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THVISTELMA

RintasyOpapotilaille toteutetaan leikkaushoidon liitdnndishoitona usein solunsalpaajahoitoja
estaméaan taudin uusiutumista. Solunsalpaajahoidoista voi ilmaantua potilaalle useita erilaisia
haittavaikutuksia, muun muassa pahoinvointia ja oksentelua, joita potilaat etukateen jo monesti
pelkéévat. Usein rintasydvan liitdnndishoidot sisaltavat antrasykliinin ja syklofosfamidin
yhdistelmé&g, kuten CEF- tai CEX-syopalaékehoidot, jotka luokitellaan korkean pahoinvoinnin
riskin la&kityksiin ja joihin suositellaan tehokasta pahoinvoinnin estoldékehoitoa.

Tutkimusasetelmana oli retrospektiivinen kohorttitutkimus. Yhteensa tutkittavia oli 229 ja he kaikki
olivat saaneet yhteensa kolme syklid CEF-solunsalpaajahoitoa (syklofosfamidi, epirubisiini,
fluorourasiili). Perustiedot potilaista, pahoinvoinnin estoladkitykset seka mahdolliset riskitekijat
pahoinvoinnille merkittiin ylos sairaskertomusmerkinnoisté, sytostaattihoitokorteista seka erillisista
potilaskansioista. Kerddmiemme tietojen pohjalta vertasimme aprepitanttia saaneiden potilaiden
kohtalaisen ja vaikea-asteisen pahoinvoinnin méaran vahentymisté aprepitanttia saamattomiin.

Aprepitantti yhdistettiin tutkimuksessamme véhdisempaan pahoinvoinnin haitta-asteeseen (p-
arvo=0,024) seka vahaisempaan oksenteluun (p-arvo=0,004). Verrattaessa aiempaa pahoinvoinnin
estolaakityksen protokollaa (deksametasoni ja 5-HT3-salpaaja) uuteen ohjeistukseen
(deksametasoni, 5-HT3-salpaaja ja aprepitantti) havaittiin uusi protokolla hyddyllisemmaksi
pahoinvoinnin suhteen (p-arvo=0,002).

Taman opinndytteen alkuperéisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck-ohjelmalla Tampereen
yliopiston laatujérjestelman mukaisesti.
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1 JOHDANTO

Rintasydpa on naisten yleisin sydpamuoto Suomessa sekd maailmanlaajuisesti [1,2]. Vuonna 2014
todettiin noin 5008 uutta rintasyopéatapausta naisilla, mika oli noin 31 % kaikista naisten
syopatapauksista. Vuonna 2013 Tampereen yliopistollisen sairaalanhoitopiirin alueella todettiin
uusia rintasyopatapauksia 1080. Tapausmaarat ovat olleet jatkuvassa nousussa viime
vuosikymmenind Suomessa. Rintasyopatapauksia alkaa ilmaantua selvésti enemmén 45-49-
vuotiaiden ikdluokassa ja esiintymishuippu on 60—64-vuotilailla. [1] Keski-ika taudin
toteamishetkelld on 60 vuotta [3]. Vaikka esiintyvyys onkin kasvanut, rintasyépakuolleisuus on
jatkuvasti pienentynyt, niinpé viime vuosina rintasyopaan on kuollut Suomessa vuosittain vain noin

850 naista. Rintasyovéssa 5-vuotiselossaoloprosentti on jo 90 %. [1]

Varmaa syyta rintasyopaan ei tiedetd, mutta riskitekijoita tunnetaan useita. Varhainen kuukautisten
alkamisiké lapsettomuus, ensisynnytys myohaiselld ialla, korkea vaihdevuosi-ika, vaihdevuosien
aikana annettu yli viisi vuotta kestdnyt hormonikorvaushoito estrogeeni-progestiiniyhdistelmalla,
ylipaino, ionisoiva sateily (esimerkiksi nuorella iall& rinnan alueelle kohdistunut sddehoito) ja
alkoholin kéytt6 ovat naita riskitekijoita [4]. Etenkin pitkékestoinen, nuorena aloitettu tupakointi ja
korkea ikd on myos yhdistetty rintasyopéaan [3]. Noin 5-10 % rintasyovista liittyy dominantisti
periytyva geenimuutos, joista yleisimmat ovat BRCAL- tai BRCA2-geenien mutaatiot. Talloin
riskid sairastua voidaan pienentaa rintojen poistolla. Rintasyovalta suojaavia tekijoita ovat

ensiraskaus nuorella ialla, useat taysiaikaiset raskaudet, imetys, liikunta ja munasarjojen poisto. [4]

Rintasydpa seulotaan kolmoisdiagnostiikan avulla, johon kuuluvat rintojen kliininen tutkimus
(inspektio ja palpaatio), kuvantamistutkimukset (mammografia ja ultradéni) seka neulanaytteiden
histopatologiset tutkimukset. Jos yksikin osa viittaa pahanlaatuisuuteen tai jaa epavarmaksi, tulee
muutos poistaa. [3,5] Mammografia ja ultraddnitutkimukset ovat ensisijaisia
kuvantamistutkimuksia, sill& ne ovat spesifisempia kuin magneettikuvaus. Magneettikuvausta
suositellaan kaytettavéksi tilanteissa, joissa kolmoisdiagnostiikka on ristiriitaista, mammografia- ja
ultradaniloydokset ovat vaikeita tulkita (lobulaarinen karsinooma tai tiivis rintarauhaskudos),
potilaalla on korkea rintasyopariski (esimerkiksi BRCA1/2-mutaatioiden kantajat) tai potilaalla on

kainalometastasointi, jonka primé&ari rintakasvain on tuntematon. [5]

