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TIIVISTELMA

TAUSTA: Eturauhas-, virtsarakko- ja munuaissyopa ovat yleisid tauteja, joihin
liittyy merkittavé kuolleisuus. Eturauhassy6pd on Suomessa miesten yleisin syopé
ja sen etsimiseen kaytetty PSA-seulonta ei ole riittavan tarkka syopamarkkeri. Néin
ollen kohonnut PSA-arvo voi aiheuttaa turhia toimenpiteitd. Toisaalta
munuaissyovélle ja virtsarakkosydvalle ei ole kaytdssa sopivia markkereita, minka
vuoksi diagnoosiin  p&astddn usein varsin myoOhdaisessé vaiheessa ja
sattumaldydoksella.

AINEISTO JA MENETELMAT: Potilasaineistomme koostui 124 potilaasta, joista
70 oli kudosbiopsialla todennettu eturauhassyopd, 14 virtsarakkosyopd, 21
munuaiskarsinooma. Kontrolliaineistona toimi 19 eturauhasen hyvélaatuisesta
liikakasvusta kérsivaa potilasta. Potilailta keréttiin virtsanaytteet, jotka tutkittiin
ChemPro100-sensorilla. Eturauhas-, virtsarakko- ja munuaissyopien hajuprofiilia
vertailtiin kutakin erikseen kontrolliryhméaén. Tilastollisena menetelména kéytettiin
lineaarista diskriminanttianalyysia.

TULOKSET: Erottelussa saavutettiin eturauhasen osalta 96 % herkkyys ja 11 %
tarkkuus, virtsarakkosyovan osalta 14 % herkkyys ja 90 % tarkkuus, ja
munuaissyovéan osalta 71 % herkkyys ja 58 % tarkkuus.

YHTEENVETO: Téssd tutkimuksessa saatiin  kohtuullisesti  eroteltua
munuaissy0péad sairastavat potilaat hyvanlaatuista eturauhasen liikakasvua
sairastavista analysoimalla potilaiden virtsaa elektronisella nenélla. Téllaista ei ole
aiemmin raportoitu tieteellisissé julkaisuissa. Tutkimuksemme heikkouksia ovat
pieni aineisto ja naispotilaiden puuttuminen, mink& vuoksi tuloksiin tulee suhtautua
varauksella. Eturauhassyopaa ja virtsarakkosyopad ei saatu eroteltua elektronisella
nenalld eturauhasen hyvélaatuisesta liikakasvusta.
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1 JOHDANTO

1.1 Urologiset syovat

1.1.1 Eturauhassyopa

Maailmanlaajuisesti  eturauhassyopa on miesten toiseksi yleisin  syOpa
keuhkosyovén jalkeen. Vuonna 2012 arvioitu eturauhassyovan ilmaantuminen oli
1,1 miljoonaa uutta tapausta ja eturauhassydpakuolemia arvioitiin 307 000.
lImaantuvuus Kkuitenkin vaihtelee runsaasti eri maiden valillda johtuen
prostataspesifisen antigeenin (PSA) seulontakdytostd etenkin l&nsimaissa,
Australiassa ja Uudessa-Seelannissa. Eturauhassy0pa on viidenneksi tarkein

miesten kuolinsyy maailmassa. ( http://globocan.iarc.fr)

Eturauhassyopé on ilmaantuvuudeltaan seka vallitsevuudeltaan my6s Suomessa
miesten yleisin syopd. Kaikista miehille ilmaantuvista sydvista eturauhassyopéa
kattaa 29.9 %. Vuonna 2012 uusia eturauhassydpatapauksia raportoitiin 4 604, ja
2013 vuoden alussa vallitsevuus oli 43 267. Eturauhassytpékuolemia oli vuonna
2012 Suomessa 855 raportoitua tapausta, jolloin sen osuus kaikista miesten
syopakuolemista on 13.7%. (Suomen syoOpérekisteri). Eturauhassydvan
ilmaantuvuus l&hti rajuun nousuun 1990-luvulla seerumin PSA-pitoisuuden
mittaamisen yleistymisen myo6td, ja alkoi tasaantumaan 2000-luvun puolessa
valissd, kun valtaosa miehistd oli PSA-testattu ja piilevat syovat I0ydetty. (Joensuu
etal. 2013)

Alkuvaiheessa eturauhassyopd on tavallisesti oireeton. Ensimmainen oire on
tyypillisesti virtsaamisvaiva ja oirekuva voi muistuttaa l&heisesti eturauhasen
hyvalaatuista liikakasvua tai muita virtsaamishairioitd aiheuttavia tiloja, kuten

virtsateiden tulehduksia ja toimintahairioita. (Joensuu et al. 2013)

Eturauhasen hyvalaatuisen liikakasvun tavallisimmat alempien virtsateiden oireet
(LUTS = Lower urinary tract symptoms) ovat yovirtsaisuus, epétaydellinen rakon
tyhjeneminen, virtsaamisen aloittamisen vaikeus ja virtsasuihkun heikkeneminen.
Yllakuvattua oireilua esiintyy véestdssd 59.9 % 60-69-vuotiaista miehistd ja
75.1 % yli 70-vuotiaista miehista yhdysvaltalaisessa vaestossa. (Platz et al. 2002).

