Atorvastatiinin vaikutus erektion sidilymiseen ja toipumisnopeuteen
eturauhasen radikaalin poistoleikkauksen yhteydessia — satunnaistettu,

lumekontrolloitu tutkimus

Teemu Marjomaa

Syventdvien opintojen kirjallinen tyo
Tampereen yliopisto

Ladketieteen yksikko

Toukokuu 2019



Tampereen yliopisto

Laaketieteen yksikko

TEEMU MARJOMAA: ATORVASTATIININ VAIKUTUS EREKTION SAILYMISEEN JA
TOIPUMISNOPEUTEEN  ETURAUHASEN  RADIKAALIN POISTOLEIKKAUKSEN
YHTEYDESSA — SATUNNAISTETTU LUMEKONTROLLOITU TUTKIMUS

Kirjallinen opinnidytetyd, 40 s.
Toukokuu 2019
Ohjaajat: LT, Prof. Teemu Murtola & LT Jarno Riikonen

Avainsanat: eturauhassyopd, prostatektomia, erektiohdirio, statiinit

JOHDANTO  Eturauhassy6védn hoitona suoritettavasta eturauhasen poistoleikkauksesta aiheutuu usein
merkittdvid haittoja miehen seksuaalitoiminnoille ja eldménlaadulle. Leikkauksen aikana osa
erektiohermojen séikeistd usein menetetddn. Leikkaushoito saattaa aiheuttaa erektiohermoihin myos
venytysvaurioita ja inflammatorisia sytokiinivaikutuksia. Rottakokeissa on havaittu statiinien parantavan
hermokudoksen muovautuvuutta ja toipumista kudosvaurion jéilkeen. Teoriassa voidaan siis olettaa, etti
statiinien kaytto leikkauksen yhteydessd saattaa johtaa myds erektiohermojen nopeampaan toipumiseen
leikkauksen jélkeen. Kliinisid tutkimuksia on tehty véhdn ja ei-kontrolloidut tutkimukset aiheesta ovat
ristiriitaisia. Aiheesta ei ole julkaistu tieteellisesti laadukasta tutkimusta. Téssd opinndytety0ssd aihetta
tarkasteltiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja placebokontrolloidussa tutkimusasetelmassa.

AINEISTO Tutkimukseen rekrytoitiin 160 miestd, joista 158 jatkoi tutkimuksen loppuun. Jokaisella oli
histologisesti varmennettu eturauhassyopd ja he olivat menossa robottiavusteiseen eturauhasen
poistoleikkaukseen vuosina 2012-2015. Kukaan miehistd ei ollut kiyttinyt aiemmin statiineja. Miehet
satunnaistettiin kahteen vertailukelpoiseen ryhméén. Toinen ryhmé kaytti paivittdin 80 milligrammaa
atorvastatiinia ja toinen lumeladkettd, tutkimukseen rekrytoinnista alkaen leikkaukseen asti. Ladkkeen tai
lumelddkkeen kdyton mediaaniaika rekrytoinnista leikkaukseen oli 27 paivaa.

Osana paitutkimusta (Murtola TJ, et al 2018 (63)) michistd 102 taytti IIEF-5 itsearviointilomakkeen, jossa
tarkeimpand muuttujana tarkasteltiin itsearvioidun erektiokyvyn tasoa ennen leikkausta ja leikkauksen
jélkeen kolmen, kuuden, yhdeksén ja kahdentoista kuukauden kohdalla.

MENETELMAT  Haastattelulomakkeena kiytettiin kansainvilistd viiden kysymyksen erektiokyvyn
itsearviointilomaketta IIEF-5, joka on laajalti hyvéksytty standardi erektiokyvyn arvioinnissa kliinisissd
tutkimusasetelmissa. Lisdksi tutkittavia pyydettiin vastaamaan kolmen kohdan eldmaénlaatua ja
tyytyvdisyyttd mittaavaan kysymykseen. Haastattelututkimuksella kerétty aineisto analysoitiin kdyttden IBM
SPSS-tilasto-ohjelmaa ja Microsoft Excel-taulukkolaskentaa. Tutkimuksessa vertailtiin itsearvioidun
erektiokyvyn kokonaispistemédérien ja keskiarvojen muutosta atorvastatiiniryhmén ja kontrolliryhmén vélilla.

TULOKSET  Lyhytaikaisella, ennen leikkausta kaytettdvilld atorvastatiinilla ei ole lumeldakkeeseen
verrattuna tilastollisesti merkitsevdd vaikutusta erektiokyvyn palautumisessa vuoden seurannan aikana.
Tutkimushaaroja vertaileva p-arvo oli vuoden kohdalla 0,43. Potilaiden itsearvioitu erektiokyky laski selvsti
leikkauksen jdlkeen sekéd atorvastatiiniryhmélld ettd placeboryhmaélld. Erektiokyvyn elpyminen vuoden
seurannan aikana oli molemmissa ryhmissé samanlaista.

PAATELMAT Tutkimuksen voimalaskelmat ja otoskoko on laskettu sydpamerkkiaineiden (Ki-67 ja PSA)
vaatimusten perusteella, joten otoskoko on saattanut olla lilan pieni erektiokyvyn toipumiserojen
osoittamiseksi. Erektion palautumista tapahtuu ainakin kahden vuoden ajan leikkauksen jélkeen, joten
pidempi seuranta-aika on tulevissa tutkimuksissa jiarkevéd. Jatkossa asiaa on syytd my0s tutkia niin, ettd
statiinin kdytto jatkuu myds leikkauksen jalkeen.
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1 ETURAUHASSYOPA

1.1 Johdanto

Aikuisen miehen terve eturauhanen painaa noin 20 grammaa ja sijaitsee vatsakalvontakaisessa
tilassa, heti perdsuolen etupuolella. Rauhanen ympér6i virtsarakon kaulaa seki virtsaputkea ja sité
ympirdi sidekudoksinen kapseli. Eturauhasen keskeinen tehtdvi on tuottaa noin 30 prosenttia
siemennesteestd. Rauhasen tuottama erite on hieman eméksisté ja sisdltid muun muassa runsaasti

hedelmoittdmiseen (11, 13).

Useimpien eturauhasvaivojen taustalla ovat erilaiset eturauhasen akuutit ja pitkdkestoiset
tulehdusreaktiot, eturauhasen hyvinlaatuinen liikakasvu sekd sydpédkasvaimet, joista yleisin on
adenokarsinooma. Niiden etiologialtaan ja ennusteeltaan erilaisten tautitilojen aiheuttamat oireet

voivat olla usein hyvin samankaltaisia (13).

Kun taudista puhutaan termeilld “eturauhassyopd” tai “eturauhasen adenokarsinooma” ilman

lisdtarkennusta, tarkoitetaan yleisintd eturauhassydvén asinaarista muotoa (13).

Hoitostrategia suunnitellaan yhdessa potilaan kanssa, tarvittaessa moniammatillista tiimi&
konsultoiden. Tilanteesta riippuen hoitona kiytetdéin seurantaa, leikkausta, sidehoitoa ja

antiandrogeenihoitoa, tai ndiden yhdistelmia (3).

Maailmanlaajuisesti tarkasteltuna eturauhassyopéd on miesten toiseksi yleisin syopétyyppi
keuhkosyovin jalkeen. WHO:n mukaan vuonna 2012 tehtiin globaalisti noin 1,1 miljoonaa uutta
eturauhassyovén diagnoosia (1). Taudin ilmeneminen vaihtelee oireettomasta paikallisesta taudista

aina pitkélle levinneeseen ja tappavaan tautimuotoon.

Kehittyneissa ldnsimaissa eturauhassyopé on tilastollisesti tarkasteltuna miesten yleisin syopa.
Tama on ainakin osittain seurausta néissé valtioissa laajasti kiytossd olevasta PSA-testauksesta ja
kehittyneistd biopsiamenetelmisté, seké yleisesti paremmasta taudin olemassaolon tiedostamisesta.
Vuonna 2012 kehittyneissd maissa rekisterditiin yhteensd 741 966 uutta eturauhassyopéd, joka oli

68 prosenttia koko maailman uusista eturauhassyopatapauksista. Niilld alueilla eturauhassyovian



ikdvakioitu ilmaantuvuus oli 68/100 000 henkilovuotta (hv) ja kuolleisuus 10/100000 hv (1).
Eturauhassyopéd on Suomessa miesten yleisin syOpatyyppi ja toiseksi suurin syopdkuolemien
aiheuttaja, joten se on myds huomattava kansanterveydellinen haaste. Uusia tautitapauksia todettiin
vuonna 2015 yhteensd 4855; ikdvakioitu ilmaantuvuus oli 199.8/100 000 hv ja kuolleisuus
44.34/100 000 hv. Vuonna 2015 eturauhassydvén diagnoosi oli Suomessa 49 163 michella (4).

1.2 Riskitekij:it ja seulonta

Kuten useimpien syOpien, myo0s eturauhassyovdn synty on monitekijdinen prosessi.
Eturauhassyovén riskin lisdfintymiseen on yhdistetty erityisesti miehen ik, etninen tausta ja
geneettinen alttius. My0s elinympéristoon ja elintapoihin liittyvilld tekijoilld, kuten esimerkiksi
ravitsemuksella, on todettu olevan merkitystd. Aasialaisilla miehilld on jo vuosikymmenten ajan
tavattu vihemmain eturauhassyopéd kuin pohjoisamerikkalaisilla ja eurooppalaisilla miehilld. Tdma
selittyy osin PSA-testauksen laajemmalla kattavuudella 1dnsimaissa, mutta ei tdysin selitd tilannetta.
Aasiasta siirtolaisina Eurooppaan tai Pohjois-Amerikkaan muuttaneilla miehilld eturauhassydvin
ilmaantuvuus on kasvanut, mutta on silti alhaisempi kuin kaukasialaista tai afroamerikkalaista
syntyperdd olevilla miehilld. On viitteitd siitd, ettd aasialaisessa ruokavaliossa usein esiintyvalld
soijapitoisella ravinnolla saattaa olla jopa 25-30 prosentin vaikutus eturauhassydvén riskin
alentamisessa. Ruokailutottumusten muuttumisen yhd ldnsimaisempaan suuntaan on ennustettu

lisddvén eturauhassyovén ilmaantuvuutta tulevaisuudessa myos Aasian maissa (3, 5, 29).

Suvussa ensimmdiisen asteen sukulaisilla, isdlld tai veljelld, esiintyvd eturauhassyopd on
todenndkdisesti merkittdvin tunnettu riskitekijd tarkasteltaessa yksilon alttiutta sairastua
eturauhassyopdin. Isdlld todettu eturauhassyopd yli kaksinkertaistaa sairastumisriskin ja veljella

todettu eturauhassyopé yli kolminkertaistaa riskin (9).

Eturauhassyodvistd noin 2-5 prosenttia selittyy periytyvélld syopialttiudella ja noin 15-20 prosenttia
tapauksista esiintyy perheittdin. Miehen ikd on yksi merkittdvimmistd eturauhassyovin
riskitekijoistd. Sairastuneiden keski-ikd on 71 vuotta ja diagnosointihetkelld vain viisi prosenttia

miehistd on alle 60-vuotiaita (3, 10).

Nykytiedon valossa syOpédseulontaa ei ole eturauhassyovidn kohdalla jirkevdd toteuttaa
vdestotasolla. Vaikka prostataspesifisen antigeenin (PSA) mittaukseen perustuvan seulonnan on

osoitettu pienentdvédn eturauhassyopikuolleisuutta noin 20 prosenttia, on suurin osa seulonnan
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avulla 16ydetyistd eturauhassyOvistéd niin hitaasti etenevid, ettd ne ovat kliinisesti merkityksettomié.
Néiden hyvéennusteisten syOpien seulonta ja l10ytdminen oireettomilta potilailta lisdisi merkittavasti
aktiiviseurannan piirissi olevien potilaiden madrdd ja vaatisi merkittdvisti lisdd myo0s
yhteiskunnallisia resursseja. Tieto eturauhassydvistd voi heikentdd potilaan eldménlaatua, vaikka
taudin ennuste olisi hyvd. Monille ajatus hyvéennusteisenkaan sydvin seuraamisesta ei sovi, joten
“turhan” operatiivisen hoidon lisdédntyminen kasvattaisi merkittdvien haittojen ilmaantuvuutta,

kuten erektiohdirioté ja virtsanpidityksen ongelmia (14).