Mikali kasvain todetaan, tehdaan leikkaus yleensa ensimmaisend hoitotoimenpiteend, ellei sita

ennen paadytd antamaan neoadjuvanttia eli leikkausta edeltdvaa solunsalpaajahoitoa. Leikkauksen



tavoitteena on poistaa rinnan kasvain ja tarvittaessa kainalon imusolmukemetastaasit, jos nédissa
todetaan metastasointi. Tarkeimmét leikkausvaihtoehdot ovat rintaa sadstavé leikkaus tai rinnan
poistoleikkaus (mastektomia) yhdistettyna kainalon vartijaimusolmukendytteeseen tai kainalon

imusolmukkeiden poistoon. [3]

Kirurgisen toimenpiteen jalkeen patologi selvittdd PAD-lausunnossa rintasydvan ennustetekijat,
joita ovat kasvaimen koko ja mahdollisten metastaattisten imusolmukkeiden maarg, imu- tai
verisuoni-invaasio, kasvaimen erilaistumisaste (gradus), estrogeeni- (ER) ja progesteronireseptorien
(PR) ekspressio, proliferaatio aktiivisuus (Ki67) ja HER2 onkogeenin yli-ilmentyminen. Ne ovat
molemmat térkeitd ennustetekijoitd. Patologi antaa vastauksen yleensé strukturoidussa taulukossa
kasvaimesta TNM-luokituksen mukaisesti, jossa T kertoo primaarituumorin koon, N
metastasoituneiden paikallisimusolmukkeiden mééran ja M kaukometastasoinnin. Liséksi
paksuneulabiopsian perusteella kasvainta pystytaan histologisesti luokittelemaan ja maarittdméaan
hormonireseptori-, HER2- ja Ki-67-varjaykset. Méaaritykset vaikuttavat merkittavasti ennusteeseen
sekd hoidon valintaan. [3]

Leikkaustavasta ja kasvaimen ennustetekijoista riippuen leikkaushoidon jalkeen suositellaan
liitdnnaislaékehoitoa ja/tai antamaan postoperatiivista sddehoitoa, joka saastavén leikkauksen
jalkeen kohdistetaan koko rintarauhasen tai rinnanpoistoarven alueelle. Liséksi sadehoitoa
suositellaan imusolmukealueelle, mikali metastasointia on havaittu neljassa tai useammassa
imusolmukkeessa ja tai rintakehélle rintasyovén uusiman ehkdisemiseksi [3] Rintaa sadstavin
leikkauksen jalkeisen sadehoidon on todettu hyédyttavéan kaikkia. [6,7] Imusolmukealueet
hoidetaan, jos kainalossa on todettu metastaaseja. [3]

Rintasydvan liitannaisladakehoitoihin kuuluvat solunsalpaajahoidot, hormonaaliset hoidot seka
tasméaladkkeet, esimerkiksi vasta-aineet. Hoidon valinta perustuu edelld kuvattuihin rintasyévén
ennustetekijoihin. N&iden liséksi hoidon valintaan vaikuttaa potilaan ik, yleiskunto sek& muut
sairaudet ja potilaan omat toiveet. Tutkimusten mukaan nuoremmat potilaat hyotyvét
solunsalpaajahoidosta enemmaén kuin idkkaat potilaat, mutta erittdin idkkaiden potilaiden

solunsalpaajahoidoista on vahan tutkimuksia kdytettavissa. [3,5]

Rintasyovén hoidossa solunsalpaajahoidoksi annetaan yleensé yhdistelmasolunsalpaajia, joka
sisaltad antrasykliineja (doksorubisiini, epirubisiini). Ndm4 ovat jo vuosikymmenié pienenténeet
vaaraa kuolla rintasyopaan verrattuna liitdnndissolunsalpaajahoitoa saamattomiin potilaisiin. [3]

Liséksi antrasykliineja sisaltavd hoidon on huomattu pienentévan vaaraa rintasyovéan uusiutumiseen
5



aiemmin kéytossa ollutta CMF-hoitoa (syklofosfamidi, metotreksaatti, fluorourasiili) paremmin [8].
Tavallisimmin kaytetty antrasykliineja sisaltava ladkeyhdistelma on CEF (syklofosfamidi,
epirubisiini, 5-fluorourasiili). Liséksi liitdnndishoidossa voidaan kayttaa taksaaneja (paklitakseli,
dosetakseli) tai kapesitabiinia. [3] Solunsalpaajahoitoja annetaan yleensa 6-8 kuuria 3 viikon valein
eli yhteensa 4 — 6 kuukautta. Kuuden kuurin kestoinen hoito on todettu yhté tehokkaaksi kuin 12
kuurin hoito, mutta kolmen kuurin hoidon antaminen johtaa todennékdisesti heikompaan tulokseen

kuin kuuden kuurin hoito. [5]

FinXX-tutkimuksessa havaittiin kapesitabiinia sisaltdvan hoidon olevan tehokkaampi
kolmoisnegatiivisessa (ER-negatiivinen, PR-negatiivinen ja HER2-negatiivinen rintasyopé) seka
vahintadn kolmeen kainaloimusolmukkeeseen metastasoituneessa rintasyovassa. [9] Mikali
potilaalla on HER2-geenin monistuma, ainoa liitannaislaakehoito siihen talla hetkella on
trastutsumabi [10]. Talla hetkella tutkitaan myos toista HER2-vasta-ainetta, pertutsumabia, tutkitaan

liitannaishoitona yhdistettyna trastutsumabiin HER2-positiivisilla potilailla [5,11].

