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Ensimmäinen biosimilaari filgrastiimi
Ratiograstimissa on nyt neulanpistotapaturmilta suojaava turvalaite.

Ratiograstimilla on takanaan yli 3 miljoonaa potilaspäivää.1 

Sen teho ja turvallisuus on osoitettu samankaltaiseksi referenssivalmisteen 
kanssa myös allogeenisissa kantasolusiirroissa.2

Ratiograstim on potilaalle sv-korvattu. (Ylempi erityiskorvattavuus 100%: 115, 116, 117, 122, 128, 129, 130)
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Rintasyöpä ja osteoporoosi

Kahdella viidestä yli 50-vuotiaasta 
naisesta murtuu jäljellä olevan 
elämän aikana ranne, nikama tai 
lonkka. Osteoporoosi, ikääntymi-
nen ja kaatumisherkkyys suuren-
tavat murtumariskiä. Rintasyövän 
sairastaneiden murtumariski on 
tavanomaista suurempi – syynä 
tähän ovat rintasyövän liitän-
näishoitojen usein epäedulliset 
vaikutukset luustoon. Erityisesti 
solunsalpaajahoitoihin liittyvä en-
nenaikainen menopaussi ja toisaal-
ta vaihdevuosien jälkeisen rintasyö-
vän hormonihoidossa käytettävät 
aromataasinestäjät voivat altistaa 
osteoporoosille ja murtumille. 

Luustossa tapahtuu jatkuvaa 
muokkautumista osteoklas-
tien hajottaessa vanhaa luuta 
ja osteoblastien muodostaessa 

uutta luuainesta. Terveellä premeno-
pausaalisella naisella luun hajoaminen 
ja muodostuminen pysyvät tasapai-
nossa mutkikkaan säätelyjärjestelmän 
ansiosta. Menopaussissa tämä säätely-
järjestelmä häiriytyy, sillä estrogeenin 
puute lisää osteoklastien aktiivisuutta. 
Osteoblastit eivät pysty tätä kompen-
soimaan, jolloin luuta hajoaa enem-
män kuin muodostuu, luuntiheys 
pienenee ja luun rakenne heikkenee 
lisäten osteoporoosin kehittymisen ja 
murtuman riskiä (1).

Rintasyöpään sairastuvien naisten 
luuntiheys on tutkimusten mukaan 
diagnoosihetkellä jopa parempi kuin 
terveiden verrokkien (2). Sen sijaan 
rintasyövän sairastaneilla osteopo-
roosin ja luunmurtumien riski on suu-
rentunut. Womens Health Initiative 

-seurantatutkimuksessa rintasyövän 
sairastaneiden murtumariski todettiin 
15 % suuremmaksi kuin verrokkien (3). 
Vaikka rintasyöpään sairastuvien nais-
ten luuntiheys olisi siis alkujaan nor-
maali, rintasyöpähoitojen aiheuttama 
estrogeeninpuute pienentää luuntihe-
yttä altistaen sekä osteoporoosille että 
murtumille.

Solunsalpaajahoidon luustovaikutukset 
Leikkauksen jälkeisenä liitännäislää-

kityksenä annettu yhdistelmäsolun-
salpaajahoito vähentää varhaisen 
vaiheen rintasyövän uusiutumia ja 
kuolleisuutta. Solunsalpaajahoito 
aiheuttaa kuitenkin useimmille pre-
menopausaalisille naisille kuukau-
tiskierron päättymisen. Luonnolli-
sen menopaussin jälkeen luuntiheys 
pienenee 1–2 prosentin vuosivauhtia, 
mutta solunsalpaajahoitoon liittyvä 
ennenaikainen menopaussi ja estro-
geeninpuute aiheuttavat jopa 7–8 
prosentin menetyksen lannerangan 
luumassasta ensimmäisen kuukau-
tisten päättymistä seuraavan vuoden 
aikana (4).

