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‘ VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD

diagnostiikka

- Naisten epaselvien vatsaoireiden tai palpaatioldyddsten selvittelyyn kuuluu

aina kaikututkimus emattimen kautta.

- Sen perusteella munasarjakasvaimet voidaan yleensa arvioida hyvan- tai

pahanlaatuisiksi.

- Kasvainmerkkiaineet tai muut kuvantamistutkimukset eivat ole ensilinjan
tutkimuksia munasarjaperaista kasvainta epailtaessa. Niilla on merkitysta
vasta arvioitaessa kasvainten laatua ja levinneisyytta.

- Jos munasarjaldydokset ovat hyvanlaatuiset, ei aina tarvita edes seurantaa.
Pahanlaatuista kasvainta epailtaessa hoito kuuluu aina gynekologisen sydvan
hoitoon perehtyneelle gynekologille yliopistosairaalassa.

KAIKENIKAISILLA NAISILLA voi esiintys hyvin
erilaisia munasarjaldydoksié, jotka vaihtelevat
viattomasta toiminnallisesta kystasta aggressii-
viseen syopdin. Ne 16ydetddn usein sattumalta
kuvantamistutkimuksissa tai tutkittaessa nai-
sen alavatsakipua.

Jopa 85 % kaikista munasarjamuutoksista
on hyvénlaatuisia, mutta pahanlaatuisten osuus
kasvaa naisen ikddntyessa. Valtaosa munasar-
jasyovisté 16ytyy yhé vasta levinneessé vaihees-
sa, joten varhaisvaiheen diagnostiikkaa pitéisi
pystya parantamaan. Sy0van ennusteeseen vai-
kuttaa eniten riittdvén laaja leikkaushoito.

Pddosa munasarjakasvaimista voidaan luo-
kitella kolmeen alatyyppiin, joita ovat epiteliaa-
liset, sukupienan ja strooman kasvaimet sekd
itusolukasvaimet. Kaikissa alatyypeisséd on sekd
hyvén- ettd pahanlaatuisiksi luokiteltavia kas-
vaimia. Suurin osa munasarjakasvaimista on
munasarjan pinnasta eli ituepiteelista peréisin
olevia epiteliaalisia kasvaimia. Niitd on arviol-
ta 60 % kaikista munasarjakasvaimista ja jopa
90 % pahanlaatuisista (1).

Maailman terveysjarjest6 WHO uudisti
munasarjakasvainten luokittelunsa v. 2020.
Tavallisimmat epiteliaaliset kasvaimet ovat
seroosi, musiini ja endometrioidi kasvain sekéa
kirkassolukasvain. Hyvin- ja pahanlaatuisten
kasvaimien liséksi on rajalaatuisia kasvaimia
(borderline), joiden pahanlaatuisuusaste on véi-
hiisempi (2). Yli 50-vuotiaiden naisten yleisin
hyvanlaatuinen munasarjakasvain on seroosi
kystadenooma, joka on usein molemminpuo-
linen (1).

Sukupienan ja strooman kasvaimet ovat
perdisin munasarjan stroomasta, joten niille

on ominaista hormonaalinen aktiivisuus. Lih-
tésolunsa mukaisesti ne ovat granuloosa-, tee-
ka-, Sertolin-, Sertolin-Leydigin solu- ja steroi-
dikasvaimia seké fibroomia, ja niiden osuus on
arviolta 8 % kaikista munasarjakasvaimista ja
7 % pahanlaatuisista kasvaimista (1).

Munasarjasyovdin
ennusteeseen vaikuttaa
eniten riittdavdn laaja
leilzkaushoito.

Itusolukasvaimet ovat ldhtdisin alkuitu-
soluista, ja kypsia teratoomia eli dermoidikystia
lukuun ottamatta ne ovat harvinaisia ja pahan-
laatuisia. Yli puolet lasten ja nuorten munasar-
jakasvaimista on itusoluperaiisié, ja kolmasosa
niistd on pahanlaatuisia. Yleisin munasarjakas-
vain nuorilla naisilla on kuitenkin dermoidikys-
ta ().

