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Munuaissyopa on virtsateiden kolmanneksi yleisin syopa eturauhas- ja virtsarakkosydvan
jalkeen. Sukupuolittain tarkasteltuna se on miesten seitsemanneksi yleisin ja naisten
kymmenenneksi yleisin sydpatauti. Sairastuneet ovat ialtaan tyypillisesti 50-69-vuotiaita.
Paikallisen syévan hoitona on joko osittainen tai tdydellinen munuaisenpoistoleikkaus, kun
taas edenneen taudin hoidossa kaytetaan laakkeita, jotka hillitsevat uudisverisuonten
kasvua, vaikuttavat mTOR-nimiseen solun signaalinvalittdjaan tai tehostavat elimiston
immuniaktivaatiota. Liitdnnaishoidon suhteen ei munuaissydvan osalta aiemmin ole ollut
yleisesti hyvaksyttyja hoitosuosituksia, mutta vuonna 2022 Euroopan ladkevirasto EMA
myonsi immuniaktivaation vapauttajiin lukeutuvalle PD-1-reseptoriin kohdistuvalle vasta-
aineellle pembrolitsumabille luvan liitannaishoidoksi keskikorkean ja suuren
munuaissyodvan uusiutumisriskin potilaille perustuen Keynote-564-nimiseen tutkimukseen.

Taman tutkielman tarkoituksena on tarkastella munuaissydvan diagnosointia ja hoitoa
seka kasitella paikallisen munuaissydvan ennustetekijoita ja niihin perustuvia
ennustemalleja. Lisaksi tutkielmassa analysoidaan Keynote-564-tutkimuksessa kaytettya
luokittelumallia ja verrataan sitd Scientific Reports -lehden artikkelissa “A Three-feature
Prediction Model for Metastasis-free Survival after Surgery of Localized Clear Cell Renal
Cell Carcinoma” esiteltyyn luokittelumalliin. Mallien vertailussa tutkimusaineistona
kaytetdan Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosien 2005-2021 valilla paikallisen
munuaissydvan vuoksi leikattujen potilaiden sairauskertomustietoja.

Tutkielman tulosten perusteella Keynote-564:n luokittelumallin keskikorkean
uusiutumisriskin luokka vaikuttaisi sisaltavan ryhman potilaita, joiden ennuste ei eroa
matalan riskin potilaiden ennusteesta eika litannaishoidon maaraaminen kyseiselle
ryhmalle olisi siten kliinisesti perusteltua. A Three-feature prediction model:n
luokittelumallilla keskitason ja suuren riskin potilaitten ennusteet olivat kaytetylla
potilasaineistolla yllattaen samankaltaisia. Ero matalan riskin ryhmaan oli kuitenkin selva.
Mallien vertailu vaatisi kuitenkin viela lisatutkimuksia, jossa mallien ennustearvioiden
keskinaista eroa verrattaisiin kvantitatiivisesti.

Munuaissyopaleikkauksen jalkeisesta liitdannaishoidosta paatettdessa on tarkeaa pystya
erottamaan toisistaan potilaat, jotka voisivat saada suotuisan vasteen annetusta hoidosta
potilaista, joiden ennusteeseen liitannaishoidolla ei ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta.
Kustannussaastojen lisaksi talla voidaan valttaa altistamasta hyvan ennusteen omaavat
potilaat hoitojen mahdollisesti vakavillekin haittavaikutuksille.
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1 Johdanto

Tama tutkielma on toteutettu osana laajempaa tutkimusta, jonka tarkoituksena on kartoittaa
niita tekijoita, joilla on vaikutusta paikallisen munuaissyévan leikkaushoidon lapikayneiden
potilaiden jatkohoidon suunnittelussa ja tautiennusteen arvioinnissa. Kyseinen tutkimus
toteutetaan jatkona aiemmalle tutkimukselle, jossa kehitettin munuaissydvan
metastasointia ennustava malli Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosina 2005—
2014 paikallisen munuaissydvan vuoksi leikattujen potilaiden sairauskertomustiedoista.
Malli on julkaistu Scientific Reports -lehdessa artikkelissa “A Three-feature Prediction Model
for Metastasis-free Survival after Surgery of Localized Clear Cell Renal Cell Carcinoma”.
Tutkimuksessa laajennetaan aiempaa tutkimusaineistoa kattamaan myds vuosien 2015—
2021 valilld paikallisen munuaissydvan vuoksi leikatut potilaat. Kerattya aineistoa tullaan
vastaavalla tavalla kayttamaan, aiemmin kehitettyd ennustemallia hyddyntaen, paikallisen
munuaissyovan leikkauksen jalkeistd uusiutumista ja metastasointia ennustavien tekijéiden
arvioon.

