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Lyhenteet

ACR American College of Radiology

ADH Atyyppinen duktaalinen hyperplasia

BI-RADS® Breast Imaging and Reporting Data System

BLES breast lesion excision system

DCIS duktaalinen in situ karsinooma

EIC Ekstensiivinen intraduktaalinen komponentti

ER Estrogeenironireseptori

EUSOMA European Society of Breast Cancer Specialists

FA Fibroadenooma

FEA Littea epiteliaalinen atypia

IDC Invasiivinen duktaalinen karsinooma

ILC Invasiivinen lobulaarinen karsinooma

LCIS lobulaarinen in situ karsinooma

LN Lobulaarinen Neoplasia

MIBB Minimal Invasive Breast Biopsy; Sveitsin biopsiarekisteri
NCCN National Comprehensive Cancer Network- amerikkalainen sydpéverkosto
NCI USA:n kansallisen syévantutkimuslaitos (National Cancer Institute)
NHS Ison-Britannian kansallinen terveyspalvelu

NHS BSP National Health Service Breast Screening Programme
NICE Ison Britannian kansallisen terveydenhuollon laatujérjestd
NST Erityistyyppeihin kuulumaton (no specific type)

PNB Paksuneulabiopsia

PPV Positiivinen ennustearvo

PR Progesteronireseptori

TDLU Terminaalinen duktolobulaariyksikkd

UDH Tavallinen tiehythyperplasia

VAB Vakuumiaspiraatiobiopsia

WHO Maailman terveysjarjesto
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1. JOHDANTO

Kasilla oleva Rintadiagnostiikan opas on nyt kokonaisuudessaan paivitetty. Opas
on vuosien saatossa uudistettu tarpeen vaatiessa niin, etta se pysyy ajassa
mukana.

Opas-projekti syntyi vuosina 2007-2008 tarpeesta luoda kirjalliset laatuohjeet
rintadiagnostiikan moniammatilliselle toiminnalle. MRI-tutkimuksen indikaatioiden
tarkentuessa opas on vuonna 201 1uusittu ja laajennettu. Myéhemmin,
rintaradiologian lisékoulutusohjelma alkoi Kuopiossa ja Oulussa, ja lisaksi
rintasairauksien WHO-luokituksen paivityksen myéta oli jalleen aika uudistaa opas
vastaamaan muuttunutta tilannetta. Kolmas painos ilmestyi vuonna 2014, ja oli
kokonaisuudessaan uudistunut sek& muuttunut oppikirjatyyppiseksi. Nyt neljas
painos on jalleen laajennettu ja muokattu ajantasaiseksi.

Oppaassa huomioidaan, referoidaan ja noudatetaan kansallisia ja kansainvalisia
suosituksia. Opas on seka kompakti oppikirja, ettad katsaus terminologiasta ja
rintadiagnostiikan nykytilasta kaikille rintaryhmien jasenille, rintaradiologiaan
erikoistuville, terveydenhuollon ammattihenkildstélle sekd muille rintasydpaasioista
kiinnostuneille.

Oppaan ensimmaisessa osassa on perustietoa rintasydvasta ja sen luokittelusta
seka histologiasta WHO:n luokittelun mukaisesti. Lisaksi referoidaan tiettyjen
rintamuutosten hoitoa tai seurantasuosituksia koskevaa kirjallisuutta. Toisessa
osassa esitelldan rintasairauksien diagnostiikan ja kuvantamisen erityispiirteita
uusimpien tutkimustulosten ja suositusten valossa. Uusista tai kiistanalaisista
aiheista on tehty laajat kirjallisuuskatsaukset, jolloin lukija voi tarvittaessa syventya
aiheisiin kirjallisuuslahteiden avulla. Lahteisiin on séhkdisessa versiossa linkki joko
suoraan julkaisuun tai PubMedin abstraktiin, jolloin opasta voidaan helposti kayttaa
my0Os hakuteoksena seka opiskelussa ettd paivittdisessa tydssa.

Vaikka opasprojekti on tdhan asti ollut yksildsuoritus, niin oppaan editointiin on
vuosien varrella osallistunut iso joukko ansioituneita rintadiagnostiikan ja hoidon
asiantuntijoita. Kiitan professori Ritva Vannista, dosentti Vesa Karjaa ja dosentti
Anna Sutelaa tdman oppaan laajasta editoinnista ja palautteesta. Kiitan myods
Suomen Rintaradiolgit hallitusta ja KYS:n rintaryhmaa saamistani arvokkaista
kommenteista.

Palautteen pyydan ystavallisesti osoittamaan allekirjoittaneelle.

Kuopiossa 1.3.2019

Mazen Sudah
Rintaradiologian dosentti

mazen.sudah@kuh.fi
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OSA 1: RINTASAIRAUDET

2. YLEISTA RINTASYOVASTA

RintasyOpa on yleisin naisten syopa ja syopakuolemien aiheuttaja maailmassa.
Noin 25 % kaikista naisten sydvista on rintasyopia ja noin 15 % naisten
sydpakuolemista on rintasydvan aiheuttamia. Rintasydpa yleistyy
maailmanlaajuisesti. Riski sairastua rintasydpaan elaman aikana on Suomessa
noin 11 %, eli noin joka yhdeksas suomalaisnainen sairastuu rintasyopaan.

Rintasy0paan sairastuneen ennuste on Suomessa Euroopan parhaimpia.
Suomen Sydparekisterin tiedostojen avulla laskettu suhteellinen 5-
vuotiselossaololuku normaaliviestddn verrattuna oli vuosina 2005-2012
todetuilla rintasydpapotilailla 90 %. Edelleen kuitenkin n. 860 naista menehtyy
vuosittain rintasyépaan. Suomalaisen naisen riski kuolla rintasyépaan on noin
2 %.

Rintasydvan riskitekijoitd tunnetaan useita. Niistd mainittakoon varhainen
menarkeikd, lapsettomuus, ensisynnytys myohaisella ialla, korkea vaihdevuosi-
ikd, mammografiassa todettu tiivis rintakudos, postmenopausaalisilla naisilla veren
suuri estrogeenipitoisuus, lihavuus, runsas alkoholin kaytto ja nuorella ialla
annettu rinnan alueen sadehoito. Monilla sairastuneista ei silti ole yhtaan
tunnettua riskitekijaa, joten osa riskitekijoisté on tuntemattomia.

Pieneen osaan (5—10 %) rintasydvista liittyy dominantisti periytyva geenimuutos.
Naista noin 30 %:ssa I0ytyy joko BRCA1- tai BRCA2-geenin mutaatio, mutta
myo6s useiden muidenkin geenien mutaatiot lisdavat vaaraa sairastua
rintasyépaan (PTEN, TP53, CDH1, LKB1, CHEK2, BRIP1, ATM ja PALB2).

Bilateraalinen profylaktinen mastektomia pienentaa rintasydpavaaraa noin 90 %,
ja munasarjojen poisto noin 50 %. Naita leikkauksia kaytetaan hoidettaessa
periytyvaa rintasyopaa.

Imetys pienentaa rintasydpavaaraa. Vaaraa pienentda myods saanndllinen liikkunta
ja mahdollisesti runsaasti vihanneksia sisaltava dieetti, joka auttaa yllapitamaan
normaalipainoa. Viiden vuoden ajan kaytetty tamoksifeeni tai raloksifeeni
pienentavat rintasyépaan sairastumisen vaaraa noin 50 %.
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3. RINTASYOVAN ENNUSTETEKIJAT JA
LUOKITTELUPERUSTEET

Rintasyovan ennustetekijoilla tarkoitetaan invasiiviseen rintasyopaan liittyvia
tekijoita, joiden esiintyminen liittyy sydvan uusiutumisen todennakdisyyteen tai
rintasyopakuoleman vaaraan. Samat tekijat voivat ennustaa syévan uusiutumista
(prognostiset tekijat) ja hoitovastetta (prediktiiviset tekijat). Seuraavat ennustetekijat
maaritetaan rutiinisti invasiivisista rintasydvista ja sisallytetddn PAD-lausuntoon:
kasvaimen suurin lapimitta, kainalon imusolmukemetastasointi, histologinen
erilaistumisaste, kasvainsolukon imu- tai verisuoni-invaasio seka
epidermisinvaasio, estrogeenireseptori-, progesteronireseptori- ja
proliferaatioantigeenivarjaykset seka HER2-onkogeenin ilmentyminen.
Multifokaalisissa karsinoomissa on suositeltavaa tehda reseptorimaaritykset
useammasta tuumorista, mikali ndiden alatyyppi ja gradus poikkeaa oleellisesti
kookkaimmasta kasvainpesakkeesta.

Duktaalinen invasiivinen karsinooma luokitellaan WHO:n pisteytysjarjestelman
muunnelman perusteella.
Seuraaville parametreille annetaan pisteitd yhdesta kolmeen:

1. Tubulusmuodostus:

Yli 75 % tuumorista muodostaa tubuluksia = 1 piste
10 - 75 % tuumorista muodostaa tubuluksia = 2 pistetta
Alle 10 % tuumorista muodostaa tubuluksia = 3 pistetta

2. Tumapleomorfia:

Pienet sdanndllisen muotoiset solut =1 piste
Kohtalainen tumien koon kasvu ja vaihtelu, pieni nukleoli = 2 pistetta
Huomattava vaihtelu, prominentti nukleoli = 3 pistetta

3. Mitoosien lukumaara lasketaan kymmenesté suuren suurennoksen
nakokentasta (objektiivi x40) alueelta, jossa kasvainsolut jakaantuvat
aktiivisimmin. Pisteytys suhteutetaan nakékentan pinta-alaan erillisen taulukon

mukaisesti (http://iap.yhdistysavain.fi/, luokitusperusteita (5/2018).

Pisteet lasketaan yhteen ja gradus muodostuu seuraavasti:
Gradus | hyvin erilaistunut 3 - 5 pistetta

Gradus Il kohtalaisesti erilaistunut 6 - 7 pistetta

Gradus Il huonosti erilaistunut 8 - 9 pistettad
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1.3.1 Invasiivinen duktaalinen karsinooma gradus 1 (kuva A); gradus 2 (kuva B) ja gradus 3
(kuva C).

Duktaalinen in situ —karsinooma gradeerataan tumamorfologian ja luminaalisen

nekroosin perusteella.
Gradus | Lieva tuma-atypia ilman nekroosia

Gradus Il Lieva tuma-atypia ja nekroosi
Kohtalainen tuma-atypia ilman nekroosia
Kohtalainen tuma-atypia ja nekroosi

Gradus I Vahva tuma-atypia ilman nekroosia
Vahva tuma-atypia ja nekroosi

Invasiivisen lobulaarisen karsinooman kohdalla WHO 2012 luokituksen mukaan
invasiivisen lobulaarisen karsinooman gradeeraus on ongelmallista puuttuvan
tubulusmuodostuksen, kasvainsolujen samanlaisuuden ja matalan proliferaation
vuoksi. Invasiivinen lobulaarinen karsinooma voidaan gradeerata tuma-atypian
perusteella tai kayttdmalla oheista duktaalisen karsinooman gradeerausta.
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1.3.2 Invasiivinen lobulaarinen karsinooma

HERZ2-vasta -aine trastutsumabi tehoaa ainoastaan niihin rintasy6piin, joissa on
HER2-sy6pageenin monistuma (muita nimia HER2/neu tai c-erbB2) ja
proteiinituotteen yli-ilmentyminen. Naita kasvaimia on n. 15% kaikista rintasyovista,
ja niiden ennuste on keskimaarin huonompi kuin muiden rintasy6pien. HER2
proteiinin maaraa voidaan tutkia immunohistokemiallisella (IHC,
immunohistochemistry) varjayksella. Tulos on positiivinen, kun solukalvot ovat
kokonaan ja vahvasti varjaantyneita yli 10%:ssa kasvainsoluja.
Immunopositiivisuus arvioidaan kolmiportaisella asteikolla (IHC 1+, 2+, 3+).

1.3.3 HER?2 positiivinen karsinooma (IHC 3+)

HER2-onkogeenin monistuma kasvainsolujen tumissa voidaan osoittaa in situ —
hybridisaation avulla (FISH = fluoresenssi in situ hybridisaatio, CISH =
kromogeeninen in situ hybridisaatio). FISH tutkimusta varten tarvitaan
flueresenssimikroskooppi. CISH vérjéays voidaan tutkia tavallisella
valomikroskoopilla, jolloin geenikopio nakyy tumassa olevana pisteena.
Geenimonistuman kriteerind on kuusi tai enemman geenikopiota tumaa kohden tai
geenikopioden kasauma (klusteri). Monistuman taytyy I6ytya 10%:sta
kasvainsoluja. Diagnostisesti hankalimpia ovat kasvaimet, joissa monistuma on
matala-asteista (6-10 geenikopiota/solu), jolloin on tarpeellista tarkan kopiomaéaréan
laskeminen ja 17-sentromeerikoettimen kayttdminen tuloksen varmistamiseksi. Jos
kromosomi 17 maara on yli 2 tumaa kohti, kyse on polyploidiasta, ei hoidollisesti
merkitsevasta her2-geenin monistumasta kromosomin sisalla. Tulos on positiivinen
tai negatiivinen.

WHO 2012 -luokituksen mukaan HER2—positiivisuus arvioidaan siten, ettéd 10 %
sijasta rajana kaytetdan 30 % kasvainsoluista. Edellisessa ASCO/CAP 2013-
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diagnostiikkasuositukssa (Wolff et al, 2013) ei vaadita edelleenkdan ISH-testausta
IHC 3+ -tapauksista ja immuunopositiivisuuden rajana pidetédan 10 %.

ASCO/CAP vuoden 2013 suosituksessa sallittiin rintatuumorinaytteen
formaliinifiksaation pituudeksi 6-72t (aikaisemmin 6-48t). Taman perusteella
perjantaina leikatun rintasydpapotilaan leikkausnaytteen voi jattda viikonlopun
ajaksi formaliiniin ilman etta silla olisi vaikutusta HER2 diagnostiikkaan. HER2
voidaan tehdd myds paksuneulanaytteestd mutta tulos uusitaan leikkausnaytteesta
seuraavien alla olevan taulukon mukaisesti (Wolff et al, 2018). HER2 tutkimus
voidaan siis uusia, jos on ristiriitaisia tuloksia ja uudessa suosituksessa
uusintatutkimuksen tarve on muuttunut osittain harkintavaraiseksi.

Histopathologic Features Suggestive of Possible HER2 Test Discordance

Criteria to Consider*

New HER2 test should not be ordered if the following histopathologic findings occur and
the initial HER2 test was negative:

Histologic grade 1 carcinoma of the following types:
Infiltrating ductal or lobular carcinoma, ER and PR positive
Tubular (at least 90% pure)
Mucinous (at least 90% pure)
Cribriform (at least 90% pure)
Adenoid cystic carcinoma (90% pure) and often triple negative

Similarly, a new HER2 test may be ordered if the following histopathologic findings occur
and the initial HER2 test was positive:

Histologic grade 1 carcinoma of the following types:
Infiltrating ductal or lobular carcinoma, ER and PR positive
Tubular (at least 90% pure)
Mucinous (at least 90% pure)
Cribriform (at least 90% pure)
Adenoid cystic carcinoma (90% pure) and often triple negative

If the initial HER2 test result in a core needle biopsy specimen of a primary breast cancer
is negative, a new HER2 test MAY be ordered on the excision specimen if one of the
following is observed:

Tumor is grade 3

Amount of invasive tumor in the core biopsy is small

Resection specimen contains high-grade carcinoma that is morphologically distinct

from that in the core

Core biopsy result is equivocal for HER2 after testing by both ISH and IHC

There is doubt about the specimen handling of the core biopsy (long ischemic time, short
time in fixative, different fixative) or the test is suspected by the pathologist to be negative
on the basis of testing error

NOTE. Adapted from 2013 ASCO/CAP HER2 Testing Guideline.

Abbreviations: ER, estrogen receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; IHC,
immunohistochemistry; ISH, in situ hybridization; PgR, progesterone receptor.

*Criteria to consider if there are concerns regarding discordance with apparent histopathologic findings and
possible false-negative or false-positive HER2 test result.

Wolff A C et al. J Clin Oncol. 2018 Jul 10;36(20):2105-2122.
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Estrogeeni- (ER) ja progesteronireseptori (PR) maaritysten immunohistokemiallisia
tuloksia kaytetdan apuna rintasyévan ladkehoitojen valinnassa ja potilaan
ennusteen arvioinnissa. Estrogeeni- ja progesteronireseptorit raportoidaan
varjaytyneiden kasvainsolujen tumien prosenttisosuutena 0-100 %. My6s
varjaysten intensiteettia arvioidaan joissain luokitteluissa (allred scoring system).
Positiivisen rajana on pidetty 10 %, mutta WHO -2012 luokituksen mukaan jo 1 %
positiivisia tumia merkitsee hoitovastetta (matala = 1 % mutta alle 10 %).
Estrogeeni- ja erityisesti progesteronireseptorin esiintyminen kasvainsolukossa
littyy suotuisaan eloonjadmisennusteeseen hoidosta riippumatta.

Sydpésolujen jakaantumisnopeus (proliferaatio) on itsenadinen ennustekija
rintasydvassa. Proliferaation maara tutkitaan immunohistokemiallisella Ki-67 (MIB-
1) varjayksella, jonka tulos raportoidaan ilmoittamalla varjaytyneiden
kasvainsolutumien prosenttisosuus 0-100 %. Heikosti varjaytyvia tumia ei pitaisi
laskea. Prosenttiosuutta ei saa silmamaaraisesti arvioida, vaan jokaisesta
kasvaimesta pitaisi laskea riittdva maara soluja ns. hot spot alueelta.
Proliferaatioaktiivisuus vaihtelee rintasydvissa huomattavasti. Ennusteellisesti
merkitseva raja-arvo on 15 % siten, etta sita korkeampi proliferaatioaktiivisuus
ennustaa huonoa taudinkulkua (Katso jaljempana kohta 6, korkean rajana pidetaan
20 %).

1.3.4 Vahvasti ER (kuva A) ja PR (kuva B) positiivinen karsinooma. Matala, alle 5% Ki67
proliferaatio (kuva C).
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4. RINTASYOVAN pTNM-
LEVINNEISYYSLUOKITUS

p=
c=
T=
N=
M=

Lyhenne
pTX

pTO

Tis

patologisanatomisesti varmistettu

kaytetaan p:n tilalla, jos on kliininen levinneisyys (ml radiologinen)
primaarikasvain

alueelliset imusolmukkeet

etapesakkeet paikallisten imusolmukealueiden ulkopuolella

Selitys

Primaarikasvaimen kokoa ei ole voitu maarittaa
Ei viitteitd primaarikasvaimesta

In situ karsinooma

Tis (DCIS) Duktaalinen in situ karsinooma

Tis (LCIS)

Lobulaarinen in situ karsinooma

Tis (Paget) Nannin in situ karsinooma

pT1

pT1mi
pTia
pT1b
pTic
pT2
pT3
pT4

pT4a
pT4b

pT4c
pT4d

Kasvaimen suurin lapimitta enintdén 2 cm (suurimman pesakkeen perusteella,
voi olla multifokaalista, ei lasketa yhteen)

Mikroinvaasion lapimitta ei ylitd 1 mm

Kasvaimen lapimitta suurempi kuin 1mm mutta < 5mm

Kasvaimen lapimitta suurempi kuin 5mm mutta < 10 mm

Kasvaimen lapimitta suurempi kuin 10 mm mutta < 20 mm

Kasvaimen lapimitta 21 — 50 mm

Kasvaimen suurin lapimitta yli 50 mm

Minka tahansa kokoinen kasvain, joka kasvaa suoraan ihoon tai rintakehan
seinamaan. Rintakehan seinamaan kuuluvat kylkiluut, kylkivalilihakset ja
musculus serratus anterior, mutta ei musculus pectoralis. Ihossa pelkka
dermiksen infiltraatio ei riitd luokkaan 4.

Kasvain on kiinnittynyt rintakehan seinamaan

Haavauma, saman rinnan alueella olevat satelliittipesakkeet tai appelsiini-iho
(peau d’orange)

pT4aja pT4b

Inflammatorinen (tulehduksellinen) karsinooma

Mikali luokitus perustuu vain vartijaimusolmukkeiden tutkimukseen, kaytetaan lisamaaretta
sn (sentinel node), esimerkiksi pNO(sn). fN=metastasointi todettu biopsialla (esim. ONB:ssa
todettu epailyttdvan solmukkeen metastasointi ilman histologista varmistusta merkitaan:

cN3a(f).

pNX
pNO
pNoO (ITC)

pNO(i-)
pNO(i+)
pNO(mol-)

Imusolmukkeita ei voitu tutkia (esim. poistettu aiemmin)

Ei metastasointia paikallisiin imusolmukkeisiin

Kasvainsolut ovat yksittdin tai muutaman solun rykelmassa, jonka koko ei ylita
0,2 mm, tai metastaattisten solujen maara on alle 200. Yksittéiset kasvainsolut
nakyvat vain immunohistokemiallisissa varjayksissa.

Morfologisessa tutkimuksessa ei todeta yksittaisia kasvainsoluja (ITC)
Morfologisessa tutkimuksessa todetaan yksittaisia kasvainsoluja (ITC)
Histologisessa tutkimuksessa ei todeta etdpesakkeita, ei-morfologisissa
tutkimuksissa (molekyylipatologisissa) ei ITC 10yddsta
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pNO(mol+) Histologi tutkimuk ei todeta etépesakkeita, ei-morfologisissa
(molekyylipatologisissa) tutkimuksissa on ITC 16ydds

pN1 Etépeséake 1-3 kainaloimusolmukkeessa tai etapeséake kliinisesti negatiivisessa
parasternaalisessa vartijaimusolmukkeessa

pN1mi Mikrometastaasi > 0,2 mm ja < 2 mm ja/tai > 200 solua, ei yli 2 mm

pN1a Etapesake 1-3 kainaloimusolmukkeessa (néisté ainakin yksi yli 2 mm)

pN1b Parasternaalisessa vartijaimusolmukkeessa mikroskopiassa todettu etédpeséke

pN1c pN1aja pN1b

pN2 Etapesékkeitd 4 — 9 kainaloimusolmukkeessa tai kliinisesti todettu etédpesake
parasternaalisessa imusolmukkeessa kun kainaloimusolmukkeissa ei kasvainta

pN2a Etapesakkeita 4 - 9 kainaloimusolmukkeessa (ainakin yksi yli 2 mm)

pN2b Kliinisesti todettu mestastaasi parasternaalisessa vartijaimusolmukkeessa, kun
kainaloimusolmukkeessa ei ole kasvainta

pN3 Metastaasit seuraavasti:

pN3a Etapesakkeita yli 9 imusolmukkeessa (naista ainakin yksi yli 2mm) tai
etapesake infraklavikulaarisissa imusolmukkeissa

pN3b Kliinisesti todettu etépesake parasternaalisissa imusolmukkeissa

kainalon imusolmukemetastasoinnin yhteydessa, tai etépesakkeité yli 3
kainaloimusolmukkeessa, kun Kliinisesti negatiivisesta parasternaalisesta
vartijaimusolmukkeesta 16ytyy mikroskopiassa etapesake

pN3c Etapesake supraklavikulaarisessa imusolmukkeessa

MO Ei etédpeséakkeita

cMO(i+) Ei etapesakkeitad havaittavissa kliinisesti tai radiologisesti. Kasvainsoluja
(<0.2mm) todettavissa molekyyli- tai mikroskooppitutkimuksissa (esim. ns.
kiertavat tuumorisolut; luuydinsolut)

M1 Etapeséakkeita (tyypillinen kliininen tai radiologinen 18ydds ja/tai histologisesti
vahvistettu (>0.2mm)
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5. LEVINNEISYYSASTE
(STAGE)

(L&hde: NCI)

Stage T N M
0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
1B T0 N1mi MO

T1a N1mi MO
1A T0 N1b MO
T1a N1b MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A T0 N2 MO
T1a N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Any T N3 MO
[\ Any T Any N M1

a= Sisaltaen T1mi
b= TO ja T1 tuumorien yhteydessa oleva imusolmukkeen mikrometastasointi poissuljetaan Stage
IlA:sta ja luokitellaan Stage IB

MO sisaltda MO(i+). Levinneisyysastetta ei muuteta pienemmaéksi, vaikka potilas
reagoisi suotuisasti neoadjuvanttihoitoon. Levinneisyysastetta voidaan korottaa
leikkauksen jalkeen, jos kuvantamistutkimuksissa todetaan kaukometastaasi.
Tutkimukset taytyy tehda neljan kuukauden siséalla diagnoosista eika potilaan sairaus
saa olla edennyt eika potilas ole saanut neoadjuvanttihoitoa (muuten kyseesséa on
taudin progressio). Neoadjuvanttihoidon jalkeinen vaste merkitaan kirjaimilla "yc” tai
"yp”. Jos vaste on taydellinen niin p-stagea ei voi arvioida, esim. ypTOypNOcMO
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6. RINTASYOVAN BIOLOGISET ALATYYPIT

Luokitus on saatu geeniprofiilianalyyseista mutta geeniekspressiomenetelméat eivéat ole
kuitenkaan viela laajassa kliinisessa kaytossa. Karkea jako tehdaan pelkastaan ER, PR,
Ki67 ja HER2 maaritysten perusteella seuraavasti (Goldhirsch, 2013):

Luminal A ”Luminal A-like” Ki-67<14%; PR >20%
Kaikki alla mainitut kriteerit:
ER+; PR+, HER2-; Matala Ki-67;
geeniekspressiomenetelmassa-
matalariski (jos tehty)

Luminal B “Luminal B-like (HER2 Korkean Ki-67 rajana
negatiivinen)” asiantuntijapaneeli hyvaksyy
ER+; HER2- ja vahintaan yksi 20 %

seuraavista:

Ki-67 korkea; PR negatiivinen
tai matala;
geeniekspressiomenetelmassa-
korkeariski (jos on tehty)
Erb-B2 "HER2 positiivinen (ei-
yli-ilmentyma luminaali)”

HER2 monistuma tai yli-
ilmentyma; ER ja PR

negatiiviset
Basal-like "Tripla-negatiivinen (Duktaali)” | Ryhman sisalld on alaryhmia,
HER2-; ER ja PR negatiiviset joilla on paallekkaisyytta.

Yksittdisissa tapauksissa, joissa
ER on matalasti positiivinen
geeniekspressioanalyysissa voi
klusteroitua ei-luminaali
alaryhmien kanssa.

Téhan ryhmaan kuuluu
tuumoriryhma “adenokystinen
karsinooma”



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23917950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23917950
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7. LITANNAISLAAKEHOIDON
SUUNTAVIIVAT LEVINNEISYYDEN JA
BIOLOGISEN RINTASYOPATYYPIN
MUKAAN

P&éléhde: Rintasybvén valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus

A. Matala uusiutumisriski (low risk)
T1a (2-5 mm) ja 1b (6—10 mm) NO, HER2 negatiivinen ja vahvasti
hormonireseptoripositiivinen

e eilitdnnaislaakkeita, tai hormonaalinen hoito 5 vuotta

B. Keskikorkea uusiutumisriski (intermediate risk)

T1c (11-20 mm) NO G1-2, vahvasti hormonireseptoripositiivinen ja HER2
negatiivinen
e Hormonaalinen hoito 5 vuotta

T1c (11-20 mm) NO G2-3, hormonireseptoripositiivinen ja HER2 negatiivinen
e Solunsalpaajahoito ja hormonaalinen hoito 5 vuotta

e |akkaat: Solunsalpaajahoito ja hormonaalinen hoito 5 vuotta tai vain
hormonaalinen hoito 5 vuotta

C. Korkea uusiutumisriski (high risk)

Ika < 35v, kaikki T2—4, kaikki N+, kaikki HER2 positiiviset paitsi pT1aNO0, kaikki
kolmoisnegatiiviset paitsi pT1aNO

e  Solunsalpaajahoito, ja hormonaalinen hoito jos ER 21 %;
o HER?2 positiiviset: trastutsumabi yhdistettyna solunsalpaajahoitoon

e |lakkaat: solunsalpaajahoito ja hormonaalinen hoito 5 vuotta tai vain
hormonaalinen hoito 5 vuotta jos hormonireseptoripositiivinen

7.1 Liitannaisladkehoidot

Rintasydvan adjuvantti- eli liitdnnaishoidoilla tarkoitetaan rintasydpaleikkauksen
jalkeen annettavia Iaakehoitoja ja sadehoitoa, jotka vahentavat rintasydvan
uusiutumisvaaraa ipsi- tai kontralateraalirinnassa tai etdpesakkeina.
Liitdnnaisladkehoitona voidaan antaa joko solunsalpaaja- tai hormonaalista hoitoa
tai molempia. Ratkaisuun vaikuttavat syévan uusiutumavaara (yli 10 %
uusiutumavaara 10 v:n seurannassa), potilaan ika ja kunto seka rintasyévan
biologinen alaryhma, jota kuvaavat esim. estrogeeni- ja
progesteronireseptoripitoisuus ja HER2-geeniekspressio. Adjuvanttihoitona
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annetaan yleensa noin viiden kuukauden kestoinen solunsalpaajahoito ja sen
jalkeen 4—6 viikon ajan sadehoitoa.

7.2 Hormonaalinen hoito

Estrogeeni on hormonireseptoripositiivisen rintasyévan tarkein tunnettu
kasvutekija. Postmenopausaalisten potilaiden rintasydvista 80 % on
hormonireseptoripositiivisia. Nuorilla, alle 40-vuotiailla potilailla
hormonireseptoripositiivisten rintasydpien osuus on pienempi kuin vanhemmilla
(Huovinen, 2015). Hormonaalinen liitdnnaishoito vahentaa rintasyévan
uusiutumista 50 % ja rintasydpakuolleisuutta 30 %.

Tamoksifeenilla on erilaisia estrogeenin antagonistin ja agonistin kaltaisia
farmakologisia vaikutuksia eri kudoksissa. Rintasydvan yhteydessa tamoksifeeni
vaikuttaa kasvaintasolla paaasiassa antiestrogeenisesti. Se sitoutuu spesifisesti
soluliman estrogeenireseptoreihin kilpaillen reseptoripaikasta estrogeenin kanssa,
jonka seurauksena solun replikaatio estyy ja tuumorisolukko vahenee solujen
normaalin kuoleman johdosta. Tamoksifeeni soveltuu kaikenikaisille ja on
standardihoito premenopausaalisille potilaille.

Aromataasinestajien vaikutusmekanismina on kudosten estrogeenisynteesissa
tarvittavan aromataasientsyymin esto. Aromataasinestajat eivat sovellu
premenopausaalisille iiman munasarjasupressiota.

7.3 Solunsalpaajahoidot

Solunsalpaajahoidot annetaan ennen sadehoitoa, 6-8 kuuria, 3 viikon valein.
Yleisimmin Suomessa kaytetty litdnnaishoito on yhdistelma, jossa potilas saa
kolmen viikon valein yhteensa kuusi solunsalpaajasyklia, joista kolme on
dosetakselihoitoa ja kolme CEF-yhdistelmahoitoa (syklofosfamidi, epirubisiini ja
fluorourasiili). Vaihtoehtona on antaa kuusi CEF-hoitoa. CMF-hoito
(syklofosfamidi, metotreksaatti ja fluorourasiili) aiheuttaa vahemman vakavia
haittoja, ja sitd kdytetdan edelleen idkkdammilla potilailla (Huovinen, 2015).

Trastutsumabi on biologinen tasméalaake HER2-positiiviseen rintasydpaan. Se on
solukalvolla sijaitsevan HER2-reseptorin monoklonaalinen vasta-aine.
Trastutsumabi annetaan HER2 positiivisessa rintasyovassa suonensisdisena
infuusiona yhdistettyna solunsalpaajahoitoon.

7.4 Levinneen rintasydvan solunsalpaajahoito

Vahvasti hormonireseptoripositiivisen levinneen rintasydvan hoito aloitetaan
yleensa hormonaalisella hoidolla, Taksaanit ja antrasykliinit ovat tehokkaampia
solunsalpaajia rintasydvan hoidossa (taksaanit: esim. dosetakseli ja paklitakseli,
ovat mitoosinestajia ja estavat mikrotubulusten syntya ja/tai toimintaa;
antrasykliinit ovat antituumori-antibiootteja, esim. doksorubisiini, epirubisiini).
Platinajohdokset (sisplatiini, karboplatiini: vaurioittavat DNA:n rakentamista ja
tuhoavat jakautumiseen valmistautuvan solun) ovat nykyaan BRCA1/2-
geenimutaation kantajien kolmoisnegatiivisen rintasyévan ensimmaisen linjan
hoitona.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26245052

Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

8. ERITYISTYYPPEIHIN KUULUMATON
RINNAN INVASIIVINEN KARSINOOMA

"INVASIIVINEN KARSINOOMA NO SPECIAL TYPE (IK NST)”: Duktaalinen
karsinooma NST; vaihtoehtoiset termit ovat duktaalinen NOS (Not Otherwise
Specified) ja invasiivinen duktaalinen karsinooma. Se koostuu kasvutavaltaan
heterogeenisista kasvaimista, joissa ei ole rintasydvan erityisille alatyypeille
tyypillista erilaistumista (esimerkiksi tubulaarinen tai lobulaarinen karsinooma). Nimi
on muutettu, koska ei ole nayttoa siita, ettd esim. duktaalinen karsinooma on
l1ahtdisin TDLU:n (Terminal Duct Lobular Unit= dukolobulaarinen terminaaliyksikkd)
duktaalisesta epiteelistd eika vastaavasti ole varmaa tietoa siita, etta lobulaarinen
karsinooma kasvaa lobuluksen epiteelistd. Nimen vaihdolla halutaan korostaa tata
seikkaa. Vanha nimitys kuitenkin viela hyvaksytaan.

Mammografiassa tyypillinen invasiivinen karsinooma NST nakyy spikulaisena tai
epatarkkarajaisena pesakkeena, joka usein sisaltda mikrokalkkeja (kuva 1.8.1).
Tuumorin alueelta I6ytyy jopa 80 % tapauksista DCIS-fokus, joka on yleensa samaa
gradusta kuin invasiivinen karsinooma. Jos invasiivisesta karsinoomasta on yli 25
% intraduktaalista karsinoomaa, ja jos sita esiintyy myos varsinaisen kasvaimen
ulkopuolella, annetaan lisamaareeksi EIC (extensive intraductal component).

— Sekamuotoinen tyyppi (mixed type): >50 % erityinen alatyyppi ja 1049 %
invasiivinen karsinooma NST

1.8.1 Tyypillinen spikulainen BIRADS 5 peséke (duktaalinen karsinooma) ja sen
histologinen korrelaatio.

8.1. Harvinaiset invasiivisen karsinooman NST:n morfologiset
variantit

— Pleomorfinen karsinooma Yli puolet kasvainsoluista on pleomorfisia, bizzarreja,
monitumaisia jattisoluja. Taustalla on adenokarsinooma, johon voi liittya
levyepiteeli tai sukkulasoludifferentaatiota. Isossa tuumorissa on nekroosia ja
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kavitaatiota. Yleensa sen yhteydessa on DCIS ja lymfovaskulaari-invaasio.
Toteamishetkella noin 50 %:lla on imusolmukemetastasointi.

- Muut: Karsinooma, jossa on osteoklastityyppisia stromaalisia jattisoluja,
karsinooma, jossa on korionkarsinoomatyyppisia piirteita ja karsinooma, jossa on
melanomatyyppisia piirteitd ovat harvinaisempia invasiivisen karsinooman NST:n
muotoja
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9. ERITYISET ALATYYPIT

9.1 Invasiivinen lobulaarinen karsinooma

"Invasive lobular carcinoma (ILC)". Invasiivinen lobulaarinen karsinooma on
toiseksi yleisin rintasyopatyyppi (5—15 %). Vuoden 1980 jalkeen insidenssi on
kasvanut suhteessa Invasiiviseen karsinoomaan NST, mika voi johtua
hormonikorvaushoidon yleistymisesta tai lisdantyneesta alkoholin kulutuksesta.
Klassinen histopatologinen I6ydds on pienten karsinoomasolujen kasvu yhden
solun levyisina jonoina stroomassa (kuva 1.9.1). Desmoplastinen reaktio on
vahainen, eikd tuumoriin yleensa liity mikrokalkkeja. Nama seikat vaikeuttavat
tuumorin havaitsemista varhaisessa vaiheessa. Mammografian sensitiivisyys on
jkv matalampi kuin UA:n.
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ILC:n muut histologiset alatyypit klassisen kasvutavan lisaksi ovat:

— Solidi: koheesion puute, pleomorfisempia soluja, joissa on enemman
mitoosiaktiviteettia kuin klassisessa muodossa.

— Alveolaari: vahintaan 20 solun muodostava pallomaiset kasaumat.

— Pleomorfinen: vahvempi soluatypia kuin klassisessa invasiivisessa lobulaarisessa
karsinoomassa. Siihen voi liittyd apokriinista, histiosytaarista tai sinettisoluista
erilaistumista. Sen yhteydesséa on usein samantyyppinen pleomorfinen LCIS

— Tubulolobulaarinen: parempiennusteinen kuin muut lobulaariset syévat, kuitenkin
aggressiivisempi kuin tubulaarinen karsinooma (kainalometastasointi 43 % vs. 12
%). Sen yhteydessa joka kolmannesta tapauksesta I6ytyy LCIS

— Sekamuotoinen ryhma@: klassinen ILC, johon liittyy jokin edelld kuvattu
histologinen alatyyppi
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Sekamuotoisessa invasiivisessa karsinoomassa voi olla seka duktaalista etta
lobulaarista differentaatiota. Liitosproteiini E-kadheriinin puute on tyypillinen
lobulaarisille karsinoomille.

ILC:n tunnistaminen on tarkeaa, silla usein siihen liittyy multifokaalisuutta. Liséksi
tuumorin metastasointitapa eroaa duktaalisista. Metastaaseja 16ytyy eniten
luustosta, kohdusta, ovaarioista, Gl-kanavasta, aivokalvoista, peritoneumista ja
pleuroista. Lobulaarinen karsinooma on usein palpoitavissa. Mammografiassa ILC
nakyy kudosasymmetriana (3—25 %) tai rakennehairiéna (10-25 %), jotka nakyvat
parhaiten kraniokaudaali-projektiossa. Suurin osa invasiivisista lobulaarisista
karsinoomista on ER positiivisia (80-95%, klassisista lahes kaikki). Lobulaarisen ja
duktaalisen karsinooman erotusdiagnostiikkaa voi helpottaa e-kadheriinin varjays,
joka on useimmiten (n. 85%:ssa) negatiivinen lobulaarisessa karsinoomassa.
ILC:ssa HER? yli-ilmentyma on harvinainen ja Ki-67 matala klassisessa tyypissa,
mutta korkeampi varianteissa.

1.9.2 E-kadheriini-positiivinen karsinooma, jossa on morfologisesti lobulaarisia piirteita.

9.2 Invasiivinen Tubulaarinen ja Kribriforminen

karsinooma

“Tubular carcinoma and cribriform carcinoma”. Tubulaarinen karsinooma on
hyvaennusteinen karsinooma, jossa pyoreita tai kulmikkaita tubuluksia verhoaa
yksirivinen epiteeli, jonka ymparilld on runsaasti fibroblastista stroomaa (kuva
1.9.3).

1.9.3 Tubulaarinen karsinooma
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Tubulusmuodotusta on oltava vahintaan 90% kasvaimen pinta-alasta ja epiteelin
on oltava hyvin erilaistuvaa (gradus 1). Loppuosassa karsinoomaa ei saa olla
huonosti erilaistuvaa komponenttia (gradus 3). Tyypillisesti tubulaarinen
karsinooma nakyy mammografiassa spikulaisena tuumorina. Kasvaimen
yhteydessa voi olla DCIS, radial scar ja matalaa epiteeliatypiaa ja harvemmin
lobulaarista neoplasia.

Tubulaarinen karsinooma on lahes aina ER ja PR positiivinen ja HER2
negatiivinen, seka niukasti proliferoiva. Histologisessa erotusdiagnostiikassa on
otettava huomioon sklerosoiva adenoosi (puristuneet ja deformoituneet rauhaset,
joissa kaksikerroksinen epiteeli (IHC: myoepiteelisolut SMMHC ja p63 +),
mikroglandulaarinen adenoosi (pyoreita usein kolloidia sisaltavia tubuluksia) tai
radial scar. Kainalosolmukemetastasointi on harvinaista, keskimaaraisesti 10 %
tapauksista ja harvoin metastasointi on useammassa kuin yhdessa
imusolmukkeessa.

Invasiivinen kribriforminen karsinooma (IKK) on my&s hyvaennusteinen
karsinooma, jossa on pyoreita tai kulmikkaita kribriformisia saarekkeita
desmoplastisessa stroomassa ilman myoepiteelisolukkoa.

1.9.4 Invasiivinen kribriforminen karsinooma

IKK on hyvin erilaistunut. IKK:n yhteydessa 80 % tapauksissa on kribriforminen
DCIS. Tuumori voi olla palpoitavissa ilman spesifisid mammografialéydoksia tai
nakya spikulaisena tuumorina, jossa usein on mikrokalkkeja. Joka viides kasvain
on multifokaalinen. Puhdas IKK sisaltaa > 90 % kribriformista komponenttia, mutta
sen yhteydessa voi olla korkeintaan < 50 % tubulaarista karsinoomaa, muttei muita
morfologisia kasvaimia.

Molempien tuumoreiden geeniprofiili kuuluu Luminaali-A ryhmaan

9.3 Medullaarisia piirteita sisaltavat karsinoomat
“Carcinoma with medullary features”.

Ryhmaan kuuluu medullaarinen karsinooma (MK), Atyyppinen MK ja pieni ryhma
invasiivisia karsinoomia NST. Klassinen MK on harvinainen, <1 % kaikista
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rintasyovista ja riippuen kaytetyistd diagnostisista kriteereista. Noin joka neljas
sairastunut on <35 v. Ennuste on hieman parempi kuin IK NST:ssa. Tyypillisesti
MK on tarkkarajainen peséke, jossa voi olla kystista degeneraatiota hemorrhagian
tai nekroosin seurauksena. Toteamishetkelld < 10 %:ssa tapauksista on
kainalometastasointi. Histologinen diagnoosi vaatii viisi kriteeria:

» syncytielli kasvutapa > 75 % tuumorin pinta-alasta
+ diffuusi lymfoplasmosytaarinen stroomainfiltraatio
» tarkkarajaisuus

* eitubulaarisia rakenteita

* tuman selkea pleomorfismi (gradus 2 tai 3)

Muissa tapauksissa kaytetaan termia atyyppinen MK tai karsinooma, jossa on
medullaarisia piirteitd. Ryhmien luokittelu on kuitenkin vaikeaa ja interobserver
toistettavuus on heikkoa, minka vuoksi uudessa WHO 2012 luokittelussa
suositellaan kaytettdvan kaikissa termia ” Medullaarisia piirteita sisaltava
karsinooma - Carcinomas with medullary features”. MC 16ytyy enimmakseen
nuorilta potilailta (45-52 v), tai joilla on BRCA 1 ja TP53 mutaatiot (ns.
korjausgeenit). MK:t ovat yleensa triplanegatiivisia.

1.9.5 Medullaarisia piirteitd siséltéva invasiivinen karsinooma

9.4 Metaplastinen karsinooma

"Metaplastic carcinoma”. Ryhma sisaltaa kasvaimia, joissa neoplastinen epiteeli
erilaistuu levyepiteelin ja/tai mesenkymaaliselta nayttavan solukon suuntaan
(mesenchymal-looking elements) sisdltden mm. sukkulasoluja, rustoa ja
lihassoluja. Tuumorit voivat muodostua kokonaan metaplastisista elementeista tai
olla monimuotoinen sekoitus karsinoomaa ja metaplastisia alueita. Tahan
ryhmaan kuuluvat seuraavat karsinoomat:

"Low-grade adenosquamous carcinoma; Fibromatosis-like metaplastic carcinoma;
Squamous cell carcinoma; Spindle cell carcinoma; Metaplastic carcinoma with
mesenchymal differentiation; Mixed metaplastic carcinoma”

Suuri osa metaplastisista tuumoreista sisaltaa erilaisten elementtien sekoitusta.
Erilaisia metaplastisen karsinooman muotoja on raportoitu esim. papilloomien
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yhteydessa. Yleensa metaplastiset karsinoomat ovat triplanegatiivisia (>90 %;
basal-like alaryhma). Uuden tiedon mukaan tuumorin alaryhmaan voivat kuulua
tuumorit, joissa on ns. epiteeli-mesenkyymitransitio (epithelial-to-mesenchymal
transition) ja ne voidaan luokitella uuteen alaryhmaan (claudin-low/ vahéinen
klaudiiniproteiinin ekspressio). Metaplastiset karsinoomat metastosoivat kainalon
imusolmukkeisiin harvemmin kuin IK NST. Lisdksi metaplastiset karsinoomat
voivat lahettda etapesakkeita aivoihin ja keuhkoihin ilman kainalometastosointia.

9.5 Karsinooma jossa on apokriinista erilaistumista

"Carcinomas with apocrine differentiation”. Maaritelman mukaan kysymykseen
tulee mika tahansa invasiivinen karsinooma, jonka soluissa sytologisesti on
apokriinisia piirteita. Paikallinen apokriininen erilaistuminen on yleinen 16ydos
invasiivisissa karsinoomissa mutta runsasta erilaistumista 16ytyy 4 %:ssa
tapauksista. Karsinoomat ovat yleensa ER ja PR negatiivisia. Karsinoomat, joissa
on apokriinsita erilaistumista, ovat tyypillisesti androgeenireseptori positiivisia ja
ER- ja PR — reseptori negatiivisia, jolloin mahdollisesti androgeeniyhteyttad voidaan
hyodyntaa tulevaisuudessa hoitoratkaisuissa.

9.6 Sylkirauhas- tai ihon apuelintyyppiset kasvaimet

“Salivary gland/skin adnexal type tumors”. Primaari rinnan Cylindroma ja kirkassolu
hidradenooma (Clear Cell Hidradenoma, CCH) ovat erittdin harvinaisia tuumoreita.
Rinnan cylindroma voi esiintya lobulaarisen karsinooman tai IK NST:n yhteydessa
ja ajoittain myds potilailla, joilla on Brooke-Spiegler syndrooma (autosominen
dominantti sairaus, johon liittyy multippelit ihon apuelintuumorit). CCH on
poikkeuksetta hyvanlaatuinen ja on tarkkarajainen tuumori, joka usein esiintyy
subareolaarialueella. Cylindromaan ei liity metastosointia eika residiviointia.

9.7 Adenokystinen karsinooma

”"Adenoid cystic carcinoma, (AKK)”. AKK on hyvaennusteinen matalan
maligniasteen harvinainen tuumori, jossa on samankaltaiset piirteet kuin
sylkirauhasessa (my6s keuhkossa ja ihossa). Keskimaarainen sairastumisika on
64v. Puolet kasvaimista sijaitsee subareolaarialueella ja ne voivat olla kivuliaita.
Radiologinen 16ydds on epaspesifi. AKK harvoin levida imusuonimetastasoinnin
kautta (basaloidipiirteitd omaavalla tai solidilla variantilla on suurempi
kainalometastasoinnin riski)

9.8 Mukoepidermaalikarsinooma

"Mucoepidermoid carcinoma”. Primaari harvinainen rintatuumori, joka on
histologisesti samankaltainen kuin sylkirauhanen ja jossa samanaikaisesti esiintyy
basaloidi, vali-, epidermoidi ja musinoosisoluja. Retroareolaariset tuumorit voivat
aiheuttaa nannieritteen muodostusta. Matala-asteiset tuumorit ovat
hyvaennusteisia. Huonoennusteisiin korkea-asteisiin mukoepidermaalikarsinoomiin
liittyy seka kainalo- ettd kaukometastasointia.
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9.9 Polymorfinen karsinooma

"Polymorphous carcinoma”. Vastikdan tunnistettu erittéin harvinainen
tuumoriryhma, joka on histologisesti samanlainen kuin sylkirauhasen pleomorfinen
karsinooma. Karsinooma kayttaytyy aggressiivisesti.

9.10 Musinoottinen karsinooma ja karsinoomat joissa on
sinettisormussoluista erilaistumista

"Mucinous carcinoma and carcinomas with signet-ring-cell differentiation”.
Musinoottisessa karsinoomassa nahdaan solunulkoisen liman keskella pienia
karsinoomasaarekkeita. Potilaat ovat yleensé yli 55- vuotiaita naisia.
Mammografiassa nakyy tiivis tarkkarajainen lobuloitunut tuumori. Solukkaissa
pesakkeissad ndhdaan usein myds neuroendokriinista erilaistumista. Musinoottinen
karsinooma késittaa noin 2 % kaikista sydvisté ja on yleensé hyvaennusteinen, kun
taas sekamuotoisessa musinoottisessa karsinoomassa (musinoottinen/duktaalinen)
ennuste on huonompi (kuolleisuus 10 % vs. 29 %). Musinoottinen karsinooma on
yleensa ER ja PR positiivinen ja HER2 negatiivinen. Erotusdiagnostisesti
kyseeseen tulee mukosele, jossa kuitenkin on kaksikerroksinen epiteeli.

1.9.6 Musinoottinen karsinooma

Sinettisormussoluinen erilaistuminen: Runsas intrasellulaarinen lima tyéntaa tuman
solun reunalle, joka antaa solulle tyypillisen sinettisormuksen muodon. Paikallinen
erilaistuminen on yleista, mutta ainoastaan sinettisormussoluista muodostuvat
kasvaimet ovat harvinaisia. Samankaltaisia muutoksia voi olla lobulaarisissa
karsinoomissa (erityisesti pleomorfinen) tai diffuuseissa vatsalaukun karsinoomissa.
Erotusdiagnostisesti tulee sulkea pois metastaasin mahdollisuus.

9.11 Neuroendokriiniset karsinoomat

“Carcinomas with neuroendocrine features”. Rintojen primaareilla
neuroendokriinisilla karsinoomilla on samanlaiset morfologiset piirteet kuin Gl-
kanavan tai keuhkojen neuroendokriinisilla kasvaimilla. Nailla kasvaimilla ei ole
spesifisia radiologisia diagnostisia piirteitd. Tahan ryhmaan kuuluvat:



Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

“neuroendocrine tumor, well-differentited; neuroendocrine carcinoma, poorly
differentiated/ small cell carcinoma; Invasive breast carcinoma with neuroendocrine
differentiation”. IK NST tai musinoottisissa karsinoomissa voi olla
neuroendokriinsita differentaatiota 30%:ssa tapauksista. Erotusdiagnostiikassa
metastaasit ja muun primaarituumorin mahdollisuus tulisi poissulkea ennen kun
tuumoria pidetdan primaarisena rintatuumorina. Immunohistokemialliset
tutkimukset (ER ja PR) ja DCIS komponentti auttavat primaarin rintatuumorin
erottamisessa metastaaseista. Karsinooman insidenssi on <1 % kaikista
rintasydvista ja se esiintyy yleensa iakkaimmilla naisilla (60-80 v).

9.12 Invasiivinen papillaarinen karsinooma

"Invasive papillary carcinoma”. Papillaarinen karsinooma, jossa kasvutapa on yli 90%:sti
papillaarinen on harvinainen tuumori. Invasiivinen ei-papillaarinen karsinooma, johon
liittyy enkapseloitunut papillaarinen karsinooma ja solidi papillaarinen karsinooma eivat
kuulu téhan kategoriaan, vaan ne luokitellaan invasiivisen komponentin mukaa (katso
luku 12.3). Karsinooma on harvinainen ja sen vuoksi erotusdiagnostiikassa keuhko ja
munasarjakarsinoomien metastaasit tulee poissulkea. Uuden luokituksen vuoksi
luotettavaa tietoa prognoosista ei ole.

1.9.7 Invasiivinen papillaarinen karsinooma

9.13 Invasiivinen mikropapillaarinen karsinooma

"Invasive micropapillary carcinoma (IMC)”. Invasiivinen mikropapillaarinen
karsinooma on harvinainen, jonka insidenssi < 2 %. Paikallista
mikropapillaarista kasvutapa voi kuitenkin 16ytya 7.4 % kaikista syovista.

