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Syopahoidon jalkeinen sekundaarisyopa

- yleistyva ongelma

Suomessa todettiin vuosina 1992-2021 lahes 600 000 uutta syopaa ja ndilld potilailla noin 60 000 sekun-
daarisydpaa. Vuonna 2022 uusia syopatapauksia oli jo yli 37 000. Sekundaarisyévan riskiin vaikuttavat an-
netun syopahoidon lisdksi esimerkiksi elintavat, ymparisto ja yksilolliset tekijat. Sekundaarisydpa ei valtta-
mattd ilmene samassa paikassa kuin primaarisyopd. Aiempaan sydpahoitoon liittyvien myelooisten veri-
tautien syntymekanismien selvittdminen on lisinnyt ymmarrysta syopahoitojen vaikutuksesta genomiin.
Aiemmin sydpdhoitoja saaneita potilaita hoidettaessa on pidettavéd mielessd sekundaarisydvan riski.

yopirekisterin vuonna 2024 julkaistun ti-

lastoraportin mukaan vuonna 2022 Suo-

messa todettiin 37 268 uutta syopad ja
vuoden 2022 lopulla yli 320 000 sy6pédin sairas-
tunutta oli elossa (1). Sydvin ilmaantuvaus on
lisddntynyt naisten joukossa keskiméirin 0,8 %
vuodessa vuosina 1992-2019, kun taas miesten
joukossa 1,0 %:n lisddntyminen vuosina 1990-
2003 on tasaantunut lukemaan —0,2 % vuoden
2004 jilkeen. Naisten syopidkuolleisuus on vi-
hentynyt keskimiirin 0,5 % vuodessa vuosina
2006-2022 ja miesten 1,2 % vuodessa vuosina

Elintapatekijat
(mm. tupakka, alkoholi,
ruokavalio)

Ymparistotekijat
(ympéristomyrkyt,
virukset)

Potilaskohtaiset
tekijat (ikd, sukupuoli,
perimd, immuuni-
jarjestelma,
hormonitoiminta)

2008-2022. Vuonna 2040 ennustetaan todetta-
van noin 48 500 uutta syopatapausta.

Jopa 20 % uusista syovistd todetaan potilail-
la, jotka ovat jo sairastaneet syovin, ja ilmaan-
tuvuus on lisddntynyt viime vuosikymmeni-
ni (2). Yhi suuremman ikiintyvin vieston
osuuden, pienenevin sydpikuolleisuuden ja
potilaiden suuren eloonjidmisosuuden vuoksi
tdstd niin sanotusta sekundaarisyovistd tulee
merkittdvd kansanterveydellinen haaste. Tassd
katsauksessa kasittelemme aikuisten syovin
hoidon jilkeisen sekundaarisyovin yleisyyttd

Primaarisyovan
hoito

v
e ’ Sekundaarisydpariski

Yhteisvaikutukset
(perimd-ymparistd,
perimd-perima)

KUVA 1. Sekundaarisy6van riskiin vaikuttavia tekijoita.
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KUVA 2. A. Suomessa miehilld vuosina 1992-2021 todetut primaarisyovat. B. Sekundaarisydpaan sairastuneiden

miesten yleisimmat primaarisyovat (7).

ja perehdymme tiettyihin sekundaarisyopiko-
konaisuuksiin.

Sekundaarisyévan madaritelma ja
riskitekijat

Sekundaarisy6vin kisitteelld tarkoitetaan ai-
emmin syOpédn sairastuneella potilaalla todet-
tua uutta syopdd. Aiemman syovan uusiutu-
mista tai levidmistd ei pidetd sekundaarisyopa-
nd. Sekundaarisy6vin kisitteeseen ei oletusar-
voisesti sisilly syy-yhteyttd aiempaan syopain
tai sen hoitoon, mutta yhteys on mahdollinen.
Sekundaarisy6vin tutkimuskirjallisuudessa
kaytetadn usein tiettyd vihimmaisaikaa ensim-
miisen ja toisen sydvin vililli (esimerkiksi
6-12 kuukautta). Lisiksi mikali syopa sijaitsee
samassa paikassa ensimmaiisen syovin kanssa
ja on solukuvaltaan samanlainen, toista sy6pai
ei kirjata sekundaarisy6viksi. Molekyyligene-
tiikkka mahdollistaa vield paremmin ensim-
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madisen ja toisen sy6vin vertailun esimerkiksi
hematologisissa syovissa.

