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KATSAUS

Viittaus:
Suom Lääkäril 2023;78:e34908

RINTASYÖPÄ on edelleen ylivoimaisesti ylei-
sin naisten syöpä, ja Suomessa todetaan vuo-
sittain yli 5 000 uutta tapausta (1). Ennuste on 
Suomessa huipputasoa sekä maailmanlaajui-
sessa että pohjoismaisessa vertailussa. Hyvään 
hoitotulokseen ovat olleet merkittävästi vaikut-
tamassa toimivat diagnostiikka- ja hoitoketjut 
sekä moniammatillisuus.

Tähän saakka rintasyövän lääkkeellisinä 
hoitoina ovat olleet pääasiassa solunsalpaajat, 
hormonaaliset hoidot, HER2 (human epidermal 
growth factor receptor 2) -kohdennetut hoidot 
sekä uudet sykliiniriippuvaisten kinaasien 
estäjät. Kuitenkin yli 800 rintasyöpäpotilasta 
menehtyy vuosittain syöpäänsä, ja uusia tehok-
kaita lääkkeitä rintasyövän liitännäishoitoon ja 
levinneen syövän hoitoon tarvitaan edelleen. 
Immunologiset hoidot ovat useiden syöpien 
kohdalla tehneet merkittävän läpimurron eri-
tyisesti levinneen taudin hoidossa – harvem-
missa syövissä myös varhaisvaiheen hoidossa.

Rintasyöpä on hyvin heterogeeninen sai-
raus. Molekulaarisella tasolla rintasyöpä voi-
daan jakaa karkeasti viiteen eri alaryhmään: 
luminaalinen A, luminaalinen B (HER2-nega-
tiivinen), luminaalinen B (HER2-positiivinen), 
HER2-positiivinen (hormonireseptorinega-
tiivinen) ja kolmoisnegatiivinen (HER2-nega-
tiivinen, hormonireseptorinegatiivinen) (2). 
Luminaaliset kasvaimet ovat aina hormoni
reseptoripositiivisia. Alatyyppeihin liittyy eri-
laisia kasvaimen immuuniprofiileja: eroja voi 
olla kasvaimen mikroympäristön lymfosyyteis-
sä (TIL-solut), immuunivastetta heikentävässä 
PD-L1 (programmed cell death ligand 1) -tuo-
tannossa, kasvaimeen liittyvissä antigeeneissä 
ja kasvaimen mutaatiotaakassa. Yleisesti rinta-
syöpä tulee taudin edetessä ja levitessä vähem-
män immunogeeniseksi verrattuna alkuperäi-
seen kasvaimeen (3). Tämä on osaltaan hidas-
tanut immunologisten hoitojen käyttöönottoa 
rintasyövässä, koska perinteisesti kliininen 
lääkekehitys aloitetaan muille hoidoille resis-
tenteistä potilaista.

Immunologisen hoidon taustaa
Syöpäsolujen ja immuunipuolustusjärjestel-
män vuorovaikutus on monimutkainen. Osa 
syöpäpotilaista saa erittäin pitkäkestoisia vas-

Kolmoisnegatiivisen 
rintasyövän immunologista 
hoitoa on tutkittu eniten.
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	• Immuunipuolustusta aktivoivat PD-1- ja PD-L1-vasta-aineet on otettu 
menestyksekkäästi käyttöön useiden levinneiden syöpien hoitomuotona.

	• Rintasyöpien hoitotulokset immunologisilla vasta-aineilla ovat olleet  
vaatimattomampia.

	• Kaksi immunologisen järjestelmän kiihdyttämiseen perustuvaa vasta-ainetta 
on saanut käyttöaiheen Suomessa immunogeenisyydeltään voimakkaimman 
levinneen rintasyövän alaryhmän hoidossa yhdessä solunsalpaajan kanssa.

	• Käyttöaiheen on saanut myös immunologinen hoito rintasyöpäkasvaimen 
pienentämiseen tarkoitetussa neoadjuvanttihoidossa.

	• Huomioiden immunologisen hoidon haitat ja kustannukset sekä kohtalaisen 
vaatimattomat hoitotulokset, parempia hoidon tehoa ennustavia tekijöitä 
kaivattaisiin.
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teita immunologiseen hoitoon, kun taas osa ei 
hyödy hoidoista lainkaan. Toistaiseksi lähinnä 
PD-L1-proteiinin runsaan ilmentymisen on 
osoitettu yhdistyvän parempaan vasteeseen 
(kuva 1). Ongelmia esiintyy kuitenkin kyseisen 
merkkiaineen immunohistokemiallisten mää-
ritysten kanssa, sillä niissä käytetään erilai-
sia vasta-aineita ja arvioinnin katkaisuarvoja. 
Lisäksi PD-L1:n ilmentymistä voidaan arvioida 
sekä syöpä- että immuunisoluista. Suurin osa 
rintasyövistä on PD-L1-negatiivisia, ja PD-L1 
-ilmentymä on vahvasti riippuvainen siitä, 
mitataanko sitä esimerkiksi primaarikasvai-
mesta vai maksan tai imusolmukkeen etä
pesäkkeestä (4). 