Toisena tavoitteena on hyddyntaa tutkimuksen aikana kerattya aineistoa osana
tutkimusta, jossa verrataan Keynote-564-tutkimuksessa kaytettya taudin uusiutumisriskin
luokittelumallia ja A Three-feature Prediction Model:n luokittelumallia keskenaan.
Tavoitteena on tutkia naiden luokittelumallien valisia eroja mm. vertaamalla mallien antamia
potilaiden elinaikaennusteita ja metastasointiriskiarvioita toisiinsa.

Edelld mainittujen tutkimusten paatavoitteena on etsid ennustetekijoitda ja kehittaa
tydkaluja, joita voidaan hyddyntaa paikallisen munuaissydvan vuoksi leikattujen potilaiden

seurannassa ja hoidon suunnittelussa.

Taman tutkielman tarkoituksena on Kkirjallisuuskatsauksen muodossa esitella
tutkimusaihetta, jonka osana tama tutkielma on toteutettu. Lisaksi tarkoituksena on esitella
tutkimuksen aikana kerattya aineistoa seka kasitellda munuaissydvan ennustemallien kautta
syntyvia potilaiden hoito- ja tautiennusteeseen liittyvia kysymyksia. Tarkastelun kohteina
ovat A Three-feature prediction model:n ja Keynote-564:n luokittelumallin antamat elinaika-
arviot potilaiden metastaaseista vapaan elinajan seka syopa-spesifisen elinajan suhteen.
Keynote-564-tutkimuksessa kaytettya luokittelumallia analysoidaan tarkemmin jakamalla
keskikorkean uusiutumisriskin luokka pienempiin osaluokkiin ja tarkastelemalla ovatko
osaluokat kaikki ennusteellisesti samanlaisia vai riittaisiko osalle keskikorkean

uusiutumisriskin  potilaista leikkauksenjalkeinen seuranta liitdnnaishoidon sijaan.



Vertailukohteeksi  valikoitin ~ Keynote-564-tutkimuksessa  kaytetty  luokittelumalli
munuaissyodpapotilaiden leikkaushoidon jalkeisestd ennusteesta, koska Keynote-564-
tutkimuksen my6td munuaissydpapotilaiden hoitokaytantéa muutettiin  niin, etta
pembrolitsumabi-nimistd immuniaktivaationvapauttajiin  lukeutuvaa laaketta alettiin
suositella munuaissydvan leikkaushoidon jalkeiseksi liitdnnaishoidoksi keskikorkean ja
suuren uusiutumisriskin potilaille. Aiemmin munuaissyévan liitdnnaishoidon osalta ei ole

ollut kansainvalisesti hyvaksyttyja hoitosuosituksia.

1.1 Munuaissyovan esiintyvyys ja ilmaantuvuus

Munuaissyodpa on eturauhas- ja virtsarakkosyovan jalkeen kolmanneksi yleisin virtsateiden
syopa.ll Kaikista sydvistd munuaissyOpa on miesten seitsemanneksi yleisin ja naisten
kymmenenneksi yleisin sydpatauti. Tunnettuja riskitekijéitd ovat lihavuus, tupakointi ja
korkea verenpaine. Munuaissydpa on yleisempi myds dialyysipotilailla, loppuvaiheen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja munuaisen elinsiirtona saanneilla. Hankinnaista
munuaisten rakkulatautia ja tuberoosiskleroosia sairastavat luokitellaan myos
kohonneeseen riskiluokkaan.”? Vuonna 2020 maailmalla todettiin yli 400 000 uutta
munuaissyopaa ja lahes 180 000 munuaissydvasta johtuvaa kuolemantapausta. Suomessa
diagnosoidaan vuosittain noin tuhat uutta munuaissyépaa. Vuonna 2019 Suomessa todettiin
munuaissyodpa 353 naisella ja 635 miehella ja tautiin kuoli 150 naista ja 194 miesta. Miesten
viiden vuoden suhteellinen elossaolo-osuus oli 69% ja naisten 73%. Miesten osuus uusista
munuaissyopatapauksista on Suomessa pitkdan lisdantynyt.Bl  Munuaissyévan
ilmaantuvuus on ollut maailmanlaajuisesti pitkdan kasvussa, mutta viime vuosina se on

osoittanut tasaantumisen merkkeja.l?

1.2 Tyyppipotilas

Sairastuneet ovat ialtaan tyypillisesti 50-69-vuotiaita.ll Viidesosalla potilaista todetaan
etapesakkeita taudin diagnosoinnin yhteydessa, ja yli kolmasosalle kehittyy etapesakkeita
paikallisen munuaissyévan hoidon jalkeen.[l 2-3%:lla potilaista munuaissyépa on
etiologialtaan perinndllinen. Tunnetuin munuaissyodvalle altistava perinndllinen oireyhtyma

on von Hippel-Lindaun tauti (VHL). Myds suurimmalle osalle ei-perinndlliseen



kirkassoluiseen munuaiskarsinoomaan sairastuneista kehittyy haitallisia mutaatioita VHL-
geeneihin.[

Munuaissydpa voidaan jakaa histologisiin alatyyppeihin, joista yleisimmat ovat
kirkassoluinen munuaiskarsinooma (75-80%), papillaarinen munuaiskarsinooma (10-15%)
ja kromofobinen munuaiskarsinooma (5%). Kirkassoluisen munuaiskarsinooman

elossaoloennuste on huonompi kuin muilla histologisilla alatyypeilla.!"!