1.3 Diagnostiikka

1.3.1 Oireet

Eturauhassyovédn ensioireet voivat olla hyvin samankaltaisia kuin hyvénlaatuisessa, yleisesti
esiintyvéssd eturauhasen litkakasvussa (BPH, benign prostatic hyperplasia), jonka oireista kérsii
noin 40 prosenttia yli 60-vuotiaista michistd. BPH saa alkunsa ldhes poikkeuksetta eturauhasen

virtsaputkea ymparoivaltd transitioalueelta (kuva

Kuva 1. Eturauhanen ja sen keskeisimmit
anatomiset alueet. Robbins and Cotran's
korostuvat.  Eturauhassyovistd  arviolta 70 Pathological basis of disease 8.th edition

p.993.

1, alue TZ), jolloin virtsaamisoireet herkasti

prosenttia saa alkunsa eturauhasen perifeeriseltd

alueelta (kuva 1, alue PZ), jolloin tauti on usein

oireeton (13 p. 995-998). \ /,‘
Seminal

Useimmiten syopd l0ytyykin oireettomalta vesicle

mieheltd ladkarin eturauhasessa tunteman kyhmyn  pouimal

urethra
tai poikkeavan PSA-kokeen kédynnistamien

. R ST Anterior
tutkimusten seurauksena. SyOvdn ensioireita fpomuscular—"

. . . . .. stroma
voivat olla virtsasuihkun heikkous tai tihentynyt

virtsaamistarve, vaikeudet rakon tyhjentimisessa Fenurethral zone
ja tunne, ettei rakko tyhjene tdysin ponnistelusta
huolimatta. Joskus ensioireena voi olla sydvén
etipesdkkeiden aiheuttama  kipu luustossa,

erityisesti lantiossa ja selkdnikamissa (3).



1.3.2 Kliininen tutkiminen

Ladkirin vastaanotolla keski-iin ylittineet miehet ovat usein huolissaan eturauhassydvin
mahdollisuudesta, vaikkei heilld olisi eturauhasen sairauteen viittaavia virtsaamis- tai yleisoireita.
Nykyinen konsensus on, ettei oireettomia miehid tule seuloa PSA-testilld ilman, ettd potilaan kanssa
on ensin keskusteltu testauksen hyddyistd ja haitoista. Virtsaamisoireista kdrsivilld miehilld PSA-

tutkimus kuuluu aina perusselvittelyihin.

Kaikille virtsaamisoireista kérsiville miehille tehdddn eturauhasen tunnustelu perdsuolen kautta.
Tutkimuksessa pyritddn etusormella tunnustelemalla miérittdméén eturauhasen koko, symmetria,
kovettumat ja kyhmyt, sekd mahdollinen aristus. Tutkimuksella on mahdollista tuntea ldhinnd
eturauhasen takapinnan alueen kasvaimet. Syopd 10ytyy noin joka kolmannelta mieheltd, jolla on

eturauhasessa tunnusteltavissa oleva kyhmy (3, 13).

1.3.3 PSA merkkiaineena

Prostataspesifinen antigeeni (PSA) on eturauhasen rauhasepiteelin solujen tuottama
seriiniproteaasien luokkaan kuuluva entsyymi, joka on rakenteeltaan glykoproteiini. Sitd erittyy
siemennesteeseen, jossa silld on tirked hedelmoittymistd edesauttava tehtdvd siemennesteen

geelimédisen rakenteen hajottamisessa ejakulaation jélkeen (13).

Plasmassa PSA kiertdd vapaasti liuenneena ja osin kompleksoituneena, piddasiassa alfa;-
antikymotrypsiinin kanssa. On havaittu ettd eturauhassyovissé PSA on todenndkodisemmin
kompleksimuodossa, kun taas vapaan PSA:n korkeampi osuus viittaa hyvinlaatuiseen liikakasvuun.
Verindytteestd madritetddn usein molempien pitoisuudet, jolloin on mahdollista laskea vapaana
kiertavin PSA:n prosentuaalinen osuus. Eturauhassydvédn riskin arvioinnissa vapaan PSA:n
pitoisuusmadrityksestd ja suhteellisen osuuden laskemisesta on hyotyd erityisesti silloin kun
kokonais-PSA on alle 10 pg/l. Kun plasman kokonais-PSA:n pitoisuus on vililtd 4-10 ug/l ja
vapaan PSA:n osuus kokonais-PSA:sta yli 25 prosenttia, eturauhassydvin todennékodisyys on noin
kahdeksan prosenttia. Kun kokonais-PSA on 4-10 pg/l ja vapaan-PSA:n osuus siitd on alle 10
prosenttia, nousee syovin todennikdisyys jo yli 50 prosenttiin (18). PSA on eturauhaselle spesifi
entsyymi, mutta ei eturauhassyovélle spesifi, silli monet taustasyyt voivat nostaa sen
plasmapitoisuutta. Eturauhasen hyvénlaatuinen litkakasvu (BPH), siemensyoksy,
eturauhaskudoksen infarktit, inflammaatio ja infektiot, sekd kaikenlainen eturauhasen fysikaalinen
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manipulointi voivat nostaa PSA:n plasmapitoisuuksia. Nousu on usein kuitenkin selvisti
vahdisempéd kuin syovissd. Hyvénlaatuisen suurentuman seurauksena voidaan todeta kuitenkin yli
10 pg/l arvoja. PSA:n ollessa yli 20 pg/l on kyseessd useimmiten eturauhassyopa. Jos PSA on yli 50
ug/l, kyseessd on todenndkoisesti jo levinnyt eturauhassyopd. Kudosndytteisiin perustuvien
tutkimusten pohjalta on kuitenkin arvioitu, ettd 20-40 prosenttia eturauhassyovistd esiintyy

kokonais-PSA:n ollessa alle 4 ng/l (3, 13).

1.3.4 Eturauhasen magneettikuvaus (MRI)

Eturauhasen monimuuttujainen magneettikuvaus (multiparametric MRI) on tullut enenevisti osaksi
eturauhassyovédn diagnostiikkaa ja se tehdddn usein jo ennen ultraddniohjauksessa suoritettavaa,
transrektaalista neulandytteiden ottamista. Tutkimuksessa saadaan moniulotteista tietoa
yhdistdamilld T1- ja T2- kuvaussekvensseisti saatua morfologista ja anatomista tietoa
toiminnallisilla kuvantamissekvensseilld (functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) keréttyyn
tietoon. Toiminnallisessa kuvantamisessa keskeisimpid ovat eturauhasen varjoaine- ja

diffuusiokuvantaminen.

MRI/MRI on edesauttanut eturauhassyovian pahanlaatuisuuden ja paikallisen levinneisyyden
arviointia ja tuonut lisdvarmuutta pddtoksentekoon neulandytteiden tarpeellisuudesta. Prostatan
MRI-/fMRI-kuvantamisella voidaan mairitelld syopdkudoksen suhteen epdilyttivimmat alueet
(leesiot) jo ennen biopsioita. Saatu tieto voidaan yhdistdd visuaalisena varsinaisen toimenpiteen

yhteydessa transrektaalisen ultradénisondin tuottamaan dataan.

1.3.5 Biopsia

Urologit ottavat suomessa tuhansia eturauhasen neulandytteitd vuosittain. Toimenpide tehdéddn
useimmiten perdaukon kautta ultraddniohjausta hyvéksikédyttden. Perinteisesti biopsioissa on otettu
satunnaisista kohdista 6 koepalaa molemmista eturauhaslohkoista, eli yhteensd 12 koepalaa.
Joissakin eturauhassyOpdd hoitavissa yksikdissd on kdytdssd niin sanottu fuusiobiopsiatekniikka.
Siind kirurgi saa eturauhasen koepalojen oton yhteydessd reaaliaikaista, visuaalista informaatiota

ultraddnianturin tuottamasta tiedosta, johon yhdistetdin laskennalliseen MRI-dataan perustuvia,



syopdkudoksen paikallistamista helpottavia merkintdjd halutuista néytteenottokohdista. Uuden
teknologian avulla kirurgin on aiempaa helpompi paikallistaa magneettitutkimuksen perusteella
epailyttavit leesiot toimenpiteen yhteydessd. Fuusiobiopsioissa otetaan 2-4 koepalaa jokaisesta
MRI-tutkimuksessa havaitusta epdilyttivéstd leesiosta. Fuusiobiopsioissa voidaan ottaa

kohdennettujen biopsioiden lisdksi myds 12 satunnaista koepalaa (1, 17, 20).

Satunnaistetussa ~ PRECISION-monikeskustutkimuksessa  osoitettiin =~ MRI-kohdennettujen
biopsioiden parempi tarkkuus perinteiseen systemaattiseen ultraddniohjattuun biopsiaan verrattuna.
Tutkimuksessa 500 miestd satunnaistettiin kahteen ryhmédn. MRI-ohjatussa ryhméssid oli 252
miestd, joista 71:lle ei tehty biopsiaa, kun mitdén tautiin viittaavaa ei kuvantaen havaittu.
Tutkimuksessa kliinisesti merkityksettomid syopid 16ytyi vihemmaidn, kun niytteet oli otettu
fuusiobiopsiatekniikkaa  kdyttden. Fuusiobiopsialla kliinisesti merkittivd syopd 10ytyi
todennékodisemmin (38 % vs. 26 %) verrattuna perinteiselld transrektaalisella ultradéniohjatulla

menetelmilld otettuihin néytteisiin (19).

dular g

X

1.4 Ennusteen arviointi ja hoidon valinta GG3 Gan
%

1.4.1 Gleasonin histologinen luokitus

Eturauhasy6vén histologinen luokittelu perustuu suurelta osin
Gleason-luokan maééritykseen (Gleason Grade, GG). Siind
eturauhassyovit (adenokarsinoomat) jaotellaan histologisen
morfologian  mukaisesti  viiteen (1-5) eri luokkaan.
Luokittelussa otetaan huomioon erityisesti eturauhaskudoksen
rauhasrakenteiden  erilaistumisen, eli  glandulaarisen
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Kuva 2. Gleason Grading.
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ovat vallanneet koko eturauhaskudoksen (3, 13, kuva 2). Mikroskooppitutkimuksen tulkinta ja

varsinainen Gleason Graden mééritys on néytettd tulkitsevan patologin subjektiivinen arvio.

Lopullinen Gleason pisteytys (Gleason Score, GS) esitetdén yhdistelmiluvun avulla, joka voi saada
arvon valiltd 2-10. Mitd korkeampi yhdistelmédluku on, sitd huonommin erilaistunut ja
aggressiivisempi eturauhasssyopa on kyseessd. Tulos ilmoitetaan esimerkiksi muodossa Gleason 7
(4+3). Ensimmdinen luku sulkeissa ilmaisee koepaloissa yleisimmin sydpdkudoksen GG-arvon.
Toinen luku sulkeissa osoittaa koepaloissa toiseksi yleisimmin, tai aggressiivisimman,
syopakudoksen Gleason Graden. Néiden lukujen summa ilmaisee Gleason Scoren, joka on vahva
eturauhassy0vian ennusteen arviointimenetelmé. Jos neulandytteissd havaitaan vain yhteen
syopikudosluokkaan, esimerkiksi Gleason Grade 3 luokkaan kuuluvaa kudosta, tulos ilmoitetaan
muodossa Gleason Score 6 (3+3). Gleason Score 2-4 adenokarsinoomia ei yleensd raportoida.
Syopéddiagnoosi asetetaan kun Gleason Score > 6, jolloin on vield kyseessd yleensi hitaasti eteneva,
seurantaan sopiva tauti. Gleason Score 7 on keskiriskin tauti, Gleason Score 8-10 eturauhassydvissa
tauti levidd usein jo varhaisessa vaiheessa ja kuratiivinen hoito on diagnoosivaiheessa usein
myOhéistid. Suurin osa pysyvésti parannettavissa olevista eturauhassyovistd saa Gleason Scoren 6-7
(3,13). Paikallisessa eturauhassyoviassi korkea Gleason Score puoltaa vahvasti aktiivista hoitolinjaa

ja aggressiivisimmissa tautityypeissd yhdistelmahoitojen kiytto on yleista.

1.4.2 Eturauhassyovin TNM-luokitus

Oikeanlainen taudinluokittelu on merkittdvissd osassa, kun pohditaan potilaalle sopivinta
hoitovaihtoehtoa ja arvioidaan taudin ennustetta sekd kayttdytymistd. Laajalti kiytossd oleva TNM-
luokittelujdrjestelmd antaa terveydenhuollon ammattilaisille kansainvilisesti yhtendisen tavan

kuvata syopétaudin vaikeus- ja levinneisyysastetta (24).