LUTS-oireet ovat hyvin tavallisia, eivatkd lisdd eturauhassyovén riskid. Téaten



tutkittaessa eturauhassyovan seulomismenetelmia ei LUTS-oireilevia miehid tulisi
poissulkea tutkimusvadestostd. LUTS-oireiluun ei kuulu verivirtsaisuus eika

siemennesteen verisyys. (Godley & Carpenter 2007)

Ensilinjan kliininen tutkimus on eturauhasen tunnustelu perdaukon kautta sormella,
missa arvioidaan eturauhasen lohkojen kokoa, symmetrisyyttd ja kyhmyisyytta.
Laboratoriotutkimuksista pieni verenkuva, veren alkalinen fosfataasi, virtsan
kemiallinen seulonta ja seerumin PSA ovat aiheellisia ottaa eturauhassytpaa
epéiltdessd. PSA on eturauhasesta erittyva proteiineja pilkkova entsyymi ja
normaalisti sit4 erittyy pienid maarid. Suurentunut eritys voi liittyd eturauhasen
tulehdustilaan, liikakasvuun tai eturauhassyopaan.(Joensuu et al. 2013). Kohonnut
PSA-pitoisuus tai selvd kyhmy eturauhasessa ovat syitd jatkoselvittelyille ja
mahdolliselle koepalojen otolle urologin arvion perusteella. Varsinaiseen
diagnoosiin paastaan koepalojen avulla.

Eturauhassydvan hoitovaihtoehtoja ovat seuranta, leikkaus, sédehoito ja
hormonaalinen hoito. Seurannan aktiivisuus riippuu muun muassa potilaan iasta,
syovan levidmisestd ja erilaistusasteesta. Leikkaus voidaan suorittaa avo-,
robottiavusteisena tai tahystysleikkauksena. Sédehoito voi olla ulkoista tai
kudoksensisaistd riippuen eturauhasen koosta, erilaistumisesta ja PSA-
pitoisuudesta. Hormonaalinen hoito kasittdd kastraation, estrogeeniagonistit,
gonadotropiinia  vapauttavan hormonin agonistit ja antagonistit, sek&
androgeeniantagonistit.  Eturauhassyévan hoidosta péaattavat urologi ja

mahdollisesti onkologi potilaan kanssa yhteisymmarryksessa.(Joensuu et al. 2013)

1.1.2 Rakkosyopa

Maailmanlaajuisesti virtsarakkosyépa on yhdeksénneksi yleisin syopd: vuonna
2012 uusia tapauksia oli arviolta 429 800. Virtsarakkosyovésta johtuneita kuolemia
oli samana vuonna noin 165 100. Esiintyvyys on korkeampi miehilld kuin
naisilla.(American Cancer Society 2008) Suomessa uusia tapauksia oli noin 900

vuonna 2009 ja ndistd noin 700 todettiin miehill4. Sairastuminen on tavallisinta 60—



80 vuoden idssg, kun taas alle 35-vuotiailla virtsarakkosyopad esiintyy erittain

harvoin. ( www.syoparekisteri.fi)

Riskitekijoista merkittavin on tupakointi, joka jopa nelinkertaistaa sairastumisriskin
tupakoimattomiin verrattuna. Muita riskitekijoita ovat teollisuuteen ja juomaveteen
liittyville kemikaaleille altistuminen sek& Schistosoma haematobium -loistartunta,
jolla on merkitystd lahinna kehittyvissa maissa. Maidonkulutuksen yhteydesté
pienentyneeseen virtsarakkosyopériskiin on saatu nayttoad ja yhteyden on arveltu
johtuvan maidon siséltdméstd kalsiumista. (World Cancer Research Fund /
American Institute for Cancer Research 2007) Ensioire virtsarakkosyovésta on
useimmiten (85 % tapauksista) makroskooppinen tai mikroskooppinen
verivirtsaisuus, joka johtaa toistuvana jatkoselvittelyihin urologille tai nefrologille.
Muita oireita voivat olla lisd&ntynyt virtsaamistarve, Kipu virtsatessa sek&
virtsaamispakko. (Joensuu et al. 2013)

Diagnoosin kulmakivenda on kystoskopia eli virtsarakon téhystys, joka on
kiistamatta epamiellyttdva tutkimus potilaalle. Téhystystd ennen voidaan tehda
virtsateiden- ja rakon ultradénitutkimus seka tutkia virtsan sytologiaa. Tarkkaan
diagnoosiin paasyssa kystoskopiaa ja siind saatuja kudosndytetutkimuksia ei
kuitenkaan voi korvata muilla tutkimuksilla. Viime vuosina on tutkittu useita
mahdollisia kasvainmerkkiaineita virtsarakkosydvalle, mutta mik&an néista ei ole
viela osoittautunut Kkliiniseen kayttdon soveltuvaksi. (European Association of
Urology 2015)

Hoidon pééperiaatteet riippuvat paljolti tautiluokituksesta: rajautuneemmissa
taudeissa tehdaan virtsarakon resektio ja rakon solusalpaajahuuhtelu,
levinneemmissa  rakonpoistoleikkaus ~ solunsalpaaja- tai  sddehoitoineen.
Virtsarakkosyovan uusiutuminen on hyvin yleistd, minkd takia saannolliset
seurannat ovat aiheellisia. Kuolleisuus riippuu taudinkuvasta ja levinneisyydestd,
mutta suurin osa sydvistd ovat rakon sisdpintaan rajoittuvia ja taten
hyvéennusteisia. Viiden vuoden elossaoloennuste on ndissé tapauksissa noin 70 %.
(Joensuu et al. 2013)



1.1.3 Munuaissyopa

Munuaissyopé on maailman kahdenneksitoista yleisin syopé ja sen ilmaantuvuus
vuonna 2012 oli 337 860 tapausta. Kuolleisuus munuaissydpaan oli samana vuonna
noin 143 400. llmaantuvuus on noin kaksinkertainen miehilla.(American Cancer
Society 2008) Suomessa uusia tapauksia todettiin vuonna 2009 miehilla 500 ja

naisilla 400.( www.syoparekisteri.fi )

Tupakointi kaksinkertaistaa riskin sairastua munuaissyopéan. Vakuuttavaa nayttoa
on myos ylipainon yhteydestd kohonneeseen munuaissyopariskiin (World Cancer
Research Fund / American Institute for Cancer Research 2007). Muita tunnettuja
riskitekijoita ovat verenpainetauti ja krooninen munuaisten vajaatoiminta. Noin 2-
3 % munuaissyovista on perinndllisia, naisté yleisin on von Hippel-Lindaun (VHL)

oireyhtymad. (Joensuu et al. 2013)

