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FINGOG-tyoryhman laajasta taustamateriaalista kokoama gynekologisten sydpien hoito-ohjeisto
valmistui 1. kerran joulukuussa 2012. Kyseessa ei ole kdypa hoito —suosituksen tasoinen nayttoon
perustuva katsaus vaan tyoryhman kasitys siita, kuinka gynekologisia syopia tulisi hoitaa. Ohjeistoa
on tarkoitus paivittdada 1-2 vuoden valein tai mikali erityistda tarvetta ilmaantuu. Ohjeiston
ensimmadinen paivitys valmistui joulukuussa 2014. Nyt hoito-ohjeisto on jalleen paivitetty (talvi 2024).
Toivomme ohjeiston palvelevan tarkoitustaan ja helpottavan gynekologisia sydpapotilaita hoitavien
|adkareiden kliinista tyota. On huomioitava, ettd gynekologisten sydpien potilaskohtainen hoito
suunnitellaan yhteisty0dssa yliopistosairaaloiden moniammatillisten hoitokokousten kanssa (MDT).
Mikali potilaan vyksilollisten seikkojen takia poiketaan hoitolinjoista, on se suositeltavaa

dokumentoida sairauskertomukseen.
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ULKOSYNNYTINSYOPA (levyepiteelikarsinooma) @E’E

Preoperatiiviset tutkimukset

muutosten biopsointi stanssilla tai inkiisiolla, ei ekskiisiolla
e multifokaalisessa taudissa kaikkien leesioiden biopsointi
e P16 maadritys kaikista vulvanaytteista HPV assosiaation maarittamiseksi
=  HPV-independent muutoksista p53 IHC
Kliininen dokumentaatio
e muutoksen sijainti, koko, etdisyys keskiviivaan, etdisyys uretraan, vaginaan ja anukseen,
muutoksen mobiliteetti.
e Muutoksen valokuvaaminen mahdollisuuksien mukaan
e HPV-testi cervixista
Kuvantaminen:
e Vulvaan tai perineumiin rajautuvia €2 cm kasvaimia, joiden invaasiosyvyys <1mm, (pT1a tai
la) ei tarvitse valttamatta kuvantaa
e Nivusten ultradénitutkimus ja tarvittaessa UA-ohjattu biopsia, jos primaarituumori >2cm tai
invaasiosyvyys > 1Imm (Stage IB)
o jos ua:ssa tulee epaily imusolmukemetastaasista, sitten vartalon TT
e Jos kliinisesti epadily levidamisesta ymparoiviin kudoksiin (urethra, rakko, vagina, anus),
suositellaan MRI-tutkimusta kattaen nivuset ja vulva (stage > Il)
e Mahdollisen etametastaasin biopsiaa suositellaan
Clinical frailility assessment
Kasvainmerkkiaineena voi kayttaa SCC
HIV harkiten, etenkin nuorilta potilailta
Suositellaan kayttamaan FIGO ja TNM luokitusta rinnakkain

Stage I Kasvain on rajoittunut ulkosynnyttimiin

IA Kasvaimen koko < 2 cm ja stroomainvaasio < 1 mm

IB Kasvaimen koko > 2 cm tai stroomainvaasio > 1 mm

Stage II Kasvain (koosta riippumatta) ulottuu alimpaan 1/3 uretraan,
vaginaan tai anukseen, ei imusolmukelevinneisyytta

Stage III Kasvain (koosta riippumatta) ulottuu viereisten perineaalisten rakenteiden ylimpiin osiin
tai fiksoitumattomia ja ulseroitumattomia imusolmuke-etdpesakkeita lukumaarasta
riippumatta

1A Kasvain (koosta riippumatta) ulottuu ylimpaan 2 /3 uretraan, tai vaginaan, virtsarakon tai
perasuolen limakalvolle tai paikallisia* imusolmuke-etdpesidkkeitd kooltaan < 5 mm

I1IB Paikallisia* imusolmuke-etapesidkkeita kooltaan > 5 mm

[IIC Paikallisia* imusolmuke-etdpesakkeita, joissa lapikasvua kapselista

Stage IV Kasvain (koosta riippumatta) fiksoitunut luuhun tai fiksoituneita, ulseroituneita
imusolmuke-etapesikkeiti, tai kaukometastaasit

IVA Kasvain fiksoitunut luuhun tai fiksoituneita, ulseroituneita imusolmuke-etapesikkeita

IVB Kaukometastaasit

*inguinaaliset tai femoraaliset imusolmukkeet



T = Primaarikasvain

Tx Primaarituumoria ei voi arvioida
TO Ei merkkeja primaarituumorista
Tla Leesio < 2 c¢m, rajoittuu vulvan tai perineumin alueelle.
Stromainvaasio < 1 mm
T1b Leesio > 2 c¢m tai stroomainvaasio > 1 mm.
Rajoittuu vulvan tai perineumin aueelle
T2 Tuumori (koosta riippumatta) ulottuu viereisiin rakenteisiin:
uretran tai vaginan distaaliseen kolmannekseen tai perdaukkoon
T3 Tuumori (koosta riippumatta) ulottuu uretran tai vaginan proksimaaliseen

2/3 osaan, virtsarakon limakalvolle, rectumin limakalvolle tai
fiksoitunut lantion luisiin rakenteisiin

N = Paikalliset imusolmukkeet (inguinaaliset tai femoraaliset imusolmukkeet)

NX Paikallisia imusolmukkeita ei voi arvioida

NO Ei imusolmukemetastaaseja

N1 1-2 paikallista imusolmukemetastaasia:

N1la 1-2 imusolmukemetastaasia, joista kaikki < 5 mm
N1b 1 imusolmukemetastaasi 2 5 mm

N2 Paikallisia imusolmukemetastaaseja:

N2a > 3 imusolmukemetastaasia, joista kaikki < 5 mm

N2b > 2 imusolmukemetastaasia = 5 mm

N3 Fiksoituneet tai ulseroituneet imusolmukemetastaasit

M = kaukometastaasit

MO

Ei kaukometastaaseja

M1

Kaukometastaaseja, mukaan lukien lantion imusolmukemetastaasit

Ensileikkaus
Radikaali paikallispoisto, tavoitteena tuumorivapaat marginaalit
-Jos invasiivinen muutos ulottuu marginaaliin, suositellaan uusinta resektiota
-Distaalisen uretran resektio < 1.5 cm ei yleensa vaikuta pidatyskykyyn

SLN, jos < 4cm kasvain, > 1 mm invaasio, ei imusolmukemetastaasi epailyd. Jos muutos <1 cm

keskiviivasta, bilateraalinen SLN
jos SLN ei l6ydy, tulee tehda nivussolmukkeiden poisto kyseiselle puolelle

jos SLN todetaan metastaasi, tulee harkita lisatoimenpiteend joko nivussolmukkeiden

poistoa tai sddehoitoa

jos SLN:ssa makrometastaasi (>2mm), suositellaan kyseisen puolen nivussolmukkeiden

poistoa

jos SLN:ssd mikrometastaasi (<2mm) tai ICT, annetaan ensisijaisesti sadehoito tai

toissijaisesti voi harkita nivussolmukkeiden poistoa

Jos on tehty bilateraalinen SLN ja todetaan unilateraalinen metastasointi, kontralateraalisen

metastaasin riski on matala ja jatkohoito voidaan rajoittaa affisioituneelle puolelle

= >3 cm tuumoreissa kuitenkin muistettava kontralateraalisen metastasoinnin

mahdollisuus
IF LND, jos > 4cm kasvain tai multifokaalinen muutos




e keskiviivan tuumoreissa bilateraalinen IF LND
e jos metastasointi ipsilateraalisissa imusolmukkeissa, suositellaan myds kontralateraalisten
imusolmukkeiden poistoa
Vartijaimusolmukkeen jaaleiketutkimukseen liittyy riski, ettd mahdollinen mikrometastaasi jaa
loytymatta lopullisessa leikkeessa tai metastaasin koko ei vastaa todellista kokoa
o Jaadleiketutkimus tehdaan, jos epaily kliinisesti metastasoinnista vartijaimusolmukkeessa

Kemosadehoito (sadehoito) liitanndishoitona
Liitannaishoitona paasaantoisesti sisplatiinitehosteisena leikkauksen jalkeen

e nivusten jalantion (iliaca interna, iliaca externa ja obturatoriuskuoppa) imusolmukealueille.
Annos 45-50.4 Gy 25-28 fraktiossa (1.8-2 Gy /fraktio).

o Vartijaimusolmukkeen £ 2 mm metastaasin ja ITC:n ensisijaisena hoitovaihtoehtona
on sadehoito (50 Gy) IF LND:n sijaan jos sddehoito paastaan aloittamaan alle 6 viikkoa
leikkauksesta

o Mikali vartijaimusolmukkeen metastaasi on >2 mm, tulee tehda IF LND ja sen jdlkeen
kemosaddehoito (50 Gy) mikdli todetaan lisdd imusolmukemetastaaseja tai
ekstrakapsulaarista tuumorin leviamista

o Mikali makrometastaaseja tai ekstrakapsulaarista leviamista, suositellaan IF alueelle
boosteria 54-56 Gy (jos makroskooppista tautia ei enda nahtavilla)

o Mikali makrometastaaseja on viela jaljelld, annos 64-66 Gy

o Mikdli lantion alueella suurentuneita imusolmukkeita, suositellaan 57-60 Gy
boosteria

e vulvaan, jos leikkausmarginaalissa on sydpaa eika lisaresektioon ole mahdollisuutta.
Suositellaan 60-66 Gy boosteria ulkoisella sddehoidolla tai brakyterapiaa

o Jos vulvan leikkausmarginaalit (niukat tai) positiiviset, CTV:n tulisi kattaa alue noin 2
cm marginaaleilla. Merkkilankaa voidaan kdyttdaa arvessa booster-alueen
maarittamiseksi.

o Vulvan sadehoitoa voidaan harkita, jos useampia paikallisen uusiutuman
riskitekijoita: niukat leikkausmarginaalit (alle 2-3mm), lymfovaskulaarinen tai
perineuraalinen invaasio, >5 mm invaasiosyvyys seka kasvaimen suuri koko

o Marginaalien ollessa negatiiviset, CTV:n tulisi kattaa koko operatiivinen alue. Mikali
vulvassa tai jalassa ©Odeemaa, voidaan tarvita adaptiivista sadehoitoa tai
pehmytkudosten kuvantamisohjausta.

e Hoidon tulisi alkaa niin pian kuin mahdollista ja hoitotaukoja tulisi valttaa
o Tavoiteaika alle 15 viikkoa kirurgiasta sadehoidon paattymiseen
e Akuutit haitat (mm. ripuli, uupumus, iho-limakalvoreaktiot) ovat yleisia ja niiden aktiivinen
hoito on tarkeas, jotta hoitotauot tai hoidon keskeyttaminen voidaan valttaa

Marginaalit
e Re-resektio vain jos sydpaa marginaaleissa
e LS/dVIN/HSIL marginaalissa hoidettava yksilollisen suunnitelman mukaan ja seurattava
pitkdaan, silla nailla esiastemuutoksilla marginaalissa on suurempi vaikutus paikallisiin
uusitumiin kuin lyhyilla marginaaleilla itsessdan



Neoadjuvanttihoito levinneessd taudissa

Jos kirurginen hoito ensilinjassa vaatii rakko- ja/tai suoliavanteen, voidaan harkita
neoadjuvanttihoitoa levinneessa taudissa ja leikkausharkinta tehdaan hoitovasteen perusteella
Tyoéryhma suosittelee ensisijaisesti neoadjuvanttihoitona platinapohjaista sytostaattihoitoa ja
toissijaisesti kemosadehoitoa

e 3-4 hoitosyklin jalkeen arvio definitiivisesta hoidosta

Inoperaabelin taudin hoito:

Definitiivisena hoitona inoperaabeleille potilaille kemosadehoito ensisijaisesti sisplatiinipohjaisena
vulvan ja paikallisten imusolmukkeiden alueelle sekd booster vulvan alueelle brakyterapialla tai
ulkoisella sadehoidolla.

e Hoitoalue: koko vulva, lantion imusolmukealueet (yldraja 1 cm iliaca communis- bifurkaation
ylapuolella, sisaltden iliaca interna, iliaca externa, obturatorius kuoppa, nivunen syvdn
femoraaliarterian haaroihin asti), annos min. 50 Gy

e hoitoalueen ylarajaa voidaan tarvittaessa nosta 2 cm kraniaalisimman positiivisen lantion
imusolmukkeen ylapuolelle

e PET-positiivisille imusolmukkeille SIB booster ad 60(-66) Gy

e Brakyhoito (interstitielli) yhden viikon aikana vulvan tuumorin alueelle 12-25 Gy, edeltavasti
parin viikon tauko EBRT ja BT valilla.

e Jos kdytetaan externia boosteria vulvaan, voidaan hoitaa annokseen 70 Gy

e Arvioidaan hoitovaste 3 kk kemosadehoidon padattymisesta ja jos tautiresiduaalia, voidaan
harkita leikkaushoitoa

Lantion ulkopuolisiin metastaaseihin voi harkita sadehoitoa paikalliskontrollin saavuttamiseksi

Systeemihoito levinneessd tai uusiutuneessa taudissa

Harkitse MMR-, PD-L1-, TMB- ja NTRK fuusiogeeni -tutkimuksia
Levinneen tai uusiutuneen taudin systeemisen hoidon suositeltavin vaihtoehto on
sisplatiini/karboplatiini + paklitakseli +/- bevasitsumabi
e Muita vaihtoehtoja ovat sisplatiini, karboplatiini, paklitakseli, sisplatiini+vinorelbiini tai
sisplatiini+gemsitabiini
e Mikali PD-L1 on positiivinen (CPS 1) tai dMMR/TMB-H, pembrolitsumabia voi harkita jo
ensilinjan  hoidossa yhdistettynd sisplatiiniin/karboplatiiniin  + paklitakseliin ~ +/-
bevasitsumabiin (ESGO ja NCCN hoitosuositusten mukaisesti)
Mikali progressio ensilinjan platinapohjaisen hoidon jalkeen, ei ole suositusta standardihoidosta
e larotrektinibia NTRK+ kasvaimissa

Uusiutuneen taudin muut hoidot

Vulvan uusiutumat:
e 0sa uusiutumista uusia primaarikasvaimia, jonka vuoksi kirurgista nivusimusolmukkeiden
levinneisyyden selvittamista tulisi harkita, mikali ei kliinisesti viitettd IFN metastaasista



o Jos ei aiempaa kirurgiaa nivusten alueille, SLN voidaan harkita
e mikdli mahdollista, radikaali paikallispoisto 2 cm marginaalein tarvittaessa
plastiikkakirurgisten kielekkeiden kanssa. Jos imusolmukepoistoja ei ole tehty aiemmin tai
on poistettu vain SLN, IF LND kuten aiemmin kuvattu.
e Postoperatiivisen kemosadehoidon indikaatiot noudattavat ensilinjan hoidon indikaatioita
e Laajoissa uusiutumissa voidaan harkita lantion eksenteraatiota
Nivusen uusiutumat:
e Laaja kuvantaminen MRI:lla, vartalon TT ja/tai PET-TT tutkimuksella
e Biopsia mahdollisuuksien mukaan
e |F LND tai kirurginen debulking jos mahdollista, ja nivusen kemosadehoito, jos aiemmin ei
ole annettu sadehoitoa.
e Muutoin palliatiivinen sytostaattihoito ja muu oireenmukainen hoito.
o Pelkdn sytostaattihoidon haitat saattavat ylittdaa odotettavissa olevan hyédyn
Lantion alueen imusolmukeuusiutumat:
e suositellaan kemosddehoitoa jota edeltavasti voi harkita kirurgista debulkingia
Kaukouusiutumat:
e Jos yksittdinen kaukouusiutuma, kirurgiaa tai stereotaktista sadehoitoa voidaan harkita
biopsiavarmennuksen jalkeen
e muussa tilanteessa systeemihoidot
Palliatiivinen hoito:
o varhainen palliatiivinen hoito parantaa oireiden kanssa parjaamista ja loppueldaman hoitoa

o palliatiivista kirurgiaa voidaan harkita tietyissa tilanteissa

o kontinenssin menetyksen / virtsaummen hoito (avanteet, rakkokatetrit/-diversiot)
o kroonisten haavojen hoito

o kivun hoito (laakitys, paikallispuudutteet, kipusdadehoito)

Muu hoito

alaraajaturvotuksen ehkaisy ja hoito: ladkinnalliset hoitosukat, lymfaterapia, painemansettihoito,
liilkunta, painonpudotus, iho-ongelmien ennaltaehkaisy ja tehokas varhainen hoito

introituksen ja vaginan ahtautuminen: venytyshoidot, limakalvojen paikallishoidot, paikalliset
kirurgiset plastiat introitukseen

seksuaalista ja psykososiaalista neuvontaa tulee tarjota

paikallisestrogeeni

sadehoidon aiheuttamassa varhaisessa menopaussissa hormonikorvaushoitoa tulee harkita
urologin tai gastroenterologin konsultaatio, jos sadehoidosta pitkaaikaisia elamanlaatua heikentavia
virtsarakko- tai suolihaittoja
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VULVOVAGINAALINEN MELANOOMA FIN

Preoperatiiviset tutkimukset

Vulva ja vagina tutkitaan aina gynekologisessa asennossa
Poikkeavat alueet kuvaillaan huolellisesti potilaskertomukseen (tarkka sijainti kellotaululla,
laatu, maara, koko, etdisyys keskilinjaan ja kriittisiin rakenteisiin)
Valokuvat muutoksesta
Biopsiat stanssilla (> 4mm), ei veneviiltoa, valtetdan ekskiisiota
e Biopsoidaan kaikki pigmentoituneet muutokset
Maligneja melanoomia 5-10% vulvan maligniteeteista
e Nodular, superficial spreading, lentiginous
e |ho vs. limakalvo
e Vulvan melanoomissa erilainen mutaatioprofiili kuin ihomelanoomissa
o BRAF-mutaatiot| (3% vs 50%)
o Instabiliteetti |
o C-Kit mutaatiot 1 (imatinibi, nilotinibi)
Jos palpaation tai melanooman paksuuden (Breslow'n mitta yli 4 mm) perusteella epaillaan lahi-
imusolmukealueen etdpesdkkeita, potilaalle tehddaan ennen leikkausta imusolmukealueen
kuvantaminen (UA tai CT) ja epailyttivistd imusolmukkeista otetaan kuvantamisohjattu
neulanayte (mielellddn paksuneulabiopsia)
Alavatsan MRI vaginan geelitdaytolla voi auttaa leikkauksen suunnittelussa
Vartalon TT / PET-TT

T = Primaarikasvain
Tx Primaarituumoria ei voi arvioida
TO Ei merkkejd primaarituumorista
Tis Melanoma in situ
T1 Paksuus <1.0 mm, ei tietoa ulseraatiosta
Tla Paksuus <0.8 mm, ei ulseraatiota
T1b Paksuus <0.8 mm ja ulseraatio TAI paksuus 0.8-1.0 mm +/- ulseraatio
T2 Paksuus >1.0-2.0 mm, ei tietoa ulseraatiosta
T2a Paksuus >1.0-2.0 mm, ei ulseraatiota
T2b Paksuus >1.0-2.0 mm ja ulseraatio
T3 Paksuus >2.0-4.0 mm, ei tietoa ulseraatiosta
T3a Paksuus >2.0-4.0 mm, ei ulseraatiota
T3b Paksuus >2.0-4.0 mm ja ulseraatio
T4 Paksuus >4.0, ei tietoa ulseraatiosta
T4a Paksuus >4.0, ei ulseraatiota
T4b Paksuus >4.0 ja ulseraatio
N = Paikalliset imusolmukkeet
NX Paikallisia imusolmukkeita ei voi arvioida
NO Ei imusolmukemetastaaseja