Luokittelussa kirjainyhdistelmin termi T (Tumor) kuvaa primaarituumorin ominaisuuksia, kokoa ja
levinneisyyttd vieruskudoksiin. Sen méérittdmisessd kéytetddn lddkarin perdaukon kautta tekemaa
sormitutkimusta (TPR). Mahdollisesti suoritettavan radikaalin eturauhasen poistoleikkauksen
jilkeen patologi tutkii eturauhasen, sekd mahdollisesti poistetut imusolmukkeet, ja voi ndin vield
tarvittaessa tarkentaa T- ja N-luokitusta. Termi N (Nodes) ilmaisee sydvdn mahdollista
levinneisyyttd paikallisiin imusolmukkeisiin (iliakaaliset-, obturatoriset- ja presakraaliset
imusolmukkeet). Imusolmukkeiden hoitoa suositellaan eturauhasen poistoleikkauksen ja/tai
sddehoidon lisdksi, kun Gleason Score > 7, PSA 10-20 pg/l tai T > 3 (3, 25). M (Metastasis)
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ilmaisee, onko kauempana sijaitsevia syovin etépesikkeitd havaittu. Ensisijainen tutkimus luustossa
sijaitsevien etdpesidkkeiden osoittamisessa on gammakuvaus, jossa hydodynnetdin teknetium-99m-
radionuklidin ~ gammasiteilyd  ja  latautumista  aineenvaihdunnallisesti  aktiivisempiin

luustometastaaseihin normaalia luukudosta enemman.

PSA on hyoddyllinen myos levinneisyystutkimuksena. Radioisotooppikartoitus tehdddn tavallisesti
potilaan PSA:n ollessa > 20 pg/l, tai kun potilaalla on luustoon paikantuvia kipuja, Gleason Score
on 8-10 tai plasman alkalinen fosfataasi (ALAT) on koholla. PSA:n ollessa alle 20 pg/l

luustometastaasien todenndkdisyys on alle yhden prosentin (3).

Eturauhassyovdan TNM-luokitus voidaan ilmaista esimerkiksi muodossa T1cNOMO. Tlc tarkoittaa
syovén l0ytyneen sattumalta eturauhasen koepaloista, jotka on voitu ottaa kohonneen PSA:n takia.
Ei havaittua levinneisyyttd (NOMO). Merkkiyhdistelmd T4N1MI1b taas kuvaa aggressiivista,
eturauhasen vieruskudoksiin tunkeutuvaa ja kiinnittyvdd kasvainta (T4), joka on levinnyt

paikallisiin imusolmukkeisiin (N1) ja lisdksi luustossa on havaittu syovén etdpesidke (M1b) (13, 24).

Taulukko 1. Eturauhassyovin TNM-luokitus ottaa huomioon primaarikasvaimen ominaisuudet,
paikallisen levinneisyyden ja kaukometastasoinnin. Georgina Cosma et al. Prediction of
Pathological Stage in Patients with Prostate Cancer: A Neuro-Fuzzy Model published June 3, 2016.

Primary tumor (pT)
T Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
Clinically inapparent tumor neither palpable nor visible by imaging (T1)

T1a Tumor incidental histologic finding in = 5% of tissue resected
T1b Tumor incidental histologic finding in = 5% of tissue resected
T1c Tumor identified by needle biopsy (e.g. because of elevated PSA)

Tumor confined within prostate (T2)

T2a Tumor involves one-half of one lobe or less
T2b Tumor involves more than one-half of one lobe but not both lobes
T2cC Tumor involves both lobes

Tumor extends through the prostate capsule (T3)

T3a Extracapsular extension (unilateral or bilateral)
T3b Tumor invades seminal vesicle(s)
T4 Tumor is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles such as external

sphincter, rectum, bladder, levator muscles, and/or pelvic wall
Regional lyvmph nodes (pN)

NX Regional lymph nodes were not assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in regional lymph node(s)
Distant metastasis (pM)
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Mi1a Non-regional lymph node(s)
M1b Bone(s)
M11c Other site(s) with or without bone disease

doi:10.1371/journal.pone.0155856.t001



1.4.3 Riskiluokka

Hoitovalintoja tehtdessd ja taudin uusiutumisen sekd ennusteen arvioinnissa kdytetddn Suomessa
Euroopan Urologiyhdistyksen (EAU) maédrittelemdd eturauhassyovén riskiluokitusta. Téassé
luokituksessa eturauhassyovit jaotellaan kolmeen eri riskiluokkaan PSA:n, Gleason Scoren ja

tuumorin kliinisesti mééritetyn T-luokan tietoja hyddyntéden.

Luokittelun mukaan kyseessd on matalan riskin tauti, jos PSA on alle 10 pg/l, Gleason Score < 6 ja

T1-T2a. Keskiriskin taudissa PSA on vililtd 10-20 pg/l ja/tai Gleason Score 7 (3+4) ja/tai T2b.

Korkean riskiluokan taudissa PSA > 20 pg/l, neulandytteiden Gleason score on 7 (4+3), 8-10 tai

tuumorin kliininen luokitus on vahintidan T3a (3, 27, 28).

Taulukko 2. Euroopan Urologiyhdistyksen (EAU) maérittelemat riskiluokat. EAU guidelines on
Prostate Cancer 2016 update. Https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Prostate-
Cancer-2016.pdf

Low-risk Intermediate-risk | High-risk
Definition PSA<10ng/mL |PSA10-20ng/mL |PSA>20ng/mL | any PSA
and GS <7 orGS7 orGS>7 any GS cT3-4 or cN+
and cT1-2a orcT2b orcT2c
Localised Locally advanced

Tohtori D'Amico julkaisi vuonna 1998 luokittelumallin, jossa kuvataan paikallisesti hoidetun
eturauhassydvédn uusiutumistodenndkoisyyttd. MyOs tdmd malli ottaa huomioon PSA-testin ja
Gleason Scoren, sekd tuumorin T-luokituksen. Luokittelun mukaan matalan riskin taudissa PSA on
<10 pg/l, Gleason < 6 tai tuumorin kliininen luokitus on T1-2a. Keskiriskin taudissa PSA on 10-20
ug/l, Gleason Score on 7 tai tuumoriluokitus on T2b. Korkean riskin taudissa PSA > 20 pg/l,

Gleason Score > 8 tai tuumorin kliininen luokitus on T2c-3a (26).



1.5 Eturauhassyovin hoito

Jokaisen eturauhassyOpéddn sairastuneen miehen kanssa suunnitellaan sopivat hoitoratkaisut
yksilollisesti. Keskeistd yksiloidyn hoitolinjan valinnassa ovat syovédn riskiluokka ja
levinneisyysaste. Hoitopdétoksid tehtdessd tirkedssd roolissa ovat merkittdvien perussairauksien
hoitotasapainon ajankohtainen tilanne, potilaan iké, yleiskunto ja odotettavien elinvuosien mééra,
potilaan omat odotukset ja mielipide hoidoista, sekd valmius hyvidksyéd aktiivihoitoihin liittyvit
riskit. Aktiivihoitoidot ovat tehokkaita paikallisessa eturauhassyOvdssd, mutta niihin liittyvét
elimelliset haitat ovat usein kiusallisia. Muun muassa virtsanpiddtyskyvyn heikentyminen,
erektiovaikeudet ja perdsuolen tulehdus ovat hoidon mahdollisia jélkitiloja ja voivat laskea potilaan
eldménlaatua pysyvésti. Haittojen merkitys korostuu etenkin silloin, kun kyseessd on suhteellisen

nuori, seksuaalisesti aktiivinen mies.

1.5.1 Paikallinen eturauhassyopa

Paikallisen eturauhassyovédn hoitostrategian suunnittelussa keskeistd on taudin histopatologinen
luokitus riittdvan edustavasti otetuista koepaloista. Jos paikallinen sydpa on matalan riskitason tauti,
eli Gleason Score on < 6, PSA < 10 pg/l, T-luokitus < T3 ja transrektaalisesti otetuissa koepaloissa
on syopdd korkeintaan kahdessa néytteessd, taudin ennuste on hoitamattomanakin erinomainen.
Néiden miesten kohdalla on jérkevid toteuttaa aktiiviseurantaa, joka perustuu sddanndlliseen taudin
kehittymisen seurantaan. Seurannassa keskeistd ovat toistuvat PSA-maéritykset aluksi kolmen
kuukauden vilein ja urologin kliininen tutkimus 6-12 kuukauden vélein. Uusien koepalojen
ottamisen tarve ja ajankohta arvioidaan yksilollisesti ndissd yhteyksissd. Joihinkin
seurantaprotokolliin liittyy myds rutiinisti uusien koepalojen otto, yleensd vuoden kuluttua

diagnoosista.

Jos tauti myohemmin etenee, suositellaan potilaalle taudin parantamiseen tdhtddvid, radikaaleja
hoitoja. Radikaalihoitoa suositellaan aktiiviseurannassa olevalle miehelle yleensd silloin, jos
havaitaan PSA:n tuplaantuminen alle kolmen vuoden seurannassa, uusintakoepaloista 10ytyy syopaa
yli kahdesta néytteestd ja/tai Gleason Score nousee yli kuuden. Osalle potilaista ajatus edes pienen
riskin syovén seuraamisesta ei sovi, jolloin potilaan toivomuksesta voidaan edetd radikaalihoitoihin

mahdollisista haittavaikutuksista huolimatta (3, 30, 31).

Paikallinen keskiriskin tai korkean riskin eturauhassyopd pyritddn useimmiten hoitamaan

kuratiivistavoitteisesti. Hoitovaihtoehtoina ovat tilloin eturauhasen poistoleikkaus tai siddehoito,
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jotka ovat yhtd tehokkaita paikallisen eturauhassyévian hoitomuotoja. Sddehoitoon voidaan liittdd
yksildllisen harkinnan mukaan my®os kirurginen kastraatio tai hormonihoito (LHRH-antagonistit ja -

agonistit, antiandrogeenit bikalutamidi ja flutamidi) (3, 33).

1.5.2 Sadehoito

Sddehoidossa  syOpdkudokseen  kohdistetaan lineaarikiihdyttimen tuottamaa ionisoivaa
sdhkomagneettista séteilyd. Sateilylld aiheutetaan vaurioita syopédsolujen perimédén (DNA), jonka
seurauksena niiden solunjakautuminen hiiriintyy ja syopasolut kuolevat. Sydpédsolut ovat terveitd
soluja herkempid sédehoidolle, mutta ulkoinen sddehoito é&rsyttdd aina myos eturauhasta
ympérdivad tervettd kudosta. Siteilytyksen suunnittelussa kéytetddn apuna magneetti- ja
tietokonetomografiatutkimusten tuottamaa anatomista informaatiota, jonka avulla pyritdin
minimoimaan herkimmille vieruskudoksille, kuten perdsuoli, annettava siteilyannos (32). Kun
hoidettavan eturauhassydvan uusiutumisriski on todettu pieneksi ja kun tavoitellaan kuratiivista
lopputulosta, séteilyn kokonaisannoksen on oltava vdhintddn 74 Gy. Keskisuuren ja suuren
uusiutumisriskin eturauhassydvissd vdhimmaisannoksena pidetddn 76-78 Gy:td, kun sddehoidon
tavoite on olla parantava hoito (32). Tavanomaisesti ulkoinen siddehoito on jaettu 52 fraktioon.
Sddehoito annetaan tavallisesti 1,8-2,0 Gy:n kerta-annoksina. Pienen riskin paikallisessa
eturauhassyOvassd sddehoito voidaan antaa pelkdstddn eturauhaseen, muuten hoito kohdennetaan
my0s siemenrakkuloiden tyvien alueelle. Korkean uusiutumisriskin potilailla lantion

imusolmukkeiden sddehoito saattaa lisété elinaikaa, mutta tutkimusniyttd aiheesta on niukkaa (3).

On saatu ndyttdd, ettd sddehoito voidaan antaa myOs tavanomaista isommilla kerta-annoksilla
hoidon ollessa yhté tehokas ja yhtd hyvin siedetty. Tilloin hoito annetaan vihemmilld hoitokerroilla
ja suurempina kerta-annoksina (hypofraktiointi ja ddrimmaéinen hypofraktiointi). Siteilyn kerta-
annos adrihypofraktioituna voi olla yli 6 Gy:td ja hoito voidaan toteuttaa jopa vain viidelld
hoitokerralla. Airihypofraktioitu hoito voidaan toteuttaa kokonaan noin puolentoista viikon aikana,

kun perinteisesti fraktioituna hoitojakson kesto on 1-2 kuukautta (32).