Klassinen oirekolmikko munuaissyovéassa on kylkikipu, verivirtsaisuus ja
tunnusteltavissa oleva massa. Kuitenkin vain 6-10 %:lla potilaista on ndma oireet
ja ne korreloivatkin aggressiivisuuden ja pitkélle edenneen taudinkuvan kanssa.
Useilla potilailla on yleisoireita kuten laihtumista, vasymystd ja kuumeilua.
(European Association of Urology 2014). Joidenkin aineistojen mukaan jopa
61 %:lla potilaista ei ole mitdan edellda mainituista oirekolmikon oireista ja suuri
0sa  munuaissyovistd  l0ydetddnkin  sattumalta  kuvantamistutkimuksen
sivuloydoksena (Jayson & Sanders 1998). Muita munuaissyovén oireita voivat olla
kasvaimen erittdmiin hormoneihin (paraneoplastinen endokriininen oireyhtyma)
liittyvat 10ydokset, kuten hyperkalsemia, erytrosytoosi, kohonnut verenpaine ja
gynekomastia. (Eble et al. 2004)

Kaikukuvaus on yleensa ensimmadinen tutkimus ja sen yhteydessa voidaan ottaa
neulandyte. Tietokonetomografiaan voidaan paatyd, mikéli diagnoosi on jaényt
epaselvaksi. Hoitona on tavallisesti munuaisen poistoleikkaus, joka on ainoa
kuratiivinen hoito. Joissain tapauksissa voidaan harkita osittaispoistoa. (Taari et al.
2013) Kliiniseen kayttoon soveltuvaa kasvainmerkkiainetta munuaissyovélle ei ole.
Munuaissy6vén viiden vuoden elossaoloennuste munuaissyovastd on Suomessa

noin 61 %. (www.syoparekisteri.fi) Oireettomilta l0ydetyilla munuaissyévan



luokitus on tasoa gradus | noin kolme kertaa useammin kuin oireilevilta 10ydetyt ja
niiden viisivuotisennustekin on taten merkittavasti parempi. (Tsui et al. 2000)
Tilausta munuaissydvan varhaisemmin havaitsevalle menetelmélle on ndin ollen

olemassa.

1.2 Hajuaistiin perustuvan syovan havaitseminen

1.2.1 Koirat syovan tunnistamisessa

Ensimmaéisen kerran koirien kyky haistaa sy6pakasvaimia kuvattiin 1989, kun
dermatologit Williams ja Pembroke kuvasivat potilastapauksensa kirjeesséan The
Lancetille numerossa, joka sattumoisin julkaistiin aprillipdivana: Naispotilas oli
hakeutunut heidan vastaanotolleen poistattaakseen jalastaan luomen, josta hanen
koiransa oli poikkeuksellisen kiinnostunut. Koira oli jatkuvasti haistellut luomea
jopa vaatteiden 1api ja kerran yrittdnyt puraistakin sitd. Luomi paljastui poistamisen
jalkeen melanoomaksi.(Williams & Pembroke 1989)

Vuonna 2001 samassa lehdessd kuvattiin vastaavanlainen tapausselostus.
Miespotilas hakeutui ladkérin vastaanotolleen, koska hanen koiransa oli hiljattain
alkanut osoittaa suurta kiinnostusta hanelld vuosien ajan ollutta ihottumaldisk&énsa
kohtaan nuuskimalla sitd housujenkin l&pi. Leesio poistettiin ja histologisessa
maarityksessa l0ytyi tyvisolusyopd. Poiston jdlkeen koira ei enaa osoittanut
kiinnostusta ihoaluetta kohtaan. (Church & Williams 2001)

Edelld kuvattujen ja muiden vastaavien tapauskertomusten tueksi saatiin ensi kerran
kokeellista nayttdd vuonna 2004. Tutkimuksessa kuusi koiraa koulutettiin
seitseméssd  kuukaudessa  tunnistamaan  virtsarakkosyopd  haistelemalla
virtsanaytteitd. Mukana oli tutkittavia naytteitd 36 syopdpotilaalta sekd 108
verrokilta. Tulosten mukaan koirat onnistuivat tunnistamaan syOpépotilaiden
naytteet keskiméarin 41 % todennédkoisyydelld, kun todennékdéisyys onnistua
sattumalta olisi arviolta 14 %. Tutkijat arvelivat tdman viittaavan siihen, etta
virtsarakkosyopad sairastavien virtsassa olisi haihtuvia orgaanisia yhdisteitd
(volatile organic compounds, VOC), jotka antavat sille tunnusomaisen hajun.
(Willis et al. 2004)



Samana vuonna julkaistiin toinenkin tutkimus, jossa kahta aiemmin pommi- ja
poliisikoirina  toiminutta koiraa koulutettiin  tunnistamaan melanoomaa.
Ensimmadinen koira osui oikeaan kuudessa potilaassa seitseméstd ja toinen
kolmessa neljésta. (Pickel et al. 2004) Erittain vahvaan tarkkuuteen ja herkkyyteen
paastiin vuonna 2011 tutkimuksessa, jossa koira koulutettiin 24 kuukauden ajan
tunnistamaan eturauhasyOpéa potilaiden virtsanaytteistd. 33 potilaasta koira pystyi
tunnistamaan 30 péésten ndin 91 % herkkyyteen ja tarkkuuteen. Kaoirien
potentiaalin liséksi tutkimus osoitti, ettd myods eturauhassyopaan liittyy sille
tyypillinen haju, joka tutkijat otaksuivat johtuvan VOC:ista (Cornu et al. 2011).
Kuitenkin koirien hyvéaa erotuskykya ei kyetty toistamaan samankaltaisessa

tutkimuksessa muutama vuosi myéhemmin (Elliker et al. 2014).

