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KATSAUS P

Munuaissyovan ennustetekijat ja
kirkassoluisen munuaissyovan liitannaishoito

Kirkassoluinen munuaissyopd uusiutuu 23-41 %:lla potilaista leikkauksen jalkeen. Yleensa uusiutumi-
nen todetaan viiden vuoden kuluessa leikkauksesta, mutta 20 %:lla potilaista tauti uusiutuu mydhem-
min. Munuaissyévan taudinkulku vaihtelee suuresti. Uusiutumisen nopeutta ja todennakdisyytta lisaa-
vat kasvaimen koon ja levinneisyyden lisaksi aggressiivisesta kasvutavasta kertovat piirteet kuten korkea
Fuhrmanin luokka, nekroosi, hiussuoni-invaasio ja sarkomatoidi erilaistuminen. Uusiutumisen todenna-
koisyytta voidaan arvioida kasvaimen histopatologisten piirteiden mukaan eri algoritmeilla, esimerkiksi
Leibovichin pisteytykselld. Keskisuuren ja suuren uusiutumisriskin kirkassoluisen munuaissydvén leik-
kauksen jdlkeen harkitaan liitdnndishoitoa pembrolitsumabilla, jos potilas on hyvdkuntoinen ja soveltuu

immunologiseen ldakehoitoon.

unuaissyopd on eturauhassy6vin ja

virtsarakkosy6vin jilkeen kolman-

neksi yleisin virtsaelinten syopi, ja
se todetaan tavallisimmin 60-75 vuoden idssa
(1,2). Vuonna 2022 Suomessa todettiin uusia
munuaissyopid 643 miehelld ja 389 naisella
ja tautiin kuoli 206 miesti ja 146 naista (3).
Vuosina 2020-2022 miesten suhteellinen vii-
den vuoden elossaolo-osuus oli 74 % ja naisten
71 % (3). Suurin osa munuaissydvistd on kir-
kassoluisia (noin 80 %) (1). Lisiksi todetaan
papillaarisia (13-20 %) ja kromofobisia (S %)
karsinoomia sekd harvinaisempia alatyyppeji,
kuten kokoojatiehyen karsinoomia ja translo-
kaatiokarsinoomia (1).

Munuainen sijaitsee vatsaontelon takana, ja
munuaissyopd voi kasvaa kookkaaksi ennen
kuin se aiheuttaa hilyttavid oireita kuten veri-
virtsaisuutta, kuumetta tai kylkikipua, joiden
vuoksi potilas hakeutuu tutkimuksiin. Nykyédin
munuaissyopa [6ytyy yhi useammin sattumalta
kuvantamistutkimusten yhteydessd varhaises-
sa vaiheessa, ja elinajanodote on parantunut
20 viimeisen vuoden aikana (4,5). Suurin osa
paikallista munuaissyopaa sairastavista voidaan
parantaa leikkauksella, mutta 11-30 %:lla po-
tilaista todetaan etipesikkeet jo diagnoosivai-
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heessa ja 23-41 %:lla potilaista tauti uusiutuu
radikaalin leikkauksen jilkeen (6-9). Vuodesta
2024 lahtien Euroopassa on kiytetty kansainvi-
listen hoitosuositusten mukaisesti pembrolitsu-
mabia keskisuuren ja suuren uusiutumisriskin
kirkassoluisen munuaissy6vin leikkauksen jal-
keen liitinndishoidoksi parantamaan elinajan-
odotetta (10-13).

Munuaissyovan leviamiseen
vaikuttavat tekijat

Munuaissyopad voi levitd verenkierron mukana
muun muassa keuhkoihin, vatsaontelon eli-
miin, luustoon ja aivoihin sekd imuteitd pitkin
vatsaontelon takaisiin ja vilikarsinan imusol-
mukkeisiin. Kirkassoluiset karsinoomat levidvit
lihes kolme kertaa useammin kuin papillaariset
tai kromofobiset karsinoomat, kun muut riski-
tekijit otetaan huomioon (1,9). Yhdysvaltalai-
sen 3 026 potilaan rekisteritutkimuksen perus-
teella arvioitiin, ettd kirkassoluisen munuais-
syovan leikkauksen jilkeen 41 %:lla potilaista
todettiin etdpesikkeet 20 vuoden seurannassa
verrattuna 10-12 %:iin potilaista papillaarisen
ja kromofobisen munuaissyovin leikkauksen
jilkeen (9).
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Ydinasiat

» Riskilaskurit auttavat munuaissyovan le-
viamisen vaaran arvioinnissa.