Sddehoitoa annetaan nykyisin lisdéntyvassd médrin my0s eturauhasen sisdisesti (brakyterapia), joka
sopii varsinkin pienen riskin T1c-T2bNOMO potilaille. Myds keskiriskin potilaita voidaan hoitaa
brakyterapialla. Eturauhaseen sisdisesti annettuna sdteilyn intensiteettid voidaan kasvattaa ja
vaikutus saadaan haluttuun kohtaan paikallisemmin, jolloin ympéryskudosten séteilydrsytys on

merkittdvésti vdhdisempdd kuin ulkoisella sddehoidolla. Lyhytetdisyyksinen sddehoito voidaan
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toteuttaa esimerkiksi eturauhaseen vietdvien radioaktiivisten jyvasten avulla (32). Viime vuosina
kayttoon on tullut HDR-sddehoito (high dose rate), jossa eturauhaseen asetetaan yleisanestesiassa
10-15 onttoa ja ohutta neulaa, joiden vélitykselld eturauhaseen ohjataan iridium-192-séteilyldhde.
HDR-séddehoito kestdd noin 10 minuuttia, jonka jélkeen neulat siteilyldhteineen poistetaan (32).
HDR hoidolla saavutetaan samanlaiset siteilyannokset kuin ulkoisella sidehoidolla ja sitd kdytetdan

myos aggressiivisten ja paikallisesti edenneiden eturauhassyOpien hoidossa.

1.5.3 Leikkaus

Noin 80 prosenttia eturauhasen poistoleikkauksista Suomessa tehddén robottiavusteisesti.
Menetelmén etuna ovat vdhdisemmat haittavaikutukset verrattuna perinteiseen laparoskopiaan ja
avoleikkaukseen, mutta leikkauksen onkologinen teho on silti samaa luokkaa. Leikkaus voi
aiheuttaa merkittdvéa haittaa erektiokyvylle johtuen erektiosta vastaavien, kavernoottisten hermojen
(kuva 5) ldheisestd sijainnista eturauhasen pintaan nahden. Hermoihin kohdistuu venytysvauriota ja
hermosiikeitd menetetddn sitd enemmin, mitd kauempana eturauhasen pinnasta leikkauslinja
kulkee. Leikkaus suunnitellaan aina yhdessd potilaan kanssa. Samassa yhteydessd keskustellaan
potilaan syOpétaudin mahdollisesta levidmisriskistd ja kdydddn huolellisesti ldpi leikkaushoidon
mahdolliset haittavaikutukset sekd potilaan toiveet ja odotukset tulevaisuuden suhteen. Paitettiavia
asioita ovat esimerkiksi pyritddnko erektiohermot sdédstimédn ja poistetaanko lisdksi lantion alueen

imusolmukkeita, joka lisdd komplikaatioiden todenndkoisyytté (3, 35, 36).

Kun tauti on paikallinen ja potilaan erektiokyky pyritddn sdilyttimién, on erektiohermoja sdéstava
retropubinen leikkaustekniikka edelleen maailmanlaajuisesti parhaaksi todettu “kultainen
standardi”. Leikkauksessa poistetaan eturauhanen ja rakkularauhaset. Kun sydvédn kliininen
riskiluokitus on pieni ja imusolmukemetastaasien riski alhainen, ei imusolmukkeita tarvitse poistaa.
Keski- ja suuren riskin eturauhassyodvissd lantion alueen imusolmukkeiden poistoa suositellaan.
Tyypillisesti tdmé késittdd obturator-alueen imusolmukkeet, iliaca-suonten péélld sijaitsevat
imusolmukkeet ja sisemmin lonkkavaltimon viereiset imusolmukkeet, sekd mahdollisesti my0s

presakraaliset imusolmukkeet (3, 37).

Radikaalilla eturauhasen poistoleikkauksella on useissa kontrolloiduissa tutkimuksissa havaittu
olevan edullinen vaikutus keski- ja korkean riskin potilaiden eloonjdimiseen passiiviseurantaan ja
oireenmukaiseen hoitoon verrattuna. Matalan riskin potilailla ennuste vaikuttaa olevan samanlainen
valitusta hoidosta riippumatta (35, 37). Leikkaushoidon yleinen haittavaikutus on virtsankarkailu,

joka on yleistd leikkauksen jidlkeen, mutta paranee usein varsin nopeasti seuraavien viikkojen
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aikana. Noin vuoden kohdalla leikkauksesta arvioidaan virtsankarkailua korjaavan toimenpiteen

tarve mikdéli oire on jadnyt pysyvdmmaksi (36).

Leikkaus- ja sddehoidon wvililldi on merkittdvid eroja erityisesti haittavaikutusprofiilin ja
toteutustavan suhteen, joten hoitomuodon valinnassa potilaan omat toiveet ovat keskeisid.
Radikaaliin eturauhasen poistoleikkaukseen liittyy sddehoitoa suurempi riski erektiohdiridlle ja
virtsanpidityskyvyn ongelmille. Sddehoitoon taas liittyy ulkoisesti annettuna enemmain suoliston
toimintahiiriditd ja eturauhasen vieruskudosten drsytystd sekd sekundaaristen maligniteettien riskin
suureneminen (34). Hoidon valintaan vaikuttavat myos potilaan virtsaamisoireet, muut sairaudet,
taudin uusiutumisriski ja elinajan odote. Jos riski kuolla muiden syiden seurauksena 10 vuoden
aikana on suuri tai potilas ei terveydentilansa vuoksi kestd tai halua aktiivihoitoa, voidaan siitd

my0s pidattaytyd (32).

1.5.4 Paikallisesti edennyt eturauhassyopi

Kun syopdkudos kasvaa eturauhasen ldpi vieruskudoksiin, kyseessd on paikallisesti edennyt
eturauhassyOpé. Paikallisesti edennyt tauti aiheuttaa vieruskudoksiin levitessdén useammin oireita
kuin paikallinen eturauhaseen rajoittunut tauti. Tavallisimmin syOpéd etenee rakkularauhasiin ja
virtsarakon tyviosiin, jolloin virtsaamisoireet ovat tavallisia (13, 36). Levidminen voi aiheuttaa
my0s kipuja virtsateitd tukkiessaan ja verivirtsaisuutta. Paikallisesti edenneessd taudissa voi olla
my0s levidmistd paikallisiin imusolmukkeisiin (NO tai N1), mutta varsinaisia syovan etdpesikkeitd

(M) ei kliinisesti havaita (13).

Hoitomuotona voidaan kiyttdd seurantaa, jos potilas on yli 70 vuotias ja sy0pd on oireeton,
tuumorin kliininen luokitus on T3-4NXMO0, Gleason Score on < 7 ja PSA on < 20 pg/l. Télloin
hormonihoito aloitetaan vasta, kun eturauhassyOopd aiheuttaa oireita. Radikaalileikkausta
(prostatektomia) voidaan harkita tapauskohtaisesti my0s paikallisesti edenneissd T3NOMO

eturauhassyovissd, kun PSA on < 20 pg/l (35).

Radikaali ulkoinen siddehoito on yleisimmin valittu hoitomuoto paikallisesti edenneen T3N0/1MO
taudin hoidossa, jonka tarkempaa toteutusta on kuvattu edelld. Paikallisesti edenneen
eturauhassyovén leikkauksessa ja sddehoidossa mukaan liitetdéin harkinnan mukaan viliaikainen
hormonaalinen hoito (neoadjuvantti- ja adjuvanttihoito), jonka tehtivd on estdd androgeenien
aikaansaama, syoOpdsolujen kasvua edistdvd vaikutus. Ennen sddehoitoa annettu hormonihoito

(neoadjuvanttihoito) vidhentdd teoriassa primaarikasvaimen aiheuttamaa mikrometastasointia
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mahdollisimman varhaisessa vaiheessa. Neoadjuvanttihoito voi myds madaltaa taudin kliinistad
riskiluokitusta, jolloin radikaalihoidot saattavat tulla mahdolliseksi my0s sellaiselle potilaalle, jolle
niitd ei alun perin katsottu tarkoituksenmukaiseksi. Neoadjuvanttihoito aloitetaan vdhintdéin kaksi
kuukautta ennen sddehoitojaksoa ja silld saavutetaan lisdd tautivapaata aikaa etenkin kohtalaisen
riskin potilailla (3,35). Lisdksi varhain aloitettu hormonaalinen terapia antaa viitettd kasvaimen
kayttdytymisestd ja reagoinnista androgeenisalpaukseen, jolloin saadaan lisdtietoa myos taudin

ennusteesta (38).

Joissain tapauksissa paikallisesti edennyttd eturauhassyOpdd hoidetaan kastraatiolla. Kastraatio
voidaan toteuttaa kirurgisesti kivesten poistolla tai kemiallisesti 1-6 kuukauden vilein ihonalaisesti
pistettivilld, testosteronin tuotantoa lamaavilla lddkeaineilla, GnRH-agonisteilla ja antagonisteilla.
GnRH -antagonistit estdvdt hypotalamuksesta perdisin olevan GnRH-hormonin kiinnittymisen
aivolisikkeen GnRH -reseptoreihin tukahduttaen FSH- ja LH-hormonien tuotantoa, jonka
seurauksena kivesten testosteronin tuotanto estyy. GnRH -agonistit kiithdyttdvéit aluksi
aivolisdkkeen luteinisoivan hormonin (LH) ja siten myds testosteronin tuotantoa, mutta negatiivisen
palautesditelyn kautta vaikutus on lopulta mekanismin sammuttava ja testosteronipitoisuudet
laskevat kastraatiotasolle. Kastraatiohoidon haittavaikutuksena on yleisesti seksuaalisen
halukkuuden (libido) hiipuminen, erektiohdirid, osteoporoosi ja kuumat aallot. Androgeenien
tuotantoa estdvien lddkkeiden asemesta, sekd GnRH-agonistihoidon aloituksen yhteydessd, voidaan
kéyttdd elimiston testosteronireseptoreja salpaavia lddkeaineita (antiandrogeenit), kuten
bikalutamidia tai flutamidia. Néiden vaikutuksesta testosteroni ja sen metaboliitit (em.
dihydrotestosteroni) eivdt paddse vélittdmddn niille ominaisia vaikutuksia kohdesoluihin. Kun
GnRH-ladkkeitd ja antiandrogeeneja  kidytetddn  yhdessd, saavutetaan maksimaalinen
androgeenisalpaus, jolla ei tosin ole osoitettu saavutettavan lisdhydtyd monoterapiaan verrattuna.
Antiandrogeenihoidolla on kastraatioon verrattuna suotuisampi haittavaikutusprofiili, koska
potilaan luuntiheys, eldminlaatu ja seksuaalitoiminnot sdilyvit paremmin. Sitd voidaan kayttdd
monoterapiana paikallisesti edenneen eturauhassyovidn hoidossa. Haittana on mahdollinen
gynekomastia, jota voidaan ehkéistd nisien ehkéisevilld kerta-annossddehoidolla. Hormonihoidot
sopivat ldhes kaikille potilaille perussairauksista riippumatta, mutta kyseessd on kuitenkin vain

syovén etenemistd hidastava hoito (3, 35, 38).
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1.5.5 Levinnyt eturauhassyopi

Hormonaalinen, androgeenivaikutuksen minimointiin keskittyvd ldhestymistapa on ensisijainen
levinneen eturauhassyévan hoidossa, kun on havaittu kaukometastasointia (M1). Potilaalle
jarjestetddan kiireellinen kastraatio, joko kirurgisesti tai hormonaalisesti, edelld kuvatuilla
menetelmilld (orkiektomia, GnRH-antagonistit/-agonistit). Kun veren testosteronipitoisuudet
saadaan kastraatiotasolle, taudin eteneminen usein hidastuu merkittévisti ja syOpdoireet helpottavat.
Hoidon sivuvaikutuksena noin 80 prosenttia michistd menettdd libidonsa ja lihasmassan
viheneminen on tavallista (43). Jos potilas haluaa painottaa eliméinlaatua, voidaan pidattiaytya
kastraatiosta ja aloittaa pysyvd androgeenisalpaus, joka toteutetaan usein monoterapiana
antiandrogeeni bikalutamidilla tai flutamidilla. Néiden teho taudin hoidossa ei ole aivan yhtd hyva
kuin kastraatiolla ja elinajanodote on muutamia kuukausia lyhyempi, mutta sivuvaikutukset ovat
viahdisempid. Antiandrogeeni-monoterapialla hoidetuista miehistd libidon menettdd noin 50
prosenttia michistd ja lihasmassan menetys on vidhdisempdd GnRH-ladkkeilld hoidettuihin
verrattuna (1, 39, 30, 43). Kastraatiohoitoon lisdtdin usein jo alkuvaiheessa solunsalpaaja
dosetakseli, jolla saavutetaan noin 14-22 kuukauden elinaikahyoty pelkkddn hormonaaliseen
terapiaan verrattuna ja keskiméérin kaksi kuukautta pidempi elossaoloaika mitoksantronipohjaiseen
kemoterapiaan verrattuna. Dosetakselihoito voidaan liittdd hoitoon vasta oireiden ilmetessd tai jo
alkuvaiheessa, vaikka potilas olisikin vield oireeton. Tutkimusten mukaan potilaan elinajan ennuste

on kummassakin tapauksessa samaa luokkaa (3).

