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Munasarjoista erittyvien hormonien, estrogeenin ja progesteronin, pitoisuudet elimistosséa vaihtelevat
merkittadvasti kuukautiskierron aikana. Niilld on kohdun limakalvon lisdksi vaikutuksia myds
rintakudoksen soluihin, jotka ilmentdvat estrogeeni- ja progesteronireseptoreita. Erityisesti
hormonireseptori-positiivisissa rintasy6vissa estrogeenin ja progesteronin rooli on keskeinen, silla
syopasolujen kasvu on osittain riippuvainen hormonien saannista. N&in ollen on hyvin todenndkdista,
ettd hormonipitoisuuksien vaihtelulla kuukautiskierron aikana on vaikutusta myos rintasydpaan.

Kuukautiskierron roolia rintasydvan synnyssa ja syvan etenemisessa ei viela taysin ymmarretd, vaikka
aiheesta on meneillddn aktiivista tutkimusta. Kirjallisuuskatsauksessani perehdytddn rintasyévan ja
kuukautiskierron perusteisiin molekyylitasolla ja syvennytddn hormonien, erityisesti progesteronin ja
estrogeenin, vaikutuksiin terveessd rintakudoksessa ja rintasyovassd. Yhdistelemalla ymmarrysta
kuukautiskierron hormonitasojen vaihtelusta, tutkielmassa pyritddn tekeméan johtopaatoksia
kuukautiskierron vaikutuksesta rintasyovan syntyyn, kehitykseen ja hoitovasteeseen.

Hormonaalinen ehkaisy, seka vaihdevuosien aikainen hormonikorvaushoito vaikuttavat keskeisesti
elimiston hormonipitoisuuksiin seké niiden vaihteluun. Siksi tutkielmassa pyritdan selvittamaan myos
hormonaalisen ehkdisyn ja hormonikorvaushoidon yhteytta rintasyopériskiin.

Kuukautiskierron vaikutukset ja yhteydet eri rintasydpatyyppeihin olisi tarkeé tuntea perusteellisesti,
sill4 ne voivat auttaa ymmartamaén sydvan syntyd, kehitystd, seka vaikuttaa potilaan hoitoon.

Avainsanat: rintasy0pd, kuukautiskierto, estrogeeni, progesteroni
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1 Johdanto

Yli puolella maailman vaestostd on kuukautiskierto l1asnd suuren osan eldmastaan. Samalla
ldhes joka kahdeksannella naisella diagnosoidaan rintasyOpa jossain kohtaa elaméansa (1).
Rintasyopa onkin maailmanlaajuisesti naisten yleisin sydpa (2,3) ja viidenneksi suurin

sydpakuolemien aiheuttaja (4). Suomessa rintasyopaan sairastuu joka vuosi noin 5000 naista

).

Rintakudos koostuu maitorauhasepiteelistd ja sitd ymparoivasta tukikudoksesta (5). Epiteelin
osuus on noin 10-15 % rinnan kokonaistilavuudesta, ja loppu tilavuus koostuu side- ja
rasvakudoksesta (5). Rinta koostuu 15-20 lohkosta (5). Rinnan lohkot jakautuvat edelleen 20—
40 liuskaan (5). Liuskat koostuvat haarautuneista ja putkimaisista rauhasrakkuloista (5).
Jokainen lohko yhdistyy maitotiehyeeseen, joka laajenee maitopoukamaksi nannipihan alla ja

avautuu sitten supistuneen aukon kautta nannin péaalle (5).

Terveen rintakudoksen tiedetddn muuttuvan dynaamisesti kuukautiskierron aikana (6-8). Seka
solujakautumisessa, ettd solukuolemassa havaitaan syklisid muutoksia Kierron aikana (8).
Kuukautiskierron keskeisten hormonien, estrogeenin ja progesteronin, tiedetddn olevan
merkittdvassa roolissa tietyissé rintasyovén alatyypeissa (9). Kuukautiskierron ja rintasyévan
yhteyksista tiedetdén jo jonkin verran, mutta paljon on viela selvittamétta. Parempi ymmarrys
kuukautiskieron ja rintasyovan yhteyksista on tarkead, silla se voi auttaa ymmartdmaan
rintasyOvén eri alatyyppien etiologiaa, patologiaa, sekd ihanteellista hoitoa, erityisesti pre-

menopausaalisten sy6pien suhteen.



