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Siklibit ovat muuttaneet levinneen
rintasyovan hoidon ja ennusteen

ormonaaliseen rintasyopildikkeeseen

yhdistettavd siklibi lisdd merkittavis-

ti levinneen rintasyovin etenemit-
tomyysaikaa ja siirtdd solunsalpaajahoidon
aloitustarvetta. Potilaiden eliminlaatu pysyy
parempana, ja mahdollisesti my6s elinaika pi-
tenee.

Levinneen rintasyovin yksilollisen ladke-
hoidon suunnittelu perustuu rintasyévan eri
biologisiin alatyyppeihin. Kasvaimesta maari-
tetdan estrogeeni- ja progesteronireseptoriposi-
tiivisten syopasolujen osuus seki HER2-geenin
ilmentyminen. Alatyyppejd ovat hormonire-
septoripositiivinen, HER2-posi-
tiivinen ja kolmoisnegatiivinen
rintasyOp4, jossa ei ilmene hor-
monireseptoripositiivisuutta eika
HER2-geenin yli-ilmentymisti.

Hormonireseptoripositiivisis-
sa rintasyovissd hormonihoidon
vaikutusmekanismi  perustuu
estrogeenin kasvuvaikutuksen estoon. Kiy-
tossd olevia hormonaalisia ladkkeitd ovat ta-
moksifeeni, aromataasin estdjit ja fulvestrant-
ti. Hormonireseptoripositiivisen rintasyovan
hoidossa kdytetdan myos solunsalpaajia. Noin
10-15 % kaikista rintasy6vistda on HER-2-po-
sitiivisia rintasyopid, joiden hoidossa kiytetdan
biologisia tismaldakkeitd solunsalpaaja- tai
hormonihoidon ohella. Kolmoisnegatiivisten
rintasyopien hoitona voidaan kiyttia vain so-
lunsalpaajia.

Levinneistd rintasyovisti lihes 70 % on hor-
monireseptoripositiivisia ja HER-2-negatiivi-
sia. Levinneeseen rintasyopdan kuolee Suomes-
sa vuosittain noin 900 naista, joista suurimman
osan syopd on hormonireseptoripositiivinen.

Levinnytta rinta-
syOpaa sairastaville
potilaille parem-
paa elaménlaatua
ja parempia hoito-
tuloksia siklibeilla

Levinneen hormonireseptoripositiivisen rinta-
syovin hoidon kulmakiveksi ehdotetaan suosi-
tuksissa ensisijaisesti eliméanlaadullisista syistd
hormonihoitoa. Solunsalpaajahoito on ensi-
sijainen valinta, jos rintasyopd uhkaa potilaan
elinten toimintaa tai on uusiutunut nopeasti
hormonaalisen liitinniishoidon aikana (1,2).
Levinneelle hormonireseptoripositiiviselle
rintasy6ville on valitettavasti tyypillistd, ettd
kaytetylle hormonihoidolle kehittyy aina re-
sistenssi, ja sitd on vaihdettava, vaikka se alun
perin olisikin tehonnut. Hoitosuosituksista
huolimatta potilaista 35-60 % saa tutkimusten
perusteella ensisijaisena hoitona
solunsalpaajia, erityisesti nuo-
remmat ja potilaat, joilla on to-
dettu etdpesikkeitd sisdelimissd
(3). Useat syyt saattavat selittid
heikon sitoutumisen hoitosuo-
situksiin, esimerkiksi puuttuvat
satunnaistetut vertailevat tutki-
mukset ensimmdisen linjan hormoni- ja solun-
salpaajahoidosta.
Hormonireseptoripositiivisen, HER-2-ne-
gatiivisen rintasy6vin hoitoon on tullut uusi
tasmalddkeryhma, CDK4/6-kinaasin estdjit
eli siklibit, jotka vaikuttavat vihentimalld so-
lujen proliferaatiota. Suomessa on markkinoil-
la kolme siklibid: abemasiklibi, palbosiklibi ja
ribosiklibi (4-6). Niiden kolmen suun kautta
otettavan lidkeaineen haittavaikutukset ovat
merkittivisti lievempid kuin solunsalpaajien.
Kaikkien kiytt6on liittyy neutropeniaa, mut-
ta neutropeeniset infektiot ovat harvinaisia, ja
neutropenia on hallittavissa annosmuutoksilla.
Satunnaistetuissa kolmannen vaiheen tutki-
muksissa verrattiin siklibin ja hormonaalisen
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TAULUKKO. Levinneen rintasydvan ensi linjan hoito. Yhteenveto kliinisista tutkimuksista, joissa on verrattu siklibin ja hor-
monaalisen rintasyopdlddkkeen yhdistelmaa hormonihoitoon (7).

