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Eturauhassyopéd on Suomessa miesten yleisin syopa. Suurin osa taudeista on hyvidennusteisia, mutta
levinneessé tautimuodossa elinajan ennuste putoaa merkittdvasti. Eturauhassyovién riskitekijat ovat
yha huonosti tunnettuja ja sairaus on alkuvaiheessa yleensa oireeton, miké vaikeuttaa varhaisvaiheen
diagnostiikkaa ja myohéstyttdd hoitojen aloitusta. Erilaisia varhaisvaiheen seulontamenetelmia, kuten
PSA-mittauksia, on tutkittu laajasti, mutta kuolleisuutta vihentévi vaikutus on havaittu vain erittiin
tarkasti kohdennetuissa ryhmissd. Eturauhassyovian diagnostiikka nojaa edelleen invasiiviseen
biopsiamenetelméaén.

1990-luvulla syntyi termi e-nose eli sdhkodnend, jolla tarkoitetaan kaasussa tai nesteessd esiintyvid
haihtuvia yhdisteitd erottelevaa laitetta. Erds sovellus tillaisesta laitteesta on FAIMS, joka tyontda
haihtuvia yhdisteitd muuttuvassa sdhkokentissi reagoimattoman kaasun lipi ja muodostaa titd kautta
ndille ominaisen “sormenjéljen”. S@hkonendtekniikan kéyttod syOpétautien diagnostiikassa on
tutkittu jo vuosituhannen vaihteesta ldhtien, mutta ensimmaiset merkittévét tutkimukset urologisista
syovistd ilmestyivdt vasta vuonna 2008. My6hemmin 2010-luvulla saatiin lupaavia tuloksia
mahdollisuuksista tunnistaa eturauhassyopa sdhkonendlld virtsandytteestd, mutta lisdndytto télle on
yha tarpeen.

Téssd tutkimuksessa mitattiin 70:n eturauhaspotilaan virtsandytteet FAIMS-laitteella ja pyrittiin
erottelemaan eturauhassyovit (54 kappaletta) hyvidnlaatuisesta eturauhasen liikakasvusta (16
kappaletta). Kyseessd on ensimmiinen FAIMS-laitteella tehty eturauhassydpétutkimus.
Tilastollisena menetelménd kéytettiin LDA- ja LOOCV-menetelmid. Lopputuloksena FAIMS-laite
el tidssd tutkimuksessa kyennyt I0ytdmddn aineistosta eturauhassyOpid satunnaista arvausta
paremmin. Aiemmissa tutkimuksissa on kuitenkin saatu viitteitd siitd, ettd eturauhassyovin ja
hyvinlaatuisen eturauhasen litkakasvun vililld saattaa olla eroja hajukartoissa. Tamén tutkimuksen
otoskoko jdi melko pieneksi, minkd lisdksi manuaaliseen mittaukseen liittyi paljon mahdollista
virhettd. Niin ollen aihe vaatii edelleen lisdtutkimusta.

Avainsanat: eturauhassyopi, e-nose, FAIMS

Tédmén julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck —ohjelmalla.
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1 TAUSTA

1.1 Eturauhassyopi

1.1.1 Epidemiologia ja etiologia

Eturauhassy0pd on maailmanlaajuisesti miesten toiseksi yleisin ja Suomessa miesten yleisin syopa.
Suomessa sen osuus kaikista uusista miesten syovistd on jopa kolmannes. Eturauhassyovén
ilmaantuvuus on suurimmillaan ikdvuosina 75-84. Globaalisti sen esiintyvyys on suurinta
teollistuneissa lansimaissa, ja juuri Pohjois-Eurooppa kuuluu suuren esiintyvyyden alueeseen. Siind
missé taudin ilmaantuvuus on ollut l&nsimaissa viime vuosien ajan nousussa, on sen kuolleisuus

kuitenkin lievissi laskussa. '

Vuonna 2016 Suomessa todettiin 5162 uutta eturauhassyopai ja 900 sen aiheuttamaa kuolemaa.
Taudin riski kasvaa merkittavasti ikdantyessd, ja 80 ikdvuoteen mennessi sairastumisen
todennékoisyys elinaikana on jo 13 % suomalaisessa miesviestossd. Sydvin latenttimuotoa
havaitaan vield selvisti tatdkin enemmaén, silld perdti 70-80 %:lla 80-vuotiaista miehistd voidaan
histologisesti osoittaa eturauhassydpéén viittaava muutos. Ndisté latenteista taudin muodoista
kuitenkin vain noin 10 % etenee kliinisiksi eturauhassydviksi. Tauti on usein hyvéennusteinen, silla
sen viiden vuoden eloonjddmisennuste on keskiméérin jopa 93 %. Suomessa eldd kaiken kaikkiaan

yli 50 000 eturauhassydpéi sairastavaa miesti. !

Yleisyydestdén huolimatta eturauhassyovén riskitekijat ovat edelleen huonosti tunnettuja.
Varmimmin tunnistettuja tekijoitd ovat ikd, perimé, etninen tausta sekd ymparistotekijét.
Varsinaisten periytyvien eturauhassyopien osuus kaikista eturauhassydvistd on 9 %, mutta perima
on arvion mukaan yhtend merkittdvana tekijand noin joka viidennessi tapauksista. Kansainvélisessa
geenitutkimuksessa on toistaiseksi 16ydetty 100 geenid, joiden mutaatioita arvioimalla voidaan

ennustaa 39 % periytyvistd eturauhassyovisté. '

Tutkimuksissa on todettu ympéristotekijoilld olevan perimia suurempi vaikutus
eturauhassyopariskiin 4°. Riskid lisddvii sairauksia ja elintapatekijoitd ovat esimerkiksi D-
vitamiinin puutos, tupakointi, sukupuolitaudit, eturauhasen tulehdustilat ja metabolinen oireyhtyma.

Lisdksi ylipainon on havaittu lisdévin riskid taudin aggressiiviseen muotoon. Taudilta suojaavia



tekijoitd taas ovat muun muassa liikkunta sekd useat ravintoaineet. Yksittdisissa ldhteissa esitetyistd
riskitekijoistd rasva-arvoilla, lihan saannilla ja testosteronivalmisteilla ei ole systemaattisesti
havaittua yhteytta suurentuneeseen eturauhassyopériskiin eikd vastaavasti suojaavina tekijoind
pidetyilld seleniumilla tai E-vitamiinivalmisteilla ole todellisuudessa havaittua suojaavaa
vaikutusta. Myo0s 5-alfa-reduktaasin inhibiittoreita on aiemmin pidetty hyodyttomina
eturauhassydvén ennaltachkéisyssd, mutta Oxfordissa tehdyssé varsin laajassa tutkimuksessa saatiin
néyttod siité, ettd finasteridilla voisikin olla todellinen ehkiisevi vaikutus taudin etenemiseen .
Varsinaisesta eturauhassyopad ehkéisevistd ruokavaliosta tai 1d4kityksestd ei kuitenkaan toistaiseksi

ole olemassa virallista suositusta. !

