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Syvan endometrioosin hoidon haasteet

« Syvda endometrioosia esiintyy noin 1 %:lla hedelmallisessa idssa olevista naisista.

* Yksi sen tavallisimmista esiintymispaikoista on emattimen pohjukan ja perdsuolen valinen tila, ja silloin
taudista kdytetaan nimitysta rektovaginaalinen endometrioosi. Tauti voi ulottua my6s suolen seindmaan.

+ Syvd endometrioosi aiheuttaa vaikeita kuukautiskipuja, yhdynta- seka vatsakipuja ja rektovaginaalinen

muoto myos ulostuskipuja.

* Tautia hoidetaan ensisijaisesti yhdistelmaehkaisyvalmisteilla tai keltarauhashormoneilla. Mikali ne eivat

lievita kipuja riittavasti, tarvitaan kirurgiaa.

» Kirurginen hoito parantaa merkittavasti potilaiden elamanlaatua. Se on kuitenkin vaativaa, ja myos

vakavia komplikaatioita esiintyy.

Endometrioosi on yleinen gynekologinen sai-
raus. Sen esiintyvyys hedelmaillisessd idssi ole-
villa naisilla on 6-10 % (1) ja siitd kirsivid on
arvioitu olevan maailmanlaajuisesti noin 176
miljoonaa. Endometrioosi on estrogeeniriippu-
vainen sairaus, joten se viistyy vaihdevuosi-iis-
si estrogeenierityksen loppuessa (2).

Arviolta 10 %:lla potilaista on syvi endomet-
rioosi (3). Se aiheuttaa ldhes poikkeuksetta vai-
keita, invalidisoivia kuukautiskipuja, jotka joh-
tavat eliminlaadun heikkenemiseen ja runsai-
siin sairauspoissaoloihin koulusta ja tySpaikalta
(4). Keskimiiriinen viive ennen oikeaa diag-

Jos kuukautiskipu estdd ty6ssd tai koulussa
kéynnin, kyse voi olla endometrioosista.
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noosia on 7-9 vuotta (5). Taudin tunnistaminen
ja hoitaminen parantavat merkittivisti potilaan
elimanlaatua.

Endometrioosin esiintymispaikat

Endometrioosissa kohdun limakalvon kaltaista
kudosta kasvaa kohdun ulkopuolella, tavallisim-
min vatsaontelon alueella (kuva 1). Tauti jaotel-
laan esiintymispaikan perusteella kolmeen muo-
toon; pinnalliseen vatsakalvon endometrioosiin,
munasarjojen endometrioosiin (ns. endomet-
rioomat) ja syvddn endometrioosiin.

Syvd endometrioosi sijaitsee tavallisimmin
pikkulantion pohjassa (fossa Douglasi), kohdun
takakannattimissa (sakrouteriiniset ligamentit),

vaginan takaseinimissi sekd rektumin seini-
maissi ja joskus myos virtsateissd (tavallisim-
min rakon seinimissi). Vaginan ja/tai rektu-
min seinimiin ulottuessaan siiti kiytetdin ni-
mitystd rektovaginaalinen endometrioosi. Pik-
kulantion sivuilla endometrioosikudos voi ah-
tauttaa virtsajohtimia.

Kliiniset 16yddkset

Gynekologisessa tutkimuksessa pinnalliset
vatsakalvon pesikkeet eivit vilttimitti tunnu,
mutta kohdun takaosa aristaa lihes kaikilla
potilailla. Syvit endometrioosipesikkeet voi
usein tuntea aristavina kyhmyina kohdun taka-
kannattimien seudussa. Rektovaginaalista tauti-
muotoa sairastavista noin puolella oli tunnetta-
vissa kyhmyji kohdunkaulan ja perisuolen
vilissi ja spekulatutkimuksessa n. 15 %:lla oli
havaittavissa endometrioosin lipikasvua emitti-
men takapohjukassa (6). Kookkaat endomet-
rioomat l6ytyvit yleensi joko huolellisessa sisa-
tutkimuksessa tai kaikukuvauksessa.

Kliininen diagnostiikka vaatii kokemusta.
Useimmiten taudin jiljille paistadn tyypillisten
oireiden perusteella.

