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Munasarjasyopa oli vuonna 2010 toiseksi yleisin, mutta suurinta kuolleisuutta aiheuttava gynekolo-
ginen sy0pad. Munasarjasydvén patogeneettisia mekanismeja on todennékdisesti useita, ja on esi-
tetty, ettd sydvan alkuperasolukko olisi lahtdisin munasarjan pintaepiteelin sijaan munanjohtimista
tai kohdun limakalvolta.

Perinndllisen syopaalttiuden omaavien naisten profylaktisesti poistettujen kudosten tutkiminen tar-
joaa mahdollisuuden sydvan esiastemuutosten tutkimiseen. Toistaiseksi valtaosa tutkimuksista on
tehty BRCA-potilailla, joiden sydvat ovat padasiassa serddseid alatyyppia. Tutkimuksia non-se-
rodsien syopien patogeneesista esimerkiksi HNPCC-potilailla on huomattavasti vahemman. On esi-
tetty, ettd HNPCC-potilailla esiintyvan endometrioidin tai kirkassoluisen karsinooman esiaste voi
olla peraisin endometriumilta tai endometrioosipesakkeista.

Tutkimuksessa verrattiin HNPCC-potilaiden profylaktisesti poistettujen ja ei-mutaationkantajien
hyvanlaatuisista syista poistettujen munasarjandytteiden morfologiaa (n=10). Néaytteista taulukoitiin
muutoksia, jotka kirjallisuuden perusteella saattavat olla munasarjasyovan esiastemuutoksia (epitee-
lin papillomatoosi, pseudostratifikaatio, invaginaatiot ja inkluusiokystat) ja tutkittiin endometrioo-
sin esiintyvyytta. Papillomatoosia havaittiin verrokkiryhméssa enemmén kuin HNPCC-potilailla
(p=0,02). Muiden morfologisten muutosten esiintyvyydessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa
eroa, eikd endometrioosia havaittu HNPCC-potilaiden naytteissa.

Toisena tutkimuskysymyksena oli endometrioidin munasarjasyovén alkuperésolukko. Endo-
metrioidien munasarjasyopapotilaiden (n=13) munasarja- ja endometriumnéytteet varjattiin immu-
nohistokemiallisesti kolmella vasta-aineella (PR A, PR B ja EMA). Varjaytyvyydessé ei havaittu
yhtenevéisyyttd karsinoomasolukon ja munasarjan pintaepiteelin tai endometriumin valilla.

Tutkimuksen perusteella edelld mainittuja morfologisia muutoksia ei voida pit4é luotettavina muna-

sarjasyovan esiastemuutoksina. Endometrioidin munasarjasyovan alkuperésolukko on IHC-vérjays-
ten perusteella toistaiseksi epaselva.
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1 Johdanto

1.1 Munasarjasyopa

1.1.1 Yleisyys

Vuonna 2010 munasarjasyopa oli kymmenenneksi yleisin naisten sy0patauti ja toiseksi yleisin gy-
nekologinen sydpd. Uusia tapauksia Suomessa todettiin 464, ja munasarjasy6opa kattoi 3,2 % kai-
kista naisten syopéataudeista. Kaikista gynekologisista sydvistd munasarjasyopé on kuolleisuusluvul-
taan korkein: diagnoosin saaneen potilaan viisivuotisennuste on n. 49 %, ja usein syopadiagnoosi
tehdaankin vasta syovan levittya laajemmalti vatsaonteloon. * Tehokkaan seulontamenetelman ke-
hittdminen on kuitenkin osoittautunut haasteelliseksi, silld munasarjasydvan patogeneesi tunnetaan
huonosti ja premalignien kudosmuutosten olemassaolosta on toistaiseksi ristiriitaista tutkimustietoa
23, Munasarjasyovan eri histologisten alatyyppien karakterisoinnin on toivottu johtavan kohdenne-
tun ja siten tehokkaamman hoitomuodon 16ytymiseen, mutta toistaiseksi munasarjasyopéapotilaiden
kuolleisuus on yha samalla tasolla kuin 50 vuotta sitten®-3,

1.1.2 Luokittelu

MunasarjasyOpéa voidaan jaotella eri alatyyppeihin kasvutavan, levinneisyysasteen ja histologian pe-
rusteella. Noin 90% kaikista munasarjasyovista on epiteliaalisia kasvaimia, jotka jaetaan edelleen
histologisiin alatyyppeihin.* Naista nelja paatyyppia ovat seroosit (40-42 %), endometrioidit (10-24
%), musiinit (3-10 %) seka kirkassoluiset (5-11 %) kasvaimet.®

MunasarjasyOpien on ehdotettu kehittyvan kahta erilaista molekulaarista reittia. Teorian mukaan
matalan aggressiivisuuden syovét (low-grade carcinoma, LGC) kehittyvét esiastemuutoksista, jol-
loin sydvan kehitys on asteittaista. Korkean aggressiivisuuden sydpien (high-grade carcinoma,
HGC) varhaisvaiheet ovat huonommin tunnetut, mutta syévan syntyyn liittynee usein tuumorisup-
pressorigeeni p53:n mutaatio. High grade-karsinoomat ovat siis geneettisesti epavakaampia ja kehi-
tykseltaan aggressiivisempia kuin low grade-karsinoomat. 6 Seka LG- ettd HG-tyyppisia kasvaimia
esiintyy kaikissa histologisissa alaryhmissa. Yleisimmat, ser60sit munasarjasyovat ovat tyypillisesti

high grade —karsinoomia.