1.1.2 Diagnostiikka

Varhaisvaiheen eturauhassyOpa on yleensi oireeton, mika hankaloittaa alkuvaiheen diagnostiikkaa.
Kéaytdnnossd oirekuva vastaa usein hyvilaatuista eturauhasen liikakasvua, johon liittyvié oireita
ovat eturauhasen ja virtsateiden tulehdus seké virtsaamishdiriot. Toisaalta ensimmaiset ndkyvét
oireet voivat olla vasta taudin etdpesidkkeiden aiheuttamia, esimerkiksi luustokivut. Suomessa
perusterveydenhuollon vastaanotolla tehtévid tutkimuksia epdiltdessé eturauhassyopad ovat TPR
(touch per rectum) sekd PSA-arvon mittaus, jotka muodostavat yhdessi potilaan idn sekd
mahdollisten muiden riskitekijéiden kanssa kliinisen tyokalun syopariskin arviointiin. Riskipotilas
jatkaa tdstd erikoissairaanhoitoon, jossa suoritetaan transrektaalinen kaikututkimus ja timén
yhteydessa biopsiandytteiden otto sekéd tarvittaessa luuston gammakuvaus. Lopullinen diagnoosi

tehdiin biopsiandytteesti histopatologisesti. -7

TPR-menetelmilld pyritdén ensisijaisesti arvioimaan eturauhasen kokoa seka kiinteyttd seka
mahdollisia kyhmyjé ja kovettumia. Euroopan urologiajarjeston katsauksessa 18 %:ssa
eturauhassyopatapauksista oli TPR-10ydds, joten kyseesséd on varsin epésensitiivinen menetelma.
Téstd syystd sen tukena kédytetddn PSA-mittausta (Prostate Spesific Antigen). PSA mittaa nimensa
mukaisesti spesifisesti eturauhasen toimintaa, mutta toisaalta se ei ole syopaspesifinen ja voi nousta
myd0s esimerkiksi benignissi litkkakasvussa seké virtsatie- ja eturauhastulehduksissa. Tésté syystd
PSA-arvoa kéytetddn tilannekohtaisesti eturauhassydvén kokonaisriskin arvioinnissa, eika
yksittdinen korkea PSA-arvo ole yksinddn aihe biopsialle. Seerumin PSA:n viitearvot eri-ikéisilla
miehilld on esitetty taulukossa 1. Taulukosta ndhdéén, ettd ikdantymisen seurauksena PSA-arvot
kohoavat fysiologisesti. Mittauksissa tarkastellaan seerumin PSA:n lisdksi erikseen vapaata PSA:ta,
jonka avulla voidaan arvioida syOpériskid erityisesti seerumin PSA:n ollessa matala (<10 pg/l).

Mité korkeampi vapaan PSA:n suhteellinen osuus kokonais-PSA:sta on, sitd pienempi on



syopériski. 12

Taulukko 1: S-PSA:n viitearvot eri-ikdisilld miehilld

Tk (v) S-PSA (ug/1)
40-49 alle 2,5
50—59 alle 3,5
60-69 alle 4,5
70—79 alle 6,5

Taulukossa 2 on esitetty kokonais-PSA:n ja vapaan PSA:n (%) pitoisuudet suhteessa
eturauhassyovin todenndkdisyyteen. Arvot tulee suhteuttaa potilaan oirekuvaan ja riskitekijoihin.
Kéytinnossd S-PSA:n ollessa <10 pg/l ja vapaan PSA:n osuuden ollessa yli 25% ei potilas vaadi
jatkotutkimuksia, ellei TPR:ssi ole 16ydosti. 12

Taulukko 2:PSA-pitoisuus ja eturauhassyovdan todenndkoisyys !

Seerumin tai plasman PSA-pitoisuus Eturauhassyovin
todennikdoisyys

Kokonais-PSA-pitoisuus (ug/1) %

0-2 1

2—4 15

4-10 25

yli 10 yli 50

Vapaan PSA:n osuus (%), kun kokonais-PSA-
pitoisuus on 4—10 pg/1

0—10 56
10—-15 28
15—20 20




20—25 16

yli 25 8

Eurooppalaisen suosituksen mukaan ennen biopsiandytteen ottoa tulisi vield suorittaa tarkentavia
tutkimuksia syopéepdilyn vahvistamiseksi, jotta véltetdén turhat invasiiviset toimenpiteet. Naita
tutkimuksia voivat olla esimerkiksi transrektaalinen ultradénitutkimus — kuten Suomessa — tai
erillisen eturauhassyoville tarkoitetun riskilaskurin kayttd. Seitseméé eri riskilaskuria (ERSPC
RPCRC, Finne, Chun, ProstataClass, Karakiewicz, Sunnybrook, PCPT 2.0) on vertailtu
kansainvilisessi tutkimuksessa, mutta mikién ndisté ei ndyttiytynyt selkedsti toista parempana .
Samalla todettiin, ettd riskilaskureiden liséksi tarvitaan joka tapauksessa muita tutkimusmenetelmia.
Edelld mainittujen tutkimusten lisdksi on olemassa suhteellisen uusia virtsapohjaisia PSA:n
kaltaisia antigeenitestejd, kuten PCA3, joita voidaan harkiten kdyttdd diagnosoinnin tukena. Niistd

testeistd on kuitenkin toistaiseksi vield vain viahin tutkimustietoa. 2

Prostatabiopsiassa otetaan transrektaalisesti tai -perineaalisesti 10-12 kappaletta néytteitd, joista
patologi antaa lausunnon. Tarvittaessa biopsian 16ydoksid voidaan tarkentaa vield CT- tai MRI-
kuvauksilla, jotka voivat olla aiheellisia erityisesti syovén levinneisyyden arvioinnissa.
Histologisesta nédytteestd arvioidaan potilaan eturauhassyopariskid Gleason-pisteytykselld, joka
jakaa taudin vaiheen viiteen pisteytysluokkaan. Gleason 1 edustaa luokittelussa parasta ennustetta ja
Gleason 5 taas huonointa. Gleason-pisteet madritetddn siten, ettd ndytteissé esiintyvien primaarisen
ja sekundaarisen tautivaiheen pisteet lasketaan yhteen, ja riski ilmoitetaan muodossa
primaaripisteet + sekundaaripisteet = yhteispisteet. Histopatologinen analyysi sekd potilaan jéljella

olevan eliniin odote médradvit mahdolliset tulevat toimenpiteet sekd hoitolinjan. 29

1.1.3 Seulonta

Eturauhassy0véan seulonta on yksi urologisen kirjallisuuden kiistellyimpié aiheita. Johtuen syovén
yleisyydesta sekd oireettomasta varhaisvaiheen taudinkuvasta aihetta on myds tutkittu paljon
seulonnan tarpeen ollessa ilmeinen. Kuten muitakin seulontoja, voidaan eturauhassydvén
seulontamenetelmia tarkastella systeemisend kansallisen tason, tai opportunistisena yksiltason
toimenpiteend. Tédhtdimend kaikessa seulonnassa on vdhentdd tautiin liittyvad kuolleisuutta ja
parantaa eldméanlaatua. Eturauhassyovén seulonnan ongelmana onkin ollut juuri liian vdhéinen

vaikutus kuolleisuuteen suhteessa sen aiheuttamiin haittoihin eli ylidiagnosointiin ja -hoitoon. 2