N1 1 imusolmukemetastaasi TAI in-transit, sateliitti +/- mikrosatelliitti metastasointi
ilman imusolmukemetastaasia

Nla 1 Kliinisesti okkultti metastaasi (eli todettu vartijaimusolmuketutkimuksessa)

N1b 1 Kkliinisesti todettu metastaasi

Nic In-transit, sateliitti +/- mikrosatelliitti metastasointi ilman
imusolmukemetastasointia

N2 2-3 imusolmukemetastaasia TAI in-transit, sateliitti +/- mikrosatelliitti metastasointi
seka yksi imusolmukemetastaasi

N2a 2 tai 3 kliinisesti okkulttia metastaasia

N2b 2-3 imusolmukemetastaasia, joista ainakin yksi on kliinisesti todettu

N2c 1 Kliinisesti okkultti tai Kliinisesti todettu imusolmukemetastaasi JA in-transit,

sateliitti +/- mikrosatelliitti metastasointi

N3 24 imusolmukemetastaasia TAI in-transit, sateliitti +/- mikrosatelliitti metastasointi
sekd vahintaan kaksi imusolmukemetastaasi TAI yhteenkasvaneet
imusolmukemetastaasit

N3a >4 kliinisesti okkulttia metastaasia

N3b >4 imusolmukemetastaasia, joista ainakin yksi on Kliinisesti todettu TAI
yhteenkasvaneet imusolmukemetastaasit

N3c =2 kliinisesti todettua tai okkulttia metastaasia JA/TAI yhteen]A in-transit, sateliitti

+/- mikrosatelliitti metastasointi

M = kaukometastaasi

MO Ei kaukometastaaseja

M1 Kaukometastaaseja, mukaan lukien lantion imusolmukemetastaasit

M1la Kaukometastasointi iholle, pehmytkudokseen (sis. lihakseen) ja/tai ei-paikallisiin
imusolmukkeisiin (ei tietoa LDH tasosta)

M1a(0) | Kaukometastasointiiholle, pehmytkudokseen (sis. lihakseen) ja/tai ei-paikallisiin
imusolmukkeisiin JA LDH ei ole koholla

M1a(1) | Kaukometastasointi iholle, pehmytkudokseen (sis. lihakseen) ja/tai ei-paikallisiin
imusolmukkeisiin JA LDH on koholla

M1b Kaukometastasointi keuhkoon +/- M1a levinneisyyden lisédksi (ei tietoa LDH tasosta)

M1b(0) | Kaukometastasointi keuhkoon +/- M1a levinneisyyden lisdksi JA LDH ei ole koholla

M1b(1) | Kaukometastasointi keuhkoon +/- M1a levinneisyyden lisdksi JA LDH on koholla

M1c Kaukometastasointi sisdelimiin (ei keskushermosto) +/- M1a tai M1b levinneisyys(ei
tietoa LDH tasosta)

M1c(0) | Kaukometastasointi sisdelimiin (ei keskushermosto) +/- M1a tai M1b levinneisyys
lisdksi JA LDH matala

M1c(1) | Kaukometastasointi sisdelimiin (ei keskushermosto) +/- M1a tai M1b levinneisyys
lisdksi JA LDH koholla

M1d Kaukometastasointi keskushermostoon +/- M1a, M1b tai M1c levinneisyys (e tietoa
LDH tasosta)

M1d(0) | Kaukometastasointi keskushermostoon +/- M1a, M1b tai M1c levinneisyys JA LDH
matala

M1d(1) | Kaukometastasointi keskushermostoon +/- M1a, M1b tai M1c levinneisyys JA LDH

koholla
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Kun T on Kun N on Kun M on Ennusteellinen luokka patologisen
madrityksen mukaan (AJCC)
Tis No kdytetdan kliinista N- MO 0
statusta
T1a NO MO IA
T1b NO MO 1B
T2a NO MO IB
T2b /T3a NO MO 1A
T3b / T4a NO MO 1B
T4b NO MO 1IC
T0 N1b / N1c MO 1B
TO N2b / N2c / N3b / N3c MO e
T1a/b - T2a N1a/N2a MO A
T1a/b - T2a N1b/c / N2b MO 1B
T2b/T3a N1a-N2b MO 1B
Tla-T3a N2c tai N3a-c MO 1
T3b / T4a >N1 MO ][
T4b N1a - N2c MO |[e
T4b N3a-c MO 11D
Mika hyvansa T, Mika hyvansa N M1 v
Tis

Ensileikkaus (vulva)
e Kirurginen marginaali

o Leikkausmarginaalia
satelliittipesakkeita

Breslow < 2.0 mm: leikkausmarginaali 1 cm
Breslow > 2.0 mm: leikkausmarginaali 2 cm
suurennetaan, jos  primaarituumoriin

Radikaali (= alla olevaan faskiaan saakka ulottuva) paikallispoisto tai hemivulvektomia
e preparaattiin voidaan ottaa mukaan ad 1,5 cm uretraa ilman pidatyskyvyn ongelmia
e mukaan my6s melanoma in situ
o (pinnallisempi poisto ja) marginaali 5 mm
Imusolmukkeet
e SLNB suositellaan jos
o Breslow > 1.0 mm ja melanooma on kliinisesti paikallinen (T2-4NOMO)
e SLNB voidaan harkita
o ohuissa T1-melanoomissa (paksuus < 1mm) jos Breslow 0.8-1lmm tai
melanooma on ulseroitunut, erityisesti jos potilas nuori (<40-50v),
primaarikasvaimessa mitooseja tai LVI
o histologisesti vaikeasti tulkittavissa kasvaimissa tai jos melanooman paksuus
on jaanyt epaselvaksi epaadekvaatin biopsiatavan vuoksi
e SLNB vasta-aiheet
o heikko vyleistila, lyhyt elinaikaennusta korkean idn tai vakavien
liitannaissairauksien vuoksi
o Kkliinisesti todetut imusolmuke etdpesadkkeet tai melanooma levinnyt muihin
elimiin
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o raskausaikana sinivaria (sikiotoksinen)/ICG:ta ei tule kayttad, mutta raskaus ei
ole gammakuvaukselle ehdoton vasta-aihe
o lliakaaliset ja pelviset vartijaimusolmukkeet voidaan jattda poistamatta, jos
radioaktiivisimmat vartijaimusolmukkeet pinnallisella nivusalueella
e Vartijaa ei laheteta jadleikkeeksi
e Jos vartijassa todetaan mikrometastaasi, IF LND ei paranna ennustetta, joten
hoidetaan seurannalla/adjuvanttihoidolla

e Jos vartijaa ei 16ydy, ei ndytt6a LND:n ennustetta parantavasta hyodysta

o tyoryhma ei suosittele LND:ta, mutta suosittelee nivusten ultraddniseurantaa

keskikorkean riskin seurannan mukaisesti

e Taydentavaa imusolmukepoistoa puoltavat:

0 Metastaattisia vartijaimusolmukkeita 2 3
Metastaasin koko 24 mm
Metastaasin invaasio imusolmukkeen ulkopuolelle rasvakudokseen
Primaarituumorin satelliittipesakkeet
Vartijasolmukkeen imutieinvaasio
Potilaan immunosupressiivinen laakitys

o Mahdollisesti my6s jos Breslow > 4.0 mm ja/tai melanooman ulseraatio

e |F LND uni-/bilateraalisesti

e Jos kliinisesti nivusmetastaasi (palp/rtg + PAD)

O O O O O

Ensileikkaus (vagina)
e Vaginan melanooman kirurginen hoito (laaja ekskiisio, lantion eksenteraatio, APR)
suunnitellaan yksil6llisesti

Adjuvanttihoito

e Adjuvanttihoidosta konsultoidaan onkologia

e Sidehoito parantaa paikalliskontrollia, ei elinaikaa

e Tulisi harkita potilaalle, jolla suuri riski paikallisresidiiville (suuri residuaalitaudin maara,
lapikasvu kapselista, makroskooppinen imusolmukemetastaasi, 23
nivusimusolmukemetastaasia tai yksittdinen metastaasi > 4 cm)

e Voidaan harkita, jos niukat tai positiiviset marginaalit eika re-resektion mahdollisuutta, jos
aloitus alle 6 vkoa kirurgiasta (paitsi jos systeemista hoitoa annetaan ennen sadehoitoa)

Levinneen taudin hoito:
e Konsultoidaan onkologia
* |0-hoidoilla vasteet vahadisempia limakalvo- kuin ihomelanoomissa
e Sytostaattien teho vahdinen
e Palliatiivinen sadehoito tarvittaessa

Uusiutuneen taudin hoito

e Paikallisuusiutuma arvessa
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e radikaali paikallispoisto 1-2 cm tervekudosmarginaaleilla + rekonstruktiivinen kirurgia
e imusolmukekartoitusta ei tehdd uudelleen rutiinisti mikdli se on tehty jo
primaarihoitovaiheessa
e Satelliitti- tai in-transit uusiutuma
e operoitavissa
o radikaali paikallispoisto puhtain marginaalein
o systeeminen adjuvanttihoito
* eioperoitavissa
o systeeminen hoito
e Paikallinen uusiutuma imusolmukkeessa
e operoitavissa
0 metastaasin poisto ja tdydentava LND, jos ei aiemmin ole tehty
o systeemisen adjuvanttihoidon harkinta
* ejioperoitavissa
o systeeminen hoito
o palliatiivinen sadehoito, jos aiemmin ei ole annettu
0 muu oireenmukainen hoito
e Kaukouusiutuma
e hoito riippuu metastaasien maarasta ja paikasta
e resektio, stereotaktinen sadehoito, systeeminen hoito, palliatiivinen sadehoito
* muu oireenmukainen hoito

Kirjallisuusviitteet:

Nyberg R. Vulvakarsinooman ja — melanooman dg ja hoito: Gynekologisen onkologin ndkdkulmasta. Luento FINGOG-
koulutuspaivilld 1.9.2022

Boer F ym. Vulvar malignant melanoma: Pathogenesis, clinical behaviour and management: Review of the literature.
Cancer Treatment Reviews 2019; 73: 91-103.

Gershenwald J ym. Melanoma Staging: Evidence-Based Changes in the American Joint Committee on Cancer (AJCC)
Eighth Edition Cancer Staging Manual. CA Cancer J Clin 2017; 67 (6); 472-492.

Koskivuo | ym. Ihomelanooman kirurginen hoito. Suomen Melanoomaryhma ry, 31.10.2022
https://www.onkologiayhdistys.fi/document/1/554/ed626bd/melano 3ed0a33 lhomelanooman kirurginen hoito 2

022.pdf

Kettunen T ym. Melanooman onkologinen hoito. Suomen Melanoomaryhma ry:n hoitosuositus, 31.10.2022.
https://www.onkologiayhdistys.fi/document/1/555/7815019/melano_38fb270 SMR Hoitosuositus 13102022.pdf

Wohlmuth C & Wohlmuth-Wieser I. Vulvar melanoma: Molecular Characteristics, Diagnosis, Surgical Management, and
Medical Treatment. Am J Clin Dermatol 2021; 22(5): 639-51.

Tuunanen T. Vulvakarsinooman ja melanooman dg ja hoito-Yleisonkologin nakékulma, Luento FINGOG-koulutuspaivilla
1.9.2022
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NCCN guidelines Vulvar cancer, https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/vulvar.pdf, version 1.2023

NCCN guidelines Melanoma: Cutaneous,
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous _melanoma.pdf , version 3.2023

Frumovitz M, Etchepareborda M, Sun CC, Soliman PT, Eifel PJ, Levenback CF, Ramirez PT. Primary malignant melanoma
of the vagina. Obstet Gynecol. 2010;116(6):1358-1365.

14



EMATINSYOPA

Levinneisyystutkimukset

e Kolposkopia, biopsiat

FIN [

e levinneisyystutkimukset: vartalon TT/PET-TT, seka alavatsan tai lantion MR

Tuumorin koko ja lokalisaatio (ylin, keski- tai alin kolmannes) pitda tarkentaa ja dokumentoida,
samoin HPV-assosiaatio. Stagingissa tulisi kdyttda FIGO-stagingin rinnalla myds TNM-luokitusta.

e emattimen yldkolmanneksen kasvaimen hoito noudattaa kohdunkaulasyévan hoitolinjoja,
alakolmanneksen kasvaimen hoito ulkosynnytinsyovan hoitolinjoja

e imunestekierto vaginan

yldosasta

lantion imusolmukkeisiin, alaosasta nivustaipeiden

imusolmukkeisiin ja keskikolmanneksesta molempiin imusolmukealueisiin

AJCC lucC
FIGO 2018 eighth edition eighth edition
Stage Stage Grouping Stage Description
0 Tis Carcinoma in situ
NO
Mo
I 1A T1a T The cancer is only in the vagina and is no larger than 2 cm (4/5 inch)
(T1a).
NoO NO It has not spread to nearby lymph nodes (NO) or to distant sites (MO)
Mo Mo
B T1b The cancer is only in the vagina and is larger than 2.0cm (4/5 inch)
(T1b).
NoO It has not spread to nearby lymph nodes (NO) or to distant sites (M0)
Mo
] A T2a T2 The cancer has grown through the vaginal wall, but not as far as the
pelvic wall and is no larger than 2.0cm (4/5 inch) (T2a).
NO NO It has not spread to nearby lymph nodes (NO) or to distant sites (M0)
Mo Mo
B T2b The cancer has grown through the vaginal wall, but not as far as the
pelvic wall and is larger than 2.0cm (4/5 inch) (T2b).
NoO It has not spread to nearby lymph nodes (NO) or to distant sites (M0)
Mo
1] 1] T3 T3 The cancer is growing into the pelvic wall and/or has blocked the
NO NO flow of urine (hydronephrosis) which is causing the kidneys to not
work. (T3)
Mo MO OR
OR OR The cancer can be any size and might be growing into the pelvic
T1to T3 T1to T3 wall and/or has blocked the flow of urine (hydronephrosis) which is
causing the kidneys to not work. (T1 to T3). AND It has also spread
N1 N1 to nearby lymph nodes in the pelvis or groin (inguinal) area (N1) but
Mo Mo not distant sites (M0)
IVA IVA T4 IVA The cancer is growing into the bladder or rectum or is growing out
of the pelvis (T4)
Any N It might or might not have spread to lymph nodes in the pelvis or
Mo groin (inguinal area) (Any N). It has not spread todistant sites (M0)
VB IvB Any T VB The cancer has spread to distant organs such as the lungs, liver, or
bones. (M1). It can be any size and might or might not have grown
into nearby structures or organs (Any T).
Any N It might or might not have spread to nearby lymph nodes (Any N).
M1
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Ensivaiheen hoito (levyepiteelikarsinooma)
e STAGEI

o KIRURGIA
o Radikaalin leikkauksen ja sadehoidon yhdistelmda valtettdvd komplikaatioitten ja
sivuvaikutusten vuoksi
= Kirurgiaa voidaan harkita vain alle 2 cm tuumoreissa, jotka eivat ole anuksen tai
uretran lahelld, jotta saadaan puhtaat marginaalit ilman urologisia/G-i- kirurgisia
toimenpiteita
= pyritddn 1 cm marginaaleihin (marginaalit oltava puhtaat, ei tunnettuja
minimimarginaaleja)
= Vartijaimusolmuketutkimuksesta ei ole viela tarpeeksi ndyttdoa ematinsydvassa

o Emattimen yldosan kasvain (2 ylinta kolmannesta)
= radikaali kohdunpoisto + emattimen yldaosan poisto + iliakaalinen LND

o Emattimen alakolmanneksen kasvain
o paikallinen poisto ja nivusimusolmukkeiden LND

o leikkauksen jdlkeen (kemo-)sadehoito, jos kasvain ulottuu poistoreunoihin tai
imusolmukemetastasointi
=  Kemosadehoitoa suositellaan imusolmukepositiivisissa, mutta voi myds
harkita marginaalipositiivisissa

o SADEHOITO

O

o Definitiivinen kemosadehoito (sisplatiini herkistdjand) leikkauksen sijaan usein
ensisijainen varsinkin yli 2 cm ja vaginan keski- tai alaosan tuumoreissa

= pieni pinnallinen tuumori max. 2cm kooltaan ja alle 7 mm paksuudeltaan, voidaan
harkita hoidettavan pelkalla brakysadehoidolla imusolmukestagingin jalkeen

o Yleensa lantion ulkoinen kemosadehoito + brakyhoito
o noudatetaan paadosin cervixca:n sadehoitoa
o tuumorin alueelle kokonaistavoiteannos 70-80 Gy
o lantion ja/tai nivusten imusolmukealueille 45-50 Gy
o ovarioitten transpositiota voi harkita premenopausaalisilla
o kokonaishoitoaika kemosh + braky ei saa ylittdaa 7-8 vkoa

e STAGET II, Ill ja STAGE IVa

e yleensa hoidetaan sadehoidolla, kts. alempaa

16



e yksittaisissa tapauksissa lantion eksenteraatioleikkaus voi tulla kyseeseen (kookas fisteli jo
primaaristi tai sadehoito kontraindisoitu), mutta tutkimusndyttd on vahdinen. Harkittava
neovaginan mahdollisuus.

e neoadjuvanttihoidosta ei ndyttoa

e STAGE IVb
o oligometastaattisessa primadaritaudissa definitiivinen kemosadehoito + braky +
sytostaattihoito (joissain tapauksissa resektio tai stereotaktinen sadehoito)
o hyvakuntoiselle potilaalle laajalle levinneessa taudissa platinapohjainen sytostaattihoito
cx-ca:n hoito-ohjetta mukaillen
o palliatiivinen sadehoito
palliatiivinen hoito, tarv. Stoomat/stentit
o Immunologinen hoito harkittavissa PDL-1- positiivisilla cx-ca:n hoito-ohjetta mukaillen

o

DEFINITIIVISEN KEMOSADEHOIDON TOTEUTUS

e ulkoinen sadehoito 45 GY lantion ja imusolmukkeiden alueelle annetaan kuten
kohdunkaulasydvassa kemosddehoitona (sisplatiini 40 mg/m? kerran viikossa)

o jos sisplatiini ei kdy, karboplatiini tai fluorourasiili

e Jos hoidetaan vaginan alaosan sydpda, myos nivusimusolmukkeet sddehoidetaan

e Tarvittaessa myos para-aortaalialueen imusolmukkeiden hoito, ei profylaktisesti

e Metastaattiset imusolmukkeet voidaan boostata ulkoisen sdadehoidon = yhteydessa.
Kokonaisannos niihin (brakyhoidon vaikutuksen kanssa) tulisi olla 55-60GY.

e Brakyhoidolla pyritddn annokseen 75-85GY tuumorin alueella, vaginan alaosa herkempi
sadehoidolle (kuin vulva), otettava huomioon annoksen suunnittelussa, jopa 70 GY voi riittda

UUSIUTUNEEN TAUDIN HOITO

Paikallinen uusiutuma

e PET-CT suositellaan levinneisyyden selvittdmiseen

e jos sadehoitoa ei ole annettu, kemosadehoito/sadehoito (+brakyterapia),

o joson, onko uudelleen sadetys mahdollista?