2 RintasyOpa sairautena
2.1 Rintasyo6van luokittelu

Rintasyovat voidaan jaotella biologisen alatyypin perusteella luminaalisiin A- ja B-syopiin,
HER2-positiivisiin syopiin ja kolmoisnegatiivisiin syopiin (taulukko 1) (3). Luminaalisissa
alatyypeisséa sydpasolujen morfologia muistuttaa maitorauhastiehyiden sisapinnan soluja (3).
A- ja B- alatyyppien erona on solujen mitoottinen indeksi; A-alatyypissa pienempi osuus
syopasoluista on jakautumisvaiheessa kuin B-alatyypissé (3). Luminaaliset rintasydvat voivat
olla  estrogeeni- (ER) ja/tai  progesteronireseptori ~ (PR)  positiivisia  (3,10).
Hormonireseptoripositiivisessa kasvaimessa ilmentyy kyseisid reseptoreita (3,10). Hormoni-
ligandi tyypillisesti lisdd syopésolujen kasvua ja jakautumista sitoutuessaan syopakasvaimen
hormonireseptoriin (11). HER2-positiivisessa alatyypissa on HER2-kasvutekijareseptorin
monistuma (3). Kolmoisnegatiivisessa rintasy0vassa ei havaita hormonireseptoreja eikd HER2-
kasvutekijareseptorin monistumaa (3). ER, PR tai HER2-positiivisuus vaikuttaa sy6van
hormonaalisiin ja immunologisiin hoitoihin, sekéd syovén ennusteeseen (3,12), ja ne toimivat
siten sydvan merkkiaineina eli biomarkkereina (10). Hormonireseptoripositiiviset rintasyovat
muodostavat 60—70 % ennen vaihdevuosia diagnosoiduista rintasyovistad (13). RintasyOvét
voidaan liséksi jaotella histologisesti duktaalisiin ja lobulaarisiin (3). Noin 80 % rintasyovista

ovat duktaalisia ja loput lobulaarisia (3).

Taulukko 1. Rintasy6van biologisten alatyyppien reseptoriprofiilit ja yleisyydet. Taulukko
muokattu ja suomennettu lahteestd (13). Hormonireseptoripositiivisten eli estrogeeni- ja
progesteronireseptoripositiivisten rintasyopien havaitaan olevan yleisimpid. HER2 positiiviset
rintasyovat ovat seuraavaksi yleisin luokka. Harvinaisempia ovat kolmoisnegatiiviset

rintasyovat.

RINTASYOVAN BIOLOGINEN RESEPTORIPROFIIILI YLEISYYS
ALATYYPPI

HORMONIRESEPTORIPOSITIIVISET | ER+ tai PR+ 60 %

HER2 POSITHVISET HER2+ 20 %
KOLMOISNEGATIVISET ER-, PR-, ja HER2- 10-20 %




2.2 Keskeiset molekyyli- ja solutason mekanismit

Vaikka rintasyovan tarkkoja syntymekanismeja ei vield tdysin ymmarretd (13),
hormonireseptorien toiminnalla tiedetddn olevan keskeinen merkitys rintasyovan synnyssa
(14). Insuliiniin ja insuliinin kaltaisen kasvutekija 1:n (IGF-1) uskotaan kaynnistdvan solujen
epéatyypillisen kasvun (15). Estrogeenien ja niiden sadtelemien sykliini D:n ja MY C:n uskotaan
mahdollisesti johtavan sydpasolun kasvuun (14). ER:sta ilmentyy kaksi muotoa eli isoformia:
alfa ja beta. Molemmat ER isoformit ovat transkriptiotekijoitd, jotka saatelevat geenien
ilmentymista ja siten edistavat solun jakautumista (ERa) tai estavat sitd (ERPB) (14). Rinnan
alueelta 10ytyy lahinnd ERac:a ja se on kriittinen tekija maitorauhasen kehittymisen kannalta
(14). Ligandin aktivoima ER ei yksindan kykene toimimaan transkriptiotekijand vaan sen
aktiivisuuteen vaaditaan my6s useiden muiden transkriptiota sdatelevien tekijoiden

koordinoitua toimintaa (14).

