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KATSAUS B

MS-taudin ja sen ladkehoitojen vaikutus

syopariskiin

MS-tauti on keskushermoston autoimmuunitauti, jonka hoidossa kdytetdadn immuunijarjestelman liial-
lista aktiivisuutta hillitsevia ladkkeitd. Immuunijarjestelma toimii sydpdsolukon kasvun estdjand, joten
sekd MS-taudin puhkeamista edeltavd immunologisen normaalitoiminnan hdiriintyminen etta MS-l1aak-
keiden suorat ja epasuorat vaikutukset puolustusjdrjestelmaan voivat lisdta sydpariskia monilla meka-
nismeilla. Etenevien tutkimusten puuttuessa tiedot on saatu rekisteritutkimuksista, joissa on runsaasti
sekoittavia tekijoita. Osittain ristiriitaisesta ndytosta huolimatta MS-taudilla tai sen hoidossa kdytetta-
villd 13dkkeilld ei ndytd olevan vahvaa vaikutusta syopdriskiin. Tosin useat perdkkdiset MS-lddkitykset,
ikd ja muut riskitekijat, kuten tupakointi, lisddvat riskid. Nykytiedon valossa sydpariski vaikuttaa MS-
taudin ladkevalintaan eniten, kun potilaalla on taustalla sydpésairaus tai todettu syévan esiaste.

S-tauti on Suomessa yleinen keskus-

hermoston autoimmuunitauti, jon-

ka monitahoiset oireet ja 16ydokset
aiheutuvat aivoihin ja selkdytimeen immuno-
logisella mekanismilla syntyvistd tulehdus-
pesikkeistd. MS-taudin lddkkeet hillitsevit
puolustusjirjestelmin epatarkoituksenmukais-
ta aktiivisuutta muuntamalla immuunivastetta
(immunomodulaatio) tai tukahduttamalla siti
(immunosuppressio). Miten MS-tauti, sen hoi-
dossa kiytettavit ladkkeet ja syopa sitten liitty-
vat toisiinsa?

Immuunijirjestelmd on elimiston tirkein
puolustusjirjestelma paitsi kehon ulkopuolisia
taudinaiheuttajia myos syovin syntyé vastaan.
MS-tautia sairastavan immunologisessa taus-
tasddtelyssd on osin vield tuntemattomia hairi-
6itd, jotka voivat altistaa autoimmuunitaudin
lisaksi my6s syovin synnylle. Toisaalta immuu-
nijarjestelman solut jakautuvat vilkkaasti ja voi-
vat itsekin muuttua pahanlaatuisiksi.

MS-tautia hoidetaan immuunijirjestelmén
solujen toimintaa muokkaavilla pitkdaikaislaa-
kityksilld, jotka voivat periaatteessa heikentdd
elimiston kykyd tunnistaa ja eliminoida var-
haisvaiheen syopasolukkoa ja osaltaan edes-
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auttaa syopakasvaimen syntyd. Nami lddkkeet
saattavat lisiksi vaikutusmekanisminsa puo-
lesta johtaa syoville altistavien mutaatioiden
kehittymiseen (1,2). Joitain MS-lidkkeitd on
aiemmin kiytetty syopahoidoissa, miki tekee
niiden vaikutuksen arvioinnin vieldkin mut-
kikkaammaksi. Kattava katsaus immunosup-
pression aiheuttamaan syopariskiin ja sen bio-
logisiin mekanismeihin on hiljan ilmestynyt
Aikakauskirjassa, joten viittaammekin kysei-
seen artikkeliin tarkempien solutason meka-
nismien osalta (3). Tissi kliinisessi katsauk-
sessa kisittelemme niitd lidkehoitoja, joilla
on virallinen kéyttéaihe tai korvattavuus MS-
taudin hoidossa.

MS-taudin ja sen lddkitysten biologiset
vuorovaikutukset eivit ole tdysin tunnettuja
syOpariskin osalta. Riskin selvittiminen kont-
rolloiduissa etenevissd tutkimuksissa ei kiy-
tinnodssd ole mahdollista sy6vin kehittymiseen
kuluvan pitkdn ajan vuoksi, ja tutkimustieto
onkin enimmiékseen rekisteriperusteista. Ta-
kautuvan tutkimustiedon vuoksi MS-taudin ja
sen ladkitysten vaikutusten erottaminen toisis-
taan syopdriskin osalta on vaikeaa.
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Mista tietoa MS-laakkeiden
syopariskista?