»» Liitdnndishoito pembrolitsumabilla va-
hentaa hyvakuntoisten potilaiden syovan
uusiutumisen ja kuoleman vaaraa kirkas-
soluisen munuaissyovan leikkauksen jal-
keen.

» Pembrolitsumabi voi aiheuttaa vakavia
haittoja, eika hoidon hyotya tai haittoja
osata yksilollisesti ennustaa.

»» Liitdnndishoitoon soveltuvat potilaat
on hyva kasitella moniammatillisessa
kokouksessa.

»» Munuaissyopdpotilaan sydan- ja verisuo-
nitautiriskitekijat kannattaa hoitaa.

Levinneisyysasteen vaikutus
ennusteeseen

Histologisen tyypin lisiksi munuaissyopa-
potilaan ennusteeseen vaikuttavat kasvaimen
koko seki levinneisyys munuaista ymparéiviin
kudoksiin, munuais- tai alaonttolaskimoon ja
alueellisiin imusolmukkeisiin (pT- ja pN-luo-
kat). Yhdysvaltalaisessa SEER-tietokannassa
75 %:lla potilaista oli munuaiseen rajoittunut
levinneisyysasteen I (enintdin 7 cm:n kokoi-
nen kasvain) tai asteen II (yli 7 cm:n kokoinen
kasvain) sydpd, ja heiddn syopaspesifinen vii-
den vuoden elossaolo-osuutensa oli yli 89 %
(14). Munuaista (perinefrinen) tai munuais-
allasta (peripelvinen) ympirdiviin rasvaan,
munuaislaskimoon tai alueellisiin imusolmuk-
keisiin levinneitdi munuaissyopid (levinnei-
syysaste III) oli tietokannassa 17 %, ja ndiden
potilaiden syOpispesifinen viiden vuoden
elossaolo-osuus oli 78 % (14). Gerotan kapse-
lin (munuaiskalvo, fascia renalis) ldpi kasvavia
tai etdpesikkeiti lihettdneitd munuaissyopid
oli 8%, ja ndiden potilaiden sy6paspesifinen
viiden vuoden elossaolo-osuus oli vain 28 %,
vaikka tutkimuksen aikaan edenneen munuais-
syovin hoidoksi kaytettiin reseptorityrosiiniki-
naasien estdjid (TKI-ladkkeet) (14).

K. Mattila ym.

Tyokalut uusiutumisriskin
arviointiin

Munuaissy6pikasvaimen koon ja levinneisyy-
den lisdksi ennustetta voidaan tarkentaa huo-
mioimalla aggressiiviseen kasvutapaan viittaa-
vat histologiset piirteet. Ennustetta heikentda
syopasolujen matala erilaistumisaste (korkea
Fuhrmanin tai International Society for Uro-
logical Pathology- eli ISUP-luokka), nekroosi,
hiussuoni-invaasio ja sarkomatoidi erilaistumi-
nen (15). Niiden tulisi 16ytyd patologin lau-
sunnosta kirkassoluisen munuaissyovin leikka-
uksen jilkeen.

Etipesikkeisen taudin kehittymisen toden-
nikoisyyttd voidaan ennustaa luotettavimmin
laskentamalleilla, jotka huomioivat kasvaimen
koon ja levidmisasteen lisiksi muita histologi-
sia ja potilaaseen liittyvid piirteitid (esimerkiksi
Leibovichin pisteet, ASSURE-nomogrammi)
(7,16). Suomalaisaineistossa kehitetyn ennus-
temallin mukaan kasvaimen koko, Fuhrmanin
luokka ja hiussuoni-invaasio riittivt etapesak-
keiden kehittymisen ennustamiseen (17). Miti
useampia riskitekijoitd todetaan, siti nopeam-
min ja todennidkoisemmin todetaan leikkauk-
sen jilkeen etdpesikkeet.

TAULUKOSSA 1 esitetddn munuaissyovan
TNM-luokitus ja TAULUKOSSA 2 Leibovichin
pisteytys (7,18). Jos esimerkiksi S cm:n ko-
koinen munuaissyopd kasvaa peripelviseen
rasvaan (pT3a) ja sydpasolujen Fuhrmanin tai
ISUP-luokka on 3, mutta muita riskitekijoitd
ei todeta, tulee Leibovichin pisteitd viisi. Tuol-
loin arvioidaan, ettd yli puolet potilaista (55 %)
pysyy taudittomina kymmenen vuoden seu-
rannassa leikkauksen jilkeen (7). Jos pisteitd
tulee kuusi tai enemmain, arvioidaan, etti vain
alle 30 %:lla potilaista ei todeta etdpesikkeitd
kymmenen vuoden seurannassa leikkauksen

jilkeen (7).