Vaikka elimiston testosteronipitoisuudet ovat kastraatiotasolla (alle 1,73nmol/l), kehittdd levinnyt
eturauhassyopd ldhes poikkeuksetta ennemmin tai my6hemmin kastraatioresistenssin (castration-
resistant prostate cancer, CRPC). Kastraatioresistentilld eturauhassyovélld on kyky kasvaa ja edetd
testosteronista  riippumatta.  Kastraatioresistenssin  kehittyminen vaihtelee tutkimuksissa
médritelmistd ja menetelmistd riippuen. CRPC:n on raportoitu kehittyvan 9,5-53 prosentille
kastraatiolla hoidetuista miehistd viiden vuoden seurannassa. Pelkdn PSA nousun perusteella CRPC
kehittyy 10-20 prosentille miehistd viiden vuoden sisdlld kastraatiohoidon aloituksesta (65).
Kastraatioresistenssin kehityttyd on yli 84 prosentilla jo metastaaseja ja elinaikaa on jéljelld
keskimddrin  14-18  kuukautta (65, 67). Huomattavista pyrkimyksistd  huolimatta
eturauhassyopésolujen kastraatioresistenssin kehittymisen molekulaariset mekanismit ovat huonosti
tunnettuja (3, 42, 43). Kun primaarivaiheessa aloitetun hormonihoidossa kéytetyn lddkkeen teho
loppuu, voidaan kokeilla toista hormonihoitoon kéytettavdd lddkettd. Hoitovasteet ovat kuitenkin
usein vaatimattomia ja lyhytaikaisia. Vahéoireisia miehid voidaan hoitaa pelkdstdan prednisolonilla

3).
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Kastraatioresistentin metastaattisen taudin hoidossa voidaan kayttdd yksilollisesti mietittyjé
liitdanndishoitoja. Tdssd taudin vaiheessa on tirkedd keskittyd erityisesti eldmédnlaadullisiin
tekijoihin, kuten riittdvddn kipulddkityksen turvaamiseen ja muiden oireenmukaisten hoitojen ja

psykososiaalisten tukikeinojen tdysipainoiseen hyddyntdmiseen.

Entsalutamidi on toisen polven antiandrogeeni, joka vaikuttaa my0s androgeenireseptorisalpauksen
kautta, mutta siltd puuttuu ensimmadisen polven antiandrogeeneille haitallinen agonistinen
ominaisuus. Entsalutamidilla saadaan lisdd elinaikaa potilaille, jotka ovat jo saaneet

dosetakselihoitoa.

Abirateroni on CYP 17-entsyymi-inhibiittori, joka yhdessd prednisolonin kanssa pidentdd
huomattavasti dosetakselisolunsalpaajahoidon saaneiden miesten elinajan ennustetta, seké
viivastyttdd kliinisen tilan heikkenemistd (3). Radium-223-dikloridi on radioaktiivinen
ladkevalmiste, jonka 223-ainesosa matkii kalsiumia. Se kiinnittyy herkésti luustoon ja muodostaa
erityisesti metabolisesti aktiivisten luustometastaasien alueella hydroksiapatiitin  kanssa
sytotoksisia, syOpdsoluja tuhoavia yhdisteitd. Annostelu tapahtuu hitaana infuusiona 50 kBq/kg
neljan viikon vélein, yhteensd kuusi kertaa. Sen avulla luustokomplikaatioiden ilmaantumista
voidaan viivdstyttdd keskimiddrin 5-6 kuukautta ja pidentdd elinajan ennustetta 3-4 kuukautta
verrattuna  parhaaseen mahdolliseen  oireenmukaiseen hoitoon potilailla, joilla on
luustometastasointia ja jotka eivdt ole saaneet solunsalpaajahoitoja, eikd niitd ole heille suunniteltu
annettavan (49). Osteoporoosin hoitoon kiytettavilld aminobisfosfonaateilla ja denosumabilla
(RANK ligandi inhibiittori) saadaan ehkdistyd osa patologisista murtumista, sekd hidastettua
metastaaseista johtuvien luustovaurioiden etenemisti. Metastaaseista johtuvaa luustokipua voidaan
lievittdd kerta-annossddehoidolla ja siitd voi olla apua myds pehmytkudoksissa sijaitsevien
syopdpesidkkeiden aiheuttamien oireiden (muun muassa jalkaturvotukset) hallinnassa. Patologisia
murtumia tuetaan lisdksi usein myos kirurgisesti samanaikaisen sidehoidon kanssa. Virtsankulkua
ja sithen liittyvid kipuja voidaan helpottaa virtsaputken hoyldysmenetelmilli ja erilaisilla stenteilld
esimerkiksi munuaisten ja virtsanjohtimien alueella. Niin estetdin my0s liiallisesta virtsan

kertymisestd atheutuvan hydronefroosin kehittyminen (3, 44).
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2 EREKTIOHAIRIO

2.1 Erektion mekanismi

Erektio on keskeisin miehen seksuaalisen kiihottuneisuuden ilmentymd. Kiihottumisen voi
aikaansaada fyysinen kosketus, seksuaalinen niky tai tilanne. Myds tarkoituksellinen mielikuvittelu

ja seksuaalissévytteiset unet voivat johtaa erektioon (11).

Spontaanien yo- ja aamuerektioiden sekd siemensyoksyjen tarkempi olemus alkoi kiinnostaa
tutkijoita 1900-luvulla. Nykyddn osa tutkijoista pitdd yoerektioita osana kehon omia
huoltojirjestelmid, jotka pitdvit peniksen kavernootisen kudoksen elinvoimaisena. Néiden
spontaanien erektioiden ja ejakulaatioiden merkitys ja tarkka mekanismi ovat kuitenkin edelleen

epaselvid (12).

Erektion kannalta keskeisimmait tuntoaistimukset syntyvét terskan alueella (glans penis), jossa on
erityisen herkisti reagoiva hermopéétteiden jérjestelma. Hermopéaitteitd on runsaasti myos peniksen
ympéristossd, muun muassa kivespusseissa ja vélilithan (perineum) alueella, joiden stimulaatio voi
myoOs lisdtd seksuaalisia tuntemuksia ja johtaa erektioon. Suurin osa peniksen pinnallisten
sensoristen hermojen pééte-elimistd on vapaita hermopédtteitd. Vapaat hermopéitteet ovat 1-3 um:n
lapimittaisten myelinoitujen aksonien tai myelinoimattomien C-sdikeiden pdatteitd. Terskan
seudussa on myds runsaasti erilaisia tuntokerdsid. Néissd eri tuntohermojen sensorisissa paatteissi
syntyviat impulssit siirtyvdt keskushermostoon pudendaalihermon (n.pudendalis) haarakkeen,

dorsaalisen penishermon afferenttien sdikeiden vilitykselld (46, 47, kuva 6).

Normaalin erektion sekd ejakulaation saavuttamiseksi vaaditaan tahdosta riippuvaisen
(somatosensorisen) ja tahdosta riippumattoman (autonomisen) hermoston monimutkaista
yhteistoimintaa. Todennékoisesti korkeammat aivotoiminnot eivdt kuitenkaan ole erektion tai
ejakulaation kannalta vilttaméttomid, silli ndmé toiminnot ovat sédilyneet osalla ihmisistd, joiden
selkdydin on katkennut lantion yldpuolelta. Télloin genitaaleihin kohdistuvan mekaanisen
stimulaation aikaansaamien impulssien osuus erektion saamisessa korostuu. Ilmion selittda, ettd

miehen fysiologisiin seksuaalitoimintoihin liittyvéat refleksikaaret ovat integroituneina selkdytimen
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lumbosakraalitason hermosoluissa. Terveelld miehelld erektioon ja ejakulaation osallistuvat

selkdydintason reflektoristen toimintojen lisdksi aina myds aivoista saapuvat hermoimpulssit (11).

Erektio kdynnistyy, kun selkdytimen sakraalisen osan (S2-S4) parillisten hermojuurien (nervi
splanchnici sacrales) kautta vilittyy impulsseja alemman hypogastrisen hermopunoksen (inferior
hypogastric plexus) kautta kavernoottisiin hermoihin, jotka kulkevat eturauhasen molemmilta
puolilta jatkaen kulkuaan paisuvaiskudoksiin (kuva 5). Nykytietimyksen mukaan kavernoottisten
hermojen aksonipditteistd vapautuu paisuvaiskudokseen asetyylikoliinin lisdksi myos typpioksidia
(NO) ja/tai vasoaktiivista suolipeptidia (VIP, vasoactive intestinal peptide). Tdmén seurauksena
kohdesolujen guanylaattisyksaasi-entsyymi aktivoituu, joka johtaa syklisen guanosiini
monofosfaatin (GMP) pitoisuuden kasvuun. Syklinen GMP relaksoi peniksen valtimoseindmien
siledd lihaskerrosta, joka laajenee ja verenvirtaus kiihtyy. Syklinen GMP relaksoi myos
paisuvaiskudosten (corpora cavernosa ja corpus spongiosum) sileiden lihassyiden muodostamaa
seittimdistd rakennetta mahdollistaen paisuvaiskudoksen laajenemisen. Niin verenvirtaus
paisuvaiskudokseen lisddntyy, jolloin myds peniksen valtimoiden sisdpinnan endoteelisolut alkavat
tuottaa lisdd typpioksidia edelleen erektiota tehostaen. Paisuvaiskudoksia ympdrdi vahva
sidekudoskapseli, Buckin kalvo (Buck’s fascia, fascia of penis), joka koostuu padasiassa tyypin |
kollageenista, mutta my0s tyypin III kollageenia esiintyy. Buckin kalvon ulkopuolella on vield
ohuempi sidekudoksinen Dartosin kalvo (Darto’s fascia, superficial fascia of penis). Verenvirtaus
paisuvaiskudoksiin aikaansaa lopulta kapselirakententeiden venymisen &didrimmilleen. Buckin
kalvon ja paisuvaiskudoksien vilissd kulkevat syvd dorsaalinen penislaskimo, kavernoottiset
penislaskimot, sekd pienempid valtimoita reunustavat laskimot. Buckin ja Dartosin kalvoston
vilissd kulkee liséksi pinnallinen penislaskimo. Erektion maksimoituessa ndmé laskimorakenteet
litistyvét osittain kasaan paisuvaiskudosten aikaansaaman paineen seurauksena, jolloin veren
laskimopaluun hidastuminen auttaa osaltaan erektion sdilyttdmistd (11, 47). Lisdksi
intrakavernoottisen paineen kohotessa bulbokavernoottinen refleksi (bulbocavernosus reflex, BCR)
aiheuttaa  kavernoottisten  ischiocavernosus- ja  bulbospongiosus-lihasten  supistumisen.
Supistumisen seurauksena veren karkaaminen paisuvaiskudoksista vdhenee, joka entisestddn

kohottaa intrakavernoottista painetta - erektio saavuttaa maksimikovuuden (48).
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Kuva 3. Corpus cavernosum et spongiosum. Netter Atlas of Human Anatomy.
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Kuva 4. Peniksen veren laskimopaluu pienenee pinnallisten laskimoiden litistyessd, joka auttaa
osaltaan erektion ylldpidossa. OpenStax College Anatomy & Physiology.
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Kuva 5. Kavernoottiset parasympaattiset erektiohermot (cavernous nerves). Drake, Richard L.,

Ph.D et al. GRAY’S ANATOMY FOR STUDENTS 2nd Edition.
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Kuva 6. Pudendaalihermon haarake, dorsaalinen penishermo vdlittdd peniksen sensorisia
tuntoaistimuksia keskushermostoon. Dr. Richard L Drake, Ph. D et al. GRAY’S ANATOMY FOR
STUDENTS 2nd Edition.
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2.2 Erektiohiiirion syyt

Erektiohdiriolld tarkoitetaan kroonista kyvyttomyyttd tai vaikeutta saavuttaa ja ylldpitdd
tyydyttavdadn seksuaalisuoritukseen riittdva erektio. Noin 50 prosentilla 40-70 vuotiaista miehistd on

raportoitu eriasteisia erektiohdirigitd (50).

