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Positiivisella lymfovaskulaari-invaasioloydoksella tarkoitetaan yleisesti
tarkasteltuna sitd, ettd potilaan kudosnaytteiden tarkastelussa sy6pasoluja on
todettu kudosnaytteessa invasoituneena kudosnaytteen veri- tai imusuoniin.

Taman tyon tarkoituksena oli tarkastella lymfovaskulaari-invaasioléydoksen
huomiointia, maarittelya seka ennusteellista merkitysta
kohdunrunkosyopapotilailla seka kirjallisuudessa etta taméan tyon oman
tutkimuksen potilasaineistossa, jossa erityisena tavoitteena oli myos vertailla
positiivisiksi tulkittujen lymfovaskulaari-invaasioloydosten yleisyytta eri
leikkaustavoilla leikatuilla potilailla, silla kirjallisuudessa on aiemmin esitetty
teorioita, joiden mukaan tahystykselliseen leikkaustapaan liittyva
kohtumanipulaattorin kaytté kohdunrunkosyodpéapotilaiden leikkauksissa saattaisi
olla aiheuttamassa kudosnaytteisiin niin kutsuttuja pseudoinvaasiol6ydoksia, jotka
vaarin tulkittuina saattaisivat tulla tulkituiksi todelliseksi lymfovaskulaari-
invaasioksi ja ndin saattaisivat vaikuttaa esimerkiksi potilaille annettavien
liitdnndishoitojen valintaan.

Tama ty6 koostuu kirjallisuuskatsauksesta sekd omasta tutkimuksesta, jonka
lopullinen tutkimusaineisto koostui 272:sta kohdunrunkosydpaa sairastaneesta
potilaasta, joille oli tehty kohdunpoistoleikkaus vuosien 2001-2007 aikana.
Tautitapauksia kuvaavat tiedot kerattiin potilaiden sahkoisista
potilaskertomustiedoista.

Tutkimusaineiston potilaista vain 30,9 %:n kohdalla voitiin katsoa, etta siitd, oliko
potilaan kudosnaytteissa todettu lymfovaskulaari-invaasiota, oli todettavissa
maininta kiytettavissa olleissa sahkoisissa potilaskertomusmerkinnoéissa. Naista
potilaista positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos todettiin 21,4 %:1la. Koska
tahystyksellisesti leikatuiksi todettavissa olleiden potilaiden maara jdi aineistossa
vahaiseksi, ei mitddn johtopaatosta leikkaustavan vaikutuksesta positiivisten
lymfovaskulaari-invaasioloydosten toteamiseen voitu tdssa aineistossa
valitettavasti tehda.

Lymfovaskulaari-invaasion toteamisen itsendisestd ennusteellisesta merkityksesta
kohdunrunkosydpapotilailla saadut tulokset eivat ole olleet tdysin yhdenmukaisia
kirjallisuudessa, kun lymfovaskulaari-invaasion on esimerkiksi monissa
tutkimuksissa katsottu olleen itsendinen ennustava tekija uusiutumalle, kun taas
toisissa tutkimuksissa lymfovaskulaari-invaasion ei ole katsottu olleen itsendinen
ennustava tekija matalammalle uusiutumavapaalle eloonjadamiselle.



Positiiviselle lymfovaskulaari-invaasioldyddkselle asetetut kriteerit eivat ole
my0Oskdan aina olleet taysin yhdenmukaisia eri tutkimuksissa. Yhtendisten
lymfovaskulaari-invaasion maarittelytapojen avulla voitaisiinkin pyrkia
tarkempaan ja yhtendisempaan lymfovaskulaari-invaasioloydosten
diagnostiikkaan. Verisuoni-invaasion ja imusuoni-invaasion erottelun
kannattavuutta voisi olla myds hyva tutkia lisaa.

Asiasanat: kohdunrunkosy6pd, lymfovaskulaari-invaasio, vaskulaarinen
pseudoinvaasio
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1. KIRJALLISUUSKATSAUS

1.1. Kohdunrunkosyépa

1.1.1. Alatyypit ja hoitokdytannot

Suomen syoparekisterin tilaston mukaan vuonna 2011 primaaristi kohdunrunkoon
sijoittunut syopa oli Suomessa naisilla kolmanneksi yleisin syopa. Kohdunrunkosyopaa
yleisempia sydpia naisilla olivat vain rintasy6pa ja paksusuolen syopa. (Suomen
Syoparekisteri 2013.) Vuosina 2007-2011 pohjoismaisen sydparekisteriyhdistyksen
(the Association of the Nordic Cancer Registries) tilaston mukaan Suomessa naisilla
uusien kohdunrunkosydpien maara vuodessa oli keskimaarin 813 ja
kohdunrunkosy6pien ilmaantuvuus maailman standardivdeston mukaan ikdvakioituna
14,0/100000. Suomessa naisilla kohdunrunkosyévan osuus kaikista syovista
pohjoismaisen syopdrekisteriyhdistyksen tilaston mukaan oli 5,9 prosenttia ja
kohdunrunkosyovan osuus vastaavasti kaikista syopakuolemista oli 3,3 prosenttia.

(Engholm ym. 2013.)

Kohdunrungon sydvista yleisin on endometriumin syopa. Endometriumin syépien
osuuden kohdunrungon syovista arvioidaan olevan noin 92 %. (Saso ym. 2011.) Kohdun
sarkoomia todetaan Suomessa vuosittain keskimaarin 30 kappaletta (Grénman ja
Auranen 2011). Tassa tyossa termillda kohdunrunkosy6pa tarkoitetaan endometriumin
syopad, eikd harvinaisempia karsinosarkoomia, sarkoomia ja muita kohdunrungon

alueella esiintyvia syopia kasitella tassa tyossa.

Histologisesti endometriaalisissa adenokarsinoomissa voidaan erottaa kaksi toisistaan
poikkeavaa kliinispatologista tyyppia (Wells 2004). Tahan erotteluun viitataan eri
lahteissa hieman eri termein. Naistentaudit ja synnytykset -kirjassa vastaavasta
luokittelusta kdytetdadn termeina luokittelua kohdunrungon sy6van tyyppi l:een ja
kohdunrungon syévan tyyppi ll:een (Grénman ja Auranen 2011). General and
systematic pathology -kirjassa edella mainitun mukaisesti puhutaan endometriaalisen
adenokarsinooman kahdesta kliinispatologisesta tyypista (Wells 2004), ja esimerkiksi
Sason ym. kliinisessa katsausartikkelissa (2011) taasen luokitteluun viitataan

endometriaalisen syovan kahtena paatyyppina.



Tyypin I endometriaalisiksi adenokarsinoomiksi luokitellaan endometrioidit
adenokarsinoomat, jotka ovat yleensa seurausta estrogeenialtistuksesta ja kehittyvat
hyperplasian kautta (Wells 2004). My6s musinoottiset adenokarsinoomat luokitellaan
tyypin [ endometriaalisiksi adenokarsinoomiksi (Silverberg ym. 2003). Tyypin I syopien
osuus endometriaalisista syovista on 80-90 % (Saso ym. 2011). Histologisessa
tyypittelyssa WHO-luokituksen mukaisesti endometrioidien adenokarsinoomien
ryhmaan luokitellaan paitsi tyypillinen endometrioidi adenokarsinooma myds sen
variantit, joita ovat villoglandulaarinen variantti, sekretorinen adenokarsinooma,
varekarvallinen adenokarsinooma seka adenokarsinooma, jossa on
levyepiteelidifferentaatiota eli adenoakantooma sekid adenoskvamoottinen karsinooma

(Grénman ja Auranen 2011).

Tyypin Il endometriaaliset adenokarsinoomat ovat puolestaan ei-endometrioideja ja
riippumattomia estrogeenialtistuksesta (Wells 2004). My0s histologiselta tyypiltdan
huonosti erilaistuneet endometrioidit karsinoomat voidaan luokitella tyypin II
endometriaalisiksi syoviksi (Amant ym. 2005). Tyypin Il syovat kehittyvat usein
atrofiseen limakalvoon (Grénman ja Auranen 2011). Yleisimmat histologiset tyypit
tyypin Il endometriaalisissa syovissa ovat kohdun papillaarinen seroosi karsinooma
seka kirkassoluinen karsinooma (Saso ym. 2011). Seroosin karsinooman oletettu
esiasteleesio on endometriaalinen intraepiteliaalinen karsinooma (Colombo ym. 2013).
Tyypin Il tuumoreiden kategoriaan Sason ym. kliinisessa katsausartikkelissa (2011)
luokitellaan papillaarisen seroosin adenokarsinooman ja kirkassoluisen
adenokarsinooman lisdksi myds erilaistumaton karsinooma, sekatyyppinen (mixed)
karsinooma sekd musinoottinen adenokarsinooma, jonka tosin Silverberg ym. (2003)
luokittelevat World Health Organizationin (WHO) kasvainluokittelussa aiemmin
mainitun mukaisesti tyypin [ endometriaaliseksi adenokarsinoomaksi. European Society
for Medical Oncologyn (ESMO) endometriaalista syopaa koskevissa kliinisen kaytannon
suosituksissa puolestaan katsotaan, etta kirkassoluiset karsinoomat edustavat
harvinaista ja heterogeenista joukkoa tuumoreita, joilla on tyypin I ja tyypin II valilla
olevia valimuotoisia ominaisuuksia (Colombo ym. 2013). Prat (2004) toteaa myds

kaksijakoisen luokittelun olevan parhaimmillaankin ohjenuora.



Harvinaisia epiteliaalisia kohdunrungon syévan histologisia tyyppeja ovat lisaksi
esimerkiksi levyepiteelikarsinooma, valimuotoisten solujen karsinooma (transitional
cell carcinoma) seka neuroendokriinisen tyypin pienisoluinen karsinooma (Silverberg

ym. 2003).

Endometriaalisen syovan tarkkaa aiheuttajaa ei tunneta, mutta monia siihen liittyvia
tekijoitd on tunnistettu (Saso ym. 2011). Monet riskitekijoista liittyvat endometriumin
estrogeenialtistukseen ja ovat samoja kuin kohdun limakalvon hyperplasian riskitekijat.
Endometriumin hyperplasioista taasen osa voi normalisoitua itsestdan tai
hormonihoidolla, mutta osa etenee hoitamattomana invasiiviseksi syovaksi. (Grénman ja
Auranen 2011.) Sisdsyntyisiksi riskitekijoiksi endometriaaliselle sy6valle Sason ym.
kliinisessa katsausartikkelissa (2011) luetellaan potilaan kasvava ika, aikainen
kuukautisten alkamisikd ja myohdinen menopaussi, hedelmattomyys tai alhainen
synnyttdneisyys, monirakkulaisten munasarjojen oireyhtyma, estrogeenia erittavat
kasvaimet, sukuhistoria, Lynchin syndrooma eli periytyva ei-polypoottinen
koolonkarsinooma -oireyhtyma (HNPCC-oireyhtyma), obesiteetti ja fyysinen
inaktiivisuus, diabetes, korkea verenpaine, sairastettu rintasydpa seka immuunipuutos.
Perinnollisen kohdunrungon sy6van osuuden on arvioitu olevan 2-5 % kohdunrungon
syovistd (Grénman ja Auranen 2011). Endometriaalisen syévan ulkosyntyisiksi
riskitekijoiksi Sason ym. kliinisessa katsausartikkelissa (2011) puolestaan luetellaan
hormonikorvaushoito vain estrogeenilla, tamoksifeenihoito, ruokavalioon liittyvat

tekijat sekd aiempi sadehoito.

Kohdunrungon sy6van ensimmadinen oire on suurimmalla osalla potilaista poikkeava
verenvuoto. Myos esimerkiksi markainen kohtutulehdus voi olla pahanlaatuisen
kohtusairauden ensimmainen oire. Imundytteen tai kaavintandytteen avulla voidaan
tutkia kohdun limakalvon histologiaa. Hysteroskopian avulla voidaan pyrkia myos
tarkempaan diagnostiikkaan. Ennen endometriumnaytteen ottamista suositellaan my®ds,
ettd potilaille tehdadn emattimen kautta kaikukuvaustutkimus. (Grénman ja Auranen

2011.)

Endometrioidien adenokarsinoomien sekda musinoottisten adenokarsinoomien
histopatologisessa arvioinnissa kdytetdan jakoa kolmeen eri erilaistumisasteeseen eli

gradukseen (Silverberg ym. 2003). Kohdunrungon syévan graduksen arvioinnissa



keskeisend arvioitavana ominaisuutena on normaalin rauhaskudoksen korvaavan
solidin komponentin taso syopakudoksessa. Hyvin erilaistuneessa graduksen 1
adenokarsinoomassa syopdkudoksessa normaalin rauhaskudoksen korvaavan solidin
komponentin taso on alle 5 prosenttia. Kohtalaisesti erilaistuneessa graduksen 2
adenokarsinoomassa solidin komponentin taso on 6-50 prosenttia, ja huonosti
erilaistuneessa graduksen 3 adenokarsinoomassa solidin komponentin taso on
suurempi kuin 50 prosenttia. Graduksen arviointiin vaikuttavat lisiksi myos atypia seka
mitoosien maara. (Grénman ja Auranen 2011.) Seroosit karsinoomat ja kirkassoluiset

karsinoomat luokitellaan korkean graduksen taudeiksi (Amant ym. 2005).

Endometriumin sydvan levinneisyytta voidaan arvioida International Federation of
Gynecology and Obstetricsin (FIGO) levinneisyysluokituksen avulla. Talla hetkella
kaytodssa oleva levinneisyysluokitus (taulukko 1) on julkaistu vuonna 2009. (Pecorelli
2009.) Tdman ty6n oman tutkimuksen potilaiden levinneisyysluokitukset maariteltiin
kuitenkin vield vuonna 1988 julkaistun levinneisyysluokituksen (taulukko 2) mukaan, ja
aineiston esittelyssa kdytetdan tatd vuonna 1988 julkaistua International Federation of

Gynecology and Obstetricsin levinneisyysluokitusta.

Taulukko 1. Endometriumin sy6van levinneisyysluokitus (Pecorelli 2009).

Stage | Kasvain rajoittunut kohdun runkoon

1A Invaasio kohdun lihaskerrokseen alle puoleenviliin tai ei invaasiota kohdun

lihaskerrokseen

IB Invaasio kohdun lihaskerroksen puoleenvaliin tai syvemmalle
Stage 11 Kasvain invasoi kohdunkaulan stroomaa, mutta ei ulotu kohdun ulkopuolelle
Stage 111 Kasvain levinnyt paikallisesti ja/tai alueellisesti
[1IA Kasvain invasoi kohdun rungon seroosaa ja/tai sivuelimia
[1IB Vaginaalinen ja/tai kohdun vieruskudosten osallisuus
[IC Metastaaseja lantion alueen ja/tai para-aortaalialueen imusolmukkeisiin
[11C1 Positiiviset lantion alueen imusolmukkeet
I11C2 Positiiviset para-aortaalialueen imusolmukkeet yhdessa positiivisten lantion

alueen imusolmukkeiden kanssa tai ilman positiivisia lantion alueen

imusolmukkeita
Stage IV Kasvain invasoi rakkoa ja/tai suolen limakalvoa, ja/tai kaukometastaaseja
IVA Kasvaininvaasio rakkoon ja/tai suolen limakalvoon
IVB Kaukometastaasit, mukaan lukien intra-abdominaaliset metastaasit ja/tai

nivusalueen imusolmukkeet




Taulukko 2. Endometriaalisen syovan FIGO 1988 -levinneisyysluokitus (Colombo ym.

2013; viitattu lahteeseen Creasman 1990).

Stage | Rajoittunut kohtuun
IA Kasvain rajoittunut kohdun limakalvoon
IB Invaasio kohdun lihaskerrokseen alle puoleenviliin
IC Invaasio kohdun lihaskerrokseen yli puolenvalin
Stage II Levinneisyys kohdunkaulaan
[IA | Levinnyt vain kohdunkaulakanavan limakalvon rauhasiin
[IB | Invaasio kohdunkaulan stroomaan
Stage 111 Levinneisyys kohdun ulkopuolelle
[IIA | Kasvain invasoi seroosaa ja/tai sivuelimi, ja/tai positiivinen vatsaontelon sytologia
[IIB | Levinneisyys vaginaan
[TIIC | Metastasointi lantion alueen tai para-aortaalialueen imusolmukkeisiin
Stage IV Invaasio ldhielimiin tai kaukometastaasi
IVA | Kasvaininvaasio rakkoon ja/tai suolen limakalvoon
IVB | Kaukometastaasit mukaan lukien intra-abdominaaliset tai nivusalueen

imusolmukkeet

Kohdunrunkosyévan hoito perustuu Turun yliopistollisen keskussairaalan (TYKS)

naistenklinikalla FINGOG-hoitosuositusten (2018) mukaisesti leikkaukselle ja harkinnan

mukaan annettaville liitinndishoidoille ensisijaisesti. Leikkauslaajuuden osalta FINGOG-

hoitosuosituksissa (2018) paatoksen lantion alueen ja para-aortaalialueen

imusolmukkeiden poistamisen tarpeesta katsotaan voivan pohjautua ennen leikkausta

tehtyyn arvioon, leikkauksen aikana tehtyyn arvioon tai ndihin molempiin. Ennen

leikkausta tehdyt endometriumndytteen tutkiminen, ultraddnitutkimus,

magneettikuvaustutkimus, tietokonetomografiatutkimus ja CA125-merkkiaineen

pitoisuuden maarittiminen seka leikkauksen aikana tehdyt makroskooppisen 16ydoksen

tutkiminen ja jadleiketutkimus luetellaan tutkimuksina, joiden tuloksiin tdma paatés voi

pohjautua. Lisdksi matalan riskiluokan kohdunrunkosyo6pina pidettyjen tautitapausten

kohdalla voidaan kayttaa vartijaimusolmuketutkimusta. (FINGOG-hoitosuositukset

2018.)




Matalan preoperatiivisen riskiluokan kohdunrunkosyoéviksi FINGOG-hoitosuosituksissa
(2018) luokitellaan ne endometrioidit gradusta 1 tai gradusta 2 olevat taudit, joissa
invaasiota kohdun lihaskerrokseen katsotaan tapahtuvan alle puoleenvaliin kohdun
lihaskerroksen paksuudesta. Ndissa matalan preoperatiivisen riskiluokan taudeissa
potilaan ensileikkaukseksi suositellaan kohdun ja kohdun sivuelimien poistoa seka
huuhtelunaytteen ottamista lantiosta. Keskikorkean preoperatiivisen riskiluokan
kohdunrunkosyoviksi puolestaan luokitellaan ne endometrioidit gradusta 1 tai gradusta
2 olevat taudit, joissa invaasiota kohdun lihaskerrokseen katsotaan tapahtuvan ainakin
puoleenviliin kohdun lihaskerroksen paksuudesta, sekd ne endometrioidit gradusta 3
olevat taudit, joissa invaasiota kohdun lihaskerrokseen katsotaan tapahtuvan alle
puoleenvaliin kohdun lihaskerroksen paksuudesta. Keskikorkean preoperatiivisen
riskiluokan taudeissa suositellaan ensileikkaukseksi kohdun ja kohdun sivuelimien
poiston ja huuhtelundytteen lantiosta ottamisen lisdksi lantion alueen seka para-
aortaalialueen imusolmukkeiden poistoa. Korkean preoperatiivisen riskiluokan
kohdunrunkosydviksi luokitellaan taasen histologialtaan ei-endometrioidit taudit, ne
endometrioidit gradusta 3 olevat taudit, joissa invaasiota kohdun lihaskerrokseen
katsotaan tapahtuvan ainakin puoleenvaliin kohdun lihaskerroksen paksuudesta, seka
ne taudit, joissa invaasiota katsotaan tapahtuvan kohdunkaulan stroomaan. Korkean
preoperatiivisen riskiluokan taudeissa ensileikkaukseksi suositellaan muuten saman
laajuista leikkausta kuin keskikorkean preoperatiivisen riskiluokan taudeissa, mutta
histologialtaan serooseissa karsinoomissa suositellaan lisaksi vatsapaidan poistoa.
Levinneisyysluokkiin I1I-1V kuuluvissa taudeissa suositellaan pyrkimaan optimaaliseen
sytoreduktioon. Tapauskohtaisesti ndissa levinneissa taudeissa kyseeseen voi tulla
palliatiivinen leikkaus tai ennen leikkausta annettava hoito solunsalpaajilla tai

sadehoidolla. (FINGOG-hoitosuositukset 2018.)