Keuhkosyovén osalta koirien sydvanaistintaa tutkittiin 2012 tutkimuksessa, jossa
keuhkosyopéapotilaiden verrokkeina oli sekd taysin terveitd vapaaehtoisia ettd
keuhkoahtaumapotilaita. Koirat saavuttivat 71 %:n herkkyyden ja 93 %:n
tarkkuuden. (Ehmann et al. 2012)

1.2.2 Elektroninen neni

Hajuaistin merkitys ihmiselle on informoida evolutiivisesti lajillemme téarkeista
volatiileista eli haihtuvista molekyyleista. Ihmisen aistimia volatiileja molekyyleja
kutsutaan hajuiksi. Elektroninen nen& (eNose) pyrkii toimimaan ik&an kuin
biologinen hajuaisti, eli tunnistamaan ilmassa olevia kemiallisia aineita. Toisin kuin
biologinen nend, se pystyy tunnistamaan my6s hajuttomia kaasuja, mutta
elektroninen “hajuaisti” ei tyypillisesti aisti varsinaisia hajuja, jotka voivat
muodostua eri molekyylikombinaatioista ja ovat ihmisen tulkinnasta riippuvaisia,
vaan luokittelee ja tunnistaa tietokoneen ja ohjelmiston avulla erilaisia haihtuvia

(volatiileja) molekyylejé ilmasta (Boeker 2014)

Vuonna 1961 Moncrieff aloitti ensimmaisend kehittelemé&an laitetta, joka havaitsisi
hajuja, mutta ensimmaisista elektronisista nenista raportoitiin vuonna 1964, kun
Wilkens ja Hatman hyoddynsivat hajujen hapetus-pelkistysreaktioita elektrodeilla.

Kuitenkin vasta vuonna 1982 Persaud ja Dodd Warwickin yliopistossa julkaisivat
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tutkimuksiaan kaasua tunnistavista sensorijéarjestelmista hajujen erottelemiseksi.
Muutama vuosi my6hemmin otettiin kdyttéon termi “elektroninen nend”. Kaasujen
erottelukykya lisattiin - myoéhemmin muuttelemalla sensorissa kéytettavia

materiaaleja ja yhdistelemaélla erilaisia sensoreita. (Gardner & Bartlett 1994)

Néiden klassisten kaasuja aistivien sensorien ongelmana on ollut kuitenkin heikko
erotuskyky, seké signaaleihin helposti vaikuttavat kosteus-, lampdtila-, paine ja
mittausaikatekijat. Kaasu, joka halutaan ilmasta havaita, esiintyy yhdessa monien
muiden kaasujen kanssa samassa tilassa. Tama tuo lisdd haasteita, sill4 sensorit
voivat olla herkkid myds ndille “taustakaasuille”. Kaasusensorijirjestelmissi
naytteen profiili selvitetddn kayttamalla hyddyksi useiden sensoreiden ldhettamaa
tietoa. Klassisten elektronisten nenien tarkkuus on tavallisesti havinnyt biologisen
nenan tarkkuudelle, silld korkean tarkkuuden saavuttamiseksi kaasun olisi
peruuntumattomasti sitouduttava sensoriin. Ihmisen hajureseptorit uusiutuvat
muutaman viikon vélein, sensoreiden kesto on oltava pidempi. Viime vuosien
aikana ovat tulleet lisdksi optiset sensorit, kaasukromatografit, massaspektrometrit
seka ioniliikkuvuusspektrometria (IMS) (Boeker 2014) (Rock et al. 2008)

Elektronisia nenid on sovellettu useilla alueilla, kuten ruokateollisuudessa,
ymparistontarkkailussa, sekd tautien diagnostiikassa. Ruokateollisuudessa
tavoitteena on raaka-aineiden laadun ja luonteen tarkastelu sek& tuotantoprosessien
valvonta. Pilaantuminen voi aiheuttaa hajuhaittojen liséksi ihmisille haitallisia
yhdisteitd, ja pilaantuvien tuotteiden havaitseminen on téarked viimeisen

myyntipaivén arvioimisessa. (Casalinuovo et al. 2006) (Rock et al. 2008)

Tieto ilmansaasteiden vaikutuksista ihmiseen ja ympadristéon on muutaman
vuosikymmenen aikana lisdantynyt, mikd on nostanut ymparistontarkkailun
tarkeyttd. Ymparistontarkkailua varten on kehitetty elektronisia nenid, jotka

havaitsevat ilmakehasta ihmiselle myrkyllisia yhdisteitd. (Rock et al. 2008)

1.2.3 Elektroninen nena syovissa

Viime vuosien aikana elektroniselle nenélle on l6ytynyt potentiaalia erilaisten

syopien haistamiseen. KeuhkosyOpéé sairastavien uloshengitys on saatu eroteltua
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sensorijarjestelmilla  terveiden ihmisten  uloshengityksestd. Di  Natale
tutkimusryhmineen saavuttivat 100.0 % herkkyyden ja 94.0 % tarkkuuden
keuhkosyovéan diagnoosissa kehittamélldan elektronisella nendlld, mika kertoo
tekniikan potentiaalista sydpadiagnostiikassa. (Di Natale et al. 2003) Liséksi
elektronisen nendn on ndytetty pystyvan erottamaan keuhkosyOpéapotilaiden
tyypillinen haihtuvien orgaanisten yhdisteiden (VOC) profiili keuhkoahtaumatautia

sairastavien potilaiden profiilista. (Dragonieri et al. 2009).