Pienten papillaaristen kasvainsolusaarekkeiden ymparilléd on vapaata stroomaa.
(clear stromal spaces), jotka muistuttavat laajentuneita vaskulaarikanavia.
Papillaarisissa rakenteissa ei ole fibrovaskulaariydinta. Mikropapillien soluissa on
kaanteinen polariteetti ns. inside-out kasvutapa, jossa solujen apikaaliosa
suuntautuu mikropapillan ulkopuolelle vapaaseen stroomaan pain. Valtaosa
karsinoomista on ER ja PR positiivisia Veri- ja imutieinvaasio on tyypillista
mikropapillaariselle karsinoomalle (60% ja 77%). Ennuste on sama kuin muissa
invasiivisissa karsinoomissa vastaavalla levinneisyydella. Toistaiseksi ei tiedeta,
onko IMC itsendinen prognostinen tekija.
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1.9.8 Invasiivinen mikropapillaarinen karsinooma

9.14 Inflammatorinen karsinooma

"Inflammatory carcinoma”. Rintakarsinooma, johon liittyy rintarauhasen
tulehdusoireisto, kutsutaan inflammatoriseksi karsinoomaksi. Karsinoomaan liittyy
usein kainalon imusolmulmukemetastaasit. Tyypillinen kliininen triadi on erythema,
appelsiini-iho (peau d’orange) ja akillinen alku. Ne johtuvat imutieinvaasion
aiheuttamasta obstruktiosta ja embolioista (pitkalle edennyt T4d tasoinen tuumori).
Useimmiten taustalla on aggressiivinen IK NST.

1.9.9 Potilaalla oli &killinen oikean rinnan turvotus ja punoitus. Inspektiossa oli my6s appelsiini-

iho (kuva A). MRI:ssa, STIR sekvenssissé, rinnassa oli lievé diffuusi edema samoin kuin ihon
paksuntuma ja edema (kuva B). Varjoainetehosteisessa sarjassa taustalla oli diffuusi

tuumorimainen latautuma, joka biopsiassa oli gr3 IK NST (cT3cN3a(f).

9.15 Molemminpuolinen rintakarsinooma

"Bilateral breast carcinoma (BBC) and non-synchronous breast carcinoma”.
Molempien rintojen karsinooma on tilanne, jossa kumpaankin rintaan kehittyy
primaarinen rintasyopa. Jos kontralateraalinen karsinooma kehittyy kolmen
kuukauden sisélla kysymyksessa on synkrooninen karsinooma ja metakrooninen,
jos karsinooma kehittyy yli kolmen kuukauden kuluttua. Kuitenkin
epidemiologisesta nakdkulmasta 12 kk:n aikavali on sopivampi. Molemminpuolisen



Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

rintakarsinooman ilmaantuvuus on 2- 6 % kaikista rintasydvista ja metakroonisen
sy6van ilmaantuvuuden mediaanin vaihteluvali on 3.9-7.7 v. Naisilla, joilla on
primaarinen rintasydpa on suurempi riski sairastua toisen rinnan rintasyépaan (2-4x
riski ja kdanteinen korrelaatio sairastumisikdan). Viime vuosikymmenien aikana
synkronisten kasvaimien ilmaantuvuus on lisdantynyt parantuneen diagnostiikan
johdosta, mutta vastaavasti metakroonisten ilmaantuvuus on alentunut
parantuneiden hoitojen ansiosta. Naisilla, joilla on primaarinen rintakarsinooma, on
reilun kaksinkertainen riski sairastua kontralateraaliseen syopaan verrattuna
normaalivaestdon, jos primaarikasvain on hormonireseptoripositiivinen ja
nelinkertainen riski jos hormonireseptorinegatiivinen. Nuorilla naisilla, jotka ovat
saaneet rintakehan manttelisddehoidon, on lisddntynyt riski sairastua BBC:aan
(mediaani 9-29 %). Adjuvantti hormonaalihoito véahentda BBC:n insidenssia 39—
55% ainakin 5 ensimmaisten vuoden aikana. Adjuvantti kemoterapia vuorostaan
vahentéa BBC:n <50 vuotiaiden sairastavuutta noin 20 %, muttei >50 v. Suojaava
efekti kestda yleensa noin 5-10 v, ja on vahvin niille, jotka tulevat menopausiin 1 v
sisalla diagnoosista. BRCA-1 mutaation kantajilla on 4.5 kertainen relatiivinen riski
sairastua BBC:aan ja riski on myds kaanteinen sairastumisikdan nahden. BRCA-2
mutaation kantajien riski on 3.4 kertainen.

9.16 Erittain harvinaiset karsinoomat

1. Sekretoorinen Karsinooma “Secretory carcinoma”: Karsinooma on nuorten
naisten ja miesten hyvin erilaistuva kasvain, jonka sairastumisian mediaani on
25 vuotta (3v-87v). Tuumori on yleensa tarkkarajainen ja se sijaitsee yleensa
areolan laheisyydessa. Karsinooman ennuste on hyva alle 20 vuotiaalla.
Kaukometastasointi on erittdin harvinaista, mutta karsinooma voi uusiutua jopa
20 vuotta leikkauksen jalkeen.

2. Onkosyyttinen Karsinooma “"Oncocytic carcinoma”: Tyypillisessa
onkosyyttisessa karsinoomassa kasvainsoluista yli 70% on onkosytaarisesti
muuttuneita. Puhtaassa onkosyyttisessa muodossa tuumori on erittain
harvinainen. Fokaalista apokriinista muuntumista, joka johtuu mitokondrioiden
runsaasta maarasta voi 16ytyd muista karsinoomista. Diagnoosihetkella
imusolmukemetastasointi [6ytyy 44 % tapauksista. Karsinooman ennuste on
sama kuin IK NST;lla vastaavalla levinneisyydella

3. Talirauhasmainen Karsinooma “"Sebaceous carcinoma”: Karsinoomassa
nahdaan huomattavaa talirauhasmaista erilaistumista yli 50 % kasvainsoluista.
Sen erotusdiagnoosi on ihon talirauhaskasvaimet. Kirjallisuudessa on
raportoitu vain yksittaisia tapauksia.

4. Runsaslipidinen Karsinooma ’Lipid-rich carcinoma”:Histologisesti ndhddan
aggressiivisesti kayttaytyva huonosti erilaistunut karsinooma, jonka soluissa
(>90 %) on runsaasti intrasytoplasmista rasvaa.

5. Kirkassoluinen karsinooma "Glycogen-rich clear cell carinoma”: Sen insidenssi
on 1-3 %. Radiologiset piirteet ja ennuste ovat samanlaisia kuin muissa
invasiivisissa NST-karsinoomissa, mutta osa tutkijoista arvelee kirkassoluisen
karsinooman olevan huonompiennusteisempi ja aggressiivisempi tauti.
Pitkaaikaisseurantatuloksia ei kuitenkaan ole ja julkaisuja on niukasti. Kirkas
sytoplasma johtuu glykogeenista ja siitd johtuen erotusdiagnostiikassa on
huomioitava mm. kirkassoluisen munuaiskarsinooman metastaasi.

6. Asinussolukarsinooma "Acinic cell carcinoma”: Histologisesti se muistuttaa
sylkirauhasen asinussolukarsinooma.
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10. LOBULAARINEN NEOPLASIA

"LOBULAR NEOPLASIA”

Lobulaarinen neoplasia (LN) on pienten ja heikosti kohesiivisten solujen
atyyppinen proliferaatio TDLU:ssa. Jos |6ydokset eivat tayta lobulaarisen in situ
karsinooman (LCIS) kriteereita (solut eivat tayta asinuksia kokonaan, tai alle puolet
lobuluksen asinuksista on laajentuneita), niin silloin muutosta kutsutaan
atyyppiseksi lobulaariseksi hyperplasiaksi (ALH). Molemmille on tyypillista E-
kadheriinin negatiivisuus (80-90%), joka auttaa erotusdiagnostiikassa gradus 1
DCIS:n kanssa. Lobulaarisissa kasvaimissa on kromosomissa 16922.1 sijaitseva
E-kadheriiniproteiinia tuottavan CDH1-geenin mutaatio.

LCIS ei ole varsinainen sy6pa, mutta siihen liittyy molempien rintojen suurentunut
karsinoomariski (suhteellinen riski (RR) 5.4—12). Noin 30 %!:lle potilaista kehittyy
mydhemmin invasiivinen lobulaarinen tai duktaalinen karsinooma. ALH:n
karsinoomariski on puolet pienempi kuin LCIS:n. LN:t eivat ndy radiologisesti, vaan
yleensa ne I6ytyvat sattumaldydoksina histologisista naytteistd. LN:n
nekroosialueelle kehittyy Harvoin mikrokalkkeja.

LN:t jaetaan klassiseen (pienet, pyoreét ja tasaiset solut) ja pleomorfiseen
alatyyppiin (kookkaammat solut, ajoittain epasaanndlliset tumat, joissa usein on
prominentti nukleoli). Klassisen LN:n tuman koon perusteella solut jaetaan A ja B
tyyppeihin mutta téllaisen jaon merkitys on epéaselva. Pleomorfisen
tumamuutoksien lisdksi LCIS:n yhteydessa voi esiintya asinusten laajentumia ja
komedonekroosia, joihin voi liittyd mammografiassa nakyvat mikrokalkit.

1.10.1 Seulonnassa I6yd6ksend on pieni heterogeeninen mikrokalkkiryhm& mammografiassa
(ympyré) jonka VAB:ssa vastauksena oli pleomorfinen LN. MRI:ssa (sagitaalinen MIP-
rekonstruktio) oli laajat ILC:n ja LN:n tehostumat

LN jatkohoidon tarve on kiistanalainen. Suomen rintasyéparyhman diagnostiikka ja
hoitosuosituksen mukaan LCIS-muutoksen hoitona on leikkaus ja seuranta.
Hoitolinja on kuitenkin muuttumassa, silla esim. NCCN suosituksessa LN
muutosten poisto on harkinnanvaraista. Neulabiopsialla todettu LN-muutos on
syyta poistaa leikkauksella. ALH-muutoksiin todennakdisesti tulisi suhtautua
samalla tavalla kuin LCIS-muutokseen, eli poistaa leikkauksella. Varmuudella ei
tiedeté miten suhtaudutaan LCIS-muutokseen, jos se on sattumaléydés muun
benignin, ei-riskileesion yhteydessa, jolloin vaaditaan tarkkaa radiologisten ja
histologisten I10yddsten korrelaatiota. Koska kyseessa ei ole sy6pa, niin tavoitteena
on varmistaa, ettei muutoksen lahelld ole sy6paa, jonka perkutaaniset naytteet
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ovat aliarvioineet. Vaikka WHO:n suosituksissa vaaditaan histologisten ja
radiologisten 10yddsten korrelaatiota, EUSOMA:n suosituksessa (2006) LN
sattumaléydoksena hoidetaan resektiolla kdytanndssa aina eika suositusta ole
viime vuosina paivitetty. NCCN suosituksessa todetaan, ettd Multifokaalisessa tai
laajassa LCIS:ssa, jossa on paksuneulabiosiassa I10ydoksena muutoksia yli
neljassa TDLU:ssa, voi liittyad suurempi riski invasiiviselle sy6paldydokselle
kirurgisessa leikkauksessa.

Asiantuntijoiden konsensuslausumassa klassinen LN, joka on diagnosoitu PNB:lla
vaatii aina jatkoselvittelyd, joka on sama kaytanté kuin NHS:n suosituksessa. Jos
LN nakyy kuvantamisessa ja on poistettavissa esim. VAB:n avulla, eikd muuta
epailyttavaa 16ydy niin VAB poiston jalkeen molemmat tahot suosittelevat
seurantaa.

Erikoisvariantteja sen sijaan resekoidaan poikkeuksetta aina kirurgisesti!

Resektion jalkeen suositellaan mammografia seuranta vuosittain suurentuneen
karsinoomariskin vuoksi. Tiiviissa rinnassa suositellaan myos UA -tutkimusta.
MRI:n roolista preoperatiivisessa ja seurantakuvantamisessa ei ole tietoa eika niita
toistaiseksi suositella tehtavaksi.

1.10.2 LCIS
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11. INTRADUKTAALISET
PROLIFERATIIVISET MUUTOKSET

"INTRADUCTAL PROLIFERATIVE LESIONS”

Intraduktaalisiin proliferatiivisiin muutoksiin (IPL) sisaltyy erilaisia sytologialtaan ja
arkkitehtuuriltaan monimuotoisia proliferaatioita, jotka ovat tyypillisesti 1aht6isin
TDLU:sta. Osaan niista liittyy vaihtelevan suuruinen riski karsinooman esiasteen
tai invasiiviseen karsinoomaan kehittymiseen.

Valtaosa IPL:istd on peréaisin TDLU:sta ja vain hyvin pieni osa kehittyy
kookkaammista maitotiehyista. DCIS on segmentaalinen tauti, joka on Iahtéisin
TDLU:sta ja joka etenee duktaaliverkoston kautta ndnnin suuntaan seka viereisiin
duktaalisiin segmentaalihaaroihin. Maitotiehyista (lactiferous ducts) peraisin olevat
muutokset kasvavat kohti nannia ja kehittyvat iholle Pagetin taudiksi.

Perinteisesti proliferatiiviset leesiot jaetaan kolmeen ryhmaan:

» Tavallinen tiehythyperplasia (usual ductal hyperplasia- UDH, sy6pariski 1,5
kertainen)

+ Atyyppinen tiehythyperplasia (atypical ductal hyperplasia- ADH, sy6pariski 3-5
kertainen)

* Rintatiehyen sisadinen kasvain eli duktaalinen karsinooma in situ (DCIS,
syOpariski 8-10 kertainen)

Vanhemmassa WHO-luokittelussa on ehdotettu etta karsinooma-termia kaytetéan
vain invasiivisissa taudeissa ja in-situ muutokset jaettaisiin DIN/LIN
(Duktaalinen/lobulaarinen intraepiteliaalinen neoplasia) luokitteluun. Tama ei ole
kuitenkaan saanut kannatusta ja nykyinen WHO-luokitus ei enda esitd DIN-jakoa.

11.1 Tavallinen tiehythyperplasia

Tavallinen hyperplasia ei nay radiologisesti ja se onkin histologinen diagnoosi.
UDH on hyvénlaatuinen solujen proliferaatio ilman atypiaa eikd vaadi
jatkotoimenpiteitd, mikali radiologisten ja histologisten 16yddsten valissa ei ole
ristiriitaa.

11.2 Lieriosolumuutokset

“Columnar cell lesions (CCL)". Lieriésolumuutos on yleinen 16ydés mikrokalkkien
vuoksi otetuissa paksuneulabiopsioissa. Lieriésolumuutokset ovat kauan
tunnettuja histologisia 16ydoksia, joiden terminologia on ollut epayhtenainen ja
joiden kliininen merkitys epaselva.

Aikaisemmin kirjallisuudessa on kaytetty vaihtelevasti useita termeja kuten
Columnar Cell Changes with atypia, Columnar Cell Hyperplasia with atypia,
atypical cystic duct and lobules, clinging carcinoma (monomorphic type), ductal
intraepithelial neoplasia 1-flat type, small ectatic ducts lined by atypical ductal cells
with apocrine snouts, enlarged lobular units with columnar alteration (ELUCA),
columnar alteration with prominent apical snouts and secretions (CAPSS), Blunt
Duct Adenosis, atypical columnar change , jne.



Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

Nykyaan CCL jaetaan kolmeen ryhmaan riippuen solukerrosten maarasta,
sytologisesta ja arkkitehtonisista ominaisuuksista. Lieriésolumuutokset (Columnar
Cell Changes) ja hyperplasia (Columnar Cell Hyperplasia) ovat hyvanlaatuisia
muutoksia. Atypian kanssa olevaa CCL:ta kutsutaan Flat Atypiaksi (Litte&
epiteliaalinen atypia; Flat Epithelial Atupia;, FEA), joka on histologisesti erilainen
kuin ADH. FEA:n kanssa samanaikaisesti 16ytyy usein ADH, DCIS, LN,
lobulaarinen tai tubulaarinen karsinooma. Sudarshan ym tuoreessa julkaisussa on
tehty laaja katsaus CCL:sta ja FEA:n merkityksesta. Selkeda jatkohoitosuositusta
FEA muutokselle ei ole tehty, vaan FEA 16ydos tulisi arvioida moniammatillisessa
rintaryhmassa tapauskohtaisesti. Katsauksissaan Adams (2010) ja Feeley ym
(2008) suosittelevat biopsialla todetun FEA:n muutoksen poistoa tarkempaa
analyysia varten. Julkaisujen valissa on huomattavia eroja ja tutkimukset sisaltavat
heterogeenisia potilasryhmia.

1.11.1 FEA

Paksuneulabiopsialla todettu FEA ei sulje pois karsinooman mahdollisuutta.
Vakuumibiopsialla tulokset ovatkin luotettavampia, mutta karsinooman riski sailyy
vaikkakin se on erittdin matala. Parhaat tulokset on raportoitu silloin, kun koko
mikrokalkkialue oli poistettu vakuumibiopsialla. Vaihtoehtoinen toimenpide ja
samalla hoitomuoto benigneissa, tyypillisessd FEA muutoksissa, on BLES-
toimenpide (katso kohta 7. Biopsiat). Tasta ei kuitenkaan ole vield vahvaa
tieteellistd nayttoa.

CCL on erittdin matalan riskin muutos ja FEA on todennakdisesti matala-asteisen
DCIS:n tai invasiivisen karsinooman esiaste, jonka poistaminen voidaan tulkita
ylihoidoksi. Naméa muutokset ovat yleensa hitaasti kasvavia ja padsaantdisesti
hyvaennusteisia. WHO:n suosituksessa suositellaan tarkkaa radiologisten ja
histologisten I6yddsten korrelaatiota ennen hoitopaatdsta.

Tilanne FEA:n suhteen on muuttumassa. Ensimmaisessa konsensuskokouksessa,
jossa kasiteltiin riskileesioita asiantuntijat ottivat selkeédn kannan FEA:n
jatkohoidosta (Rageth, 2016). Suurin osa asiantuntijoista (94%) suositteli
ensisijaisesti muutoksen mahdollista poistoa perkutaanisesti, vakuumilla tai BLES-
toimenpiteena. NHS:n ohjeistus on samansuuntainen mutta esimerkiksi koko
kalkkialueen poistoa ei edellytetd. Jotta perkutaaninen nayte olisi diagnostinen,
niin alueelta on otettava vahintaan 4g naytteita (ts. 12 naytettd 7g-kokoisella
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neulalla). Mikali kalkkialue on laajempi (yli 3 cm), niin eri kohdasta on otettava
toinen samanlainen nayte. Edustavat histologiset naytteet tutkitaan huolellisesti,
jonka jalkeen FEA muutoksia voidaan jaada seuraamaan viiden vuoden ajaksi.

11.3 Atyyppinen duktaalinen hyperplasia (ADH)

"Atypical ductal hyperplasia”. ADH ei ole pahanlaatuinen muutos, mutta siihen
liittyy lievasti suurentunut molempien rintojen karsinoomariski (relatiivinen riski 3-5
kertainen). Pohjimmiltaan ADH:ssa on matala-asteisen DCIS:n piirteitd mutta sen
koko on alle 2 mm. Perkutaanisten perusneulanaytteiden perusteella ADH:aan
mahdollisesti liittyvaa karsinoomaa ei pysty luotettavasti poissulkemaan.
Paksuneulabiopsian ADH I6ydds on epéluotettava. Vakuuminaytteet ovat sen
sijaan luotettavampia, mutta niistékin 5%:ssa ADH:aan mahdollisesti liittyva
karsinooma jaa diagnosoimatta. vaara negatiivinen 16ydés on epatodennakdinen,
mikali radiologisesti nakynyt muutos on tullut kokonaan poistetuksi 7-8 g-kokoisilla
VAB-neuloilla. Seurannassa VAB:n jalkeen ilman kirurgista hoitoa sy6pa on
16ytynyt 3-8% tapauksista. Julkaisujen maara on kuitenkin pienia potilaiden
seurata-ajat lyhyet. Kirurgisen hoidon tavoite on siis varmistaa, ettei muutoksen
lahelld ole jo sy6péaa, jonka perkutaaniset biopsiandytteet ovat aliarvioineet.
Konsensuslausumassa hyvaksytaan fokaalisen ADH-muutoksen seuranta, mikali
poisto on tapahtunut VAB:lla. Fokaalinen-ADH ei kuitenkaan ole virallinen
maaritelmé.

Johtopaatoksena todetaan, ettéd kaikki ADH muutokset suositellaan poistettavaksi
kirurgisesti. Tosin kirurgisen hoidon konsensus oli vain marginaalinen (51%
osallistujista), mikali biopsoitu muutos olikin kokonaisuudessaan poistettu VAB:lla.
NHS kaytannén mukaan PNB:lla todettu ADH ohjataan kuitenkin tarkempaan VAB
selvitykseen ja osassa tapauksista poiston jalkeen voi jaada seuraamaan.
Tallaisen rutiinikdytdnndn naytdn taso on kuitenkin viela heikko, mutta lyhyessa
seurannassa se on turvallinen. MIBB-rekisteritietojen perusteella, kaikista ADH-
muutoksista vain 33% on seurattu, ja 60 % (439 potilasta) on hoidettu kirurgisesti,
jolloin karsinooma I16ytyi 5%:Ita potilaista ja DCIS 22,6%:Ita (Rageth, 2016; Saladin,
2016). MIBB:ssa 44.4% ADH alueesta oli poistettu kokonaisuudessaan VAB:lla.
Tulee kuitenkin huomioida, ettd MIBB:ssa VAB-naytteet otettiin eri tavalla kuin
nykyisessd NHS suosituksessa.

Radial-scar, jonka yhteydessa on atypia, ei NHS kdytdnnén mukaan vaadi enaa
jatkotoimenpiteitd. MIBB:ssa 48.1% Radial-scar muutoksista on onnistuneesti
poistettu VAB:lla. Valitettavasti ei tiedetd, oliko tdssa ryhmassa vaaria negatiivisia
diagnooseja. Koko ryhmasta aliarviointi oli 10.9%, joista 2.2% invasiivisia
karsinoomia.

Pienissa muutoksissa voi harkita alueen poistoa BLES-toimenpiteend VAB:n tilalle.
Poiston jalkeen (kirurginen tai perkutaaninen) useat kansainvaliset jarjestot
suosittelevat vuosittaista seurantaa mammografialla. MRI:n kaytt pre- ja/tai
postoperatiivisesti seurannassa ei ole perusteltua

11.4 Duktaalinen karsinooma in situ (DCIS)

"Ductal carcinoma in situ”. DCIS on neoplastinen intraduktaalinen muutos ilman
stroomainvaasiota, johon liittyy lisdantynyt epiteeliproliferaatio ja soluatypia. Kaikki
DCIS:t eivat valttdmattd muutu invasiivisiksi karsinoomiksi. Invaasion riski on
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arvioitu 8-11 kertaiseksi. Seulontamammografian my6ta DCIS tapausten maara on
noussut 10-kertaiseksi. Kliinisesti DCIS voi olla palpoitavissa, nénnista voi tulla
eritetta tai rinnassa esiintyy Pagetin tauti. Suurin osa DCIS:sta on kuitenkin
oireettomia ja ne I0ytyvat kuvantamisessa (> 85 %). Seulontamammografiassa
DCIS edustaa noin 20 %:a kaikista l0ydetyista sydvista. Yleisin
mammografialdydds on mikrokalkkiryhma. Tyypillisesti pleomorfisten ja
lineaarikalkkeumien taustalla 16ytyy enemman huonosti erilaistunutta DCIS:a4 ja
granulaari- sekd segmentaalikalkeumien taustalla enemman hyvin tai kohtalaisesti
erilaistunutta DCIS:3a.

Tyypillisesti DCIS muodostaa komedomaisia, solideja, mikropapillaarisia tai
kribriformisia rakenteita, joihin voi liittyd nekroosia. Liséksi on apokriininen,
papillaarinen, musinoosi, sinettisormus tai kirkassoluinen variantti.
Mikropapillaariseen tyyppiin on liitetty muita suurempi riski taudin leviamiseen
rinnan muihin neljanneksiin.

Tuma-atypian perusteella DCIS jaetaan kolmeen ryhmaan; low grade (gradus 1,
hyvin erilaistunut), intermediate grade (gradus 2, kohtalaisesti erilaistunut) tai high
grade (gradus 3, huonosti erilaistunut). Komedonekroosiin ja gradus 3 DCIS-
tuumoreihin liittyy suurempi residiivin riski osaresektiohoidon jalkeen.

N S ey
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1.11.2 Seulontamammografiassa on edelliseen tutkimukseen verrattaessa kasvava 1.5 cm
kokoinen fokaalinen asymmetria (nuolet), joka myés nékyy UA:ssé epétarkkarajaisena
pesédkkeend. PNB:ssa ja lopullisessa histologisessa tutkimuksessa 16ydéksené oli fibroottisen
strooman seassa kahdella alueella yhteensé 3 cm matkalla DCIS gr 1.

WHO suosittelee ER-varjayksen tekemista koska tama voi vaikuttaa
adjuvanttihoitoihin. ER-positiivisessa DCIS:ssa residiivin riski laskee
huomattavasti tamoksifeenihoidolla. Suomen kansallisessa suosituksessa tdma
asia on myds otettu huomioon, mutta DCIS:n yhteydessa liitannaisladkehoitoja
tulee kayttaa harkiten (paasaantoisesti ei kayteta!). Tamoksifeenin liitdminen
DCIS:n hoitoon vahentaa uusiutumia ja toisen rinnan sydpariskia, mutta ei lisaa
potilaan elinaikaa. Muiden ennustetekijéiden tutkimisesta ei ole osoitettu olevan
hyoétya. DCIS on hyvdennusteinen. Osaresektion jalkeen noin puolet residiiveista
ovat invasiivisia karsinoomia, jolloin ennuste on huonompi.
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11.5 Mikroinvasiivinen karsinooma

"Microinvasive carcinoma (MIC)”. Mikroinvasiivisessa rintasyovassa DCIS:n
yhteydessa on yksi tai useampi, selkeasti erillinen korkeintaan 1 mm [&pimittainen
mikroinvasiivinen fokus. Suurentunut mikroinvasion riski on >2.5 cm kokoisessa
gradus 3 DCIS:ssa komedonekroosin yhteydessa. MIC ei ole WHO:n mukaan
yleinen ja on yleensa ylidiagnosoitu. MIC on erittain harvinainen LCIS:n
yhteydessa. Yleensa solujen morfologia on sama kuin taustalla olevassa DCIS:ssa.
Immunohistokemiallisista varjayksistd on apua diagnostiikassa. Ennuste on hyva,
keskimaaraisesti alle 10 % tapauksista kainalosolmukkeista I6ytyy metastasointi.
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12. INTRADUKTAALISET
PAPILLAARISET LEESIOT

"INTRADUCTAL PAPILLARY LESIONS”

12.1 Intraduktaalinen papillooma

"Intraductal papilloma”. Intraduktaalinen papillooma on fibrovaskulaarivarren
ympardima epiteeli- ja myoepiteelisolujen proliferaatio. Ne jaetaan sentraalisiin,
ison tiehyen subareolaari-alueen ja perifeerisiin, TDLU:n alueen papilloomiin.
Jalkimmaiset ovat yleensad multippeleita ja niiden yhteydessa I6ytyy usein muita
liséloydoksia, kuten UDH, ADH, DCIS, radial scar tai jopa invasiivinen
karsinooma.

Yleensa papilloomassa on mukana seka papillaarisia etta duktaalisia rakenteita.
Intraduktaalisen papillooman siséltdessa duktaalisia rakenteita ja strooman
skleroosia, kaytetdan termia "sklerosoiva papillooma”. Prognoosi ja maligniteetin
riski ovat vaihtelevia Papillooman (ilman atypia) karsinoomariski on sama kuin
UDH:n (n 2x). Perifeerisissa papilloomissa riski on jonkin verran tata korkeampi
(n 3x). Histologisesti benigni diagnoosi voi olla haasteellinen papillooman
heterogeenisuuden vuoksi, jolloin atyyppiset muutokset voivat olla biopsia-
alueen ulkopuolella. Téaman vuoksi PNB:ssa tehty papillooma diagnoosi vaatii
muutoksen poistoa perkutaanisesti tai kirurgista resektiota. Intraduktaalisen
papillooman ja papillaarisen karsinooman erottaminen jaaleikkeissa on erittain
vaikeaa, joten tasta syysta papilloomista ei pyydeta jaaleiketutkimusta! Pienet
benignit papilloomat ilman atypiaa voidaan nykyaan diagnosoida ja hoitaa VAB
tai BLES-toimenpiteena. Atypia-l6ydds vaatii toistaiseksi muutoksen poistoa
kirurgisesti.

Papilloomat ovat benigneja mutta niihin voi liittyd myds atypiaa tai DCIS. Matala-
asteisen DCIS:n erottaminen ADH:sta on vaikeaa. WHO suosittelee kayttamaan
kriteerind muutoksen kokoa, jolloin alle 3 mm kokoiset muutokset luokitellaan
ADH:ksi ja 3 mm tai yli DCIS. Kokorajaus ei siis koske korkeampia
tumagraduksia.
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12.2 Intraduktaalinen papillaarinen karsinooma

"Intraductal papillary carcinoma”. Intraduktaalinen papillaarinen karsinooma on
papillaarisia rakenteita muodostava harvinainen, intraluminaalinen, ei-
invasiivinen neoplastinen epiteelin proliferaatio (synonyymi papillaarinen DCIS).
Intraduktaalinen papillaarikarsinooma voi samalla tavalla kuin papillooma olla
sentraalinen tai perifeerinen.

12.3 Encapsuloitunt papillaarinen karsinooma

"Encapsulated papillary carcinoma”. Kysymyksessa on papillaarisen
karsinooman variantti (synonyymi intrakystinen papillaarinen karsinooma), joka
muodostaa tarkkarajaisen kasvaimen, jota ei voi kliinisesti tai radiologisesti
erottaa muista papillaarisesta kasvaimista. Myoepiteelikerros puuttuu
fibrovaskulaariytimien alueilta ja kasvaimen periferiasta, mika sindnsa ei oikein
sovi in situ karsinoomaan. Taman vuoksi on herannyt ajatus, etta kyseessa
saattaa olla minimaalisesti invasiivinen tai inaktiivinen matala-asteinen
karsinooma. Puhtaasti EPC on erittdin hyvaennusteinen ja WHO luokittelee sen
Tis-muutokseksi. Mikali muutoksen yhteydessa on muu invasiivinen
komponentti, silloin karsinooma luokitellaan sen mukaisesti.

12.4 Solidi papillaarinen karsinooma

"Solid papillary carcinoma (SPC)". Vierekkaiset tuumorinodulukset ja melko
huomaamaton fibrovaskulaarisydan voivat antaa solidin kasvutapavaikutelman.
Usein mukana on neuroendokriinista erilaistumista. SPC on harvinainen ja se
esiintyy yleensa postmenopausaalisilla naisilla (>70 v). Aina ei ole yksinkertaista
erottaa invasiivista muotoa DCIS:sta. Puhtaassa muodossa SPC on
hyvaennusteinen.




Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

13. HYVANLAATUISET EPITELIAALISET
PROLIFERAATIOT

"BENIGN EPITHELIAL PROLIFERATIONS”

WHO luokitus sisaltaa osan alla lueteltuja hyvanlaatuisista rintamuutoksista. Ne muutokset,
joita ei luokittelussa mainita erikseen, kasitellaan jaliempéana otsikolla ” 21. muut muutokset”

13.1 Adenoosi, sklerosoiva adenoosi ja apokriininen
adenoosi

"Adenosis, sclerosing adenosis and apocrine adenosis”. Adenoosilla tarkoitetaan
hyvanlaatuista proliferaatiota rintarakenteiden lobulaarirakenneosassa, jossa
epiteelin ja myoepiteelin perusrakenteet ovat sailyneet. Suurin osa muutoksista on
mikroskooppisia, mutta ne voivat olla joskus palpoitavissa, jolloin kaytetdan termia
nodulaarinen adenoosi tai adenoosikasvain.

Sklerosoivassa adenoosissa (SA) normaali I6yha sidekudostrooma on
korvautunut tiiviilla ja fibroottisella sidekudoksella, joka painaa asinukset
litteiksi ja samansuuntaisiksi. Asinuksissa ndhdaan epiteeli- ja
myoepiteelisolukkoa ja ymparilla tyvikalvo. SA sisaltda usein mikrokalsinoosia
(psammoma-tyyppisté). Histologisesti erotusdiagnostisesti kysymykseen
tulee tubulaarinen karsinooma, johon ei liity myoepiteelisoluja eiké tyvikalvoa
ja Radial-scar, johon liittyy runsaammin skleroosia ja sentraalinen
fibrokollagenoosiarpi. Mammografiassa erotusdiagnostiikassa on huomioitava
spikulaiset malignit leesiot kuten IDC, ILC, tubulaarinen karsinooma tai DCIS
ja benignit muutokset, kuten postoperatiiviset arvet, radial-scar ja
rasvanekroosi.

Tavallinen adenoosi ei vaadi jatkotoimenpiteita edellyttaen, etta kliinisen,
radiologisen ja histologisen |6yddsten valissa ei ole ristiriitaa.

Spikulaisia, tuumoria muodostavia tai palpoituvia adenooseja kutsutaan
adenoosituumoreiksi (ml nodulaarinen sklerosoiva adenoosi). Edustavan biopsian
jalkeen rutiiniseuranta riittda, mutta epaselvissa tai ristiriitaisissa tilanteissa poistoa
VAB:lla tai BLES-toimenpiteena voidaan tapauskohtaisesti harkita.

Adenoosiryhmaan kuuluu myds apokriininen ja tubulaarinen adenoosi, joilla ei
kuitenkaan ole kliinista merkitysta.

Adenooseihin, kuten muihinkin proliferatiivisiin muutoksiin, liittyy lisdantynyt
karsinooman riski, joka on kuitenkin hyvin véahainen (SA:ssa 1.7-2.5 kertainen
riski).

13.2 Mikroglandulariadenoosi

“Microglandular adenosis, atypical microglandular adenosis, and microglandular
adenosis with carcinoma”. Mikroglandulariadenoosi (MGA) on harvinainen,
hyvéanlaatuinen leesio, johon liittyy lisdantynyt maligniteettiriski. MGA voi l16ytya
sattumanvaraisesti muun biopsian yhteydess3 tai se voi olla kliinisesti
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palpoitavissa. MGA voi matkia invasiivista karsinoomaa, koska siitd puuttuu
myoepiteelikerros. MGA:ssa voi olla atypiaa tai sen yhteydessa voi olla invasiivinen
karsinooma jopa 27 %:ssa tapauksista. Khalifeh ym (2008) raportoi, ettéa 64 %:lla
oli MGA:n lisaksi invasiivinen karsinooma (n=11). Osassa tapauksista on esitetty
mahdollinen yhteys triplanegatiivisiin karsinoomiin. Kirjallisuustietoa MGA:sta on
niukasti ja potilasmaarat ovat vahaiset (Foschini, 2018).

MGA muutokset poistetaan aina kirurgisesti.

13.3 “Sateittainen arpi” ja “monimuotoiset sklerosoivat”
muutokset

“Radial scar and complex sclerosing lesions”. Radial scar (sateittdinen arpi) on
riskimuutos, joka voi mammografiassa ja histologiassa simuloida karsinoomaa.
Kooltaan >1-1,5 cm kokoiset muutokset ovat nimeltdan "Complex sclerosing
lesions (CSL)”. Histologisesti se sisaltéda sentraalista fibroelastoottista keskiosaa,
jossa on loukkuun jaaneita tubulusrakenteita. Tubulusepiteeli on kaksikerroksista,
ja myoepiteelikerroksen erottaminen on térkeaa, koska erotusdiagnoosi on
tubulaarinen karsinooma, jossa myoepiteelia ei ole. Muutoksen ympérilla tavataan
monimuotoisia proliferatiivisia muutoksia, kuten adenoosia, sklerosoivaa
adenoosia, hyperplasiaa ja papillomatoosia.

PNB:lla diagnosoitu radial scar/CSL- muutokset tulisi tutkia vield tarkemmin
maligniteettimahdollisuuden poissulkemiseksi ja tarvittaessa poistaa se
leikkauksella. Vaihtoehtoisesti nykydan muutokset voidaan poistaa perkutaanisesti
VAB-tekniikalla, silléd seurannassa maligniteetin riski on todettu erittdin vahaiseksi.
Tama edellyttaa, etta alue poistetaan NHS:n suosituksen mukaisesti, eli alueelta
tulee ottaa ainakin 4g:n naytteita (ts. 12 naytetta 7g-kokoisella neulalla). Toisessa
suosituksessa > 2 cm kokoiset muutokset poistetaan leikkauksella ja sita
pienemmat ensisijaisesti VAB:lla (NHS_ME, 2015). Hyvéanlaatuisen histologisen
vastauksen jalkeen kontrolliksi riittdd normaalit seulontamammografiat.

13.4 Tubulaarinen adenooma

"Tubular adenoma”. Tubulaarinen adenooma on tarkkarajainen p&aosin nuorten
naisten kasvain, jossa tubulaarisia rakenteita verhoaa kaksikerroksinen epiteeli.
Kliinisesti ja radiologisesti muutos on samankaltainen kuin fibroadenooma ja
diagnoosi varmistuu PNB:lla. Tubulaarinen adenooma on hyvanlaatuinen muutos,
jolla ei ole residiivitaipumusta resektion jalkeen. Kyseessa on suhteellisen
harvinainen tuumori, joka kirjallisuuden mukaan on poistettu diagnoosin
vahvistamiseksi ja siksi seurantatietoja ei ole raportoitu. Sama koskee muita alla
olevia adenoomia. Tubulaarisen adenooman yhteydessa maligniteettia on
raportoitu mutta kyseessa on ilmeiset sattumanvaraiset I6ydokset. Omassa
rajallisessa kokemuksessani pienet adenoomat nykyaan hoidetaan tai seurataan
kuten tavalliset fibroadenoomat tai tarvittaessa poistetaan VAB:lla tai BLES-
toimenpiteena.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18300793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29949742
https://www.england.nhs.uk/mids-east/wp-content/uploads/sites/7/2018/02/guidelines-for-the-management-of-breast-cancer-v1.pdf
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13.5 Laktoiva adenooma

“Lactating adenoma”. Raskauden ja imetyksen aikana fibroadenoomassa tai
tubulaarisessa adenoomassa epiteelisolukon eritystoimintaan liittyvat muutokset
voivat lisdantya huomattavasti, jolloin kaytetdan laktoivan adenooman nimitysta.
Merkittava osa néistd adenoomista ovat hyperplastisia lobuluksia, joissa on
lisdantynytta eritysta ja laktaatiota. Laktoiva adenooma useimmiten pienenee tai
jopa haviaa imetyksen lopettamisen jalkeen.

13.6 Apokriininen adenooma

"Apocrine adenoma”. Apokriininen adenooma on erittéin harvinainen
hyvéanlaatuinen kasvain, jossa kystia verhoaa apokriininen epiteeli. Diagnoosin
vahvistamiseksi kasvain on yleensa poistettu. Tarkempaa tietoa
kayttaytymisesta ei ole

13.7 Duktaalinen adenooma

"Ductal adenoma”. Duktaalinen adenooma on tarkkarajainen benigni
glandulaariproliferaatio, joka sijaitsee osittain duktuksen sisalla. Se voi esiintya
yksittaisina tai multippeleina pesakkeina. Yleensa se esiintyy unilateraalisena,
mutta on raportoitu bilateraalisia tapauksia potilailla, joilla on Carney syndrooma
(autosominen dominantti multippeli neoplasia-syndrooma, jonka yhteydessa
esiintyy myksoomia seka erilaisia ihon ja limakalvojen pigmentaatiota. Kyseessa
on hyvéanlaatuinen muutos, jolla ei ole residiivitaipumusta resektion jalkeen.

13.8 Pleomorfinen adenooma

"Pleomorphic adenoma (PA)”. Pleomorfinen adenooma koostuu mykso-kondroidin
strooman joukossa olevista epiteeli— ja myoepiteelisolujen muodostamista
rauhasrakenteista, pesakkeista ja yksittaisista soluista. PA on morfologisesti
samankaltainen kuin sylkirauhasen PA. Sen tyyppipaikka on periareolaarialueella.
Silla on taipumus uusiutua ja kasvaa multinodulaarisesti. Osassa kasvaimia voi
tapahtua maligni transformaatio.
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14. MYOEPITELIAALISET JA EPITEELI-
MYOEPITEELIMUUTOKSET

“MYOEPITHELIAL AND EPITHELIAL-MYOEPITHELIAL LESIONS”

14.1 Myoepiteeli- ja epiteeli-myoepiteelimuutokset

"Myoepithelial and epithelial-myoepithelial lesions”. Ainoastaan myoepiteelisoluista
muodostuvat kasvaimet ovat harvinaisia. Niihin kuuluvat myoepiteelihyperplasia,
kollageenisferuloosi ja myoepiteelikarsinooma. Molempien, epiteeli- ja
myoepiteelisolujen dominoidessa yhdessa muutoksia nimitetaan epiteeli-
myoepiteelileesioiksi ja niihin kuuluvat: pleomorfinen adenooma (kts 13.8),
adenomyoepiteliooma, adenomyoepiteliooma, jonka yhteydessa on karsinooma,
seka adenokystinen karsinooma (kts 9.7).

Myoepiteelisolut muodostavat rajapinnan epiteelin ja strooman valiin. Ne sisaltavat
supistumiskykyisia aktiini- ja myosiinisaikeita sekd desmosoomeja ja
hemodesmosoomeja, joiden avulla ne liimautuvat tyvikalvoon ja basaalisoluihin.
Mikroskooppisen pienia myoepiteelisolujen hyperplastisia muutoksia 16ytyy
biopsioissa sattumaldydoksina. Niité voidaan kutsua myds myoepitelioosiksi ja
adenomyoepitelioosiksi. Sferuloosi on usein sattumaldydos esimerkiksi
papillooman, UDH:n ja adenoosin yhteydessa ja joskus sen yhteydessa on
mikrokalkkeja. Myoepiteelikasvaimet ovat yleensa hyvaennusteisia, mika ilmeisesti
heijastaa myoepiteelisolujen tuumorisupressorista tehtavaa.

14.2 Adenomyoepiteliooma ja Adenomyoepitelioomaan
littyva karsinooma

"Adenomyoepithelioma and adenomyoepithelioma with carcinoma”.
Adenomyoepiteliooma (AME) on erittéin harvinainen tuumori, jossa toinen
solukomponenteista voi malignisoitua tai vield harvemmin molemmat. Kliinisesti se
voi olla sentraalinen, kivulias tai aristava, johon voi liittyad nannieritettd. AME
hoidetaan kirurgisesti, mutta silld on taipumus uusiutua johtuen ilmeisesti
multinodulaarisuudesta tai intraduktaalisesta kasvusta. AME:n liittyva karsinooma
on aggressiivinen ja silla on suuri taipumus residiiviin ja metastasointiin.
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15. MESENKYMAALISET TUUMORIT

"MESENCHYMAL TUMORS”
Tahan ryhmaan kuuluvat rinnan mesenkymaalisolujen sairaudet:

15.1 Nodulaarinen faskiitti

"Nodular fascitis”. Nodulaarinen faskiitti on itsestéan rajoittuva klonaalisten
fibroblastien/myofibroblastien proliferaatio. Kliinisesti se on kivulias
subkutaaninen kyhmy, joka kasvaa nopeasti ja vastaavasti involoituu nopeasti (1-
2 kk).

15.2 Hyvanlaatuiset verisuoniperaiset muutokset

"Benign vascular lesions”. Tahan ryhméaan kuuluvat vaskulaariset tuumorit, joista
yleisin on hemangiooma (kuva 1.15.1). Hemangiooma on hyvanlaatuinen
verisuonten malformaatio ja se voi olla rakenteeltaan kavernoosi, kapillaari tai
venoosi. Yleensa se on tarkkarajainen eika ole palpoitavissa. Viimeisimmassa
WHO:n suosituksen mukaan vaskulaarimuutokset tulee poistaa tarkempaa
histologista arviointia varten angiosarkooman poissulkemiseksi. Pienet
hemangioomat iiman atypiaa voidaan poistaa myds kokonaisuudessaan
perkutaanisin menetelmin.

1.15.1 Seulontamammografiassa I6yd6ksené oli palpoitumaton pinnallinen tarkkarajainen
peséke, joka oli histologisessa tutkimuksessa tyypillinen hyvénlaatuinen hemangiooma

15.3 Angiomatoosi

"Angiomatosis”. Angiomatoosi on harvinainen benignien suonten infiltratiivinen
proliferaatio. Se hoidetaan kirurgisesti kuten muutkin verisuoniperaiset
muutokset. Residiivitaipumuksesta on raportoitu.
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15.4 Atyyppiset verisuoniperaiset muutokset

"Atypical vascular lesions”. Yleensa kyseessa on rinnan sadehoitoalueella olevat
erivariset nppylat, joihin liittyy dermiksen alueen verisuonten arkkitehtuurihairiéta
ja endoteelisolukon atypia. Varmuudella ei tiedeta miten usein ne voivat
transformoitua angiosarkoomaksi.

15.5 Pseudoangiomatoottinen stromaalinen hyperplasia

"Pseudongiomatous stromal hyperplasia, PASH”. PASH on paasaantoisesti
premenopausaalisten naisten (keski-ikd 37 v) hyvanlaatuinen muutos, mutta sita
voi esiintya kaikenikaisilla. Hormonaalinen epatasapaino voi johtaa PASH:n
kehittymiseen. Miehilla PASH- muutokset liittyvat gynekomastiaan. Histologisesti
nahdaan hyaliinisen strooman erottamia lobulus ja duktusrakenteita, joiden valissa
on kapeita pseudovaskulaaritiloja ja niiden reunoilla sukkulamaisia
myofibroblasteja. Yleensd PASH on sattumaldydés biopsian yhteydessa, mutta
PASH voi esiintyd my6s palpoituvana, nopeasti kasvavana tuumorina (kuva 1.15.2,
nuoli). Kookkaat ja kasvavat tuumorit poistetaan kirurgisesti. Muutoksella

on taipumus residiiviin, mika johtunee joko epataydellisesta poistosta (nodulaari
PASH), tai sitten rauhaskudoksen jatkuvasta reagoinnista hormonaaliseen
epatasapainoon tai hormoneiden eksogeeniseen kayttodn. Sattumaldydoksena
todettu PASH ei vaadi jatkotoimenpiteita.
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1.15.2 Palpoituva resistenssi muistutti radiologisesti fibroadenoomaa. PAD:ssa

oli kuitenkin PASH

15.6 Myofibroblastooma

"Myofibroblastoma”. Myofibroblastooma on strooman hyvanlaatuinen tarkkarajainen
solidi tuumori, jossa on seka fibroblasteja ettd myofibroblasteja. Miesten
myofibroblastooma liittyy gynekomastiaan. Myofibroblastooma ei yleensa uusiudu.
Sen poisto tehdaan kirurgisesti tai perkutaanisesti.

15.7 Desmoidityyppinen fibromatoosi

"Desmoid-type fibromatosis”. Desmoidityyppinen fibromatoosi on fibroblasteista ja
myofibroblasteista koostuva invasiivinen kasvain, joka voi metastasoida. Se voi
kehittya rinnassa, mutta yleenséa kasvaa faskiasta rintaan.



Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

Rintarauhasen fibromatoosi on harvinainen (alle 0,2 % kaikista rintatuumoreista)
hyvanlaatuinen, mutta paikallisesti aggressiivisesti kayttaytyva tuumori, joka 29
%:ssa tapauksista voi uusiutua iimeisesti epataydellisesta poistosta johtuen.
Kliinisesti oireena on palpoituva pahanlaatuiselta vaikuttava tuumori. Inspektoiden
voidaan todeta ihon vetdytymaa ja tuumori voi kiinnittya rintakehan seinamaan.
Fibromatoosi voi esiintyd sporadisesti tai tulla trauman tai esimerkiksi
rintaimplantileikkauksen jalkeen. Miehilla fibromatoosi on erittdin harvinainen.
Radiologisesti tuumori on yleensa spikulainen tai lobuloitunut, epatarkkarajainen, ja
viereisia kudosrakenteita deformoiva tai infiltroiva. Histologisesti fiboromatoosin
erottaminen maligneista tuumoreista on vaikeaa. B-kateniini on yleensa
positiivinen, mutta vain 80 % tapauksista. Erotusdiagnostisesti on huomioitava
metaplastinen karsinooma, matala-asteinen fibrosarkooma (sukkulasolu tyyppinen),
nodulaarifaskiitti ja arpi. Fibromatoosin hoito on kirurginen. Preoperatiivinen MRI voi
auttaa tuumorin laajuuden arvioinnissa, mutta sen harvinaisuuden vuoksi nayttoa ei
juuri ole.

15.8 Inflammatorinen myofibroplastinen kasvain

"Inflammatory myofibroblastic tumour (IMT)”. IMT on harvinainen, matala-asteinen
sukkulamaisista myofibroplasteista koostuva kasvain, johon liittyy
plasmasoluvaltainen tulehdus. Se on harvinainen rinnan alueella, mutta yleisempi
muualla pehmytkudoksissa etenkin lapsilla ja nuorilla. Kirurgisen hoidon jalkeen
tuumorilla on residiivitaipumus. 5 % kaikista tuumoreista metastasoi mutta rinnan
alueen tuumoreissa sellaista ei ole raportoitu, tosin tapauksia on raportoitu hyvin
vahan.

15.9 Lipooma

"Lipoma”. Lipooma on rasvasoluista muodostuva hyvanlaatuinen, pehmea ja
tarkkarajainen tuumori, yleensa subkutaanialueella. kliinisesti ja radiologisesti
tyypillinen lipoma ei vaadi jatkotoimenpiteitad. Epatyypillinen, aristava tai kasvava
lipoma vaatii yleensa paksuneulabiopsian (Lipoma, 2018).

15.10 Granulaarisolutuumori ja hyvanlaatuiset perifeeriset
hermotuppikasvaimet

“Granular cell tumour and benign peripheral nerve-sheath tumours”.
Granulaarisolutuumori on perifeerisen hermoston schwannin soluista lahteva
kasvain. Kaikista granulaarituumoreista 8.5 % on rinnan alueella. Ne ovat l1ahes
poikkeuksetta hyvanlaatuisia (>99 %). Epatarkkarajainen tai spikulainen kasvain voi
kliinisesti ja radiologisesti simuloida pahanlaatuista kasvainta ja se voi olla
kiinnittynyt faskiaan tai ihoon ja aiheuttaa nannin vetaytymista. Pahanlaatuista
kasvainta tulisi epailla, jos tuumori uusiutuu, on yli 5 cm tai histologisesti todetaan
tumien pleomorfiaa ja lisdantyneesti mitooseja.

Hermotuppi-kasvaimiin kuuluvat schwannoma ja neurofibrooma, jotka ovat
yleensa tarkkarajaisia ja muistuttavat kliinisesti fiboroadenoomia. Ne sijaitsevat
yleensa ihossa ja harvemmin rinnan siséalla. Monipesakkeiset hw liittyvat
neurofibromatoosiin-1 (NF-1). NF-1:een liittyvilld neurofibroomilla on suurempi riski


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482343/
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muuttua pahanlaatuisiksi kuin tavallisilla neurofibroomilla. NF-1 potilaiden
perireolaari-muutokset, jotka muistuttavat lisdnénnia, ovat neurofibroomia.

15.11 Angiosarkooma

"Angiosarcoma”. Angiosarkooma on pahanlaatuinen kasvain, joka muodostuu
anastosoivista veritiloista, joita verhoavassa endoteelissa on tuma-atypiaa ja
mitooseja. Angiosarkoomat jaetaan kahteen ryhmaan:

1. primaari angiosarkooma on |ahtdisin rintarauhasesta ja se esiintyy
pesékkeena. Se nakyy iholla sinertdvan punaisena muutoksena.
Valtaosa potilaista on naisia (de novo)

2. sekundaari angiosarkooma kehittyy sadehoidetun rinnan iholle tai
mastektomian  hoidetun  potilaan rintakehalle  (Stewart-Treves
syndrooma). Angiosarkooma on madaritelmansa mukaisesti korkea-
asteinen (high grade) sarkooma, joka voi metastasoida keuhkoihin,
ihoon, luustoon, maksaan ja harvoin imusolmukkeisiin.

