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Munuaissydvin ilmaantuvuus on kasvanut viime vuosikymmenin. Erityisesti
sattumaldydoksind todettujen tuumorien maard on lisddntynyt — nykyéén jopa yli 50 %
tuumoreista todetaan sattumalta. Tdma liittyy lisddntyneeseen kuvantamistutkimuksien
kayttoon. Perinteiset tyypilliset oireet, kuten kylkikipu, palpoituva tuumori ja
makroskooppinen hematuria ovat harvinaisia diagnoosi hetkelld. Oireinen tauti on usein
pidemmalle edennyt ja sen ennuste on huonompi, kuin sattumaldyddksen.

Tamén tyon tarkoituksena oli selvittdd Kuopion yliopistollisessa sairaalassa (KYS)
hoidettujen potilaiden oirekuvaa, ja sattumaldydoksien jakaumaa.

Ty0 toteutettiin retrospektiivisend tutkimuksena tarkastellen K'Y S:ssa vuosina 2005-2015
leikattujen munuaissyOpépotilaiden potilaskertomuksia. Kerdtyt tiedot analysoitiin IBM
SPSS 25 —ohjelmistolla. Kaplan-Meierin menetelméllé vertailtiin tautivapaata
selviytymistd (Disease-free survival, DFS), syGpispesifistad selviytymistd (Cancer-spesific
survival, CSS) ja kokonaisselviytymisti (Overall survival, OS) makroskooppisesta
hematuriasta kérsineiden potilaiden ja muiden sekd sattumaldydoksend todettujen
tuumorien ja muiden vililld. Eron tilastollista merkittdvyyttd arvioitiin log rank-testilla.
Tuumorin koon ja muuttujien vélistd yhteyttd tutkittiin Mann-Whitney U-testillé.

Kokonaisuudessaan sattumaldydoksid oli aineistossa yhteensd 67,9 % ja ei-
sattumaldydoksid 32,1 % tuumoreista. Sattumaldyddsten osuus ei ollut sdénndnmukaisesti
muuttunut. Yleisimmat syyt kuvantamistutkimukselle olivat vatsakivut (19,2 %) ja
hematuria (13,3 %). Tuumorin toteaminen sattumaldydoksena oli yhteydessd parempaan
ennusteeseen. Ei-sattumaldydoksind todetut tuumorit olivat myds muita suurempia.
Makroskooppinen hematuria liittyi huonompaan ennusteeseen ja nédiden potilaiden
tuumorit olivat muita suurempia.
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The incidence of renal cell cancer (RCC) has been growing over the last decades.
Especially the portion of incidentally detected tumours has grown — nowadays over 50 %
of RCCs are detected incidentally. The cause is the increasing imaging of the abdomen.
The traditional symptoms of RCC, flank pain, palpable tumour and gross haematuria, are
rare at the time of diagnosis. Symptomatic disease is often more advanced and has worse
prognosis compared to incidentally detected tumours.

The purpose of this study was to determine, which kind of symptoms resulted in the
diagnosis of RCC in patients treated in Kuopio university hospital (KUH) and how many
of these RCCs were detected incidentally.

The research was completed as a retrospective study. The information was gathered from
patient files of RCC patients treated in KUH between 2005 and 2015. The data was then
analysed with IBM SPSS 25. Kaplan-Meier estimate was used to calculate Disease-free
survival, Cancer-specific survival and Overall survival and compare survival of patients
with gross haematuria to patients without and between incidentally detected and
symptomatic disease. The statistical significance was tested with log rank-test. The
correlation between tumour size and other variables was tested with Mann-Whitney U —
test.

67,9 % of all tumours were incidentally detected and 32,1 % were not. The portion of
incidentally detected RCC did not change over this period of time. The most common
reasons for primary imaging of the tumour were abdominal pain (19,2 %) and haematuria
(13,3 %). Incidental detection was linked to better survival. Symptomatic tumours were
also bigger than others. There was also correlation between gross haematuria and worse
survival. Patients with gross haematuria had bigger tumours compared to others.
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1 TEOREETTINEN TAUSTA

1.1 Epidemiologia ja riskitekijat

Vuonna 2015 Suomessa todettiin yhteensd 963 uutta munuaissyopatapausta. Potilaista 571
oli miehid ja 392 naisia. Samana vuonna Kuopion ERVA-alueella todettiin yhteensd 146
tapausta.! Munuaissyovéin ilmaantuvuus on maailmanlaajuisesti nousussa® 2 3. Toisaalta
ilmaantuvuudessa on Euroopassa havaittu myos laskua*. Vuonna 2015 munuaissyovin
ikdvakioitu ilmaantuvuus oli Suomessa 17,46/100 000%. Ilmaantuvuuden on todettu olevan
suurempaa ldnsimaissa kuin Afrikassa ja Aasiassa.”> Munuaissyovan ilmaantuvuuden on