Kunkin maan liikeviranomaiset, Suomessa Lii-
kealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea,
kerdavit haittavaikutustietoa sekd spontaaneis-
ta ilmoituksista ettd ladkeyritysten julkaisuista.
Noin 99 % maailman viestostd kattava WHO:n
kansainvilinen lddketurvatietokanta VigiBase
(www.who-umc.org) perustettiin vuonna 1978,
ja siihen kerdtddn jatkuvasti tietoja kansallisilta
lddkealan turvallisuusyksikoiltd. Kansallisissa
rekistereissi ei kuitenkaan ole tdysin luotettavaa
tietoa syopitapauksista, koska niitd ei raportoi-
da tai keriti jarjestelmallisesti. Tiedot lidkkeen
kiyttdajan tai muiden syovin riskitekijéiden
osaltakaan eivit ole kattavia, ja niiden yhdis-
timinen syOpatapauksiin on vaikeaa. Tiedot
heijastavat lisdksi ladkkeiden markkinoillaoloai-
kaa mutta antavat kuitenkin jonkinlaista kuvaa
maailmanlaajuisesta ilmoitettujen syopatapaus-
ten madrastd ja niiden tyypeisti.

Satunnaistetuista ladketutkimuksista saadaan
tietoa seuranta-aikana havaituista syopatapauk-
sista. Viranomaiset kayvit lapi tutkimusnayton
ja arvioivat sen perusteella valmisteyhteen-
vetoon (summary of product characteristics,
SPC) koottavan tiedon sydvisti ja sydpariskisti
sekd mahdollisista toimenpiteistd esimerkiksi
seurannan osalta. Kontrolloitujen MS-tutki-
musten aikajanne, tyypillisesti 1-3 vuotta, on
liian lyhyt syopariskin luotettavaan arviointiin.
Kontrolloidun vaiheen jilkeisistd seuranta- ja
tosieliman tutkimuksista saadaan arvokasta
lisitietoa pidemmailtd seuranta-ajalta. Lisiksi
laakeyritykset kerdavit ladkkeen markkinoille
tulon jilkeen saamansa haittavaikutustiedot,
mutta ne perustuvat spontaaneihin raportteihin
ja ovat vaistimattd puutteellisia.

MS-taudin vaikutus syopariskiin

MS-taudin vaikutuksesta syopariskiin on jul-
kaistu lukuisia, osin ristiriitaisia tuloksia. Mo-
net pohjoismaisista laajoista rekisteriaineis-
toista tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd MS-
potilaiden sy6pariski olisi yleisesti pienentynyt
(4-7). Titd 16ydostd on pidetty autoimmuuni-
taudin lisddmin immunologisen aktiivisuuden
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syoviltd suojaavana vaikutuksena. Suomalai-
sessa vuonna 1999 pdittyneessd, 35S vuotta kes-
tineessd seurantatutkimuksessa MS-taudin ei
havaittu lisddvin sydpiriskid (8). Uudemmassa
tanskalaisessa rekisteritutkimuksessa todettiin
myos, ettd syévin ilmaantuvuus MS-potilailla
vastaa normaaliviestod (9).

Norjalaisessa laajassa ja huolellisesti teh-
dyssd 65 vuoden seurantatutkimuksessa osoi-
tettiin, ettd padosin ilman ladkitystd olleiden
MS-potilaiden syopiriski oli suurentunut 14 %
verrattuna normaalivaestoon. Tutkimuksessa
havaittiin suurentunut riski hengitys- (1,7-ker-
tainen) ja virtsatiesyopiin (1,5-kertainen) seki
lihes kaksinkertainen riski keskushermoston
syOpiin, varsinkin pahanlaatuisiin aivokalvokas-
vaimiin (10). Lisddntynyt aivokalvokasvainten
ilmaantuminen saattaa liittyd keskushermoston
reaktioon MS-taudin aiheuttamaan krooniseen
aivokalvotulehdukseen, koska seurantaharhan
osuus oli suljettu pois.

