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Pienten munuaiskasvainten ylidiagnostiikasta
ylihoitoon - voidaanko ketju katkaista?

Pienten, alle 4 cm:n kokoisten munuaiskasvainten ilmaantuvuus on lisadntynyt viime vuosikymmenind
ennen kaikkea kuvantamistutkimusten lisddntymisen myo6ta. Suurin osa ndistd kasvaimista on munuais-
syopid, mutta kasvainten drhédkkyys vaihtelee suuresti — osa kasvaa hyvin hitaasti eikd vaikuta potilaan
ennusteeseen. Tallaisten kasvainten jarjestelmallinen leikkaushoito tuottaa enemman haittaa kuin
hyotya etenkin idkkaille potilaille, joilla on oheissairauksia. Kudosndytteiden otto munuaiskasvaimista
on nykymenetelmilld turvallista ja voi auttaa hoitopdatoksen tekemisessd. Osaa pienistd kasvaimista
voidaan seurata, ja mikali kasvua todetaan, siirrytdan tarvittaessa leikkaushoitoon. Aktiiviseurannan
haasteena on tunnistaa ne munuaiskasvaimet, joita ei ole enda turvallista seurata ennen kuin syopa on

parantavan hoidon ulottumattomissa.

unuaissyopitapauksia todetaan Suo-

messa vuosittain noin 900, ja noin

350 ihmisti menehtyy tautiinsa (1).
Pienen munuaiskasvaimen (small renal mass,
Tla<4cm) standardihoito on munuaisen
osapoisto, ja 4-7 cm:n kokoisen kasvaimen
osapoistoon pyritdin, jos kasvaimen sijainti on
suotuisa. Yli 7 cm:n kokoinen kasvain joudu-
taan yleensi hoitamaan poistamalla munuainen
avoimesti tai tihystyksessi (2). Perkutaaniset
eli ihon lipi tehtdvit ablaatiot (radiotaajuus-
hoito ja kylmihoito) pienten syopien hoidossa
ovat kehittyneet viime vuosina, mutta luotetta-
vien onkologisten pitkdaikaistulosten saaminen
vaatii vield lisitutkimuksia (3).

Aiempina vuosikymmenind munuaissyopa
todettiin usein vasta pitkille edenneessi vai-
heessa, mutta yhi useammin tauti diagnosoi-
daan sattumal6ydoksend: 1970-luvulla sat-
tumaloydoksind todettiin munuaissyovistd
7-13 % ja nykyiin S0-70 % (4). Tami johtuu
lihinnd kuvantamistutkimusten kehittymisesti
ja lisddntyneestd kaytostd. Vdeston ikddntymi-
sen myotd myds munuaiskasvaimien esiinty-
vyys lisddntyy. Erityisesti pienten kasvainten
ilmaantuvuus on lisdantynyt 20 viime vuoden
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aikana (S). Tavanomaisen urologisen lihesty-
mistavan mukaan munuaiskasvaimista ei ole
otettu kudosniytteitd, vaan kaikki leikkaukseen
soveltuvat potilaat on leikattu, koska suurin osa
pienistikin munuaiskasvaimista on syopakas-
vaimia, eikd kuvantamisen perusteella voida
sanoa, onko kasvain hyvin- vai pahanlaatuinen.

Kasvainten toteaminen ja hoitaminen var-
haisessa vaiheessa ei kuitenkaan ole toistaiseksi
johtanut munuaissyopikuolleisuuden vihene-
miseen, mika viittaa ylidiagnostiikkaan: taudin
hoitaminen ei parannakaan potilaan ennus-
tetta. Osa munuaiskasvainten takia tehdyistd
leikkauksista saattaa siis olla turhia. Lisiksi
munuaisen osapoistoleikkauksiin liittyy noin
9 %:n riski vakavista haittavaikutuksista (6).
Erityisesti munuaisen poistoon liittyy krooni-
sen vajaatoiminnan riski (7,8,9). Koska noin
puolet nykyiin todetuista munuaissyovistd on
pienid ja niistd osa ei ndytd kasvavan lainkaan
tai kasvaa hyvin hitaasti seurannan aikana, on
munuaissyopienkin hoidossa herinnyt kiinnos-
tus kudosndytteen ottamiseen, sen myo6ta yksi-
l6lliseen riskinarviointiin ja mikéli mahdollista,
aktiiviseurantaan (3,10).
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TAULUKKO 1. Munuaiskystien Bosniak-luokitus.