Haasteista huolimatta PD-L1-ilmentymä on 
rintasyövissä kuitenkin tullut käyttöön ensivai-
heen levinneen kolmoisnegatiivisen rintasyö-
vän hoitoa valittaessa (5). Runsas TIL-solujen 
määrä on yhdistetty parempaan rintasyövän 
ennusteeseen ja solunsalpaajahoidon vastee-
seen HER-2 positiivisessa ja kolmoisnegatiivi-
sessa rintasyövässä (6).

Hormonireseptoripositiivisissa rintasyövis-
sä on vain vähän TIL-soluja, ja näissä syövissä 
tilanne on epäselvempi (7). TIL-solujen käyttö 
merkkiaineena tässä kasvaintyypissä on epä-
selvää ja kliinisessä työssä se ei vielä ole mer-
kittävää.

Useissa prekliinisissä tutkimuksissa eri 
solunsalpaajilla on todettu olevan immuno-
geenisyyttä lisäävä vaikutus siten, että ne joko 
estävät immunosuppressiivisia soluja ja/tai 
aktivoivat vastaanottajasoluja tai lisäävät T-
solujen invaasiota ja siten immunogeenisyyt-
tä (8). Sädehoidon tiedetään myös stimuloi-
van T-solujen vastetta. Parhaillaan on menos-
sa useita tutkimuksia immunologisen hoidon 
ja sädehoidon yhdistelmähoidosta erilaisissa 
rintasyövän alatyypeissä (9).

Hoidot käytännössä
Tällä hetkellä käytetyimpiä immunologisia hoi-
toja ovat PD-1:n (programmed cell death 1) ja 
PD-L1:n estäjät, joista eniten käyttöaiheita on 
atetsolitsumabilla, nivolumabilla ja pembro-
litsumabilla. Näiden hoitojen käyttö on laajin-
ta melanoomien lisäksi levinneissä ei-pieni
soluisissa keuhkosyövissä ja munuaissyövissä. 
Jossain määrin immunologisia hoitoja ollaan 
ottamassa käyttöön myös parantavalla tarkoi-
tuksella tehdyn leikkauksen jälkeen tai säde-
hoidon jälkeisenä liitännäishoitona.

Kliininen tutkimusnäyttö  
neoadjuvanttihoidossa
Rintasyövän alatyypeistä eniten immunologisia 
hoitoja on tutkittu kolmoisnegatiivisessa rinta-
syövässä, sekä neoadjuvanttihoitona että levin-
neen syövän yhteydessä (taulukko 1). Tämän 
syövän alatyypin tiedetään olevan immuno-
logisesti aktiivinen johtuen suuresta PD-L1- 
tuotannosta, genomin epästabiiliudesta ja 
runsaasta mutaatioiden määrästä. IMpassion- 

Akuutit haitat ovat 
harvinaisia.
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Kliininen käyttö on 
Suomessa vielä vähäistä.

031-tutkimuksessa tutkittiin immuunipuo-
lustusta aktivoivan PD-L1-vasta-aine atetso-
litsumabin ja solunsalpaaja nab-paklitakselin 
yhdistelmää neoadjuvanttihoidossa. Täydelli-
nen patologinen vaste todettiin 58 %:lla myös 
atetsolitsumabia saaneista potilaista ja 41 %:lla 
pelkkää solunsalpaajahoitoa saaneista potilais-
ta. Hieman erikoisesti PD-L1-positiivisuus ei 
vaikuttanut tuloksiin (11).

Myös toista hyvin samankaltaisella taval-
la immuunijärjestelmää aktivoivaa lääkettä, 
PD-1:n estäjä pembrolitsumabia, on tutkit-
tu rintasyövän neoadjuvanttihoitona. Kuten 
atetsolitsumabi, myös pembrolitsumabi lisäsi 
solunsalpaajaan liitettynä kolmoisnegatiivisten 
rintasyöpäpotilaiden neoadjuvanttihoidossa 
täydellisten hoitovasteiden määrää ja vähensi 
lisäksi syövän uusiutumia (13). Pembrolitsu-
mabi on hiljattain saanut käyttöaiheen rinta-
syövän neoadjuvanttihoidossa tavanomaisen 
solunsalpaajahoidon lisänä. On huomattava, 
että mainituissa neoadjuvanttihoitotutkimuk-
sissa merkittävä osa kasvaimista on ollut varsin 
pieniä ja paikallisia.