Kirkassoluisen munuaissyévan
liitannaishoidon kehitys

Levinneen munuaissyovin ladkehoidoksi kay-
tetdan verisuonten kasvua estivia TKI-laakkei-
td, immuuniaktivaation vapauttajia ja niiden
yhdistelmid (10,11). Useiden eri TKI-liikkei-
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TAULUKKO 1. Munuaissyovan TNM-luokitus.

T1 Kasvain rajoittunut munuaiseen, koko enintdan 7 cm

plla:<4cm
pT1b:>4cm,<7cm

T2 Kasvain rajoittunut munuaiseen, koko yli 7 cm

pl2a:>7cm, <10 cm
pT2b: > 10 cm

T3 Kasvain leviaa perinefrisiin kudoksiin tai laskimoon,
muttei Gerotan kapselin ldpi tai lisamunuaiseen

pT3a: kasvain levida perinefriseen tai peripelviseen rasvaan
ja/tai munuaislaskimoon

pT3b: kasvain levida alaonttolaskimoon pallean alapuolella
pT3c: kasvain leviaa alaonttolaskimoon pallean yldpuolella

T4 Kasvain levidd Gerotan kapselin ldpi ja/tai lisamu-
nuaiseen

NO | Ei alueellisia imusolmuke-etdpesakkeitd

N1 Alueelliset imusolmuke-etépesdakkeet

MO | Ei etdpesdkkeitd

M1

Etdpesakkeet

den kayttod liitdnndishoitona kirkassoluisen
munuaissyovan leikkauksen jilkeen on selvitet-
ty laajoissa kolmannen vaiheen tutkimuksissa,
mutta nidistd ladkkeistd ei voitu osoittaa saata-
van elinaikahy6tya ja hoitoon liittyi merkittavia
haittavaikutuksia (10). Tamin jilkeen on tut-
kittu immuuniaktivaation vapauttajia leikkaus-
hoitoon yhdistettyini eri asetelmissa (esiliitin-
niishoito ja liitinniishoito), mutta tutkimukset
atetsolitsumabista, ipilimumabista ja nivoluma-
bista jdivit tuloksiltaan pettymyksiksi (19,20).
Ensimmiinen ja toistaiseksi ainoa elinaikaa ja
taudin uusiutumiseen kuluvaa aikaa pidentanyt
lidke on ollut PD-1:n vasta-aine pembrolitsu-
mabi (12,13).

Pembrolitsumabin hyéty. Keynote-
564-tutkimuksessa annettiin kirkassoluisen
munuaissy6vin leikkauksen jilkeen suonensi-
sdisesti pembrolitsumabia 200 mg tai lumelda-
kettd kolmen viikon vilein 17 kertaa (yhden
vuoden ajan) hyvikuntoisille potilaille, joilla
oli keskisuuri (T2NO gradus 4/sarkomatoidi
tai T3NO) tai suuri (T4NO tai N1) uusiutumis-
riski tai joilta oli poistettu etdpesike 12 kuu-
kauden kuluessa leikkauksesta (M1 with no
evidence of disease, M1 NED) (12,13). Puolet
noin tuhannen potilaan aineistosta sai pem-
brolitsumabia ja puolet lumeldiketti. Pembro-
litsumabi vihensi kuolemanvaaraa 38 % (HR
0,62; 0,44-0,87) ja uusiutumisen vaaraa 28 %
(HR 0,72; 0,59-0,87) lumeliikkeeseen verrat-
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tuna (13). Neljin vuoden seurannan jilkeen
arvioitiin, ettd absoluuttinen ero elossa olevien
potilaiden osuudessa oli viisi prosenttiyksikkod
(91 % vs 86 %) pembrolitsumabin eduksi (13).
Ero niiden potilaiden osuudessa, joiden tauti ei
ollut uusiutunut tutkimuksen seurannan aika-
na, oli kahdeksan prosenttiyksikkod (65 % vs
57 %) pembrolitsumabin eduksi (13).

Pembrolitsumabin haitat.
mat pembrolitsumabin haitat olivat visymys
(30 %:lla potilaista), ripuli (25 %), kutina
(23 %), nivelkivut (22 %), kilpirauhasen vajaa-
toiminta (21 %) ja ihottuma (20 %) (12). Pem-
brolitsumabilla hoidetuista potilaista 19 %:1la
todettiin lidkkeeseen liittyvid vakavia (asteen 3
tai 4) haittavaikutuksia (13). Potilaista 39 %
keskeytti hoidon (12). Yleisin keskeyttimisen
syy olivat haittavaikutukset (21 %:lla potilais-
ta) ja toiseksi yleisin syy taudin uusiutuminen
(11 %:lla potilaista) (12).