e jos paikallinen sentraalinen residiivi, jossa puhtaat marginaalit saavutettavissa, lantion
eksenteraatioleikkausta voi harkita

e jos ei aktiivisemmin hoidettavissa: platinapohjainen sytostaattihoito yksindan tai kombinaationa
kuten kohdunkaulan sydvassa

e Immunologisia hoitoja ei ole vaginakarsinoomassa laajemmin tutkittu taudin harvinaisuuden
vuoksi, mutta cx- karsinooman ja vulvakarsinooman hoitoja voi soveltaa (pembrolitsumabi PDL-1
positiivisilla)

Laajemmalti uusiutuneessa samat hoitovaihtoehdot kuin stage IVB- taudissa.
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Harvinaiset histologiset tyypit
e adenokarsinooma/kirkassoluinen adenokarsinooma
o harvinainen, hoito samoin kuin levyepiteelisyovassa

e sarkoomat
o kirurginen hoito ensisijainen

Kirjallisuusviitteet:
Ayhan A, Reed N, Gultekin M, Dursun P (ed.). Vaginal cancer. Textbook of Gynaecological Oncology (ESGO), 3" edition, 2016:955-992

Jain V, Sekhon R, Giri S, Bora RR, Batra K, Bajracharya A, Rawal S. Role of radical surgery in early stages of vaginal cancer — our
experience. Int J Gynecol Cancer 2016;26(6):1176-1181

PDQ® Adult Treatment Editorial Board. PDQ Vaginal Cancer Treatment. Bethesda, MD: National Cancer Institute. Updated 02/09/2017.
Available at: http://www.cancer.gov/types/vaginal/hp/vaginal-treatment-pdg. Accessed 02/28/2017. [PMID: 26389242)

Westerveld H, Nesvacil N, Fokdal L, Chargari C, Schmid MP, Milosevic M, Mahantshetty UM, Nout RA. Definitive radiotherapy with
image-guided adaptive brachytherapy for primary vaginal cancer. Lancet Oncol. 2020 Mar;21(3):e157-e167. doi: 10.1016/S1470-
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Timmermann B, Vokuhl C, Orbach D, Fotopoulou C. ESTRO/ESGO/SIOPe Guidelines for the management of patients with vaginal
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KOHDUNKAULASYOPA @m

Levinneisyystutkimukset
e lantion MRI tuumorin koon ja parametrioinvaasion selvittamiseksi
o voidaan jattaa pois, jos Tla tauti loop-konisaatissa puhtain marginaalein
e vartalon TT/vartalon PET-TT
e vartalon PET-TT on suositeltava ainakin stage IB3 Idhtien imusolmukelevinneisyyden ja
metastasoinnin selvittamiseksi ja mikali varhaisvaiheen taudissa todetaan kuvantaen epailyttavia
imusolmukkeita
e |evinneisyysluokituksessa kaytetaan seka TNM etta FIGO 2018 levinneisyysluokitusta
Levinneisyysluokitus FIGO/TNM 2018
Stage | IA mikroskooppinen tauti, invaasiosyvyys <5mm
IA1 invaasiosyvyys < 3mm
IA2 invaasiosyvyys > 3mm mutta < 5Smm
IB kohdunkaulaan rajoittunut, invaasio 25mm
IB1 invasiivisen karsinooman invaasiosyvyys 25mm ja suurin mitta alle 2cm
IB2 invasiivinen karsinooma > 2cm mutta < 4cm
IB3 invasiivinen karsinooma > 4cm
Stage Il lIA levinneisyys kohdun ulkopuolelle mutta ei emattimen alakolmannekseen tai
parametrioon
[IA1 kasvaimen suurin mitta <4cm
[IA2 kasvaimen suurin mitta > 4cm
IIB parametriolevinneisyys
Stage 1l Levinneisyys vaginan alakolmannekseen ja/tai lantion sivuseindmaan ja/tai
aiheuttaa hydronefroosin tai on levinnyt imusolmukkeisiin
[lIA levinneisyys vaginan alakolmannekseen mutta ei lantion seindmaan
[11B levinneisyys lantion sivuseindmaan ja/tai aiheuttaa hydronefroosin
IIIC imusolmukelevinneisyys
[1IC1 vain lantion imusolmukkeisiin
I1IC2 para-aortaalisiin imusolmukkeisiin
Stage IV Levinneisyys virtsarakkoon tai rektumiin (limakalvolle) tai kaukaisempiin elimiin
IVA levinneisyys virtsarakkoon tai rektumiin tai lantion ulkopuolelle
IVB kaukolevinneisyys kuten metastasointi kaukaisiin imusolmukkeisiin, luustoon,
keuhkoihin

NO ei imuolmukemetastasointia N=i+ (isoloidut tuumorisolut <0.2mm) N1 imusolmukemetastasointi
MO ei kaukometastaaseja M1 kaukometastaasit (supklavikulaariset/mediastinumin/ei regionaaliset Inm, peritoneum,
maksa, keuhko, luusto)

Histopatologinen arviointi

-arvioidaan WHO 2020 luokituksen mukaisesti

-tuumorin koko tulee mddritelld konisaatista/kohtupreparaatista sekd tervekudosmarginaalit

-invaasiosyvyys kohdunkaulaan tulee mitata ja ilmoittaa myds jéljelld oleva tervekudosmarginaali kohdunkaulassa
-gradeeraus ei ole levyepiteelimuutoksissa vdlttdmdténtd, mutta adenokarsinoomissa suositellaan kdytettdvin Silva-
luokitusta

-imutie-, verisuoni- ja perineuraalinen invaasio tulee ilmoittaa

-esiasteleesioiden olemassaolo tulee mainita

-imusolmukkeiden lukumddrd ja status tulee raportoida, samoin vartijasolmukkeiden ja luokiteltava [6yddkset
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mikro/makrometastaaseihin
Stage IA1 LVI negatiivinen (invaasiosyvyys < 3mm)

e konisaatio tai tavallinen kohdunpoisto
o imusolmukemetastasointiriski <1%; ei tarvetta imusolmukkeiden poistolle, residivointiriski
<3%
o konisaatin on oltava marginaaleiltaan puhdas (myo6s preinvasiivisen osalta, paitsi LSIL)
o jos marginaali positiivinen, uusintakonisaatio

Stage IA1 LVI positiivinen (invaasiosyvyys < 3mm)
o konisaatio tai tavallinen kohdunpoisto seka vartijaimusolmuketutkimus
o imusolmukemetastasointiriski 2-8%, parametriolevinneisyysriski <1%

Stage IA1 adenokarsinooma (invaasiosyvyys < 3mm)
e konisaatiolla hoidetuille suositellaan kohdunpoistoa, kun lapset tehty

Stage IA2 (invaasiosyvyys = 3mm mutta < 5mm)
e konisaatio tai tavallinen kohdunpoisto seka vartijaimusolmuketutkimus

o (imusolmukemetastasointiriski 2-8%, parametriolevinneisyysriski <1%)
e kohdunpoistoa suositellaan adenokarsinoomissa, kun lapset tehty

Fertiliteetin sddstdvd hoito Stage IB1 (invasiivisen karsinooman invaasiosyvyys 25mm ja suurin mitta
alle 2cm)
e Fertiliteetin sadstdvastda hoidosta aina konsultoitava gyn.onkologia ja hoidonsuunnittelu seka
toimenpide tulee tehda yliopistollisessa sairaalassa
o Alle 2 cm kokoisissa tuumoreissa voidaan tehdd konisaatio tai yksinkertainen (simple)
trakelektomia mikéli potilaalla on raskaustoive- ja mahdollisuus, levyepiteeli tai usual type
(HPV taustainen) adenokarsinooma tai adenosquamous karsinooma, stroomainvaasio <10mm,
ei imusolmukemetastasointia, puhdas marginaali tulee olla >5mm
o fertiliteettia —sadstdvaa hoitoa ei suositella neuroendokriinisissa, HPV-negatiivisissa
adenokarsinoomissa eika karsinosarkoomissa
o simple trakelektomiassa poistetaan kohdunkaula, mutta sdilytetdaan kohdun runko-osa ja
ematin seka munasarjat ja munanjohtimet, tehdaan vartijaimusolmuketutkimus
o radikaalin trakelektomian indikaationa on stage I1B1 lvsi positiivinen kasvain
o pysyva Cerclage tulee laittaa trakelektomian yhteydessa
o imusolmukemetastasointi poissulkee fertiliteetin saastavan hoidon

Stage IB-1IA (IB1: invasiivinen karsinooman invaasiosyvyys 25mm ja suurin mitta alle 2cm, IB2:
invasiivinen karsinooma > 2cm mutta < 4cm, IB3: invasiivinen karsinooma > 4cm, IIA: karsinooma
levinnyt kohdun ulkopuolelle mutta ei emdttimen alakolmannekseen tai parametrioon)

e radikaali kohdunpoisto (tyyppi B-C, taulukko 1.) ja SLN sekd lantion lymfadenektomia tai
kemosadehoito+ brakyterapia (BT)

e valikoiduissa tapauksissa fertiliteetin sadstava hoito, Kts. indikaatiot edella

e B3 ja llA2 levinneisyyksissa suositellaan ensisijaisesti kemosadehoitoa+BT

e laparotominen leikkaus on suositeltu standardi leikkaustapa
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mini-invasiivista leikkaustapaa voidaan kayttaa vain matalan riskin taudeissa, kuten kasvaimen
koon ollessa <2cm ja konisaatin marginaalien ollessa puhtaat. Hoitavalla keskuksella tulee olla
kokemusta mini-invasiivisesta kirurgiasta ja ESGOn laatukriteereiden tulee tayttya. Potilasta tulee
huolellisesti myos informoida.

radikaalin kohdunpoiston tyypin (parametrioresektion laajuuden) maarittavat preoperatiiviset
riskitekijat, Kts. taulukko 1.

Taulukko 1. Preoperatiiviset riskitekijat

Riski Tuumorin koko LVSI Stroomainvaasio Radikaalin
kohdunpoiston tyyppi
(Kts. taulukko 2)

Matala <2cm Negatiivinen sisdkolmannes B1 (A)

Keskitaso >2cm Negatiivinen mikd tahansa B2 (C1)
<2cm Positiivinen mika tahansa B2 (C1)

Korkea >2cm Positiivinen mika tahansa C1(C2)

Taulukko 2. Querleu-Morrow 2017 luokitus radikaalista kohdunpoistosta

Tyyppi Lateraalinen parametrio | Ventraalinen parametrio Dorsaalinen parametrio
A Kohdunkaulan ja ureterin | Minimaalisesti Minimaalisesti
puolesta valista
Bl Ureterin tasosta Osittainen vesikouterina Osittainen rektouterina-
lig. resektio rektovag. lig. ja uterosakraalisen
poimun resektio
B2 Kuten Bl+parakervik. Kuten B1 Kuten B1
lymfadenektomia
C1 [liaka suonten tasolta Vesikouterina ja vesikovag. | Rektumin tasolta (hypogastriset
poikittaisesti, kaudaalinen| lig. resektio hermot sdastetdan)
0sa saastetaan
C2 lliaka suonten tasolta Virtsarakon seindman Sakrumin tasolta (hypogastrisia
sisdltden kaudaalisen tasosta (virtsarakon hermoja ei sadsteta)
osan hermoja ei sadsteta)

Premenopausaaliselta  potilailta ei  tarvitse  poistaa  munasarjoja, jos kyseessa
levyepiteelikarsinooma tai usual type (HPV-taustainen) adenokarsinooma

Jos todetaan mikro (0.2-2mm) tai makro (>2mm) metastasointi lantion imusolmukkeissa
jadleikkeessa, lantion lymfadenektomiaa tai radikaalia kohdunpoistoa ei suositella tehtavaksija sen
sijaan suositellaan kemosddehoitoa+BT:aa. Para-aortaalista lymfadenektomiaa suositetaan
vahintaan arteria mesenterica inferiorin tasolle taudin levinneisyyden maarittamiseksi.

Suositus kohdunpoiston valttamisesta intraoperatiivisesti todetussa imusolmukelevinneisyydesta
perustuu retrospektiivisiin tutkimuksiin, joiden mukaan ei kuitenkaan todettu eroa onkologisessa
ennusteessa tai residivoinnissa eika sivuvaikutuksissa. Mahdollisesti leikkauksen ja sadehoidon
yhdistelmaan liittyy enemman alaraajojen imunestekierron hairiota, ja pelkkdan sadehoitoon
enemman suoli/virtsatieoireita ja seksuaalifunktion toimintahairioita.

Radikaalia kohdunpoistoa tulee vélttds, jos on todenndkdistd, ettd potilas tarvitsisi leikkauksen
jalkeen adjuvanttihoitoa. Siind tapauksessa hoitona on kemosadehoito ja BT.

Neoadjuvantti solunsalpaajahoidosta ennen kirurgiaa ei ole suositeltavaa
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Mikali potilas on leikattu riittavalla laajuudella huomioiden hanen preoperatiiviset riskitekijansa
(Taulukko1.), voidaan siirtya seurantaan leikkauksen jalkeen, muutoin tulee harkita adjuvanttia
sadehoitoa tai kemosadehoitoa
o postoperatiivinen adjuvantti sadehoito parantaa tautivapaata aikaa muttei elossa oloa,
mikali todetaan seuraavien riskitekijoiden kombinaatio: kohdunkaulan = syva
stroomainvaasio (sisa/ulkokolmannekseen), LVSI ja tuumorin koko on yli 4 cm
(keskikorkean riskin tauti)
o korkean riskin tapauksissa (imusolmukemetastasointi tai positiiviset marginaalit tai
parametrioinvaasio (korkean riskin tauti), annetaan kemosddehoito postoperatiivisesti

Harvinaisissa kohdunkaulan syovissd (neuroendokriininen karsinooma, karsinosarkooma,
erilaistumaton karsinooma, lymfooma) hoito suunnitellaan yksilllisesti

Stage IIB-IVA (II1B: parametriolevinneisyys, lll: karsinooma levinnyt vaginan alakolmannekseen ja/tai
lantion sivuseindmddn ja/tai aiheuttaa hydronefroosin tai on levinnyt imusolmukkeisiin, IVA: levinnyt
viereisiin elimiin) ja uusiutunut tauti

Kemosadehoito + BT
Ennen kemosddehoitoa voidaan harkita para-aortaalista lymfadenektomiaa, mikali para-
aortaaliset imusolmukkeet ovat PET-kuvauksessa negatiiviset ja lantion imusolmukkeet ovat
positiiviset
Induktiokemoterapiaa voidaan harkita ennen kemosddehoitoa (imusolmukkeisiin levinnyt max ad
aortabifurkaatio: karboplatiini AUC2 ja paklitakseli 80 mg/m2 viikottain kuuden viikon ajan (PFS ja
OS etu (9% ja 8%) (Interlace trial)
Ulkoinen sadehoito yhteensa 45Gy 1.8 Gy:n fraktiossa 25 kertaa viiden viikon aikana
Para-aortaalialue otetaan sadehoitokenttdaan, mikali iliaca communis alueella on todettu
radiologisesti tai histologisesti yksikin etapesake imusolmukkeessa. Nivusalueen imusolmukkeet
otetaan sdadehoitokenttaan, mikali sydopa ulottuu emattimen alakolmannekseen. (Suurentuneiden
imusolmukkeiden poistoa ei suositella ennen kemosadehoitoa)
Inoperaabelin primaarituumorin annos 25 x 1.8 Gy = 45Gy kohdunkaulan sydvan hoidossa
lisaksi nakyvien imusolmuke-etdpesakkeiden sddehoito (PET-TT-pohjainen) samanaikaisena SIB-
hoitona (= simultanious integrated boost)

o lliaca externa ja interna seki obturatorius-alueen imusolmukkeet kertafraktiolla 2.2 Gy

(=25x 2,2Gy= 55QGy)
o iliaka communis/para-aortaaliset/inguinaaliset imusolmukkeet kertafraktiolla 2.3 Gy
(=25x2.3 Gy=57,5Gy)

Primaarituumoria ei boostata ulkoisella sadehoidolla
Kemosadehoidossa sisplatiini 40 mg/m2 x5-6 kerran viikossa (maksimiannos kerrallaan 70 mg).
Vaihtoehtona viikottainen karboplatiini AUC 2, joille ei sisplatiinia voida antaa.
Mikali  kohdunkaulansydpapotilaalle  suunnitellaan  kuratiivista lantion alueen ulkoista
kemosadehoitoa ja brakysddehoitoa, tulee tieto ulkoisen kemosddehoidon alkamisesta ilmoittaa
mahdollisimman varhain brakysddehoitoa antavaan yksikk6én BT:n aikataulun ja hoidon
suunnittelemiseksi, kemosadehoidon ja BT:n kokonaishoitoaika ei saisi ylittda 7 viikkoa
BT toteutetaan 3D-kuvantaen, ensisijaisesti MRI: annostavoitteena HR-CTV D90 85-95Gy
Mikali ainoastaan ontelonsisdisellda BT:lla ei saavuteta riittdvaa kattavuutta kasvainalueelle tai
riskielinten annokset ylittdvat suositellut rajat (virtsarakko <80Gy, rektum <65Gy, sigma <70 Gy,
vagina <65 Gy), kudoksensisdinen BT on paras vaihtoehto
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o kudoksensisaisen BT:n indikaatiot (neulahoidot) arvioinnin apuna voi kayttaa seuraavia:
= kasvain ulottuu keskiviivasta lateraalisuuntaan 35 mm kohdunkaulan ulkosuun tasolla
= pisteen A tasolla kasvain ulottuu yli 25 mm lateraalisuuntaan
=  symmetrinen sddehoitojakauma ulottuisi riskielimeen
e definitiivisen kemosadehoidon ja brakyhoidon jalkeen ei suositella kemoterapiaa eikd kohdun
poistoa, koska ne eivat paranna taudin ennustetta
e Sadehoidon jalkeen sentraalisesti uusiutuneessa, paikallisesti levinneessa taudissa lantion
eksenteraatioleikkausta voidaan harkita

Stage IVB (kaukometastasointi), hoitoresistentti tai uusiutunut tauti
e Suositellaan solunsalpaajahoidon (paklitakseli 135 mg/m? tai 175mg/m? pvl+sisplatiini 50mg/m?
pvl, tai paklitakseli +karboplatiini) ja bevasitsumabin (15mg/kg 3 viikon valein) yhdistelmaa
o hoito jatkuu, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu kohtuutonta toksisuutta tai saavutetaan
taydellinen hoitovaste
o PD-L1-positiivisilla hoitoon yhdistetdan pembrolitsumabi (ad 35 syklid)
o PD-L1 negatiivisilla potilailla, joilla tauti etenee platinahoidon jalkeen, hoitona voidaan
antaa semiplimabia (Libtayo; EMAN indikaatio) 350 mg iv-infuusio 30 min 3 viikon valein,
jos he eivat ole saaneet aiemmin immunologista hoitoa

Toisen linjan yksittaisia sytostaattivaihtoehtoja

Vaikuttava aine n CR+PR, % PFS (kk) 0S (kKk)
karboplatiini 41 15

bevasitsumabi 46 11 3.4 7.3
topotekaani 94 13-19 2.1-2.4 6.4-6.6
vinorelbiini 44 14 - -
gemsitabiini 22 5 2.1 6.5
Nab-paklitakseli 35 29 5 9.4
doketakseli 23 9 3.8 7
premeteksedi 72 14-15 2.5-3.1 7.4-8.8
irinotekaani 42 21 4.5 6.4
PLD 27 11 3.2 8.9

e Uusiutuneessa taudissa hoidon luonne on palliatiivinen ja potilas tulisi ohjata tehokkaaseen
palliatiiviseen hoitoon mahdollisimman varhain. Aiemmin todettu mediaani OS on ollut
keskimaarin 7 kk.
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KOHDUNRUNKOSYOPA FIN

Vuonna 2024 Fingog suosittelee, ettd vanhan, vuoden 2009 FIGO levinneisyysluokittelun rinnalla
kdytetadn uutta, vuoden 2023 FIGO levinneisyysluokittelua merkiten uusi luokittelu sulkuihin.
N&in opettelemme uuden merkittdvasti aikaisemmasta poikkeavan luokittelun kaytt6a.