Hormonaalista estohoitoa annetaan aina, jos kasvaimessa on hormonireseptoripositiivisia soluja, ja
se aloitetaan solunsalpaaja- ja sadehoitojen jalkeen. Hormonaalinen hoito valitaan
solunsalpaajahoitoa edeltdneen menopaussistatuksen mukaan ja laakityksiin kuuluvat tamoksifeeni
sekd aromataasinestajat (anastrotsoli, letrotsoli, eksemestaani). Aromataasinestdjid voidaan kayttaa
vain postmenopausaalisilla naisilla. Lisdksi hormonaalisen ladkehoidon valintaan vaikuttavat
ladkkeiden mahdolliset haittavaikutukset. Tamoksifeenilla haittoina ovat erityisesti laskimotukokset
ja pieni kohtusyopériksi, aromataasinestdjilla taas osteoporoosi ja nivelvaivat. Kaikki hormonaaliset
hoidot aiheuttavat vaihdevuosioireita. [3,5] Premenopausaalisille naisille suositellaan
hormonaaliseksi hoidoksi tamoksifeenia 20 mg suun kautta kerran paivéssa viiden vuoden ajaksi ja
lisdksi hoitoon saatetaan liittdd munasarjasuppressio (esim. leuproreliini), mikali alle 40-vuotiaalla
potilaalla on korkea uusimisriski ja N2-3-tasoinen metastasointi kainalossa
hormonireseptoripositiivisuuden lisdksi. Postmenopausaalisille potilaille voidaan antaa ensisijaisesti
aromataasinestdjia viiden vuoden ajan, tamoksifeenia viiden vuoden ajan tai naiden vaihtovuoroista
hoitoa, esimerkiksi letrotsoli 2-3 vuotta, jonka jalkeen tamoksifeeni 2-3 vuotta siten, ettd hoidon
kesto on yhteensé viisi vuotta. Lisaksi viiden vuoden tamoksifeenihoidon paalle saatetaan tarjota
viiden vuoden aromataasi-inhibiittorihoitoa. [5]

Rintasyovan liitdnnéishoidoista erityisesti solunsalpaajahoitoihin on liitetty useita erilaisia
haittavaikutuksia, jotka luokitellaan vakavuutensa mukaisesti. Kéytetyin haittavaikutuksia

luokitteleva asteikko on CTCAE v.4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events versio
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4.0, yllapitaja National Institute ovat Health, NCI), jossa aste 0 on ei haittaa, aste 1 on lievg, 2 on

kohtalainen, 3 on vaikea, 4 elama& uhkaava ja 5 hoitokuoleman aiheuttama haittavaikutus. [12]

Yksi tunnetuimmista ja samalla potilaiden pelkdamisté solunsalpaajien haittavaikutuksista on
pahoinvointi. Pahoinvoinnin tiedetdan haittaavan merkittavasti potilaiden eldménlaatua [13] ja
haittavaikutusten yleisesti lisddvan hoitojen kustannuksia [14], joten niiden tehokas hoito on
tarke&a. Pahoinvointi jaotellaan akuuttiin eli valittdmaan ja viivastyneeseen. Akuutti pahoinvointi
alkaa 2-3 tuntia hoidon alusta ja kestaa enintadan 24 tuntia. Viivastynyt pahoinvointi alkaa 18 — 24
tunnin kuluttua hoidon alusta ja kestdé 2 — 4 vuorokautta. Paras pahoinvoinnin hoito on tehokas
ennaltaehkaisy jo ensimmaéisestd hoitokerrasta lahtien. Pahoinvointia voi ilmeté liséksi opittuna eli
se kaynnistyy jo ennen kuin hoitoa on aloitettu uudelleen. Mikali opittu pahoinvointi on kuitenkin

paassyt syntymaan, hoitona toimii parhaiten bentsodiatsepiini. [3]

Akuutin pahoinvoinnin syntymekanismit liittyvéat serotoniiniin, mutta viivastyneen pahoinvoinnin
mekanismeja ei juurikaan tunneta. Akuuttiin pahoinvointiin voidaankin kayttad hoidoksi
serotoniinin 5-HTz-reseptorin antagonisteja (I-polven esimerkiksi granisetroni ja ondansetroni, 11-
polven palonosetroni) ja ne estévat seka keskushermoston ettad ruuansulatuskanavan
serotoniinireseptoreita. Naiden lisaksi valittoma&an akuuttiin pahoinvointiin toimivia laékkeit4 ovat
aprepitantti (neurokiniinireseptorin antagonisti) ja metoklopramidi. Viivastyneeseen pahoinvointiin
tehokkaimmilta laékkeilta vaikuttavat aprepitantti, kortikostreroidit ja metoklopramidi. My®6s
palonosetroni saattaa olla toimiva viivastyneen pahoinvoinnin hoidossa pitkan vaikutusaikansa

puolesta. [3]

Neurokiniinireseptorin antagonistit ovat uusin ladkeaineryhmé pahoinvoinnin hoidossa ja ne
vaikuttavat keskushermostossa ja mahan vagushermossa. [3,15] Niiden toiminta perustuu siihen,
ettd ne estavat pahoinvointia aiheuttavien keskusten aktivoitumista estamalld solunsalpaajahoidon
aiheuttamaa substanssi P:n aktivaatiota. [16] Niiden on todettu olevan tehokkaita varsinkin
viivastyneen pahoinvoinnin hoidossa myds erittdin emetogeenisella la&kitykselld [17,18]. Ennen
kéytossa ovat myoskin olleet dopamiinireseptoreiden antagonistit (esimerkiksi haloperidoli), mutta
ne ovat jaaneet pois kaytosté haittavaikutustensa takia [3,14]. Paras pahoinvoinnin hoito on usein
yhdistelmé&hoitoa, silld mikaan laéke ei ole yksistdan osoittautunut tehokkaaksi seké vélittoméaan

etta viivastyneeseen pahoinvointiin. [19]

TAYS:n sydvénhoidon vastuualueella korkean pahoinvoinnin riskinsuonensisaiselle (i.v.).