Ensileikkauksen jalkeen suositellaan mahdollisuuksien mukaan uusintaleikkauksen
tekemista niille potilaille, joilla todetaan histologialtaan ei-endometrioidi tauti, mutta
joille ei ole ensileikkauksessa tehty imusolmukkeiden poistoa (FINGOG-hoitosuositukset

2018).

Leikkauksen tai leikkauksien jalkeen annettavat mahdolliset liitinnaishoidot
suositellaan FINGOG-hoitosuosituksissa (2018) valitsemaan

kohdunrunkosydpatapauksen levinneisyysluokan, histologisen tyypin,



erilaistumisasteen, lymfovaskulaari-invaasioléydoksen ja mahdollisen
jaannoskasvaimen perusteella siten, ettd mahdollisten liitdnnaishoitojen valinnassa
huomioidaan my®ds potilaalle tehdyn leikkauksen leikkauslaajuus tai tehtyjen
leikkausten leikkauslaajuudet seka joissain tapauksissa myds potilaan ika. Erilaisia
liitdnnaishoitoja ovat esimerkiksi vaginaalisesti annettava brakyterapia eli sadehoito,
lantion ulkoinen sdadehoito seka solunsalpaajahoito joko yksin tai yhdistettyna

brakyterapiaan tai ulkoiseen sadehoitoon (FINGOG-hoitosuositukset 2018).

Potilaille, joita ei voida leikata, voidaan harkita keltarauhashormonihoitoa.
Keltarauhashormonihoitoa voidaan harkita myds huonokuntoisille potilaille
kaytettavaksi muiden hoitojen sijasta. Fertiliteetin sadstavaa hoitoa katsotaan taasen
voitavan harkita niille raskautta toivoville potilaille, joilla todetaan endometrioidi
karsinooma, jonka katsotaan olevan ei-invasiivinen ja gradusta 1 tai mahdollisesti jopa
gradusta 2. Synnytyksen jalkeen tdman kaltaista hoitoa saaneille potilaille suositellaan

kohdun ja kohdun sivuelimien poistoa. (FINGOG-hoitosuositukset 2018.)

Uusiutuneen kohdunrunkosyoévan hoito suositellaan toteuttamaan yksilollisesti
leikkaus-, sdde-, solunsalpaaja- tai hormonihoidolla tai niiden yhdistelmilla (FINGOG-

hoitosuositukset 2018).

Leikkausmenetelmadna kohdunrunkosyovassa voidaan kayttaa avoleikkausta tai
tahystyksellista leikkausta. Esimerkiksi huonokuntoisille tai erittdin ylipainoisille
potilaille, joille avoleikkaus tai tahystyksellinen leikkaus ei sovellu, voidaan
mahdollisuuksien mukaan tehda vaginaalinen kohdun ja munasarjojen poisto.
(Gynekologisen syovan laatukasikirja 2008.) Nykyaan TYKS:ssa kohdunrunkosyévan
vuoksi tehtavat leikkaukset tehddan padsadntoisesti tdhystyksellisesti, mutta ennen
vuotta 2010 TYKS:ssa para-aortaalisen alueen imusolmukkeiden poistoa vaatineet
leikkaukset tehtiin aina avoleikkauksina (Annika Auranen, TYKS, henkil6kohtainen

tiedonanto, 2014).

Endometriaalisen syovan seurannassa European Society for Medical Oncology (ESMO)
suosittelee seurantakayntien tiheydeksi 3-4 kuukautta ensimmaisen kahden vuoden
ajan ja taman jalkeen seurantakaynteji puolen vuoden valein, kunnes seurantaa on

jatkettu viisi vuotta (Colombo ym. 2013). FINGOG-hoitosuosituksissa (2018)



kohdunrunkosyopatapaukset luokitellaan matalan tai korkean uusiutumisriskin
tautitapauksiksi. Matalan uusiutumisriskin tautitapauksiksi luokitellaan ne
tautitapaukset, joiden on postoperatiivisessa riskiluokituksessa, jonka suositellaan
osaltaan ohjaavan liitdnndishoitojen antamista potilaille, luokiteltu olevan matalan
riskiluokan, matalan keskitason riskiluokan tai korkean keskitason riskiluokan
tautitapauksia. Naihin riskiluokkiin postoperatiivisessa riskiluokituksessa luokitellaan
histologiselta tyypiltadn endometrioidit levinneisyysluokkaan IA luokitellut taudit seka
ne histologiselta tyypiltddn endometrioidit levinneisyysluokkaan IB luokitellut taudit,
joiden gradus on 1 tai 2. Korkean uusiutumisriskin taudeiksi luokitellaan puolestaan ne
tautitapaukset, joiden on postoperatiivisessa riskiluokituksessa luokiteltu olevan
korkean riskiluokan, paikallisesti edenneiden tautitapausten riskiluokan tai
kaukometastasoineiden tautitapausten riskiluokan tautitapauksia. Naihin riskiluokkiin
postoperatiivisessa riskiluokituksessa luokitellaan ne levinneisyysluokkaan IB
luokitellut taudit, joiden gradus on 3, levinneisyysluokkiin II-IV luokitellut taudit seka
histologiselta tyypiltaan ei-endometrioidit taudit. Matalan uusiutumisriskin tautia
sairastaneille potilaille suositellaan yhden seurantakdynnin jdlkeen seurantaa
oirepoliklinikan kautta, kunnes seurantaa on jatkettu kolme vuotta. Korkean
uusiutumisriskin tautia sairastaneille potilaille taasen suositellaan seurannassa
seurantakdynteja alkuun maaravalein kolmen vuoden ajan, jonka jalkeen
seurantakdynteja suositellaan vain, mikali kliinisesti merkittavat oireet niita vaativat,
kunnes seurantaa on jatkettu viisi vuotta. (FINGOG-hoitosuositukset 2018.) Vuonna
2018 paivitetyissa FINGOG-hoitosuosituksissa ei, kuten ei myo6skaan vuonna 2016
paivitetyissa FINGOG-hoitosuosituksissa eikd myodskaan vuonna 2012 pdivitetyissa
FINGOG-hoitosuosituksissa, suositella rutiininomaisia kuvantamistutkimuksia
kohdunrunkosydpapotilaille seurannassa. Aiemmin tehtiin matalan uusiutumisriskin
tautia sairastaneille potilaille vuosittain keuhkojen réntgenkuvaustutkimus ja
keskikorkean tai korkean uusiutumisriskin tautia sairastaneille potilaille vuosittain
keuhkojen rontgenkuvaustutkimus seka vatsan tietokonetomografia (Annika Auranen,

TYKS, henkilokohtainen tiedonanto, 2014).

1.1.2. Ennusteelliset tekijat

Tarkeimpia ennusteellisia tekijoitd endometriaalisessa syovassa ovat

levinneisyysluokituksen mukainen luokka, erilaistumisaste, histologinen alatyyppi,



invasiivisen taudin syvyys sekd lymfovaskulaari-invaasio (Colombo ym. 2013).
Esimerkiksi histologisen tyypin osalta ei-endometrioidien endometriaalisten syopien
osuuden kaikista endometriaalisista syovista on arvioitu olevan noin 10 %, mutta niiden
osuus endometriaalisen syévan aiheuttamista uusiutumista ja kuolemista on yli 50 %
(Amant ym. 2005). Muista ennusteellisista tekijoistd myos esimerkiksi aneuploidia on

liitetty huonompaan taudin ennusteeseen (Prat 2004).

1.2. Lymfovaskulaari-invaasio (LVI)

1.2.1. Madritelma ja toteaminen

Positiivisella lymfovaskulaari-invaasioldydoksella tarkoitetaan timan tyén omassa
tutkimuksessa potilaan kudosnaytteissa todettua syopasolujen invaasiota veri- tai
imusuoniin. Kirjallisuudessa eri tutkimuksissa vastaavien 16ydosten maarittelytavat ja
termit, joilla 16ydoksia kuvataan, eivat aina ole tdysin yhdenmukaisia. Esimerkiksi
Nofech-Mozes ym. (2008) madrittelevat tutkimuksessaan lymfovaskulaarisen invaasion
pahanlaatuisten solujen toteamiseksi endoteelin reunustamien tilojen sisdpuolella
hematoksyliini-eosiini-varjayksella varjatyissa kudosleikkeissa, kun taas esimerkiksi
Briét ym. (2005) kayttavat tutkimuksessaan vastaavasta ilmidsta englanninkielista
termia "lymphvascular space involvement” ja maarittelevat ilmion esiintyvan, kun
muoto-opillisia elinvoimaisia kasvainemboluksia todetaan endoteelin reunustamissa
onteloissa, jotka sisaltavat kasvainmassan ulkopuolella imusoluja tai punasoluja.
Onteloita, jotka seurasivat kasvainkappaleiden ulkoisia dariviivoja, Briét ym. (2005)
pitivat kutistumisartefaktoina. Tassa tyossa lahdekirjallisuudessa kaytetyt
englanninkieliset termit, jotka ovat kuvanneet syopasolujen toteamista kudosnaytteiden
veri- tai imusuonissa, on yleisesti suomennettu muotoon “lymfovaskulaari-invaasio”
riippumatta siita, mika ilmiota kuvaava termi kulloinkin itse ldhdeteoksessa on ollut
kaytossa, mikali katsotaan, ettd lahdeteoksessa kaytetty termi on kuitenkin kuvannut

juuri edella kuvattua ilmiota.

Lisatarkkuutta invaasioloyddsten toteamiseen ja tulkintaan ovat esimerkiksi Miyakuni
ym. (2008), Mannelqgvist ym. (2009), Vandenput ym. (2010) ja Weber ym. (2012)

hakeneet tutkimuksissaan endoteelimarkkereiden hyédyntamisestd. Esimerkiksi
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podoplaniini (engl. podoplanin) on glykoproteiini, jota esimerkiksi Breiteneder-Geleff
ym. (1999) havaitsivat tutkimuksessaan ilmentyvan esimerkiksi pienten lymfaattisten
kapillaarien endoteelissa mutta eivat verisuonissa ja jonka he paattelivat
tutkimuksessaan tekemiensa havaintojen perusteella olevan selektiivinen markkeri
lymfaattiselle endoteelille. Podoplaniinin osoittamisesta kudosleikkeista onkin haettu
kudosndytteiden tutkimisessa tarkkuutta imusuonten havaitsemiseen ja tunnistamiseen
(Vandenput ym. 2010). Esimerkiksi monoklonaalisen vasta-aineen D2-40 on todettu
tunnistavan ihmisperaisen podoplaniinin. Kun podoplaniinin osoittamiseen suunnattuja
varjadysmenetelmia kdytetdan apuna imusuonten havaitsemisessa ja tunnistamisessa, on
kuitenkin huomioitava, ettd podoplaniinia on todettu ilmentyvan lymfaattisten
endoteelisolujen lisdksi my6s monissa muissakin solutyypeissa, kuten esimerkiksi
rintarauhasten myoepiteelisoluissa sekd munasarjan dysgerminoomien

tuumorisoluissa. (Schacht ym. 2005.)

CD31 on puolestaan glykoproteiini, jonka esimerkiksi Pusztaszeri ym. (2006) katsovat
tutkimuksessaan olevan yleisvaskulaarinen endoteelisolumarkkeri, silla varjaytymista
CD31:n osoittamiseen suunnatulla varjdysmenetelmalla tapahtui heidan
tutkimuksessaan seka verisuonten endoteelisoluissa ettd lymfaattisissa
endoteelisoluissa. Tosin vaikka CD31:ta ilmentyi Pusztaszerin ym. (2006) tutkimuksessa
lymfaattisessa endoteelissa ajoittain, oli lymfaattisessa endoteelissa todettu
varjaytyminen tutkimuksessa tarkastelluilla CD31:n, glykoproteiinin CD34,
glykoproteiini von Willebrand -tekijén ja transkriptiotekijan Fli-1 osoittamiseen
suunnatuilla varjdysmenetelmilla voimakkuudeltaan yleensa heikompaa kuin
varjdytyminen, jota samoilla varjdysmenetelmilld tapahtui verisuonten endoteeliss3, ja
hyvin heikkoa verrattuna varjaytymiseen, jota lymfaattisessa endoteelissa tapahtui
samassa tutkimuksessa vasta-aineen D2-40 kayttoa sisaltavalla varjaysmenetelmalla.
Toisaalta Pusztaszerin ym. (2006) tutkimuksessa myos esimerkiksi makrofageissa
tapahtui varjaytymista CD31:n osoittamiseen suunnatulla varjdysmenetelmalld, ja
perna-, munuais- ja sydanperdisissa naytteissa Pusztaszeri ym. (2006) puolestaan
totesivat my0s kapillaareja, jotka eivat varjaytyneet CD31:n osoittamiseen suunnatulla
varjdysmenetelmalld. Pusztaszerin ym. (2006) artikkelista ei kdynyt kuitenkaan taysin
varmuudella ilmi, saattoiko ndiden edelld mainittujen CD31:n osoittamiseen suunnatulla
varjdysmenetelmalla varjaytymattomien kapillaarien joukkoon olla laskettuna mukaan

lymfaattisia kapillaareja.
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Esimerkiksi Vandenput ym. (2010) tulkitsevatkin tutkimuksessaan verisuoniksi
kudosleikkeissa suonirakenteet, jotka varjaytyvat CD31:n osoittamiseen suunnatulla
immunohistokemiallisella varjadaysmenetelmalla, kun taas esimerkiksi Mannelqvist ym.
(2009) puolestaan maarittelevat tutkimuksessaan verisuoniksi tulkittaviksi
kudosleikkeissa suonirakenteet, jotka varjaytyvat CD31:n osoittamiseen suunnatulla
immunohistokemiallisella varjaysmenetelmalld, mutta jotka eivat varjaydy vasta-aineen

D2-40 kayttoa sisaltavalla immunohistokemiallisella varjaysmenetelmalla.

Invaasioloydoksista kaytettyjen termien osalta puolestaan Mannelqvist ym. (2009)
kayttavat tutkimuksessaan termia vaskulaarinen invaasio (engl. vascular invasion)
kuvaamaan yleisesti veri- tai imusuonissa todettua invaasiota, mutta kdyttamalla
kudosleikkeiden tutkimisessa edelld mainittuja vasta-aineen D2-40 kayttoa sisaltavaa
varjdysmenetelmad ja CD31:n osoittamiseen suunnattua varjdysmenetelmaa he
madrittelevat myos erikseen imusuonissa todettavan invaasion (engl. lymphatic

vascular invasion) ja verisuonissa todettavan invaasion (engl. blood vessel invasion).

Todellisten lymfovaskulaari-invaasioldydosten lisdaksi kohtunaytteissa voidaan todeta
kuitenkin myo6s vaskulaariseksi pseudoinvaasioksi kutsuttua artefaktaa (Logani ym.
2008). Logani ym. (2008) tarkastelivat tutkimuksessaan 37 potilaan aineistoa, jonka
potilailta oli poistettu kohtu tahystykselliselld leikkausmenetelmalla endometriaalisen
karsinooman, atyyppisen hyperplasian tai hyvanlaatuisten syiden vuoksi. Sen lisaksi,
ettd he totesivat leikkausnaytteissa kasvainta verisuonten sisalla viidella potilaalla (71
%:11a) niista tutkimusaineiston seitsemasta potilaasta, joista kuudella potilaalla oli
todettu graduksen 1 ja joko levinneisyysluokan IA tai levinneisyysluokan IB
endometrioidi karsinooma ja joista yhdella potilaalla oli todettu atyyppista kompleksia
hyperplasiaa, he totesivat myds neljalla potilaalla (13 %:lla) niista tutkimusaineiston 30
potilaasta, joilta kohtu oli poistettu hyvanlaatuisten syiden vuoksi, leikkausnaytteissa
hyvanlaatuisia endometriaalisia rauhasia ja stroomakudosta vaskulaarisissa tiloissa
(Logani ym. 2008). Talla vaskulaaristen tilojen termilla Logani ym. (2008) viittasivat
artikkelissaan yleisesti verisuonitiloihin. Logani ym. (2008) esittivat naiden 16yddsten,
jotka he tulkitsivat artefaktaksi, aiheutuneen luultavasti heidan tutkimuksensa aineiston
potilaiden kohdalla kaytetysta leikkaustekniikasta, johon oli kuulunut pallollisen

kohtumanipulaattorin kaytto leikkauksen aikana. He katsoivat, etta

12



kohtumanipulaattorin pallon tayttdminen kohtuontelossa munanjohtimien
kauterisoimisen jalkeen oli aiheuttanut positiivisen paineen kohtuontelon sisall3, ja
esittivat, ettd tima kohonnut paine oli edelleen luultavasti ollut aiheuttamassa
endometriaalisen kudoksen mekaanista transportaatiota vaskulaarisiin tiloihin (Logani

ym. 2008).

Kitahara ym. (2009) pyrkivatkin omassa tutkimuksessaan tarkastelemaan, voisiko
endometriaalisen karsinooman vuoksi leikattujen potilaiden kohdalla kaytetylla
leikkaustekniikalla todella olla yhteytta vaskulaarisen pseudoinvaasion esiintyvyyteen
leikkausndytteissa, ja havaitsivat, ettd vaskulaarista pseudoinvaasiota todella esiintyi
heiddn tutkimusaineistossaan endometriaalisen karsinooman vuoksi leikattujen
potilaiden leikkausnaytteissa tilastollisesti merkitsevasti useammin niilla potilailla,
jotka oli leikattu tahystykselliselld leikkausmenetelmalld, kuin niilld potilailla, jotka oli
leikattu avoleikkauksella. Kitaharan ym. (2009) tutkimusaineisto koostui 21:sta
tahystykselliselld leikkausmenetelmalla leikatusta potilaasta, joista 7 potilaalla (33
%:11a) todettiin leikkausnaytteissa positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos, seka
28:sta avoleikkauksella leikatusta potilaasta, joista yhdelldkadan ei todettu
leikkausndytteissa lymfovaskulaari-invaasiota. Kitahara ym. (2009) esittivat ndiden
positiivisten lymfovaskulaari-invaasioloydosten olleen vaskulaarista pseudoinvaasiota.
Kaikki Kitaharan ym. (2009) tutkimusaineiston potilaat olivat sairastaneet joko gradusta
1 tai gradusta 2 ollutta ja korkeintaan levinneisyysluokkaan I1A kuulunutta
endometriaalista karsinoomaa, ja kaikkien niiden Kitaharan ym. (2009)
tutkimusaineiston potilaiden, jotka oli leikattu tahystyksellisella leikkausmenetelmalls,
leikkauksissa oli kdytetty pallollista kohtumanipulaattoria. Kitahara ym. (2009)
katsoivat kuitenkin, ettd kohtumanipulaattorin kaytto tahystyksellisesti leikattujen
potilaiden leikkauksissa ei yksin selittanyt vaskulaarisen pseudoinvaasion esiintymista
kudosnaytteissa, vaan he ehdottivat, ettd vaskulaarista pseudoinvaasiota olisi syntynyt
kudosnaytteisiin postoperatiivisesti kudosndytteiden tutkimisen ja kasittelyn
yhteydesss, jolloin vaskulaarista pseudoinvaasiota olisi syntynyt kudosnaytteisiin
esimerkiksi teran mukana tapahtuneena kasvainkudoksen mekaanisena siirtymana
patologin paloitellessa kudosnaytteitd. Uskottavana selityksena positiivisten
pseudoinvaasioldydosten suuremmalle esiintyvyydelle heidan tutkimusaineistossaan
tahystyksellisesti leikattujen potilaiden kudosnaytteissa kuin avoleikkauksella

leikattujen potilaiden kudosnaytteissa Kitahara ym. (2009) pitivat sita, etta
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kohtumanipulaattorin kdyttd osana tdahystyksellista leikkaustekniikkaa saattaa
helpottaa artefaktuaalisen lymfovaskulaari-invaasion syntymista hajottamalla erityisesti
polypoideja kasvaimia ja saamalla nadin aikaan kasvainkappaleita, jotka voivat
myO6hemmin helpommin siirtya kudosnaytteen kasittelyn yhteydessa vaskulaarisiin

tiloihin.