Endokriininen hoito
Selektiivisistä estrogeenireseptorin 
muuntelijoista (SERM) laajimmassa 
käytössä on antiestrogeeni tamoksi-
feeni. Viiden vuoden tamoksifeeni-
hoito puolittaa hormonivastaavan 
rintasyövän uusiutumisriskin. Tamok-
sifeeni vaikuttaa luussa estrogeenin 
tavoin ja vähentää postmenopausaa-
lista luuntiheyden menetystä ja mah-
dollisesti myös pienentää murtuma-
riskiä. Premenopausaalisilla naisilla 
tamoksifeeni taas kilpailee endogee-
nisen estrogeenin kanssa estrogee-
nireseptoriin sitoutumisesta ja jopa 
heikentää luuntiheyttä (5). Tamoksi-
feenin epäedulliset luuntiheysvaiku-
tukset premenopausaalisilla naisilla 
ovat kuitenkin vähäisemmät kuin 
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solunsalpaajahoitojen aiheuttamaan 
munasarjasuppressioon liittyvät. 

Munasarjasuppressio parantaa hor-
monireseptoripositiivisen (”hormo-
nivastaavan”) rintasyövän eloonjää-
misennustetta premenopausaalisilla 
naisilla verrattuna hoitamattomiin 
potilaisiin. Premenopausaalisen nai-
sen hormonaalisena liitännäishoitona 
käytetään tavallisimmin viiden vuo-
den pituista tamoksifeenilääkitystä. 
Alle 40-vuotiailla suuren uusimisris-
kin potilailla voidaan tamoksifeenin 
rinnalla harkita munasarjatoiminnan 
sammuttamista muutaman vuoden 
ajaksi ihonalaisesti annosteltavalla 
LHRH-analogilla. Hormonihoito ta-
moksifeenilla ja LHRH-analogi gosere-
liinilla kuitenkin pienentää lanneran-
gan luuntiheyttä lähes 10 prosenttia 
kolmessa vuodessa  ja tämä korjautuu 
vain osittain hormonihoidon päätyt-
tyä (6).

Aromataasinestäjät kuuluvat post-
menopausaalisen naisen hormonivas-
taavan rintasyövän hoitoon, koska ne 
estävät taudin uusiutumia jopa tamok-
sifeenia tehokkaammin. Endogeenista 
estrogeenia syntyy postmenopaussissa 
aromataasientsyymin avulla. Aroma-
taasinestäjät salpaavat tämän entsyy-
min toimintaa ja pienentävät veren 
estrogeenipitoisuuden mittaamatto-
miin, mikä on edullista rintasyövän 
hoidon kannalta, mutta vaikuttaa 
epäsuotuisasti luuntiheyteen. Aroma-
taasinestäjät jaetaan steroidaalisiin 
aromataasin inaktivaattoreihin (ekse-
mestaani) ja nonsteroidaalisiin aroma-
taasin inhibiittoreihin (anastrotsoli ja 
letrotsoli). Aromataasinestäjiä voidaan 
käyttää rintasyövän liitännäishoidos-
sa joko yksinään viiden vuoden ajan 
tai vaihtovuoroisesti tamoksifeenin 
kanssa. 

Viiden vuoden hormonihoito let-
rotsolilla tai anastrotsolilla pienentää 
luuntiheyttä, ja murtumia todetaan 
useammin (10 %) kuin tamoksifee-

nihoidon saaneilla (7 %) (7,8). Vaih-
tovuoroinen hormonihoito, jossa let-
rotsolista siirrytään kahden vuoden 
jälkeen tamoksifeeniin kolmen vuo-
den ajaksi, ei kuitenkaan suurenna 
murtumariskiä tamoksifeeniin verrat-
tuna. Sen sijaan päinvastainen hoito-
järjestys, jossa muutaman vuoden ta-
moksifeenihoidon jälkeen vaihdetaan 
letrotsoliin, anastrotsoliin tai eksemes-
taaniin, näyttää suurentavan murtu-
mariskiä tamoksifeenimonoterapiaan 
verrattuna (7,9,10).