Osa munasarjoissa todettavista pahanlaatui-
sista kasvaimista on sekundaarisia, eli muualta
peréisin olevan syovéin etdpesikkeitd. Esimer-
kiksi duktaalinen rintasyopé, lymfooma ja pak-
susuolisyopa voivat olla primaarisia kasvaimia,
jotka esiintyvit munasarjoissa etdpesikkeiné.

Oireet

Munasarjakasvain on usein oireeton. Joskus,
esimerkiksi endometrioosissa, se kuitenkin
aiheuttaa alavatsakipua, vuotohdiridita tai
pahenevia kuukautiskipuja. Naisen alavatsaki-
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TAULUKKO 1.

Simple rules -kriteerit (I0TA) munasarjakasvainten
ultradanimorfologian mukaan

Hyvanlaatuisuutta kuvaavat l6yddkset
Yksilokeroinen kysta

Kiintean alueen halkaisija alle 7 mm
Kaikukatveita

Siledseinamainen monilokeroinen muutos,

jonka koko alle 200 mm

Doppler-tutkimuksella ei virtausta todettavissa

TAULUKKO 2.

Yleisimmin kaytetyt see

Pahanlaatuisuutta kuvaavat tekijat
Epasaannollinen kiinted kasvain
Askitesta todettavissa

Vahintaan nelja papillaarista rakennetta

Epasaannéllinen monilokeroinen kiinted muutos, jonka
koko yli 100 mm

Doppler-tutkimuksella erittdin voimakas virtaus
todettavissa

rumin kasvainmerkkiaineet epiteliaalisissa

ja ei-epiteliaalisissa munasarjakasvaimissa

Epiteliaaliset Sukupienan ja strooman kasvaimet Ttusolukasvaimet

kasvaimet
Aikuistyypin Sertoli-Leydigin Dysgerminooma
granuloosasolu- solukasvain Ruskuaispussikasvain
kasvain Epakypsa teratooma

Merkkiaine CA125 Inhibiini B Androgeenit hCG

HE4 AMH AFP LDH

TATI AFP

CEA*

CA 125, cancer antigen 125; HE4, human epididymis protein 4; CEA, carcinoembryonic antigen; TATI,
tumor-associated trypsin inhibitor; AMH, Miillerin tiehyita surkastuttava peptidi; AFP, alfafetoproteiini; hCG,
istukkagonadotropiini; LDH, laktaattidehydrogenaasi
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kasvaimien erotusdiagnostiikassa

vun selvittdmiseen kuuluu olennaisesti gyneko-
loginen tutkimus, johon siséltyy kaikututkimus.
Gynekologisen perusanamneesin lisdksi tulee
selvittad, onko aidilla tai sisarella ollut muna-
sarja- tai rintasyopa.

Usein munasarjakasvain voi aiheuttaa pai-
neen tunnetta seka virtsaamisen ja suolen toi-
minnan muutoksia. Toisinaan ensimmainen
oire on &killisesti alkanut kipu kasvaimen puh-
keamisen, kiertymén tai verenvuodon takia.
Munasarjasyopéd pidetddn ns. hiljaisena tap-
pajana, mutta etenkin edetessdin se aiheuttaa
usein kipuoireiden lisdksi yleisoireita, kuten
laihtumista, vatsan turpoamista, ruokahalut-
tomuutta ja lamp0oilyd. Joskus munasarjasyopa
16ytyy yskén ja hengenahdistuksen tailaskimo-
veritulpan taustalta.

Sukupienan ja strooman munasarjakasvai-
met aiheuttavat usein oireita hormonitoimin-
nan aktiivisuuden takia. Granuloosakasvai-
mien nuoruustyypin muoto aiheuttaa usein
ennenaikaisen puberteetin, kun taas aikuis-
tyypin muoto vuotohiridita ja idkkailld naisilla
postmenopausaalista verenvuotoa (3). Sertolin
ja Leydigin soluista periisin olevat androblas-

toomat aiheuttavat puolestaan virilisoitumista
mieshormonitasojen kasvun takia.

