwartz et al. 2011).

Faasi II -tutkimuksissa tutkittiin sekd lddkkeen yksittdistd ettd yhteisvaikutusta toisten
ladkkeiden kanssa. Monoterapiana palbociclibin vaikutusta tutkittiin metastoituneeseen
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rintasyOpéén potilailla, jotka ilmensivét ylimddrin Rb-proteiinia syopdkudoksessa. Tutkimus
seurasi kasvaimen reaktiota lisikeaineeseen, mutta myds Rb-proteiinin ilmenemisti, p16™<4a
hévidmistd, cyclin D1 -geenin amplifikaatiota sekd PFS:sséd (Progressio-free survival), joka
indikoi etenemisen jatkumiseen kestidvaa aikaa. Koska potilaat olivat vastaanottaneet jo paljon
erilaisia hoitoja, tulokset kokeissa jdivédt vaatimattomiksi. Objektiivinen vaikutus 5 %,
kliininen tehokkuus 19 % ja PFS 3,7 kuukautta (95 % CI 1,9-5,1; p=0,03) (DeMichele et al.
2015). Kuitenkin yhdistelmékokeet PALOMA-1/TRIO-18 tuottivat erilaisia tuloksia.
Palbociclib yhdistettyni letrozoleen paransi etenemisen jatkumisen ajankohtaa 20,2 kuukauden
kohdalle (95 % CI 13,8-27.5). Yksittdin letrozole kykeni viivdstyttimédn etenemistd 10,2
kuukaudella (95 % CI 5,7-12,6). Tutkimus mahdollisti hoitomuodon siirtymisen ensimmaisen
linjan hoitomuodoksi. Palbociclib osoitti my0s komplikaatioiden puolesta matalaa riskid
kuumeiselle neutropenialle (Finn et al. 2015).

Faasi III -tutkimus, nimeltddan PALOMA-2, suoritettiin 666 naiselle. Tutkimukset osoittivat,
ettd palbociclibilld ja letrozolella ladkitylld ryhmélld sairauden etenemisen jatkumisen arvo oli
24,8 kuukautta, kun taas verrokkiryhméani kaytetty letrozole-plasebo ryhmén vastaava arvo oli
14,5 kuukautta, (HR 0,58; 95 % CI 0,46-0,72; P < 0,001) (Finn et al. 2016). Palbociclibin
vaikutusta tutkittiin my0s naisilla, joiden sairaus oli edennyt endokriiniterapiasta huolimatta.
PALOMA-3 tutkimus kokosi 521 hormonireseptoripositiivista potilasta, joille annettiin joko
palbociclibid yhdessé fulvestrant hormonihoidon kanssa tai pelkkad fulvestranttia. Fulvestrant
on estrogeenireseptoriin sitoutuva lddke, joka estdd estrogeenin vaikutuksen solussa.
Keskimairdinen selviytymisaika tutkimuksessa oli 6,9 kuukautta parempi palbociclibin kanssa
verrattuna kontrolliryhméén (HR 0,81; 95 % CI 0,64-1,03; p=0,09) (Turner et al. 2018).
Tutkimukset osoittivat myos korkeampia tuloksia erityisesti potilailla, jotka olivat osoittaneet
herkkyyttd endokriiniterapialle, mutta myods 9,3 kuukauden parannuksen sairauden
etenemisessd henkildilld, joilla oli viskeraali sairaus, jolloin syopd on levinnyt
pehmytkudokseen (Turner et al. 2018). PALOMA-3 on edelleen jatkuva kliinisen vaiheen
tutkimus, jota toteutetaan satunnaistetulla ja kaksoissokaistulla kokeella, jossa kokeeseen
osallistuja tai tutkija eivdt tiedd minkd hoidon osallistuja vastaanottaa. On osoitettu, etti
palbociclib yhdistettynd endokriinihoitoon kasvattaa etenemisen jatkumisen aikaa ja timén
seurauksena se sopii hoitomuodoksi hormonireseptoripositiiviseen ja HER2-negatiiviseen

rintasyopéén (Cristofanilli ef al. 2016).
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5.3.2. Ribociclib (Kisqali)

Ribociclib on myds suun kautta otettava CDK4/6-estédjéd. Faasi I -tutkimukset alkoivat 2016
MONALEESA-2 tutkimuksella. Tutkimus toteutettiin 668 vaihdevuodet kokeneelle naiselle,
jotka sairastivat hormonireseptoripositiivista tai HER2-negatiivista rintasyopéa. Tutkimukset
osoittivat, ettd ribociclib yhdistettynd letrozoleen mahdollistivat pidemmin sairauden
etenemisvapaan ajan ja johtivat ensimmadiseen FDA lupaan kéyttda ribiciclibid ensimmiisen
linjan hoitomuotona estrogeenireseptoripositiivisille, HER2-negatiivisille ja metastoituneen
syovian omaaville potilaille (Hortobagyi et al. 2016). Hoitomuoto astui voimaan 2017.
MONALEESA-7 Kkliiniset tutkimukset mahdollistivat nopeasti lddkeluvan laajentumisen
vuonna 2018 koskemaan my0s naisia, jotka eivdt ole vield kokeneet vaihdevuosia.
Tutkimuksessa 672 vaihdevuosia kokematonta naista laékittiin ribociclibilld endokriiniterapian
lisdksi ja hoitomuoto kasvatti sairauden etenemisen ajankohtaa 13 kuukaudesta 23,8
kuukauteen (HR 0.55; 95 % CI 0,44-0,69; p<0,0001) (Tripathy et al. 2018). Lisdksi
ribociclibin vaikutusta fulvestrantin kanssa tutkittiin potilailla, jotka olivat uusineet sydvén tai
heité ei ollut hoidettu endokriiniterapialla MONALEESA-3 tutkimuksessa. Tutkimus sisdlsi
726 vaihdevuodella olevaa naista hormonireseptoripositiivisella tai HER2-negatiivisella
syovilld. Sairauden eteneminen jatkui 12,8 kuukauden arvolla plasebo ryhmaélld, kun taas
ribociclib ryhmélld vastaava arvo oli 20,5 kuukautta (HR 0,59; 95 % CI 0,48-0,73; p<0,001)
(Slamon et al. 2018).