Endometrioidi ovariokarsinooma on ser0dsin syopatyypin jélkeen yleisin epiteliaalinen munasarja-

syopa (10-24% kaikista tapauksista). ® Suurin osa endometrioideista munasarjasyovista on low
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grade -tyyppié, jolle on ominaista high-grade ser6osia karsinoomaa hitaampi kasvutapa ja parempi
ennuste. Usein endometrioidit kasvaimet 16ydetaankin ser6dseja varhaisemmassa vaiheessa, mika
johtaa parempaan ennusteeseen. Endometrioosin yhteydessa esiintyvét ovariokarsinoomat ovat péa-
sééntoisesti endometrioidia tai Kirkassoluista tyyppid, ja erdiden tutkimusten mukaan ainakin osa
naiden kasvainten patogeneesista selittyisi endometrioosipesakkeiden implantaatiolla ja malignisoi-

tumisella. -8

1.1.3 Patogeneesi

1.1.3.1 Munasarjan, munatorvien ja kohdun kehitys

Munasarjan pintaepiteeli (ovarian surface epithelium, OSE) on yksinkertainen levy- ja osin kuutio-
epiteelikerros, joka vastaa histologisesti vatsaontelon elimia eli peritoneaalielimia rajaavaa tai paal-
lystdvad mesoteelid. Embryologisesti sekd OSE ettd mesoteeli ovat mesodermaalista alkuperad. Mu-
nanjohtimet, kohtu ja vaginan ylakolmannes sen sijaan kehittyvat sikiokaudella Mllerin tiehyeiden
sulatuessa yhteen prosessissa, jonka keskeisimpina saatelijéina toimivat homeobox- eli HOX-gee-

niperheen jasenet. °

1.1.3.2 Ovariaalinen teoria

Perinteisesti kaikkien epiteliaalisten ovariokarsinoomien on katsottu olevan lahtdisin munasarjan
omasta pintaepiteelista (ovarian surface epithelium, OSE). Teorian mukaan OSE muodostaa korti-
kaalisten invaginaatioiden eli epiteelin kureutumien kautta inkluusiokystia, joissa tapahtuu me-
taplasiaa ja edelleen malignisaatiota®. Inkluusiokystien on spekuloitu syntyvéan ovulaatioiden ai-
kaansaamien epiteelin invaginaatioiden korjausprosessin seurauksena'! (Kuva 1). Yksiselitteista tut-
kimusnayttod syovan asteittaisesta kehityksesta ei kuitenkaan ole: vaikka varekarvallisen, Muller-
tyyppisen epiteelin rajaamat inkluusiokystat eivét ole harvinaisia, varsinaista malignisaatiota ei
niissa ole luotettavasti dokumentoitu. Toisaalta musinoosin karsinooman intestinaalisen alatyypin
esiasteeksi sopivat, intestinaaliepiteelin rajaamat inkluusiokystat ovat varsin harvinaisia. Tamanhet-
kinen kasitys onkin, ettei mikaan yksittdinen teoria selitd kaikkien munasarjasyOpien patogeneesig,
vaan kayttaytymiseltdan ja kasvutavaltaan erilaiset munasarjasyovat kehittyvat erilaisia molekulaa-

risia reitteja. 221213
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Kuva 1. Inkluusiokystien synty ja malignisaatio. Teorian mukaan ovulaatioiden aikaansaama epiteelivaurio
muodostaa korjaantuessaan epiteelin invaginaatioita, joista edelleen syntyy inkluusiokystia. Inkluusiokys-
tissa tapahtuva meta- ja dysplasia saa aikaan malignin kasvaimen. (Kuva artikkelista ”’New insights into the
pathogenesis of serous ovarian cancer and its clinical impact”. Levanon et al. 2008.)
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Nykyaén ainakin low-grade —karsinoomien ajatellaan kehittyvan esiasteiden kautta hyvénlaatuisista
muutoksista. Serodsien low-grade-karsinoomien on esitetty saavan alkunsa benigneistd munasarjo-
jen kystadenoomista, jotka etenevét borderline-tuumoriksi ja edelleen karsinoomaksi. Vastaavasti
endometrioidit low-grade —karsinoomat saattavat kirjallisuuden mukaan kehittyd endometrioosista

tai borderline-adenofibroomastals.

1.1.3.3 Perinnéllinen syépdalttius ja munasarjasyévén ekstraovariaalinen teoria

Yleisin gynekologinen sy6paalttius liittyy BRCAL1/2-mutaatioihin, joiden esiintyvyys on useim-
missa vaestoryhmissa alle 1:500°. Sekd BRCA1 ettda BRCA2 ovat kasvunrajoitegeeneja, joiden mu-
taatioihin liittyy merkittavasti kohonnut syopariski. Erityisesti rintasyopa on BRCA-kantajille tyy-
pillinen, mutta myds munasarjasyovan riski on normaalivéestod suurempi. Elinik&inen munasarja-
syopariski on BRCA1-mutaatioissa 25-50 % ja BRCA2-mutaatioissa 10-20 %%, BRCA-mutaation-

|
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kantajien munasarjasyovat ovat tyypillisesti ser0osié alatyyppié ja kasvutavaltaan high grade —karsi-
noomia (HGSC, high-grade serous carcinoma)'®. Mutaationkantajien syopariskia voidaan vahentaa

profylaktisella kirurgialla, ja kantajille suositellaankin adneksien poistoa lapsiluvun taytyttya.