Yleensi hoitoon liittyvat merkittdvit haitat
todetaan ensimmdisten kuukausien aikana, ja
liitinniishoidon keston mediaani oli 4,4 kuu-
kautta niilld potilailla, joiden hoito keskeytyi
haittojen vuoksi (12). Immuunivilitteisid hait-
toja voi kuitenkin ilmaantua milloin tahansa
hoidon aikana tai joskus vasta hoidon lopet-
tamisen jilkeen (21,22). Pahimmillaan haitat,
kuten sydinlihastulehdus tai keskushermosto-
tulehdukset, voivat johtaa potilaan kuolemaan
(21,22). Endokriiniset haitat vaativat yleensi

Tavallisim-

Munuaissydvan ennustetekijét ja liitdnndishoito
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TAULUKKO 2. Leibovichin riskipisteytys, jossa kay-
tetddan munuaissydovan TNM-luokitusta, kasvaimen
kokoa, syopasolujen erilaistumisastetta (Fuhrmanin
tai ISUP-luokka) ja kasvaimen nekroosia. Pisteet las-
ketaan yhteen, ja sen perusteella voidaan arvioida
syovan uusiutumisen todennakéisyytta leikkauksen
jalkeen (7).

s | pee |
plia
pT1b
pT2
PT3a
pT3b
pT3c
pT4
pNx tai pNO
pN1

Kasvain < 10 cm

o|IN|IO|Id | d|dM|dDlwWw N |O

-

Kasvain > 10 cm

Fuhrman tai ISUP-luokka 1
Fuhrman tai ISUP-luokka 2
Fuhrman tai ISUP-luokka 3
Fuhrman tai ISUP-luokka 4

o | o

-

o | w

Ei nekroosia

Nekroosi 1

pysyvid hormonikorvaushoitoja (21,22). Lii-
tanndishoito maksaa useita kymmeni tuhansia
euroja, eikd sen hyotyd ennustavia biomerkkiai-
neita ole toistaiseksi pystytty loytimédan toisin
kuin esimerkiksi keuhko- ja virtsarakkosy6vis-
si (23,24).

Suomen uro-onkologisen
ryhman suositus munuaissyovan
liitanndishoidosta

Suomen uro-onkologinen ryhmi (FIGUG)
muuttaa liitdinndishoitosuositustaan. Vuoden
mittaista liitdnndishoitoa pembrolitsumabilla
voidaan harkita kirkassoluisen munuaissy6vin
leikkauksen jilkeen niille potilaille, joilla on
huomattava taudin uusiutumisen vaara (T2NO,
gradus 4/sarkomatoidi; T3NO gradus 3-4;
T4NO; N1 tai M1 NED) ja jotka tayttavit Key-
note-564-tutkimuksen mukaanottokriteerit.
Kriteereitd olivat ECOG-suorituskykyluokka
0-1, se, ettei aktiivista immunosuppressiivista

K. Mattila ym.

lddkehoitoa ole, glomerulusten suodatusnopeus
(GFR) vihintiin 30 ml/min/1,73 m? seki se,
ettei vartalon tietokonetomografiassa ole ha-
vaittu etdpesikkeitd kuukautta ennen hoidon
aloitusta. Liitinndishoitoa puoltavat alle 65
vuoden ik ja yli 50 %:n todennikoisyys taudin
uusiutumiseen kymmenen vuoden kuluessa
leikkauksesta (13).

Liitanndishoitoon soveltuvat potilaat suosi-
tellaan kisittelemain moniammatillisessa ko-
kouksessa. Potilaalle on kerrottava liitinniis-
hoidon rajallisesta hy6dystd sekd mahdollisista
pysyvistd ja vakavista haittavaikutuksista. Jos
potilas tai hoitava onkologi arvioi liitinndis-
hoidon riskit hy6tyd suuremmiksi, suositellaan
seurantaa. Muiden kuin kirkassoluisten munu-
aissyOpien tapauksessa liitinndishoitoa ei suo-
sitella.