ERa:n ja ERP:n vaikutus geenitranskriptioon eroaa toisistaan (16). ERa valittaa
geenitranskriptiota aktivoivaa vaikutusta, kun taas ERPB:n ja ERoa:n muodostamalla
heterodimeerilld on estava vaikutus (16). Molemmille isoformeille on I6ydetty liséksi useita
alatyyppeja, joiden amino- tai karboksiterminaaliset alueet eroavat jonkin verran toisistaan
(16). Nama estrogeenireseptorien polymorfiat voivat lisaté tai vahentéa reseptorin transkriptiota
sekd reseptoriaktiivisuutta, riippuen reseptorityypista (16). Tiettyjen ERac polymorfioiden
tiedetd&n muun muassa lisdavan estrogeenien vaikutusta (16). ER polymorfioita esiintyy myds
rintasyovan yhteydessa (16). Rintasydvassa ER:a normaalisti saatelevat mekanismit
hairiintyvat ja ER-vélitteinen solunjakautuminen tapahtuu hallitsemattomasti, taten johtaen
estrogeenivélitteiseen kasvaimen kehittymiseen (14).

ER:n lisdksi progesteroni- ja prolaktiinireseptorien koordinoidulla signaloinnilla tiedet&én
olevan keskeinen rooli nisdkkdiden maitorauhasten kehityksesséd ja solujen jakautumisessa
(17,18). Progesteronireseptorin alatyyppeja on myos kaksi: PR-A ja PR-B (18). PR-A:llaja PR
B:ll& on naytetty olevan sekd paallekkaisia ettd erillisid tehtavid in vitro (18). Yksittdisten
roolien selvittdmiseksi in vivo on kehitetty hiirimalleja, joissa yhden PR-alatyypin
ilmentyminen on poistettu (18). PR-A —poistogeenisilla (PRAKO) -hiirilld havaitaan normaali

maitorauhasen vaste progesteronille, mutta epanormaalia kohdun ja munasarjojen toimintaa



(18). PR-B:n poisto ei vaikuttanut munasarjojen tai kohdun biologisiin vasteisiin

progesteronille, mutta johti maitorauhasen morfogeneesin muutoksiin raskauden aikana (18).

2.3 Riskitekijat

Ik& on merkittdva rintasyovan riskitekija (3). On todennédkoistd, ettd rintasyovan yleistyminen
on yhteydessa véeston ikadntymiseen. lan lisdksi rintasyovan riskitekijoihin lukeutuvat mm.
ylipaino (4,15,19), geneettiset tekijat (20), estrogeenitasot (21), hormonikorvaushoito (3,19,22)
sekd korkea veren kokonaiskolesteroli (15). Eradssa Kliinisessa tutkimuksessa (otos 45
potilasta) havaittiin, ettd 73,3 % rintasyopa-potilaista oli runsaasti ylipainoisia (55,6 %) tai
ylipainoisia (17,8 %) (23). Vaihdevuosien jalkeiseen ylipainoon liittyy liiallinen estrogeenin ja
kasvutekijoiden esim. insuliinin ja IGF-1:n tuotanto rasvakudoksessa (15). Namé kasvutekijat
yhdessa voivat vahentdd normaalia apoptoosia ja lisdtd solujen jakautumista (15).
Vaihdevuosien jalkeisen ylipainon onkin osoitettu lisddvan rintasyopariskia, mutta
vaihdevuosia edeltdvasta ylipainosta ei ole osoitettu samaa (15).



3 Munasarjahormonien rooli kuukautiskierrossa ja terveessa

rintakudoksessa

3.1 Kuukautiskierron vaiheet ja hormonitasot

Kuukautiset alkavat keskiméaéarin 11 vuoden idssa ja loppuvat keskimaarin 51 vuoden i&ssa (24).
Kuukautiskierto kestdd keskiméarin 28 paivaa, jolloin naisilla on keskimaarin 13 kiertoa
vuodessa ja keskimé&arin 520 kiertoa elinaikanaan (24). Saannollistd kuukautiskiertoa
yllapitavat kohdun normaali toiminta sekd aivolisakkeen erittdmat hormonit, jotka vaikuttavat
munasarjojen  toimintaan  (25). Kuukautiskierto voidaan jakaa munarakkulan
kypsymisvaiheeseen (follikulaarivaihe) ja keltarauhasen toimintavaiheeseen (luteaalivaihe)
(Kuva 1). Saannolliset kuukautiset ovat merkki siitd, ettd hormonitoiminta ja ovulaatiot
toteutuvat normaalisti (25).