Riskiluokituksessa ja adjuvanttihoidoissa kdytetaan vield entisia ohjeita.

Levinneisyyden ja riskin arviointil
e Histologia, gradus, LVI, molekulaarinen luokittelu (kuva 1).

e Paikallisen levinneisyyden arvioinnissa voidaan kayttaa emattimen ultradanitutkimus ja / tai
lantion MRI-kuvausta.

e Kaukometastasoinnin poissulkemiseksi ensisijainen kuvantamismenetelma on vartalon TT-
kuvaus, vaihtoehtoisesti MRI tai PET-TT.

e Leikkauksen aikaista jadleiketta ei suositella huonon toistettavuuden vuoksi

Kuva 1. Kohdunrungon syévan molekulaarinen luokittelu.?

Patients divided into TCGA subgroups
100 hypothetical newly diagnosed

endometrial cancer patients

POLE sequencing

/N

POLE hotspot or exonuclease 95 2 marker IHC
domain mutation / (PMS2 and MSH®6)
PMS2 or TP53 sequencing
MSHS6 loss 70 or IHC
SN
7P53 TP53
Wildtype Mutant

Copy-Number
High (~30%
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Taulukko 1. Kohdunrunkosyévan v. 2009 ja v. 2023 FIGO levinneisyysluokittelu.*?

Stage

v. 2009 FIGO levinneisyysluokittelu

v. 2023 FIGO levinneisyysluokittelu

Stage |

Rajoittunut kohtuun

Rajoittunut kohtuun ja munasarjaan

IA

rajoittuu kohdun limakalvolle tai max
<50% myometriuminvaasio

Tauti rajoittuu kohdun limakalvoon

TAl matala-asteinen endometrioidi syopa, jossa
myometriumin invaasio (MI) <50%, imusuoni-invaasio
(LVSI) - / fokaalinen

TAI hyvan ennusteen tauti

A1

Matala-asteinen endometrioidi sy6pa, joka rajoittuu
kohdun limakalvon polyyppiin
TAI rajoittuu kohdun limakalvoon

A2

Matala-asteinen endometrioidi sy6pd, jossa Ml <50%,
LVSI -/ fokaalinen

A3

Matala-asteinen endometrioidi karsinooma, joka
rajoittuu kohtuun ja munasarjaan

= matala-asteinen endometrioidi syopa, MI <50%, LVI - / fokaalinen, ei
muita metastaaseja, ovariotuumori on unilateraalinen, rajoittuu
ovarioon, ei kapseli-invaasiota eika ruptuuraa.

>50% myometriuminvaasio

Matala-asteinen endometrioidi sy6pa, jossa M| 250% ja
LVSI - / fokaalinen

Aggressiiviset histologiset tyypit, jotka rajoittuvat
polyyppiin tai kohdun limakalvoon

Stage Il

Invasoi kohdunkaulan stroomaan,
mutta ei ulkopuolelle

Kohdunkaulan strooman invaasio ilman
extrauteriinista leviamistd TAI LVSI merkittava TAI
aggressiivinen histologia, jolla M1+

I1A

Kohdunkaulan strooman invaasio matala-asteisessa
endometrioidissa syovassa

1B

LVSI merkittdva matala-asteisessa endometrioidissa
syovassa

Ic

Aggressiiviset histologiset tyypit, joilla on Ml

Stage lll

Paikallinen / alueellinen levinneisyys

Kasvaimen paikallinen ja/tai alueellinen leviaminen
riippumatta histologisesta alatyypista

A

Invasoi kohdun seroosalle ja / tai
adnexeihin

Invaasio kohdun seroosalle ja/tai adnekseihin

MA1

Leviaminen munasarjaan tai munanjohtimeen (paitsi
kun tdytetdan Stageen IA3 kriteerit)

A2

Leviaminen kohdun subseroosalle tai serosalle

1B

Kasvaa emattimeen tai
parametrioihin

Levidminen emattimeen ja / tai parametrioon tai
lantion peroneumille

B1

Levidminen emattimeen ja / tai parametrioon

[11B2

Metastaasi lantion peritoneumille

e

Lantion ja/tai para-aortaalisten
imusolmukkeiden etdpesakkeet

Metastaasi lantion ja/tai para-aortaalisiin
imusolmukkeisiin

c1

Lantion imusolmuke-etapesdkkeet

Metastaasi lantion imusolmukkeisiin

MC1i

Mikrometastaasi (>0.2-2mm ja/tai >200
solua)

C1ii

Makrometastaasi (>2mm)
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IIC2 | Para-aortaaliset imusolmuke- Metastaasi para-aortaalisiin imusolmukkeisiin
etdpesakkeet munuaisvenaan saakka riippumatta siita, onko
metastaaseja lantion imusolmukkeissa
NC2i Mikrometastaasi (>0.2-2mm ja/tai >200 solua)
C2ii Makrometastaasi (>2mm)
Stage IV Kasvaa rakon tai suolen limakalvolle Etapesakkeet ja/tai leviaminen virtsarakon limakalvolle
tai kaukaiset etdpesakkeet ja/tai suolen limakalvolle
IVA Kasvaa rakon tai suolen limakalvolle Levidminen rakon ja/tai suolen limakalvolle
IVB Kaukoetapesdkkeet, esim. intra- Vatsaontelon peritoneaalinen metastaasi lantion
abdominaaliset tai ulkopuolella
nivusimusolmukkeiden etdpesdkkeet
IVC Etdpesdkkeet, mukaan lukien metastasointi
munuaisvenan yldpuolisiin imusolmukkeisiin,
keuhkoihin, maksaan, aivoihin tai luihin
Histologia*

e FEi-aggressiiviset histologiset tyypit
o Endometrioidi karsinooma, low- grade (gradus 1 ja 2)
e Aggressiiviset histologiset tyypit
Endometrioidi karsinooma, high-grade (gradus 3)

Leikkaust

(@]

O 0O O O O O O

Ser66si karsinooma (SC)

Clear cell karsinooma (CCC)
Mixed karsinooma (MC)
Undifferentiated karsinooma (UC)
Karsinosarkooma (CS)
Mesonephric-likekcarsinooma

Gastrointestinal mucinous type karsinooma

e Standardi leikkauksena on mini-invasiivinen kohdun ja adneksien poisto.

o

jos suuri kohturuptuurariski kohtua poistettaessa emattimen kautta, on tehtdva
minilaparotomia tai kdytettdva endopussia.
Avoleikkaus on suositeltavaa, jos metastaaseja esiintyy kohdun ja imusolmukkeiden

ulkopuolella

e Kohdunkaulan stroomaan levinneessa syovassa suositellaan laajempaa
kohdunpoistoleikkausta vain, jos silla ei muuten paasta tuumorivapaaseen leikkaustulokseen

e Vaikka huuhtelundyteloydds ei

uusiutumisriskiin.

enda vaikuta levinneisyysmaaritykseen, se vaikuttaa

¢ infrakoolinen omentinpoisto tehtava, jos seroosi karsinooma, karsinosarkooma tai
erilaistumaton karsinooma
e Munasarjojen saastamista voidaan harkita premenopausaalisilla <45-vuotiailla naisilla, joilla

on low-grade endometrioidi syopa (St 1A2)

o

jos munasarjat sadstetdan, suositellaan munatorvien poistoa
O munasarjojen saastda ei suositella, jos potilas kuuluu korkean riskin syopasukuun

munasarjasydvan suhteen
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e Restaging-operaatiosta on hyotya korkean keskitason riskin tai korkean riskin syévassa, jos
leikkauksella on vaikutusta adjuvanttihoitoon

e Levinneessa taudissa (stage llI-1V) leikkauksesta on hyotya, mikali padstaan tautivapaaseen
leikkaustulokseen.

Vartijaimusolmuketutkimus / imusolmukkeiden poisto?

e vartijaimusolmuketutkimus voidaan harkita matalan riskin /keskikorkean riskin syévassa
varmistamaan piileva imusolmukemetastasointi; systeemistad imusolmukkeiden poistoa ei
suositella

o vartijaimusolmuketutkimusta ei tarvitse tehda, jos preop tutkimuksissa ei todeta
lihasinvaasiota
o ICG (indosyaniinivihred) -menetelma on suositeltavin
= yusintainjektiota suositellaan, jos vartijaimusolmuketta ei ensimmaisella
kerralla oydeta
= jos toiselta puolelta lantiota ei I6ydeta vartijaimusolmuketta, on tehtava sen
puolen imusolmukkeiden systemaattinen poisto

¢ Imusolmukkeiden poistoa suositellaan korkean keskitason riskin ja korkean riskin sydvassa
varmistamaan stage-luokitus

o vartijaimusolmuketutkimus on hyvaksyttava vaihtoehto

o systemaattisessa imusolmukkeiden poistossa on tehtava seka pelvisten etta para-
aortaalisten imusolmukkeiden poisto aina munuaissuoniin saakka

o jos lantion imusolmukemetastaasi todetaan leikkauksen aikana, systemaattista
lantion imusolmukkeiden poistoa on véltettadva; sen sijaan suurentuneet
imusolmukkeet on poistettava ja para-aortaalista staging-leikkausta on harkittava

e imusolmukemetastaaseiksi luetaan sekd makro- (>2mm) ettd mikrometastaasit (>0.2-2mm
ja/tai >200 solua, pN1(mi))

o yksittdisten tuumorisolujen (ITC, <0.2mm ja <200 solua, pNO(i+)) prognostinen merkitys on
vield epaselva

Kohdunrungon syévin riskiluokat'-2
e Jaetaan viiteen luokkaan FIGO-luokittelun ja molekulaarisen luokittelun mukaan (Taulukko 2.)

e FIGO-luokittelu

o huomioidaan histologia, gradus, myometriuminvaasio, lymfovaskulaarinen invaasio ja
levinneisyys

o lymfovaskulaarinen invaasio (=LVSI) jaetaan negatiiviseen, fokaaliseen ja merkittavaan
invaasioon (esiintyy =5 suonessa)

e Molekulaarinen luokittelu
o Riskiryhmien maarittamiseksi on tehtava kuvan 1 ja 2 mukaan:
= PQOLE-sekvenointi kuvan 3. mukaan

= DNA:n korjausproteiinien MLH1, PMS2, MSH?2 ja MSH6
immunohistokemialliset tutkimukset ja
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= p53 immunohistokemialliset tutkimukset

Molekyylialatyypin madaritys voidaan suorittaa preop endometriumnaytteests, jolloin
sitd ei tarvitse toistaa kohtupreparaatista.

Molekulaarinen luokittelu jaetaan neljaan kategoriaan:
1) ultramutatoituneet (POLEmut) — hyva ennuste
2) hypermutatoituneet (MMRd - mismatch repair deficient) — keskitason ennuste
3) vahakopiolukuiset (NSMP - no specific molecular profile) — keskitason ennuste
4) runsaskopiolukuiset (p53abn) — huono ennuste

MMR-proteiiniekspression avulla voidaan poissulkea Lynchin syndrooma eli MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 positiivisuus poissulkee sen.

=  MLH1-negatiivisuuden taustalla voi olla myds somaattinen mutaatio, joka
varmistetaan metylaatiotutkimuksella alle 65-vuotiailta.
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POLE status® | POLE pathogenic I [ POLE wild type or non-pathogenic ]
MMR smtus. “
NS
p53 status® p53 wild type ] [ pS53-mut ]

v N
Integrated diagnosis [ EC, POLEMUL EC, dMMR EC, NSMP ] [ EC, p53-mut ]

Figure 1. Diagnostic algorithm for the EC i
Kuva 2. Kohdunrungon syévan molekulaarisen luokittelun algoritmis

Kuva 3. Kohdunrungon syévan molekulaaristen luokkien selvittdminen Suomessa
immunohistokemiallisten tutkimusten (MSI ja p53-mutaatio) ja POLE-sekvenoinnin avulla.®

I 100%
St. IA grade 1-2 LVSI —/+ St I-II endometrioid
o 5 . . St. I-1I nonendometrioid clinicopathologic non-low-
(clinicopathologic low-risk) risk
19%

MMR HC MMR THC MMR [HC
pS3IHC pS3 IHC MMR IHC pS3IHC
pS 3;;’:;; u}: ‘!OZ)LE POLE sequencing POLE sequencing

! p53 abnormal in about 3% of clinicopathologic low-risk cases

? POLE EDM~-p53 abnormal multiple classifiers are classified as POLE EDM (=low-risk)
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Taulukko 2. Kohdunrungon syévan riskiluokat.*

Riskiluokka Figo luokittelu

Molekulaarinen luokittelu

Matala riski - Stage IA G1-2 endometrioidi,
LVSI neg / fokaalinen

- Stage I-1l POLEmut, ei resid
- Stage IA G1-2 endometrioidi,
MMRd/NSMP, LVSI neg / fokaalinen

Keskitason riski | - Stage IB G1-2 endometrioidi,
LVSI neg / fokaalinen

- Stage IA G3 endometrioidi,
LVSI neg / fokaalinen

- Stage IA nonendometrioidi
(seroosi, kirkassolu,
erilaistumaton,
karsinosarkooma, mixed), ilman
myometriuminvaasiota

- Stage IB G1-2 endometrioidi,
MMRd/NSMP, LVSI neg / fokaalinen

- Stage IA G3 endometrioidi,
MMRd/NSMP, LVSI neg / fokaalinen

- Stage IA nonendometrioidi ja/tai
p53abn, iiman myometriuminvaasiota

Korkea - Stage IA-B G1-3
keskitason riski | endometrioidi, LVSI
huomattava

- Stage IB G3 endometrioidi
rippumatta LVSl:sta
- Stage Il endometrioidi

- Stage IA-B G1-3 endometrioidi,
MMRd/NSMP, LVSI huomattava

-Stage IB G3 endometrioidi,
MMRd/NSMP riippumatta LVSI:sta
- Stage Il endometrioidi, MMRd/NSMP

Korkea riski - Stage llI-IVA G1-3, ei
jaanndstuumoria

- Stage I-IVA nonendometrioidi,
jossa myometriuminvaasiota,
ilman jadnnoskasvainta

- Stage IllI-IVA endometrioidi,
MMRd/NSMP, ilman jadnnostuumoria
- Stage I-IVA endometrioidi, p53abn,
jossa myometriuminvaasiota, ilman
jaannoskasvainta

- Stage I-IVA nonendometrioidi,
MMRd/NSMP, jossa
myometriuminvaasiota, ilman
jaannoskasvainta

Levinnyt, - Stage llI-IVA, jossa
metastaattinen | jaanndskasvainta
- Stage IVB

- Stage llI-IVA, jossa jaannoskasvainta,
mika tahansa molekulaarinen alatyyppi
- Stage IVB, mika tahansa
molekulaarinen alatyyppi

POLE+; ultramutatoitunut POLE
MMRd; deficient mismatch repair
NSMP; non-specific molecular profile
p53abn; p53 mutaatio
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Adjuvanttihoito!

o Matala riskin syépa
o adjuvanttihoito ei ole tarpeen

o Keskitason riskin syopa
o brakyterapiaa >60v suositellaan vahentamaan emattimen uusiutumaa

o kaytetdaan miel. emattimen sylinteria
o korkea-annosbrakyterapiassa annetaan emattimen ylimpaan kolmannekseen
21-24 Gy 3-4 fraktiona 0.5mm syvyyteen aplikaattorin pinnasta
o polyyppiin tai endometriumille rajoittunut p53+ karsinoomassa ei adjuvanttihoitoa

e Korkean keskitason riskin sy6pa
o imusolmukestaging tehty
= brakyterapiaa suositellaan vahentdmaan eméttimen uusiutumaa
= |antion ulkoista sddehoitoa voidaan harkita, jos Stll tai huomattava LVSI
» sddehoito aloitettava 6 viikon sisélla leikkauksesta
» |IMRT /VMAT -tekniikat suositeltavimpia menetelmia
= (CTV sisaltaa lantion imusolmukkeet, parametriumin ja emattimen
ylimman osan
= suunnitteluannoksena 45-50.4 Gy 25-28 fraktiossa 5-6 viikon aikana
» solunsalpaajahoitoa voidaan harkita, jos G3 ja / tai huomattava LVSI
= vaihtoehtona on myo6s adjuvanttihoidosta luopuminen
o Imusolmukestaging tekematta
= Jantion ulkoinen sddehoito, erityisesti jos huomattava LVSI ja / tai Stll G2-3
» |isdksi solunsalpaajahoitoa voidaan harkita, erityisesti jos G3 ja / tai
huomattava LVSI
= vain brakyterapia, jos G3 LVSI neg tai jos Stll G1

e Korkean riskin syopa
o solunsalpaajahoito ja lantion ulkoinen sadehoito
o paklitakseli 175mg/m2 ja karboplatiini AUC5-6 21pv valein x6
o lantion ulkoinen sddehoito 45-50.4 Gy 25-28 fraktiossa 5-6 viikon aikana
o vaihtoehtona pelkka solunsalpaajahoito

e levinnyt, metastaattinen syépa
o MMRd / MSI-H
o dostarlimabi 500mg, paklitakseli 175mg/m2 ja karboplatiini AUC5 iv 3vk
vilein x6, jatkaen dostarlimabi 1000mg iv 6vk vilein ad 3v.°
o  mini-HTA anomus tehty (HUS)
o Postoper jaannostuumoria
o yksiléllinen hoito: solunsalpaajahoito + lantion ulkoinen sadehoito
o kuvantamisohjattua adaptiivista brakyterapiaa suositellaan, jos leikkauksen
jalkeen jaa emattimeen residuaalia
o ulkoisen sadehoidon jalkeen boostataan emattimen pohjaan 8-11 Gy

2-3 fraktiona
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o inoperaabeli paikallisesti edennyt kasvain

o definitiivinen lantion ulkoisen sddehoito +/- kohdunsisainen brakyterapia
(IGBT)

o IGBT (kuvantamisohjattua brakyterapiaa) suositellaan, ettd paastaan hyvaan
tulokseen kohdunsisaisen, parametraalisen ja vaginaalisen kasvaimen
suhteen

o inoperaabelit imusolmukemetastaasit

o solunsalpaajahoito ja lantion ja para-aortaalialueen ulkoinen sddehoito tai
pelkka solunsalpaajahoito.

o imusolmukemetastaaseihin boost-annokset

e boostaus residuaali-imusolmukkeeseen, imusolmukekapselin
ulkopuoliseen levidmiseen ja positiiviseen lateraaliseen
resektiomarginaaliin totaali 55-60 Gy EQD2

o Inoperaabeleille ja huonokuntoisille potilaille, NSMP- potilaille

o medroksiprogesteroniasetaatti 250 mg/vrk tai megestroliasetaatti 160
mg/vrk

o aromataasi-inhibiittorit letrotsoli 2,5mg/vrk vrk ja anastrotsoli 1mg / vrk

o antiestrogeenit tamoksifeeni 20mg /vrk ja fulvestrantti 250mg im / 4vk

Syévan uusiutuma®?