1.3 Diagnosointi ja hoito

Nykyaan jopa puolet uusista munuaissydvista l0ydetaan sattumalta kuvantamistutkimusten
yhteydessa.P®l Klassiset munuaissyopaan liitetyt oireet ovat kylkikipu, verivirtsaisuus ja
vatsan alueelta palpoituva massa. Muita oireita ovat hyperkalsemia, epaselva kuumeilu,
erytrosytoosi ja Staufferin syndrooma (maksasairauteen ja maksainfiltraatioon liitymaton
kolestaasi, joka yleensd paranee syOpaleikkauksen jalkeen). Diagnosointia varten
suositellaan ultradani- ja TT-kuvantamista. Biopsialla voidaan paastd varmuuteen
diagnoosista. Sen ottaminen on suositeltua ennen ablatiivisten tai systeemihoitojen
aloittamista.[?

Paikallisen munuaissydévan hoitona on osittainen tai taydellinen munuaisen
poistoleikkaus. Edenneen taudin hoitoon kaytetddn uudisverisuonten kasvua estavia
reseptorityrosiinikinaasin estajia eli niin sanottuja TKI-ladkkeitd (sunitinibi, patsopanibi,
kabotsantinibi, aksitinibi, lenvatinibi, sorafenibi), mTOR:n estajaa everolimuusia, CTLA-
4:3an tarttuvaa vasta-ainetta ipilimumabia ja PD-1-reseptoriin tai sen ligandiin kohdistuvia
vasta-aineita (nivolumabi, pembrolitsumabi, atetsolitsumabi ja avelumabi). CTLA-4:n estajat
ja PD-1-reseptoriin tai sen ligandiin kohdistuvat vasta-aineet luokitellaan immuniaktivaation
vapauttajiksi. Osa potilaista hydtyy myds kirurgisista toimenpiteista, stereotaktisesta
sadehoidosta, ablatiivisista hoidoista ja kipusadehoidosta.!

Munuaissydvan liitdnnaishoitoon ei aiemmin ole ollut kansainvalisesti hyvaksyttyja
hoitosuosituksia. TKI-laakkeistd sunitinibi on saanut Yhdysvalloissa hyvaksynnan
litdnnaishoidoksi korkean uusiutumisriskin potilaille, joille oli suoritettu paikallisen
munuaissyovan poistoleikkaus. Muuten TKI-lddkkeiden ei ole havaittu huomattavasti
pidentavan tauditonta elossaoloaikaa.l! Vuonna 2022 EMA myonsi pembrolitsumabille
myyntiluvan liitAnnaishoidoksi keskikorkean ja suuren uusiutumisriskin potilaille.[?! Myos
Yhdysvaltojen elintarvike- ja ladkevirasto FDA on mydntanyt pembrolitsumabille luvan

munuaissyodvan litdnnaishoidoksi keskikorkean ja suuren uusiutumisriskin potilaille. FDA:n



ja EMA:n pembrolitsumabia koskeva hoitosuositus munuaissyovan leikkaushoidon
jalkeiseksi litdnnaishoidoksi perustuu Keynote-564-tutkimuksen tulokseen
pembrolitsumabin suotuisasta hoitovasteesta tarkasteltaessa keskikorkean ja suuren

uusiutumisriskin munuaissyopapotilaiden leikkauksenjalkeista tauditonta elossaoloaikaa.!®!

1.4 Ennusteen arviointi

Munuaissydévan ennustetta voidaan yrittdad arvioida Iukuisten tekijdiden avulla.
Historiallisesti ne on jaettu anatomisiin, histologisiin, Kliinisiin ja molekulaarisiin
ennustekijoihin. Kliinisessa kaytdssa naistd on perinteisesti hyddynnetty anatomisia ja
histologisia ennustetekijoitd. Anatomisessa tarkastelussa kaytetaan TNM-luokitusta, jossa
huomioidaan kasvaimen koko, invaasioaste, paikalliset metastaattiset imusolmukkeet ja
kaukometastaasit. Histologisista tekijoistd voidaan tarkastella sydvan erilaistumisastetta,
syovan histologista alatyyppida, sarkomatoidien tai rabdoidien piirteiden esiintymista,
mikrovaskulaarista invaasiota ja  tuumorinekroosia.l’l Kaytetyimpia histologisia
luokittelumenetelmia sydvan erilaistumisasteen arvioon ovat Fuhrmanin ja WHO/ISUP-
gradus. Fuhrmanin luokittelussa kaytetaan neliportaista luokitteluasteikkoa, joka perustuu
tuman kokoon ja muotoon sekd@ nukleolaariseen prominenssiin. WHO/ISUP-gradus
perustuu nukleolaariseen prominenssiin.!'!