Kliiniset tutkimukset Etenemattomyysajan mediaani, kk

Potilaita Riskitiheyssuhde' Siklibi + Lume +
(95 %:n luottamusvali) hormonihoito hormonihoito
Aromataasin estaja -tutkimukset 2252 0,55 (0,49-0,62) 28 14,9
Fulvestranttitutkimukset 396 0,58 (0,42-0,80) Ei arvioitavissa 18,6

'hazard ratio, HR

rintasyopalaidkkeen yhdistelmdd hormonihoi-
don ja lumelddkkeen yhdistelmédin. Ensin mai-
nittua kayttamilld etipesikkeisen rintasyGvin
etenemittomyysaika piteni keskimédarin 10 kk,
kun kyseessd oli ensimmiinen hoitoyritys. Ete-
nemittémyysaika piteni 6 kk, jos potilaat olivat
saaneet aiemmin jotakin muuta sy6pahoitoa.

Kaikista kolmesta siklibistd saadut tulokset
ovat samansuuntaiset, ja hyoty vastaa trastut-
sumabin aikanaan tuomaa hyotya HER-2-posi-
tiivisen levinneen rintasy6van hoidossa. Tama
vahvistuu 4200 potilaan analyysissa, johon
on yhdistetty kaikki seitsemin satunnaistettua
kolmannen vaiheen tutkimusta siklibi- ja hor-
monihoidon yhdistelmisti (7). Seuranta-aika
kliinisissa tutkimuksissa on hieman alle kaksi
vuotta, mutta etenemittémyysajan pidentymi-
nen ensi linjan hoidolla vihintddn kaksinker-
taiseksi ennustaa my0s elinajan pidentymista.
Kertyneen kliinisen kokemuksen mukaan yh-
distelméahoitoa voidaan jatkaa ensi linjassa pit-
kid aikoja (TAULUKKO) (7).

Toisen vaiheen satunnaistetussa tutkimuk-
sessa verrattiin palbosiklibin ja hormonaalisen
rintasyopaladkkeen yhdistelmdd solunsalpaa-
jahoitoon hormonireseptoripositiivista HER-
2-negatiivista levinnyttd rintasyopdd sairasta-
vien potilaiden hoidossa (8). Palbosiklibin ja
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hormonaalisen lddkkeen yhdistelmaa saaneiden
potilaiden rintasy6vin etenemittomyysaika oli
pidempi (20,1 kk vs 14,4 kk, p = 0,0235), ja
hoidon eldimanlaatuun vaikuttavat haittavai-
kutukset lievempid. Tdmd on ensimmiinen
etenevi satunnaistettu tutkimus, joka suoraan
vertaa siklibin ja hormonihoidon yhdistelmaa
solunsalpaajahoitoon levinneen rintasy6vin
hoidossa osoittaen siklibin ja hormonaalisen
lidkkeen yhdistelmilld saatavat hoitotulokset
paremmiksi. Tulokset on syyta tulkita huolella,
silld kyseessd oli suhteellisen pieni toisen vai-
heen ja 184 potilaan tutkimus.

Julkaistujen tulosten perusteella siklibin ja
hormonihoidon yhdistelmi on syrjayttinyt so-
lunsalpaajahoidon HER-2-negatiivista hormo-
nireseptoripositiivista levinnyttd rintasyopai
sairastavien potilaiden ensisijaisena hoitona.
My®6s paikallisesti edenneen hormoniresepto-
ripositiivisen HER-2-negatiivisen rintasyovan
leikkausta edeltavissi syopaldakehoidossa sik-
libin ja hormonihoidon yhdistelmi on hyvi
vaihtoehto osalle potilaista solunsalpaajahoi-
don sijaan (9). Hiljattain julkaistiin lupaavia
tutkimustuloksia suuren uusiutumisriskin rin-
tasy6vin liitinndishoidosta, jossa abemasiklibi
yhdistettiin hormonihoitoon (10). m
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