5.3.3. Abemaciclib (Verzenio)

MONARCH-2-tutkimus mahdollisti albemaciclibin kdyttdonoton vuonna 2017. Faasi III-
tutkimuksessa verrattiin abemaciclibin vaikutusta fulvestrantin kanssa. 669 potilasta
sisdllyttanyt tutkimus todisti abemaciclibin pidentdvén etenemisajankohtaa 16,4 kuukauden
pddhén verraten 9,3 kuukauteen kontrolliryhmilld (HR 0,55; 95 % CI 0,45-0,68; p<0,001)
(Sledge et al. 2017). Tutkimus sai jatkoa MONARCH-3:1la, jossa abemaciclibin yhdistdmisté
hormoniterapiaan tutkittiin ensimmadisen linjan hoitokeinona. Satunnaistettu koe kokosi 493
vathdevuotta ldpikdyvdd naista ja tutkimukset osoittivat merkittdvdd parannusta
selviytymisessd sekd sairauden etenemisen siirtymisessd myohemmaéksi. Hoitomuoto sai

ladkeluvan vuonna 2018 (Goetz et al. 2017).
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MONARCH-1 mahdollisti lddkkeen hoitomuotona erittdin huonon ennusteen saaneille
potilaille 2017 saadun lddkeluvan myo6td. Tutkimuksessa abemaciclib osoitti monoterapiana
parempia tuloksia kuin ribociclib tai plabociclib potilailla, joilla syopd oli uusinut
endokriiniterapiasta tai kemoterapiasta huolimatta. 132 potilasta koonnut MONARCH-1
osoitti, ettd yksittdin jatkettuna pidemmaén aikavélin hoitona se ilmensi kliinistad aktiivisuutta

12 kuukauden jilkeen (Dickler ef al. 2017).

5.4. PARP-estiijit

DNA:han muodostuu jatkuvasti mutaatioita ja muuta vahinkoa. Terveet solut kykenevit
korjaamaan ndma vahingot viidelld erilaisella mekanismilla. N&ité kutsutaan DDR-pathwayksi
(DNA damage repair). Mikdli DNA:n kaksoisjuosterakenteesta vain toinen juoste katkeaa,
emédksen korjaus (Base excision repair) mahdollistaa juosteen korjautumisen. Suuremmat
helixiin kohdistuvat vauriot korjataan nukleotidin korjausjarjestelmélld (Nucleotide excision
repair). DNA:n replikoitumisessa tapahtuvat virheet, eli vadridn nukleotidin korjas juosteesta
tapahtuu yhteensopimattomien nukleotidien korjauksella (Mismatch repair). Mikili molemmat
juosteet katkeavat, korjaus voi tapahtua joko homologisella regombinaatiolla (HRR,
Homologous recombination repair), jossa sisarkromatidia hyodynnetdédn mallina ja tdmi
mahdollistaa vastaavanlaisen juosteen uudelleenmuodostumisen, tai korjaus voi tapahtua non-
homologisena pdiden yhteenliittdvind korjausmekanismina (Non-homologous end joining),
jossa vastaavaa mallia ei hyddynneta.

Korjausmekanismit ovat erittdin vaativia ja monimuotoisia jirjestelmid. 2015 toteutetussa
analyysissd esitettiin, ettd olisi ainakin 450 proteiinia, jotka osallistuvat DNA:n korjaus
toimintoihin (Pearl ef al. 2015). Erilaiset mekanismit kdynnistyvit solussa sen mukaan, missé
solusyklin vaiheessa solu on. Solun jakautumisessa on kolme eri tarkistuspistettd G1/S, S ja
G2/M kohdat, joissa eri jdrjestelmin proteiinit kykenevét aktivoitumaan DNA:n vaurion
korjaamiseksi ennen solun jakautumista. Syklien erilaiset proteiinikoostumukset ja
toimintamallit mahdollistavat sen, ettd jokin toinen jérjestelmé kykenisi paikkaamaan edellisen
mahdollisesti epdonnistuneen yrityksen korjata olemassa oleva virhe.

PARP-entsyymit (poly-ADP ribose polymerase) lukeutuvat mukaan tdhédn korjausjirjestelmén
proteiinikokonaisuuteen. PARPit toimivat eméksen korjausjirjestelméssa. Yksittdisen juosteen
vaurioituessa, PARP1 kiinnittyy juosteen rikkindiseen kohtaan N-terminaalisen sinkkisormen
avulla. Kiinnittyminen aktivoi C-terminaalisen domeenin, joka hydrolysoi NAD+ timin
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sitoutuessa sen aktiiviseen kohtaan. Tamad kdynnistdd tapahtumaketjun, jota kutsutaan
PARylaatioksi. ADP-riboosi molekyylit, joita syntyy NAD+ sitoutumisen toimesta,
mahdollistavat DNA-juosteen  korjaukseen  vaikuttavien proteiinien  kertymisen
korjauspaikalle. Témén seurauksena PARP irtoaa ja inaktivoituu, kun juosteen korjaavat tekijét
kiinnittyvét sen tilalle. (Cortesi ef al. 2021)

Yksittdisen juosteen hajoaminen voi muodostaa toisen juosteen hajoamisen ja ndin ollen
kaksoisjuosteen hajoamisen, mikéli yksittdistd juostetta ei korjata. Kaksoisjuosteen
korjaaminen HRR-mekanismilla kdynnistyy monen eri vaikuttavan rakenteen kautta. Néitad
ovat ataxia telangiectasia and rad-3 (ATR), ataxia telangiectasia mutated (ATM), CHK2 ja
BRCAI1 proteiinit. BRCA1- ja BRCA2-proteiinit toimivat HRR-mekanismissa merkittdvina
tekijoind. Tassi BRCA1 mahdollistaa DNA:ta korjaavien proteiinien kokoontumisen
korjattavalle paikalle muodostamalla niistd toimivan yksikon. BRCA2 mahdollistaa
homologisen liittdimisen RADS51-rekombinaasin vélittiméana.