Munuaissyovan leikkauksen jalkeisen elossaolon ja taudin uusiutumisen arviointiin on
kehitetty lukuisia ennustemalleja. Kattanin, UISS:n ja Karakiewiczin mallit tarjoavat
ennustearvion kirkassoluiselle, papillaariselle ja kromofobiselle munuaiskarsinoomalle, kun
taas SSIGN:n, Leibovichin ja Sorbellinin mallit on kehitetty ainostaan kirkassoluiselle
munuaiskarsinoomalle. Leibovichin mallia on mybéhemmin paivitetty huomioimaan myds
papillaariset ja kromofobiset alatyypit.[®l Mallien valilla on kuitenkin eroa siina, mita tekijoita
ne huomioivat ennustearvioiden laskennassa ja millaisia ennustearvioita ne antavat. Mallien
tarjpamat ennustearviot eroavat myds laadultaan toisistaan. Esimerkiksi Kattanin malli
antaa elinaika-arvion taudin uusiutumisen suhteen, kun taas Leibovichin alkuperainen malli
ennustaa metastasoinnista vapaata elinaikaa. Huomionarvoista on myds se, etta
histologisten eroavaisuuksien ja taudinkulun erojen takia, sama malli ei valttamatta sovellu
hyvin ennusteen arviointiin kaikissa munuaissydvéan histologisissa alatyypeissa.[' Mattila
ym. ovat Scientific Reports -lehdessa tutkimusartikkelissa "A Three-Feature Prediction
Model for Metastasis-Free Survival after Surgery of Localized Clear Cell Renal Cell

Carcinoma.” esitelleet uuden mallin, joka ennustaa paikallisen munuaissyévan leikkauksen



jalkeistd metastasoinnista vapaata elinaikaa. Mallin etuina on vain muutamien helposti
saatavilla olevien tekijdiden huomioiminen ennustearvion laskennassa, jotka ovat
kasvaimen koko, kasvaimen erilaistumisaste (Fuhrmanin luokitteluasteikolla arvioituna) ja
mikrovaskulaarisen invaasion esiintyminen. Lisdksi mallin tuottama ennustearvio ei eroa

merkitsevasti alkuperaisen Leibovichin mallin antamasta arviosta.!®!



2 Aineisto ja menetelmat

2.1 Aineisto

Tutkielmassa  hyddynnetty aineisto  koostuu kaikista  Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa vuosien 2005-2013 ja 2015-2021 valilla paikallisen munuaissyovan
leikkaushoidon lapikayneista potilaista. Kaikki aineiston tiedot ovat peraisin leikattujen
potilaiden potilaskertomustiedoista. Tutkielman kannalta olennaisimmat aineistosta poimitut
tiedot ovat potilaitten ika, sukupuoli, tieto leikkausmodaliteetista (tdydellinen munuaisen
poisto vai osapoisto), leikatun kasvaimen koko, kasvaimen T-luokka, syodvan
imusolmukestatus, tieto kaukoetapesakkeista, tieto kasvaimen mikro- ja makroverisuoni-
invaasiosta, kasvaimen erilaistumisaste Fuhrmanin asteikolla arvioituna, ja tieto siita
I6ytyik6  kasvaimesta  patologin  tarkastelemena  merkkeja  sarkomatoidisesta
erilaistumisesta. Lisdksi analyyseja varten tarvittin tieto ajasta munuaissydvan
metastaasien kehittymiseen tai kuolemaan (MFS eli Metastasis-free survival) ja ajasta
munuaissyovasta johtuvaan kuolemaan (CSS eli Cancer-spesific survival).
Sydpakasvaimen T-luokka, paikallisten imusolmukkeiden tila ja tieto mahdollisista
kaukoetapesakkeistd muodostavat yhdessa kasvaimen niin sanotun TNM-luokan, jonka
pohjana on kaytetty AJCC 8. version mukaista munuaissydévan TNM-luokittelumallia

(Taulukko 1). Jokaiselle potilaalle maaritettiin TNM-luokka taman luokittelumallin mukaisesti.



Taulukko 1. Munuaissolukarsinooman TNM-luokittelumalli.(®!

