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Eturauhassyovan diagnostiikka murroksessa

Eturauhassyévan vélittdman radikaalitavoitteisen hoidon vaihtoehtona on aktiiviseuranta, johon riski-
luokituksen perusteella voisi ohjautua noin 30 % uusista eturauhassydpdpotilaista. Aktiiviseuranta
perustuu toistuviin prostataspesifisen antigeenin (PSA) mittauksiin, kliiniseen tutkimukseen (tusee-
raus), uusintakudosndytteisiin ja yhd enemman myods magneettikuvaukseen (MK). Eturauhassydvan
tarkein ennustetekija on edelleen patologin kudoksesta maarittelema Gleasonin luokitus, joka on uu-
distunut viime vuosikymmenen aikana mutta kokenut samalla osittaisen inflaation. Gleasonin luoki-
tukseen perustuvan uuden erilaistumisryhmajaon tarkoituksena on tehda eturauhassydvan aktiiviseu-
ranta potilaille helpommin hyvaksyttavéksi hoitomuodoksi (grade group, erilaistumisryhmd 1-2). MK:n
avulla voidaan entista luotettavammin valikoida aktiiviseurantaan pienen riskin eturauhassydpépotilaita.

MK:n merkitys seurantatydkaluna on sen sijaan vield epaselva, ja siita tarvitaan lisda tutkimusta.

turauhassyOpa on miesten yleisin syopa

Suomessa (esiintyvyys yli 45000 sydpi-

tapausta) ja sen vuosittainen ilmaantu-
vuus, noin 4500 uutta syopaa, on suurempi
kuin muiden karsinoomien (1). Suuresta il-
maantuvuudesta huolimatta
suurin osa eturauhassyo-
pddn sairastuneista kuolee
muista syistd. Herkdn mutta
epaspesifisen PSA-veritestin
kayttimisen
diagnosoidaan
kliinisesti merkityksettomid eturauhassyopis,
miki johtaa helposti ylihoitoon ja hoidon hait-
tavaikutuksiin. Ennusteeltaan vaihtelevat etu-

seurauksena
runsaasti

rauhassyovit voidaan jakaa diagnoosivaihteen
riskiryhmiin (TAULUKKO 1) (2). Pienen riskin
eturauhassyOpipotilaiden ennuste on erin-
omainen jopa ilman aktiivista hoitoa. Usei-
den maailmalla julkaistujen hoitosuositusten
mukaisesti timin potilasryhméin ensisijainen
hoito on aktiiviseuranta, silli “kuratiivisesta”
hoidosta ei ole osoitettu olevan hyotyd ja ak-
tiiviseurannalla voidaan vilttad merkittiva osa
hoidon haittavaikutuksista (3).

Vilittdmin radikaalitavoitteisen hoidon rin-
nalle otettu aktiiviseuranta perustuu toistuviin
PSA-mittauksiin, kliiniseen tutkimukseen (tu-
seeraus), uusintakudosniytteisiin ja yhi enem-
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Uudistuneiden histologisten
luokittelukriteerien ja tar-
kentuvan magneettikuvauk-
sen avulla pyritaan yksilolli-
sempaan hoitopaatokseen.

min eturauhasen MK:hon (4). Noin kolman-
nes uusista eturauhassy6vistd voisi soveltua
aktiiviseurantaan (5). Jos taudin riskiluokitus
suurenee aktiiviseurannan aikana, potilaal-
le suositellaan radikaalihoitoa (TAULUKKO 1).
Diagnoosivaiheessa eturau-
hassyovin tirkein ennuste-
tekiji on edelleen eturau-
hasen kudosniytteistd tehty
Gleason-pisteytys, —mikd
korostaa patologin roolia
oikean hoitomuodon va-
linnassa (kunkin Gleasonin luokan osuus seki
syovin mairi biopsioissa) (6). Gleasonin luo-
kitus perustuu eturauhassyovin histologiseen
erilaistumistapaan. Subjektiivisen tulkinnan
vihentdmiseksi urologin ja patologin vilisessd
vuorovaikutuksessa suositellaan rakenteellis-
ten taulukoiden kayttod. Niiden avulla voidaan
my0s yksiselitteisesti arvioida taudin mahdol-
lista etenemisti aktiiviseurannan aikana (TAu-
LUKKO 2).

Gleason-pisteytys
ja aktiiviseuranta

Vuonna 1966 ensimmdisen kerran julkaistu
Gleason-pisteytys perustuu syovin epiteeli-
solujen rauhasmuodostukseen, ja se ilmoitetaan
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TAULUKKO 1. Eturauhassydvén diagnoosivaiheen riskiluokat ja hoitovaihtoehdot (2).