Syopédsolut, joissa on HRR-geenimutaatio kuten esimerkiksi BRCA1 tai BRCA2, toimivat
kohteina PARP-inhibiittori hoidoille. Kohdennetulla hoidolla pyritddn muodostamaan
mekanismi, joka tunnetaan synteettisend tuhoutumisena. PARP-inhibiittorit toimivat PARP-
entsyymien toiminnan estdjind. Inhibiittorin sitoutuessa PARP:iin, PARylaatio estyy ja
entsyymi kiinni paikalleen. Tdmé estdd replikoitumisen tapahtumisen ja johtaa lopulta
kaksoisjuosteen hajoamiseen. Kun inhibitio tapahtuu solussa, jossa ei ole tiysin oikein toimivia
HRR-proteiinegja ja DNA:n korjaus HRR-mekanismilla ei onnistu (BRCA1 JA BRCA2
mutatoituneet  solut), kaksoisjuoste korjataan non-homologisella pdiden yhteen
kiinnittymiselld. Korjausmekanismi on kuitenkin epdstabiili ja johtaa sithen, ettd muutaman
replikoitumisen jilkeen solu ajautuu solukuolemaan. Néin ollen PARP-inhibiittorit kykenevit
ajamaan syopasolut apoptoosiin.

PARP-inhibiittoreista kahdella, olaparibilla seké talazoparibilla, on lddkeluvat rintasydvin
hoidossa. Molemmat lddkkeet ovat suun kautta otettavia tabletteja. Kolmatta lddkettd,
niraparibid, on tutkittu faasi Il -tutkimuksissa, mutta tutkimus keskeytettiin ennenaikaisesti
kontrolliryhmién kohdistuneiden ongelmien vuoksi. Ongelmat estivit tutkimuksen hypoteesin
kriittisen arvioinnin, mutta tuloksista nékyi kuitenkin niraparibin selvdé aktiivisuutta. (Turner
etal 2021)

Kuva 6 esittdd PARPI1-entsyymin toiminnan DNA:n korjausmekanismissa, sekd PARP-

inhibiittorien toimintamekanismin.
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Kuva 6. PARP1 ohjaama yhden juosteen korjaus ja PARP-estdjien vaikutusmekanismi. PARP1 sitoutuu vauriokohtaan ja
hydrolysoi NAD+:n. Tdmdn seurauksena muodostuu ADP-riboosi molekyylejd, jotka toimivat signaalimolekyyleinéd
korjauksesta vastaaville proteiineille. Proteiinien sitoutuminen mahdollistaa PARP1 irtautumisen sekd inaktivaation.
PARP-estdjien mekanismi pohjautuu PARP-molekyyliin sitoutumiseen, joka estdd PARPia irtoutumasta juosteesta. Tamd
aiheuttaa kaksoisjuosteen hajoamisen, joka johtaa HRR-mekanismin puutteellisilla soluilla apoptoosiin. Kuva muokattu
ldhteestd Cortesi et al. 2021.

5.4.1. Olaparib (Lynparza)

Olaparibi sai lddkeluvan FDA:lta 2018 metastaattisen rintasyovédn hoitoon. Vuonna 2019
EMA, European Medicines Agency, hyviksyi ladkkeen kdyttoonoton paikallisesti edenneeseen
ja metastoituneeseen rintasyopdin. Ladkeluvat mahdollistanut tutkimus oli OlympiaAD, joka
toteutettiin avoimena, satunnaistettuna kansainvilisend faasi III -tutkimuksena. Tutkimukseen
osallistui 205 potilasta, joilla oli perinndllinen BRCA mutaation sisdltavd HER2 negatiivinen
rintasyopd. Osallistujat olivat vastaanottaneet maksimissaan kaksi kertaa sytostaattihoitoa
ennen tutkimukseen osallistumista. Tutkittavat vastaanottivat olaparibia tablettina 300 mg
annoksina kahdesti pdivdssd tai yhtd vaikuttavaa ainetta (capecitabinea, eribulinia tai
vinorelbinea) siséltivdad solusalpaajahoitoa. Ensimmadisen tutkimuksen lopetuskohta sisélsi
sairauden etenemisvapaan ajan madrityksen. Toisessa ennalta madritetyssd lopetuskohdassa
tutkittiin kokonaisselviytymistd, vaikuttavuutta sekd tervettd elimédnlaatua. Olaparib ryhmén
keskiméérdinen sairauden etenemisestd vapaa aika oli 7 kuukautta, kun kontrolliryhmélla
vastaava arvo oli 4,2 kuukautta (HR 0,58; 95 % CI 0,43-0,80; p<0,001). Paremmat tulokset
olivat suhteessa samanlaisia kaikilla potilailla syOpétyypistd ja aiemmasta hoidosta

riippumatta. Tdmi oli erittdin hyvé tulos erityisesti kolmoisnegatiivisen syovdn omaaville
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potilaille, silld syopé on kaikista huonoennusteisin ja sen hoitomahdollisuudet sekd menetelmét
ovat erittdin rajatut (Robson et al. 2017).