Oireet

Endometrioosin tavallisimmat oireet ovat kuu-
kautiskivut ja krooniset vatsakivut. Niiti esiin-
tyy n. 70 %:1la potilaista (7). Oireiden "epi-
miirdisyys” ja yleisyys myos terveilld naisilla
selittdnee pitkdd viivettd ennen diagnoosia. En-
dometrioosiin liittyvit kuukautiskivut kuiten-
kin alkavat tyypillisesti jo useita pdivid ennen
varsinaista vuotoa. Kuukautiskipu, joka estdd
tyossd tai koulussa kdynnin, ei kuulu normaa-
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liin elimiin. Tillaista kipua on syyti epiilld
endometrioosin aiheuttamaksi (8).

Myos epitavallisten kipuoireiden esiintymi-
nen nimenomaan kuukautisvuodon aikana voi
viitata tautiin. Téllaisia oireita ovat hartiakipu,
miki viittaa pallean endometrioosiin ja kipu se-
ki pullistuma nivusalueella, miki viittaa nivus-
seudun endometrioosiin.

Potilailla on usein myos ulostamiskipuja, ri-
pulia, vatsan turvottelua ja toiminnallisia suoli-
vaivoja (9). Oireet voivatkin joskus muistuttaa
drtyvin suolen oireyhtymdi. Siksi endometri-
oosin mahdollisuus on pidettivi mielessi, mi-
kali epamaiaraisid suolioireita ja ulostamiskipu-
ja valittavalla naispotilaalla on my6s vaikeita
kuukautiskipuja.

Syvien pesikkeiden aiheuttamat oireet ovat
riippuvaisia sijaintipaikasta. Rektovaginaalises-
sa endometrioosissa esiintyy kuukautiskipujen
lisiksi ulostuskipuja etenkin kuukautisten aika-
na. Potilailla on usein myés kovia yhdyntikipu-
ja. Suolen seinimin sisidin kasvaessaan syvi
endometrioosi voi aiheuttaa veriulosteita. Rak-

KUVA 1.

1. munasarja
2. vatsakalvo (peritoneum)

4. rektovaginaalinen septum
5. rakon seindma
6. suolen seindma

Endometrioosin tavallisimmat esiintymispaikat.

3. kohdun takakannattimet (sakrouteriiniset ligamentit)
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koendometrioosi taas aiheuttaa virtsavaivoja ku-
ten dysuriaa ja rakon seindmin lapi kasvaes-
saan verivirtsaisuutta.

Joskus endometrioosi l6ytyy sattumalta infer-
tiliteetin taustalta. Tdysin oireettomia on vain
noin 5 % syvii endometrioosia sairastavista (3).
Oireeton potilas ei tarvitse hoitoja.

Endometrioosikivun synty

Endometrioosin patofysiologiassa keskeistd on
vatsaontelon tulehdustila (1). Makrofagit tuot-
tavat peritoneaalinesteeseen tulehdusvilittdji-
aineita kuten prostaglandiineja ja sytokiineja
sekd hermo- ja verisuonikasvutekijoitd (1). Li-
siksi endometrioosikudos ja potilaan kohdun
limakalvo poikkeavat normaalista kohdun
limakalvosta. Niissd esiintyy mm. aromataasi-
ja COX-2-entsyymeji, joita terveelld kohdun li-
makalvolla ei tavallisesti ole (1). Aromataa-
sientsyymin avulla kudos kykenee tuottamaan
itsendisesti estrogeenii esiasteista, jotka ovat
perdisin lisimunuaisista tai rasvakudoksesta,
ja paikallisesti myo6s kolesterolista (10,11). En-
dometrioosikudos pystyy siis tuottamaan itsel-
leen polttoainetta — estrogeenia — ja samalla
kiihdyttimain vatsaontelon tulehdustilaa
(kuvio 1). Pddosin endometrioosia ruokkiva
estrogeeni on perdisin munasarjoista, mutta
paikallinen synteesi saattaa selittii, miksi
kivut jatkuvat osalla potilaista hormonihoidois-
ta huolimatta.

Hiljattain on osoitettu, etti vatsaontelon tu-
lehdustila kiihdyttdd hermokasvutekiji NGF:n
lisdantyneen erityksen vuoksi myos hermosai-
keiden muodostumista endometrioosikudok-
sessa (12). Lisdantynyt sdiemdird nayttiisi ole-
van endometrioosikivun osatekiji (13).

Syvan endometrioosin hormonaalinen hoito

Endometrioosi on krooninen sairaus. Lihtokoh-
taisesti potilas tarvitsee hormonaalista hoitoa
koko hedelmallisen idn ajan. Kun epiily endo-
metrioosista syntyy, kivun hoito pitii aloittaa
mahdollisimman pian kroonistumisen estimi-
seksi. Diagnoosin varmistavaa laparoskopiaa ei
tarvitse tehdi ennen hoidon aloitusta.