Riskiluokka

Pienen riskin

Kliiniset parametrit

Hoitovaihtoehdot

T1a: (histologinen sattumaldydos < 5 % biop-
siamateriaalista) — T2a: (syopapesake, joka
peittaa alle puolet eturauhasen toisesta loh-
kosta)

syopa

Gleason-pisteet < 6

1. Aktiiviseuranta ensisijainen
2. Radikaaliprostatektomia ja sadehoito toissijaisia

Kohtalaisen
riskin syopa

T2b (sydpédpeséke, joka peittaa yli puolet etu-
rauhasen toisesta lohkosta) tai

1. Radikaaliprostatektomia ja sédehoito ensisijaisia

Gleason-pisteet 3 + 4 =7 tai
PSA-pitoisuus 10-20 pg/I

2. Aktiiviseuranta toissijainen

Suuren riskin
syopa

T2c (molemminpuolinen syopapesake) tai
Gleason-pisteet 4 + 3 = 7 tai enemman tai
PSA-pitoisuus > 20 pg/I

1. Radikaaliprostatektomia ja sadehoito ensisijaisia

- yhdistelmahoitojen todennékdisyys lisdantynyt

TAULUKKO 2. Eturauhassydpdepailyn vuoksi otettujen biopsioiden lahetesuositus, histopatologisen vastauksen rakenne

ja luokittelussa huomioitavat seikat.

Lahetteen sisdlto Rakenteisen vastauksen sisalto Huomioitavaa luokituksessa

Oireet

Laakitys

PSA-arvot

MK

Eturauhasen palpaatiolydos
Eturauhasen koko

Aiemmat diagnoosit

Biopsioiden ottokohdat eturauhases-
ta, esim.

1) Oikea tyviosa x 2
2) Oikea keskiosa x 2
3) Oikea karki x 2

Biopsioiden lukumaara

Biopsioiden yhteispituus

Biopsia- tai sijaintikohtainen syévan
pituus ja prosenttiosuus

Biopsia- tai sijaintikohtainen Gleaso-
nin luokitus ja erilaistumisryhma
Potilaskohtainen Gleasonin luokitus
Sydvén kokonaisosuus

Syopaa siséltavien biopsioiden maara
Gleasonin luokkien 4 ja 5 osuus, %
Perineuraalinen levidminen
Eturauhasen ulkopuolinen leviami-

Edustavassa biopsiassa oltava rau-
haskudosta

Syovan pituus madritellddn laskemal-
la mukaan syopapesakkeiden vélinen
hyvénlaatuinen kudos

Huomioi yleisin ja suurin Gleasonin
luokka

Mikali hyvin erilaistunutta kompo-
nenttia (Gleason 3) < 5 %, sita ei
huomioida pisteytyksessa

Biopsiasta ei vastata Gleason-summia
2-5
Luokittele adenokarsinooman ala-

)
)
. nen (rasva)
4) Vasen tyviosa x 2
)

5) Vasen keskiosa x 2
6) Vasen karki x 2

(vaihtoehtoisesti mediaalinen ja late-
raalinen biopsia erikseen)

Tasmabiopsiat erikseen
Primaarikasvaimen PAD

kliinikolle kahtena lukuna seki niiden summa-
na (6). Ensimmiinen luku kuvaa yleisinti niyt-
teessi nihtivid kasvutapaa (grade pattern).
Biopsioiden osalta toinen luku edustaa huo-
noimmin erilaistunutta eli vihiten normaaleja
rauhasia muistuttavaa kasvutapaa tai toiseksi
yleisintd kasvutapaa (TAULUKKO 2). Prostatek-
tomiapreparaatissa toinen luku edustaa toiseksi
yleisintd kasvutapaa. Gleason-summa on ky-
seisten lukujen yhteenlaskettu summa (KUVA 1).