T-Primary tumour

T

Tumour <7 cm or less in greatest

dimension, limited to the kidney

T1a

Tumour <4 cm or less

T1b

Tumour >4 cmbut <7 cm

T2

Tumour > 7 cm in greatest dimension,

limited to the kidney

T2a

Tumour > 7 cm but < 10 cm

T2b

Tumours > 10 cm, limited to the kidney

T3

Tumour extends into major veins or
perinephric tissues but not into the
ipsilateral adrenal gland and not beyond

Gerota fascia

T3a

Tumour extends into the renal vein or its
segmental branches, or invades the
pelvicalyceal system or invades perirenal
and/or renal sinus fat, but not beyond

Gerota fascia

T3b

Tumour grossly extends into the vena cava

below diaphragm

T3c

Tumour grossly extends into vena cava
above the diaphragm or invades the wall of

the vena cava

T4

Tumour invades beyond Gerota fascia
(including contiguous extension into the

ipsilateral adrenal gland)

N - Regional Lymph Nodes

Nx

Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in regional lymph nodes
M - Distant metastasis

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis




Kasvaimen koon, kasvaimen Fuhrman-luokan ja mikroverisuoni-invaasion perusteella
potilaille pyrittiin laskemaan A Three-feature prediction model:n mukainen riskipistesumma,
jonka mukaisesti potilaat jaettiin matalan, keskitason ja suuren riskin kategorioihin. Matalaan
riskiluokkaan luokiteltiin potilaat, joiden riskipisteet sijoittuivat valille 0-75, keskitason
riskiluokkaan potilaat, joiden riskipisteet olivat valilla 75—110 ja suureen riskiluokkaan kaikki
potilaat, joiden riskipisteet olivat yli 110. Riskipisteiden tarkempi laskentaperiaate ilmenee

Kuvasta 1.

Points 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Maximum tumor
diameter (mm) 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tumor grade T T T 1

1 2 3 4
Microvascular
invasion status No Yes Risk
groups
Low Intermediate High
. e nceasascascsaasisasoasanaccasanae Ey NN ————
Totalpoints 5 10 55 30 45 50 g5 70 gg 90 400110 150 130 140150 455 170 45

Kuva 1. Nomogrammi A Three-feature model:n mukaiseen riskipisteiden laskentaan ja

luokitteluperiaate matalan, keskitason ja suuren riskin kategorioihin. !

A Three-feature model:n mukaisen riskipisteytyksen lisdksi potilaat jaoteltiin Keynote-
564-tutkimuksen mukaisiin riskiluokkiin joko matalan, keskikorkean tai suuren taudin
uusiutumisriskin potilaisiin. Tutkimusta varten keskikorkean riskin luokka jaettiin osaryhmiin,
jotta naiden osaryhmien keskinainen ennusteiden vertailu olisi mahdollista. Osa potilaista
sijoitettiin  niin sanottuun M1 NED-luokkaan (No evidence of disease). Lopullisissa
analyyseissa M1 NED-luokka yhdistettiin suuren riskin luokkaan. Kyseiset ryhmat ovat jo
lahtdkohtaisesti huonoennusteisimpia. Alkuperainen Keynote-564-tutkimuksen mukainen
jaotteluperiaate iimenee Taulukosta 2 ja tutkimuksessa kaytetty jaotteluperiaate ilmenee

Taulukosta 3.



Taulukko 2. Keynote-564-tutkimuksen mukainen potilaitten riskiluokkajaottelu.!!

Potilaiden luokittelussa huomioidaan kasvaimen TNM-luokka, kasvaimen Fuhrman-
luokka ja sarkomatoidisten piirteiden esiintyminen. Potilaat, joilla oli munuaissydvan
leikkaushoidon aikana tiedossa olevia metastaaseja, poissuljetaan jaottelusta, jos kaikki

metastaasit eivat ole tulleet poistetuiksi vuoden sisalla munuaissyodpaleikkauksesta.

Keskikorkea riski

Potilaat joiden munuaissyopa on
luokiteltavissa TNM-luokituksessa
luokkaan T2NOMO. Lisaksi
munuaissydpakasvaimen erilaistumisaste
on Fuhrmanin-asteikolla arvioituna luokkaa
nelja tai kasvaimessa esiintyy

sarkomatoidisia piirteita.

Tai

Potilaat joiden munuaissydpa on

luokiteltavissa TNM-luokituksessa
luokkaan T3NOMO

Suuri riski

Potilaat joiden munuaissydpa on
luokiteltavissa TNM-luokituksessa
luokkaan T4ANOMO

Tai

Potilaat joiden munuaissydpa on

luokiteltavissa TNM-luokituksessa N- ja M-

luokkien osalta luokkaan N1MO

M1 NED

Potilaat, joilla oli tiedossa olevia
metastaaseja leikkaushoidon aikana, mutta
kaikki metastaasit tulivat operoiduiksi
vuoden sisalla munuaissydvan

leikkaushoidosta

Matala riski

Potilaat, jotka eivat taytd muiden luokkien

kriteereja




Taulukko 3. Tutkimuksessa kaytetty luokittelu, jossa Keynote-564-tutkimuksen

luokittemallin keskikorkean luokka on jaettu osaryhmiin.