Aivolisédkkeen ja munasarjojen erittdmien hormonien pitoisuudet muuttuvat kehossa normaalin
kuukautiskierron aikana samalla, kun kohdun limakalvossa tapahtuu muutoksia (Kuva 1).
Kierron alussa aivoliséke erittaa follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH), jonka vaikutuksesta
munarakkula alkaa kypsyd. Munarakkula puolestaan erittdd estradiolia (estrogeeni), joka
aiheuttaa kohdun limakalvon kasvua. Ovulaatio kdynnistyy, kun aivolisdke erittdd korkean
pitoisuuden luteinisoivaa hormonia (LH). Ovulaatiossa kypsa munarakkula puhkeaa ja
munasolu péasee irtoamaan. Munarakkulan tilalle kehittyy progesteronia tuottava
keltarauhanen, joka LH:n ja progesteronin vaikutuksen ansiosta pysyy aktiivisena noin kahden
viikon ajan ovulaatiosta. Keltarauhasen toiminnan edistdmisen lisaksi; progesteroni tukee
kohdun limakalvon kypsymistd. Mikali hedelmdittynyt munasolu ei ole kiinnittynyt kohdun
limakalvolle, keltarauhanen surkastuu ja kohdun limakalvo erittyy kuukautisvuotona.

Kuukautisvuodon loputtua uusi munarakkula alkaa jalleen kypsya FSH:n ansiosta (26).



luteinisoiva

hormoni (LH)
Aivolisdkkeen follikkelia
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2
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Kuva 1. Kuukautiskierron vaiheet. Kuvassa on eriteltynd aivolisdkkeen ja munasarjojen erittdmien
hormonien tasot kuukautiskierron aikana pdivékohtaisesti ja havainnollistettu munasarjan ja kohdun
tapahtumia kierron aikana suhteessa hormonitasoihin. L&hde: Tapanainen J, Heikinheimo O, Mékikallio
K (toim.). Naistentaudit ja synnytykset. Kustannus Oy Duodecim 2019, sivu 40, kuva 2.10.

3.2 Rintakudoksen mallintamismenetelmien vertailua

Kuukautiskierron vaikutuksia rintakudokseen voidaan tutkia eri menetelmin. Tutkimukseen
voidaan hyddyntad esimerkiksi solukasvatuksia, koe-eldimid sekd potilasnéytteitd. Viimeisen

kymmenen vuoden aikana myds organoideja on hyddynnetty rintakudosmalleina (27).
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Organoidi on laboratoriokasvatettu toiminnallisesti aktiivinen ja kolmiulotteinen solurakenne,

joka jéljittelee tietyn kudoksen rakennetta ja toimintoja.

Jyrsijoiden kiimakiertoa voidaan kéayttad mallintamaan ihmisen kuukautiskiertoa. Jyrsijoiden
kiimakierto eroaa kuitenkin jonkin verran ihmisen kuukautiskierrosta mm. lyhyemmaén keston
suhteen. Hiiren maitorauhanen eroaa myods rakenteellisesti ihmisen rauhasesta (27). Téaten
hiiren maitorauhanen ei kykene tdysin mallintamaan ihmisen rintarauhasen toimintaa (27).
Edelld mainituista syista jyrsijat eivat ole paras mahdollinen malli kuukautiskierron

tutkimiseen.

Potilasndytteitd terveesta rintakudoksesta voidaan hyodyntédd kuukautiskierron vaikutuksen
tutkimiseen. Naytteitd saadaan vapaaehtoisilta luovuttajilta mastektomioiden ja rintojen
pienennysleikkauksien yhteydessa. Ihmisperainen rintakudos on mallina tasmaéllisin. Haasteena
potilasnédytteiden hyddyntamisessa on se, ettd yleensd saadaan nédyte vain yhdesta
kuukautiskierron vaiheesta potilasta kohden (28). Tdma tuottaa haasteita, silla potilaiden vélill&
havaitaan jonkin verran vaihtelevuutta rintarauhasten rakenteessa ja koostumuksessa. Taten eri
potilaiden naytteet eivét ole taysin vertailtavissa keskenaan. Potilasndytetutkimuksiin tarvitaan

suuri maara naytteita eri vaiheista kiertoa, jotta tulokset ovat vertailtavissa.