syopéladkehoidolle suositellaan estoladkitykseksi 5-HTs-reseptorin salpaajaa, deksametasonia seké
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aprepiranttia/fosfaprepitanttia. Tahan on voitu tarvittaessa liittda loratsepaami (bentsodiatsepaami)
sekd protonipumpun- tai Ho-salpaaja (molemmat vaikuttaa mahahapon eritysta estavasti).
Kohtalaisen pahoinvoinnin riskin i.v. syopéléaakehoidossa estolaakitys on muuten samana paitsi, etta
aprepitantti liitetdan tarvittaviin laakityksiin [3,19] ja matalan riskin i.v. syopéladakehoidossa enéa
tarvittavina deksametasonia, metoklopramidia tai loratsepaamia. Jos riski pahoinvoinnille on
alhainen, estolaakitysta ei suositella rutiinisti. Syopaladkehoidon pahoinvoinnin estolaakitys
perustuu solunsalpaajahoidon emetogeenisuuteen, potilaan aiemmin kokemaan pahoinvointiin sek&
potilaasta riippuviin pahoinvoinnin riskitekijoihin. [19] Riskitekijoitd pahoinvoinnille ovat
esimerkiksi naissukupuoli, ahdistuneisuus syopélédékehoidon yhteydessé ja ika (<50 v) [20].
Rintasyovan yleisista liitdnnaishoidoista epirubisiinin ja syklofosfamidin yhdistelmé&hoito, joita ovat
mm. CEF- ja CEX-ladkehoidoissa, kuuluvat korkean pahoinvointiriskin luokkaan. Tamén vuoksi
naiden hoitojen yhteydessa kaytetaan suositusten mukaisesti korkean riskiluokan pahoinvoinnin
estolaakitysta [19].

Taman tutkimuksen tavoitteena oli retrospektiivisesti tutkia, miten tehokkaasti uuden ohjeistuksen
mukainen pahoinvoinnin estolaakitys estaa liitannaishoitoon liittyvaa pahoinvointia. Vertasimme
tutkimuksessamme uuden pahoinvoinnin estoléakitysohjeistuksen mukaisesti aprepitanttia saaneita
niihin potilaisiin, jotka eivat olleet vanhan ohjeistuksen mukaisesti saaneet aprepitanttia. TAYS:n
syovéanhoidon vastuualueella aprepitantti kuuluu nykyaan korkean pahoinvoinnin riskin
solunsalpaajahoidoissa rutiininomaisesti pahoinvoinnin estolaédkkeisiin, ja sen kliininen hyoty oli

erityisesti mielenkiinnon kohteena. Liséksi tarkoituksena oli etsia taustatekijoita pahoinvoinnille.



2 AINEISTO JA MENETELMAT

Aineisto kerattiin vuosina 2004 — 2012 Tampereen yliopistollisessa sairaalassa hoitonsa
aloittaneista potilaista, jotka saivat yhteensa kolme syklid CEF-hoitoa (syklofosfamidi, epirubisiini,
fluorourasiili). Namé kuurit kuuluvat keskisuuren ja korkean uusimariskin rintasyopapotilaille.
Yhteensa tutkittavia oli 229. Kahdelta tutkittavista ei pystytty analysoimaan haittavaikutuksia
luotettavasti eika heita ndin ollen otettu mukaan lopullisiin analysointeihin. Tutkimuksesta jatettiin
pois ne potilaat, joilla CEF-kuuri vaihtui toisenlaiseen liitdnnaishoitoyhdistelmaan. Liséksi
kelpoisuuskriteereiné oli histologisesti vahvistettu invasiivinen rintasyopa sekd WHO:n mukaisen
[21] suorituskykyluokan tuli olla alle 2. Potilailla ei saanut olla kaukometastaaseja tai

neoadjuvanttihoitoa edeltévasti.

Tiedot keréttiin potilasdokumenteista, joihin oli arvioitu haittavaikutusten asteita. Potilaan
perustiedoista selvitettiin paino ja pituus, iké sekd menopaussistatus. BMI méaéritettiin ennen hoidon
aloitusta perustuen painoon ja pituuteen. 1k& laskettiin siité paivasta, jolloin potilaan hoitolinjaus on
paatetty. Potilaat jaettiin lahtotilanteensa perusteella pre-/peri- ja postmenopausaalisiin. Lisaksi
sairaskertomusmerkinnoista Kirjattiin ylos syovan TNM-luokitus (3, 5), gradus, tyyppi (duktaalinen,

lobulaarinen jne.), hormonireseptoristatus ja HER2-reseptoristatus.

Tutkittavien saama pahoinvoinnin estol&ékitys kirjattiin jokaisella syklilla erikseen
sytostaattihoitokorttiin. Ladkkeista kirjattiin ylos deksametasonin, loratsepaamin, 5-HT3-salpaajan
seka aprepitantin kayttd. Tutkimusaineistossa deksametasonia kaytettiin 0-8 paivén vaihteluvalilla.
Né&ma yhdistettiin tutkimuksessa kolmeen ryhmaan; deksametasonia 0-2, 1-3 tai vahintaan neljan
paivan ajan kayttaneet. Deksametasonin kaytto saattoi vaihdella eri syklien valillg, joten
tutkimuksessa deksametasonin kaytto arvioitiin sen mukaisesti, miten sité oli kaytetty suurimalla
osalla sykleista. Loratsepaami oli merkitty sytostaattinoitokortteihin tarvittaessa ja se merkittiin
vaihtoehdoin kyll4 tai ei siten, ettd mikéali se oli mukana yhdelldkaan syklilla, tulkittiin kaytto
positiiviseksi. 5-HT3-salpaajasta merkittiin yleisimmin kéytetty ladkeaine. Aprepitantin kaytto

merkittiin tutkimusaineistossa vaihtoehdoin kyll4 tai ei.