Bosniak- Pahanlaatuisen
luokka osuus (%) (13)

teitd osioita. Ei tehostu varjoainekuvauksessa

Yksinkertainen kysta, ei vliseinid, kalkkiumia tai kiin-

Ei seurantaa

2 Kysta, jossa saattaa olla hentoa kalkkiumaa tai ohuita 0
valiseinid. Ei tehostu varjoainekuvauksessa. Lapimitta

korkeintaan 3 cm

Ei seurantaa

2F Viliseinia ja kalkkiumia enemman kuin luokan 2 49 Seuranta, varjoainetehosteinen
kystissa. Kalkkiumat saattavat olla nodulaarisia ja TT vuoden ja kolmen vuoden
paksuja, mutta tehostumista ei nahda. Myos yksin- kuluttua
kertaisemmat kystat kooltaan yli 3 cm

3 Paksuuntuneet seinamat, selkeita valiseinia. Selkea 33,0 Leikkaus tai valikoiduissa
tehostuminen varjoainekuvauksessa. Ei tehostuvaa tapauksissa tihea seuranta
pehmytkudosta

4 Kystissolidi kasvain, selkeda kiinteda kudosta ja te- 100 Leikkaus

hostumista varjoainekuvauksessa

'HYKS:n urologian klinikan munuaiskystien seurantaohje 2015

Kuvantamistutkimukset

Kuvantamistutkimukset ovat keskeisid mu-
nuaiskasvainten arvioinnissa. Arviolta 13-
27 %:ssa vatsan alueen kuvantamistutkimuksis-
ta todetaan sattumaldydéksend munuaismuu-
tos. Niistd suurin osa on kystia ja pienempi
osa kiinteiti kasvaimia (12). Mikili muutos ei
kaikukuvauksessa ndyti yksinkertaiselta kys-
talta (Bosniak-luokka 1), tulee lisiselvitykse-
ni tehdé varjoainetehosteinen monivaiheinen
tietokonetomografia (IT) tai magneettikuvaus
(MK) silld edellytykselld, ettd kasvaimen luon-
teella on potilaan muun terveydentilan kannal-
ta merkitystd (13). Tehostuminen arvioidaan
vertaamalla natiivikuvaa ja varjoainetehosteis-
ta kuvaa, ja tehostuvan kasvaimen miiritelma
on yleensd vihintdan 15 Hounsfieldin yksikon
suuruinen muutos TI-kuvissa. Mikili kasvain
tehostuu, on kyseessi joko kystissolidi (Bos-
niak-luokan 3 tai 4) tai kiinted kasvain (TAuU-
LUKKO 1). Suurin osa tehostuvista muutoksista
on pahanlaatuisia, eiki pelkilla kuvantamistut-
kimuksilla voida erottaa niitd hyvinlaatuisista
(12). Hyvinlaatuisten kasvainten osuus vaih-
telee kasvaimen ldpimitan mukaan siten, ettd
mitd pienempi kasvain on, sitd todenniakoisem-
min se on hyvinlaatuinen. Vastaavasti etipe-
sikkeiden todennikoéisyys lisddntyy, kun kas-
vaimen koko suurenee (TAULUKKO 2) (14,15).
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Nykyisen tiedon valossa kuvantamistutki-
musten perusteella ei voida arvioida, miten pie-
ni munuaiskasvain kiyttiytyy tulevaisuudessa.
Kasvaimen diagnoosihetken koon ei ole todet-
tu olevan aina yhteydessd mychempéan kasvu-
nopeuteen (S).