Vuonna 2009 Amerikassa julkaistiin kolme suurta tutkimusta, joiden perusteella saatiin D-tason
ndyttd eturauhassydvén seulonnasta PSA-mittausten avulla. Ongelmana menetelmaissé oli se, ettd
siind missd taudin diagnoosit lisdédntyivit, ei kuolleisuus vihentynyt. Samansuuntainen tulos saatiin
neljd vuotta myéhemmin julkaistussa Cochrane-katsauksessa '°. Myohemmin on saatu hieman
viitteitd taudin kuolleisuutta vahentdvistd vaikutuksesta: esimerkiksi Suomi on ollut mukana
eurooppalaisessa tutkimuksessa, jossa PSA-seulonta vdhensi eturauhassydvin kuolleisuutta
viidennekselld '!. Myos Amerikassa seulonnan niyttdaste pdivitettiin vuonna 2017 C-tasolle 55-69-
vuotiailla miehilld. Tdstd huolimatta seulonnan haitat arvioidaan edelleen hydtyjd suuremmiksi,
eikd kansallisen tason seulonta ole kannattavaa PSA-mittauksilla. Yksilotasolla PSA-mittauksista
voi kuitenkin olla hydtyd kohonneen riskin potilaille, joita on informoitu hyvin mittauksiin
liittyvistd epavarmuustekijoistd. Naitd potilasryhmié ovat yli 50-vuotiaat, yli 45-vuotiaat
perinndllisen riskin omaavat tai yli 45-vuotiaat afroamerikkalaiset miehet, joiden elinidnodote on
vahintddn 15 vuotta. Yksiloidylldkin seulonnalla tehtévistd diagnooseista jopa yli puolet saattavat

kuitenkin olla tapauksia, jotka eivit vaadi kliinisti hoitoa. 2

1.1.4 Hoidon péépiirteet

Kuten todettua, keskiméddrdiset eturauhassyovén ennusteet ovat varsin hyvid: paikallisessa syovassi
viiden vuoden elossaoloennuste on vield yli 90 %. Tilanne muuttuu kuitenkin taudin vaikeissa
muodoissa, silld levinneessd ja metastasoituneessa eturauhassyovissé viiden vuoden jidlkeen
keskimédrin endd noin kolmasosa potilaista on elossa. Néin ollen taudin riskiluokitus on merkittava
hoitoon vaikuttava tekijd. My0s potilaan yleiselld terveydentilalla on merkitysta: alle 10 vuoden
jaljelld olevan elinajanodotteen potilaita ei ole tutkitusti jirkevdd hoitaa aktiivisesti. Ndiden
tekijoiden lisdksi hoitolinjaan vaikuttavia tekijoitd ovat potilaan omat odotukset ja toiveet sekéd

paikalliset olosuhteet, kuten etéisyydet ja hoitomahdollisuudet. !

Euroopan urologiajirjesto jakaa eturauhassyOpédpotilaat kolmeen riskiluokkaan — matala, keskisuuri
ja suuri — joita kiytetdéin apuna hoidon linjauksessa 2. Luokituksen tarkoituksena on kuvata
todennékoisyyttd taudin uusiutumiselle hoidon jilkeen. Luokitukseen vaikuttavia tekijoitd ovat
taudin paikallisuus, PSA-arvo, Gleason-pisteet sekd TNM-luokitus. Luokituskriteerit on esitetty

taulukossa 3.



Taulukko 3:EAU:n riskiluokitus eturauhassyovdn uusiutumiselle paikallisissa ja paikallisesti levinneissd

syovissd (mukailtu) 2

Matala riski Keskisuuri riski Korkea riski

PSA < 10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml Mika tahansa PSA
ja GS <7 (ISUP-aste  tai GS 7 (ISUP-aste tai GS > 7 (ISUP- Mika tahansa GS (tai
1) 2/3) aste 4/5) ISUP-aste)

jacT1-2a tai cT2b tai cT2c c¢T3-4 tai cN+

Paikallisissa eturauhassydvissd matalan riskin potilailla suurin riski on taudin ylihoito, minké takia
kyseisilld potilailla suositaan ensisijaisesti konservatiivista hoitolinjaa. Tdma tarkoittaa joko
aktiivista tai passiivista seurantaa. Englannin kieless aktiivinen seuranta jaetaan vield erikseen
kahteen alaluokkaan: active surveillance (AS) ja active monitoring (AM). Néisti jdlkimméainen
kuvaa kevyempdid konservatiivista hoitolinjaa. Molempien seurantamuotojen tarkoituksena on
minimoida hoidon aiheuttamat haitat, mutta aktiivisen seurannan pddméaérand on kuitenkin taudin
parantaminen siind missé passiivinen seuranta on palliatiivinen hoitolinjaus. Aktiiviseen seurantaan
kuuluvia toimenpiteitd ovat toistuvat PSA-mittaukset, TPR-tutkimukset seké uusintakoepalat.
Aktiivisen ja passiivisen seurannan tavoitteet, toteutus ja merkittdvimmat erot on esitetty taulukossa

4 1,2

Taulukko 4:Aktiivisen ja passiivisen seurannan mddritelmdt (mukailtu) 2

Aktiivinen seuranta Passiivinen seuranta
Hoidon paamaéaara Kuratiivinen Palliatiivinen
Seuranta Ennaltaméaratty aikataulu Potilaskohtaisesti
Arviointi TPR, PSA, rebiopsia, mpMRI Ei maaritelty
Elinajanodote > 10 vuotta < 10 vuotta
Prioriteetti Elinajan pidennys Hoidon haittojen minimointi
Kohderyhmaé Matalan riskin potilaat Kaikkien vaiheiden potilaat

Hoitolinjan vaihto seurannasta aktiiviseen hoitoon vaatii kdytinndssd muutosta biopsiandytteessa tai
harvoissa tapauksissa potilaan toivetta hoitolinjan muuttamisesta. Talldin potilaan tulee olla hyvin
informoitu, silld matalan riskin potilailla aktiivisen hoidon tehosta ei ole tutkimuksissa osoitettu
hyd6tya konservatiiviseen hoitoon verrattuna. Sen sijaan siirryttdessa keskisuuren riskin
syopdpotilaisiin on jo vahvaa ndyttdd leikkaushoidon — eli kdytdnnossa radikaalin prostatektomian —
hyodystd verrattuna seurantaan. Myds sddehoito on kyseisten potilaiden kohdalla mahdollista

mikdéli leikkaushoitoa ei voida jostain syysté toteuttaa. Sddehoitoa voidaan antaa joko ulkoisena

6



sddetyksena tai lyhytetdisyyksisend sddehoitona eli brakyterapiana. Niista jadlkimmadinen ei
kuitenkaan sovellu kaikille keskisuuren riskin potilaille. Tarvittaessa sddehoitoon voidaan vield
yhdistdd lyhytkestoinen hormonihoito, miké tarkoittaa androgeenisalpausta joko kastraatiolla tai

reseptoritason salpauksella. '

Radikaali prostatektomia on hyva hoitomuoto myds paikallisen eturauhassydvén korkean riskin
potilaille, mutta usein leikkaus saattaa olla jo kdytdnndssd mahdoton toteuttaa kasvaimen levittya
virtsateiden tai lantionseindmén puolelle. Tdlldin hoitolinja on useimmiten pitkédkestoinen sddehoito
yhdistettyné pitkdkestoiseen hormonihoitoon. My0s lantion imusolmukkeiden poistoleikkaus on
yleensé tarpeen. Paikallisiin eturauhassydpiin on olemassa myos kokeellisia hoitomuotoja — kuten
jaadytyshoito ja korkeaintensiivinen ultraddnihoito — joista ei ole kuitenkaan vield olemassa

tarpeeksi luotettavaa tutkimustietoa. 2

Mikaili eturauhassyopd on metastasoinut, ei leikkaushoidosta saada endd hyotyé, silla tautia ei voida
sen avulla parantaa. Télloin hoitolinjana on hormonihoito. Mikéli potilaan jdljelld olevan elinidn
odote on alle 10 vuotta, valitaan riskiluokituksesta ja levinneisyydesta riippumatta aina
palliatiivinen hoitolinja. Eturauhassydvén kohdalla palliatiiviseen hoitoon kuuluvat sydpékipujen

hoito, virtsaretention helpottaminen sekid mahdollisen anemian korjaaminen punasolusiirroilla. 2