Viimeisimmaissé tulosten analysoinnissa kiytiin l14pi kokonaisselviytyminen, joka ei ollut
merkittdvisti parempi olaparib-ryhméllé verrattuna kontrolliryhméén. Kokonaisselviytyminen
oli 19.3 kuukautta, kun vastaava oli kontrolliryhmalld 17,1 kuukautta (HR 0,90; 95 % CI 0,66—
1,23; p=0,513). Kun tutkittujen potilaiden tuloksen jaettiin alaryhmiin sydpétyyppien ja
aikaisempien hoitojen mukaan, huomattiin, ettd potilailla, jotka olivat saaneet olaparibia
ensimmadisend hoitona metastaattiseen rintasyOpédn, kokonaisselviytyminen oli parempi kuin
kontrolliryhmalld. Kokonaisselviytyminen oli 22,6 kuukautta vs. 14,7 kuukautta (HR 0,51; 95
% CI 0,29-0,90; n=87). Tulos oli parhain verrattuna kaikkiin tutkimukseen osallistuneisiin.
Olabarib ryhméd raportoi vdhemmén adrimmaéisen huonoista sivuvaikutuksista tai niiden
korkeasta vaikutuksesta. Yleisin sivuvaikutus oli huonovointisuus, tdmin jilkeen anemia ja
oksentelu. Kontrolliryhmé raportoi ensimmadisend anemiasta, neutropeniasta ja huimauksesta.

Alle 5 % potilaista keskeytti hoidon sivuvaikutusten takia. (Robson et al. 2019)

5.4.2. Talazoparib (Talzenna)

Talazoparib sai ladkeluvan FDA:Ita 2018 ja EMA:Ita 2019. Kéyttolupa koskee molemmilla
paikallisesti edennyttd tai metastoitunutta rintasydopdd. EMBRACA faasi III -tutkimus
mahdollisti ld4keluvan antamisen. Tutkimus oli avoin, satunnaistettu, kansainvélinen ja monen
laitoksen yhteistyOssé toteuttama tutkimus talazoparibin vaikutuksesta perinnélliseen BRCA-
mutaation aiheuttamaan paikalliseen tai levinneeseen rintasyopddn. Kontrolliryhménd toimi
solusalapaajahoidossa oleva ryhmi. Ladkinndllisend aineena toimi capacitabine, eribuline,
gemcitabine tai vinorelbine. Potilaita oli hoidettu maksimissaan kolmella eri hoitokerralla
ennen tutkimukseen osallistumista. Tutkimukseen osallistu 287 osallistujaa. Ensimmaisessa
lopetuskohdassa arvioitiin etenemiton aika, toisessa kokonaisselviytyminen ja vaikuttavuus.

Etenemisvapaa aika osoittautui pidemmaksi talazoparibilla, 8,6 kuutautta vs. kontrolliryhmalla
5,6 kuukautta (HR 0,54; 95 % CI1 0,41-0,71; p<0,001). Tulokset olivat johdonmukaisia kaikilla
tutkimukseen osallistuneilla potilailla syGpatyypistd ja aiemmasta hoitotaustasta riippumatta
(Litton et al. 2018, Rugo et al. 2019). Kokonaisselviytymisessd ei ollut merkittidvid eroja
koeryhmien vililld. Keskimddrdinen selviytyminen talazobaribilla oli 19,3 kuukautta ja

kontrolliryhmilla 19,5 kuukautta (HR 0,85; 95 % CI 0,67-1,07; P=0,17). Selviytymisen
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todenndkdisyys 48 kuukauden kohdalla oli 0,19 talazoparibilla ja 0,07 kontrolliryhmalla.
(Litton et al. 2020)

Potilaiden eldménlaatu oli merkittdvésti parempi talazoparib-ladkityksen kanssa. (Ettl et al.
2018) Sivuvaikutuksista hematologiset oireet, kuten anemia, neutropenia ja trompysytopenia,
ilmenivit enemmén kontrolliryhméén verrattuna, kun taas muita sivuoireita, kuten
huonovointisuutta, huimausta, padkipua ja oksentelua, oli vihemmain. Myohemmastid datan
késittelystd selvisi myds, ettd talazoparib johti vdhemmin sairaalahoitoihin vakavien
sivuoireiden takia kuin standardoitu sytostaattihoito. Luvut olivat 46,8 sairaalatapausta 100
potilasta kohden vs. 71,9. Potilaista 5,9 % keskeytti talazoparib-hoidon sivuvaikutusten takia.

(Litton et al. 2018, Hurvitz et al. 2020)

5.4.3. Olaparib vs. Talazoparib

Vuonna 2019 julkaistu tutkimus kokosi epédsuoran hoitovertailun olaparibin ja talazoparibin
tehokkuudesta ja turvallisuudesta. Vertailu osoitti, ettd lddkkeet ovat yhtd tehokkaita
mahdollistamaan etenemisvapaan ajan sairaudessa. Ladkkeilld oli kuitenkin erilaiset
sivuvaikutukset. Olaparib aiheutti vihemmaén hematologisia komplikaatioita, mutta vastaavasti
se aiheutti enemmén muita sivuvaikutuksia kuten huonovointisuutta sekd oksentelua.
Tuloksista esitettiin, ettd ne vaatisivat komparatiivisia tutkimuksia vahvistamaan saadut
tulokset ja padtelmait. Rajoittavina tekijoina tutkimuksessa toimivat eroavaisuudet sivuoireiden
esittimisessd julkaistuissa kirjallisuuksissa, tutkimuksien rakenteissa sekd kontrolliryhmien
erilaisissa  solusalpaajahoidoissa. = EMBRACA-tutkimuksessa  kontrolliryhmd  saattoi
vastaanottaa gemcitabinea, mutta titd hoitomuotoa ei ollut kaytdssd OlympiaAD-

tutkimuksessa. (McCrea ef al. 2021)

5.5. NTRK-estajat

Tropomyosiinireseptorikinaasit muodostavat tyrosiinikinaasi-perheen, johon kuuluu kolme
reseptoria TRKA, TRKB ja TRKC. Reseptorit toimivat kriittisend osana signaaliketjuja, jotka
vaikuttavat hermosolujen kehittymiseen. Reseptorien rakenne koostuu solun ulkoisesta
rakenteesta, joka vastaa ligandin sitomisesta, transmembraanisesta osasta, sekd ATP:n
sitovasta solun sisdisestd kokonaisuudesta, joka mahdollistaa signalikaskadin aktivoitumisen.