15.12 Liposarkooma

"Liposarcoma”. Liposarkooma (LS) on hitaasti kasvava erittain harvinainen kasvain
rinnan alueella, joka kasittaa 5-10 % kaikista rinnan alueen sarkoomista. Jos
liposarkooma on myksoidi, niin tilastollisesti on todennakoisempéana, etta kyseessa
on metastaasi kuin rinnan primaarikasvain. Matala-asteisen LS:n prognoosi on
suhteellisen hyva laajan resektion jalkeen. Epataydellinen resektio tai resektio
huonoilla marginaaleilla voi johtaa kasvaimen uusitumiseen ja kasvaimen
erilaistumisen huonontumiseen. Korkea-asteisella LS:lla on taipumus metastasoida
keuhkoihin.

15.13 Rhabdomyosarkooma

"Rhabdomyosarcoma”. Rhabdomyosarkooma on erittéin harvinainen rinnan
primaari rintakasvain, joka yleensa todetaan lapsilla. Vanhoilla naisilla tavattava
pahanlaatuiseen fylloidituumorin liittyva rhabdomyoblastierilaistuminen tai
metaplastinen karsinooma ovat yleisempia kuin rhabdomyosarkooma, mutta silti
harvinainen. Rhabdomyosarkooma voi olla yksittdinen tai monipesakkeinen.

15.14 Osteosarkooma
"Osteosarcoma”. Osteosarkooma on erittdin harvinainen, kasittden 12 % kaikista

rinnan sarkoomista. Se on erittdin aggressiivinen ja helposti uusiutuva ja
ennusteeltaan huono. Primaarituumorin sairastumisian mediaani on 64,5 v.
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15.15 Leiomyooma ja leiomyosarkooma

“Leiomyoma and leiomyosarcoma”. Molemmissa kasvaimissa ndhdaan
siledlihaserilaistumista. Pinnalliset kasvaimet ovat yleensa iholla nanni-areolan
kompleksin alueella. Pinnalliset pahanlaatuiset kasvaimet eivat koskaan
metastasoi. Syvat leiomyosarkoomat eivat metastasoi ja niiden hoidoksi on
ehdotettu mastektomiaa.
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16. FIBROEPITELIAALISET
KASVAIMET

"FIBROEPITHELIAL TUMOURS”

Kysymyksessa on heterogeeninen bifaasinen kasvainryhma, joka koostuu seka
stroma- etta epiteeli komponenteista. Ryhma jaetaan fibroadenoomiin ja
fylloidituumoreihin. Hamartooma ei ole tarkkaan ottaen fibroepiteliaalikasvain,
vaikka se muistuttaa sita kliinisesti ja radiologisesti. Se kuitenkin sisaltaa
strooma- ja epiteelikomponentin minka vuoksi se luokitellaan tahan ryhmaan.

16.1 Fibroadenooma

Fibroadenooma (FA) on lahtdisin TDLU:sta. Se on yleensa tarkkarajainen, kova,
mobiili ja aristamaton kasvain, jossa on seka strooma- etta epiteeliproliferaatiota.
Perikanalikulaarissa fibroadenoomassa stroomasolukko kasvaa tiehyiden
ymparillé sirkumferentiaalisesti ja intrakanalikulaarisessa muodossa
stroomasolukon kasvu painaa tiehyet rakomaisiki.

1.16.1 Peri- ja Intrakanalikulaarinen FA.

FA:aan ei liity lisdantynyttd maligniteettiriskia, mutta kasvaimissa voi olla
proliferatiivisia muutoksia, jolloin riski maaraytyy sen mukaan. Intrakanalikulaarista
fibroadenoomaa, johon liittyy runsassoluinen strooma, ei pysty
paksuneulandytteen perusteella luotettavasti erottamaan hyvanlaatuisesta
fylloidituumorista. Epavarman histologisen |6ydoksen vuoksi kasvain on syyta
poistaa kirurgisesti. My6s nopeasti kasvava fibroadenooma kuuluu operatiivisen
hoidon piiriin. FA voi kasvaa lyhyesséakin ajassa. Gordon ym. (2003) mukaan
turvallinen FA:n tilavuuden kasvu on <15 % kuukaudessa. Kuuden kuukauden
seuranta-aikana kolmen suunnan mittauksissa 20 %:n kasvu jokaisessa
mittaussuunnassa oli vield hyvaksyttavaa. Tutkimus tehtiin ONB- materiaalilla.

Fibroadenooma on yleisin fertiili ikaisten naisten kasvain. FA:ia voi olla useita
samassa rinnassa ja samanaikaisesti myds toisessa rinnassa. Taipumus
fibroadenoomien muodostumiseen on huomattu siirteen vastaanottaijilla, jotka
kayttavat siklosporiinia. Fibroadenoomien kasvu pysahtyy
immunosupressioladkkeen vaihdolla.

Ajan myéta FA:ien stroomaan voi tulla hyalinisaatiota, myksoidia muutosta ja

kalkkeutuvaa skleroosia. Mitoottista aktiviteettia ei yleensa todeta, mutta mitooseja
voidaan nahda hyvin nuorten naisten ja raskauden aikaisissa FA:issa. Raskauden


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14519878
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aikana voi tapahtua myds FA:n taydellinen infarktaatio. Hyvanlaatuisessa FA:ssa
voi olla metaplasiaa, epiteelin hyperplasiaa, fibrokystisia muutoksia tai jopa
huomattavaa myoepiteliaalisen solukon proliferaatiota.

Juveniili (cellular) fibroadenooma esiintyy nuorilla naisilla. Siihen kuuluu
perikanalikulaarinen kasvutapa, solukas strooma, joka jarjestaytyy fasikkeleiksi ja
epiteelihyperplasia, johon liittyy mikropapillaarisia rakenteita. Juveniili FA voi
myS&hemmin degeneroitua. hyalinisoitua ja kalkkeutua. Yli 5 cm:n kokoisia
juveniileja FA:ia kutsutaan jattifiboroadenoomiksi.

Kompleksista fibroadenoomasta (complex fibroadenoma) on kirjallisuudessa
suhteellisen vahan tietoa. Kompleksisessa FA:ssa, jossa todetaan > 3 mm
kokoisia kystia, sklerosoivaa adenoosia, epiteliaalisia kalkkeumia tai apokriinisen
epiteelin muodostamia papillaarisia rakenteita. Dupont ym. tutkimuksessa
myS&hemmin ilmaantuvan invasiivisen karsinooman riski oli 3.1 kertainen
verrattuna 1.89 kertaiseen riskiin, jos aikaisemmin poistettu FA ei ole ollut
kompleksityyppinen (Dupont, 1994). Kabat ym. (2010) tutkimuksessa vastaava
riski oli 1.74 kertainen (ilman atypiaa). Levy ym. (2008) tutkimuksessa kompleksilla
FA:lla ei todettu lisdantynytta malignisoitumista lyhyessa seurannassa.

Kompleksi FA ei ole siis premaligni tauti, eika sen yhteydessa ole merkittdvaa
lisdantynyttd malignisoitumisriskia, ei edes silloin, jos poistetussa FA:ssa on
atyyppista hyperplasiaa (Carter, 2001). Kompleksia FA hoidetaan ja seurataan
samoilla periaatteilla kuin tavallista FA:aa.

Juveniili, nopeasti kasvava, yli 3 cm kokoinen, kivulias tai atyyppinen FA
poistetaan kirurgisesti. Sellulaariset tai epailyttavat FA:t (atypian kanssa tai
ilman) poistetaan aina ensisijaisesti kirurgisesti (NHS-Guidelines, 2016). Pienet,
alle 2 cm kokoiset FA:t soveltuvat ensisijaisesti VAB tai BLES-toimenpiteisiin,
mikali muutoksen poistoa harkitaan, eika FA ole valittdmasti nannin
laheisyydessa. Suomessa kaikki palpoituvat yksittéiset FA:t biopsoidaan ja
benigneja seurataan kliinisesti. Mikéli samassa rinnassa on useita palpoituvia
FA:ia, niin niista biopsoidaan ainakin yksi. Padsaanto on se, ettéd multippeleissa
FA:ista biopsoidaan vain epailyttavat, mutta vahintdan kookkain. Muilla FA:ille
tehd&éan seuranta UA:II kasvutaipumuksen arvioimiseksi 6 ja 12 kk kuluttua. Alle
40 vuotiaiden ensimmainen UA-seuranta-aika voi olla lyhyempikin, esim 3-4 kk.
Alle 25 vuotiaan naisen palpoitumatonta, kooltaan alle 3 cm FA:aa ei tarvitse
biopsoida tai seurata edellyttaen, ettd FA ei ole kliinisesti epailyttava ja tayttaa
kaikki seuraavat benignit, ns. Stavrosin, UA-kriteerit: horisontaalisesti
orientoitunut eli sivumitta on suurempi kuin ap-mitta; lievasti niukka- tai
isokaikuinen ja on tasarakenteinen; reuna on tarkkarajainen; korkeintaan 3
pehmeaa lobulaatiota; potilas ei kuuluu korkean riskin ryhmaan.

16.2 Fylloidituumorit

"Phyllodes Tumours (PT)". Fylloidituumori on fibroadenoomatyyppinen kasvain,
jossa on hypersellulaarinen strooma ja lehdykkamaiset epiteelirakennelmat. PT:n
insidenssi 0,3-1 % kaikista rintakasvaimista ja 2,5 % kaikista
fibroepiteliaalikasvaimista. Vanhaa ja hammentévaa cystosarcoma phyllodes nimea


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8202095
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18094314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11443606
https://associationofbreastsurgery.org.uk/media/1414/nhs-bsp-clinical-guidance-for-breast-cancer-screening-assessment.pdf
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ei tule kayttaa, koska suurin osa kasvaimista on hyvanlaatuisia. Fyllodituumoreilla
on nopea kasvu- ja residiivitaipumus. PT on yleensa tarkkarajainen
makrolobuloitunut, ovaali tuumori, johon voi liittya kalkkeutumia ja pienia kystia.
Kookkaissa kasvaimissa voi olla hemorragiaa ja nekroosia. PT voi olla
hyvanlaatuinen, rajalaatuinen tai pahanlaatuinen. Hoito on aina riittavalla
marginaalilla tehtava kirurginen poisto.

16.3 Hamartooma

Hamartooma (fibroadenolipooma) ei siis ole fibroepiteliaalinen kasvain vaan
pseudotuumori, joka on tarkkarajainen, enkapsuloitunut ja joka sisaltdd normaaleja
rintakudosrakenteita (rinta rinnan sisalla). Se mainitaan fibroepiteliaalisten
kasvainten ryhmassa, koska kliinisesti ja radiologisesti se voi simuloida
fibroepiteliaalista kasvainta. Hamartooma on hyvanlaatuinen muutos, jolla ei ole
uusiutumistaipumusta. PASH voi usein olla hamartooman yhteydessa. Kun

-

siledlihaskomponentti on vallitseva, muutosta kutsutaan "Myoidiksi hamartoomaksi
ja "Adenolipoomaksi” jos rasvakomponentti on vallitseva.
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17. NANNIN TUUMORIT

"TUMOURS OF THE NIPPLE”

17.1 Nannin adenooma

"Nipple adenoma”. Nannin adenoomat ovat harvinaisia. Histologisesti nahdaan
runsas duktusepiteelin proliferaatio, johon liittyy papillomatoosia ja/tai adenoosia.
Sairastumisiké vaihtelee (20-87 v, keskimaarin 43 v). Nannin adenooma voi
simuloida Pagetin tautia. Kasvaimen hoito on kirurginen resektio riittavilla
marginaaleilla.

17.2 Syringomatoottinen kasvain

"Syringomatous tumour”. Syringomatoottinen kasvain on erittain harvinainen
nanni-areola-alueen kasvain, jossa nahdaan hikirauhaserilaistumista. Kasvain
infiltroi dermikseen, muttei kuitenkaan metastasoi. Sairastumisika on 11-67
vuotta, keskimaarin 40 v. Kasvaimen hoito on kirurginen poisto riittavilla
marginaaleilla.

17.3 Nannin Pagetin tauti

“Paget disease of the nipple”. Pagetin tauti on yleisin nannialueen pahanlaatuinen
muutos. Histologisesti ndhdaan intraepidermaalisia karsinoomasoluja. Yleensa
Pagetin tautiin liittyy proksimaalisten rintatiehyiden duktaalinen in situ karsinooma
ja joskus myds invasiivinen karsinooma, joka yleensa on huonosti erilaistunut.
Pagetin taudin insidenssi on hieman suurempi miehilla kuin naisilla. USA:n
kansallisen sydpainstituutin rekisterin (SEER) mukaan insidenssi miehilla on
pienempi kuin naisilla ja Pagetin taudin kokonaisinsidenssi on viime vuosina
laskenut. Kiliinisesti sairaus nakyy nannialueen ekseemana.

Taudin etiologiasta on esitetty kahta teoriaa: Yhden teorian mukaan Pagetin tauti
alkaa intraepidermaali- tai syvista tiehyista, ja siitd migroi epidermikseen. Toisen
teorian mukaan Pagetin tauti olisi 1&ahtdisin Toker-soluista (hyvanlaatuiset
nanninalueen epidermiksen kirkassytoplasmisia soluja), erityisesti silloin kuin
rintatuumoria ei Paget-muutoksen yhteydessa I6ydy. Nannin alueen H&E
varjatyisséa histologisissa naytteissa Toker-soluja néhdaan 10 % tapauksista, ja
tekemallda immunohistokemiallinen CK-7 varjays Toker-soluja voidaan I6ytéaa 80 %.
Toker- solut ovat yleensa yksittaisia ja hajanaisia mutta ajoittain 16ytyy myos
soluklustereita mika tulisi erottaa Pagetin taudista (Paget- ja Merkelsolut ovat myés
CK-7 positiivisia). Erotusdiagnostiikassa on otettava huomioon Bowenin tauti
(ihotuumori, in situ levyepiteelikarsinooma).

Pagetin taudin hoito on kirurginen. Ennuste maaraytyy taustalla olevan
karsinooman levinneisyydesta.



1.17.1 Kahden potilaan pitkittynyt nénnin haavauma ja turvotus. Kyseessé Pagetin tauti,
Jossa histologisesti pintaepiteelisolujen vélissd nékyy kookkaat Pagetin sybpésolut.
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18. LYMFAATTISET JA
HEMATOPOEETTISET KASVAIMET

"LYMPHOID AND HAEMOPOETIC TUMOURS”

Lymfooma voi esiintya rinnassa joko primaarilymfoomana tai systeemisen
lymfooman sekundaarikasvaimena. Primaarituumorin maaritelméa on lymfooma,
joka rajoittuu rinnan ja kainalon imusolmukkealueelle iiman aikaisempaa
lymfooma-anamneesia. Yleisin rintojenlymfooma on diffuusi suurisoluinen B-solu
lymfooma (diffuse large B-cell lymphoma).

Burkittin Lymfoomassa on kolme varianttia, endeeminen, sporadinen ja
immuunivajaukseen liittyva. Burkitt:n lymfooma esiintyy raskauden, imetyksen ja
murrosian aikana. Tyypillinen kliininen oire on rintojen vahva-asteinen turvotus.

Rinnan T-solu lymfooma on yleensa systeemisen lymfooman rintamanifestaatio.
Primaarinen rinnan T- solulymfooma on harvinainen. Yleisin rinnan T-
solulymfooman muoto on anaplastinen suurisolulymfooma (anaplastic large cell
lymphoma), jonka on raportoitu yksittaisissa tapauksissa liityvan myos
rintaproteeseihin ja niiden seroomiin (katso myos BIA-ALCL, kohta 8.1.2.2.
Proteesirinta).

MALT-lymfooma on yleensa rinnan primaarinen lymfooma ja harvemmin lymfooman
sekundaarinen manifestaatio. Se on idkkdampien naisten (>60v) hyvaennusteinen
kasvain.

Muista non-Hodgkinin lymfoomista rintojen alueella esiintyy follikulaarista
lymfoomaa.

19. RINTAMETASTAASIT

"METASTASES OF EXTRAMAMMARY MALIGNANCIES TO THE BREAST”

Metastaasit kasittavat 0.2 % -1.3 % kaikista rinnan alueen maligneista tuumoreista.
Teoreettisesti mika tahansa pahanlaatuinen kasvain voi metastasoitua rinnan
alueelle. Yleisimmat ovat kuitenkin hematologiset kasvaimet, melanooma, keuhko,
munasatrja, eturauhas-, munuais- ja ventrikkelikarsinooma. Lapsilla yleisimmat
metastaattiset kasvaimet ovat rhabdomyosarkooma ja lymfooma. Kliinisesti ja
radiologisesti etdpesake on yleensa tarkkarajainen, kova, aristamaton ja nopeasti
kasvava tuumori, joka on n. 30 %:ssa tapauksista syévan ensioire. Metastaasit
eivat yleensa muodosta kalkkeutumia lukuun ottamatta munasarjan seroosia
papillaarista karsinoomaa.
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20. MIEHEN RINTAMUUTOKSET

"TUMOURS OF THE MALE BREAST”

Miesten rintasyépa on harvinainen. Sen insidenssi on <1 % kaikista rintasyovista.
Radiologinen diagnostiikka noudattaa samoja periaatteita kuin naisilla. Kaikista
palpoituvista, epatyypillisista tai epailyttavista muutoksista otetaan aina
paksuneulabiopsiat! Tyypillinen, molemminpuolinen gynekomastia ei vaadi
kuvantamista. Kuvantamistutkimuksia voidaan harkita niissa tilanteissa, joissa
kliininen diagnoosi jaa epaselvaksi lihavuuden eli pseudogynekomastian vuoksi.

20.1 Gynekomastia

"Gynaecomastia”. Miesten yleisin rintamuutos on gynekomastia. Se on
hyvanlaatuinen, ei-neoplastinen tila, jossa rinnan epiteliaaliset ja mesenkymaaliset
solut proliferoivat. Retroareolaarisesti palpoituu uni- tai bilateraalinen induraatio tai
resistenssi. Gynekomastia esiintyy yleensa nuorilla ja on yleensa palautuva, tai
vanhoilla miehilla (androgeeni-estrogeeni hormonien suhteen muutos).
Gynekomastia on yleensa idiopaattinen, mutta sitd tavataan mm. maksakirroosin,
hypertyreoidismin, hypogonadismin, keuhkosyévan tai ladkehoidon yhteydessa
(esim. androgeenit, antiretroviraali, simetidiini, digitaalis, estrogeeni, marijuana,
spironolaktoni ja trisykliset antidepressantit). Gynekomastiaa tavataan myos
Klinefelterin syndrooman (miehen ylimaarainen X-kromosomi; 47,XXY) yhteydessa.

20.2 MIEHEN RINTASYOPA

“Carcinoma of the male breast”. Miehilla tavataan seka in situ (10 %) etta invasiivisia
karsinoomia. Invasiivinen karsinooma NST on yleisin miesten rintakarsinooma.
Lobulaariset kasvaimet ovat harvinaisia. Kiliinisesti todetaan subareolaaritilan
resistenssi, mutta verinen nannierite voi olla ensimmainen oire karsinoomasta.
Histologinen 16ydds ja ennuste ovat samanlaiset kuin naisten sydvissa.

Primaarituumorin ja metastaasien suhde on 25:1. Yleiset metastaasit ovat
prostatan, paksusuolen, virtsarakon, melanooman ja lymfooman. Klinefelterin
syndroomassa rintasydvan riski on 20-50 kertainen.

Syrjakosken vaitéstutkimuksen mukaan (2004) "BRCA2- mutaatiot selittavat
suurimman osan miesten rintasydvaalttiudesta Suomessa. Toistuvien BRCA-2
mutaatioiden yleisyys poikkeaa suomalaisilla mies- ja naisrintasyépapotilaiden
valilla. Androgeenireseptorigeenin ja CHEK2 1100delC —mutaatio eivat
merkittavasti altista miesten rintasyévalle Suomessa. Osa miesrintasyopapotilaista
on mahdollisesti BRCA-1 mutaatioiden tai vield tunnistamattomien rintasyovalle
altistavien geenien mutaatioiden kantajia.”

Suomalaisista potilaista 8%:lla on BRCA-2-mutaatio. Jos sukuanamneesi on
positiivinen, 10ytyy BRCA2-mutaatio 44:lla%. Noin 10-15%:ssa kasvaimista esiintyy
HER2-geenimonistuma. Rintasydpaéan sairastanut mies pitaa aina lahettaa
perinnéllisyyspoliklinikan konsultaatioon.


http://tampub.uta.fi/handle/10024/67450
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21. MUUT SAIRAUDET

(ei kasitelty erikseen WHO:n luokittelussa)

21.1 Fibrokystiset muutokset

"Fibrocystic disease". Fibrokystinen muutos on yksi yleisimmista hyvanlaatuisista
rintamuutoksista. Termilla tarkoitetaan rauhaskudosta (aiemmin mastopatiaksi
kutsuttua kudosta), jossa voi esiintya laaja kirjo epaspesifisia histologisia I6ydoksia,
kuten adenoosia, skleroosia, kystisyytta ja fibroosia. Siihen liittyy kyhmyiset ja
aristavat rinnat, joissa voi olla kuukautiskiertoon liittyvia rintakipuja.
Epatasapainoisen estrogeeni- ja progesteronistimulaation seurauksena
rintarauhaskudoksessa tapahtuu morfologisia muutoksia. Runsas estrogeeni
aiheuttaa epiteelisolujen proliferaatiota tiehyissa (hyperplasia) ja lobuluksissa
(adenoosi) ja niukka estogeeni johtaa involuutioon, tiehyiden kystiseen
laajenemiseen ja lisddntyvaan strooman fibroosiin. Rintojen kystat ovat yleisia ja ne
voivat olla yksittaisid, usein multifokaalisia ja molemminpuolisia. Tyypillinen kysta ei
vaadi toimenpiteita. Palpoituva kysta tyhjennetaan ohuella neulalla ja hoidetaan
ilmalla. Vain verinen ohutneulasaalis tutkitaan sytologisesti. Tarvittaessa biopsia-
alue merkataan kipsilla.

Gynecomastia-like Lesion of the Female Breast on harvinainen muutos, joka voi
16ytya sattumalta tai harvoin palpoimalla. Histologisesti se on samankaltainen
kuin miesten gynekomastia. Muutoksen etiologia on tuntematon ja se usein 16ytyy
fibrokystisten muutosten yhteydessa.

21.2 Juveniili papillomatoosi

Juveniili papillomatoosi (JP) on nuorten naisten harvinainen muutos. Koska
fibrokystiset muutokset ovat harvinaisia alle 25-vuotiailla naisilla, niin JP tulisi ottaa
huomioon erotusdiagnostiikassa. Tyypillisessa JP:ssa on tuumorimainen
tarkkarajainen pesake, johon liittyy useita pienia, yleensa alle 2 cm kokoisia kystia
(Swiss cheese disease). Histologisesti atypia l16ytyy jopa 10 %:ssa tapauksia.
Pesakkeesta ja kystisilta alueilta otetaan aina paksuneulabiopsiat. Pesakkeet
suositellaan poistettavaksi. Kirjallisuustietoa tastd muutoksesta on hyvin niukasti,
eika laajoja pitkaaikaisseurantatuloksia ole kaytettavissd. Anamneesissa todetaan
usein sukurasitus rintasydvan suhteen. Vaikka tauti on yleensa hyvanlaatuinen, se
on kuitenkin merkki lisddntyneesta rintasydvan riskistd. Seurantaprotokollasta ei
ole varmaa tietoja. Yhden, suhteellisen pienen aineiston seurannassa sy6pa loytyi
10%:lla (4 potilasta), joilla oli joko residivoiva, multifokaalinen JP tai suvussa
positiivinen rintasydpdanamneesi (Rosen, 1990). Toisessa, epavirallisessa
julkaisussa, 121 potilaan vajaat 10 vuoden seurannassa vain kahdelle kehittyi



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2158224
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karsinooma ja 6%:lla JP:n residiivi. Viidella potilaalla oli JP:n yhteydessa
karsinoomaa (4 DCIS ja 1 ILC). Lisaksi 8:lla oli JP:n alueella LCIS ja kahdella ADH
(Cheng, 2018). Vaikka kirjoittajat suosittelevat raatalditya seurantaa, niin on
selvaa, etta sydvan riski lyhyessa seurannassa on vahainen. Jalkimmaisessa
aineistossa karsinooman riski ei liittynyt JP:n multifokaalisuuteen tai
residiiviitaipumukseen.

21.3 Epatyypilliset kystat

Epétyypillisiin kystiin liittyy maligniteetin mahdollisuus. UA:ll& voidaan todeta solidi
osa, josta otetaan histologiset lisanaytteet. Komplisoituneessa kystassa voi olla
debristd, méarkaa, verta tai verihyytyman aiheuttamia liskaikuja, jotka voivat joskus
simuloida solidia kasvainta. Maligniteetin riski on < 2 %.

Kompleksissa kystassa on paksu seind, paksu valiseina (= 0,5 mm) tai se
sisaltaa solidia komponenttia, jotka jaotellaan seuraavasti:

tyyppi 1. Paksu seina ja/tai valiseina

tyyppi 2. Yksi tai useampi intrakystisen tuumori

tyyppi 3. Solidia, jossa kystisen komponentin osuus >50%

tyyppi 4. Paaosin solidi (> 50 %), jossa mukana on eksentrinen kystaosa.

Epétyypillisten kystien maligniteettiriski on huomattava, jopa 31 %.
Kompleksisesta kystasta on aina otettava paksuneulabiopsia ja herkasti merkata
klipsilla. Muutos kannattaa poistaa kirurgisesti, BLES- toimenpiteella tai VAB:lla,
vaikka biopsiavastaus olisi hyvanlaatuinen. Huomioitava kuitenkin, oman rajallisen
kokemuksen perusteella, ettéd metallikoililla merkatun muutoksen poisto ei aina
onnistuu BLES:lla. Erotusdiagnostiikassa huomioidaan hematooma,
rasvanekroosi ja galaktosele.

21.4 Mikrokystat

Tarkkarajaisia muutoksia, jotka koostuvat pienista (2-5 mm) kystista ilman erillista
solidia osaa, kutsutaan "mikrokystaklusteriksi” ja ne luokitellaan radiologisesti Bl-
RADS 2 premenopausisilla ja BI-RADS 3 postmenopausisilla naisilla. Mikrokystille
suositellaan UA seurantaa kasvutaipumuksen poissulkemiseksi (Berg, 2003).
Harvinaisissa tapauksissa DCIS voi nakya UA:lla mikrokystaklusterina, minka
vuoksi postmenopausaalisten naisten mikrokystaklusteri mieluummin biopsoidaan,
kuin jaadaan seuraamaan (ECR-2010). Tuoreessa 144 potilaan retrospektiivisessa
aineistossa 148:sta leesiosta biopsoitiin 16 joista kahdessa oli ADH. Loppuja
potilaita seurattiin eiké 2 vuoden seurannassa tapahtunut muutoksia (Greenwood,
2017). Toisaalta Tanaka et al (2016) tutkimuksessa 51:sta potilaasta otettiin
biopsiat ja 8:lla todettiin pahanlaatuinen 16ydos ja 4:lla riskileesio. Kaikilla
potilailla oli mammografiassa 16ydos, joko pesdke, asymmetria tai kalkki.
Mikrokystaklusterildydoksen merkitys on siis vield avoin ja lisda tutkimuksia
tarvitaan. On kuitenkin selva3, etta lyhyessa seurannassa ilman biopsiaa
maligniteetin riski on hyvin vahainen. Omassa kaytadnndssa bilateraaliset
tai multippelit mikrokystaklusterit tulkitaan benigneiksi ja yksittaiset klusterit
iasta riippumatta mieluummin biopsoidaan kuin seurataan.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30051564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12668745
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28929806
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25822325
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21.5 Rintojen nodulaarinen musinoosi

"Nodular Mucinosis of the Breast”. Muutos on multinodulaarinen stromaalisen
liman kertyma. Se esiintyy yksittaisena nanni- tai subareolaarialueella, mutta
Carney syndrooman yhteydessa (katso myds13.7; duktaalinen adenooma) se
voi olla monipesakkeisena muuallakin rinnassa. Kysymyksessa on harvinainen
hyvanlaatuinen muutos.

21.6 Rintarauhaskudosten kehityspoikkeamat

Ektooppinen rauhanen (heterotopia) sijaitsee yleensa rintakehalla, kainalossa tai
vulvassa ja sen yhteydessa voi olla seka nanni (polythelia), etta areola tai
rauhaskudos (polymastia).

Aberrantti rintakudos sijaitsee yleensa kainalossa lahella rintaa ilman omaa erillista
nannia. Laktaation yhteydessa turvonnut rauhanen voi simuloida tuumoria.

Makromastia on rinnan liiallinen kasvu. Hypoplasia on rinnan kehittdmattémyys,
joka synnynnaisena voi liittya geneettiseen tautiin kuten "Ulnar-Mammary” tai
"Turnerin” syndroomiin. Se voi olla iatrogeeninen vamman tai sddehoidon jalkeen.
Amastiassa puuttuvat sekd molemmat rinnat ettd nannit. Amazia on tilanne, jossa
todetaan nannit ilman rintoja.

21.7 Murrosian makromastia

Murrosian makromastia on massiivi diffuusi rinnan suureneminen ilman
paikallislildyddsta 10-17 vuotiailla naisilla. Se voi olla asymmetrinen tai
unilateraalinen. Muutos voi uusiutua subtotaaliresektion jalkeen tai raskauden
aikana.

21.8 Mastiitti

Mastiitit jaetaan kahteen paaryhmaan, jotka ovat: imetykseen liittyva rintatulehdus
ja muut rintatulehdukset. Mastiittioire ilman imetysta, vaatii aina radiologisia
tutkimuksia tulehduksen rauhoitettua ja tarvittaessa naytteidenottoa tai
seurantatutkimuksia maligniteetin poissulkemiseksi.

Toistuvassa subareolaarisessa abskessissa (Zuskan tauti) keratiinitulppa tukkii
proksimaalisen tiehyen aiheuttaen tiehyen laajentumisen ja repeytymisen. Taman
seurauksena kehittyy abskessi. Hoitona tiehyen kirurginen resektio

fistelikanavineen. Prosessi voi residivoida, jos sama pro i alkaa toi a
tiehyessa.
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1.21.1 Nénniareolakompleksin turvotuksen ja punoituksen taustalla oli pieni retroareolaarinen
abskessi jonka ympdéirilld on kudosedema.

Rajoittunut abskessi ilman sepsistd pyritdan aina ensisijaisesti hoitamaan UA-
ohjauksessa tehtavilla dreneerauksilla tai toistuvilla punktioill, tyhjennyksilla ja
huuhteluilla. Sarjahoidot uusitaan tarpeen mukaan, joka toinen tai kolmas paiva,
kunnes abskessiontelo on tyhja. Tyhjennyksen tiheyttd vahennetaan, jos abskessi
reagoi suotuisasti. Puerperaalimastiitti-abskessia ei kannata avata inkisiolla, ellei
se ole aivan valttamatonta. Inkisio katkaisee maitotiehyita ja avaa yhteyden iholle,
mika johtaa helposti maitofisteliin kehittymiseen (Meretoja, 2017)

1.21.2 Vasemman rinnan turvotuksen ja punoituksen vuoksi tutkimuksissa. Rinnoissa
molemmin puolin oli vanhat proteesit. UA:ssé oikealla oli intrakapsulaarinen ruptuura.
Vasemmalla rinnassa oli "lumimyrsky” nédkyma (kuva A) viitaten silikoniproteesin
ekstrakapsulaariseen ruptuuraan. Joukosta erottuu kaiuttomia (kuva B) ja niukkakaikuisia
(kuva C) pesékkeité viitaten silikonigranuloomiin. MRI:ssa, silikoni-sekvensissé lukuisat
silikonimassat nékyvaét kirkkaina pesékkeiné (kuva D) ja samat alueet signaalittomina silikoni-
supressio sekvenssissé (kuva E) Rintakudoksissa on diffuusi vdhéinen reaktiivinen
varjoainetehostus vierasesinereaktioon liittyen (kuva F). Vapaa silikoni nékyy
mammografiassa epdsédédnnoéllisenmuotoisina kirkkaina tiivistyminé (kuva G). Histologisesti
n&hdéaén vierasesinereaktio (kuva H).


https://www.terveyskirjasto.fi/xmedia/duo/duo13694.pdf
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Muita tulehduksellisia muutoksia ovat: granulomatoottinen lobulaarinen mastiitti,
spesifiset infektiot (bakterielli: bartonella henselae (cat scratch disease;
corynebacteria), sieni (actinomycosis, blastomycosis, cryptococcosis,
histoplasmosis), vaskauliitti (jattisoluarteriitti, polyarteritis nodosa, Wegenerin
granulomatoosi). Tuberkuloosiabskessin ja vierasesinereaktion mahdollisuus on
myds muistettava.

21.9 Galactosele

Galaktosele on yleensa nuorilla imettavillé naisilla tai imetyksen lopettamisen
jalkeen tiehyeen tukkeutumisen seurauksena syntyva hyvanlaatuinen
retentiokysta. Se sijaitsee tyypillisesti subareolaarialueella. Voi havita spontaanisti
tai tulehtua, jonka seurauksena on tarkkarajainen abskessi.

21.10 Granulomatoottinen lobulaarinen mastiitti

Granulomatoottinen lobulaarinen mastiitti kehittyy lahes poikkeuksetta raskauden ja
imetyksen jalkeen (vali noin 2 vuotta; synonyymi: "Postlactational granulomatous
mastitis”). Kliinisesti on palpoituva muutos retroaeolaarialueen ulkopuolella. Se
littyy harvoin ehkaisyhormonien kayttdon, SLE, hyperprolaktinemiaan tai erythema
nodosumiin. Histologisesti todetaan vahva lobulosentrinen tulehdus ja vahainen
duktaali- ja periduktaalitulehdus. Granulomatoottisen mastiitinhoitona on kirurginen
poisto tai steroidildakitys. Muutos voi uusiutua resektionkin jalkeen.

Erotusdiagnostiikassa on huomioitava muut granulomatoottiset tulehdukset (mm.
sarkoidoosi, tuberkuloosi ja sieni-infektiot), duktektasia, Wegenerin
granulomatoosi ja puerperaalinen mastiitti.

21.11 Mondorin tauti

Mondorin tauti on pinnallisen laskimon tromboflebiitti. Sille on tyypillistd aristavan
nauhamaisen juosteen akillinen ilmestyminen iholle ja punoitus ihon kiristyksen
kanssa. Kyseessa on hyvanlaatuinen muutos, jonka hoito on symptomaattinen
tulehduskipuladkekuuri. Kuvantamistutkimukset ovat yleensa normaalit, mutta ne
auttavat poissulkemaan pahanlaatuisen kasvaimen.

21.12 Duktektasia

Duktektasia on kroonisen tulehdusprosessin seurauksena syntyva
subareolaaritiehyeiden laajentuma. Aikaisemmin kaytettyja nimityksid ovat mm.
plasmasolumastiitti ja periduktaalimastiitti. Laajentuneissa tiehyissa voi olla
vaahtosytoplasmaisia histiosyytteja ja periduktaalisesti voi olla tulehdusprosessi,
jossa on histiosyytteja, plasmasoluja ja lymfosyytteja. Myéhemmin voi kehittya
periduktaalifibroosia ja skleroosia, joiden seurauksena voi kehittya tiehyeen
ahtauma “mastitis obliterans”, tai nannin vetaytyma. Kliinisesti muutos voi olla
oireeton, mutta nannista voi tulla eritetta, joka on joskus verista.
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21.13 Rasvanekroosi

Rasvanekroosi on yleensa sekundaarista vammalle tai tulehdukselle. Maligniteetin
poissulkeminen radiologisesti voi olla vaikeaa, erityisesti jos 16yd6s on spikulainen
tai jos alueella on epatyypillisia kalkkeja. Histologisesti nahdaan tumattomia
rasvasoluja, vaahtosytoplasmaisia makrofaageja ja jattisoluja.

21.14 Diabeettinen mastopatia

Diabeettisen mastopatian synonyymit ovat diabeettinen (sklerosoiva)
lymfosyyttinen lobuliitti ja lymfosyyttinen mastopatia. Kysymyksessa on DM | tyypin
yhteydessa esiintyva hyvanlaatuinen muutos, johon liittyy runsas keloidityyppinen
fibroosi ja paaosin B-soluinen lymfaattinen infiltraatti. Kliinisesti todetaan
palpoituva kova resistenssi, johon ei liity radiologisesti spesifisia muutoksia.
Loéydds vaatii aina histologisen varmistuksen paksuneulabiopsialla.

A

1.21.3 Diabeettinen mastopatia. Nuorella diabeetikolla on kova suurehko resistenssi, joka oli
seké kliinisesti ettd UA:ssé malignisuspekti (kuva A, nuolet). MRI:ssa STIR:ssa alue on ldhes
signaaliton (kuva B, nuolet) eiké tehostu tai rajaudu T1 -sekvenssissé (kuva C). Myés diffuusio
oli negatiivinen (kuva D). Biopsiassa I6yd6ksend oli vain fibroosia

21.15 Mukosele

Mukosele (Mucocele-like Lesion of the Breast) on harvinainen muutos, jossa
ahtautuneen tiehyeen epiteeli tuottaa liikaa limaa, joka mahdollisen ruptuutran
seurauksena paase strooman joukkoon. Muutos 16ytyy usein mikrokalkkibiopsian
yhteydessa. Mukoselen yhteydessa voi olla ADH tai DCIS tai harvemmin
invasiivinen karsinooma. Arvellaan, ettd kyseessa on musinoottisen karsinooman
riskileesio tai esiaste, mutta asiasta on eridvia mielipiteitd. Selkeata konsensusta ei
mydskaan ole siita, pitaisiko kaikki muutokset poistaa leikkauksella. Usein
muutoksen reunoissa on heterogeenisuutta, jonka vuoksi muutoksen
kokonaispoisto on jarkeva vaihtoehto. Nykyisin NHS suosittelee muutoksen poistoa
VAB:lla (4g:n poistoalue eli ts.12 naytetta 7g-kokoisella neulalla), my6s silloin, jos
PNB:lla mukana oli atypia.

21.16 1gG4

1gG4:aan liittyva sairaus on uusi tautikokonaisuus, johon liittyy 1gG4-positiivisten
plasmasolujen kertyminen eri elimiin seka usein suurentunut seerumin IgG4-
pitoisuus (Petterson, 2014). Tavallisimmat ilmentymat ovat


https://www.duodecimlehti.fi/duo11479
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autoimmuunipankreatiitti, sklerosoiva kolangiitti, sylkirauhastulehdus, periaortiitti,
retroperitoneaalinen ja mesenteerinen fibroosi. Lymfoplasmasyyttinen infiltraatio ja
IgG4-positiiviset plasmasolut esiintyvat taudin varhaisvaiheissa, mutta niiden
maara vahenee, kun fibroosi lisdantyy.

Rinnassa IgG4-tautiin liittyva mastopatia on harvinainen ja ilmentyy usein
sklerosoivana mastiittina ja inflammatorisena pseudotuumorina. Serumin IgG4
tasot ovat koholla 60%-70%:lla potilaista, joten matala seerumin IgG4- taso ei aina
poissulje taudin mahdollisuutta. Paksuneulabiopsia tulee aina ottaa epailyttavilta
alueilta maligniteetin poissulkemiseksi ja samalla imunohistokemiallisen 1IgG4-
varjayksen tekemiseksi (Khosroshahi, 2015). IgG4- plasmasoluinfiltraatien maara
kudoksissa ei ole spesifinen ja se voi olla koholla granulomatoottisen tulehduksen
tai maligniteetin yhteydessa. Hyvéaksyttyja diagnostisia kriteereita ei kuitenkaan ole,
mikali tauti on poikkeuksellisesti rajoittunut vain rintaan. IgG4-sairauden ensi linjan
hoitona ovat glukokortikoidit.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25809420
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22. KASVAINSYNDROOMAT

GENETIC SUSCEPTIBILITY: INHERITED SYNDROMES

Kaikkia perinnéllisen rintasybévan geenivirheita ei viela tunneta. Kaikista
rintasyovista noin 5-10 % arvioidaan johtuvan perinnéllisista yksittdisen geenin
mutaatioista. Alle 35-vuotiailla rintasydpapotilailla ndiden mutaatioiden
esiintyvyys on hieman suurempi. BRCA1-mutaatioita on todettu 3,5-12 %:lla ja
BRCA2-mutaatioita 3—11 %:lla.

BRCA1-mutaation kantajilla elinikainen rintasydvan riski on 44—78 % ja BRCA2-
mutaation kantajilla 31-69 %. BRCA-positiivisuus ei todennakdisesti ole
rintasydvan ennusteellinen tekija paikallisuusiutumien tai elinajan suhteen.
Geenimutaation kantajilla munasarjasyévan elinikainen riski on noin 20—40 %,
tosin erot eri vaestdjen ja mutaatioiden kesken ovat suuria. BRCA1 - rintasydvista
suuri osa on fenotyypiltdan basal-like tai kolmoisnegatiivisia, kun taas BRCA2 -
rintasyOpien fenotyyppi on sporadisten sydpien kaltainen.

PALB2 geenimutaatio liittyy my&s suurentuneeseen riskiin sairastua rintasyépaan.
Geenimutaation kantavista naisista keskimaarin joka kolmas sairastuu
rintasydpaan 70 ikavuoteen mennessa. Sairastumisriski on kuitenkin riippuvainen
suvun sydpataustasta. Jos naisella on PALB2 mutaatio, niin sairastumisriski on
58%, jos vahintaan kaksi ensimmaisen asteen sukulaisista on sairastunut
rintasydpaan ennen 50 ika-vuotta.

Modifioituja Lundin kriteereité voidaan kayttaa arvioitaessa indikaatioita tehda
perinndllisyyslaaketieteellisia selvittelyja potilaan sita halutessa:

* Vahintaan nelja rintasydpa- ja/tai munasarjasydpatapausta lahisuvussa.

» Vahintdan kolme rintasydpa- ja/tai munasarjasydpatapausta lahisuvussa, joista
vahintaan yksi sairastunut alle 50-vuotiaana.

» Vahintaan kaksi rintasydpa- ja/tai munasarjasydpatapausta I8hisuvussa, joista
vahintadan yksi sairastunut alle 40-vuotiaana.

* Rinta- tai munasarjasy6pa alle 30-vuotiaana.

* Rinta- ja munasarjasytpa samalla potilaalla

* Miehen rintasyopa

* Nuoren potilaan bilateraalinen rintasy6pa.

Lahisuvulla tarkoitetaan tdssa yhteydessa 1. asteen sukulaisia (vanhemmat,
sisarukset, lapset) tai 2. asteen sukulaisia (isovanhemmat, tadit, sedat, enot,
lastenlapset). 1. asteen sukulaisuutta arvioitaessa terveitd miessukulaisia ei
huomioida laskennassa.

Suomen kansallisen suosituksen kriteerit perinndllisyysselvittelyihin ovat
seuraavat:

- 3 sydpaa (rinta ja/tai munasarja), vahintaan 1 alle 50v

- 2 rintasy6paa, molemmat alle 50v.

- 2 munasarjasyopa.

- 1 rintasydpa, alle 40v.
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- rinta ja munasarjasydpa samalle potilaalle

- bilateraalinen rintasy6pa alle 50v.

- miehen rintasyopa

- kolmoisnegatiivinen tai medullaarinen rintasyopa, alle 60v.

- Suvussa on rinta ja/tai munasarja syopien lisdksi muitakin syopia erityisen
nuorella ialla

Seurantasuositukset kasitelladn osassa 2 (kohta 8.1.2.1).

22.1 BRCA 1

BRCAT1 periytyy autosomaalisesti dominantisti. Se sijaitsee geenissa 17 (17g21.3,
frekvenssi 1(860). WHO:n mukaan siihen liittyy lisdantynyt (65%) rintasydvan riski
70 vuotiaaksi asti. Lisaantynyt syopariski on myds muissa elimissa kuten
maksassa, paksusuolessa, gynekologisissa elimissa ja peritoneumissa.
Tyypillisesti rintasyopaan sairastuvat nuoret alle 40-vuotiaat naiset.

Medullaarista karsinoomaa tavataan BRCA 1 potilailla useammin kuin sporadisissa
syovissa. Lisdksi sydvat ovat yleensa aggressiivisempia kuin naisilla, joilla ei ole
mutaatiota. Maligneja tuumoreita on tavattu useammin retroglandulaarisesti tai
prepektoraalisesti (Schrading, 2008). Tuumoreiden morfologia radiologisissa
tutkimuksissa voi olla benigni.

22.2 BRCA 2

BRCAZ2 periytyy autosomaalisesti dominantisti. Se sijaitsee geenissa 13 (13q13.1,
frekvenssi 1/740). Siihen liittyy lisdantynyt rintasyopariski (45%) my6s miehilla.
Lisdantynyt syopariski on myds munasarjoissa, eturauhasessa, haimassa,
sappirakossa, mahalaukussa ja ihossa (melanoma). Tuumoreiden kliininen kuva ja
histologia ovat samanlaisia kuin sporadisissa sydvissa.

22.3 Li-Fraumeni

Li-Fraumeni syndroomaan liittyy autosominen dominantti periytymistapa (TP53
geenin mutaatio; 17p13; frekvenssi 1/5000; sy6pariski 60-80%). Syndroomaan
liittyy malignit tuumorit nuorilla, erityisesti pehmytkudossarkoomat. Syndroomaan
liittyvid muita syopia ovat rintasydpa, aivokasvaimet, leukemia ja
adrenokortikaalinen karsinooma. Li-Fraumenin riskin arviointikriteerit ovat:
sarkooma, jonka sairastumisika on < 45 v ja mika tahansa syopa kahdella alle 45 v.
sukulaisella (ensimmaisen asteen tai toinen voi olla toisen asteen sukulainen) tai
yhdelld sukulaisista on my6s sarkooma ilman ikarajoitusta.



https://pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/radiol.2461062173
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22.4 Muut harvinaiset:

Cowden syndrooma: Autosominen dominantti (PTEN; 10g24; 1/250 000; riski 25-
50%). Syopariskielimet: lho, kilpirauhanen, paksusuoli, aivot.

Peutz-Jeghers: (STK11; 19p13.3; 1/25 000-300 000; riski 32-54%). Riskielimet:
Intestinaali polypoosi; munasarjat; kohdunkaula; kives; haima.

Ataxia telangiectasia: (ATM, 11922.3; 0.6 %; riski 23 %). Syndroomaan liittyy
lymfoomat ja leukemiat, progressiivinen serebellaarinen ataksia; korostunut
herkkyys sateilytutkimuksille.
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Osa 2 Kuvantaminen

1. RADIOLOGISET TUTKIMUKSET

Mammografia on ensisijainen kuvantamismenetelma rintaoireiden arvioinnissa.
Nuorilla, alle 30-vuotiailla, raskaana olevilla ja imettavilla naisilla ensisijainen
perustutkimus on aina UA.

Kliinisessa mammografiassa radiologin tulee olla Iasna tutkimuksen aikana,
ohjeistaa tarvittavat lisdkuvat ja tarvittaessa tehdé jatkotutkimuksena rintojen UA.
Hyvan kliinisen kdytanndn mukaista on tehda kaikki kuvantamistutkimukset
samalla potilaskaynnilla ja kdynnin lopussa kertoa potilaalle tutkimustuloksesta.

Seulonnan varmistustutkimukset tehdaan kliinisen mammografian periaatteiden
mukaisesti ja lisaksi samalla kdynnilla otetaan tarvittavat paksuneulanaytteet.

Oireilevasta rinnasta tai rinnan palpaatio- tai kuvantamisléydoksesta on
paasaantoisesti otettava 3 projektiota, niista 2 ortogonaalista: kraniokaudaali- (CC);
viisto- (MLO) ja sivuprojektiot (ML). Tdma on erityisen tarkeaa, jos kyseessa on
pieni mammografialdydds, jolloin on varmistettava, ettd se on sama kuin
mahdollisesti UA:ssa ja/tai kliinisesti todettava muutos (ACR-Guidelines).
Palpoituvat muutokset kannattaa merkata kumi- tai muovimerkilla iholle ennen
kuvausta (kuva 2.1.1).

2.1.1 Standardoitu kuvamerkkaus: ihonluomet merkataan renkaalla; palpoituva alue kolmiolla
Ja jos nénnié ei saada profiiliin niin merkataan pienelld kuulalla.

Tiiviin rinnan alueella olevasta pesakkeesta otetaan spotti- tai
spottisuurennuskuva sekd muutoksen etta sen reunojen arviointia varten tai
vaihtoehtoisesti tomosynteesi esim. viisto- tai sivusuunnasta. Mikrokalkeista on


https://acsearch.acr.org/list
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otettava aina sivukuva ja 2 ortogonaalista spottisuurennuskuvaa (NHS 2016).
Naiden lisaksi tehdaan taydentéava ultradanitutkimus, ja sen ohjauksessa voidaan
ottaa neulanaytteita. UA-tutkimus tulee tehda myds mikrokalkkildydoksen vuoksi
tutkittaville potilaille (EUSOBI 2018).

Maligniteettia epailtdessa ja ennen sydpaleikkausta tulee kaikille potilaille tehda
taydellinen mammografia lisdkuvin (liséprojektiot, spottikuvat, terveesta rinnasta 2-
projektiota) seka rintojen ja kainaloiden UA. Tarkoituksena on, etté taudin laajuus
kummankin rinnan ja kainaloiden alueella on selvitetty valmiiksi niin, ettéa naiden
tutkimusten perusteella hoitava laakari voi paasaantoisesti tehda tarvittavat
hoitoratkaisut ja etté potilas voi tarvittaessa menna suoraan leikkaukseen.

Séateilyrasituksen minimoimiseksi, on myds hyvaksyttava, etta alle 40 v naisten (ei
riskiryhmié!) ensisijainen rintatutkimus olisi UA, mikali kliininen ongelma ei ole
maligniteetin suhteen epailyttdvaa esim. yksittéinen palpoituva resistenssi, joka ei
ole kliinisesti malignisuspekti, kuten esim. kysta, lipoma tai fibroadenooma. Mikali
kokeneen rintaradiologin toimesta tehty UA viittaa selkeasti benigniin prosessiin ja
PNB:ssa ei ole muuta epailyttdvaa niin mammografian voi jattaa tekematta. Mikali
UA:ssa asia jaa avoimeksi niin tulee aina ottaa mammokuvat ennen biopsiaa
(EUSOBI 2018; ACR-Guidelines). UA-tutkimus voi myés olla ensisijainen tutkimus,
mikali mammografia on kuvattu 6kk sisalla (ACR-Guidelines).

Lahetteessa ja radiologin perustutkimusten lausunnossa tulee aina olla maininta
seuraavista seikoista:

Tarpeelliset esitiedot ja mahdolliset sairaudet lyhyesti

Sukuanamneesi ja mahdollisen sydpariskin arviointi

Tutkimuksen syy

Kliininen status.

Rauhaskudoksen tiiviys ja sen rakenne, tiiviysluokka (katso BI-RADS).

Loydoksen koko ja morfologia kayttaen BIRADS-luokitusta.

Loéydoksen sijainti kvadrantin, kellotaulun ja syvyyssuunnassa kolmanneksen

mukaan seka sen etaisyys nannista.

*  Muut rinnan I6ydokset, malignisuspekteissa muutoksissa mahdollisen
multifokaalisuuden/multisentrisyyden arviointi. Mikrokalsinoosista ilmoitettava
morfologian liséksi jakauma ja mm onko kyseiselld alueella UA-16ydosta.

» Vertailu vanhoihin tutkimuksiin.