Munuaiskasvaimen
kudosnaytteet

Urologit ovat tavanneet suhtautua epdilevis-
ti munuaiskasvainten kudosniytteiden hyo-
dyllisyyteen kolmen ongelmakohdan vuoksi
(16). Ensinnikin on ajateltu, ettd paksuneu-
laniytteelld ei saada riittavasti kasvainkudosta
histologista diagnoosia varten. Toiseksi, vaik-
ka diagnostinen niyte saataisiinkin, ei se ole
valttdmattd edustava koko kasvaimen luonteen
madrittaimiseksi. Kolmanneksi on epiilty, ettd
kudosniytteen tulos ei kuitenkaan vaikuta lo-
pulliseen hoitoon, joka on totunnaisesti ollut
leikkaushoito. Koska viime vuosina pienten
munuaiskasvainten aktiiviseuranta ja kehittyvit
ablaatiohoidot ovat lisddntyneet, my6s kiinnos-
tus kudosnéytteiden ottoon on lisddntynyt ja
uutta tutkimustietoa kertynyt. Kudosniyttei-
den tavoitteena on vihentdd pienten hitaasti
etenevien munuaiskasvainten ylihoitoon liit-
tyvad sairastuvuutta, koska munuaissyopien
arhakkyys vaihtelee huomattavasti.

Pienten munuaiskasvainten ylidiagnostiikasta ylihoitoon
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Ydinasiat

» Pienid, alle 4 cm:n kokoisia munuaiskas-
vaimia todetaan yhd useammin sattuma-
I6ydoksind kuvantamisen yhteydessa.

»» Suurin osa pienista kiinteistd munuais-
kasvaimista on munuaissyopid, joista osa
kuitenkin kasvaa hyvin hitaasti.

»» lakkdiden tai monisairaiden potilaiden
hoidossa voidaan tyytya pienten munuais-
kasvainten aktiiviseurantaan ja leikkauk-
seen vain tarvittaessa.

» Kudosndytteen ottaminen pienistda mu-
nuaiskasvaimista on turvallista ja tulisi
aina tehda ennen aktiiviseurannan aloit-
tamista.

Paksuneulaniytteen (18 G:n neulalla) osu-
vuus on diagnostisesti parempi kuin ohutneula-
niytteen, eikd ohutneulaniytteiti ole yleensa
syytd ottaa (17). Mahdollisia kuolioalueita
tulisi valttdd ja pyrkid saamaan vihintdan kaksi
edustavaa lieriotd. Biopsioiden tekoa kystisista
kasvaimista ei yleisesti suositella, paitsi jos kas-
vaimessa on selked kiinted osa, johon biopsia-
neula voidaan kohdistaa. Eroa kaikukuvaus- ja
TI-ohjatun biopsian osuvuudessa ei ole osoi-
tettu (18).

Tutkittaessa pienid munuaiskasvaimia paksu-
neulaniytteen osuvuus syopikasvaimen osoit-
tamisessa on 92,0 % (kvartiilivili 80,6-96,8 %)
(17). Histologisen alatyypin (yleisimmin
kirkassoluinen, papillaarinen tai kromofobi-
nen munuaissyopi) osoittamisessa osuvuus
lopulliseen leikkausndytteeseen verrattuna on
96,0 % (90,0-100,0 %) (17). Munuaissydvin
histologisen drhikkyyden (Fuhrmanin erilais-
tumisaste) osalta osuvuus on huonompi: vain
66,7 % (60,0-69,8 %), mutta mikili kiytetiin
kaksiportaista luokittelua (hyvin erilaistuneet
vs huonosti erilaistuneet), on tilanne suotui-
sampi, 86,5 % (80,0-93,0 %) (17). Uudet im-
munohistokemialliset menetelmit (esimerkiksi
AMACR, sytokeratiini 7, hiilihappoanhydraasi
IX) ovat myds parantaneet kudosniytteiden
diagnostista osuvuutta (19). Erdissi takautuvas-
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sa aineistossa alle 3 %:ssa poistetuista hyvinlaa-
tuisista munuaiskasvaimista todettiin uudelleen
arvioitaessa my0s pieni miird syopasolukkoa,
joten niin sanotut hybridikasvaimet eivit valt-
timittd ole kliinisesti merkittivi ongelma (20).
Toisaalta on saatu ndyttod myos siitd, ettd paa-
osin huonosti erilaistuneissa syovissd saattaa
olla hyvin erilaistunutta eli parempaan ennus-
teeseen viittaavaa solukkoa jopa 39 %:n alueella,
mika saattaa johtaa erheelliseen kisitykseen kas-
vaimen pieniriskisyydestd, mikali biopsianeulat
osuvat vain hyvin erilaistuneelle alueelle (21).