Geneettisen syopaalttiuden omaavien potilaiden profylaktisesti poistettujen kudosten tutkiminen tar-
joaa erinomaisen mahdollisuuden premalignien muutosten kartoittamiselle. On esitetty, etta
BRCAL/2-mutaationkantajilla esiintyy verrokkiryhmaa enemmén OSE:n morfologisia muutoksia,
kuten epiteelin pseudostratifikaatiota, inkluusiokystia, invaginaatioita ja papillomatoosia.’” Kaikissa
tutkimuksissa BRCA-mutaationkantajien ja verrokkiryhmien vélille ei ole kuitenkaan saatu tilastol-
lisesti merkitsevad eroa. Toistaiseksi onkin epaselvéd, liittyvatkd muutokset ikdantymiseen (toistu-
vat ovulaatiot ja niiden aikaansaama epiteelivaurio ja sen korjaaminen), BRCA-mutaatioon vai voi-
daanko niita pitaa epiteliaalisen ovariokarsinooman esiastemuutoksina'®1°. Selkeita syovan esiaste-

muutoksia ei siis toistaiseksi ole 16ydetty néiden potilaiden munasarjoista.

Munasarjasyovan ekstraovariaalinen teoria yleistyi 2000-luvun vaihteessa, kun mutaationkantaja-
naisten profylaktisesti poistetuista munanjohtimista ldydettiin dysplastisia ja maligneja muutoksia.
2021 Nama loydokset synnyttivat teorian, jonka mukaan munasarjasyopakasvaimet eivat muodostu
munasarjan pintaepiteelistd, vaan saattaisivat olla ns. mulleriaanista alkuper&é. N&in ollen munasar-
jasyopé, alatyypista riippuen, saakin ekstraovariaalisen teorian mukaan alkunsa joko munanjohti-
mesta (serd6si histologia), endometriumilta (endometrioidi histologia) tai kohdunkaulakanavan
(musiini histologia) epiteelistd. BRCA-mutaationkantajille tyypillisen high-grade —serd6sin karsi-
nooman (HGSC) on esitetty saavan alkunsa munanjohtimen distaalipdan mikroskooppisista in situ-
syopamuutoksista (serous tubal intraepithelial carcinoma, STIC) OSE:n sijaan. Hypoteesin mukaan
STIC-muutokset muodostuvat munanjohtimen sekretorisissa epiteelisoluissa ja leviavat fimbrioiden
runsasta angiolymfaattista verkostoa pitkin edelleen munasarjoihin ja peritoneumiin muodostaen
HGSC-pesékkeita (kuva 2).2 [Imio on vahvistettu ainakin elainmalleilla, ja teorialle on saatu tukea
my0s useissa BRCA-mutaationkantajilla teetetyissé tutkimuksissa. 2225
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Kuva 2. Serdésien munasarjakasvainten kehitysteoriat. A. Munanjohtimen epiteelisolukkoa siirtyy munasar-
jaan ja muodostaa inkluusiokystan, joka edelleen mutaation vaikutuksesta malignisoituu. Mutaation luon-
teesta riippuen kasvaimen kehitys on asteittaista (inkluusiokysta - kystadenooma - SBT = serous borderline
tumor - LGSC = low-grade serous carcinoma) tai aggressiivisempaa (inkluusiokysta - HGSC = high-grade
serous carcinoma). Vaihtoehtoisen teorian mukaan karsinoomasolukko kehittyy munanjohtimen distaali-
paassd, josta se kulkeutuu munasarjan pintaan ja implantoituu HGSC-kasvaimeksi. B. Karsinoomasolukon
asteittainen kehittyminen munanjohtimen fimbrioissa ja siirtyminen STIC-muutoksina munasarjan pintaan.
(Kuva artikkelista ”The Origin and Pathogenesis of Epithelial Ovarian Cancer — a Proposed Unifying
Theory”. Kurman et al. 2010.)

A B

Vastaavia tutkimuksia muiden histologisten munasarjasyopéatyyppien, etenkin musinoosin ja kirkas-
solukarsinooman, patogeneesistd on huomattavasti véhemman. Sen sijaan endometrioosin ja endo-
metrioidin munasarjakarsinooman vélistd yhteyttd on tutkittu jo pitkaan, ja ainakin osa endo-
metrioidien munasarjakarsinoomien patogeneesisté saattaa selittyd endometrioosipesédkkeen malig-

nisoitumisella’®.

1.2 HNPCC ja Lynchin syndrooma

Hereditaarinen ei-polypoottinen suolisyopd (HNPCC) on vallitsevasti periytyva syopéalttius, jonka
yleisyys vaestdssa on noin 1:400-2 000°. HNPCC onkin BRCA1/2-mutaatioiden jalkeen yleisin mu-
nasarjasyopéaé aiheuttava perinnéllinen sydpasyndrooma. Syopaalttius johtuu DNA-vaurioita kor-

jaavien mismatch repair (MMR) —geenien inaktivaatiosta. Kun MMR-geenin mutaatio on todettu,

|
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oireyhtymaa kutsutaan Lynchin syndroomaksi. 60-70 % HNPCC-potilaiden syovista on suolis-
tosyopid, mutta syndroomaan kuuluu myos kahdeksankertainen riski sairastua munasarjasyopaan
terveeseen vaestoon verrattuna. 2627 Lisaksi HNPCC-mutaationkantajilla on 40-60 %:n elinikainen

riski sairastua kohdunrungon syopéaan. 28 Suomessa HNPCC-potilaita on arviolta 2 500-5 000%6.

