Jaakko Kokkonen

Ulkosynnyttimien syovan ennusteelliset tekijat

Syventdvien opintojen kirjallinen tyd

Kevitlukukausi 2019



Jaakko Kokkonen

Ulkosynnyttimien syovan ennusteelliset tekijat

Kliininen laitos

Kevitlukukausi 2019
Vastuuhenkild: Marjut Rintala

Turun yliopiston laatujirjestelmén mukaisesti timén julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu

Turnitin OriginalityCheck -jérjestelmélla.



SISALLYS

1. JOHDANTO
2. ULKOSYNNYTTIMIEN SYOPA
3. ULKOSYNNYTTIMIEN SYOVAN ENNUSTEELLISET TEKIJAT

3.1 IKA

3.2 KASVAIMEN KOKO

3.3 LEVINNEISYYSASTE

3.4 IMUSOLMUKELEVINNEISYYS
4. VULSAMET-AINEISTON KERAYS

4.1 VULSAMET-TUTKIMUS

4.2 AINEISTON KERAYS
5. TUTKIMUKSEN TULOKSET

5.1 IKA

5.2 KASVAIMEN KOKO

5.3 LEVINNEISYYSASTE

5.4 IMUSOLMUKELEVINNEISYYS
6. POHDINTA

7. LAHTEET



TURUN YLIOPISTO

Lééketieteellinen tiedekunta
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Syventivien opintojen kirjallinen tyd, 18s.

Naistentautioppi

Maaliskuu 2019

Syventdvien opintojeni kirjallinen tyo koostuu kirjallisuuskatsauksesta ja kdytdnnon
osuudesta. Tyoni tarkoitus on kasata tietoa ulkosynnyttimien syOpien ennusteellisista
tekijoistd. Tekijoistd valittiin ikd, kasvaimen koko, levinneisyysaste ja
imusolmukelevinneisyys tarkastelua varten. Kerron myos lyhyesti ulkosynnyttimien
syovistd. Kéytdnnon osuuteni liittyi vulsamet-tutkimuksessa tehtyyn potilastietojen
kerdamiseen, sekd ndiden tietojen kisittelyyn.

Kirjallisuuskatsaukseen valitsin sellaiset artikkelit, jossa tutkitaan ulkosynnyttimien
syovin ennusteellisia tekijoitd. Tekijoiden merkitystd arvioitiin elinajanennusteella ja
tautivapaalla selviytymiselld. Tutkimuksessani laskin edelld mainitut arvot vulsamet-
tutkimuksen potilasaineistosta ja katsoin, 10ytyyko tilastollisesti merkitsevia
ennusteellisia tekijoita.

Ulkosynnyttimien syovén ennusteellisten tekijoiden tilastollisesta merkityksesta ei ole
selkedd yksimielisyyttd. Suurin ndytto lienee levinneisyysasteella, eli korkean asteen
syovalld on huonompi ennuste. Levidminen imusolmukkeisiin ennusti huonompaa
ennustetta sekd-, ettd tautivapaaseen ennusteeseen. [élld ja kasvaimen koolla ei ollut
tilastollista merkitystd ennusteeseen. Tutkimuksessani tilastollisesti merkitsevét
ennusteelliset tekijit elinaikaennusteeseen olivat ikd, kasvaimen koko, levinneisyysaste
ja imusolmukelevinneisyys. Tautivapaaseen ennusteeseen ei 10ytynyt ennusteellisia
tekijoitd. Kdytdnnon osuuden tulosten luotettavuuden kannalta on muistettava, ettd
potilasaineisto oli melko pieni (n=86) ja tietojen haku oli vajaiden potilasmerkintdjen
vuoksi osin puutteellista.

Avainsanat: Ulkosynnyttimien syopi, ennusteelliset tekijét



1. JOHDANTO

Tassd syventdvien opintojen kirjallisessa tyossa selvitetddn ulkosynnyttimien syopien
ennusteellisten tekijoiden vaikutusta potilaiden selviytymiseen. Lisdksi siind vertaillaan
Turun yliopistollisessa sairaalassa (TYKS) hoidettujen potilaiden ennustetta

kirjallisuudesta I6ydettyihin arvoihin.