» Kainalon imusolmukestatus: Onko morfologisesti palpoituvia tai patologisia
imusolmukkeita ja jos ei, niin onko vartijasolmukealueella korteksiltaan
paksuntuneita solmukkeita (katso kohta 11).

+ Kontralateraalirinnan kliininen status, UA- ja mammografialdydokset.

Mahdollisesti otetun biopsian PAD-vastaukset.



https://www.gov.uk/government/publications/breast-screening-clinical-guidelines-for-screening-management
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30094592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30094592
https://acsearch.acr.org/list
https://acsearch.acr.org/list
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2. KIIREELLISYYSLUOKITTELU JA
MAMMOGRAFIAINDIKAATIOT

Mammografia on séteilytutkimus ja se jaetaan kliiniseen mammografiaan ja
seulontatutkimukseen.

Seulonta-asetuksen (339/2011) mukaan kunta on velvollinen tarjoamaan
rintasydvan seulontaa mammografialla 50-69-vuotiaille naisille.

Kliinisen mammografian kuvantamisindikaatiot ja kiireellisyysluokittelu on
kansallisesti ohjeistettu rintasydvan valtakunnallisessa diagnostiikka ja
hoitosuosituksessa, yhteistydssa Suomen Rintaradiologit hallituksen kanssa, ja
ovat seuraavat:

Paivystystyyppiset tilanteet:

- Septinen rintainfektio tai epaily rinta-absessista: paivystys-UA

- Epaily inflammatorisesta karsinoomasta: rinnan turvotus (appelsiini-iho),
punoitus ilman kliinisid mastiittioireita: Kiireellinen Iahete; tutkimukset
rintayksikdssa (1-3 arkipaivaa)

Kiireellinen mammografia (<2 viikkoa, tavoite <1viikko):

Epéily rintasyévésté
- uusi tai muuttunut kyhmy rinnassa tai kainalossa
- uusi nannin tai ihon vetaytyminen
- pitkittynyt nannin tai nannipihan ihottuma (mahdollinen Pagetin tauti)
- spontaanisti iimaantunut verinen tai kirkas erite rinnasta

Ei-kiireellinen mammografia < 1 kk:

- rinnan tulehdus ei-imettavalla naisella (tulehduksen parannuttua, n 1 kk
antibioottihoidon paattymisesta)

- yli kuukauden kestanyt rinnan jatkuva fokaalinen kipu

- miehen rinnan suureneminen/aristava kyhmy

- epaspesifi kyhmyisyys, joka sailyy seuraavan kuukautiskierron jalkeen

Ei-kiireellinen mammografia > 1 kk:

- rintasy6papotilaiden kontrollit oireettomille niin kauan, kun
varhaisdiagnostiikasta katsotaan olevan hyétya, eli korkeintaan 75 - 80
vuotiaaksi

- korkean rintasyopariskin omaavat potilaat, joille suositeltu saanndllista
seurantaa

- radiologin kirjallisesti suosittamat kontrollit
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Seulonnan kaltaisia tai riskeihin perustuvia tutkimuksia voi oireettomille henkilGille
tehda vain erityisella perusteella. Mikali kuvausindikaatio ei 16ydy ylla olevasta
ohjeistuksesta niin paasaantodisesti tutkimus ei ole indisoitu ja siitd, uuden
sateilylain mukaan, on laadittava erityinen kirjallinen perustelu, esimerkiksi silloin
kun potilas kuuluu riskiryhmaan. Mikali Iahetteessa ei ole perusteluja, tai
lahetetiedoissa oikeutusperiaate ei tayty, niin radiologin on kuultava lahetteen
antajaa ja tdman jalkeen, mikali tutkimukselle ei edelleenk&an ole oikeutusta,
tutkimusta ei tehda. Esimerkin vuoksi, kliinikko pyytda mammografiatutkimusta
tehtavaksi oireettomille potilaille ennen rintojen pienennysleikkausta. Rintasyopa on
kuitenkin harvinainen téssa potilasryhmassa erityisesti alle 40 vuotiailla (Lowes
2018). Suurin osa mahdollisista pienista sydvista jaa kuitenkin nakymatta
(Merkkola-von Schantz, 2017). Liséksi on todennakdisempana, etta potilas
joutuukin turhiin lisdtutkimuksiin, interventioihin ja seurantoihin hyvanlaatuisten
muutosten vuoksi. Tallaisissa tapauksissa kuvantaminen ei ensisijaisesti edista
kuvatun potilaan terveyttd, jolloin mahdollinen haitta on suurempi kuin hyéty. Sen
tyyppisia tutkimuksia ei tulisi tehda. Tuoreen suosituksen perusteella, oireettomalle
yli 40 vuotiaalle voidaan tehdd mammografia preopertiivisesti (Lowes, 2018), mutta
siitdkin huolimatta lahetteessa tulee olla sateilylain edellyttdma kirjallinen perustelu.



https://www.jprasurg.com/article/S1748-6815(18)30239-0/pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28255630
https://www.jprasurg.com/article/S1748-6815(18)30239-0/pdf
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3. THKR-MITTARISTO

Kirjoittanut Jonna Huusko, KYS-rintayksikkd

Suomen Radiologiyhdistys ry ja Suomen Réntgenhoitajaliitto ry ovat laatineet
Mammografian kuvausoppaan, joka on tarkoitettu kaikille mammografian parissa
tyoskenteleville. Opas sisaltdd mm. mammografiakuvien valtakunnalliset
laatukriteerit, nk. THKR-mittariston. Kriteerit on laadittu Ison Britannian
mammografiaseulonnan mittariston mukaan ja noudattaen Euroopan Unionin
suosituksia. Laatukriteerien, -tarkkailun ja —valvonnan lisaksi
mammografiatydryhma on suositellut kuvausyksikéihin laatupalavereja 2 kertaa
vuodessa kaikille ammattiryhmille (radiologit ja rontgenhoitajat).

Mammografioita kuvaavalle rontgenhoitajille on annettu suositus kuvata 200
mammografiakuvaa, 50 kliinistad asiakasta, ennen seulontamammografiakuvausten
aloittamista. Seulontapatevyyden sailyttdmiseksi rontgenhoitajan on kuvattava 200
kuvaa eli 50 asiakasta kuukausittain.

THKR- mittaristolla tehddan mammografian etu- ja viisto- kuvausprojektioiden
laaduntarkkailua- Mittariston nimi tulee sen neljasté eri tasosta: Taydelliset-Hyvat-
Kohtuulliset-Riittdaméattdmat. Mittariston arviointikriteerien avulla pyritaan
analysoimaan kuvia ja siten yllapitdamaan mammografiakuvien hyvaa tasoa.
Mittaristoa tulisi kayttda avuksi paivittaisessa tydssa. Lisaksi niin
seulontamammografioissa kuin kliinisissd mammografioissa tydskentelevien
réntgenhoitajien ottamia mammografiakuvia tulisi arvioida THKR- kriteerein
vahintaan kaksi kertaa vuodessa. Arviointitaulukon avulla arvioidaan jokaiselta 20
eri potilaan kuvat: 10 oikean rinnan etu- ja viistokuvaa sekd 10 vasemman rinnan
etu- ja viistokuvaa.

Taydellisessa etukuvassa rinta on hyvin keskitetty, rinnan mediaaliosa ja osa
kainaloalueesta ndkyy mammografiakuvassa. Iso rintalihas nakyy ainakin osittain ja
mamilla on profiilissa, jolloin mamillan takainen tila on arvioitavissa hyvin.
Taydellisessa kuvassa on myds hyva puristus, valotus on oikea ja kuvat ovat
symmetriset. Kuvassa ei saa olla liike-epatarkkuutta, ihopoimuja tai artefaktoja.
Nimikointi ja puolenmerkit ovat oikein.

Téaydellisessa viistokuvassa nakyy koko rinta mammografiakuvassa, iso rintalihas
vahintaan nannin tasolle asti, rinta-vatsakulma (inframammaaripoimu) vapaana
(suositus 90 asteen kulma) ja mamilla on profiilissa. Hyva puristus
mammografiakuvassa alentaa potilaan saamaa sateilyannosta, vahentaa liike-
epatarkkuuden mahdollisuutta ja geometrinen epatarkkuus vahenee eika rakenteita
projisoidu niin paljon paallekkain. Taydellisissa kuvissa siis ei ole liike-
epatarkkuutta, ihopoimuja tai artefaktoja. Valotus on oikea, kuvat symmetriset ja
nimikointi ja puolimerkinnat ovat oikein.

Hyvissa kuvissa sallitaan laatupoikkeamina pienet, kuultavat ihopoimut tai rypyt,
vahan epasymmetrisyytta ja iso rintalihas voi puuttua etukuvasta.

Kohtuullisissa kuvissa laatupoikkeamat ovat suurempia: mamilla ei ole profiilissa,
kuvassa on suuria ihopoimuja, kuvat ovat epasymmetriset, viistokuvassa rintalihas
ei ndy mamillatasolle asti tai rinta-vatsakulma ei nay (90 asteen kulma).
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Mamillan on oltava profiilissa vahintdan yhdessd mammografiakuvaprojektiossa,
ettd mamillan takainen tila voidaan luotettavasti arvioida. Mammografiakuvien
riittvyytta voidaan arvioida mm. mittaamalla: nanni-lihaksen reuna (MLO) - nanni-
kuvan takareuna (CC)= <1 cm, eli mittaero ei saisi olla yli 1 cm saman rinnan cc- ja
viistokuvaprojektioiden valilla (kuva 2.3.1).

93,7 mm

/ L NG

94,0, J;m

2.3.1. Posteriorinen nénnilinja: kohtisuorassa lihaksen reunaan MLO:ssa ja kohtisuorassa
kuvan reunaan CC:ssa

Mammografiakuvat ovat riittdmattdomat, jos kuvasta osa rinnasta puuttuu tai kuva on
yli- tai alivalottunut. Kuva on riittdmatén myos, jos puristusta ei ole tarpeeksi ja
kuvassa on liike-epatarkkuutta tai jos kuvasta puuttuvat nimikointi ja puolenmerkki.

Valtakunnallisten laatukriteereiden mukaan taydellisia ja hyvia mammografiakuvia
pitaisi olla 75% tai enemman, kohtuullisia 22% tai vahemman ja riittamattémia 3%
tai vahemman. Kokonaiskuvamaarasta mammografiakuvia saisi uusia korkeintaan
2% verran.

Yksityiskohtaiset tiedot varsinaisista mammografialaitteiden laadunvalvontatesteista
ja menetelmista I6ytyvat sateilyturvakeskuksen oppaasta (Mammografialaitteiden
laadunvalvontaopas, 2014) STUK:n sivuilta osoitteesta:

https://www.stuk fi/julkaisut/stuk-opastaa
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4. RINTASYOVAN SEULONTA

Seulontatutkimukset tehdaan oireettomalle vaestodlle. Satunnaistetusti suoritetut
seulontamammografiatutkimukset yli 30 vuoden aikana ovat todistaneet, etta
naisten kuolleisuus rintasydpaan vahenee seulonnan ansiosta. Ainoastaan
yhdessé kanadalaisessa (Miller, 2014) seulontatutkimuksessa hyétya ei
saavutettu, mahdollisesti johtuen tutkimuksen randomointitavasta, huonosta
mammografiatutkimuksen laadusta ja lyhyesta seulontakierroksesta.

Suomalaisessa FinOHTA- raportissa vuodelta 2000 on tehty katsaus
mammografiaseulonnan vaikuttavuustutkimuksiin. Paivitetyssa raportissa (THL,
2006) seurantatulokset osoittavat, ettd mammografiaseulonta vahentaa
rintasydpakuolemia, mutta vaikutus on pienempi kuin arvioitiin viisi vuotta
aikaisemmin. Seurantatulosten mukaan seulontaan kutsutuilla yli 50-vuotiailla
naisilla rintasy6pakuolemien maara on noin 22 % pienempi kuin niilld, joita ei
kutsuta seulontaan.

Tilastollisissa analyyseissa hyoty on laskettu kaikille seulontaan kutsutuille,
vaikka kaikki eivat ole osallistuneet seulontaan. Esimerkiksi Ruotsissa kaikissa
yhdeksassa laanissa tehdyisséa tutkimuksissa kuoleman aleneminen oli 27 %
kaikista kutsutuista ja seulontaan osallistuneilla arvioitu hyoty oli perati 39 %.

Rintasydvan seulonnan hyddyt eivat ole kuitenkaan itsestédan selva asia, vaan
kiistely tuloksista ja menetelmista jatkuu. Tunnetuimmat seulontaa kritisoineet
tutkijat ovat Zahl, Gatzsch ja Jergensen Cochrane-keskuksesta. Katsauksissa ja
julkaisuissa tutkijat ovat kyseenalaistaneet rintaseulonnan konseptin ja
randomoitujen tutkimusten tuloksia.

Seulonnassa l6ytyy hyvaennusteisia syopia, jotka eivat valttamatta tule oireisiksi
tai lyhenna elinaikaa. Naiden syopien toteaminen on ns. ylidiagnostiikka ja voi
johtaa ylihoitoon altistaen naisen mahdollisille komplikaatioille. Arviot
ylidiagnostiikasta vaihtelevat riippuen siitéd milla kannalla tutkija on ja siitéa, miten
seulontatulokset on arvioitu. Jergensenin ja Gotzschen (2009) tutkimuksessa
52% seulonnassa todetuista sydvista on arvioitu edustavan ylidiagnostiikkaa eli
vaestdssa joka kolmas rintasyopa olisi ylidiagnosoitu. Tanskalaisessa
seulontaohjelmassa ylidiagnostiikka oli arvioitu pienemméaksi (33%, vaestdssa
joka neljas (Jorgensen, 2009). Tanskalaisessa seulonnassa oli vahemman
osallistujia, vdhemman varmistustutkimuksia ja vdhemman DCIS-muutoksia kuin
muissa tutkimuksissa. Samaa aineistoa analysoidessaan tanskalaiset tutkijat
eivat olleet aikaisemmin I6yténeet viitettd merkittavasté invasiivisen syévan
ylidiagnostiikasta ( Svendsen, 2006). Duffy/ Tabar ym tutkimuksen mukaan
seulonnan ylidiagnostiikka ei ole merkittavaa ollen 1-5% luokkaa. Tuoreemmassa
julkaisussa (Duffy / Tabar, 2010) arvioidaan, etta Ruotsin ja Englannin
seulontaohjelmatulosten analyysin perusteella jokaista ylidiagnosoitua syopaa
kohden on 2-2,5 naista pelastunut rintasyopakuolemalta.

Seulonta ei kuitenkaan 16yda kaikkia sy6pid. Seulonnan haittana voidaan pitaa
myds turhat epailyt poikkeavuudesta, jotka johtavat varmistustutkimuksiin (ns.
vaarat positiiviset I0yddkset). Seulontakuvissa nakyy usein muutoksia, jotka
jatkotutkimuksissa kuitenkin todetaan hyvanlaatuisiksi. Jatkotutkimukset ja niiden
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odottelu aiheuttavat tarpeetonta huolta ja vaivaa. On my6s arvioitu, etta rinnan
altistaminen sateilylle seulonnassa voi aiheuttaa 1-2 rintasyépakuolemaa
miljoonaa seulottua naista kohden.

Rintasydpaseulonnan vaikutus kuolleisuuteen on Kiistanalaista. Pohjoismaisen
Cochrane-keskuksen julkaisun (2012) mukaan seulomalla 10 vuoden ajan
saanndllisesti 2000 naista, valttda yksi heista rintasydpakuoleman, koska syopa
havaitaan seulonnalla aikaisemmin. Itsendinen englantilainen paneeli on kuitenkin
kritisoinut Cochrane-keskuksen tulosta. Heidan arvionsa mukaan Isossa
Britanniassa ehkaistdan yksi rintasydpakuolema kutsumalla 235 naista
seulontaan ja seulomalla vahintdan 180 naista (todelliset osallistujat) 20 vuoden
ajan, jolloin saavutetaan n 20 % vahenema kuolleisuudessa.

Suomessa tuoreessa rintasyovan valtakunnallisessa diagnostiikka ja
hoitosuosituksessa todetaan, ettd seulonnassa ylidiagnostiikan maarasta on voitu
tehda vain arvioita, eika sen ole katsottu ylittdvdan mammografiaseulonnan
hyotyja. Rintasyépakuolleisuuden aleneminen Suomessa oli 22 % seulontaan
kutsutuilla ja 28% seulontaan osallistuneilla (Sarkeala, 2008). Julkaisun
johtopaatoksissa todetaan, ettd mammografiaseulonta Suomessa on ollut
vaikuttavaa ja liséa rintasyépakuolemia voidaan todennakoisesti ehkaista
laajentamalla seulonta 60—69 vuotiaiden ikaluokkiin.

Rintasyopaseulonnat ovat Suomessa asteittain laajentuneet koskemaan myés 60—
69-vuotiaita naisia. Seulonnassa I6ydetyt sydvat ovat yleensa pienempia ja
useammin kainalonegatiivisia kuin seulonnan ulkopuolella todetut syovat. Ne ovat
usein myds biologiselta profiililtaan hyvdennusteisia (esim. ER-positiivisia, HER-
negatiivisia ja matala-asteisia syopia, joilla on matala Ki-67). Suomessa vahintaan
joka kolmas kaikista rintasydvista todetaan seulonnassa. Vuonna 2015
seulonnasta on I6ytynyt 2071 rintasy6paa kun tilaston mukaan sairastuneita oli
5161. Seulontaan osallistuneilla n. 65% rintasy6vista l6ytyy seulonnassa ja loput
35 % ovat ns. intervallisyopia. Sydparekisterin tietojen mukaan rintasyévan
seulontaohjelmassa kutsuvuonna 2016 varmistustutkimuksiin kutsuttiin 3 % ja
kirurgiseen hoitoon lahetettiin 0.8 % seulotuista. Malignildydds todettiin 0.6 % :lla
seulotuista. Kutsutuista reilut 82% on osallistunut rintasyépaseulontaan.

Tuoreessa kotimaisessa T. Lehtimaen vaitdstutkimuksessa todettiin, etta
seulonnassa l6ydetyissa rintasydvissa esiintyi enemman hyvaennusteisia
molekulaarisia alatyyppeja, kuin seulonnan ulkopuolella todetuissa sydvissa.
Kymmenen vuoden seurannassa seulonnassa ldydetyt syovat olivat Iahettéaneet
etapesakkeitd merkittdvasti vdhemman kuin samankokoiset, muulla tavoin
diagnosoidut rintasydvat. Seulonnan ennusteellinen hyéty sailyi myds
pidemmalld, yli 15 vuoden seuranta-ajalla, eivatka kasvaimien tunnetut biologiset
eroavaisuudet selittdneet kokonaan seulonnan ennusteellista hyotya.

Tiiviissa rinnassa on paljon rintakudosta, joka usein peittdd mahdollisen tuumorin,
jolloin se voi jaada mammografiassa nakymatta. Tuumori voi kasvaessaan tulla
palpoituvaksi ja 16ytya seulontojen valissa, jolloin kyseessa on ns. intervallisyopa.
Mammografian sensitiivisyys on selkeasti riippuvainen rintarauhaskudoksen
maarasta; rasvarinnassa se on l1ahes100 %, mutta erittdin tiiviissa rinnassa vain n.
30-48%.

Tiivis rinta on my0s itsendinen rintasydvan riskitekija. Erittain tiiviissa rinnassa
rintasyOpariski nousee 4-6-kertaiseksi matalatiheyksiseen

rintakudostyyppiin nahden (ns. rasvarinta). Taman vuoksi USA:ssa on
muutamassa osavaltiossa saadetty laissa, ettd mikali mammografiassa rintojen
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tiiviysaste on yli 50% tulee tasta informoida naista. Tavoitteena on, ettéd nainen
keskustelisi omalaakarinsa kanssa todellisesta riskistaan ja jatkotutkimusten
tarpeesta. Lainsdadantd USA:ssa tulee vaajaamatta lisdédmaan lisatutkimusten
maéaraa muilla kuvantamismodaliteeteilla (UA; MRI, Tomosynteesi)
seulontatarkoituksella.

Vaikka tiivis rinta on rintasy&van riskitekija, niin ei ole osoitettu, etta rintasydpa
tiiviissa rinnassa olisi aggressiivisempi kuin matalatiheyksisessa rinnassa.
Aiemmat yksittaiset julkaisut ovat tutkineet mammografiassa nakyvan
rintakudostiiviyden yhteyttd ennusteeseen. Tutkimustulokset ovat olleet osin
ristiriitaisia eika vakuuttavaa tilastollista eroa ole 16ytynyt. Tutkimuksissa on
kuitenkin useita sekoittavia tekijita, jotka vaikeuttavat tulkintaa. Merkittévin
niistd on mammografian rauhaskudoksen tiheyden tulkintakriteereiden
eroavaisuus eri tutkimusten valilla.

KYS:n omien tutkimustietojen perusteella syopa rasvarinnassa on tilastollisesti
merkittavasti huonoennusteisempi kuin tiiviissa rinnassa. Tulosten perusteella
hyvin matala rintarauhaskudoksen tiiviys oli itsendinen rintasyévan ennustetta
huonontava tekija (seka tautivapaa- ettd kokonaiselinaika). Naisista, joilla
rintarauhaskudoksen tiiviys oli hyvin matala, (alle 10 %), ainoastaan 70,7 % oli
kuuden vuoden jélkeen elossa. Sen sijaan naisista, joilla rauhaskudoksen osuus
ylitti 10 %, 87,7 % oli elossa. Rintarauhaskudoksen matalampaan tiiviyteen

liittyi siis myOs kasvainten suurempi aggressiivisuus. Tilastollinen merkitsevyys
sailyi myés monimuuttuja-analyysissa, jossa huomioitiin mm. potilaiden ik,
menopausaalinen status ja obesiteetti.

Tomosynteesin avulla tehdyt seulonnat parantavat seulonnan sensitiivisyytta
samalla kuin védhentéavat varmistustutkimuksia verrattuna pelkk&an 2D-
mammografiaan (Skaane, 2014, Houssami, 2013, Zackrisson, 2018). Kuitenkin,
tuoreessa meta-analyysissa tdma jalkimainen tulos ei ollut yhtenevainen kaikissa
tutkimuksissa, silla varmistustutkimukset lisdantyivat Euroopassa (+0,5%;
vaihteluvali 0,1-1,2) mutta vahenivat USA:ssa (-2.9%, vaihteluvali -3.5 to -2.4)
(Marivovich, 2018). Toistaiseksi tomosynteesiseulonta ei ole merkittavasti
vahentanyt intervallisyopien méara (Skaane, 2018). Tomosynteesikuvien tulkintaa
vaatii myos selkeadsti enemman aikaa kuin 2D mammografia ja nain ollen
tehokkuus karsii (Caumo, 2018).

Automatisoitu rintojen 3D-UA (ABUS) on uusi kehittyva kuvantamismenetelma,
joka tuottaa kolmiulotteista UA-kuvaa. Menetelmé&n ensisijainen kaytté on
rintasyévan seulonnassa (Rella, 2017) mutta tutkimustarkoituksin on myds kaytetty
muulla kliinisella indikaatiolla. Painvastoin kuin perinteinen UA, ABUS:ssa tutkimus
on standardoitu, jolloin toistettavuus on hyva ja tutkimus on riippumaton
tutkimuksen tekijasta. Kuvantamiseen tarvittava aikaa on n 10-15 minuuttia ja
kuvausaika on riippuvainen rinnan koosta. Tulkinta vaatii aikaa ja kokemusta silla
menetelmaan liittyy omat rajoitukset ja artefaktat (Kim, 2018). Lisatutkimuksia
menetelman kaytdsta ja mahdollisista eduista ja haitoista kuitenkin viela tarvitaan
erityisesti lisdtutkimuksena mammografian lisaksi tiiviissa rinnassa (EUSOBI,
2018).

Perinteistd UA tutkimuksen kayttéa tiiviin rinnan seulontamenetelména on tutkittu
niukasti. Meta-analyysin mukaan (Nothacker, 2009), julkaisujen rajoitukset
huomioon ottaen, sen avulla 16ytyy 0.32 % (0.23 % -0.41 %) syopid, jotka eivat nay
mammografiassa (vertailun vuoksi mammografiaseulonnoissa sydpien
toteamisprosentti vaihtelee vélilld 0.4 % - 0.9 %). Suurin osa UA:ssa todetuista
syOvista 10ytyi tiiviisté rinnoista (tiiviysaste yli 50 %). Tuumorit olivat kooltaan
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keskimaérin 9.9 mm, 94 % niista oli invasiivisia ja 90 % kainalonegatiivisia. UA:ss&
todetuista muutoksista biopsoitiin 2.3 % -4.7 %. Niiden PPV oli 8.4 % -13.7 %
tarkoittaen kaytannossa, etté vain joka kymmenes biopsoitu muutos oli syépa. UA
tutkimus 16ytdad myds enemman syopia tiiviissa rinnassa kuin tomosynteesi, tosin
selkeasti matalan spesifisyyden kustannuksella (Tagliafico, 2018).

ACRIN 6666 prospektiivisessa monikeskustutkimuksessa (Berg, 2008) riskiryhman
seulontapotilaille (yli puolella oli anamneesissa rintasydpa; <1 % BRCA) tehtiin
radiologin toimesta rintojen UA-tutkimus. Mammografialdydéksen perusteella UA-
varmistukseen kutsuttiin 10.5 % potilaista, joista 3.1 % biopsoitiin. Syopia |6ytyi
0.71 %. Mammografian diagnostinen tarkkuus oli 0.76 % ja yhdistettynd UA
tutkimukseen 1.18 %. Seulonnan sensitiivisyys nousi 79 %:sta 91 %:iin (pelkastaan
UA:n sensitiivisyys oli 80 %). Biopsian PPV oli mammografiaseulonnalla 22.6 % ja
UA:II4 8.9 %. Tiiviissa rinnassa mammografiaseulonnan sensitiivisyys oli 50 % ja
yhdistettyna UA-tutkimukseen 77.5 %.

UA-tutkimuksen lisdédminen mammografiaseulontaan selkeésti parantaa
sensitiivisyyttd, mutta samalla se nostaa kustannuksia kaksinkertaistaen
varmistustutkimusten tarpeen ja lisddmalla turhia toimenpiteita. Vaikutus
tautivapaaseen aikaan, eloonjaamiseen, elamanlaatuun tai kokonaiskustannuksiin
on avoin. Intervallisydpia ko. tutkimuksessa oli 20 %, joista kaikki olivat
kainalonegatiivisia, joten jaa mietittavaksi, olisiko varhaisemmalla diagnostiikalla
UA:n avulla sittenkin merkitysta? Toistaiseksi ei ole arvioitu, miten paljon
liséseulonta lisda ylidiagnostiikkaa ja ylihoitoa. Nykytietdmyksen mukaan UA -
seulonta on tarkoituksenmukaista esim. korkean sydpariskin potilaille MRI:n
sijaan, jos MRI:ta ei ole saatavissa tai sita ei voida tehda.

ACRIN-tutkimuksen jatkotutkimuksena lisaksi arvioitiin MRI:n rooli (Berg, 2008)
keskiasteen riskin omaavien naisten seulonnassa. Tutkimukseen osallistuvilla
naisilla oli mammografisesti tiiviit rinnat (tiheysaste yli 50 %). Mammografialla ja
UA:IIA todettiin rintasydpié 1.14%:lla seulotuista; varmistustutkimukset (vt)
tehtiin 16.3%:lle ja biopsia (b) 6.2 %:lle. MRI:lla sydpia todettiin 2.29 % (vt=26
%; b=8.5%) ja kaikilla kolmella modaliteetilla sy6pia todettiin 2.61 % seulotuista
(vt=36.3 %; b=13.2 %). Kolmen seulontakierroksen valissa [6ytyi 20
intervallisy6paa, joista 11 16ytyi ennen MRI seulontaa ja 9 todettiin MRI:ssa sen
jélkeen, kun mammografia ja UA oli tulkittu normaaleiksi.

Kolmen seulontakierroksen jalkeen UA lisasi rintasyévan toteamista keskiméaérin
0.43 % ja MRI 1.47%. Ko. tutkimustulostenkin perusteella on selvaa, etta
liséseulonnalla 16ytyy enemman pienié sydpid, mutta samalla toimenpiteiden
maara kasvaa ja seulonnasta aiheutuvat haitat ja kustannukset lisdantyvat. MRI:ta
ei toistaiseksi suositella seulontatutkimuksena naisille, joiden elinaikainen
rintasydvan riski on <20-25%.
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5. BI-RADS: BREAST IMAGING
REPORTING AND DATA SYSTEM

Rintasydvan diagnostiikan nopea kehitys viime vuosikymmenen aikana on tuonut
paineita luoda ja kayttda kuvantamisessa standardisoitua terminologiaa ja
raportointijarjestelmaa. Jarjestelman tulisi olla selked, helppo ja toistettavissa.
Mammografian liséksi rintoja kuvannetaan UA:II& ja MRI:lla, t4llin sanaston tulisi
olla kaikille menetelmille yndenmukainen ottaen huomioon menetelmien fysikaaliset
ominaisuudet. Yhdenmukaisen jérjestelman ansiosta radiologin lausunto tehdyista
tutkimuksista olisi ymmarrettavissa ilman kuvien katselutarvetta. Liséksi jarjestelma
helpottaa kommunikointia radiologien ja muiden erikoisalojen asiantuntijoiden
valilla. Johdonmukaisessa lausunnossa tulisi olla my6s johtopaatoksia ja
suosituksia tarpeellisista jatkotoimenpiteista, joiden tulisi noudattaa samaa sovittua,
nayttdon perustuvaa standardia. Taman avulla eri keskuksissa tehdyt tutkimukset ja
saadut tulokset olisivat vertailukelpoisia.

Amerikkalainen BI-RADS (breast imaging, raporting and data system) on luotu
joustavaksi ja dynaamisesti kehittyvaksi jarjestelmaksi, joka on vastannut ylla
oleviin vaatimuksiin. Neljas painos (ACR 2003) jo sisélsi standardisoidun sanaston
erikseen mammografialle, ultradanelle ja MRI:lle. Uusittu, BIRADS:n viides painos
on iimestynyt v 2013. BI-RADS-luokituksen kayttd rinnan kuvantamistuloksen
raportoinnissa antaa nopeasti ja selkeasti lukijalle kuvan maligniteettiepailyn
asteesta korostaen tutkimuksissa todettujen muutosten positiivista ennustearvoa
(PPV).

BI-RADS:n kayttd on yleistynyt maailmanlaajuisesti, se on kdannetty mm. kroatian,
ranskan, saksan, mandariini -kiinan, portugalin, romanian, venajan ja espanjan
kielille ja sen kayton yleistyminen myds Suomessa olisi toivottavaa. Tavoitteena
olisi, etta kaikkialla Suomessa tutkitaan potilaita ja raportoidaan tutkimuksia
samojen periaatteiden mukaisesti. Kansainvaliset julkaisut tehdaan paasaantoisesti
uusien BI-RADS-kriteerien mukaisesti. Lisdksi eurooppalaisen
asiantuntijasuosituksen mukaan rintadiagnostiikkaa tekevan radiologin tulisi olla
perehtynyt ja patevoitynyt BI-RADS:n kayttéon. (Cataliotti, 2007). Pesakkeiden
tutkimus- ja seurantastrategia ovat samanlaisia seka eurooppalaisessa etta
amerikkalaisessa suosituksessa. Pieni ero on kuitenkin olemassa tiettyjen
mikrokalsinoosimuutosten luokittelussa, minka tavoitteena on vahentaa
amerikkalaisessa seulontajarjestelmassa esiintyvaa ylidiagnostiikkaa. Erot ovat
kuitenkin varsin vahaiset.

Ohjeiston liséksi BI-RADS sisaltaa tiedonkeruulomakkeita, joiden avulla jokainen
radiologi tai seulontakeskus voi esimerkiksi auditoida ja seurata omia
henkilékohtaisia tuloksiaan. Tama edellyttaa erillisia tietokonejarjestelmia ja
ohjelmia, jotka eivat talla hetkelld ole kaytdssa Suomessa. Atlas-osiossa on
kuvaesimerkkeja erilaisista termeista ja niiden tulkinnasta.

Ohjeiston alussa korostetaan rintojen omaehtoisen tarkkailun ja tutkimisen
tarkeyttad, vaikkakin tieteellinen naytté sen tehokkuudesta puuttuu. Lisaksi
korostetaan, etta vaikka mammografia ja UA ovat hyddyllisia rintasairauksien
diagnostiikassa, niin radiologiset tutkimukset eivat aina varmuudella poissulje


https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/Bi-Rads
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17276672?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

rintasydvan mahdollisuutta. Kolmoisdiagnostiikan tarkeytté korostetaan. Osa
palpoituvista rintasyévista voi olla sekd mammografiassa ettéd UA:ssa negatiivisia.
Epailyttavan kliinisen 16ydoksen tulisi johtaa jatkoselvittelyyn negatiivisesta
mammografiasta ja UA:sta huolimatta, koska maligniteetin mahdollisuus voi olla 0.1
% -4 % luokkaa.

Mammografian sensitiivisyys on riippuvainen rintarauhasen tiiviydesta ja voi laskea
100 %:sta rasvoittuneessa rinnassa 45 %:iin tiiviissa rinnassa (Berg, 2004).
Rintarauhasen tiivis rakenne on myds yhteydessa lisddntyneeseen rintasydpariskiin
(McCormack, 2006). Taman vuoksi suoritettujen tutkimusten lausunnoissa tulisi olla
maininta rintarauhasparenkyymin rakenteesta ja sen tiiviydesta. Lausunnossa tulisi
myds olla maininta 16yddksista, vertailu vanhoihin tutkimuksiin ja loppulausunnossa
arviointiluokitus alla olevan taulukon mukaisesti.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16775176

BI-RADS luokitus rinnan kuvantamisessa

Luokka O

Luokka 1

Luokka 2

Luokka 3

Luokka 4

Luokka 5

Luokka 6

Arviointi on kesken. Arviointia varten tarvitaan
lisdkuvia/tutkimuksia ja/tai aikaisempia
mammografiakuvia vertailuun.

Negatiivinen, ei huomautettavaa.

Hyvanlaatuinen 16ydos: voidaan luokitella tyypillisen
ulkonaon perusteella luotettavasti hyvanlaatuiseksi.
Todenndkoisesti hyvanlaatuinen. Suositellaan lyhyen
aikavalin seurantaa (maligniteettiriski alle 2 %)
Epailyttava 16ydos. Biopsia aiheellinen.

4a: Lievd maligniteettiepaily (PPV: >2-<10 %)

4b: Kohtalainen maligniteettiepaily (PPV: >10-<50 %)
4c: Kohtalaisen vahva maligniteettiepaily (>50-<95 %)
Erittdin vahva maligniteettiepaily/melkein varmasti
maligni. Syévan todennakdisyys on 2 95 %.
Asianmukaisiin toimenpiteisiin ryhdyttava.

Biopsialla vahvistettu maligniteetti. Asianmukaisiin
toimenpiteisiin ryhdyttava.

Rintakudoksen tiiviys mammografiassa (uwa25.1)

b
c
d

Lahes tdysin rasvoittunut
Hajallaan olevat sidekudos- ja rauhassaarekkeet
Epatasaisen tiivis, joka voi peittda nakyvista pienia pesdkkeita

Erittdin tiivis, joka alentaa mammografian herkkyytta

2.5.1 Rinnan tiiviys mammografiassa
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5.1 BI-RADS ja mammografia

Rintarauhaskudoksen tiiviysasteen ilmaisu on uudessa BIRADS:ssa muuttunut.
Aikaisempi luokitus jaettiin prosentuaalisesti neljanneksiin (< 25 %; 25-50 %, 50—
75 %; >75 %). Muutoksen taustalla on tarve korostaa kudostiiviyden
peittamisvaikutuksen merkitysta ja sen vaikutusta sensitiivisyyteen. Tiiviytta
voidaan arvioida silmamaaraisesti 2D mammografiakuvista. Mikali rintojen valilla
on tiiviyseroja, niin luokka maaraytyy tiivimman rinnan arvion perusteella.
Tarkempi menetelma on kuitenkin maéarittda rintarauhaskudoksen volyymi
kvalitatiivisesti 3D menetelmilla, mutta ndma ovat toistaiseksi kaytdssa lahinna
tutkimustarkoituksissa.

5.1.1 Pesake

Peséke on ainakin kahdessa suunnassa nakyva konveksia reunaa omaava
kolmiulotteinen muutos. Englannin kielessa kaytetty sana density voi tarkoitta
seka tiivistymaa etta tiiviytta/ tiheytta. Rintarauhaskudokset nakyvat
mammografiassa tiivistymina, mika on sateilytutkimuksen ominaisuus eli
tiivistyma ei ole varsinaisesti patologinen mammografialéydds. Sekaannusten
valttamiseksi ja koska pyrkimyksena on kayttda samankaltaista sanastoa kaikilla
kuvantamismenetelmilla, tiivistyman tilalla tulisi kayttaa peséke-termia (mass).
Muutosta, joka ei tayta pesakkeen kriteereitd, kutsutaan asymmetriaksi.

Peséke voi olla muodoltaan pydred, ovaali tai epasaanndllinen. "Lobuloitunut
pesake”-nimi on poistunut ja muutoksia, joissa on 2-3 pehme&aa makrolobulaatiota,
kutsutaan ovaaleiksi pesakkeiksi. Mikrolobulaatio on epailyttava piirre kaikissa
kuvantamismenetelmissa ja sen nimitys on sailynyt.

Pesakkeen reuna voi olla tarkkarajainen (tiiviin rauhaskudoksen alueella reunasta
nakyy vahintaan 75 % tarkkarajaisena), peittynyt (>25 %), mikrolobultoitunut,
epatarkkarajainen tai spikulainen.

Peséakkeen tiiviys on myds mainittava ja verrattaessa rintarauhaskudokseen se voi
olla tiivis, parenkyymin kanssa saman tiheyksinen, matala tai rasvaa sisaltava.

5.1.2 Mikrokalkit

Mikrokalsinoosin arviointi mammografiassa voi olla haasteellista.
Mikrokalsinoosin arvioinnissa tulisi aina huomioida niiden koko, tiheys, muodon ja
koon vaihtelu seka jakauma. Ohjeistuksessa on erilaisia kuvia hyvanlaatuisista
kalkeista ja niiden terminologiasta (kuva 2.5.2).
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Ihokalk] e
—

-~

Vaskulaariset Karkeat, makrokalkit
Sutura-kalkit Z Ducktektasia

Reunakalkit (rim)

2.5.2 Tyypilliset erilaiset hyvénlaatuiset kalkit ja niiden terminologia.

Epailyttavat mikrokalkit jaetaan seuraaviin ryhmiin:

-Amorfiset: utuisia, huonosti rajautuvia, eikd niiden muotoa voi tarkemmin arvioida
(kuva 2.5.3), PPV 21 %, bilateraalisena ovat yleensa benigneja, mikali
spottisuurennuksessa ei

ole epailyttavia piirteitd, BI-RADS 4b

2.5.3 Amorfiset mikrokalkit

-Karkeat heterogeeniset (coarse heterogenous, kuva 2.5.4): koko yleensa 0.5-1
mm, PPV: 13 %, BI-RADS 4b

2.5.4 Karkeat heterogeeniset mikrokalkit
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-Hennot (pienet) pleomorfiset (fine pleomorphic, kuva 2.5.5): koko yleensa alle
0.5 mm, PPV 29 %, BI-RADS 4b. Epailyttava jakauma nostaa luokitusta.

2.5.5 Hennot pleomorfiset
-Hennot lineaariset tai haarautuvat (fine linear/ fine linear branching; kuva
2.5.6): koko alle 0.5 mm, PPV 70% jopa ilman epailyttdvaa jakaumaa, BI-RADS 4c
(tietyissa tilanteissa BI-RADS 5).

Bom T

2.5.6 Hennot lineaariset ja haarautuvat mikrokalkit

Mikrokalsinoosin arvioinnissa otetaan huomioon kaikki em. morfologiset piirteet,
joiden perusteella tehdaan lopullinen luokitus. Esim. lineaariset ja pleomorfiset
mikrokalkit ovat vahvemmin malignisuspekteja ja karkeat heterogeeniset vahiten,
kuitenkin heterogeenisten kalkkien lineaarinen jakauma nostaa luokitusta ja lisaa
maligniteettiepdilyn astetta. Sama koskee muitakin hyvanlaatuisia kalkkeumia, jos
niiden jakauma on esim. lineaarinen tai segmentaalinen (paitsi tankomaisia "rod-
like™-tyyppisia kalkkeja, joiden vanha nimitys oli plasmasolumastiittikalkit).
Mikrokalsinoosiryhméan (grouped distribution, klusteri-sana poistettu kaytosta) koon
ylaraja on nyt nostettu yhdesta kahteen cm:iin. Yli kahden cm alueella olevaa
mikrokalkkijakaumaa nimitetdan regionaaliseksi. Diffuusit pistemaiset tai pyoreat
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kalkkeumat ovat benigneja (pistemaiset kalkkeumat ovat < 0.5 mm ja pyoreat >
0.5 mm).

5.1.3 Rakennehairiot

Rakennehairiét voivat olla sateittdisia, lineaarisia ja/tai spikulaisia rakenteita ilman
pesaketta tai aikaisempaa leikkausta. Ne voivat liittya myds paikalliseen
asymmetriaan tai pesakkeeseen ja vaativat aina lisaselvittelya maligniteetin
poissulkemiseksi. Biopsia on aiheellinen (katso kohta 13.3)

2.5.6 Oireettoman naisen seulontal6ydéksené oli rakennehéirié, jonka alueella MRI:ssa oli
massaton tehostuma ja UA:ssé rakennehéirié. PAD:ssa radial-scar ja ADH.

5.1.4 Asymmetriat

Asymmetria jaetaan alla olevan taulukon mukaisesti neljaén osaan. Tavallinen
asymmetria nakyy yhdessa projektiossa, kun muut asymmetriat ndkyvat vahintaan
kahdessa. Asymmetrioissa tai niiden laheisyydessa ei ole kalkkeutumia tai
rakennehairioita ja muutosalueen palpaatio- ja UA-I6ydokset tulisivat olla
negatiivisia. Asymmetrioita tulisi aina verrata vanhoihin mammografiakuviin;
tavallisesti ne ovat kudosten summatioartefaktoja. Seulontatutkimuksessa
tyypillinen hyvanlaatuinen asymmetrinen kudossaareke voidaan radiologin
harkinnan mukaan primaaristi luokitella BI-RADS 1:ksi. Diagnostisessa
mammografiassa asymmetrian PPV on raportoitu korkeammaksi kuin
seulontatutkimuksissa ja on n. 10%. Palpoitumaton globaali asymmetria iiman
rakennehairiéta tai kalkkeutumia ei yleensa vaadi jatkotutkimuksia. Kehittyva
asymmetria on huolestuttavin 16ydds ja poikkeuksetta vaatii liséselvittelya, myos
sen PPV on korkeampi kliinisessé mammografiassa kuin seulonnoissa.

Tyyppi kuvaus PPV (%)
Seulonta  Kliininen
1 | Asymmetria Yhden projektion laydos 1.8
2 | Globaali asymmetria | Vahintaan yksi kvadrantti | Palpoituva 75 15
Ei palpoituva 0
3 | Fokaali asymmetria Vahemmén kuin yksi kvadrantti 0,5-1
4 | Kehittyva asymmetria | Uusi, lisdantyva tai tiiviimpi 12,8 28,7
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2.5.7 MLO-projektiossa kainalon Idhelld on asymmetria, johon liittyy rakennehéirié.
Tomosynteesissa I16ydéksend oli spikulainen peséke, josta PNB:ssa oli duktaalinen
karsinooma.

5.1.5 Muutoksen syvyys

Uudessa BI-RADS:ssa rinta jaetaan silmamaaraisesti kolmeen saman kokoiseen
osaan ja I6ydoksen sijainti iimaistaan lausunnossa: etu-, keski- tai
takakolmanneksen alueella (kuva 2.5.8)
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2.5.8 Muutoksen syvyyden jaottelu

5.1.6 Yksittainen laajentunut tiehyt

Yksittainen laajentunut tiehyt- ilmié harvoin nakyy mammografiassa, mutta sen
yhteydessa on raportoitu jopa 10 % maligniteetin mahdollisuus, mink& vuoksi
16ydds vaatii jatkoselvittelya.

5.2 BI-RADS ja UA

UA:ssé kaytettava sanasto on samankaltainen kuin mammografiassa. Uuden
painoksen alussa on kayty l&pi rinnan anatomiset rakenteet ja UA-laitteen
tekniset vaatimukset seka toiminnan periaatteet, kuten mittaukset ja
dokumentointi.

Kudosten kaikurakenne jaetaan kolmeen luokkaan: a: homogeeninen tausta,
rasva; b: homogeeninen tausta, fibroglandulaarikudos; c: heterogeeninen (rinnat
ovat hankalasti UA:II4 tulkittavissa). On viela epaselvaa, mika on tdman
luokituksen sensitiivisyys ja vaikutus osuvuuteen.

Arviointikriteerit noudattavat samoja periaatteita kuin mammografiaosuudessa.
UA:ssé arvioidaan mm. pesakkeen orientaatiota (samansuuntainen (paralleeli)) tai
ei), muotoa, ulkoreunoja, kaikurakennetta ja posterioristen kaiuston piirteita.
Pesakkeen malignisuspektien piirteiden termistddn kuuluvat esimerkiksi;
spikulainen, epatarkkarajainen, kaikukatveinen, huomattavan niukkakaikuinen,
teravasti anguloitunut, vertikaalisesti orientoitunut (pituus suurempi kuin leveys),
pienia mikrokalkkeja sisaltava, mikrolobuloitunut ja duktaaliekstension omaava
peséke. Makrolobulaatio on poistettu termistésta mahdollisten sekaannusten
valttamiseksi. Kompleksi pesake sisaltda seka kaiuttomia (nesteisia) etta solideja
komponentteja. Mikrokystaklusteri ilman epailyttavia piirteita luokitellaan BI-RADS
3:ksi paitsi silloin kun 16ydds on multippeli tai molemminpuolinen, jolloin muutokset
voidaan luokitella suoraan BI-RADS 2:ksi (oireettomassa seulontarinnassa!). UA-
opastusosiossa on esitetty erilaisia tilanteita ja niiden tulkintaperiaatteita, ja
toimintastrategiat on ohjeistettu.
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2.5.9 Muuten tarkkarajaisessa pesékkeessd on mikrolobulaatio (nuoli). PAD:ssa oli
duktaalinen karsinooma

5.3 BI-RADS ja MRI

BI-RADS:n mukainen MRI-sanasto on lueteltu taulukossa alempana. Pesakkeen
terminologiset ominaisuudet ovat samanlaisia kuin mammografiassa. Jos
tehostuva muutos on alle 5 mm kokoinen, eikd nay natiivisekvensseissa, sita
kutsutaan fokukseksi. Oireettoman rinnan satunnaisesti todettuja fokuksia ei
tarvitse tarkemmin analysoida. MRI:ssa latautuva leesio luokitellaan dominoivan
piirteen mukaisesti.

MRI:n terminologia ja tulkintaperiaatteet on muutettu uusien nayttéén perustuvien
tietojen mukaisesti ja lukuisia uusia kohtia on lisatty. BI-RADS:n laadinnassa oli
mukana tunnettuja ja arvostettuja kansainvalisid asiantuntijoita. Uusi BI-RADS
MRI-luokitus on aiempaa parempi kokonaisuus, joka auttaa seka tulkinnassa etta
koulutuksessa ja laadun hallinnassa.
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Fibroglandulaarikudoksien (FGK) maara:
(hieman erilainen kuin tiiviys mammografiassa)

Léahes taysin rasvoittunut (Almost entirely fat)

b Hajallaan oleva/ldiskdinen FGK (Scattered fibroglandular tissue)
¢ Heterogeeninen FGK (Heterogeneous fibroglandular tissue)
d Huomattavan runsas FGK (Extreme fibroglandular tissue)

Taustakudoslatautuma a) Minimaalinen; b) Lieva; c) kohtalainen; d) Huomattava

Pesake (Mass)

Muoto pyored, ovaali (siséltden makrolobulaatiot), epaséanndllinen

Reuna tarkkarajainen, epatarkkarajainen, spikulainen

Latautuma homogeeninen, heterogeeninen, reunatehostuma,
latautumattomat siséiset septat (dark internal septations)
(sentraalinen tehostuma ja latautuvat siséiset septat on poistettu tuoreessa
painoksessa)

Ei pesake-tyyppiset tehostumat (Massaton tehostuma)
(Non-mass enhancement)

Jakautuma

Fokaalinen pienemmalla kuin yhden kvadrantin alueella

Lineaarinen suora linja (yleensa tiehyt-tyyppisesti), voi olla haaroittuva
(termi "duktaalinen” on poistettu)

Segmentaalinen kolmiomainen tehostuma, jonka kérki osoittaa nénnin
suuntaan

Regionaalinen tehostuma-alue joka on laajempi kuin yksittéinen tiehytalue

Multippeli regionaalinen diffuusi, monialueinen (laiskainen) tehostuminen ilman
duktaalisuuntaa

Diffuusi laaja-alainen, koko rinnan alueen latautuma

Sisadinen latautuma

homogeeninen, heterogeeninen, terttumainen, klusteroitunut
rengasmainen (retikulaarinen ja tdpldméinen poistettu)

Lisaksi on arvioitava ja kirjattava:
— Léyddsten symmetrisyys, koko ja sijainti (myds syvyyssuunnassa)
— Kineettinen kayra:

Alkutehostus hidas, keskinopea, nopea
Myohainen tehostus  nouseva, tasannemainen, washout

— Implantti
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5.4 Arviointikriteerien erityispiirteet

BI-RADS:ssa on maininta mammografiakuvien vertailusta vanhoihin kuviin, jos se
katsotaan tarpeelliseksi. Téllainen tilanne on esimerkiksi tdysin rasvoittuneessa
rinnassa, jolloin vertailu ei anna lisaa informaatiota. Asymmetrian oikea arviointi on
kuitenkin vaikeaa ilman vertailukuvia, joten mammografiatutkimusta tulisi aina
verrata vanhoihin kuviin. Mikali vertailukuvat eivat jostain syysta ole kaytettavissa
tutkimuksen aikana, lausunto annetaan, mutta lopullinen vastaus jaa odottamaan
vertailukuvia, ja I0ydos luokitellaan Bl -RADS 0:ksi. Kliinisessa mammografiassa
tata tilannetta kuitenkin tulee valttaa ja aina tulee pyrkia lopulliseen arvioon. BI-
RADS 0:ksi rinnan tilanne luokitellaan my®os silloin, kun perusteellisten
mammografia- ja UA -tutkimusten jalkeen tilanne jaa epaselvaksi ja
jatkotutkimukseksi suositellaan esimerkiksi MRI tutkimusta (katso myds osa 2 kohta
5.1.1/7). MRI tutkimuksessa 0-luokan kaytto tulee rajata mahdollisuuksien mukaan
vain seulontatutkimuksiin ja tilanteeseen, jolloin tutkimus ei ole teknisesti
diagnostinen.

BIRADS 1-luokkaan kuuluvat normaalirakenteet, joita ei tarvitse kommentoida,
mutta jos niistd puhutaan lausunnossa, niin loppuluokitus on BI-RADS 2. Usein
lahettava laakari katsoo itse kuvia ja voi jdada ihmettelemaan 16ydosta, joka
radiologin mielesta on tyypillisesti benigni, eika sita ole lausunnossa mainittu.
Radiologi siis itse paattéda, mainitako benignit sattumaldydodkset lausunnossaan
vai ei.