HNPCC-potilaiden munasarjasyopé kehittyy mahdollisesti eri tavalla kuin BRCAL/2-potilaiden:
histologialtaan se kuuluu tyypillisesti non-serddseihin syopiin (endometrioidi, musinoosi, kirkasso-
luinen), jotka kehittyvat useimmiten low-grade —reittia. 2° Hitaammasta kasvutavasta johtuen syo-
van varhaismuutosten havaitseminen ennen maligniteettipotentiaalin lisdéntymista on ainakin teori-
assa mahdollista. Samasta syystd HNPCC-potilaiden munasarjasyovat ovat myods ennusteeltaan suo-
tuisia: vuonna 2010 tehdyssé tutkimuksessa HNPCC-potilaiden 10-vuotiselossaoloennuste oli mu-
nasarjasyovan osalta sekd BRCA-mutaationkantajien ettd sporadisten syopatapausten ennustetta pa-
rempi (HNPCC-potilailla 80,6%, BRCA-potilailla 36%, sporadisissa 37,3%)%.

Gynekologisten syopien ehkaisemiseksi HNPCC-potilaille suositellaan vuosittaisia gynekologin tut-
kimuksia seka transvaginaalista ultraddnitutkimusta mutaationkantajanaisten taytettya 35 vuotta?’.
Koska etenkin munasarjasyovan havaitseminen on nailla tutkimusmenetelmilla haasteellista, on
profylaktinen kirurgia suuressa roolissa myés HNPCC-potilaiden hoidossa. Usein potilaille tehd&én
sekd hysterektomia ettd bilateraalinen salphingo-oophorektomia (RRSO, risk-reducing salpingo-
oophorectomy) lapsiluvun taytyttya. 3 HNPCC-potilaiden profylaktisen kirurgian on todettu pie-
nentévan sek& munasarja- ettd endometriumsyovén ilmaantuvuutta merkittévasti seurantakéynteja
enemman®?. Lisaksi profylaktisen kirurgian avulla saavutetaan vuosittaisia seurantakaynteja pa-

rempi tulos seka laatupainotteisissa elinvuosissa (QALY) etta kustannustehokkuudessa®.

HNPCC-potilaiden profylaktisesti poistettuja kudosnaytteita tutkimalla saatetaan saada lisatietoa
erityisesti endometrioidin munasarjasyopatyypin varhaismuutoksista. Tutkimuksia HNPCC-potilai-
den RRSO-naytteista ei kuitenkaan ole paljon, ja ne koskevat paaosin kohdunrunkosyopaa. 3t

1.3 Tutkimuksen tavoitteet

Tutkimuksen tavoitteena on
a) kartoittaa HNPCC-potilaiden profylaktisesti poistettujen ovarioiden histologisia muutoksia
b) kartoittaa endometrioidin munasarjasyopésolukon alkuperad immunohistokemiallisin menetelmin

(endometriaalinen/ovariaalinen).
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Epiteliaalisten munasarjasyopien alkuperasolukkoa ja varhaismuutoksia koskevat tutkimukset on
teetetty lahinnd BRCA1/2-potilailla, joten niistd saatu data kertoo p&&osin high-grade ser6dsin ova-
riokarsinooman patogeneesistd. Vastaavia tutkimuksia non-serddsien syopatyyppien syntymekanis-
mista HNPCC-potilailla ei ole viela tehty.

2 Tutkimusmetodi

2.1 Aineisto

Tutkimuksen aineisto on retrospektiivinen ja se muodostuu seuraavista tutkimus- ja verrokkindyt-

teista:

1. Tamperelaisten ja jyvéskylalaisten HNPCC-potilaiden profylaktisista adneksien poistoleik-
kauksista peraisin olevat ovarionaytteet (n=10).

2. Hyvanlaatuisista syista TAYS:iin gynekologiseen leikkaukseen tulleiden, ei-mutaationkan-
tajien ja munasarjasyovan suhteen matalan riskin naisilta peréisin olevat ovarionéytteet
(n=10).

3. TAYS:in endometrioidit munasarjasyopatapaukset (n=13), joista on saatavilla samalta poti-

laalta endometriumnéyte (n=13) ja ovarion pintaepiteelindyte (n=6)

Munasarjasyopapotilaiden alkuperaisista blokeista on muodostettu monikudosblokit (TMA,; tissue
micro array, n=3), joihin on kerétty samalta potilaalta kolme edustavaa 2 mm:n lapimittaista lieriéta
(punch) munasarjasyopakasvaimesta, endometriumilta ja mahdollisuuksien mukaan munasarjan
pintasolukosta (OSE). Kaikista tutkimukseen sisallytetyistd munasarjasyopapotilaista ei ollut saata-

villa munasarjan pintaepiteelindytetta.

HNPCC-potilaiden néytteet kerattiin Pirkanmaan sairaanhoitopiirin lisaksi Keski-Suomen sairaan-
hoitopiirista. Tasta huolimatta aineisto jaa pieneksi perinnéllisten syépasyndroomien harvinaisuu-
den vuoksi. Kyseessa on kuitenkin pilottivaiheen tutkimus, jolla kartoitetaan jatkotutkimusten tar-
vetta. Tampereen yliopistollisen sairaalan erityisvastuualueen alueellinen eettinen toimikunta on an-
tanut tutkimussuunnitelmasta puoltavan lausunnon (10/2008, ETL-koodi R09108) ja potilailta on

saatu kirjallinen suostumus kéayttad kudosnaytteitd tutkimuksessa.
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2.2 Tutkimusmenetelmat

2.2.1 HNPCC-potilaiden profylaktisesti poistettujen ovarioiden varhaismuutosten kartoitus

HNPCC-potilaiden néytelasit varjattiin hematoksyliini-eosiinivarjayksella yleista morfologian tar-

kastelua varten. Verrokkeina toimivat TAYS:issé kevaén 2011 aikana hyvanlaatuisista syista gyne-
kologiseen leikkaukseen tulleet ei-mutaationkantajanaiset (n=10). Naytteet mikroskopoitiin ja syo-
van varhaismuutoksiin viittaavat 10yddkset taulukoitiin. Munasarjoista analysoitiin seuraavat asiat:
epiteelin pseudostratifikaatio, papillomatoosi, kortikaaliset invaginaatiot (Ikm) ja inkluusiokystat

(Ikm), endometrioosin esiintyminen.

