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Suomessa todetaan syodparekisterin mukaan noin 3400 paksu- ja
perasuolisydpatapausta vuosittain ja nama aiheuttavat toiseksi eniten
syopakuolemia maassamme.

Tarkein suolistosyovan hoitoa ohjaava, ja ennustetta kuvaava tekija on
kasvaimen TNM-luokitus ja sen avulla maaritetty levinneisyysaste (stage).
TNM-muuttujien lisaksi tunnetaan lukuisia muita taudin ennusteeseen
vaikuttavia tekijoita. Tarkempi ennustetekijoiden tuntemus voi johtaa
litannaishoitoja tarvitsevien potilaiden parempaan tunnistamiseen ja siten
parantaa hoitotuloksia.

Tassa tyossa tutkittiin kasvaimen koon merkitysta paksu- ja perasuolisyovan
ennustetekijana. Tyossa kerattiin tieto kasvaimen suurimmasta halkaisijasta
233:n potilaan leikkausresekaateista laadituista PAD-lausunnoista. Potilaat
leikattiin vuosina 2010-2012 ja kaikki potilaat olivat Satakunnan
sairaanhoitopiirista.

Kasvaimen koolla ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa yhteytta potilaiden
elinaikaan tai tautispesifiin elinaikaan, eika koko siten sovellu kaytettavaksi
hoitoa ohjaavana ennustetekijana. Pienet kasvaimet liittyivat kuitenkin suuria
huomattavasti useammin hyvaennusteiseen, levinneisyysasteen | tautiin ja
stage-luokitus on tunnetusti vahva ennustetekija paksu- ja perasuolisyovassa.

Avainsanat: paksusuolisyopa,perasuolisyopa, ennustetekija, ennuste
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JOHDANTO

Vaikka paksu- ja perasuolisydévan ennuste on kehittyneen diagnostiikan ja
hoitomuotojen myéta parantunut vimeisten vuosikymmenten aikana (1-4), on se

edelleen toiseksi yleisin sydpakuolemien aiheuttaja Suomessa keuhkosyovan jalkeen

(5) .

Paksu- ja perasuolisyovan eli kolorektaalisyovan ennuste liittyy tiiviisti kasvaimen
TNM-luokitukseen ja siitd maaritettyyn levinneisyysasteeseen (stage), jotka ovat
myds tarkeita hoitoa ohjaavia tekijoita. Muita hyvin tunnettuja ennustetekijoita ovat
esimerkiksi lymfovaskulaarinen- ja perineuraalinen invaasio seka kasvaimen huono
histologinen erilaistumisaste. (6) Lisatietoa ennustetekijoista kuitenkin tarvitaan

litAnnaishoitoa tarvitsevien potilaiden tehokkaaseen tunnistamiseen (7).

Taman tyon tavoitteena oli selvittaa kasvaimen koon merkitysta paksu- ja
perasuolisyopapotilaan ennusteessa. Tyo on osa laajempaa paksu- ja
perasuolisydpatutkimusta (1), jossa tutkitaan hoidon ja diagnostiikan kehittymista
vuosina 2001-2017 Turun yliopistollisen keskussairaalan (TYKS)

erityisvastuualueella seka suolistosydovan ennusteeseen vaikuttavia tekijoita.

2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Paksu- ja perasuolisyopa

Vuonna 2016 Suomessa todettiin 3360 uutta paksu- ja perasuolisyopatapausta,
joista miesten osuus oli 1735 ja naisten osuus 1625. Se oli vuonna 2016
kolmanneksi yleisin todettu sydpasairaus rinta- ja eturauhassyovan jalkeen ja sen
ilmaantuvuus on jatkuvasti lisaantynyt 60-luvulta Iahtien seka miesten etta naisten
keskuudessa. Perasuolisydpia todettiin 1212, joka vastaa kolmasosaa kaikista

uusista kolorektaalisyovista. (5)



Kolorektaalisyovan esiintyvyydessa on maailmanlaajuisesti suuria alueellisia eroja.
Korkean elintason maat kuten mm. Lansi- ja Pohjois-Eurooppa, Pohjois-Amerikka,
Australia ja Japani ovat suuren insidenssin maita (ikavakioitu ilmaantuvuus per