Reseptori kykenee sitomaan useita erilaisia neuronefriinejd, joiden reseptorin aktivoiva
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vaikutus johtaa eri signaaliketjujen, kuten MAPK, PI3K ja PLCy aktivoitumiseen. Nama
signaaliketjut vastaavat solussa jakautumisesta, erilaistumisesta, angiogeneesistd, seka
selviytymisesta.

Reseptoreja koodaavat geenit ovat NTRK1, NTRK2 ja NTRK3. Geenien muutokset ovat
yhdistetty kasvaimien muodostumiseen. Yleisimmat mutaatiot ovat kromosomien sisdiset ja
toisesta kromosomista muodostuva uudelleenjérjestiytyminen, jota kutsutaan geneettiseksi
fuusioksi. Epdsuotuisa geenimutaatio aiheuttaa NTRK proto-onkogeenin aktivoitumisen, kun
uudelleenjérjestdytymisessd geenin promoottori ja NTRK-kinaasin domeenia koodaava geeni
fuusioituvat. Tdmén johtaa muodostuvan reseptorin vaaridnlaiseen rakenteeseen, silld ligandin
sitova osa puuttuu reseptorista. Reseptori kykenee pysymaan aktivoituneena jatkuvasti. Vaérin
aktivoitunut reseptori johtaa solun liialliseen jakautumiseen ja kasvaimen muodostumiseen.
Yli 20 eri geenid on tunnistettu pariutuvan védrin erilaisin yhdistelmin. Nidihin geeneihin
lukeutuvat muun muassa ETV6, PAN3 ja TMP3. ETV6-NTRK3-geenifuusiota on ldydetty
harvinaisemmista kasvaimista, joita ovat esimerkiksi sekretoriset rintasydpdkasvaimet.
Tyrosiinikinaasin inhibiittorit toimivat TRK-signalointiin vaikuttavina lddkehoitoina
spesifisissi NTRK-geenifuusion siséiltdvissd syovissd. Larotrectinib oli ensimmidinen FDA:n
hyviksymai tyrosiinikinaasi-inhibiittori sydvin hoidossa. Vuonna 2019 FDA antoi kéytt6luvan

my0s entrectinibille osana kiinteiden kasvainten hoitoa.
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Kuva 7. Geneettinen uudelleenjéirjestéytyminen aiheuttaa geenifuusion NTRK 1-3 geeneissd. Tédmd aiheuttaa DNA:sta
ligandin sitovan osan poistumisen ja johtaa lopulta uudenlaisen mRNA syntyyn, sekd reseptorirakenteen
muodostumiseen. Ligandin sitovan osan puuttuminen mahdollistaa reseptorin jatkuvan aktivaation ja johtaa
signaaliketjujen kohonneeseen aktiivisuuteen sekd mahdollistaa kasvainsolujen jakautumisen sekd selviytymisen. Kuva
Iéihteestd Role of NTRK Fusions in Oncogenesis, 2015.
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5.5.1. Larotrectinib (Vitrakvi, LOX0-101)

Larotrectinib kilpailee TRK:n sotysolisesta ATP:n sitovasta aktiivisesta kohdasta. Se toimii
kilpailevana komponenttina kaikilla reseptorimuodoilla A:lla, B:11d ja C:lld. Sitoutuminen
aktiiviseen kohtaan estdd reseptorin autofosforylaation, joka johtaa solun sisdisen signaalin
katkeamiseen.

Prekliinisid tutkimuksia lddkkeelle tehtiin useissa eri solulinjoissa. Kolme solulinjaa osoitti
vastetta ladkkeelle. Niitd olivat CUTO-3.29-solut keuhkosydpépotilaasta, jolla oli MPRIP-
NTRK-geenifuusio, KM12-solut kolorektaalisesta adenokarsinoomasta, joka sisélsi TPM3-
NTRK3-geenifuusion ja MO-91-solut akuutista myelooisesta leukemiasta, jotka sisdlsivét
ETV6-NTRK3-mutaation. In vitro -tutkimukset toteutettiin karvattomilla hiirilld, joilta
puuttuu kateenkorva, titd kautta myds T-solut ja immuunipuolustusjérjestelmd. Hiiriin
injektoitiin KM12-soluja ja laékittiin larotrectinibilld. Kriittisen tarkastelun kohteena olivat
annoksesta riippuvainen kasvaimen inhibitio sekd kyky inhiboida kasvaimen kasvua in vivo -
ympdristossd. Tulokset antoivat lupaavia merkkejd lddkkeen inhiboivasta toiminnasta, joka
mahdollisti siirtymisen kliinisiin potilastutkimuksiin. (Doebele et al. 2015)

Ensimmaéinen kliininen potilastutkimus toteutettiin 41-vuotiaalle naiselle, joka sairasti
pehmytkudoksen erilaistumatonta sarkoomaa, joka oli metastoitunut keuhkoihin. Laajoissa
geneettisissd tutkimuksissa ilmeni, ettd kasvain ilmensi LMNA-NTRK1-geenifuusiota, joka
atheutti sairauden. Faasi [ -kliininen tutkimus aloitettiin 2015 larotrectinibin osalta.
Tutkimuksen alussa naiselta 16ytyi keuhkometastaaseja molemmista keuhkoista ja erittiin
laajaa kasvaimien etenemistd. Potilas joutui kayttdmédn lisdhappea yllépitddkseen riittdvin
happitason. Neljan kuukauden kohdalla tutkimuksen aloittamisesta CT kuva paljasti, ettd
suurikokoisin noin 7 cm kasvain oli melkein tdysin kadonnut ja potilas ei tarvinnut endén
lisdhappea. (Doebele ef al. 2015)