1 367

todettu myds olevan suurempaa miehilld kuin naisilla . Taudin ilmaantuvuus kasvaa

idn myota® 7 ollen korkeimmillaan 60-70 vuoden vélilla. ©
Munuaissyovin riskitekijoitd ovat lihavuus®, tupakointi ja korkea verenpaine® °. Myds
munuaissyopad sairastava ensimmaéisen asteen sukulainen lisdd sairastumisen riskid noin

kaksinkertaiseksi.’
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1: Munuaissyovan ikédvakioitu ilmaantuvuus Suomessa 1956-2015. Léhde: Suomen
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Kuva 2: Munuaissy6vén ikdvakioitu ilmaantuvuus 2012. Léhde: Globocan 2012 1°

1.2 Histologia ja luokittelu

Yli 90 % munuaisen maligniteeteista on munuaissolusyopiall. Munuaissolusyovéin
yleisimmit histologiset alatyypit ovat kirkassoluinen (70 % kaikista munuaissyodvistd),
papillaarinen (10 %) ja kromofobinen (5 %) muoto® 1. Ndistd kirkassoluiseen liittyy huonoin
ennuste’> . Kirkassoluisessa muodossa ilmenee tyypillisesti von Hippel-Lindau-
tuumorisuppressorigeenin  (VHL-geeni) inaktivaatio!3.  Useat muut harvinaisemmat
alatyypit muodostavat yhdessd loput noin 10-15 % munuaissolusyovistd.® Useita uusia

alatyyppejd on 1oydetty vield viime vuosikymmenelld!*.

Histologisen alatyypin lisdksi tuumori luokitellaan levinneisyyden perusteella TNM-
luokkaan®, sekd nukleaarisen graduksen, sarkomatoidi-ominaisuuksien, suoni-invaasion,
nekroosin, kokoojaputki-invaasion ja perirenaalisen rasvan invaasion perusteella.®
Tuumorin erilaistumista on aiemmin arvioitu Fuhrman-graduksen mukaan, mutta sen on

korvaamassa The International Society of Urological Pathology:n uusi luokittelu.®



1.3 Oireet ja diagnoosi

Munuaissolusyopa voi olla oireeton pitkdén. Usein oireiden ilmaantuminen viittaa taudin
paikalliseen etenemiseen (kasvuun) tai etipesidkkeisiin.® Perinteisesti taudin tarkeimmat
oireet ovat olleet kylkikipu, palpoituva tuumori ja makroskooppinen hematuria, ns.
“klassisen triadi”’ °. Tdmi yhdistelmé on Kkuitenkin nykyddn melko harvinainen ja viittaa

usein edenneeseen tautiin.l® 17

Niiden oireiden lisdksi potilaalla voi, erityisesti
metastasoineen taudin yhteydessd, ilmeta luustokipuja tai paraneoplastista oireilual®, muun
muassa  laihtumista,  selittdmétontd ~ kuumeilua®,  anemiaa ja  kakeksiaa®®.
Laboratoriotutkimuksissa voi olla ndhtdvissi muun muassa hypersedimentaatiota.
Suomalaisella potilasaineistolla tehdyssé tutkimuksessa munuaissyopépotilaiden yleisin oire

oli kylkikipu.?® Makroskooppisen hematurian on todettu olevan Isossa-Britanniassa sekd

yleisin oire ettd yksittiisend oireena vahvin munuaissyOpéan viittaava ennustekija°.

Tuumoriloydos tehddén useimmiten kuvantaen: primaarikuvantaminen tapahtuu usein
ultraddnelld ja 10ydos varmistetaan tietokonetomografialla®. Tietokonetomografiaa pidetiéin

luotettavimpana diagnoosimenetelména.!®

1.6 Ennustekijat

Munuaissolusyévan kliininen TNM-luokitus on tdrked ennustekijd.?! 22 Levinneisyyden
lisdksi kasvaimen histologinen erilaistuminen ja alatyyppi'? vaikuttavat ennusteeseen®®.
SattumalGydoksen on todettu liittyvan parempaan ennusteeseen?’ 23 24 25 Kakeksialla taas
on todettu olevan ennustetta heikentdvad vaikutusta.'® Ennusteeseen vaikuttavat niin ikdén
potilaan tupakointi, ikd ja sukupuoli!® . Potilaan selviytymistd ennustavia biomarkkereita ei

yrityksestd huolimatta ole vield onnistettu 16ytdmaan®.