Osteoporoosiriskin arviointi 
Osteoporoosin diagnoosi perus-
tuu ensisijaisesti reisiluun kaulasta 
(vähemmän virhelähteitä) ja toissijai-
sesti lannerangasta kaksienergiaisella 
röntgenabsorptiometrialla (DXA) 
mitattuun luuntiheyteen. WHO:n 
määritelmän mukaan osteoporoosia 
sairastavan luuntiheys on vähintään 
2,5 keskihajontaa (SD) pienempi kuin 
terveiden 20–40-vuotiaiden naisten 
(T-score ≤ –2,5). Osteopenialla tarkoi-
tetaan lievemmin pienentynyttä luun-
tiheyttä (–2,5 < T-score ≤ –1). 

Murtumariski kasvaa luuntiheyden 
pienentyessä ja on suurin osteoporoo-
tikoilla. Toisaalta suurin osa murtu-
mista sattuu naisille, joiden luuntiheys 
on enintään osteopeniatasoisesti pie-
nentynyt. Murtumariskin arviointiin 
on käytettävissä myös internettyöka-
lu, FRAX-indeksi, joka ottaa huomioon 
useita murtumariskiin vaikuttavia 
tekijöitä myös ilman tietoa luuntihe-
ydestä (www.shef.ac.uk/FRAX). Aiem-
min sairastettu murtuma ja ikääntymi-
nen ovat tärkeimmät murtumariskiä 
suurentavat tekijät. Muita osteopo-
roosin (ja luunmurtuman) riskiteki-
jöitä ovat sukurasitus, immobilisaatio, 
imeytymishäiriöt, kuten keliakia ja 
laktoosi-intoleranssi, tupakointi, hen-
to ruumiinrakenne, monet krooniset 
sairaudet ja lääkehoidoista erityisesti 
peroraaliset kortikosteroidit (11). Kaa-

tumisriskiä lisäävät tekijät suurentavat 
myös murtumariskiä – kaatuminen on 
yleensä ainakin ranne- ja lonkkamur-
tuman välitön syy.

Keitä rintasyöpään sairastuneita 
sitten tulisi ohjata luuntiheysmitta-
ukseen? Aiheeseen on otettu vaihte-
levasti kantaa useissa kansallisissa ja 
kansainvälisissä hoitosuosituksissa. 
Kritiikitön luuntiheysmittausten teet-
täminen ”kaikille” ei ole kustannus-
vaikuttavaa eikä ajankäytöllisestikään 
järkevää – kokonaisriski ratkaisee! 
Luuntiheysmittausta voidaan suosi-
tella ainakin seuraavissa tilanteissa:
1) viiden vuoden aromataasinestäjä-

lääkitys
2) vaihtovuoroinen hormonihoito > 

65-vuotiaalla ja muita yllämainit-
tuja riskitekijöitä

3) tamoksifeenin ja LHRH-analogin 
yhteiskäyttö

4) varhainen menopaussi
5) aiempi pienienergiainen murtuma.

Rintasyöpähoitojen luustohaittojen 
ennaltaehkäisy
Kaikkia solunsalpaajahoitoa tai 
tamoksifeenia liitännäishoitona saa-
via premenopausaalisia sekä aroma-
taasinestäjiä käyttäviä postmenopa-
usaalisia naisia tulisi ohjeistaa luustoa 
suojaavista toimenpiteistä: kalsiumin 
ja D-vitamiinin riittävästä saannista, 
oikeista liikuntatottumuksista ja 
tupakoinnin välttämisestä. Suositus-
ten mukaisesti kalsiumia tulisi saada 
päivittäin 800–1 200 mg, ja tässä huo-
mioidaan myös ravinnosta (erityisesti 
maitotaloustuotteet) saatava kalsium; 
kalsiumin puute on sekaravintoa käyt-
tävillä suomalaisilla harvinaista. Sen 
sijaan riittämätön D-vitamiinin saanti 
on näillä leveysasteilla tavallista, ja 
rintasyövän liitännäishoitojen yhtey-
dessä suositellaankin 10–20 ug päivit-
täistä D-vitamiinilisää. 

