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Lukijalle

Eturauhasen syopdi on nyt neljitti kertaa Syopdsidtion symposiumin aiheena. Se tulee ohjelmaan
noin kymmenen vuoden vélein niin kuin monet muutkin syovit.

Eturaubasen syopd on ylivoimaisesti yleisin miesten syopd ja ikddn kuin vastakappale naisten rintasyoville,
molempia todetaan vuosittain yli 4 000. Niilli on joitakin yhteisii piirteiti: molemmat ovat valtaosin
hormoniriippuvaisia, saattavat wusiutua hyvin pitkinkin ajan kuluttua ja lihettivir melko usein etipesilkkeiti
luustoon. Onneksi ndihin kahteen yleisimpdin syopddn sairastuneiden potilaiden hoitotulokset ovat hyvid:
viiden vuoden elossaololuku on noin 90 prosenttia. Toki tiytyy muistaa, etti vaikka potilas on elossa,

hénelli saattaa olla todettavissa tautia tai hoidon sivuvaikutuksia.

Parantuneiden hoitotulosten takana on monta eri tekijid ja paljon hyvii ammattilaisia. Hyvéin hoitotuloksen
kannalta on tirkeid, etti syopi todetaan mahdollisimman varhain. Varhaisen toteamisen jilkeen tirkeiti
ovat hyvd yhteistyi ja tiedon kullu avoterveydenhuollon ja erikoissairaanhoidon vililla, hyvi diagnostiikka,
mahdollisimman yksilollisesti valittu ensivaibeen hoito ja liitinndishoito seki hyvi wusiutumien hoito.
Erittiin tirkedd on myos tukea potilasta hoidon eri vaibeissa. Jos hoidoilla ei saavuteta toivottua tulosta,

hyvii palliatiivinen hoito on ensiarvoisen tirked, mutta usein liian vihille huomiolle jiivi osa hoitoa.

Symposiumin monipuolisen ohjelman on laatinut tyoryhma, jonka pubeenjohtajana on toiminut
professori Teuvo Tammela. Tilaisuudesta tulee hyvi vasta, kun sielli on aktiivisia, osaavia ja hoidon
kehittiimisesti innostuneita osanottajia. Aktiiviset keskustelut ovat tirked osa Tuusulan symposiumia,
Jja kaikki kiydyt keskustelut on koottu mukaan tihin Focus Oncologiae ~julkaisuun.

Seija Grénman
Syopdsidtion hallituksen pubeenjohtaja, dosentti
TYKS, Naistenklinikka

eulonta

—

Pubeenjobtajana professori Heikki Joensuu
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Dosentti
Risto Sankila
Suomen Syopirekisteri

Eturauhasen sydvan
epidemiologia

Vuonna 2008 eturauhasen sydpdin sairastui noin 4 200
miesti ja kuoli noin 800 miesti (kuva 1). Eturauhasen
syopid sairastavien suhteellinen viiden vuoden elossa-
ololuku oli 92 prosenttia, joka on huikean korkea.
Absoluuttisina osuuksina tarkasteltuna viiden vuoden
kuluessa diagnoosista noin seitsemin prosenttia potilaista
kuolee eturauhasen sydvin takia ja noin 20 prosenttia
muiden syiden takia. Kuolleisuus kuvastaa potilaiden
ikirakennetta, jonka takia kilpailevien kuolinsyiden
osuus on suuri.

Ennen 1990-lukua eturauhasen sydvin elossaololuvut
kuvastivat sydpdsairauksille tyypillistd ylikuolleisuutta.
Viiden vuoden suhteelliset elossaololuvut olivat
1950-luvulla 30 prosentin luokkaa ja vieli 1980-luvulla
noin 60 prosenttia. Diagnoosihetkelld joka kymme-
nennen michen eturauhasen sydpi oli jo levinnyt,
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Kuva I. Eturauhasen sy6van uusien tapausten ja kuolemien
lukumadirien kehitys Suomessa (NORDCAN ja Suomen
Syoparekisteri 2010).

® Vuonna 2008 eturauhasen syopddn sairastui
noin 4200 miestd ja kuoli 800 miesta.

® Eturauhasen sydvdn viiden vuoden suhteellinen
elossaololuku on 92 prosenttia. Paikallisen taudin
vastaava luku on 99,8 prosenttia ja levinneend
todetun ldhes 50 prosenttia.

® PSA-testilld todetut, oireettomien miesten
eturauhasen sydvdt ovat padsddntdisesti paikallisia,
eivatka ne vaikuta kuolleisuuteen viiden seuranta-
vuoden aikana. PSA-testauksen vaheneminen
huonontaa elossaololukuja, koska tdlléin todetaan
suhteellisesti enemman oikeaa eturauhasen syopdd.

ja heidin suhteellinen elossaololukunsa vaihteli
15-25 prosentin vilill4.

Kuolleisuus eturauhasen sydpiin on kasvanut paljon
hitaammin kuin sen ilmaantuvuus. Kehitys nikyy
tietenkin parantuneina elossaololukuina.

PSA-testaus muutti tilanteen

1990-luvun alussa kiynnistynyt ja nopeasti laajentunut
PSA-testaus on muuttanut tiysin eturauhasen syvin
luonnollisen kulun. Testauksen my®ti oireettomilta miehilti
on todettu valtava miiri piilevid eturauhasen sydpi.