Samassa tutkimuksessa todettiin myo6s MS-
potilaiden sisarusten suurentunut riski sairas-
tua hematologisiin syopiin, erityisesti lymfoo-
miin, verrattuna sekd MS-tautia sairastaviin
sisaruksiin etti normaalivaestoon. Tama viittaa
MS-taudin ja lymfoomien mahdolliseen yhtei-
seen etiologiaan, esimerkiksi Epstein—Barrin vi-
rus (EBV) -infektion laukaiseman mekanismin
kautta. EBV-infektio on hiljattain osoitettu MS-
taudin tirkeimmaksi riskitekijiksi, ja se on jo
pitkdin tunnettu osallisuudestaan lymfoomien
aiheuttajana (11-13).

Missain niista tutkimuksista ei erikseen tar-
kasteltu MS-lddkkeiden vaikutusta syopériskiin
tai ollut ladkkeitd kaikkien tutkittavien kaytos-
sd. Norjalaisessa rekisteritutkimuksessa todet-
tiin erityisesti yli 60-vuotiaiden MS-potilaiden
syOpdriskin olevan suurempi MS-lddkkeiden
kiyton aikakaudella kuin sitd ennen verrattuna
samojen ajanjaksojen muuhun viestoon (14).
Tama viittaisi MS-lddkkeiden osuuteen sy6vin
kehittymisessa varsinkin vanhemmille potilaille.

MS-laakkeiden vaikutus syopariskiin

Taudinkulkua muokkaavat MS-liikkeet vai-
kuttavat immuunijirjestelméin toimintaan mo-
nin eri tavoin (kuvA). Kaikki myyntiluvalliset

1596



Hareisverenkierto

Okrelit'éumabi

Ofatumumabi ) »
Teriflunomidi
Mitoksantroni

w}@ Kladribiini
IFNB 7 // l

Dimetyyli»)\; : f/ ®))
fumaraatti A /

T @
T

0528
05
/

Alemtutsumabi

VCAM-1

®
‘/Natalitsumabi ].
@4 4B1 IFNB
T ® e

Veri-aivoeste

Imusolmuke

Fingolimodi
Ponesimodi

KUVA. MS-ladkkeiden vaikutusmekanismit. Ladkkeet vaikuttavat pddasiassa systeemisesti, keskushermoston
ulkopuolella, silla veri-aivoeste estdaa useimpien MS-ladkemolekyylien merkittavan paasyn keskushermostoon.
Lymfosyyttien vdheneminen tai niiden toiminnan hillitseminen tai muokkaaminen on beetainterferonien (IFNp),
glatirameeriasetaatin (GA), pienimolekyylisista ladkeaineista dimetyylifumaraatin (DMF), teriflunomidin, mito-
ksantronin ja kladribiinin sekd monoklonaalisista vasta-aineista alemtutsumabin, okrelitsumabin ja ofatumuma-
bin paaasiallinen vaikutustapa. Pienimolekyyliset fingolimodi ja ponesimodi estavat lymfosyyttien poistumis-
ta imusolmukkeista. Monoklonaalinen vasta-aine natalitsumabi estdd lymfosyyttien paasya keskushermostoon
veri-aivoesteen lapi. Biologiset ladkkeet merkitty punaisella ja pienimolekyyliset sinisella tekstilla.

APC = antigeenia esitteleva solu, DC = dendriittisolu, NK =

ja korvattavat, Suomessa kiytdssd olevat val-
misteet MS-taudin hoitoon esitetiin TAULUKOS-
SA. Anatomis-terapeuttis-kemiallisen (ATC)
luokittelun mukaan MS-lddkkeet jaetaan im-
muunivastetta muuntaviin (immunostimulan-
tit) ja selektiivisesti immunosuppressiivisiin
valmisteisiin.