Suurimmalla osalla miehistd erektiohdirion taustasyy on elimellinen, perussairauksista tai
ladkityksestd aiheutunut ongelma. Eturauhassyovén hoidot ja lantion alueen traumat aiheuttavat
usein erektio-ongelmia. Masennus, stressi, epatyydyttdva partneri ja muut psykologiset tekijt,
kuten yhdynnédn jénnittiminen ja itsetunto-ongelmat, voivat aiheuttaa erektiovaikeuksia etenkin
nuorilla miehilld. Psykologiset tekijdt nivoutuvat usein my0s primaaristi elimellisesté

erektiohdiriostd karsivin miehen taudinkuvaan (50).

Yleissairaudet, kuten syddn- ja verisuonitaudit (laskimovuoto, ateroskeroosi), diabetes,
verenpainetauti, lihavuus, veren rasva-aineenvaihdunnan hairiot ja erilaiset neurologiset sairaudet ja
vammat voivat olla erektiohdirion taustalla. Huomionarvoista on, ettid erektiohdirié voi olla sydédn-
ja verisuonisairauksien ensioire. Erektiokyky paranee noin puolella miehistd, jotka lopettavat
alkoholin liikakdyton. Nikotiinia sisdltdvien tuotteiden ja erityisesti tupakoinnin lopettaminen
parantaa erektiokykyd. Taustasyy erektio-ongelmille voi olla myds testosteronin puute tai muu
endokrinologisen jirjestelmin hiirid, kuten kilpirauhasen tai aivolisdkkeen sairaus. Monet
neurologiset sairaudet kuten MS-tauti, diabeettinen neuropatia ja alkoholineuropatia voivat
aitheuttaa impotenssia. Pitkdn matkan pyordilij6illd on havaittu tilapdistd erektiohiiriotd, jonka

ajatellaan aiheutuvan perineumia painavasta satulasta (50).

Eturauhassydvdn hormonaalisessa hoidossa kiytettdvit antiandrogeenit ja GnRH-l4ddkkeet voivat
atheuttaa erektiovaikeuksia seksuaalisen halukkuuden vidhentymisen myo6td. Eturauhasen
hyvénlaatuisen litkkakasvun (BPH) hoidossa kiytettidviat finasteridi ja dutasteridi voivat aiheuttaa
impotenssia ja laskea ejakulaatin kertamiérdd. Useat psyykenlddkkeet aiheuttavat impotenssia ja
libidon laskua. SSRI- ja SNRI-lddkkeille on tyypillistd libidon lasku ja ejakulaation viivéstyminen.
Myos jotkut verenpainelddkkeet, kuten digoksiini, tiatsididiureetit, spironolaktoni ja beetasalpaajat
voivat vaikuttaa erektiokykyyn epdedullisesti, mutta ACE:n estdjit ja ATR:n salpaajat vain harvoin

(50).
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2.3 Erektiohéirion hoito

Impotenssin hoidossa olennaista on taustasyiden ja sairauksien mahdollisimman hyvén hoitotason
saavuttaminen. Apuna voidaan kiyttdd penispumppuja ja penisrenkaita. Ladkkeistd fosfodiesteraasi-
S-inbiittorit (PDE5-inhibitors, esim. sildenafiili (Viagra®) ja taladafiili) ovat tehokkaita eri syisté
aiheutuneiden erektiohdirididen hoidossa. Mikéli PDES-estéjit eivdt tehoa tai ovat vasta-aiheisia,
voidaan kokeilla paisuvaiskudokseen injisoitavaa prostaglandiinipistosta tai virtsaputken sisdistd
prostaglandiinivalmistetta. Viimeisend keinona peniksen sisdén voidaan kirurgisesti implantoida

pumpattavat keinopaisuvaiset (50).

2.4 Erektiokyky prostatektomian jalkeen ja hermojen sdaston merkitys

Eturauhassyovin kuratiivistavoitteisessa hoidossa suoritettavan radikaalin prostatektomian ja
sddehoidon yleinen haittavaikutus on erektiohdiri6. Leikkauksen aikana eturauhasen vierestd
kulkeviin kavernoottisiin erektiohermoihin kohdistuu venytysvauriota ja hermoséikeitd menetetiin
sitdi enemmén, mitd kauempana eturauhasen pinnasta leikkauslinja kulkee. L&hdeaineistosta
riippuen erektiokykyiseksi on raportoitu toipuneen 40-80 prosenttia miehistd. Leikkauksen jalkeisen
erektion kovuuden ja kestivyyden arvioinnin luokittelukriteeristd vaihtelee merkittavasti eri
tutkimusten vililld ja palautuneeksi erektiokykyvyksi on saatettu laskea vaginaaliseen yhdyntdin

riittdmaton erektio.

Erddssd tutkimuksessa analysoitiin 1133 radikaalisesta eturauhasen poistoleikkauksesta toipuvan
miehen potenssin palautumista. Erektiokyky palautui radikaalin prostatektomian jilkeen 37
prosentilla miehisti jo ensimmaéisen vuoden aikana ja toisen vuoden jélkeen tiydellinen erektiokyky
oli palautunut jo 62 prosentilla (51). Toisessa tutkimuksessa raportoitiin 3477 radikaalisen
prostatektomian tulokset. Kun kavernoottiset erektiohermot sdéstettiin tdysin, erektiokyky sdilyi 76
prosentilla miehistd. Mikili erektiohermot sédéstettiin vain toispuoleisesti, erektiokykyisend sdilyi 53

prosenttia miehistd (52). Néiden tutkimusten kriteerit erektiokykyisyydelle olivat ilmeisen alhaiset.

Leikkausmenetelmédstd (hermojen sddstd/poisto) riippumatta suurimmalla osalla miehistd
erektiokyky ei koskaan palaudu leikkausta edeltdneelle tasolle. Kun kavernoottiset erektiohermot
pystytddn sadstdimédn, joko kokonaan tai osittain, on erektiokyvyn toipuminen merkittavasti
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todenndkdisempédd. Jos alle 60-vuotiaan miehen kavernoottiset erektiohermot pystytddn
leikkauksessa sdédstiméédn bilateraalisesti, palautuu erektiokyky leikkausta edeltdville tasolle noin

10-23 prosentilla leikatuista miehisti (16).

3 STATIINIT

3.1 Yleisti

Keskeinen osatekijd ateroskleroottisten valtimosairauksien hoidossa ja ehkiisyssd on veren rasva-
aineenvaihdunnan hiirididen eli dyslipidemioiden hoito. Verisuonimuutokset kehittyvét pitkélla
aikavililld - tavallisesti vuosikymmenten aikana. Peniksen verisuonet ovat muutoksille herkkid ja
erektiohdirid on usein ateroskleroosin ensioire (55, 56). Dyslipidemioiden hoidossa elintapojen
muutokset ovat keskeisid. Oikealla ravitsemuksella ja riittdvilld liikunnalla voitaisiin parantaa

suurin osa rasva-aineenvaihdunnan hairioista.

Léadkehoitoon péaddytddn silloin, kun lddkkeettoméit keinot osoittautuvat yksindédn riittdmattomiksi.
Dyslipidemian hoitoon kiytettavistd lddkkeistd vakuuttavin ndyttd sekd primaari- ettd
sekundaariprevention osalta on saatu statiineista. Laajoilla aineistoilla tehdyissad tutkimuksissa on
osoitettu statiinien vidhentdvin valtimotautia sairastavien komplikaatioita, kuten aivohalvauksia ja
sydininfarkteja sekd sepelvaltimotautioperaatioiden tarvetta. Suomessa kiytettyjd lddkkeitd ovat

simvastatiini, atorvastatiini, rosuvastatiini, fluvastatiini, pravastatiini ja lovastatiini.

Statiinit ovat dyslipidemioiden hoidossa laajalti ensisijaisena kaytetty lddkeryhmd. Statiinien
merkittdvin tavoiteltava vaikutus on plasman LDL-kolesterolin alentaminen, joskin osa statiinien
positiivisista verisuonivaikutuksista on kolesterolista riippumattomia. Erityisesti LDL-kolesterolin
pitkdaikaisesti korkea pitoisuus verenkierrossa on vakuuttavasti yhdistetty verisuonten
ateroskleroottisten muutosten syntyyn, joten sen alentaminen on kardiovaskulaariterveyden
kannalta merkityksellistd (57, 60). Plasman LDL-pitoisuuden yhteyttd ateroskleroottisten
verisuonimuutosten syntyyn on on tutkittu laajalti. Keskiméédrin viisi vuotta jatkuneissa

tutkimuksissa on havaittu, ettd jokaista plasman LDL-pitoisuuden 1 mmol/l laskua kohden
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kokonaiskuolleisuus pienenee noin 10 prosenttia ja kardiovaskulaaritapahtumat véhenevét noin 20

prosenttia (57).

3.2 Vaikutusmekanismi

Statiinien vaikutus soluissa perustuu mevalonaattireitiksi kutsutun aineenvaihduntareitin toiminnan

kilpailevaan estoon (kuva 7). Statiinit kiinnittyvat kaikissa aitotumallisissa soluissa esiintyvian

HMG-CoA-reduktaasientsyymin  (3-hydroksi-3-metyyli-glutaryyli-CoA-reduktaasi)  aktiiviseen

kohtaan. Siten reduktaasientsyymin luontainen substraatti HMG-CoA (3-hydroksi-3-metyyli-

glutaryyli-CoA) ei piddse kiinnittymédin
entsyymin aktiiviseen kohtaan. Entsyymi-

inhibition seurauksena paitsi

mevalonihapon, myds siitd riippuvaisen
farnesyyli-pyrofosfaatin (farnesyl-
pyrophosphate) tuotanto rajoittuu, jonka
seurauksena kolesterolin synteesi
vihenee. Maksa reagoi
kolesterolisynteesin vihentymiseen
lisddamalld hepatosyyttien pinnan LDL-
reseptoreiden  ilmentymistd,  jolloin
plasman LDL:n soluunotto
hepatosyytteihin lisddntyy, minka
seurauksena  plasman LDL-pitoisuus

laskee (58, 59).

3.3 Oheisvaikutukset

l[ Ubiquinone |-—[Gerany1geranyl-PP|-—{ Farnesyl-PP H Isoprenylated Proteins

TIM‘_( Baclarial LPS I"_‘ Cholesterol |

-—

| | Selenoproteins H Sec-tRNA Isopentenyl-PP

Kuva 7. Mevalonaattireitti. Kumudha R et al. Experimental
and Clinical Basis for the Use of Statins in Patients With
Ischemic and Nonischemic Cardiomyopathy. Journal of the
American College of Cardiology vol. 51 no. 4 415-426).
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Statiineilla on viimeisten vuosikymmenien aikana havaittu plasman kolesterolin alentamisen liséksi

useita oheisvaikutuksia. Néihin statiinien pleiotrooppisiin vaikutuksiin liittyy sekd myonteisid ettd

kielteisid vaikutuksia. On saatu laajalti ndyttod siitd, ettei kolesteroli ole ainoa mevalonaattireitin
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aineenvaihdunnallinen lopputuote, jonka tuotannon supistaminen statiinien avulla on terveyden

kannalta hyodyllistd (60).

Mevalonaattireitilldi ~ keskeisid  vidlimetaboliitteja  farnesyyli-pyrofosfaatin ~ lisdksi  ovat
geranylgeranyloitu pyrofosfaatti ja muut isoprenyloidut proteiinit, eli isoprenoidit. Néilld on
aktivoiva vaikutus prenylaation kautta solujen guanosiinitrifosfataaseihin (GTPaasi), joihin RAS-,
RhoA- ja Racl-GTPaasit kuuluvat (kuva 7). GTPaaseilla on soluissa useita tirkeitd vaikutuksia,
joista esimerkkind proteiinisynteesin post-translationaalinen sditely sytoplasmassa, soluvilitilan
signaalien vilittdiminen solun sisdisiin toisioldhettisysteemeihin ja vaikutukset solukalvon
ionikanavien aktiivisuuteen. Statiinit aikaansaavat ndiden GTPaasien (RAS, RhoA, Racl)
annosriippuvaista inaktivoitumista, jolloin niiden signaloinnista riippuvaiset solutason toiminnot

vihenevit.