2.2.2 Endometrioidin ovariokarsinooman alkuperaissolukon selvittaminen

Endometrioidien ovariokarsinoomanaytteiden TMA-lasit varjattiin immunohistokemiallisesti vii-
delld eri vasta-aineella: EMA, HOXA10, tyyppi 1 17B-dehydroksisteroididehydrogenaasi (17p3-
HSD1), PR A ja PR B. Varjaysprotokollat on esitetty taulukossa 1.

Vasta-aineet valittiin kirjallisuuskatsauksen perusteella niin, ettd niilla olisi erilainen véarjayty-
vyysprofiili OSE:n ja normaalin endometriumin suhteen (Taulukko 2). Néin voitaisiin ainakin teori-
assa tehda paatelmia endometrioidin munasarjasydvan alkuperasolukon suhteen. Varjaytyneisyys
tulkittiin joko positiiviseksi tai negatiiviseksi. Proteiinien ilmentymistasot eivat siis olleet kiinnos-

tuksen kohteena.

I ————
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Taulukko 1: Immunohistokemiallisten vérjdysten protokolla

Depara- 3x5 min n-heksaani
finointi

2 min absoluuttinen etanoli
ilmakuivaus vetokaapissa
Esikasittely Keitto +121 C 2 min TE-puskuri pH 9
Protokolla TBS-Tween —huuhtelu
Vasta-aine, 30 min*
TBS-Tween -huuhtelu x 2
Power Vision Post Block 1:2, 20 min
TBS-Tween -huuhtelu x 1
Power Vision HRP 1:2, 30 min
TBS-Tween -huuhtelu x 2
Kromogeeni DABIimmPACT, 5 min
Vesihuuhtelu x 1
TBS-Tween -huuhtelu x 1
Mayerin hematoksyleeni, 2 min
TBS-Tween -huuhtelu x 1
Vesihuuhtelu x 1
Jalkikdsittely Puskurijdamien poistaminen tislatulla vedella
IlImakuivaus ja paallystys

*Vasta-aineiden laimennossuhteet: EMA 1:5000 ja 1:7500, PR A 1:4000, PR B 1:500, /75-HSD1 1:300

Taulukko 2: Immunohistokemiallisten varien kohdeproteiinit ja varjaytyvyys

Vari Kohdeproteiini Varjaytyvyys Endometrium  OSE

anti-EMA Epithelial membrane antigen Membraani, sytoplasma  (++) (- tai heikko +)
anti- Homeobox-proteiini Hox-A10 Tuma (+) (-)

HOXA10

anti-17- Hydroxysteroid 17-beta de- Sytoplasma (-) (+)

beta-HSD1  hydrogenase 1

anti-PR A Progesteronireseptori A Tuma (+) (+, -/+%)
anti-PR B Progesteronireseptori B Tuma (+) (+, ++%)

*Premaligneissa/maligneissa ekspressio muuttuu

I ————
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2.3 Tilastollinen analyysi

Morfologisten muutosten esiintyvyyden eroja HNPCC- ja verrokkipotilailla analysoitiin tilastolli-
sesti kdyttaen SPSS-ohjelmiston versiota 22. Luokiteltujen muuttujien (kylld/ei) jakautumista eri
ryhmien valilld analysoitiin ristiintaulukoinnilla. Inkluusiokystien ja invaginaatioiden lukumaarén
vaihtelua tutkimus- ja verrokkiryhmien valilla analysoitiin nonparametrisella testilla (Mann Whit-
ney U), koska muuttujat eivat noudattaneet normaalijakaumaa. Tilastollisen merkitsevyyden rajana
pidettiin tasoa p< 0.05. Immunohistokemiallisten vérjayksien tuloksia ei analysoitu tilastollisesti jo

alun perin pienen otoskoon ja onnistuneiden naytteiden pienen lukumé&éran vuoksi.

3 Tulokset

3.1 Munasarjasydvan morfologiset muutokset HNPCC-potilailla ja terveilla verrokeilla

Inkluusiokystien taulukoinnissa yksi verrokkiryhmén potilas jatettiin arvioinnin ulkopuolelle kysta-
denoomista johtuvien tulkintavaikeuksien vuoksi. HNPCC-potilaista viidelld kymmenesta esiintyi
inkluusiokystia, verrokkiryhméssa kolmella yhdeksésté (50 % vs 33 % potilaista, Fisher’s Exact
p=0,65). Inkluusiokystien lukumaaréan keskiarvo potilasta kohden ei eronnut HNPCC-ryhman ja
verrokkiryhmén valilla (0,98 vs 0,39; Mann-Whitney U p=0,497). Jos huomioidaan ainoastaan po-
tilaat, joilla inkluusiokystia esiintyi, muutosten lukuméaaran keskiarvo potilasta kohden oli HNPCC-
ryhméssé suurempi kuin verrokkiryhmadssa, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitsevé (1,96 vs
1,17; Mann-Whitney U p=0.786).