Eliinkoehavainnot MS-liikkeiden muta-
ja karsinogeenisuudesta. Prekliiniset muta- ja
karsinogeenisuustiedot kunkin liikkeen val-
misteyhteenvedon mukaisesti on koottu TAU-
LUKKOON. Kaiken kaikkiaan MS-liikkeiden,
paitsi mitoksantronin, osalta naytté muta- tai
karsinogeenisuudesta on vihdinen. Monoklo-
naaliset vasta-aineet eivit todennikoisesti vai-
kuta DNA:han eivitka voi olla muta- tai karsi-
nogeenisia, joten niiden osalta nditd tutkimuk-
sia ei ole pidetty tarpeellisina.

Prekliinisten tutkimusten ja lidkkeiden vai-
kutusmekanismien perusteella MS-lidkkeiden
teoreettisen syopariskin voidaan otaksua liit-
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tyvin ennemmin immuunivasteen muuntu-
miseen kuin suoraan muta- tai karsinogeeni-
suuteen. Oletus onkin, ettd tilloin immuuni-
puolustus ei tunnistaisi ja estdisi sydpasolujen
kehittymistd tai immuunijérjestelmdn muutos
voisi suosia sydpasolukon kasvua (3,15).
Kliiniset tiedot MS-liadkkeiden syoparis-
kistd. Nykyisin MS-taudin hoidossa kiytetta-
vit valmisteet joko tunnetaan pitkin kiyttoko-
kemuksen perusteella hyvin (beetainterferonit,
glatirameeriasetaatti) tai ne vaikuttavat koh-
dennetummin immuunijirjestelmdin (muut
TAULUKON ladkkeet ja KUVA). Osasta nykyisistd
MS-laakkeista turvallisuustietoa on kertynyt
pidemmilti ajalta muista kiyttéaiheista, muun
muassa dimetyylifumaraatin osalta psoriaa-
sista, kladribiinin osalta karvasoluleukemiasta
ja ofatumumabin osalta kroonisesta lymfaat-
tisesta leukemiasta. Suoraa vertailua eri kéyt-
toaiheiden valilld ei kuitenkaan voida tehdsi,
koska valmisteiden kdytetyt annokset poikkea-

MS-taudin ja sen laékehoitojen vaikutus syopariskiin
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TAULUKKO. MS-laakkeiden vaikuttavat aineet, kdyttoonottovuosi Suomessa MS-indikaatiolla, vaikutusmekanismit
sekd valmisteyhteenvedon mukaiset prekliiniset (muta- ja karsinogeenisuus eldinkokeissa) ja kliiniset tiedot syopa-
riskista ja varotoimet sen suhteen.

Vaikuttava aine, Farmakodynaami- | Mutageeni-| Karsinogeeni-
kayttoonottovuosi | nen vaikutus suus’ suus’

Syopatyypit ja niiden

ilmaantuvuus ihmisilla’

Kayttoon liittyvat varo-
toimet’