Potilasperéisid organoideja voidaan hyodyntdd tutkimaan sekd terveen rintakudoksen, etta
syopakudoksen vasteita kuukautiskierron hormoneille. Erdassd tutkimuksessa onnistuttiin
kasvattamaan rintarauhaista muistuttava rakenne in vitro kolmiulotteisessa hydrogeelissa (27).
Tutkimuksessa havaittiin, ettd laboratoriossa kasvatettu rauhasrakenne reagoi estrogeeniin ja
progesteroniin (27). Hormonialtistus myo6tavaikutti tiehytontelon muodostumiseen seka
tienyiden ja alveolien rakentumiseen viitaten siihen, ettd estrogeeni ja progesteroni edistivéat
maitorauhasen erilaistumista (27). Tama on merkittavd 16ydos, silld hormonireseptorien

ilmentymista ei tyypillisesti havaita in vitro olosuhteissa (27).
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Rintarauhasorganoideihin liittyy myds muita haasteita, kuten molempien keskeisten
solutyyppien, luminaalisten ja basaalisten epiteelisolujen muodostuminen kasvatuksessa. Nain
ollen kuukautiskierron hormonipitoisuuksien vaihtelun mallintaminen potilasperdisilla
organoideilla vaatii vield kehittdmistd. Organoidien avulla voitaisiin tutkia aiheen kannalta
tarkeitd asioita, kuten rintasydvan syntya ja sadtelyd, ja ne ovatkin potentiaalinen vaihtoehto

rintarauhasen mallintamiseen tutkimusmenetelmien kehittyessa.

3.3 Kuukautiskierron vaikutus terveeseen rintakudokseen

Kohdun limakalvon liséksi munasarjojen tuottamat hormonit saatelevat myds muita kehon
kudoksia. Rintakudos on hyvin dynaaminen ja myds sen koostumus seké rakenne vaihtelevat
kuukautiskierron aikana (6,28). Kierron aikana havaitaan muutoksia sek& epiteeliin, ettd
ympardivan kudoksen eli strooman rakenteissa (28). Hormoneilla on laaja kirjo vaikutuksia
rinnan eri solutyyppien morfologiaan, toimintaan, sekad soluvéliaineeseen (28,29).
Fysiologisina pitoisuuksina 17 [-estradiolin tiedetddn lisddvan rinnan epiteelisolujen
jakautumista (29). Progesteronin vaikutus rinnan epiteelisoluihin oli pitk&an epéselvempi (29),
mutta nykyaadn myds progesteronin ajatellaan lisddvéan solujen jakaantumista maitorauhasen
epiteelissa (30,31).

Eradssa Kliinisessd kokeessa tutkittiin estradiolin ja progesteronin vaikutusta normaalin
rintakudoksen epiteelisolujen jakautumiseen potilailla (29). Koehenkil6ille levitettiin paivittdin
paikallisesti rinnan pintaan geelid, joka sisélsi joko plaseboa, estradiolia, progesteronia tai
estradiolin ja progesteronin yhdistelmé&a kahden viikon ajan ennen esteettista rintaleikkausta tai
hyvénlaatuisen muutoksen poistoa, ja mitattiin plasman ja rintakudoksen estradioli- ja
progesteronipitoisuudet (29). Epiteelisolujen jakautumista arvioitiin laskemalla mitooseja ja
tekemélld jakautuvien solujen kvantitatiivinen maaritys immunoleimauksella (29).
Tutkimuksessa havaittiin, ettd korkeammat estradiolipitoisuudet lis&sivat epiteelisolujen
jakautumista, kun taas progesteronin pitoisuuden lisdys esti solujen jakautumista. Kahden
viikon kasittely progesteronilla esti estradiolin aikaansaamaa solunjakautumista (29). Tédssé
tutkimuksessa havaittu progesteronin aiheuttama jakautumista estéva vaikutus on ristiriidassa
tiettyjen muiden tutkimusten kanssa, joissa on havaittu progesteronilla olevan jakautumista

lisddvé vaikutus (30,31)
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Rinnan epiteelissé ja strooman rakenteissa havaitaan muutoksia kuukautiskierron eri vaiheissa
(6). Mitoottisessa aktiivisuudessa ja apoptoosien maardassa havaitaan myos eroja kierron eri
vaiheissa (8). Eri tutkimukset ovat havainneet mitoottisen aktiivisuuden olevan huipussaan eri
kierron vaiheissa. Useimpien tutkimusten mukaan 28 pdivdisessd kuukautiskierrossa
mitoottinen aktiivisuus on korkeimmillaan pdivind 23-25 (7,8). T&ama tapahtuu pian
kuukautiskierron progesteronihuipun ja estradiolin toisen huipun jalkeen (paivat 22-24).
Apoptoottinen aktiivisuus puolestaan saavuttaa huppunsa paivana 28 (8). Toisaalta aijemmista
tuloksista poiketen, erdan tutkimuksen mukaan follikulaarivaiheessa rinnan epiteelisolujen

mitoottinen aktiivisuus on korkea mutta hidastuu luteaalivaiheessa (32).