K. Sandeman ym.

Levidminen imuteihin

Tiehyensisdinen karsinooma

ryhmét taustarakenteen perusteella

Anna Gleasonin luokitus hormonaa-
lisen hoidon tai sddehoidon jdlkeen
vain, jos ndytteessa on vitaalia so-
lukkoa

Kymmenen viime vuoden aikana Gleasonin
luokitukseen on tullut olennaisia muutoksia,
eikd nykyinen luokitus endi vastaa ennusteel-
liselta ja diagnostiselta merkitykseltdan alku-
perdistd. Vuonna 2005 International Society
of Urological Pathology (ISUP) muokkasi
lagjasti Gleasonin luokituksen alkuperiisia kri-
teerejd, mika pitkalti vastaa nykyistd kiytintod
ja kuvastaa uutta PSA-niytteiden aikakautena
kertynyttd tietoa syovin biologisesta kayttiy-

2352



tymisesti (7). Timin konsensuskokouksen
muunnokset keskittyivit erityisesti Gleasonin
luokkien 3 ja 4 kasvutapoihin, jotka ovat merki-
tyksellisimmat myos aktiiviseurantaan soveltu-
vien potilaiden tunnistamisessa. Vuoteen 2010
mennessi konsensukseksi muodostui seula-
maisen, verkkomaisesti rakentuvan (kribrifor-
misen) (KUVAT 2 ja 3) kasvutavan tulkitseminen
aina Gleasonin luokkaan 4 kuuluvaksi. Kaytan-
toon vakiintuikin termi “modifioitu Gleasonin
luokitus” (8,9). Modifioitu Gleasonin luoki-
tus sisdltdd lisdksi ohjeistuksen kasvutapojen
luokittelusta siten, ettd musinoosi adenokarsi-
nooma luokitellaan taustaerilaistumisensa mu-
kaan, glomerulaarinen kasvutapa kuuluu aina
Gleasonin luokkaan 4 ja ettd tiehyensisaistd
karsinoomaa ilman samanaikaista levidvaa kar-
sinoomaa ei luokitella Gleasonin luokituksella
(KUVAT 2 ja 3). Aktiiviseuranta ei useinkaan so-
vellu potilaalle, jolla havaitaan jokin seuraavista
histologisista muutoksista: pddosin duktaali-
sesti erilaistunut eturauhassyopd, sarkomatoi-
di karsinooma, pienisoluinen karsinooma,
tiehyensisdinen karsinooma ilman kudoksiin tai
suoniin levidmisté biopsiassa.

Uudistusten yleinen suuntaus on ollut Glea-
sonin pistesumman suureneminen eli niin sa-
nottu Gleasonin “grade inflation” Gleasonin
kokonaispistemddrit 2-5 ovat kidytinnostd
melkein kokonaan hivinneet biopsiavastauk-
sista. Sen sijaan 7 Gleasonin pistettd (3 + 4
tai 4 + 3) saavien eturauhassydpien miiri on
lisadntynyt, silld osa aiemmista 3 + 3 pisteen
syovistd luokitellaan aiemmin mainittujen
muutosten my6td 7 Gleasonin pisteen syo-
viksi. Nykyisen luokittelun kriteerien pohjalta
on siis annettu ajiempien luokittelukriteerien
mukaan hyvin erilaistuneille eturauhassyovil-
le korkeampia Gleason-luokkia ja suurempia
pistesummia. Kiytinnossi on tapahtunut niin
sanottu Will Rogersin ilmid, jossa 6 Gleason-
pisteen ja 3 + 4 =7 pistettd saaneiden syopien
keskimdirdinen aggressiivisuus on vihenty-
nyt histologisesti aggressiivisempien tapaus-
ten siirryttyd niisti ryhmistd “yléspdin” (10).
Pienen riskin eturauhassy6vit ovat siis entistd
parempiennusteisia. Jo aiemmin laajoissa radi-
kaaliprostatektomia-aineistoissa sekd my6s
aktiiviseurannan yleistyessd on havaittu 3 + 4
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3+4=7

t

Gleason-summa

Huonoimmin erilaistunut komponentti (biopsia)
tai toiseksi yleisin kasvutapa (prostatektomia)

Yleisin kasvutapa

KUVA 1. Gleason-pistesumman muodostaminen.

Gleason-pisteen syovin eroavan ennusteellises-
ti 4 + 3 pisteen sydvistd (11,12,13). Urologin
lihetteen tulee sisaltad riittavit esitiedot, ja toi-
saalta patologin on ensisijaisen tirkead luokitel-
la oikein kasvutavat 3 ja 4 sekd niiden osuudet
muodostaessaan Gleasonin pistesummaa (TAU-
LUKKO 2) (14).

Uusi erilaistumisryhma ja sen
kliininen tarve

Edelld kuvaamiemme Gleasonin luokituksen
muutosten ja pisteytyksen inflaation vuoksi
alkuperdisten luokkien 2-5 merkitys on kay-
tinndssd kokonaan hivinnyt. Potilaat ovat

Ydinasiat

» Eturauhassydvan tarkein ennustetekija
on edelleen patologin eturauhaskudok-
sesta madrittelema Gleasonin luokitus.