Beetainterferoni Immuunivastetta Ei tutkittu Ei mainintaa Ei varotoimia
1997 muuntava endogee-
ninen glykoproteiini
Glatirameeriase- | Immuunivastetta Ei Ei lhosydpéd: melko harvi- Ei varotoimia
taatti muuntava synteetti- nainen?
2000 nen polypeptidi
Natalitsumabi Selektiivinen adhee- | Ei Ei Syopien esiintyvyydessé | Vasta-aiheinen, jos aktiivi-
2005 siomolekyylin estdja ei havaittua eroa verrok- | nen syopa
kiryhmaan
Fingolimodi Sfingosiini-1-fosfaat- | Ei Lymfooma Tyvisolusyopa yleinen?, | lhon tutkiminen kéayton
2012 tireseptorin muuntaja hiirille hyvin melanooma melko harvi- | alkaessa ja 6-12 kk:n
suurilla annok- | nainen’, okasolusyopa ja | valein
silla lymfoomat harvinaisia*, Suojaus auringonvalolta
Kaposin sarkooma hyvin
harvinainen®, merkelinso-
lukarsinooma®
Alemtutsumabi Humaani monoklo- | Ei tutkittu | Ei tutkittu Ei mainintaa Varovaisuutta noudatetta-
2013 naalinen CD52-vasta- Vva, jos aiempi tai saman-
aine aikainen syopa
Teriflunomidi Mitokondrioiden Ei Ei Ei ndyta liittyvan suuren- | Ei varotoimia
2014 dihydro-orotaattide- tunutta pahanlaatuisten
hydrogenaasin estdja kasvainten vaaraa
Dimetyylifuma- Nrf2-riippuvaisten Ei Munuaistie- Ei mainintaa Ei varotoimia
raatti antioksidanttigee- hytkarsinooma
2015 nien aktivoija hiirille ihmisten
annoksilla
Mitoksantroni Synteettinen antra- | On On Akuutti myelooinen Kerrottava akuutin leuke-
2016 seenidionijohdos leukemia, myelodysplas- | mian riskeistd, oireista ja
tinen oireyhtymd, akuutti | merkeistd, hyGty-riskisuh-
leukemia melko harvi- de madritettava ennen
nainen? hoidon aloittamista
Kladribiini Deoksiadenosiinin Ei Ei Syopatapahtumia Vasta-aiheinen, jos aktii-
2018 nukleotidianalogi useammin vs lume, vinen sy6pa, hyoty-riski-
esiintyvyys = taustaesiin- | suhde madritettava ennen
tyvyys (RCT, 43) hoidon aloittamista
Seulontatutkimuksiin
normaalisti
Okrelitsumabi Humanisoitu mo- Ei tutkittu | Ei tutkittu Rinta- ja tyvisolusyopd: | Vasta-aiheinen, jos aktiivi-
2018 noklonaalinen ilmaantuvuus lisddntynyt | nen syopa
CD20-vasta-aine vs vertailuryhma Jos sydpien riskitekijoiti
Esiintyvyys = MS-potilai- | tai hoidettu syopa, hyoty-
den oletettu taustaesiin- | riskisuhde arvioitava
tyvyys Seulontatutkimuksiin
normaalisti
Ofatumumabi Humaani monoklo- | Ei tutkittu | Ei tutkittu 2 tyvisolusyopad, 1 me- | Vasta-aiheinen, jos aktiivi-
2022 naalinen CD20-vasta- lanooma, 1 rintasyopd, 1 | nen sydpa
aine uusiutunut non-Hodgkin-
lymfooma (RCT, 31)
Ponesimodi Sfingosiini-1-fosfaat- | Ei Hemangiosar- | 2 tyvisolusyopad, 1 mela- | Suojaus auringonvalolta
2022 tireseptorin muuntaja kooma ja nooma (RCT, 27) Vasta-aiheinen, jos aktiivi-
hemangiooma nen sybpi
hiirille suurilla
annoksilla
"Walmisteyhteenveto; ?yleinen: > 1/100, < 1/10; 3*melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100; *harvinainen: > 1/10 000,

< 1/1 000; *hyvin harvinainen: < 1/10 000; °riski tuntematon
RCT = satunnaistettu kontrolloitu tutkimus
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vat toisistaan ja haittavaikutukset voivat eri
kiyttoaiheiden yhteydessi olla erilaisia eri
tautimekanismien vuoksi. Syopariskiin vaikut-
tavat kaytettyjen MS-lidkkeiden méiran lisaksi
my0s ladkehoidon kesto ja kumulatiivinen an-
nos (16,17).

Uusi genominlaajuinen sy6pien evoluutio-
tutkimus vahvisti, etti ensimmdiisen syopdan
johtavan mutaation kehittymisestd syopadiag-
noosiin kuluu vuosia tai jopa vuosikymmenii
(18). Beetainterferoni ja glatirameeriasetaatti
tulivat markkinoille 1990-luvulla, joten niiden
syOpdriskin arviointiin seuranta-aika on riittd-
vd. Uudempien valmisteiden turvallisuusseu-
rannan lyhempi kesto vaikeuttaa luotettavaa
arviointia.