Low risk

Keynote-564:n luokittelumallin matalan

riskiluokan kriteerit tayttavat potilaat

T3a grade 1-3 no sarcomatoid

Keynote-564:n luokittelumallin

keskikorkean riskiluokan kriteerit tayttavat
potilaat, joiden T-luokka on T3a. Lisaksi
kasvaimen Fuhrman-luokka on 1-3 eika
kasvaimessa  esiinny  sarkomatoidisia

piirteita.

T3a grade 4 or sarcomatoid

Keynote-564:n luokittelumallin
keskikorkean riskiluokan kriteerit tayttavat
potilaat, joiden T-luokka on T3a. Lisaksi
kasvaimen Fuhrman-luokka on 4 tai
kasvaimessa esiintyy sarkomatoidisia

piirteita.

T2 grade 4 or sarcomatoid

Keynote-564:n luokittelumallin
keskikorkean riskiluokan kriteerit tayttavat
potilaat, joiden T-luokka on T2. Lisaksi
kasvaimen Fuhrman-luokka on 4 tai

kasvaimessa esiintyy sarkomatoidisia

piirteita.

T3b-T3c Keynote-564:n luokittelumallin
keskikorkean riskiluokan kriteerit tayttavat
potilaat, joiden T-luokka on T3b tai T3c

High risk Keynote-564:n luokittelumallin suuren

riskiluokan tai M1 NED-luokan kriteerit

tayttavat potilaat

Lopullisesta aineistosta poissuljettiin potilaat, joilla oli useampi kuin yksi

munuaiskasvain, potilaat joiden munuaiskasvain ei ollut histologisesti kirkassoluista

karsinoomaa, potilaat joilla oli aikaisemmin hoidettu munuaissy6pa ja potilaat, joilla oli

munuaissyovan leikkaushoidon aikana tiedossa olevia metastaaseja. M1 NED potilaat

sailytettiin aineistossa, mutta kyseiset potilaat jatettiin pois A Three-feature prediction

model:n luokittelusta.
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2.2 Menetelmat

A Three-feature prediction model:n luokittelumallille ja Taulukon 3. mukaiselle Keynote-
564-tutkimuksen luokittelumalliin pohjautuvalle mallille muodostettiin elinaika-analyysiin
perustuvat Kaplan-Meier kuvaajat metastaaseista vapaalle elinajalle (MFS) ja syopa-
spesifiselle elinajalle (CSS). Varsinaisia MFS:n ja TFS:n maaritelmia muokattiin tutkimusta
varten kuitenkin niin, ettd seurannan aikana menehtyneet potilaat sensuroitiin, jos
kuolemansyyna oli muu kuin munuaissydpakuolema. Munuaissyopa kehittyy yleensa
vanhemmalle vaestolle eivatka kuolemat ole harvinaisia tutkitussa populaatiossa.
Sensuroinnilla haluttiin tutkittujen paatepisteiden totuudenmukaisesti heijastavan
hoidetusta munuaissydvasta johtuvia tapahtumia. Tarkempi tutkimuksessa kaytetty

maaritelma naille paatepisteille ilmenee Taulukosta 4.

Taulukko 4. Maaritelmat tutkimuksessa kaytetyille paatepisteille.

MFS (Metastaaseista vapaa elinaika) Aika munuaissyovan leikkauksesta
metastaasien kehittymiseen tai

syopakuolemaan

CSS (Syopaspesifinen elinaika) Aika munuaissyovan leikkauksesta

syopakuolemaan

Analyysit suoritettiin kayttden SPSS-ohjelmiston Windows-versiota 27.0.1.0 (IBM, Armonk,
New York, United States).
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3 Tulokset

Taulukko 5. Tutkimusaineiston potilaiden perustiedot mediaaneina (vaihteluvali) tai

lukumaarina (prosenttiluku) (n=473).

Taydellinen munuaisenpoisto

Munuaisen osapoisto

Ika (vuosina) 68.5 (14-90)
Sukupuoli:
Mies 290 (61.3 %)
Nainen 183 (38.7%)
Leikkaustyyppi:

411 (86.9 %)
62 (13.1 %)

Tietoa ei saatavilla

Munuaiskasvaimen koko (mm) 54.5 (3—160)
T-luokka:
T1a 129 (27.3 %)
T1b 136 (28.8 %)
T2a 59 (12.5 %)
T2b 25 (5.3 %)
T3a 103 (21.8 %)
T3b 6 (1.3 %)
T3c 4 (0.8 %)
T4 11 (2.3 %)
Fuhrman-luokka:
1 55 (11.6 %)
2 256 (54.1 %)
3 136 (28.8 %)
4 26 (5.5 %)
Sarcomatoidisia piirteita:
Kylla 23 (4.9 %)
Ei 450 (95.1 %)
Mikrovaskulaari-invaasio:
Kylla 101 (21.4 %)
Ei 349 (73.8 %)

23 (4.9 %)
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Makrovaskulaari-invaasio:
Kylla
Ei

Tietoa ei saatavilla

58 (12.3 %)
319 (67.4 %)
96 (20.3 %)

Taulukko 6. Potilaiden lukumaara (prosenttiluku) A Three-feature prediction model:n

luokittelumallin mukaan jaoteltuna.