Useissa tutkimuksissa on todettu uusinta-
biopsian olevan osuvuudeltaan yhtd hyva kuin
ensimmdisen biopsian, joten epidiagnostisen
néytteenoton jilkeen uusintakudosnéytteen ot-
tamisella padstaan vield histologiseen diagnoo-
siin useimmissa tapauksissa (16,22). Aiemmat
huolet syopikudoksen levidmisestd ndytteen-
ottokanavan kautta ovat hilventyneet nykyisen
tupellisen neulan kiyttdonoton myotd, eiki
yhtdidn levidmistapausta ole mainittu kansain-
vilisessd kirjallisuudessa vuoden 1994 jilkeen
(19). Yleisid biopsianjilkeisid haittoja (mu-
nuaisen ympirille muodostuva hematooma tai
verenvuoto pistokanavasta) on arvioitu olevan
noin 1,4-10,4 %:lla potilaista uusissa sarjois-
sa, ja vakavia komplikaatioita on raportoitu
alle 0,5 %:lla potilaista (16,19,22). Munuais-
biopsiaa ei tule ottaa, jos potilaalla on korjaa-
maton hyytymishdirio tai jos jouduttaisiin pis-
timain munuaisportin (hilum renale) suonten
tai suolen lapi.

Koska rutiinimainen néytteenotto pienisti
munuaiskasvaimista ei ole toistaiseksi yleisty-
nyt, on suurin osa biopsioista tehty suurissa yli-
opistosairaaloissa, joissa rutiini on kehittynyt
hyviaksi. On todennikdists, ettd tulokset eivit
ole suoraan verrattavissa potilasmairiltaan pie-
nempien keskusten tuloksiin, silli munuaisku-
dosniytteiden ottamiseen ja tulkintaan kuuluu
oppimisvaihe, jonka jilkeen tulokset paranevat.

Kudosniytteen ottamista suositellaan ennen
kaikkia ablaatiohoitoja sekd ennen aktiiviseu-
rannan aloittamista (suuririskisen sy0van pois-
sulkemiseksi). Kudosniytteen ottamista voi-
daan harkita myos etdpesikkeisen munuaissyo-
vin onkologisten lidkehoitojen kohdentamista
varten (18,19).
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KUVA. Munuaissydvan TNM-luokitus (11).

Luonnollinen eteneminen

Pienten munuaiskasvainten kasvu on yleen-
sd hidasta, ja vain harvoin aktiiviseurannassa
havaitaan taudin etipesikkeitid (23,24). Sys-
temaattisissa katsauksissa munuaiskasvaimen
suurimman halkaisijan kasvuksi on seurannas-
sa todettu 0,28-0,32 cm vuodessa (23,24,25).
Seurannan aikaisten etipesikkeiden ilmaantu-
vuuden on havaittu olevan 1-2 % (23,24,25).
Eriissd tutkimuksissa etdpesikkeitd ei ole ha-
vaittu lainkaan, jos kasvain ei seurannassa ole
osoittanut kasvutaipumusta (23). Aktiiviseu-
rannan alussa todettu kasvunopeus ei kuiten-
kaan vilttimattd ennusta kasvaimen lopullista
kasvunopeutta (S). Vaikka pienten munuais-
kasvainten riski lihettdd etipesikkeitd on pieni,
se ei ole olematon: 1-2 cm:n kokoisista kas-
vaimistakin 1,1 %:n on todettu lihettivan eta-
pesikkeitd (TAULUKKO 2) (14,15).
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Radiologisesti havaitun kasvutaipumuksen
perusteella ei voi paitelld kasvaimen histologi-
aa, silld hyvanlaatuisten ja syopakasvainten kas-
vunopeudet eivit aina eroa (S). Taman lisaksi
hyvin tai huonosti erilaistuneiden syopikas-
vainten kasvunopeudet eivit eroa (5). Kasvu-
taipumusta ennustavia tekijoitd on ollut vaikea
madrittad. Potilaan idlld tai sukupuolella, kas-
vaimen koostumuksella (kiintei tai kystinen),
sijainnilla tai eksofyyttisyydelld (pullistumi-
sella ulospdin munuaisen pinnalta) tai potilaan
oireistolla seurannan alkuhetkelld ei ole havait-
tu olevan ennusteellista arvoa (10,26). My®s
diagnoosihetkelld mitatun kasvaimen koon
vaikutuksesta kasvunopeuteen on ristiriitaisia
tuloksia (10,25,26).