Immuunivastetta muuntavat hoidot. Bee-
tainterferonia kayttineilld potilailla havaittiin
kanadalaisessa 9,5 vuoden tapaus-verrokki-
seurantatutkimuksessa ei-merkitsevd suuntaus
rintasypariskin (kerroinsuhde, OR 1,77) mut-
tei muiden syopien riskin suurenemiseen (19).
Satunnaistetuissa tutkimuksissa syopariskid ei
ole havaittu. Vanhassa kohorttitutkimukses-
sa todettiin my6s glatirameeriasetaatin osalta
ei-merkitsevd suuntaus suurentuneeseen rin-
tasyopariskiin (riskisuhde, RR 3,10) (20). Yk-
sittdisid hoidon aikaisia ihosyopdtapauksia on
raportoitu, mutta suuremmissa tutkimuksissa
syopiriskia ei ole tullut esiin (21).

Kaikkien valmisteiden kliiniseen kiytt66n
liittyvit, syopid koskevat valmisteyhteenvedon
mukaiset haittavaikutustiedot ja varoitukset
16ytyvit TAULUKOSTA.

Selektiivisesti immunosuppressiiviset
hoidot. Teriflunomidin osalta on raportoitu
potilastapaus follikulaarisesta lymfoomasta
kahdeksan kuukauden hoidon jilkeen, mutta
kliinisissd tutkimuksissa siihen ei liittynyt syo-
piriskid (22). Dimetyylifumaraattiin ei kont-
rolloiduissa tutkimuksissa havaittu liittyvin li-
sdantynyttd syopariskid, eiki myohemminkdin
ole julkaistu syopitapauksia. Vaikka ladkkeen
tiedetddn aiheuttavan melko herkasti lymfosy-
topeniaa, lihes 3 000 potilaan kymmenen vuo-
den seurannassa ei todettu lymfosyyttimaaran
eiki CD4- tai CD8-solumiirien vaikuttavan
syopariskiin (23). Uudessa espanjalaisessa 886
MS-potilaan kohorttitutkimuksessakaan ei ha-
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vaittu lisddntynyttd syopariskid keskiméarin yli
kolmen vuoden seurannassa (24).

Kladribiinia kliinisissd tutkimuksissa saa-
neilla havaittiin syopatapahtumia useammin
kuin lumelaikityilld (0,29/100 potilasvuotta
vs 0,15/100 potilasvuotta). Myshemmin vihin-
tadn kahdeksan vuotta seuratuilla 923 kladribii-
nipotilaalla syopien vakioitu ilmaantuvuussuh-
de (standardized incidence ratio, SIR) oli 8,0 ja
WHO:n GLOBOCAN:-rekisterissi vakioiduilla
verrokeilla 8,27, joten syopiriski ei eronnut
normaaliviestdsti (25). Laajemman aineiston
tuloksia tarvitaan vield, ja kladribiinin osalta
kiynnissa on kansainvilinen, pitkdaikainen tur-
vallisuusseuranta (CLARION-tutkimus, EUPA
24484), johon Suomikin osallistuu.

Fingolimodin osalta on kontrolloiduissa
tutkimuksissa todettu muutamia ihosyopi,
pédasiassa tyvisolusyopid. Ruotsalaisessa re-
kisteritutkimuksessa verrattiin fingolimodia,
natalitsumabia tai rituksimabia saaneiden 7477
MS-potilaan seki ikd- ja sukupuolivakioitujen
verrokkien syOpiriskid. Fingolimodia saaneiden
riski oli hieman suurempi kuin normaalivieston
(riskitiheyksien suhde, HR 1,53; 95 %:n luotta-
musvili 0,98-2,38), mutta mikiin yksittdinen
syopatyyppi ei noussut esiin (26). Ponesimo-
din arviointi on vieli liian aikaista, mutta kont-
rolloidussa tutkimuksessa syopariski ei eronnut
teriflunomidiryhmasta (27).