Rintakudoksessa havaitaan selkeitd histologia eroja kuukautiskierron eri vaiheissa.
Follikulaarivaiheessa rintakudoksen liuskat ovat pienid ja niissd havaitaan vdhemman
rauhastiehyitd (7). Rauhasrakenteiden sisdinen strooma on Kiintedd ja tiiviisti kiinnittynyt
rauhasrakenteita ympéaroivaan stroomaan (7). Tiehyiden epiteelissa havaitaan vain véhan
mitooseja (7). Epiteelin rauhasrakkulasoluissa havaitaan mitoosikuvioita (6).

Luteaalivaiheessa puolestaan liuskat ovat kooltaan suurempia ja niissd havaitaan enemman
rauhastiehyitd (7). Rauhasrakenteiden siséinen strooma on myo6s véljempi ja edeemisempi.
Tiehyiden epiteelin tyvikalvossa havaitaan nesterakkuloita ja enemmé&n mitooseja kuin
follikulaarivaiheessa (7). Strooman lymfosyyttien méard nousee luteaalivaiheen loppupaata
kohden (7). Kuukautisia edeltédvassa vaiheessa rintojen liuskat supistuvat ja havaitaan nekroosia
(7). Luumenissa havaitaan tiehyisté irronnutta epiteelid (7). Stroomassa puolestaan havaitaan
lymfosyyttikertymien kasvua (7).

Histologisten erojen liséksi, rintakudoksen soluvaliaineen molekyyliprofiili vaihtelee
kuukautiskierron eri vaiheissa (28). Muutoksia kierron aikana havaitaan epiteeli-strooma-
liitoksessa ja intralobulaarisessa stroomassa (28). Suurimmat muutokset molekyyliprofiilissa
kierron aikana havaitaan tyvikalvossa, tyvikalvon alaisessa tilassa ja fibroblastikerroksessa
(28). Muutokset ovat todennakdisesti kuukautiskierron hormonien aikaansaamia (28). Muun
muassa tyvikalvon markkereissa (laminiini, heparaanisulfaattiproteoglukaani, tyypin 1V ja V
kollageeni) havaitaan eroja kierron eri vaiheissa (28). Edelld mainitut markkerit ovat

havaittavissa pienemmissa maéaarin kuukautiskierron keskivaiheessa (péivat 8-20) (28).
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Soluvéliaineen muutoksia kierron aikana on tarked ymmartaa, silla soluvéliaineella on tarkeé
rooli monissa keskeisissd solutason tapahtumissa mm. jakautumisessa, erilaistumisessa ja

geenien ilmentymisessa (33).
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4 Munasarjahormonien rooli rintasybvassa

4.1 Kuukautiskierron vaikutus rintasyépaan

Rintasyopariskin ja kuukautisten alkamisen sek& kiertojen madran valiltd on |0ydetty
merkittavid yhteyksia (34,35). Ranskassa tehty kohorttitutkimus havaitsi merkittavan yhteyden
rintasyopé-riskin ja korkeamman kumulatiivisten kuukautiskiertojen maaraan vélilld ennen
ensimmadista taysikestoista raskautta (34). Liséksi havaittiin yhteys rintasyopariskin ja koko

elinian kumulatiivisten kiertojen maaran valilla (34).