Koska estrogeenilla on keskeinen rooli endo-
metrioosikivun synnyssi, hoidossa on perintei-
sesti pyritty estimddn ovulaatiota ja niin vihen-
timain estrogeenieritystd munasarjoista. Yh-
distelmiehkiisyvalmisteet (tabletit, rengas ja
laastari) ja keltarauhashormoni ovat kiytetyim-
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KUVIO 1.

Estrogeenisynteesin ja inflammaation
noidankehd endometrioosissa.

Endometrioosikudos kykenee itsendiseen estrogeenituo-
tantoon. Estrogeeni lisad inflammaatiota stimuloimalla
COX-2-entsyymia (10).

PGE-2 = prostaglandiini E2, COX-2 = syklo-oxygenaasi2,
HSD17p = hydroksisteroidi dehydrogenaasi 17p

PGE-2 Cox2
+
Lisamunuainen + Estradioli
Munasarja
HSD17p1 HSD17p2
Andr fioni |—2romataasi | Estroni
\_ /

mit hoitomuodot hyvin siedettivyyden ja suh-
teellisen edullisen hinnan vuoksi. Yhdistelmi-
ehkiisyvalmisteen aloituksessa on huomioitava
samat vasta-aiheet kuin yleensikin ehkiisyi
aloitettaessa, erityisesti veritulppariskin lisdin-
tyminen (14). Keltarauhashormonivalmisteisiin
tallaista riskid ei liity.

Syvin endometrioosin hormonaalista hoitoa
on viime vuosina tutkittu lisddntyvissd mairin.
Keltarauhashormoneista (taulukko 1) desogest-
reeli on 75 ug:m vuorokausiannoksella osoitettu
tehokkaaksi rektovaginaalista endometrioosia
sairastavilla (15,16). My6s dienogesti (2 mg/vrk)
samoin kuin noretisteroniasetaatti (2,5-5 mg/
vrk) ovat tuottaneet hyvid hoitovasteita (17,18).

TAULUKKO 1.

Suomessa syvan endometrioosin

hoidossa yleisimmin kdytetyt

keltarauhashormonivalmisteet.

Vaikuttava aine Annos Antoreitti

Desogestreeli 75 pg/vrk suun kautta

Dienogesti 2 mg/vrk suun kautta

Levonorgestreeli 20 pg/vrk ladkekierukka

Noretisteroni 2,5-20 mg/vrk suun kautta

Lynestrenoli 5-20 mg/vrk suun kautta

Medroksi-

progesteroni-

asetaatti 10-30 mg/vrk suun kautta
J

Keltarauhashormoni voidaan annostella pai-
kallisesti kohtuun hormonikierukalla (LNG-
IUS). Siitd vapautuu levonorgestreelia 20 ug
joka pdivi vihintidn viiden vuoden ajan, min-
ki seurauksena kohdun limakalvo ja endo-
metrioosipesikkeet atrofioituvat (19). Pienen
pilottitutkimuksen perusteella hormonikieruk-
ka niyttiisi olevan tehokas syvissi endomet-
rioosissa (20). Kliiniset kokemukset tukevat ti-
td havaintoa.

Vaikka hormonihoitojen vaikutus perustuu
ensisijaisesti ovulaation estoon ja estrogeeni-
synteesin vihentymiseen, niilli on myos mui-
ta vaikutusmekanismeja. Hormonihoidot hil-
litsevit tulehdusta ja prostaglandiineista johtu-
vaa kohdun kivuliasta supistelua, koska estro-
geenin vihentyessi myos COX-2-stimulaatio
heikkenee (kuvio 1). Hoidoilla on my®s anti-
angiogeneettisii vaikutuksia, ja ne vihentavit
kipuhermosiikeiden maarda (21). Kaikki
hormonaaliset hoidot niukentavat niin ikdin
kuukautisvuotoa, jolloin my6s vatsaontelon
puolelle munanjohtimien kautta valuva vuoto
— poikkeava kohdun limakalvo — vihenee. Ti-
mi retrogradisen menstruaation esto on to-
dennikoisesti luultua tirkeimpi vaikutusme-
kanismi. Endometrioosissa kannattaakin suo-
sia hoitoja, jotka johtavat mahdollisimman vi-
hiiseen vuotoon.