Ennusteellisilla eli prognostisilla tekijoilla tarkoitetaan ominaisuuksia ja ilmidité, jotka
vaikuttavat sairauden kulkuun. Jotta tekijdn voidaan katsoa olevan ennusteellinen tietylle
sairaudelle, tulee sen olla voimakkaasti korreloitunut sairauden kanssa tai silla tulee olla

selvi syy-seuraussuhde sairauteen, jota se ennustaa.

Syventdvit opintoni koostuvat tistd kirjallisesta tyostd, joka koostuu
kirjallisuuskatsauksesta sekd VULSAMET-tutkimukseen liittyvistd potilastietojen
kaytostd ja keruusta. Kirjallisuuskatsauksessa keskitytdédn artikkeleiden referointiin ja
ennusteellisten tekijoiden arviointiin. Lopuksi kerrotaan tutkimukseen osallistuneiden

potilaiden ennusteellisista tekijoista.



2. ULKOSYNNYTTIEMIEN SYOPA

Ulkosynnyttimien sy0pd on harvinainen gynekologinen syopi, joka kattaa noin 3—5 %
kaikista synnytinelinten syovistid. Suomessa tapauksia todetaan noin 90—100 tapausta
vuosittain ja niistd 80 % on yli 65-vuotiailla. Sydpa sijaitsee tavallisimmin isojen
hapyhuulten alueella, mutta se voi sijaita myods pienissd hdpyhuulissa, hdpykielessa tai

vililihan alueella. (Ulkosynnyttimien syopa. Terveyskirjasto.)

Ulkosynnyttimien syopa voi kehittyd kahden eri mekanismin kautta. Ensimmaéinen
mekanismi liittyy ihmisen papilloomaviruksen (HPV) infektioon, joka aiheuttaa
ulkosynnyttimien intraepiteliaalisen neoplasian (VIN), joka altistaa ulkosynnyttimien
syoville. Alkatout tydryhmineen arvioi, ettid keskiméérin 80 % naisista, jotka eivit saaneet
hoitoa VIN III -tyyppiseen neoplasiaan, sairastui invasiiviseen ulkosynnyttimien syopaén.
Tadmaén tyyppinen syopi esiintyy yleensd nuoremmilla henkil6illd (ikd 35—65 vuotta).
Toinen ulkosynnyttimien sydvian mekanismi liittyy ulkosynnyttimien ei-neoplastiseen
epiteliaaliseen héirioon (VNED) ja vanhenemiseen liittyvdin solujen atypiaan. Potilaat
ovat yleensd vanhempia (ikd 55-85 vuotta). Valkojdkilidn on ajateltu olevan epiteliaalisen

hiirion taustalla. (Alkatout ym. 2015.)

3. ULKOSYNNYTTIMIEN SYOVAN ENNUSTEELLISET TEKIJAT

Ulkosynnyttimien syovén tirkein ennusteellinen tekijd on nivus- ja
lantioimusolmukkeiden etépesidkkeiden muodostuminen. Ekstrakapsulaarinen
imusolmukkeiden kasvu, kahteen tai useampaan imusolmukkeeseen levidminen tai
imusolmukkeen yli 50 % korvautuminen kasvainkudoksella merkitsee huonoa ennustetta.
Muita mahdollisia ennusteellisia tekijoitd ovat levinneisyysaste (stage), imutieinvaasio,
primaarituumorin koko ja erilaistuminen, potilaan iké, kasvaimen tervekudosmarginaali,

ulkosynnyttimen valkojékildinfektio ja HPV-infektio. (Alkatout ym. 2015.)

Ulkosynnyttimien syovén luokittelu tapahtuu FIGO-asteikolla. Asteen 0 tauti on syovin
esiaste eli in situ- karsinooma. Asteen I taudissa primaarikasvain on alle 2 cm:n kokoinen,
kun taas asteen II taudissa kasvain on yli 2 cm:n kokoinen. Asteissa [-II taudeissa ei ole
invaasiota viereisiin kudoksiin. Asteen III taudilla on invaasiota virtsaputkeen, vaginaan,
perineumiin tai anukseen. Asteen IV taudilla on invaasiota rakkoon, perdsuoleen, luuhun

tai se on ldhettényt etdpesdkkeitd kauemmaksi.