Osa niistd sydvistd l6ytyy niin sanotusti prevalentteina:
niiden diagnoosi aikaistuu, koska muuten ne todettaisiin
oireiden perusteella vasta vuosia myShemmin. Suutri osa
niistd syovistd on kuitenkin ylidiagnosoituja, silli monet
PSA-testilld 16ydetyistd syovisti olisivat jadneet toteamatta
miesten elinaikana tai ne eivit olisi ainakaan lyhentineet
heidin elinaikaansa. Ongelma on, ettemme tiedd, mitki
syOvit voisi jittdd hoitamatta — tai oikeastaan toteamatta.

Niin sanottujen PSA-sydpien valtavan lisiintymisen
mydti elossaololuvut ovat menettineet merkityksensi
todellisen taudin luonteen kuvaajina. Perinteisen
eturauhasen syovin aiheuttaman kansanterveysongelman
suuruutta kuvastaa nykyisin se, etti eturauhasen sy6vin
aiheuttamien kuolemien miiri on vakiintunut noin
750-800 kuolemaan vuodessa. PSA-sydpiin liittyvit
valtavat resurssikysymykset ovat oma kokonaisuutensa
diagnostiikan, hoidon ja seurannan suhteen.

Suomessa ei ole olemassa luotettavia laskelmia tehtyjen
PSA-testien méiristd. Sitakiin ei tiedetd, miten suuri osa
diagnooseista saa alkunsa oireettoman miehen PSA-testin
tuloksesta. Tillaisten pelkin PSA-testin kiynnistimien
selvittelyjen jilkeen todettavat eturauhasen syovit ovat
paidsdintdisesti paikallisia. Sydparekisterin tietojen perus-
teella lihes 60 prosenttia kaikista eturauhasen syovisti on
paikallisia. Lisiksi noin joka kolmannen sydvin levinneisyys
jad eri syistd tuntemattomaksi, ja nistikin padosa lienee pai-
kallisia. Levinneini todetaan nykyisin noin joka kymmenes
eturauhasen sydpi. Sellaisten eturauhasen syopai sairas-
tavien, joiden syopi on ollut todettaessa levinnyt, viiden
vuoden suhteellinen elossaololuku on 47 prosenttia.

Paikalliseen eturauhasen
syopdan el kuole”

Paikallisena todettavien sydpien ennuste on niin hyvi,
ettd 2-3 vuotta diagnoosin jilkeen potilaiden suhteelli-
nen elossaololuku on yli 100 prosenttia. Timi tarkoittaa
sitd, ettd paikallista ecurauhasen sydpid sairastavat
potilaat kuolevat harvemmin kuin koko Suomen
vertailukelpoinen miesviestd. Niiden potilaiden viiden
vuoden suhteellinen elossaololuku on 99,8 prosenttia.
Niin kiyttiytyvin sairauden kutsuminen sydviksi
kuulostaa paradoksaaliselta.

Ilmaantuvuuden ja kuolleisuuden vilinen ero kasvaa
hurjasti, koska suurin osa viimeisen 15 vuoden aikana
todetuista potilaista sairastaa “sydpii, johon ei voi kuolla”.
Suuri osa niisti potilaista on siis ylimairiisid. Myos
aggressiivista tautia sairastavia miehii voidaan hoitaa
niin, ettd kuolema lykkiintyy jopa vuosilla. Niiden
ilmididen seurauksena elossaololuvut paranevat.

Viiden vuoden seuranta-ajan jilkeen osa paikallisista
syovistd muuttuu aggressiivisemmaksi, minki seurauk-
sena elossaololuvut alkavat laskea. Téstid huolimatta
paikallisten sydpien kymmenen vuoden suhteellinen
elossaololuku on periti 90 prosenttia (kuva 2).

Ikdjakaumat

Eturauhasen syévin ikiluokittainen ilmaantuvuus eli
sairastumisen vaara kasvaa iin my6ti aina vanhimpiin
ikiluokkiin asti, samoin kuolleisuus. Sairastuneiden
miiri kasvaa nopeasti 65 ikdvuoteen asti ja alkaa sitten
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Kuva 2. Eturauhasen syovin suhteelliset elossaololuvut
|5 seurantavuoteen asti (Suomen Syoparekisteri 2010).

800

Tapausten maara / 5 ikdvuotta
600

400

Kuolemat
200

0
0- 5-10- 15- 20~ 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85-
ikaluokka

Kuva 3. Eturauhasen sy6vin tapausmaarit ja kuolemat
eri ikdluokissa vuonna 2007 (Suomen Syoparekisteri 2010).

pienentyi (kuva 3). Asiaan vaikuttaa kolme tekijii:
vanhimpien ikiluokkien pieni koko, suurten ikiluokkien
tuleminen syopiikiin ja PSA-testauksen keskittyminen
alle 75-vuotiaisiin miehiin.

Kuolemien lukumiirit puolestaan kasvavat 75 ikivuo-
teen saakka ja tasoittuvat sitten. Timin perusteella on
ilmeisti, ettd alle 65-vuotiaana todetut potilaat eldvit
pitkiin sairautensa kanssa, koska eturauhasen syovin
aiheuttamat kuolemat ovat tissi joukossa suhteellisen
harvinaisia tapausmiiriin verrattuna.