BI-RADS 3-luokkaa ei tulisi kayttaa pelkastaan seulontakuvien tai yhden
perustutkimuksen perusteella, vaan aina perusteellisten tutkimusten jalkeen, eli
sivu - ja spottikuvien ja/ tai UA:n jalkeen. On kuitenkin muistettava, etta Ison
Britannian hyvaksi todetuista kdytanndissa, mikali havaitusta muutoksesta on
teknisesti mahdollista ottaa biopsianaytteet niin paasaantdisesti biopsia otetaan
mieluummin kuin jaddaan seuraamaan lukuun ottamatta ne harvinaiset tilanteet,
jotka vaativatkin seurantaa kuten aiemmin "osassa 1” on mainittu. Seurannassa
noudatetaan kansainvalisia suosituksia alla olevan kaavion mukaisesti.
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Luokka 3
6 kk (loydosrinta)
Ei muutosta. Luokka 3 mammografia
(tarv UA/spotit) molemmista rinnoista
‘_[ 12 kk 12 kk alkuperdisesta tutkimuksesta
Muutos havaittu

(luokitus 4 tai 5,

jatkotoimenpidesuositus)
24 Kk Ei muutosta. Luokka 3 mammografia
+ (tarv UA/spotit) molemmista rinnoista

24 kk alkuperdisesta tutkimuksesta

Ei muutosta.
Luokka 2, rutiiniseuranta
(seuranta voi olla 3 vuotta)

Kuuden kuukauden seurantasuositus on térkea nopeasti kasvavien malignoomien

toteamisessa. Ranskalaisessa jarjestelméssa ensimmainen seuranta voi olla jopa

4 kk kuluttua, ja téllainen on perusteltu kaytantd, jos kyseessé on esimerkiksi hyvin
nuori potilas.

Turvallisesti seurattavia muutoksia ovat BI-RADS:n mukaan esimerkiksi
tarkkarajaiset, ei-kalkkeutuneet, pyoreat pesakkeet (Huom: omassa kaytanndssa
mieluummin biopsoidaan kuin seurataan), fokaalinen asymmetria ja pistemaisten
kalkkeumien yksittdinen kalkkiryhma, edellyttéden etté on tehty kliininen tutkimus ja
asianmukaiset radiologiset varmistustutkimukset. Muissakin tilanteissa seuranta
sallitaan, mutta radiologin tulee perustella menettelynsa.

MRI:ssa BI-RADS 3-l6yddksia on vaikeampi karakterisoida, koska toistaiseksi on
epaselvaa, millaisia muutoksia voidaan turvallisesti seurata. Ohjeistuksessa on
mainittu useita tilanteita, mutta asia vaatii viela lisda tutkimustuloksia. Liséksi
MRI:ssa on toistaiseksi oletuksena, etta BI-RADS 3 -luokan PPV:n tulee olla alle
10%, mutta jatkossa tavoitteena on pystya luokittelemaan muutoksia, joiden PPV
on alle 2, kuten muillakin modaliteeteilla. Tuoreessa meta-analyysissa BI-RADS 3:n
PPV seurannassa oli keskimaarin 1.6% mutta vaihteluvali oli suuri (0.5-10.1%)
(Spick, 2018).

Mikali rinnassa on epailyttava palpaatioloydds, mutta sille ei kuvantaen 16ydy
vastinetta, kaytetdan BI-RADS luokkaa 1, eli lopullinen lausunto perustuu rinnan
kuvantamistutkimusten tuloksiin eika kliiniseen statukseen. Tasté huolimatta
palpoituva muutos tulee neulanayttein tutkia. Sama kaytantdé on NHS-
suosituksissa. Proteesiruptuura ja Pagetin tauti edustavat BI-RADS luokkaa 2
silloin, kun mammografiassa ja UA:ss3 ei ole 16ydoksié. Lausunnossa kuitenkin
tulee olla maininta jatkoselvityksen tarpeesta!

Eurooppalaisessa kaytanndssa nuorten (ei riskiryhmaan kuuluvia!), alle 25v
naisten pienet, sattumalta I6ydetyt ja palpoimattomat tyypilliset fibroadenoomat
voidaan jattaa biopsoimatta ja seuraamatta. Ison-Britannian kaytanndssa siihen
kuuluvat my0s yksittaiset tyypilliset palpoituvatkin alle 3 cm fibroadenoomat,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29168006
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edellyttéen etta tayttavat kaikki ns. Stavroksen benignit UA-kriteerit. Kahden
vuoden seurannassa ollut stabiili muutos on yleensa benigni ja sen luokitus
muutetaan BI-RADS 2:ksi.

BI-RADS:n mukaan, palpoituvia, sindnsa kuvantaen benigniksi tulkittavia
muutoksia, ei tieteellisen naytdn niukkuuden vuoksi voi luokitella BI-RADS 3-
muutoksiksi. Suosituksena on ottaa palpoituvista muutoksista neulanaytteet
(katso myds kohta16.1). Uudemmassa ACR-suosituksessa palpoituvan
muutoksen luokituksessa voidaan kuitenkin kayttada BIRADS 3 luokitusta (ACR-
criteria, 2016). Palpoituva tai oireinen tyypillinen kysta kuitenkin luokitellaan BI-
RADS 2-kategoriaan.

Seuranta voi olla 2 tai 3 vuotta. BI-RADS-luokituksessa ei ole kuitenkaan maaritelty,
milloin seurannaksi riittda kaksi vuotta kolmen sijaan. Kansainvalisissa julkaisuissa
yleensa katsotaan, ettd kaksi vuotta seurattuna ollut muuttamaton muutos on
benigni. Kuitenkin tiedetaan, ettd osa maligneista muutoksista on erittain
hidaskasvuisia ollen toki paasaantoisesti hyvaennusteisia. Seurannassa tarvitaan
radiologin ja kliinikon asiantuntevaa harkintaa.

Amorfiset mikrokalkit ovat BI-RADS luokittelussa aina epailyttavia (4b). Kuitenkin
pieni mikrokalsinoosifokus, joka siséltda hajanaisia amorfisia kulkeutumia, ilman
muita epailyttavia morfologisia piirteita, luokitellaan ranskalaisessa jarjestelméassa
BI-RADS 3:ksi. Taman tavoitteena on nostaa seulonnan spesifisyytta ja valttaa
mahdollisuuksien mukaan turhia biopsioita. Samoin ns. karkeiden heterogeenisten
kalkkeutumien luokitus on ranskalaisessa jarjestelmassa amerikkalaista alempi
silloin, kun kyseessé ovat todennakdisesti degeneroituneen fibroadenooman kalkit.
Benigneissa kalkeissa voi olla koon vaihtelua, joka liittyy eri alueiden erivaiheiseen
kehitykseen, mutta pienten (<0.5 mm) kalkkien esiintyminen muun kalkkiryhman
yhteydessa on aina huolestuttava piirre.

Pesakkeiden arvioinnissa ei ole mainittavia eroja eurooppalaisen ja amerikkalaisen
jarjestelman valissa.

BI-RADS 4 alaluokituksilla on nyt taulukon mukainen PPV. Alaluokituksen
mukainen maligniteettiepailyn asteen ilmaisu on tarkeaa tédssa ryhmassa.
Esimerkiksi BI-RADS 4a- luokassa epailyn aste on sen verran vahainen, ettd jos
esim. toimenpiteelld on riskeja tai kontraindikaatioita voisi harkita seurantaa. BI-
RADS 4c-kategoriassa maligniteetin epaily on vahva (kuva 2.5.10), jolloin on
harkittava ty6ladmpaa histologista analyysia lisavarjayksineen.

2.5.10 Osittain epétarkkarajainen, mikrolobuloitunut peséke ei ole klassisen maligni mutta on
vahvasti malignisuspekti. BI-RADS 4c.

Esimerkin vuoksi omassa kaytdannéssamme KYS:ssa noudatamme
kalkkimuutoksissa seuraavanlaista toimintatapaa: 4a: rutiini analyysi (n kolmen
tason naytteet), 4b: preparaattikuvan perusteella kalkkinaytteista otetaan
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edustavimmat vakuuminaytteet erikseen analysoitavaksi; se leikataan patologialla
kokonaisuudessaan sarjana lapi, mikali alustava diagnoosi on benigni, 4c: naytteet
tutkitaan kokonaisuudessaan lapi, mikali alustava diagnoosi on benigni; tarvittaessa
tehdaan lisavarjaykset.

MRI:ssa ei kdyteta BI-RADS 4:n alaluokkia. Tarvittaessa BI-RADS 4-muutoksia
voidaan seurata benignin biopsiavastauksen jalkeen.

BI-RADS 5-muutokset ovat radiologisesti klassisia maligneja I6ydoksia (kuva
2.5.11), jotka kaytdnndssa poistetaan leikkauksella, vaikka biopsiavastaukset
olisivatkin benigneja.

2.5.11 Tyypillinen BI-RADS 5 spikulainen peséke mammografi Joka on vahvasti
mikrolobuloitunut ja vahvasti niukkakaikuinen UA:ssé joka on histologisesti duktaalinen
karsinooma

BI-RADS 6-luokkaa kaytetaan silloin, kun kyseessa on biopsialla vahvistettu
malignooma esim. preoperatiivisessa levinneisyysselvittely MRI:ssa tai
tutkittaessa tuumorin vastetta neoadjuvanttihoidolle.

MRI-tutkimuksen analyysin lopussa kannattaa aina katsoa muita rinnan
ulkopuolisia rakenteita mahdollisia liséloydoksia varten. Esimerkiksi suurin osa
sternumin rintasydvan metastaaseista nakyy tutkimuksessa mutta vain runsaat
puolet huomataan ja raportoidaan (kuva 2.5.12) (Lee, 2018).

2.5.12 Vasemmalla on inflammatorinen karsinooma ja sternumissa seké rintalihaksessa on
jo nédkyvét metastaasit.
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6. RINTAMUUTOKSET RASKAUDEN JA
IMETYKSEN AIKANA

Raskauden ja imetyksen aikana rintasyévan mahdollisuus ei ole harvinaista (n 3%
kaikista rintasyovista, insidenssi 1: 3,000-10,000 raskautta kohden) ja
todennakoisyys kasvaa vanhemmissa ikaryhmissa. Rinnan kliininen ja radiologinen
arviointi on haasteellista runsaiden morfologisten, fysiologisten ja rakenteellisten
muutosten vuoksi. (ACR-criteria, 2018)

Satunnainen verinen nannierittely ilman palpatioldyddksia ei ole harvinaista
raskauden ja imetyksen aikana (jopa 20%). Kliininen seuranta naissa tilanteissa
riittda, mutta toistuva tai pitkittynyt patologinen (unilateralinen) verinen erittely vaatii
jatkoselvittelya ja taustalla voi olla infektio, papillooma tai viela harvemmin
rintasyOpa. Yleisin syovan oire tassa potilasryhmassa on palpoituva resistenssi,
mutta kaikista palpoituvista muutoksista 80% on hyvanlaatuisia. Rintasyvat ovat
usein triplanegatiivisia, aggressiivisia ja BRCA positiivisia. Nama lienevat ainakin
osittain aineiston valikoituneisuudesta johtuvaa harhaa. Nuoren ian ja
aggressiivisemman syopaprofiilin vuoksin tuumorit ovat usein tarkkarajaisia.

Mammografia ei ole kontraindisoitu raskauden tai imetyksen aikana, mutta UA on
ensisijainen tutkimusmenetelma. Mikali 16ydds on malignisuspekti, niin taydellinen
mammografia tehdaén ennen biopsiaa. Vatsan alue tulee suojata sateilylta
asianmukaisesti mammografian aikana. Pesakkeet tulee herkasti biopsoida, samoin
mikali kliininen palpaatioléydds on epailyttédva. Biopsian yhteydessa on lisdantynyt
verenvuodon tai maitovuodon riski ja potilasta on tasta informoitava. Tavanomaiset
puudutusaineet ovat sikidlle turvallisia. Varjoainetehosteinen MRI on kontraindisoitu
raskauden muttei imetyksen aikana (kuvat 2.6.1, 2.6.2).

2.6.1 Korkean riskin nuori potilas, jolla vasemmalta on aiemmin hoidettu rintasy6pé ablaatiolla
Ja rintarekonstruktiolla. MRI:ssa kuvassa A normaali tilanne ja Kuvassa B imetyksen aikana
rintarauhaskudokset lataavat oikealla varjoainetta nopeasti ja voimakkaasti mutta tasaisesti.
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2.6.2 Imettavélla naisella on palpoituva resistenssi, joka on kliinisesti ja radiologisesti maligni.
Kuva A: Mammografiassa tuumorissa ja sen vieressa on malignisuspektit kalkit. B: MRI:n STIR
kuva, jossa tiivis rauhaskudos on imetyksen vuoksi kauttaaltaan kirkassignaalinen. Kuvassa C:

MIP kuva prosessin laajuudesta (segmentaalinen tehostuma tuumorin liséksi); ja Kuva D:
yksittédinen leike, jossa nédkyy DCIS-alueen nopea tehostuminen verrattuna normaalikudoksiin.
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7. MIEHEN RINTATUTKIMUKSET

Tyypillinen bilateraalinen gynekomastia tai pseudogynekomastia eivat vaadi
kuvantamista. Gynekomastian ongelmatilanteiden kuvantamisen indikaatiot ovat:

+ Toispuolinen gynekomastia (biopsiaa harkittava)
»  Syo6pa/tuumoriepailyt; yleensa kyseessa on patti, harvemmin nannierittely,
ekseema tms.

* Usein kansainvalisesti mainitaan indikaatioissa myds fokaalinen toispuoleinen
kiputuntemus tai epatyypillinen kliininen kuva. Naihin suhtaudutaan samalla
tavalla kuin naisten kuvantamisessa, eli toimitaan kolmoisdiagnostiikan
periaatteiden mukaisesti ja mahdollisista 16ydoksista otetaan PNB.

Gynekomastian mammografialdydos voidaan jakaa kolmeen muotoon: 1.
subareolaarinen nodulaarinen, 2. dendriittinen (subareolaarinen liekkimuotoinen),
ja 3. diffuusi-glandulaarinen (heterogeenisesti tiiviit rauhaskudokset) (kuva 2.7.1).

2.7.1 Toispuoleinen diffuusi-glandulaarinen palpoituva gynekomastia. MRI:ssa rintakudokset
ovat kirkassignaalisia STIR:ssa mutta ilman mainittavaa taustakudoslatautumaa (nuolet).

Alle 25v miesten ensisijainen tutkimusmenetelmé& on UA, silld maligniteetin
mahdollisuus tassa ikaryhmassa on hyvin minimaalinen. Mammografia on yleensa
vahintaankin yhté sensitiivinen kuin UA ja on myés spesifisempi (kuva 2.7.2).
Bilateraalinen mammografia kannattaa rutiinisti ottaa (ACR, 2018). Oireettomasta
rinnasta riittda kuitenkin esim. MLO projektio. Mammografia on myds tarpeellinen,
mikéli UA-I6ydos on maligniteetin suhteen epailyttava (ACR, 2018). Myés kainalo
tulee arvioida, mikali maligniteettia epaillaan.
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2.7.2 Miehen vahvasti mikrolobuloitunut duktaalinen karsinooma.
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8. RINTOJEN MRI

Rintojen MRI on vahva ty6valine rintasydvan diagnostiikassa johtuen erittain
korkeasta sensitiivisyydesta invasiivisen syévan toteamisessa. Vastapainoksi sen
spesifisyys on matala. Rinnassa on paljon hyvanlaatuisia tiloja, jotka voivat
simuloida maligniteettia. Tasta huolimatta MRI:n kayttd on jatkuvasti lisdantynyt.
Ensimmainen eurooppalainen suositus ilmestyi vuonna 2008 (EUSOBI). Tuoreessa,
kaytannonlaheisessa suosituksessa on tehty laaja kirjallisuuskatsaus. MRI:n eri
indikaatioille on merkitty nayton taso, suositukset tai asiantuntijoiden
konsensuslausuma (EUSOMA, 2010).

Julkaisuja MRI-tekniikasta ja kayttindikaatioista on tarjolla runsaasti. Rintojen
MRI:n tulkinnan edellytys on BI-RADS:n mukainen kuvien arviointi ja raportointi.
Standardisoidun terminologian ansiosta MRI:n tutkimustulokset ovat paaosin
vertailukelpoisia ja tdman avulla tutkimuksista saatua informaatiota voidaan
maailmanlaajuisesti hyddyntaa paivittaisessa toiminnassa. Tasta huolimatta MRI:n
tulkinnassa, kuten muissakin uusissa tutkimusmenetelmissa, on oppimiskayransa, ja
MRI:n sensitiivisyys ja spesifisyys paranevat kokemuksen karttuessa.

MRI:ssa arvioidaan latautuvan muutoksen seka kineettiset ettd morfologiset piirteet.
Alla olevassa taulukossa on koottuna kirjallisuustuloksia erilaisten morfologisten
piirteiden ennustearvoista. Arvot ovat suuntaa-antavia ja voivat muuttua lisdtulosten
valossa. Naiden lisaksi arvioidaan sekundaariset morfologiset I6yddkset, kuten
esimerkiksi: pesdkkeen signaali ja reuna natiivi T1:ssd, ihon paksuntuma, signaali
T2:ssa, 6deema, yhteys pectoralis- lihakseen (ns. hook sign), "blooming sign” jne.
My®ds pienia <5 mm kokoisia pesakkeita tulisi aina arvioida seka kineettisesti etta
morfologisesti, erityisesti silloin, kun kyseessa on samassa rinnassa oleva,
biopsialla vahvistettu malignooma. Tamoksifenin hoidon aikana nakyva latautuma
tai fokus on aina epailyttdva. On muistettava, ettd MRI:n tulkinnassa huomioidaan
useita morfologisia piirteité eika luoteta ainoastaan yhteen benignin muutoksen
arvioinnissa. Esimerkiksi pieni tarkkarajainen pesake, joka on T2:ssa
kirkassignaalinen, ja jossa on latautumattomat septat, siitd saadaan tyyppi 1-kayra
ja on diffuusio negatiivinen, on tyypillinen fibroadenooma. Jos sama muutos on jopa
osittain epatarkkarajainen, on biopsia aiheellinen. Pienet malignit vain MRI:ssa
primaaristi nakyneet leesiot ovat sellaisia, etta niissa voi olla vain yksittédinen
epailyttdva morfologinen piirre. Kuitenkin kayttamalla T2-signaalin ja diffuusion
yhdistelma varjoainetehosteisen dynaamisen MRI:n kanssa on mahdollista
parantaa MRI:n spesifisyytta naiden leesioiden arvioinnissa (Arponen, 2016).
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Pesaketyyppinen-tehostuma NPV% PPV%
Tasainen reuna (Smooth margin) 95

Ei tehostumaa (Lack of enhancement) 88-96
Latautumattomat septat (Low signal intensity internal septa) 53-98
Latautumaton/heikosti latautuva ovaali (Oval low/nonenhancing 98-100

mass)

Ovaali kohtalaisesti/vahvasti latautuva (lobulated moderate/marked 67
enhancement)

Epéatarkkarajainen/ spikulainen (irregular/ speculated) 81-91
Rengasmainen (rimlike) 79-84

Ei-pesaketyyppinen

Lineaarinen (linear) 24
Lineaarinen-haarautuva (linear +/branching) 24-/85
Lieva regionaalinen (mild regional) 92
Kohtalainen tai huomattava regionaalinen (moderate or marked 59
regional)

Terttumainen (clumped) 60
Heterogeeninen (heterogeneous) 58
Homogeeninen (homogeneous) 67
Regionaalinen (Regional) 58
Segmentaalinen (Segmental) 78

NPV: negatiivinen ennustearvo; PPV: Positiivinen ennustearvo
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8.1 MRI:n tutkimusindikaatiot

Suomessa MRI-tutkimuksen hyvaksyttyja kayttdaiheita ovat: 1. Ongelmatilanteet,
esim. silloin kun kolmoisdiagnostiikan 16yddkset ovat ristiriitaisia, tai mammografia-
ja ultradanildydos ovat vaikeita tulkita ennen saastavaa syopaleikkausta erityisesti
premenopausaalisilla naisilla. Tulkintavaikeuksia voivat aiheuttaa lobulaarinen
karsinooma tai rinnan tiivis rauhasrakenne. MRI:ta voidaan myd&s kayttaa
taydentavana tutkimusmenetelmana ongelmatilanteissa silloin, kun perinteiset
kuvantamismenetelmat eivat luotettavasti voi poissulkea maligniteetin
mahdollisuutta; 2. Korkean rintasyOpariskinaisten seurannassa; 3.
Kainalometastasointi, jos primaari rintatuumori on tuntematon; ja 4. Tuumorin
vasteen arviointi neoadjuvanttihoidolle.

On kuitenkin muistettava, ettd MRI ei poissulje luotettavasti DCIS:a, joka
mammografiassa voi nakya kalkkikertymana. MRI ei mydskaan poissulje kaikkia
invasiivisia syopia, jotka voivat joskus olla heikosti latautuvia tai latautumattomia.
Lopullisessa arvioinnissa tulisi ottaa huomioon kaikkien kuvantamismenetelmien
tulokset ja tarvittaessa ohjata potilas neulabiopsiaan.

MRI:n tutkimusindikaatiot voidaan jakaa kahteen ryhmaan: diagnostiikka ja seulonta

8.1.1 Diagnostiikkaindikaatiot

8.1.1.1 Kainalometastasointi, primaari rintatuumori tuntematon

MRI on erityisen hyddyllinen silloin, kun potilaalla todetaan rintasyévan
etépesékkeita kainalossa eika primaarituumoria 16ydy mammografialla tai UA:Il
(alle 1% kaikista rintasyovista) (kuva 2.8.1). Aikaisemmin hoitovaihtoehtona oli
mastektomia ja kainalon tyhjennysleikkaus perinteisilla tutkimusmenetelmilla
nakymattéman rintatuumorin poistamiseksi. Tasta huolimatta kolmasosa
tuumoreista ei I6ydy lopullisessa patologisessa tutkimuksessa. Meta-analyysissa
MRI:n sensitiivisyys oli 90 % mutta spesifisyys oli matala 31 % (vaihteluvali 22 % —
50 %) (de Bresser, 2010). MRI-I6ydés tulee aina varmistaa neulanaytteilld ennen
leikkausta. Ainakin 80 % MRI:ssa todetuissa muutoksissa oli paikallistettu
jélkikateen kohdennetulla UA-tutkimuksella, jonka ohjauksessa voidaan ottaa
naytteita ja merkita alue klipsilla. MRI:n avulla noin kaksi kolmesta sydvasta 16ytyy
preoperatiivisesti (61%). Tama mahdollistaa osaresektiohoidon, jonka jalkeen
annetaan sadehoitoa ja tarvittaessa tuumorialueen paikallinen tehosteannos.
Tuoreessa julkaisussa 38 potilaan aineistosta 25 (66%) rintaa ei leikattu, vaan
sadehoidettiin ja kainalo tyhjennettiin. Naistéa kahden vuoden seurannassa kahdella
on diagnosoitu syopaléyddsta samassa rinnassa (McCartan, 2017), mutta
kainaloresidiivia ei ole havaitu.

Mikali primaarituumori ei I6ydy MRI:lla eikd nékyvaa kaukometastasointia ole,

katsotaan tuumorirasite pieneksi, eikd mastektomiaa yleensa tarvita. Tasta on
ristiriitaisia ndkemyksia, nayttda ei juuri ole tilanteen harvinaisuuden takia,
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huomioitava on my6s potilaan toive.

2.8.1 Oikeassa kainalossa vartalon CT:ssa oli patologinen solmuke (kuva A, nuoli) josta PAD
sopii ensisijaisesti rinnan karsinooman metastasointiin, mutta perinteiset tutkimukset olivat
negatiivisia. Primaari piilotuumori I6ytyi MRI:lla (kuva B, nuoli) ja se biopsoitiin MRI-ohjatusti.
Preoperatiivinen lankamerkkaus laitettiin MRI-ohjatusti (kuva C).

8.1.1.2. Tuumorin vasteen arviointi neoadjuvanttinoidolle

Kansallisen hoitosuosituksen mukaan neoadjuvanttihoitoa kaytetaan erityisesti
potilaille, joiden tauti on edennyt paikallisesti joko rinnan tai kainalon alueella, joilla
on inflammatorinen rintasyopa, tai joiden kasvain on niin suuri, ettei saastava
leikkaus tulee kyseeseen ilman kasvaimen pienentamista.

Paikallisesti edenneen taudin maaritelmasta ei ole laaja kansainvalista konsensusta.
Yleensa kyseessa on stage 3-4 tasoinen tauti (Kumar, 2015,

Simos, 2015). Kanadalaisen syopajarjestdon mukaan siihen kuuluu myds stage 2B.
(Cancer.ca). NICE suosituksessa neoadjuvanttihoitoa voidaan harkita myés 2A- 2B
luokissa.

Neoaduvanttihoidolle reagoivat parhaiten solidit, HER2 positiiviset ja
triplanegatiiviset tuumorit. Pienentyessaan tuumori voi joko kutistua tai
fragmentoitua.

Neoadjuvanttihoidon tuumorivasteen arvioinnissa MRI on paras yleisesti saatavissa
olevista tutkimusmenetelmista, siitakin huolimatta, etta vaste voidaankin arvioida
kliinisesti tai muilla perinteisilla kuvantamismenetelmilla. Aiheesta on lukuisia meta-
analyyseja: MRI oli selkedsti parempi kuin kliininen kuva, mammografia tai UA
tutkimukset residuaalituumorin koon arvioinnissa (Marinovich 2015). Aiemmassa
meta-analyysissa UA tulos oli verrattavissa MRI-tulokseen residuaalituumorin koon
arvioinnissa. MRI muiden tutkimusten tavoin yliarvioi residuaalituumorin kokoa
mutta selkeasti véhemman kuin kliininen tutkimus tai mammografia (Marivovich,
2013). MRI:n ja diffuusion sensitiivisyys oli meta-analyysissa 0.91 ja spesifisyys
0.81 (Virostko 2018). Pelkan diffuusion sensitiivisyys meta-analyysin mukaan oli
0.88 ja spesifisyys 0.79 (Chu, 2017). MRI:n tarkkuus meta-analyysin mukaan on
verrattavissa PET-CT tutkimukseen mutta on parempi menetelma kuin
mammografia tai UA (Gu, 2017). Meta-analyysissa MRI oli sensitiivisempi kuin PET-
CT mutta spesifisyys hieman heikompi (0.88 ja 0.69 vs. 0.77 ja 0.78) (Li, 2018).
Aiemmassa meta-analyysissa varhaisvaiheen arvioinnissa (2:n syklin jalkeen) PET-
CT oli kuitenkin parempi (sensitiivisyys 0.88 vs. 0.74 ja spesifisyys 0.94 vs. 0.83;
Chen, 2017)

MRI:n seurannasta tai seurantaprotokollasta ei ole konsensusta. Yleisesti arvellaan,
ettd MRI on paras menetelma arvioimaan tuumorin todellista laajuutta rinnassa
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ennen neoadjuvanttihoidon aloitusta. ACR suosituksessa suositellaan MRI:ta ennen
ladkehoitoa ja myds ennen kirurgista hoitoa, erityisesti silloin kun saastavaa
leikkausta viela harkitaan. Tasta syysta rintojen MRI on syyta tehda ennen hoitojen
alkua. Samalla voidaan siis selvittda tuumorin paikallista levinneisyytta ja onko
tuumori levinnyt rintakehén seindmaan, seka arvioida, onko m. pectoralis majorin ja
minorin valissa interpektoraalisia ns. "Rotterin” patologisia imusolmukkeita. UA-
tutkimus on tarkempi menetelméa kainalon imusolmukkeiden arvioinnissa ja
neulanaytteet tulee ottaa herkasti ennen hoitojen aloitusta (ACR-Guidelines). ACR-
ohjeistus kasittelee laajasti eri tutkimusmenetelmien kaytt6a vasteen arvioinnissa ja
ensimmaisena toteaa, ettad on olemassa merkittdva nayttd MRI tutkimuksen
rutiinikdyton hyodyista vasteen arvioinnissa. Suositus ei kuitenkaan ota kantaa siita,
miten tiheasti ja milloin neoadjuvanttihoidon aikana MRI tulee ottaa. Tasokkaassa
prospektiivisessa ACRIN 6657 nimisessa tutkimuksessa MRI tehtiin yhteensa 3-4
kertaa hoitojen aikana, joista toinen MRI oli hyvin varhaisessa vaiheessa ennen
toista hoitosyklia. MRI oli selkeasti parempi kuin kliininen tutkimus hoitovastetta
arvioitaessa.

Ensimmainen MRI tehdaan siis aina ennen hoitoja. Toinen MRI voidaan tehda
hoitojen puolessa valissa mutta tyypillisesti aikaisemmin, ennen kolmatta syklia,
jolloin arvioidaan ladkehoidon mahdollinen teho jo varhaisessa vaiheessa ja voidaan
tarvittaessa siirtya tehokkaampaan hoitoon (kuva 2.8.2). Viimeinen MRI tehdaan
hoitojen loputtua (2 viikkoa viimeisen hoitoannoksen jalkeen ja 2 viikon sisalla ennen
kirurgista hoitoa) (Sardanelli, 2010). Toisen ja viimeisen hoitosyklien vélissa voi
tarpeen mukaan tilannetta kontrolloida.

Tuumorivaste voidaan arvioida seuraavien kriteerien mukaisesti (WHO: RECIST
kriteerit; The Response Criteria in Solid Tumors; (http:/recist.eortc.org/); Huom: vain
invasiiviset kasvaimet, ei DCIS):

* CR; Taydellinen vaste (complete response): tuumori haviaa

* PR; Osittainen vaste (partial response): pisimpien akselimittojen summan
pieneneminen >30 %

+ PD; Progressiivinen tauti (progressive disease): mittojen suureneminen >20 %

» SD; Stabiili tuumori/ei vastetta (stable disease): ei merkittdvaa muutosta

ACRIN tutkimuksessa tuumorin volyyminmitan kayttd oli kuitenkin parempi
ennustamaan vastetta! Lisaksi MRI:ssa nakynyt nopea responssi ennusti parhaiten
histopatologista taydellista vastetta (pathologic Complete Response, pCR).

Dynaamisia parametreja kaytetdan myds tuumorivasteen arvioinnissa
(angiogeneesin vaheneminen), tosin tutkimusjulkaisuja asiasta on véahan. Diffuusion
kaytto voi lisatd MRI-tutkimuksen osuvuutta (Wu, 2012). Tulee myds muistaa, etta
MRI:ssa tassakin taudin ryhmassa on edelleen vaaria positiivisia ja negatiivisia
tuloksia (vaihtelevasti eri tutkimuksissa), erityisesti tdydellisen hoitovasteen
arvioinnissa.

Unifokaaliset ja ns. pesdakemaisesti MRI:ssa rajautuvat solidit tuumorit soveltuvat
parhaiten osaresektioon neoadjuvanttihoidon jalkeen. Mikali primaarituumoria
aiotaan resekoida hoidon jalkeen, tuumorialue merkataan klipsilld ennen hoitoja tai
mahdollisimman varhaisessa vaiheessa hoitojen aloittamisen jalkeen. Resektiota
suositellaan, vaikka tuumori haviaisi kuvantamisessa kokonaan, koska MRI:ssa
latautumattomia, mutta elinkykyisia tuumorisoluja voi 16ytya lopullisessa
histologisessa tutkimuksessa. Mikali alkuperaisen tuumorin alue halutaan poistaa
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kokonaisuudessaan niin klipsit tulee sijoittaa kaikkiin reunoihin (kuve 2.8.3). St-
Gallen kokouksessa on paasty konsensukseen tuumorikirurgiasta
neoadjuvanttihoidon jalkeen. Suosituksen mukaan, residuaalituumorin alueen
koko maarittaa leikkauksen laajuutta. Periaatteessa koko primaari tuumorin aluetta
ei tarvitse poistaa ja naissa tapauksissa (ilm. hoidolla kutistuneiden unifokaalisten
tuumoreiden kyseessa ollen) riittda residuaalituumorin poisto puhtailla
marginaaleilla. Kuitenkin multifokaalisissa tai hajanaisissa residuaalituumoreissa
(fragmentoitunut responssi) laajemmat marginaalit ovat tarpeen (Curigliano, 2017).
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2.8.2 Kuva vasemmalla: Inflammatorinen karsinooma ennen neoadjuvanttihoitoja (lyhyet
nuolet). Kuva oikealla: Itse laaja tuumori on reagoinut suotuisasti hoidolle mutta rinnan
lateraaliosassa osa tuumorista (katkoviivat ja pitkét nuolet) on nopeasti progredioinut hoidon
aikana.
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2.8.3 Oikean rinnan karsinooma on hoidettu neoadjuvantildékkeilld tdydelliselld hoitovasteella.
Koko alkuperéisen tuumorin alue oli tarkoitus poistaa, minkd vuoksi tuumorin reunat on
merkattu koileilla ennen hoidon aloitusta. Mikéli tarkoituksena on poistaa vain tuumorin

residuaalialue niin silloin koilin voi jattd& unifokaalisen tuumorin keskelle.

8.1.1.3. Aikaisemmin hoidetun rintasydvan residiivin seuranta

Rintasydvan residiivit osaresektion sddehoidon ja nykyaikaisten onkologisten
hoitojen jalkeen ovat selkeasti vahentyneet. HUS:n aineistossa potilailla, joilla oli
hoidettu pT1 (< 2 cm) tuumori, vajaan viiden vuoden seurannassa residivointi
todettiin 2,1%:lla (mukana 11 (27%) sadehoidosta kieltaytynytta potilasta) (Siponen,
2011). Samassa aineistossa kontralateraali-rinnassa on seurannassa todettu
1%:ssa tapauksista uusi syopa. Kainalometastasointi (ipsi- tai kontralateraali) oli
0,7%:lla. Toisessa retrospektiivisessa tutkimuksessa reilun viiden vuoden
seurannassa ipsilateraalirinnan residiivi oli 1,7%:lla ja kontralateraalirinnan sy6pa
2,3%:lla (Gorechlad, 2008).

Mammografian sensitiivisyys seurannassa on matala (keskiméaarin 53%) mutta
spesifisyys korkea (96%). UA tutkimuksen vastaavat luvut ovat 65 ja 90% ja MRI:n
88 ja 90%. UA sensitiivisyys on korkeampi, mikéli se on mammografian
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tédydentavana tutkimuksena (82%) ja vastaavasti MRI:n 100% (Houssami, 2018).
Mammografian sensitiivisyys paranee ajan kuluessa ja se diagnosoi DCIS-residiivit
paremmin kuin invasiiviset (Houssami, 2011).

Suurin osa residiiveista 16ytyy palpaatiolla ja perinteisilla tutkimusmenetelmilla.
Rutiini, seulontatyyppinen MRI-tutkimus residiivin osoittamiseksi varhaisemmassa
vaiheessa ei ole nayttddn perustuvaa tai kustannustehokasta, ottaen huomioon
residiivien vahaisen maaran (van Bodegraven, 2017, ACR-Guidelines). Jo todetun
ipsilateraalirinnan residiivin paikallislevenneisyyden selvittdminen MRI:lla ei ole
yleensa tarpeellista, lukuun ottamatta harvinaisempia epéaselvia tapauksia, kuten
esim. epailtdessa lihas- tai rintakehdnseinaman infiltraatiota. Julkaisuja MRI:n
kaytosta on rajallinen maara. n. 10 julkaisua, joissa MRI:n kuvausaika leikkauksen
jalkeen on vaihdellut (Quinn, 2012). MRI:n sensitiivisyys ja spesifisyys kasvavat,
mitéd kauemmin leikkauksesta on kulunut aikaa. MRI on hyva erottamaan arvet
residiiveistd mutta sita tulisi kayttaa vain ongelmatapauksissa (kuva 2.8.4).

2.8.4 Epéaselvéksi jaégneet mammografia ja UA-tutkimustulokset 1 vuoden seurannassa
sybpéleikkauksen ja sddehoidon jélkeen. Rinnassa ndkyy MRI:ssa fibrottinen arpi, jonka
alueella STIR kuvassa on edelleen 6deema muttei subtraktiokuvassa lainkaan tehostuma. BI-
RADS 2.

8.1.1.4. Erittavan rinnan tutkiminen

Nannierite on kolmanneksi yleisin rintaoire kivun ja kyhmyn jélkeen. Tasta
huolimatta julkaisuja asiasta on suhteellisen vahan, eikd uusia diagnostisia
lapimurtoja ole pitkalla aikavalilla tapahtunut. Patologiseksi tulkittava nannierite on
unilateraalista, yhdesta tiehytaukosta spontaanisti tulevaa verista, kirkasta tai
kirkkaan kellertavaa seroosia eritetta. Bilateraalisen, useasta aukosta tulevan tai
maitomaisen erittelyn syy on usein hormonaalinen, mutta voi olla myds kaytettyihin
laékkeisiin liittyvaa tai idiopaattista.

EUSOMA:n suosituksen mukaan kuvantamiseen ei ole tarvetta, mikali rintaerite
tulee useammasta kuin yhdesta aukosta tai se on bilateraalista. Epailyttavan,
yhdesté tiehyesta tulevan rintaeritteen perustutkimuksena ovat anamneesin ja
kliinisen tutkimuksen lisdksi mammografia (tarvittaessa lisaksi spottisuurennuskuvat
retroareolaaritilasta) ja UA. Duktografia (galaktografia) on ensisijainen taydentéva
tutkimus. Suomessa nannieritteen irtosolututkimusta ei yleensa suositella, koska
hyvanlaatuinen I18ydds ei sulje luotettavasti pois sydvan mahdollisuutta (ndyténaste
C), EUSOMA suosittaa kuitenkin ottamaan verisesta eritteesté sytologisen naytteen
samoin kuin Ison Britannian NHSBSP suositus.
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Kirjallisuudessa Tabar ym. duktografiatutkimuksessa arvioitiin 204 potilaan
aineisto, joista 30 potilaalla oli vihertédvaa tai maitomaista eritettd useammasta
tiehytaukosta, jotka kaikki olivat hyvanlaatuisia (fibrokystiset muutokset ja
duktektasia). Yhden tiehyeen seroosi tai verinen erite oli 174 potilaalla, joista 10
%:lla oli maligniteetti; naista 3:lla (17 %) oli seroosi ja 15:lla (83 %) verinen erite.
Saman kirjoituksen kirjallisuuskatsauksessa on arvioitu, etta maligniteetin riski
seroosieritteessa on keskimaarin 7% ja verisessa 13% (Tabar, 1983)

Sardanelli ym. tutkimuksessa oli 36 potilasta, joilla oli erittelyad yhdesta
maitotiehyesta. Potilaat tutkittiin eritteen sytologialla, kaikukuvauksella ja
kaikuohjatulla ohutneulanaytteella. Kaikki tapaukset varmistettiin kirurgisella
biopsialla. Eritteen sytologialla paadyttiin oikeaan diagnoosiin 25 % tapauksista
(9/36); sydvista 4/5 ja papilloomista 21/26 jai 16ytymatta. Kaikukuvauksella
I16ydetyn tiehyensisdisen tuumorin ONB:n osuvuus oli parempi, mutta sekin jai 50
%:iin; Papilloomista 13/26 ja syOvista 2/5 jai 16ytymatta. (Sardanelli, 1997).

Suurissa tutkimusaineistoissa patologisen nannieritteen taustalta 16ytyi maligniteetti
4-24 % potilaista. Suurin osa |6ydoksistéa on hyvanlaatuisia, kuten esimerkiksi
duktektasia, papillooma tai proliferatiiviset tilat. Kirurgisen hoidon tavoite on seka
diagnostinen, eli erittavan tiehyen poisto histologista analyysia varten, etta
terapeuttinen, eli hairitsevan erittelyn lopettaminen. Suurimmat
potilastutkimusaineistot ovat vanhoja. Taulukkoon 1 (jaliempana) on keratty
tuoreimmat, 1995 jalkeen julkaistut, padsaantdisesti yli 100 potilaan aineistot, joissa
on mainittu sensitiivisyydet ja spesifisyydet. Vanhempien isojen aineistojen tulokset
ovat arvioitavissa esim. Tabar ym ja Paterok ym. julkaisuista. Pubmedin
hakukriteereina olivat: ductography, galactography ja nipple discharge.

Kaikki duktografiaa ja eritteen sytologiaa kasittelevat julkaisut perustuvat
retrospektiivisiin aineistoihin. Suurimmasta, 1948 nannieritteen sytologian
tutkimusaineistosta (Gupta, 2004) ei valitettavasti voi tehda johtopaatoksia
suuntaan tai toiseen. Kaiken kaikkiaan julkaisuista on vaikeaa saada tarkempaa
tietoa duktografiasta tai sytologiasta ja niiden tulkinnasta. Tulokset vaihtelevat
riippuen siitd, mitd parametreja analyysiin otetaan mukaan. Osassa tutkimuksista
on erotettu patologiset ja ei-patologiset nannierittelyt. Osassa tutkimuksista
atypialdydds (C3) on todettu positiiviseksi, osassa ainoastaan vahvasti epailyttavat
ja malignit I6yddkset (C4 ja C5). Kaikille potilaille ei ole tehty kaikkia mahdollisia
tutkimuksia, mutta paasaantdisesti suurimmalle osalle oli tehty ainakin
mammografia ja/tai UA. Kaikista muutoksista ei mydskééan ole histologista
vahvistusta tai seuranta on ollut lyhyt, eivatka kaikki seurannat ole standardoituja tai
asianmukaisia. Tulokset olivat kuitenkin samansuuntaisia: duktografian
sensitiivisyys on korkeampi kuin spesifisyys ja sytologian tulos on painvastainen, eli
menetelmat todennakdisesti taydentavat toisiaan. Patologisessa nannieritteessa
maligniteetin mahdollisuus vanhemmissa julkaisuissa oli 10-15% ja uusissa
tutkimuksissa keskimaarin n. 14 %, eli esiintyvyys on pysynyt kutakuinkin stabiilina.
Sytologisen tutkimuksen toistettavuus ja osuvuus ovat huonoja minka vuoksi
positiivinen tulos vaatii aina vahvistusta eika negatiivinen varmuudella poissulje
patologiaa (Moriarty, 2013). Tama vahvistaa vakiintunutta suomalaista kaytantoa
siitd, etta sytologisia tutkimuksia nannieritteesta ei pida ottaa.

Kaikki tutkijat ovat samaa mielti mammografian ja UA:n tarpeellisuudesta
preoperatiivisesti niille potilaille, joilla on patologinen nannierite. Osa ei kuitenkaan
suosittele duktografiaa tai sytologista tutkimusta niiden huonon osuvuuden vuoksi
(Gray, 2007; King, 2000; Al Sarakbi, 2006).
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Duktografia on kuitenkin hyddyllinen tutkimus, jonka tavoitteena on nayttaa
mahdollisesti taustalla olevan patologisen prosessin sijainti ja sen laajuus hoidon
suunnittelua varten. Duktografian tekniikka ja tulkinta on esitetty perusteellisesti
lawsonin ja Johnsonin julkaisussa (Slawson, 2001). Duktografian negatiivinen tulos
ei kuitenkaan automaattisesti poissulje mikroskooppista papillomatoosia tai
maligniteettia. Esimerkiksi Lanitis ym. tutkimuksessa 10,5 % tapauksista
leikkauksessa I8ydettiin maligniteetti, vaikka preoperatiiviset tutkimukset tulkittiin
hyvanlaatuisiksi tai olivat negatiivisia (Lanitis, 2008).

Ductografian yhteydessa todettujen muutosten ja tiehyiden rakennetta on yritetty

luokitella maligniteettiriskin mukaisesti (Dinkel, 2000; Hou, 2001). Berna-Serna ym.

ehdottivat BIRADS:n kaltaista GICS- luokitusta (Galactogram Image Classification

System) (Berna-Serna, 2010):

GICS 0:  Arviointi on kesken (esim. ekstravasaation seurauksena).

GICS 1:  Normaali: sdannolliset, kohti periferiaa kapenevat tiehyet

GICS 2:  Benigni: duktektasia ja fibrokystiset muutokset, ei tayttddefekteja

GICS 3: Todennakdisesti benigni: makrodefekti duktektasiassa, paatiehyessa
tai sen haarautumiskohdassa segmentaalitiehyen kanssa. Biopsia-
suositus.

GICS 4:  Epailyttava: multippelit makrodefektit ja duktektasiaa
segmentaali- tai subsegmentaalitiehyessa. Biopsia-suositus.

GICS 5:  Vahvasti malignisuspekti: multippelit mikrodefektit, seindman
epatasaisuutta ja "koinsydma’-muoto, stenooseja ja tukoksia usein
perifeerisissa ei laajentuneissa tiehyissa, stenooseja ja akillinen
kaliberin vaihtelu, mikrokystia, joissa tayttddefekteja,
segmentaalitiehyen stenoosi ja sakkulaatio. Biopsia-suositus.

GICS-luokittelu ei ole kuitenkaan testattu isossa potilas-aineistossa. KYS:n
retrospektiivisessa tutkimuksessa kaytettiin BI-RADS:iin sopivaksi muokattua
GICS:ia. Maligniteettia oli kuitenkin vahan, eika aina voi luotettavasti erottaa
benigneja 16ydoksia maligneista (Istomin, 2018). Kyseinen aineisto on suurin
julkaistu tutkimus, jossa kaikille potilaille oli tehty kliininen tutkimus, mammografia ja
UA negatiivisin tuloksin. Maligniteettia 16ytyi lopullisessa analyysissa 4:lla potilaalla
(2.7%) ja riskileesiot 5:lla (3.4%). Mikéali my6s duktografia oli negatiivinen, niin
maligniteetin mahdollisuus oli hyvin minimaalinen (1 potilas, matala-asteinen pieni
DCIS).

Retrospektiivisessa tutkimuksessa otettiin 18 potilaalta duktografia-ohjauksessa
vakuumibiopsia-naytteita. Maligniteetti 16ytyi 9 potilaalta (50 %). VAB-naytteet
aliarvioivat DCIS:a ja invasiivista karsinoomaa 50 % tapauksista, vaaria negatiivisia
oli 7 %. Merkittavin tulos oli kuitenkin se, etta residuaalituumoria jai biopsia-alueelle
kaikissa tapauksissa. VAB:lla ei siis paasty taysin luotettavaan diagnoosiin tai
tuumorin poistoon (Reiner, 2009)

Erittdvan tiehyen poistoleikkaus on perinteisesti tehty metyleenisinimerkkauksessa,
eli varjaamalla erittava tiehyt preoperatiivisesti metyleenisinisella, mutta muukin
merkkausmenetelma, kuten esimerkiksi stereotaktinen, UA- tai duktoskopiaohjattu
lanka- tai koilimerkkaus on mahdollinen (Koskela, 2005, Rissanen, 2007, Zhu,
2011).

Maitotiehyiden huuhtelua ja aspiratiotoimenpiteiden kaytt6a on julkaistu
useammassa tutkimuksessa (Masood, 2005; Masood S, 2005; Arun, 2004;
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O’Shaughnessy, 2003). Menetelmia on kaytetty riskiryhmien arvioinnissa.
Potilasaineistot ovat pienia ja menetelmat ovat viela kokeellisia.

Mikroendoskopia on kehittyva alue, johon kiinnostus on lisdantynyt teknisen
kehityksen my6ta. Nykyisin kaytdssa olevat mikroendoskoopit ovat halkaisijaltaan
reilut 1 mm, ja niiden yhteydessa on 0,4 mm tydskentelykanava biopsiaa ja
harjanaytteiden ottoa varten. Uusien tahystimien halkaisija on jopa 0,4 mm.
Menetelma ei ole laajalle levinnyt kalliiden laiteiden vuoksi. Se vaatii harjoittelua ja
oppimiskayra on kohtalaisen pitka. Tutkimustulokset ovat rohkaisevia, mutta
menetelmaa voi pitaa kokeellisena ja sen soveltaminen on viela vailla tieteellista
nayttda (Beetchey-Newman, 2009; Sauter, 2010; Leris, 2004; Escobar, 2006;
Hlnerbein, 2006; Mokbel, 2005; Albrecht, 2013; Han, 2017). Meta-analyysin
tuloksen mukaan menetelma pystyy lI6ytamaan 94% kaikista muutoksista, mutta ei
pysty luotettavasti erottamaan benigneja prosesseja maligneista (Waaijer, 2016).

EUSOMA:n suosituksessa MRI:n kaytdsta on arvioitavissa yhteensa kymmenen
julkaisua. Johtopaatoksissa todetaan, ettd nayttd on riittdmaton, jotta MRI:n kayttéa
suositeltaisiin rutiinisti. Maissa, joissa suoritetaan rutiinisti duktografiaa, voidaan
preoperatiivisesti harkita MRI-tutkimusta, jos duktografia epaonnistuu tai potilas
kieltaytyy toimenpiteesta (naytdntaso 3b).

Ensimmainen tapausselostus ns. MR-duktografiasta on vuodelta 1997 (Yoshimoto,
1997). Seuraavassa retrospektiivisessa tutkimuksessa arvioitiin 25 potilaan
yksittaisen intraduktaalipapillooman MRI- I6yddkset; 7 potilaalla oireena oli
nannierite (Rovno,1999). Mybhemmin saman keskuksen tutkijat (Orel, 2000)
raportoivat ensimmaisena MRI:n tulokset 23 potilaan retrospektiivisessa aineistossa.
Kaikille potilaille tehtiin mammografia (22:lla oli negatiivinen tulos ja yhdella
fokaalinen kudosasymmetria); duktografia tehtiin vain yhdelle potilaalle. Potilaista 15
leikattiin ja loppuja seurattiin keskiméaarin 20 kk. Maligni 16ydos todettiin 7/15
tapauksista, joista ainoastaan yksi osoittautui MRI:ssa vaaraksi negatiiviseksi.
Kirjoittajien mukaan MRI:n ja histologisen 16yddksen korrelaatio oli hyva, minka
vuoksi arveltiin, ettd MRI:lla voidaan erottaa benignit muutokset maligneista, mika on
kiistanalaista nykytietdmyksen valossa.

Kramer ym. raportoivat hyvat tulokset sek& mammografia/galaktografia-
yhdistelmalle ettd MRI-tutkimukselle, siitdkin huolimatta, ettd MRI oli tehty vuosina
1994-1998 kayttden 4 mm leikepaksuutta ilman subtraktiotekniikkaa (Kramer,
2000). Toisessa retrospektiivisesséa tutkimuksessa syovat |6ytyivat paremmin
MRI:lla kuin mammografialla tai duktografialla (Nakahara, 2003)

Relatiivisesti isossa potilastutkimuksessa analysoitiin retrospektiivisesti 306
potilaan patologisen nannieritteen aineistoa, jossa potilaiden kliininen status,
mammografia ja UA olivat negatiivisia; MRI oli tehty 52 potilaalle. MRI:n
sensitiivisyys oli 77 % ja spesifisyys 62 % ja duktografian 76 % ja 11 %, mutta
kaikille MRI potilaille ei oltu tehty duktografiaa (Morrogh, 2007)

MRI I6yddksia arvioitiin 44 nannieritepotilaan tutkimuksessa (43 naista ja 1 mies).
Kaikille potilaille oli tehty UA, mammografia oli tehty 43 naiselle ja 12 potilaalle oli
tehty myds duktografia. MRI:ssa 10ydos oli BI-RADS 3 22.7 % potilaista ja BI-RADS
4 34.1 %:lla. MRI-positiiviset leikattiin ja MRI-negatiivisia (43,2 %) tapauksia
seurattiin 6 ja 12 kuukauden kuluttua. Leikkauksessa maligneja 16ydoksia oli 3
potilaalla (6,8%) (Ballesio, 2008) . Kirjoittajien mielestd MRI on hyddyllinen ja
varteenotettava menetelma tutkittaessa nannieriteoireilua. Kirjoittajat eivat esita
tilastolaskelmia MRI-tutkimukselle, mutta tulkitsemalla leikkaukseen johtaneet Bl-
RADS 3- ja Bl -RADS 4 - muutokset positiivisiksi [6yddksiksi saadaan MRI:n
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sensitiivisyydeksi (mukaan lukien ADH) 100 %, spesifisyydeksi 48,7 % (Cl 33,9—
63,5), PPV:ksi 20 % (Cl 8,2-31,8) ja NPV:ksi 100 %.