Taman kirjallisuuskatsauksen tietoldhteend on PubMed-tietokanta, jossa haku tehtiin
lauseella ”Squamous cell carcinoma AND vulva* AND prognostic*”. Haku rajattiin
koskemaan vain ihmisié ja kokonaisia ilmaisia artikkeleita, jolloin siiti 16ytyi 39
artikkelia. Tutkimuksista valittiin ne, jotka kisittelivédt ulkosynnyttimien syévan
ennusteeseen vaikuttavia tekijoitd. Katsaukseen otettiin mukaan myds muutama tutkimus
hakukentin ulkopuolelta, jotka olivat aiheeseen liittyvid. Yhteensi katsaukseen otettiin
mukaan 15 tutkimusta, joissa kaikissa kisitellddn ulkosynnyttimien syopadn vaikuttavia

tekijoité tai hoitoon liittyvid kdytantoja.

3.1 IKA

Korkeamman ién on ajateltu olevan mahdollinen ennusteellinen tekija ulkosynnyttimien
syoville. Hypoteesina on, ettd vanhempi ikd nostaisi uusiutuman ja kuoleman riskid. Yap
(2016) tyoryhmineen tutki 201 potilaan ryhmaa. Potilaille oli diagnosoitu
ulkosynnyttimien levyepiteelikarsinooma vuosien 2000 ja 2008 vililld. Ryhmésta
tutkittiin yksittdisid ennusteellisia tekijoitd syovéan uusiutumaa varten. Ika oli yksi
tutkittava parametri ja sité tutkittiin jatkuvana muuttujana. Tuloksissa iké lisési paikallisen

uusiutuman vaaraa 2% joka vuosi. (Yap ym. 2016.)

Woolderink ym. tutki vuonna 2006 125 potilaan ryhméi. Yli 74 vuoden iké oli
tilastollisesti merkitseva itsendinen riskitekija paikalliselle uusiutumalle. 14114 ei ollut

tilastollista merkitystd kaukouusiutumalle tai elinajanodotteelle. (Woolderink ym. 2006.)

Eradssd tutkimuksessa ikd yli 75 oli tilastollisesti merkitsevé tekijd vihentdméén riskid
saada paikallinen uusiutuma verrattuna alle 75 vuoden ikdan. Tutkimuksessa toisaalta
mainittiin, ettd muissa tutkimuksissa tulokset olivat pdinvastaiset ja pienen

potilasaineiston kanssa voi tulla virheellisid tuloksia. (Sznurkowski, ym. 2010.)

Yleinen kisitys 1dn merkityksestd uusiutuman ennusteellisena tekijana on, ettd vanhempi
ikd lisda riskid saada ulkosynnyttimien syovan uusiutuma. Tutkimustieto ei kuitenkaan

anna télle selkedd tukea ja asiasta tulisi tehda lisda tutkimusta.



3.2 KASVAIMEN KOKO

Primaarikasvaimen koolla on arveltu olevan ennusteellista merkitystd ulkosynnyttimien
syovén paikallisen uusiutuman riskiin. Fonseca—Moutinho (2000) ty6éryhmineen tutki
paikallisen uusiutuman ennusteellisia tekijoitd radikaalin ulkosynnyttimien poiston ja
molemminpuolisen eli bilateraalisen nivusimusolmukkeiden poiston yhteydessé. Yhteensa
tutkimukseen otettiin mukaan 104 hoidetusta potilaasta 56 potilasta. Kahden vuoden
seurannan aikana 11 potilasta sai paikallisen uusiutuman. Primaarikasvaimen koolla ei

ollut tilastollista merkitystd uusiutuman kannalta. (Fonseca—Mountinho ym. 2000.)

Sznurkowski ja Emerich (2010) etsi itsenéisid ennusteellisia tekijoitd paikalliselle
ulkosynnyttimien syovén uusiutumalle Gdanskin yliopiston naistenklinikan
potilasaineistosta. Potilaita oli 93, joista valittiin 56 lopulliseen tutkimukseen. Kymmenen
potilasta sai paikallisen uusiutuman, viisi nivusuusiutuman ja nelja muuhun kauempaan
elimeen tulleen uusiutuman. Tutkimuksessa ei 10ydetty ennusteellista yhteyttd kasvaimen

koon ja uusiutuman viélilld. (Sznurkowski ym. 2010.)