Folkins ym. (2010) puolestaan eivat todenneet omassa tutkimuksessaan endometrioidin
endometriaalisen adenokarsinooman vuoksi leikatuista potilaista koostuneessa
tutkimusaineistossa robottiavusteisella tahystyksellisella leikkausmenetelmalla
leikattujen potilaiden muodostaman tutkimusaineiston osajoukon ja avoleikkauksella
leikattujen potilaiden muodostaman tutkimusaineiston osajoukon valilla tilastollisesti
merkitsevaa eroa siing, kuinka yleisesti lymfovaskulaari-invaasiota oli alkuperaisen
patologin lausunnon mukaan todettu ndiden osajoukkojen potilailla, vaikka
alkuperdisen patologin lausunnon mukaan positiiviseksi tulkittu lymfovaskulaari-
invaasioloydos olikin ollut heidan tutkimusaineistossaan hieman yleisempi l6ydos
robottiavusteisella tahystyksellisellad leikkausmenetelmalla leikatuilla potilailla kuin
avoleikkauksella leikatuilla potilailla. Folkinsin ym. (2010) tutkimuksen
tutkimusaineisto koostui 58:sta robottiavusteisella tahystyksellisella
leikkausmenetelmalla leikatusta potilaasta, joista alkuperaisen patologin lausunnon
perusteella 9:11a (16 %:1la) oli todettu positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydds, ja
39:std avoleikkauksella leikatusta potilaasta, joista alkuperaisen patologin lausunnon
perusteella 3:lla (8 %:lla (Folkinsin ym. (2010) artikkelissa tdima osuus oli pyoristetty 7
%:iin)) oli todettu positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos. Niilld alkuperaisen
patologin lausunnon perusteella lymfovaskulaari-invaasioloydokseltadn positiivisilla
potilailla, jotka oli leikattu robottiavusteisella tahystyksellisella leikkausmenetelmalls,
oli kuitenkin myo6s taipumus olla sairastanut matalampaan levinneisyysluokkaan
kuulunutta endometrioidia endometriaalista adenokarsinoomaa kuin mita ne
alkuperdisen patologin lausunnon perusteella lymfovaskulaari-invaasioldydokseltaan
positiiviset potilaat, jotka oli leikattu avoleikkauksella, olivat sairastaneet, mutta
potilaiden pienen maaran vuoksi Folkins ym. (2010) eivat pystyneet arvioimaan timan
eron tilastollista merkitsevyytta. Kaikki Folkinsin ym. (2010) tutkimusaineiston potilaat
olivat sairastaneet joko gradusta 1 tai gradusta 2 ollutta endometrioidia
endometriaalista adenokarsinoomaa, ja niiden Folkinsin ym. (2010) tutkimusaineiston

potilaiden, jotka oli leikattu robottiavusteisella tihystyksellisella leikkaustavalla,
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leikkauksissa oli ilmeisesti ainakin osan potilaista tai mahdollisesti kaikkien potilaiden
kohdalla kaytetty pallollista kohtumanipulaattoria, mutta tasta ei Folkinsin ym. (2010)

artikkelissa ollut suoraa mainintaa.

Taasen Folkinsin ym. (2010) artefaktana pitamaa 10ydostd, jossa erottuneita
kasvainsoluja todettiin lymfovaskulaarisissa tiloissa, totesi Folkinsin ym. (2010) omassa
kudosndytteiden tarkastelussa, jossa heidan kaytettavissdan oli kudosnaytteita heidan
tutkimusaineistonsa potilailta 55:1ta robottiavusteisella tahystyksellisella
leikkausmenetelmalla leikatulta potilaalta ja 31:1td avoleikkauksella leikatulta potilaalta,
kahdesta kudosleikkeita itsendisesti tarkastelleesta patologista toinen 14:11a (25 %:lla)
naistd 55:std robottiavusteisella tahystykselliselld leikkausmenetelmalla leikatusta
potilaasta ja 9:11a (29 %:1la) naista 31:std avoleikkauksella leikatusta potilaasta ja
vastaavasti toinen 16:1la (29 %:1la) naista 55:sta robottiavusteisella tahystyksellisella
leikkausmenetelmalla leikatusta potilaasta ja 10:11d (32 %:lla) naista 31:sta
avoleikkauksella leikatusta potilaasta. Kummankin ndaiden kahden kudosleikkeita
itsendisesti tarkastelleen patologin omissa kudosleikkeiden tarkasteluissa oli osalla
naista potilaista, joilla kudosnaytteita itsendisesti tarkastellut patologi oli todennut
kudosleikkeissa erottuneita kasvainsoluja lymfovaskulaarisissa tiloissa, saman patologin
mielestd kudosleikkeissa todellinen positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos
(Folkins ym. 2010). Naiden potilaiden, joiden kohdalla sama patologi oli seka todennut
potilaan kudosleikkeissa erottuneita kasvainsoluja lymfovaskulaarisissa tiloissa etta
katsonut, ettd sama potilas olisi ollut lymfovaskulaari-invaasioléydokseltaan
positiivinen, maarid ndiden kahden eri patologin tekemissa kudosleikkeiden
tarkasteluissa ei kuitenkaan Folkinsin ym. (2010) artikkelissa eroteltu. Folkinsin ym.
(2010) artikkelissa ei my6skaan mainittu sitd, kuinka monen potilaan kohdalla nama
molemmat patologit olivat olleet samaa mielta seka siitd, ettd potilaalla olisi esiintynyt
kudosleikkeissa erottuneita kasvainsoluja lymfovaskulaarisissa tiloissa, etta siita, etta

kyseinen potilas olisi ollut lymfovaskulaari-invaasioldydokseltdan positiivinen.

Krizovan ym. (2011) tutkimuksen, jossa he tarkastelivat erilaisten histologisten
artefaktojen esiintymista eri kohdunpoistotekniikoilla leikattujen potilaiden
leikkausndytteissa, tutkimusaineistossa puolestaan erityisesti kohtumanipulaattorin

kaytto osana leikkaustekniikkaa ja robottiavusteisen tahystyksellisen leikkaustekniikan

15



kaytto vaikuttivat olleen yhteydessa lisadntyneeseen vaskulaarisen pseudoinvaasion

esiintyvyyteen kudosnaytteissa.

Krizovan ym. (2011) tutkimuksessa vaskulaarista pseudoinvaasiota esiintyi
tilastollisesti merkitsevasti useammin niiden potilaiden, jotka oli leikattu
tahystyksellisilla leikkausmenetelmilld, kudosnaytteissa kuin niiden potilaiden, jotka oli
leikattu ei-tahystyksellisilla leikkausmenetelmilld, kudosnaytteissa silloin, kun he
tarkastelivat tutkimuksensa koko potilasaineistoa, sekd myds silloin, kun he
tarkastelivat vain sitd tutkimuksensa tutkimusaineiston osajoukkoa, johon kuuluneet
potilaat oli leikattu pahanlaatuisten kohtusairauksien vuoksi. Kuitenkaan niiden
potilaiden, jotka oli leikattu tahystyksellisilla leikkausmenetelmilld mutta joiden
leikkauksissa ei oltu kdytetty kohtumanipulaattoria, muodostaman tutkimusaineiston
osajoukon ja niiden potilaiden, jotka oli leikattu ei-tahystyksellisilla
leikkausmenetelmilld, muodostaman tutkimusaineiston osajoukon valilla ei todettu
merkitsevaa eroa siing, kuinka yleisesti ndiden potilaiden leikkausndytteissa oli todettu
vaskulaarista pseudoinvaasiota. Toisaalta myoskaan, kun niiden tdhystyksellisesti
leikattujen potilaiden, joiden leikkauksissa oli kdytetty kohtumanipulaattoria,
kudosnaytteita ja niiden tahystyksellisesti leikattujen potilaiden, joiden leikkauksissa ei
oltu kdytetty kohtumanipulaattoria, kudosnaytteita verrattiin, ei vaskulaarisen
pseudoinvaasion yleisyydessa ndissa kudosndytteissa todettu tilastollisesti merkitsevaa
eroa ndiden potilasryhmien valilla, kun tarkasteltiin koko potilasjoukkoa, mutta kun
tarkastelu rajattiin pahanlaatuisten sairauksien vuoksi leikattujen potilaiden naytteisiin,
oli vaskulaarinen pseudoinvaasio tilastollisesti merkitsevasti yleisempaa niiden
potilaiden, joiden tahystyksellisissa leikkauksissa oli kdytetty kohtumanipulaattoria,
kudosnaytteissa. Koko potilasjoukon tarkastelussa vaskulaarista pseudoinvaasiota oli
todettu kudosnaytteissa 22 %:lla niista tahystyksellisesti leikatuista potilaista, joiden
kohdalla leikkauksessa oli kdytetty kohtumanipulaattoria, ja 6 %:lla niista
tahystyksellisesti leikatuista potilaista, joiden kohdalla leikkauksessa ei oltu kaytetty
kohtumanipulaattoria, mutta talle tulokselle laskettu p-arvo oli tilastollisen
merkitsevyyden arvioinnissa 0,0741, kun tilastollisesti merkitseviksi tulkittiin
tutkimuksessa ryhmien valiset erot, joille laskettu p-arvo oli pienempi kuin 0,05. Pelkan
kohtumanipulaattorin kiayton osalta seka koko potilasaineistossa ettd pahanlaatuisten
sairauksien vuoksi leikattujen potilaiden muodostamassa tutkimusaineiston

osajoukossa vaskulaarista pseudoinvaasiota todettiin leikkausnaytteissa tilastollisesti
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merkitsevasti yleisemmin niilla potilailla, joiden leikkauksissa oli kdytetty
kohtumanipulaattoria, kuin niilla potilailla, joiden leikkauksissa kohtumanipulaattoria ei

oltu kaytetty. (Krizova ym. 2011.)

Vaskulaarinen pseudoinvaasio oli Krizovan ym. (2011) tutkimuksessa myos
tilastollisesti merkitsevasti yleisempaa robottiavusteisella tahystyksellisella
leikkaustekniikalla leikattujen potilaiden kudosnaytteissa kuin tahystyksellisella
leikkaustekniikalla, joka ei ollut ollut robottiavusteinen, leikattujen potilaiden
kudosnaytteissa seka koko potilasaineistossa ettd pahanlaatuisten sairauksien vuoksi
leikattujen potilaiden muodostamassa tutkimusaineiston osajoukossa. Niiden
tahystyksellisilla leikkausmenetelmilla leikattujen potilaiden, joiden leikkauksissa oli
kaytetty kohtumanipulaattoria, muodostamassa tutkimusaineiston osajoukossa
vaskulaarinen pseudoinvaasio oli my®os tilastollisesti merkitsevasti yleisempaa
robottiavusteisella tdhystyksellisella leikkaustekniikalla leikattujen potilaiden
kudosnaytteissa kuin tahystykselliselld leikkaustekniikalla, joka ei ollut ollut
robottiavusteinen, leikattujen potilaiden kudosnaytteissa. Tama ero todettiin mydés, kun
tarkasteltiin vain niitd timan osajoukon potilaita, jotka oli leikattu pahanlaatuisten

sairauksien vuoksi. (Krizova ym. 2011.)

Kun Krizovan ym. (2011) tutkimuksessa verrattiin artefaktojen esiintymista
tahystyksellisella leikkaustavalla, joka ei ollut ollut robottiavusteinen, leikattujen
potilaiden kudosndytteissa ja ei-tdhystyksellisilla leikkausmenetelmilla leikattujen
potilaiden kudosndytteissa, ei ndiden potilasryhmien valilla todettu ero siina, kuinka
yleisesti ndiden potilaiden kudosnaytteissa oli todettu vaskulaarista pseudoinvaasiota,
ollut aivan merkitsevd, eikd merkitsevaa eroa vaskulaarisen pseudoinvaasion
yleisyydessa kudosnaytteissa todettu ndiden potilasryhmien valilld my6skaan, kun
tarkasteltiin vain ndiden potilasryhmien niiden potilaiden, jotka oli leikattu
pahanlaatuisten sairauksien vuoksi, kudosnaytteita. Vaskulaarista pseudoinvaasiota
kuitenkin todettiin tilastollisesti merkitsevasti yleisemmin niiden tahystyksellisella
leikkaustavalla, joka ei ollut ollut robottiavusteinen, leikattujen potilaiden, joiden
leikkauksissa oli kaytetty kohtumanipulaattoria, kudosnaytteissa kuin niiden potilaiden,
jotka oli leikattu ei-tahystyksellisilla leikkausmenetelmilld, kudosnaytteissa. Tama ero
todettiin myos, kun tarkasteltiin vain niitd ndiden tutkimusaineiston osajoukkojen

potilaita, jotka oli leikattu pahanlaatuisten sairauksien vuoksi. (Krizova ym. 2011.)
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Taman Krizovan ym. (2011) tutkimuksen aineisto koostui tiedoista ja naytteista 266
kohdunpoistoleikkauksesta. Naistda kohdunpoistoista oli tehty 160 pahanlaatuisen
kohtusairauden, 102 yhden tai useamman hyvanlaatuisen kohtusairauden ja 4
munasarja- tai kohdunkaulasairauden vuoksi. Kohdunpoisto oli tehty 108 tapauksessa
avoleikkauksella, 17 tapauksessa vaginaalisesti, 24 tapauksessa tahystysavusteisesti
vaginaalisesti, 51 tapauksessa ilman robottiavustusta tahystyksellisesti ja 56
tapauksessa robottiavusteisesti tahystyksellisesti, ja 10 tapauksessa leikkaus oli
aloitettu tahystyksellisena leikkauksena, mutta muunnettu avoleikkaukseksi.
Kohtumanipulaattoria oli kaytetty joko 102:ssa (38 %:ssa) tai 106:ssa (40 %:ssa)
tutkimusaineiston kohdunpoistoista. (Krizova ym. 2011.) Tasta Krizovan ym. (2011)

artikkelissa annettiin ristiriitaista tietoa.

Krizova ym. (2011) tarkastelivat tutkimuksessaan lisdksi myds raportoituja
lymfovaskulaari-invaasioloydoksia 561 potilaan aineistossa, joka koostui potilaista,
joilla oli todettu endometriaalinen syopa ja joiden kohdalla tiedettiin, oliko heidan
leikkauksissaan kaytetty kohtumanipulaattoria, seka joiden kohdalla lymfovaskulaari-
invaasion esiintymiseen leikkausnaytteissa oli otettu kantaa. Tassa aineistossa Krizova
ym. (2011) eivat todenneet niiden potilaiden, joiden leikkauksissa oli kdytetty
kohtumanipulaattoria, muodostaman tutkimusaineiston osajoukon ja niiden potilaiden,
joiden leikkauksissa ei oltu kaytetty kohtumanipulaattoria, muodostaman
tutkimusaineiston osajoukon valilla tilastollisesti merkitsevaa eroa siind, kuinka
yleisesti ndiden osajoukkojen potilailla oli todettu leikkausnaytteissa lymfovaskulaari-
invaasiota. Niilld potilailla, joiden leikkauksissa oli kdytetty kohtumanipulaattoria ja
joiden leikkausndytteissa oli todettu positiivinen lymfovaskulaari-invaasiol6ydos, oli
tosin taipumus olla sairastanut matalampaan levinneisyysluokkaan kuulunutta
endometriaalista syopaa kuin mita ne lymfovaskulaari-invaasioloydokseltaan
positiiviset potilaat, joiden leikkauksissa ei oltu kdytetty kohtumanipulaattoria, olivat

sairastaneet, mutta tdma ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (Krizova ym. 2011).

Fanfani ym. (2011) eivat mydskain todenneet omassa tutkimuksessaan 114 potilaan,
jotka leikattiin Fanfanin ym. (2011) tutkimuksessa tahystyksellisella
leikkausmenetelmalla ja joiden leikkauksissa kadytettiin kohtumanipulaattoria,

muodostaman tutkimusaineiston osajoukon ja 204 potilaan, jotka leikattiin Fanfanin ym.
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(2011) tutkimuksessa avoleikkauksella, muodostaman tutkimusaineiston osajoukon
valilla tilastollisesti merkitsevaa eroa siina, kuinka yleisesti ndiden osajoukkojen
potilailla todettiin leikkausnaytteissa vaskulaarista invaasiota. Kaikkien Fanfanin ym.
(2011) tutkimusaineiston potilaiden oli ennen leikkausta katsottu sairastaneen
kliiniselta levinneisyysluokitukseltaan levinneisyysluokkaan I kuulunutta
endometriaalista sy0pad, ja molemmissa edelld kuvatuissa tutkimusaineiston
osajoukoissa yli 90 prosenttia osajoukkojen potilaista oli sairastanut primaaristi
levinneisyysluokkaan [ kuulunutta sy6paa myds lopullisen patologin lausunnon mukaan.
Fanfani ym. (2011) mainitsivat tosin itse artikkelissaan, ettd heidan tutkimuksessaan
niiden potilaiden, jotka oli leikattu tahystykselliselld leikkausmenetelmalld,
leikkauksissa oli kdytetty erityyppista kohtumanipulaattoria kuin minkatyyppista
manipulaattoria oli kiytetty esimerkiksi Loganin ym. (2008) tutkimuksen

tutkimusaineiston potilaiden leikkauksissa.

Myo6hemmin julkaistuissa artikkeleissa my6s Momeni ym. (2013), Zhang ym. (2014) ja
Hopkins ym. (2014) tarkastelivat omissa tutkimuksissaan sitd, kuinka yleisesti
lymfovaskulaari-invaasioloyd6ksen oli raportoitu olleen positiivinen eri leikkaustavoilla

leikatuilla potilailla.

Momeni ym. (2013) eivat todenneet tahystysavusteisella vaginaalisella
kohdunpoistomenetelmalla leikattujen potilaiden muodostaman potilasryhman ja
avoleikkauksella leikattujen potilaiden muodostaman potilasryhman valilla tilastollisesti
merkitsevaa eroa siing, kuinka yleisesti lymfovaskulaari-invaasioldydoksen oli
raportoitu olleen positiivinen ndiden potilasryhmien potilaiden tautitapauksissa, kun he
tarkastelivat tutkimuksessaan 419 potilaan, jotka olivat sairastaneet vuonna 2009
julkaistun FIGO-levinneisyysluokituksen perusteella levinneisyysluokkaan IA
kuulunutta endometrioidia endometriaalista syopaa ja jotka oli leikattu joko
tahystysavusteisella vaginaalisella kohdunpoistomenetelmalla tai avoleikkauksella,
muodostamaa tutkimusaineistonsa osajoukkoa, eivatka toisaalta myoskaan, kun he
tarkastelivat tutkimuksessaan vastaavasti 56 potilaan, jotka olivat sairastaneet
levinneisyysluokkaan IB kuulunutta endometrioidia endometriaalista syopaa ja jotka oli
myos leikattu joko tdhystysavusteisella vaginaalisella kohdunpoistomenetelmalla tai
avoleikkauksella, muodostamaa tutkimusaineistonsa osajoukkoa. Momeni ym. (2013)

nostivat kuitenkin itse tutkimuksensa puutteeksi sen, etta niiden heidan
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tutkimusaineistonsa potilaiden, joiden leikkauksissa oli kdytetty kohtumanipulaattoria,
joukossa oli leikkauksissa kaytetty useamman tyyppisia kohtumanipulaattoreita eri
potilailla, ja nain esimerkiksi kaikilla niilla heidan tutkimusaineistonsa potilailla, joilla
oli kaytetty leikkauksessa kohtumanipulaattoria, ei oltu kdytetty pallollista

kohtumanipulaattoria.