Primaarisyovin hoidon jilkeen todettu se-
kundaarisy6pd on monitekijiinen ongelma.
Sen syntymekanismi voi liittyd primaarisy6vin
hoitoon, mutta taustalla on monesti samoja
riskitekijoitd kuin ensimmdisessikin syovis-
sd eli elintapoihin, ymparisto6n, yksiloon ja
muuhun vuorovaikutukseen liittyvid tekijoitd
(kuva 1) (3). Esimerkiksi sydpadn sairastuneen
tupakointi ja ylipaino lisiavit sekundaarisyo-
vin riskid (4,5). Timin vuoksi tietyn syopa-
hoitomenetelmin aiheuttaman itsendisen se-
kundaarisy6pariskin maarittiminen on vaikeaa.
Primaarisyovian ennuste vaikuttaa keskeisesti
sekundaarisy6van riskiin. Esimerkiksi huo-
noennusteisten syopien, kuten maksa-, keuh-
ko- tai haimasy6vin, jilkeen kumulatiivinen se-
kundaarisyopariski kymmenen vuoden kulut-
tua on vain muutamia prosentteja, silld potilaat
menehtyvit primaarisyopiinsi (6). Toisaalta

1504



A Naisten yleisimmat primaarisyovat

10721
10953

\

11726

I Rinta

I Ruuansulatuselimet
B Sukuelimet

B Tho

I Lymfaattinen ja hematopoieettinen kudos 8 Endokriiniset elimet

B Sekundaarisyopaén sairastuneiden
naisten yleisimmat primaarisyovat

1044 88

1317

B Muut
I Virtsatie-elimet

Hengitysteiden ja rintakehdn elimet
I Aivot, aivokalvot ja keskushermosto

KUVA 3. A. Suomessa naisilla vuosina 1992-2021 todetut primaarisyovat. B. Sekundaarisyépdan sairastuneiden

naisten yleisimmat primaarisyovat (7).

primaarisy6vin hoito voi yhdessd muiden se-
kundaarisyopariskiin vaikuttavien tekijéiden
kanssa voimistaa sekundaarisy6vin riskid. Esi-
merkiksi sidehoito lisid perinnéllisten RBI- ja
TPS3-geenivirheiden kantajien sekundaarisyo-
van riskia merkittivasti (3).

Sekundaarisyopa Suomessa

Suomen Sy6pirekisterin tietokantoihin pe-
rustuva tuore julkaisu kartoittaa sy6vin hoi-
don jilkeisen sekundaarisyovin tilannetta
Suomessa (7). Vuosina 1992-2021 Suomessa
rekisterditiin yhteensd 573 379 ensimmaiistd
syopid, joista puolet naisilla ja puolet miehilla.
Seuranta-aikana, joka jaettiin tissd tutkimuk-
sessa alle ja yli viiteen vuoteen, niilld potilailla
todettiin yhteensd 60 464 primaarisy6vin jal-
keistd sekundaarisyopad, joista miehilld 56 %
ja naisilla 44 %. Miesten yleisimmit primaa-
risyovit olivat sukuelinten ja ruuansulatus-
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elinten alueella, ja sekundaarisyopia kehittyi
myds eniten niiden sydpien jilkeen (KUVA 2).
Vastaavasti naisten yleisimmit primaarisyovit
olivat rinnan ja ruuansulatuselinten alueella,
ja sekundaarisyopid kehittyi eniten rinnan ja
sukuelinten primaarisydvin jilkeen (KUVA 3).
Nima l6ydokset heijastelevat my6s kyseisten
primaarisyopityyppien yleisyytta.
Sekundaarisy6vin suhteellinen ilmaan-
tuvuusosuus (standardised incidence ratio,
SIR) oli suurimmillaan hematolymfaattiseen
syopdin sairastuneilla, pddn ja kaulan alueen
syopapotilailla sekd endokriiniseen sy6pdin
sairastuneilla potilailla. Erittdin suuri osuus
painottui sekd miesten ettd naisten joukossa
potilaisiin, jotka olivat primaarisyovan totea-
mishetkelld 20-39 vuoden ikaisia. Sitd vastoin
sekundaarisy6vin ilmaantuvuus oli pienin su-
kuelinten sy6pdin sairastuneilla miehilld, rin-
tasyopadn sairastuneilla naisilla seka idkkdam-
millé, erityisesti yli 80-vuotiailla potilailla.

Syopahoidon jélkeinen sekundaarisyopa
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TAULUKKO. Kiinteiden kasvaimien hoidon jalkeen tunnistettuja sekundaarisyopia.