100 000 asukasta noin 25-40 vuonna 2018). Osassa Aasian maita ja useimmissa
Afrikan maissa ikavakioitu insidenssi oli vuonna 2018 puolestaan alle 10/100 000.
Samassa aineistossa ilmaantuvuus Suomessa on 24,6/100 000. (8) Alueellisten
erojen on epailty johtuvan erilaisista elintavoista (7). Elintapoihin liittyvia,
suurentuneeseen kolorektaalisyopariskiin assosioituvia riskitekijoita ovat mm. runsas
punaisen lihan ja prosessoitujen lihatuotteiden kaytto, suurentunut alkoholin kulutus,
tupakointi seka ylipaino ja erityisesti vyotardlihavuus. Muita riskitekijoita ovat ika ja
miessukupuoli. Fyysisella aktiivisuudella ja ravintokuitupitoisella ravinnolla on
puolestaan suojaavaa vaikutusta. MyOs aspiriinin kaytolla ja postmenopausaalisten
naisten hormonikorvaushoidolla on todettu olevan kolorektaalisyopariskia vahentava
vaikutus. (9,10)

Elamantapaan liittyvien tekijoiden lisaksi geneettisilla tekijoilla on merkitysta
sairastumisriskille. Henkilot, joilla on aiemmin todettu kolorektaalisyopa tai -
adenooma, jotka sairastavat tulehduksellista suolistosairautta ( colitis ulcerosa ja
Crohnin tauti), joiden lahisuvussa on todettu kolorektaalisyopaa tai joilla on todettu
syovalle altistava oireyhtyma (mm. familiaalinen adenomatoottinen polypoosi ja
Lynchin oireyhtyma) ovat suuren riskin potilaita joita tulee aktiivisesti seurata.(7)
Perinndllisten syopatapausten osuus kaikista syovista on n. 5 %. Aiheuttajana yleisin
on Lynchin oireyhtyma eli HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer).
(6)Tuumorin sijainnilla nayttaisi olevan vaikutusta sille altistaviin riskitekijoihin.
Sukubhistorian ja fyysisen aktiivisuuden on todettu olevan merkittdvampia riskitekijoita

kooloniin sijoittuvissa sydvissa rektuminkarsinoomiin verrattuna. (11)

Kolorektaalikarsinooma kehittyy usein suolen limakalvon hyvanlaatuisesta
adenoomasta tai tata histologisesti muistuttavasta dysplasiamuutoksesta.
Adenooma-karsinoomakehityskulun kesto vaihtelee, mutta tyypillisesti se on hidas,
arviolta n. 5-10 vuotta. Malignin tuumorin kasvutapa on polyyppimainen, suolen
luumenia kohti pullistuva, laattamainen tai sirkulaarinen. Mikroskooppiselta

rakenteeltaan ne ovat adenokarsinoomia. Toinen kasvaimen syntymekanismi liittyy
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mikrosatelliitti-instabiliteettiin, jossa kasvaimen periman korjausmekanismi on
viallinen. Nama voivat liittyda HNPCC syndroomaan. Jako rektum- ja
koolonkarsinoomaan perustuu tuumorin sijaintiin. Jos kasvaimen distaalinen
marginaali ulottuu alle 15 cm:n etaisyydelle anaalikanavasta, on kyseessa

rektumkarsinooma. Proksimaalisemmat tuumorit ovat koolonkarsinoomia.(12)

Kohti suolen luumenia tai ymparoiviin kudoksiin kasvava karsinoomamuutos
aiheuttaa taudille tyypilliset oireet. Tavallinen ensioire on suolen toiminnassa
tapahtuva muutos joka voi ilmetd ummetuksena, ripulina, ulostamispakkona tai
veriulosteina. Anemia ja laihtuminen ovat myos tavallisia kolorektaalisyovan oireita.