OSE:n invaginaatioita esiintyi HNPCC-potilailla véhemmaén kuin verrokkiryhméssa (50 % vs 70 %;
). Epiteelin invaginaatioiden lukuma&ran keskiarvo oli HNPCC-ja verrokkiryhmassa samansuurui-
nen (1,05 vs 0,86; Mann-Whitney U p=0,796). Jos huomioidaan ainoastaan potilaat, joilla epiteelin
invaginaatioita esiintyi, muutosten lukumaéran keskiarvo potilasta kohden oli HNPCC-ryhmassa
suurempi kuin verrokkiryhméssa, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (2,1 vs 1,2; Mann-
Whitney U p=0.393).

Epiteelin pseudostratifikaatiota esiintyi kymmenestd HNPCC-potilaasta kuudella, verrokkiryhméssa
viidell& (60 % vs 50 %, Fisher’s exact p=1,00).

Papillomatoosia esiintyi HNPCC-potilaista kahdella, verrokkiryhméssa kahdeksalla (20 % vs. 80 %,
Fisher’s Exact p=0,02). Endometrioosia ei havaittu HNPCC-potilaiden ndytteissa. Yhteenveto tu-

loksista on esitetty taulukossa 4.
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Taulukko 3: Morfologian tarkastelun tulokset potilaskohtaisesti taulukoituna.

Case no HNPCC IC IC Ikm Invag Invag lkm Pseu- Papillat
dostrat
1102190 ei 0 0 1 3,3 1 1
1104899 ei * * 1 1,25 1 1
105899 ei 0 0 1 0,5 1 1
1105120 ei 0 0 0 0 0 1
1105984 ei 1 1 1 0,5 0 1
1112092 ei 0 0 1 1 0 1
1112797 ei 0 0 1 0,5 1 1
1112062 ei 0 0 0 0 1 0
1040218 ei 1 2 0 0 0 0
1103529 ei 1 0,5 1 1,5 0 1
1536-01 kylla 0 0 1 3 1 1
3946-01 kylla 0 0 0 0 0 0
1044-03 kylla 0 0 0 0 0 0
11122-05 kylla 0 0 1 2 0 0
05-7608 kylla 1 0,5 1 0,5 1 0
96-15712 kylla 1 2,3 0 0 0 0
818320 kylla 1 0,5 0 0 1 0
04-22293 kyll3 0 0 0 0 1 0
827517 kylla 1 5,5 1 4 1 1
01-23473 kylla 1 1 1 1 1 0

*Ei analysoitavissa

I ————
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Taulukko 4: Yhteenveto morfologisista muutoksista HNPCC- ja verrokkipotilaiden ovariondytteissé

HNPCC Verrokki
IC n (%) 5/10 (50) 3/9 (33) p=0,65
Ikm/nayte 0,98 0,39 p=0,497
Invag n (%) 5/10 (50) 7/10 (70)
Ilkm/néyte 1,05 0,86 p=0,796
Pseudostrat 6/10 (60) 5/10 (50) p=1,00
Papillomatoosi 2/10(20) 8/10 (80) p=0,02*

*p<0,05

3.2 Ovariokarsinoomapotilailla tehdyt immunohistokemialliset varjaykset

Lopulliseen tulkintaan siséllytettiin kolme immunohistokemiallista véria: EMA, PR A ja PR B.
Kaksi muuta vasta-ainetta (HOXA ja 17-B-HSD) jatettiin tulkinnan ulkopuolelle, koska kaupalli-
sesti saatavilla olevien HOXA ja 17-B-HSD vasta-aineiden hybridisaatio-olosuhteita ei onnistuttu
optimoimaan luotettavasti toistuvista yrityksista huolimatta. EMA-vasta-aineen kohdalla tulosten
tulkinnassa kéytettiin kahta eri laimennosta kohdekudoksesta riippuen (endometrium 1:5000 ja OSE
1:7500).

Vérjays tulkittiin ndytekohtaisesti joko positiiviseksi tai negatiiviseksi. Varjays tulkittiin positii-
viseksi, mikali spesifia varjaytyvyytta havaittiin (kuva 3). Nadytteiden tulkinnassa negatiivinen vér-
jaystulos ilmaistiin arvolla 0, positiivinen arvolla 1. Jos samasta kudoksesta oli useita néytteita, las-
kettiin naytteiden varjaystuloksista keskiarvo, joka pyoristettiin [ahimpaan kokonaislukuun. Tdéman
perusteella kunkin kudoksen (OSE/karsinoomasolukko/endometrium) varjaystulos tulkittiin potilas-

kohtaisesti joko positiiviseksi (1) tai negatiiviseksi (0).

EMA-varjayksessa endometrium (n=12) varjaytyi padosin positiivisesti (92 % positiivisia). Myos
karsinoomasolukko vérjaytyi padosin positiivisesti: kahdestatoista néytteesta yksitoista oli EMA-
positiivisia (92 %).

OSE-solukosta saatiin laimennossuhteella 1:7500 viisi edustavaa naytetta, jotka varjaytyivat paa-

osin EMA-negatiivisiksi (60 % negatiivisia).*

I ————
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Kun verrattiin ndytteitd, joista EMA-varjays oli kaytettavissa seka karsinoomasolukosta etté endo-
metriumsolukosta (n=9), EMA:n vérjaytyvyys oli yhtenevéinen 89%:ssa (8/9 tapausta). Kun vastaa-
vasti verrattiin naytteita joista EMA-vérjays oli kaytettavissa seka karsinoomasolukosta etté
OSE:sta (n=5), EMA:n vérjaytyvyys oli yhtenevéinen vain 40%:ssa eli kahdessa tapauksessa.