Prospektiivisessa julkaisussa vertailtiin 16 potilaan duktografiakuvia ns. MRI-
duktografiaan. Erittdvaan tiehyeiseen ruiskutettiin rontgenpositiivista kontrastiainetta,
johon oli sekoitettu gadoliniumia (10 % Gado-seos). Duktografian jalkeen otettiin T1-
sekvenssi ilman suonensisaista varjoainetta. Kirjoittajien mielestd menetelma on
hyddyllinen ja on lupaavaa. Toisaalta julkaisun MRI-kuvien laatu oli selkeasti
heikompi kuin duktografian. Menetelman hyéty sellaisenaan, ilman samanaikaista
suonensisaisté varjoainetta, ja4 kyseenalaiseksi (Ylcesoy, 2008).

Toisessa prospektiivisessa tutkimuksessa verrattiin 23 potilaan perinteisen
duktografian ja MRI-duktografian eri sekvenssien erotuskykya erittdvan rinnan
muutosten arvioinnissa. Tutkimuksesta ei voi tehda johtopaatoksia MRI-
duktografian antamasta lisdinformaation hyddysta tai vaikuttavuudesta hoitoihin.
Duktografian vertailutuloksia MRI:n kanssa ei ole esitetty (Schwab, 2008).

Wenkel ym. tutkimuksessa verrattiin 30 potilaan MRI-duktografiaa perinteiseen
duktografiaan. Maligneja I6yddksia todettiin 7 potilaalla (23 %). Tulosten
perusteella MRI-duktografia oli verrattavissa perinteiseen duktografiaan ja sita
voisi tarvittaessa kayttaa korvaavana menetelméana. Julkaisussa oli mainittu myés
perinteisen iv-tehosteisen MRI:n tulokset: 21 tapauksessa (70 %) MRI:n 16ydos oli
luokiteltu BI-RADS 4:ksi tai BI-RADS 5:ksi; yksi matala-asteinen DCIS oli MRI
negatiivinen. Tuloksista saadaan laskettua MRI:n sensitiivisyys 85,7 %;
spesifisyys 34,8 %, PPV 28,6 % ja NPV 88,9 % (Wenkel, 2011).

Retrospektiivisessa 38 potilaan tutkimuksessa MRI:ta verrattiin mammografiaan ja
UA tutkimukseen. MRI:n raportoitu sensitiivisyys (malignit ja korkean riskin leesiot)
0li 94,7 % ja spesifisyys 78,9 %. MRI oli parempi kuin mammografia (26,3 % ja 94,7
%) ja UA (63,2 % ja 84,2 %). Tutkimuksessa on ilmeisesti valikoitu potilasmateriaali,
liséksi BI-RADS 3-l6ydokset tulkittiin positiiviseksi, mika voi selittdd MRI:n tulokset.
(Lorenzon, 2010).

Retrospektiivisessa tutkimuksessa analysoitiin 20 benignin papillooman (vain viidella
oli nannierite) MRI:n kineettiset ja morfologiset parametrit kolmen erilaisen
tulkintamallin avulla (Fischerin ehdottama Géttingenin pisteytys, Kinkelin ja Tozakin
arviointitaulukot). Arviointimenetelmasta riippumatta papilloomilla voi olla
samankaltaisia epailyttavia piirteité kuin maligneilla tuumoreilla. Tassa pienessa
aineistossa MRI yliarvioi pienten, ja aliarvioi isompien papilloomien kokoa (Kurz,
2011).

Kanemaki ym (2004) ja Bhattarai ym, 2006 ovat esittédneet papilloomien ja erittdvan
rinnan kuvantamista mikrokoilikelalla. Hirose ym, 2006 julkaisussa on kaytetty uutta
menetelma3, jossa yhdistetdan MR-duktografiakuvat (T2 sekvenssit, leikepaksuus 3
tai 1,5 mm) ja iv-tehosteiset MRI-sekvenssit yhteen kolmiulotteiseen kuvaan.
Menetelman avulla voidaan arvioida intraduktaalisten leesioiden lisaksi niiden
tehostumiskayttaytymista tai esimerkiksi tiehyen ulkopuolella olevan prosessin
laajuutta ja sen suhtautumista duktaalirakenteisiin (Multi -volume Fusion Imaging).
Hirose ym (2007) katsauksessa on erilaisia kuvia ylld mainituista tutkimuksista.

Ranskalaisessa tutkimuksessa (Boisserie-Lacroix, 2010) 50 potilaalle, joilla on
patologinen nénnierite mutta normaalit mammografia ja UA, tehtiin MRI. Rutiini-
MRI tehtiin 16 potilaalle ja fuusio-duktografia-MRI 34 potilaalle. MRI:n
sensitiivisyys oli odotetusti korkea, mutta kolmessa tapauksessa MRI oli vaara
negatiivinen ja kolmessa tapauksessa vaara positiivinen.
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Taulukko 1 Kirjallisuudessa raportoidut duktografian ja sytologian
diagnostiset luvut

Tutkimus n./n Maligni% Duktografia Nannieritteen sytologia |

B Se % Sp % Se % sp% |

Groves ym. 329 6.9 - - 46.5 99.5
1996
Dinkel ym 314/384 8.8 83 41 31,2 97,4
2001
Cabioglu ym 146 13 100 5,6 26,7 81,1
2003 (84/69)
Lee 174 (82) 10(22) - - 55,6 100
2003
Simmons ym 108 12 0 90 11,1 96,3
2003
Pritt ym 466 38 - - 85 97
2004
Lau ym. 118 9,3 73 61 57 81
2004 (110/83)
Adepoju ym. 168 12 75 49 - -
2005
Kooistra ym 618 8,6 - - 16.7 66,1
2009
Carvalho ym 98 6 774 29,2 40 61,3
2009
Montroni ym 915 23,9 54,2 98,3 69,8 92,2
2010 (792/634)
Morrogh ym. 416 37 79 12 73 59
2010 (150/37)

Tiivistelma

Patologisen nannieritteen selvittely on edelleen haasteellista ja tutkimusstrategia
kiistanalaista. Kirurginen hoito on kultainen standardi, jota ennen tulisi tehda riskin
arviointi anamnesesilla, Kliinisella tutkimuksella sekd mammografialla ja UA:II&.
Duktografian kaytté on Suomessa vakiintunut ja se on ensisijainen
jatkotutkimusmenetelma. Kaikkialla asia ei kuittenkaan ole néin ja esim. Saksassa
duktografian kayttdé on suhteellisen harvinaista ja sielld on tapahtunut siirtymista
primaaridiagnostiikassa UA- ja MRI- tutkimusten suuntaan (Scheurlen, 2014;
Scheurlen, 2013). Meta-analyysityyppisen julkaisujen mukaan ei ole vahvaa
nayttéa MRI:n tai duktografian kaytolle, eikd niiden mukaan duktografiaa enaa
tarvittaisi. Tasta huolimatta duktografia on monen mielesté hyddyllinen ja
tarpeellinen jatkotutkimus patologisessa nannieritteessa. Duktografian tavoitteena
on mahdollisen patologisen prosessin osoittaminen ja hoidon laajuuden
arvioiminen.
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Suomessa UA-tutkimus on tehtévé kaikille patologisen nénnieritteen potilaille ja
mammografia kaikille yli 35 vuotiaille. Nannieritteen sytologista tutkimusta ei
Suomessa perinteisesti suositella. Vakuuttavaa tieteellistd naytt6a ei mydskaan
sytologiselle tutkimukselle kirjallisuudessa ole (tulokset tiivistettyna taulukossa 1).
Duktografian/skopian yhteydessa otettavat huuhtelunaytteet olisivat periaatteessa
paras tapa kerata riittvasti soluja, mutta tastakaan ei ole nayttéa.
Tutkimustulosten perusteella sytologinen tutkimus nannieritteesta on epaluotettava
ja sen toistettavuus huono (Moriarty, 2013).

MRI tutkimustuloksia on rajallinen maara ja potilasaineistot ovat pienia. MRI:n rooli
patologisen nannierittelyn selvittdmisessa on edelleen avoin ja vakuuttava
tieteellinen nayttd puuttuu, mutta lisdantyvassa maarin sita kaytetdan
ongelmatilanteiden diagnostiikassa (Ferris-James, 2012). Sita voidaan tehda myds
esim. riskiryhmaan kuuluville potilaille, jos on vahva maligniteettiepaily tai jos
duktografia epdonnistuu teknisesti. MRI:ssa todetuista epailyttavistd muutoksista
tulee ottaa neulanaytteet joko kohdennetussa UA-tutkimuksessa tai MRI-ohjatusti.

Yleisin tila patologisen nannieritteen taustalla on papillooma. Padsaantoisesti
papilloomat suositellaan poistettavaksi. Cyr ym. tutkimuksessa 24 %
neulanaytteilld benigneiksi papilloomiksi diagnosoiduista muutoksista I10ytyi
lopullisessa histologisessa tutkimuksessa maligniteetti (50 %) tai ADH (50 %) (Cyr,
2011). Skandarajah ym. tutkimuksessa lopullisessa histologiassa I6ytyi 19 %
tapauksista maligniteetti, vaikka preoperatiiviset radiologiset ja neulanaytteiden
tulokset olivat sopineet benigniin papilloomaan. (Skandarajah, 2008)

Tuoreessa meta-analyysissa todetaan, ettd mikali mammografia ja UA tutkimukset
ovat negatiivisia niin MRI olisi ensisijainen tutkimus eika duktografia! (Berger, 2017).
Meta-analyysissa mukana oli 10 tutkimusta joista 8 oli retrospektiivista. Kahdessa
tutkimuksessa ei yhtdan duktografiatutkimusta oltu tehty. Kolmessa muussa
tutkimuksessa duktografia oli tehty alle 10% potilaista. Vain kahdessa
tutkimuksessa duktografia ja MRI oli tehty kaikille potilaille (Manganaro, 2017 -53
potilasta; Nakahara, 2003- 55 potilasta). Kun katsotaan ettd maligniteetin riski on
vahainen, niin MRI:n rutiinikayttd kaikille potilaille ei edelleenk&an ole perusteltua.
Suomessa toistaiseksi katsotaan, etté duktografia on ensisijainen jatkotutkimus ja
MRI:n kaytté on perusteltua, mikali duktografia ei teknisesti onnistuu tai
ongelmatilanteessa esim. kun duktografia on negatiivinen mutta potilaalla on
persistoivat oireet (kuva 2.8.5).

MRI:n sensitiivisyys ja negatiivinen ennustearvo ovat korkeita, minkd vuoksi osassa
tapauksista negatiivisessa MRI:ssa voidaan jaada seurantalinjalle. Spesifisyys ja
positiivinen ennustearvo ovat matalia, kuten muissakin MRI:n
tutkimusindikaatioissa. MRI:n kaytto rutiinisti kaikille potilaille ei siis ole perusteltua
eika kustannustehokasta. Patologisen nannieritteen tutkimusstrategia tulisi
rakentaa tapauskohtaisesti moniammatillisessa rintaryhméassa. Aina tulee muistaa,
ettd negatiivinen MRI, duktografia ja/tai sytologiset tulokset eivat poissulje
maligniteetin mahdollisuutta ja vaaria positiivisia tuloksiakin on raportoitu.
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2.8.5 Verisen erittelyn vuoksi tutkimuksissa. Galaktografia oli normaali (kuva A). Oireiden
Jjatkuessa tehty MRI. Runsassignaalisten tiehyiden (kuva B) vieressé oli pieni ensisijaisesti
papilloomaan sopiva tuumoritehostuma. Poistettu MRI-ohjatun lankamerkkauksen avulla
(Istomin, 2018)

8.1.1.5. Soveltuvuus totaaliin ihoa saastavaan mastektomiaan

Rintasydvan kirurgisessa hoidossa on viime vuosina tapahtunut siirtymaa
konservatiivisempaan suuntaan. Osaresektion turvallisuutta on tutkittu laajasti;
huomioon on otettu my6s hoitojen vaikutusta eldménlaatuun sekd sairastuvuuden
vahentamiseen. Joskus joudutaan turvautumaan rinnan poistoleikkaukseen, jonka
haittojen véahentamiseksi voidaan tehda joko samanaikaisesti tai myéhemmin
erilaisia rekonstruktioita.

Mastektomian kasitteet:

o Radikaali mastektomia: poistetaan rintarauhanen, myés iho, ja rinnan alla
olevat rintakehan lihakset, tyhjennetaan kainalo.

e Tavallinen mastektomia: rintarauhanen ja ihoa poistetaan

e |hoa saastava mastektomia: nanni ja nannipiha sekd mahdollinen aiempi
syOpaleikkausarpi poistetaan. Saastetty ihotasku taytetdan kudossiirteella tai
rintalihaksen alle asetettavalla proteesilla. Nanni voidaan rakentaa paikallisella
ihokielekkeella (Jahkola, 2007).

e |hoa vahentava mastektomia (edellisen modifikaatio): liikka iho, nanni ja
nannipiha poistetaan reduktioplastiateknikoita hyddyntaen (potilaalla hyvin
suuret tai suuret ptoottiset rinnat), myds iho tuumorin paalta tulee poistaa.

e Nannia saastava mastektomia (Nipple-areola sparing tai NAC (Nipple-Areolar-
Complex) sparing mastectomy, Nipple Sparing Mastectomy (NSM)) tai totaali
ihoa saastava mastektomia: Naita leikkauksia tehdaan valikoidusti. Yleisin
indikaatio on profylaktinen mastektomia, joskus myds pieni perifeerinen
invasiivinen syopa ilman mainittavaa intraduktaalista komponenttia (esim.
potilas, joka on saanut lymfooman takia sddehoidon, eika siksi voida tehda
saastavaa leikkausta, tai pienirintainen potilas, jolla aiempi augmentaatio
implantilla). Mitéd suurempi ja sentraalisempi karsinooma, sita
todennakdisemmin on mamilla affisioitunut.
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Kirjallisuuskatsaus

Mielenkiinto NSM-leikkauksiin on viime vuosina lisdantynyt. Laajassa
kirjallisuuskatsauksessa selvitettiin toimenpiteen turvallisuutta ja siihen liittyvia
komplikaatioita (Rusby, 2010). Vertailu eri tutkimusten valilla oli vaikeaa erilaisten
sisaanottokriteerien, histologisten tutkimusprotokollien ja jalkihoitojen vaihtelujen
vuoksi. Useissa julkaisuissa potilaiden maarat olivat lilan pienid, jotta niista olisi
voinut tehda johtopaatoksia. Ennen leikkausta tulisi selvittédd, onko
retroareolaaritilassa todettavissa maligniin prosessiin viittaavaa. Histologiset
leikkeet tulisi ottaa koronaalisuunnassa, jolloin alue saataisiin kattavasti tutkittua.
Nain ei oltu kuitenkaan tehty kaikissa katsauksen 18 tutkimuksessa.
Retroareolaaritilan affision vaihteluvali oli eri tutkimuksissa suuri, 0-58 %. Osassa
tutkimuksista oli mukana my®ds kliinisesti affisioitunut nanni. Meta-analyysissa NSM
on todettu onkologisesti turvalliseksi hoitomenetelmaksi edellyttden sopivaa
potilasvalintaa (Headon, 2016): parhaiten soveltuvat perifeeriset, alle 5 cm kokoiset,
HER?2 negatiiviset tuumorit seka yli 2 cm etéisyys nannista.

Retrospektiivisessa 316 potilaan mastektomia-aineistossa, jossa tehtiin 73,5 %
potilaista terapeuttinen ja 26,5% profylaktinen mastektomia, tuumorin etaisyys
nannista oli keskimaarin n. 4 cm ja nannialue oli kliinisesti normaali. Profylaktisen
mastektomian ryhmassa retroareolaaritila oli terve kaikissa tapauksissa, mutta
terapeuttisen mastektomian ryhmassa piileva syépa |6ytyi 21% tapauksista (DCIS,
IDC, lymfovaskulaari-invaasio, lobulaarinen neoplasia). Tuumorin etaisyys nannista
korreloi syévan esiintymiseen: jos tuumori sijaitsi alle 4 cm etaisyydella nannista,
I18ytyi retroareolaaritilasta sydpaa 30 %:lla tapauksista, mutta jos tuumorin etaisyys
nannista oli yli 4 cm, retroareolaaritilasta |6ytyi maligni prosessi vain 10 %:lla
(Brachtel, 2009).

Retrospektiivisessé 302 potilaan mastektomia-aineistossa piileva retroareolaarinen
syopa todettiin 10 %:lla. Tuumorin etaisyys nannisté oli mitattu mammografia-
kuvista, ja siita oli tehty korrelaatio piilevan syévan ennustettavuuteen (etéisyys
<4,96 cm: 82 % sensitiivisyys, 62 % spesifisyys, 20 % PPV ja 97 % NPV) (Loewen,
2010). Toisessa tutkimuksessa oli 50 potilaan aineisto, jossa 24 %:lla todettiin
maligni 16ydds NAC-alueelta. Merkittavimmat ennustavat tekijat olivat: tuumorin
etaisyys korkeintaan 3 cm mamillasta, alle 50 v:n ik& ja DCIS (mikropapillarinen tai
EIC). Tuumorin etaisyys nannistd mitattin mammografiakuvista (Pirozzi, 2010).
Gulben ym (2009) 397 potilaan aineistossa NAC-alueen positiivinen 16ydds oli 14,6
%. NAC alueen malignoomien riskitekijat olivat: tuumorin sentraalinen sijainti
(tuumori sijaitsee sylinterisen kudosalueen sisépuolella NAC:n alla, alkaen
dermiksesta ja ulottuen faskiaan asti), alle 10 imusolmukkeen metastasointi ja
lymfovaskulaari-invaasio. Suuressa, 2323 mastektomian aineistossa piileva syopa
todettiin 10,7 %. Kirjoittajien mukaan parhaiten NSM leikkaukseen soveltuu pieni,
perifeerinen, unifokaalinen, HER-2 negatiivinen syopa, johon ei liity
kainalometastasointia tai lymfovaskulaari-invaasiota (Li, 2011).

Katsauksessa on arvioitu uusimpien NSM-julkaisujen tulokset seka pienissa
perifeerisissa ettd isommissa sentraalisissa tuumoreissa. Tuumoriresidiivien maara
julkaisuissa oli vajaat 5 %, nanninekroosi tuli 8 %:lle ja osittainen nekroosi 16 %:lle
potilaista. Kosmeettinen tulos ja potilaiden tyytyvaisyys olivat NSM:ssa parempia
kuin ihoa saastévassa mastektomiassa. Nannin erektiliteetti voi sailya, samoin kuin
jonkinasteinen ihontunto. Kaiken kaikkiaan julkaisuja on vahan ja potilasmaarat
ovat pienia (Niemeyer, 2011) . Kirjallisuuskatsauksessa menetelma on todettu
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turvalliseksi hyvin valikoiduissa potilasryhmissa kuten aiemmissakin julkaisuissa on
todettu (Mallon, 2013).

Suurin yhden keskuksen aineisto tulee Milanosta (1001 potilasta), jossa NSM:n
yhteydessa on annettu intraoperatiivisesti sddehoitoa 80 %:lle potilaista.
Hoitoindikaatioina olivat invasiivinen karsinooma 82 % ja DCIS 18 % tapauksista.
Keskiméaarin 20 kk (1-69 kk) seurannassa, jossa 83 % potilaista seurattu,
totaalinekroosi on havaittu 3,5 %:lla ja osittainen nekroosi 5,5 %:lla. Kosmeettinen
tulos oli hyva. Paikallisresidiivi todettiin 1,4 %:lla (ei NAC-alueella). Ihotunto oli
sailynyt 15 % potilaista mutta heillékin alentuneena (Petit, 2009). Myéhemmin,
saman ryhman 30-potilaan julkaisussa sadehoitoa intraoperatiivisesti ei ole annettu
eikd 5 vuoden seurannassa ollut residiiveja (Brambullo, 2017).

Rosen ym (1985) histologisessa tutkimuksessa nannin alueella terminaalisia
duktolobulaariyksikoita I6ydettiin 17 %:lla ja vastaavasti tuoreessa Stolier ym (2008)
tutkimuksessa niita oli 9 %, ja niiden lukumaara oli vahainen (1-3 kappaletta). Nain
ollen korkean riskin potilaiden profylaktisen NSM:n pitéisi olla turvallinen. Lyhyessa
seurannassa ei ole todettu merkittavasti lisdantynytta primaarituumorin riskia NAC-
alueella. Pitkdaikaisseurantatulokset isoilla potilasmaarilla kuitenkin viela puuttuvat.
Gerber ym (2009) tutkimuksessa keskimaarin 101 kuukauden seurannassa
residiivien maarassa ei ollut eroa erityyppisilla mastektomioilla. Mydskaan potilaiden
tyytyvaisyydessa toimenpiteeseen ei ollut eroa. Postoperatiivinen sddehoito
yksittédisena tekijana vahensi tyytyvaisyytta.

Cochrane katsauksen mukaan, NSM-tulosten tieteellistd analyysia ei voida tehda ja
nayton taso on heikkoa julkaisujen heterogeenisuuden ja paotilasmateriaalin
valikoitumisen vuoksi. Randomoituja tutkimuksia ei ollut (Mota, 2016).

Yksittaisissa julkaisuissa on yritetty preoperatiivisesti selvittda piilevan syévan
mahdollisuus retroareolaaritilassa. Govindarajulu ym (2006) tutkimuksessa 33
potilaalta otettiin retroareolaarialueelta vakuumiaspiraationaytteitd UA-ohjauksessa
(36 toimenpidettd); 19,5 % tapauksista |6ydettiin piilevaa sydpaa.

Samoin kuin ennen tavallista mastektomiaa, MRI ei ole indisoitu ennen ihoa
saastavaa mastektomiaa, joka on todettu turvalliseksi ja residiivien maara pieneksi.
NSM:ssa tilanne on toinen ja MRI:lla saattaisi olla merkitysta valikoitaessa potilaita
toimenpiteeseen. MRI:lla on tarkea rooli profylaktisten NSM-leikkausten
yhteydessa, koska yleensa kyseessa on korkean riskin potilas, joka kuuluu
automaattisesti MRI-seurantaan.

Preoperatiivisen MRI:n rooli ennen terapeuttista NSM-leikkausta on viela avoin ja
lisda nayttoa tarvitaan. Muutamassa tutkimuksessa on vain maininta, etta
preoperatiiviset radiologiset tutkimukset oli tehty, mukaan lukien MRI.
Wijayanayagam ym. (2008) tutkimuksessa kaikille potilaille oli tehty
preoperatiivisesti rintojen MRI. Potilaat soveltuivat tutkimuksessa NSM-
leikkaukseen, jos tuumorista vapaa alue retroareolaarisesti oli MRI:ssa ainakin 2
cm. Operaation yhteydessa alueelta ei otettu naytetta jaaleiketutkimukseen
vapauttavan preoperatiivisen MRI:n vuoksi. Toistaiseksi kuitenkin jaaleiketutkimus
on suositeltava leikkauksen yhteydessa. Steen ym (2013) tutkimuksessa
preoperatiivinen MRI osoittautui hyddylliseksi, mutta ei ollut ylivoimainen verrattuna
kliiniseen arviointiin. MRI oli kuitenkin hyddyllinen Mariscotti ym retrospektiivisessa
tutkimuksessa: 195 potilaan aineistossa, 71:lla oli histologisesti maligni [6yddés NAC
alueella. MRI:lla paras osuvuus tilastollisessa analyysissa oli 1 cm etdisyyden raja
NAC-alueelta (sensitiivisyys 82%, spesifisyys 72%) Spesifisyys paranee 1.5 cm
raja-arvolla ja sensitiivisyys 0,5 cm. Johtopaatdksessa kuitenkin todetaan, etta



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23629079
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19152026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29302482
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2989757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18004629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19247035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27898991
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16516432
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18209151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22965571

Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

intraoperatiivinen jaaleiketutkimus on edelleen pakollinen (Mirascotti, 2018).
Julkaisuja MRI:n kaytosta tai biopsiasta ovat kuitenkin vahaiset eika vakuuttavaa
tieteellistd nayttoa tai ohjeistusta ole (Ponzone. 2015; Piato, 2016; Cho 2016;
Hwang, 2017; Chan, 2017; Giannini, 2017; Yoo, 2018). Tutkimuksista paatellen
valikoidusti MRI voi auttaa leikkaussuunnittelussa muttei poista intraoperatiivisen
jaaleiketutkimuksen tarvetta.

8.1.1.6. Pagetin tauti

Pagetin taudin yhteydessa tai sen taustalla on usein rinnan DCIS tai invasiivinen
karsinooma, jotka voivat olla sentraalisia retroareolaarisesti tai perifeerisesti.
Perinteisesti Pagetin taudin hoitona on ollut mastektomia, mutta viime vuosina sita
on enenevassa maarin hoidettu sdastavasti sentraalisella osaresektiolla.

Laajassa amerikkalaisessa aineistossa 1642 potilaasta ainoastaan 18 % oli
hoidettu sentraalisella resektiolla (Chen, 2006). Retrospektiivisessa italialaisessa
114 potilaan aineistossa vain 6 %:lla oli puhtaasti nannin Pagetin tauti;
osaresektiolla hoidettiin 38 % potilaista (Caliskan, 2008) . Ruotsalaisessa
aineistossa 223 potilaasta 19 % hoidettiin osaresektiolla (Dalberg, 2008)

Ennen leikkauspaatosta kaikille potilaille tulisi olla tehtyna perusteelliset
mamografia- ja UA-tutkimukset. Vahvaa tieteellistd nayttoa MRI:sta ei vield ole,
koska julkaisut ovat useimmiten retrospektiivisia ja potilaiden maarat pienia
(Morrogh, 2008; Frei, 2005; Haddad, 2007). Tasta huolimatta yleisesti hyvaksytaan
MRI:n kéyttd preoperatiivisesti ennen osaresektiota silloin, kun perinteiset
tutkimukset ovat negatiivisia ekstensiivisen tai multifokaalisen taudin
poissulkemiseksi (NICE, 2017) tai jos rinta on tiivis tai vaikeasti tutkittavaa
(Bleisher, 2007).

Meta-analyysissa arvioitiin 7 heterogeenista julkaisua, joiden perusteella
paikallisresidiivi oli keskimaarin 7.6% ja selkeasti vahemman mastektomian jalkeen
(5.6%) kuin saastavan leikkauksen jéalkeen (13.2%) (Li, 2014). Laajassa
kirjallisuuskatsauksessa todetaan kuitenkin, etta sdastava hoito on turvallinen
edellyttaen, etta leikkaus marginaalit ovat puhtaat ja ettd preoperatiivinen selvittely
on kattava. MRI:sta saattaa olla apua leikkauksen suunnitellussa ja sdastavaan
hoitoon soveltuvien potilaiden valinnassa (Helme, 2015)

Suomessa n.12 vuoden retrospektiivisessa aineistossa oli 60 potilasta, joista
58 on analysoitu. Naisté puhtaasti nannin Pagetin tauti oli 3,5 %:lla. Rintojen
MRI oli tehty 14 potilaalle, joista seitsemalla oli I6yddksia. MRI:n
sensitiivisyys invasiivisissa sy6vissa oli 100 % ja DCIS:ssa 44 %.
Osaresektiolla hoidettiin 24 % potilaista. Multifokaalisia tai multisentrisia
tuumoreita I6ydettiin 23 potilaalta (Siponen, 2010). Tutkimukseen liittyen on
kehitetty hoitoalgoritmi, jota kannattaa hyddyntda muuallakin Suomessa
(kuva jaljempéan4; Lahde M. Leidenius). Pagetin taudin yhteydessa oleva
perifeerinen, ekstensiivinen tai multisentrinen maligniteetti hoidetaan
mastektomialla ja SNB:lla. Mikali perinteiset tutkimukset ovat negatiivisia tai
tauti on vain sentraalinen, suositellaan MRI tutkimusta ennen saastavaa
hoitoa ja sen mukaan jatkohoitosuunnittelua (kuva 2.8.6). Lisaloydoksista
tule ottaa preoperatiivisesti neulanaytteitd, mikali ndma muuttavat jo
suunniteltua hoitoa.
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2.8.6 Nuorella naisella on Pagetin tauti ja normaali mammografia ja UA. Ennen
sdastévéaa hoitoa tehdyssd MRI:ssa todettu ei-massa tehostuma rinnan
keskimediaaliosassa josta 16ydéksend oli DCIS gr3.

8.1.1.7. Perinteisilla tutkimusmenetelmilla epaselviksi jaaneet

I6yddkset

MRI:ta ei tulisi kayttaa korvaavana menetelmana huonosti tehdyille perinteisille
tutkimuksille. Kolmoisdiagnostiikkaan kuuluu aina taydellinen mammografia
spottisuurennuskuvineen seka taydentavéa UA-tutkimus. Kaikista epailyttavista
muutoksista tulisi ottaa paksuneulanaytteet. MRI:ta ei pitaisi kayttaa biopsian
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korvikkeena (Flamm, 2005, Yau, 2011), erityisesti jos kyseessa on
mammografiassa nakyneet mikrokalkit (Dorrius, 2010). Sama johtopaatds voidaan
tehda MONET- tutkimuksen tuloksista, joissa 53 %:lla oli epailyttava I6ydos
mammografiassa, mutta MRI oli negatiivinen. Naisté 20 %:ssa lopullinen
histologinen 16ydds oli maligni, padosin DCIS (Peters, 2011). MRI:n osuvuus
paranee, jos huomioidaan ainoastaan ongelmatilanteet ilman kalkkeumia, jolloin
MRI:n sensitiivisyys ja spesifisyys ovat meta-analyysin mukaan vastaavasti 99% ja
89% (Bennani-Baiti, 2016).

MRI:ta voidaan kayttaa harvinaisissa tapauksissa, esimerkiksi silloin, kun
mammografiassa yhdessa suunnassa on 10ydds, joka ei ole paikallistettavissa
biopsiaa varten tai jos mammografiassa ja/tai UA:ssé on epaily multifokaalisesta
taudista, jolle ei ole saatu histologista vahvistusta. MRI voi olla hyddyllinen
patologisessa nannierittelyssd, kun muu kuvantaminen jéé negatiiviseksi tai UA-
negatiivisessa rakennehairiéssa (Cohen, 2018).

MRI:ta on kaytetty yksittaisissa tapauksissa myds silloin, kun kolmoisdiagnostiikalla
16ydds on epailyttdva, mutta biopsiatulos on benigni. MRI:n avulla mahdollinen
biopsian kohde saadaan tarkemmin maariteltya ja paikallistettua kolmiulotteisesti.
Myés kehittyva asymmetria tai rakennehairi®6 mammografiassa iiman UA- tai
statusloydosta tai biopsiakohdetta voisi indisoida MRI:n (Leung, 2010; Moy,2009),
samoin mammografiassa tai UA:ss& epailyttéva leikkausarpi, joka on biopsoiden
benigni. MRI pystyy erottamaan melko luotettavasti arvet residiiveista (kuva 2.8.7).

2.8.7 Leikatun rinnan residiivi (isot nuolet). Kliinisesti ja UA:ss& epéily myés rintakeh&n
seindmaén infiltraatiosta mutta MRI:ssa kyseessé oli vain edellisen leikkauksen jélkeinen
latautumaton arpi (pienet nuolet).

MRI:n osuvuusluvut ovat korkeita. Retrospektiivisessa analyysissa arvioitiin 986
MRI-tutkimuksen antamaa lisdinformaatiota. Léyddksia oli 414:ssa tapauksessa ja
niistd 13,3% oli maligneja. Liséksi MRI:lla oli I8ytynyt 124 muuta leesiota ja naista
9,7% oli maligneja. MRI:n sensitiivisyys ja spesifisyys oli ongelmatapauksissa
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96,3% ja 83%. Lisaleesioiden osalta vastaavat luvut olivat 91,7% ja 69% (Taskin,
2018). Spick ym tutkimuksessa sensitiivisyys ja spesifisyys luvut olivat 96% ja 92%
(Spick, 2018), ja Gless ym tutkimuksessa 92.5%, 62.4% (Gless, 2017). MRI-
tutkimuksen yhteydessa tehty diffuusio voi meta-analyysin mukaan parantaa MRI:n
spesifisyyttéa (Chen, 2010).

8.1.1.8. Riskileesioiden arviointi

MRI:n kliininen kaytto riskileesioiden arvioinnissa on viela kokeellista ja yleensa
littyy edellisessa kappaleessa (kappale 7.) kuvattuihin tilanteisiin. Biopsialla todetut
riskileesiot kuten ADH, LN, FEA, radial scar ja papillooma vaativat padsaantoisesti
joko kirurgista tai perkutaanista poistoa. Tiedetaan, etta perkutaanisiin
paksuneulanaytteisiin liittyy aliarviointia, joka voi johtua seké neulan
kohdennuksesta, etta rintaleesioiden heterogeenisuudesta. Laajassa aineistossa
noin joka kolmas neulanaytteelld diagnosoitu riskileesio osoittautui kirurgisessa
naytteessa maligniksi, joista noin joka kolmas oli invasiivinen karsinooma
(Houssami, 2007) . MRI:lla voidaan pyrkia I6ytamaan mahdolliset epailyttavat
invasiivisen karsinooman alueet, joihin biopsia voidaan kohdentaa.

Retrospektiivisessa tutkimuksessa MRI:n sensitiivisyys riskileesioiden arvioinnissa
oli 89 % ja NPV 98 %, mutta PPV vain 33 %. Kirjoittajien mielestéd osaa MRI-
negatiivisia tapauksia voidaan jadda seuraamaan kirurgian sijasta (Linda, 2008).
Kirjallisuuskatsauksen perusteella MRI aliarvioi riskileesioita 13 % -57 %:ssa
tapauksista. Julkaisujen maara oli kuitenkin rajallinen, tutkimukset retrospektiivisia
ja aineistoltaan pienia ja usein valikoituneita luotettavien johtopaatosten
tekemiseen. MRI:n kaytolla riskileesioiden arvioinnissa siis ole edelleenkaan
vakuuttavaa nayttéa (Heller, 2013). Ristiriitaisia tuloksia on myds saatu: MRI:n
sensitiivisyys oli 92% ja spesifisyys 51% riskileesioiden arvioimisessa
(Hammersley, 2018).

Toisessa retrospektiivisessa 227leesion aineistossa MRI:n NPV oli 97% mutta
PPV oli vain 18% tehotuvissa muutoksissa (Londero, 2012).

Diffuusio voi parantaa MRI:n osuvuutta. Maligneilla muutoksilla oli matalammat
ADC arvot ja olivat kooltaan kookkaampia. Tosin muutoksilla oli paallekkaisia
arvoja (Cheeney, 2017).

Papilloomien preoperatiivinen kuvantaminen MRI:lla ei ole kustannustehokasta.
Retrospektiivisessa tutkimuksessa, 77 intraduktaalipapillooman aineistossa 16
olivat taysin MRI negatiivisia (Wang, 2015). Yksittaisissa ongelmatapauksissa
MRI:ta voidaan kayttaa esim. papillomatoosin laajuuden selvittdmiseksi ennen
leikkausta, mikali se ei ole luotettavasti maaritettavissa mammografialla tai UA:II&.
Segmentaalinen tehostuma MRI:ssa viittaa papillomatoosiin tai maligniin
prosessiin, kun taas duktaaliseen jakatumaan viittavan 16yddksen puuttuminen
MRI:ssa viittaa benigniin papilloomaan (Sarica, 2018). Tulee kuitenkin muistaa,
etta joitakin paallekkaisid MRI-parametreja on olemassa seka benigneissa etta
maligneissa papilloomissa (Sarica, 2014).

ADH mikrokalkkibiopsian diagnoosina ei ole harvinainen, eika rutiinisti edellyta
liséselvitystéd MRI:lla. Kuitenkin tulee muistaa, ettd negatiivinen MRI ei luotettavasti
poissulje esim. DCIS:n mahdollisuutta. ADH:n retrospektiivisessa 17 leesion
julkaisussa, MRI:n sensitiivisyys oli 100% ja spesifisyys 87.5. Kirjoittajien mukaan
negatiivisen MRI:n NPV on erittdin korkea, jolloin latautumattomia muutoksia
voidaan jaada seuraamaan MRI:lla leikkauksen sijaan (Tsuchiya, 2017).
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MRI:n kaytto riskileesioiden arvioinnissa, muuten kuin harvinaisissa
ongelmatilanteissa, ei ole perusteltua eika nayttéa juurikaan ole.

8.1.1.9. Postoperatiivinen residuaalituumori

Osaresektion jalkeen, ennen uusintaleikkausta, voidaan ongelmatilanteissa
residuaalituumorin arvioimiseksi tehdd MRI, mikali sdastavaa hoitoa suunnitellaan
edelleen, eikd MRI:ta ole preoperatiivisesti tehty. Haasteellista MRI:ssa voi olla
pienten postopratiivisten muutosten (granulaatio, 6deemareaktio) erottaminen
residuaalisydvista. Lee ym. tutkimuksessa MRI:n sensitiivisyys kyseisissa
tapauksissa oli vain 61 % (Lee, 2004). Chae ym tutkimuksessa sensitiivisyys oli
79,9 % ja spesifisyys 73 %, joka kuitenkin merkittavasti parani (90,5 %), kun
tulkintaan otettiin mukaan kinetiikan arviointi (wash-out parametri) (Chae, 2013).
Krammer ym tutkimuksessa sensitiivisyys- ja spesifisyysluvut olivat vastaavasti 73%
ja 72% (krammer, 2017). Tallakin indikaatiolla tulisi mahdollisista 16ydoksista ottaa
neulanaytteet, mikali MRI-16ydds muuttaa uusintaleikkaussuunnitelmaa tai johtaa
ablaatioon (kuva 2.8.8). Yhden tutkimuksen perusteella kuvaus kannattaa tehda 1
kk:n kuluttua tehdysta leikkauksesta (Frei, 2000). Toisaalta toisessa
retrospektiivisessa tutkimuksessa MRI:n osuvuus parani selkeasti 2 viikon jalkeen
leikkauksesta (PPV 31,6% vs. 66,7% ja sensitiivisyys 46,2% vs. 73,4%).

2.8.8 Positiivisen marginaalin vuoksi MRI:ssa 16ydéksené leikkausontelo (nuoli, vasen kuva) ja
laaja kudosédeema. Itse leikkausontelo ei lataudu patologisesti mutta sen vieresséd
liséléyddksinég on peséke ja useita ei-massa tehostumia. PAD:ssa invasiivinen karsinooma ja
LCIS.

8.1.1.10. Retroglandulaarituumorit

Rinnan posterioriosassa olevien tuumoreiden mahdollisen rintalihasinvaasion
osoittaminen perinteisilla kuvantamismetodeilla voi olla haasteellista. Mydskaan
kliinisesti ei aina voida yksiselitteisesti arvioida, infiltroiko tuumori lihakseen ja miten
laajalla alueella. MRI:n avulla voidaan saada térke&a tietoa tuumoriprosessin
sijainnista lihaksen tai rintakehan seindman suhteen (Kazama, 2005) (kuva 2.8.9).
Toisaalta kokenut rintakirurgi voi havaita leikkauksen yhteydessad mahdollisen
infiltraation ja talléin resekoida sopivat marginaalit. Erityisesti suunniteltaessa
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laajoja rekonstruktioleikkauksia on kuitenkin yleensa tarkeaa tietéda jo ennen
leikkausta lihasinfiltraation mahdollisuus. Morris ym. tutkimuksessa MRI antoi
tarkempaa tietoa lihasinfiltraatiosta kuin kliininen tutkimus tai mammografia (Morris,
2000). Tutkittua tietoa MRI:sta téassakin indikaatiossa on toistaiseksi vahan.

MRI:ta voi harkita retroglandulaaristen tuumoreiden kuvantamisessa, jos
kliinisesti, mammografiassa tai UA:ssé heraa epaily mahdollisesta
lihasinfiltraatiosta ja esim. suunnitellaan primaaristi rekontruktioleikkausta. MRI:n
tarve tulisi aina arvioida tapauskohtaisesti moniammatillisessa rintaryhmassa.

2.8.9 Retroglandulaarituumorin MRI:n sagitaalikuva. Tuumorin yldosa on kiinni faskiassa ja
infiltroi lihaksen etureunaan.

8.1.1.11. APBI

Accelerated Partial Breast Irradiation. Rintasydpaleikkauksen jalkeen sddehoitoa
voidaan antaa joko 16 kertaa (15x 2,67Gy tai 16x 2,66Gy) tai 25-32 kertaa (esim.
25x 1,8-2 Gy) riippuen rintasyopakasvaimen ja potilaan ominaisuuksista seka
leikkaustavasta. Tehosteannosta annetaan valikoidusti korkean uusiutumisriskin
potilaille (esim. 2Gy:n kertafraktiot x 5-8). Hypofraktiointi tarkoittaa, ettd suurempia
kerta-annoksia annetaan lyhyemmassa ajassa, yleensa 3 viikon ajan (5-viikon
sijaan). Suomessa, valtakunnallisen hoitosuosituksen mukaan, sdastavan
leikkauksen jalkeen hypofraktioitu koko rinnan sédehoito on ensisijainen vaihtoehto.
Osarinnan sadehoitoa voidaan harkita hyvaennusteisilla potilailla
erityistapauksissa. Nopeutetun PBI:n kayttd on viime vuosina selkeasti lisdantynyt
isoissa rintakeskuksissa kehittyneissa maissa muttei Suomessa. Uudempana
sadehoidon suuntana on kiinnostus intraoperatiiviseen kertahoitoon.

Rinnan ihon akuutti toksisuus on vahaisempaa APBI:ssa kuin koko rinnan
sadehoidon jalkeen, mutta APBL:in liittyy séddetetyn alueen voimakas rasvareaktio ja
nekroosi. (Natarajan, 2018). APBI on taloudellisempi hoitovaihtoehto verrattuna
koko rinnan hypofraktiohoitoon (Shah, 2018). Myds kahden paivan hypofraktio-
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APBI on todettu onkologisesti turvalliseksi. Tutkimuksessa kosmeettinen tulos oli
hyva 91% tapauksista mutta 11%:ssa tapauksista kehittyi krooninen oireileva
rasvanekroosi (Wilkinson, 2018). Ison randomoidun aineiston alustavissa tuloksissa
residiiveja oli yhta vahan (alle 2%) koko rinnan sadehoito- ja APBI- ryhmissa (Oft,
2016).

Vuoden 2014 Cochrane katsauksessa ei viela voitu tehda johtopaatoksia
toimenpiteesta (lehman, 2014), mutta pari vuotta myohemmin uudemman
katsauksen mukaan APBI:n jalkeen todettiin lievasti lisdantynyt paikallisresidiivin
riski (seka leikkausalueella ettd muualla rinnassa). Lisaksi kosmeettinen tulos oli
huonompi APBI:n jalkeen, mutta akuutti ihon toksisuus oli vahaisempaa (Hickey,
2016).

Alustavien raporttien mukaan, MRI muuttaa 5-10 %:ssa tapauksista soveltuvuutta
APBI-hoitoon. EUSOMA:n tyéryhman konsensuksen mukaan se on yksi neljasta
preoperatiivisen MRI:n tutkimusindikaatiosta (Sardanelli, 2010).

Amerikkalaisen sadehoitoyhteison ASTRON (American Society for Radiation
Oncology) asettama tyéryhma teki laajan systemaattisen naytt6on perustuvan
kirjallisuuskatsauksen, jonka johtopaatdksissa ABPI on onkologisesti turvallinen
edellyttden sopivaa potilasvalintaa. Hoitoon soveltuvat 250 vuotiaat naiset, joilla on
T1- tasoinen tuumori ja joiden leikkausmarginaali on invasiivisissa sydvissa 22 mm.
My6s seulonnassa todettu korkeintaan 25 mm kokoinen gr 1-2 DCIS, jonka
leikkausmarginaali 23mm soveltuu ABPI-hoitoon. (Correa, 2017). Myds muissa
suosituksissa ABPI-hoitoihin valikoitiin padosin hyvaennusteisia pienia syopia
(Shah, 2018; Krug, 2017).

Ensimmaisessa suosituksessa MRI-kuvantamisen kriteerit olivat nykyista
tiukemmat (Smith, 2009). Tuolloin todettiin, ettéd nayttéd MRI:n kaytolle
preoperatiivisesti ei ole, eika sita voi suositella rutiinisti kaikille APBI ehdokkaille,
mutta hoitavat 1d8karit voivat halutessaan kayttaa sita.

Vahvaa tieteellistd nayttoéa MRI:n kaytdlle ennen APBI:a ei ole; nayttd pohjautuu
yksittaisiin retrospektiivisiin julkaisuihin. Ranskalaisten retrospektiivisessa
analyysissa (141potilasta) MRI:ssa epailyttavia 16ydoksia oli ipsilateraalirinnassa
lahes joka neljannelld (23%) ja biopsiat otettiin 15% tapauksista, joista joka neljas
oli maligni. MRI muutti ABPI suunnitelman 4% tapauksista. Kirjoittajat ehdottivat,
ettd MRI tulisi tehda rutiinisti (Tallet, 2015). Ehdotus ei ole saanut kannatusta silla
randomoidut ABPI tutkimukset on tehty ilman MRI:ta ja residiivien maara on ollut
vahainen (Krengli, 2016).

8.1.1.12. Preoperatiivinen MRI rintasyévan paikallisen
levenneisyyden arvioinnissa

MRI-kuvantamisesta rintasyévan diagnostiikassa on tehty lukuisia retro- ja
prospektiivisia tutkimuksia. Tulokset ovat samansuuntaisia: MRI:n sensitiivisyys
invasiivisen sydvan toteamisessa on korkea ylittden selkeasti mammografian ja
UA- tutkimuksen sensitiivisyyden. MRI on myés luotettavin menetelma
arvioitaessa tuumorin kokoa, multifokaalisuutta ja multisentrisyytté seka EIC-
muutoksia. Sen spesifisyys on kuitenkin matala. Rinnoissa on paljon
hyvanlaatuisia tiloja, jotka voivat latautua varjoaineella simuloiden sy6p&a. Ennen
hoitoa maligniteetti tuleekin aina vahvistaa neulanaytteilla.
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MRI:n kaytt6 on lisdantynyt maailmanlaajuisesti, koska ajatellaan, ettd mita
tarkemmin tiedetdan tuumorin paikallisesta levenneisyydesta, sitd paremmin
voidaan vaikuttaa rintasydvan hoitotuloksiin. Tutkimusmenetelmien vaikuttavuus ja
tieteellinen naytto tulisi kuitenkin arvioida prospektiivisessa randomisoidussa
tutkimuksessa, jota saatiin odottaa pitkdan. Ensimmaisessa Eurooppalaisessa
Eusobi suosituksessa (Mann, 2008) suositeltiin kaytdnndssa kaikille
rintasyOpapotilaille preoperatiivista MRI-tutkimusta kontralateraalirinnan arviointia
varten piilevan sydvan toteamiseksi tai poissulkemiseksi. Tieteellisen naytén
puuttuessa ipsilateraalirinnan indikaatioina olivat lobulaarinen karsinooma ja
syOpa tiiviissa rinnassa. Tarkemmin ei kuitenkaan oltu maaritelty millainen rinta
luokitellaan tiiviiksi.

Ensimmaisen merkittdvan vertailevan retrospektiivisen tutkimuksen mukaan
varhaisvaiheen rintasyévan preoperatiivisen MRI:n potilaiden ryhmasséa
syOparesidiivien maara oli selkeasti vahaisempi kuin potilailla, joille ei oltu tehty
MRI:ta (1,2% vs. 6,8 %), samoin kontralateraalirinnan sy6pien maara (1,7 % vs. 4
%) (Fischer, 2004). Tutkimusta on kuitenkin runsaasti kritisoitu ja sen
johtopaatoksia kyseenalaistettu usean sekoittavan tekijan vuoksi.

Toisessa, edellistd laadukkaammassa retrospektiivisessa tutkimuksessa
paikallisresidiiveissa ei todettu eroa MRI-ryhmassa verrattuna potilaisiin, joille ei
oltu tehty preoperatiivista MRI-tutkimusta (3 % vs. 4 %), my6s kontralateraalisyopia
oli saman verran (6 % vs. 6 %) (Solin, 2008) . Tatakin tutkimusta on kritisoitu,
koska puolelle potilaista oli tehty MRI-tutkimus postoperatiivisesti positiivisen
leikkausmarginaalin vuoksi. Osalle potilaista oli tehty mastektomia MRI-tuloksen
perusteella, mutta naita potilaita ei oltu otettu mukaan analyysiin. Joka tapauksessa
johtopaatos oli oikeutettu, eika kaikille potilaille tulisi tehda rutiinisti preoperatiivista
MRI-tutkimusta. Tutkimuksen perusteella ei voida arvioida, mika potilasryhma
hyétyisi eniten MRlI:sta.

COMICE (Comparative effectiveness of MRI in breast cancer trial) on ensimmainen
prospektiivinen randomisoitu monikeskustutkimus, jonka tavoitteena oli vahentaa
MRI:n avulla 5 % uusintaleikkausten maaraa saastavan kirurgisen hoidon jalkeen
verrattuna potilasryhméaan, jolle ei tehty MRI:ta (Turnbull, 2010) . Tilastollisesti
merkittdvaa eroa tuloksissa ei kuitenkaan ollut. Tassakin tutkimuksessa oli omat
rajoituksensa. Tutkimuksen perusteella voidaan kuitenkin tehda useita
johtopaatoksia; tarkein niista on, etta kaikille potilaille ei tulisi tehda rutiinisti
preoperatiivista MRI-tutkimusta. Tutkimuksessa yli 70 % potilaista oli
postmenopausaalisia ja yli 50-vuotiaita. Lobulaarisia karsinoomia oli 9.1 %.
Uusintaleikkauksia oli MRI-ryhméssa 18.75 %, ja ei-MRI ryhméassa 19.33 %.
Mastektomioiden maéarat olivat suunnilleen yhta suuria molemmissa ryhmissa,
mutta MRI-ryhméassa 27,6 % (16/58) mastektomioista oli tarpeettomia lopullisen
histologisen tutkimuksen perusteella. Kaikkia MRI:lla todettuja muutoksia ei siis oltu
biopsoitu preoperatiivisesti. Piilevid sydpia kontralateraalirinnassa todettiin 1.6 %:lla,
mika on selkeasti vahemman kuin aikaisemmin on raportoitu.

MONET (MR mammography of non-palpable breast tumors) on toinen
randomisoitu prospektiivinen tutkimus, jossa pyrittiin selvittdmaan rutiinisti tehdyn
MRI:n vaikutusta hoitoon epailyttavisséa rintamuutoksissa ennen neulabiopsian
ottoa. Tutkimus sinansa oli tarpeeton, koska MRI ei ole indisoitu rutiinisti kaikille
potilaille matalan spesifisyyden takia. Tamakin asia tuli kuitenkin tutkittua, eika
positiivista vaikutusta todettu. Painvastoin, MRI- ryhmassa oli enemman
uusintaleikkauksia kuin ilman MRI:ta (45 % vs. 28 %) (Peters, 2011).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18389253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15248080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18202414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20159292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21195605

Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

Preoperatiivisten paikallislevinneisyytta arvioivien MRI -tutkimusten ensimmaisen
meta -analyysin tulokset on tiivistetty alempana. MRI johti siis suurempiin
leikkauksiin ilman, etta sen hyoty olisi dokumentoitu randomisoiduissa
tutkimuksissa. MRI-liséloydokset tulisi aina biopsoida ennen leikkausta, eikd MRI
saa johtaa esim. mastektomiaan osaresektion sijaan ilman histologista vahvistusta
(Houssami, 2008).

TP+FP 16 %
PPV 66 %
TP:FP suhde 1.91
TP, mastektomia osaresektion sijaan 8.1 %
Suurempi osaresektioleikkaus 11.3 %
TP, laajempi leikkaus 3.0%
FP, laajempi leikkaus 4.4 %
FP, mastektomia osaresektion sijaan 1.1%

TP: oikea positiivinen FP: vaara positiivinen

EUSOMA:n MRI-suositus (Sardanelli, 2010) on kaytanndnlaheisempi kuin
EUSOBI:n suositus. Tosin MRI-indikaatiosuositusta on tassakin tapauksessa
kritisoitu (Bernardi, 2012). Nykyiset eurooppalaiset suositukset
preoperatiiviselle MRI-tutkimukselle ovat:

» invasiivinen lobulaarinen karsinooma (nayténtaso 2a)
» korkean riskin potilaat (ndytdntaso 2b)

+ alle 60 vuotiaat, joilla on tuumorin koossa mammografiassa ja UA:ss& > 1cm
ristirita (naytontaso 2b)

+ potilaat, joille suunnitellaan osarinnan sédehoitoa (Partial Breast Irradiation
(PBI); naytontaso 3b)

Kolmas randomoitu tutkimus oli POMB (PreOperative MRI of the Breast), johon
rekrytoitiin 440 alle 56 vuotiasta naista. Mastektomioiden maarassa ei ollut
tilastollista eroa, MRI 16yd6ksen perusteella tehtiin mastektomia 15%:ssa
tapauksista.. Uusintaleikkausten maara oli vain 5% MRI ryhméssa vs. 15% ei-MRI
ryhmassa (Gonzalez, 2014).