Kirurgisen hoidon haasteet

Endometrioosikirurgiaa tarvitaan, jos kivut jatku-
vat hormonaalisista hoidoista huolimatta. Till6in
potilas on syyti ohjata erikoissairaanhoitoon ti-
lanteen arvioimiseksi. Mikili oireiden ja kliini-
sen tutkimuksen (tai kaikukuvauksen) perusteel-
la epiillddn syvid endometrioosia, taudin laajuus
selvitetddn tarkasti ennen laparoskopiaa. Vagi-
naalinen kaikukuvaus on kokeneissa kisissi luo-
tettava viline rektovaginaalisten, rektumin, sak-
routeriinisten ligamenttien ja virtsarakon pesik-
keiden 16ytimiseksi. Myos magneettikuvaus so-
veltuu hyvin niiden toteamiseen. Menetelmin
valinta on klinikkakohtainen. T4rkeinti on selvit-
tdd pesikkeiden tarkka sijainti, jotta pystytiin ar-
vioimaan jo ennen leikkausta esimerkiksi suoli-
toimenpiteiden tarve (kuva 2).

Kirurgisessa hoidossa pyritiin poistamaan
endometrioosipesikkeet mahdollisimman tark-
kaan heikentimittd kuitenkaan mahdollisuuk-
sia tulla raskaaksi (22). Valtaosa potilaista on
nuoria synnyttimattomii naisia.
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Kookkaan, suolen lihaskerrokseen ulottuvan
syvin endometrioosipesikkeen poistamiseksi
tarvitaan usein suolen segmenttiresektio. Se
tehdiin yleensi laparoskooppisesti yhteistyssi
vatsaelinkirurgin kanssa. Endometrioosin vau-
rioittama suolen alue poistetaan ja anastomoosi
tehdiidn rengassulkulaitteella (23).

Jos suolen seinimin pesike on pieni (alle 3
cm), riittdi, ettd se poistetaan paikallisesti.
Kun vain pesikkeen sisiltivi suolen osa pois-
tetaan laparoskooppisesti rengassulkulaitetta
apuna kiyttden, lantion hermotus siilyy koske-
mattomana. Mydhemmit toiminnalliset suoli-
ongelmat, kuten ummetus, ovat tilléin mah-
dollisesti vihaisempii (24).

Mikali suolen pesike on hyvin pinnallinen,
se voidaan poistaa kokonaan ns. hoyliamailli,
avaamatta suolen seinimii (25).

Virtsarakon pesikkeen poiston yhteydessi
virtsarakon seinimi useimmiten avataan ja lo-
puksi suljetaan ompelein. Virtsanjohdinta ah-
tauttava endometrioosi on ainoa tautimuoto, jo-

ka on oireettomanakin hoidettava kirurgisesti.
Se voi edetessdin johtaa hydronefroosiin ja pa-
himmassa tapauksessa munuaisen menetyk-
seen. Hoitona on joko pelkki endometrioosipe-
sikkeen poisto virtsanjohtimen ympirilts tai
tarvittaessa lisiksi virtsanjohtimen uudelleen-
kiinnitys rakkoon ompelemalla (ureteroneokys-
tostomia). Uusiutuneessa endometrioosissa —
mikali lidkehoito ei tehoa — voidaan tarvita en-
dometrioosikudoksen poiston lisiksi kohdun ja
munasarjojen poisto.

Endometrioosikirurgia on vaativaa ja sithen
liittyy my6s vakavien komplikaatioiden mah-
dollisuus. Potilaista, joille tehdiin laparo-
skooppinen suoliresektio, vakavia komplikaa-
tioita esiintyy 11-12 %:lla (26). Tulokset niyt-
tdisivit parantuvan kokemuksen ja keskittimi-
sen myota (27).

Vakavia komplikaatioita ovat esimerkiksi suo-
liperforaatio, rektovaginaalinen fisteli ja virtsatei-
den vauriot. Osa niistd on potentiaalisesti henkei
uhkaavia, ja koska endometrioosipotilaat ovat

Suolen seindmaan ulottuva endometrioosipesake.
Vasemmalla magneettikuva, ja oikealla sama pesdke leikkauspreparaatissa.
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lahtokohtaisesti nuoria, terveitd naisia, leikkauk-
seen ei pidd ryhtyid, mikili oireet ovat vihiisii.
Samasta syysti vaikeankin endometrioosin hoito
tulee aina aloittaa hormonaalisilla valmisteilla.