Tunnistettujen sekundaarisyopien sijainnit tai tyyppi

Viitteita

Eturauhassyopa Paksusuoli, perdsuoli, virtsarakko 17)

Hodgkinin lymfooma Hematologiset syovat, keuhkot, kilpirauhanen, mesoteliooma, | (8,35)
non-Hodgkin-lymfooma, pehmytkudokset, rintarauhanen,
ruuansulatuskanava

Kivessyopa Keuhkot, virtsarakko, ruuansulatuskanava (15)

Non-Hodgkin-lymfooma Haima, hematologiset syovat, Kaposin sarkooma, kilpirauha- (10,11)
nen, melanooma, munuaiset, paksusuoli, perdsuoli, paan ja
kaulan alue

Perdsuolisyopa Gynekologiset elimet, kilpirauhanen, melanooma, munuaiset, | (36)
virtsarakko, rintakehan alue, ruuansulatuskanava

Paan ja kaulan alueen sy6pa Keuhkot, paan ja kaulan alue, ruuansulatuskanava, virtsaelimet | (12,13,37)

Rintasyopa Gynekologiset elimet, hematologiset sy6vat, keuhkot, pehmyt- | (14,38,39)
kudokset, ruokatorvi, vastakkainen rintarauhanen

Kiinteiden kasvaimien hoidon
jalkeinen syopa

Kiinteiden kasvaimien hoidon jilkeen sekundaa-
risyopid todetaan hyvin laajasti eri elinjirjestel-
missd (TAULUKKO). Sekundaarisyopikirjo heijas-
telee toisaalta primaarisyovan hoitojen pitkdai-
kaisvaikutuksia mutta my®s jaettuja riskitekijoita
primaari- ja sekundaarisydvin kesken (KUVA 1).
Alla kisittelemme valikoiden tiettyjd kiinteiden
kasvaimien jilkeen todettuja sekundaarisyopid.

Hodgkinin lymfooman hoidossa kiytettavat
monisolunsalpaajahoidot ja sddehoito lisdavit
merkittavisti naiden potilaiden myShempai
sairastumista muun muassa kilpirauhassy6paan,
pehmytkudossyopdan, mesotelioomaan, keuh-
kosy6pain, ruuansulatuskanavan syopdan sekd
erityisesti naisten sairastumista rintasyopaan
(8). Hodgkinin lymfooman sidehoidossa nyky-
dan kidytettavat pienemmait sidehoitoannokset
ja -alueet vihentavit terveiden kudosten saamaa
sddeannosta ja mahdollisesti myds sekundaa-
risydpiriskia (9).

Non-Hodgkin-lymfooman hoitojen jilkeen
erityisesti hematologisten syopien, Kaposin sar-
kooman, pdin ja kaulan alueen sy6vin sekd mu-
nuais-, haima-, paksu- ja perasuolisy6vin ilmaan-
tuvuus on suurentunut, kun taas sidehoidon
jalkeen rintasyovin ilmaantuvuus oli suurempi
kuin taustaviestolli (10). Non-Hodgkin-lym-
fooman hoidossa kaytettavén rituksimabin kayt-
téonoton myotd on todettu, ettd melanooman,
kilpirauhassy6vin ja akuutin myelooisen leu-

kemian ilmaantuvuus on lisdantynyt verrattuna
kiyttod edeltivdin aikaan (11). Selittiviksi te-
kijaksi on ehdotettu rituksimabin aikaansaamaa
pitkittynytti B-solujen poistamista (depleetio)
ja T-solujen inaktivaatiota, jotka mahdollisesti
heikentdvit immuunijirjestelméin kykya valvoa
ja tunnistaa elimiston poikkeavia soluja, ku-
ten sydpésoluja (11). Toisaalta rituksimabi on
my0s parantanut non-Hodgkin-lymfooman en-
nustetta, eikd kyseisessd tutkimuksessa havaittu
muiden kiinteiden kasvaimien ilmaantuvuuden
lisdantymista.

Piin ja kaulan alueen syovian sidehoitoa
parantavalla tavoitteella saaneilla potilailla on
todettu sekundaarisy6pind pdin ja kaulan alu-
een syopad, virtsateiden syopid, rintakehin alu-
een syopad ja ruuansulatuskanavan syopai (12).
Viidentoista vuoden kuluttua diagnoosista jopa
25 %:lla potilaista todettiin jokin sekundaa-
risyop4, ja tupakoivien sekundaarisyopariski oli
suurempi kuin tupakoimattomien (12). Suo-
men SyOparekisterin aineistoon pohjautuvassa
tutkimuksessa kurkunpéin levyepiteelisyopdan
sairastuneilla potilailla todettiin viest66n verrat-
tuna 60 % suurempi toisen syovan riski (13).