Paksusuolensydvan diagnostiikkaa tutkinut Westenbrink tyoryhmineen on
kehittdnyt elektronisen nendn, jonka on 13 sensorin jarjestelméssd yhdistyvét
erilaiset volatiileja yhdisteita erottelevat teknologiat. Jokaisella sensorilla on
kohdekaasunsa, jonka liséksi sensorit tunnistavat myds muita kaasuja. Eri sensorien
tiedot yhdistamalla saadaan tunnistettua tarpeeksi paljon syovén diagnostiikkaan
liittyvia oleellisia kaasuja. Westenbrink saavutti tutkimuksessaan 78 % herkkyyden
ja 79 % tarkkuuden. (Westenbrink et al. 2014)

Myds aivojen syGpien tunnistamista ja erottelua on tutkittu. Yhdysvaltalaisessa
tutkimuksessa kaytettiin elektronista nen&d, joka koostui 16 hiili—polymeeri-
komposiitilla paallystetystd sensorista. Naytteind kaytettiin glioblastooma- ja
melanoomasoluja sentrifugoituna ja viljeltynd. Ryhma pystyi laitteella

erottelemaan erilaiset kasvainsolut toisistaan. (Kateb et al. 2009)

Italialainen tutkimusryhma on pééllystetylla kaasusensorijarjestelmélld tutkinut
urologisten syopien havaitsemista ja erottamista toisistaan. 131 henkil6& osallistui
tutkimukseen, ndistd 25 sairasti virtsarakkosyopad, 12 sairasti eturauhassyopas, 31
sairasti monimuotoisia urologisia tautitiloja, 29:11a oli hyvénlaatuista eturauhasen
lilkakasvua ja 18 tervettd henkil6d muodostivat referenssiryhmén. Saatua dataa
prosessoitiin paddkomponenttianalyysilla ja erotteluanalyysilla. Elektroninen nené
pystyi erottelemaan sairaat ja terveet omiin ryhmiinsa. Ryhman tulos vahvisti, ettd
virtsasta vapautuvat volatiilit yhdisteet antavat tietoa potilaalla olevasta
urologisesta sairaudesta, ja virtsatiesairauksien aikainen diagnosointi on
mahdollista. (Bernabei et al. 2008). Toisessa italialaisessa, D’Amicon
pilottitutkimuksessa, kaytettiin Bernabein tydssékin kaytettya elektronista nendé 21
henkilon kahden peréttaisen virtsandytteen tutkimiseen. Eturauhasen syopaa

sairastavilta saatiin terveisté erottuva tulos. (D’ Amico et al. 2012)
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Tutkimuksemme aikaisemmassa vaiheessa tutkittiin elektronisen nendan kykya
erottaa eturauhassyopéa hyvénlaatuisesta eturauhasen liikakasvusta.
loniliikkuvuusspektrometrillda tutkittiin - yhteensd 50 biopsialla vahvistettua
eturauhasen karsinoomaa sairastavaa potilasta ja 15 eturauhasen hyvanlaatuista
lilkakasvua sairastavaa potilasta. Ensimmaisen virtsandytteen antamisen jalkeen
eturauhasen  liikakasvua  sairastavat  potilaat  kavivat  suunnitellusti
transuretraalisessa eturauhasen hoyldayksessa hyvénlaatuisuuden takaamiseksi.
Taman jalkeen 9 heistd antoi vield postoperatiivisen virtsandytteen. Elektroninen
nenéd pystyi erottelemaan eturauhasen karsinoomaa sairastavat hyvénlaatuisesta
eturauhasen liikakasvusta parhaimmillaan 82 % tarkkuudella ja 88 % herkkyydella.
Ylisovittamisen minimoimiseksi suoritettiin viela ristiinvalidointia, jolloin
saavutettiin herkkyys 78 % ja tarkkuus 67 %. (Roine et al. 2014)

1.3 Ongelmat nykydiagnostiikassa

1.3.1 PSA-seulonta

PSA on yleisin veresta mitattava tuumorimarkkeri. PSA muodostuu eturauhasessa,
mistd sitd erittyy vereen. Liséksi sitd loytyy spermasta, missa se liuottaa
siemennesteen hyytymid. PSA:n pitoisuus seerumissa kohoaa ian myoéta, mika
liittyy my0s ian myo6ta tapahtuvaan eturauhasen kasvuun. PSA ei siispa ole
syopaspesifinen merkkiaine, vaan kohonneet arvot voivat liittyd myo6s
hyvéanlaatuiseen eturauhasen liikakasvuun, virtsaumpeen, virtsateiden infektioon,
katetrin kayttoon, eturauhasen toimenpiteisiin, eturauhastulehdukseen ja jopa
perdaukon kautta tehtdvéan tunnusteluun. Kohonneiden arvojen kontrollointi on
néin ollen tarkedd. Jopa 80 % hyvanlaatuisissa eturauhasen liikakasvuissa esiintyy
kohonneita PSA-arvoja, arvojen suuruus lisdd syopériskid. Nykydiagnostiikassa
mitataan sekd vapaana olevaa ettd proteaasi-inhibiittoreihin sitoutunutta PSA-
pitoisuutta, joiden suhdetta mittaamalla arvioidaan sydvan todenndkdisyytta.
(Sturgeon & Ellis 2007)
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Koska kohonneissa PSA-arvoissa voi olla taustalla hyvénlaatuisia ja ohimenevia
sairaustiloja, aiheuttaa koholla olevien arvojen kontrollointi potilaalle helposti
turhaa huolta. Liséksi turhat tutkimukset ja toimenpiteet ovat mahdollisia, mikali
potilaan kontrolloidusti koholla olevan PSA:n taustalla onkin hyvéanlaatuinen

litkakasvu.