Haittavaikutusten aste oli madritelty Common Terminology for Adverse Events version 4.0 (CTAE
v4.0) mukaisesti [10]. Taulukossa 1 esitell&an sen mukainen luokitus. Haittavaikutuksista
analysoitiin tassé tutkimuksessa pahoinvointi, oksentelu, hemoglobiini (anemian aste), neutrofiilien

ja leukosyyttien maara.



Haittavaikutusten osalta raportointi vaihteli. Haittavaikutukset ilmoitettiin joko jokaisen syklin
jalkeen erikseen tai kaikilta kolmelta yhteisesti. Kolmelta syklilt4 korkein haitta-aste raportoitiin
tassa tutkimuksessa. Mikali potilas ei ollut kokenut pahoinvointia, valittiin tutkimukseen mukaan

sykli, jolla oksentelun haitta-aste oli suurin.

Vertailu pahoinvoinnin ja oksentelun suhteen tehtiin niin, ettd haitta-aste jaoteltiin kahteen ryhmaén
lopullisissa analyyseissa. Ensimmaiseen ryhmaén kuuluivat ne, jotka eivat kokeneet lainkaan
pahoinvointia tai kokivat sen lievana (aste 0-1) ja toiseen ryhmaan kuuluivat ne, joilla

haittavaikutuksen aste oli vahintadn kohtalainen (aste 2 tai enemmén).

Tilastollisiin analyyseihin kéytettiin IBM SPSS Statistics for Windows (versio 21.0) -ohjelmaa.

Taulukko 1. Haittavaikutusten vaikeusasteluokitus CTAE v4.0 mukaisesti.

Haittavaikutus

Riittamaton

ravitsemus tai

nesteensaanti suun

kautta; Nena-

mahaletku, - -
parenteraalinen

ravitsemus tai

sairaalahoito

tarpeen

Suun kautta
sydminen
Ruokahalun vahenee ilman
menetys ilman ettd merkittavaa
syomistottumukset painon
muuttuvat pudotusta,
kuivumista tai
virheravitsemusta

Pahoinvointi Ei haittaa

6 tai enemmaén
oksenteluepisodia
(erottuvat 2-

1-2 3-5 - .
L .. Bminuutilla) 24 )
oksenteluepisodia oksennusepisodia tunnin sisall: Henked
Oksentelu Ei haittaa (erottuvat 2-5 (erottuvat 2-5 Nena—mahaleiku uhkaavat Kuolema
minuutilla) 24 minuutilla) 24 J ' seuraamukset
tunnin sisélla tunnin sisélla parentereaalinen

ravitsemus tai
sairaalahoito
tarpeen

10



3 TULOKSET

Potilaiden keski-ika ja mediaani oli 54 vuotta (vaihteluvali 29 — 82 vuotta). Ik&jakauma oli
normaalisti jakautunut (Skewness 0,091, Std. Error 0,161). Painoindeksi sen sijaan ei ollut
normaalisti jakautunut (Skewness 0,779, Std. Error 0,161). Painoindeksin keskiarvo oli 26,5 ja
mediaani oli 25,5. Premenopausaalisia/perimenopausaalisia oli 31,4 % (N=72) tutkittavista ja
postmenopausaalisia oli 62,2 % (N=143). Tieto menopaussistatuksesta puuttui 14 henkil6lté (6,1
%).

Taulukossa 2 on esitetty rintasyovan diagnostiikkaa maarittavien tekijoiden jakaumat
aineistossamme. Suurin osa tutkittavien rintasyovista oli tyypiltaan duktaalista (83,8 %)
rintasy0péa. Muita aineistossa esiintyneita rintasydvan tyyppejé olivat muun muassa lobulaarinen
rintasyopé (11,8 %), erilaiset sekatyyppiset rintasyovét, apokriininen rintasyopé seké
neuroendokriininen rintasyopd. HER2-positiivisia oli 66,8 %, mika johtui tutkimusaineistoon

valikoituneesta kohortista.

Taulukko 2. Rintasyovén diagnostiikkaa méaarittavien tekijoiden jakaumat aineistossa.
Diagnostiikkaa maarittava tekija Lukumaara Prosentti
T1 113 49,3
T2 103 45
T3 8 3,5
T4 5 2,2
NO 88 38,4
N1 95 41,5
N2 36 15,7
N3 10 4.4
Gradus | 13 5,7
Kasvaimen erilaistumisaste Gradus 11 87 38
Gradus 111 129 56,3
ER+, PR+ 117 51,1

Estrogeeni -(ER) ja ER+, PR- 31 13,5
progesteronireseptoristatus (PR) Ja=S~=2 3 1,3
ER-, PR- 78 34,1
HER2-
positiivinen 153 66,8
HER2-
negatiivinen 76 33,2

Primaarikasvaimen koko

Alueelliset imusolmukkeet

HER2-onkogeenin monistuma
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Pahoinvoinnin seka oksentelun kokeminen CTAE v4.0 mukaisesti jakautui aineistossa
henkilomadrittain kuvien 1 ja 2 esittamélla tavalla. Taulukossa 3 ovat jakaumat prosenttilukujen
mukaisesti. Seka pahoinvoinnin ettd oksentelun osalta tieto puuttui kahdelta. Kun pahoinvointi
jaoteltiin kahteen ryhmaan eli niihin, jotka eivét kokeneet pahoinvointia tai kokivat sen lievéana, oli
heitd 77.7 % (N=178) tutkittavista ja niitd, jotka kokivat pahoinvoinnin kohtalaisena tai pahempana
oli 21.4 % (N=49) tutkittavista. Kun oksentelu jaoteltiin vastaavasti kahteen ryhmaan, sen koki
lievana tai sitd ei kokenut ollenkaan 88.2 % (N=202) ja kohtalaisena tai vakavana sen koki 10.9 %
(N=25).