The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium’min (IMDC)
ennustemalli arvioi potilaan Karnofsky’n suorituskykymallin pisteitd, kulunutta aikaa
diagnoosista ensi-linjan hoitoon, hemoglobiinin laskua, neutrofiliaa, trombosytoosia ja
seerumin kalsiumin nousua. Mallia voidaan kédyttdd muun muassa ensilinjan hoidosta

huolimatta levinneen taudin toisen linjan hoidon valinnassa. 26 27



1.5 Sattumaléydokset

SattumalOoydosten mddrd on merkittavasti lisdantynyt 1900-luvun lopulla?* 28 22,

Tutkimusten mukaan jopa yli 50% munuaissolusydvisti todetaan nykyéddn
sattumaldydoksind. Tédmidn ajatellaan liittyvdn lisdéntyneeseen vatsan alueen
kuvantamiseen.® ’ Verrattuna oireileviin, sattumaldydoksend todettujen tuumorien on todettu
olevan kooltaan pienempid?* 17 16 alempaa TNM-luokkaal® 17 24 23 ja liittyvén parempaan

161723 24 22 25 Qattumaldydoksen itsendisen ennustevaikutuksen suhteen on

ennusteeseen
toisaalta esitetty myoOs vastakkaisia tuloksia. Tahdn liittyen on pohdittu, ettd
sattumaldydoksend todetut kasvaimet eivét eroaisi muista kasvutavaltaan, vaan parempi
ennuste liittyisi varhaisempaan havaitsemiseen?®. Merkittidvad eroa ennusteessa ei myoskaédn
ole havaittavissa samaa TNM-luokkaa olevia tuumoreita verrattaessa?3. Potilaiden iké- ja
sukupuolijakaumassa ei ole todettu merkittivda eroa sattumaldyddsten ja oireilevien tautien
vililla? 17 22 24 28 Tylokset histologisten luokkien eroista ryhmien vililld vaihtelevat. On
ndyttod, ettd histologisten luokkien jakaumassa?? 2° tai kirkassoluisten munuaissolusyopien
osuudessa®* ei olisi eroa ryhmien vililli. Toisaalta ndyttdod on my0s siitd, ettd
kirkassolusyopid olisi enemmaén oireisilla potilaillal®. Sattumaldydospotilailla on todettu
olevan parempi suorituskyky Eastern Cooperative Oncology Group’n (ECOG)

suorituskykymallin perusteella arvioituna®’.

Sattumaloydokseksi on tutkimuksissa maéritelty tauti, joka on todettu muuhun vaivaan
liittyvian kuvantamisen tai leikkauksen yhteydessé tai jonka toteamiseen johtaneet oireet
eivit olleet munuaiskasvaimelle tyypillisia!® 17 22 23 24 28 MunuaissyOpaén viittaavina oireina

pidetdin kylkikipua, palpoituvaa tuumoria ja hematuriaa tai systeemioireital® 172223 24

1.6 Hoito

Paikallisten tuumorien ensisijainen hoitomuoto on leikkaus, joko munuaista sddstiden
(munuaisen osapoisto, eli resektio) tai se kokonaan poistaen (radikaali nefrektomia).’
Tavoitteena on kuratiivinen hoito koko kasvain poistaen.® Munuaisen osapoistolla pyritdan
sddstimédn toimintakykyistd munuaisparenkyymid.” Saman puolen lisimunuaista ei
myoskddn ole tarpeen poistaa, ellei ole nédyttdd invaasiosta.® Etdpesikkeisessd

munuaissolusyovdssd osa potilaista voi hyotyd sytoreduktiivisesta nefrektomiasta



ladkehoitojen lisdksi® 7. Adjuvanttihoitojen antamasta hyodysti ei télld hetkelld ole ndyttoa®.
Nefrektomian sijasta aktiivinen seuranta voi riittdd hoidoksi potilaille joilla on lyhyt