1.2 Sahkonenitekniikka

Y1i 2000 vuoden ajan on tiedetty, etti tiettyihin ihmisen sairaustiloihin liittyy hengityksen, virtsan
tai hien kautta vilittyva poikkeava hajuaistimus. Yhtend modernina esimerkkind tdstd toimii
ketoaineiden haistaminen hengityksestd hyperglykeemisessd ketoasidoosissa. 1980-luvulta 14htien
tekniikka mahdollisti keinotekoisen hajuaistin kehityksen, minka perustana oli pitkélti nisdkkdiden
hajuaisti. Saman vuosikymmenen lopulla alettiin myos tutkia laajemmin mahdollisuutta
diagnosoida tauteja koirien hajuaistin avulla '>.Vuonna 1994 syntyi termi e-nose eli sihkdneni,
jonka toiminta perustuu laitteen kykyyn erotella kaasussa tai nesteessé esiintyvid haihtuvia

yhdisteitd (engl. volatile organic compound, VOC). 13

Vuosia ennen sdahkonendd kehitetylld kaasukromatografia-massaspektrometrilla (GC-MS) pystyttiin
jo havaitsemaan tautispesifisid biomerkkiaineita laboratorio-olosuhteissa, mutta eri molekyylien
tarkempi erottelu ei ollut mahdollista. Lisdksi kyseessa oli kallis, monimutkainen ja hidas
tutkimusmenetelmi, minka takia sité ei koskaan kdytetty rutiininomaisena diagnostisena tydkaluna.
GC-MS toimi kuitenkin tdrkednd porttina sahkonenén kehitykseen, silld sen myo6té havaittiin, ettei
tautien diagnosointi vélttimattd edellytakdin molekyylien tunnistamista. Tarkan erottelun sijaan
pyrittiinkin luomaan niytteelle tietynlainen sormenjélki (engl. electronic aroma signature pattern,
EASP), jota pystyttiin vertaamaan olemassaolevaan dataan. Kuvassa 1 on kuvattu jdljempéana téssa

kappaleessa kisitellyn FAIMS:n luoma tyypillinen virtsandytteen sormenjélki. '3

3
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Kuva 1:Tyypillinen FAIMS:n luoma sormenjilki virtsandytteelle **



Sahkonendtekniikka koostuu kolmesta osasta: ndytteen esittely (sample delivery), tunnistus
(detection) ja datan kisittely (data computing). Néytteen esittely tarkoittaa nimensd mukaisesti
tapaa, jolla nédyte esitellddn sdhkonenélle ja se riippuu muun muassa naytteen olomuodosta sekd
tarvittavan informaation laadusta. Yleisimmin kéytetty esittelytapa on SHE (static headspace
extraction). Siind nédyte asetetaan ilmatiiviisti yhteen laitteen detektorin kanssa, ja kyseiseen tilaan
muodostuu kemiallinen tasapaino, joka on riippuvainen ndytteen haihtuvien yhdisteiden laadusta.
Néytteen tunnistus puolestaan tarkoittaa menetelmaa, jolla laite erottelee ndytteen molekyylit ja
muodostaa sille oman sormenjéljen. Viimeisend vaiheena sdhkonendtekniikassa on datan késittely,
joka tarkoittaa kdytdnndssa detektorin antaman tiedon muokkaamista siten, ettd sitd voidaan verrata

helposti ja luotettavasti kiytssd olevaan dataan. '°

Kuten todettua, GC-MS on raskas tydkalu, joka vaatii laboratiorio-olosuhteet. Vuosituhannen
vaihteessa alettiin kehittdd FAIMS:a (Field-Asymmteric lon Mobility Spectrometry), jolla pyrittiin
ratkaisemaan néitd massaspektrometriin liittyvid kdytdnnon ongelmia. Sen perusmekanismina on
tavallisen IMS:n (Ion Mobility Spectrometry) tapaan ndytteen ionien erottelu tyontdmalla ne
sdhkokentin avulla reagoimattoman kaasun ldpi. Tdma erottelu voidaan massaspektrometristi
poiketen tehdd huoneenlimmossé ja normaalissa ilmanpaineessa '°. Siind missd IMS:ssa
sdhkokentidn voimakkuus on vakio, kayttdd FAIMS nimensad mukaisesti muuttuvaa sdhkokenttia.
Metallilevyjen viliin muodostuu ensin korkeavoimakkuuksinen kentté (dispersion field, DF), joka
saa ionit suistumaan radaltaan. Tdmén jélkeen matalavoimakkuuksinen kenttd (compensation field,
CF) pyrkii vastustamaan titi kenttdd !7. Kuvassa 2 on havainnollistettu kuvitteellisia ionien
litkeratoja suhteessa vallitsevaan sdhkokenttddn. Laite mittaa ionien nopeuksia eri sdhkokentissé ja
muuttaa kenttid siten, ettd lopulta tarkasteltava ioni paisee jéirjestelmésté ldpi. Saatu lopputulos on
IMS:a tarkempi. FAIMS-sirussa edelld mainittujen metallilevyjen vili on hyvin pieni, jolloin
vaadittavan sdhkokentdn voimakkuus on myos pieni. Tdmé mahdollistaa pienemmaén generaattorin

kiyton, miké taas tekee laitteesta liikuteltavan kokoisen. 418
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Kuva 2:Muuttuva sdhkokenttd ja ionien liikeradat

FAIMS on siis suhteellisen helposti kuljetettava ja kédyttokelpoinen myds laboratorion ulkopuolella,
miké laajentaa sen kdyttdmahdollisuuksia moninkertaisesti raskaaseen massaspektrometriin
verrattuna. Sitd voitaisiin teoriassa kayttdd esimerkiksi terveyskeskuksissa ja sairaaloissa
diagnostiikan tukena sekd heikomman terveydenhuollon maissa kannettavana seulontatydkaluna.
Kéaytinnossa se ei kuitenkaan ole vield rutiininomaisessa kaytdssd. Muuttuva sahkokenttd tekee
ionien litkkkuvuuden arvioinnista vakioitua kenttdd haastavampaa, eika sitd vield ymmaérretd
taydellisesti. FAIMS:n herkkyys ja tarkkuus eivdt myoskéain ole yleisesti ottaen yhtd hyvid kuin
laboratorio-olosuhteissa kdytetyn massaspektrometrin, vaikka yksittiisissad asetelmissa se onkin
yltédnyt tdmaén tasolle ja jopa sen yli . FAIMS voisi kuitenkin tulevaisuudessa muodostaa GC-
MS:lle helpon ja non-invasiivisen aputyokalun, jonka avulla diagnoosia saadaan nopeutettua ja

tarkennettua. '8

Sdhkonendtekniikkaa on alusta asti kehitetty laajasti eri teollisuudenaloille, joista biolddketiede on
kaikista nopeimmin kehittynyt. Ensimmadiset 1d4ketieteelliset diagnostiset tutkimukset tehtiin
hengitysilmasta vuosituhannen vaihteessa !3. Myéhemmin tdmin jilkeen niytteini on kéytetty
myo0s esimerkiksi virtsaa, hiked ja kudosta. Yleisimmin tekniikkaa on sovellettu infektioiden,
endokriinisten sairauksien ja maligniteettien diagnosointiin. Sdhkonenén erditd terveydenhuollon

kayttosovelluksia ja niihin liittyvid biomerkkiaineita on esitetty taulukossa 5.
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Taulukko 5:Sdhkonendn sovelluksia ihmisen sairauksissa (mukailtu)3