100,00
90,00 m Pahoinvoinnin
80,00 haittavaikutusaste 0 (N=63)
70,00 .
Pahoinvoinnin
60,00 haittavaikutusaste 1
(N=115)
50,00
50.7% m Pahoinvoinnin
40,00 haittavaikutusaste 2 (N=48)
30,00
m Pahoinvoinnin
20,00 haittavaikutusaste 3 tai
10.00 enemman (N=1)
049%
0,00

Kuva 1. Pahoinvoinnin haittavaikutusasteiden jakauma.
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100

90
m Oksentelun haittavaikutusaste
80 0 (N=181)
70
60 Oksentelun haittavaikutusaste
1 (N=21)
50
40
m Oksentelun haittavaikutusaste
30 2 (N=23)
20
10 5 m Oksentelun haittavaikutusaste
g . 0.9% 3 tai enemman (N=2)
0

Kuva 2. Oksentelun haittavaikutusasteiden jakauma.

Taulukko 3. Pahoinvoinnin ja oksentelun haittavaikutusasteiden jakauma prosentuaalisesti.

Haittavaikutuksen

0] 3 tai enemman
aste
Pahoinvointi 27,5 % 50,2 % 21,0 % 0,4 %
Oksentelu 79,0 % 9,2 % 10,0 % 0,9%

Tutkittavista 42,4 % (N=97) sai ja 57.6 % (N=132) tutkittavista ei saanut aprepitanttia
pahoinvoinnin estolaakityksend. Kuvassa 3 on esitetty aprepitanttia kayttaneiden ja
kayttamattomien prosentuaaliset pahoinvoinnin haittavaikutusastejakaumat. Aprepitantille nahtiin
tassa tutkimuksessa yhteys vahdisempéaan pahoinvoinnin haitta-asteeseen (p-arvo=0.024).
Aprepitanttia saaneista 95.9 % (N=93) koki oksentelun lievana tai ei ollenkaan ja vain 4.1 % (N=4)
koki sen kohtalaisena tai vaikeana. Niistd, jotka eivat saaneet aprepitanttia, koki oksentelun lievana
tai ei kokenut sité ollenkaan 83.8 % (N=109) ja kohtalaisena tai vaikeana 16.2 % (N=21). My0s
oksentelun suhteen aprepitanttia kayttaneilla todettiin vahaisemmat haitat (p-arvo=0.004).
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100

80 -

m Saanut aprepitanttia, koki
pahoinvoinnin

haittavaikutusasteella 0 tai 1

60 -

= Ei saanut aprepitanttia, koki
pahoinvoinnin

haittavaikutusasteella O tai 1

20 -

m Saanut aprepitanttia, koki
pahoinvoinnin
haittavaikutusasteella 2 tai
enemman

® Ei saanut aprepitanttia, koki
pahoinvoinnin
haittavaikutusasteella 2 tai
enemman

Kuva 3. Aprepitanttia kayttdneiden ja kayttdmattomien pahoinvoinnin haittavaikutusastedien

jakaumat.

Deksametasonin kayttd sai 0-2 paivéan ajan 62 % (N=142), 33,6 % (N=77) sai deksametasonia

kolmen pdivan ajan ja 4,4 % (N=10) sai deksametasonia neljéan tai yli neljan péivén ajan.

Taulukosta 4 nahdaan, ettd péivina 1-3 deksametasonia saaneet kokivat véhiten pahoinvointia

haitta-asteella 2 tai enemman (p-arvo<0,05).

Taulukko 4. Deksametasonin kdyttd ja pahoinvoinnin haittavaikutusasteiden jakauma.

Deksametasonin

kayttd paivien
mukaisesti

Ei kokenut pahoinvointia
ollenkaan tai koki sen lievana

Koki pahoinvoinnin
kohtalaisena tai sita

vaikeampana

Saanut
deksametasonia 72,1 % (N=101)
paivina 0 tai 0-1

27,9 % (N=39)

Saanut
deksametasonia 90,9 % (N=70)
péivina 1-3

9,1 % (N=7)

Saanut
deksametasonia neljé 70,0 % (N=7)
tai yli nelja paivaa

30,0 % (N=3)
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Analysoinnit tehtiin myos siten, etté verrattiin niitd, jotka olivat kayttaneet aprepitanttia ja lisaksi
saaneet deksametasonia péivinad 1 — 3 niihin potilaisiin, jotka eivét olleet k&yttdneet aprepitanttia ja
jotka olivat kéyttaneet deksametasonia péivind 1 — 2, pdivana 1 tai eivat ollenkaan. T&ll& tavoin
jaotellussa aineistossa tutkittavia oli 201, joista 36,8 % (N=74) oli kayttanyt aprepitanttia ja 63,2 %

(N=127) ei ollut. Kun heita vertailtiin pahoinvoinnin suhteen, tutkittavia oli lopulta 199.

Aprepitanttia kaytténeista ja deksametasonia péivinad 1 — 3 saaneista pahoinvoinnin koki
haittavaikutusasteella 0 — 1 91,9 % (N=68) ja haittavaikutusasteella 2 tai enemman 8,1 % (N=6).
Aprepitanttia kayttamattomisté ja deksametasonia péivind 1 — 2, 1 tai ei ollenkaan saaneista
pahoinvoinnin koki haittavaikutusasteella 0-1 73,6 % (N=92) ja haittavaikutusasteella 2 tai
enemman 26,4 % (N=33). Ryhmien vililla oli siis eroa pahoinvoinnin kokemisessa (p-arvo=0,002)
ja aprepitantin kaytto yhdistettynd deksametasoniin paivina 1 — 3 vaikutti potilaan kannalta
edullisimmalta vaihtoehdolta.