e Eiaikaisempaa sadehoitoa
o paikallisissa uusiutumissa lantion ulkoinen sadehoito + sytostaattihoito + brakyhoito
o jos vaginaresidiivi, lantion ulkoinen sadehoito + intrakavitaarinen (kudoksensisdinen)
brakyterapia
o leikkausta voidaan harkita vain, jos ei oletettua jadnnostuumoria
o postoperatiivisesti sddehoito

e Paikallinen uusiutuma potilaalla, joka on saanut jo sddehoidon
o jos aik vain brakyhoito, voidaan antaa ulkoista sadehoitoa
o jos uudelleen sadetys lantion ulkoisella séddehoidolla ei ole mahdollinen, voidaan
kudoksensisaista brakyhoitoa harkita tapauskohtaisesti
o solunsalpaajahoito
o leikkausta voidaan harkita vain, jos ei oletettua jadnndstuumoria

e Useiden kaukomestastaasien uusiutuma
o radikaali paikallinen hoito, mm. leikkaus, sddehoito (stereotaktinen sddehoito)
o sytostaattihoidon hydty on epavarmaa
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Systeemihoito sydévin edetessa hoidon aikana tai uusiutumassal’-8

o selvitettava sydvan hormonireseptoristatus, mikrosatelliitti-instabiliteetti, p53, HER2

o standardi sytostaattihoito on paklitakseli 175mg/m2 ja karboplatiini AUC5-6 21pv
valein x6

o toisen linjan sytostaattihoidolle ei ole standardia hoitolinjaa

o NCCN vaihtoehtoina:
o docetakseli — karboplatiini
o paclitakseli — karboplatin - bevasitsumabi

o docetakseli 31%, viikko-paclitakseli 27%, doksorubicin 22%, PLD 20%, ifosfamidi

15%, topotecan 9%, gemsitabiini 4%

o Jos dMMR / MSI-H

o Dostarlimabi 500mg iv, paklitakseli 175mg/m2 iv ja karboplatiini AUC5 iv 3vk
vélein x6, jatkaen dostarlimabi 1000mg iv 6vk vélein ad 3v.°
o Dostarlimabi 500mg iv 3vk vilein 4 syklin ajan, sitten 1000mg iv 6vk véleint
o monoterapiana edenneen tai uusiutuneen endometriumsydévan hoitoon,
kun syopa on edennyt aiemman platinapohjaisen hoidon aikana tai sen
jalkeen
o Pembrolitsumabi 200mg iv 3vk vilein tai 400mg iv 6vk vélein!?
o monoterapiana edenneen tai uusiutuneen endometriumsydvan hoitoon,
kun tauti on edennyt aiemmin annetun platinapohjaisen hoidon aikana tai

sen jalkeen
o Jos MMRp
o Pembrolitsumabi 200mg iv 3vk valein tai 400mg 6vk valein + lenvatinibi 2x10mg
po/vrki©
o yhdistelmahoito edenneen tai uusiutuneen endometriumsydvan hoitoon
potilailla, joiden tauti on edennyt aiemmin annetun platinapohjaisen
hoidon aikana tai sen jalkeen!
o standardi sytostaattihoito
o Jos HER2+

°  Trastuzumabi 8mg/kg 1. kerralla, sitten 6mg/kg + paklitakseli 175mg/m?2 +
karboplatiini AUC5 progressioon / toksisuuteen saakka®®
°© hyva vaste serddsissa endometriumsyovassaa
o sopii my6s karsinosarkooman hoitoon®
o NCCN hyvaksynyt sekd HER2+ serddsin karsinooman ettd HER2+
karsinosarkooman hoitoon
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o Jos p53+
o Bevasitsumabi + paklitakseli + karboplatiini
o Bevasitsumabin monoterapian kaytossa todettu vain vahainen kliininen
hyoty kohdunrungon syévéassat?
o mutta p53-mutatoituneiden endometriumsyopapotilaiden todettiin
hyotyvan bevasitsumabin lisddmisestd sytostaattihoitoon®

o Jos ER/ PR —reseptorit +, NSMP +
o hormonihoitoa suositellaan ensisijaisesti matalan asteen (G1-2) karsinoomassa ja
NSMP-positiivisille potilaille
o medroxyprogesteroniasetaattia 200(-300)mg suositellaan
o aromataasi-inhibiittorit letrosoli 2,5mg / vrk ja anastrotsoli 1mg / vrk
o antiestrogeenit tamoksifeeni 20mg /vrk ja fulvestrantti 250mg im / 4vk

Fertiliteetin sdastava hoito

e Voidaan harkita potilaalla, jolla atyyppinen hyperplasia / atyyppinen intraepiteliaalinen
neoplasia (AH/EIN) tai noninvasiivinen G1(-2) endometrioidi karsinooma ja raskaustoive.
e Hoito jarjestetaan gynekologisen onkologin toimesta
o diagnoosi on varmistettava gynekologiseen patologiaan erikoistuneen patologin
toimesta
o potilaat on tutkittava lapsettomuuspoliklinikalla ennen ja jalkeen fertiliteettia
saastavan hoidon
e Potilasta on informoitava, etta fertiliteettid sddstava hoito ei ole standardihoitoa
o potilaalla oltava toive sailyttaa hedelmallisyys
o vaatii tarkkaa seurantaa ja toistuvia tutkimuksia
o ymmarrettava, ettd lopulta kohdunpoisto on tarpeen, jos hoito epdonnistuu ja / tai
e Diagnoosi ja taudin paikallinen levinneisyys varmennetaan hysteroskopialla, fraktioidulla
kaavinnalla ja lantion MRI:lla
e Hysteroskooppinen resektio ennen progestiinihoidon aloitusta on suotavaa; paras
hoitotulos
e Hoidoksi suositellaan medroksiprogesteroniasetaattia (MPA) 400-600mg/vrk
o voidaan harkita myos levonorgestreeli-kierukkaa + po progestiinia + GnRH-analogia
e Hoitovaste arvioidaan 3-4 kk ja 6 kk kuluttua hysteroskopialla, histologisella naytteella ja
kuvauksella
o taydellinen vaste - suositellaan raskautta 6 kk sisalla
= |dhete infertiliteettiklinikkaan; raskauden induktio ei lisaa sydvan uusiutumista
o jos vastetta, mutta potilas haluaa siirtda raskautta —> vyllapitohoitona matala-
annoksinen syklinen progestiini tai kohdunsisainen hormonikierukka
= potilasta informoitava taudin uusimisen riskistad (19.2-33.8%)
= evaluaatio 6 kk valein kliinisen statuksen ja vaginaalisen ultradanitutkimuksen
avulla
= jos epanormaali vuoto tai poikkeava ultradaniloydos, tehtava hysteroskopia ja
otettava endometriumnayte
o eihoitovastetta tai progressio - standardi kirurginen hoito
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o Synnytyksen jalkeen suositellaan kohdun ja sivuelimien poistoa johtuen suuresta
uusiutumisriskista

O munasarjojen saastamista voidaan harkita riippuen potilaan idstd ja geneettisesta
syOpadriskista
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KOHTUSARKOOMAT

Kohdun pahanlaatuisista kasvaimista 3-9% on kohtusarkoomia:

°
o
o
o
O

°

°

leiomyosarkooma (LMS, 60%)
low grade ja high grade endometriaalinen stroomasarkooma (ESS, 30%)

adenosarkooma (AS, 5%, mukaan lukien korkean riskin AS-SO = adenosarkooma, jossa
sarkoomakomponentti vallitsevana)
erilaistumaton kohdun sarkooma (UUS, 5%)
Kohtusarkoomien harvinaisuuden takia konsultoi hoitolinjoista yo-sairaalan gynekologista
onkologia
Tarvittaessa konsultoi yo-sairaalan sarkoomatyéryhmaa harvinaisissa sarkoomatyypeissa

Levinneisyystutkimukset
Preoperatiivisesti lantion MRl ja vartalon TT

Jos diagnoosi tulee postoperatiivisesti, tehddan vartalon TT

Kasvainmerkkiaine LD

Aste

Madritelma

Leiomyosarkooma (C54.21) ja endometriaalinen stroomasarkooma (C54.22)

1A

11B

1A

1B

e

IVA

IVB

1A

Kasvain rajoittuu kohtuun

Koko <5 cm

Koko >5cm

Kasvain on levinnyt lantioon

Kohdun sivuelimiin

Muihin lantion kudoksiin

Kasvain on levinnyt vatsaonteloon/retroperitoneaalisesti
Yhteen paikkaan

Kahteen tai useampaa paikkaan

Lantion ja/tai para-aortaalisiin imusolmukkeisiin

Kasvain on levinnyt rakkoon/perésuoleen tai lantion ulkopuolelle
Levidminen virtsarakkoon ja/tai perasuoleen

Kaukaiset etapesakkeet

Adenosarkooma (C54.29)
Kasvain rajoittuu kohtuun
Ei invasoi myometriumia
Invaasio £ myometriumin puolivélin
Invaasio > myometriumin puolivélin
Kasvain on levinnyt lantioon

Kohdun sivuelimiin

FIN
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[1[:) Muihin lantion kudoksiin
n Kasvain on levinnyt vatsaonteloon/retroperitoneaalisesti

IIA  Yhteen paikkaan

1B Kahteen tai useampaa paikkaan
1nc Lantion ja/tai para-aortaalisiin imusolmukkeisiin

v Kasvain on levinnyt rakkoon/perasuoleen tai lantion ulkopuolelle

IVA Leviaminen virtsarakkoon ja/tai perdsuoleen

IVB Kaukaiset etdpesdkkeet

Ensileikkaus
kohdun ja kohdun sivuelinten poisto
e levinneisyysasteessa | voidaan harkita munasarjojen jattamista premenopausaalisella
o LMS
o ESS LG ja AS pienet tuumorit (< 2 cm, ikd <45v)
= pienet, paikalliset ESS LG: konservatiivinen fertiliteetin sadstava hoito harkittavissa
o UUS, ESS HG ja AS-SO: munasarjojen poisto aina suositeltavaa
e huuhtelunayte vatsaontelosta
e suurentuneiden tai makroskooppisesti epailyttavien imusolmukkeiden poisto
e kasvainndytteestda hormonireseptorimaaritys (ER, PR)
e LMS: mikali kasvain on paloiteltu/morselloitu ensivaiheen leikkauksessa, uusintalaparoskopiaa
tulee harkita levinneisyyden arvioimiseksi ja tautimuutosten poistamiseksi (upstaging 15-
28%:ssa)

Liiténndishoidot
e radikaalisti leikatut, levinneisyysaste | (kohtuun rajoittunut): jatkohoitona on seuranta
e liitannaishoitoja suositellaan annettavaksi, mikali kohtu on paloiteltu tai morselloitu (LMS)
o uusiutumariski 20%
o kohdun paloittelu/morsellointi lisda vatsaontelonsisaisen (lantio, peritoneaalinen) uusiutuman
riskid 44% vs 12.9%
e ESS LG ja AS levinneisyysaste I: jatkohoitona seuranta
o 2-5vuoden hormonaalista liitannaishoitoa voi harkita

1) Solunsalpaajahoito
e LMS levinnyt tauti (levinneisyysaste > I1)

o doksorubisiini tai gemsitabiini-dosetakseli

o doksorubisiini on kombinaatiohoitoja paremmin siedetty

= ylldpitona solunsalpaajahoidon jalkeen voi harkita hormonaalista laakitystda ER/PR-
positiivisessa kasvaimessa

e ESS HG, AS-SO: ifosfamidi-doksorubisiini, gemsitabiini-dosetakseli
e UUS: doksorubisiini tai ifosfamidipohjaiset yhdistelmat, gemsitabiini-dosetakseli
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2) Hormonaaliset hoidot

ESS LG ja AS: adjuvanttihoitona levinneisyysaste >l taudeissa (keltarauhashormoni, aromataasi-

inhibiittori, GnRh-analogit, fulvestrantti)

o jos tauti etenee hormonihoidon aikana, vaihdetaan toiseen hormonihoitoon

o jos tauti etenee useamman hormonihoidon ldpi: (ifosfamidi-)doksorubisiini, gemsitabiini-
dosetakseli

Tamoksifeeni on kontraindisoitu

3) Ulkoinen séddehoito

voidaan harkita tapauskohtaisesti kaikissa kohtusarkoomissa (esim jos invaasio cervixiin,
seroosaan tai parametrioihin tai tuumori rupturoituu leikkauksessa)

sadehoito (annos 50.4 Gy) ei paranna kohtusarkoomien eloonjadmisennustetta, mutta vahentaa
paikallisen uusiutuman riskia

Uusiutuneen ja edenneen taudin hoito

LMS, ESS ja AS:
o madritd hormonireseptorit (ER, PR) viimeistadn tdssa vaiheessa
o vyksittaisten etapesakkeiden operatiivinen poisto
o hormonihoito: aromataasi-inhibiittori, keltarauhashormoni
o solunsalpaajat: samat kuin ensilinjassa, yleensa yksittdiset solunsalpaajat
= |evinneessd taudissa voi harkita debulking leikkausta, jos saadaan sytostaattivastetta ja
arvioidaan padstavan optimaaliseen leikkaustulokseen R =0
= edennvyt tai inoperaabeli LMS 1. linjassa hyvakuntoisille: doksorubisiini-trabektediini

LMS: mybhemmissa linjoissa voidaan harkita esim trabektediinia, gemsitabiinia, dakarbatsiinia tai
temotsolamidia, vinorelbiinia, patsopanibia (korvattavuus vain 2. linjassa), jne

UUS: solunsalpaajahoidot, ks ensilinja (hormonihoidosta ei yleensa hyotya)

Palliatiivinen sadehoito 20-30 Gy: etdpesdkkeet kantavissa luissa, aivojen etapesakkeet, tukkivat
hengitystiepesakkeet, kivun hoito

Paikallisesti edennyt, levinnyt tai leikkaushoidon ulkopuolella oleva tuumori, jossa todettu NTRK
fuusiogeeni ja muut hoidot tehottomia: larotrektinibi

Kirjallisuusviitteet:
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EPITELIAALINEN MUNANJOHDIN-, MUNASARIJA - FIN
JA VATSAKALVOSYOPA ja RAJALAATUISET KASVAIMET

Diagnostiset tutkimukset

e ultradani/vartalon TT/MRI ja PET-TT yksilollisen tarpeen ja harkinnan mukaan

e CA12-5, HE4, CEA, albumiini

e Jos todetaan hypoalbuminemia (<30), on suositeltavaa antaa neuvonta ravitsemuksen
tehostamisesta jo lahettavan yksikén toimesta

Primddrileikkaus

Tavoitteena optimaalinen leikkaustulos = ei jddnnoskasvainta=R0 (tai maksimaalinen
sytoreduktio/jaannoskasvain <lcm =R1)
Voidaan tyytya R2 leikkaustulokseen tilanteessa, jossa tuumori iso ja potilas oireinen eika
neoadjuvanttihoitoa pystytad toteuttamaan
Kohdun, kohdun sivuelinten, vatsapaidan, ja umpilisékkeen poisto (musiineissa tuumoreissa tai
mikali umpilisdke on poikkeava)
Suoli-, vatsakalvo- ja parenkyymielinten resektiot/poistot tarvittaessa
Huuhtelunaytteiden ja kudosnaytteiden ottaminen vatsaontelosta lantion vatsakalvolta,
parakoolisista sulkuksista ja palleankaarista.

o Jos naytteita ei ole primaarileikkauksessa otettu, katsotaan restaging suositeltavaksi,

vaikka se ei muuttaisikaan adjuvanttihoitoa

Lantion ja para-aortaalisten imusolmukkeiden poisto (LND)

Imusolmukestaging (lantion ja para- Imusolmukestagingia (lantion ja para-
aortaalialueen lymfadenektomia) tulee aortaalialueen lymfadenektomia) ei suositella
suorittaa
Levinneisyysasteet I|-II, kaikki muut Levinneisyysaste I-Il musiini ekspansiilinen
epiteliaaliset histologiat (low ja high-grade
seroosi, low ja high grade endometrioidi, Levinneisyysasteet lll-1V, suositellaan vain
kirkassoluinen, karsinosarkooma, musiini suurentuneiden/poikkeavien
infiltratiivinen) paitsi musiini ekspansiilinen imusolmukkeiden poisto

Incidental STIC

Rajalaatuiset kasvaimet

o Levinneisyysasteissa |-l staging levinneisyyden selvittamiseksi
o eioletarpeen levinneisyysasteen | musinoosissa taudissa (expansile-tyyppi)
o eioletarpeen, jos sattumalta todetaan STIC (incidental STIC), mutta peritoneum
stagingia suositellaan mieluiten mini-invasiivisesti
= vatsaontelon huuhtelunesteen sytologia, peritoneumbiopsiat lantiosta,
parakoolisesti ja palleasta, vahintaan infrakoolisen omentin resektio,
mahdollisen jaljella olevan adneksin poisto
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= sattumalta [0ytyneen STIC-16ydoksen jalkeen suositellaan testattavaksi iturata
BRCA1/2-geenimutaatioiden ja perinnollisyyslaakarin harkinnan mukaan
myds muiden korkean penetranssin geenimutaatioiden suhteen
o levinneisyysasteissa Ill-IV, radiologisesti tai kliinisesti poikkeavat / kookkaat imusolmukkeet

Leikkausyksikossa taytyy olla riittava kokemus leikkausten suorittamisesta ja leikkaajana
gynekologinen onkologi. Suositellaan ESGOn laatukriteereiden noudattamista ja
moniammatillista arviointia (Minimissaan >20 sytoreduktiivista leikkausta/vuosi)

Suoli-, vatsakalvo- tai parenkyymielinresektioissa seka ultraradikaalileikkauksissa leikkaus on
tarvittaessa tehtava yhteistydssa muiden kirurgian erikoisalojen kanssa.

BRCA1 ja -2 testaus (somaattinen ja/tai iturata) tulee tehda primaaritutkimuksena kaikista
uusista ( ei-musiineista) epiteliaalisista munasarjasyovista

BRCA1 ja -2 testauksen lisdaksi tuumorin HRD-status tulee maarittaa diagnoosivaiheessa
Tyoryhma suosittelee patologian laboratorioissa munatorvien tarkkaa histopatologista
tutkimusta (SEE-FIM), mikali leikkauksessa todetaan high grade seroosi tauti munasarjoissa tai
peritoneumilla munatorvien ollessa makroskooppisesti normaalit

Leikkaustapa: ESGO suosituksen mukaan laparotomia. Nykyisin seka robotti- ja laparoskopia-
avusteisesti munasarjasyopaleikkauksia tehdaan seka primaari etta intervalli leikkauksina hyvin
raportoiduin tuloksin, mutta ESGO suositukseen yltava nayttd niista viela puuttuu. ESGO:n
suosituksen mukaan laparoskooppista kirurgiaa voidaan kayttaa restaging-leikkauksissa.

Fertiliteettid sddstdvd leikkaus (FSS)

e Unilateraalinen s-o-ektomia ja taydellinen kirurginen staging

e ESMO-ESGO-konsensus 2019: Voi harkita low-grade stage IA (seroosi, endometrioidi tai
musiini ekspansiilinen alatyyppi)-taudeissa

e Stage IC (FIGO 2014): FSS on hyvaksyttdva IC1 tuumoreissa (puolet residiiveista on isoloituja
jaljelle jatetyn ovarion uusiutumia, jotka voidaan hoitaa kirurgialla). Stage 1C2, StagelC3 ja
gradus 3 taudeissa uusiutumisriski on korkea ja uusiutumat ovat usein ovarion ulkopuolisia
ja nain vaikeammin hoidettavia. Naissa tapauksissa FSS ei ole suositeltava.