Erds toinen tutkimus havaitsi, ettd rintasyopariski kasvoi 5 % jokaista vuotta kohden, mité
nuorempana kuukautiset alkoivat (35). Aikaisilla kierron vuosilla on kaksinkertainen vaikutus
rintasyopaériskiin (keskimaarin riski 2,5 % vuotta kohden) (24). On mahdollista, ettd kehittyva
rintakudos on alttiimpi mutaatioille (24). RintasyOpariskin havaittiin kasvavan 2,8-3,5 %
jokaista vuotta kohden mit4 vanhempana vaihdevuodet tapahtuivat (35). Pre-menopausaalisten
naisten rintasyOpériskin havaittiin olevan korkeampi kuin saman ikaisten post-
menopausaalisten naisten riskin ikdvuosien 45-54 vélilla, erityisesti ER+ rintasydvissé (35).
Syntymavuodella, etnisyydelld, raskaushistorialla, tupakoinnilla, alkoholin kulutuksella tai
hormonaalisen ehkéistyll& ei havaittu olevan vaikutusta kolmeen edelld kuvattuun yhteyteen
(35). Edella mainittujen yhteyksien havaittiin olevan vahvempia lobulaarisille kasvaimille kuin
duktaalisille (35). Endogeenisten estrogeenien havaittiin olevan merkittavampid ER+ kuin ER-
syopien osalta (35). Artikkelissa pohdittiin, ettd menarken, eli kuukautisten alkamisen, ja
vaihdevuosien aiheuttamat edelld mainitut vaikutukset eivét vélttdmattd johdu pelk&staan

hedelmallisten vuosien maarééan pidentymisesta (35).

Kuukautiskiertojen poissaolo imetyksen aikana on liitetty laskeneeseen rintasyOpériskiin ja
korreloi imetyksen keston kanssa (24). Eras tutkimus havaitsi 30 % laskun rintasydvan
riskisuhteessa, mikali imetystd tapahtuu yhteensa 6 vuotta (24). Taméa kuvastaa 5 % laskua
rintasyopariskissé jokaista imetysvuotta kohden (24). Tamé on kaksinkertainen verrattuna
hypoteettiseen 2,5 % rintasyopariskin laskuun vuodessa ilman kuukautiskiertoja (24).
Tutkimuksen mukaan, kun useampi raskaus yhdistetddn pitkiin imetysjaksoihin esim.

yhteiskunnissa ilman ehkéisya, rintasyopariski laskee huomattavasti (24). Esimerkiksi Amissi-
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populaatiossa Yhdysvalloissa edelld kuvailtu elaméntyyli on yhdistetty 0.58 vakioituun
ilmaantuvuussuhteeseen rintasyovéan osalta (24). Tdma kuvastaa 40 % laskua elinaikaisessa

rintasyopériskissa (24).

Lisatutkimusta tarvitaan siis selvittdmaan, onko toistuva altistus vaihteleville hormonitasoille,
anovulaaristen/ovulaaristen  kiertojen maard vai follikulaaristen ja luteaalivaiheiden

suhteellinen merkitys keskeisin riskitekija rintasydvan kehittymisen kannalta (34)

4.2 Hormonaalinen ehkaisy, hormonikorvaushoito ja rintasydpariski

Yhden tutkimuksen mukaan Suomessa 40 % hedelmallisessé idssé olevista naista kayttaa
hormonaalista ehkdisyd (36). Lé&&kérikirja Duodecimissda todetaan hormonaaliseen
raskaudenehkaisyyn liittyvéan rintasyopériskin olevan melko pieni (3). Tanskassa tehdyn,
maanlaajuisen prospektiivisen kohortti-tutkimuksen perusteella rintasyopériski on korkeampi
niilla, joilla oli parhaillaan tai oli ollut lahiaikoina kdytossd hormonaalinen ehkaisy verrattuna
tutkittaviin, joilla ei ollut historiaa hormonaalisen ehkaisyn kaytosta (37). Riskin havaittiin
kasvavan suhteessa kédyton kestoon (37). Tutkimuksessa ei havaittu merkittdvia eroja
rintasyopariskiin eri hormonaalisten ehkaisypillerivalmisteiden vélill& (37). On tosin tarke&a
huomioida, ettd absoluuttisen rintasydpariskin nousu oli tutkimuksen mukaan pieni (37).

Meta-analyysissd, johon koottiin 19 tapaus-verrokkitutkimusta ehkaisypillerien kayton
vaikutuksesta rintasyopdriskiin, havaittiin, ettd wvaikutus rintasyoOpéariskiin eroaa eri
rintasyopdalatyyppien suhteen (38). Ehkaisypillerien k&ytén havaittiin  nostavan
kolmoisnegatiivisen ja ER- rintasyévan riskid merkittavésti (38). ER+ ja HER2+ rintasydvan

riskit puolestaan laskivat ehkaisypillerien kdyton myota (38).