Zhang ym. (2014) taasen eivat todenneet omassa tutkimuksessaan endometriaalisen
syovan vuoksi leikatuista potilaista koostuneessa tutkimusaineistossaan 214 potilaan,
jotka oli leikattu minimaalisesti invasiivisiksi katsotuilla ja pallollisen
kohtumanipulaattorin kayttoa sisaltaneilla leikkaustavoilla, muodostaman
tutkimusaineiston osajoukon ja 244 potilaan, jotka oli leikattu avoleikkauksella,
muodostaman tutkimusaineiston osajoukon valilla tilastollisesti merkitsevaa eroa siing,
kuinka yleisesti niilla ndiden osajoukkojen potilailla, joiden kohdalla tieto raportoidusta
lymfovaskulaari-invaasioloydoksesta oli ollut kdytettavissa, oli todettu lymfovaskulaari-
invaasiota kudosnaytteissa. Tieto lymfovaskulaari-invaasioloydoksen laadusta oli ollut
kaytettavissa kaikilta muilta edelld kuvattujen tutkimusaineiston osajoukkojen potilailta
paitsi kahdelta avoleikkauksella leikatulta potilaalta (Zhang ym. 2014), ja
leikkaustapojen luokittelussaan Zhang ym. (2014) olivat taasen luokitelleet seka taysin
tahystyksellisen leikkausmenetelman ettd robottiavusteisen tdysin tahystyksellisen

leikkausmenetelmin minimaalisesti invasiivisiksi leikkausmenetelmiksi.

Leikkaustapa, kun verrattiin avoleikkausta ja minimaalisesti invasiivista leikkaustapaa,
ei myoskaan ollut monimuuttuja-analyysissa tilastollisesti merkitseva ennustava
muuttuja lymfovaskulaari-invaasion toteamiselle Zhangin ym. (2014) tutkimuksessa
384 potilaan, joista oli kdytettavissa riittavat tiedot monimuuttuja-analyysia varten,
otoksessa ndistd heiddn tutkimusaineistonsa 458 potilaasta, joista 244 potilasta oli
leikattu avoleikkauksella ja joista 214 potilaan kohdalla kulloinkin kdytetty leikkaustapa
oli luokiteltu pallollisen kohtumanipulaattorin kayttoa sisaltaneeksi ja minimaalisesti

invasiiviseksi leikkaustavaksi.

Hopkins ym. (2014) puolestaan totesivat 104 potilaan, jotka oli leikattu
endometriaalisen syovan vuoksi, muodostamassa tutkimusaineistossaan positiivisiksi
raportoituja lymfovaskulaari-invaasioloydoksia tilastollisesti merkitsevasti harvemmin

robottiavusteisella leikkaustavalla leikatuilla potilailla kuin avoleikkauksella leikatuilla
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potilailla, kun he tarkastelivat koko tutkimusaineistoansa, mutta kun he rajasivat
tarkastelunsa niihin heidan tutkimusaineistoonsa kuuluneisiin potilaisiin, jotka olivat
sairastaneet korkeintaan levinneisyysluokkaan Il kuulunutta endometriaalista sy6pas,
eivat he todenneet niiden potilaiden, jotka oli leikattu robottiavusteisella
leikkaustavalla, muodostaman tutkimusaineistonsa osajoukon ja niiden potilaiden, jotka
oli leikattu avoleikkauksella, muodostaman tutkimusaineistonsa osajoukon valilla
tilastollisesti merkitsevaa eroa siind, kuinka yleisesti lymfovaskulaari-
invaasioloydoksen oli raportoitu olleen positiivinen naihin osajoukkoihin kuuluneiden
potilaiden tautitapauksissa. Artikkelin tarkkuuden kannalta Hopkinsin ym. (2014)
artikkelissa oli kuitenkin my0s havaittavissa artikkelin tekstin ja artikkelin taulukoiden
valilla eroavaisuuksia tutkimusaineiston potilastapauksia kuvanneissa suureissa, kuten
esimerkiksi siind, kuinka suurella prosenttiosuudella robottiavusteisella leikkaustavalla
leikatuista potilaista olisi todettu gradusta 2 tai gradusta 3 ollut kasvain, seka
ristiriitaisuuksia myos osan taulukoista sisalla kulloinkin tarkasteltujen potilaiden

maarissa.

Lee ym. (2013) puolestaan eiviat todenneet omassa endometriaaliseen syopaan
sairastuneita potilaita tarkastelleessa prospektiivisessa tutkimuksessaan 55 potilaan,
jotka tutkimuksessa leikattiin tahystyksellisilla ja kohtumanipulaattorin, joka ilmeisesti
oli pallollinen, kayttoa sisaltaneilld leikkaustavoilla, muodostaman tutkimusaineiston
osajoukon ja 55 potilaan, jotka tutkimuksessa leikattiin tahystyksellisilla
leikkaustavoilla ilman kohtumanipulaattorin kdytt6d, muodostaman tutkimusaineiston
osajoukon valilla tilastollisesti merkitsevaa eroa siing, kuinka yleisesti ndiden
osajoukkojen potilailla todettiin lymfovaskulaari-invaasiota kudosnaytteissa. Kaikkien
ndiden 110:n Leen ym. (2013) tutkimusaineiston potilaan oli katsottu ennen leikkausta
sairastaneen kliinisen levinneisyysluokituksen mukaan levinneisyysluokkaan I
kuulunutta endometriaalista syopa3, ja kaikki ndama 110 Leen ym. (2013)
tutkimusaineiston potilasta leikattiin tutkimuksessa joko tahystyksellisella
leikkausmenetelmalla tai tahystyksellisella robottileikkauksella. Leikkausten jalkeen
naiden seurattujen potilaiden tautitapausten katsottiin olleen primaaristi
levinneisyysluokiltaan levinneisyysluokkiin IA-III kuuluneita endometriaalisia sydpia

(Lee ym. 2013).
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Huomionarvoinen lymfovaskulaari-invaasioloydoksiin suhtautumisen kannalta on
toisaalta kuitenkin my6s Dewdneyn ym. (2014) tutkimus, jossa he katsoivat, etta
positiiviseksi raportoituun lymfovaskulaari-invaasioloydokseen liittyi tilastollisesti
merkitsevasti korkeampi taudin uusiutumariski tahystyksellisesti leikatuilla potilailla
kuin avoleikkauksella leikatuilla potilailla heidan tutkimusaineistossaan, joka koostui
104:std endometrioidin endometriaalisen syovan vuoksi leikatusta potilaasta, joista 20
potilasta oli leikattu tahystykselliselld leikkaustavalla ja 84 potilasta oli leikattu
avoleikkauksella. Valitettavasti tastd Dewdneyn ym. (2014) artikkelista oli kuitenkin

kaytettavissa tata tyotd varten ainoastaan artikkelin tiivistelma eika koko artikkelia.

Logani ym. (2008), Kitahara ym. (2009), Folkins ym. (2010) ja Krizova ym. (2011)
kuvasivat artikkeleissaan erilaisia histologisia piirteitd, joihin huomiota kiinnittamalla
todelliset lymfovaskulaari-invaasioloydokset ja artefaktuaaliset lymfovaskulaari-
invaasioloydokset voidaan pyrkia erottamaan toisistaan. Logani ym. (2008) katsoivat,
ettd heidan tutkimuksessaan artefaktan erottamisessa todellisesta vaskulaarisesta
invaasiosta auttoivat paitsi se, mikali leikkausnaytteissa todettiin lukuisia kasvainta
taynna olleita vaskulaarisia tiloja, silla he katsoivat, ettd timankaltaista ilmiéta todetaan
leikkausndytteissa harvoin erityisesti potilailla, jotka ovat sairastaneet matalaan
levinneisyysluokkaan kuulunutta ja gradusta 1 ollutta endometriaalista karsinoomaa,
mutta myd0s se, ettd joissain heiddn tutkimusaineistonsa potilastapauksissa
endometriaalista stroomaa oli todettu leikkausnaytteissa rauhaskomponentin ohella
vaskulaarisissa tiloissa. Kitahara ym. (2009) esittivat puolestaan artikkelissaan, etta
artefaktuaaliseen pseudoinvaasioon viittaavia l0ydosten piirteita olisivat
kasvainkudoksen toteaminen vain kohdun lihaskerroksen ulompien osien suurissa
suonissa ilman, ettd kasvainkudosta todettaisiin myds kohdun lihaskerroksen sisempien
osien pienemmissa suonissa, kasvainkudoksen toteaminen ei-vaskulaarisissa tiloissa tai
ndytteen artefaktuaalisissa halkeamissa, kasvainkappaleiden oleminen irti suonen
seindmastd, se, ettd kasvainkappaleet eivat ole sekoittuneet fibriinin kanssa, seka se, etta
kasvainkappaleet ovat sekoittuneet stroomakudoksen kanssa. Taulukossa 3 puolestaan
esitelladn Folkinsin ym. (2010) omassa kudosleikkeiden tarkastelussaan kayttamia
kriteereja lymfovaskulaari-invaasioloyddsten tulkitsemiselle toisaalta todellisiksi
positiivisiksi lymfovaskulaari-invaasioloydoksiksi tai toisaalta artefaktuaalisiksi

lymfovaskulaari-invaasioloydoksiksi.
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Taulukko 3. Todellisen lymfovaskulaari-invaasion erottaminen artefaktasta (Folkins ym.

2010).

Todellinen LVI Artefaktuaalinen LVI

- Siledreunaisia yhtenaisia kasvainsolurykelmia - Erottuneita kasvainsoluja, jotka ovat usein

- Mukautunut lymfovaskulaaritilan muotoon sekoittuneina tulehduksen kanssa

- Solujen morfologiassa todetaan muutos; usein - Irrallaan lymfovaskulaaritilassa

solulima eosiinilla varjaytyvampi tai vaalea - Soluilla samankaltainen morfologia kuin kasvaimen

- Imusuonitila suurempien suonten vieressa pdamassan soluilla
- Tilat aivan invasiivisen kasvaimen vieressa ja
naytteessa vetdytymisartefaktaa

Folkins ym. (2010) pitivat sitd, jos kudosnaytteissa todettiin perivaskulaarisia
lymfosyyttisia infiltraatteja, myos tukea antavana l6ydoksend mahdollisten todettujen
lymfovaskulaari-invaasioldydosten tulkitsemiselle todellisiksi positiivisiksi
lymfovaskulaari-invaasioloydoksiksi vastaavasti kuin Silverberg ym. (2003) katsovat
kudosndytteissa todettavien perivaskulaaristen lymfosyyttisten infiltraattien voivan olla

viite vaskulaarisesta invaasiosta ja antavan aihetta naytteen tarkemmalle tutkimiselle.

Krizovan ym. (2011) artikkelissaan luettelemat lymfovaskulaari-invaasioloydosten
piirteet, joiden havainnoinnin avulla he pyrkivat erottamaan todelliset positiiviset
lymfovaskulaari-invaasioloydokset ja vaskulaarista pseudoinvaasiota edustaneet
loydokset toisistaan, olivat puolestaan melko pitkalti kuin valikoitu yhdistelma edella
kuvatuista Folkinsin ym. (2010) todellisiin lymfovaskulaari-invaasioloyddoksiin
liittdmista piirteistd ja Loganin ym. (2008), Kitaharan ym. (2009) ja Folkinsin ym.
(2010) artefaktuaalisiin lymfovaskulaari-invaasiol6ydoksiin liittdmista piirteista.
Krizovan ym. (2011) luettelemia lymfovaskulaari-invaasioloyddsten piirteita, joiden
toteamisen johdosta he suosivat lymfovaskulaari-invaasioloydosten tulkitsemista
vaskulaariseksi pseudoinvaasioksi, olivat 16yddsten toteaminen kohdun lihaskerroksen
uloimman kolmanneksen suurissa ja paksuseindmaisissa suonissa, se, etta kasvain ei
ollut kiinni suonen seindmass3, suonensisiisen kudoksen oleminen sekoittuneena
stroomakudoksen kanssa, se, ettd kohdun lihaskerroksessa ei todettu perivaskulaarista
lymfosyyttista infiltraattia, 16ydosten toteaminen tiloissa, joissa ei todettu selvaa
ymparoivad endoteelisolukerrosta, ja ndenndisten lymfovaskulaari-invaasioloydosten

toteaminen runsain maarin tautitapauksissa, joissa kasvaimen erilaistumisaste oli
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matala tai kasvain oli luokiteltu levinneisyydeltdan matalaan levinneisyysluokkaan
kuuluneeksi. Todelliseen vaskulaariseen invaasioon Krizova ym. (2011) katsoivat
puolestaan viitanneen sen, mikali rykelmia elinkelpoisia kasvainsoluja, joiden
morfologia oli muuttunut, todettiin vaskulaarisissa tiloissa, I6yddsten muoto noudatti

vaskulaarisen tilan muotoa ja ndytteissa todettiin perivaskulaarisia lymfosyytteja.

Folkins ym. (2010) totesivat lymfovaskulaari-invaasioloydosten toteamisessa ja
tulkinnassa kuitenkin my6s huomattavaa havaitsijasta riippuvaa vaihtelua. Kuten jo
aiemmin tdssa tyossa kerrottiin, oli Folkinsin ym. (2010) kaytettdvissa kudosnaytteita
heiddn tutkimusaineistonsa potilailta 55:1td robottiavusteisella tahystyksellisella
leikkausmenetelmalla leikatulta potilaalta ja 31:1td avoleikkauksella leikatulta potilaalta.
Alkuperdisen patologin lausunnon mukaan naista potilaista kymmenella potilaalla oli
todettu positiivinen lymfovaskulaari-invaasioldydds, mutta kun Folkinsin ym. (2010)
omassa kudosndytteiden tarkastelussa kaksi patologia tutkivat kudosleikkeet ensin
itsendisesti, katsoi heista toinen, etta todellinen positiivinen lymfovaskulaari-
invaasioloydos olisi ollut ndistd kymmenesta potilaasta kahdeksalla potilaalla, ja heista
toinen puolestaan katsoi, etta todellinen positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos
olisi ollut ndistd kymmenesta potilaasta seitsemalla potilaalla, siten, ettad tassa
kymmenen potilaan joukossa he olivat kuuden potilaan kohdalla molemmat sita mielt3,
ettd potilaalla olisi ollut todellinen positiivinen lymfovaskulaari-invaasiol6ydos
kudosleikkeissa. Lisaksi toinen naista patologeista katsoi, ettd tutkimusaineistossa
lymfovaskulaari-invaasioldydos olisi ollut positiivinen kolmella sellaisella potilaalla,
joilla alkuperdisen patologin lausunnon perusteella ei oltu todettu positiivista
lymfovaskulaari-invaasioloydostd, ja toinen patologeista katsoi vastaavasti, etta
tutkimusaineistossa lymfovaskulaari-invaasiolydos olisi ollut positiivinen neljalla
sellaisella potilaalla, joilla alkuperaisen patologin lausunnon perusteella ei oltu todettu
positiivista lymfovaskulaari-invaasioloydosta. Naiden molempien ndytteita itsendisesti
tutkineiden patologien mielestd lymfovaskulaari-invaasioléydos olisi ollut positiivinen
kahdella potilaalla naista potilaista, joilla ei oltu alkuperaisen patologin lausunnon
perusteella todettu positiivista lymfovaskulaari-invaasioloyddosta. (Folkins ym. 2010.)
Kun Folkins ym. (2010) edelleen arvioivat todellisten positiivisten lymfovaskulaari-
invaasioldoydosten esiintymistd kudosleikkeissa nailla yhteensa viidellatoista potilaalla,
joista kymmenella potilaalla oli alkuperaisen patologin lausunnon perusteella todettu

positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos ja joista viidellad potilaalla alkuperaisen
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patologin lausunnon perusteella ei oltu todettu positiivista lymfovaskulaari-
invaasioldoydostd, mutta joilla lymfovaskulaari-invaasiol6ydos oli ollut positiivinen joko
toisen kudosnaytteita itsendisesti arvioineen patologin tai molempien kudosnaytteita
itsendisesti arvioineiden patologien mielestd, paatyivat he kolmen patologin
yhteispaneelissa, johon kuuluivat myos edellda mainitut kaksi ensin kudosleikkeita
itsendisesti tarkastellutta patologia, siihen, etta loydokset olivat todellisuudessa
artefaktuaalisia kahdella potilaalla niistd kymmenesta potilaasta, joilla alkuperdisen
patologin lausunnon perusteella oli todettu todellinen positiivinen lymfovaskulaari-
invaasioloydos, ja ettd kudosleikkeissa oli todella varmasti todellinen positiivinen
lymfovaskulaari-invaasioloydos vain yhdella potilaalla niista viidesta potilaasta, joilla
alkuperdisen patologin lausunnon perusteella ei oltu todettu positiivista
lymfovaskulaari-invaasioloydostd, mutta joilla lymfovaskulaari-invaasioldydés oli ollut
positiivinen joko toisen naytteitd itsendisesti lapikdyneen patologin tai molempien

naytteitd itsendisesti lapikdyneiden patologien mielesta.

Vastaavasti Hopkins ym. (2014) katsoivat my6s oman tutkimuksensa omassa
kudosndytteiden lapikdynnissdan, jossa he kavivat 1dapi 36 sellaisen tutkimusaineistonsa
potilaan, joilla lymfovaskulaari-invaasioloydos oli raportoitu positiiviseksi,
kudosleikkeet, ettd ndiden potilastapausten joukossa todellinen positiivinen
lymfovaskulaari-invaasioloydos olisi ollut todettavissa kudosleikkeissa 26
potilastapauksessa, kahdeksassa potilastapauksessa kudosleikkeissa olisi ollut
todettavissa piirteitd pseudoinvaasiosta ja kahdessa potilastapauksessa
lymfovaskulaari-invaasioldydos olisi ollut maarittamaton. Naista kahdeksasta potilaasta,
joiden kudosleikkeissa Hopkins ym. (2014) omassa kudosnadytteiden lapikdaynnissdan
katsoivat, etta olisi ollut todettavissa piirteitd pseudoinvaasiosta, oli ainakin yksi leikattu
robottiavusteisella leikkaustavalla ja ainakin yksi avoleikkauksella, mutta muiden
ndiden potilaiden kohdalla kullakin potilaalla kdytettya leikkaustapaa ei Hopkinsin ym.
(2014) artikkelissa eritelty.

Zaino (2002) pohtikin jo aiemmin paakirjoituksessaan, ettd patologien tekemaan
lymfovaskulaari-invaasioloyddsten toteamiseen, tulkintaan ja kirjaamiseen saattavat
vaikuttaa paitsi esimerkiksi patologien ennakkokasitykset siitd, minkalaisia todelliset
lymfovaskulaari-invaasioloydokset ovat, myos esimerkiksi se, minkélaisia muita

l6ydoksia he havaitsevat kudosnéytteissa.
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1.2.2. LVI ennusteellisena tekijana kohdunrunkosyovassa

Veriteitse tapahtuvan levidmisen kautta endometriumin syépa voi aiheuttaa
etapesdkkeita esimerkiksi keuhkoihin, maksaan, aivoihin tai luustoon. Imuteita pitkin
syopa voi puolestaan levita esimerkiksi lantion, para-aortaalialueen tai joskus myos

nivustaipeen imusolmukKkeisiin. (Grénman ja Auranen 2011.)

Tata tyota varten haettiin PubMed-tietokannasta tietoja artikkeleista, joissa
kohdunrunkosyo6péapotilaiden mahdollisiin lymfovaskulaari-invaasiol6ydoksiin oli otettu
kantaa. Ainakin jo Hanson ym. (1985) katsoivat vuonna 1985 julkaistussa
tutkimusartikkelissaan, ettd heidan tutkimusaineistossaan endometriaalisen syévan
vuoksi leikattujen potilaiden kudosnaytteissa todetulla positiivisella lymfovaskulaari-
invaasioloydokselld verrattuna negatiiviseen lymfovaskulaari-invaasioloydokseen oli
kasvaimen histologisesta graduksesta tai siitd, kuinka syville kohdun lihaskerrokseen
kasvain oli invasoitunut, riippumaton tilastollisesti merkitseva yhteys korkeampaan
kasvaimen uusiutumisen yleisyyteen tutkimusaineiston potilailla. Hansonin ym. (1985)
tutkimuksen tutkimusaineisto koostui 111 potilaasta, jotka oli leikattu

levinneisyysluokkaan I kuuluneen endometriaalisen sy6van vuoksi.