Elossaololuvut huononevat

Vuosina 2006-2008 eturauhasen sydvin ilmaantuvuus
on pienentynyt voimakkaasti, kun siti vertaa edellisen
15 vuoden kovaan kasvuun. Ilmaantuvuuden pienenty-
minen vihentii paikallisen eturauhasen sydvin osuutta
kaikista syovisti, joten my®s elossaololuvut huononevat.
Niin oudolta kuin se kuulostaakin, tilannetta voidaan
kutsua terveeksi kehitykseksi. Sama ilmié on nihty
kohdunkaulan syovin joukkotarkastusten aloittamisen
jilkeen, kun vain aggressiivisimmat syovit kehittyivit
kliinisiksi kasvaimiksi.



lonta

ia ja seu

Epidemiolog

Alueelliset erot

Pohjoismaisissa vertailuissa nihdiin, ettd PSA-testien kiyttd
kiynnistyi Notjassa ja Ruotsissa suunnilleen samaan aikaan
kuin Suomessa (kuva 4). Sen sijaan Tanskassa PSA-testaus oli
aluksi paljon vihiisempii, miki johtui seki ladkirien ettd
terveiden miesten mentaliteettieroista. Testauksen yleisyyden
vaihteluista riippumatta kuolleisuus eturauhasen sydpéin on
kuitenkin ollut jokseenkin samalla tasolla kaikissa Pohjois-
maissa. Suomessa kuolleisuus on toki alentunut eniten.

Kuolleisuuden ja ilmaantuvuuden suhde on siis Tanskassa
huonompi kuin muissa maissa. Tamin seurauksena myds
eturauhasen syopii sairastavien elossaololuvut ovat olleet
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Tanskassa reilusti huonompia kuin muissa maissa (kuva 5).
Pohjimmiltaan luvut kertovat siitd, ettd 1990-luvun
alkupuolella Tanskassa on todettu ja hoidettu siis oikeaa
eturauhasen sydpii eiki PSA-tautia.

My®és Suomessa on alueellisia eroja eturauhasen sydvin
ilmaantuvuudessa (kuva 6). Kuopion erityisvastuualueella
PSA-testaus lienee vihemmiin innokasta kuin muualla

Suomessa, koska sielld ilmaantuvuusluvut ovat pienempii.

Myos kuolleisuus eturauhasen sydpiin on sielld vihiisinti.
Tanskan tavoin elossaololuvut niyttivit siis KYS-piirissi
alemmilta kuin muualla. Erot saattavat kuitenkin selittyi
taudin erilaisella levinneisyysjakaumalla, eiki hoito-
tuloksissa vilttimitti ole eroja eri alueiden vililld.

limaantuvuus

Kuolleisuus
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Kuva 6. Eturauhasen sy6van ikavakioitu* ilmaantuvuus ja

kuolleisuus yliopistosairaalapiireittiin (NORDCAN 2010).

*Vakiointi perustuu Pohjoismaiden standardivdestoon.

Keskustelu

Kimmo Taari, HYKS: Miti Syipirekisterin
ilmoituksille pitiisi tehdd, jotta ne olisivar asiallisia?
Olemme yrittiineet sopia kriteereistd, joiden perus-
teella ilmoitukseen merkitiin parbaan kliinisen
tiedon perusteella NO eiki NX.

Antaisitko meille objeistukset? Tiiilli on
paikalla myds sairaalaliikireitd, jotka tiyttivit
rekisteri-ilmoituksia. Me olemme yrittineet vilttii
ilmoitusten antamista nuorimman amanuenssin
tehtiviksi, mutta aina ei loydy erikoisliikirii
niiti tekemdin.

Risto Sankila, Suomen Syipiirekisteri:
Ilmoitukset ovat tosiaan aika suuri ongelma. Vuonna
2008 meilti punttui kliininen ilmoitus 45 prosentista
tapauksista. Viuonna 2007 me lihetimme 12 000
kyselyd, joista vain puoleen vastattiin. Meilti puuttun
siltikin vuodelta noin joka viides kliininen ilmoitus.
Ja aina, jos kliininen ilmoitus puuttuu, meilti
puuttun myos tieto syovin Zevinneisyymsteeym.

Asia paranee, jos joku sanoo, etti ilmoitukset
Pitdd tdyttdd — ja sitten ne vaan taytetddin.
Nykyisin on paljon kiertivii nuoria lidkéireitd,
Jotka eivit tiytd ilmoituksia sen jilkeen, kun potilas
on poistunut klinikalta.
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Sairauskertomusarkistot tai klinikkarekisterit
eivit poista ongelmaa, koska niissikin jonkun
pitid tehdi ilmoitukset ja hoitaa tiedot
Syopiirekisteriin asti.

Jouko Viitanen, PKSSK: Kolme vuotta sitten
me sovimme, ettd jos PSA on alle 15, syopi
voidaan merkiti paikalliseksi ilman nayttod
N- tai M-luokasta. Sovimme, etti se menee
kirjanpidollisesti néin.

Risto Sankila, Suomen Syopiirekisteri:
Meilli ei ole PSA-tietoja, joten levinneisyys
taytyy kirjata aina ilmoitukseen.

Teuvo Tammela, TAYS: Meillihin on midritelty
myds Kaypd hoito -suositukseen, miten levinneisyys
merkitidn ilman imusolmukkeiden poistamista.
Asiaa on tydstetty paljon myds urologian puolella
ja olen pettynyt, jos noin moni ilmoitus punttun

edelleen.