Rintasyovan hoidon jilkeen molempien su-
kupuolten vastakkaisen rinnan sy6vin ilmaantu-
vuus on suurentunut verrattuna taustavaestoon,
ja lisdksi naisilla kohdun limakalvon syo6vin
ja miehilld eturauhassyovin ilmaantuvuus on
lisidntynyt (14). Sosioekonomisesti huono-
osaisilla oli tissd tutkimuksessa vield suurempi
sekundaarisy6vian ilmaantuvuus hyviosaisiin

S.Salminen ym. 1506



Peritty alttius Perimévaurioita
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KUVA 4. Aiempaan syépahoitoon
liittyvdn myelooisen verisyovan

Klonaalinen valinta
Sydpdhoidon aiheuttama
kasvuetu soluihin, joilla
on riski pahanlaatuistua

Poikkeava mikroymparistd
Sydpahoidon mydtd mikro-
ympdriston muuttuminen

verisyopaa suosivaksi

syntymekanismeja.

verrattuna, mika saattaa heijastella tupakoinnin,
ylipainon ja alkoholinkdyton vaikutusta. Hor-
monaalinen sy6piladkehoito puolestaan vihensi
naisten vastakkaisen rinnan sy6vin ilmaantu-
vuutta.

Kivessyopdan vuosina 1943-2001 hoitoa
saaneilla, vihintidn kymmenen vuotta diagnoo-
sihetkestd selvinneilldi 20 986 potilaalla kiin-
teiden kasvainten ilmaantuvuus lisadntyi lihes
kaksinkertaiseksi (15). On toisaalta huomioi-
tava, ettd kivessyovin eri hoitomenetelmit ovat
kehittyneet huomattavasti 2000-luvulle tultaes-
sa. Erityisesti sidehoitotekniikoiden kehitys on
mahdollistanut maltillisemmat terveiden kudos-
ten sideannokset (16).

Eturauhassyovin sidehoidon jilkeen on
todettu lisidntynyt virtsarakkosyovén ja kolo-
rektaalisyovin suhteellinen riski verrattuna leik-
kaushoitoa saaneisiin potilaisiin tai potilaisiin,
jotka eivit ole saaneet sidehoitoa (17). Havaittu
sekundaarisyopériski voi toisaalta kuvastaa poti-
lasvalintaa leikkaushoidon ja sidehoidon vililld
tai sitd, ettd sidehoidon aiheuttamien suolioirei-
den selvittelyn kautta suolistosta 16ytyy sattu-
malta sekundaarisyopa.

Aiempaan solunsalpaaja- tai
sadehoitoon liittyvat myelooiset
veritaudit

Syopihoitojen jilkeen todetut myelooiset syo-
vit muodostavat oman erillisen tautikokonai-
suutensa (therapy-related myeloid neoplasms,
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t-MN) (kuva 4). Hoitoon liittyvit myelooiset
veritaudit kuuluvat yleensd myelodysplastisen
oireyhtymin (MDS) tai akuutin myelooisen
leukemian (AML) tautiryhmiin (18). Ylei-
simmdt primaarisy6vit hoitoon liittyvien my-
elooisten verisyOpien taustalla ovat rintasyopa,
lymfoomat sekd multippeli myelooma (19).
Hoitoon liittyvien pahanlaatuisten myelooisten
syOpien ennuste on erittdin huono, silld koko-
naiselinaika on usein kuukausia (19). Huonon
ennusteen on ajateltu johtuvan taudeille yleisis-
td suuren riskin mutaatio- ja kromosomimuu-
toksista, jotka ovat yleisempid aiemmin solun-
salpaaja- tai sidehoitoa saaneilla (20-22).
Solunsalpaaja- ja sidehoidoilla on suoria vai-
kutuksia luuytimeen, silld ne aiheuttavat DNA-
muutosten (mutaatiot, kromosomimuutokset)
kertymistd luuytimen hematopoieettisiin kan-
tasoluihin (19). Viime vuosien tutkimukset
ovat kuitenkin osoittaneet, ettd sydpahoitojen
aiheuttama luuytimen kantasolujen suhteelli-
nen kilpailuetu voi olla merkittavé tekija hema-
tologisten sydpien synnyssi (23). Luuytimen
kantasoluihin kertyy DNA-muutoksia osana
normaalia ikddntymistd, ja ilmiotd kutsutaan
klonaaliseksi hematopoieesiksi (24). Hoi-
toon liittyvin myelooisen syovin aiheuttama
kantasoluklooni on usein nahtdvissd primaa-
risy6vdan hoitoa edeltivissd verindytteissd jo
vuosia ennen hematologisen syovin toteamis-
ta (21,23,25,26). Erityisesti DNA-vaurioiden
korjaukseen osallistuvien geenien (kuten
TPS3, PPMI1D, CHEK2) mutaatiot lisiavit