Neoadjuvanttihoito

niissa tilanteissa missa radiologisten tutkimusten (CT, MRI, PET-CT) ja/ tai diagnostisen
laparoskoskopialdyddksen perusteella ei ole mahdollista pdasta primaarileikkauksella

optimaaliseen leikkaustulokseen RO (tai R1), suositellaan valittavaksi primaarihoidoksi
neoadjuvantti kemoterapia.

= Neoadjuvanttihoitoa puoltaa ohutsuolen meson laaja syva infiltraatio, laaja
ohutsuolen karsinoosi, vatsalaukun/duodenumin infiltraatio, haiman
paan/keskiosan infiltraatio, tautia truncus celiakuksessa, maksavaltimoissa tai
vasen a. gastricassa, useita maksan parenkyymimetastaaseja,
keuhkometastaaseja, huonosti resekoitavat imusolmukemetastaasit tai
aivometastaasit
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= Neoadjuvanttihoitoa on myds syyta harkita potilaille, joilla on korkea ik3,
raihnaisuus, useita kroonisia sairauksia, huono ravitsemustila (matala albumiini)

e paklitakseli+karboplatiini 3 viikon vdlein 3—4 hoitokertaa.

e mikali biokemiallinen vaste on hyva (Ca 12-5 laskenut/puoliintunut) ja radiologisessa
/laparoskooppisessa vastearviossa on tavoitettu RECIST kriteerein PR /CR, potilas leikataan
ensilinjan leikkausperiaatteita noudattaen pyrkimyksena optimaalinen leikkaustulos (RO)

Taulukko 1. FIGO munasarjasyovan levinneisyysluokittelu (2014)

I Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s) Tl
1A Tumor limited to one ovary (capsule intact) or fallopian tube, No tumor on ovarian or fallopian tube surface No malignant cells in the ascites or peritoneal Tla
washings
IB Tumor limited to both ovaries (capsules intact) or fallopian tubes Tib
No tumor on ovarian or fallopian tube surface
No malignant cells in the ascites or peritoneal washings
IC Tumor limited to one or both ovaries or fallopian tubes, with any of the following: Tlc
IC1 Surgical spill intraoperatively
1C2 Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian or fallopian tube surface
1C3 Malignant cells present in the ascites or peritoneal washings
1l Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension (below pelvic brim) or peritoneal cancer (Tp) 2
1A Extension and/or implants on the uterus and/or fallopian tubes/and/or ovaries T2a
1B Extension to other pelvic intraperitoneal tissues T2b
I} Tumor involves one or both ovaries, or fallopian tubes, or primary peritoneal cancer, with cytologically or histologically confirmed spread to the
peritoneum outside the pelvis and/or metastasis to the retroperitoneal lymph nodes 3
1A Metastasis to the retroperitoneal lymph nodes with or without microscopic peritoneal involvement beyond the pelvis T1,T2,T3aN1
1A1 Positive retroperitoneal lymph nodes only (cytologically or histologically proven)
MA1(i) Metastasis < 10 mm in greatest dimension (note this is tumor dimension and not lymph node dimension) T3a/T3aN1
1IA1(ii) Metastasis > 10 mm in greatest dimension
A2 Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim) peritoneal involvement with or without positive retroperitoneal lymph nodes T3a/T3aN1

1B
lc

Macroscopic peritoneal metastases beyond the pelvic brim < 2 cmin greatest dimension, with or without metastasis to the retroperitoneal lymph nodes  T3b/T3bN1
Macroscopic peritoneal metastases beyond the pelvic brim > 2 cm in greatest dimension, with or without metastases to the retroperitoneal nodes (Note 1)  T3¢/T3cN1

\% Distant metastasis excluding peritoneal metastases
Stage IV A: Pleural effusion with positive cytology Any T, Any N,
Stage IV B: Metastases to extra-abdominal organs (including inguinal lymph nodes and lymph nodes outside of abdominal cavity) (Note 2) M1
(Note 1: includes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of either organ) T3¢/T3cN1)
(Note 2: Parenchymal metastases are Stage IV B)
Notes:

1. Includes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of either organ.
2. Parenchymal metastases are Stage IV B.
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Ensilinjan solunsalpaajahoito

Liitdnndishoitona annetaan muissa paitsi stage |A low grade seroosi, G1-2 endometrioidi, G1 -2
musiineissa (expansiilinen) taudeissa edellyttden, ettd primaarileikkauksen ja kuvantamisen
perusteella voidaan maaritella tauti stage IA:ksi
Sattumalta l16ytyneessa STIC-muutoksessa ei suositella solusalpaajahoitoa, mikali
kirurginen/peritoneaalinen staging on tehty
Varhaisvaiheen taudissa potilaat saavat paklitakselia ja karboplatiinia, minimimaara kolme syklig,
mutta high grade serooseissa tai stage IC, kuusi syklia
o Stage lI-IV low grade seroosissa OC:ssa tulee harkita sytostaattihoidon jalkeista
hormonaalista hoitoa 5 vuoden ajan
o Uusiutuneessa low grade seroosissa taudissa (platina hoitoa jo saaneilla) on osoitettu
PFS-hyoty trametinibilla verrattuna single-sytostaatteihin tai hormonaalisiin hoitoihin
Levinneessa taudissa (FIGO IlI-1V) paklitakselin ja karboplatiinin (PK) yhdistelma 3viikon vélein
kuusi hoitokertaa, vasteen ja harkinnan perusteella useammat syklit mahdollisia
o Levinneessa taudissa uusiutumisriski on korkea ja mahdollisuutta sytostaattihoidon
jalkeiseen yllapitohoitoon tulisi harkita ja pohtia jokaisen potilaan kohdalla;
yllapitohoidon vaihtoehtoja ovat bevasitsumabi, olaparibi, bevasitsumabin ja olaparibin
yhdistelma seka niraparibi. Naiden ylldpitohoitojen kayttoindikaatioita kdydaan lapi
alempana.
Pelkka karboplatiini, jos suorituskyky tai perussairaus estavat paklitakselin kayton
o Viikottainen karboplatiini (AUC2) ja paklitakseli (60mg/m2) voi olla myds hyvaksyttava
vaihtoehto
Intraperitoneaalinen ja HIPEC —hoito on suositeltavaa vain niihin suunnatuissa kliinisissa
tutkimuksissa.

Bevasitsumabi ensilinjan hoidossa:

Suositellaan kaytettavaksi ICON7-tutkimuksen mukaan madriteltyjen korkean riskin potilaille:
kun levinneisyysaste IlIB tai llIC ja leikkaustulos on ollut suboptimaalinen (jadnndskasvaimen
koko > 1 cm) tai levinneisyysaste 1V leikkaustuloksesta huolimatta

Bevasitsumabin liittamista ensilinjan hoitoon voidaan harkita myds, mikali sytostaattivaste
todetaan riittamattomaksi eli laskennallinen KELIM-arvo (CA12-5 elimination constant K)
todetaan epasuotuisaksi (<1)

Voidaan antaa myos neoadjuvanttihoidossa ennen ja jalkeen intervallileikkausta edellyttaen
vahintdan 4 viikon taukoa leikkaukseen

Sytostaattihoitoon liitettyna ja sen jalkeen yllapitohoitona annoksella 7,5mg/kg (ICON7) tai 15
mg/kg (GOG218) iv kolmen viikon valein, hoidon kokonaiskesto 15 kk aloitus aikaisintaan nelja
viikkoa leikkauksesta

Parp-inhibiittorit ensilinjassa,; Olaparibi, Niraparibi

Olaparibi:

SOLO-1 tutkimusndyton perusteella suositellaan ensilinjassa ituradan BRCA-mutaation omaaville
potilaille, joilla todetaan levinnyt stage IlI-IV high grade munasarja- munatorvi- tai peritoneum-
lahtdinen karsinooma, olaparibi ylldpitohoitoa, edellyttden ettd on saatu vaste platinapohjaiselle
hoidolle. Ylldpitohoitoaika on tutkimuksessa ollut kaksi vuotta, mutta hoitoa on mahdollista
jatkaa pidempaankin, mikali hoitava ladkari arvioi potilaan siitd hyétyvan (esim 2 vuoden
kohdalla on todettavissa edelleen sydpamuutoksia).
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e PAOLA1-tutkimuksen nayton perusteella: Kun potilaalle on aloitettu/suositeltu bevasitsumabi-
hoitoa, olaparibi suositellaan liitettavaksi hoitoon sytostaattihoidon jalkeen yllapitovaiheessa 2

vuoden ajaksi seuraavin edellytyksin:

= Kyseessa pitkdlle edennyt (FIGO-levinneisyysasteet Ill ja IV) korkean
pahanlaatuisuusasteen epiteelistd munasarja-, munanjohdin- tai primaaria

peritoneaalista syopd, ja kun hoitovaste (tdydellinen tai osittainen) on sailynyt

platinapohjaisen solunsalpaajahoidon ja bevasitsumabin yhdistelmalla annetun
ensilinjan hoidon jdlkeen ja sydpaan liittyy positiivinen HRD-status (homologous
recombination deficiency) maariteltyna joko BRCA1/2-mutaation ja/tai genomin

epavakauden perusteella

= Kliinistd HRD-testausta suositellaan tehtavaksi kaikille uusille
munasarjasyopapotilaille BRCA1/2-testauksen rinnalla

e Niraparibi:

e Uusimman tutkimusndyton perusteella (Prima-tutkimus) kaikki potilaat hyotyvat merkittavasti

ensilinjassa niraparibi-ylldpitohoidosta (verrattuna plaseboon), mikali heilld on pitkalle edennyt
(FIGO-levinneisyysasteet Ill ja IV) korkean pahanlaatuisuusasteen epiteelinen munasarja-,

munanjohdin- tai primaari peritoneaalinen syopa, ja hoitovaste (taydellinen tai osittainen) on

sailynyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jalkeen riippumatta siita onko heilla somaattinen
tai ituradan BRCA1/2-mutaatio tai tuumorin positiivinen HRD-status.

o lturadan BRCA1/2-mutaatio ennustaa niraparibin tehoa ensilinjassa parhaiten, sitten

positiivinen HRD-status (mukaan lukien somaattinen BRCA1/2-mutaatio), mutta ndiden
biomarkkereiden puuttuessakin niraparibi pidensi merkitsevasti tautivapaata aikaa
verrattuna plaseboon. Niraparibi-yllapitohoidon kesto ensilinjassa 3 vuotta.

Taulukko: Vaihtoehdot levinneen stage IlI-IV munasarjasyovan yllapitohoidoksi ensilinjan

sytostaattihoidon jalkeen.

Jaannostuumori/stage IV
/inoperaabeli)

Ei jaannoskasvainta*/**

Yllapitohoitovaihtoehto | BRCA mut: Bevasitsumabi ja
olaparibi TAl Olaparibi TAl niraparibi
(AINA Parpi)

HRD pos: Bevasitsumabi ja olaparibi
TAl niraparibi (AINA Parpi)

HRD neg: bevasitsumabi TAI
niraparibi (etenkin jos bevalle
kontraindikaatio)

BRCA mut: Olaparibi TAI
niraparibi (AINA parpi) TAI
bevasitsumabi ja olaparibi.
HRD pos niraparibi TAI
bevasitsumabi ja olaparibi
(AINA Parpi)

HRD neg: seuranta tai
bevasitsumabi tai niraparibi

*|CON7-tutkimuksessa bevasitsumabista OS-hyoty vain korkean riskin potilaille (jaanndskasvain,

stage V). GOG-218 post hoc-analyysi HR-geenimutaatioista; HR-geenien mutaatiostatus ei
ennustanut vastetta. **PRIMA-tutkimuksessa mukana vain potilaita, joilla oli jdganndskasvainta.

e Korvattavuus: Edenneet (stage IlI-1V) high grade taudit: Ensilinjassa ylempi erityiskorvattavuus

olaparibi-monoterapialle, kun on saatu osittainen tai taydellinen vaste platinahoidolle ja on
todettu somaattinen tai ituradan BRCA1/2-mutaatio, seka ylempi erityiskorvattavuus olaparibin
ja bevasitsumabin yhdistelmalle, kun on saatu osittainen tai taydellinen vaste platinahoidolle ja
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on todettu somaattinen tai ituradan BRCA1/2-mutaatio tai tuumorin HRD-positiivisuus. Ylempi
erityiskorvattavuus (1.7.2022 lahtien) niraparibi-monoterapialle, kun on saatu osittainen tai
taydellinen vaste platinahoidolle ja on todettu somaattinen tai ituradan BRCA1/2-mutaatio tai
tuumorin HRD-positiivisuus.

e Kaytannossa (korvattavuus) yllapitohoitovaihtoehdot ensilinjassa:
o Brcal/2-mutaatio (aina parpi): olaparibi-monoterapia, olaparibin ja bevasitsumabin
yhdistelma tai niraparibi
o Positiivinen HRD-status, mutta brcal/2-negatiivinen tauti (aina parpi): olaparibin ja
bevasitsumabin yhdistelma tai niraparibi
o Negatiivinen HRD-status: bevasitsumabi tai ei mitaan

Uusiutuneen taudin hoito

Sekundaarinen sytoreduktiivinen kirurgia platinaherkdssa uusiutumassa:

e Uusiutuneessa taudissa kirurgiaa on harkittava tarkoin valikoituneessa populaatiossa
edellyttden, etta optimaalinen leikkaustulos voidaan saavuttaa.

e 3 RCT aiheesta; GOG-213, jonka tulos oli negatiivinen ja DESKTOP I, joka osoitti PFS ja OS-edun
kirurgiaryhmassd, mikali padstaan taydelliseen sytoreduktioon (=R0-tulos). Samoin PFS-etu
kiinalaisessa SOC1-tutkimuksessa tarkoin valikoiduilla potilailla (platinaherkka yli 6kk ja
positiivinen iModel-score).

e DESKTOP lll-tutkimuksen sisdanottokriteerit: 1. uusiutuma ja 6kk platinahoidon paattymisesta
(75% platinavapaa-aika oli yli 12kk). Kaikilla randomisoiduilla potilailla positiivinen AGO score:

o ECOGO, ascites <500 mL, and optimaalinen (RO) leikkaustulos primaaristi.

e |Leikkaushoidon vaikuttavuus ennusteeseen on -todettu parhaimmaksi silloin kun
primaarileikkaus on ollut optimaalinen, uusiutuminen on >12kk primaarihoidosta, ei askitesta,
kasvain on yksittdinen, ei karsinoosia, eikd todeta parenkyymaalisia tai vatsaontelon ulkopuolisia
kasvaimia

e Harkitse herkemmin kirurgista interventiota, mikali kyseessa on uusiutunut musinoosi, low
grade seroosi tai kirkassoluinen histologia

Kemoterapia

e Pelkdn merkkiaineen nousun perusteella ei ole syyta aloittaa uusiutuman hoitoa
(erityistilanteissa yksittdisen uusiutuman kirurginen poistoharkinta)

e Kuvantamistutkimukset vain oireiden perusteella ja harkiten, jos merkkiaine nousee > 2-
kertaiseksi normaaliin ylarajaan verrattuna, vahintaan kaksi maaritysta, vali yli kuukausi

e kuvantamistutkimuksista luotettavin on PET-TT uusiutuneen taudin diagnostiikassa

Platinasensitiivinen tauti/platina on vaihtoehto
e Mikali BRCA- tai HRD-status ei ole tiedossa, se on testattava uusiutuman yhteydessa

e Mikali tauti ei ole progredioinut platinapohjaisen hoidon aikana, kyse on platinasensitiivisesta
uusiutumasta, mutta platinavapaa intervalli on prediktiivinen platinavasteelle uusiutumassa
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o

platinasensitiivisissa uusiutumissa aloitetaan karboplatiini yhdistettyna pegyloituun
liposomaaliseen doksorubisiiniin (PLD), taksaaniin tai gemsitabiiniin huomioiden potilaan
aiempien hoitojen haitat (karboplatiini yhdistettyna pegyloituun liposomaaliseen
doksorubisiiniin saattaa olla ensisijainen vaihtoehto)

platinakombinaation kesto 6 syklia

Bevasitsumabi platinasensitiivisen uusiutuneen taudin hoidossa: sytostaattihoitoon liitettyna
(liposomaalinen doksorubisiini-karboplatiini (ensisijainen), paklitakseli-karboplatiini,
gemsitabiini-karboplatiini) ja sen jalkeen yllapitohoitona. Uusiutuneessa taudissa tutkimuksissa
kaytetty annos on ollut 15mg/kg (tai sytostaattihoidon aikana 10mg/kg PLD-karboon
yhdistettyna). Yllapitohoitoa jatketaan progressioon tai haittoihin asti. Bevasitsumabia voidaan
MITO16B-MaNGO-tutkimuksen mukaan kayttaa uudelleen uusiutumassa ilman tehon
menetystd, vaikka potilas olisi bevasitsumabia jo ensilinjassa saanut.

Parp-inhibiittorit platinasensitiivisessa uusiutumassa: Aiemman tutkimusndyton mukaisesti
PARP-inhibiittorit (seka olaparibi ettd niraparibi) pidentavat tautivapaata aikaa yllapitohoitona,
mikali platinahoidolle on saavutettu vaste uusiutuneessa taudissa, ja niita voi suositella
annettavaksi, vaikka ituradan BRCA-mutaatiota ei todeta

©)
©)

Uusiutuneessa taudissa yllapitohoitoa jatketaan progressioon (tai haittoihin) asti.
Mikali PARP-inhibiittorihoitoa ei ole kaytetty ensilinjassa, se on ensisijainen vaihtoehto
platinaherkdssa uusiutumassa yllapitohoidoksi monoterapiana, mikali potilaalla on
somaattinen tai ituradan BRCA1/2-mutaatio tai tuumori on HRD-positiivinen, ja platinalle
on saatu taydellinen tai osittainen vaste.
Korvattavuus:
= Ylempi erityiskorvaus olaparibille; Toisen linjan/platinaherkdn uusiutuneen
taudin yllapitohoito, kun on saatu osittainen tai taydellinen vaste platinahoidolle
ja on todettu somaattinen tai ituradan BRCA1/2-mutaatio.
= Ylempi erityiskorvattavuus niraparibille (1.7.2022 alkaen): Toisen
linjan/platinaherkan uusiutuneen taudin yllapitohoito, kun on saatu osittainen tai
taydellinen vaste platinahoidolle ja on todettu somaattinen tai ituradan
BRCA1/2-mutaatio tai tuumorin positiivinen HRD-status.