elinajanodote, pieni tuumori ja joka ei seurannassa kasva aggressiivisesti?® 3°,

Metastasoineen munuaissolusyovén ensilinjan kohdennettu lddkehoito ovat tyrosiinikinaasi-
inhibiittorit, joiden vaikutus kohdistuu VEGF-signaloitiin (vascular endothelial growth
factor). VHL-geenin inaktivoituessa HIF:n (hypoxia-inducible factor) toimintaa hillitseva
sadtely hairiintyy, jolloin tdmén aktivoimat mekanismit kéynnistyvdit. Muun muassa
angiogeneesid lisddvdn VEGF:n ekspressio solussa lisddntyy.® Tdhdn mekanismiin
pohjautuvia lddkeaineita ovat muun muassa subitinibi, sorafenibi ja pazopanobi3!33 . Myos
mTOR-inhibiittoreita kdytetddn® . Immunoterapiana kdytossd ovat liséksi interferoni-a ja
IL-2 sekd monoklonaaliset vasta-aineet ipilimumabi ja nivolumabi® . Interferoni-o:n on
todettu tuottavan parempia tuloksia yhdistettynd bevasitsumabiin kuin monoterapiana3* .
Ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmédd suositellaan IMDC:n mallin?®  mukaisille

keskinkertaisen tai huonon ennusteen potilaille®.

1.7 Seulonta

Munuaissolusydville ei télld hetkelld ole olemassa soveltuvaa seulontamenetelmaa.
European Association of Urology ja European Society for Medical Oncology eivit
kokoamissaan ohjeistuksissa ©  ota lainkaan kantaa munuaissolusyvén seulontaan.
Tutkimuksissa on kuitenkin todettu, ettd seulomalla oireettomia potilaita ultradénella
saadaan esiin suurempi mééra tautitapauksia, kuin muuten tulisi ilmi. Oireettoman véeston
seulontaa ei kuitenkaan pideti taloudellisesti kannattavana, mutta soveltuville riskiryhmille

rajattuna menetelmé voisi toimia.®



2 TUTKIMUSONGELMA

Munuaissolusyopdd ja sen oireiden - tai oireettomuuden - ennustevaikutuksia on tutkittu
maailmalla useissa tutkimuksissa. Sattumaldydosten yleistyessd onkin mielenkiintoista
selvittdd, onko vastaavaa ndhtivissi myos kotimaisessa aineistossa. Kuinka suuri osuus
KYS:ssa leikatuista tuumoreista on juuri sattumaldydoksid? Onko sattumaldydosten
osuudessa todettavissa muutoksia késiteltynd ajanjaksona? Halusimme myods selvittda,
miten aineiston potilaat oireilivat ennen diagnoosia, eli millainen oli syopiddiagnoosiin

johtava oirekuva kaytdnndssa.

Tadmin lisdksi haluaisimme selvittdd oireilevan potilaan ennustetta. Sattumaldydoksen on
aiemmissa tutkimuksissa todettu olevan itsendinen ennustevaikuttaja munuaissolusydvissa,
onko vastaavaa havaittavissa my0s suomalaisessa potilasmateriaalissa? Tuumorin koon
yhteys sen 16ytymiseen sattumaldydoksend tai makroskooppisen hematurian esiintymiseen
kiinnostavat, = samoin  kuin = makroskooppisen = hematurian  ennustevaikutukset.
Hypoteettisesti, pienempi tuumori aiheuttaisi vdhemmin oireita ja siten 10ytyisi
todenndkoisemmin sattumaldydoksend. Pienemmén tuumorin, ja siten vélillisesti
sattumaldydoksen, voisi my0s olettaa olevan laadultaan ja levidmistavaltaan vihemmén
aggressiivinen, mikd luonnollisesti parantaisi ennustetta. Pienemmaén tuumorin voisi myos
ajatella vaurioittavan munuaista vdhemmén, jolloin makroskooppisen hematurian

todennékoisyys voisi olla pienempi.

Tadmai opinndytetyd on osa K'Y S:ssa meneilldin HARCC-tutkimusta (HY ALURONAN
METABOLISM IN KIDNEY CANCER -Role of tumor microenvironment in epithelial-to-

mesenchymal transition and tumor immune recognition).



3 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimusaineisto muodostettiin Kuopion yliopistollisessa sairaalassa vuosina 2005 — 2015
leikatuista munuaissyopdpotilaista . Poissulkukriteereind olivat bilateraalinen tauti tai
useampi kuin yksi munuaistuumori diagnoosihetkelld. Alun perin aineistoon suunniteltiin
kuuluvan my6s vuosina 2000-2004 leikattuja potilaita. Potilastietoihin perehtymisen jélkeen
ndmi vuodet paddyttiin kuitenkin jattiméaan pois tarpeellisen informaation puutteen vuoksi.
Mukaan valikoitui tdmén perusteella alkuperdisestd 507 potilaasta yhteensd 352 potilasta.
Téssd tydsséd kdytettiin oman aineistonkeruuni lisdksi Rasmus Rissasen ja Kaisa Tyrviisen

sekd ohjaaja Timo Nykopp’in kerddméié informaatiota samoista potilastapauksista.