Syopahoidon jélkeinen sekundaarisyopa
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Ydinasiat

» Lisddntyvd sydvdn ilmaantuvuus ja pie-
neneva syopakuolleisuus lisdavat sydvdn
hoidon jalkeisen sekundaarisydvan mer-
kitysta tulevaisuudessa.

» Sekundaarisyévan ilmaantuvuuteen voi-
vat vaikuttaa syopahoitojen mutaatioita
lisddvan vaikutuksen lisdksi muun muas-
sa elintapoihin, ympdristoon tai potilaa-
seen liittyvat tekijat.

» Sekundaarisyovat voivat ilmetd eri elin-
jarjestelmissa anatomisesti joskus hyvin
kaukanakin primaarisydvan sijainnista.

» Syopahoitoon liittyvat myelooiset veri-
taudit muodostavat oman tautikokonai-
suutensa, jota tutkitaan aktiivisesti.

kantasolujen kasvuetua sidehoidon, platina-
pohjaisten hoitojen sekd topoisomeraasi II:n
estidjien vaikutuksesta (21,23,27).

Hoitojen vaikutus kantasoluihin ja niiden
yhteys myelooisten syopien riskiin ei rajoitu
ainoastaan tavanomaisiin solunsalpaajahoitoi-
hin vaan ulottuu my6s uudemman sukupolven
kohdennettuihin hoitoihin, silld nykyisin muun
muassa multippelin myelooman hoidossa laa-
jasti kaytetty lenalidomidi lisaa riskia sairastua
hoitoon liittyvddn TPS3-mutatoituneeseen he-
matologiseen sydpiin (28). Toisaalta ASXLI-
geenin mutaatiot kantasoluissa ovat yhteydessa
aikaisempaan tupakointihistoriaan (23,29).
Tama osoittaa, kuinka monenlaiset kiinteiden
syopien riskid lisddavat ymparistotekijat vaikut-
tavat my6s luuytimen kantasolujen jakautu-
mispotentiaaliin. Niinpd kiinteiden kasvaimi-
en hoidossa kiytettyjen hoitojen vaikutuksen
erottaminen muista elinaikaisista riskitekijoista
voi olla vaativaa.

CAR-T-soluhoidon jalkeinen syopa

CAR-T-soluhoito on nopeasti yleistyva im-
muunihoidon muoto, jossa potilaan omiin T-
soluihin istutetaan haluttua kohdemolekyylia
tunnistava kimeerinen antigeenireseptori (chi-
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meric antigen receptor, CAR) geenitekniikalla.
Syopésolun pinnalla olevan kohdemolekyylin
tunnistettuaan CAR-T-solu aktivoituu ja tu-
hoaa syopdsolun. Hoito mahdollistaa pitkdn
remission, jopa pysyvan paranemisen, uusiu-
tuneen B-soluisen akuutin leukemian, useiden
B-soluisten lymfoomien ja multippelin myeloo-
man hoidossa tilanteessa, jossa sairaus ei endi
reagoi muihin tavanomaisiin hoitoihin.

Kun ensimmaiinen CAR-T-soluhoito, tisa-
genlekleuseeli, sai myyntiluvan vuonna 2007,
tunnistettiin teknologiaan liittyva riski siitd,
ettd T-soluun istutettu geeni saattaisi inte-
groitua solujen toiminnan kannalta kriittiselle
alueelle (insertiomutageneesi), kuten keskelle
kasvunrajoitegeenid. Yhdysvaltain elintarvike-
ja lddkevirasto FDA on edellyttinyt kaikilta
geenihoitotuotteilta elinikdistd seuranta-aikaa
mahdollisten pitkiaikaishaittojen toteamiseksi
(30). Potilaat, joille annetaan CAR-T-soluhoi-
toa, ovat tyypillisesti saaneet aiemmin moniso-
lunsalpaajahoitoa, miki voi osaltaan vaikuttaa
sekundaarisyopariskiin.