Baiocchi (2015) tydoryhmineen etsi itsendisid ennusteellisia tekijoitd paikalliselle
uusiutumalle seka tautivapaalle ajalle (DFS, Disease free survival) ja elinaikaennusteella
(OS, Overall survival). Yli 4 cm kasvainkoko ja imusolmuke-etépesidke olivat mahdollisia
ennusteellisia tekijoitd, mutta tutkimus ei saavuttanut tieteellistd merkitystd. Y1i 4 cm:n
kasvaimilla oli lyhyempi tautivapaa-aika kuin alle 4 cm:n kasvaimilla. (Baiocchi ym.

2015.)

Kirjallisuuden mukaan primaarikasvaimen koolla ei yksindén ole ennusteellista merkitysta
ulkosynnyttimien sydvén uusiutumaan tai elinaikaennusteeseen. Kasvaimen koolla voi
olla mahdollinen yhteys tautivapaaseen aikaan, mutta toisaalta tarvitaan enemmaén

tutkimusta selvén syy-yhteyden todistamiseen.

3.3 LEVINNEISYYSASTE (Stage)

Dass ja Kuper-Hommel (2017) tutkivat Uuden Seelannin Waikato-alueen
ulkosynnyttimien syovén potilasaineistoa. Potilaat oli jaettu eri levinneisyysasteisiin
FIGO-maééritelmien mukaisesti. Elinajan ennuste viiden vuoden ajalla oli asteella I 73 %,
asteella I1 40 %, asteella I1I 44 % ja asteella IV 29 %. Tautivapaa selviytyminen oli
asteella I 94 %, asteella II 60 % ja asteella III 59 %. Kuten ulkosynnyttimien syovan



kohdalla yleensi, jii tutkimuksessa epéselvéksi sairauden yhteys kuolemaan, silld potilaat

olivat jo sairastuessaan vanhoja ja monisairaita. (Dass ym. 2017.)

Taudin asteella ndyttdd olevan merkitysti taudin uusiutumisen kannalta. Tutkimuksessa,
jossa katsottiin portugalilaisen potilasryhmén ulkosynnyttimien syovian hoitoa,
huomattiin, ettd uusiutumia tuli pelkéstéén potilaille, joilla oli véhintddn FIGO-
levinneisyysaste IVa:n syopa. Lisdksi kyseisilld potilailla oli merkittavd mééra

nivusimusolmukelevidmisid. (Fouseca—Moutinho ym. 2000.)

Tantipalakorn tyoryhmineen (2009) tutki 121:n potilaan aineistosta seurantatuloksia
FIGO-levinneisyysaste I ja II syopien vililld. Potilaita seurattiin 1987-2005 viéliselld
ajalla. Viiden vuoden elinaikaennuste asteen I taudeissa oli 97 % ja asteen II taudeissa 95
%. Tautivapaa selviytyminen oli asteen I taudissa 86 % ja asteen II taudissa 94 %.
Todetaan, ettd I-1I asteen taudeissa levinneisyysasteella ei ole merkitystd taudin

uusiutumisen tai potilaan selviytymisen kannalta. (Tantipalakorn ym. 2009.)

Erddssd 90 potilaan aineistossa vuosilta 1984-2002 vertailtiin FIGO-asteen merkitysti
tautivapaaseen selviytymiseen. Asteilla [-IV oli viiden vuoden tautivapaa selviytyminen
100 %:ia, 100 %, 86 % ja 29 %. Kaikkien potilaiden viiden vuoden tautivapaa
selviytyminen oli 83 %. Tutkijat esittivit, ettd levinneisyysasteen IV taudilla on selked

riski uusiutua alempia levinneisyysasteita todenndkdisemmin. (Chan ym. 2007.)

3.4 IMUSOLMUKELEVINNEISYYS

Nivuksen ja lantion imusolmukkeiden tila on yksi ulkosynnyttimien sydvén tarkeimmisti
ennusteellisista tekijoistd. Seuraavassa kappaleessa kisitellddn tutkimuksia, jotka ovat
kasitelleet imusolmukelevinneisyyden merkitystd potilaan tautivapaaseen ennusteeseen ja

elinaikaennusteeseen.