Potilaan kudosnaytteissa todetun positiivisen lymfovaskulaari-invaasioloydoksen
yhteytta imusolmukemetastaasin toteamiseen potilaalla primaarivaiheessa
leikkausndytteissa ovat puolestaan tutkineet endometriaalista sy0pada sairastaneiden
potilaiden muodostamissa tutkimusaineistoissa esimerkiksi Chang ym. (2011) ja
Vaizoglu ym. (2013). Chang ym. (2011) keskittyivat 203 potilaan aineistossaan
tutkimaan niiden tautitapausten, joissa potilailla todettiin para-aortaalialueen
imusolmukkeissa metastaaseja, ominaisuuksia, ja havaitsivat, etta tassa 203 potilaan
tutkimusaineistossa positiivinen lymfovaskulaari-invaasioldydés oli monimuuttuja-
analyysissa tilastollisesti merkitseva itsendinen riskitekija para-aortaalialueen
imusolmukemetastaasille. Lisdaksi Changin ym. (2011) tarkastelemassa niiden heidan
tutkimusaineistonsa potilaiden, joilla joko ei ollut todettu lainkaan
imusolmukemetastaaseja tai joilla oli todettu imusolmukemetastaaseja para-
aortaalialueen imusolmukkeissa mutta ei lantion alueen imusolmukkeissa,

muodostamassa 179 potilaan joukossa positiivinen lymfovaskulaari-invaasioldydos oli
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monimuuttuja-analyysissa tilastollisesti merkitseva itsendinen riskitekija para-

aortaalialueen imusolmukemetastaasille.

Vaizoglu ym. (2013) taasen katsoivat omassa tutkimuksessaan, jonka tutkimusaineisto
koostui 261 potilaasta, ettad positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos oli heidan
tarkastelussaan ainut kliinispatologinen tekija, jolla oli tilastollisesti merkitseva yhteys
para-aortaalialueen imusolmukkeisiin rajoittuneiden imusolmukemetastaasien
esiintymiselle potilailla. Para-aortaalialueen imusolmukkeisiin rajoittuneita
imusolmukemetastaaseja oli siis Vaizoglun ym. (2013) tutkimusaineistossa todettu
tilastollisesti merkitsevasti yleisemmin potilailla, joilla lymfovaskulaari-invaasioldydos
oli ollut positiivinen, kuin potilailla, joilla lymfovaskulaari-invaasioloydos oli ollut
negatiivinen. Positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos oli Vaizoglun ym. (2013)
tutkimuksessa myds monimuuttuja-analyysissa tilastollisesti merkitseva itsendinen
riskitekija seka yleisesti imusolmukemetastaasille joko lantion alueen imusolmukkeissa
tai para-aortaalialueen imusolmukkeissa tai molemmissa ettd imusolmukemetastaasille

para-aortaalialueen imusolmukkeissa.

Endoteelimarkkereiden hyodyntamisen osalta taasen Miyakuni ym. (2008) totesivat
omassa tutkimuksessaan, ettd seka silla, ettd potilaiden kudosnaytteissa todettiin vasta-
aineen D2-40 kayttoa sisaltavalla varjdysmenetelmalld lymfaattista invaasiota, etta sillg,
ettd potilaiden kudosnaytteissa todettiin hematoksyliini-eosiini-varjayksella
lymfovaskulaarista invaasiota, oli heidan tutkimusaineistossaan, joka koostui 104:sta
kohdunrungon endometrioidia adenokarsinoomaa sairastaneesta potilaasta,
monimuuttuja-analyyseissa tilastollisesti merkitseva yhteys siihen, etta potilailla
todettiin imusolmukemetastaaseja, mutta ettd vasta-aineen D2-40 kayttoa sisaltavalla
varjdysmenetelmalld todettu lymfaattinen invaasio oli tarkempi ennustava tekija
imusolmukemetastaasin toteamiselle potilaan kudosnaytteissa kuin hematoksyliini-

eosiini-varjdyksella todettu lymfovaskulaarinen invaasio.

Toisaalta mielenkiintoinen on kuitenkin my6s Musan ym. (2012) tutkimus, jossa
positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydods oli monimuuttuja-analyysissa itsendinen
ennustava tekija imusolmukemetastaasin toteamiselle potilailla primaarivaiheessa
potilasjoukossa, joka koostui 67:std endometriumin adenokarsinoomaa sairastaneesta

potilaasta, joilla ei ollut todettu kudosndytteissa adenomyoosia, mutta jossa positiivinen
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lymfovaskulaari-invaasioloydos ei ollut monimuuttuja-analyysissa tilastollisesti
merkitseva itsendinen ennustava tekija imusolmukemetastaasin toteamiselle potilailla
primaarivaiheessa potilasjoukossa, joka koostui 130:std endometriumin
adenokarsinoomaa sairastaneesta potilaasta, joilla oli todettu kudosnaytteissa
adenomyoosia. Kudosleikkeissa adenomyoosilla tarkoitetaan hyvanlaatuista tilaa, jossa
endometriaalisia rauhasia ja stroomaa todetaan kohdun lihaskerroksen muodostaman

seindman sisalla (Musa ym. 2012).

Taulukossa 4 esitelladn lisaa esimerkkeja tutkimusartikkeleista, joissa
kohdunrunkosyo6péapotilaiden mahdollisiin lymfovaskulaari-invaasioloyd6ksiin on
otettu kantaa. Naiden tdssa taulukossa esiteltyjen esimerkkiartikkeleiden valinnassa
suosittiin tutkimusartikkeleita, joissa tutkimusjoukon muodostaneiden potilaiden maara
oli vdahintadn 200 potilasta ja joista oli tata tyotad varten kdytettdvissa sahkoéinen

kokoteksti PubMed-tietokannan kautta.

Taulukko 4. Lymfovaskulaari-invaasion esiintyvyys ja ennusteellinen merkitys.

Kirjoittajat Potilas- Potilai- LVI+ Itsendiset LVI:n vaikutus
maadra den stage | (%-osuusvain | ennustavat tekijit
(%-osuudet | Potilaista, uusiutumalle
vain joilla LVI:oon
potilaista, oli otettu
joilla stage kantaa)
oli
madritelty)
Hachisugaym. | 303 68,6 %:lla | 42 % Tutkimuksessa - Yhteys
1999 (262 Stage | (lieva 12 %, | tarkasteltu imusolmuke-
endomet- | 9,9 %:lla voimakas eloonjaantia metastaasien
rioidia ja Stage II 30 %) toteamiseen
lisdksi 14 (Tauti- primaarivaiheessa
luokiteltu tapauksissa, 121 potilaan
papillaari- jotka stagea tarkastelussa
siksi [ tai II, lvi+ (monimuuttuja-
adenokar- 31,9 %:lla) analyysia ei
sinoomik- ilmeisesti timan
si) suhteen tehty)
- Itsendinen
ennustava tekija
kuolleisuudelle
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(suhteellinen riski

2,29)

Mariani ym. 229 Stage | 8% Invaasio kohdun - Yhteys
2002 (13 ei- (potilailta lihaskerrokseen 2 imusolmukealueilla
endomet- | leikkauk- 66 % kohdun todetun uusiutuman
rioidia) sessa lihaskerroksen esiintymiseen (tasta
poistettu paksuudesta ei ilmeisesti tehty
vahintdan (Tarkasteltu monimuuttuja-
yksi imu- uusiutumavapaata | analyysii)
solmuke) eloonjaamista ja - Yhteys
kaukouusiutumia) matalampaan
uusiutumavapaaseen
eloonjdamiseen ja
korkeampaan
kaukouusiutumien
esiintymiseen, mutta
ei itsendinen
ennustava tekija
(Tarkasteltu tautiin
liittyvaa
eloonjaamista,
uusiutumavapaata
eloonjadmista ja
kaukouusiutumia)
Briét ym. 2005 | 609 57,9 %:lla | 25,6 % LVI (OR 2,34), - Itsendinen
(530 Stage | (129 resektioreunojen ennustava tekija
endomet- 11,2 %:lla | potilaan status, taudin uusiutumalle
rioidia) Stage II kohdallaei | vatsaontelon (OR 2,34)
(47:33 ei tietoa sytologia, ika - [tsendinen
leikattu) LVI:sta) diagnoosihetkelld, ennustava tekija
taudin primaarivaiheessa
levinneisyysluokka | lantion alueen

imusolmukkeisiin
metastasoineen
taudin toteamiselle
tarkasteltaessa
potilasjoukkoa, jossa
taudin
levinneisyysluokka
oli maaritetty

kirurgisesti (n=239)
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(OR 4,95)

Mariani ym. 632 Stage | 4% Tarkasteltu vain Itsendinen ennustava
2005 (599 (46 potilaan | eméattimen alueen tekija emattimen
endomet- kohdallaei | uusiutumia. alueen uusiutumalle
rioidia) tietoa - Koko (HR 6,94)

LVI:sta) potilasjoukossa potilasjoukossa,
gradus 3 jossa potilaat eivat
erilaistuminen olleet saaneet
- 508 potilaan, liitinnaissadehoitoa
jotka eivat saaneet | (ulkoinen sddehoito,
liitdnndissade- vaginaalinen
hoitoa, joukossa brakyterapia tai
gradus 3 molemmat)
erilaistuminen, LVI
(HR 6,94)

Gemer ym. 699 Stage | 57% Invaasio kohdun - Yhteys
2007 (642 lihaskerrokseen yli | matalampaan

endomet- puolenvilin uusiutumavapaaseen

roidia) eloonjadmiseen
- Monimuuttuja-
analyysin perusteella
artikkelissa tulkittiin
trendi kohti
lyhyempaa
uusiutumavapaata
eloonjadmista, mutta
tdssa p-arvo oli siis
0,08
- Itsendinen
ennustava tekija
kokonais-
kuolleisuudelle (HR
2,0)
- Itsendinen
ennustava tekija
tautikuolleisuudelle
(HR 2,8)

Desrosiers ym. | 345 Stage | 15 % Monimuuttuja- Ei ollut ennustava
2008 (endomet- analyysia ei tehty tekija emattimen
rioideja alueen uusiutumille
endomet-
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riaalisia

adenokar-
sinoomia)
Nofech-Mozes | 513 Stage I-1I | 22,6 % Levinneisyys - [tsendinen
ym. 2008 (endomet- kohdunkaulaan, ennustava tekija
riaalisia LVI (suhteellinen uusiutumalle (HR
endomet- riski 2,717 (HR)) 2,717)
rioideja - Itsendinen
adenokar- ennustava tekija
sinoomia) kaukouusiutumalle
(HR 2,841)
Gadducci ym. 511 88,5 %:lla | 16,2 % - Paikalliselle - [tsendinen
2011 (477 Stage I-1I | (54 potilaan | uusiutumalle: ennustava tekija
endomet- kohdallaei | Levinneisyys kaukouusiutumalle
rioidia) tietoa kohdunkaulaan (OR 3,015)
LVI:sta) - Kaukouusiutu- - [tsendinen
malle: Huonosti ennusteellinen tekija
erilaistunut gradus, | kokonais-
positiivinen LVI eloonjadmisen
(OR 3,015), suhteen (HR 1,962)
tuntematon LVI-
status, syva
invaasio kohdun
lihaskerrokseen
- Retroperi-
toneaaliselle
uusiutumalle:
Levinneisyys
imusolmukkeisiin,
huonosti
erilaistunut gradus
Yoney ym. 246 Stage IA- | 17,9% Itsendiset - [kd yli 60 vuotta ja
2011 (227 IB (FIGO (112 vaikuttavat tekijat LVI yhdessa
endomet- | 1988) potilaan tautivapaalle vaikuttivat
rioidia Gradus 1 - | kohdallaei | eloonjadmiselle: kaukometasta-
adenokar- | Gradus 2 tietoa Ika, LVI soinnin riskiin
sinoomaa LVI:sta) - Itsendinen
ja lisdksi vaikuttava tekija
luokiteltu kokonais-
11 adeno- eloonjadamiselle
karsinoo- - [tsendinen
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miksi,

vaikuttava tekija

joissa tautivapaalle
levyepi- eloonjadmiselle
teelidiffe-
rentaatio-
ta,ja 8
papillaari-
siksi
adenokar-
sinoomik-
si)
Narayan ym. 324 (251 57,4 %:lla | 52,5% Yhdistelm3, jossa - [tsenaisia
2012 endomet- | Stagel LVIjaei ennustavia tekijoita
rioidia) 11,7 %:lla levinneisyytta uusiutumalle
(kaikilta Stage II imusolmukkeisiin, yhdistelm4, jossa LVI
poistettu 30,9 %:lla (HR 4,918), ja ei levinneisyytta
imusol- Stage 111 yhdistelma4, jossa imusolmukkeisiin,
mukkeita LVIjalevinneisyys | (HR 4,918)ja
ja kaikki imusolmukkeisiin, | yhdistelma, jossa LVI
tulivat (HR 8,842), ika ja levinneisyys
saamaan imusolmukkeisiin,
liitdnnais- (HR 8,842)
sadehoi- - Yhdistelma, jossa
toa) LVIjaei
levinneisyytta
imusolmukKkeisiin,
itsendinen ennustava
tekija kokonais-
kuolleisuudelle (HR
3,025)
Guntupalliym. | 757 Niiden 31,6 % Itsendiset - [tsendinen
2012 (endomet- | potilaiden, ennustavat tekijat ennustava tekija
rioideja joiden pienentyneelle primaarivaiheessa
endomet- | kohdalla taudin etenemisen | imusolmukkeisiin
riaalisia taudin suhteen vapaalle metastasoineen
karsinoo- | levinnei- eloonjaamiselle: taudin toteamiselle
mia) syysluok- Vanhempi ik, tarkasteltaessa
ka oli gradus, invaasio potilasjoukkoa, jossa
madritetty kohdun taudin
kirurgi- lihaskerroksen levinneisyysluokka
sesti, uloimpaan oli méadritetty
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(n=628)
joukossa
76,1 %:lla
Stage |
7,8 %:lla
Stage I1

kolmannekseen,

LVI (HR 2,19)

kirurgisesti, (n=628)
(OR 6,34)

- Itsendinen
ennustava tekija
pienentyneelle
kokonais-
eloonjaamiselle (HR
2,04)

- Itsendinen
ennustava tekija
pienentyneelle
taudin etenemisen
suhteen vapaalle
eloonjdamiselle (HR
2,19)

Hahn ym. 2013

438 (326
endomet-

rioidia)

64,6 %:lla
Stage |
10,5 %:lla
Stage 1

37,2%

[tsenaiset
ennusteelliset
tekijat tautivapaan
eloonjadmisen
suhteen: Stage, ei-
endometrioidi

histologia

- Yhteys taudin
levinneisyyteen
imusolmukkeisiin
primaarivaiheessa,
mutta timan suhteen
ei ilmeisesti tehty
monimuuttuja-
analyysia

- Yhteys
matalampaan
kokonais-
eloonjadmiseen,
mutta ei itsendinen
ennustava tekija sille
- Yhteys
matalampaan
tautivapaaseen
eloonjadmiseen,
mutta ei itsendinen

ennustava tekija sille

Weinberg ym.
2013

336
(endomet-
rioideja
endomet-
riaalisia

syopia)

Stage I-II
(myos
stage II1A
(FIGO
1988), jos

vain

29,5 %

- Yleisesti
uusiutumalle: LVI
(OR 2,57)

- Vaginaaliselle
uusiutumalle: LVI

(OR 4,03)

- Itsendinen
ennustava tekija:
Yleisesti
uusiutumalle (OR
2,57), vaginaaliselle

uusiutumalle (OR
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positiivi- - Paikalliselle 4,03), paikalliselle
nen uusiutumalle: LVI uusiutumalle (OR
sytologia) (OR 2,77), ika 2,77), kauko-
Lisaksi - Kauko- uusiutumalle (OR
kaikilla uusiutumalle: LVI 3,26)
potilailla (OR 3,26) - [tsendinen
vahintdan - Itsendiset ennusteellinen tekija
1 seuraa- ennusteelliset taudin etenemisen
vista: tekijat taudin suhteen vapaan
LVI+, etenemisen eloonjadmisen
invaasio suhteen vapaan suhteen (HR 2,78 (tai
kohdun eloonjadamisen 2,62 (tdman suhteen
lihasker- suhteen: LVI (HR artikkelissa hieman
rokseen 2 2,78 (tai 2,62 epaselvyyttd)))
50 % tai (tdman suhteen - [tsendinen
histologi- artikkelissa hieman | ennusteellinen tekija
nen epaselvyyttd))), ika | kokonais-
gradus 2 kuolleisuuden
tai 3 suhteen (HR 2,75)
- Itsendinen
ennusteellinen tekija
tautikuolleisuuden
suhteen (HR 6,98)
Bosse ym. 2015 | 926 FIGO 1988 | 13,9 % - Vaginaaliselle Fokaalinen LVI:
(endomet- | StageIB (fokaalinen | uusiutumalle: Ikd > | - Itsendinen
rioideja) (gradus 2 | 9,2 %, 60 vuotta, gradus 3, | ennustava tekija
tai 3), huomattava | ulkoinen sidehoito | kaukouusiutumalle
Stage IC 4,8 %) (vahentynyt riski), | (HR 2,42)
(gradus 1 vaginaalinen
tai 2) tai brakyterapia Huomattava LVI:
Stage I1A (vahentynyt riski) - [tsendinen
- Lantion ennustava tekija:
alueelliselle Lantion alueelliselle
uusiutumalle: uusiutumalle (HR
Gradus 3, 6,19), kauko-
huomattava LVI uusiutumalle (HR
(HR 6,19), ulkoinen | 3,61)
sadehoito - [tsendinen
(vahentynyt riski) ennustava tekija
- Kauko- laskeneelle kokonais-
uusiutumalle: eloonjadmiselle (HR
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Gradus 2, gradus 3,
fokaalinen LVI (HR
2,42), huomattava

LVI (HR 3,61)

2,02)

Neal ym. 2016 | 205 (131
tyypin I

syopai)

FIGO 1988
84 %:lla
Stage |

10 %:lla
Stage I1

6 %:lla
Stage I1I
(kaikille
potilaille
tehty
taydelli-
nen
kirurginen
levinnei-
syysluo-
kan
madritta-
minen ja
yhdella-
kdan
potilaista
ei
primaari-
vaiheessa
levinnei-
syytta
imusol-
mukkei-

siin)

11,7 %

- Kun tarkasteltiin
taudin uusiutuman
suhteen vapaata
eloonjaamista
monimuuttuja-
regressiomallilla,
jossa LVI-status oli
mukana, p-arvo <
0,05: Stage 111, LVI
(HR 2,47)

- [Imeisesti
itsendinen
ennusteellinen tekija
uusiutumavapaan
eloonjadmisen
suhteen (HR 2,47)
regressio-mallilla,
jossa LVI-status oli
mukana, mutta kun
tutkimuksessa tata
regressiomallia
verrattiin malliin,
jossa LVI-status ei
ollut mukana, ei LVI-
statuksen mukaan
ottamisen katsottu
parantaneen
merkitsevasti
eloonjaamismallin
ennusteellista kykya
- Yhteys lyhyempaan
kokonais-
eloonjadmiseen,
mutta ei ilmeisimmin
itsendinen ennustava
tekija sille

- 145 potilaan, joiden
kohdalla oli
dokumentoitu
leesion koko,
joukossa LVI ei ollut
erillisessa
tarkastelussa
itsendinen riskitekija

ajalle uusiutumaan

(OR = odds ratio = vetosuhde, HR = hazard ratio = hasardisuhde)
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Taulukossa 4 esiteltyjen tutkimusten tulokset positiivisen lymfovaskulaari-
invaasioloydoksen ennusteellisista vaikutuksista eivat olleet tdysin yhdenmukaisia eri
tutkimusten valilla. Esimerkiksi Guntupallin ym. (2012) ja Hahnin ym. (2013)
tutkimusten tulokset erosivat toisistaan. Guntupallin ym. (2012) tutkimuksessa
positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos oli itsendinen ennustava tekija seka
pienentyneelle taudin etenemisen suhteen vapaalle eloonjadamiselle ettd pienentyneelle
kokonaiseloonjaamiselle, kun taas Hahnin ym. (2013) tutkimuksessa positiivisella
lymfovaskulaari-invaasioloydoksella todettiin kylla yhteys sekd matalampaan
tautivapaaseen eloonjddamiseen ettd matalampaan kokonaiseloonjadmiseen, mutta
positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos ei kuitenkaan ollut itsendinen
ennusteellinen tekija tautivapaan eloonjadmisen suhteen eikd myoskaan
kokonaiseloonjadmisen suhteen monimuuttuja-analyyseissa. Guntupallin ym. (2012) ja
Hahnin ym. (2013) tutkimusten tutkimusasetelmat eivat tosin olleet tdysin identtiset.
Hahnin ym. (2013) tutkimuksessa oli esimerkiksi otettu kokonaiseloonjaamisen suhteen
ja tautivapaan eloonjaamisen suhteen tehtyihin monimuuttuja-analyyseihin mukaan
potilaiden tautitapausten levinneisyysluokka, jota taasen ei ilmeisesti oltu otettu
mukaan Guntupallin ym. (2012) tutkimuksen kokonaiseloonjaamisen suhteen ja taudin
etenemisen suhteen vapaan eloonjaamisen suhteen tehtyihin monimuuttuja-
analyyseihin. Hahnin ym. (2013) tutkimuksessa kaikkien heidadn tutkimusaineistonsa
potilaiden kohdalla tautitapauksen levinneisyysluokan maarittamiseen oli sisaltynyt

lantion alueen imusolmukkeiden poisto ja para-aortaalialueen imusolmukkeiden poisto.