Platinaresistentti tauti/platina ei ole vaihtoehto

mikali progressio todetaan platinapohjaisen hoidon aikana, kyse on platinaresistentista
uusiutumasta

o

o

platinaresistenteissa taudeissa yksittaiset solunsalpaajat: ensisijaisesti viikko-paklitakseli
tai vaihtoehtoisesti PLD, topotekaani, dosetakseli, epirubisiini, etoposidi, gemsitabiini,
irinotekaani, ifosfamidi, kapesitabiini, oksaliplatiini, vinorelbiini (nab-paklitakselia
voidaan kayttaa, jos paklitakselille allergia/paklitakselia ei voi enaa kayttaa)

hoito jatkuu niin kauan kuin kliinista hydtya havaitaan eika toksisuus ole esteend

Bevasitsumabi platinaresistentin uusiutuneen taudin hoidossa: sytostaattihoitoon liitettyna
(viikko-paklitakseli, topotekaani, PLD) ja sen jalkeen ylldpitohoitona. Annos joko 10mg/kg
kahden viikon vélein tai 15mg/kg 3 viikon valein. Hoitoa jatketaan progressioon/haittoihin asti.

uusiutuneen taudin hoidossa useamman kuin kolmen hoitolinjan hyddysta ei ole
tutkimusndyttoa (Hanker et al)
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Hormonihoito

e Aromataasi-inhibiittori-, tamoksifeeni, GhRH-analogi tai fulvestrantti —hoidot voivat tulla
kyseeseen etenkin low-grade-taudeissa harkinnan perusteella
e Low grade taudeissa voidaan kayttda yllapitohoitona solunsalpaajahoidon jalkeen

Palliatiivinen hoito

e uusiutuneessa taudissa potilas tulisi ohjata riittdvédn ajoissa palliatiiviseen konsultaatioon

e palliatiivinen sadehoito (20-30Gy): etapesakkeet kantavissa luissa, aivojen etdpesakkeet,
tukkivat hengitystiepesakkeet, kivun hoito

e leikkaukset: suolitukos

e stenttaus: hydronefroosi

e nestekertymien dreneeraukset: pleura, askites, nefrostoomat

e pahoinvoinnin ja kivun hoito

Rajalaatuiset kasvaimet

Primaarileikkaus
e kohdun, kohdun sivuelinten, ja vatsapaidanpoisto
o musiinissa umpilisake, seroosissa vain poikkeava umpilisake poistetaan
o jos fertiliteetin sddstdminen on tarpeen, voidaan sdastaa kohtu ja terve adnex
= serooseissa kystaenukleaatio on hyvdksyttavaa, jos muutos on bilateraalinen.
Talldinkin suositellaan toisen puolen adnexin poistoa koska kystaenukleaation
jalkeen residiiviriski on korkea, 40% luokkaa.
= jos toinen ovario on terve ja sadstetaan, jaavan ovarion biopsiointia ei suositella
= fertiliteetin sadstdvan leikkauksen jalkeen myéhemmin tehtdvasta tdydentdvasta
kohdun ja toisen adneksin poistosta ei ole ennusteellista hyotya
e omentti poistetaan colon transversumin alapuoliselta osaltaan
e peritoneumbiopsiat otetaan kuten munasarjasyovassa
e imusolmukkeiden poisto ei ole tarpeen

Restaging rajalaatuisissa kasvaimissa

Restaging-operaatioista ei ole vaikutusta elinajan ennusteeseen, joten restaging-leikkausta on syyta
harkita vain, jos kyseessa on seroosi mikropapillaarinen alatyyppi tai primaarileikkauksessa on tehty
puutteellinen vatsaontelon tarkastelu (Idhinnd peritoneumpinnat). Naytto hyddysta
mikropapillaarisen alatyypinkin kohdalla on kuitenkin vahainen.
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EI-EPITELIAALINEN MUNASARJASYOPA @m

SUKUPIENAKASVAIMET, ITUSOLUKASVAIMET

Levinneisyystutkimukset
e vartalon TT (nuorilla MRI)
e kasvainmerkkiaineet
o sukupienakasvaimet: inhibiini, AMH, CA12-5, AFP (E2, testo)
= SCCOHT: kalsium, NSE, CgA
o itusolukasvaimet: AFP, LD, hCG, hCG-B (E2, testo)

SUKUPIENAKASVAIMET

Ensileikkaus
e kohdun ja sivuelinten poisto, vatsapaidan poisto
e huuhde- ja kudosnaytteiden otto vatsaontelosta
e poikkeavien imusolmukkeiden poisto
e levinneessa taudissa maksimaalinen sytoreduktio
o Granulosasolukasvain: hedelmallisyyden saastava leikkaus paikallisessa taudissa: adneksin
poisto ja vatsaontelon levinneisyysnaytteet, endometriumbiopsia
o Sertoli-Leydigsolukasvain: hedelmallisyyden sadstava leikkaus paikallisessa, hyvin
erilaistuneessa kasvaimessa (St 1A, G1) mahdollinen, muilla valikoidusti
o Small cell carcinoma of the ovary of hypercalcemic type (SCCOHT): aina radikaalileikkaus,
pelvinen ja para-aortaalinen lymfadenektomia

Liiténnéishoito
Granulosasolukasvain
e Stage IA-IC1: ei liitannaishoitoa
e Stage IC2-3: BEP (bleomysiini-etoposodi-sisplatiini) x3, (>40v EP; bleomysiinin
keuhkotoksisuus korostuu idn myotd), PK (paklitakseli-karboplatiini) x6 tai single-K
[bleomysiini: keuhkofunktiotutkimukset ennen aloitustal]
e Stage ll-IV: BEP x3, (> 40v EP) tai PK x6
Sertoli-Leydigsolukasvain
e Stage IA G1: ei liitannaishoitoa
e Stage | G2-IV: BEP x3-4, (>40v EP) tai PK x6
SCCOHT
e sisplatiini-etoposidi

Uusiutuneen taudin hoito
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e leikkaus harkinnan mukaan, jos kasvainmuutokset poistettavissa (vatsaontelo, etdpesadkkeet
maksassa, keuhkoissa, muissa elimissa)

e solunsalpaajahoito: PK, BEP, VAC (vinkristiini-daktinomysiini-syklofosfamidi), PVB (sisplatiini-
vinblastiini-bleomysiini),  VIP  (etoposidi-ifosfamidi-sisplatiini), ~ CAP  (syklofosfamidi-
doksorubisiini-sisplatiini), paklitakseli, dosetakseli, karboplatiini, syklofosfamidi,
doksorubisiini, ifosfamidi

e hormonaaliset hoidot: aromataasi-inhibiittori, tamoksifeeni, leuproreliini, MPA

e GCT: bevasitsumabi (single)

e paikallinen sadehoito

Muuta
e Granulosasolukasvain St IA-B: leikkauksen jalkeen mahdollinen estrogeenihoito yksildllisesti

ITUSOLUKASVAIMET

Ensileikkaus
e kohdun ja sivuelinten poisto
e jos raskaus toive, voidaan poistaa ainoastaan adneksi. Kohtu ja terve adneksi tai edes osa
toisesta ovariosta voidaan saastaa, vaikka kyseessa olisi levinnyt tauti
e vatsapaidan poisto
e huuhde- ja kudosnaytteiden otto vatsaontelosta
e poikkeavien imusolmukkeiden poisto
e levinneessa taudissa sytoreduktio
o nuorilla valtetdan liian ekstensiivista kirurgiaa (kemosensitiivinen sydpa)

Liiténndishoito
e BEPtaiEP
e Dysgerminooma
o Stage IA-B ei liitannaishoitoa, jos asianmukainen levinneisyysleikkaus tehty
= Stage IC: nuorilla voi harkita pelkkdd seurantaa, jos asianmukainen
levinneisyysleikkaus tehty
o Stage IC-IV: BEP x 3-4, (>40v EP)
e [Epdkypsd teratooma
o Stage IA G1: ei liitdnnaishoitoa
= Stage IA G2-3: voi harkita pelkkaa seurantaa, jos asianmukainen levinneisyysleikkaus
tehty, negatiiviset kasvainmerkkiaineet leikkauksen jalkeen
o Stage IB-IV: BEP x3-4
e Yolk sac —kasvain
o Stage IA: ei liitdnndishoitoa (asianmukainen levinneisyysleikkaus, negatiiviset
kasvainmerkkiaineet leikkauksen jalkeen)
o Stage IB-IV: BEP x3-4
e Embryonaalinen karsinooma
o Stl-IV

Uusiutuneen taudin hoito
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e leikkaus harkinnan mukaan

e BEP (tai sisplatiinin sijaan karboplatiini), EP, TIP (paklitakseli-ifosfamidi-sisplatiini) tai IP, VelP
(vinblastiini- ifosfamidi-sisplatiini), VIP, VAC, PK, paklitakseli-gemsitabiini, gemsitabiini-
oksaliplatiini, dosetakseli. [Etoposidi-karboplatiini: St IB-Ill dysgerminoma, jos toksisuuden
lievittaminen tarpeen]

e paikallinen sadehoito
o erityisesti dysgerminoma sadeherkkaa

Muuta
e hormonaalista ehkaisya voi kayttaa
e ¢j estettd hormonikorvaushoidolle
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TROFOBLASTITAUDIT

FIN

Taulukko 1. Trofoblastitautien luokittelu (WHO 2020).

Tumor-like lesions

Exaggerated placental site reaction (benigni)
Placental site nodule and plague (benigni)
e Atypical placental site nodule (PSTT:n esiaste)

Abnormal (nonmolar) villous lesions

Molar pregnancies (rypéaleraskaudet)
(hyperplastisia muutoksia)

Partial hydatidiform mole
Complete hydatidiform mole
Invasive and metastatic hydatidiform mole

Gestational trophoblastic neoplasms
(maligneja)

Epithelioid trophoblastic tumor (ETT)

Placental site trophoblastic tumor (PSTT)

Mixed trophoblastic tumor

Choriocarcinoma (istukkasydpa)

Choriocarcinoma combined with other germ cell elements

Persistoivan matalan hCG-pitoisuuden tulkinnassa huomioitavaa

e Heterofiiliset vasta-aineet

o Voivat aiheuttaa vaaran positiivisen S-hCG-tuloksen (pitoisuus tyypillisesti <150 ky/I).

o Virtsan hCG on negatiivinen (heterofiiliset vasta-aineet eivat suodatu virtsaan).

o Voidaan todentaa laboratoriomenetelmin (laimennossarja tai vasta-aineiden poisto)
(HUSLAB-tutkimus 20561, S-Imm-0Ong).

e Ektooppinen hCG-tuotanto

o ltusolukasvaimet, epiteliaaliset ja muut syovat
o Erittavat yleensd vapaata hCG-betaa.
o Tarvittaessa kuvantamistutkimukset (vartalon TT, aivojen ja aivolisdkkeen MRI)

e Aivolisakkeen hCG:n kaltainen molekyyli

o GnRH stimuloi eritysta perimenopaussista alkaen.

o Eritys suppressoituu E-pillereilla (tarvittaessa 3 viikon hoitokokeilu).

e Familiaalinen tai nonfamiliaalinen korkea hCG

e (Quiescent gestational trophoblastic neoplasia (GTN)

o Hitaasti kasvavat hyvin

erilaistuneet synsytiotrofoblastin  solut tuottavat non-
hyperglykosyloitunutta hCG:ta.

o llmentymana stabiili, matala S-hCG (yleensa 50-100 ky/l) vahintaan 3 kk ilman todettavaa
trofoblastitautia (kuvantaminen, kaavinta, hysteroskopia)

llmaantuu yleensa rypaleraskauden jalkeen.

Seuranta, jos ei merkkeja progressiosta
Noin 20% progredioituu aktiiviksi trofoblastitaudiksi = hoito.
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Levinneisyystutkimukset
e Rypaleraskaus
o Thorax-rtg (huomioidaan riskipisteytyksessa)

o Thorax-rtg:ssa metastasointiepdily = thoraxin TT (ei huomioida riskipisteytyksessd) ja
metastasoinnin varmennuttua mahan TT ja paan MR

e |Istukkasyopad, ETT, PSTT, epaily korkean riskin postmolaarisesta GTN:sta, tautirelapsi
o Vartalon TT, lantion ja paan MRI
Yleiset hoitoperiaatteet

e Rypdleraskaus hoidetaan kohdun imutyhjennyksellda. Rh(D)-negatiivisille potilaille annetaan anti-
D-profylaksia. Kohdun imutyhjennyksen sijasta voidaan harkita kohdunpoistoa ja
salpingektomiaa, jos potilaalla ei ole raskaustoivetta.

e Postmolaarinen GTN hoidetaan solunsalpaajilla. Kohdunpoisto ja salpingektomia tulee kyseeseen
kun suurin tautimassa sijaitsee kohdussa. Terveet munasarjat on mahdollista saadstaa.
Metastaasisuspektit lantion ja/tai para-aortaaliset imusolmukkeet poistetaan.

e ETT:nja PSTT:n hoito on ensisijaisesti kirurginen.

Postmolaarinen GTN

o Kehittyy 15-20%:ssa taydellisistd ja 1-5%:ssa osittaisista rypaleraskauksista.

e Diagnostiset kriteerit:

Stabiili S-hCG (24 arvoa +10% vahintdan 3 viikon aikana, esim. paivina 1, 7, 14, 21)

Nouseva S-hCG (+10% 2 kertaa perakkain vahintaan 2 viikon aikana, esim. pv 1 vs. pv 7 ja pv 7 vs.
pv 14)

S-hCG koholla >6 kk kohdun imutyhjennyksen jalkeen

Istukkasydpa tai invasiivinen mola

N

AN

Etapesakkeita

Postmolaarinen GTN jaetaan matalan ja korkean riskin tauteihin riskipisteluokituksen avulla
(taulukko 2).

Taulukko 2. Trofoblastitautien riskipisteluokitus (FIGO 2000).

Riskipisteet 0 1 2 4

Ika (v.) <40 >40 - -

Edeltanyt raskaus rypaleraskaus | keskenmeno taysiaikainen

Hoidon aloitus edeltavan <4 4-6 7-12 >13
raskauden jalkeen (kk)

S-hCG ennen hoitoa (ky/l) | <103 103-10% >10%-10° >10°

Suurin kasvain (cm) <3 3-5 >5 -
Etapesdkkeiden sijainti keuhkot perna, munuainen | suolisto aivot, maksa
Etdpesdkkeiden maara 0 1-4 5-8 >8
Edeltanyt epdonnistunut - - yksi |aake |aakkeita kaksi
solunsalpaajahoito tai useampi

Pisteiden summa: <7, matala riski; =7, korkea
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Matalan riskin tauti (riskipisteet 0-6)

Suositellut monoterapiat

o Metotreksaatti 1 mg/kg (tai 50 mg) i.m. péivind 1, 3, 5, 7 ja foolihappo 15 mg p.o. 30 h
kunkin metotreksaattiannoksen jalkeen paivina 2, 4, 6, 8. Toistetaan 14 paivan valein.

o Metotreksaatti 0,4 mg/kg/paiva (max 25 mg/paiva) i.v. 5 perakkaisena paivana. Toistetaan
14 paivan valein.
Aktinomysiini-D 0,5 mg i.v. 5 perakkaisena paivana 14 paivan valein
Aktinomysiini-D 1,25 mg/m? i.v. 14 paivan valein (ei istukkasyovassa eikd metrotreksaatille
resistentissa taudissa, kts. alla)
Aktinomysiini-D aiheuttaa enemman sivuvaikutuksia kuin metotreksaatti (alopesia, pahoinvointi,
myelosuppressio, ekstravasaatiossa pehmytkudosvaurio). Aktinomysiini-D:n  kayttd tulee
parhaiten kyseeseen maksa- ja munuaisviassa.
Solunsalpaajia annetaan kunnes S-hCG on normalisoitunut ja 2-3 syklia sen jalkeen.
Ei-metastasoineessa matalan riskin taudissa voidaan solunsalpaajahoidon sijasta harkita uutta
kohdun imutyhjennysta, erityisesti 20-39-vuotiailla potilailla ja kun riskipisteita on <4.

Korkean riskin tauti (riskipisteet >7)

Hoito
o Ensisijainen hoito on yleensd EMACO (etoposidi, metotreksaatti, aktinomysiini-D,
syklofosfamidi, vinkristiini).
o Korkean riskin metastaasien (aivot, maksa) hoito suunnitellaan potilaskohtaisesti, koska
tietoa parhaista hoitomenetelmista ei ole.

Solunsalpaajia annetaan kunnes S-hCG on normalisoitunut ja 2-3 syklia sen jalkeen.

Persistoivan ja uusiutuneen taudin hoito

Metotreksaatille resistentissa matalan riskin taudissa (taulukko 3) voidaan pyrkia remissioon
aktinomysiini-D:1l&, jos S-hCG on <1000 ky/I. Pitoisuuden ollessa suurempi suositellaan EMACO-
hoitoa. Harkitse uutta kuvantamista ennen hoidon vaihtoa.

Jos EMACO:lla ei saavuteta remissiota korkean riskin taudissa, EMAEP (etoposidi, metotreksaatti,
aktinomysiini-D, sisplatiini) voi osoittautua tehokkaaksi. Solunsalpaajille resistenteissa taudeissa
kaytetaan salvage-hoitoja, jotka ovat solunsalpaajien, sadehoidon ja kirurgisen hoidon erilaisia
yhdistelmid. Ne suunnitellaan potilaskohtaisesti, koska tietoa parhaista hoitomenetelmista ei ole.

Taulukko 3. Metotreksaattiresistenssin kriteerit matalan riskin postmolaarisessa GTN:ssa.

Primaari resistenssi Hoidon vaihto, jos S-hCG nousee 2 syklin jalkeen. Jos S-hCG on stabiili

(<10% muutos), annetaan 3. sykli ja hoito vaihdetaan sen jalkeen, jos S-hCG
edelleen stabiili.

Hankittu resistenssi | Stabiili S-hCG kahden syklin jalkeen (<10% muutos) tai nousu vahintaan 2
alkuvaiheen vasteen | viikon aikana.
jalkeen Harkitse persistoivan matalan hCG-pitoisuuden erotusdiagnostisia

tutkimuksia.
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Muuta

e Angiografista embolisaatiota voi harkita kirurgisen hoidon sijasta esim. ematinmetastaasin
aiheuttamassa akuutissa vuodossa.

ETT:n ja PSTT:n diagnostiikka ja hoito

e Epdiltava jos S-hCG matala suhteessa kuvantamisessa todettuun tautivolyymiin.
e Tuumorin biopsia tai resektio suositeltava histologisen diagnoosin saamiseksi.

e Levinneisyystutkimukset: vartalon TT, lantion ja paan MRI

e Hoito on ensisijaisesti kirurginen (kohdunpoisto ja salpingektomia, mahdollisuuksien mukaan
metastaasien resektio). Solunsalpaajia kaytetdan liitdnndishoitona metastasoituneissa
kasvaimissa ja harkinnan mukaan paikallisissa korkean riskin kasvaimissa. Tarkein paikallisten
kasvainten ennusteellinen riskitekija on pitka aika (>4 v.) edellisen raskauden paattymisesta.
Ensisijainen solunsalpaajahoito on yleensa EMAEP.

Trofoblastitautien seuranta

e Taydellinen rypaleraskaus
o S-hCG maaritetaan 2 vrk:n kuluttua kohdun imutyhjennyksen jalkeen ja sitten 2 viikon valein
kunnes arvo on ollut 3 kertaa perakkain normaali. Sen jalkeen hCG-seurantaa jatketaan
kuukauden valein 6 kuukauden ajan.

e QOsittainen rypéaleraskaus

o S-hCG-seurantaa jatketaan kohdun imutyhjennyksen jalkeen 2 viikon vélein kunnes arvo on
ollut 2 kertaa perakkdin normaali.

e Seuranta-aikana tulee huolehtia luotettavasta raskaudenehkaisysta. E-pilleriehkdisyn voi aloittaa
heti kohdun imutyhjennyksen jalkeen.

e Seuraavien raskauksien alussa tulee tehdd kohdun kaikukuvaus (uusiutumisriski yhden
rypdleraskauden jalkeen 1,3% ja kahden rypdleraskauden jalkeen 15%). Synnytyksen jalkeen
istukka tutkitaan histologisesti ja didin S-hCG maaritetaan 6 viikon kuluttua.

e Postmolaarinen GTN

o Matalan riskin tauti: S-hCG 2 viikon valein 3 kuukauden ajan, sitten kuukauden valein
vuoden ajan

o Korkean riskin tauti: S-hCG viikon valein 6 viikon ajan, sitten kuukauden valein vuoden ajan,
sitten 6-12 kuukauden valein ad 5 v

o Raskautta ei suositella vuoden sisalla kemoterapian paattymisesta.

e ETT,PSTT

o S-hCG viikon vélein 6 viikon ajan, sitten kuukauden valein vuoden ajan, sitten 6-12
kuukauden valein ad 10 v. Seuranta kuvantamistutkimuksilla tulee kyseeseen, jos hCG oli
primadaristi normaali tai vain lievasti koholla.
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PERINNOLLINEN SYOPAALTTIUS

FIN

Taulukko 1. Geneettisiin syndroomiin liittyvien gynekologisten kasvainten riski naisilla.