Natalitsumabin viiden vuoden turvallisuus-
seurannassa 4 938 MS-potilaan yleisen syo-
pariskin ei havaittu lisiantyneen (28). Alem-
tutsumabin osaltakaan viitettd suurentuneesta
syopariskistd ei todettu kontrolloiduissa tutki-
muksissa, mutta niiden tutkimusten avoimes-
sa kahdeksan vuoden seurannassa havaittiin
ikdriippuvainen syopdtapausten lisidntyminen
(29). Verrokkiryhmin puuttuminen vaikeut-
taa tosin pditelmien tekoa. Okrelitsumabin
kliinisissd tutkimuksissa havaittiin sy6pien,
myds rintasy6vin, madrdn lisddntymistd lume-
ryhmiéin verrattuna, mutta esiintyvyys oli MS-
potilaiden oletetun taustaesiintyvyyden mu-
kainen. Naiden tutkimusten seitsemén vuoden
avoimessa seurannassa S 680 MS-potilaan ok-
relitsumabiryhmaissi syopariski pysyi normaa-
liviestéd vastaavana (30). Ofatumumabista ei
vield ole julkaistu rekisteripohjaisia tutkimuk-
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Ydinasiat

»» Vaikka MS-taudin taustalla on immuunijar-
jestelmdn poikkeavuuksia, tauti itsessaan
ei ndytd juuri vaikuttavan syopariskiin.

»» Koska MS-ladkkeet hillitsevat immuuni-
jarjestelmdd, joka puolestaan estdd syo-
pasolukon kehittymista, voisi sen heiken-
taminen altistaa syoville.

» MS-ladkkeiden aiheuttama sydpariski on
vahdinen, mutta niistd monien seuranta-
ajat ovat viela lyhyita.

» MS-ladketta aloitettaessa on syyta muistaa
syopariski, jos potilaan aiempi syopasai-
raus on tiedossa, hanelld on riskitekijoita
tai hdn on kayttanyt useita immunosup-
pressiivisia ladkkeita.

sia, mutta satunnaistetussa tutkimuksessa ei ole
esiintynyt enempii syOpitapauksia verrattuna
teriflunomidiin (31).

Mitoksantronin aiheuttama sy6périski on
tunnettu kauan. Esimerkiksi saksalaistutkimuk-
sessa seurattiin 676 MS-potilasta ldhes yhdek-
sdn vuoden ajan: paksusuolisyovin osalta SIR
oli 2,98 (95 %:n luottamusvili 1,20-6,14) ja
akuutin myelooisen leukemian osalta SIR oli
periti 10,44 (3,39-24,36) (32). Riski ei ollut
annosriippuvainen. Mitoksantronin kiytt6 on-
kin vihentynyt huomattavasti uusien, turvalli-
sempien valmisteiden kayttoonoton jilkeen. Se
on varattu vain erityistilanteisiin, joihin muut
MS-lddkkeet eivit sovellu.

Usean MS-ladkkeen aiheuttama sy6paris-
ki. Koska MS-lddkkeet vaikuttavat eri tavoin
immuunijirjestelmaén, laakkeet
saattavat vaikuttaa vahvemmin immuunijir-
jestelmdan myds haittavaikutusten osalta.
Espanjalaisaineistossa aika MS-diagnoosista
syopadiagnoosiin oli keskimiarin 10,4 vuotta
(£ 6,9 vuotta), ja tietyn MS-liikkeen kiyton
aikainen syopdilmaantuvuus lisdantyi sen mu-
kaan, monesko aloitettu MS-laike potilaalla oli
kyseessi (33). Myds 1 180 MS-potilaan kym-
menen vuoden takautuvassa seurantatutkimuk-

vaihtuvat

sessa vahintian kaksi lidkevaihtoa lisisi selvisti

syopiriskid (RR 3,38) (34).

S. Atula ym.

MS-laakkeiden syopariski
ladketurvatietokannoissa ja
syopakuolleisuus

VigiBase-rekisterin iki- ja sukupuolivakioidus-
sa analyysissd 20 vuoden ajalta 1oytyi 5966
MS-potilaalla raportoitua syopitapausta. Na-
talitsumabin (OR 1,74), beetainterferonin
(OR 1,39), dimetyylifumaraatin (OR 1,35)
ja fingolimodin (OR 1,15) osalta syépii oli il-
moitettu merkitsevisti enemmén kuin muiden
valmisteiden. Fingolimodi liittyi vain lisdanty-
neisiin ihosyopatapauksiin, kun taas muiden
mainittujen valmisteiden osalta ylihengitystie-,
rinta-, virtsatie- ja keskushermostosyopien ra-
portointi oli lisidntynyt (35).