Perasuolisyovassa yleisin ensioire on veriuloste.(12)

Oireiden herattaessa kolorektaalisyopaepailyn, suoritetaan endoskooppinen
tutkimus, jonka yhteydessa otetaan koepalat muutoksesta. Diagnoosi varmistetaan
patologin suorittamalla mikroskooppitutkimuksella. Suositeltavin tahystystutkimus on
rektumin ja koko koolonin kasittava kolonoskopia. Sen etuja ovat muutoksen tarkan
sijainnin maaritys, biopsointimahdollisuus seka mahdollisten synkronisten kasvainten
havaitseminen. Tietokonetomografinen-kolongrafia tulee kyseeseen erityisesti jos

koolonin tahystys ei onnistu esimerkiksi tukkivan tuumorin vuoksi. (7)

2.2 Luokittelu ja ennustetekijat

Taudin levinneisyysaste (stage I-1V) diagnoosihetkella on merkittavin ennuste- ja
hoitoa ohjaava tekija paksu- ja perasuolisyovassa. Levinneisyysaste maaritetaan
yleisimmin kayttamalla UICC:n (Union of International Cancer Control) mukaista
TNM-luokitusta. Luokituksessa T (tumour, 0-4) kuvastaa primaarituumorin kasvua
suolen seindman eri kerroksiin. N (node, 0-2) kuvaa paikallisten
imusolmukemetastaasien maaraa ja M (metastasis, 0-1) kaukometastaasistatusta.
Stage | syovassa todetaan ainoastaan pinnallinen muutos suolen limakalvossa.
Stage |l taudeissa muutos invasoi syvemmalla suolen seinamaan, mutta ei ole
levinnyt paikallisiin imusolmukkeisiin. Stage Il taudeissa todetaan paikallinen

imusolmukemetastasointi ja stage IV sydvassa tauti on lahettanyt
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kaukometastaaseja. Levinneisyystutkimuksena preoperatiivisesti suositellaan
nykyaan vartalon tietokonetomografiatutkimusta, joka osoittaa parhaiten maksa- ja
keuhkoetapesakkeet. Perasuolisyovassa rektumin MRI-tutkimus on tarkka taudin
paikallisen leviamisasteen (T) osoittamisessa ja se tulisi tehda preoperatiivista
sadehoitoa/kemosadehoitoa tarvitsevien potilaiden tunnistamiseksi. Lopullinen TNM-
luokitus selviaa patologin suorittamasta, leikkausresekaatista otettujen naytteiden

mikroskooppitutkimuksesta. (7,12,13)

TNM-tekijoiden lisaksi huonoa ennustetta kuvaavia kliinis-patologisia tekijoita
paikallisessa kolorektaalikarsinoomassa ovat mm. histologisesti todettu
vaskulaarinen- (imutie/laskimo) ja perineuraalinen invaasio seka kasvaimen huono
erilaistumisaste(gradus 3-4). Levinneisyysasteen luotettava maaritys asteiden Il ja Ill
valilla vaatii, etta vahintaan 12 paikallista imusolmuketta on tutkittu. Suoliperforaatio
ja okkluusio ovat kliinisia huonon ennusteen merkkeja. Paksusuolisyovassa stage Il
tautia, jossa ilmenee yksikin edelld mainituista huonon ennusteen merkeista pidetaan
korkean riskin tautina. Taudin ulottuminen leikkausmarginaaliin resekaatin
postoperatiivisessa tutkimuksessa viittaa huonoon ennusteeseen. Perasuolisyovassa
lisdksi tuumorin kasvu kiinni mesorektaaliseen faskiaan (MRF), preoperatiivisen
kemosadehoidon jalkeen peristoiva paikallinen imusolmukemetastasointi seka MRI-
tutkimuksessa havaittava ekstramuraalinen vaskulaarinen invaasio ovat prognostisia
I6yddksia. Molekyylipatologisista tekijoista MMR(mismatch repair)-geenin
hiljentymisella ja mikrosatelliitti-instabiliteetilla (MSI-H) on myodnteinen vaikutus

ennusteeseen paikallisessa taudissa. (6,7,13)

2.3 Ennuste

Paksu- ja perasuolisydvan ennuste on viime vuosikymmenten aikana jatkuvasti
parantunut. Vuosina 2014-2016 5-vuoden elossaoloennuste oli Suomessa
keskimaarin 65 %(95 % luottamusvali 64 %-66 %), kun esimerkiksi vuosina 1993-
1995 se oli 52 % (95 % luottamusvali 50 %-54 %).(5) Levinneisyysasteen mukaiset
5-vuoden elossaolo-osuudet ovat noin 90-95 % asteessa |, 60-80% asteessa Il, 30-
69 % asteessa lll ja alle 5 % asteessa IV (12) . Vuosina 2001-2012 tautivapaan

elinajan stagekohtaiset 5-vuotisennusteet olivat TYKS:n alueella seuraavat:
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perasuolisydvassa noin 70 % asteessa |, noin 60 % asteessa Il ja noin 55 %
asteessa lll. Paksusuolisyovassa noin 75 % asteessa |, noin 70 % asteessa Il ja noin
50 % asteessa lll. Perasuolisyovassa stage Il taudin ennuste oli lahempana stage |l
taudin ennustetta toisin kuin paksusuolisyovassa, jossa stage Il taudeilla oli |ahes

yhta hyva ennuste kuin stage | taudeilla. (1)