Aineiston muuttujat keréttiin retrospektiivisesti potilaiden sairauskertomuksista . Teksteissa
perehdyttiin diagnoosia edeltineeseen oirekuvaan, erityisesti kuvantamistutkimukseen
johtaneisiin oireisiin. Tdmén lisdksi kerdttiin tietoja primaarikuvantamisen 10ydoksisti seké
potilaiden seurantatietoja. Suuri osa materiaalista oli erikoissairaanhoidon ja kuvantamisen

lahetteita.

Potilasteksteistd kerdttiin liitteessd 1 luetellut tiedot. Sattumaldydokseksi maériteltiin
tuumori, joka todettiin munuaistuumorille ei-tyypillisen oireilun perusteella. Oireiden syyni
ei siis kuvantamisldhetettd tehdessé ajateltu olevan munuaistuumori. Ei-sattumaldydokseksi
madriteltiin tuumori, joka l0ytyi paraneoplastisen oireilun epdilyn, maligniteettiepdilyn,
munuaisseudussa palpoituvan tuumorimassan, todetun munuaissolusyovén etidpesdkkeen tai

makroskooppisen hematurian vuoksi.

Tiedot kerdttiin alkuun Excel-tiedostoon, josta ne siirrettiin analysoitavaksi SPSS-
tiedostoon. Aineiston tilastollinen analyysi tehtiin IBM SPSS 25-ohjelmistolla.
Analyyseihin pdddyttiin tutkimuskysymysten mukaisesti valitsemaan tiedot hematuriasta ja
tuumorin koosta sekd oliko tuumoriloydos sattumaa. Hematuria jaettiin vield kahteen
luokkaan: makroskooppinen hematuria eli makrohematuria ja ei-makroskooppinen
hematuria. Makrohematurian ja sattumaldydoksen ennusteellista merkitystd arvioitiin
Kaplan-Meierin estimaatilla. Tdmdn avulla laskettiin elinaika-analyysit tautivapaasta
selviytymisestd (Disease-free survival, DSS), sy0pa-spesifisestd selviytymisestd (Cancer-
specific survival - ja kokonaisselviytymisestd (Overall survival, OS). Tautivapaa

selviytyminen (DFS) kertoo kumulatiivisesti, kuinka suurella osalla kuratiivisesti



hoidetuista potilaista tauti relapsoi seuranta-aikana. Syopa-spesifinen selviytyminen (CSS)
kertoo, kuinka suuri osuus potilaista menehtyy juuri munuaissolusyOpdin ja
kokonaisselviytyminen (OS) kuinka suuri osuus menehtyy seuranta-aikana. Ryhmien erojen
tilastollista merkitsevyyttd arvioitiin Log rank -testilld. Liséksi verrattiin tuumorin
primaarikuvantamisessa mitattua kokoa potilailla, joilla oli makrohematuriaa potilaisiin,
joilla sitd ei ollut. Sama vertailu tehtiin sattumaldydoksend ja ei-sattumaldydoksena
todettujen tuumorien vélilld. Vertailu kuvattiin boxplot-menetelmélld ja sen tilastollista

merkitsevyyttd arvioitiin Mann-Whitney-U —testill4.



4 TULOKSET

10

Tiivistelma aineistosta on keratty taulukkoon 1. Aineistossa oli yhteensd 352 potilasta.

Potilaiden 14n mediaani oli 66 vuotta. Miesten osuus aineistosta oli 51%.

TAULUKKO 1: Aineisto

N  %-osuus
Potilaiden lukumaara 352
Ika Mediaani (vaihteluvali) 66 (28-90)
sukupuoli Mifes 180 51,1
Nainen 172 48,9
. Ei kipua 153 45
Kipu
Mika tahansa kipuoire 187 55
Ei kipua 153 45
Alavatsakipu 32 9,4
Ylavatsakipu 78 22,9
Maarittamaton vatsakipu 27 7,9
Selkakipu 15 4,4
Kipuoire Radikuloiva selkikipu 9 2,6
Nivel- tai raajakipu 11 3,2
Nivusen- tai perineumin kipu 5 1,5
Rinta- tai hartiakipu 8 2,4
Kiveskipu 2 0,6
Puuttuu 12
Ei 109 32,1
Sattumaloydos Kylla 231 67,9
Puuttuu 12