Kaikututkimus
Kun naisella on epdmaériisid vatsavaivoja
tai epdillddn munasarjakasvainta, on herkasti
syytd ohjata hinet eméttimen kautta tehtdviin
gynekologiseen kaikututkimukseen. Kookas
munasarjakasvain voi 16yty4 vasta vatsanpeit-
teiden péalta tehdysséa kaikututkimuksessa.
Hedelmallisessé idssé olevan naisen nor-
maalit munasarjat ovat halkaisijaltaan noin
3-4 cm ja vaihdevuosi-ikdiselld noin puol-
ta pienemmaét. Munasarjamuutoksen koon
lisdksi tulisi mééaritelld kasvaimen rakenne
systemaattisesti. Vuonna 1999 kansainvélinen
IOTA (International Ovarian Tumor Analysis)
-kollegio julkaisi yhtenéiset ohjeet munasar-
jakasvainten kaikututkimuksissa kéytettavista
termeistd ja tutkimustekniikasta (4).
Munasarjakasvaimet jaetaan morfologian
mukaan kystisiin, kiinteisiin ja sekakaikuisiin.
Yksilokeroiset tdysin siledseindiset kaiutto-
mat munasarjakystat ovat kiytinnossi aina
hyvénlaatuisia hedelmélliselld naisella ja yleen-
sd myos vaihdevuosi-idn ylittineilld. Kiintedt
osat ja monilokeroisuus lisddvit kasvaimien
pahanlaatuisuuden mahdollisuutta (5).
Pidetdén tarkedna tutkia munasarjakasvai-
men verisuonitus doppler-tutkimuksella kai-
kututkimuksen yhteydessé. Pahanlaatuisissa
kasvaimissa lisdéntynyt uudisverisuonitus on
todettavissa heikon virtausvastuksisen verisuo-
nituksen lisddntymisend (6). Hyvinlaatuisten
munasarjakasvaimien verisuonitus sijaitsee
yleensé kasvaimen reunoilla, kun taas verisuo-
nituksen lisddntyminen kasvaimen keskellda
tai kiinteissé osissa on yleisempéai syopikas-
vaimissa (7) (liitekuvat 1-3 artikkelin verkko-
versiossa).
Ultradaniluokitukset
Kasvaimien hyvin- ja pahanlaatuisuuden arvi-
ointiin on kehitetty erilaisia kaikututkimukseen
perustuvia luokitteluja. Jacobs ym. julkaisivat
RMI (risk of malignancy index) -luokittelun,
jossa kaikuldydoksiin yhdistetdin seerumin CA
125 -kasvainmerkkiaineen pitoisuus ja potilaan
vaihdevuosivaihe (8). Mita suurempi pistemaé-
rd, sitd suuremmalla todennékoisyydella kas-
vain on pahanlaatuinen. Raja-arvona on pidetty
200:aa, jolla luokituksen sensitiivisyys on ollut
tutkimuksissa 78 % ja spesifisyys 87 % (9).
IOTA-kollegio on kehittdnyt perusdiagnos-
tiikkkaan useita parempia ultraddniluokitte-
luun perustuvia luokittelumalleja. Logistiset
regressiomallit (LR1 ja LR2) ennustavat hyvin
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KUVIO 1.

Munasarjakasvaimen kaikututkimusvaihtoehdot

Poikkeava munasarjamuutos

Ultradaniluokitusmallit

Borderline
Aste I invasiivinen
Aste II—IV.invasiivinen
Metast.aattinen

Hyvénlaatuinen Konservatiivinen

seuranta tai

-

yleisgynekologin
suorittama leikkaus

kasvaimien pahanlaatuisuutta mutta ovat mut-
kikkaita kayttaa arkitydssa (10). Siksi kollegio
kehitti kliiniseen kdytté6n paremmin soveltu-
van "simple rules” -luokittelun, joka perustuu
vain kaikuldydoksiin (taulukko 1).

Jos tutkittavassa munasarjakasvaimessa
on vain hyvén- tai pahanlaatuisuutta kuvaa-
via 10ydoksid, kasvain luokitellaan sen mukai-
sesti joko hyvén- tai pahanlaatuiseksi. Muussa
tapauksessa kasvain on luokittelematon, jol-
loin suositellaan kokeneen ultradénitutkijan
tekemdad tutkimusta (5). Ryhmaén kehittamaé
munasarjakasvaimien matemaattinen riskiluo-
kittelumalli Adnex (the Assessment of different
neoplasias in adnexa) luokittelee pahanlaatui-
sen kasvaimen tarkemmin 16ydéksen mukai-
sesti (11).