Parantuneisiin hoitotuloksiin ovat vaikuttaneet muun muassa hoidon keskittaminen,
kirurgian kehittyminen, monialaisten hoitoryhmien kayttéonotto seka liitdnnaishoitojen
kehitys ja lisdantynyt kaytto.(2,3,14) Myos levinneen sydvan hoitotulokset ovat
parantuneet merkittavasti. Mediaani elossaoloaika metastaattisessa
kolorektaalisydovassa on tuplaantunut viimeisen kahdenkymmenenvuoden aikana ja

on nykyaan noin 30 kuukautta. (14)

Taman tutkimuksen turkulaisessa verrokkiaineistossa potilaiden tautispesifinen- ja
kokonaiselossaoloaika paranivat verrattaessa TYKS:n alueella vuosina 2001-2003
diagnosoituja tapauksia vuosina 2004-2008 diagnosoituihin. Parantuneisiin
hoitotuloksiin mahdollisesti vaikuttaneita tekijoita olivat muun muassa
rektumkarsinooman kirurgisen hoidon keskittaminen TYKS:an, monialaisen
meetingkaytannon kayttoonotto, preoperatiivisen sadehoidon kayton lisaantyminen
rektumsyodvassa seka oksaliplatiinipohjaisen liitdnnaisolunsalpaajahoidon kaytén

vakiintuminen. (1)

2.4 Hoito

Kolorektaalisyévan hoidossa tulee pyrkia kasvaimen radikaaliin kirurgiseen poistoon.
Liitannaishoidot maaraytyvat kasvaimen levinneisyyden perusteella ja kaytannot

eroavat paksusuoleen ja rektumiin sijoittuvissa syovissa.(12)

Paksusuolisyovassa suositellaan kasvaimen kirurgisen poiston lisaksi
postoperatiivista liitannaishoitoa kaikkiin stage Il syopiin ja liséksi suuren riskin stage

Il tauteihin. Riippuen taudin riskista, liitannaishoidoksi suositellaan kolmen-kuuden
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kuukauden mittaista fluoropyrimidiini-solunsalpaajaa (5-fuorourasiili tai kapesitabiini)
litettyna oksaliplatiiniin. Harkintaa tulee kayttaa potilailla, joilla on hankalia
perussairauksia tai yleistila on muutoin alentunut. Erityisesti iakkaiden potilaiden

kohdalla oksaliplatiinin liittamisesta hoitoon ei valttamatta saada lisahyotya. (7)

Paikallisen perasuolisyovan liitannaishoidossa voidaan kayttaa neoadjuvanttihoitoa.
Standardihoitoja ovat lyhyt preoperatiivinen sadehoito 25 Gy totaaliannoksella (5 Gy
fraktioin yhden viikon aikana) tai pitkd kemosadehoito. Pitkdssa kemosadehoidossa
suositeltu kokonaissateilyannos on 45-50 Gy (25-28 fraktiota) ja tahan liitetaan 5-
fluorourasiili jatkuvana iv-infuusiona tai vaihtoehtoisesti peroraalinen kapesitabiini.

Oksaliplatiinia ei suositella toisin kuin paksusuolisydvan hoidossa. (13)

Kaukometastaaseja lahettaneen syovan hoidossa (stage V) tulisi arvioida potilaan
soveltuvuus etapesakkeiden kuratiivistavoitteiseen resektioon. Kirurgisen hoidon

ulkopuolella oleville potilaille harkitaan jarruttavia ladkehoitomuotoja. (14)