Neljas randomoitu tutkimus tehtiin Turussa (Briick, 2017). Pienessa aineistossa
randomoitiin 100 potilasta, joilla oli kliinisesti ja radiologisesti "stage I"-tauti. Naiset,
joilla oli mammografiassa erittéin tiiviit rinnat poissuljettiin tutkimuksesta. MRI-
ryhmassa tehtiin mastektomia kuudelle (12%) ja ei-MRI ryhméssa kahdelle (4%)
potilaalle. Uusintaleikkauksia oli vastaavasti vdahemman MRI ryhméassa (14% vs.
24%), mutta ero ei ollut tilastollisesti merkittava. Tutkimuksen tilastollinen voima oli
kuitenkin vain 24.5%. Uusintaleikkaukset johtuivat padosin laajemmista DCIS-
muutoksista eika varmuudella tiedeté olisivatko naméa DCIS-muutokset olleet
diagnosoitavissa MRI:lla.

Toisin kuin mammografian ja UA-tutkimuksen, MRI:n sensitiivisyys ei ole
riippuvainen rinnan tiiviydesta. Tiiviissa rinnassa MRI on sensitiivisin
tutkimusmenetelmad, joka parhaiten nayttda tuumorin laajuutta, ja auttaa
kontralateraalirinnan arvioinnissa. Nuoret ja naiset, joilla on tiiviit rinnat,
todennakoisesti hyotyvat preoperatiivisesta MRI:sta (Biglia, 2011; Berg, 2004)
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Seuraavassa meta-analysissa (9 julkaisua) kirurgisen hoidon tuloksista, MRI:n
kayttd vahensi uusintaleikkauksia invasiivisessa lobulaarisessa karsinoomassa
lisdantyneiden mastektomioiden kustannuksella. Meta-analyysin tulokset on
esitetty tiivistetysti alla olevassa taulukossa (Houssami, 2013). MRI:lla ei
mydskaan ollut vaikutusta paikkallisresidiiviin tai eloonjdamiseen (Houssami,
2014). Tuoreemman meta-analyysin tulokset ovat samansuuntaisia kuin aiemmat,
mutta lisdksi MRI:n kayton yhteydessa on nyt todettu lisdantynyt profylaktisen
kontralateraalirinnan mastektomian riski (Houssami, 2017). Tilastollisesti
merkitsevaa eroa ei kuitenkaan ollut ILC:ssa. Johtopaatdksessa todetaan, etta
MRI:n kaytté rutiinisti on "ylimaarainen kustannus” preoperatiivisesti. ILC:n
suhteen erilaisten tutkimusten tulokset ovat ristiriitaiset. Yleinen konsensus suosii
kuitenkin liberaalimpaa MRI:n kéytt6a preoperatiivisesti mutta harkintavaraisesti
eika rutiinisti. Esim. tuoreessa NICE suosituksessa todetaan, ettd MRI:n kayttd
rutiinisti preoperatiivisesti ei ole indisoitu, mutta voidaan harkita, jos esim. kliinisen,
mammografian ja UA-Iydésten vélissa on ristiriitaa tai taudin laajuus ei
varmuudella selviaa tiiviissa rinnassa. Lobulaarisessa karsinoomassa MRI voi
auttaa tuumorin koon arvioinnissa, mikali sdastavaa leikkausta harkitaan.

2.8.10 Vasemmassa rinnassa oli palpotuva resistenssi, jonka kohdalla mammografiassa ja
UA:ssé oli yksittdinen peséke, joka PNB:ssa oli lobulaarinen karsinooma. MRI:ssa
pesékkeen edesta alkaen oli kuitenkin laaja massaton tehostuma, jonka seassa on pienid
pesékkeitd. Lopullisessa histologisessa tutkimuksessa I6yddksend oli ILC (ohuet nuolet) ja
laaja LCIS (paksut nuolet) jonka seassa oli multifokaalinen ILC.
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Kansalliset MRI-suositukset ovat samansuuntaisia kuten meta-analyyseissa ja
kansainvalisissa konsensussuosituksissa eika rutiini MRI-kuvausta suositella
ennen leikkausta. Preoperatiivisen MRI-tutkimuksen kayttdaiheet ovat tilanteet,
joissa kolmoisdiagnostiikan |6ydokset ovat ristiriitaisia, tai mammografia- ja
ultradaniloydos ovat vaikeita tulkita ennen saastavaa syopaleikkausta erityisesti
premenopausaalisilla naisilla. Tulkintavaikeuksia voivat aiheuttaa lobulaarinen
karsinooma tai rinnan tiivis rauhasrakenne (kuva 2.8.10).

MRI Ei-MRI
Primaaristi mastektomiahoito 16,4 % 81%
Uusintaleikkaus 11.6 % 114 %
kaikki mastektomiat 25.5% 18.2%
Lobulaarinen karsinooma
Primaaristi mastektomiahoito 311% 24.9 %
Uusintaleikkaus 10.9 % 18.0 %
kaikki mastektomiat 43.0 % 40.2 %

2.8.11 Vasemman rinnan yldosan palpoituva resistenssi osoittautui duktaaliseksi
karsinoomaksi, joka nékyy osittain mammografiassa suhteellisen tiiviissé rinnassa (Tiiviys
luokka c). Vaikeatulkintaisen UA-I6yd6ksen vuoksi tehty MRI, jossa on laaja segmentaalinen
tauti.

8.1.1.13 DCIS ja MRI

DCIS on haasteellinen seka diagnostiikassa ettd osaresektiohoidossa. MRI:n
sensitiivisyys on matalampi DCIS:ssa kuin invasiivisessa karsinoomassa, johtuen
paaosin pienistd MRI-negatiivisista DCIS-fokuksista. Kun koko rinta tutkittiin
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histologisesti mastektomian jalkeen, mammografian ja MRI:n sensitiivisyydet
DCIS:n toteamisessa olivat 35 % ja 38 % ja yhdistettyna 46 % (Sardanelli, 2008).

MRI-tulokset ovat osittain ristiriitaisia, mutta MRI nayttda olevan myds DCIS:ssa
herkempi tutkimusmenetelma kuin mammografia (Kuhl,2007). Mammografia, UA
ja MRI eivat ole kuitenkaan erikseen tai yhdistettyna taysin luotettavia DCIS:n
laajuuden arvioimisessa, ja erityisesti MRI-I6ydokset tulisi tulkita erityisen varovasti
vaarien positiivisten 16ydésten vuoksi (Schouten van der Velden, 2009). MRI voi
olla hyddyllinen arvioitaessa EIC:a tai epéiltdessa/arvioitaessa mahdollista
invaasiota (Deurloo, 2012). Usein kuitenkin DCIS:n ympaérilla on runsaat benignit
proliferatiiviset muutokset, jotka voivat latautua, ja niiden erottaminen DCIS:sta on
vaikeaa, ellei mahdotonta. Vaaria positiivisia tuloksia on raportoitu 11-28 % ja
vaaria negatiivisia 17-28 % tapauksista.

DCIS:n arvioinnissa MRI:ta tulisi kayttéda valikoidusti, harkiten ja sen rajoitukset
huomioiden. Palpoituvan tai kalkkinegatiivisen DCIS:n arvioinnissa on
todennakoisesti hyodyllisté kayttaa kaikkia tutkimusmenetelmia, mukaan lukien
MRI (Sundara Rajan, 2013) (kuva 2.8.11). Muutoin, maa-analyysin mukaan,
MRI:n kéytté6 DCIS-indikaatiolla ei paranna leikkaustulosta (Fancellu, 2015).

2.8.11 Palpoituvan resistenssin alueella on mammografiassa kalkkinegatiivinen fokaalinen
asymmetria ja biopsiassa DCIS. MRI:ssa I6yddksené diffuusi ei-massa tehostuma.
Lopullisessa PAD:ssa laaja DCIS gr3, ei invaasiota.

8.1.2 Seulontaindikaatiot

8.1.2.1. Korkean riskin potilaat

MRI on sensitiivisin kuvantamismenetelma riskipotilailla. Nayttd sen ylivoimasta
mammografiaan ja ultraddneen verrattuna on vahva. Laajojen
monikeskustutkimusten tulokset puoltavat MRI:n kayttéa riskipotilaiden
seurannassa. Isoissa seulontatutkimuksissa MRI:n sensitiivisyys oli 71-94% ja
spesifisyys 81-98% ja mammografian 33—41% ja 93-99,7 %. Paremmat tulokset
saavutetaan, jos yhdistetdan MRI ja mammografiatulokset (lukuun ottamatta EVA-
tutkimusta) (MRISC 1 (Dutch Magnetic Resonance Imaging Screening, 1909
potilasta; Kriege, 2004), MARIBS (Magnetic Resonance Imaging Breast
Screening, 649 potilasta; Leach, 2005), Kanadalainen (236 potilasta; Warner,
2005), HIBCRIT (278 potilasta; Sardanelli, 2007), Norjalainen (491 potilasta;
Hagen, 2007), Amerikkalainen (609 potilasta; Weinstein, 2009), MRISC 2 (2157
potilasta; Obdeijn, 2010) ja EVA (687 potilasta; Kuhl, 2010). EVA:ssa MRI oli
my®&s ylivoimainen DCIS:ss4 ja erityisesti sen huonosti erilaistuneessa,
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aggressiivisessa muodossa. Vain kaksi DCIS:a jai MRI:lla toteamatta, mutta nama
jaivat kiinni mammografialla. EVA-tutkimuksen tuloksia tulee kuitenkin tulkita
varoen. Tutkimuksessa mukana olevista naisista vain 65:lla (9.5 %) BRCA 1/2 oli
dokumentoitu. Liséksi potilasryhma oli varsin heterogeeninen, mm. 212 naisella,
joista 26:lla oli BRCA1/2, oli aikaisemmin todettu rintasyopa. Sairastumisian
mediaani oli 44 v, ja vain 5:lla naisella (15 %) sy6pa |6ytyi alle 40-vuotiaana.
Tutkimuksen aikana ei todettu intervallisyopia, mika ilmeisesti liittyy valikoituun
hyvaennusteiseen potilasaineistoon. Julkaisun tilastollisessa analyysissé on
huomioitu vain BI-RADS 4 ja 5 luokat ja niiden korrelaatiot biopsiatuloksiin. Tama
sindnsa vaaristaa vertailua muihin tutkimuksiin, joissa positiivisena
kuvantamisloydoksena on analysoitu myds BI-RADS-luokat O ja 3.

BRCA-1-geenimutaatioon liittyvat syovat ovat yleensa aggressiivisia: huonosti
erilaistuneita, reseptorinegatiivisia ja atyyppisia medullaripiirteita sisaltavia. DCIS-
muutoksia tavataan BRCA-1-mutaatiossa harvemmin kuin sporadisissa tai
BRCA-2-mutaation yhteydessa. BRCA-2-geenimutaation yhteydessa ilmenevat
syovat muistuttavat sporadisia syopia.

BRCA geenimutaation kantajat kuuluvat automaattisesti MRI- ja
mammografiaseulontaan, samoin BRCA:n kantajan ensimmaisen asteen
testaamattomat sukulaiset ja naiset, joiden elinikéinen rintasyévan sairastumisriski
on yli 20-25%. Suositusten mukaan MRI-seulontaan kuuluvat my&s Li-Fraumenin ja
Cowdenin syndroomapotilaat ja heidan ensimmaisen asteen sukulaisensa, seka
naiset, jotka ovat saaneet rintakehan sadehoitoja 10-30 vuoden idssa, esim.
lymfooman vuoksi (Cutuli, 2012).

Tuoreen NICE-suosituksen mukaan (paivitetty 2017) korkean riskin potilaaksi
luetaan nainen, jolla elinikdinen rintasyévan riski on > 30 %. Uudet NICE-
suositukset ovat kaytannonlaheisia ja soveltuvat yleiseen laajaan kayttoon.
Riskipotilaiden seurantasuositukset ovat taulukossa jaljempana.

Riskiryhman potilaat kuuluvat automattisesti MRI-seulontatyyppiseen
seurantaan. Seurantatutkimuksena tehdaan myés mammografia (alkaen 30-
35v), paitsi harvinaista TP53-mutaatiota kantaville potilaille lisdédntyneen
sateilyherkkyyden vuoksi (NICE-suosituksessa, mutta ei WHO:ssa). Perinteisten
tutkimusmenetelmien osuvuudet ovat riskiryhmissa matalia.

Mammografiaseulontatulosten perusteella rinnan tiiviys on itsenainen riskitekija
sairastua myéhemmin rintasyopaan, esim. BI-RADS:n mukaisen (4-painos, 2003)
tiiviysluokka D2-rinnoissa riski olisi 2,04 kertainen, D3-rinnoissa 2,81 ja D4-
rinnoissa 4,08 kertainen (vaihteluvali 2,96-5,63). Mammografian sensitiivisyys on
matala tiiviissa rinnassa, jossa on yleensa enemman lobulaarisia, multifokaalisia ja
multisentrisid karsinoomia. Osassa tutkimuksissa tuumorit olivat suurempia kuin ei
tiiviissa rinnassa. Tuoreissa tutkimuksissa tiiviissa rinnassa oli enemman luminaali-
A-tyyppisia syopia (Arora, 2010), enemman residiiveja osaresektion ja sddehoidon
jalkeen (Park, 2009) ja korrelaatio suurempaan kuolleisuuteen (Chiu, 2010).
Toisaalta, on tutkimustuloksia joiden mukaan sy6vat tiiviissa rinnassa ovat
parempiennusteisia kuin rasvoittuneessa rinnassa (Masarwah, 2015).

Toistaiseksi ei ole vahvaa nayttéa tiiviin rinnan seulonnasta MRI:lla jos elinaikainen
rintasydvan riski on alle 20 %. Amerikkalaiset ACR:n (paivitetty 2017) suositukset
poikkeavat tdssa suhteessa eurooppalaisista. Niiden mukaan hyvaksytaan
valikoidusti tiiviin rinnan, rintasydp&an sairastuneiden ja tarvittaessa myos LCIS-
potilaiden lisdseulonta MRI:lla. Mammografia tdydentda MRI-tutkimusta kaikissa
ikaryhmissa 30-ikdvuodesta alkaen.
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Riskiryhmien seulonta MRI:lla ja mammografialla on siis hyvaksytty indikaatio ja
nayton aste on vahva (kuve 2.8.12). Randomoituja tutkimustuloksia esimerkiksi
MRI-seulonnan vaikuttavuudesta kuolleisuuteen ei kuitenkaan ole, koska
tutkimusasetelmaa ei voi eettisten syiden vuoksi toteuttaa. Vertailussa on
kaytetty aiempia mammografiaseulontatuloksia. Esimerkiksi MRI-
seulontaryhmien kainaloimusolmukkeiden metastasointi on tilastollisesti
vahaisempaa kuin seulontamammografiaryhmassa. Tulee kuitenkin muistaa,
ettd MRI:n kaytdsté huolimatta kaikkia syopia ei voi 16ytaa, esim.
rekisteritietojen perusteella tehdyssa selvityksessa, korkean riskin potilaiden
profylaktisen mastektomian preparaatista 10ytyi 11,3%:ssa tapauksista sy6pa
(Yamauchi, 2018).

Konsensuslausuman mukaisesti seulonta MRI-tutkimukseen kuuluvat myos
naiset, jotka ovat saneet rintakehan alueen sadehoitoa ennen 30. ikdvuotta,
esim. Hodgkinin taudin takia. Seulonnat aloitetaan 8 vuotta sddehoidon
paattymisesta mutta aikaisintaan 25v iassa.

Korkean riskin potilaiden Rintasydpaseulontaprotokollat

Mgr vuosittain MRI vuosittain Huomautus
Suositus Aloitus/Lopetus Aloitus/Lopetus

NICE 30-40/50 30/50 Katso taulukko!

2017 mri 50-70v vain jos rinta
on tiivis

ASBrS 25/ei ylarajaa 25/ei ylarajaa

(2017)

ACR 30/ei ylarajaa 25-30/ei ylarajaa  MSH: >25v (Kuitenkin

2018 vahintaan 8v. hoidon
jalkeen)

Ontario 30/74 30/69

(2015)

NCCN 30/74 25/75 Huom: Li-Fraumeni

2017 potilaalle tehddan mgr!
Muissa suosituksissa ei.

ESMO 30/ei ylarajaa 25/ei ylarajaa Muu kuin BRCA: MRI

(2016) alkaen 20-29v.

EUSOMA 35/ei ylarajaa TP53 220v;

2010 BRCA 1+2 225v.

Muut 230v. /ei
ylarajaa
Suomi 35/ ei ylarajaa 25/60 >60v vain radiologin
(2018) harkinnan mukaan

(vaikeatulkintainen)
NICE: The National Institute for Health and Care Excellence; ASBrS: American
Society of Breast Surgeons; NCCN: National Comprehensive Cancer Network;
ESMO: European Society for Medical Oncology; EUSOMA: European Society of
Breast Cancer Specialists. MSH: manttelisddehoito


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30203341
https://www.nice.org.uk/guidance/CG164
https://www.breastsurgeons.org/about/statements/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29371086
https://www.cancercareontario.ca/en/guidelines-advice/cancer-continuum/screening/breast-cancer-high-risk-women
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27664246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20304629
https://rintasyoparyhma.yhdistysavain.fi/
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NICE riskipotilaiden seurantasuositukset

Summary of recommendations on surveillance for women with no personal history of breast cancer

Moderate risk  High risk
Age Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 Group 6
Moderate High risk Untested Known BRCA1 | Untested Known TP53
risk of breast of breast but greater or BRCA2 but greater mutation
cancer cancer (witha | than 30% mutation than 30%
30% or lower BRCA carrier TP53 carrier
probability of a | probability probability
BRCA or TP53
mutation)
20-29 | Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer
mammography | mammography | mammography | mammography | mammography | mammography
Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Annual MRI Annual MRI
MRI MRI MRI MRI
30-39 | Do not offer Consider Annual MRI Annual MRI Do not offer Do not offer
mammography | annual and consider and consider mammography | mammography
mammography | annual annual
mammography | mammography
Do not offer Do not offer Annual MRI Annual MRI
MRI MRI
40-49 | Annual Annual Annual Annual Do not offer Do not offer
mammography | mammography | mammography | mammography | mammography | mammography
and annual and annual
Do not offer Do not offer MRI MRI Annual MRI Annual MRI
MRI MRI
50-59 | Consider Annual Annual Annual Mammography | Do not offer
annual mammography | mammography | mammography | as part of the mammography
mammography population
screening
programme
Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Consider
MRI MRI MRI unless MRI unless MRI unless annual MRI
dense breast dense breast dense breast
pattern pattern pattern
60-69 | Mammography | Mammography | Mammography | Annual Mammography | Do not offer
as part of the as part of the as part of the mammography | as part of the mammography
population population population population
screening screening screening screening
programme programme programme programme
Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Consider
MRI MRI MRI unless MRI unless MRI unless annual MRI
dense breast dense breast dense breast
pattern pattern pattern
70+ Mammography | Mammography | Mammography | Mammography | Mammography | Do not offer
as part of the as part of the as part of the as part of the as part of the mammography
population population population population population
screening screening screening screening screening
programme programme programme programme programme

* NICE riskipotilaiden seurantasuositukset Lahde: Familial breast cancer: classification and care
of people at risk of familial breast cancer and management of breast cancer and related risks in
people with a family history of breast cancer. Clinical guidelines, CG164 - Issued: June 2013;

Revised March 2017.
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2.8.12 BRCA 2 potilaan ensimméinen seulonta-MRI. Mammografia ja myéhemmin
kohdennettu UA olivat normaalit. MRI:ssa I6yd6ksené oli massaton tehostuma, joka MRI-
ohjatussa vakuumibiopsiassa oli DCIS gr3.

8.1.2.2. Proteesirinta

MRI on sensitiivisin tutkimusmenetelma rinnan proteesiruptuuran osoittamiseksi.
Intrakapsulaarisen ruptuuran erottaminen ekstrakapsulaarisesta onnistuu myos
parhaiten MRI:lla (kuva 2.8.13). MRI:ssa voidaan kayttaa erilaisia sekvensseja
vaimentamaan vesi- tai silikonisignaalia, tai vahvistamaan niita. Varjoainetta ei
yleensa tarvita, joten proteesirinnan tutkimusprotokollaa ei voi kayttaa
syOpadiagnostiikkaan. Silikoni-implantti ruptuuroita on kuvattu 0,3 % -77 %
asennetuista proteeseista, ja naista ekstrakapsulaarisia ruptuuroita on 12—26%
(Bondurant, 1999). Taman pohjalta FDA suositteli vuonna 2006 proteesirinnan
seurantaa MRI:lla kahden vuoden vélein ja seurannan aloittamista kolme vuotta
proteesin asentamisen jalkeen. Tieteellistd nayttéd MRI:n kaytdsta rutiinisti
proteesirinnan seuraamiseksi ei kuitenkaan ole ja tutkimusten taso oli meta-
analyysissa heikko (Cher, 2001), eika julkaisujen taso jalkimmaisen meta-
analyysin mukaan ole merkittavasti parantunut (Song, 2011). EUSOMA:n
suosituksessa MRI:ta ei suositella rutiinisti oireettomille naisille (Sardanelli, 2010).
EUSOMA-suosituksen mukaiset proteesirinnan MRI- tutkimuksen indikaatiot ovat:

» oireileva rinta, jossa epaillaan proteesiruptuuraa (natiivitutkimus)

» kolmoisdiagnostiikan perusteella epaselvaksi jadneet I0ydokset rinnassa
(seka silikoni-implantin sekvenssit etta varjoainetehosteinen dynaaminen
tutkimus)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20669503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11601570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21364405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20304629
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2.8.13 Laaja intrakapsulaarinen silikooniproteesin ruptuura. Pieni maéra silikonia oli myés
kapselin takana

Anaplastinen Suurisoluinen Lymfooma (ALCL)

Anaplastic large cell lymphoma. ALCL on harvinainen non-Hodgkin lymfooman
alatyyppi. Anaplastista lymfoomakinnaasi-negatiivista tautityyppia on raportoitu
jonkin verran potilailla, joille on laitettu padosin ns. karheat rintaimplantit (BIA-ALCL:
Breast Implant Associated). Naissa tilanteissa tyypillisena oireena on rinnan nopea
ja voimakas turpoaminen keskimé&arin 7-9 v. rintaimplanttien laiton jélkeen
(aikaisintaan 1v, mediaani 9 vuotta). Muina oireina ovat kipu (21%), punoitus (14%),
kaspselikontraktuura (7%), ihon muutokset (7%), ja kuumeilu (7%) (Kaartinen,
2017). Diagnoosi vaatii implantin viereisen nestekertyman tyhjentamista nesteesta
tehtavaa CD30 erikoisvarjaysta varten. Ennen naytteen ottoa tulee varmistaa, etta
vastaanottavassa laboratoriossa on valmiudet kasitelld ja tutkia ko. tuorenaytteet.
UA on paras menetelma nesteen arvioimisessa, ja myds tyhjennys tulee toteuttaa
UA-ohjatusti kokeneen radiologin toimesta.

Nesteen volyymi vaihtelee 20 - 1000 ml (Kaartinen, 2017). Erotusdiagnostiikassa
on infektio, trauma, hematooma, implantin ruptura, synoviaalinen metaplasia,
rintasyOpa tai ideopaattinen tila. Ongelmatapauksissa voidaan tehda MRI-tutkimus.
Yleensa tauti on todettu in-situ tasoisena, mutta voi myos olla infiltratiivista tautia,
johon voi liittya kapselin l1api kasvava tuumorimainen pesake. Kaikki kapseliin
littyvat soliidit tuumorit tulee 1&hettda erikoissairaanhoitoon moniammatillisen
rintaryhman arvioon.

8.1.2.3. Kontralateraalirinnan piilevan syévan toteaminen

Naisilla, joilla on todettu rintasydpa, on 2-6 kertainen riski sairastua myos
kontralateraalirinnan syépaan; epidemiologisten tilastojen mukaan 2-11 % naisista
kehittyy kontralateraalirinnan syépa ( Chen, 1999). Laskennallinen 10 vuoden
sairastumisriski on 6,1 % ja 20 vuoden 12 % (Gao, 2003). DCIS:aan sairastuneilla
10 vuoden riski on 6 % ja invasiiviseen lobulaariseen karsinoomaan sairastuneilla
6,4 %. Muut riskia lisdavat tekijat ovat sukuanamneesi, sairastumisik ja toisen
rinnan medullarinen karsinooma. Toisaalta kemoterapia vahentaa


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28625797
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28625797
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10548312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12829139

Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

kontralateraalirinnan sairastumisriskia (kerroinsuhde 0,3-0,56) ja tamoksifeeni 39 %
-50 % (EBCTCG, 2005; Chen, 1999).

Preoperatiivisen MRI:n meta-analyysin kontralateraalirinnan 16yddkset on esitetty
taulukossa jaljempana (Brennan, 2009). MRI:lla I&ydettyjen piilosyopien maara on
merkittava (Susnik, 2018; Santiago, 2018). Maara on suurempi lobulaariseen
karsinoomaan sairastuneilla, jopa 7 % (Mann, 2010).

Toisaalta uusissa julkaisuissa viiden vuoden seurannassa kontralateraalirinnan
syOpien maara on vahainen, noin 1-3 % (HUS:ssa 1,4 % seitsemassa vuodessa),
eli selkedsti vdhemman kuin mita olisi I6ytynyt preoperatiivisella MRI- tutkimuksella.
Nain ollen osa piilosydvista hoituu tai niiden kasvu hidastuu merkittavasti toisen
rinnan sydvan liitdnnaishoidoilla. Vahvaa tieteellistd nayttéa MRI:n kaytolle talla
indikaatiolla ei siis ole, eika toistaiseksi ei ole osoitettu, etté varhainen
kontralateraalirinnan sy6van toteaminen vahentaisi sairastavuutta tai vaikuttaa
eloonjaamiseen. Laajan analyysin mukaan intensiivisempi lahestymistapa rutiinisti
muulla kuin perinteisilla tutkimuksilla, ei ole tarpeellista tai kustannustehokasta, ja
lisatietoa tarvitaan ennen kuin kaikille potilaille voidaan suositella rutiinisti
preoperatiivista MRI tutkimusta (Morrow, 2010).

Meta-Analyysin kontralateraalirinnan MRI tulokset:

FP+TP 16%
PPV 47,9
TP:FP suhde 0,9-1,0
Vain MRI positiiviset 9,3%
Sydvan toteaminen 4.3%
DCIS/ Invasiiviset 35/65%
DCIS keskikoko 6,9 mm
Invasiivisten keskikoko 9,3 mm

FP: vaara positiivinen TP:oikea positiivinen

2.8.14 MRI:ssa sattumaldyd6ksend on spikulainen pieni peséke, jossa on tyyppi 3 kéyra.
Kyseessé oli duktaalinen gradus 1 karsinooma.

Asianmukaisista preoperatiivisista mammografia- ja UA tutkimuksista huolimatta
MRI:ssa l6ytyy usein uusia muutoksia ja osa niistéd on maligneja. Muutokset ovat
yleensa pienid, eika niissa tyypillisesti ole selkeitéd maligneja morfologisia piirteita
kuin ylla olevassa kuvassa (kuva 2.8.14). Uusissa sattumaldydoksissa on yleensa
yksittdinen epailyttava piirre. T2- sekvenssissa oleva muutoksen kirkas signaali ja
negatiivinen diffuusio voivat auttaa erotusdiagnostiikassa ja yleensa viittaavat
benigniin prosessiin (Arponen 2016).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15894097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10548312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19805685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30196538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28935459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20494311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20620922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27114285
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9. DIFFUUSIO MRI

Diffusion Weighted Imaging (DWI). Diffuusiopainotteinen MRI mittaa
vesimolekyylien liikkeita biologisissa kudoksissa. Diffuusiossa molekyylit pyrkivat
siirtymaan vahvemmasta pitoisuudesta laimeampaan pitoisuuteen satunnaisen
lampdliikkeen eli Brownin liikkeen mukaisesti.

Isotrooppisissa aineissa molekyylien liike on satunnaisliikkeen mukaista eli
diffuusiota tapahtuu kaikkiin suuntiin yhta paljon. Kudoksissa diffuusio on aniso-
trooppista eli diffuusiota tapahtuu tiettyihin suuntiin enemman kuin toisiin. Diffuusio
on siis rajoittuneempaa hypersellulaarisissa kudoksissa ja my6s kudoksissa, joissa
on ehjat kalvot. Diffuusiossa sekvenssit muodostavat kaksi kuvasarjaa: T2
painotteinen referenssikuva (S0) ja DW kuvat, joissa mukana on diffuusion
gradientti (SD) joka heijastaa veden liikkuvuutta. DW kuvat ovat T2 painotteisia,
jolloin diffuusio voi peittya lapi tulleen tuumorin signaalilla (T2 shine-through efekti),
minka vuoksi tehdaan laskennallinen ADC- (apparent diffusion coefficient) kartta.
DW kuvissa esim. maligni rintatuumori voi nakya kirkkaana, mutta ADC-kartassa
tummana (kuva 2.9.1).

Rintojen diffuusiokuvantamiseen liittyy paljon haasteita ja selvittamattomia
seikkoja eika tutkimus ole kaikilta osin standardoitu. Gadolinium tehosteaine
my0s laskee lievasti ADC-arvoja, mika ei pitaisi olla kliinisesti merkityksellista
(Arponen, 2018). DWI-sarjan voi siis ottaa dynaamisen sekvenssin jalkeen.
Tarkeinta on, ettd konekohataisesti mitataan malignien ja benignien leesioiden
raja-arvoja ja ettéd kuvausparametrien ja kuvauksen ajankohdan (ennen tai
jalkeen varjoaineen) tulee olla jokaisessa keskuksessa muuttumattomia.

Normaali rintakudoksen ADC-arvo vaihtelee (1.51x10-3 - 2.09x10-® mm?/s; tulokset
mitattu vaihtelevilla b-arvoilla 600-1000 mm?/s). Maligneissa tuumoreissa on
runsaammin diffuusiota rajoittavia soluja ja taten diffuusio on alentunutta ja ADC-
arvot matalia. Malignin tuumorin ADC-arvon raja vaihtelee eri tutkimuksissa ja on
meta-analyysin mukaan keskimaarin 1,23, jolla saavutetaan 89 % sensitiivisyys ja
77 % spesifisyys (b 1000) (Tsushima, 2009). Menetelman tarkkuus riippuu
asetetusta ADC-raja- arvosta: korkeampi raja-arvo huonontaa spesifisyytta ja
parantaa sensitiivisyytta (seulontatarkoituksiin maksimi sensitiivisyys esim. 1.81; b
600, mutta optimoitu esim. arvolla 1.6 x10). Diagnostinen DWI onnistuu hyvin
sekéa 1.5T etta 3T koneilla (Shi, 2018)

Erotusdiagnostiikassa musinoottiset tuumorit voivat simuloida benigneja muutoksia,
silla niilld on vahva T2- signaali ja korkeat DWI arvot. Vaéria positiivisia matalia
ADC- arvoja todetaan usein papilloomissa ja intramammaari imusolmukkeissa
(Partrige, 2013).

Diffuusio-sekvensseja tulee siis kayttaa diagnostiikan apuna silla ne nostavat
MRI:n osuvuutta (Zhang, 2016). Tulee kuitenkin muistaa, etta benignien ja
malignien rintatuumoreiden ADC-arvoissa on paallekkaisyytta ja niiden
standardointi vaatii viela lisatutkimusta. Diffuusion ja T2-signaalin kayttd
dynaamisten parametrien ohella nostaa kuitenkin MRI:n spesifisyytta

liséleesioiden arvioinnissa (Arponen, 2016; Liu, 2017; Gallego-Ortiz, 2017).
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2.9.1 Rengasmaisesti latautuva duktaalinen karsinooma, jonka alueella ADC-kartassa on
selkedésti rajoittunutta diffuusiota
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10. BIOPSIAT

Kirurgisten ja onkologisten hoitovaihtoehtojen lisdantyminen edellyttavat entista
tarkempaa preoperatiivista diagnostiikkaa, mink& vuoksi rintamuutosten
diagnostinen biopsia on erityisen tarkedssa roolissa. Aikaisemmin rintamuutoksista
otettiin ohutneulabiopsia (ONB), jonka sensitiivisyys on kuitenkin selkeasti
matalampi kuin paksuneulabiopsian (PNB). Kudosnaytteiden avulla benigneista
muutoksista saadaan spesifinen diagnoosi, jolloin seurannan tarvetta voidaan
vahentda. Maligneista muutoksista saadaan tarkka kudostyypitys,
hormonireseptorit ja HER-2-onkogeenin maaritys jo preoperatiivisesti, jolloin hoito
voidaan suunnitella yksildllisesti ja voidaan my6s arvioida lisatutkimusten tarvetta
paikallisen levenneisyyden selvittdamiseksi. ONB on osoittautunut suomalaisessa
tutkimuksessa kallimmaksi menetelméksi kuin PNB, nimenomaan sen matalan
absoluuttisen sensitiivisyyden vuoksi (Hukkinen, 2007).

Rintadiagnostiikan ensisijainen biopsiamenetelma Suomessa on PNB, mistéa on
nyt selked kansallinen kannanotto. Kaikista UA:ss& nékyvista rinnan epailyttavista
muutoksista otetaan kudosnaytteita ultradaniohjatusti vahintaan 14G paksuisella
neulalla, pienempia (G16 tai G18) neuloja ei suositella. ONB:aa kaytetdan kystiin
littyvissa toimenpiteissa (kompleksi kysta vaatii aina PNB:n) tai harvinaisissa
tilanteissa silloin, kun epailyttdva peséke on anatomisesti hankalassa paikassa,
jolloin PNB:n kaytto ei ole turvallista. Muutoin pienet muutokset tai muut 16yddkset,
jotka nakyvat vain mammografiakuvissa, biopsoidaan vakuumiaspiraatiotekniikalla
stereotaktisesti. Naytteitd otetaan useita: UA-ohjatusti vahintaan 3 kpl,
stereotaktisesti vahintaan 6 kpl.

Naytteenoton yhteydessa tulisi aina varmistaa ja dokumentoida, ettd neula on
lapaissyt kohteen. Erityisesti UA-ohjauksessa ja pienissa leesioissa tulisi biopsian
aikana kaantaa UA-anturia 90 astetta ja tarkistaa, onko neula mennyt muutoksen
lapi (kuva 2.10.1). Mikali asia jaa epavarmaksi, tulisi lausunnossa olla tasta
merkinta. Katso tarkemmin toimintastrategia ja biopsiaohjeita seuraavasta
artikkelista: Radiographics, Volume 27, Issue 1; US guided biopsy, (Youk, 2007).

2.10.1 Tuumorin PNB. Neula nédkyy selkedsti menevén hyvin tuumorin Ipi seké paralleeli-
ettd perpendikulaarisuunnissa.

Vaikka PNB:n osuvuus on korkea, siihenkin liittyy vaarien negatiivisten tulosten
mahdollisuus. Tdman vuoksi histologista I6ydosté on aina verrattava radiologiseen



https://helda.helsinki.fi/bitstream/handle/10138/22658/earlydia.pdf?sequence=1
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I6ydokseen, eika naiden valilla saa olla ristiriitaa. Biopsiassa todettu benigni
palpoitumaton muutos ilman ristiriitaa ei vaadi seurantaa. Tarvittaessa epaselvissa
tapauksissa voidaan biopsiat uusia ja silloin kannattaa ottaa suuremmat naytteet
esim. VAB:lla (Katso tarkemmin jaljempana B3-muutosten ohjeet).
Mikrokalsinoosien biopsiat ovat haasteellisempia padosin taustalla olevan
muutosten heterogeenisuuden vuoksi. PNB:ssa alidiagnostiikka on merkittavaa;
ADH vastaus voi aliarvioida taustalla mahdollisesti olevaa DCIS:a ja DCIS tulos voi
aliarvioida invasiivisen/ mikroinvasiivisen syévan mahdollisuutta. PNB:n osuvuus
onkin matalampi mikrokalsinooseissa kuin solideissa muutoksissa. Kaytettdessa
vakuumibiopsiaa, uusintabiopsoiden maara on ollut selkeasti vahaisempi kuin
PNB:n jalkeen. Taman vuoksi kaikki kalkkibiopsiat suositellaan tehtévaksi
vakuumiaspiraatiotekniikalla (VAB) siitakin huolimatta, etta yksittaisissa julkaisuissa
on saavutettu hyva osuvuus PNB:lla. VAB:n aikana ja sen jélkeen varmistetaan
preparaatti- ja biopsiakohteen kuvien avulla, etté biopsoituja kalkkeja on naytteissa.
Edustavimmat naytteet laitetaan tarvittaessa erikseen patologille tutkittavaksi,
jolloin nama voidaan leikata sarjana lapi ja tutkia kokonaisuudessaan. Mikali
biopsiakohde poistetaan kokonaan, tai biopsoitu muutos on pieni, tulee alue aina
merkata koililla. Koilin laittoa suositellaan muutenkin kaytannossa aina VAB-
toimenpiteen jalkeen ja koilin laiton jalkeen |6ydokset suositellaan
dokumentoitavaksi kahdella ortogonaalisella mammografiakuvalla. Biopsiat voidaan
tehda tapauskohtaisesti myds stereotaktisesti duktografiaohjattuna. Kaikista
rintasyOvista, seka palpoituvista etta palpoitumattomista, tulisi saada
biopsianaytteiden avulla preoperatiivinen syépadiagnoosi >90 % tapauksista.
Preoperatiivisesti diagnosoimatta jaéaneita syopia paljastuu tavallisesti ADH:n,
benignin papillooman tai erittdvan rinnan leikkausten yhteydessa.

MRI ohjattu biopsia on kallis ja aikaavieva toimenpide. Biopsiakohde on yleensa
haasteellinen ja aliarvioinnin minimoimiseksi biopsia suositellaan aina tehtavéaksi
vakuumibiopsiatekniikalla ja naytteita tulee ottaa runsaasti (esim. 12 edustavaa
naytetta).

Tuumorin poisto kaappaus-biopsiatekniikalla (Breast Lesion Excision System,
BLES) on kallis, mutta leikkausta vaivattomampi ja edullisempi toimenpide pienten,
alle 1 cm kokoisten benignien tai riskimuutosten poistossa. Menetelma on todettu
turvalliseksi. BLES:n avulla voidaan joko ottaa kookkaita kudosnaytteitd tai poistaa
kokonaisia pienia kudosmuutoksia stereotaktisesti (kuva 2.10.2) tai UA-ohjatusti
paikallispuudutuksessa. BLES naytteenottolaitteeseen kuuluu virran tuottava
yksikko, naytteenottokahva, johon laitetaan ndytteenottokauha seka
vakuumiyksikkd. Naytteenottokahva yhdistetdan virtaa tuottavaan yksikkdon, seka
vakuumiyksikkdon. Laite toimii siten, etta radiofrekvenssi virtaa
naytteenottokahvassa sijaitsevassa naytteenottokauhan langassa, joka leikkaa
kudosta ja tekee samalla hemostaasia. Laitteessa oleva vakuumiyksikkd imee
naytteenoton aikana kudosnesteen ja karyn. Naytteenottokorin/kudosnaytteen
nominaaliset mitat ovat 12, 15 ja 20 mm ja alustavasti kokeilussa on 3 cm korit.

Helsingin kokemuksen mukaan 80:sta toimenpiteesta 2 epaonnistui teknisesti ja 2
oli vaaraa negatiivistad. Epataydellinen poisto oli 44% (19/43) papilloomissa, 60%
(6/10) korkean riskin leesioissa ja 40% maligneissa. Merkittavia komplikaatioita ei
ollut (Hukkinen, 2018). BLES-toimenpiteen jalkeen vain malignit ja epaselvat
tapaukset leikataan, joten toimenpide vapauttaa leikkaussaliresursseja. Jatkossa,
3-cm korin kaytto poistaisi varmemmin leesiot, mutta komplikaation riski kasvaa.
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2.10.2 FEA kalkit (preparaattikuvissa AP+sivu projektiot) poistettu kokonaisuudessaan
Intactilla stereotaktisesti.

Rinnan PNB otetaan aina paikallispuudutuksessa ja se vaatii n. 2mm:n ihonviillon,
joka onnistuu parhaiten leikkuuteralla (esim. numero 11). Mahdollisuuksien mukaan
viillot kannattaa tehda Langerin linjan suunnassa. Sisaantulokohta tulee olla tarkasti
valittu ja optimoitu seka kosmettista tulosta ettd tdsmallistd kohdentamista ajatellen.
Viiltoja erityisesti rinnan ylamediaaliosaan tulee mahdollisuuksien mukaan valttaa,
silla pienikin arpi voi selkeasti erottua kuukausia biopsian jalkeen. Periareolaariset,
lateraaliset ja inferioriset alueet ovat ensisijaisia viiltoalueita. Mikali rinta on hyvin
tiivis, niin lahestyminen PNB-neulalla on helpompaa radiaalisesti ndnnin suunnasta.

Benignien muutosten poisto UA-ohjauksessa VAB:lla on helppoa ja nopeaa (kuva
2.10.3). Yleensa siihen soveltuvat korkeintaan 2 cm kokoiset pesakkeet. Isommissa
leesioissa neulan voi tydntda muutoksen keskelta lapi, pienemmissa neula
tyénnetéén heti tuumorin alle. Omien kokemusten mukaan muutosten poistoon
kaytetaan ensisijaisesti 7G kokoista neulaa, jolla otetaan naytteitd, kunnes UA:ssa -
nakyva muutos haviad. Taman jalkeen ndytekoria vaihdetaan ja otetaan poisto-
ontelosta uudet ndytteet marginaalien arvioimiseksi; mikéli ndma jaavat
negatiivisiksi, voidaan poisto katsoa radikaaliksi. Vastaavasti toimenpide voidaan
tehda myos stereotaksia-ohjauksessa.

2.10.3 Granulaarisolutuumori poistettiin VAB:lla kunnes koko makroskooppinen tuumori on
hévinnyt ja toimenpidealueelle on jdényt hieman ilmaa (nuolet). N&ytepaloissa on
fragmentoitunut tuumori eikd tuumorin poiston radikaliteettia voida luotettavasti fragmentien
perusteella arvioida.
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VAB:aa on omassa kaytanndssa kaytetty myds postopertiivisten hematoomien ja,
tietyissa tapauksissa, abskessien tyhjennykseen (kuva 2.10.4). Paksumpi sisaltd
tyhjenee hyvin ison kanavan ja vakuumin ansioista. Vanhemmat hyytyneet
fibrotisoituneet hematoomat tyhjenevat huonommin ja voivat tukkia seka neulan
varsi- etta sailidosat. Neula kannattaa silloin huuhdella vedella ja imulla ja sailié
vaihtaa tiheammin.

2.10.4 Kookas komplisoitunut ja toistuvasti infektoitunut moniosainen hematooma. Taustalla
on ablaation ja sddehoidon jélkitila. Hoidettu 7G-VAB:lla. Kontrollissa oli endé pieni
residuaalihematooma, myés kliininen oireilu rauhoittunut.




Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

11. LEVINNEISYYS KAINALON IMUSOLMUKKEISIIN:
PREOPERATIIVINEN ARVIOINTI

Kainalolevenneisyyden preoperatiivinen arviointi on jatkuvassa murroksessa.
Kainalon imusolmukemetastasoinnin kirurginen hoito on Suomessa vastikaan
muuttunut konservatiivisempaan suuntaan ja lahitulevaisuudessa on viela
odotettavissa huomattavia muutoksia hoitokaytanndissa.

Tausta

Rintasyévan kainaloimusolmukemetastaasien esiintymista pidetdan tarkeana
ennustetekijana, joka voi ohjata onkologisia hoitoja. Kirurgisen
vartijaimusolmukebiopsian (sentinel lymph node biopsy, SLNB) kayttd on
mullistanut kainalolevenneisyyden hoitokaytantdja ja on nopeasti syrjayttanyt
rutiininomaisen kainalon evakuaation invasiivisissa rintasydvissa. Kainalon
evakuatioon liittyy sairastuvuutta ja merkittavia potilaan elamanlaatuun ja
toimintaan vaikuttavia haittoja, kuten kipu, tuntohairi6 ja ylaraajan turvotus.
Vahemman aggressiivisella kirurgialla voidaan valikoiduissa tapauksissa vahentaa
kainalon tyhjentédmiseen liittyvia haittavaikutuksia ilman heikennysta
eloonjadmisennusteeseen.

Kainalon imusolmukkeiden tila voidaan selvittéa vartijaimusolmukebiopsialla niilla
potilailla, joilla kaikututkimuksen ja neulandytteiden perusteella ei kainalosta l16ydy
metastasointia. Tasta on vahva tieteellinen nayttd. Vartijaimusolmukebiopsiasta
voivat hyétyd myos potilaat, joilla on laaja-alainen intraduktaalinen karsinooma
(DCIS) ja joilta poistetaan rinta. Vartijaimusolmukkeen metastasoinnin
selvittamiseksi intraoperatiivisesti kaytetaan jaaleiketutkimusta, mutta tulee
huomioida, etté histologisella perusvarjayksella ei aina I6ydetéa pienid metastaattisia
solurykelmia. Diagnoosin varmistamiseksi jaaleiketutkimuksesta jaljelle jaava
kudosmateriaali tulee kiinnittéda formaliinilla ja tutkia useita leiketasoja tavanomaista
histologista tekniikkaa kayttaen.

Jalkikateen histologisessa tutkimuksessa todettu metastasointi voi johtaa
kainalotyhjennykseen eli uusintaleikkaukseen tai soveltuvin osin sddehoitoon ja
seurantaan. Vartijaimusolmukebiopsian tulos saattaa olla myds virheellisesti
negatiivinen. Vartijasolmuke voi olla terve, vaikka syépa olisi 1ahettanyt
etapesakkeita kainaloon (Leidenius, 2008; Filippakis, 2007). Imunestekierto
vartijaimusolmukkeeseen voi olla metastasoinnin vuoksi estynyt, jolloin
imunestekierto ja merkkiaine ohjautuvat seuraavaan imusolmukkeeseen.
Vartijaimusolmukebiopsia on kallis ja aikavieva prosessi, joten mahdollisen
metastasoinnin osoittaminen preoperatiivisesti séastaa aikaa ja resursseja. Kasitys
on kuitenkin nopeasti viime vuosina muuttunut.

11.1 Kainalon UA-tutkimuksen kehitys ja ONB:n sensitiivisyys

Ultradanitutkimus on ensisijainen tutkimusmenetelma kainalon imusolmukkeiden
arvioinnissa (Pamilo, 1989). Laaketieteellisessa kirjallisuudessa on runsaasti
tutkimustuloksia, joista suurin osa on retrospektiivisia. Vaikka preoperatiivinen UA
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on herkempi havaitsemaan metastaaseja kuin palpaatio, ei se yksin riitd
kainalolevinneisyyden luotettavaan diagnostiikkaan. Pelkastaan imusolmukkeen
koon tai morfologian perusteella ei voida luotettavasti maarittaa
kainalotyhjennysleikkauksen tarpeellisuutta.

Meta-analyysissa (Alvarez, 2006) arvioitiin yhteensa 16 prospektiivista tutkimusta,
joissa kainalon UA:n sensitiivisyys oli patologisten imusolmukkeiden arvioinnissa
pelkan koon perusteella (yli 5 mm, seka palpoituvat etté palpoitumattomat) 69,2 %
ja spesifisyys 75,2 %. Jos UA:ssa imusolmukkeiden morfologia on epailyttava, niin
vastaavasti sensitiivisyys ja spesifisyys olivat 71 % ja 86,2 %. Muiden
tutkimustulosten analyysi antaa samansuuntaisia tuloksia, keskimaarin
sensitiivisyys 62 % ja spesifisyys 86 %. Kun peruskuvan lisdksi kaytetdan doppler
UA:t&, tulokset olivat vain marginaalisesti parempia (65 % ja 89 %). Sensitiivisyys
laskee, jos analyysiin otetaan vain palpoitumattomat imusolmukkeet, mutta
spesifisyys sailyy. Esimerkiksi Rijk ym. (2006) tutkimuksessa metastasointi todettiin
UA:NIA ja ONB:lla 21 %:ssa kaikista operaatiossa metastaattisiksi osoittautuneista
kainaloista, (8%:lla kaikista tutkituista potilaista).

Mydhemmin iimestyneessa NICE-suosituksessa (2009) tehtiin laaja
kirjallisuuskatsaus ja kustannusanalyysi kansallisella tasolla. Johtopaatdksenaan
NICE suositteli kainalon UA-tutkimusta kaikille rintasydpapotilaille ennen leikkausta.
Neulanaytteitd suositeltiin otettavaksi, jos imusolmukkeessa on epéilyttava
morfologia tai jos sen kuorikerroksen paksuus on >2mm.

Laaditun kansainvalisen asiantuntijapaneelisuosituksen mukaisesti tulisi SLNB
tehda kaikille potilaille, joilla ei ole kliinisesti palpoituvia imusolmukkeita. Muissa
tapauksissa (pois lukien T4-tasoiset ja inflammatoriset tuumorit) tulisi tehdd UA-
tutkimus, ja epailyttavista imusolmukkeista tulisi ottaa ohutneulabiopsia (ONB).
Positiiviset ONB-I6ydokset ohjataan kainaloevakuaatioon ja negatiiviset SLNB:aan,
jolloin leikkauksen aikana poistetaan myds kaikki epailyttavat palpoituvat
imusolmukkeet.

Asiantuntijoiden myéhemmassa konsensuslausumassa palpoituva imusolmuke ei
ollut kontraindikaatio vartijaimusolmuketutkimukselle. Naissa tilanteissa
suositellaan ONB:aa kuvantamisohjatusti, ja negatiivisissa tapauksissa tehdaan
vartijaimusolmuketutkimus, mutta samalla poistetaan palpoituvat imusolmukkeet
tutkittavaksi, vaikka niissa ei olisi vartijasolmukemerkkiaineita.
Vartijaimusolmuketutkimusta ei kuitenkaan suositella T4- ja inflammatorisissa
karsinoomissa (Kaufmann, 2010).

Imusolmukkeista otettujen neulanaytteiden sensitiivisyys oli seuraavassa meta-
analyysissa 75% ja spesifisyys 98,3%. Muissa tutkimuksissa sensitiivisyys oli
keskimaarin 43% ja spesifisyys 100%. Tulokset vaihtelevat riijppuen
tutkimusasetelmasta ja sisdanottokriteereistd. Imusolmukemetastasoinnin
todennakdisyys on myds riippuvainen rinnan primaarituumorin graduksesta ja/tai
koosta. Mitéa suurempi tuumori tai huonompi sen erilaistumisaste on, sitéa suurempi
todennakdisyys on |6ytda metastasointi preoperatiivisesti neulanaytteilla (Damera,
2003; Somasundar, 2006; Ciatto; 2007, Koelliker; 2008). Sensitiivisyys myods
nousee, jos naytteita otetaan useammista imusolmukkeista, ei pelkastaan yhdesta,
eniten epailyttavasta.
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11.2 Kainalosolmukkeen rakenne ja morfologiset muutokset

Imusolmukkeen rakenteeseen kuuluu sentraalinen lipomatoottinen keskiosa
"hilum”, jossa on verisuonirakenteita ja imunestettd solmukkeesta vievia imusuonia.
Perifeerisesti sidekudoskapselin alla on kuorikerros "kortex”. Lukuisat afferentit
lymfatiehyet johtavat lymfanestettd imusolmukkeen subkapsulaaritilaan, jossa on
metastaasisolujen ensisijainen sijoittumisalue. Lymfaneste kulkeutuu sita kautta
trabekulaari- ja lopulta medullaarisinuksiin. Lymfaneste poistuu efferenttitiehytta
pitkin (hilumissa). Normaalin imusolmukkeen rakenne voi olla samanlainen kuin
viereisen kainalokudoksen, minka vuoksi niita ei aina havaita UA:IIA.