Risto Sankila, Suomen Syopiirekisteri:
Mekin koodaamme syipii paikallisiksi
aikaisempaa aktiivisemmin, jos ilmoituksessa
ei ole mitddn viitteitd N+- tai
M+-levinneisyyksista.
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Hoitotulosten erot esille

Yiiliiditeiiri

Mikael Leppilahti
Eteli-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Eturauhasen sydpi on potentiaalisesti vakava sairaus,
jolla on yleisyytensi vuoksi merkitysti sekd terveyden-
huoltojirjestelmille ettd kansantaloudelle (kuva 1).
Paikallisen eturauhasen sy6vin hoitona kiytetdin
Suomessa aktiivista tai odottavaa seurantaa, radikaali-
leikkausta, sidehoitoa, tykésidehoitoa, jiddytyshoitoa
ja hormonihoitoa.

Suurin osa paikallista eturauhasen syopii sairastavista
potilaista pirjiisi seurannalla, mutta usein ajaudutaan
aggressiiviseen hoitoon — osin potilaan oman valinnan ja
osin lddkirin valinnan takia. Téllainen hoito ei kuiten-
kaan vilttimited ole tarpeellista tai tehokasta. Samalla
potilas altistetaan monille haittavaikutuksille, jotka
kohdistuvat etenkin virtsan pidityskykyyn, seksuaali-
toimintoihin ja suoliston toimintaan.
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Kuva |. Eturauhasen syovin uusien tapausten ja kuolemien
lukuméairien kehitys Suomessa (NORDCAN ja Suomen
Syoparekisteri 2010).

® Suurin osa paikallista eturauhasen syopda
sairastavista potilaista parjdisi seurannalla. Tastd
huolimatta usein paddytdan kajoavaan hoitoon,
vaikka se aiheuttaa haittavaikutuksia eikd ole
tehokasta.

® Vuoden 2005 alusta ldhtien Tampereen erityis-
vastuualueella on ollut kdytdssd eturauhasen sydvan
seurantajdrjestelmd, jonka avulla seurataan reaali-
aikaisesti prosessien toteutumista ja hoitotuloksia.
® Seurantajdrjestelmd on osoittautunut
kdytdnnossd arvokkaaksi laadun seurannan ja
kehittdmisen apuvdlineeksi.

Terveydenhuollon laatu

Terveydenhuollon korkean laadun kriteereji ovat
AHRQ:n (The Agency for Healthcare Research and

Quality) kiteytyksen mukaan: tehdiin oikeita asioita,
oikeaan aikaan, oikealla tavalla, oikeille potilaille ja
parhailla mahdollisilla tuloksilla. Laatu syntyy jatkuvasta
oppimisesta onnistumisten ja epionnistumisten kautta.
Medikalisoituneessa terveydenhuollossa saattaa olla vaarana,
ettd keskitytddn vahvasti teknisiin suorituksiin ja uusiin
hienostuneisiin tekniikoihin seki tarkastellaan tuloksia vain
valikoidusta nikdkulmasta. Tillsin suljemme silmimme
kokonaisuudelta emmeki ehki mieti, saavutetaanko hoi-
dolla todellista terveyshydtyi, joka on sopusoinnussa niyt-
to6n perustuvan tiedon kanssa. Saatamme tyytyi siihen,
ettd jokin parametri, esimerkiksi PSA-arvo, muuttuu.

Korkean laadun perusedellytykseni ovat toimiva
jarjestelmi, toimivat prosessit ja hyvit hoitotulokset.
Toimivaan jirjestelmain sisiltyvit riiccivit resurssit,
toimiva infrastruktuuri ja koulutus. Prosessien korkeaan

laatuun kuuluvat olennaisena osana muun muassa
erilaisten riskiryhmien tunnistaminen seki tarkoituksen-
mukaiset, ndyttddn perustuvat ja riskiryhmien mukaiset
hoitolinjat. Hoitosuositukset ovat puolestaan toimivien
hoitoprosessien olennainen edellytys ja niiden toteutu-
minen muodostaa laadun keskeisen perustan. Perus-
edellytykseni toki on, ettd hoitosuositukset piivittyvit
jatkuvasti ja vastaavat kliinisid tarpeita. T4lloin ne
tarjoavat mahdollisuuden kehittid yhteniisiid hoitolinjoja
ja saada aikaan hyvii hoitotuloksia.

Eturauhasen sydvan
seurantajarjestelma

Vuoden 2005 alusta lihtien Tampereen erityisvastuu-
alueella on ollut kiytossi eturauhasen sydvin seuranta-
jirjestelmi, jonka avulla on pyritty seuraamaan reaali-
aikaisesti laadun kahta peruselementtii: prosessien
toteutumista ja hoitotuloksia. Intensium Oy:n yllipiti-
miin tiedonkeruujirjestelmiin on pyritty tallentamaan
jokainen uusi eturauhasen sydpii sairastava potilas.
Alkutilanteessa jirjestelmiin kirjataan henkilstietojen
lisiksi muun muassa PSA-arvo, kudosopillinen diagnoosi,
TNM-luokitus, virtsaamis- ja seksuaalitoiminnot seki
ndihin liittyen potilaan kokema eliminlaatu. Jirjestel-
miin on lisiksi kirjattu ensisijainen hoitovalinta seki
hoitovalinnan tehneen lddkirin ja patologin SV-numero.
My®és hoidoista on keritty sovitut tiedot. Kaikki potilaat
ovat kiyneet seurantakiynnilld yhden ja kolmen vuoden
kuluttua diagnoosista. Tillsin jirjestelmiin on kirjattu
laikitys, PSA, oireet, eliminlaatua selvittivien kyselyiden
vastaukset, liitinniishoidot, mahdolliset hoitolinjan
muutokset, komplikaatiot ja elinaikaseuranta.