Kuvantamistutkimusten taustalta 16ytyi runsaasti erilaisia syitd. Ndma ovat esiteltyind

taulukossa 2. Yleisimmait syyt olivat vatsakivut (19,2 % kuvastamistutkimuksista) ja

hematuria (13,3 %). Erilaisista kipuoireista kérsi yhteensd 55 % kaikista aineiston

potilaista.
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TAULUKKO 2: Kuvantamistutkimusten syyt

Kuvantamistutkimuksen syy N  %-osuus
Vatsakivut 65 19,2
Hematuria 45 13,3
Epaily maligniteetista 25 7,4
Toisen sairauden/muiden oireiden etiologiset selvittelyt 20 5,9
Poikkeava laboratorioarvo 19 5,6
Infektio/sepsis 18 5,3
Epéaselvat vatsaoireet/ ripulointi ja oksentelu 16 4,7
Palpoituva resistenssi 15 4,4
Virtsavaivat 14 4,1
Selkakipu 12 3,5
Toisen sy6évan levinneisyysselvittelyt 12 3,5
Epaily paraneoplastisesta oireesta 12 3,5
Kuvantamistutkimusloydoksen varmistaminen 9 2,7
Sydanselvittelyt 8 2,4
Trauma 7 2,1
Sappikiviepaily/sappitiehytkivi/sappikoliikki 6 1,8
Muu kipu 5 1,5
Munuaissyovan metastaasi 5 1,5
Epaselva kipu 4 1,2
Munuaisen vajaatoiminnan selvittelyt 4 1,2
Kliiniseen tutkimukseen liittyvd kuvantaminen (DIRECT) 3 0,9
Luustoetapesake 3 0,9
Kontrolli 2 0,6
Heikotus/vasymys 2 0,6
Hoitoresistentti verenpainetauti 2 0,6
Munuaisensiirtoselvittelyt 2 0,6
Varikoseele 1 0,3
Lihavuusleikkauksen suunnittelu 1 0,3
Epaily munuaisvaltimoahtaumasta 1 0,3
Leikkauskomplikaatio 1 0,3
Puuttuu 13

Téassd aineistossa sattumaldydosten osuus oli vuositasolla tarkasteltuna useimmiten ei-
sattumaldydoksid suurempi (ks. taulukko 3). Kokonaisuudessaan sattumaldydoksid oli
yhteensd 67,9 % ja ei-sattumaldydoksid 32,1 % tuumoreista. Leikkausten maariat KYS:ssa
kasvoivat tarkasteltuna ajanjaksona, mutta sattumaldydosten osuudessa ei ollut

havaittavissa sdannonmukaista muutosta.
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TAULUKKO 3: Sattumaldyddsten osuus KYS:ssa vuosina 2005-2015 leikatuista

munuaissyovista
Ei-sattumaloydos  Sattumaldydos Yhteensa

2015 18 (40,0%) 27 (60,0%) 45

2014 17 (41,5%) 24 (58,5%) 41

2013 11 (35,5%) 20 (64,5%) 31

2012 7 (23,3%) 23 (76,7%) 30

2011 8 (21,6%) 29 (78,4%) 37

Vuodet 2010 12 (33,3%) 24 (66,7%) 36
2009 7 (25,0%) 21 (75,0%) 28

2008 6 (25,0%) 18 (75,0%) 24

2007 9 (33,3%) 18 (66,7%) 27

2006 8 (50,0%) 8 (50,0%) 16

2005 6 (24,0%) 19 (76,0%) 25

Yhteensa 109 (32,1%) 231 (67,9%) 340

Sattumaldydoksen yhteydessa kuratiivisesti hoidettu tauti relapsoi keskimaarin 130 kk:n
kuluttua leikkauksesta, kun taas muilla 81 kk:n kuluttua, p < 0,001. Mediaani ei-
sattumaldydosten kohdalla oli 72 kk. (kuva 3A, DFS) Jos potilas menehtyi seuranta-aikana
tautiinsa, tima tapahtui sattumaldydoksen yhteydessd keskimdérin 127 kk:n ja muilla 67
kk:n kuluttua, p <0,001. Mediaani ei-sattumaldydoksilla oli 58 kk. (kuva 3B, CSS) Myos
muut syyt huomioiden sattumaldydoksen yhteydessd potilas menehtyi keskimaérin 106
kk:n ja muussa tapauksessa 61 kk:n kuluttua, p < 0,001. Ei-sattumaldyddsten mediaani oli