Tutkimuksessamme tutkittiin myds pahoinvoinnin riskitekijoitd, joiden osalta yhteys havaittiin
ainoastaan iall& ja menopaussistatuksella. Niiden, jotka kokivat pahoinvoinnin lievana tai eivat
kokeneet sita laisinkaan, keski-iké oli 55 vuotta. Niiden, jotka kokivat pahoinvoinnin kohtalaisena
tai sitd vaikeampana, keski-ika oli 50 vuotta. Kuvassa 4 ndhdaan, ettd kun ika jaoteltiin kahteen
ryhmaan, 50-vuotiaisiin ja alle sek& yli 50-vuotiaisiin, oli nuorempien ryhméssé suhteessa enemman
kohtalaista tai sit4 vaikeampaa pahoinvointia. Taulukoissa 5 ja 6 on jaoteltu tarkemmin ik&ryhmien

mukaiset jakaumat pahoinvoinnin ja oksentelun suhteen.

Korkeampi ik& nayttéisi siis ndidenkin tulosten perusteella olevan yhteydessé vahaisempéan
pahoinvoinnin maaraan. CTAE v4.0 mukaisen pahoinvoinnin haittavaikutusaste 0 arvon saaneiden
ryhman iké erosi keskiméaarin haittavaikutusaste 1 arvon saaneisiin 3,4 vuotta ja haittavaikutusaste 2
arvon saaneisiin 7,1 vuotta (p-arvo<0,05) eli 0 arvon saaneet olivat keskimaéarin 3,4 vuotta ja 7,1

vuotta vanhempia kuin ndissa edelld mainituissa ryhmissa olevat (LSD).
Premenopausaalisilla/perimenopausaalisilla todettiin mydskin yhteys vaikeampaan pahoinvoinnin

(p-arvo=0,04) ja oksentelun (p-arvo<0,001) haittavaikutusasteeseen ja taulukoissa 4 ja 5 on eritelty

tarkemmin menopaussistatuksen mukaisten ryhmien jakaumat.
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100

90

80

70

60 -

20 -

10 -

1an mukaisesti jaotellut ryhmat

m 50-vuotias tai alle, kokenut
pahoinvoinnin lievana tai ei
ollenkaan

m Yli 50-vuotias, kokenut
pahoinvoinnin lievana tai ei
ollenkaan

m 50-vuotias tai alle, kokenut
pahoinvoinnin kohtalaisena
tai sitd vaikeampana

m Yli 50-vuotias, kokenut
pahoinvoinnin kohtalaisena
tai sitd vaikeampana

Kuva 4. Pahoinvoinnin haittavaikutusasteiden jakauma eri ikaryhmissa.

Taulukko 5. 1an ja menopaussistatuksen mukaiset jakaumat pahoinvoinnin esiintymisen suhteen.

Luokitteleva tekija

Ei kokenut pahoinvointia
ollenkaan tai koki sen lievana

Koki pahoinvoinnin kohtalaisena

tai sité vaikeampana

50 vuotta tai alle

69,0 % (N=58)

31,0 % (N=26)

Yli 50 vuotta

83,9 % (N=120)

16,1 % (N=23)

Premenopausaalinen tai
perimenopausaalinen

68,1 % (N=49)

31,9 % (N=23)

Postmenopausaalinen

85,1 % (N=120)

14,9 % (N=21)
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Taulukko 6. 1an ja menopaussistatuksen mukaiset jakaumat oksentelun esiintymisen suhteen.

Ei kokenut oksentelua ollenkaan  Koki oksentelun kohtalaisena tai

Luokitteleva tekija

tai koki sen lievana sité vaikeampana
Ik&: 50 vuotta tai alle 79,8 % (N=67) 20,2 % (N=17)
Ik&: Yli 50 vuotta 94,4 % (N=135) 5,6 % (N=8)

Menopaussistatus:
Premenopausaalinen tai 77,8 % (N=56) 22,2 % (N=16)
perimenopausaalinen

Menopaussistatus:

% (N= 0 (N=
Postmenopausaalinen 94,3 % (N=133) 5,7 % (N=8)
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4 POHDINTA

Tutkimuksemme tulokset osoittavat, etta aprepitantti on selkedsti véhentanyt kohtalaisen ja vaikea-
asteisen pahoinvoinnin maéaraa verrattuna aiempaan pahoinvoinnin estolaakitykseen ilman
aprepitanttia korkean pahoinvointiriskin solunsalpaajahoitoja saavilla rintasyopépotilailla. Aiemmin
potilaat saivat useimmiten deksametasonia ja 5-HT3-salpaajaa ensimmaéisend paivand Tampereen
yliopistollisessa sairaalassa syévanhoidon vastuualueella (TAYS). Mikaéli talléin pahoinvoinnin
kanssa oli ongelmia, jatkettiin deksametasonin kayttda useamman péivan ajan. Nykysuosituksen
mukaisesti TAYS:ssa annetaaan korkean pahoinvoinnin riskin solunsalpaajahoidon kanssa
ensimmaisend paivana aprepitanttia, 5-HTs-salpaajaa sekd deksametasonia ja péiviné 2-3

deksametasonia seké aprepitanttia rintasydpapotilaille [19].