Tauti Niyte Biomerkkiaineet
Virtsatieinfektio Virtsa S. Aureus
E. Coli
P. Mirabilis
Isovaleriaanihappo, alkaanit
Tuberkuloosi Yskos M. tuberculosis, M. avium, P.
aeruginosa
Hengitys Oksetaani, 3-(1-metyylietyyli)-
dodekaani, 4-
metyylisykloheksaani
Keuhkokudos PD-1, TIM-3, KLRG-1
KNK-infektiot Nielupyyhkaisy S. aureus, P. aeruginosa, S.
pneumoniae, S. pyogenes, H.
influenzae
Astma Hengitys Pentaani, etaani, 8-isoprostaani,
nitriittioksidi,
kysteinyylileukotrieenit,
prostaglandiini E2
Yskos ECP
Rintasyopa Hengitys C4-C20 alkaanit,
monometyloidut alkaanit
COPD Hengitys NO, divetyperoksidi, aldehydit,

8-isoprostaani, nitrotyrosiini,

leukotrieeni B4, sytokiinit

11



1.3 Haihtuvat yhdisteet

Haihtuvat yhdisteet eli VOC:t ovat ovat hiilipohjaisia kemiallisia yhdisteitd, joilla on alhainen
molekulaarinen paino ja korkea haihtuvuus. Kédytdnnossa tautien diagnostiikassa tutkittavat
haihtuvat yhdisteet ovat soluaineenvaihdunnan lopputuotteita.?’ Sahkonenétekniikan kehityttyé
ensimmaisend tutkimuskohteena olivat hengitysilman haihtuvat yhdisteet, yleensd nimenomaan
infektioihin liittyen. Hengityksestd onkin havaittu erittyvén kaikille bakteereille ominaisia haihtuvia
yhdisteitd — kuten isopentanoli, formaldehydi, metyylimerkaptaani ja trimetyyliamiini — joita
thminen ei tuota. Liséksi on pystytty tunnistamaan tietyille bakteereille spesifisid haihtuvia
yhdisteitd: esimerkiksi Staphylococcus Aureuksen on havaittu erittdvédn ilmaan isovaleriaanihappoa
ja Eschericia Colin vastaavasti etyyliasetaattia. Teoriassa diagnostiikka haihtuvien yhdisteiden
avulla on siis mahdollista, mutta kuten todettua, on menetelmé kaytinnossi hankala sen
monimutkaisuuden vuoksi. Liséksi esimerkiksi taudinaiheuttajien kohdalla ongelmana on my®ds se,

ettei patogeenien laadusta saada sdhkonenilli tietoa. 2!

1.3.1 Kaytto syopitautien diagnostiikassa

Syopataudit vaikuttavat elimiston homeostaattisiin jarjestelmiin ja metaboliittien tuotantoon, minka
takia aineenvaihdunnan kautta voidaan tutkia tiettyjen syopien kéyttdytymistapoja noninvasiivisesti
20 On kuitenkin jokseenkin episelvii, miksi sydpikasvaimet erittivit poikkeavia haihtuvia
yhdisteitd. [Imidn on esitetty selittyvian kasvaimen kasvuun liittyvien geenien ja/tai proteiinien
muutoksilla, jotka johtavat solukalvon rakenteiden peroksidaatioon, miké taas aiheuttaa haihtuvien
yhdisteiden poikkeavan erittymisen 2. Kuten infektioiden diagnostiikassa, myos syopien kohdalla
on 10ydetty niihin liittyvid spesifisempid haihtuvia yhdisteitd. Néditd ovat esimerkiksi aldehydit,
aromaattiset hiilivedyt ja monet alkoholit ?°. Kéytinnon diagnostiikkaa vaikeuttavat kyseisten

metaboliittien eritykseen vaikuttavat sekoittavat tekijéit kuten ikd, ruokavalio, ladkkeet ja perima.

Ensimmaiset haihtuvien yhdisteiden syopatutkimukset tehtiin hengityilmasta Phillipsin
tutkimusryhmin toimesta vuosituhannen vaihteessa 2. Pian timén jélkeen tehtiin useita vastaavia
kvalitatiivisia tutkimuksia, jotka kaikki osoittivat selvdn eron terveiden ja sairaiden potilaiden
hengitysilman hajuprofiilien vélilld. Néin jo varhain vuosituhannen alussa voitiin luotettavasti
todeta, ettd sdhkonenétekniikka on potentiaalinen menetelmi sydpétautien diagnosoinnissa.
Toisaalta varhaisissa tutkimuksissa kéytettiin sddanndnmukaisesti vain potilaita, joilla
syopadiagnoosi oli jo tehty ja joiden ennuste oli siis heikko. Niin ollen ndyttod tautien

varhaisvaiheen diagnosoinnista ei vield ollut. 2*
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Alkuvaiheessa tutkimuksen kohteena oli nimenomaan keuhkosydpi, koska ndyttod muiden sydpien
erittdmien haihtuvien yhdisteiden mittaamisesta hengitysilmasta ei ollut olemassa. Tama lienee
myo0s suurin syy, miksi keuhkosydpé on selvésti eniten sdhkonenilld tutkittu syopétauti, ja
myohemmisséd sdhkonendtutkimuksissa on jopa pystytty l10ytdméén sen esiasteita. 2000-luvulla
huomattiin my®ds, ettd kaikkien sydpien systeeminen vaste synnyttdd hengitysilmaan erittyvié
poikkeavia haihtuvia yhdisteitd. Lisdksi sdhkonenitutkimuksia laajennettiin hengitysilmasta my0s
virtsaan, vereen ja hikeen. Niin pystyttiin keuhkosydvin lisdksi tutkimaan esimerkiksi

kolorektaalisyopéa sekid gynekologisia ja urologisia syopia 2>27, 24

1.3.2 Eturauhassyopa

Varhaisimmat virtsandytteistd tehdyt sdhkonenétutkimukset kasittelivét 1&hinné infektioita. Vasta
vuonna 2008 julkaistiin ensimméiinen merkittdvan mittakaavan sdéhkdnenitutkimus urologisista
syOvistd, kun Bernabein tutkimusryhma selvitti rakko- ja eturauhassyovin diagnosointia
virtsandytteistd ennen ja jilkeen eturauhasen kasvaimen leikkausta 27. Tutkimuksessa tunnistettiin
PLS-DA -tilastomenetelmalld 100 % eturauhassyodvistd ennen kirurgista operaatiota. Vastaavasti
osaa ndistd syovistd ei endd tunnistettu operaation jidlkeen. Vaikka Bernabein ryhmin tutkimus ei
ottanut kantaa esimerkiksi potilasryhmiin eikd syovan kliiniseen luokitteluun, antoi se ensimmaisen
kerran vakuuttavaa nayttod sdhkonendtekniikan potentiaalista eturauhassyovén noninvasiivisessa

diagnostiikassa.