Liitinniishoito Suomessa. Vuoden mittai-
sen liitinndishoidon aikana seurataan hoidon
mahdollisia haittoja paikallisen kiytinnén mu-
kaan, ja etipesikkeiden poissulkemiseksi teh-
ddan 3-4 kuukauden vilein vartalon tietokone-
tomografia. Elektronisten oirekyselyiden kaytto
voi auttaa tunnistamaan hoidon haittavaikutuk-
sia, ja niiden kdyttéonottoa kannattaa harkita
(25). Liitinnidishoidon jilkeen kuvantamisseu-
ranta voidaan toteuttaa paikallisen kdytinnon
mukaan, yleensi urologian klinikassa (26).

Muut elinajanodotteeseen
vaikuttavat tekijat

Valtaosa munuaissypiatapauksista on sporadi-
sia, eikd syntysyitd tarkkaan tunneta. Tunnet-
tuja riskitekijoitd ovat tupakointi, ylipaino, kor-
kea verenpaine ja krooniset munuaissairaudet
(1,2). Siksi potilaalla saattaa olla merkittivii sy-
ddn- ja verisuonitautien riskitekijoité tai kroo-
nisia sairauksia jo diagnoosivaiheessa. Tamin
lisdksi on todettu, ettd S %:lle potilaista kehit-
tyi verenpainetauti munuaissyopileikkauksen
jilkeen ja 4 %:lla potilaista todettiin vakava
syddn- ja verisuonitautitapahtuma (kuten sy-
daninfarkti tai aivohalvaus) viiden vuoden seu-
rannassa munuaisen poiston jilkeen (27,28).
Nimi riskitekijat lisadvat munuaissy6visti riip-
pumatonta kuolleisuutta, ja ne tulisi ottaa huo-
mioon liitinndishoidon aloituksessa.
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Normaalin munuaistoiminnan saistamisek-
si pyritddn munuaisen osapoistoon aina kun
se on mahdollista niin, ettd kasvaimen koko ja
sijainti huomioidaan, mutta vakavia sydin- ja
verisuonitautitapahtumia osapoisto ei valtta-
mitti vihenni (27). Tupakointi lyhensi mu-
nuaissyopapotilaan elinaikaa, mutta tupakoin-
nin lopettaminen diagnoosin jilkeen nayttiisi
kuitenkin kannattavan (29,30). Viiden vuoden
seurannassa tupakoinnin lopettaneista poti-
laista elossa oli 85 % eikid syopa ollut edennyt
80 %:lla potilaista, kun taas tupakointia jatka-
neiden osalta vastaavat osuudet olivat 61 % ja

57 % (30).

Lopuksi

Munuaissy6van poiston jilkeen uusiutumisen
todenndkoisyys vaihtelee suuresti kasvaimen
koon ja levinneisyyden mukaan. Aggressiiviset
piirteet, kuten matala erilaistumisaste, nekroo-
si, hiussuoni-invaasio ja sarkomatoidi erilaistu-
minen, lisadvat merkittavisti taudin levidmisen
vaaraa. Ennustelaskureilla voidaan arvioida
uusiutumisen todennikoéisyyttd potilaskohtai-
sesti.
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Laajassa monikansallisessa tutkimuksessa
vuoden mittaisella liitinniishoidolla pembroli-
tsumabilla onnistuttiin vihentimain uusiutumi-
sen riskid ja pidentimain elinaikaa lumelddkkee-
seen verrattuna keskisuuren ja suuren uusiutu-
misriskin kirkassoluisen munuaissy6vin leikka-
uksen jilkeen, mutta osalle potilaista ilmaantui
vakavia haittoja (13). Pembrolitsumabin sijasta
lumelaiketta liitinniishoitotutkimuksessa saa-
neista potilaista suurin osa (70 %) sai PD-1/
L1:n vasta-aineita myéhemmin taudin uusiutu-
misen hoidoksi. Ladkitystd suunniteltaessa on
hyvi muistaa, ettd yli puolet ndista potilaista on
parantunut jo pelkin leikkauksen ansiosta.

Niyttiisi siltd, ettd osa suuren uusiutumisris-
kin potilaista hyotyy “varhaisesta” immunolo-
gisesta hoidosta. Valitettavasti liitinndishoidon
hy6tya tai haittoja ennustavia biomerkkiaineita
ei toistaiseksi tunneta. Siksi liitinniishoitoa
suositellaan vain hyvikuntoisille potilaille,
joilla uusiutumisen vaara on huomattavan suu-
ri. Syddn- ja verisuonitaudit ovat merkittiva
kuolinsyy munuaissyovin leikkauksen jalkeen,
joten potilaita kannattaa ohjata my®os liitdnnais-
sairauksien hoitoon ja kannustaa terveisiin elin-
tapoihin. B
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