Seurannan keskeinen elementti on jirjestelmiin
yhdistetty aktiivinen raportointi, jonka kautta jokainen
urologi saa kolmen kuukauden vilein tiedot omista
tuloksistaan sihkdpostiinsa. Raportissa henkilskohtaisia
tuloksia verrataan oman yksikén tuloksiin ja koko
erityisvastuualueen tuloksiin. Prosesseista aktiiviseen
raportointiin on valittu hoitolinjan valinta riskiryhmit-
tdin. Leikkaustuloksista raportoidaan muun muassa
verensiirtojen kiytto leikkauksissa seki potilaan kokema
eliminlaatu virtsaamisen, sukupuolitoimintojen ja
suoliston oireiden kannalta. Jokainen urologi voi lisiksi
analysoida jirjestelmastd haluamiaan tuloksia reaali-
aikaisesti niin sanotulla Louhi-tyckalulla.

Alkuvaiheen tietojen perusteella jirjestelmi on luoki-
tellut potilaat kolmeen riskiryhmiin. Matalan riskin
ryhmissi potilaiden PSA-arvo on korkeintaan 10,
Gleason-pistemiiri korkeintaan 6 ja T-luokka korkein-
taan 2a eli syopd on kapselin sisdinen ja vain toisessa
lohkossa. Korkean riskin ryhmain kuuluvien potilaiden
PSA-arvo on yli 20, Gleason-pisteet vihintidn 4+4 tai
tauti on levinnyt. Keskiryhmiin kuuluvat ne potilaat,
jotka jddvit niiden ryhmien viliin (T < 2b, Gleason-
pisteet < 4+3 ja PSA < 20).

osuus potilaista, %

Tulokset

Gleasonin pisteytysti pidetiin kliinisessi tydssi yhtend kes-
keisimmistd perusteista, kun arvioidaan eturauhasen sydvin
riskitekijoitd. Albertsenin 20 vuoden pitkiaikaisseurannassa
kuolleisuus eturauhasen sydpdin lisiéintyi 2,5-kertaiseksi,
kun Gleasonin pistemiiri nousi kuudesta seitsemiin.
Tdmin takia Gleasonin pisteytyksen rooli on hyvin keskeinen,
kun arvioidaan yksittiisen potilaan riskii.

Vuonna 2005 Tampereen erityisvastuualueella annetut
Gleasonin pistemiirit vaihtelivat paljon eri patologien vililla.
Tulosten alustavan analyysin perusteella ndyttdd siltd, ettd osa
patologeista selkeisti aliluokittelee histologisen 16ydoksen ja
toisaalta jotkut myds yliluokittelevat sen. Gleason-pisteiden
keskiarvo oli eri patologeilla vililli 3-8 (kuva 2). Vuoteen
2008 mennessi luokittelun hajanaisuus on kuitenkin selkeisti
vihentynyt. Nyt alle kuuden Gleason-pisteen syopid on enii
alle viidelld prosentilla uusista potilaista, kun vuonna 2005
niitd oli 40 prosentilla potilaista (kuva 3).

Gleason-pisteiden keskiarvo

N WA 1O N

2005

Kuva 2. Gleason-luokituksen vaihtelu Tampereen
ERVA-alueella vuonna 2005. Keskiarvot eri patologien
tekemistd Gleason-luokituksista.
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Kuva 3. Gleason-luokituksen muutokset ryhmittiin
(n pylviissd) Tampereen ERVA-alueella vuosina 2005-2008.

Huonosti erilaistuneiden eturauhasen sydpien osuus
(Gleason 4+4 tai enemmiin) on ollut koko seurantajakson
ajan kohtuullisen tasainen, miki viittaa tulosten varsin
hyviin luotettavuuteen tissi riskiryhmissi. Viime vuosina
joissakin keskuksissa Gleason 3+4 -luokkien osuus on selkeisti
lisddntynyt ja yli puolet kaikista vastauksista on vihintiin
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Kuva 4. Matalan riskin (A) ja keskiriskin (B) potilaiden primaarihoidon valinta Tampereen ERVA-alueen keskuksissa vuonna 2005.

Gleason 3+4. Tdmi korostaa ndenniisesti keskiriskiin
kuuluvien potilaiden miirii ja lisid aggressiivisten hoitojen
toteutumista. Samalla myds tulosten vertailu véiristyy.

Eturauhasen sydvin viimeisin suomalainen Kiypi

hoito -suositus on ollut kiytossi vuodesta 2007 lihtien.
Prosessien seurannan kannalta keskeinen kysymys onkin,
toteutetaanko Suomessa hoitosuosituksen mukaisia
yhteisid hoitolinjoja, joiden taustalla on niytt66n
perustuvaa tietoa. Toisaalta my®s siti pitdd pohtia,
ovatko nykyiset hoitosuositukset ajan tasalla ja
palvelevatko ne todellisia kliinisii tarpeita.

Tampereen erityisvastuualueella hoitomuodot valittiin
hyvin vaihtelevasti, vaikka Kiypd hoito -suositus oli
seurannan alkaessa vuonna 2005 hyvin tuore. Jossakin
keskuksessa radikaalileikkaus oli kiytetyin hoitomuoto,
toisessa sidehoito, kolmannessa jaddytyshoito ja neljin-
nessi hormonihoito. Toisaalta kokonaiskuvan tarkastelu
ei anna tarkempaa kisitysti hoitolinjojen perusteista. Sen
sijaan samaan riskiryhmiin kuuluvien potilaiden hoito-
muodon vaihtelu antaa paremman lihtékohdan arvioida
hoitolinjojen valintaa, jos voidaan olettaa, etti potilaat
jakautuvat riskiryhmiin edes kohtuullisen luotettavasti.