Useat potilastapaukset myohemmin osoittivat larotrectinibin toimivaa hoitovaikutusta.
Rintasydvin osalta larotrectinibin hoitovaikutus raportoitiin ensimmadistd kertaa 2017.
Potilastapauksessa 14-vuotialla tyt6lld oli sekretorinen rintasydpd, joka oli larotrectinib hoidon
aloitukseen mennessd metastoitunut keuhkoihin ja rintakehdén. Geneettiset tutkimukset
paljastivat, ettd kasvaimet ilmensivit ETV6-NTRK3- ja TERT-promoottorin geenifuusiota.
FDA ja LOXO onkologia avasivat yksittdisen lddkkeen kdyttdluvan tille potilastapaukselle.
Ladkinnédn seurauksena potilaan kasvaimen aiheuttamat kivut pienenivét heti kolmen pédivéan
jilkeen ladkinnidn aloittamisesta. Ensimmadisen viikon jdlkeen, vasemman keuhkon

kasvainmassa osoitti merkittdvdd ja nopeaa pienenemistd ja kahden kuukauden jdlkeen,
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kasvain oli melkein kokonaan poistunut. Myos keuhkojen muut metastaasit hdvisivét melkein
taydellisesti. (Shukla et al. 2017)

2018 FDA antoi ladkkeelle kayttoluvan aikuisten ja lasten hoidossa, joilla on edennyt kiinted
kasvain, joka on aiheutunut NTRK-fuusiosta. 2019 FDA antoi l4ddkeluvan toiselle NTRK-
inhibiittorille, entrectinibille. Ladkelupa koski kaikkia potilaita, jotka olivat yli 12-vuotiaita.
Uusin 2023 annettu lupa mahdollistaa kaikkien potilaiden hoidon 1-kuukauden ikidisestd

vauvasta ylospdin. (National cancer institute 2019)

5.6. Verisuonten kasvun esto

SyOpédsolut jakautuvat terveitd soluja nopeampaan tahtiin, joka johtaa kohonneeseen
ravinteiden ja hapen tarpeeseen. Angiogeneesissd verisuonia muodostuu nopeasti, mikd
mahdollistaa syOpédkasvaimen tehokkaan kasvun. Paikallinen angiogeneesi on yksi
tairkeimmistd kasvaimen adaptoitumistapahtumista ympéristoonsd sekd elintdrkedd sen
kehitykselle, etenemiselle ja levidmiselle. Kasvaimen alkuvaiheessa matala happi- ja
ravinnetaso rajoittavat sen kasvun noin 1-2 mm kokoiseksi. Tdssd vaiheessa solujen
kuoleminen ja wuusien muodostuminen tasapainottavat toisiaan, johtuen tarpeiden
tayttimattomyydestd. Kasvain kykenee meneméddn ikddn kuin lepotilaan. Angiogeneettisten
tekijoiden ja inhibiittorien tason muuttaminen mahdollistaa aktivoimaan aktiivisen
angiogeneettisen vaiheen verisuonten kehittimiseksi. (Kandel ef al. 1991, Arbeit ef al. 1994)
Uusien verisuonikapillaarien muodostuminen mahdollistaa solujen paremmat olosuhteet ja
nopean kasvun vaiheen. Varhaisessa vaiheessa tarvetta matalampi happitaso (hypoksia),
kdynnistdd hypoksia vilitteisten tekijoiden (HIFs), erityisesti HIF-la, aktivoitumisen ja
transkription  kdynnistymisen. HIF-la muodostaa heterodimeerin HIF-1B  kanssa
viahdhappisissa olosuhteissa ja kyseinen dimeeri toimii transkriptiofaktorina useille geeneille.
Geenien aktivaatio, johtaa muun muassa metabolisiin muutoksiin, angiogeneesiin seké solujen
jakautumiseen. HIF-1a- ja HIF-2a-ilmenemisen on tutkittu indikoivan huonompaa ennustetta
useissa syovissa. (Birner ef al. 2001, Schindl et al. 2002, Hiraga et al. 2007)

Angiogeeneesin signaloinnissa toimivat eri tuotetut kasvutekijdt, paddasiasaa verisuonten
endoteelin kasvutekiji (VEGF) ja fibroblasti kasvutekiji (FGF). Tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd kasvutekijoiden tasot veressd voivat ennustaa tietynlaista syOpdtyyppid ja toimia
diagnostisena indikaattorina muun muassa syovén ennusteelle ja levidmiselle. (Weidner ef al.

1991, Vartanian ef al. 1994, Joukov et al. 1996)
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Kasvutekijdt sitoutuvat endoteelisolujen solukalvolla toimiviin VEGF-reseptorimolekyyleihin.
Reseptoriperhe koostuu viidestd proteiinista (VEGFR-1-3, NRP-1 ja NRP-2), joista kolme
(VEGFR-1-3) valittad kasvutekijoiden signaalia. Ligaasin sitoutuminen aiheuttaa reseptorin
tyrosiinikinaasin autofosforylaation ja aktivoi solun sisdisen signaalikaskadin, jota seuraa
solujen jakautumiseen, selviytymiseen ja endoteelisolujen levittdytymiseen, apoptoosin
inhibitioon ja lopulta verisuonien putkirakenteiden muodostumiseen. Ajan myo6téd, prosessi
kehittdd toimivan verenkiertojérjestelmén kasvaimen ympérille.

Hiirimallit ovat osoittaneet, ettd valkoinen rasvakudos ylldpitdd verisuonten kasvua ja tukee
rintasyovén kehittymistd ja etenemistd. (Zhang et al. 2009, Orecchioni et al. 2013) Ruskea
rasvakudos puolestaan tuo jatkuvasti happea sekd ravinteita tukien kasvaimen kasvamista.
Molemmat kudostyypit tuottavat angiogeneettisia kasvutekijoitd. Kasvutekijoiden
ilmenemisen on tutkittu olevan olennaisena osana kasvaimen muodostumiselle rintasyovéssa
ja erityisesti VEGF ja sen eri isomeerien ilmeneminen on tyypillistd rintasyovisséd (Relf et al.
1997). VEGF-3-reseptorin ilmeneminen on 16ydetty tyypillisend levidvammalle syOpatyypille
ja kasvutekijd VEGF-A- ja VEGFRI1 /2-reseptorin vuorovaikutuksen on huomattu vaikuttavan
rintasydvén kehittymiseen, metastaatioon seké etenemiseen. (Valtola et al 1999, Srabovic et
al. 2013)

Ladkinnéllinen verisuonten muodostumisen estdminen perustuu VEGF-ketjun estimiseen.
Ladkkeiden mekanismit vaihtelevat. Osa lddkkeistd toimii kohdennettuina vasta-aineina

kasvutekijdén tai sen reseptoriin, ja jotkin toimivat tyrosiinikinaasin inhiboivina tekijoina.