Imusolmukepositiivisen taudin hoitona on yleisesti pidetty taydellistd nivusalueen
imusolmukepoistoa. Vihemmain radikaalina vaihtoehtona on pidetty kliinisesti todettujen
imusolmukkeiden poistamista tai vartijaimusolmuketutkimusta, jonka jilkeen annettaisiin
sddehoitoa. Nooij ym. toteaa tutkimuksessaan, ettd hoitolinjojen vélilla ei ole eroa
uusiutuman kannalta, mutta vihemman radikaalilla vaihtoehdolla on huomattavasti

pienempi komplikaatioriski ja olisi siten suositeltavampi. (Nooij ym. 2015.)

Koko aineistossa nivusseudun uusiutuman todennikoisyys on 1,6 %:n luokkaa, jos

imusolmukepoiston jélkeen ei ole todettavissa syopakudosta poistetuissa



imusolmukkeissa. Riski on kuitenkin paljon suurempi, jos 16ydettyjen imusolmukkeiden
maérd on alle yhdeksén tai jos kasvain on huonosti erilaistunut. Mekanismi syovén
uusiutumiselle on ilmeisesti mikrometastaasin jadminen imukudokseen tai uusi
leviaminen jéljelle jidneen imutien kautta, mihin kirurgialla pystytdén harvoin

vaikuttamaan. (van Beekhuizen ym. 2014.)

Toisaalta toisessa tutkimuksessa todettiin, ettd paikallisen-, nivusseudun- tai distaalisen
uusiutuman riski ei kasvanut, vaikka imusolmukkeiden poistossa poistettiin alle kuusi
imusolmuketta. Uusiutuman riski ei riippunut siitd, 10ytyiké imusolmukkeiden poistossa
etdpesdkettd vai ei. Tutkimuksen pohdinnassa todetaan, etté potilasaineisto on liian pieni

tekemddn johtopéétoksid tuloksista. (Diehl ym. 2016.)

Vartijaimusolmuketutkimus tehdédén selvittiméan imusolmukelevinneisyytti. Siind
kaytetddn 99m-teknetium-merkkiainetta ja patenttisinistd mahdollisen
imusolmukelevinneisyyden toteamiseksi. Periaatteena tutkimuksessa on, ettd sekd vari-
ettd merkkiaine hakeutuvat 1ahimpéaén imusolmukkeeseen, joka poistetaan ja tutkitaan
kasvainsolukon varalta. Vartijaimusolmukepositiivisuus korreloi potilaiden vanhempaan

ikdédn, isompaan kasvaimeen, syvempéén invaasioon ja korkeampaan luokkaan (gradus).

Vartijaimusolmuketutkimus on turvallinen ja tarkka tapa selvittdd
imusolmukelevinneisyyttd ainakin paikallisissa ulkosynnyttimien sydvissd. Vaikka
positiivinen 16ydos on yleensa aihe nivusimusolmukkeiden poistoon, voitaisiin tima
tietyissd potilasryhmissa vélttda. Tatd kevyempéad hoitolinjaa voitaisiin kiyttad etenkin,

jos potilas on saamassa leikkauksenjdlkeistd sidehoitoa. (Nica ym.2019.)

Vartijaimusolmukkeiden koepala ja tutkimus on luotettava kertomaan syovin
paikallisuudesta, jos primaarikasvain on unifokaalinen, eli sijaitsee vain yhdessd paikassa,
pieni (alle 4 cm) ja kun muissa leikkausta edeltdvissa tutkimuksissa ei tule esille selvai
etdpesdkettd. Tutkimus vihentda operatiivista morbiditeettia, eli sairastuvuutta, hyva-
ennusteisissa taudeissa. Paikallisessa taudissa, vartijaimusolmukkeen ollessa negatiivinen,

hoidoksi riittdd primaarikasvaimen tarpeeksi laaja poisto ja seuranta. (Brincat ym. 2017.)