EturauhassyOpain liittyvid haihtuvia yhdisteitd ei ole tutkittu pelkédstién sahkonenalld virtsasta.
Vuonna 2010 Pengin tutkimusryhma esitti tutkimuksen, jossa selvitettiin keuhko-, rinta-,
kolorektaali- ja eturauhassyOpien ilmenemistd hengitysilmassa 22. Puutteellisesta raportoinnista
huolimatta tutkimus antoi ndyttda siitd, ettd hengitysilman haihtuvista yhdisteistd on osoitettavissa
myds muuta kuin keuhkosyopéa. Lisdksi 2010-luvulla on jatkettu jo ennen vuosituhannen vaihdetta
aloitettuja koirakokeita. Cornun tutkimusryhmé saavutti vuonna 2011 koirien avulla 91 %:n
sensitiivisyyden ja spesifisyyden eturauhassyovin diagnostiikassa 2%, ja kolme vuotta myéhemmin
Tavernan ryhmé tunnisti koirien hajuaistilla kaikki aineistossa olleet eturauhassyovét 100 %:n

tarkkuudella 2°.

Sahkonendtekniikan kehityttyd myos siihen liittyvien tutkimusten maéra on lisddntynyt 2010-
luvulla. D’ Amico tutki vuonna 2012 spesifisti eturauhassydvin diagnostiikkaa sdhkonenélld ja sai

lupaavia tuloksia menetelmin potentiaalista 3°. Kyseessi oli kuitenkin vain 21 néytteen otos, joten
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lisdtutkimuksille ja menetelmien standardoinnille oli lisdtarvetta. Kaksi vuotta my6hemmin
Santonicon tutkimusryhma vahvisti aiempaa ndkemysta siité, ettd eturauhassyovan diagnosointi
sdhkonenilld on mahdollista ja voisi olla tietyin ehdoin jopa kiytidnndssi jarkevii 3!. Tulokset
olivat kuitenkin edelleen vain kvalitatiivisia. Kdytdnnon ongelmana tulosten tulkinnassa oli myds
se, ettd kultaisena standardina kdytettiin PSA-arvoa yhdistettyné biopsianédytteeseen, mihin liittyy

suurta epavarmuutta, silld peréti 10-15 % standardin mukaisista negatiivisista tuloksista on vairi
32

Vuonna 2014 Asimakopouloksen tutkimusryhma otti virtsanédytteet potilailta ennen prostatabopsiaa
ja vertasi tuloksia biopsiassa saatuihin vastaaviin 33. 14:sta sairaasta sdhkonend 16ysi 10 ja 27:std
terveestd 25, eli menetelmén sensitiivisyydeksi saatiin 71,4% ja spesifisyydeksi 92,6%. Samana
vuonna Roineen tutkimusryhma kerisi néytteitd sekd potilailta, joilla oltiin diagnosoitu
eturauhassyopd, ettd sellaisilta, joilla diagnoosina oli eturauhasen hyvinlaatuinen liikakasvu 34.
Tulokset méadritettiin kahdella eri data-analyysilld: ensimmadinen analyysi tuotti menetelmén
sensitiivisyydeksi 78% ja spesifisyydeksi 67%, kun taas toisessa analyysissé vastaavat lukemat
olivat 82% ja 88%. Huomionarvoista on, ettd Asimakopoulos ja Roine olivat mainituista tutkijoista

ainoita, jotka kdyttivit tutkimuksissaan ristiinvalidointia.

Kaikissa edelld mainituissa eturauhassyOpatutkimuksissa on siis saatu selvé ero sairaiden ja
terveiden vililld. Toisaalta tutkimusten tulosten yksityiskohdissa on paljon merkittdvii eroja.
Vuoteen 2016 mennessd sdhkonenélld tehdyt eturauhassydpéén liittyvat tutkimukset on koottu

yhteen taulukossa 6.

Taulukko 6:Koonti sdhkénendlld tehdyista eturauhassyopdtutkimuksista (mukailtu)32

1. kirjoittaja Niytteen valmistelu Tulokset Otos
Bernabei et al. Virtsa kerétty aamulla (1) PLS-DA— potilaiden ja 131 naytetta (18
ennen ruokailua. Siilotty 25 terveiden erottelu 100 % terveen kontrolli)

°C, 10 ml niytettd injektoitu ~ (2) PCA— ei tiydellista

2 litran kokoiseen nitraatilla  eroa kasvainten valille

taytettyyn pussiin (3) PCA— osa potilaista
siirtyi operaation myota

sairaista terveiksi

D’Amico et al. Néytteet keratty steriilisti PLS-DA— raportoidut 21 niytetta (ei
virtsa-astioihin tulokset vain kontrollia)
kvalitatiivisia, ei

pohdintaa menetelméan
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luokittelun tarkkuudesta,

sensitiivisyydesta tai

spesifisyydesta
Santonico et al. Mittaukset PLS-DA— raportoidut 41 naytetta (27 terveen
huoneenlammossa tulokset vain kontrolli)

kvalitatiivisia, ei

raportoitua kvantitatiivista

dataa
Asimakopoulos Mittaukset tehty kahden PLS-DA— sensitiivisyys 41 naytetta (27 terveen
et al. tunnin sisélla naytteen 71.4 %, spesifisyys 92.6 %  kontrolli)
kerdamisesta.
Roine et al. Naytteet sulatettu ja LOOCV—sensitiivisyys 78 74 ndytetta (24 terveen
pipetoitu lammitetylle %, specifisyys 67 % kontrolli)
lautaselle, pidetty 37 °C LDA—sensitiivisyys 82 %,

specifisyys 88 %

Uusimmissa tutkimuksissa on 16ydetty myo6s mahdollisia eturauhassyoville spesifisid haihtuvia
yhdisteitd. Khalidin tutkimusryhm vertaili vuonna 2015 neljdn haihtuvan yhdisteen
(dihydromyrsenoli, valeraldehydi, 3-oktanoni, 2-oktanoni) avulla tehtavaa
eturauhassydpidiagnostiikkaa PSA-mittauksiin 3. Yksindén sdhkonenin tarkkuus vastasi
tutkimuksessa PSA-mittausta (63-65 %), ja yhdessd PSA:n kanssa kéytettyné tarkkuus saatiin
nostettua ldhelle 70 prosenttia. Nykytiedon valossa kenties merkittdvin yksittdinen
eturauhassyoville spesifinen haihtuva yhdiste on pentadekaani-2-oni, jota ilmenee kaikissa

eturauhassyovissi ja jonka merkitys on todistettu jo useissa eri tutkimuksissa 2°.

Suuri ratkaisematon ongelma eturauhassydvén hoitolinjan valinnassa on se, ettei syovin
aggressiivisuutta pystytd varmuudella arvioimaan nykymenetelmilld. Vuonna 2018 Liman
tutkimusryhmad 16ysi kuitenkin tutkimuksessaan yhdisteiti, jotka antavat osviittaa mahdollisesta
syovan metastasoinnista 2°. Suureen metastaasiriskiin liittyvid haihtuvia yhdisteita tutkimuksessa
olivat 2,7-dimetyylioktaani-1-oli sekd 2-(4-metyylisykloheks-3-en-1-yyli)propaani-2-oli,
kasvaneeseen riskiin liittyvd yhdiste dekanoli ja matalan riskin yhdisteitd 3-metyylibut-3-en-2-oli,
1-metoksypropan-2-yyliasetaatti ja 1,4-ksyleeni. Liséksi samassa tutkimuksessa havaittiin 3,7-
dimetyyliokt-7-en-1-olin korreloivan sydvén androgeenivasteeseen. Myds Jiménez-Pachecon ryhma
tutki samana vuonna haihtuvien yhdisteiden eroavuutta eturauhassydvissé ja hyvinlaatuisessa
eturauhasen liikakasvussa *°. Tuloksissa havaittiin eroavaisuuksia furaanin, 2-etyyliheksanolin, 3,5-
dimetyylibentsaldehydin, santoliinitrieenin ja dihydromyrsenolin ilmenemisessa kyseisissé

potilasryhmissa.
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Eturauhassyovéan diagnosointi sahkdnendlld on siis kehittynyt jatkuvasti, mutta suuremmille
kvantitatiivisille tutkimuksille on edelleen tarvetta. Uusimmissa tutkimuksissa havaitut erot
metastasoivien ja hyvénlaatuisten eturauhassyopien vélilld voivat uudistaa taudin hoitolinjoja,
mikili menetelmé saadaan kliiniseen kédyttoon. Toistaiseksi tehtyjen tutkimusten aineistot ovat
olleet suhteellisen pienid, ndytteiden tulkinta on yhi erittdin monimutkaista ja tuloksia on saatu vain
laboratorio-olosuhteissa. Nédin ollen lupaavista tuloksista huolimatta sihkdnenin kaytto kliinisesti

eturauhassyovén varhaisdiagnostiikassa ei ole vield ajankohtaista.
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2 MATERIAALIT JA MENETELMAT