Tutkittaessa ikddntyneen véeston pienid mu-
nuaiskasvaimia on havaittu, etteivit potilaat
useinkaan kuole munuaissyopdin vaan muut
kuolinsyyt ovat yleisempid (7,8). Yli 75-vuo-

Pienten munuaiskasvainten ylidiagnostiikasta ylihoitoon
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TAULUKKO 2. Hyvdnlaatuisten kasvainten osuus ja eta-
pesakkeiden todenndkdisyys kiinteiden munuaiskasvainten
koon mukaan (14,15).

Kasvaimen | Hyvanlaatuisten | Etapesakkeisten
koko kasvainten osuus | kasvainten osuus
(cm) (%) (14) (%) (15)

1,0-2,0 22,4 1,1
2,0-3,0 22,0 3,3
3,0-4,0 19,9 6,0

>4,0 78 -

tiaiden potilaiden, joilla on pieni munuaiskas-
vain, yleisin kuolinsyy on sydin- ja verisuoni-
sairaus (8). Tosin tillaisissa tutkimuksissa voi
esiintyd otantavirheitd, silld potilas, jolla on
oheissairauksia, valikoituu todennikoisemmin
seurantaan kuin hoitoon, ja silloin aktiiviseu-
rannan aikainen munuaissyopikuolleisuus
néyttiytyy todellista pienempind verrattuna
muihin kuolinsyihin.

Aktiiviseurannan
haasteet

Aiemmin pienetkin munuaiskasvaimet pyrittiin
hoitamaan poistamalla munuainen, mutta timi
altisti potilaat munuaisten vajaatoiminnalle,
suurensi sepelvaltimotautiriskid ja lisisi kuol-
leisuutta (27). Naiden haittojen vilttimiseksi
ovat hoitovaihtoehdoiksi nousseet munuaisen
osapoisto, ablaatiohoidot ja aktiiviseuranta.
Aktiiviseurannan tavoitteena on vihentai
kirurgisesta hoidosta johtuvia haittoja ilman
syovin hoidon tuloksen heikkenemisti (S).
Aktiiviseurannassa pienid munuaiskasvaimia
ei hoideta heti diagnoosin jilkeen vaan vasta
jos tauti etenee. Seuranta toteutetaan kuvan-
tamalla eli mddrdajoin toistettavalla TT:ll3,
MK:lla tai kaikukuvauksella (25). Aktiiviseu-
ranta on saavuttanut aseman hyviennusteisen
eturauhassyovin hoidossa jo aiemmin, mutta
hyviennusteisen munuaissyévan hoidossa se
ei ole vakiintunut (28). Aktiiviseuranta lykkii
paitsi hoitoa, my6s hoidon haittavaikutuksia
tuonnemmaksi. Merkittdviid osaa potilaista ei
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tarvitse hoitaa pienen munuaiskasvaimen ta-
kia lainkaan. Eradssa etenevissa tutkimuksessa
67 %:lla potilaista tauti ei edennyt viiden vuo-
den seurannan aikana ja viiden vuoden sy6pa-
spesifinen elossaolo-osuus oli 99 % vilittomasti
hoidetuista ja 100 % aktiivisesti seuratuista po-
tilaista. Tassa tutkimuksessa eteneminen mairi-
teltiin kasvaimen vuosittaisena yli S mm:n kas-
vuna, kasvaimen lapimitan 4,0 cm:n ylityksend
tai verivirtsaisuuden ilmenemiseni (29).