Seulotussa viestossi matalan riskin ryhmiin kuuluvien
potilaiden radikaalihoidosta ei ole osoitettu olevan hydty,
kun potilaita on seurattu kymmenen vuotta. Professori
Friz Schroder onkin sanonut, etti lidkireiden eettinen
velvollisuus on kertoa timi potilaille, jos heitd ollaan
altistamassa aggressiivisille hoidoille. Vaikka Suomessa ei
ole kiytdssi organisoitua PSA-seulontaa, valtaosa uusista
potilaista tulee hoitoon piiloseulonnan seurauksena ja
heidin ennusteensa on hyvi. Aktiivinen tai odottava
seuranta oli Tampereen seudulla vuonna 2005 vihiisti,
koska niitd kiytettiin vain joka kymmenennen potilaan
kohdalla. Matalan riskin potilaiden kiytetyin hoito oli
kahdessa keskuksessa radikaalileikkaus, kahdessa sidehoito
ja yhdessi jiddytyshoito (kuva 4A).

Pohjoismaissa on tehty seulomattomassa viestossi yksi
satunnaistettu tutkimus, joka selvitti radikaalileikkauksen
hysdyllisyytti. Tutkimuksen mukaan leikkaus vihensi

kuolleisuutta eturauhasen sydpiin kymmenen vuoden
seurannassa, joskin vaikutus kokonaiskuolleisuuteen
oli pieni eli viisi prosenttia. Tutkimukseen osallistuneet
potilaat olivat paiosin keskiriskin potilaita. Timin tutki-
muksen perusteella voisi olettaa, ettd leikkaukset painot-
tuisivat nimenomaan keskiriskin ryhmiin. Tampereen
erityisvastuualueen seurannassa sidehoito oli kuitenkin
keskiriskin potilaiden kiytetyin hoitomuoto kahdessa
keskuksessa samoin hormonihoito ja jiddytyshoito.

Leikkaus oli kiytetyin vain yhdessi keskuksessa (kuva 4B).

Korkean riskin potilaiden tirkein hoitomuoto on hormoni-
hoito joko yksin tai toiseen hoitomuotoon yhdistettyni.
Se olikin kiytetyin hoitomuoto kaikissa keskuksissa.

Etenkin leikkaushoidon tulosten vertailu on herittinyt
suurta kiinnostusta. Eturauhasen radikaalileikkaus on
teknisesti vaativa toimenpide ja siihen liittyy huomattavan
verenvuodon riski. Mikili leikkaustekniikka on puutteelli-
nen, verenvuodon riski on olennaisesti suurempi. Vuoden
2005 tuloksissa verenvuodon miiri vaihteli paljon eri
keskuksissa, minki seurauksena my®ds verensiirtojen tarve
vaihteli yli kymmenkertaisesti (kuva 5). Mikili vuoto

on runsasta, nikyvyys on leikkauksen aikana huono ja
komplikaatioiden riski kasvaa. Niissi keskuksissa, joissa
vuotoa oli eniten, joka toisen potilaan virtsan pidityskyky
oli heikentynyt ja viidelld prosentilla potilaista oli vaikeita
virtsan pidityskyvyn ongelmia. Muissa keskuksissa tulokset
olivat parempia, silli vain 10-25 prosentilla potilaista

piddtyskyky heikentyi (kuva GA). Siind keskuksessa, jossa

Annettu punasoluja

Kuva 5. Verensiirtojen kaytto radikaalileikkauksissa
Tampereen ERVA-alueen keskuksissa vuonna 2005.
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Kuva 6. Erektiokyky (A) ja virtsan pidatyskyky (5) ennen
radikaalileikkausta ja 12 kuukautta radikaalileikkauksen
jalkeen Tampereen ERVA-alueen keskuksissa vuonna 2005.

* Normaali on vihintiin 9, keskivaikea 3-8 ja vaikea enintdén 2

oli vithiten verenvuotoa leikkauksen aikana, noin

40 prosentilla potilaista erektiokyky siilyi kohtalaisen
hyvin. Vastaavasti muissa keskuksissa kohtalainen erektio
siilyi vain 0-20 prosentilla potilaista (kuva 6B).

Seurannan aikana leikkaustulokset ovat parantuneet. Vuosien
2005-2007 kokonaisaineistossa normaali tai kohtalainen
erektiokyky oli palautunut yhden vuoden seurantakiynnilli
50 prosentilla. Vastaavasti erektio oli sidehoidon jilkeen
normaali tai kohtalainen 80 prosentilla. Tosin sidehoidon
haittavaikutukset lisddntyvit vuosien myéti ja ero erektio-
kyvyssi niyttid tasoittuvan kolmen vuoden seurannassa.

Lisiksi sidehoitoon liittyy pitkiaikaisia suolisto-oireita.
Suolisto-oireiden kirjaaminen liitettiin seurantaamme
vuonna 2007. Tihiin mennessi lihes joka kolmas seurantaan
osallistunut potilas on kokenut ensimmiisen vuoden seuranta-
kiynnilld, ettd hiinen eliminlaatunsa on huono sidehoidon
aiheuttamien suolisto-oireiden vuoksi (kuva 7).
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Kuva 7. Potilaan kokema elimanlaatu suolisto-oireiden
suhteen radikaalisidehoidon jdlkeen Tampereen ERVA-
alueen keskuksissa vuonna 2005.