Simple rules- ja LR2-luokittelujen on osoi-
tettu olevan sensitiivisyydeltidén ja spesifisyy-
deltddn samanarvoisia kuin kokeneen ultra-
danitutkijan arvio (expert opinion) kasvaimen
hyvén- ja pahanlaatuisuudesta. Parhaimmil-
laan vain noin 7 % sivuelinloydoksista jaa asi-
antuntijan tutkimuksissa luokittelematta (12).
Naiden IOTA-mallien sensitiivisyys on 90-95 %
ja spesifisyys 74-84 %, kun kokeneen tutkijan
arviot ovat vastaavasti 93 % ja 88-89 % (13,14).
Kéytdnnon tydhon on saatavana ryhmén kehit-
tdmid ultradéniriskimalleja (www.iotagroup.

(

Kokeneen ultradanitutkijan arvio (expert opinion)

Luokitellaan
pahanlaatuiseksi

Kokeneen
ultradanitutkijan arvio

Pahanlaatuinen

<=

Lahetetaan
jatkohoitoon
yliopistosairaalaan

org) tietokoneille ladattavina versioina ja mo-
biiliapplikaatioina. Malli munasarjakasvainten
kaikututkimusten vaihtoehdoista on esitetty
kuviossa (kuvio 1).

Kasvainmerkkiaineet

Perinteisesti kdytetyin munasarjakasvain-
merkkiaine on cancer antigen 125 (CA 125).
Sitd kdytetddn erottamaan munasarjasyopa
hyvinlaatuisista munasarjakasvaimista, syo-
vin hoitovasteen arvioinnissa ja uusiutumi-
sen seurannassa. CA 125 on suurentunut yli
80 %:ssa epiteliaalisista munasarjasyovista,
mutta musiineissa ja alkuvaiheen munasarja-
syOvissi sen pitoisuus on usein pieni (15).

Kasvainmerkkiaine CA 125 on kéyttokelpoi-
sempi postmenopaussi-ikiisilld naisilla kuin
hedelméllisessé idssé olevilla. Monet hyvén-
laatuiset syyt, kuten raskaus, endometrioosi,
myoomat ja lantion tulehdukset voivat suuren-
taa merkkiaineen pitoisuuksia. My6s munuais-
ten vajaatoiminta, maksakirroosi ja pankrea-
tiitti sekd rinta-, keuhko- ja mahasuolikanavan
syovat voivat aiheuttaa suurentuneita merkki-
ainepitoisuuksia (15).

CA 125 -merkkiaineen rinnalle on kehitetty
HE4 (human epididymis protein 4) -merkki-
aine, jota syntyy normaalisti lisd&ntymiselimis-
sé ja hengitysteissi. HE4-pitoisuudet ovat suu-

225



TIEDE

25Fischerova D, Burgetova A.
Imaging techniques for the
evaluation of ovarian cancer.
Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol 2014;28:697-720.

26 Staicu CE, Predescu DV, Rusu
CM ym. Role of microRNAs as
Clinical Cancer Biomarkers
for Ovarian Cancer: A Short
Overview. Cells 2020;9:169.

27 Bonifacio VDB. Ovarian
Cancer Biomarkers: Moving
forward in early detection.
Adv Exp Med Biol
2020;1219:355-63.

28 Niemi R, Braicu E, Kulbe H
ym. Ovarian tumors of
different histologic type and
clinical stage induce similar
changes in lipid metabolism.
Br J Cancer
2018;119:847-54.

SIDONNAISUUDET

Riikka Niemi: Hallituksen
jasenyys (Gynekologisen
kirurgian seura), apurahat
(Tampereen Laakariseura,
Tampereen kaupunki), matka-,
majoitus- tai kokouskulut
(Olympus Finland).

226

rentuneet epiteliaalisessa munasarjasyovassa,
etenkin seroosissa ja endometrioidissa alatyy-
pissd, mutta normaalissa munasarjakudokses-
sa sitd on vain pienié pitoisuuksia (16). HE4 on
osoittautunut vahintdan yhta hyviksi kuin CA
125 munasarjasyovan erotusdiagnostiikassa,
mutta erityisesti merkkiaineiden kombinaatio
parantaa diagnostiikkaa (17).