» Sen rinnalle suositellaan nyt uutta erilais-
tumisryhmaluokitusta.

» 3+ 3ja3 + 4 Gleason-pisteen eturauhas-
syovat, jotka vastaavat erilaistumisryhmia
1-2, ovat entista parempiennusteisia.

» Pienen riskin (pienet Gleason-pisteet,
pieni seerumin PSA-pitoisuus ja paikalli-
nen tauti) eturauhassyopapotilaiden en-
sisijainen hoito on aktiiviseuranta.

» MK:n avulla voidaan entista luotettavam-
min valita potilaita aktiiviseurantaan.

» Tarkentuneella diagnostiikalla ja oikealla
hoitovalinnalla voidaan véhentda hoidon
haittavaikutuksia ja kohdentaa tervey-
denhuollon voimavaroja oikein.

Eturauhassyovan diagnostiikka murroksessa
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Erilaistumis-
ryhma
(grade group)

Gleason-
pisteytys

Histologiset kriteerit

1

3+3=6

Pelkdstaan hyvin erilaistuneita rauhasraken-
teita

3+4=7

Padosin hyvin erilaistuneita rauhasrakenteita,
joiden lomassa on vahdisesti huonommin
erilaistuneita/luumenittomia/seulamaisia
rauhasrakenteita

4+3=7

Padosin huonosti erilaistuneita rauhasraken-
teita/luumenittomia/seulamaisia rauhasraken-
teita, joiden lomassa on vahdisesti hyvin
erilaistuneita rauhasrakenteita

4+4=8
3+5=8
5+3=8

Pelkéstddn huonosti erilaistuneita/luumenitto-
mia/seulamaisia rauhasrakenteita tai padosin
hyvin erilaistuneita rauhasrakenteita ja vahai-
sesti mattomaisesti/jonoina/yksittaisind

soluina levidvad kasvainsolukkoa tai padosin

erilaistuneita rauhasrakenteita

mattomaisesti/jonoina/yksittdisind soluina
levidvaa kasvainsolukkoa ja véhaisesti hyvin

joiden seassa nekroosia

Kasvainsolukko ei muodosta rauhasrakenteita.
Mahdollisesti esiintyy huonosti erilaistuneita
toisiinsa sulautuvia/seulamaisia rauhasputkia

KUVA 2. Gleasonin luokituksen ja erilaistumisryhmien histologiset kriteerit (WHO/ISUP 2016). Julkaistaan
uudelleen prof. D. Grignonin (University of Indiana) luvalla.

kokeneet himmentivini, ettd asteikolla 2—10
heilld on sy6pd, joka saa 6 Gleason-pistettd
mutta jonka ennuste on hyvi. Lisiksi kliinikot
ovat toivoneet keinoa vilittid tietoa hyviennus-
teisesta taudista helpommalla tavalla. Kliinikot
ovat jopa esittdneet 2—-6 Gleason-pisteen syopa-
muutosten kutsumista “sy6vin esiasteeksi”. Kos-
ka kuitenkin lievissikin muutoksissa esiintyy sa-
moja geneettisid ja histologisia muutoksia kuin
aggressiivisemmissa syovissd, ei sanasta syopa
ole haluttu luopua. Sen sijaan uuteen WHO:n
luokittelujulkaisuun on esitetty uudeksi luoki-
tukseksi erilaistumisryhmii (grade grouping,
gradusryhmi), jota kiytettdisiin Gleasonin
luokituksen kanssa rinnakkain (15). Tutkimus-
ndytt erilaistumisryhmdstd perustuu syovin
biokemialliseen uusiutumiseen radikaaliprosta-
tektomian jéalkeen ja jakaa luokituksen ennus-
teen mukaisesti histologisesti viiteen ryhmiin
(16). Erilaistumisryhmijaon histologinen pe-
rusta esitetddn KUVASSA 2. Uuden erilaistumis-
ryhmaluokituksen tavoitteena on tehdi aktiivi-
seuranta eturauhassyopipotilaille helpommin
hyviksyttiaviksi hoitomuodoksi, puhutaanhan

K. Sandeman ym.

erilaistumisryhmiastd 1-2 (asteikolla 1-5)
Gleason-summan 6 ja 7 sijaan. Tdmi edesaut-
taa aktiiviseurannan kayttoa kliinisessd tyossa.