3 MENETELMAT

Alkuperaiseen tutkimusvaestoon kuului 338 paksu- ja perasuolisyopapotilasta.
Kaikilla potilailla oli diagnosoitu paksu- tai perasuolisyopa (ICD-10 koodit C18-20)
vuosina 2010-2012 ja kaikki potilaat olivat Satakunnan sairaanhoitopiirista. Tutkimus
toteutettiin tarkastelemalla leikkausresekaateista laadittuja PAD-lausuntoja, ja
poimimalla niissa ilmoitetut primaarikasvainten suurimmat halkaisijat 0,1 cm:n
tarkkuudella. Tutkimuksesta jatettiin pois potilaat, joille ei oltu tehty sydpaleikkausta
tai PAD-lausunnossa ei ilmoitettu primaarituumorin kokoa. Histologisista tyypeista
ainoastaan paksu- tai perasuoliperaiset adenokarsinoomat hyvaksyttiin mukaan
tutkimukseen. Jos potilaalla todettiin poistetussa suolen osassa kaksi erillista
kasvainta, kaytettiin niista suuremman halkaisijaa tutkimuksessa. Potilaat jaettiin
kasvaimen koon perusteella neljaan ryhmaan. Kokorajat valittiin siten, etta ryhmista
saatiin mahdollisimman tasakokoisia. Lopulliseen tutkimukseen otettiin tieto 233:n

potilaan primaarikasvaimen koosta.



3.1 Statistiikka

Elinaika maaritettiin leikkauksesta joko kuolemaan tai tutkimuksen paattymiseen
31.12.2016. Elinaika tutkittin Kaplan-Meier analyysilla. Luokittelevat muuttujat
tutkittiin Pearson chi2-analyysilla. Jatkuvat muuttujat (ika) tutkittiin
varianssianalyysilla. P-arvot alle 0.05 ovat merkitsevia. Kaikki analyysit tehtiin SPSS

v24 ohjelmalla.

4 TULOKSET

Kasvainten keskimaarainen koko oli 4,9 cm ja mediaani 4,0 cm. Potilaat jaettiin
kasvaimen koon perusteella neljaan ryhmaan siten, etta keskiarvoa suuremmat
kasvaimet muodostivat rynmat 1 ja 2, ja keskiarvoista pienemmat kasvaimet ryhmat 3
ja 4. Potilaat sijoittuivat ryhmiin siten, ettd ryhmaan 1 tuli 53 potilasta, ryhmaan 2 tuli
52 potilasta, ryhmaan 3 tuli 62 potilasta ja ryhmaan 4 tuli 66 potilasta. Luokittelevia
muuttujia tutkittaessa ryhmat yhdistettiin pienten kasvainten ryhmaksi (ryhmat 3 ja 4,

n=128) ja suurten kasvainten ryhmaksi (ryhmat 1 ja 2, n=105).

Kaikista potilaista naisia oli 112 (48%). Pienten kasvainten ryhmassa naisia oli 59
(46%) ja suurten kasvainten ryhmassa 53 (51%). Potilaista 136(58%)oli yli 70-
vuotiaita. Suurten kasvainten rynmassa heita oli 62 (59%) ja pienten kasvainten
ryhmassa 74 (58%). Suurista kasvaimista 6% oli stage | tauteja, kun taas pienten
kasvainten ryhmassa stage | tauteja oli huomattavasti enemman, 34% (p<0,0001).
Suurten kasvainten ryhmassa stage 1V tauteja oli 20%, kun taas pienten kasvainten
ryhmassa 9%. Huonosti erilaistuneita gradus 3 kasvaimia oli suhteellisesti hieman
enemman suurten kasvainten ryhmassa (18% vs 13 %), mutta tulos ei ollut
tilastollisesti merkitseva (p=0,27). Tutkimusvaeston tiedot on esitetty taulukoissa 1 ja
2.



Kokoluokkien valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa kokonaiselinajassa

(p=0,64), eika tautispesifissa kuolleisuudessa (p=0,51). Eroa elinajassa ei havaittu

myoskaan tutkittaessa vain stage I-1ll tauteja (n=201, p=0,33). (kuva 1)

Taulukko 1
Kokoluokka

Potilaat (n)

Taulukko 2

Kokoluokka
Potilaat (n)

Gradus

Stage

10

Kasvaimen suurin halkaisija (cm)

Ikd (keskiarvo)

Naisia
Miehia
1ka yli 70 vuotta

Gradus 1-2
Gradus 3

Stage |

Stage Il
Stage IlI
Stage IV

1
6,5-15,0
53

73

Suuret (1 ja 2)