Morfologisesti patologisen imusolmukkeen maaritelmat vaihtelevat eri
tutkimuksissa, ja ne ovat seuraavia: huomattavasti niukkakaikuinen korteksi
(viereisiin kainalokudoksiin verrattaessa); niukka-kaikuinen hilum; lobuloitunut
korteksi; dislokoitunut tai havinnyt hilum; korteksin eksentrinen/kosentrinen
paksuuntuma >2-3mm (kuva 2.11.1); pituussunnan/poikkisuunnan lapimitan suhde
alle 2; korteksi on paksumpi kuin hilum poikittaissuunnassa, eli hilumin osuus on
<50%.

2.11.1 Rintasyépépotilas. Huomattavan niukkakaikuinen imusolmuke jossa on myés osittain
konsentrisesti paksuntunut korteksi 4.5 mm. PNB:ssa lymfosyyttien joukosta nékyy
karsinoomasolut.

Normaalissa imusolmukkeessa on dopplerilla havaittavaa veren virtausta paaosin
vain sentraalisesti hilusalueella. Perifeerisen tai lisdantyneen virtauksen
havaitseminen voidaan tulkita patologiseksi, paitsi reumaa sairastavavilla potilailla,
joilla usein on diffuusisti suurentuneet reaktiiviset imusolmukkeet, joissa virtaus on
lisdantynyt.

Niukkakaikuisen korteksin yli 3 mm paksuutta pidetaan uusissa julkaisuissa
patologisen rajana, silloin kun muu morfologia on normaali. Aiemmissa
tutkimuksessa korteksin paksuus yli 2 mm oli merkittavin kriteeri metastasoinnin
mahdollisuudelle (Deurloo, 2003) . Cho ym. (2009) tutkimuksessa korkea
sensitiivisyys (85%) on saavutettavissa silloin, kun kortikaalisen paksuuden rajana
oli 2,5 mm. Spesifisyys oli kuitenkin matala, 78%. Imusolmukkeen koko
pituussuunasta mitattuna ei korreloi metastasoinnin mahdollisuuden kanssa.
Suurikokoinen imusolmuke voi hyvinkin olla vapaa metastasoinnista.

Neulanaytteiden sensitiivisyyteen voidaan vaikuttaa joko valikoimalla morfologisia
kriteereja, jotka ovat vahvasti malignisuspekteja, esim. >4 mm paksuinen korteksi,
puuttuva hilum, pallomaisen muotoinen imusolmuke ja eksentrisyys tai esim.

biopsoimalla imusolmukkeita vain silloin kun primaari rintasydpéa on aggressiivinen



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12736105

Rintadiagnostiikan Opas 4. painos

tai suurikokoinen. Talla tavalla kuitenkin kohtalainen osa metastaaseista voi jaada
toteamatta.

HUS:n vartijaimusolmukebiopsia-aineistossa makrometastasointi pieniin T1 (< 2cm)
tuumoreihin liittyen oli 19 % (N1 ja N2) (Leidenius, 2009). Niiden liséksi samassa
aineistossa 12 % tapauksista oli mikrometastasointi (pN1mi; mikrometastaasi >0.2
mm ja </=2 mm) ja 5 % morfologisista tutkimuksista I6ydettiin yksittaisia
kasvainsoluja (ITC; pNO(i+). On ilmeista, etta jalkimmaisten diagnosointiin ei voida
vaikuttaa radiologisin menetelmin.

2.11.2 Metastasointi kainalon imusolmukkeessa UA tutkimuksessa (solmukkeet kahden
ohuen nuolen vélissé): Kuva A: muuten morfologisesti normaalissa solmukkeessa on
korteksin paksuntuma yli 3 mm (ristimerkit). B: Fokaalinen osittain konsentrinen paksuntuma
(paksu nuoli). C: hdvinnyt hilum (paksu nuoli). D: Fokaalinen korteksin reunapaksuntuma yli 2
mm (paksu nuoli). E: konsentrinen paksuntuma ja dislokoitunut hilum (paksu nuoli). F:
Dopplerilla solmukkeessa on hyperemia ts. runsaat sekéd sentraaliset ettéd perifeeriset
virtaukset.
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11.3 ONB vai PNB

Valtaosassa tutkimuksista imusolmukebiopsian menetelmana on kaytetty ONB:aa.
Muutama paksuneulabiopsiatutkimus (PNB) on julkaistu (Damera, 2003; Topal,
2005; Holwitt, 2008; Abe, 2009; Britton, 2009; Garcia- Ortega, 2010).
Prospektiivisia satunnaistettuja tutkimuksia ei kuitenkaan ole, kuten ei mydskaan
aikaisemmin ollut varteenotettavia vertailevia tutkimuksia samalle potilasryhmalle.
Britton ym. (2009) tutkimuksessa saman potilasryhman ONB:ssa riittamattomia
naytteita oli perati 53%, mutta ONB:n tutkimusasetelmassa ja radiologien
kokemuksissa oli puutteita. Toisen keskuksen vertailututkimuksessa, PNB:n
sensitiivisyys eri potilasryhmissa oli hieman parempi kuin ONB:n (82% vs. 75%),
spesifisyys molemmilla 100%. Kirjoittajan mielesta sensitiivisyyden marginaalinen
paraneminen ei ole riittava peruste PNB:n kayttddnotolle lisdantyneiden
kustannusten vuoksi ($404 vs. $237; Rao, 2009).

Toisin kuin rintatuumoreiden diagnostiikassa, paksuneulabiopsia ei ole viela
vakiinnuttanut asemansa kainaloimusolmukkeiden arvioinnissa. Kainalossa
sijaitsee tarkeitd verisuoni- ja hermorakenteita, joiden anatomia tulisi tuntea
biopsiakomplikaatioiden valttamiseksi, ja radiologilta edellytetdan perusteellista
tuntemusta kainalon anatomiasta. Naytteet otetaan inferolateraalisesta suunnasta
superiomediaaliseen suuntaan, poispain verisuonirakenteista (Abe, 2007). Syvat ja
suonten lahella olevat imusolmukkeet tulisi mieluummin biopsoida ONB:lla, ellei ole
taytta varmuutta, ettd PNB on turvallinen. PNB:lla otetaan ainakin kaksi edustavaa
naytetta: toinen korteksin alueelta ja toinen subkapsulaarialueelta.

PNB on ensisijainen biopsiamenetelma, jos kainalossa on patologisia
imusolmukkeita, eika rinnoista 186ydy mammografialla tai UA:II4 tuumoria. Naissa
tilanteissa muu maligniteetti (esim. lymfooma, melanooman metasointi) tai benigni
prosessi on todennakdisempi vaihtoehto kuin rintasydpa (Schwab, 2010). Uuden
BI-RADS:n mukaan rintasyévan metastasointi on kuitenkin naissakin tapauksissa
yleisempaa. Joka tapauksessa PNB antaa selkedmman vastauksen tuumorin
etiologiasta.

ONB toteutetaan usealla kiertoliikeiskulla koko korteksin alueelta seka
subkapsulaarisesti. Iskujen maaraan ei ole olemassa suosituksia, mutta tavoitteena
on saada aina makroskooppisesti riittdva saalis. Yleensa 10 iskukertaa pitaisi olla
riittdva. Eniten epailyttavia imusolmukkeita biopsoidaan erityisesti kainalon
kaudaaliosasta, rinnan rajan laheisyydesta. UA-tutkimuksessa pyritaén I6ytamaan
mahdolliset vartijaimusolmukkeet, jotka tavallisesti sijaitsevat rintarauhasen reunan
kaaren risteytyskohdassa rintalihaksen kanssa.

Meta-analyysissa analysoitiin ansiokkaasti yhteensa 31 julkaisua, joissa 24:ssa
biopsiamenetelmana oli ONB ja 4:ssa PNB. Biopsioiden yhdistetty sensitiivisyys oli
79,6% (ONB 72.2% ja PNB 83.3%; mukaan lukien riittdmattomat naytteet).
Biopsiamenetelmien valinen ero ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkittava
(P=0.13). Johtopaatoksissa todettiin, etté jokainen "rintakeskus” voi valita
biopsiamenetelmansa riippuen paikallisista resursseista ja kokemuksesta
(Houssami, 2011). Rajoituksina meta-analyysin johtopaatoksiin voidaan kuitenkin
todeta, etté ne perustuivat tilastollisiin laskelmiin tutkimuksista, joiden
tutkimusmenetelmat ja tulokset olivat heterogeenisia, joten loppupaatelma ei ole
taysin luotettava. Uusimmassa meta-analyysissa ei ollut uutta tietoa
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biopsiamenetelmista. Sen tuloksen mukaan preoperatiivisesti I0ydetdan puolet
kainalometastasoinneista (Diepstraten, 2014).

Kuopion Yliopistollisessa sairaalassa (Rautiainen, 2013) kaynnistettiin vuonna 2011
prospektiivinen vertaileva imusolmukebiopsiatutkimus. Tutkimukseen otettiin
perakkaiset potilaat, jotka tulivat rintasydpaepailyn vuoksi sairaalaan tutkimuksiin
yhden vuoden aikana. Yhteensa arvioitiin UA:Il4 178 potilaan 182 kainaloa, ja 66:lta
potilaalta, jotka tayttivat NICE-kriteerit (kts ylla), otettiin samalla tutkimuskerralla
epailyttdvimmasta imusolmukkeesta sekd ONB ettd PNB (16G). PNB osoittautui
ONB:aa luotettavammaksi menetelmaksi: sen sensitiivisyys oli tilastollisesti
merkittavasti parempi kuin ONB:n, 88,2% vs. 72,5%, P=0.008. PNB:sta on tullut
KYS:ssa ensisijainen naytteenottomenetelma myds kainaloimusolmukkeiden
levinneisyystutkimuksena. Kainaloalueen PNB todettiin turvalliseksi
biopsiamenetelmaksi, mutta siihen liittyy vahainen potentiaalinen komplikaatioriski.
Kaksi edustavaa PNB-naytetta kuorikerroksen alueelta riittdnee. KYS:n aineistossa
naytteita otti useampi radiologi eri biopsiakokemustaustoilla sekéa eri neuloin
(eteenpain ampuvalla tai tydnnettavalld) ilman haittavaikutuksia.

Yksi ONB:n merkittavimmista rajoituksista on riitdmattémien naytteiden korkea
maara, mika tuli esille myds KYS:n tutkimuksessa: ONB:ssa 10,6% (7/66), ja
PNB:ssa 1,5% (1/66) siitd huolimatta, etta epailyttdvéaan imusolmukkeen
kuorikerrokseen iskettiin neulalla useampia kertoja kuin muissa tutkimuksissa,
vahintaan 10 kertaa. Naytteiden kasittely oli standardoitu ja automatisoitu, ja
naytteet analysoitiin kahden kokeneen patologin toimesta, itsendisesti ja
konsensuksessa. PNB-naytteita otettiin korkeintaan kaksi, jos ne olivat radiologista
edustavia. Tilastollinen merkittdva ero ONB:n ja PNB:n valilla sailyi, vaikka
analyysista poistettiin epdedustavat naytteet. Johtopaatés on omassa kaytanndssa
yksiselitteinen: kainaloimusolmukkeiden PNB on ylivoimainen biopsiamenetelma
rintasydvan kainalolevinneisyyden arvioinnissa.

Kirjallisuudessa PNB:n tutkimustulosten maara on rajallinen ja kaytannot seka
raportointi vaihtelevat huomattavasti. Tulokset riippuvat laajalti tutkimusten
sisaanottokriteereista ja kynnyksesta ottaa biopsiat kuorikerroksen paksuuntuman
perusteella. Tulokset ovat kuitenkin samansuuntaisia, eli PNB on parempi
menetelma mutta aineistojen pienen koon vuoksi tilastollista ylivoima ei ole jossain
tutkimuksissa saavutettu, silla ONB menetelmalla on kohtalaisen hyva
sensitiivisyys. Esimerkin vuoksi, toisessa prospektiivisessa tutkimuksessa ero
ONB:n ja PNB:n valissa ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevaa. Tutkimuksella
on kuitenkin useita merkittaviakin rajoituksia (Ganott, 2014).

Uudet julkaisut vahvistavat KYS:n tutkimustuloksia. Tuoreessa tutkimuksessa,
jossa oli samat kriteerit kuin KYS:n tutkimuksessa PNB oli selkeasti parempi (90%
vs. 76%, P < 0. 001) (Bhandari, 2018). PNB oli my®s parempi vertailevissa
tutkimuksissa, jossa sensitiivisyysluvut olivat PNB=100% vs. ONB=72% (p = 0.006)
(Vidya, 2017), seka 83.7 vs. 69.0%, p = 0.008 (Topps, 2018). Tuoreessa meta-
analyysissa mukaan otettiin analyysiin yhteensa 6 julkaisua ja niiden perusteella
PNB:n sensitiivisyys oli parempi kuin ONB:n (88% vs. 74%) (Balasubramanian,
2018)

Kaytannoét kainaloimusolmukkeiden tulkitsemisessa epailyttaviksi vaihtelevat
runsaasti kansallisestikin. Tarvitsemme kéytantdjen yhtenaistamista tuoreimpien
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tieteellisten tutkimusten mukaisiksi. Suomen Rintasydparyhma ry:n tuoreessa
Rintasydvan valtakunnallisessa diagnostiikka ja hoitosuosituksessa suositellaan
UA-tutkimusta kaikille potilaille ennen leikkausta, ja patologisiksi tulkituista
imusolmukkeista suositellaan ottamaan neulanéytteet UA-ohjatusti (kuva 2.3.1).
Korteksin paksuuden rajana on nyt 3 mm. Kliinisen mammografian ja seulonnan
varmistustutkimusten yhteydessa tulisi aina tehdé myés kainaloiden UA ja
lausunnossa tulisi olla tésta maininta. Selkeéasti patologiset tai palpoituvat
imusolmukkeet tulisi aina biopsoida riippumatta rintastatuksesta, mieluummin
PNB:lla! BIRADS 5 tuumoreiden biopsian yhteydessa tulisi aina samassa
istunnossa biopsoida imusolmukkeet ylla mainittujen kriteerien mukaisesti. Osa
tuumoreista on kuitenkin luokitukseltaan BIRADS 4, jolloin lopullinen histologinen
vastaus voi olla benigni, eikd imusolmukebiopsia olisi silloin tarpeellinen. Mikali
naytteitd ei oteta, tulisi lausunnossa olla maininta kainaloimusolmukkeiden
mahdollisista morfologisista muutoksista. Nain voidaan jalkikateen arvioida biopsian
tarvetta viiveettdmasti iiman ylimaaraista UA-tutkimuskustannusta.

> © i

2.11.3 Rintasydpépotilaan kainalon imusolmuke, jonka korteksi on epé&tasainen ja
lievésti paksuntunut. Korteksin vieressé on edema ja niukkakaikuiset juosteet ja
16ydés on vahvasti metastaasisuspekti. PNB:ssa imusolmukkeessa ja rasvan
seassa on karsinoomasoluja. Kyseessé on karsinooman metastaasin
ekstrakapsulaariekstensio (ECE).

11.4 Lahitulevaisuuden haasteet

Kainalolevinneisyyden selvittely UA:ll4 ja neulanéytteelld on térked osa
preoperatiivista rintasyévan diagnostiikkaa. Tuoreessa amerikkalaisessa ACOSOG
Z0011 (Giuliano, 2011) tutkimuksessa potilaat, joilla oli varhaisvaiheen rintasydpa
ja kliinisesti negatiivinen kainalolevinneisyys, ja joilla oli SLNB:ssa todettu
metastasointi, randomoitiin kainalon evakuaatioon tai seurantaan. Seurannassa ei
ole todettu kahden ryhman valilla tilastollisesti merkittavaa eroa residiivien
madarassa tai eloonjadmisessa. Tutkimus on kuitenkin saanut rankkaa kritiikkia
merkittavista puutteista, joista mainittakoon esim. suuri joukko seurannasta
hévinneita potilaita, ja mikrometastasoinnin yliedustus erityisesti SLNB-ryhmassa.
Rintojen tangentielli sddeannosprotokollien arviointi on puutteellinen eika
sadeprotokolla ollut standardi. Kainalon sadetettyjen alueiden laajuus on edelleen
epaselva. Innokkaimmat keskukset, padosin USA:ssa, ovat jo muuttaneet
kaytantdjaan vastaamaan Z0011-asetelmia, jolloin naille potilaille ei enaa tehda
preoperatiivista UA-tutkimusta. Euroopassa on oltu odottavammalla kannalla, mutta
taallakin on selkeasti tapahtunut muutoksia, ja nykydan osa hyvéaennusteisista
pienista syodvista hyvaksytaan hoidettavaksi Z0011 -tutkimusasetelmien mukaisesti.
Vastaavasti preoperatiivisen UA-tutkimuksen rooli vahenee ainakin T1- tasoisissa
hyvaennusteisissa tuumoreissa.
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Osa keskuksista ei hyvaksy kainalonegatiivisuutta pelkan palpaation perusteella ja
edellyttaa edelleen kaikille potilaille tehtévaksi UA-tutkimuksen, kuten esim. NICE
suositus. Imusolmukkeiden patologinen morfologia tulkitaan luonnollisesti silloin
positiiviseksi, mutta jaa avoimeksi, mika olisi kuorikerroksen paksuuden
analysoinnin merkitys naille potilasryhmille.

AMAROS- randomoitu monikeskustutkimus on vahvistanut kasitysta siita, etta
kainalon tyhjennys ei olisikaan aina paras vaihtoehto mydskaan niissa tapauksissa,
joissa vartijassa on todettu metastasointi. Seurannassa residiiveja ALND-ryhmassa
oli neljassa tapauksessa (4/744= 0,5%) ja sédehoitoryhméssa 7:ssa (7/681= 1 %).
Viiden vuoden seurannassa luvut olivat 0,43% (95% CI 0,00-0,92) vs. 1,19% (0,31-
2,08) (Donker, 2018). Kymmenen vuoden tulokset ovat alustavien tulosten
perusteella samansuuntaisia, tosin virallista julkaisua ei viela ole. Tulee muistaa,
ettd AMAROS tutkimuksessa n 60%:lla kaikista metastasointipotilaista oli tehty
kainaloiden UA, mutta muuten tarkempaa tietoa kainalon diagnostiikan kriteereisté
ei ole saatavissa. Voi siis arvailla, ettd osa keskuksista on valikoinut potilaita, joilla
on vahaisempi metastasointirasite.

ACOSOG ja AMAROS tutkimusten asetelmat ovat nopeasti yleistymassa ja on vain
ajan kysymys, jolloin tésta tulee rintasydvan kainalonevenneisyyden standardi
maailmanlaajuisesti. Juuri paivitetyssa kansallisessa suosituksessa todetaan, etta
kainaloa ei enda tyhjenneta, mikali vartijasolmukkeen 16ydds on makrometastaasi
vaan kainalon mahdollinen jadnnoéstauti hoidetaan sadehoidolla evakuuation
asemasta. Kainaloevakuaatiolla on tasta huolimatta edelleen merkittéava rooli
potilailla, joilla ennen leikkausta on neulanaytteelld todettu kainalometastasointi, tai
joilla vartijasolmukebiopsia ei tule kyseeseen tai se epaonnistuu. Radiologin rooli
tédssad muuttuneessa tilanteessa on siis preoperatiivisesti 16ytéda ne tapaukset, joissa
kainalossa on suuremman metastasoinnin taakka ts. silloin kun metastasointi oli yli
kahdessa imusolmukkeessa. Tasta johtuen tuoreessa kansallisessa suosituksessa
kainalon UA-tutkimuksen imusolmukebiopsian kriteerit ovat nykyaan seuraavat:
Imusolmukkeen neulandyte otetaan ennen rintasyévan leikkausta ja/tai ennen
neoadjuvanttihoitoa, mikali kainaloissa on puolieroa ja rintasyévan puoleisessa
kainalossa on useammassa kuin yhdessa imusolmukkeen kuorikerroksessa on yli 3
mm paksuuntuma, tai yhden imusolmukkeen morfologia on epailyttadva. Morfologia
on epailyttdva seuraavissa tapauksissa: dislokoitunut tai havinnyt hilum,
kuorikerroksen fokaalinen eksentrinen tai konsentrinen yli 3 mm paksuuntuma

Uusien tutkimusten ja julkaisujen odotetaan antavan liséa vastauksia esim.
vartijaimusolketutkimuksen konseptin tarpellisuudesta tai tarpeettomuudesta, kuten
esim. meneilldan olevat INSEMA ja SOUND randomoidut tutkimukset. Alustavassa
ilmoituksessa INSEMA raportoi randomointiongelmista (Reimer, 2017).

Uusista radiologisista tutkimussuunnista mainittakoon mielenkiintoiset alustavat
kokemukset vartijaimusolmukkeen paikantamisesta UA:Ila gammadetektorin
avustuksella tai kayttden UA-varjoainetta. Jalkimmaisessd CEUS-nimisessa
tutkimuksessa (Contrast Enhanced UltraSound) varjoaine ruiskutetaan
intradermaalisti periareolaarialueella. Ultradanilaitteessa tulisi olla
varjoaineohjelma, jonka avulla seurataan aineen kulku lymfateita pitkin kainaloon ja
ensimmaiseen imusolmukkeeseen. Ensimmainen latautuva solmuke biopsoidaan
(Rautiainen, 2015). Meta-analyysissa CEUS-menetelman sensitiivisyys oli 0,88%
(95% CI 0,83-0,92%) ja spesifisyys 0,80% (95% CI 0,74-0,85) (Mei, 2018).
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12. KAINALON LYMFADENOPATIA

Kuvantamistutkimusten yhteydessa voi kainalon alueella 16ytya oireettomilta
potilailta suurentuneita tai morfologialtaan patologisia imusolmukkeita. Kainalon
alaosan imusolmukkeet voivat ndkyd mammografian viisto projektion kuvissa (kuva
2.12.1). Kliinisen mammografian yhteydessa kaikille potilaille kuuluu tehda rutiinisti
myds kainalon ultradanitutkimus. Vartalon ja keuhkojen tietokonekerroskuvauksen
yhteydessa arvioidaan aina myds kainalon imusolmukkeet.

Kuva 1b

2.12.1 Seulontamammografian viistoprojektiokuvassa nékyy kainalon alaosassa ovaalin
muotoinen tarkkarajainen pieni imusolmuke, jonka keskelld on rasvanidus (kuva 1a).
Kyseessé on normaalildydds. Kaksi vuotta myéhemmin sama kainalon imusolmuke on
kooltaan selkedsti kasvanut ja muuttunut morfologialtaan patologiseksi, mutta rinnan status ei
ole mammografiassa muuttunut. Taustalla oli saman rinnan kainaloon metastasoinut
piilosy6pé.

Normaalit kainalon imusolmukkeet ovat pavunmuotoisia ja kooltaan vaihtelevia.
Niiden kuorikerros (korteksi) on tasaisen ohut, tarkkarajainen ja on tavallisesti
paksuudeltaan alle 3 mm. Keskialueella on ns. rasvanidus, jossa on
vaskulaarikimppu, jonka kohdalla doppler-UA:ssé nékyy sentraalinen virtaus.
Kainaloimusolmukepatologiassa korteksin morfologia muuttuu: korteksi on
paksuudeltaan >3 mm ja sen muoto voi olla eksentrisesti tai konsentrisesti
paksuntunut. Muodoltaan imusolmuke voi olla pallomainen ja hilum voi olla
dislokoitunut tai jopa kokonaan havinnyt. Morfologia on epailyttdva myos
seuraavissa tapauksissa: lobuloitunut korteksi, pituussuunnan ja poikkisuunnan
lapimitan suhde on alle 2, korteksi on paksumpi kuin hilum poikittaissuunnassa,
jolloin hilumin osuus on alle 50 %. Patologisessa imusolmukkeessa voi Dopplerilla
nahda perifeerisestikin virtauksia.

Imusolmukkeesta neulandyte on otettava aina, mikali sen morfologia on epailyttava.
Ultradanitutkimus on ensisijainen tutkimusmenetelma arvioittaessa kainalon
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imusolmukkeiden mahdollista patologiaa. Osassa tapauksista anamneesin ja
kliinisen statuksen avulla voidaan paasta oikeaan diagnoosiin, mutta usein
kuvantamisloydokset ovat epaspesifit, jolloin joudutaan turvautumaan
neulanaytteisiin. Paksuneulandyte on ensisijainen biopsiamenetelma, jonka avulla
paastaan tarkkaan diagnoosiin. Yleisin patologisen solmukkeen pahanlaatuisen
tilan etiologia on ipsilateraalirinnan sy6pa, joka on siis kainalosolmukkeisiin
metastasoitunut. Erotusdiagnostiikan kirjo on kuitenkin laaja, kun kuvantamisessa
ei ole viitteita rintasyovasta.

12.1 Bilateraalinen lymfadenopatia:

Molemminpuolinen kainaloimusolmukkeiden suureneminen voi olla reaktiivinen
akuutin (esim. mononukleoosi) tai kroonisen infektion yhteydessa (mukaan lukien
HIV), mutta se voi olla myds merkki muusta systeemitaudista kuten reuma ja muut
autoimmuunitaudit. Toisaalta maligniteetti taustalla ei ole harvinaista, esim.
lymfoomassa ja leukemiassa. Harvemmin kyseeseen voi tulla lemmikkieldinten
purema- ja raapimahaavoihin liittyvat bakteeri-infektiot esim. kissanraapimatauti.
Granulomatoottiset adeniitit voivat olla my6s molemminpuolisia kuten esim.
tuberkuloosin tai sarkoidoosin aiheuttamat. Metastaasit ovat harvemmin kainaloissa
molemminpuolisia, esim. rintasydvassa, melanoomassa, munasarja- tai
keuhkokarsinoomassa (Gorkem, 2012).

12.2 Unilateraalinen lymfadenopatia:

Toispuoleinen kainaloimusolmukkeiden suureneminen on viela huolestuttavampi
piirre, jonka taustalla oleva mahdollinen malignooma on poissuljettava.
Ipsilateraalirintaa on aina tarkemmin tutkittava, silla yleisin pahanlaatuisuuden syy
on rintasyévan metastasointi. Kainalon metastaasit rinnan ulkopuolisista sydvista
(melanooma, munasarja-, kilpirauhas-, keuhko- ja Gl-kanavan sy6pa) ovat
mahdollisia. Muun syévan metastasointi on viela harvinaisempaa. Lymfooma voi
myds olla unilateraalinen. Lymfadenopatian syy voi kuitenkin olla hyvanlaatuinen,
kuten aikaisemmin on mainitut bilateraaliset syyt. Ipsilateraalikaden infektio tai
selulliitti voi myds olla taustalla samoin kuin silikonigranuloomat (kuva 2.12.2)

2.12.2 Kainalon lymfadenopatian taustalla on I6ytynyt oireeton, rinnan silikoniproteesin
ekstrakapsulaarinen ruptuura. Tyypillinen ultradéniléydés on ns. “lumimyrsky ndkyma”, eli
silikonia siséltdva imusolmuke on tasaisen runsaskaikuinen (kahden "+” merkin véliin) ja sen
taakse j4& samankaltainen kaikuvoimistuma.
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12.3 Kalkkia kainalon imusolmukkeissa

Kalkkildydds kainalon solmukkeissa on aina patologinen, jonka taustalla on yleensa
maligni prosessi, joka vaatii jatkoselvittelya. Karkeasti kalkkiloyddkset voidaan
jakaa kolmeen ryhmaan:

1. Karkeat kalkit: tyypillisessa 16ydoksesséa usein taustalla on granulomatoottisen

tulehduksen jalkitila, mutta kalkit voivat my&s olla hoidetun lymfooman jaljilta.
Kullan lihassinjektio on jo vanha ladke reumaan, joka voi kertyd imusolmukkeisiin ja
nakya "kalkkeumina”. Imusolmukealueen rasvanekroosi on harvinainen syy
kalkkien muodostumiseen.

2. Pleomorfiset kalkit. on kaikista huolestuttavin piirre, silla usein taustalla on
rintasydvan metastaasit. Primaari rintatuumori voi myds olla pieni, mutta usein
sisaltda samankaltaisia kalkkeumia (Kuva 2.12.3).

Kuva 3 a Kuva 3¢

2.12.3 Mammografiassa kainalon alaosassa on patologinen imusolmuke (kuva 3 a, nuoli)
Jossa on pleomorfisia kalkkeumia (3b, lyhyt nuoli). Samassa rinnassa on pieni 6 mm kokoinen
peséke, jossa on samankaltaisia kalkkeumia (3¢, nuolenpéd). Peséke on nékynyt
mammografiassa jo 6 vuoden ajan kasvamatta tai etta olisi tullut mainittavasti kalkkilisaa.
Vartalon kerroskuvauksessa ja gynekologisessa tutkimuksessa ei I6ytynyt muuta patologista.
Lopullisessa diagnoosissa kyseessé oli pT1bN2M0 ER+ (100%), PR+ (100%), Ki-67 15% ja
HERZ2 negatiivinen papillaarinen primééri rintakarsinooma. Puhtaasti rinnan primééari
papillaarinen karsinooma (>90 %) on harvinainen tuumori. WHO-luokittelussa kiinnitetéén
huomiota siihen, ettd harvinaisuuden vuoksi muu primaarituumorin metastasointi rintaan tulisi
poissulkea (munasarja, keuhko).
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3. Amorfiset kalkit. taustalla voi olla primaarin rintatuumorin metastasointi, mutta
kyseessa voi olla myds muun papillaarisen tuumorin ja musiinia tuottavan
karsinooman metastasointi. Tyypillisimmat muut metastaasit liittyvat munasarjan tai

kilpirauhasen karsinoomaan.

2.12.4 Munasarjakarsinooman metastasoinnin ensimmainen manifestaatio oli rinnan turvotus
ja kainalon solmukkeissa olevat runsaat kalkkeumat.

12.4 Tatuointi ja imusolmukkeet:

Tatuoinnin suosio on viime aikoina kasvanut ja sen mukaan |aaketieteellisessa
kirjallisuudessa raportoidaan lisdantyvasti uudesta tiiviysilmiosta kainalon
imusolmukkeissa, jotka muistuttavat erehdyttavasti patologisia kalkkeumia.
Makrofagit kaappaavat tatuointivarien pigmenttejé ja kulkeutuvat imuteita pitkin
imusolmukkeisiin (Kluger, 2011). Imusolmukkeet voivat olla normaaleja tai
reaktiivisesti suurentuneita ja makroskooppisesti tarkastellen mustia. Téama voi
johtaa vaaraan melanoomaepailyyn. Mammografiassa solmukkeissa voi olla
kalkkeumatyyppinen 16ydos (kuva 2.12.4). Histologisesti 16ydos on tyypillinen:
reaktiivisten muutosten seassa on pigmenttia.
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2.12.5 Seulonnassa vasemmassa kainalossa lymfadenopatia ja imusolmukkeissa kalkkeumia

(kuva A, nuoli). Solmukkeet on paikallistettu UA:ssé ja otettu PNB, jossa I6ydéksené runsasta

tummaa pigmentaatiota (kuva B suurennos 40-kertainen, ja kuva C suurennos 400-kertainen).
Yléraajojen ja yldvartalon alueella oli tatuointeja.

Kainalon imusolmukkeiden arviointi voi siis olla jossain tapauksissa haasteellista ja
usein edellyttda jatkotutkimuksia, naytteiden ottoa ja tarvittaessa seurantaakin.
Rintasydvan lisaksi erotusdiagnostiikassa on lukuisia tiloja ja viela
mainitsemattomia muita harvinaisempia sairauksia, joiden kuvantamisléydokset
eivat usein ole spesifeja. Kuten rintasairauksien diagnostiikassa, myos kainalon
arvioinnissa, tarvitaan laajaa ja saumatonta yhteistyota muiden erikoisalojen
kanssa.
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13. KAINALON MUUT SAIRAUDET

13.1 Markainen hikirauhastulehdus

Hidradenitis suppurativa on kainaloissa, nivusseuduissa, pakaroissa ja joskus
rintojen alla esiintyva krooninen, markainen karvatuppien tulehdus, joka on
autoinflammatorinen, elimiston poikkeavaan tulehdusvasteeseen liittyva sairaus.
Taudin kuva muistuttaa Zuskan abskessin kehittymisvaihetta. Ensin tulehtuu
karvatuppi, joka tukkeutuu. Karvatuppi rikkoutuu, tulehdus leviaa ympardivaan
ihoon, ja voi kehittyy abskessi.

Kookkaimmat paiseet avataan kirurgisesti. Puhkeamattomiin paiseisiin voidaan
ruiskuttaa kortisonia (esim. triamsinolonia) (Laakarikirja, 2018).

13.2 Aberrantti rintakudos

Ylimaaraisen rintarauhaskudoksen esiintyminen kainalon alueella ei ole harvinaista.
Se voi turvota kuukautiskierron vaiheiden mukaan. Harvemmin siihen liittyy
ylimaarainen nanni ja/tai areola. Ylimaaraisissa rintakudoksissa voi kehittya seka
benigneja ettd maligneja muutoksia, samalla tavalla kuin rinnassa.
Aberranttirauhasen alue nakyy yleensd mammografiassa MLO-projektiossa, se
tutkitaan ja biopsoidaan kolmoisdiagnostiikan periaatteiden mukaisesti. Tyypillinen
bilateraalinen kliininen 16ydés ei vaadi kuvantamistutkimuksia. Kainalon
aberranttirinnan karsinooma on ajoittain vaikea erottaa ihon apuelinten
karsinoomasta.

13.3 Adiposyyttiset tuumorit

Lipoma on yleisin benigni kasvain tdss& ryhméassé. Tyypillinen lipooma on UA:ss3
runsas- tai isokaikuinen tarkkarajainen ja tasarakenteinen. Muut ryhman benignit
tuumorit ovat harvinaisia kainalon alueella (esim. lipomatoosi, lipoblastooma,
angiolipooma). Malignit tuumorit jaetaan WHO:n mukaan viiteen ryhmaan: hyvin
erilaistunut, dedifferentoitunut, myksoidi, pleomorfinen ja liposarkooma-NOS.

13.4 Vaskulaariset muutokset

Hemangioomassa on usein vaskulaarirakenteiden lisaksi sileda lihasta, fibroottisia
rakenteita ja rasvaa (kuva 2.13.1). Ne voi olla kapillaarisia, kavernoottisia,
arteriovenooseja tai laskimoperaisia. Tyypillinen kliininen kuva ei vaadi
kuvantamista. Epaselvissa tapauksissa MRI on ensisijainen tutkimus.
Lymfangiooma on hyvin harvinainen ensisijaisesti lasten ja nuorten benigni
lymfatiehytmalformaatio. Joskus se voi kehittyd myds sekundaaristi leikkauksen ja
sadehoidon jalkeen lymfatiehytvaurion seurauksena.
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2.13.1 Hemangiooma oireettomalla naisella seulonta MRI:ssa. Kuva A: STIR; Kuva B: T1
natiivi; Kuva C: T1 gadolin_::umtehosteinen Jja Kuva D: edellisen subtraktio. Kuva E:
Vastaavalta alueelta UA-kuva. Erotusdiagnostiikassa MRI:ssa hydroadeniitti

13.5 Postoperatiiviset muutokset

Hematooma, serooma, rasvanekroosi ja granuloomat ovat yleisia leikkauksen ja
sadehoidon jélkeen. Rasvanekroosin radiologinen kuva on haasteellinen ja riippuu
nekroosin kehitysvaiheesta. Tyypillisin on ns. dljykysta, mutta se voi nédkya myos
fokaalisena asymmetriana, kalkkeumina tai pesékkeené spikuloiden kanssa tai
ilman. Mammografiassa rasva-alueen erottaminen auttaa diagnostiikassa.
Maligniteetin poissulkeminen on ajoittain haasteellista, jolloin 16ydds vaatii
histologista vahvistusta PNB:lla.

13.6 muut tilat

Fibroottiset ja fibrohytiosyyttiset tuumorit ovat harvinaisia kainalon alueella.
Schwannoma voi esiintya kainalon alueella. Synoviaali sarkooma on
periartikulaarituumori, jossa voi olla kalkkeumia.
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14. RINTARAUHASEN KIPU

Rintojen alueelle paikantuva kipu on hyvin yleinen oire niin naisilla kuin miehill&kin.
Arvion mukaan 79%:lla naisista esiintyy syklista, kuukautiskiertoon liittyvaa rintojen
kipua ja muuten terveilla naisilla noin puolella on ollut rintojen kipua elamansa
aikana (Scurr, 2014; Ader, 1997).

Kipu voi olla syklista, kuukautiskierrosta riippumatonta tai aiheutua rinnan
ulkopuolisista kudoksista. Syklinen kipu liittyy yleensa hormonitoimintaan, voimistuu
n. viilkkoa ennen kuukautisia ja painottuu rinnan ylélateraalineljanneksen alueelle.
Myds hormonikorvaushoitoon tai ehkaisypillereiden kayttéon voi liittya kipua.

Kuukautiskiertoon liittymaton kipu voi olla toispuoleista ja esiintyd missa tahansa
kohdassa rintaa. Mahdollisia syita ovat esimerkiksi suuret rinnat, tupakointi, kofeiini,
traumat, huono ryhti, duktektasia tai fibrokystiset muutokset. Rintakudoksen
ulkopuolelta tulevan kivun syité voivat olla esim. spinaaliset tai paraspinaaliset syyt
(mm Th3-5 hermoalueen pinnetila ja lihasspasmit), rintakehan lihaksiin, keuhko-
sydan- tai ruokatorven sairauksiin liittyvat syyt, tai Tietzen syndrooma, unohtamatta
rintaliivityyppiin ja sen kokoon liittyvia syita.

Tyypillinen syklinen, bilateraalinen tai diffuusi kipu (my®ds unilateraalinen) ei ole
syOvan suhteen epailyttava, edellyttaen etta kliininen status on normaali (ACR,
2018) (NCCP) (katso myés mammografian indikaatiot).

Paikallinen jatkuva kipu on indikaatio kuvantamistutkimuksille, vaikka siihen
littyvdmaligniteetin riski on hyvin pieni. Retrospektiivisessa tutkimuksessa 369
naisen aineistossa ei rintatutkimuksilla 16ytynyt sy6paa, mutta kolmelle naiselle
kehittyi 2 vuoden seurannassa kipualueelle syépé (3/369= 0.8%) (Cho, 2017).
Tuoreessa tutkimuksessa oli yhteensa 799 naista, joilla tutkimuksen indikaationa oli
kipu (joista fokaalinen 30%:ssa). Fokaalikipupotilaista, yhdella oli
sattumaldydoksena syopa toisessa rinnassa eika sydpaa ole 16ytynyt kipualueella.
Suurella osalla potilaista (95%) ei ollut I6yddksia, mutta 5%:lla jouduttiin benignien
I16yddsten vuoksi jatkoselvittelyihin (Kushwaha, 2018). Myds muissa julkaisuissa
malignit 16ydokset kivun taustalla jaavat vahaisiksi: yhdessa tutkimuksessa todettiin
fokaalikipualueella 1 tapauksessa syopa (0.4%; Chetlen, 2017) ja toisessa sydpaa
3 tapauksessa (1,2%) (Leddy, 2013). Syopaa ei tuoreessa tutkimuksessa ole
todettu, jos kliininen status oli normaali (Mema, 2018). Aiemmin, retrospektiivisessa
tutkimuksessa fokaalikipualueelta l16ydettiin 1.8%:ssa tapauksista sy6pa ja
seurannassa (5-52 kk) syopa todettiin 2,3%:lla: kolmella kontralateraalirinnassa
(0,5%), kipualueelta 1.5%:ssa ja loput muualla samassa rinnassa (Noroozian,
2015).

Rinnan ei-paikallinen kipu ei vaadi kuvantamistutkimuksia, (ACR, 2018).
Paikallisen, jatkuvan kivun yhteydessa maligniteetin mahdollisuus on minimaalinen
ja oire kannattaa kuvantamisella selvittaa (ACR, 2018), milla voi olla. merkitysta
my6s eldmanlaadun kannalta, silld syévan poissulku voi véhentéaa naisen pelkoa tai
ahdistusta.
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15. CEUS

Maligneissa kasvaimissa on normaalikudoksiin ndhden runsaammin suonitusta,
joka on kaliiberiltaan vaihtelevaa ja kaoottista. Doppler UA-tutkimuksella tutkitaan
veren virtauksia suonissa, mutta usein hitaat virtaukset pienissa suonissa jaavat
nakymattd. Parantamalla pienten suonten havaitsemista esimerkiksi varjoaineella
voidaan oletettavasti auttaa benignien muutosten erottamista maligneista.

CEUS tutkimuksen perusta on verisuonten nakyvyyden parantaminen kayttamalla
mikrokaasukuplia. Ensimmaisen sukupolven varjoainekaasukuplat hajosivat
helposti ja nopeasti. SonoVue on toisen sukupolven UA-varjoaine, jolla on
myyntilupa Suomessa. Pakkauksessa on injektiokuiva-ainetta ja kaasua sisaltava
pullo seka 5 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa. Ohjeiden mukaisesti valmistettuna
SonoVue-liuos sisaltaa rikkineksafluoridikaasua nesteeseen suspensoituina
mikrokuplina. Varjoaine ruiskutetaan laskimoon, jolloin suonissa mikrokuplat
heijastavat enemman &aniaaltoja kuin ympardivat kudokset. Kaasu poistuu
elimistosta luonnollisesti uloshengityksen mukana. Ennen aineen kaytto tulee
tutustua tarkasti pakkausselostukseen. Viralliset kayttdindikaatiot ovat:
parantamaan sydéamen kammioiden ja véliseindn nakyvyytta kardiologisen UA-
tutkimuksen yhteydesséa seka perifeeristen valtimoiden etta portalaskimon arviointi.
Rinta- ja maksaleesioiden arvioinnissa varjoaineen on todettu parantavan UA-
tutkimuksen tarkkuutta. Sitd on kaytetty myds muiden tuumoreiden arvioinnissa,
kuten esim. kilpirauhasen ja munuaisen UA-tutkimuksen yhteydessé seké lasten
virtsarakkorefluksitutkimuksissa

Tuoreen meta-analyysin mukaan (Hu, 2015) CEUS tutkimusten sensitiivisyys
rintapesakkeiden arvioinnissa oli keskimaarin 86% ja spesifisyys 79%. Tutkimusten
optimismista huolimatta CEUS sellaisenaan ei riita luotettavasti poissulkemaan
syOpaa eika ole rintatuumoreissa kustannustehokas menetelma. Rintamuutokset
ovat pinnallisia ja sijainniltaan otollisia neulandytteenotolle. PNB on nopea,
turvallinen ja luotettava toimenpide, jonka tarkkuus Iahentelee kirurgista
avobiopsiaa. Tuoreessa meta-analyysissa UA sensitiivisyys ja spesifisyys olivat
87% ja 80% ja vastaavasti CEUS:n 93% ja 87% (Wubulihasimu, 2018).
Kolmannessa meta-analyysissa on saatu samankaltaisia tuloksia (Li, 2018)

CEUS:ia on kaytetty myds neoadjuvanttipotilaiden seurannassa ja vasteen
arvioinnissa, mutta talla indikaatiolla menetelméa on viela kokeellinen.

15.1 CEUS ja kainalon vartijaimusolmuke

Konsentroitunut varjoaineen suspensio injisoidaan intradermaalisti areolan
ylalateraalireunan viereiselle alueelle. Oikeaoppisella injektiolla, pienen kuplakoon
vuoksi, varjoaine kulkeutuu nopeasti joko spontaanisti tai pistoalueen hieronnan
jalkeen lymfatiehyisiin. Kuplien varahtely on havaittavissa soveltuvalla anturilla ja
varjoaineohjelmalla, ja lymfanesteen kulku on seurattavissa reaaliajassa kainaloon.
Ensimmainen latautuva imusolmuke on vartijaimusolmuke. Se voidaan tarvittaessa
merkata, biopsoida tai poistaa perkutaanisesti. Menetelméa on viela kokeellinen ja
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toistaiseksi julkaisujen maara aiheesta on vahainen. Tuloksia on kasitelty meta-
analyysissa (Nielsen-Moody, 2017). Omat kokemukset menetelmasta ovat
lupaavia, mutta kdyton indikaatiot ovat viela vakiintumatta. (Rautiainen, 2015)

15.2 CEUS ongelmatilanteissa

Ongelmatilanteissa CEUS varjoaineen kayttda ei ole aiemmin raportoitu. Omassa
kaytannodssa sita on kaytetty satunnaisesti apuna kompleksikystien diagnostiikassa
ja naytteeoton paikan arvioinnissa.

15.3 CEUS piilotuumoreiden diagnostiikassa

Rintojen MRI tutkimuksessa I6ytyy useinkin uusia lisaldydoksia. Epailyttavat
muutokset tulee MRI-ohjatusti tai kohdennetun UA-tutkimuksen avulla biopsoida ja
merkita klipsilla. Osa leesioista ei varmuudella UA:II& nay, jolloin muutoksen voi
yrittda paikallistaa varjoaineen avulla. CEUS:n kaytt6a piilotuumoreiden
diagnostiikassa on raportoitu toistaiseksi vain yhdessa retrospektiivisessa
tutkimuksessa (Nykanen, 2017, kuva 2.15.1), jossa puolet piilotuumoreista (5/10)
I16ytyivat CEUS-tutkimuksen avulla.

CEUS-varjoaineen kupla on suurikokoinen, joten se pysyy intravaskulaaritilassa.
Nain ollen tuumorit nakyvat vain, jos niissa on runsas kapillaarisuonitus, joka ei ole
yleinen piirre ainakaan hyvin erilaistuneessa DCIS:ssa. MRI:ssa on toisenlainen
tehostusmekanismi: kaoottisessa neovaskularisaatiossa on normaalia suurempi
endoteelin lapaisevyys eli permeabiliteetti, jolloin gadolinium paasee vapaasti
interstitielli- eli kolmanteen tilan. Taméan vuoksi MRI:ssa tehostuma on aina
selkedmpi kuin UA:ss, ja siité voi arvioida latautuman dynaamisia parametreja.

2.15.1 MRI-tutkimuksessa sattumaldyddksena n 2 cm kokoinen peséke joka kohdennetussa
UA:ss3 ei ole luotettavasti erotettavissa (kuva A). CEUS kuvassa B on kaksiosainen latautuva
tuumorirakenne rasvalobuluksen takana ja siita otettiin PNB. PAD:ssa oli invasiivinen
duktaalinen karsinooma.
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16. B3

B-koodaus jarjestelma paksuneulanaytteiden raportoinnissa on laajasti kaytossa
NHS:ssa: B1, normaali, ei diagnostisia muutoksia; B2, benigni; B3, epdavarman
maligniteetin mahdollisuus (uncertain malignant potential); B4, maligniepaily; tai B5,
maligni. B3-muutokset tunnetaan Suomessa nimella riskileesiot.

B3-ryhmaan kuuluu hetrogeeninen ryhma leesioita, joiden yhteydessa voi olla
maligniteettia ja ne on perinteisesti poistettu leikkauksella. Usein maligniteettia ei
16ydy, jolloin kirurginen interventio on ollut turha. Viime vuosina kaytt6én on otettu
kehittyneita biopsiajarjestelmia (VAB ja BLES) ja niiden kaytdsta on keraantynyt
huomattava maara tutkimustietoa, erityisesti oireettomilla seulontapotilailla. NHS
BSP:ssa kehitetty algoritmi on tiivistetty taulukossa alempana ja kirjallisuuskatsaus
10ytyy kyseisten leesioiden kohdalla osassa 1. Suomessa jo nyt osa muutoksista
poistetaan VAB:lla ja BLES:lla stereotaktisesti tai UA-ohjatusti.

Lyhyessd, 3v. mediaaniseurannassa maligniteettia ei ole 16ytynyt
seurantaryhmassa (Strachan, 2016). Pitkaaikaisseurantatulokset viela puuttuvat.
Sveitsin MIBB-tulokset huomioiden, kansainvalisesti merkittavin kiistan aihe on
suhtautuminen atypialdyddksiin. Kuten aiemmin oppaassa on esitetty,
asiantuntijoiden konsensuslausumassa ADH muutokset suositellaan poistettavaksi
kirurgisesti. Hienosaatdéa on suurella todennakdisyydella tulossa lahivuosina,
kunhan saamme lisatuloksia asiasta. Joka tapauksessa radiologilta edellytetdan
asiantuntemusta ko. leesioista, kokemusta VAB- ja BLES- laitteiden kaytdsta ja
tulosten tulkinnasta. Lisaksi on huomioitava, etté naytteiden tutkiminen tulee olla
standardoitua. VAB-naytteet ovat isokokoisia ja niiden perusteellinen tutkiminen
vaatii patologialta aikaa ja resursseja. Osa riskileesioista voidaan siis diagnosoida
tarkemmin VAB:lla ja seurata, jolloin turhat leikkaukset vahenevéat. Esimerkiksi 10
vuoden aineistossa, 413 B3-leesiosta 150 (36%) valtti laikkauksen (Pieri, 2017),
mutta uudemmassa aineistossa perati 76% potilaista jai leikkaamatta (Strachan,
2016).
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Clinical guidance for breast cancer screening assessment Appendix 2:
guidance on the management of B3 lesions

Lesion diagnosed
on 14g or
vacuum-assisted
biopsy (VAB)
Atypical intraductal
epithelial
proliferation
(AIDEP)

Classical (not
pleomorphic)
lobular neoplasia

Flat epithelial
atypia

Radial scar with
epithelial atypia

Papillary lesion
with
epithelial atypia

Mucocoele-like
lesion

with epithelial
atypia

Radial scar or
papillary lesion
without epithelial
atypia

Cellular
fibroepithelial
lesion

Mucocoele-like
lesion

without epithelial
atypia
Miscellaneous
others such as
some spindled cell
lesions,
microglandular
adenosis, adeno-
myoepithelioma

Risk of upgrade

18-87% with 14g;
pooled value 21%
after VAB

Pooled value 27%

13-21% (in pure
form); may co-exist
with AIDEP +/- LN
and risk then higher

36%

36%

21%

<10%

37% (range 16-
76%) phyllodes
tumours, but rarely
(<2%) malignant
<5%

Depends on lesion

Recommended
investigation

Excise/sample thoroughly
with VAE, in general
equivalent to approx. 4g (12
x 79 cores). If larger area of
microcalcification, consider
sampling more than one
area. Consider histological
diagnosis in light of all
biopsies.

Excise/sample thoroughly
with VAE, in general
equivalent to approx. 4g (12
x 7g cores), even if lesion
thought to be co-incidental.
Excise/sample thoroughly
with VAE, in general
equivalent to approx. 4g (12
x 7g cores). If larger area of
microcalcification consider
sampling more than one
area.

Excise/sample thoroughly
with VAE, in general
equivalent to approx. 4g (12
x 7g cores).

Surgical diagnostic excision
(because of need to
microscopically measure
the atypical area for
diagnosis)

Excise/sample thoroughly
with VAE, in general
equivalent to approx. 4g (12
x 7g cores).

Excise/sample thoroughly
with VAE, in general
equivalent to approx. 4g (12
x 7g cores).

Surgical excision

Excise/sample thoroughly
with VAE, in general
equivalent to approx. 4g (12
x 7g cores).

Diagnostic surgical excision

Suggested approach for follow-up if
no malignancy on VAE - awaiting
further evidence review

Surveillance Mammography.

[The optimal frequency and length of
surveillance mammography for these
lesions is unclear and awaits further
guidance. At present many units are
undertaking annual mammography for
5 years.]

Return to NHSBSP.

These lesions are not known to be
associated with long-term risk of
development of carcinoma.

Léhde: NHS Breast Screening Programme; Clinical guidance for breast cancer screening
assessment, 2016
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