5.6.1. Everolimus (Afinitor)

Mammalian target of rapamycin, mTOR, toimii signaalinvélittdjdnd toiminnoissa, jotka
vaikuttavat solujen jakautumiseen sekd angiogeneesiin. MTOR on seriini-treoniini kinaasi,
joka toimii osana PI3K/AKT/mTOR signaaliketjua.

MTOR-inhibiittorit estavit VEGF-tekijdiden ilmenemisen ja titd kautta VEGF-vilitteisen
angiogeneesin. Everolimus on yksi useista mTOR-inhibiittoreista. Sen vaikutusmekanismi
pohjautuu FKBP12-reseptoriin sitoutumiseen, jonka kautta se inhiboi mTOR-signaaliketjua ja
tdméan vaikutuksia (Kuva 8).

BOLERO-2-tutkimus mahdollisti everolimuksen lddkeluvan hormonireseptoripositiivisissa ja
HER2-negatiivisissa metastoituneissa rintasyovissd 2012. Tutkimuksen kohteena oli selvittda
everolimuksen vaikutus endokriiniterapian ohella, silli mTOR-signaalipolun aktivoituminen
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oli yhdistetty endokriiniterapian resistenssin muodostumisen kanssa. Tutkimus toteutettiin
satunnaistettuna faasi III -tutkimuksena, johon osallistui 724 potilasta. Tutkimusryhmat
vastaanottivat everolimusta exemestanen kanssa tai pelkkdd exemestanea. Everolimus yhdessi
exemestanen kanssa, tuotti paremman tuloksen sairauden etenemisen jatkumisen
hidastamiseksi noin neljédlli kuukaudella. Keskiarvoina ndille olivat 6,9 kuukautta vs.
kontrolliryhmin 2,8 kuukautta (HR 0,43; 95 % CI 0,35-0,54; p<0,0001) (Baselga et al. 2012).
Kokonaisselviytymisen kannalta tutkimustulokset eivit osoittaneet tilastollisesti merkittavié
parannuksia. Kokonaisselviytyminen everolimus ryhméilld mitattuna oli 31 kuukautta (95 % CI
28-34,6) ja kontrolliryhmaélld 26,6 kuukautta (95% CI 22,6-33,1) (HR 0,89; 95% CI1 0,73-1,10;
p= 0,14) (Piccart et al. 2014). Everolimus oli melko hyvin siedetty ld4kehoito. Ladkehoidon
lopettaneita oli enemmin everolimus testiryhméssd, kuin kontrolliryhméssi (Yardley et al.
2013).

Everolimuksen tehoa on tutkittu myds HER2-positiivisten sydpien osalta. HER2-syovén
ladkinndssd kiytettyd trastuzumabia vastaan voi kehittyd resistanssi osalla potilaista.
Resistenssin  kehittymiseen on yhdistetty PTEN-aktiivisuuden vdheneminen ja PI3K-
signaaliketjun aktivoituminen (Berns et al. 2007). Hiirimallit osoittivat, etti everolimus
kykenee palauttamaan trastuzumabin kasvainta pienentdvédn vaikutuksen ja vaikuttamaan
positiivisesti hoidon vaikutukseen (Miller ez al. 2009). Potilastutkimukset ovat osoittaneet vain
hiukan parempia tuloksia tutkimuksissa, joissa everolimus on yhdistetty trastuzumabin kanssa.
Faasi I -tason tutkimukset, joissa everolimus on tuottanut hyvid tuloksia, ovat siséltineet
potilaita, jotka ovat sairastaneet sydvistd erittdin vaikeaa muotoa sekd osoittaneet resistanssia
aikaisemmille hoidoille, ja hoitokertojen méérd on ollut jo merkittdvin korkea (Andre et al.
2010, Jerusalem et al. 2011). BOLERO-3-tutkimus oli ensimmaéinen faasi III -tutkimus, joka
todisti mTOR-inhibition hyodyn HER2-positiivisilla potilailla. Sairauden etenemisestd vapaa
aika oli kuitenkin vain viisi viikkoa parempi everolimus ryhmilld, joka ei ole kliinisesti
merkittdvad (André et al. 2014). Myoskddn my6hemmin toteutettu BOLERO-1-tutkimus ei

kyennyt todistamaan merkittdvéa parannusta tutkimustuloksissa (Hurvitz et al. 2015).

5.6.2. mTOR, PI3K, AKT inhibitio

MTOR/PI3K/AKT-signaaliketju vastaa solussa toiminnoista, jotka vaikuttavat solun
ravinteiden saantiin, kasvutekijoihin ja hormoneihin. Tétd kautta toiminnot vaikuttavat suuresti

solun kasvuun sekd jakautumiseen.
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Signaaliketjun keskindisind komponentteina ovat PI3K, AKT ja mTOR. PI3K on
heterodimeeri, joka koostuu kahdesta alayksikdstd. Dimeerin aktiivisuutta séételee
kasvuhormonireseptorin aktiivisuus. PI3K fosforyloituminen PIP> muodosta PIP3 muotoon
aikaansaa signaaliketjun aktivoitumiseen, joka puoletaan vaikuttaa AKT:n sekd mTOR:n
toimintaan. PTEN toimii solussa hallittoman jakautumisen estdvdnid komponenttina ja toimii
vastakkaisella mekanismilla PI3K fosforyloitumiselle. SyoOpésoluissa AKT vaikuttaa
solusykliin, syOpdsolujen kasvamiseen sekd selviytymiseen. Tutkimukset osoittavat, ettd
PIK3CA-mutaatio geenissi, joka koodaa PI3K alayksikon rakenteellista osaa, mahdollistaisi
AKT:n itsendisen aktivoitumisen signaaliketjusta irrallisena ja mahdollistaisi tdtd kautta
kasvaimen kehittymisen. (Philp et al. 2001, Shekar et al. 2005)