46 kk. (kuva 3C, OS)
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Sattumaldydoksind todetut tuumorit (mediaanihalkaisija 4,6 cm) olivat
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primaarikuvantamisessa pienempid kuin oireisten potilaiden tuumorit (mediaanihalkaisija

7,2 cm). Ero oli tilastollisesti merkittdva, p < 0,001. (ks. kuva 4)

Makrohematuriasta kirsineiden potilaiden tauti relapsoi keskiméérin 79 kk:n kuluttua
leikkauksesta, mediaani 72 kk. Muilla potilailla tdma tapahtui keskiméaarin 125 kk:n
kuluttua. Ero on tilastollisesti merkittavd, p < 0,001. (kuva SA, DFS) Jos he menehtyivét

tautiinsa, tima tapahtui keskiméérin 77 kk:n kuluttua, mediaani 80 kk, kun taas muilla 114

kk:n kuluttua, p = 0,001. (kuva 5B, CSS) Muut kuolinsyyt huomioiden, hematuriasta

kéirsineet menehtyivit keskimédirin 70 kk:n, mediaani 59 kk, ja muut 96 kk:n kuluttua, p =

0,024. (kuva 5C, OS)
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Makrohematuriasta kdrsineiden potilaiden tuumorien halkaisijoiden mediaani oli
primaarikuvantamisessa suurempi kuin heilld, joilla makrohematuriaa ei ollut (ks. kuva 6).
Ero oli tilastollisesti merkittdvé, p = 0,004. Makrohematuriasta kérsineiden potilaiden

tuumorien mediaani oli 7,0 cm ja muiden 5,0 cm.
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KUVA 6: Makrohematurian yhteys kasvaimen kokoon
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S POHDINTA

Kuten maailmalla, myds Pohjois-Savossa suurin osa munuaistuumoreista todetaan nykyééan
sattumaldydoksind. Téhdn viittaavat myds laajakirjoiset syyt, joiden perusteella

kuvantamistutkimuksia on alun alkaen paddytty tekeméén. (ks. taulukot 2 ja 3)

Sattumaldydoksien on todettu olevan yhteydessa potilaan parempaan ennusteeseen.
Kyseinen yhteys ilmeni myos téssé tutkimuksessa. Sattumaldydoksind diagnosoitujen
tuumorien todettiin liittyvdn parempaan ennusteeseen niin DFS:n, CSS:n kuin OS:n
mukaan. Niiden potilaiden tauti siis relapsoi harvemmin ja pienempi osuus heisté
menehtyi munuaissolusydpéén tai muiden syiden johdosta seuranta-aikana (ks. kuva 3A,
B, C). Kaikissa analyyseissa ero oli tilastollisesti merkittdva. Selviytymisen liséksi
sattumaldydoksella oli niin ikdén yhteys tuumorin diagnoosihetken halkaisijaan:

sattumaldydokset olivat keskiméérin pienempii. (kuva 4)

Oireettomuuden ja sattumaldyddksen tdsmaéllinen arviointi on haastavaa, erityisesti
vertailtaessa tutkimusten tuloksia keskenddn. Maéritelmét eivét aina ole yksiselitteisid ja
yhdenmukaisia, ja kerdtyn datan perustuessa potilasteksteihin, on inhimillisen
vadrinymmarryksen vaara aina olemassa sekd lukevassa ettd kirjoittavassa padssa.
Haasteiksi myos tétéd tutkimusta tehdessd muodostuivat potilastekstien laadun suuri
vaihtelu ja erityisesti aineiston alkupdén osalla sekd sdhkdisen ettd paperisen informaation
puutos. Aluesairaaloissa todetuista tapauksista ei vilttdmattd 16ytynyt lainkaan diagnoosia
edeltdvia tietoja. My0s yksityiseltd puolelta tulleiden potilaiden tiedot olivat usein todella

niukkoja.

Téssé tutkimuksessa havaittiin myos, ettd makrohematurian esiintyminen
diagnoosivaiheessa liittyi merkittdvasti huonompaan ennusteeseen. Taéma ndhtiin niin
DFS:ssa, CSS:ssa kuin OS:ssakin (ks. kuva 5A, B, C). Makroskooppisesta hematuriasta
kérsineiden potilaiden kuratiivisesti hoidettu tauti relapsoitui muita useammin. Heisti
suurempi osuus menehtyi seuranta-aikana niin munuaissolusyovén suhteen tarkasteltuna
kuin muutkin syyt mukaan lukien. Tdma koski merkittdvad osaa potilaista, silld aineistosta
yhteensé 13,3 %:lla potilaista esiintyi makroskooppista hematuriaa. Makrohematuriasta