Tällaisten hyväennusteisten syöpien hoito-
vaste on hyvä myös perinteisillä platinapoh-
jaisilla solunsalpaajahoidoilla, ja on oleellista 
pohtia tarkoin, missä potilasryhmissä lisähoi-
don aiheuttamat mahdolliset haitat ylittävät 
sen potentiaaliset hyödyt. Lisäksi on huomat-
tava, että pembolitsumabia jatkettiin maini-
tussa neoadjuvanttitutkimuksessa vielä puolen 

vuoden ajan leikkaushoidon jälkeen, eikä voida 
olla varmoja, olisiko samaan tulokseen päästy 
ilman tätä kallista ja mahdollisesti toksista lii-
tännäishoitovaihetta.

Kliininen tutkimusnäyttö levinneessä 
rintasyövässä
Levinneen rintasyövän hoitokäytäntöihin 
on Suomessakin vaikuttanut IMpassion130-
tutkimus. Siinä nab-paklitakseli yhdistettiin 
atetsolitsumabiin kolmoisnegatiivisten rinta-
syöpäpotilaiden levinneen syövän ensilinjan 
hoidossa ja tätä yhdistelmää verrattiin pelkkään 
nab-paklitakselihoitoon. Taudin etenemättö-
myysaika koko tutkitussa joukossa oli atetso-
litsumabia saaneilla 7,2 kk ja vertailuryhmässä 
5,5 kk (riskisuhde 0,80; 95 %:n luottamusväli 
(LV) 0,69–0,92). Vastaavasti PD-L1-positiivi-
sessa potilasryhmässä etenemättömyysaika oli  
7,5 kk / 5 kk (riskisuhde 0,62; 95 %:n LV 0,49–
0,78) (5). Kliinisesti merkittävä 7,5 kuukau-
den hyöty kokonaiselossaolossa saavutettiin 
PD-L1-positiivisilla potilailla, jotka saivat atet-
solitsumabia (HR 0,67; 95 %:n LV 0,53–0,86). 
Kokonaiselossaoloajan piteneminen ei kuiten-
kaan ollut käytettyjen tilastollisten menetel
mien mukaan merkitsevä.

Tämä lääkeyhdistelmä on saanut käyttö
aiheen ja myös käyttöluvan Suomessa kolmois-
negatiivisen rintasyövän ensilinjan hoitoon 
levinneessä PD-L1-positiivisessa rintasyöväs-
sä. Kun atetsolitsumabi yhdistettiin vastaavassa 
asetelmassa enemmän kliinisessä käytössä ole-
vaan solunsalpaajaan, paklitakseliin, vastaavaa 
hyötyä ei saatu. Syy tähän on avoin (10).

Myös pembrolitsumabi on saanut Euroopas-
sa myyntiluvan levinneen kolmoisnegatiivi-
sen rintasyövän hoitoon. Tämän käyttöaiheen 
taustalla on tutkimus, jossa pembrolitsumabin 
yhdistäminen solunsalpaajahoitoon (taksaani 
tai gemsitabiini-karboplatiini) ensilinjan hoi-
dossa paikallisesti levinneessä tai etäpesäkkei-
sessä kolmoisnegatiivisessa syövässä pidensi 
PD-L1-positiivisilla potilailla taudin etenemät-
tömyysaikaa neljällä kuukaudella verrattuna 
pelkkää solunsalpaajaa saaneisiin (12). Julkais-
tujen tutkimusten tulokset pääsääntöisesti vah-
vistavat hypoteesia, että rintasyövän mikroym-
päristö on vastaanottavaisimmillaan immuno-
logisille hoidoille syövän varhaisessa vaiheessa.



TIEDE

 LÄÄKÄRILEHTI 7-8/2023 VSK 78272

Hormonireseptoripositiivisen rintasyövän 
on ajateltu olevan immunologisesti ”kylmä 
syöpä”, jossa TIL-solujen määrä sekä PD-L1- 
tuotanto ovat vähäisiä. Hormonireseptori
positiiviset rintasyövät ovat kuitenkin immu-
nologialtaankin hyvin heterogeeninen tauti-
ryhmä (14,15). Usein voimakkaasti hormoni
reseptoripositiiviset rintasyövät reagoivat huo-
nosti solunsalpaajiin, ja jäännöstaudin osuus 
neoadjuvanttihoidon jälkeen on suuri (16). 
Immunologiset hoidot eivät ole vielä vakiinnut-
taneet asemaa tässä alaryhmässä sen paremmin 
neoadjuvanttihoidossa kuin levinneen rinta- 
syövän hoidossa.