Uutuuksina eturauhassyovan
PI-RADS-luokitus MK:ssa ja
fuusiobiopsiat

MK:n kayttimisen tirkein aihe on suurten
PSA-arvojen aiheuttama epiily eturauhassyo-
vistd, kun rutiinimaisesti otetut biopsiat ovat
jddneet negatiivisiksi (4). MK:n kayttoa aktiivi-
seurannassa on lisdnnyt sen suuri negatiivinen
ennustearvo kliinisesti merkittavan eturauhas-
sy6vin osalta. Laajassa katsausaineistossa, joka
kasitti 12 tutkimusta ja ldhes 2000 potilasta
vuosilta 2011-2014, MK:n negatiivinen tu-
los sulki Kkliinisesti merkittiavin eturauhassyo-
vin pois 63-98 %:n todennikdisyydelld (17).
MK tulkitaan kiyttimalla PI-RADS-luokitusta
(prostate imaging-reporting and data system)
(18). Luokituksessa maaritelliin tekniset vi-
himmadisvaatimukset eturauhasen MK:lle, ja
tavoitteena on yhtendistdd terminologia ja 16y-
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KUVA 3. Huomioitavia seikkoja rauhasrakenteeseen perustuvassa Gleasonin erilaistumistavassa (Gleason gra-
de pattern). A. Gleason 3. Avoimia rauhasrakenteita, joissa ndhdaan osin musinoosia eritetta. Luokitellaan taus-
tarakenteen mukaisesti. B. Laajempia seulamaisia (verkkomaisesti rakentuvia, kribriformisia) alueita. Gleason 4.
C. Pienia seulamaisia rauhasrakenteita. Gleason 4. D. Glomerulaarista kasvutapaa. Gleason 4. E. Seka musinoosia
Gleason 4- ettd avoimista rauhasista muodostuvaa Gleason 3 -tyyppista rauhasrakennetta. F. Duktaalista karsi-
noomaa, jossa tyvisolukko on sailynyt, seka siihen liittyvaa levidvaa karsinoomaa.

dosten raportointi seké vihentdd hajontaa 16y-
désten tulkinnassa. Radiologi raportoi havaitse-
mansa muutoksen viisiportaisen asteikon avul-
la, ja tuloksena ilmoitettu PI-RADS-luokka (1-
S) on radiologinen arvio kliinisesti merkittavin
syovin todennikoisyydesti. PI-RADS:n on to-
dettu parantavan toistettavuutta 16ydosten tul-
kinnassa verrattuna subjektiiviseen, radiologin
kokemukseen perustuvaan arvioon (19). Piivi-
tetyn luokituksen (PI-RADSv2) kiyttoonotto
vuonna 2015 on edelleen parantanut tulkinta-
tuloksia haasteellisen eturauhasen transitiovyo-
hykkeen osalta. PI-RADS-luokituksessa rekis-
ter6idddn my0s epiiltyjen pesikkeiden koko
ja sijainti. Kustakin pesikkeestd voidaan tar-
vittaessa ottaa kudosniytteet MK-ohjauksessa,
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kaikukuvausohjauksessa tai nima yhdistavalla
fuusiobiopsiatekniikalla (20). Patologisanato-
misessa lausunnossa tulee olla ndytekohtainen
tarkkuus, jotta samasta pesikkeestd voidaan jat-
kossa esimerkiksi aktiiviseurannan yhteydessi
ottaa uusi kudosniyte (TAULUKKO 2). Hiljattain
on my0s julkaistu suositus aktiiviseurannassa
olevien potilaiden MK-tulosten raportoimisek-
si (21). MK:n merkitys seurantatydkaluna on
kuitenkin vield epaselva (22).

Lopuksi

Eturauhassyovin aggressiivisuuden arviointi
perustuu suurimmaksi osaksi patologin muo-
dostamaan Gleasonin luokitukseen. Silli on

Eturauhassydvan diagnostiikka murroksessa
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suuri merkitys, kun potilaan kanssa valitaan
joko aktiivinen seurantalinja tai radikaalitavoit-
teinen hoito (joko leikkaus, sidehoito tai side-
hoidon ja hormonihoidon yhdistelma paikalli-
seen syopiin). Kudosdiagnostiikassa korostuu
uudistuneiden luokittelukriteerien oikea kiytto
seki MK-lausuntojen vertailu biopsialéydok-

siin, erityisesti syovin sijainnin ja laajuuden
osalta. Patologin, radiologin ja kliinikon yhteis-
tyo on tirkedd koko aktiiviseurannan aikana, ja
rakenteisten vastausten avulla vilittyy tarkka
tieto syovin osuudesta ja sijainnista. MK ja fuu-
siobiopsiat tuovat lisdarvoa rajoittuneen paikal-
lisen sy6vin hoitopaitokseen. W
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