Low risk

326 (72.9 %)

Intermediate risk

96 (21.5 %)

High risk

25 (5.6 %)

Taulukko 7. Potilaiden lukumaara (prosenttiluku) Keynote-564:n luokittelumallille

pohjautuvaa luokittelua kayttaen (Taulukko 3).

Low risk

333 (70.4 %)

T3a grade 1-3 no sarcomatoid

85 (18.0 %)

T3a grade 4 or sarcomatoid 13 (2.7 %)
T2 grade 4 or sarcomatoid 10 (2.1 %)
T3b-T3c 10 (2.1 %)
High risk 22 (4.7 %)
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Kuva 2. Kaplan-Meir-kuvaaja MFS:lle kayttaen A Three-feature prediction model:n

luokittelumallia.

Taulukko 8. Elinaikojen mediaanit (vaihteluvali) kuukausina Kuvan 2. elinaikakayrille .

Low risk R

Intermediate risk 47.4 (12.7-82.1)

High risk 37.0 (11.6-62.3)
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Kuva 3. Kaplan-Meir-kuvaaja CSS:lle kayttaen A Three-feature prediction model:n

luokittelumallia.

Taulukko 9. Elinaikojen mediaanit (vaihteluvali) kuukausina Kuvan 3. elinaikakayrille.

Low risk R

Intermediate risk 104.5 (85.2-123.8)

High risk 97.9 (89.7-106.1)
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Kuva 4. Kaplan-Meir-kuvaaja MFS:lle pohjautuen Keynote-564:n luokittelumallille

(Taulukko 3).

Taulukko 10. Elinaikojen mediaanit (vaihteluvali) kuukausina Kuvan 4. elinaikakayrille.

Low risk

T3a grade 1-3 no sarcomatoid

T3a grade 4 or sarcomatoid 17.0 (0—44.8)
T2 grade 4 or sarcomatoid 9.0 (1.9-16.1)
T3b-T3c 20.0 (2.5-37.5)
High risk 8.0 (2.5-13.5)
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FS:lle pohjautuen Keynote-564:n luokittelumallille

Taulukko 11. Elinaikojen mediaanit (vaihteluvali) kuukausina Kuvan 5. elinaikakayrille.

Low risk

T3a grade 1-3 no sarcomatoid

T3a grade 4 or sarcomatoid

89.8 (6.2-173.4)

T2 grade 4 or sarcomatoid

38.4 (2.6-74.2)

T3b-T3c

48.7 (0-99.2)

High risk

60.7 (35.6-85.7)

Taulukosta 5. ilmenevat tutkimusaineiston potilaitten perustiedot. Kuvissa 2. ja 3. ovat

MFS:n ja CSS:n suhteen piirretyt Kaplan-Meir kuvaajat kayttden A Three-feature prediction

model:n luokittelumallia, ja Taulukoissa 8. ja 9. elinaikakayria vastaavat elinaikojen

mediaanit vaihteluvaleineen. Va

staavat tulokset Keynote-564:n luokittelua kayttaen

esitetdan Kuvissa 4. ja 5. sekd Taulukoissa 10. ja 11. Matalan riskiluokan potilaitten elinajat

jatettiin analysoimatta. Tama ryhma poissuljettiin analyyseista myds Keynote-564-

tutkimuksessa.
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Tarkastelemalla A Three-feature prediction model:n luokittelulla piirrettyja
elinaikakayriad, keskitason riskin ryhma ja suuren riskin ryhma vaikuttaisivat kaytetylla
aineistolla olevan lahes yhta huonoennusteisia kummankin tarkastellun paatepisteen (MFS
ja CSS) suhteen. Ero matalan riskin ryhmaan on kuitenkin selva.