Haittavaikutukset
Immunologiset hoidot ovat yleisesti ottaen 
paremmin siedettyjä verrattuna esimerkiksi 
solunsalpaajiin, ja akuutit haitat ovat harvi-
naisia. PD-1:n ja PD-L1:n estäjähoitoihin liittyy 
kuitenkin 5–10 %:lla potilaista hyvinkin vaka-
via autoimmuunipohjaisia haittavaikutuksia, 
jotka voivat ilmaantua jopa vasta kuukausia 
hoidon päättymisen jälkeen. Autoimmuuni
reaktiot voivat ilmetä missä tahansa elimessä, 
mutta tavallisimpia ovat dermatiitti, koliitti ja 
pneumoniitti. 

Erityisesti varhaisvaiheen hoidoissa immu-
nologisilla lääkkeillä on muistettava immuno-
logisten hoitojen aiheuttamat pitkäaikaisetkin 
haittavaikutukset, kuten kilpirauhasen vajaa- 
tai liikatoiminta, tyypin 1 diabetes, lisämu-
nuaisen vajaatoiminta ja aivolisäkkeen tuleh-
dus (17). 

Vakavien autoimmuunireaktioiden pitä-
minen mielessä on oleellisen tärkeää, kun 
immunologisia hoitoja saavat tai vasta saaneet 
potilaat hakeutuvat vastaanotolle epäselvien 
oireiden vuoksi. Autoimmuunireaktioiden 
ensisijaisena hoitona on yleensä suuriannok-
sinen kortisonihoito usean viikon ajan. Vähek-
syä ei myöskään sovi immunologisten hoitojen 
aiheuttamaa taloudellista kuormitusta.

Lopuksi
Immunologisten hoitojen läpimurto ei rinta-
syövän yhteydessä ole ollut niin vaikuttava 
kuin esimerkiksi melanoomissa, munuais-
syövässä ja ei-pienisoluisissa keuhkosyövissä. 

Immunoterapian vasteeseen näyttävät jonkin 
verran vaikuttavan PD-L1-status, syövän mu-
taatiotaakka ja TIL-solujen määrä, mutta vain 
harvoissa tilanteissa on käytettävissä selkeitä 
biomerkkiaineita, jotka ennustaisivat immuno
logisen lääkkeen tehoa.

Rintasyöpä on pääsääntöisesti immuno-
logisesti kuumempi ja vastaanottavaisempi 
immunologisille hoidoille taudin varhaisem-
massa vaiheessa ja erityisesti kolmoisnegatii-
visessa syövän alatyypissä. Atetsolitsumabi ja 
pembrolitsumabi yhdistettyinä tiettyihin solun-
salpaajiin ovat saaneet Suomessa käyttöaiheen 
levinneen kolmoisnegatiivisen rintasyövän 
ensilinjan hoidossa PD-L1-positiivisilla poti-
lailla.

Levinnyttä kolmoisnegatiivista rintasyöpää 
sairastavien potilaiden hoitovaihtoehdot ovat 
vähissä, ja uudet elinaikaa pidentävät hoidot 
ovat tervetulleita. Nämä potilaat ovat lisäksi 
keskimäärin nuorempia kuin muiden rinta-
syöpätyyppien potilaat. Pembrolitsumabia voi-
daan käyttää kolmoisnegatiivisissa rintasyövis-
sä tavallisen neoadjuvanttihoidon lisänä, mutta 
tästä ajoittain hyvinkin toksisesta lisähoidosta 
eniten hyötyviä potilaita ei vielä osata tunnistaa 
etukäteen. Tuloksia muista immunologisista 
lääkkeistä vielä odotetaan.

Suurin osa rintasyöpäpotilaista paranee 
nykyisillä hoidoilla. Uudet hoidot ovat tuoneet 
merkittävää parannusta levinneenkin syövän 
ennusteeseen. Immunologisten hoitojen lopul-
linen merkitys rintasyövän hoidossa jää edel-
leen auki ja niiden kliininen käyttö on Suomes-
sa vielä vähäistä. Immunologiset lääkkeet ovat 
kalliita, mutta toisaalta vasteet ovat olleet osalla 
potilaista hyvinkin pitkiä syöpätyypeissä, joista 
pitkäaikaisseurantaa on aiemmin raportoitu.

Useita tutkimuksia on menossa immunologi-
sista ja muista rintasyövän hoidossa käytetyistä 
biologisista ja vasta-ainehoidoista. Vastattavia 
kysymyksiä on vielä paljon: kuka hyötyy immu-
nologisista hoidoista eniten, onko löydettävissä 
parempia biomerkkiaineita hyvän hoitovasteen 
saajille tai immunologiselle toksisuudelle, mikä 
on oikea annostelu tai hoidon kesto tai voisivat-
ko yhteishoidot solunsalpaajan tai sädehoidon 
kanssa herkistää rintasyöpiä immunologisille 
hoidoille. l
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