Syndrooma Geeni Gyn. syopa Riski Keskeiset muut syovat
Homologiseen BRCA1 Munasarja BRCA1: 44% (10- BRCAI: rinta (65-
rekombinaatioon | BRCA2 21% 50 v. 85%), haima (2.3%),
liittyvat RAD51C mennessd) maha (0.7%)
geenimutaatiot RAD51D BRCA2: 17% (2-3% | BRCA2: rinta (45-
PALB2 50 v. mennessa) 85%), haima (2.3%),
BRIPT RAD51C: 11% maha (3.5%)
RAD51D: 13% RAD51C: rinta (21%)
PALB2: 5% (ad 10% | RAD51D: rinta (20%)
jos merkittava PALB2: rinta (53%),
munasarjasyovan haima (2-3%)
sukuanamneesi)
BRIP1:10-15%
Lynch MLH1 Munasarja MLH1 10%, MSHZ2 Paksusuoli (10-82%
MSH2/EPCAM 17%, MSH6 13% (3- | mutaatiosta riippuen),
MSH6 Kohtu 4% 40 v. mahalaukku (3-13%
PVIS2 mennessd), PMS2 mutaatiosta riippuen),
epavarma muut <10% (sappitiet,
MLH1 43%, MSH?2 ohutsuoli, virtsatiet,
57%, MSH6 46%, haima, aivot)
PMS2 13% (0-3%
40 v. mennessa)
Peutz-Jeghers STK-11 Munasarja! | 18-21% Rinta (45-50%),
Kohtu 9% paksusuoli (39%),
Kohdunkaula | 10% maha (29%),
2 ohutsuoli (13%),
haima (11-36%),
keuhkot (15-17%)
Cowden PTEN Kohtu 19-28% Rinta (35-50%),

kilpirauhanen (3-
38%), munuainen
(~30%), paksusuoli
(9%), melanooma (5-
10%)
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Li-Fraumeni P53 Munasarja Suuruus ei tiedossa | Pehmytkudos- ja
Kohtu luusarkooma, rinta-,
aivo-,lisamun.ca,
akuutti leukemia (90%
sairastuu johonkin

syopaan)
PPAP POLDI1, POLE | Kohtu Suuruus ei tiedossa | Paksusuoli (suuruus ei
tiedossa)
DICER1 3 DICER1 Munasarja® | Suuruus ei tiedossa | Pleuropulmonary
Kohdunkaula blastoma, struuma ja
5 kilpirauhassyopa,

munuaisen kystinen
nefrooma, Wilmsin
tuumori ja
anaplastinen
sarkooma

HLRCC FH Kohdun 77% lhon leiomyoomat
leiomyoomat (76%), munuaissyopa
(10-16%)

1 Benigni SCTAT (sex cord tumor with annular tubules); 2 Adenoma malignum; 3 Kasvaimet ilmaantuvat
yleensd lapsuudessa; * Sertoli-Leydiginsolutuumori; > Embryonaalinen rabdomyosarkooma; PPAP,
polymerase proofreading—associated polyposis; HLRCC, hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer

Ensikdynti: Kun mutaatio on todettu, perinndllisyyslaakarin kaynnin jalkeen kaynti oman alueen
erikoissairaanhoidon naistentautien poliklinikalla asiaan perehtyneilla gynekologeilla, joille kdynnit
keskitetaan.

e Informaatio geenimutaatioon liittyvistd syopariskeista.

e Informaatio riskid pienentavista tekijoista.

e Jokaisella naisella on oma tapansa reagoida epavarmuuteen.

e Yksildllinen ldhestyminen.

e Huomion kiinnittdminen henkiseen tukemiseen, informaatio vertaistuesta, kursseista.
e Informaatio mihin ottaa yhteytta, mikali herda huolta.

e Informaatio idstd, johon mennessa suositellaan riskia vahentavaa kirurgiaa.

e Jatkoseuranta ja profylaktinen kirurgia taulukon 2 mukaisesti.
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Taulukko 2. Gynekologisten kasvainten seuranta- ja hoitosuositukset geneettisissa syndroomissa.

Syndrooma

Seurantasuositus

Kirurginen profylaksia

Ensikdynti kun diagnoosi tehty

Homologiseen
rekombinaatioon
liittyvat
geenimutaatiot,
Lynch

Ensikdynnin jalkeen seuraava kaynti kun potilas
saavuttaa profylaktisen leikkauksen suositusian,
jolloin suunnitellaan leikkauksen ajankohta. Jos
potilas ei ole valmis paattamaan leikkauksesta,

seuraavan kaynnin ajankohta suunnitellaan

yksilollisesti, mutta rutiiniseurantaa ei suositella.

BRCA1: RRSO 35-40-
vuotiaana

BRCAZ2: RRSO 40-45-
vuotiaana

RAD51C, RAD51D,
PALB2, BRIP1: RRSO
45-50-vuotiaana
PALB2: RRSO 50-
vuotiaana jos
merkittava
munasarjasyovan
sukuanamneesi

Lynch: kohdunpoisto ja
RRSO 40-45-vuotiaana

Peutz-leghers

UA ja papa vuosittain >18-20-vuotiailla

Yksilollinen

Cowden UA + endometriumbiopsia vuosittain >35- Kohdunpoisto, kun
vuotiailla lapsiluku taynna

Li-Fraumeni Ei erillista gynekologista seurantaa, jos Yksilllinen
sarkoomaseulonta jarjestetty (mahan
kuvantamiset)

PPAP UA ja CA125 + endometriumbiopsia vuosittain Yksilollinen
>40-vuotiailla

DICER1 UA + gyn. tutkimus vuosittain lapsuudesta 40- Yksilllinen
vuotiaaksi asti

HLRCC UA vuosittain >20-vuotiailla Yksilollinen

RRSO, risk-reducing salpingo-oophorectomy

Huomioitavaa BRCA1/2:ssa:

E-pilleriehkaisy pienentda munasarjasyovan riskia eika suurenna rintasyovan riskia merkitsevasti.
RRSO pienentda munasarjasyodvan riskia 80-90% (vatsakalvosydvan riskiksi jaa 3,9%).
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e Premenopausaalisesti tehty RRSO todenndkdisesti pienentda rintasydvan riskia n. 50%.

e Hormonihoito on sallittu RRSO:n jalkeen.

e RRSO:n jalkeen ei tarvetta gynekologiselle seurannalle.

e RRSO on kirurgisen profylaksian standardi, salpingektomiaa ja myohemmin tehtavaa
ooforektomiaa ei voi rutiinisti suositella.

Vahva munasarjasydvan ja/tai rintasyovan sukuanamneesi ilman todettua geenimutaatiota:

e Potilas kutsutaan lahetteen perusteella vastaanotolle informaation antamista varten.

e Eirutiiniseurantaa, RRSO tapauskohtaisesti.

e Pelkka positiivinen rintasydvan sukuanamneesi ilman munasarjasyovalle altistavaa geenivirhetta
ei assosioidu suurentuneeseen munasarjasyovan riskiin, jolloin vastaanottoa ei tarvita (palaute
lahettavadan yksikkoon).

Geenitestaus syopadiagnoosin jalkeen:

e Epiteliaalinen munasarjasydpa ja kohdunrunkosyopa: kts. hoitoa koskevat kappaleet.

e Munasarjan Sertoli-Leydiginsolutuumoreissa ja kohdunkaulan embryonaalisessa
rabdomyosarkoomassa tulee harkita ituradan DICERI-mutaatiotutkimusta (lahete Kliinisen
genetiikan yksikkoon).
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GYNEKOLOGISTEN SYOPIEN SEURANTA FIN

Seurannan tarkoitus

Potilaan psykososiaalinen tukeminen

Yleisvoinnin ja terveyden tukeminen

o Seulontoihin kannustaminen
= kohdunkaulasyévan seulonta (HPV-riippuvat syovat, mm. ulkosynnytinsyopa)
= mammografiaseulonta (rintasyopa RR 1.3-4)
= ulosteen veren seulonta (paksu- ja perdsuolisydpa RR 1.2-5.9)

Hoitohaittojen havaitseminen ja hoito

o Mm. lymfadenektomian jalkeiset alaraajaturvotukset, vaihdevuosioireet,
seksuaalineuvonnan tarve

o Varovaisuusperiaatteet hormonihoidon kadytossa: kts. taulukko 1
Taudin uusiutumisen toteaminen

Hoidon laadun ja hoitotulosten arviointi

Seurantakdyntien sisélto

e Esitiedot — onko syovan uusiutumiseen viittaavia oireita?

e VYleis- ja gynekologinen tutkimus

e Kohdunrunkosyopa

o Rutiininomaista irtosolunaytettd ja kuvantamista ei voi suositella.

e Epiteliaalinen munasarjasyopa

o CAl125-seuranta ei johda oireettoman munasarjasyopapotilaan parempaan
ennusteeseen, mutta potilaskohtaista harkintaa voidaan kayttaa.
Kuvantamistutkimukset harkiten, jos merkkiaine nousee >2-kertaiseksi normaalin
ylarajaan verrattuna, vahintaan kaksi maaritysta, vali yli kuukausi.

o Rutiininomaista kuvantamista ei suositella.
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Taulukko 1. Varovaisuusperiaatteet hormonihoidon kaytdssa gynekologisissa sydvissa. Muissa kuin mainituissa
tilanteissa ei sydvasta johtuvia vasta-aiheita kaytolle.

Paikallinen hoito

Kohtusarkoomat (erityisesti e Noudatettava varovaisuutta; tutkimustieto puutteellista.
reseptoripositiiviset) e Granuloosasolukasvain stage IA-B: voi kayttaa harkiten.

Endometrioidi munasarjasyopa

Sukupienakasvaimet

Systeemihoito

Kohdunrunkosydpa stage -1V e FEisuositella.
Kohtusarkoomat (erityisesti e Poikkeuksia:
reseptoripositiiviset) o Low grade serddsi munasarjasyopa stage IA-B: voi kayttda
Endometrioidi munasarjasyopa harkiten.

T = Granuloosasolukasvain Stage IA-B: voi kayttaa harkiten.
Low grade ser6dsi munasarjasyopa

Seroosi rajalaatuinen munasarjakasvain: voi kayttda jos ei

Sero06si rajalaatuinen munasarjakasvain . L . . .
J J peritoneaalisia implantteja, muuten tapauskohtainen harkinta.

Sukupienakasvaimet

Taulukko 2.Gynekologisten syopien seuranta.

Ulkosynnytinsydpa Matala riski | Stage I-1l, ei 1.-2. vuosi 6 kk valein
(levyepiteeli) litannaishoitoja 3.-5. vuosi 12 kk vélein

Korkea riski | 1) Stage I-ll ja 1.-2. vuosi 4 kk valein

litdnnaishoito 3. vuosi 6 kk valein

2) Stage IlI-IV 4.-5. vuosi 12 kk valein

Ematinsybpa Matala riski | Stage | 1.-2. vuosi 6 kk valein
3.-5. vuosi 12 kk valein

Korkea riski | Stage ll-IV 1.-2. vuosi 4 kk valein

3. vuosi 6 kk valein
4.-5. vuosi 12 kk valein

Vulvovaginaalinen Matala riski | AJCC-luokat I, lIIA, I11A 6-12 kk valein 5 vuoden ajan
melanooma Keskikorkea | AJCC-luokat IIB, IIC ja Jos taydentavaa LND ei ole tehty, nivusen ua 1.-
riski 1B 2. vuosi 4—6 kk valein ja 3.-5. vuosi 6-12 kk
valein.

CT-kuvaus 4-12 kk vélein
Korkea riski | AJCC-luokat IlIC-D ja IV PET/CT 4-12 kk valein

Kohdunkaulasyépa Radikaalisti leikattu stage | 1. vuosi 6 kk valein
levyepiteelikarsinooma tai 2. vuosi 12 kk valein
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usual type adenokarsinooma,
ei litdannaishoitoja

kuva 1.

24 kk kohdalla exit-papa ja HPV-testi, jatkoseuranta kts.

Radikaalisti leikatut +
liittanndishoito

kuva 1.

4 kk vélein ad 2 v., 6 kk valein ad 3 v.
36 kk kohdalla exit-papa ja HPV-testi, jatkoseuranta kts.

Kemosadehoidetut

4 kk valein ad 2 v., 6 kk védlein ad 3 v. ja oire-pkl ad 5 v.
Alavatsan MRI 4 kk ja 12 kk, koko kehon PET-TT 8 kk.

Fertiliteetti sdastaen leikatut

3. vuosi 6 kk valein

Sitten oire-pkl ad 5 v.

1.-2. vuosi 4 kk valein (HPV-testi 4 kk, 12 kk ja 24 kk)

Kohdunrunkosyopa Matala riski — keskitason riski Yksi kaynti 6 kk, jonka jalkeen oire-pkl ad 3 v.
POLEmut stage I-Il, joka kuuluu ilman Ensimmainen kaynti 6 kk, sitten vuosittain ad 3 v.
molekulaarista luokittelua vahintaan ja oire-pklad 5 v.
korkean keskitason riskiin
Korkean keskitason riski — Korkea riski | 1. vuosi 4 kk vélein
— Edennyt, metastaattinen 2.-3. vuosi 6 kk valein
Sitten oire-pkl ad 5 v.
Kohtusarkoomat Matalan riskin histologia Stage I: 1.-3. vuosi 6 kk valein, sitten oire-pkl ad 5 v.

(AS, ESS LG)

Stage II-1V: 1. vuosi 4 kk valein, 2.-3. vuosi 6 kk valein, sitten

oire-pklad 5 v.

Kuvantaminen oireiden ja I6ydosten perusteella.

Korkean riskin histologia
(LMS, ESS HG, AS-SO, UES)

1. vuosi 4 kk vélein, 2.-3. vuosi 6 kk valein, sitten oire-pkl ad

5v.

Vartalon TT kontrollikdyntien yhteydessa 3 vuoden ajan,

sitten vuosittain ad 5 v.

Epiteliaalinen Matala riski | Stage IA-B low grade serddsi, G1-2 Yksi kaynti 6 kk, jonka
munasarjasydpa endometrioidi tai musinddsi karsinooma, jalkeen oire-pkl ad 3 v.
asianmukainen levinneisyysleikkaus tehty, ei
litdnnaishoitoja
Korkea riski | 1) High grade serd6si, G3 endometrioidi ja 1. vuosi 3 kk valein
kirkassoluinen karsinooma stagesta 2.-3. vuosi 6 kk valein
rilppumatta Sitten oire-pkl ad 5 v.
2) Stage IC-IV low grade serdosi, G1-2 Yllapitohoito
endometrioidi tai musin®o6si karsinooma (bevasitsumabi, parpi)
3) Fertiliteetti saastéen leikatut lasketaan mukaan
seurantaan.
Munasarjan Huomioidaan, onko operoitu sadstavasti vai radikaalisti.

itusolukasvain

Yleis- ja gynekologinen tutkimus 4 kk:n valein 2 ensimmaisen

vuoden valein ad 5 v.

vuoden ajan ja sen jadlkeen

Kasvainmerkkiaineiden (AFP, hCG, LDH) seuranta mikali diagnoosivaiheessa koholla.

Kuvantamistutkimukset vain oireiden ja kliinisen tutkimuksen/merkkiaineiden nousun

perusteella.

Munasarjan
sukupienakasvain

Yleis- ja gynekologinen tutkimus matalan riskin (varhaisvaiheen, early stage) potilaille 12

kk:n valein ja korkean riskin potilaille 6 kk:n valein ad 5 v.

67




Granuloosasolutuumoreissa seurannan kesto maardytyy vyksildllisesti huomioiden
kasvaimen mydhainen uusiutumistaipumus (mediaaniaika uusiutuman ilmaantumiseen 4-6
V.).

Kasvainmerkkiaineiden (estradioli, inhibiini, AMH, testosteroni) seuranta mikali
diagnoosivaiheessa koholla (granuloosasolutuumoreissa inhibiini ja AMH lahtotilanteesta
riippumatta).

Rajalaatuinen

Radikaali leikkaus (BSO) Yksi kaynti 6 kk

munasarjakasvain Sadstava leikkaus (kystektomia 1. vuosi 6 kk valein

tai unilateraalinen s-o-ektomia) 2.-3. vuosi 12 kk valein

Noninvasiivisia implantteja 1. vuosi 6 kk valein
2.-3. vuosi 12 kk vélein
Sitten seuranta avosektorilla ad 10 v.

Papa + HPV
i HPYV posit.
HPV negat. HPV posit. ja>ASC-H
ja <ASC-US ja/tai LSIL TAI HPV negat.
ia >ASC-H
Oire-pkl ad 5 v. Kolposkopia <6 kk Kolposkopia <1 kk
Joukkoseulonta Oire-pkl ad 5 v. Oire-pkl ad 5 v.

Kuva 1. Leikkauksella hoidetun kohdunkaulasydvan seurantaochjelma ennen oire-pkl:n seurantaan
siirryttaessa.

Trofoblastitautien seuranta

e Téaydellinen rypaleraskaus

o S-hCG maaritetaan 2 vrk:n kuluttua kohdun imutyhjennyksen jalkeen ja sitten 2 viikon
valein kunnes arvo on ollut 3 kertaa perakkain normaali. Sen jalkeen hCG-seurantaa
jatketaan kuukauden valein 6 kuukauden ajan.

e QOsittainen rypéaleraskaus

o S-hCG-seurantaa jatketaan kohdun imutyhjennyksen jalkeen 2 viikon vélein kunnes arvo
on ollut 2 kertaa perakkadin normaali.

e Seuranta-aikana tulee huolehtia luotettavasta raskaudenehkaisysta. E-pilleriehkdisyn voi aloittaa
heti kohdun imutyhjennyksen jalkeen.
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e Seuraavien raskauksien alussa tulee tehdda kohdun kaikukuvaus (uusiutumisriski yhden
rypdleraskauden jdlkeen 1,3% ja kahden rypédleraskauden jalkeen 15%). Synnytyksen jalkeen
istukka tutkitaan histologisesti ja didin S-hCG maaritetaan 6 viikon kuluttua.

e Postmolaarinen gestationaalinen trofoblastineoplasia

o Matalan riskin tauti: S-hCG 2 viikon valein 3 kuukauden ajan, sitten kuukauden valein
vuoden ajan

o Korkean riskin tauti: S-hCG viikon valein 6 viikon ajan, sitten kuukauden valein vuoden
ajan, sitten 6-12 kuukauden valein ad 5 v.

o Raskautta ei suositella vuoden sisalla kemoterapian paattymisesta.

e Epitelioidi trofoblastikasvain, istukkapedin trofoblastikasvain

o S-hCG viikon valein 6 viikon ajan, sitten kuukauden valein vuoden ajan, sitten 6-12
kuukauden valein ad 10 v. Seuranta kuvantamistutkimuksilla tulee kyseeseen, jos hCG
oli primaaristi normaali tai vain lievéasti koholla.
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