Statiineilla on positiivisia vaikutuksia verisuonten endoteelin toimintaan. Etenkin sepelvaltimoiden-
ja aivovaltimoiden verenvirtauksen parantuminen on keskeistd. [lmion mekanismiksi on ehdotettu
statiinien  kykyd aktivoida fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi  (PI3K) signaalireittid  post-
translationaalisesti, joka johtaa lopulta endoteelisolujen sisdisen typpioksidisyntaasin (eNOS,
endothelial nitric oxide synthase) fosforylaation kiithtymiseen. Fosforylaation seurauksena eNOS
kithdyttdd typpioksidin (NO) tuotantoa, jolla on verisuonia laajentava (vasodilaatio) ja

verenvirtausta tehostava vaikutus (58).

Statiineilla on myos anti-inflammatorisia vaikutuksia, joista suuri osa selittyy mevalonaatireitin
eston aiheuttamalla isoprenyloitujen proteiinien tuotannon supistumisella. Seurauksena on RhoA-
GTPaasin aktiivisuuden vdheneminen ja siitd johtuva solunsisdisen NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) -proteiinin aktivaatiotason laskeminen. NF-xB:1ld on
keskeinen rooli proinflammatoristen sytokiinien ja solukalvojen adheesiomolekyylien tuotannossa,
joita havaitaan verisuonisairauksien yhteydessd solukalvoilla normaalia enemmén. Statiinit
vihentdavit ndiden verisuonten kannalta haitallisten molekyylien synteesid, jolloin endoteelin
inflammaatiotaso laskee ja adheesiomolekyylien ilmentyminen vidhenee. Lisédksi statiineilla on
vaikusta neurohormonaaliseen aktivaatioon ja ndin ne tehostavat esimerkiksi ACE-estdjien
vaikutusta. Statiineilla on edullisia vaikutuksia my6s hypertrofisen kardiomyopatian etenemisen

estossa sekd vasemman kammion muovautuvuuden parantamisessa (58).

Rotilla suoritettujen tutkimusten avulla on saatu selville, ettd mevalonaattireitin estoon vaikuttavilla
statiineilla on hermokudosta suojaava vaikutus. Lisdksi niilldi on havaittu neuro- ja
synaptogeneettistd vaikutusta, joka on timén opinndytetyon kannalta keskeistd (53, 64). Teoriassa
on mahdollista, ettd vdhdisempi inflammaatio kavernoottisissa erektiohermoissa prostatektomian
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jilkeen vidhentdd leikkauksessa syntyvdd venytysvaurioiden ja muun kudostrauman aiheuttamaa
inflammatorista reaktiota. Tdm& puolestaan voi johtaa erektiokyvyn nopeampaan palautumiseen
leikkauksen jdlkeen. Statiineilla voi olla myds kavernoottisen kudoksen happeutumista edistdva
vaikutus verisuonten endoteelin toiminnan tehostumisen kautta, joka voi teoriassa osaltaan edistda

erektiokyvyn palautumista (61).

3.4 Statiinien vaikutus erektiokyvyn palautumiseen prostatektomian yhteydessi

Statiinien vaikutuksesta erektiokyvyn sdilymiseen ja palautumiseen prostatektomian yhteydessi ei
ole aiemmin tehty luotettavaa satunnaistettua, kaksoissokkoutettua ja placebokontrolloitua (RCT,

randomized controlled trial) tutkimusta. Luotettava tieto asiasta on toistaiseksi véhdista

Hong et al (2007) rekrytoivat 50 erektiokyvyltdén normaalia miestd, joille oli suunniteltu radikaali
eturauhasen poistoleikkaus bilateraalisella hermojen sddstolld. Tutkimukseen osallistuneilla miehilld
ei ollut hyperkolesterolemiaa. Miehet satunnaistettiin kahteen vertailukelpoiseen ryhméén,
hoitoryhméén ja kontrolliryhméén, mutta tutkimus ei ollut sokkoutettu eikd placebokontrolloitu.
Hoitoryhmissé potilaat ohjeistettiin kdyttdmaan atorvastatiinia 10 milligrammaa ja sildenafiilia 50
milligrammaa kolmen kuukauden ajan leikkauksen jdlkeen. Kontrolliryhma ohjeistettiin kdyttdmain
edelld mainitun ajanjakson pelkdstdan 50 milligrammaa sildenafiilia. Erektiokykyd arvioitiin
kuuden kuukauden pééstd leikkauksesta IIEF-5 itsearviointilomakkeilla, jolloin erektiokykyisiksi

todettiin hoitoryhméssd 55 prosenttia ja kontrolliryhmaéssé 26,1 prosenttia miehisté (p = 0,068) (62).

Kontraos et al (2013) havaitsivat retrospektiivisessa tutkimuksessaan, ettd statiineja kadyttavilld
miehilld (n=588) esiintyi enemmin radikaalin prostatektomian jélkeistd erektiohdiriotd. Statiinit
olivat miehilld kaytossé jatkuvina peruslddkkeind, osana dyslipidemioiden hoitoa. Statiinien kayton
havaittiin myds olevan itsendinen eturauhassydvan uusiutumista ennustava tekijd, sekd yhteydessi
pahanlaatuisuusasteeltaan korkeampaan luokkaan (54). Todennidkoéisesti edelld mainittu on
tutkimuksen luonteesta johtuvaa valikoitumisharhaa, koska erektiohdirid on tunnetusti yksi

sepelvaltimotaudin ensioireista, jonka hoidossa ja preventiossa statiineja usein kdytetddn (55, 56).
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4 ATORVASTATIININ VAIKUTUS EREKTION SAILYMISEEN
JA TOIPUMISNOPEUTEEN ETURAUHASEN RADIKAALIN
POISTOLEIKKAUKSEN YHTEYDESSA — SATUNNAISTETTU
LUMEKONTROLLOITU TUTKIMUS

4.1 Tutkimuksen tavoite

Tutkimuksessa oli aiempien aiheesta tehtyjen selvitysten pohjalta perusteltua pitdd mahdollisena,
ettd statiinit voivat teoriassa nopeuttaa erektiohermojen toipumista leikkauksen jilkeen ja ndin
johtaa nopeampaan erektiokyvyn palautumiseen. Rottakokeiden avulla on saatu selville, etti
mevalonaattireitin estoon vaikuttavilla statiineilla on hermokudoksen elpymisen kannalta suotuisia

vaikutuksia. Statiinit lisddvét rottamallissa muun muassa neurogeneesid ja synaptogeneesid (53, 64).

Kliinisissd, ei-satunnaistetuissa tutkimuksissa saadut tulokset statiinien hyddyistd erektiokyvyn
palautumisessa prostatektomian jilkeen ovat ristiriitaisia. Aiheesta ei ole aiemmin tehty

satunnaistettua, lumekontrolloitua tutkimusta.

4.2 Aineisto

Aineston voimalaskelmat ja otoskoko laskettiin osoittamaan ero sydpdmerkkiaineissa Ki-67 ja PSA.
Tutkimukseen rekrytoitiin alussa 160 miesti, joilla oli histologisesti varmennettu eturauhassyopé ja
heille oli ohjelmoitu robottiavusteinen eturauhasen poistoleikkaus vuosina 2012-2015. Miehistd 158

jatkoi tutkimuksen loppuun asti.

Alkuvaiheessa miehet satunnaistettiin tietokoneella 1:1 suhteessa kahteen vertailukelpoiseen
ryhmédédn - miesten perussairaudet, elintavat ja tuumoriluokitus jakautuivat tasaisesti molempiin
ryhmiin. Toinen ryhméd kaytti pdivittdin 80 milligrammaa atorvastatiinia ja toinen ryhmé

lumeldékettd, tutkimukseen rekrytoinnista alkaen leikkaukseen asti. Lddkkeen tai lumelddkkeen
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kdyton mediaaniaika rekrytoinnista leikkaukseen asti oli 27 pédivdd. Pirkanmaan sairaanhoitopiirin
eettinen toimikunta antoi tutkimukselle hyviaksynnin edellyttden, ettei tutkimukseen osallistuminen

lykkaa eturauhasen poistoleikkausta (ETL koodi R03230).

Osana paatutkimusta (Murtola TJ, et al 2018) 102 miesté tdytti IIEF-5 itsearviointilomakkeen, jossa
tarkeimpéand muuttujana kartoitettiin itsearvioidun erektiokyvyn tasoa ennen leikkausta seka 3, 6, 9

ja 12 kuukautta leikkauksen jalkeen.

4.3 Menetelmit

Erektiokykyd arvioitiin pyytdmélld tutkittavia vastaamaan IIEF-5 itsearviointilomakkeen
kysymyksiin kertaalleen ennen leikkausta ja vuoden postoperatiivisen seurannan aikana yhteensé
neljé kertaa (taulukko 1). Tutkimuksen eri vaiheissa vastaajien lukumaéra vaihteli 95 - 102:n vélilla

(komplianssi 93 - 100 %).

Kaytetty IIEF-5 sukupuolihiirididen itsearviointilomake (The International Index of Erectile
Function) on maailmanlaajuisesti hyvdksytty standardi, jota kéytetddn yleisesti kliinisissé
tutkimusasetelmissa erektiokyvyn arvioinnissa. Sen avulla kartoitetaan tutkittavan luottamusta ja
kykyéd saavuttaa yhdyntddn riittdva erektio, kykya sidilyttdd saavutettu erektio yhdyntddn riittdvan
ajan, sekd ovatko mahdolliset yhdynnit olleet tyydyttavii.

IIEF-5 kaavakkeen vastauksista (nelja kuuden pisteen ja yksi viiden pisteen kysymys) muodostettiin
kokonaispistemddrd, joka sai arvon vililtd 5-29. Matala pistemddrd kyselyssd merkitsee
erektiohdiriotd ja korkea pistemddrd hyvdd erektiokykyd. Vakava erektiohdirid on kyseessd
kokonaispisteilld 5-11 ja keskivaikea pisteilld 12-15. Keskivaikean ja lievdn erektiohdirion
rajamaasto on 16-20 pistettd. Pisteet 21-25 viittaavat lievddn erektiohdiriodn ja pisteet 26-29

normaaliin erektiokykyyn (taulukko 1).

Kolmessa eldménlaatua mittaavassa seitsemédn pisteen kysymyksessd tiedusteltiin tutkittavan
tyytyvidisyyttd, mikéli sen hetkinen erektiokyky, virtsanpidéityskyky ja suolisto-oireet jdisivét
sellaisiksi lopun eldmén ajaksi. Tédssd tutkimuksessa arvioitiin ainoastaan tyytyvaisyyttd siihen, ettd

seksuaalitoiminnot jdisivét nykytilaan lopun eldmén ajaksi (taulukko 1).
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Tutkimuksessa vertailtiin itsearvioidun erektiokyvyn keskiarvoja ja muutosta atorvastatiiniryhmin
ja kontrolliryhmén vililla. Tulosten analysoinnissa kdytettiin Microsoft Excel-taulukkolaskentaa ja

IBM:n SPSS-tilasto-ohjelmaa. P-arvot mééritettiin Mann-Whitneyn U-testilla.

4.4 Tulokset

Eturauhasen poistoleikkauksen jdlkeen itsearvioitu erektiokyky laski selvdsti niin
atorvastatiiniryhmaélld kuin placeboryhmilldkin. Erektiokyvyn elpyminen oli vuoden seurannan

aikana vaatimatonta molemmissa ryhmissé valtaosalla leikatuista miehistd (kuvaaja 1, taulukko 2).

Kuvaaja 1. IIEF-5-kokonaispisteméédrien mediaanit ennen leikkausta ja leikkauksen jilkeen 12 kk
seurannan aikana.

lIEF-5 kokonaispistemaarat tutkimushaaran mukaan

30
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Atorvastatiinihaara m Kontrollihaara

Ennen leikkausta IIEF-5-kokonaispistemédrien mediaani oli atorvastatiinihaarassa 24 (IQR 20-28)
ja placebohaarassa 24,5 (IQR 21,5-28), p-arvo oli 0,77. Lahtotilanteessa molempien ryhmien

erektiokyvyn mediaani oli jo lievén erektiohdirion tasoa.