Tassé tutkimuksessa kéytetyt ndytteet kerdttiin Tampereen yliopistollisen sairaalan ja Hatanpain
sairalaan urologian poliklinikoilta leikkaustoimenpiteeseen meneviltd potilailta aikavalilla 03/2011-
11/2012. Hyvénlaatuisen eturauhasen liitkakasvun kohdalla leikkaustoimenpide oli joko eturauhasen
hoyldys tai halkaisu. Eturauhassyovéssa leikkauksena oli radikaali prostatektomia. Virtsanéyte
otettiin 50 millilitran koeputkeen toimenpidepdivin aamuna. Niytteet merkittiin anonyymisti
koodilla ja pakastettiin. FAIMS-laitteella suoritettavat mittaukset tehtiin Tampereen yliopiston
Arvo-rakennuksella ajanjaksona 30.5.2017 - 4.10.2017. Tahén tutkimukseen sisdllytettyjd ndytteitd
mitattiin yhteensd 70, joista 54:ssd tapauksista diagnoosina oli prostatakarsinooma ja 16:sta

tapauksista eturauhasen hyvinlaatuinen litkakasvu.

Kuva 3: FAIMS-laite
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Naytteet otettiin sulamaan pakastimesta jddkaappiin edellisend paivand 18-25 tuntia ennen
mittauksen ajankohtaa. Mittausten alkaessa kaikki kyseisend pdivind mitattavat ndytteet otettiin
huoneenldmpodn. 5 millilitraa virtsaa mitattiin automaattipipetilld tehdaspuhtaaseen 28 millilitran
koeputkeen, jonka korkki suljettiin vélittdmasti ndytteen jakamisen jilkeen. Laitemittaus tehtiin 7-
95 minuutin kuluttua jaosta. Koeputki, jota kisiteltiin tehdaspuhtaalla hanskalla avattiin ja
kierrettiin laitteeseen kiinni, minka jélkeen néytteen hajuprofiili mitattiin kolmesti. Tdmin jilkeen
ndyte irrotettiin laitteesta ja havitettiin. Jokaisen ndytteen vélissa laitteen ldpi ajettiin steriilin veden
hajuprofiili viisi kertaa sensorin neutraloimiseksi. Vesiputki vaihdettiin kymmenen ndytteen vélein.

Tehdaspuhdas hanska vaihdettiin jokaisen ndytteen kohdalla.

Tutkimukselle on haettu eettisen toimikunnan lupa R10023.

Tilastollisessa analyysissd kaytettiin LD A-menetelmai (linear discriminant analysis) sekd
LOOCV:ti (leave-one-out cross validation). LDA:n tarkoituksena on saada suuresta pistepoolista
valikoitua mahdollisimman hyvin kaksi ryhméé erottelevat pisteet ja kayttdd niitd pisteitd lopullisen
diagnoosin vahvistuksessa. Ristivalidaation tarkoituksena on puolestaan varmistaa ennustetun

mallin yleistettivyys.
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3 TULOKSET

3.1 Potilasaineisto

Tutkimuksessa késiteltiin 70:n miehen virtsandytteita, joista 54 muodosti tapausryhmén
(prostatakarsinooma) ja 16 kontrolliryhmin (prostata hyperplasia). Tapausryhmén ikdjakauma oli
valilld 49-73, keskiarvoltaan 63,3. Kontrolliryhmin ik&jakauma oli vililld 56-75, keskiarvoltaan

66,5. Tapaus- ja kontrolliryhmien ikdjakauma on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 7: Aineiston ikdjakauma
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Tapausryhmén keskiméirdinen kokonais-PSA-arvo oli 8,0 ja kontrolliryhmén vastaava arvo 4,1.
Tieto kokonais-PSA:n suuruudesta puuttui kahdelta potilaalta sekd tapaus- ettd kontrolliryhméssa.
Mittaamattoman matala kokonais-PSA:n arvo merkittiin tutkimuksessa arvoksi 0. Tapaus- ja

kontrolliryhmien PSA-jakauma on esitetty taulukossa 8.
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Taulukko 8: Kokonais-PSA:n jakauma aineistossa
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Tapausryhmén potilaille médritettiin lisédksi Gleason- ja pT-luokitus. Kahdelta aineiston potilaalta

puuttuivat molemmat luokitukset ja yhdeltd potilaalta pelkdstidén pT-luokitus. Tapausryhmén

Gleason-jakauma on esitetty taulukossa 9 ja pT-jakauma taulukossa 10.

Taulukko 9: Gleason-luokitus tapausryhmdssd

35
30
25
20

15

Lukumaara

10

: _II.
4+3 4+5

3+3 3+4 345 5+4

(6]

Gleason-luokitus

20



Taulukko 10: pT-luokitus tapausryhmdssd
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3.2 Mittaustulokset

Mitattu Lonestar-data kasitti 26112 pistettd. Koko mittausspektri on esitetty kuvassa 4. Spektristé
rajattiin pois reuna-alueet, jotka ovat samanlaiset vertailuspektriin ndhden. Lopulliseen
késiteltdvadn otokseen otettiin kuvan 4 punaisella rajattu alue (rivit 16-51, sarakkeet 60-350), mika
kasitti 10476 pistetti. Taltd alueelta karsittiin pisteet, joissa vertailtavat ryhmét erottuvat toisistaan

siten, ettd ranktest p <0.05.
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Kuva 4: Mittausspektri
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Koska ryhmien koot erosivat toisistaan (tapaus 54 kpl vs. kontrolli 16 kpl) ne tasapainotettiin siten,
ettd tapausryhmadsté otettiin kolme satunnaista 16 néytteen ryhmaé, joita verrattiin
kontrolliryhméén. Tasapainotetuilla ryhmilld tehdyssd LDA-luokittelussa keskiarvoiseksi
eturauhassyovén oikeinluokitteluprosentiksi saatiin 49,3%, kun sattumanvaraisen valinnan osuvuus

olisi 50%. Nain ollen luokittelutulos ei eronnut sattumasta.

Lisidksi vastaava luokittelu tehtiin forward selection -periaatteella, jossa ranktestin
todenndkoisyyksien mukaan valittiin rajatusta spektristd kahdeksan paremmin ryhmien eroja
selittdvaa pistettd. Nédiden perusteella laskettiin kolmella erilliselld tasapainoisella ryhméjaolla
oikeinluokitteluprosentit sekd positiivisen ettd negatiivisen kanavan kuvaajille. Ndiden pisteiden
perusteella eturauhassydvin oikeinluokitteluprosentiksi saatiin 85,4%. Positiivisen ja negatiivisen

kanavan kuvaajat ja niistd valitut pisteet on esitetty kuvassa 5.