1990-luvun alussa kadynnistettiin laaja eurooppalainen tutkimus, johon otettiin
162 387 noin 50-74-vuotiasta miestd. Miehet jaettiin seulonta- ja kontrolliryhmiin,
ja heitd seurattiin noin yhdeksédn vuoden ajan. Tarkoituksena oli selvittaa,
vahentddk0  PSA-seulonta  eturauhassyOpékuolleisuutta.  Tuloksena  oli
eturauhassyopékuolleisuuden  vaheneminen 20 %:lla. Haittapuolena oli
ylidiagnostiikka, silla yhden eturauhassydpakuoleman vélttamiseksi oli hoidettava
48 syOpad. Ylidiagnostiikan (diagnoosi miehillg, joilla ei ikind olisi oireita
elinaikanaan eturauhassyovéstd) osuus oli jopa 50 % seulontaryhmassa. Hoidot
ovat usein radikaaleja, lisdksi hoitokomplikaatiot mahdollisesti alentavat
elaménlaatua. Runsaan ylidiagnostiikan ja siitd aiheutuvien haittojen, seka
seulonnan kustannus-hyotysuhde ja eldmanlaatuvaikutuksien tuntemattomuuden
vuoksi ei tehdd PSA-seulontoja koko véestdssé. (Schroder et al. 2009; Schroder et
al. 2014)

1.3.2 Rakon ja munuaisten sattumaldydokset

Munuaissyovélle ei ole luotettavaa diagnostista kemiallista tutkimusta. Diagnoosi
perustuu kaikukuvaustutkimukseen ja siind tarvittaessa otettuun ohjattuun
neulandytteeseen, ja lisaksi tarvittaessa jatkotutkimuksena tietokonetomografia.
(Taari et al. 2013)

Virtsarakon syopa on hyvin monimuotoinen, diagnostiikkaan kaytetd&n virtsan
sedimentti- ja sytologisia tutkimuksia seka kaikututkimuksia, tahystystutkimuksia
ja tietokonetomografiaa. Sensitiivisyys kéytetyissd diagnostisissa keinoissa
vaihtelee 6-95 % valilla sytologisten tutkimusten osalta riippuen sydvan tyypista.
(Joensuu et al. 2013)
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1.3.3 Koirien kiytt6 diagnostiikkaan

Koirien koulutus sydpahaistajiksi on runsaasti aikaa vievaa ja vaatii kouluttajaltaan
pitkdn sitoutumisen ja huomattavan tyoméaaran. Koulutettu koira on myos
ainutlaatuinen ja arvokas, mika tekee siitd ongelmallisen tyovélineen. Koiran
kouluttaminen kestda pitkdaan, ja ian myota koiralle voi kertyd sairauksia tai
pahimmassa tapauksessa koira kuolee yllattden. Terveyskeskuksissa ja/tai
laboratorio-olosuhteissa koiran pitdminen tuottaisi ongelmia allergioiden ja
kontaminaatioriskin vuoksi. Liséksi koira tarvitsee taukonsa ja leponsa. Hyvén
tuloksen saamiseksi koiran koulutus kesti Cornun tutkimuksessa 24kk, ja
toistettaessa tutkimus hyvaé tulosta ei saatu (Cornu et al. 2011). Koiran kdyttdminen

lagjalti syovén diagnostiikassa ei todennédkdisesti onnistu kaytannossa.
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2 MENETELMAT

2.1 Aineisto

Tutkimusaineisto koostui yhteensd 124 potilaan virtsandytteestd. Koko
potilasjoukon keski-ikd oli 64.7 vuotta. Verrokkiryhman muodosti 19 potilaan
joukko, jolla oli ndytteenantohetkelld eturauhasen hyvélaatuinen liikakasvu. Taman
potilasryhman keski-ika oli 66.3 vuotta. Eturauhassyopapotilaita oli 70 (keski-ika
62.8). Naytteistd 14 kuului virtsarakkosyopaa sairastaville, joista miehié oli 11 ja
naisia 3 (keski-ika 70.9). Munuaissyopéapotilaita oli 21, joista miehid 12 ja naisia 9
(keski-ik&d 65.8). Virtsanaytteet Kkeréttiin TAYSin ja Hatanpdan sairaaloiden

urologian klinikoista vuosina 2011-2013.

2.2 ChemPro100

Tassa tutkimuksessa elektronisen nendn sensorina kaytettiin Environics Oy:n
valmistamaa ChemProl00-sensoria. Se on kaasuanalysaattori, jonka toiminta
perustuu ioniliikkuvuusspektrometriaan (lon mobility Spectrometry, IMS). Laite
koostuu ionimobiliteettispektrometrista (IMCell) seka kahdesta
puolijohdesensorista. IMCell koostuu lammitysosasta, ionisoivaa séateilyé
tuottavasta lahteestd sekéd kahdeksasta elektrodiparista. lonisaatioon ChemPro100
kayttdd 5.9 MBq:n alfasateilijgda amerikumin isotooppia 241Am, joka on
esimerkiksi palovaroittimissa yleisesti kéytetty sateilylahde (Séateilyturvakeskus
2013). Laitteen l&pi kulkeva kaasu ionisoituu, minké jalkeen ionivirta kiihdytetdan
elektrodien muodostamassa heikossa sahkdkentassa. Erikokoiset ja -varaukselliset
partikkelit kayttaytyvat kiihdyttimessa toisistaan poiketen ja tormaavat detektorin
eri osiin aiheuttaen mitattavia sahkovirtoja. Laitteen puolijohdesensori SCCell on
virtauskenno, joka sisaltdd metallioksidisensorin (MOS) ja virtapiirin. MOS on
volframitrioksidipinnoitettu  kaasusensori, johon tOrmétessaan ionisoituneet
partikkelit muuttavat sensorin johtavuutta. Sensori rekisterdi téstd partikkelien
virran. Néin laite tunnistaa partikkelit massan, mutta myds muodon, varauksen ja
lilkenopeuden mukaan, mik& mahdollistaa isomeeristenkin yhdisteiden erottelun.