Vartijaimusolmuketila on potilaan ennusteen kannalta oleellinen tieto. GROINSS-V-I-
tutkimuksessa arvioitiin vartijaimusolmuketutkimuksen turvallisuutta pitkdaikaisen
ennusteen valossa. Viiden vuoden seurannan aikana vartijaimusolmukepositiivisista
potilaista 8 % oli tullut paikallinen uusiutuma ja vartijaimusolmukenegatiivisilla 2,5 %.
Kymmenen vuoden eloonjddminen oli positiivisten kohdalla 65 %, kun negatiivisilla se oli

vastaavasti 91 %. Tutkimus kertoo, ettd ennuste on oleellisesti parempi



vartijaimusolmukenegatiivisilla potilailla kuin -positiivisilla potilailla. (Te Grootenhuis

ym. 2016.)

4. VULSAMET-AINEISTON KERAYS

4.1 VULSAMET-TUTKIMUS

Vulsamet-tutkimuksessa etsitddn tekijoitd, jotka vaikuttavat ulkosynnyttimien sydvén
invaasioon ja esiintymiseen erilaisten biomarkkereiden avulla. Tutkimuksessa etsitdin
erityisesti tekijoitd, jotka vaikuttavat imusolmukelevidmiseen. Tutkimuksen tulokset
voivat tuoda uusia tdsmélddkkeitd ulkosynnyttimien syopdin ja muuttaa erilaisten

genitaalialueen ihottumien hoitokdytintod. (Vulsamet. Auria biopankki.)
4.2 TUTKIMUSAINEISTON KERAYS

Minun osani tutkimuksessa oli potilastietojen kerdédminen potilastietojérjestelmasta.
Etsittdvid asioita olivat esimerkiksi potilaan ik sairastumishetkelld, tietoa
primaarihoidosta sekd tietoa uusiutumista ja niiden hoidosta. Niistd tiedoista pystyin
kokoamaan tulokset-osion. Muuten en ottanut kantaa Vulsamet-tutkimuksen tuloksien

analysointiin.

Tutkimukseen kuuluu 90 potilasta, joille on asetettu C51.0 (ulkosynnyttimien
pahanlaatuinen muutos) -alkuinen ICD-10 diagnoosi vuosina 1999-2013. Lopulta
tiedonkdsittelyyn valittiin 86 potilasta, koska kaikilta ei 16ytynyt tarvittavia tietoja.
Potilasaineistoon valittiin ainoastaan levyepiteelisyovit, eikd syovin esiastemuutoksia, eli
karsinooma in situa, otettu mukaan. Sairastuneiden keski-ika sairastumishetkelld oli 70
vuotta (vaihteluvéli 43—-96 vuotta). Tieto vietiin Microsoft Access -tietokantaan.
Potilaiden tiedot kasiteltiin SPSS-ohjelman avulla, jolla laskettiin eri tekijoiden vaikutusta
elinaikaennusteeseen. Seuranta-aika médriteltiin primaarihoidon viimeisesta
paivamadrastd 1.9.2018 asti. Seuranta-aika oli keskiméérin 119 kuukautta (vaihteluvili 1-
211 kuukautta). Seuranta-aika paittyi joko kuolemaan tai TYKS—ERVA-alueen

seurantojen loputtua. Tieto esitellddn Kaplan—Meier-kuvaajalla.

5. TUTKIMUKSEN TULOKSET

Potilaista 37 sai uusiutuman seuranta-ajan kuluessa. Tama on 43 % koko aineistosta.

Viiden vuoden tautivapaa selviytyminen oli 60,2 % (kuvaaja 1). Potilaista 44 kuoli



Suhdeluku

seurannan aikana, tdmé on 51,2 % koko aineistosta. 22 (25,6 %) kuoli ulkosynnyttimien

syopédn ja 22 (25,6 %) kuoli muihin syihin (kuvaaja 2).

Tautivapaa selviytyminen Elinaikaennuste
" Tautivapaa Elossa
Seuranta lopgunut 1] Seuranta loppunut

Suhdeluku

Seuranta-aika (Kuukausia) o « 1o 150 ] =

Aika (Kuukausissa)

Kuvaaja 1 (vasemmalla). Koko aineiston tautivapaa selviytyminen seuranta-ajan

funktiona. Kuvaaja 2 (oikealla). Koko aineiston elinajan ennuste seuranta-ajan funktiona.