Posiitivinen kanava Negatiivinen kanava

3

10 |

15 f

20 A

251

35

50 100 150 200 250 50 100 150 200 250

Kuva 5: Forward selection -valitut pisteet positiivisessa ja negatiivisessa kanavassa

Vertailtavien ryhmien hajontaa on kuvattu kuvissa 6 ja 7. Kuvassa 6 on esitetty ryhmien
keskiarvojen erotus ja kuvassa 7 vertailuryhmien sisdistd hajontaa. Diag 0 kuvaa kontrolliryhmia ja
diag 1 tapausryhméé. Kuvista ndhdéén, ettd vertailuryhmien keskiarvoissa on eroja, mutta ryhmien

sisdinen hajonta ylittdd keskiméérdiset erot.
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Kuva 6: Vertailuryhmien keskiarvon erotus

Diag 0 hajonta

10.6

10

15

20

25

30

35

50 100 150 200 250

Kuva 7: Vertailuryhmien sisdinen hajonta
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4 POHDINTA

Tassd tutkimuksessa FAIMS-laite e1 kyennyt 16ytdméaan eturauhassyopéd tasapainotetulla LDA-
menetelmalld satunnaista arvausta paremmin. Pistevalinnoilla (forward selection) pééstiin 85,4 %:n
diagnoositarkkuuteen, mutta suurin osa pisteisti ei sijoittunut spektrin sisélle vaan osui spektrin
ulkopuolelle, jossa signaalin méaarittda laitteen taustakohina. T4lloin on olemassa riski, ettd erojen
taustalla on esimerkiksi sensorin perustason muutos tai muu mittaustekninen harha. Aineiston
pienen koon vuoksi my0Oskéén ulkoista validaatiota riippumattomalla aineistolla ei voi suoraan
tehdd, vaan tima edellyttdisi aineiston laajentamista. Néin ollen titi tulosta ei voida yleistdd, vaan
tarvittaisiin uusia tutkimuksia, joissa tarkasteltaisiin juuri kyseisten pisteiden soveltuvuutta
diagnoosin tekoon eri aineistoilla. Spektreissd ndhddan selvié eroja, mutta niiden siséinen hajonta

jaé liian suureksi, jotta erot ylittdisivét tilastollisen merkitsevyyden.

Asetelmaltaan tutkimus on parhaiten verrattavissa Asimakopouloksen 3 ja Roineen 3* tutkimuksiin;
Asimakopouloksen tutkimuksessa ndytteet keréttiin niin ikdén ennen tulevaa eturauhasen
operaatiota, ja Roineen tutkimuksessa pyrittiin timén tutkimuksen tapaan tekeméain eroa
hyvénlaatuisen eturauhasen litkakasvun ja eturauhassyovén vilille. Lisdksi Roineen tutkimuksessa
kaytetyt tilastolliset menetelmét olivat samoja kuin tdssa tutkimuksessa, joten sen pitdisi olla hyvé
mittari tulosten vertailulle. Téssd tutkimuksessa kéytetyt ndytteet olivat myds samoja mitd Roine
tyOssdédn kaytti, eroavaisuutena muutaman vuoden pidempi sdilytysaika pakastimessa. Edelld
mainituissa tutkimuksissa saatiin pienissd otoksissa tilastollisesti merkitsevai eroa todettujen
eturauhassyOpatapausten ja verrokkien vélille, kun taas tdssd tutkimuksessa kyseisté eroa ei ollut
nédhtivissd. Téastd huolimatta tidssdkin tutkimuksessa on viitteitd siitd, ettd eturauhassyovén ja
hyvinlaatuisen eturauhasen litkakasvun vililld saattaa olla eroavaisuuksia hajukartassa, kuten Roine

ja Asimakopoulos aiemmin ovat havainneet.

Kyseessd on ensimmadinen eturauhassyovan diagnostiikkaan tdhtddvd FAIMS-laitteella tehty
tutkimus. Mahdollisessa tulevaisuuden kliinisessd kidytossé timan diagnostiikan suurimpana
vahvuutena lienee non-invasiivisuus: virtsaniytteen kerddminen on hyvin riskitontd verrattuna
eturauhasen biopsiaan, jossa esimerkiksi postoperatiivinen infektio on aina mahdollinen. Lisdksi
ndytteen otto on helppoa eiké vaatisi erikoislddkédritasoista osaamista. Verrattuna aiempiin

mittauslaitteisiin FAIMS on pienempi ja kevyempi, mikd mahdollistaisi sen liikuttelun aiempaa
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jarkevammin terveydenhuollon toimipisteiden vililld. Lisdksi laitteen kdyttd on edullista ja nopeaa

verrattuna biopsioiden ottoon ja tulkintaan.

Tutkimuksessa on useita heikkouksia. Kuten sanottua, sen otoskoko jéi suhteellisen pieneksi, minka
vuoksi lisdtutkimusten tarve olisi tuloksista riippumatta ilmeinen. Eniten hajontaa tuloksiin tuli
todennikoisesti mittausvirheestd, jonka vilttiminen mittauksia tehdessé osoittautui hyvin
haastavaksi. Ensinndkin naytteitd kerétessa ei dokumentoitu kuinka kauan niytteet ehtivét altistua
huoneenldmmolle ennen pakastamista. Myohemmin McFarlanin tutkimusryhmaé on osoittanut, ettd
virtsandytteiden VOC-molekyylit voivat muuttua huoneenlammdssa vilittomésti ndytteenoton
jélkeen, ja ryhmi on suosittanut ndytteiden pakastamista 12 tunnin sisélld kerddmisestd 37. Toiseksi,
ndytteiden lampotilaa mittaushetkelld ei tarkastettu, ja koska niiden sulattamisajankohdissa oli
useiden tuntien eroja, saattoi my0s tdlla olla tuloksiin vaikutusta. Virtsandytteitd mitattiin ja
kisiteltiin useana eri paivand kolmen eri ihmisen toimesta, ja koska FAIMS-laitteen kiytto tapahtuu
manuaalisesti, on riski virheille aina olemassa. Mittauskérjen sisidltdmien mahdollisien
epdpuhtauksien huomaaminen on niin ikdén silmédmaardistd, mistd syystd inhimillisen

epatarkkuuden riski mitatessa on varsin suuri.

Sahkonendtekniikka on kehittyvé ladketieteen osa-alue, jota on alettu viime vuosina tuomaan
lahemmads kliinistd 14dkdrin tyotd erilaisilla sovelluksilla. Téstd esimerkkind toimii kirurgiaan
suunniteltu dlyveitsi, jonka kansallisetkin mediat Suomessa noteerasivat vuoden 2020 alussa 33.
Jotta séhkoistd hajutekniikkaa voidaan jatkossa enenevissd maérin hyddyntaa kliinikon tydssd, on
tutkimuksen tarve ilmeinen. Sekd Roine 34 ettid Asimakopoulos *3 totesivat omissa tutkimuksissaan,
ettd seuraava askel kohti sdhkonenétekniikan kliinistd kdyttdonottoa eturauhassyovin
diagnostiikassa olisi tunnistaa spesifistt VOC-molekyylejd, joita eturauhassyopasolut mahdollisesti

erittivit virtsateihin, ja titd onkin viimeisten vuosien aikana ldhdetty lisdéntyvasti tutkimaan.
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