TAYS:ssa kaytettava rintasydvan pahoinvoinnin estohoidon suositus on samassa linjassa ESMO:n
(European Society of Medical Oncology) ja MASCC:n (Multinational Association of Supportive
Care in Cancer) sekd ASCO:n (American Society of Clinical Oncology) uusimpien
hoitosuosituksen kanssa. Molemmissa suositellaan korkean pahoinvoinnin riskin
solunsalpaajahoidoissa annettavaksi NKi-reseptorin salpaajaa, 5-HTz-reseptoriantagonistia ja

deksametasonia. Naissa suosituksissa NKi-salpaajan teho on todettu hyvéksi. [22,23]

Kansainvalisesti on pohdittu, onko palonosetroni tehokkaampi verrattuna muihin 5-HT3-salpaajiin
silloin, kun se on yhdistetty NK1-salpaajaan [22]. Aineistossamme 5-HTs-antagonistien kaytto oli
hyvin homogeenista, 95,2 % prosenttia tutkituista oli kdyttanyt granisetronia, 4,4 % oli kayttanyt
palonosetronia ja ondansetronia oli kayttanyt ainoastaan 0,4 %. Ryhmien koot eivat siis riittdneet
tilastollisesti merkitseviin analysointeihin. Tutkimuksessamme aprepitantin teho oli kuitenkin
selked yhdistettyna granisetroniin. Eroista eri 5-HTs-salpaajien valilla yhdistettynd aprepitanttiin
tarvitaan jatkossa liséa tutkimuksia, jotta voidaan pohtia, onko mielekasta ryhtya rutiininomaisesti
kéayttdmaan granisetronin tilalla jotakin muuta 5-HT3-salpaajaa tai onko hankalissa

pahoinvointitapauksissa tarkoituksenmukaista kokeilla toista 5-HT3-salpaajaa.
Askettain ilmestyneen meta-analyysin mukaan yksi tehokas vaihtoehto pahoinvoinnin estohoitoon

voisi olla olantsapiini [24]. ASCO:n hoitosuositukseen on lisatty myos netupitantin (NK1-salpaaja)

ja palonosetronin yhdistelmél&éke tehokkaana pahoinvoinnin estolaakityksen vaihtoehtona [23].
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Deksametasonin osalta tutkimme kuurin pituuden vaikutusta pahoinvointiin.
Milligrammamaéaréisten annosten erojen tutkiminen ei onnistunut, silla aaripdiden maara eri
annoksissa oli vahdinen ja toisaalta analysoinneissa pééatettiin huomioida deksametasonin kayttd sen
mukaisesti, miten sita oli kdytetty suurimmalla osalla sykleista. Tulosten analysoinneissa tdman
paatoksen ei kuitenkaan havaittu vaikuttavan kuin yksittaisiin tapauksiin eivétka tulokset olisi ndin
ollen muuttuneet merkittavasti. Aprepitantin havaittu nostavan deksametasonin maaréa veressa noin
kaksinkertaiseksi ja tasté syystd ESMO ja MASSC suosittavat deksametasonin annokseksi

maksimissaan 12 mg [22].

Deksametasonin lisdksi loratsepaamin tilastollista merkittavyytta on tutkimuksemme perusteella
vaikea arvioida pahoinvoinnin estoldékkeena. Loratsepaamin kaytto kirjattiin ylds tarvittaviin
ladkityksiin eiké sen kayttda monitoroitu tarkemmin, joten on vaikea sanoa, mika loratsepaamin
varsinainen kayttoaste on ollut. Koska loratsepaamin kéaytté pahoinvoinnin estossa pohjautuu
lahinn& psyykkisista syista johtuvan pahoinvoinnin estoon [3], se ei ollut meidan mielenkiintomme
kannalta kuitenkaan erityisen merkittava eika se vaikuttanut tutkimuksemme tuloksiin.

Tutkimuksemme otanta edusti hyvin rintasyopéapotilaita, mutta ongelmaksi osoittautui lahinna
tutkittavien samankaltaiset ominaisuudet. Sen vuoksi monien pahoinvoinnin riskitekijoiden esille
saaminen oli haastavaa eika tilastollisesti merkitsevia eroja ei juurikaan saatu esille. Aiempien
tutkimusten perusteella tiedetyt nuori ika ja pre-/perimenopausaalisuus yhdistyivat tassakin
tutkimuksessa voimakkaampaan pahoinvoinnin maéraan [22]. Sen sijaan aiemmin havaittua pienen
painoindeksin yhteytta pahoinvoinnin mééardén emme pystyneet havaitsemaan, sill4 painoindeksi ei
ollut normaalisti jakautunut aineistossa eiké tilastollisesti merkittavia analyysejé saatu tehtya.

Retrospektiivinen asetelma rajoittaa myds tutkimustamme. Tutkittavat tiedot olivat merkitty
potilastietoihin systemaattisesti eiké niiden suhteen tulkinnallisesti ollut ongelmia. Haasteita oli
ldhinna menopaussistatuksen selvittdmisessa. Osalla tutkittavista haittavaikutukset merkittiin
tutkimuskansioihin kolmen syklin jélkeen yhdistettyn4 ja toisilla taas jokaisen syklin jalkeen
erikseen. Pahoinvoinnin estoldakitysten vaihtuminen eri syklien valilla oli merkitty tarkasti.
Jouduimmekin pohtimaan, miten merkitsemme eri syklien véliset erot pahoinvoinnin
estolaékitysten vaihtelussa. Tdmé saattaa aiheuttaa jonkinlaista harhaa tuloksissa, mutta
todennékoisesti erot ovat pienid, silld suurimmalla osalla tutkittavista la&kitys sailyi samana kaikilla
kolmella syklill&. Tietojen keruutavasta johtuen emme myoskaan pystyneet analysoimaan erikseen

valittdman ja viivastyneen pahoinvoinnin kokemisen eroja.
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Tutkimustuloksemme tukevat kansainvélisia pahoinvoinnin hoitosuosituksia [22,23] ja ovat
samassa linjassa muiden aiheesta tehtyjen tutkimusten kanssa [25,26]. Nykyisin solunsalpaajien
aiheuttamaa pahoinvointia voidaan hyvin ehkaista ja tulevaisuudessa tarvitaankin lisaé tutkimusta
erilaisia ladkeyhdistelmistd pahoinvoinnin estohoidossa. Etenkin kiinnostavaa on se, onko
palonosetroni ja aprepitantti yhdistelmana tehokkaampi kuin muut 5-HTs-salpaajat aprepitantin

kanssa tai olisiko olantsapiinista apua hankalaan pahoinvointiin.
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