Laitteessa on myo6s kosteussensori sekd ilmapumppu, jonka ansiosta kaasuvirta
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pysyy tasaisena. ChemPro on kevytrakenteinen eli helposti kannettava. Huono
puoli on sen herkkyys kosteudelle (Utriainen et al. 2003)

2.3 Ndytteiden mittaaminen

Néaytteiden analysointi suoritettiin laboratorio-olosuhteissa. Jokaista naytetta
pipetoitiin 5 ml petrimaljalle, jonka p&élle asetettiin kansi tiivistettyna
parafilmikalvolla. Kannen lapi oli asetettu 18G kanyyli, liséksi kannessa oli kaksi
reikad vaihtoilmaa varten. Petrimalja asetettiin 37-celsiusasteiseen vesihauteeseen,
joka oli vetokaapissa. Kaasuanalysaattorin putki kiinnitettiin kanyyliin, jolloin
néytteestd haihtuvaa ilmaa kulkeutui kaasuanalysaattorille. Mittausta jatkettiin
putken kiinnittdmisen jalkeen tasan 15 minuuttia ja naytteiden vélilla oli 10
minuutin tasaantumistauko. Kaasuanalysaattori oli Kiinnitettyna kannettavaan
tietokoneeseen, jonka Windows IUP -ohjelmisto tallensi reaaliajassa
kaasuanalysaattorin rekister0imad dataa, jota k&ytettiin analysointia varten.
Jokaisen mittauksen jalkeen kaasuanalysaattorin putki kuivattiin ja jokainen nayte

mitattiin uudelta, puhtaalta petrimaljalta.

2.4 Data-analyysi

Tietokoneohjelmiston kerdama 16-ulotteinen mittausdata kerattiin matriisiksi
Excel-taulukkoon, josta eroteltiin jokaisen mittauksen signaalien maksimiarvot.
Luokittelun osuvuuden tutkimiseksi kaytettiin diskriminanttianalyysid, jossa datan
moniulotteisuus véhennettiin  kaksiulotteiseksi sirontakuvioksi. Erottelukyky
maariteltiin herkkyytend ja tarkkuutena seka luokitteluprosenttiosuutena, eli kuinka

suuren osan analyyseista eNose luokitteli oikein.
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3 TUTKIMUSHYPOTEESIT

Tutkimusryhman aikaisempien tdiden perusteella tieddmme, etté elektroninen nen&
pystyy erottamaan benignin ja malignin eturauhassolukon toisistaan 96.4 — 97.2
%:n osuvuudella (Roine et al. 2012) Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa,
voidaanko ChemPro100 -kaasuanalysaattorilla tunnistaa kaikki urologiset syovat ja
erottaa ne eturauhasen liikakasvusta. Tutkimushypoteesimme olivat: 1)
eturauhassyOpé eroaa hyvénlaatuisesta liikakasvusta, 2) virtsarakkosyopa eroaa
hyvéanlaatuisesta liikakasvusta ja 3) munuaissyopa eroaa hyvénlaatuisesta
lilkakasvusta. Nama hypoteesimme perustuvat siihen oletukseen, ettd syopa
aiheuttaa virtsaan erilaisen hajuprofiilin, ja ettd erilaisen lahtokudoksen vuoksi
munuais-, virtsarakko- ja eturauhassyovilla on erilainen hajuprofiili. Analysoimalla

syopapotilailta virtsandytteitd voimme todentaa elektronisen nenédn I6ydoksia.

4 TULOKSET

4.1 Hypoteesi 1

Eroteltaessa eturauhassyopaa hyvénlaatuisesta eturauhasen liikakasvusta saatiin
herkkyydeksi 95.7 %, ja tarkkuudeksi 10.5 %. eNose luokitteli oikein kaikista

eturauhassydpéhavainnoistaan 77.5 %.

4.2 Hypoteesi 2

Eroteltaessa virtsarakkokarsinoomaa hyvénlaatuisesta eturauhasen liikakasvusta
saatiin herkkyydeksi 14.3 %, ja tarkkuudeksi 89.5 %.
Virtsarakkokarsinoomahavainnoista eNose luokitteli oikein 57,5 %.

4.3 Hypoteesi 3

Eroteltaessa munuaissyopéd hyvanlaatuisesta eturauhasen liikakasvusta saatiin
herkkyydeksi 71.4 %, ja tarkkuudeksi 57.9%. eNose luokitteli oikein

munuaissyovista 65.0 %.
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5 POHDINTA

Tutkimuksemme  tarkeimmaksi  10ydokseksi  voidaan nostaa se, ettd
munuaissyOpépotilaat nayttavat eroavan hajuprofiililtaan kontrollipotilaista. Sen
sijaan eNosen kyky erottaa eturauhassyopa ja virtsarakkosyopa kontrollipotilaista

jai tassa analyysissa vaillinaiseksi.

Tassé tutkimuksessa eturauhassyopdapotilaiden erottaminen kontrollipotilaista
onnistui aarimmaisen hyvalla herkkyydelld, mutta hyvin huonolla tarkkuudella.
Tulos on ristiriidassa tutkimusprojektin aiemmassa vaiheessa tehdyn analyysin
kanssa, jossa tarkkuus oli ristiinvalidoinninkin jalkeen hyvé (Roine et al. 2014).
My0s toisessa tuoreessa tutkimuksessa havaittiin, ettd eturauhassyopapotilaat on
mahdollista elektronisella nendllda erottaa sekd hyvalla herkkyydelld ettd
tarkkuudella (Asimakopoulos et al. 2014) Samassa tutkimuksessa todettiin myaos,
ettd korrelaatio havaittiin vain alkuvirtsaa analysoimalla. Sen sijaan keskisuihkun

virtsaa analysoimalla ei korrelaatiota havaittu.