Vaihdevuosien jalkeisen hormonikorvaushoidon on ajateltu lahtokohtaisesti nostavan
rintasyOpériskid, erityisesti mikali hoito jatkuu yli 5 vuoden ajan (3). Siit4, miten eri
hoitoyhdistelmien aiheuttamat rintasyOpériskit eroavat toisistaan, on jonkin verran ristiriitaista

néyttod. Erds tutkimus havaitsi, ettd estrogeenin ja progesteronin yhdistelmahoito
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vaihdevuosioireisiin omaa pienemman rintasyopéariskin verrattuna pelkk&én estrogeenihoitoon
(39). Eré&ssd toisessa tutkimuksessa puolestaan todettiin, ettei progestiinien lisdys
estrogeenikorvaushoitoon laske rintasyOpériskid post-menopausaalisten naisten kesken (22).
Samassa tutkimuksessa korostettiin, ettd hormonikorvaushoitoa pohtiessa on térkeda ottaa
huomioon hormonikorvaushoidon seurauksena nouseva rintasyopariski ja arvioida sita
suhteessa hoidon hy6tyihin (22). Estrogeenin kdyton emattimen kuivuusoireiden hoidossa ei

ole havaittu nostavan syopériskia (3).
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5 Pohdintajajohtopaattkset

Estrogeeni- ja progesteronitasot vaihtelevat kuukautiskierron aikana ja vaikuttavat
rintakudoksen rakenteeseen, sekd tiettyjen solujen jakautumiseen ja ohjelmoituun
solukuolemaan. Kuukautiskierron vaikutuksesta rintakudokseen tiedetdan jonkin verran.
Enemman ymmérretddn estrogeenin ja progesteroni vaikutuksia terveeseen rintakudokseen
kuin rintasydpakudokseen, silld tervettd rintaa on tdsséd suhteessa tutkittu enemman.
Kuukautiskierron hormonien laajojen ja vaihtelevien vaikutusten vuoksi ei ole mitenkdén
yksiselitteisestd millaiset vaikutukset kyseisilla hormoneilla on rintasyovan patologian
kannalta.

Munasarjahormonitasojen vaihtelun osuutta rintasyévan patologiassa on melko haastava
mallintaa. NyKkyisissda malleissa on kussakin omat vahvuutensa ja heikkoutensa. In vitro
kokeissa ei saada aikaan syovan mikroymparistod, rintakudoksen dynaamisuutta ja kaikkia
hormonivaikutuksia. Jyrsijoiden kiimakierto seka maitorauhanen eroavat jonkin verran ihmisen
kuukautiskierrosta ja rinnan anatomiasta. Taten jyrsijat eivat ole ihanteellinen malli aiheen
tutkimiseen, vaikka voivatkin antaa hyddyllista osviittaa. Organoidit ovat potentiaalisia malleja
aiheen tutkimiseen, mutta vield toistaiseksi useissa tutkimuksissa on ollut haasteita saada solut
ilmentdmaan hormonireseptoreita. Toinen haaste organoideihin liittyen on saada seka
luminaalinen, ettd basaalinen solutyyppi erilaistumaan. Potilaskudosndytteet leikkauksista
vastaavat parhaiten ihmisen rintakudosta, mutta haasteena on, ettd néytteitd on yleensa vain
yhdesta kierron vaiheesta per potilas. Eri potilaiden rintamorfologia, sekd mikro-, ettad
makroskooppisella tasolla eroavat toisistaan, joten eri potilaiden naytteet eivat ole taysin

verrattavissa keskenaan.

Mitd nuorempana kuukautiset alkavat ja mitd vanhempana ne loppuvat sitd korkeampi on
rintasyopariski. Imetykselld ja raskauksilla, erityisesti aikaisella ensimmadisell& raskaudella, on
rintasyovaltd suojaava vaikutus. Lisatutkimusta tarvitaan ymmartamééan, onko rintasydvan
kehittymisen  kannalta  keskeistd toistuva altistus vaihteleville  hormonitasoille,
anovulaaristen/ovulaaristen  kiertojen ma&ard vai follikulaaristen ja luteaalivaiheiden

suhteellinen méaara. Aiheen tutkimusten vertailun haastavaksi tekee se, ettd kuukautiskierron
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vaiheet on madritelty eri paivasté alkavaksi ja loppuviksi eri tutkimuksissa. My0s tutkimusten
metodologia, seka riippuvaiset muuttujat vaihtelevat laajasti tutkimuskohtaisesti.
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