Vuoden 2023 lopulla FDA ilmoitti tutkivan-
sa 22 sekundaarisen T-soluisen syovin tapausta
aiemmin CAR-T-soluhoitoa saaneilla potilailla
(31). Aihetta tutkivan systemoidun katsauksen
ja meta-analyysin perusteella sekundaarisyo-
van riski oli noin 6,0 %, kun tutkittiin 5 517
CAR-T-soluhoitotutkimuksiin osallistunutta
potilasta, joiden seuranta-aika oli keskiméarin
21,7 kuukautta (32). Osuus ei kuitenkaan ollut
suurempi kuin standardihoitoa saaneilla aiem-
pien satunnaistettujen vertailevien tutkimusten
valossa. Sekundaarisyovistd myelooiset veri-
taudit (37 %) olivat yleisempid kuin kiinteit
kasvaimet (27 %) ja ei-melanoottiset ihosy®-
vit (16 %). T-soluiset sydvit olivat aineistossa
harvinaisia (1,5 %), ja vain yhdessi tapaukses-
sa T-soluisesta syovistd voitiin osoittaa CAR-
transgeeni (33).

Syy-yhteys hoidon ja toisen sy6vin vililld
on pyritty osoittamaan tutkimalla CAR-T-
soluhoidossa kiytetyn lentiviruksen integraa-
tiopaikkaa genomissa. Tamd osoitettiin seki
kasvaimen ettd veren DNA:sta, mutta ei ennen
hoitoa verindytteestd. Tutkijat pohtivat, ettd
CAR-T-soluhoito mahdollisesti my6tavaikutti
T-solulymfooman syntyyn (34).
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Lopuksi

Sydpailmaantuvuuden lisidntyminen ja useiden
syOpdtautien parantunut ennuste korostavat tu-
levaisuudessa sekundaarisyovan merkitystd en-
tisestddn. Sekundaarisydvin ilmaantuvuuteen
vaikuttavat edelld mainitun lisdksi paitsi annet-
tu hoito my6s monet muut tekijit, tirkeimpini
elintavat. Mahdollisuuksia raitaléida syopahoi-
toja sekundaarisyovin ilmaantuvuuden pienen-
timiseksi on toistaiseksi niukasti, mutta keinoja
vaikuttaa muihin sekundaarisyovin riskitekijoi-
hin on useita. Siksi sydpdan sairastuneiden poti-
laiden sekundaarisy6vin riskitekijoihin tulisi vie-
I aktiivisemmin vaikuttaa sekd erikoissairaan-

SAMULI SALMINEN, LKT, erikoisladkari, syopataudit ja
sadehoito
HUS Syopakeskus, sadehoitolinja

MIKKO MYLLYMAKI, LT, hematologiaan erikoistuva
laakari

HUS Syopakeskus, hematologian linja
Translationaalisen immunologian tutkimusohjelma,

hoidossa ettd perusterveydenhuollossa. Tama
korostuu erityisesti hyvdennusteisissa sy6vissa,
joissa esimerkiksi liitdnndis- tai ylldpitohoidon
haittavaikutukset voivat ylittdd taudin uusiutu-
misriskin pienentimisen hyodyt.
Molekyyligeneettisen tutkimuksen avulla
ymmarretiin paremmin niitd mekanismeja, joil-
la syopihoidot aiheuttavat sekundaarisyopai.
Tulevaisuudessa voidaan toivottavasti entistd
paremmin tunnistaa potilaita, joiden riski saada
sekundaarisy6vin lisiksi my6s muita pitkaaikais-
haittoja tietyn sydpahoidon jilkeen on suurentu-
nut, ja pyrkia etsimain vaihtoehtoisia hoitoja. ®

VASTUUTOIMITTAJA
Riikka Nevala

SIDONNAISUUDET
Samuli Salminen: Luottamustoimet (padluottamusmies, HUS
operatiivinen tulosalue ja Syopéakeskus)

Mikko Myllymaki: Apuraha (Gilead), luentopalkkio/asiantuntijapalk-
kio (Celgene, Sanofi)

Helsingin yliopisto

HANNA KOIVISTO, LK

Laaketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto

NEA MALILA, LT, dosentti
Suomen Syopayhdistys ry
MIKKO KERANEN, LT, dosentti, erikoislaakéri, kliininen

hematologia
HUS Sy6pakeskus, hematologian linja

KIRJALLISUUTTA

1.