*Laimennossuhteella 1:5000 kaytettavissa oli vain yksi edustava nayte, joka varjaytyi EMA-negatiiviseksi

PR A-varjays oli kaikkien endometriumnaytteiden osalta positiivinen (100 % positiivisia). Karsi-
noomasolukko (n=12) varjaytyi padosin negatiivisesti (58 % negatiivisia). OSE-solukko (n=5) vér-
jaytyi paaosin PR A-positiivisesti (60 % positiivisia).

Kun verrattiin naytteitd, joista PR A-vérjays oli kdytettavissa sekéd karsinoomasolukosta etta endo-
metriumsolukosta (n=9), PR A:n varjaytyvyys oli yhtenevéinen 55%:ssa (5/9 tapausta). Kun vastaa-
vasti verrattiin ndytteité joista PR A-vérjays oli kdytettavissa sekd karsinoomasolukosta etta

OSE:sta (n=5), PR A:n varjaytyvyys oli yhtenevainen 60%:ssa eli kolmessa tapauksessa.

PR B-varjayksessa endometriumsolukko varjaytyi paaosin positiivisesti (52 % positiivisia). Karsi-
noomasolukko (n=11) jéi PR B:n osalta negatiiviseksi (73 % negatiivisia). OSE (n=6) varjaytyi
enimmaékseen PR B-negatiivisesti (83% negatiivisia).

Kun verrattiin néytteitd, joista PR B-varjays oli kéytettavissa seké karsinoomasolukosta ettd endo-
metriumsolukosta (n=9), PR B:n vérjaytyvyys oli yhtenevadinen 55%:ssa (5/9 tapausta). Kun vastaa-
vasti verrattiin naytteita joista PR B-varjays oli kaytettavissa seka karsinoomasolukosta ettéa

OSE:sta (n=6), PR B:n vérjaytyvyys oli yhtenevédinen 100%:ssa eli kaikissa kuudessa tapauksessa.

Tulosten yhteenveto on esitetty taukukoissa 5 ja 6.

Taulukko 5: IHC-vérjaysten tulokset (positiivisesti varjaytyneiden naytteiden osuus kaikista naytteista)

Ova-CAn (%) Endometriumn (%) OSEn (%)

EMA 11/12 (92)*  11/12(92)* 2/5 (40)**

PRA 5/12 (42) 10/10 (100) 3/5 (60)

PRB 3/11(27) 6/11 (52) 1/6 (17)
*EMA 1:5000

**EMA 1:7500
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Taulukko 6: Karsinoomasolukon IHC-varjaytyvyyden yhtenevaisyys saman potilaan OSE-/endomet-
riumnéytteiden varjaytyvyyteen (varjaystulokseltaan yhtenevien naytteiden osuus kaikista naytteista)

Ova-CA vs. endometrium n (%) Ova-CA vs. OSE n (%)

EMA 8/9 (89) 2/5 (40)

PRA 5/9 (55) 3/5 (60)

PR B 5/9 (55) 6/6 (100)
4 Pohdinta

Tulososioon siséllytettiin kolme IHC-vasta-ainetta (EMA, PR A ja PR B). EMA (epithelial mem-
brane antigen) kuuluu HMFG (human milk fat globule) —transmembraaniproteiinien ryhméén, joita
esiintyy rintarauhaskudoksen lisdksi muissa sekretorisen epiteelin soluissa. HMFG-proteiineja
esiintyy vahaisemmassa maarin myos ei-sekretorisessa epiteelissa ja harvoin ei-epiteliaalisissa so-
luissa. Rintasydvat ovat tyypillisesti voimakkaan anti-EMA-positiivisia. Munasarjasyovat varjayty-
vt myos positiivisesti, mutta eivat yhtd voimakkaasti kuin rintasyovét. Normaali endometriumso-
lukko vérjaytyy voimakkaan positiivisesti, ja munasarjan pintaepiteeli (ei-sekretorinen kuutioepi-

teeli) varjaytyy joko negatiivisesti tai heikon positiivisesti. 3

Progesteronireseptori-isoformit A ja B ovat tumareseptoreita, jotka saavat aikaan progesteronin vai-
kutukset kohdesoluissa. Progesteronireseptorien lukuméaéra riippuu normaalitilanteessa estrogeenin
ja progesteronin pitoisuuksista. Estrogeeni lisaa progesteronireseptorien lukumaaraé (upregulaatio),
progesteroni vahentaa (downregulaatio). Normaali OSE varjaytyy paasaantoisesti PR-positiivisesti.
Munasarjasyovan PR-varjaytyvyys oli kirjallisuuskatsauksen perusteella epaselva. On esitetty, etta
PR-ekspressio muuttuu malignisoitumisen myota siten, ettd suhteellinen PR A -ekspressio vahenee
ja PR B -ekspressio lisdantyy. Toisaalta munasarjasydvat voivat olla kokonaan PR-negatiivisia. Mu-
nasarja- ja rintasyovissa PR-positiivisuus liittyy tyypillisesti hyvin erilaistuneeseen sydpakas-

vaimeen ja siten parempaan ennusteeseen. 36
Tutkimuksessa kéytettyjen immunohistokemiallisten vasta-aineiden varjaytyvyys ei johdonmukai-