Positiivisen lymfovaskulaari-invaasioloydoksen tasoon taasen kiinnittivat huomiota
esimerkiksi Bosse ym. (2015) omassa tutkimuksessaan ja havaitsivat, etta kun he
luokittelivat positiiviset lymfovaskulaari-invaasioloydokset joko fokaalisiksi
lymfovaskulaari-invaasioloydoksiksi tai huomattaviksi lymfovaskulaari-
invaasioloydoksiksi, oli positiivinen huomattava lymfovaskulaari-invaasioloydos
itsendinen ennustava tekija seka lantion alueelliselle uusiutumalle, kaukouusiutumalle
ettd laskeneelle kokonaiseloonjaamiselle, kun taas positiivinen fokaalinen
lymfovaskulaari-invaasioloydos oli itsendinen ennustava tekija edelld mainituista vain
kaukouusiutumalle. Positiivisten lymfovaskulaari-invaasioloydosten luokittelussaan
Bosse ym. (2015) kayttivat maaritelmana huomattavalle lymfovaskulaari-
invaasioldydokselle sitd, ettd kasvaimen ymparilla todettiin lymfovaskulaari-invaasiota

diffuusisti tai multifokaalisesti, ja paatyivatkin katsomaan, etta potilaita koskevat
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hoidolliset paatokset tulisi tehda sen perusteella, todetaanko potilaan naytteissa
huomattavaa lymfovaskulaari-invaasiota, eika sen perusteella, todetaanko potilaan

naytteissa ylipaansa lymfovaskulaari-invaasiota.

Endoteelimarkkereiden hyodyntamisen ja imusuonissa todettavan invaasion ja
verisuonissa todettavan invaasion ennusteellisten vaikutusten erottelun osalta taasen
Mannelgvist ym. (2009) totesivat tutkimuksessaan monimuuttuja-analyyseissa seka
potilaan ndytteissd imusuonissa todetun invaasion ilman verisuonissa todettua
invaasiota ettd potilaan naytteissa verisuonissa todetun invaasion joko yhdessa
imusuonissa todetun invaasion kanssa tai ilman sita olleen molempien itsendisia
ennusteellisia tekijoitd sekd eloonjadmisen suhteen ettd uusiutumavapaan
eloonjadamisen suhteen. Eloonjadmisen suhteen tehdysta tarkastelusta ei tosin
muodostunut Mannelqvistin ym. (2009) artikkelin pohjalta taytta varmuutta siitd, oliko
tarkastelussa tarkasteltu kokonaiseloonjadmista vai tautiin liittyvaa eloonjaamista.
Molemmissa edelld kuvatuissa monimuuttuja-analyyseissa Mannelqvist ym. (2009)
tarkastelivat 275 potilaan, jotka olivat sairastaneet endometriaalista syopas3,
muodostamaa potilasjoukkoa. Taasen, kun Mannelqvist ym. (2009) tarkastelivat viela
erikseen vain tutkimusaineistonsa osajoukkoa, johon kuuluneet potilaat olivat
sairastaneet endometrioidia tyyppia ollutta syopaa, ei imusuonissa todettu invaasio
ilman verisuonissa todettua invaasiota, toisin kuin verisuonissa todettu invaasio joko
yhdessa imusuonissa todetun invaasion kanssa tai ilman sitd, ollut tassa potilasjoukossa
monimuuttuja-analyysissa itsendinen ennusteellinen tekija eloonjadmisen suhteen. Seka
imusuonissa todettu invaasio ilman verisuonissa todettua invaasiota etta verisuonissa
todettu invaasio joko yhdessa imusuonissa todetun invaasion kanssa tai ilman sita olivat
molemmat kuitenkin myds tissa potilasjoukossa monimuuttuja-analyysissa itsendisia
ennusteellisia tekijoitd uusiutumavapaan eloonjaamisen suhteen. Kaiken kaikkiaan
verisuonissa todettu invaasio oli kuitenkin Mannelqvistin ym. (2009) mukaan heidan
tutkimusaineistossaan vahvempi ennusteellinen tekija kuin imusuonissa todettu

invaasio.

Edelleen kudosnaytteissa podoplaniinin osoittamisen avulla imusuonissa todetun
invaasion ennusteellisen merkityksen osalta Vandenputin ym. (2010) tutkimuksen
tutkimusaineistossa puolestaan tilla podoplaniinin osoittamisen avulla imusuonissa

todetulla invaasiolla ei vaikuttanut olleen ennusteellista merkitystd, kun Vandenput ym.
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(2010) tarkastelivat tutkimuksessaan tautikuolleisuutta, taudin etenemisen suhteen
vapaata eloonjaamista seka taudin levinneisyytta primaarivaiheessa imusolmukkeisiin
suhteessa tdhdn imusuonissa todettuun invaasioon, kun taas Weberin ym. (2012)
tutkimuksen tutkimusaineistossa tima podoplaniinin osoittamisen avulla
kudosndytteissa imusuonissa todettu invaasio oli puolestaan monimuuttuja-analyysissa
itsendinen ennusteellinen tekija kokonaiseloonjadmisen suhteen. Vandenputin ym.
(2010) tutkimuksen tutkimusaineisto koostui tosin vain 62:sta endometriaalista sy6paa
sairastaneesta potilaasta, kun taas Weberin ym. (2012) tutkimuksen tutkimusaineisto

koostui 182:sta endometrioidia adenokarsinoomaa sairastaneesta potilaasta.

Lymfovaskulaari-invaasioloydokseltaan positiivisten potilaiden hoidon kannalta
Simpkins ym. (2013) puolestaan tarkastelivat retrospektiivisessa tutkimuksessaan
taudin uusiutumista eri tavoin hoidettujen potilaiden muodostamissa potilasjoukoissa
tutkimusaineistossaan, joka koostui 131:std endometrioidia endometriaalista
adenokarsinoomaa sairastaneesta potilaasta, joilla oli kaikilla todettu positiivinen
lymfovaskulaari-invaasioldydos ja joiden kaikkien tautitapaukset olivat kuuluneet
vuoden 1988 FIGO-luokituksen mukaan levinneisyysluokkiin IB-11A. Simpkins ym.
(2013) jakoivat tutkimusaineistonsa potilaat kahteen vertailtavaan potilasryhmaan sen
perusteella, oliko potilas saanut primaarivaiheessa vain leikkaushoidon vai oliko
potilasta hoidettu leikkauksen lisdksi liitdnnadissddehoidolla. Liitinndissadehoidoksi
Simpkinsin ym. (2013) tutkimuksessa luokiteltiin seka potilaan saama vaginaalinen
brakyterapia etta potilaan saama lantion alueen ulkoinen sadehoito joko yhdessa
brakyterapian kanssa tai ilman sitd. Yhteensa liitdnndissddehoitoa oli saanut Simpkinsin
ym. (2013) tutkimusaineiston potilaista 66 %. Kaikkiaan tauti uusiutui 30 potilaalla 131
potilaasta eli 23 %:lla tutkimusaineiston potilaista (Simpkins ym. 2013). Simpkins ym.
(2013) tulkitsivat liitdnnadissdadehoidon vahentdneen tilastollisesti merkitsevasti lantion
alueella todettavien uusiutumien esiintymista potilailla. Simpkinsin ym. (2013)
artikkelissa oli tosin havaittavissa pientd vaihtelua eri taulukoiden ja edelleen tekstin
valilla niiden liitinndissddehoitoa saaneiden potilaiden, joilla ilmoitettiin, etta oli todettu
uusiutuma lantion alueella, ja niiden liitinnaissddehoitoa saaneiden potilaiden, joilla
ilmoitettiin, ettd oli todettu kaukouusiutuma, maarissi. Taudin etenemisen suhteen
vapaassa eloonjaamisessa, syopdan liittyvassa eloonjadmisessa ja
kokonaiseloonjadamisessa Simpkins ym. (2013) eivit kuitenkaan todenneet tilastollisesti

merkitsevid eroja primaarivaiheessa vain leikkaushoidon saaneiden potilaiden
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muodostaman potilasryhman ja leikkaushoidon liséksi liitannadissadehoitoa saaneiden
potilaiden muodostaman potilasryhman valilla, minka he katsoivat johtuneen
paaasiallisesti kaukouusiutumien esiintymisesta potilailla. Simpkins ym. (2013)
katsoivatkin, ettd systeemisen hoidon joko yhdessa sidehoidon kanssa tai ilman sita
roolia niiden levinneisyysluokaltaan alkuvaiheen endometriaalisten
adenokarsinoomatapausten, joissa todetaan positiivinen lymfovaskulaari-
invaasioloydos, hoidossa tulisi arvioida, ja katsoivat, ettd systeemista hoitoa tulisi
harkita niilla lymfovaskulaari-invaasioloydokseltaan positiivisilla potilailla, joilla

todetaan joko gradusta 3 ollut kasvain tai syvasti invasiivinen kasvain.

Matsuo ym. (2015) tarkastelivat puolestaan omassa tutkimuksessaan tutkimusaineistoa,
joka koostui 70:std kohdunpoistonaytteiden perusteella lymfovaskulaari-
invaasioloydokseltddn positiivisesta ja 641:std kohdunpoistondytteiden perusteella
lymfovaskulaari-invaasioloydokseltdan negatiivisesta endometriaalista syopaa
sairastaneesta potilaasta. Naista potilaista ilmeisesti kaikkien potilaiden paitsi yhden
lymfovaskulaari-invaasioloydokseltadan negatiivisen potilaan kohdalla tiedettiin, oliko
potilaan hoidon osana kdytetty liitdnndiskemoterapiaa (Matsuo ym. 2015). Niiden
Matsuon ym. (2015) tutkimusaineiston potilaiden, jotka eivat olleet saaneet
leikkauksenjalkeista liitinndiskemoterapiaa, muodostamassa tutkimusaineiston
osajoukossa riskin saada kaukouusiutuma katsottiin olleen tilastollisesti merkitsevasti
korkeampi seka niilla potilailla, joilla todettiin leikkausnaytteissa syva lymfovaskulaari-
invaasioldydos, niilla potilailla, joilla todettiin fokaalinen lymfovaskulaari-
invaasioldydos, etta niilla potilailla, joilla todettiin laaja lymfovaskulaari-invaasiol6ydos,
kuin niilla potilailla, joilla oli todettu negatiivinen lymfovaskulaari-invaasioldydés, kun
taas niiden Matsuon ym. (2015) tutkimusaineiston potilaiden, jotka olivat saaneet
leikkauksenjalkeista liitinnaiskemoterapiaa, muodostamassa tutkimusaineiston
osajoukossa riskin saada kaukouusiutuma ei katsottu olleen tilastollisesti merkitsevasti
erisuuruinen niilla potilailla, joilla todettiin leikkausnaytteissa syva lymfovaskulaari-
invaasioldydos, niilla potilailla, joilla todettiin fokaalinen lymfovaskulaari-
invaasioldydos, tai niilla potilailla, joilla todettiin laaja lymfovaskulaari-invaasiol6ydos,
kuin niilld tdman osajoukon potilailla, joilla oli todettu negatiivinen lymfovaskulaari-
invaasioldydos. Syvaksi lymfovaskulaari-invaasioloydokseksi Matsuo ym. (2015)
madrittelivat 16ydoksen, jossa lymfovaskulaari-invaasiota todettiin kohdun

lihaskerroksen ulommassa puolikkaassa, fokaaliseksi lymfovaskulaari-
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invaasioloydokseksi 16ydoksen, jossa lymfovaskulaari-invaasiopesdkkeita todettiin alle
seitseman leiketta kohti, ja laajaksi lymfovaskulaari-invaasioldydokseksi loydoksen,
jossa lymfovaskulaari-invaasiopesdkkeita todettiin seitsemadn tai enemman leiketta
kohti. Lisdksi Matsuo ym. (2015) havaitsivat tutkimuksessaan, ettd lymfovaskulaari-
invaasioloydoksen syvyydella oli heiddn tutkimusaineistossaan leikkauksen jalkeen
liitinnadissadehoitoa saaneiden potilaiden joukossa tilastollisesti merkitseva yhteys
riskiin saada sadehoitoalueen ulkopuolella todettava uusiutuma siten, etta syvan
lymfovaskulaari-invaasioloydoksen verrattuna negatiiviseen lymfovaskulaari-
invaasioloydokseen katsottiin olleen korkeampi riskitekija sidehoitoalueen ulkopuolella
todettavan uusiutuman toteamiselle potilaalla. Riskiin saada sadehoitoalueella todettava
uusiutuma ei taasen lymfovaskulaari-invaasioldydoksen syvyydella vaikuttanut olleen
tilastollisesti merkitsevaa yhteyttd, kun potilailla todetut lymfovaskulaari-
invaasioloydokset oli luokiteltu syviksi lymfovaskulaari-invaasiol6ydoksiksi,
pinnallisiksi lymfovaskulaari-invaasioloydoksiksi ja negatiivisiksi lymfovaskulaari-

invaasioloydoksiksi (Matsuo ym. 2015).
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2. OMA TUTKIMUS

2.1. Tutkimuksen tarkoitus

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdaa lymfovaskulaari-invaasioloydosten
diagnostiikan kattavuutta seka tuloksia TYKS:n naistenklinikalla hoidettujen
kohdunrunkosyopapotilaiden aineistossa seka erityisesti arvioida, onko
laparoskooppisiin leikkauksiin liittyvalla kohtumanipulaattorin kaytolla mahdollisesti
ollut vaikutusta positiivisten lymfovaskulaari-invaasioldydosten yleisyyteen

kudosnaytteissa.

2.2. Aineisto

Taman tutkimuksen aineisto koottiin hakemalla TYKS:n potilasrekisterista henkilotiedot
niista potilaista, joita oli hoidettu TYKS:ssa kohdunrunkosy6van ICD-10-luokituksen
mukaisella diagnoosilla C54 vuosien 2001-2007 aikana. Haun avulla l6ydettiin 779
potilaan aineisto, josta sattumanvaraisesti henkilotunnuksen perusteella valittiin 537
potilaan joukko, joiden sdhkoiset potilaskertomusmerkinnat kaytiin lapi. Tutkimuksen
ulkopuolelle suljettiin potilaat, jotka oli leikattu ennen vuotta 2001 tai vuoden 2007
jalkeen, seka potilaat, joita ei ollut leikattu lainkaan tai joilta ei ollut leikkauksessa
poistettu kohtua. Myo6s potilaat, jotka eivat olleet sairastaneet kohdunrunkosyopaa,
suljettiin tutkimuksen ulkopuolelle. Lopullisen aineiston ulkopuolelle suljettiin myos
potilaat, joiden sdahkoisen potilaskertomuksen kautta saatavilla olleet potilasta ja hdnen
hoitoaan koskeneet tiedot olivat huomattavan puutteellisia tdman tutkimuksen
kannalta. Tutkimuksen potilasvalinnassa otettiin huomioon myds potilaiden
sairastaman kohdunrunkosyo6van histologia. Lopulliseen tutkimuksen aineistoon
valittiin vain potilaat, joilla oli todettu histologialtaan endometrioidi adenokarsinooma,
seroosi papillaarinen karsinooma tai kirkassoluinen karsinooma, yksi potilas, jolla oli
todettu histologialtaan endometrioidin ja seroosin papillaarisen karsinooman
sekatyyppia oleva kohdunrunkosy6pa, seka yksi potilas, jonka sairastaman
kohdunrunkosyoévan histologiaa ei sahkoisesti kdytdssa olleissa
potilaskertomusmerkinndéissa mainittu. Aineistoon hyvaksyttiin edella kuvatun valinnan
mukaan potilaat riippumatta siitd, missa heidat oli leikattu. Kaikkien potilaiden kohdalla

sahkoisista potilaskertomustiedoista ei myoskaan varmuudella ilmennyt, missa heidat
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oli leikattu. Lopullisen timan tyon aineiston muodostivat tdten 272 potilasta. Potilaat

muodostavat edustavan otoksen vuosina 2001-2007 hoidetuista potilaista.

2.3. Menetelmit

Tutkimusta varten potilaiden sahkoisista potilaskertomustiedoista poimittiin liitteen 1
mukaiset tiedot Excel-taulukkoon. Kaikista potilaista ei kaikkia tietoja ollut sahkoisen
potilaskertomuksen kautta kaytettavissa, koska esimerkiksi osaa vanhemmista
potilaskertomusmerkinndista ei ollut siirretty siahkoiseen muotoon, osa
potilaskertomusmerkinndista oli puutteellisia ja osa potilaista oli leikattu Turun
yliopistollisen keskussairaalan sairaaloiden ulkopuolella. Tilastokasittelyn apuna

kaytettiin Excel-taulukkolaskentaohjelman perusfunktioita.
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3. TULOKSET

Taman tutkimuksen tutkimusaineiston potilastapausten ominaisuuksia esitellaan
taulukossa 5. Tutkimuksen aineiston potilaiden mediaani-ika leikkauspdivana oli 66

vuotta ja keskiarvoinen ikd 65,9 vuotta. Kahden potilaan ikda leikkaushetkella ei

pystytty varmuudella paattelemaan kdytossa olleista potilaskertomusmerkinnoista, eika

heidan ikidan huomioitu laskettaessa edella esiteltyja mediaani-idn ja keskiarvoisen idan

arvoja. Valtaosan (90,8 %) tutkimusaineiston tautitapauksista todettiin olleen

histologiselta tyypiltddn endometrioideja adenokarsinoomia. Naista endometrioideista

adenokarsinoomista noin puolet (50,6 %) todettiin erilaistumisastetta 1 olleiksi

tautitapauksiksi. Kaikista tutkimusaineiston tautitapauksista noin kolmen neljasosan

(76,8 %) katsottiin primaaristi rajoittuneen kohdun runko-osaan. Yhteensa primaaristi

levinneisyysluokkiin I ja II katsottiin kuuluneen 84,2 % tutkimusaineiston

tautitapauksista.

Taulukko 5. Tutkimusaineiston 272 potilastapauksen ominaisuudet.