Pitkdniemi J, Malila N, Heikkinen S, ym.
Syopa 2022. Tilastoraportti Suomen
syopatilanteesta. Helsinki: Suomen Sy6-
péyhdistys 2024.

Hanna Koivisto: Apuraha (Suomen Syopayhdistys ry)
Nea Malila: Luottamustoimet (Kansallisen syépékeskuksen ohjaus-

ryhman jasenyys), muut sidonnaisuudet (Orion, osakeomistus)

Mikko Kerénen: Luottamustoimet (valtuuskunnan jasen, Duodecim),
muut sidonnaisuudet (lovance Biotherapeutics, osakeomistus)

Cumulative incidence of second primary
cancers in a large nationwide cohort of
Danish cancer survivors: a population-
based retrospective cohort study. Lancet

2. Morton LM, Onel K, Curtis RE, ym. The ris- Oncol 2024;25:126-36.
ing incidence of second cancers: patterns 7. Koivisto HAM, Nevala AO, Miettinen JM,
of occurrence and identification of risk ym. Relative risk of second malignant
factors for children and adults. American neoplasms highest among young adult
Society of Clinical Oncology Educational cancer patients — a population-based
Book 2014;1:e57-67. registry study in Finland. Acta Oncol
3. Wood ME, Vogel V, Ng A, ym. Second 2024;63:418-25.
malignant neoplasms: assessment and 8. Sunela K, Leppéd S, Kuittinen O, ym. Lym-
strategies for risk reduction. J Clin Oncol foomahoitojen jalkeiset pitkdaikaishaitat,
2012;30:3734-45. niiden ehkdisy ja seuranta. Duodecim
4. Phua ZJ, Maclnnis RJ, Jayasekara H. 2020;136:2373-81.
Cigarette smoking and risk of second 9. Mokka M. Lymfoomien sédehoito — har-
primary cancer: a systematic review vemmin, vdhemman, tarkemmin. Duode-
and meta-analysis. Cancer Epidemiol cim 2020;136:61-7.
2022;78:102160. 10. Parsons MW, Rock C, Chipman JJ, ym.
5. Bodelon C, Sung H, Mitchell EL, ym. Ex- Secondary malignancies in non-Hodgkin
cess body weight and the risk of second lymphoma survivors: 40years of follow-
primary cancers among cancer survivors. up assessed by treatment modality. Can-
JAMA Netw Open 2024;7:e2433132. cer Med 2023;12:2624-36.
6. Kjaer TK, Andersen EAW, Ursin G, ym.  11. Tao L, Clarke CA, Rosenberg AS, ym.

1509

12.

13.

14.

15.

Subsequent primary malignancies after
diffuse large B-cell lymphoma in the
modern treatment era. Br J Haematol
2017;178:72-80.

Ng SP, Pollard C, Kamal M, ym. Risk of
second primary malignancies in head
and neck cancer patients treated with
definitive radiotherapy. NPJ Precis Oncol
2019;3:22.

Nikkild R, Hirvonen E, Haapaniemi A, ym.
Significant risk of second primary cancer
among laryngeal squamous cell carci-
noma patients even after 20 years. Acta
Oncol 2023;62:1322-30.

Allen |, Hassan H, Joko-Fru WY, ym.
Risks of second primary cancers among
584,965 female and male breast cancer
survivors in England: a 25-year retrospec-
tive cohort study. Lancet Reg Health Eur
2024;40:100903.

Travis LB, Fossa SD, Schonfeld SJ, ym.
Second cancers among 40576 testicular
cancer patients: focus on long-term survi-
vors. J Natl Cancer Inst 2005;97:1354-65.

Syopahoidon jélkeinen sekundaarisyopa



P KATSAUS

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Sunela K, Méenpdd H, Tolonen T,
ym. Kivessyévan hoito. Duodecim
2021;137:477-86.

Wallis CJD, Mahar AL, Choo R, ym. Second
malignancies after radiotherapy for pros-
tate cancer: systematic review and meta-
analysis. BMJ 2016;352:i851.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, ym.
International Consensus Classification of
Myeloid Neoplasms and Acute Leukemi-
as: integrating morphologic, clinical, and
genomic data. Blood 2022;140:1200-28.

McNerney ME, Godley LA, Le Beau MM.
Therapy-related myeloid neoplasms:
when genetics and environment collide.
Nat Rev Cancer 2017;17:513-27.