karsineiden potilaiden tuumorit olivat myds keskimdarin muita suurempia. (ks. kuva 6)
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Tutkimuksissa on todettu, ettd sattumaldydokset ovat pienempid ja matalampaa TNM-
luokkaa kuin oireilevat taudit. On siis mahdollista, ettd sattumaldydokset olisivat aiemmin
havaittuja tapauksia. Tamé tutkimus ei kuitenkaan ota kantaa siihen, onko sattumaldydds
todella itsendinen ennustekijad. Mahdollistahan on, ettd sattumaldydoksena todettujen
tuumorien kasvutavassa ja histologiassa olisi havaittavissa eroa muihin verratessa. Téta

kysymysta tulisi jatkossa tutkia vield tarkemmin.

Tamainkin tutkimuksen tulosten perusteella vahvistuu kuitenkin ajatus siité, etta
sattumalOdydokseen liittyvd tuumorin varhainen havaitseminen parantaisi potilaan
ennustetta merkittdvésti. Seulontatutkimusten merkitysti onkin myds maailmalla pohdittu:
vield ei ole 16ydetty optimaalisen kustannustehokasta ja ennustevaikuttavaa tapaa tata
tehdé. Tasapainoilu ylidiagnostiikan haittojen kanssa on myds haastavaa. Erityisesti
1akkailla, hitaasti etenevistd taudista ei vélttdmattd potilaan elinaikana ehdi syntya haittoja.
Tastd huolimatta syopadiagnoosi kuormittaa aina henkisesti seké potilasta ettd timéin
lahipiirid. Tarpeettomat hoidot aiheuttavat kuluja ja kérsimysta. Toki hoidon optimointi ja
rajaaminen siitd hyotyville potilaille paranee informaation karttuessa, mutta sen kehitys
tulee aina jilkijunassa diagnosoinnin tehostumiseen nihden. Elinaika ei siis valttimétta
itsessddn ole itseisarvo. Niin ollen lisdéntyvien elinvuosien lisdksi tulisi siis arvioida ja

mitata potilaiden eldménlaatua.

Aineistossa ei ollut havaittavissa tyypillistd miessukupuolen selvédd korostumista.
Mielenkiintoista olisi ollut maarittdd myds mahdollisia sukupuolten vilisid eroja
selviytymisessd, silld tutkimuksissa on todettu miesten selviytymisen olevan naisia
heikompaa. On mahdollista, ettd timi on vaikuttanut myos tdssé tutkimuksessa saatuihin
tuloksiin. Téssi tyOssi ei kuitenkaan arvioitu miesten ja naisten osuuksia vertailluissa
ryhmisséd. Jatkossa voisi my0s selvittdd, onko téssd aineistossa havaittavissa eroa
levinneisyydessa sattumalOydosten ja ei-sattumaloydosten vélilla. Tatd olisi mahdollista
madrittad jo kerdtyn aineiston perusteella. Ndma kysymykset paadyttiin kuitenkin

rajaamaan tésti tutkimuksesta pois.



LIITTEET
LIITE 1: Potilaasta kerdtyt tiedot

Potilaasta keratyt tiedot

Syntymaaika

Bilateraalinen tauti diagnoosihetkella
Useampi tuumori diagnoosihetkella
Toimenpidepaiva
(Primaarikohtaaminen)

Kipuoireen laatu

Yleinen heikotus tai vasymys kyllad/ei
Ruokahaluttomuus kylld/ei

Epéaselva painonlasku kylld/ei
Epaselva kuumeilu kylld/ei

Suolen toiminnan hairi6 kylla/ei
Virtsavaivat kylla/ei

Virtsavaivan laatu

Verivirtsaisuus makroskooppinen/mikroskooppinen
Palpaatioloydos kylla/ei

Varikoseele

Poikkeava laboratorioloydos kylld/ei
Poikkeavan laboratorioloydodksen laatu
Primaarinen kuvantamistutkimus, jossa tuumori [6ydettiin
Kuvantamistutkimuksen syy

(Loytyiko oireelle syyta kuvantaessa?)
(Kivun syy)

Tuumorin puoli

Tuumorin sijainti

Tuumorin suurin halkaisija

Onko hydronefroosia?

Viimeisin seurantapaivamaara
Residiivin toteamisen padivamaara
Metastaasien toteamisen pdivamaara
Kuolinpdivamaara

Kuolinsyy

Katosiko potilas seurannasta?

(--) Parametri jdtettiin pois aineistoa kerétessé

20
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