MS-potilaiden syopikuolleisuutta tutkittiin
kanadalaiskohortissa, jossa potilaiden virtsa-
rakkosy6vin ilmaantuvuus ja kuolleisuus oli-
vat suurempia kuin verrokkien. Vaikka myds
munasarja- ja keskushermostosyopien ilmaan-
tuvuus oli suurempi, sydpakuolleisuus ei eron-
nut verrokeista. Rintasyopd on naisten yleisin
syOpi ja siten luonnollisesti tavallinen diagnoo-
si naisvaltaisessa MS-tutkimusjoukossa, mutta
tassd tutkimuksessa sen ilmaantuvuus tai syo-
pikuolleisuus ei poikennut verrokeista (36).

Nykytiedon valossa kaikkiin MS-ladkkeisiin
liittyy pieni syopakuolleisuus, joka harvoin es-
tad ladkityksen aloittamisen. Tétd tukee myds
uusi Yhdysvaltain elintarvike- ja lddkeviras-
to FDA:n haittavaikutusrekisteristi vuosilta
2004-2020 tehty analyysi, jossa mihinkdin
MS-lddkkeeseen ei todettu liittyvin lisdanty-
nyttd sydpiriskid (37). Tutkimusniyton perus-
teella vain mitoksantronin kayton yhteydessi
syOpdriski on aina huomioitava, ja muiden val-
misteiden, myos erittdin aktiivisen MS-taudin
lddkkeiden osalta riski on hyvin pieni. Nuoreh-
kon ja aiemmin terveen potilaan ladkitys voi-
daan siten valita paddasiassa taudin aktiivisuu-
den perusteella.

Ikaantymisen vaikutus syopariskiin

Yli kymmenen vuoden kumulatiivisen MS-
lidkkeiden kdyttoajan osalta ja erityisesti yli
S0-vuotiaita potilaita hoidettaessa kannattaa
syopiriski pitid mielessi (38). Iin myotd syd-
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pien ilmaantuvuus lisidntyy samalla kun im-
muunijirjestelmd heikentyy (39). Immuno-
logista aktiivisuutta muokkaavan ladkityksen
kiytté on harkittava tarkkaan hy6ty-riskisuh-
detta punniten. Tihdn viittaa my6s brittitutki-
mus, jossa vuosina 1990-2016 MS-diagnoosin
saaneiden eli pddosin MS-ladkitysten piirissd
olleiden MS-potilaiden syopariski suureni 2 %
vuodessa mutta siilyi verrokkiryhmassa vakaa-
na (40). Jos potilaalla on jo taustalla sairastettu
syopd, kun MS-ldakitysti aloitetaan, normaalia
tarkempaa kliinistd seurantaa suositellaan.

Lopuksi

Yksittaisen MS-ladkkeen syopariski on pieni.
MS-taudin liikkeiden maiirin suurentuessa
potilas saattaa kuitenkin kayttda sairautensa ai-
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kana useita eri valmisteita joko tehon puutteen
tai haittojen takia, ja useisiin lidkevaihtoihin
nayttdisi yhdistyvin syopariskin lisddntymista.
Valmisteiden keskimadrdinen kiyttoaika vaihte-
lee, ja yksittiisen laikkeen sy6pariskin arviointi
useiden lidkkeiden ketjussa on vaativaa (41).
Pitkin aikavilin kansallista seurantatietoa MS-
potilaiden syopariskista kaivataan.

Neurologin tehtivind on MS-lddkitystd
aloitettaessa arvioida yksilollisesti hyoty-riski-
suhdetta ja seurata sen jilkeen potilasta koko
ladkityksen kdyttdajan my6s mahdollisia pit-
kiaikaishaittoja ajatellen. Potilaan omat elinta-
pavalinnat ja ladkarin merkitys potilaan tukena
ndiden korjaamisessa on myds muistettava.
Esimerkiksi tupakoinnin ja ylipainon tiedetdin
vaikuttavan sekd MS-taudin puhkeamiseen ja
kulkuun ettd yleiseen syopariskiin (42). m
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