sesti tukenut tai poissulkenut syovén ekstraovariaalista teoriaa. EMA-Varjayksessa havaittiin yhte-

nevaisyyttd endometriumin ja karsinoomasolukon varjaytyvyydessa, mika tukee ekstraovariaalista
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teoriaa. PR B-varjayksessad puolestaan havaittiin 100%:n yhtenevaisyys OSE:n ja karsinoomasolu-
kon vérjaytyvyydessd, mika on ristiriidassa EMA-vérjayksen tuloksen kanssa. PR A-vérjayksessa ei
havaittu selkedd yhtenevaisyytta karsinoomasolukon ja OSE:n tai endometriumin varjaytyvyydessa.
Tulkintaa progesteronireseptori-isoformien vérjaytyvyydesta vaikeuttaa PR:n varjaytyvyyden mah-
dollinen muuntuminen malignin prosessin aikana, joten tassé tutkimusasetelmassa merkittavaa li-
sdinformaatiota vasta-ainevéarjaystuloksiin olisi saavutettu 17B-HSD1- ja HOXA-varjayksilla, joilla
on Kirjallisuuskatsauksen perusteella selked ja stabiili ero varjaytyvyydessa OSE:n ja endomet-
riumin valilla. Ndma vasta-aineet jouduttiin kuitenkin jattdméaan tulososion ulkopuolelle vérjaystek-

nisten ongelmien vuoksi.

Y hteenvetona IHC-tuloksista voidaan siis todeta, ettd luotettavia johtopaatoksid munasarjasyovan
alkuperasolukosta ei tamén tutkimuksen perusteella voi tehda. Karsinoomasolukon varjaytyvyys ei
johdonmukaisesti tdismannyt OSE:n tai endometriumin vérjaytyvyyteen, vaikka EMA-varjays olikin
viitteellinen endometriumin suhteen alkuperésolukkona. Lisaksi vérjaysten tulkintaa vaikeutti OSE-
naytteiden havikki, joka aiheutui TMA-blokkien kasittelyvaikeuksista.

Morfologisten muutosten esiintyvyydessa ei havaittu merkitsevaa eroa verrokkien ja geneettisen
syOpéalttiuden omaavien potilaiden vélilla, eikd HNPCC-potilaiden néytteissé havaittu esiintyvan
endometrioosia. Munasarjan pintaepiteelin papillomatoosia esiintyi kuitenkin verrokkiryhméssa
enemman kuin HNPCC-potilailla (p=0,02). Pintaepiteelin morfologiset muutokset eivat tutkimuk-
sen perusteella vaikuta térkeilta esiastemuutoksilta HNPCC-potilaiden munasarjasydvan kehityk-
sessd. Tutkimuksen heikkoutena on aineiston pieni koko, jonka vuoksi pienet erot esiintyvyydessa
eivat valttamatta tule esille. Naytteitd ei ns. ultradissekoitu, eli morfologisia muutoksia on voinut
jaada huomaamatta. Tutkimuksessa ei huomioitu yksilollisten tekijoiden, kuten ovulaatioiden luku-
maaran (synnytykset, ikd, hormonaalinen ehkéisy), vaikutusta esiastemuutoksina pidettyjen morfo-
logisten muutosten esiintyvyyteen. Onkin mahdollista, ettd ndma muutokset liittyvat ovulaation ai-
kaansaamaan epiteelivaurioon, eivétka siten kerro geneettisen sytpaalttiuden omaavien potilaiden

munasarjasyovan kehityksesta.

Perinndllisten syopasyndroomien harvinaisuuden vuoksi aineisto jai pieneksi, vaikka potilaita keréat-
tiin kahden sairaanhoitopiirin alueelta. Jatkotutkimuksissa keskeisté on aineiston keruu pidemmalta

ajalta ja useamman sairaanhoitopiirin alueelta.

Tehokkaan munasarjasydvan seulonta- ja hoitomenetelmén kehittdaminen edellyttaa lisdinformaa-
tiota sy6van patogeneesistd. Koska syovan varhaisvaiheita ei viela tdysin ymmarretd, hoidon pééa-

paino on toistaiseksi edelleen primaaripreventiossa. Ajankohtainen keskustelunaihe on, voidaanko
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BRCAL1/2-mutaationkantajanaisille suorittaa salpingo-oophorektomian sijaan kaksiosainen profy-
laktinen leikkaus®/28. Tall6in munanjohtimet poistettaisiin lapsiluvun taytyttyd ja munasarjat vasta
menopaussin jalkeen. Bilateraalisen salpingektomian vaikuttavuudesta munasarjasydvan ehkéisyssa
ei kuitenkaan ole viel& tehty satunnaistettuja, kontrolloituja tutkimuksia. Kaksivaiheinen leikkaus
saattaisi lisaté laatupainotteisia elinvuosia etenkin nuorilla BRCA1/2-mutaationkantajanaisilla, joten
jatkotutkimukset aiheesta ovat tarpeellisia. N&in ollen myds HNPCC-syndroomaan liittyva profy-
laktisten ndytteiden ja yleensa kirkassolu- ja endometrioidin karsinooman esiastesolukkoon keskit-
tyva tutkimus on erittdin merkityksellistd. Mikali ekstraovariaalinen teoria saa tukea myos muiden
kuin ser6dsien munasarjasyopien kohdalla, voi sill4 olla kauaskantoisia seurauksia myés HNPCC-

mutaatiokantajanaisten seurantaan ja profylaktisen kirurgian suosituksiin.

I ————
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