5.1 IKA

Potilaiden ik&a katsottiin yksittdisend ennusteellisena tekijdni uusiutuman ja
selviytymisen kannalta. Aineisto jaettiin kahteen ryhmééan: yli 70-vuotiaat ja alle 70-
vuotiaat. Potilaita oli yhteensd 86, joista 22 kuoli muihin syihin. Muihin syihin kuolleet
otettiin pois elinajan ennusteen arvioinnista. Y1i 70-vuotiaiden ryhméén kuului 49
potilasta, 22 sai uusiutuman (45 %). Seuranta-aika oli keskiméérin 79 kuukautta (95 %:n
luottamusvili 58—99 kuukautta). Alle 70-vuotiaiden ryhméén kuului 37 potilasta, joista 11
kuoli (30 %) ja 14 sai uusiutuman (39 %). Seuranta-aika oli keskiméaarin 172 kuukautta
(95 %:n luottamusvili 144-200 kuukautta). Ulkosynnyttimien syopain kuolleita oli 22,
joista 16 oli yli 70 vuotiaita ja 6 alle 70 vuotiaita. Aineistossa 1dydettiin tilastollinen
merkitys (p-arvo alle 0.001) ién ja elinajan ennusteen vililld, mutta tautivapaan

selviytymisen ja idn vililld ei I6ytynyt tilastollista yhteyttd. (Taulukot 3 ja 4.)
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Taulukko 3. Idn vaikutus elinajan ennusteeseen. Punainen >70v, sininen <70v.
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Taulukko 4. Ién vaikutus ulkosynnyttimien syovén uusiutumiseen.
5.2 KASVAIMEN KOKO

Primaarikasvaimen kokoa vertailtiin yksittdisend ennusteellisena tekijana
elinajanodotteeseen. Aineisto jaettiin kahteen ryhméén: yli 4 cm:n ja alle 4 cm:n
kasvaimet. Kasvaimen koko oli ilmoitettu 72 potilaalla. Nédistd 16 kuoli muihin syihin ja
otettiin pois elinajan ennusteen arvioinnista. Y1i 4 cm:n kasvaimia oli 16, joista kuoli
seuranta-ajan kuluessa yhdeksin (56,2 %). Alle 4 cm:n kasvaimia oli 40, joista kuoli
seuranta-ajan kuluessa yhdeksin (16,5 %). Kasvaimen koko oli tilastollisesti merkitseva

tekijé elinajan ennusteen kannalta, p-arvo 0.004. (Taulukko 5.)
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Kasvaimen koon vaikutus elinajan ennusteeseen
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Taulukko 5. Primaarikasvaimen koon vaikutus elinajan ennusteeseen.
5.3 LEVINNEISYYSASTE

Potilasaineisto oli jaettu FIGO-asteikon mukaan sydvén asteeseen. Kokonaisuudessaan
tutkimuksessa oli 86 potilasta. Asteen I sydpid oli 27, joista asteen IA syopid 6 ja IB
syopid 21. Asteen II syopid oli 25. Asteen III syOpid oli yhteensé 23, joista asteen IITA
syopid 22 ja IIIB syopid 1. Asteen IV sy0pid oli 6, joista asteen IVA syopid oli 4 ja IVB
syOpid 2. Potilaista 26 kuoli muihin syihin ja otettiin pois tutkimuksesta elinajan
ennusteen osalta. [VB ja IIIB asteen syOpien potilaat kuolivat alle vuoden kuluessa
seuranta-ajan alusta. Asteiden I-II- syopien vililld ei 16ydetty eroa kuolleisuudessa.
Asteen III sydvén 23 potilaasta kuoli 6 potilasta muihin syihin ja 10 ulkosynnyttimien
syOpddn seuranta-ajan aikana. Levinneisyysasteella oli tilastollinen merkitys

elinaikaennusteeseen. (Taulukko 6.)