PI3K- ja AKT-inhibiittorit toimivat yhdessd mTOR-inhibiittorien kanssa vaikuttavina
komponentteina tdihén kyseiseen signaaliketjuun. PI3K-inhibiittoreista alpelisib (vijoice) sai
FDA lddkeluvan 2019 hormoonireseptoripositiiviselle, HER2-negatiiviselle sekd PIK3CA-
mutaation siséltiville edenneille tai metastoituneille rintasyoville. Tutkimus, joka mahdollisti
ladkeluvan, oli faasi III -tutkimus SOLAR-1. (André¢ et al. 2021) Uusin FDA hyviksyma AKT-
inhibiittori, capivasertib (tuqap) yhdistettynd fulvestrantti faslodexiin, sai lddkeluvan 2023
hormonireseptoripositiivisten ja HER2-negatiivisten rintasyopien hoidossa, jotka siséltivit
muuttunutta toimintaa PIK3CA, AKT1 tai PTEN toiminnassa. Ladkeluvan mahdollistanut
tutkimus oli faasi III CAPItello-291 (Turner ef al. 2023).
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Kuva 8. Everolimus sitoutuu FKP12-reseptoriin ja inhiboi mTOR vdlittdmdd signaalireittii. MTOR toimii yhtend
signaalikaskadin keskeisend tekijéind PI3K/AKT/mTOR-reaktioreitillé. Signaalitie vaikuttaa solun kasvuun ja
selviytymiseen, sekd HIF, hypoksia vdilitteisten tekijéiden synteesiin. HIF-tekijéit toimivat transkriptiofaktoreina geeneille,
jotka vastaavat angiogeneesistd, solun metabolisista muutoksista sekd solun jakautumisesta. Kuva léihteestd Royce &
Osman 2015.

6. Seulonnat ja syopiakuolemien ehkiiseminen

Rintasyopdseulonnat pyrkivit 16ytdimdidn viestostd syOvén esiasteita ja varhaisen vaiheen
syoOpid jdrjestelmaélliselld toiminnalla. Seulontojen tarkoitus on pyrkid vdhentdméédn syOpien
aiheuttamia kuolemia, silld aikaisessa vaiheessa havaittu syopd mahdollistaa paremman

hoitoennusteen. Suomessa syOpdseulontojen ohjausryhma toimii sy0paseulontojen seuraajana
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sekd ohjaajana. Sosiaali- ja terveysministerid valmistelee seulontoihin liittyvén lainsddaddnnon
ja asetukset.

RintasyOpéseulonta toteutetaan 50-69-vuotiaille naisille 20-26 kuukauden véliajoin. Myds
sukupuolensa mieheksi vahvistaneet ja pitkdaikaisesti hormonivalmisteita kiyttdneet henkilot
ovat oikeutettuja seulontoihin. Ensisijaisena seulonnassa toteutettavana tutkimuksena
kdytetddn mammografiaa eli rintojen rontgenkuvausta. Tarvittavia mahdollisia
jatkotutkimuksia ovat ultradénitutkimus sekd neulaniytteet.

Suomessa havaitaan keskimdirin 5000 uutta rintasyopéatapausta vuosittain. Noin puolet tdsti
on seulontaikéisid ja noin kaksi kolmasosaa néistd syOvistd havaitaan seulonnoissa. Loput
rintasyovistd todetaan henkil6iltd, jotka eivét ole osallistuneet seulontoihin esimerkiksi idn
vuoksi, tai henkil®ilt4, joilla syOpa on muodostunut vasta seulonnan jilkeen tai sitd ei ole kyetty
havaitsemaan seulonnoissa (Sarkeala et al. 2014). Keskustelua on herénnyt siitéd, pitdisikod
seulontaikdrajaa muuttaa. Ensisijaisena vaihtoehtona ikérajaa olisi mahdollista laskea
koskemaan 46—49-vuotiaita naisia, mutta keskustelua on myds kiyty ikérajan nostamisesta 74
vuotiaisiin. EU:n komission nykyinen suositus olisi harkita ikdrajan muutosta. (Shafik et al.
2023, European Commission 2023)

Seulontatutkimusten vaikutusta rintasydpédkuolleisuuteen on myds tutkittu. Vuonna 2016
julkaistussa tutkimuksessa tarkasteltiin vuosien 1992-2011 wviliselli ajalla naisten
kuolleisuutta rintasyOpédédn ja sydpdseulontojen vaikutusta kuolleisuuteen. Tutkimus osoitti,
ettd seulonnat pienensivit 33 % kuolleisuutta suhteessa tilanteeseen, jossa seulontoja ei olisi

jérjestetty. (Heinédvaara et al. 2016)

Rintasyovéan hallitsevuus naisten yleisimpédnd syOpédnd, sekd suurin syoOpékuolleisuuden
aitheuttaminen todistavat, ettd rintasyopd on nyky-yhteiskunnan suuri ajankohtainen ongelma.
Rintasydpien jatkuvasti kasvava kokonaismééri indikoi myds, etté sairaus tulee vaikuttamaan
varteenotettavasti yhteiskuntaan myos tulevaisuudessa. Vaikka hoitomuodot ja hoitojen
tulokset ovat kehittyneet valtavasti, tutkimusta aiheeseen tarvitaan erittdin paljon, silla vield ei

kyetd tekemadn tarpeeksi litan monen potilaan kohdalla.
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