105

53(51%)

52(49%)
62(59%)

86(82%)
19(18%)

6(6%)
44(42%)
34(32%)
21(20%)

2 3
50-6,0 3,3-48
52 62

71 71

Pienet (3 ja 4)
128
59(46%)
69(54%)

74 (58%)

109(87%)
16(13%)

43(34%)
40(31%)
34(27%)

11(9%)

4 Kaikki potilaat

013'310 0,3'15,0
66 233
72 72

Kaikki potilaat
233

112(48%)
121(52%)
136(58%)

195(85%)
35(15%)

49(21%)
84(36%)
68(29%)
32(14%)
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Kuva 1 Elinaika kasvaimen koon perusteella. (A) Kaikkien potilaiden elinaika, n=233,
p=0,64 (B) Elinaika potilailla, joilla stage I-1ll tauti, n=201, p=0,33 (C) Tautispesifinen
elinaika, n=233, p=0,51 (D) Tautispesifinen elinaika suurten ja pienten kasvainten
ryhmissa, p=0,13

12



5 POHDINTAA

Paikallisen kolorektaalisyovan hoitotulokset ovat suhteellisen hyvia, ja usein
Kirurginen hoito on riittdva kuratiiviseen hoitoon. Kooloniin sijoittuvissa sydvissa stage
| tautia sairastavista potilaista 85%-95% on elossa viiden vuoden kuluttua
leikkauksesta ilman liitannaishoitoja. Stage Il taudissa vastaava luku on 60-80 %. (7)
Osa paikallisista taudeista kuitenkin uusiutuu ja leviaa. TYKS:n alueella vuosina
2001-2012 15 % kaikista stage I-11l sydvista lahetti seurannassa etapesakkeita (1411
potilasta). Perasuolisyovista 72 %-90 % ei lahettanyt etdpesakkeita seurannassa,
paksusuolisyovassa vastaavat luvut olivat 76 %-96 %.(1) Parempi ennustetekijoiden
tuntemus voi auttaa litannaishoitojen kohdentamisessa paikallista tautia sairastaville

potilaille, joiden syopasairauteen liittyy erityisen suuri uusiutumisriski.

Yhdeksi suurentuneen uusiutumisriskin merkiksi stage I-11 paksusuolisyovissa on
esitetty kasvaimen yli kuuden senttimetrin lapimittaa (15). Tassa aineistossa
kasvaimen koolla ei havaittu merkitsevaa yhteytta potilaan elinaikaan, eika
tautispesifiin elinaikaan, vaikkakin tautispesifin elinajan osalta oli nahtavissa trendi
suurten kasvainten yhteydesta lyhyempaan elinaikaan (Kuva 1 (D)). Erona omaan
aineistoomme Rosenberg ym. (2009) tutkimuksessa tutkimuspopulaatio oli noin
kolme kertaa suurempi ja populaatio rajattu stage |-l tautia sairastaviin potilaisiin.

Nama erot selittanevat eriavia tuloksia.

Potilaiden keski-idssa ei oletetusti havaittu oleellista eroa kokoluokkien valilla.
Sukupuolijakauma sopi myos hyvin aiemmin raportoituihin lukuihin (5). Suurten
kasvainten ryhmassa oli suhteellisesti hieman enemman naisia (51%), mutta

otoskoko huomioiden 10ydosta ei voida pitaa merkityksellisena.

Kasvaimen kokoluokka korreloi tilastollisesti merkitsevasti taudin stage-luokitukseen.
Pienten kasvainten ryhmassa todettiin enemman stage | tauteja verrattuna suurten

kasvainten ryhmaan (34 % ja 6 %). Suurten kasvainten ryhmassa oli taas enemman
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stage IV tauteja (20 % ja 9 %). Tama I0ydos painottaa, ettd kasvaimen

invaasiosyvyys eli T-luokka on ennusteen kannalta olennaisempi kuin kasvaimen

halkaisija.

Yhteenvetona voidaan todeta, etta taman tutkimuksen perusteella kasvaimen koko ei

korreloi potilaan elinaikaan paksu- ja perasuolisyovassa. Pienissa kasvaimissa

todetaan kuitenkin enemman stage | tauteja ja stage-luokitus on tunnetusti vahva

itsenainen ennustetekija.
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