Johtopaatokset

Eturauhasen sydvin hoitolinjojen valinta ja hoitotulokset
vaihtelivat Tampereen erityisvastuualueella alustavien
seurantatietojen valossa merkittivisti vuonna 2005.
Seurannan aikana hoitolinjojen valinta on kehittynyt
yhteniisemmiksi ja myds leikkaustulokset ovat
parantuneet.

Kiytdssi oleva seurantajirjestelmi on osoittautunut
arvokkaaksi laadun seurannan ja kehittimisen tydkaluksi.
Nykyisen seurantajirjestelmin suurimpana haasteena on
tallennuksen tyliys. Resurssiongelmien vuoksi joissakin
keskuksissa potilaiden tiedot on tallennettu pitkilld
viiveelld, ja osa potilaista on jiinyt kokonaan seurannan
ulkopuolelle. Jirjestelmisti tulee huomattavasti kiyteiji-
ystivillisempi, jos sen tiedonkeruu saadaan integroitua
sihkoisiin sairauskertomusjirjestelmiin.

Valtakunnallinen yhteinen laadunseuranta on joka
tapauksessa vilttimitdntd, jos halutaan kehittdd
eturauhasen syovin hoidon laatua. Voi olla jopa tarpeen
miettid, onko meilld edelleen 2000-luvulla oikeus
altistaa potilaita aggressiivisiin hoitoihin, jos emme ole
halukkaita seuraamaan avoimesti hoitoprosesseja ja
hoitotuloksia. On kaikkien etu, etti hoitolinjat saadaan
ndyttoon perustuvien standardiprosessien mukaisiksi ja
hoitotulokset yhti korkeatasoisiksi koko maassa.
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Teuvo Tammela, TAYS: Niytit esityksessisi
lihtitilanteen, mutta et kertonut, kuinka paljon
toiminta on timén jilkeen parantunut. Analysoimme
selvityksen pohjalta omia toimintojamme ja moni
asia on parantunut huomattavasti. Erotkin ovat
hivinneet.

Jérjestelmd on kebittinyt merkittivisti etu-
rauhasen syopid sairastavan potilaan hoitoa
alueellamme ja nimenomaan kajoavaa hoitoa.

Stig Nordling, HUSLAB: Patologin silmin
eturaubasen syopidi on kahta laatua: hyvinlaatuista
Jja pabanlaatuista. Ongelmana on, etti me emme
oikeasti Pysty erottamaan niitd toisistaan.

Yksi tapa on tietenkin yleisesti kiytossi oleva
Gleason-luokitus. Sen kiytossi on huomattavia
eroja myds eri keskusten vililli. Olemme kiyneet
FinProstata VII:ssi Anna Sankilan kanssa lipi noin
700 eturauhasesta otettua biopsiaa ja huomanneet,
ettii Gleason-luokka on yleensi hinattu aikalailla ylos.

Timd on hyvin tirkedid, koska tiedimme etti
Gleason-pisteet 8—10 ovat aina pahoja. Gleasonin
pisteluvun 6 merkitysti emme valitettavasti tiedd,
Jja siihen pitiisi nyt saada markkereita.

Gleason-luokitusten tekeminen pitiisi ehkdi
keskittid. Aina ei pidi luottaa siihen, mitd
patologi on kulloinkin laittanut luokitukseksi.
Tiimd on myos Syépdrekisterin pulma.

Mikael Leppilahti, EPSHP: Vaibtelu oli todel-
lakin rajua vuonna 2005. Se on tasoittunut eri
keskusten ja patologien vililli. Vuosien 2007-2008
tulokset eivit olleet mukana esityksessini, koska
niiden tallennusmidrit ovat vield pienid.

Teuvo Tammela, TAYS: FinProstata-aineisto on
subteellisen vanha, silli se on periisin 1990-luvun
lopusta ja 2000-luvun alusta. Tilloin Gleason-
luokitus oli Suomen patologeille aika wusi asia.
Nykyisin me emme suinkaan endd eli samassa
todellisuudessa, vaan patologit ovat kehittineet
toimintaansa ja yhtendistineet luokittelua. Mutta
toki tutkimuksellisissa tilanteissa on hyvin tirkeid,
ettd sama parologi tai patologipari katsoo néytteet.

Heilelei Joensuu, HUS: Mainitsit patologeista, joista
toisen tutkimien ndiytteiden Gleason-pisteet olivat keski-
miidrin 3 ja toisen tutkimien ndiytteiden Gleason-pisteet
keskimdiirin 8. Kuinka monta néytetti nim déripédin
henkilot katsoivat? Keskiarvo voi olla poikkeava, jos
néytteiti on ollut vain muutamia.

Milkael Leppilahti, EPSHP: Timdi patologi,
Jonka néytteiden luokka oli keskimididrin nelja,
oli katsonut yli sata néiytetti.

Seija Grénman, TYKS: Haluaisin onnitella
Tampereen erityisvastunaluetta tisti selvityksesti.
Milli resursseilla olette pystyneet organisoimaan
sen? On todella sdili, ettd tillaista rekisterid tai
Jjérjestelmiid ei ole kiytissi valtakunnallisest.
Osittain se perustuu siihen, ettd sairaanhoitopiirien
Jérjestelmiit eiviit keskustele toistensa kanssa.