Ominaisuus
Ika keskiarvo 65,9 vuotta
vaihteluvali 33-89 vuotta
Histologinen tyyppi
Endometrioidi 247 (90,8 %)
adenokarsinooma
Seroosi papillaarinen | 14 (5,1 %)
karsinooma
Kirkassoluinen 9 (3,3 %)
karsinooma
Endometrioidin ja 1
seroosin
papillaarisen
karsinooman
sekatyyppi
Ei tietoa 1
Erilaistumisaste
(endometrioidit
adenokarsinoomat,
n=247)
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Gradus 1 125 (50,6 %)

Gradus 2 85 (34,4 %)

Gradus 3 35 (14,2 %)

Ei tietoa / Ei 2

yksiselitteinen

Stage

I 209 (76,8 %)

11 20 (7,4 %)

11 28 (10,3 %)

v 10 (3,7 %)

Ei mainittu / Ei 5

taytta varmuutta

Leikkaustapa

Laparotomia 187 (68,8 %)

Laparoskopia 29 (10,7 %)

Laparoskopia 1

konvertoitu

laparotomiaksi

Vaginaalinen 14 (51 %)

Ei mainittu / Ei 41 (15,1 %)

varmuutta

LVI

Mainittu 84 (30,9 % kaikista potilaista)

Kylla 18 (21,4 %)*

Ei 66 (78,6 %)*

Ei mainittu 188, joista 13 potilaan kohdalla ei
suoraa mainintaa LVI:n
esiintymisestd, mutta joiden
kohdalla lopullisissa
leikkausnaytteissa ei todettu enda
syopakudosta

*Potilaista, joiden kohdalla voitiin todeta, ettd LVI:oon oli otettu kantaa

Yleisin leikkaustapa tutkimusaineiston tautitapauksissa oli avoleikkaus, joka voitiin
katsoa olleen leikkaustapana 68,8 %:ssa tutkimuksen tautitapauksista. Tahystyksellista
leikkaustapaa voitiin puolestaan todeta kdytetyn leikkaustapana vain 10,7 %:ssa
tutkimuksen tautitapauksista. Tutkimusaineiston tautitapauksiin sisaltyi myos yksi

tautitapaus, jossa potilaan tihystyksellinen leikkaus oli konvertoitu avoleikkaukseksi.
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Tata tautitapausta ei laskettu sisaltyvaksi edelld kuvattuihin tautitapausten osuuksiin,

joissa leikkaustapana voitiin katsoa olleen avoleikkaus tai tahystyksellinen leikkaus.

Potilaista, joiden kohdalla voitiin todeta, ettd lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen
kudosnaytteissa oli otettu kantaa, positiivinen lymfovaskulaari-invaasioldydos todettiin
21,4 %:lla. Lymfovaskulaari-invaasioloydokseltddan negatiivisiksi mainituiksi luokiteltiin
tassa tata tyota varten myos potilastapauksia, joissa todettiin joko ainoastaan, etta
potilaalla ei todettu verisuoni-invaasiota, tai ainoastaan, etta potilaalla ei todettu
imutieinvaasiota, mutta joissa mistdan ei tullut ilmi, ettd naissa kyseessa olleissa
potilastapauksissa verisuoni-invaasiota ja imusuoni-invaasiota olisi tarkasteltu erikseen.
Kaiken kaikkiaan kaikista tutkimusaineiston potilaista kuitenkin vain 30,9 %:n kohdalla
voitiin katsoa, etta siitd, oliko potilaan kudosnaytteissa todettu lymfovaskulaari-
invaasiota, oli todettavissa maininta tata tutkimusta varten kadytettavissa olleissa

sahkoisissa potilaskertomusmerkinndissa.

Toisaalta, kun tutkimusaineiston potilaat jaettiin taulukon 6 mukaisesti alaryhmiin sen
mukaisesti, mina vuonna heidat oli leikattu, havaittiin, etta tutkimusaineistossa niiden
potilaiden, joiden kohdalla ei pystytty toteamaan tata tutkimusta varten kaytettavissa
olleissa sahkdoisissa potilaskertomusmerkinnéissa mainintaa joko positiivisesta tai
negatiivisesta lymfovaskulaari-invaasioloyd6ksestd, osuuden suuruus oli erilainen
naissa eri vuosina leikattujen potilaiden muodostamissa potilasjoukoissa.
Korkeimmillaan tutkimusaineistossa niiden potilaiden, joiden kohdalla ei voitu todeta,
ettd lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen kudosnaytteissa olisi otettu kantaa, osuus
oli vuonna 2002 leikattujen potilaiden joukossa. Naista tutkimusaineiston vuonna 2002
leikatuista potilaista 81,5 %:n kohdalla ei kdytettdvissa olleissa sahkoisissa
potilaskertomusmerkinndissa ollut mainintaa positiivisesta eika negatiivisesta
lymfovaskulaari-invaasioloydoksesta kudosnaytteissa. Tutkimusaineiston vuonna 2004
leikattujen potilaiden muodostamassa joukossa vastaava potilaiden osuus oli puolestaan
73,6 %, mutta vuonna 2006 leikattujen potilaiden joukossa vastaava osuus oli enda 53,8
%), ja edelleen tutkimusaineiston vuonna 2007 leikattujen potilaiden joukossa niiden
potilaiden, joiden kohdalla ei pystytty toteamaan, etta lymfovaskulaari-invaasion
esiintymiseen kudosnaytteissa olisi otettu kantaa, osuus oli enda 38,5 %. Huomioitavaa
on myo0s, ettd ndista tutkimusaineiston vuosina 2006-2007 leikatuista 17 potilaasta,

joiden kohdalla ei pystytty toteamaan, etta lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen
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kudosnaytteissa olisi otettu kantaa, 12 potilasta oli primaaristi leikattu muualla kuin
TYKS:n naistenklinikalla ja primaaristi TYKS:n naistenklinikalla leikatuista viidesta
potilaasta neljan potilaan kohdalla lopullisissa leikkausnaytteissa ei oltu todettu enaa
syopakudosta, mutta lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen kudosnaytteissa ei oltu

suoraan otettu kantaa.

Taulukko 6. Lymfovaskulaari-invaasioléydokset aineiston potilailla leikkausvuosittain.

Leikkausvuosi | Potilasmédidra | LVI+ LVI - LVI ei
(potilaiden (potilaiden mainittu
maara, kpl) maara, kpl) (potilaiden

maara)

2001 42 3 11 28 (66,7 %)

2002 54 4 6 44 (81,5 %)

2003 62 4 13 45 (72,6 %)

2004 53 3 11 39 (73,6 %)

2005 22 1 6 15 (68,2 %)

2006 13 2 4 7 (53,8 %)

2007 26 1 15 10 (38,5 %)

Taulukkoon 7 on puolestaan koottu sdhkoisten potilaskertomusmerkintdjen perusteella
lymfovaskulaari-invaasioloydokseltdaan positiivisten potilastapausten ja negatiivisten
potilastapausten maarat eri histologista tyyppid, ja endometrioidien adenokarsinoomien
kohdalla eri erilaistumisastetta, edustaneiden tutkimusaineiston
kohdunrunkosydpatapausten joukoissa. Endometrioidia adenokarsinoomaa
sairastaneiden potilaiden joukossa lymfovaskulaari-invaasioloyddkseltadn positiivisten
potilaiden osuus potilaista, joiden kohdalla pystyttiin toteamaan, etta lymfovaskulaari-
invaasion esiintymiseen kudosnaytteissa oli otettu kantaa, oli potilaiden sairastamien
syOpatapausten erilaistumisasteiden mukaan jaetuissa potilaiden osaryhmissa matalin
(11,8 %) erilaistumisastetta 1 olleiden tapausten joukossa ja korkein (33,3 %)
erilaistumisastetta 3 olleiden tapausten joukossa. Seroosia papillaarista karsinoomaa
sairastaneiden potilaiden joukossa vastaava lymfovaskulaari-invaasioloydokseltaan
positiivisten potilaiden osuus potilaista, joiden kohdalla pystyttiin toteamaan, etta
lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen kudosnaytteissa oli otettu kantaa, oli korkea
66,7 %, kun taas kirkassoluista karsinoomaa sairastaneiden potilaiden joukossa

vastaava lymfovaskulaari-invaasioloydokseltdaan positiivisten potilaiden osuus oli 20,0
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%. Naiden tassa tarkasteltujen seroosia papillaarista karsinoomaa sairastaneiden

potilaiden ja kirkassoluista karsinoomaa sairastaneiden potilaiden maarat

tutkimusaineistossa olivat kuitenkin melko pienet.

Taulukko 7. Lymfovaskulaari-invaasioloydokset aineiston potilailla eri histologista

tyyppia olleissa kohdunrunkosydpatapauksissa.

Histologia Erilaistumisaste Potilasmaara LVI:oon LVI + (%*) | LVI-
otettu
kantaa
Endometrioidi Gradus 1 125 34 4 (11,8 %) 30
adenokarsinooma
Gradus 2 85 21 3(14,3 %) 18
Gradus 3 35 18 6 (33,3 %) 12
Ei tietoa / Ei 2 0
yksiselitteinen
Mika tahansa 247 73 13 (17,8 %) | 60
(kaikki
endometrioidit
adenokarsinoomat)
Seroosi papillaarinen 14 6 4 (66,7 %) 2
karsinooma
Kirkassoluinen 9 5 1(200%) |4
karsinooma
Endometrioidin ja 1 0
seroosin
papillaarisen
karsinooman
sekatyyppi
Ei tietoa 1 0

*Potilaista, joilla LVI:oon otettu kantaa

Kun taasen taulukon 8 mukaisesti tarkasteltiin eri levinneisyysluokkiin luokiteltuja

syOpatapauksia, havaittiin, ettd lymfovaskulaari-invaasioloydokseltaan positiivisten

potilaiden osuus potilaista, joiden kohdalla pystyttiin toteamaan, ettd lymfovaskulaari-

invaasion esiintymiseen kudosnaytteissa oli otettu kantaa, oli sitda korkeampi

syOpatapausten levinneisyysluokkien perusteella muodostetuissa potilaiden

osajoukoissa mitd korkeampaan levinneisyysluokkien padluokkaan kuuluneita

syopatapauksia kulloinkin tarkasteltiin.
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Taulukko 8. Lymfovaskulaari-invaasioléydokset eri levinneisyysluokkiin luokitelluissa

kohdunrunkosyopatapauksissa.

Stage Potilasmaara LVI:oon otettu | LVI + (%%*) LVI -
kantaa

I 209 54 4 (7,4 %) 50

11 20 9 3(33,3%) 6

11 28 14 6 (42,9 %) 8

1\Y 10 5 3 (60,0 %) 2

Ei mainittu / 5 2 2 (100 %) 0

Ei taytta

varmuutta

*Potilaista, joilla LVI:oon otettu kantaa

Huomionarvoista tutkimusaineistossa oli kuitenkin myos, ettd seka niiden
tutkimusaineiston potilaiden, jotka olivat sairastaneet erilaistumisasteeltaan gradusta 1
ollutta endometrioidia adenokarsinoomaa, joukossa ettd niiden tutkimusaineiston
potilaiden, jotka olivat sairastaneet erilaistumisasteeltaan gradusta 2 ollutta
endometrioidia adenokarsinoomaa, joukossa oli taulukon 7 mukaisesti suhteellisesti
enemman kuin niiden tutkimusaineiston potilaiden, jotka olivat sairastaneet
erilaistumisasteeltaan gradusta 3 ollutta endometrioidia adenokarsinoomaa, joukossa
sellaisia potilaita, joiden kohdalla ei pystytty tata tutkimusta varten kaytettavissa
olleissa sahkoisissa potilaskertomusmerkinndissa toteamaan mainintaa joko
positiivisesta tai negatiivisesta lymfovaskulaari-invaasioloydoksesta. Vastaavasti
taulukon 8 mukaisesti levinneisyysluokitukseltaan levinneisyysluokkaan I kuulunutta
sy0paa sairastaneiden tutkimusaineiston potilaiden joukossa vain noin neljasosan
potilaista kohdalla voitiin katsoa, ettd lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen
potilaiden kudosndytteissa oli otettu kantaa, kun taas levinneisyysluokkiin II-IV
luokitelluista tutkimusaineiston tautitapauksista noin joka toisen kohdalla voitiin
katsoa, ettd lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen potilaan kudosnaytteissa oli otettu

kantaa.

Taulukkoon 9 on puolestaan koottu viela erikseen niiden tutkimusaineiston
endometrioidia adenokarsinoomaa sairastaneiden potilaiden, joiden kohdalla voitiin
katsoa olleen luokiteltavissa tata tutkimusta varten seka potilaan sairastaman taudin

levinneisyysluokka etta potilaan sairastaman taudin erilaistumisaste, osalta

48



lymfovaskulaari-invaasioloydokseltdaan positiivisiksi todettujen potilastapausten maarat
eri levinneisyysluokkiin kuuluneiden ja eri erilaistumisastetta olleiden tautitapausten

joukoissa.

Taulukko 9. Lymfovaskulaari-invaasioloydokseltaan positiivisiksi todetut
potilastapaukset endometrioidia adenokarsinoomaa sairastaneiden potilaiden joukossa

aineistossa suhteessa tautitapausten levinneisyysluokkiin ja erilaistumisasteisiin.

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3
Stagel | 1/108(1/26) | 1/68(1/16) | 2/23 (2/8)
Stage Il | 2/11(2/5) 0/6 (0/2) 0/2(0/1)
Stage Il | 0/5(0/2) 2/8(2/2) 1/5(1/5)
Stage IV | - 0/3(0/1) 2/3(2/3)

*Taulukossa potilastapaukset, joiden kohdalla seka taudin levinneisyysluokasta etta taudin
erilaistumisasteesta varmuus (n=242), seka suluissa ndista ne potilastapaukset, joissa lvi:oon otettu

kantaa (n=71)

Taudin uusiutumista tutkimusaineiston tautitapauksissa niiden tutkimusaineiston
potilaiden, joiden kohdalla pystyttiin toteamaan, ettd lymfovaskulaari-invaasion
esiintymiseen kudosnaytteissa oli otettu kantaa, joukossa tarkastellaan taasen
taulukossa 10. Taudin voitiin todeta uusiutuneen tutkimusaineistossa suhteellisesti
useammalla niista tutkimusaineiston potilaista, joilla oli todettu positiivinen
lymfovaskulaari-invaasioloydos, kuin niista tutkimusaineiston potilaista, joilla oli
todettu negatiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydds. Siihen, oliko positiivinen
lymfovaskulaari-invaasioloydos taman tutkimuksen tutkimusaineistossa itsendinen
ennustava tekija taudin uusiutumiselle, ei kuitenkaan voida tassa tassa tydssa ottaa
kantaa, silla tissa tutkimuksessa ei taudin uusiutumisen ja siithen mahdollisesti liittyvien

tekijoiden suhteen tehty monimuuttuja-analyysia.
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Taulukko 10. Lymfovaskulaari-invaasioloydos ja taudin uusiutuminen.

LVI-16ydés Potilasmaira Uusiutuneet Stage Il tai korkeampi Histologia ei-
diagnoosihetkella endometrioidi tai
kaikilla / uusiutuneilla gradus 3
endometrioidi
kaikilla /
uusiutuneilla
LVI+ 18* gk 12 / 6 (****%) 11/4
LVI- 66** gtk 16 /4 18/3

*Aineistossa 4 potilasta, joiden seuranta siirtynyt pois TYKS:sta ja joiden kohdalla ei ainakaan tietoa
uusiutumisesta, seka 1 potilas, jonka kohdalla sahkéisesti ei saatavilla lainkaan gynekologian
potilaskertomusteksteja.

**Aineistossa 16 potilasta, joiden seuranta siirtynyt pois TYKS:sta ja joiden kohdalla ei ainakaan tietoa
uusiutumisesta, seka 1 potilas, jonka kohdalla sahkoisesti ei saatavilla lainkaan gynekologian
potilaskertomusteksteja.

***Lisaksi aineistossa 2 tautitapausta, jotka luokiteltu primaaristi levinneisyysluokkaan IV kuuluneiksi
tautitapauksiksi ja joissa ei voitu luokitella primaarihoidon missaan vaiheessa paattyneen. Naista
potilaista toinen yksi neljastd, joiden kontrollit siirtyneet pois TYKS:sta.

*#x*Lisdksi aineistossa 1 tautitapaus, joka luokiteltu primaaristi levinneisyysluokkaan IV kuuluneeksi
tautitapaukseksi ja jossa ei voitu luokitella primaarihoidon missdan vaiheessa paattyneen. Tama potilas
sama, jonka kohdalla sdhkdisesti ei saatavilla lainkaan gynekologian potilaskertomusteksteja.
*xrtTarkasteluun ei sisdllytetty kahta potilasta, joiden kohdalla stagea ei mainittu tai stagesta ei taytta

varmuutta.

Tahystyksellisen leikkaustavan mahdollisen vaikutuksen positiivisten lymfovaskulaari-
invaasioldoydosten yleisyyteen tautitapauksissa arvioinnin osalta puolestaan
tutkimusaineistossa niiden tutkimusaineiston yhteensa 30 potilaan, joiden kohdalla
leikkaustapana voitiin todeta kdytetyn joko tahystyksellista leikkaustapaa tai
leikkaustapaa, jossa tahystyksellinen leikkaus oli konvertoitu avoleikkaukseksi,
joukossa 11 potilaan kohdalla voitiin todeta, ettd lymfovaskulaari-invaasion
esiintymiseen kudosnaytteissa oli otettu kantaa. Tautitapaus, jossa potilaan
tahystyksellinen leikkaus oli konvertoitu avoleikkaukseksi, ei kuulunut naiden
tautitapausten joukkoon. Naista 11 potilaasta vain yhden (9,1 %:n) kohdalla
kudosndytteissa oli todettu positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydds. Muissa
tutkimusaineiston 17 tautitapauksessa, joiden kohdalla voitiin luokitella, etta
tautitapauksessa oli todettu positiivinen lymfovaskulaari-invaasiol6ydos,

leikkaustapana oli 16 tapauksessa ollut avoleikkaus ja yhdessa tapauksessa

50




leikkaustavasta ei ollut varmuutta. Kaikkiaan tutkimusaineistossa oli 63 potilasta, joiden
kohdalla leikkaustapana voitiin katsoa olleen avoleikkaus ja joiden kohdalla voitiin
todeta, ettd lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen kudosndytteissa oli otettu kantaa.
Ndin ollen lymfovaskulaari-invaasioloydokseltadn positiivisten potilaiden osuus naista
tutkimusaineiston avoleikkauksella leikatuista potilaista, joiden kohdalla voitiin todeta,
ettd lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen kudosnaytteissa oli otettu kantaa, oli 25,4

%.
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4, POHDINTA JA JOHTOPAATOKSET

Taman tyon oman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa lymfovaskulaari-
invaasioloydosten diagnostiikan kattavuutta seka tuloksia TYKS:n naistenklinikalla
hoidettujen kohdunrunkosyopapotilaiden aineistossa seka erityisesti arvioida, onko
laparoskooppisiin leikkauksiin liittyvalla kohtumanipulaattorin kdytolla mahdollisesti
ollut vaikutusta positiivisten lymfovaskulaari-invaasioldydoésten yleisyyteen
kudosnaytteissa. Koska tdman tyon oman tutkimuksen aineistossa tahystyksellisesti
leikatuiksi todettavissa olleiden potilaiden maara jai kuitenkin vahaiseksi, ei mitdan
johtopaatosta leikkaustavan vaikutuksesta positiivisten lymfovaskulaari-

invaasioloydosten toteamiseen tdssa aineistossa voida tehda.