Hedelmallisessé iissé olevia naisia hoidet-
taessa HE4 on erityisen kéyttokelpoinen, koska
sen pitoisuus ei vaihtele erilaisissa hormonaa-
lisissa tiloissa. Pitoisuuksia kuitenkin suuren-
tavat ikd, tupakointi, munuaisten ja sydimen
vajaatoiminta ja mm. kohdunrungon- ja keuh-
kosyopé (18).

Seerumin kasvainmerkkiaineita esitetdan
taulukossa (taulukko 2) (3,19,20,21). Musiiniin
munasarjasyopaan ei ole hyvid merkkiaineita.

Muita kuvantamismenetelmia
Kolmiulotteisen kaikututkimuksen (3D ud)
mahdollisuuksista munasarjamuutosten
diagnostiikassa julkaistiin tutkimuksia eten-
kin 2000-luvun alussa. 3D ué -tutkimuksella
voidaan tutkia kasvaimen morfologiaa ja sen
verenkiertoa. Systemaattisessa katsauksessa
todettiin, ettei 3D ud -tutkimus ole kaksiulot-
teista parempi kasvainten pahanlaatuisuuden
arvioinnissa, mutta joissakin epéselvissa tilan-
teissa siitd saattaa olla hyotyé (22).
Meta-analyysin mukaan magneettikuvauk-
sen ei ole todettu olevan parempi kuin emaétti-
men kautta tehtdvéa kaksi- ja kolmiulotteinen
kaikututkimus munasarjakasvaimien leikka-
usta edeltdvissi arvioinnissa (23). Magneetti-
kuvausta voidaan pitéé toisen linjan tutkimuk-
sena vaikeasti luokiteltavien munasarjakasvai-
mien ja alavatsan alkuperéaltidn epéselvien kas-
vaimien leikkausta edeltdvissa diagnostiikassa
(24). Munasarjasyopéad epdiltdessd magneetti-
kuvauksella voidaan selvittda syovan levinnei-

syytté, etenkin jos tietokonekerroskuvaus on
vasta-aiheinen (25).

Tietokonekerroskuvauksella (TT) on melko
huono erottelukyky pehmytkudoksessa, joten
ainakin varhaisvaiheen munasarjasyovat voivat
jaada havaitsematta. TT soveltuu hyvin muna-
sarjasyovin levinneisyyden arviointiin ennen
leikkausta (25). Positroniemissio-TT (PET-TT)
voi olla kdyttdkelpoinen joissakin tilanteissa le-
vinneisyyden arvioinnissa, mutta primaaridiag-
nostiikkaan se ei sovellu (25).

Uusia menetelmia

Runsaasta tutkimusty6std huolimatta mu-
nasarjasyovan varhaisdiagnostiikkaan ei
vielakddn ole optimaalista testid. Lupaavia
tuloksia on kuitenkin saatu mm. verenkierron
mikro-RNA-tutkimuksista, joissa néditd mole-
kyylejé on tutkittu syovan varhaisina merkki-
aineina (26). Tutkimuksissa munasarjasyovan
metaboliasta on todettu aineenvaihdunnan
muutoksia, joista on etsitty myos merkkiainei-
ta (27). Lipidiaineenvaihdunnan muutoksis-
ta on léydettykin uusia lupaavia merkkiaine-
yhdistelmia (28).

Lopuksi

Avoterveydenhuollon tehtdvind on osata epdil-
14 munasarjakasvainta oireiden tai tutkimuk-
sen perusteella ja ohjata potilas gynekologiseen
kaikututkimukseen. Erilaisten ultradéniluo-
kittelumallien kaytté on kokemuksen tasosta
riippuen suotavaa. Merkkiaine- ja lisikuvanta-
mistutkimukset ovat toissijaisia ja tiydentavat
tarvittaessa kaikututkimusta, jonka perusteella
voidaan yleenséi arvioida riittdvésti 10ydéksen
hyvén- tai pahanlaatuisuutta. Pahanlaatuisia
kasvaimia epdiltiessé potilas tulee viipymaét-
ta lahettdd yliopistosairaalaan jatkohoidon
arvioon. e
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