Levinneisyysasteen vaikutus elinajan ennusteeseen
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Taulukko 6. Taudin asteen vaikutus elinajan ennusteeseen.
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5.4 IMUSOLMUKELEVINNEISYYS

Potilasaineisto jaettiin imusolmukelevidmisen mukaan kahteen ryhméén. Ensimmaisessa
ryhmaéssa potilailla oli etdpesidke imusolmukkeissa ja toisessa ei ollut. Kokonaisuudessaan
tassé tarkastelussa oli 86 potilasta. Potilaista 26 kuoli muuhun syyhyn kuin
ulkosynnyttimien syopéén ja otettiin pois tarkastelusta elinajan ennusteen osalta.
Imusolmukepositiivisia potilaita oli yhteensé 27, joista 14 (51,9 %) sai uusiutuman.
Ulkosynnyttimien syopdan ndistd potilaista kuoli 13 (68,4 %) ja 9 muihin syihin. Potilaita,
joilla ei ollut imusolmukelevidmisid, oli yhteensa 59, joista 23 (39 %) sai uusiutuman.
Potilaista, joilla ei ollut imusolmukelevidmistd, 14 kuoli muihin syihin ja 9
ulkosynnyttimien sydpédédn (20 %). Imusolmukelevidmiselld ei ollut tilastollista merkitysta
tautivapaaseen selviytymiseen (p-arvo 0,072), mutta oli tilastollinen merkitys

elinaikaennusteeseen (p-arvo <0,001). (Taulukot 7 ja 8.)
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Taulukko 7. Imusolmukelevinneisyyden vaikutus tautivapaaseen selviytymiseen.

Imusolmukelevidmisen vaikutus elinajan ennusteeseen
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Taulukko 8. Imusolmukelevinneisyyden vaikutus elinajan ennusteeseen.



6. POHDINTA

Ulkosynnyttimien syovén ennusteellisia tekijoitd on tutkittu paljon ympéari maailmaa.
Ongelmana tutkimuksessa on taudin harvinaisuus, potilaiden varsin korkea ikd seka
merkittdvd muu sairastavuus. Kirjallisuuskatsauksesta selvidd, ettd eri tekijoiden
ennusteellinen arvo ulkosynnyttimien sy0vén uusiutumisesta tai siihen liittyvasta
kuolleisuudesta on varsin kyseenalaista. Selkein ndytto lienee korkean asteen (III-1V)
syOvissd ja syovissd, joilla on selked etdpesike todettu joko nivusalueen imusolmukkeissa

tai kauempana.

Muille tekijoille, kuten idlle, patologiselle tervekudosmarginaalille ja muille
tuumorikohtaisille tekijoille ei [0ytynyt yksiselitteistd ndytto4 uusiutuman tai
selviytymisen ennustamiseen. Saatavilla olevasta aineistosta ei voi tehda johtopédétoksia

hoitolinjoihin. Asiasta tulisi tehdd enemmaén tutkimusta.

Ulkosynnyttimien sy0pdan liittyy myos huomattava méard komplikaatioita
leikkausalueesta johtuen. Komplikaatioita on muun muassa virtsaamisongelmat, infektiot
ja seksuaalisuuteen liittyvit ongelmat. Téstd syystd tulisi hoidon ndyton aste olla varsin
korkea, ennen kuin tehdidin paédtoksid hoitolinjojen muuttamisesta. Talld hetkelld trendi

ndyttdd kuitenkin menevén pienimuotoisempaa kirurgiaa kohti.

Omassa aineistossa 10ytyi ennusteellinen merkitys ién ja elinaikaennusteen vélilld, mika
osalta selittyy potilaiden vanhan idn mukana tuoman sairastavuuden lisddntymisena.
Lisdksi 10ytyi tilastollisesti merkitseva ero kasvaimen koon ja elinaikaennusteen valilla.
Asteen III-1V sydvén potilaiden elinaikaennuste oli selvésti matalampi, kuin asteen I-II
syovén potilaiden. Imusolmukelevinneisyydelld oli tilastollinen merkitys
elinaikaennusteen kannalta. Ongelmina omassa aineistossa oli potilaiden pieni maira,
tietojen hankala saatavuus ja osittainen puuttuminen seké lyhyt seuranta-aika uusimpien
potilaiden kohdalla. Taémén vuoksi tietoa ei luotettavasti voi verrata ja siitd ei voi vetda

johtopditoksia.
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