Perinteisesti endometrioosikirurgian haaste
ovat olleet suuret residiiviluvut. Taudin on esi-
tetty uusiutuvan leikkauksen jilkeen 5-30 %:lla
potilaista (3,26,28). Viime vuosina pyrkimykse-
ni on ollut keskittid syvin endometrioosin hoi-
toa suuriin yksikéihin, joissa on saatavilla osaa-
mista riittdvin laajaan toimenpiteeseen. Resi-
diiviluvut niyttiisivitkin olevan huomattavasti
pienempid syvin endometrioosin perusteellisen
poiston jilkeen (29). Keskittiminen pienentii
myos toistuviin leikkauksiin liittyvii neuropaat-
tisten kiputilojen kehittymisen riskid (30).

Leikkauksen jilkeen on syyti aloittaa hormo-
naalinen hoito keltarauhashormoneilla tai yh-
distelmiehkiisyvalmisteilla residiiviriskin pie-
nentdmiseksi (31). Mikili kohtu ja munasarjat
on jouduttu poistamaan, estrogeenikorvaushoi-
don rinnalle suositellaan poikkeuksellisesti kel-
tarauhashormonia estimiin mahdollista tau-
din uudelleen aktivoitumista (31).

Syvin endometrioosin leikkaushoito niyttiisi
parantavan merkittivisti potilaiden eliminlaa-
tua (32). Vuoden seurannassa laparoskooppisen
suoliresektion jilkeen jopa 85 % potilaista koki
kipujen helpottuneen ja eliminlaadun parantu-
neen huomattavasti (33,34,35).

Syva endometrioosi ja infertiliteetti

Hormonaaliset hoidot eivit sovi infertiliteetti-
potilaiden endometrioosin hoitoon, koska ne

ehkiisevit aina my6s raskautta. Lievistd
endometrioosista kirsivillid infertiliteetti-
potilaalla kirurginen hoito parantaa hedelmil-
lisyyttd (36). Syvdn endometrioosin osalta tut-
kimusnaytto kirurgian vaikutuksista on ristirii-
taista ja vertailevia tutkimuksia on vihin (31).
Vercellinin ym. (37) tutkimuksessa 105 rekto-
vaginaalista endometrioosia ja infertiliteettid
sairastavaa potilasta ohjattiin joko leikkausryh-
miin (n = 44) tai seurantaryhmdin (n = 61).
Ryhmien vililli ei ollut merkitsevii eroa ras-
kaaksi tulleiden osuudessa (34 % vs. 36 %).
Sen sijaan suoleen ulottuvalla endometrioosil-
la on osoitettu olevan negatiivista vaikutusta
hedelmaillisyyteen. Laparoskooppinen suolire-
sektio tillaisessa tilanteessa parantaa mahdol-
lisesti my6s hedelmaillisyyttd (38,39).

Jos potilaan lapsettomuuden taustalta 16ytyy
syvd endometrioosi, mutta potilas on muutoin
oireeton, koeputkihedelm®ditys on yleensi ensi-
sijainen lapsettomuuden hoitomuoto. Mikili
hedelmoityshoidot ovat tuloksettomia, kirurgi-
asta saattaa olla hyotyd. Toistuvat leikkaukset
kuitenkin huonontavat hedelmaillisyyttd (40).
Infertiliteetistd kirsivien, syvdd endometrioosia
sairastavien potilaiden hoito vaatii aina yksil6l-
listd suunnittelua kiputilanne huomioiden. @
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Treatment of deep infiltrating
endometriosis

Endometriosis is a benign oestrogen-dependent disease affecting 6-10% of women of reproductive age. It is
divided into three forms depending primarily on the location of the disease: ovarian endometriosis, superficial
peritoneal endometriosis and deep infiltrating endometriosis (DIE). DIE is present in 10% of endometriosis cases.
DIE located in the upper posterior vaginal wall behind the cervix is referred to as rectovaginal endometriosis
(RVE). In 4-12% of RVE cases, DIE extends into the bowel wall.

Pain is the leading symptom in DIE. In RVE the most common symptoms are dysmenorrhoea, coital pain and pain
during defecation.

The first-line treatment for DIE is hormone therapy using combined oral contraceptives or progestins. In DIE
patients not responding to hormone therapy, surgery is needed. Surgical treatment of RVE may require bowel

resection.

Surgical treatment of DIE is challenging and a multidisciplinary approach is often needed. Surgery for DIE seems
to result in long-term symptom relief.
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