Bisfosfonaatteja käytetään osteopo-
roosin hoitoon ja pitkittyvän glukokor-
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tikoidihoidon yhteydessä myös ennal-
taehkäisyyn. Bisfosfonaatit vähentävät 
luun resorptiota aikaansaamalla oste-
oklastien inaktivaatiota ja apoptoosia. 
Bisfosfonaatit jaetaan luonnollista 
pyrofosfaattia muistuttaviin (klodro-
naatti ja etidronaatti) ja aminobisfos-
fonaatteihin (pamidronaatti, alendro-
naatti, risendronaatti, ibandronaatti 
ja tsoledronihappo). Uudempi tulo-
kas osteoporoosihoidossa on osteok-
lasteja aktivoivaa ns. RANK-ligandia 
estävä monoklonaalinen vasta-aine 
denosumabi. Sekä bisfosfonaatteja 
että denosumabia on tutkittu myös 
rintasyöpähoitojen haitallisten luus-
tovaikutusten estossa. 

Vaikka peroraalisillakin bisfosfonaa-
teilla on luustoa suojaavaa vaikutusta, 
suonensisäisesti annosteltu tsoledro-
nihappo vaikuttaa bisfosfonaateista 
tehokkaimmalta rintasyöpähoidon 
luustohaittojen estäjältä. Kolmen 
kuukauden välein annosteltu tsoled-
ronihappo estää solunsalpaajahoitoon 
ja sen aiheuttamiin ennenaikaisiin 
vaihdevuosiin liittyvän luuntiheyden 
pienenemisen (12). Puolivuosittain 
suoneen annettu tsoledronihappo 
estää sekä kombinoituun tamoksi-
feeni-gosereliinihoitoon premenopa-
usaalisilla että letrotsolihoitoon post-
menopausaalisilla potilailla liittyvän 
luuntiheyden pienenemisen (6,13). 
Ihonalaisesti puolen vuoden välein 
annosteltava denosumabi estää myös 
aromataasinestäjiin liittyvän luuntihe-
yden pienenemisen (14).

Viime vuosina bisfosfonaattien 
mahdolliset vaikutukset rintasyö-
vän ennusteeseen ovat herättäneet 
vilkasta keskustelua. Noin tuhannen 
potilaan aineistoissa tsoledronihapon 
yhdistäminen premenopausaalisten 
naisten hormonihoitoon (gosereliini 
+ tamoksifeeni/anastrotsoli) ja post-
menopausaalisilla aromataasinestäjä 
letrotsoliin pienensi rintasyövän uu-
simisriskiä (13,15). Suuressa yli 3 000 

potilasta käsittävässä AZURE-tutki-
muksessa tsoledronihapon yhdistämi-
nen rintasyövän solunsalpaaja- ja/tai 
hormonihoitoon ei kuitenkaan vaikut-
tanut ennusteeseen (16). Myöskään yli 
3 000 potilaan tutkimuksissa peroraali-
sella klodronaatilla tai ibandronaatilla 
ei ollut rintasyövän ennustetta paran-
tavaa vaikutusta (17,18). 

Osteoporoosin hoito rintasyövän 
sairastaneella
Ylläkuvatuissa tutkimuksissa luusto-
lääkitys, erityisesti tsoledronihappo, 
näytti suojaavan rintasyövän liitän-
näishoidon aiheuttamalta luuntihe-
yden laskulta. Luuntiheyttä kohen-
tavasta lääkityksestä on kuitenkin 
hyötyä ainoastaan, mikäli sen avulla 
voidaan myös estää murtumia, eikä-
tällaista näyttöä ole vielä saatu. Luus-
tolääkityksen vaikutus rintasyövän 
ennusteeseen on myös toistaiseksi 
jäänyt epäselväksi. Suurissa potilas-
tutkimuksissa bisfosfonaatit eivät ole 
parantaneet rintasyövän ennustetta, 
vaikkakin alaryhmäanalyyseissä on 
saatu esiin edullista vaikutusta syvän 
estrogeeninpuutteen yhteydessä (13, 
15,16). 