Elinaikakayrien perusteella nayttaisi silt, etta T3 grade 1—-3 no sarcomatoid -ryhman
elinaikaennuste olisi yhta hyva kuin matalan riskin rynman potilaitten kummankin tutkitun
paatepisteen suhteen. Sen sijaan ryhmat T2 grade 4 or sarcomatoid, T3 grade 4 or
sarcomatoid ja T3b—T3c vaikuttaisivat olevan yhta huonoennusteisia kuin suuren riskin
ryhma kummankin paatepisteen suhteen. Matalan riskin ryhman ja T3 grade 1-3 no

sarcomatoid -ryhman elinaikaennusteet eroavat selvasti muista ryhmista.
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4 Pohdinta

Munuaissyopa on virtsateiden kolmanneksi yleisin syopa.!l'! Sukupuolittain tarkasteltuna se
on miesten seitseméanneksi yleisin ja naisten kymmenenneksi yleisin syopatauti.l
Suomessa viiden vuoden suhteellinen elossaoloennuste on noin 70%. Paikallisen syévan
hoitona on joko osittainen tai taydellinen munuaisenpoistoleikkaus.¥! Liitannaishoidon
suhteen ei munuaissydvan osalta ole valitettavasti aiemmin ollut yleisesti hyvaksyttyja
hoitosuosituksia.®! Sunitinibi on Yhdysvalloissa saanut hyvaksynnan liitannaishoidoksi
korkean uusiutumisriskin potilaille, ja myéhemmin Euroopan |adkevirasto EMA seka
Yhdysvaltojen elintarvike- ja ladkevirasto FDA mydnsivat immuniaktivaation vapauttajiin
lukeutuvalle PD-1-reseptoriin kohdistuvalle vasta-aineellle pembrolitsumabille luvan
litdnnaishoidoksi keskikorkean ja suuren munuaissyodvan uusiutumisriskin potilaille
perustuen Keynote-564-tutkimuksen hoitotuloksiin.[51]

Munuaissydvalle on kehitetty useita luokittelumalleja, joista osa mittaa esimerkiksi
munuaissyovan leikkauksenjalkeista elossaoloaikaa ja osa tauditonta elinaikaa. Osaa
luokittelumalleista voidaan soveltaa ainoastaan kirkassoluiseen munuaiskarsinoomaan,
kun taas osaa voidaan kayttda muidenkin alatyyppien riskiluokituksessa.!'l8]

Huomionarvoista on, mika luokittelumalli parhaiten soveltuu potilaitten luokitteluun
litannaishoidosta paatettaessa. Kaytettavan luokittelumallin pitaisi luotettavasti erottaa
suuren ja matalan riskin potilaat toisistaan, jotta litdnnaishoito tulee kohdistetuksi niille
potilaille, jotka siitd eniten hydtyisivat. Toisaalta valitun luokittelumallin pitaisi olla tarpeeksi
yksinkertainen, jotta ennustearvion maarittdminen olisi mahdollisimman helppoa.

Nykysuositusten mukaan paikallisen munuaissydvan matalan uusiutumisriskin potilaille
suositellaan ainoastaan leikkauksenjalkeistd seurantaa. Tutkielmassa esitetyt tulokset
nayttaisivat viittaavan siihen, ettd Keynote-564-tutkimuksessa kaytetty luokittelumalli, jota
kaytetdan paikallisen munuaissyovan leikkauksenjalkeisesta liitdnnaishoidosta
paatettaessa, luokittelisi sellaisia potilaita saamaan liitannaishoitoa, joiden ennuste ei
eroaisi matalan riskin potilaiden ennusteesta. Sen vuoksi on syyta pohtia, onko kyseisten
potilaiden litannaishoitaminen kliinisesti perusteltua. Luokittelumallin luokittelumuuttujia
tarkasteltaessa, Fuhrman-luokalla nelja tai kasvaimen ilmentamilla sarkomatoidisilla
piirteilld vaikuttaisi itsenaisina tekijoina olevan yhteys aggressiivisempaan taudinkulkuun ja
huonompaan tautiennusteeseen.

A Three-feature prediction model:n luokittelua kayttaen piirretyissa elinaikakayrissa

korkean riskin ja keskitason riskin kayrat vaikuttaisivat kaytetylla potilasaineistolla yllattaen
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viittaavan lahes yhta huonoennusteiseen taudinkulkuun. Ero matalan riskin ryhmaan
iimenee kuitenkin selvasti.
Liitdnnaishoidon saamisen kriteereja pohtiessa pitaisi ensiksi pystya tunnistamaan

potilasryhma, jolle litannaishoito olisi lahtdkohtaisesti indisoitu. Tunnistamisen apuna

kaytetdan luokittelumalleja, joiden avulla potilaiden tautiennustetta pyritddn arvioimaan.

Luokittelumallien valilla on kuitenkin eroja, joten ongelmaksi muodostuu
kayttékelpoisimman mallin valinta. A Three-feature prediction model:n luokittelun etuna
Keynote-564:n luokittelumalliin verrattuna olisi ainakin yksinkertaisempien parametrien
hyddyntaminen potilaiden ennustetta arvioitaessa, mutta tarvitaan viela lisatutkimuksia,
jossa naiden mallien ennustearvioiden eroa verrattaisiin kvantitatiivisesti toisiinsa.
Kustannussaastojen lisaksi, tehokkaampien luokittelumallien kaytolla valtetaan
altistamasta hyvan ennusteen omaavat potilaat hoitojen mahdollisesti vakavillekin
haittavaikutuksille.
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