Jotta kohtumanipulaattorin kdytén mahdollisesta vaikutuksesta siihen, kuinka yleisesti
lymfovaskulaari-invaasiol6ydds raportoidaan positiiviseksi
kohdunrunkosyopapotilailla, saataisiin kasitys, tarvittaisiin aineisto, jossa
tahystyksellisesti leikattuja potilaita olisi enemman ja lymfovaskulaari-
invaasioloydoksiin olisi myos otettu jarjestelmallisemmin kantaa kuin tdman tyén oman
tutkimuksen aineistossa. Nyt tdman tyon oman tutkimuksen aineistossa tautitapauksen
lymfovaskulaari-invaasioloyd6kseen pystyttiin toteamaan otetun kantaa vain 30,9 %:ssa
tutkimusaineiston tautitapauksista. Mahdollisesti tallaisen aineiston muodostaminen
voisi paremmin onnistua esimerkiksi timan tyon oman tutkimuksen potilaiden
hoitoaikaa myohemmin TYKS:ssa hoidetuista potilaista. Nykyisin TYKS:ssa
kohdunrunkosyovan vuoksi tehtavat leikkaukset tehddan nimittdin jo padsaantoisesti
tahystyksellisesti ja vuodesta 2007 TYKS:ssa on ollut myds ainakin melko vakiintuneesti
kdytdssa kohdunrunkosyopapotilaiden leikkausnaytteiden arvioinnissa PAD-
lausunnoissa kohdunrunkosyovan ominaisuuksia kasitteleva taulukko, jossa patologin
toivotaan ottavan kantaa muiden kohdunrunkosyévan ominaisuuksien lisdksi myos
veri- tai imusuoniin tapahtuvan invaasion esiintymiseen naytteessa (Annika Auranen,
TYKS, henkil6kohtainen tiedonanto, 2014). Nyt timan tyon oman tutkimuksen
potilaiden muodostamassa aineistossa vastaavaa taulukkoa PAD-lausunnoissa voitiin
todeta kaytetyn osan potilaista kohdalla vuodesta 2004 alkaen. Téllaisessa aineistossa
mahdollinen potilaiden valikoituvuus Kkliinisen lahtotilanteensa perusteella eri
leikkaustavoilla hoidettaviksi saattaisi tosin toteutuessaan olla vaikuttamassa

positiivisten lymfovaskulaari-invaasioldyddsten yleisyyteen potilailla eri
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leikkaustavoilla hoidettujen potilaiden joukoissa. Satunnaistettu hoitotutkimus voisikin
olla luotettavin tutkimustapa tutkia kohtumanipulaattorin kaytén mahdollista
vaikutusta siihen, kuinka yleisesti lymfovaskulaari-invaasioloydos raportoidaan

positiiviseksi kohdunrunkosyoépapotilailla.

Heikkoutta lymfovaskulaari-invaasioléydosten huomioinnin yleisyyden arviointiin
taman tyon omassa tutkimuksessa toi muualla kuin TYKS:n naistenklinikalla leikattujen
potilaiden mukanaolo tutkimusaineistossa. Huomattavan osan potilaista, jotka oli
leikattu muualla kuin TYKS:n naistenklinikalla, kohdalla ei siahko6isen
potilaskertomuksen kautta ollut kaytettavissa alkuperaista patologin tekemaa lausuntoa
leikkausndytteista. Talloin tieto siitd, oliko lausunnossa mahdollisesti otettu kantaa
lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen naytteiss3, oli riippuvainen muiden potilasta
hoitaneiden ladkdareiden myohemmin tekemista potilaskertomusmerkinnoéista, eika
tietoa lymfovaskulaari-invaasiol6yddsten huomioinnista tdman kaltaisilla potilailla siten
voida pitda taysin varmana. Taman tutkimuksen tarkkuuden kannalta olisikin yleisesti
ollut hyva, jos tdmdn tyon oman tutkimuksen aineistoon olisi hyvaksytty vain potilaita,
joiden seka alkuperainen leikkauskertomus ettd alkuperdinen patologin antama PAD-
lausunto leikkausnaytteista olisivat molemmat olleet kaytettdvissa tdssa tdman tyon
omassa tutkimuksessa aineiston kerdamiseen kdytetyn sahkoisen
potilaskertomusjarjestelman kautta. Nyt lopulliseen aineistoon jai paljon potilaita, joilta
joko toista edella mainituista tai kumpaakaan edellda mainituista ei ollut sdhkéisen
potilaskertomusjarjestelman kautta kaytettdvissa, ja aineistosta kerattavia tietoja

jouduttiin keradmaan esimerkiksi myohemmin tehdyista potilaskertomusmerkinndgista.

Mahdollista virhettd lymfovaskulaari-invaasion huomioinnin yleisyyden arviointiin
toivat tdman tyon omassa tutkimuksessa myos sellaiset PAD-lausunnot, joissa
kohdunrunkosyo6pédpotilaiden lopullisissa leikkausnaytteissa ei katsottu enaa todettavan
syopakudosta, mutta joissa lymfovaskulaari-invaasion esiintymiseen ndytteissa ei
suoraan otettu kantaa. Naiden potilaiden kohdalla aineistoa luokiteltaessa katsottiin,
ettd mainintaa lymfovaskulaari-invaasioloydoksesta ja sen laadusta ei ndiden potilaiden
kudosnaytteiden kohdalla ollut. Sit4, olisiko patologi ndiden potilaiden kohdalla
erilaisessa potilaan kliinisessa tilanteessa mahdollisesti kirjannut lausuntoonsa
maininnan positiivisesta tai negatiivisesta lymfovaskulaari-invaasioloydoksestd, ei voida

tietaa.
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Tulevien tutkimusten tekemisen kannalta ja nain esimerkiksi hoitotulosten seurannassa
hyodyllista voisi olla perustaa prospektiivinen seurantarekisteri, johon potilaita ja

heidan hoitoaan koskevat tiedot kerattiisiin.

Taman tyon omassa tutkimuksessa positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos
todettiin 21,4 %:lla niista potilaista, joiden kohdalla voitiin todeta, ettd lymfovaskulaari-
invaasion esiintymiseen kudosnaytteissa oli otettu kantaa. Yleisesti siihen, kuinka
yleisesti eri tutkimusten tutkimusaineistoissa todetaan tautitapauksissa
lymfovaskulaari-invaasiota, voidaan esittda olevan mahdollisesti yhteyksia esimerkiksi
eri tutkimusten tutkimusaineistoihin kuuluvien tautitapausten jakaumilla esimerkiksi
levinneisyysluokkien, histologisten tyyppien tai erilaistumisasteiden suhteen. Honorén
ja Hansonin (2006) tutkimuksessa, jonka tutkimusaineisto koostui 314:sta
endometriaalista karsinoomaa sairastaneesta potilaasta, monimuuttuja-analyysissa
tilastollisesti merkitsevia ennustavia tekijoita lymfovaskulaari-invaasion toteamiselle
tautitapauksessa olivat tautitapauksen oleminen erilaistumisastetta 3, taudin invaasio
kohdun lihaskerrokseen keskimmaisen kolmanneksen syvyydelle, taudin invaasio
kohdun lihaskerrokseen uloimman kolmanneksen syvyydelle seka taudin infiltratiivinen
invaasiotapa kohdun lihaskerrokseen, kun invaasiotavan luokittelussa oli kdytetty jakoa,

jossa invaasiotapa oli luokiteltu joko infiltratiiviseksi tai yhtenaiseksi.

Tassa tyossa esiteltyjen tutkimusartikkeleiden joukossa voidaan arvioida, etta
Hachisuga ym. (1999), Briét ym. (2005), Mannelqvist ym. (2009), Zhang ym. (2014) ja
Hopkins ym. (2014) ovat tutkimuksissaan kuvanneet positiivisen lymfovaskulaari-
invaasioloydoksen yleisyyttd kohdunrunkosydpatapauksissa tdmdn tyon oman
tutkimuksen tutkimusaineistoon verrattuna eniten samankaltaisesti koostetuissa
potilasaineistoissa. Voidaan siis arvioida, ettd potilaiden valikointi ndiden edella
lueteltujen tutkimusten tutkimusaineistoihin oli tehty eniten samankaltaisesti kuin
miten potilaiden valikointi tdiman ty6n oman tutkimuksen tutkimusaineistoon tehtiin.
Tutkimusaineistojen muodostamiseen liittyneiden valintojen osalta tosin esimerkiksi
sellaisia potilaita, joille oli tehty taudin diagnosointivaiheessa kaavinta joko yhdessa
hysteroskopian kanssa tai ilman hysteroskopiaa, ei ollut otettu mukaan Zhangin ym.
(2014) tutkimuksen lopulliseen tutkimusaineistoon, kun taas tdman tyon omassa

tutkimuksessa potilaalle tehty kaavinta ei ollut este tautitapauksen mukaan ottamiselle
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tutkimuksen lopulliseen tutkimusaineistoon. Tdama Zhangin ym. (2014) tutkimuksen ja
taman tyon oman tutkimuksen valinen eroavaisuus oli kuitenkin ehka suurin yksittdinen
tamankaltainen tutkimusaineistoihin otettavien potilastapausten valikointiin liittynyt
eroavaisuus naiden edelld lueteltujen tutkimusten ja tdman tyén oman tutkimuksen

valilla.

Hachisugan ym. (1999) tutkimuksen tutkimusaineistossa positiivinen lymfovaskulaari-
invaasioloydos todettiin 42 %:lla tutkimusaineiston potilaista. Vastaavasti
lymfovaskulaari-invaasioldydokseltaan positiivisiksi tulkittujen potilastapausten osuus
niista potilastapauksista, joiden kohdalla voitiin katsoa, etta tautitapauksen
lymfovaskulaari-invaasioloydokseen oli otettu kantaa, oli Briét'n ym. (2005)
tutkimuksen tutkimusaineistossa 25,6 %, Mannelqvistin ym. (2009) tutkimuksen
tutkimusaineistossa, kun tautitapausten lymfovaskulaari-invaasioldydokset oli
madritetty tavanomaisesti hematoksyliini-eosiini-varjdyksella varjatyista
kudosleikkeistd, 36 % ja Zhangin ym. (2014) tutkimuksen tutkimusaineistossa 18 %.
Hopkinsin ym. (2014) tutkimuksen tutkimusaineistossa taasen lymfovaskulaari-
invaasioloydokseltadn positiivisiksi luokiteltuja potilastapauksia oli ilmeisesti 37,5 %
tutkimuksen lopullisen tutkimusaineiston potilastapauksista. Hopkinsin ym. (2014)
tutkimuksen omassa kudosnaytteiden lapikdynnissa tosin, kuten tassa tydssa aiemmin
kuvattiin, herasi epailys, ettd joidenkin ndista heidan tutkimuksensa tutkimusaineistoon
kuuluneista lymfovaskulaari-invaasioldydokseltaan positiivisiksi raportoiduista
potilastapauksista kohdalla tautitapauksen kudosleikkeissa olisi saattanut olla
todellisen lymfovaskulaari-invaasion sijaan todellisuudessa l6yd6ksena
pseudoinvaasiota. Joka tapauksessa voidaan katsoa, ettd tdima vaihteluvali, 18-42 %,
joka tdssa havaitaan lymfovaskulaari-invaasioléydokseltdan positiivisiksi luokiteltujen
potilaiden osuuden suuruuksissa naissa naiden edella lueteltujen tutkimusten
tutkimusaineistojen tutkimusjoukoissa, on melko laaja. Tata tdman vaihteluvalin
laajuutta voidaan esittdd, ettd saattavat olla mahdollisesti selittimassa paitsi
eroavaisuudet tutkimusjoukkojen koostumuksissa niin myds esimerkiksi eroavaisuudet
siind, minkalaisten kriteerien tayttyessa lymfovaskulaari-invaasioloydoksen on tulkittu
olleen positiivinen ndiden eri tutkimusten tutkimusaineistojen tautitapauksissa silloin,
kun lymfovaskulaari-invaasioloydokseen on tautitapauksissa otettu kantaa. Myos
esimerkiksi mahdolliset eroavaisuudet siind, kuinka laajalti eri tutkimusaineistojen

tautitapauksissa potilailta otettuja kudosnaytteita on tutkittu ennen kuin tautitapausten
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lymfovaskulaari-invaasioloydoksiin on otettu kantaa, saattavat mahdollisesti olla
selittdmassa tata vaihteluvalin laajuutta. Esimerkiksi Hachisuga ym. (1999) nostivat
omassa tutkimuksessaan tutkimusaineistossaan melko korkeaksi toteamansa
lymfovaskulaari-invaasioloydokseltdaan positiivisten potilastapausten osuuden
suuruuden selittajaksi juuri sen, etta he olivat tutkimuksessaan etsineet
tutkimusaineistonsa potilaiden kohdunpoistoleikkausnaytteista lymfovaskulaari-

invaasiota suurista maarista kudosleikkeita.

Tamaén tyon oman tutkimuksen tutkimusaineistossa todettu lymfovaskulaari-
invaasioloydokseltadn positiivisiksi tulkittujen potilaiden 21,4 %:n suuruinen osuus
niiden potilaiden, joiden kohdalla voitiin todeta, ettd lymfovaskulaari-invaasion
esiintymiseen potilaan kudosnaytteissa oli otettu kantaa, joukossa sijoittuu
suuruudeltaan télle edella kuvatulle vaihteluvalille, joka havaittiin lymfovaskulaari-
invaasioloydokseltaan positiivisiksi luokiteltujen potilaiden osuuden suuruuksissa
naissa Hachisugan ym. (1999), Briét'n ym. (2005), Mannelqvistin ym. (2009), Zhangin
ym. (2014) ja Hopkinsin ym. (2014) tutkimusten tutkimusaineistojen
tutkimusjoukoissa. Kun niiden tdman tyon oman tutkimuksen tutkimusaineiston
tautitapausten, joiden kohdalla voitiin todeta, ettd lymfovaskulaari-invaasion
esiintymiseen tautitapauksessa oli otettu kantaa, muodostaman joukon koostumusta ja
nadiden edella lueteltujen muiden tutkimusten tutkimusaineistojen koostumuksia
vertailtiin karkeasti sekd sen suhteen, mihin levinneisyysluokkiin naiden aineistojen
tautitapaukset oli luokiteltu, ettd sen suhteen, kuinka monien naiden aineistojen
tautitapauksista oli luokiteltu olleen erilaistumisasteeltaan erilaistumisastetta 3 olleita
tautitapauksia, vaikutti tdma tdman tyon oman tutkimuksen tutkimusaineistossa todettu
lymfovaskulaari-invaasioloydokseltaan positiivisiksi tulkittujen potilaiden osuus olevan
suuruudeltaan melko lailla linjassa osan naistd ndissid muissa tutkimuksissa todetuista
vastaavista osuuksista kanssa, mutta toisaalta joidenkin naista tissa tarkastelluista
tutkimuksista valossa syntyi myos vaikutelma, ettd timan osuuden olisi voinut odottaa

olleen ainakin hieman nyt todettua korkeampikin.
Yleisella tasolla tarkastellen, mikali kaytossa olisivat yhtendiset lymfovaskulaari-

invaasion madrittelytavat, pystyttaisiin positiivisen lymfovaskulaari-invaasioloydoksen

yleisyytta ja merkityksia eri tutkimuksissa vertailemaan ehka paremmin seka
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pystyttaisiin ehkd myos pienentamaan mahdollista tulkitsijariippuvaista vaihtelua

lymfovaskulaari-invaasioléydosten tulkinnassa.

Téassa tyossa kasitellyn kirjallisuuden valossa voidaan kuitenkin my6s katsoa, etta
positiiviseksi tulkitun lymfovaskulaari-invaasioldydéksen huomioon ottaminen
kohdunrunkosyopatapauksessa muiden tautitapauksen ominaisuuksien, kuten
esimerkiksi tautitapaukselle maariteltyjen levinneisyysluokan ja erilaistumisasteen,
rinnalla on kohdunrunkosyopatapauksissa hoitopaatoksia tehtdessa luultavimmin
vahvasti kannatettavaa ainakin niiden potilaiden, joille ei ole tehty lantion alueen
imusolmukkeiden ja para-aortaalialueen imusolmukkeiden poistoa, kohdalla, koska
kohdunrunkosyodpia kasittelevassa kirjallisuudessa positiivisen lymfovaskulaari-
invaasioloydoksen toteamisen on aiemmin tdssa tydssa kuvatun mukaisesti todettu
monissa tutkimuksissa, kuten esimerkiksi Vaizoglun ym. (2013) tutkimuksessa ja
Guntupallin ym. (2012) tutkimuksessa, olleen itsendinen riskitekija primaarivaiheessa
imusolmukkeisiin metastasoineen taudin toteamiselle. Lisdksi voidaan katsoa, etta
pyrittdessa ehkdisemaan emattimen alueen uusiutumia on
kohdunrunkosyopatapauksissa positiiviseksi tulkitun lymfovaskulaari-
invaasioloydoksen huomioon ottaminen tautitapauksessa hoitopaatoksia tehtdessa
luultavimmin kannatettavaa, silld esimerkiksi kun Mariani ym. (2005) tarkastelivat
tutkimuksessaan niitd heidan tutkimuksensa tutkimusaineistoon kuuluneita potilaita,
joiden kohdalla tiedettiin, ettd he eivat olleet saaneet liitdnnaissadehoitoa, havaitsivat he
tautitapauksessa todetun positiivisen lymfovaskulaari-invaasioloydoksen olleen

itsendinen ennustava tekija emattimen alueen uusiutumalle tdssa potilasjoukossa.

Tulevaisuudessa lisatutkimuksen arvoista voisi kuitenkin olla pyrkia selvittamaan,
voisiko positiivisten lymfovaskulaari-invaasioléyddsten tarkempi luokittelu esimerkiksi
laajuutensa suhteen esimerkiksi tdssa tydssa aiemmin esitellyn Bossen ym. (2015)
tutkimusta mukaillen tai erityisesti tarkempi luokittelu myos tassa tydssa aiemmin
esitellyn Mannelqgvistin ym. (2009) tutkimusta mukaillen sen suhteen, tulkittaisiinko
invaasioldydosten esiintyvan veri- vai imusuonissa, tuoda vield lisdarvoa kliinisten
hoitopaatosten tekemisen taustalle. Ndin positiivisten lymfovaskulaari-
invaasioldydosten tarkemman luokittelun avulla voitaisiin pyrkia l6ytamaan esimerkiksi
ne kohdunrunkosyopapotilaat, joille voisi olla kannattavaa antaa liitinnaiskemoterapiaa

positiivisen lymfovaskulaari-invaasioloydoksen perusteella, ja toisaalta esimerkiksi ne
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kohdunrunkosyodpapotilaat, joiden kohdalla positiivinen lymfovaskulaari-invaasioloydos

ei antaisi vield aihetta potilaan altistamiselle liitinnaishoidoille.
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A

B henkil6tunnus
C nimi

D ika

E pituus (cm)

F paino (kg)

G BMI

H diagnostinen tutkimus
I Cal2-5

J leikkauspaiva
K toimenpide

L leikkaustapa
M histologia

N gradus

0 stage

P sytologia

XXXXXX-XXXX
sukunimi etunimi
XX

XXX

xx(x)

XX

1=pipelle
2=kaavinta
3=hysteroskopia

XXX
pp.kk.vvvv

1=kohdun ja munasarjojen poisto
2=kohdun, munasarjojen ja lantion
imusolmukkeiden poisto

3=kohdun, munasarjojen, lantion ja para-
aortaalialueen imusolmukkeiden poisto
4=kuten 3 + omentektomia

5=muu

1=laparotomia

2=laparoskopia
3=robottiavusteinen laparoskopia
4=muu

1=adenokarsinooma

2=seroosi papillaarinen karsinooma
3=kirkassoluinen karsinooma
4=joku muu

1=G1
2=G2
3=G3

kuten on eli IAIB jne

1=lk I
2=1k II



3=1k III
jne

LVI 0=ei
1=kylla

9=ei mainittu

immunohistokemialliset

tutkimukset

liitdnndishoito 1=vain leikkaus
2=leikkaus+tyko (vaginaalinen sddehoito)
3=ulkoinen sadehoito
4=solusalpaajahoito ja ulkoinen sdadehoito
5=vain solusalpaajahoito
6=muu

primaarihoidon

paattymispaiva pp-kk.vvvv

uusiutumispaiva pp-kk.vvvv tyhj3, jos ei ole uusiutunut

viimeinen seurantapaiva pp.kk.vvvv

tila viimeisena
seurantapaivana 1=elossa
2=kuollut