Koska osteoporoosilääkityksen 
murtumariskiä pienentävästä vaiku-
tuksesta ei ainakaan toistaiseksi ole 
liitännäishoidon yhteydessä näyttöä, 
rintasyövän sairastaneillekin sitä voi 
suositella vain luuntiheysmittauksessa 
todetun osteoporoosin (T-score ≤ –2,5) 
tai pienienergiaisen murtuman yhte-
ydessä. Joissakin hoitoalgoritmeissä 
lääkityksen katsotaan kuitenkin ole-
van perusteltua jo lievemmin pie-
nentyneen luuntiheyden yhteydessä, 
etenkin jos aromataasinestäjähoidossa 
olevalla potilaalla on useita muita os-
teoporoosin riskitekijöitä (19). Mikäli 
FRAX-laskuri ilmoittaa luunmurtu-
mariskin olevan yli 20 % seuraavien 
kymmenen vuoden aikana, voidaan 
tätä pitää lääkehoitoa puoltavana te-

kijänä osteoporoosia lievemminkin 
pienentyneen luuntiheyden yhteydes-
sä. Bisfosfonaattihoidon aloittamista 
nuorelle naiselle tulisi harkita tarkoin. 
Bisfosfonaatit säilyvät luussa pitkään 
ja vapautuvat sieltä hiljalleen ”uuteen 
kiertoon”, eikä niiden turvallisuutta 
esimerkiksi mahdollisen myöhemmän 
raskauden aikana ole varmistettu (11).

Rintasyövän sairastaneen naisen os-
teoporoosin hoito noudattelee pääosin 
tavanomaisia hoitosuosituksia. Pero-
raaliset bisfosfonaatit alendronaatti 70 
mg ja risedronaatti 35 mg kerran vii-
kossa pienentävät merkitsevästi sekä 
nikama- että lonkkamurtumien riskiä, 
ibandronaatti ainakin nikamamurtu-
mien riskiä. Mikäli peroraalinen hoito 
aiheuttaa ruoansulatuskanavan hait-
toja tai komplianssi on riittämätöntä, 
murtumariskiä tehokkaasti pienentä-
viä vaihtoehtoja ovat tsoledronihappo 
i.v. kerran vuodessa tai denosumabi 
s.c. puolivuosittain. Kalsium- ja D-vi-
tamiinisubstituutiosta tulee huolehtia.
Lääkehoidon tehon seurannassa käy-
tetään luuntiheysmittausta ja erityis-
tilanteissa luuston aineenvaihduntaa 
kuvaavia laboratoriotutkimuksia. Os-
teoporoosihoidon pituus määräytyy 
yksilöllisesti tehon ja siedettävyyden 
mukaan, mutta pitkäaikaishoidon 
harvinaisten haittojen (leukaluun os-
teonekroosi, reisiluun epätyypillinen 
murtuma) varalta lääkityksen tauotta-
mista suositellaan harkittavaksi viiden 
vuoden hoitojakson jälkeen (11).

Lopuksi
Rintasyövän liitännäislääkehoitoa 
suositellaan, mikäli syövän uusimis-
riskin arvellaan ylittävän 10 % diag-
noosia seuraavien kymmenen vuoden 
kuluessa. Tämä tarkoittaa sitä, että val-
taosa Suomessa rintasyöpään vuosit-
tain sairastuvista lähes 5 000 naisesta 
saa solunsalpaajahoitoa, endokriinista 
hoitoa tai molempia. Liitännäishoito-
jen aiheuttamaa luuntiheyden pie-
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nenemistä on tutkimusten puitteissa 
voitu vähentää ja jopa estää luusto-
lääkityksellä. Luuntiheyttä kohen-
tavasta lääkityksestä on kuitenkin 
hyötyä ainoastaan, mikäli sen avulla 
voidaan myös estää murtumia – tällai-
nen näyttö ainakin toistaiseksi puut-
tuu. Luustolääkkeiden vaikutuksesta 
murtumariskiin ja mahdollisesti rin-
tasyövän ennusteeseenkin saataneen 
lähivuosina lisätietoa useista käyn-
nissä olevista tutkimuksista.
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