Kolme kuukautta leikkauksen jélkeen ldhes kaikilla miehillé oli todettavissa vaikea erektiohdirio tai
yhdyntdjd ei ollut edes yritetty. Kolmen kuukauden kohdalla kokonaispisteméédrien mediaani oli

atorvastatiiniryhmaélld 6 (IQR 5-9) ja placeboryhmalld 6 (IQR 5-7), p-arvo oli 0,34.
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Kuuden kuukauden kohdalla mediaani oli atorvastatiiniryhmilla 6 (IQR 5-11,25) ja
placeboryhmalld 6 (IQR 5-9), p-arvo oli 0,68.

Yhdeksén kuukautta leikkauksesta itsearvioidun erektiokyvyn kokonaispistemdirien mediaani oli

atorvastatiiniryhmaéssi 6 (IQR 5-12) ja placeboryhmaéssi 6 (IQR 5-10), p-arvo oli 0,91.

Kahdentoista kuukauden kuluttua leikkauksesta IIEF-5-kokonaispisteméédrien mediaani oli

atorvastatiinihaaralla 6,5 (IQR 5-17) ja placebohaaralla 6 (IQR 5-10), p-arvo oli 0,43.

4.5 Pohdinta

Erektiohdiriolld on usein merkittdvd vaikutus miehen eldméinlaatuun, jonka takia eturauhasen
poiston jélkeiseen erektiokyvyn palautumiseen vaikuttavia tekijoitd on tdrked tutkia myos
tulevaisuudessa. Nyt toteutetun tutkimuksen tulokset olivat ristiriidassa aiempien koe-eldimillé
havaittujen statiinien neuroprotektiivisten vaikutusten kanssa, joka vahvistaa kliinisen tutkimuksen
merkitystd ja tirkeyttd ladkevasteiden arvioinnissa. Erektiokyvyn palautumista tapahtuu
leikkauksen jilkeen ainakin parin vuoden ajan, joten tulevaisuudessa statiinien osuutta on tarpeen
tutkia pidempiaikaisesti niin, ettd statiinihoitoa jatketaan preoperatiivisen hoidon lisdksi myos

leikkauksen jdlkeen. Optimaalisesti statiinihoito jatkuisi koko seurantajakson ajan.

Tdmédn tutkimuksen vahvuuksiin lukeutuu sen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja
placebokontrolloitu tutkimusasetelma ja se, ettd kyseessd on ensimmadinen aiheesta tehty RCT-
tutkimus. RCT-tutkimusasetelma mahdollisti sekoittavien tekijoiden, kuten ateroskleroosin
hallinnan.  Tutkimuksen heikkoutena on sen pohjautuminen tutkimukseen, jonka
primaaripdétetapahtumana olivat syopamerkkiaineet (Ki-67 ja PSA). Tutkimuksen voima-analyysi
ja otoskoko laskettiin syopdmerkkiaineiden perusteella ja voi olla, ettd otoskoko on liian suppea

merkittdvin eron osoittamiseksi erektiokyvyn palautumisen kannalta.

Tutkimuksen johtopdidtoksend voidaan todeta, ettei lyhytaikaisella, leikkausta edeltdneelld
atorvastatiinin kaytolld ole tilastollisesti merkittdvdd vaikutusta erektiokyvyn palautumisessa
radikaalin prostatektomian jélkeen vuoden seurannan aikana. Erektion paremmalla ldht6tasolla on

pientd merkitystd palautumisen kannalta, mutta kaiken kaikkiaan vaikutus on vdhéinen.
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6 TAULUKOT

Taulukko 1. Itsearvioitu erektiokyky tutkimushaaran mukaan ennen leikkausta ja leikkauksen jilkeen.

Pisteytys IIEF-5 mukaisesti.

Itsearvioitu erektiokyky; mediaani (IQR)

[IEF-5 kysymys n:o

Ennen leikkausta

3kk

6kk

12kk

1. Luottamus erektion
saavuttamiseen ja sdilymiseen
(1=hyvin vihéinen,
2=vihdiinen, 3=kohtalainen,
4=suuri, 5=hyvin suuri)

placebo: 3 (3-4)
atorvastatiini: 3
(3-4)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-
2)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-2)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini: 2 (1-2)

2. Kiihottumisen aikana
riittdvéan kova erektio
yhdyntdin (1=ei seksuaalista
toimintaa , 2=ei koskaan tai ei
juuri koskaan, 3=muutaman
kerran, 4=joskus
5=useimmiten, 6=aina tai
melkein aina)

placebo: 5 (4-6)
atorvastatiini: 5
(4-6)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini:1 (1-2)

placebo: 2 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-2,5)

placebo: 2 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-3,25)

3. Erektion pysyvyys
sisdéntyonty-misen jilkeen
(1=ei yhdyntayrityksid , 2=ei
koskaan tai ei juuri koskaan,
3=muutaman kerran,
4=joskus, S=useimmiten,
6=melkein aina tai aina )

placebo: 5,5 (4-6)
atorvastatiini: 5
(4-6)

placebo: 1 (1-1)
atorvastatiini: 1 (1-
2)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-2,5)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-3)

4. Kuinka vaikeaa erektion
sdilyttdiminen yhdynnin
loppuun saakka (1=ei
yrityksid, 2=ddrimmaisen
vaikeaa, 3=hyvin vaikeaa,
4=vaikeaa, 5=hieman vaikeaa,
6=ci lainkaan vaikeaa)

placebo: 5 (4-6)
atorvastatiini: 6
(5-6)

placebo: 1 (1-1)
atorvastatiini: 1 (1-
2)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-3)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-4)

5. Kun

sukupuoliyhdyntéyrityksid,

kuinka usein saanut siitd
nautintoa (1=ei yrityksia ,

2=ei koskaan tai juuri

koskaan, 3=muutaman kerran,
4=joskus, S=useimmiten,
6=melkein aina tai aina)

placebo: 6 (5-6)
atorvastatiini: 6
(5-6)

placebo: 1 (1-1)
atorvastatiini: 1 (1-
2)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-3)

placebo: 1 (1-2)
atorvastatiini: 1 (1-3,25)

Tyytyvéisyys

Ennen leikkausta

3kk

6kk

12kk
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Tyytyviisyys
seksuaalitoimintojen siilyessi
nykyisenlaisena lopun ikda
(1=erittdin tyytyvéinen,
2=tyytyviinen, 3=enimmaikseen
tyytyvéinen, 4=yhti tyytyvéinen
ja tyytyméton, S=enimmékseen
tyytymitdn, 6=onneton,
7=erittdin onneton)

placebo: 2 (1-3)
atorvastatiini: 2

(1-3)

placebo: 6 (4,75-7)
atorvastatiini: 5 (5-

placebo: 5 (4-6,5)
atorvastatiini: 5 (4-6)

placebo: 5 (3,5-6,5)
atorvastatiini: 5 (3,75-6)

Taulukko 2. IIEF-5 kokonaispistemédrit jaoteltuna tutkimushaaran mukaisesti.

Atorvastatiinihaara Kontrollihaara
Vastaajien lkm IIEF-5 pistemééra; Vastaajien lkm IEF-5 P-arvo
mediaani (IQR) pistemaéré;
mediaani (IQR)
Ennen 52 24 (20-28) 50 24,5 (21,5-28) 0,77
leikkausta
Vastaajien lkm IIEF-5 pistemaéra; Vastaajien lkm IIEF-5 P-arvo
mediaani (IQR) pistemadra;
mediaani (IQR)
3 kk 51 6 (5-9) 49 6 (5-7) 0,34
leikkauksen
jélkeen
Muutos -1 -15,5 -1 -18 0,37
lahtétasoon
nihden
Vastaajien lkm IIEF-5 pistemaéra; Vastaajien lkm IIEF-5 P-arvo
mediaani (IQR) pistemaéré;
mediaani (IQR)
6 kk 49 6 (5-11,25) 49 6 (5-9) 0,68
leikkauksen
jélkeen
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Muutos -3 -18 -1 -18,5 0,74
ldhtétasoon
nihden
Vastaajien lkm IIEF-5 pistemadré; Vastaajien lkm IIEF-5 P-arvo
mediaani (IQR) pistemadra;
mediaani (IQR)
9 kk 52 6 (5-12) 45 6 (5-10) 0,91
leikkauksen
jélkeen
Muutos 0 -18 -5 -18,5 0,98
lahtdtasoon
nihden
Vastaajien lkm IIEF-5 pistemadré; Vastaajien lkm IIEF-5 P-arvo
mediaani (IQR) pistemaara;
mediaani (IQR)
12 kk 46 6,5 (5-17) 49 6 (5-10) 0,43
leikkauksen
jélkeen
Muutos -6 -17,5 -1 -18,5 0,68
lahtdtasoon
nihden
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Taulukko 3. IIEF-5 kokonaispistemédrit jaoteltuna IIEF-5 1dhtopistemééran ja tutkimushaaran mukaan.

IIEF-5-14htopistemddra 24 tai alle

IIEF-5-1dhtotaso yli 24

Atorvastatiinihaara

Kontrollihaara

Atorvastatiinihaara

Kontrollihaara

Ennen leikkausta

20 (15-23) n=28

22 (17,5-23) n=25

28 (27-29) n=24

28 (26-29) n=25

3 kk leikkauksen jilkeen 6 (5-9) n=24 5 (5-6,25) n=22 5.5 (5-13,25) n=22 6 (5-10) n=19
Muutos 1ahtotasoon ndhden -14 (p=0.115) -17 -22.5 (p=0.895) =22

(p-arvo erolle kontrollihaaraan

néhden)

6 kk leikkauksen jalkeen 5(5-8,75) n=24 6,5 (6-9) n=20 5(5-14,5) n=18 7 (5 -12,25) n=22
Muutos ldht6tasoon ndhden  |-15 (p=0.714) -15,5 -23 (p=0.702) 21

(p-arvo erolle kontrollihaaraan

néhden)

9 kk leikkauksen jalkeen 5 (5-6) n=24 6 (5-9) n=19 7 (5-12,5) n=21 7 (5,25-17,5) n=20
Muutos 1dhtétasoon ndhden -15 (p=0.844) -16 -21 (p=0.773) 21

(p-arvo erolle kontrollihaaraan

néhden)

12 kk leikkauksen jélkeen 5(5-12) n=21 6 (5-9) n=19 8,5 (5-14,75) n=18 7 (5,25-17,5) n=20
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Muutos 1dht6tasoon ndhden
(p-arvo erolle kontrollihaaraan
nidhden)

-14 (p=0.562)

-13,5

-19,5 (p=0.745)
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Taulukko 4. IIEF-5 kokonaispistemédrien mediaanit jaoteltuna sen mukaisesti, kuinka suuri osa

erektiohermoista pystytddn kirurgin arvion mukaan saastimaan.

Hermojen téydellinen poisto

Hermojen osittainen siéstd

Hermojen tdydellinen siésto

N=48 N=30 N= 24
Tutkimushaara Kontrolli Atorvastatiini |Kontrolli Atorvastatiini  |Kontrolli Atorvastatiini
Ennen leikkausta 24 (20,75-27,75) |25 (15-28) 25 (18-28) 24 (21-28.,5) 25(23-28)n=9 |24 (21-27) n=15
n=24 n=24 n=17 n=13
3 kuukautta leikkauksen |6 (5-7) n=20 505-9)n=22 |5(5-6,75) 9(5-23)n=11 |6(6-9,5n=9 [6(5-14)n=13
jalkeen n=12
6 kuukautta leikkauksen |7 (6-14,5) n=20 |5 (5-13) n=19 [6 (5-9)n=15 |5(5-14)n=11 |7 (5-18) n=7 5(5-7,5)n=12
jélkeen
9 kuukautta leikkauksen |6 (5-11,5) n=18 |5 (5-11) n=23 |7 (7-10,75) 6 (5-14)n=11 |7 (9-19) n=7 6 (6-12) n=11
jalkeen n=14
12 kuukautta 6 (6-9) n=19 5(5-10,25) 6 (5-10,25) 11 (5,75-20,75) 19 (5,5 -26) n=9 |6 (5-14) n=11
leikkauksen jédlkeen n=18 n=14 n=10
Muutos ldhtotasosta -18 -20 -19 -13 -16 -18
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