Virtsarakkosyovassa erottelun herkkyys jai vaatimattomalle tasolle, mutta
analyysin tarkkuus oli erittdin hyva. Tama syodpatyyppi oli ryhméakooltaan
tutkimuksemme pienin, vain 14 virtsarakkosyopépotilasta. Saksalaisen ryhméan
pilottitutkimuksen alustavissa tuloksissa elektroninen nend saavutti 75 %:n
sensitiivisyyden ja 86 %:n tarkkuuden, mutta tutkimuksessa aineisto on pieni seka
varsin vinosti jakautunut (Horstmann et al. 2015) Lisaksi virtsarakkosydpéa on hyvin
heterogeeninen tauti, vaihdellen erittdin aggressiivisista tyypeistd puhtaasti
konservatiivisesti hoidettavissa oleviin. Aineistossamme virtsarakkopotilaita ei ole
luokiteltu taudinkuvan mukaan. Onkin mahdollista, ettd aineistossa oli
yliedustettuna lievempi taudinkuva ja ettd juuri tdman rakkosyOpéatyypin
havaitsemiseen eNose ei nykyparametreilla kykene. Olisi tarkedad kohdennetummin
tutkia, voidaanko elektronista nendd hyodyntdd juuri aggressiivisten

virtsarakkosydpéatapausten aikaiseen diagnosointiin.
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Munuaissyovén osalta analyysissa saavutettiin hyvd herkkyys ja kohtuullinen
tarkkuus. Kirjallisuudesta téllaista tulosta ei ole aiemmin esitetty. Tulos antaa
viitettd, ettd tdssd syOpatyypissa elektronisesta nendstd voitaisiin Kkehittéda
diagnoositydkalu. Otosryhmamme oli toki kooltaan pieni ja naisverrokkien puute

hankaloittaa suorien johtopéatosten tekemisté.

5.1 Tutkimuksen rajoitukset

Eturauhassytpéé sairastavia oli 70, kun terveitd verrokkeja vain 19, joten
aineistojakaumamme oli t&lta osin vinoutunut. Lisdksi aineistossamme 90 %
tutkittavista oli miehi&, jolloin munuais- ja virtsarakkosyovén osalta ei voida
riittdvasti huomioida mahdollista sukupuolen vaikutusta virtsan hajuprofiiliin.
Saavuttamamme tarkkuuden heikkoutta verrattuna edellda mainittuihin voi selittaa
se, ettd aineistossamme jakauma syopapotilaiden ja kontrollien vélilla oli hyvin
vino; tdman takia myo6s saavutettu herkkyys oli erityisen korkea. On myos
mahdollista, etta sydpapotilasryhméssa hajonta sydvéan aggressiivisuuden suhteen

sekoittaa luokittelun tekemista kontrolleihin.

Eturauhassydvan osalta saattaa olla vaikutusta myaoskin
virtsanaytteenottotekniikalla. Eturauhassydpaan liittyvien haihtuvien molekyylien
pitoisuus on  todenndkdisesti  suurin  eturauhasen  vieressa  olevassa
virtsatilavuudessa, joten analyysiin tulisi kayttdd alkusuihkun virtsaa.
Kokovirtsandytettd mitattaessa naiden molekyylien pitoisuus lienee merkittavasti

pienempi ja siten elektronisen nenén kyky havaita niita on heikompi.
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5.2 Tulevaisuuden niakymat

Tassa tutkimuksessa saatiin eroteltua munuaissydpapotilaat verrokeista virtsan
hajuprofiilin mukaan, joskin tulos tulee varmentaa suuremmassa aineistossa, joka
késittdd myos naispotilaat. Talléin olisi mahdollista tutkia myos sy6van
aggressiivisuuden vaikutusta tuloksiin. Lis&ksi tulisi selvittdd, korreloiko
elektronisen nendn signaali kasvaimen kokoon ja onko olemassa raja-arvo
havaittavan kasvaimen koolle. Ryhmamme on kehittdmassa eNose-jarjestelmaa
herkemmaksi ja tarkemmaksi hyddyntden mm. kokonaan uuden sukupolven
sensoria ja kehittynyttd naytteenottojarjestelmad. Yhdistdmalla useampia
sensorityyppeja saadaan kerattyd ndytteestd suurempi madrd informaatiota.
Useamman kaasusensorin jarjestelmista onkin saatu hyvia tuloksia. (Westenbrink
et al. 2014; Kateb et al. 2009) Myo6s kokonaan toisenlaisen sensoriteknologian
hyddyntdminen voisi parantaa tuloksia, mm. Mazzonen tutkimusryhma sai
positiivisen  tuloksen  keuhkosydvan erottelussa kadyttden  kolorimetrista

sensoriryhmad. (Mazzone et al. 2012)

MunuaissyOpépotilaiden erottelua hyvénlaatuista eturauhasen liikakasvua
sairastavista elektronisella nenédlld voidaan mahdollisesti tulevaisuudessa
hyodyntdd munuaissyovan diagnostiikassa. Tama varhentaisi munuaissyovan

toteamista.

Uusien tutkimusten ja kehitystydon myo6ta voidaan elektronisesta nendstd saada
nopea, ei-kajoava ja edullinen vaihtoehto virtsateiden syopien diagnostiikassa, ehké

jopa seulonnassa.

6 YHTEENVETO

Tassa tutkimuksessa saatiin kohtuullisesti eroteltua munuaissyopaa sairastavat
potilaat hyvanlaatuista eturauhasen liikakasvua sairastavista analysoimalla
potilaiden virtsaa elektronisella nendllda. Téllaista ei ole aiemmin raportoitu
tieteellisissa julkaisuissa. Tutkimuksemme heikkouksia ovat pieni aineisto ja

naispotilaiden puuttuminen, mink& vuoksi tuloksiin tulee suhtautua varauksella.
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Eturauhassyopdd ja virtsarakkosyopdd ei saatu eroteltua elektronisella nenéllé
eturauhasen hyvalaatuisesta liikakasvusta.
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