Lindsley RC, Saber W, Mar BG, ym. Prog-
nostic mutations in myelodysplastic
syndrome after stem-cell transplantation.
N EnglJ Med 2017,376:536-47.

Wong TN, Ramsingh G, Young AL, ym.
Role of TP53 mutations in the origin and
evolution of therapy-related acute my-
eloid leukaemia. Nature 2014;518:552-5.
Bernard E, Tuechler H, Greenberg PL,
ym. Molecular international prognostic

scoring system for myelodysplastic
syndromes. NEJM Evid 2022;1:EVI-
D0a2200008.

Bolton KL, Ptashkin RN, Gao T, ym. Cancer
therapy shapes the fitness landscape
of clonal hematopoiesis. Nat Genet
2020;52:1219-26.

Myllymédki M, Kontro M. Mutaatiot
hematopoieettisissa ~ kantasoluissa
— merkki ikdantymisesta vai pahanlaa-
tuisen veritaudin esiaste? Duodecim
2021;137:2037-43.

S. Salminen ym.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31,

32.

Coombs CC, Zehir A, Devlin SM, ym.
Therapy-related clonal hematopoiesis
in patients with non-hematologic can-
cers is common and associated with
adverse clinical outcomes. Cell Stem Cell
2017;21:374-82.e4.

Gibson CJ, Lindsley RC, Tchekmedyian V,
ym. Clonal hematopoiesis associated with
adverse outcomes after autologous stem-
cell transplantation for lymphoma. J Clin
Oncol 2017;35:1598-605.

Kahn JD, Miller PG, Silver AJ, ym. PPM1D-
truncating mutations confer resistance to
chemotherapy and sensitivity to PPM1D
inhibition in hematopoietic cells. Blood
2018;132:1095-105.

Sperling AS, Guerra VA, Kennedy JA, ym.
Lenalidomide promotes the development
of TP53-mutated therapy-related myeloid
neoplasms. Blood 2022;140:1753-63.
Kessler MD, Damask A, O'Keeffe S, ym.
Common and rare variant associations
with clonal haematopoiesis phenotypes.
Nature 2022;612:301-9.

FDA requires boxed warning for T cell
malignancies following treatment with
BCMA-directed or CD19-directed autolo-
gous chimeric antigen receptor (CAR) T
cell immunotherapies. U.S. Food and
Drug Administration 2024. www.fda.gov/
vaccines-blood-biologics/safety-availa-
bility-biologics/fda-requires-boxed-warn-
ing-t-cell-malignancies-following-treat-
ment-bcma-directed-or-cd19-directed.
Verdun N, Marks P. Secondary cancers
after chimeric antigen receptor T-cell
therapy. N Engl J Med 2024;390:584-6.
Tix T, Alhomoud M, Shouval R, Cliff ER-

1510

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Scheffer, ym. Second primary malignan-
cies after CAR T-cell therapy: a system-
atic review and meta-analysis of 5,517
lymphoma and myeloma patients. Clin
Cancer Res 2024;30:4690~700.

Harrison SJ, Nguyen T, Rahman M, ym.
CAR+ T-cell lymphoma post ciltacabta-
gene autoleucel therapy for relapsed
refractory multiple myeloma. Blood
2023;142:6939.

Ozdemirli M, Loughney TM, Deniz E, ym.
Indolent CD4+ CAR T-cell lymphoma after
Cilta-cel CAR T-cell therapy. N Engl J Med
2024;390:2074-82.

Schaapveld M, Aleman BMP, van Egger-
mond AM, ym. Second cancer risk up to
40 years after treatment for Hodgkin’s
lymphoma. N Engl J Med 2015;373:2499—
511.

Robertson D, Ng SK, Baade PD, ym. Risk
of extracolonic second primary cancers
following a primary colorectal cancer: a
systematic review and meta-analysis. Int
J Colorectal Dis 2022;37:541-51.

Mroueh R, Nevala A, Haapaniemi A, ym.
Risk of second primary cancer in oral
squamous cell carcinoma. Head Neck
2020;42:1848-58.

Kirova YM, De Rycke Y, Gambotti L, ym.
Second malignancies after breast cancer:
the impact of different treatment modali-
ties. BrJ Cancer 2008;98:870-4.

Sun Q, Chen, LiT, ym. Risk and prognosis
of secondary esophagus cancer after
radiotherapy for breast cancer. Sci Rep
2023;13:1-10.