Ongelmallista aktiiviseurannassa on tarkko-
jen aktiivihoitoon siirtymisen kriteerien puut-
tuminen. Erilaisia suosituksia kuvantamistutki-
musten ajoituksesta ja kuvantamismenetelmien
valinnasta on esitetty, mutta nima eivit varsi-
naisesti perustu tutkimusndyttéén (5,25). Mu-
nuaiskasvaimen koon arvioinnissa kaikukuvaus
on vertailukelpoinen TI:n ja MK:n kanssa
mutta kustannusvaikuttavampi eiki altista poti-
laita ionisoivalle siteilylle (30). On mahdollis-
ta, ettd kaikukuvaus on monelle potilaalle riitta-
vd menetelm3d pienten munuaiskasvainten seu-
rannassa (5). Usein kasvunopeutta kiytetiin
kriteerind, mutta optimaalista aktiivihoitoon
siirtymisen rajaa ei tunneta (29). Lisiksi viivis-
tetyssd hoidossa otetaan aina etidpesikkeiden
kehittymisen riski. Siksi aktiiviseurantaa suosi-
tellaan ainoastaan vanhuksille ja potilaille, joilla
on oheissairauksia (5,8,26). Biopsioiden rooli
aktiiviseurantaan soveltuvien potilaiden valin-
nassa voi korostua tulevaisuudessa, mikali ku-
dosniytteistd onnistutaan nykyistd tarkemmin
médrittimdan kasvainten biologisia ennuste-
tekijoitd (19). Pitkiaikaisten seurantatulosten
puuttuessa aktiiviseurantaa ei voida suositella
nuorille ja hyvikuntoisille potilaille. Aktiivi-
seuranta tulee erottaa passiivisesta seurannasta,
jossa potilaan vointia seurataan harvakseltaan,
mutta hanti ei voida, usein oheissairauksien ta-
kia, yrittad hoitaa parantavasti.

Aktiiviseurannan vaikutuksia elimanlaatuun
ei ole toistaiseksi tutkittu. Myos kustannusvai-
kuttavuudesta tarvitaan lisitutkimuksia, eten-
kin jos aktiiviseurantaa laajennetaan tulevai-
suudessa myos sellaisten potilaiden hoitomuo-
doksi, joilla on odotettavissa olevaa elinaikaa
vield runsaasti jiljelld. Aktiiviseuranta jatkuu
niin kauan kuin potilas on parantavan hoidon
ulottuvissa.
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Lopuksi

Pienet munuaiskasvaimet ovat sekd diagnos-
tinen ettd hoidollinen haaste ja eittimatta
vdeston ikddntyessd lisiantyvd kansantervey-
dellinen ongelma. Munuaisbiopsioiden kaytto
lisaantyy tulevaisuudessa, koska kaikkia pienid
munuaiskasvaimia ei ole jirkevad hoitaa leik-
kauksella. Koska pienistd munuaiskasvaimista
20-30 % on hyvinlaatuisia kasvaimia tai hitaas-
ti etenevid syOpid, olisi perusteltua ottaa yha
useammin kudosnaytteitd kasvaimista ja harkita
ikdantyville potilaille aktiiviseurantaa tai ablaa-

PETRUS JARVINEN, LT, urologian erikoislaakari
KIMMO TAARI, LT, urologian professori

tiohoitoa leikkaushoidon sijaan. On kuitenkin
tarkead, ettd munuaiskasvaimen aktiiviseuran-
nassa ei meneteti niin sanottua resektioikku-
naa (mahdollisuutta poistaa ainoastaan kasvain
ja hieman ympiroivdd kudosta sen sijaan, ettd
koko munuainen jouduttaisiin poistamaan) ja
toisaalta ymmarretdan muutaman prosentin
riski siité, ettd ilmaantuu etipesikkeita.

Nykytiedon valossa on episelvdd, milld
kriteereilld aktiiviseuranta tulee lopettaa ja
siirtyd aktiiviseen hoitoon. Etenkin timin
ongelmakohdan suhteen lisitutkimukset ovat
tervetulleita. m
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SUMMARY

From overdiagnosis to overtreatment of small renal mas - can the chain be broken?

The incidence of small nephromas of less than four centimeters in size has increased over the past decades with the
increasing number of imaging studies. The majority of these tumors are kidney cancers exhibiting large variation in their
aggressiveness. Systematic surgical treatment of these tumors results in more harm than benefit especially for elderly
patients having associated diseases. Biopsy procedures from tumors by current methods are safe. The challenge of active

surveillance is to identify those nephromas that are no longer safely monitored before the cancer is beyond the reach of
curative treatment.
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