Milkael Leppilahti, EPSHP: Saimme aikoinaan
tihin hankerahoituksen sosiaali- ja terveys-
ministerioltd, ja sen avulla tyo polkaistiin
litkkeelle. Sen jilkeen kaikki on tehty kliinisen
tyon ohessa. Suurin pulma on, etti tiedot pitiii
syottid jarjestelmiidn kdsin. Sen vuoksi joissakin
keskuksissa innostus on vuosien myoti hiipunut,
eikd jarjestelmdiin syotettyjen potilaiden miiri
ole kovin kattava.

Mirja Ruutu, HYKS: Vuosikausien kokemuksella
minua kaubistuttaa, miten me olemme toimineet
urologian puolella kuin valeurologit. Esimerkifksi
uuden leikkaustekniikan kuvaamisen jilkeen tuli
buumi, ettii kaikkien piti pddsti tekemdiin
leikkauksia.

On raskasta, miten paljon ylihoitoa on annettu.
Henkilokohtaisesti olen joutunut kidinnyttimidn
osastolta jopa leikkaukseen buukattuja potilaita,
Jjoita ei ole minusta pitinyt leikata.

Potilaathan ovat aina tyytyviisid, jos mitataan
eliminlaatua. Meilli ei ole kiytossi absoluuttisia
mittareita. Ajatelkaa, etti meilli on kaksi 60-vuo-
tiasta, joilla on Tlc-karsinooma. Toiselle sanotaan,
ettdi syopd pitid leikata ja toiselle, etti syopdi pitiii
vain seurata. Kymmenen vuoden kuluttua he ovat
yhti tyytyviisid. Leikkauksessa ollut sanoo, etti olipa
tosi hyvd, ettd minut parannettiin leikkauksella.
Seurannassa ollut puolestaan sanoo, etti olipa tosi
hyvi, etti minua ei tarvinnut leikata ja kaikki
toiminnot ovat siilyneet. Eliminlaatumittareiden
kehittiminen on minusta suurin kompastuskivi.
Miten niiti kebitetiin?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Kiytinnis-
si molemmilla tavoilla hoidetut potilaat ovat yhti
Lyytyviisid jo seuraavana vuonna. Thminen
on sopeutuvainen.

Mainissit leikkauksen komplikaatioista ja
sidehoidon ongelmista. Mind olen tyytyviinen siitd,
etti kaikkialla 30 prosenttia sidehoitoa saaneista

potilaista sai suolikomplikaatioita. Mutta jos toisessa
paikassa vuotoja on kolmella prosentilla leikatuista ja
toisessa 51 prosentilla, niin eiki tosissaan pitdisi miettiii
leikkausten keskittimisti?

Mikael Leppilahti, EPSHP: Leikkausvuodot
ovatr merkittivisti korjaantuneet selvityksen jilkeen.
Nykyisin jokainen urologi saa itselleen kolmen
kuukauden vilein henkilokobtaisen raportin,

Jjosta hin nékee tuloksensa subteessa oman sairaalan
keskimddriisiin tuloksiin ja subteessa koko
miljoonapiirin tuloksiin. Timdin ansiosta monet
ovat havabtuneet kiinnittimdidn huomiota myos
vuotoibin, ja ne ovat selkedsti vihentyneet.

Paul Nyandoto, Piijit-Hiimeen keskussairaala:
Miksi emme voi tutkia niiti potilaita, jotka ovat
kuolleet tautiinsa? Voisimme selvittid, minkdlaiset
Gleason-pisteet heilli on ollut, minkilaisessa vaiheessa
tauti on todettu ja kuinka pitkiin he ovat elineet
ennen kuolemaansa. Niiden vastausten perusteella
voisimme valita ne, joita hoidetaan. Liikirinhin
pitiisi keskittyi nimenomaan hoitoon, koska liikdirin
tyond on pelastaa ihminen kuolemalta.

Mikael Leppilahti, EPSHP: Olen itse miettinyt
monta kertaa samaa asiaa. Onko Syopirekisteristi
saatavissa sellaista tilastoa, josta nikyisi vuosittain
kuolleiden lihtitilanteet?

Risto Sankila, Suomen Syopiirekisteri:
Kylld, mutta se vaatii tyoti ja rabaa.

Olli Carpén, TYKS: Gleason-luokituksen

vaihtelu ei varmaan ole pelkistiin suomalainen
trendi. Vuonna 2005 [AP:n kokouksessa sanottiin,
ettd jos Gleason-pisteet on alle 3, luokitusta ei voi
tehdi biopsiandytteestdi. Veikkaan, etti korkeita
luokituksia tehneet patologit ovat kiyneet tillaisissa
kongresseissa. Vastaavat nelosta luokitelleet parologit
eivit ole seuranneet kansainvilisti trendii

samalla tavalla.

Milkael Leppilahti, EPSHP: Olennaista on
nimenomaan se, ettd meidin pitid kliinikkoina
tiedostaa, etti Gleason-vastaukset eiviit kuvaa
tarkkaa luokkaa, vaan ovat jotakin sinnepdin.

Kalle Alanen, TYKS: Gleason-luokitusta on
arvosteltu paljon, ja siini on toki puutteensa.
Mutta sanokaa minulle joku parempi luokittelu.
Gleason-luokka on kuitenkin useimmissa tilastoissa
se, joka kertoo parhaiten siiti, miten potilaalle kdy.

Mikael Leppilahti, EPSHP: Jos haluamme kebit-
tdd eturauhasen syovin hoitoa, meiddn pitii ottaa
ensin lusikka kauniiseen kiteen ja katsoa noyristi
tamdin hetken tuloksia. Sen pohjalta mietitiin,
pitdisiki patologiaa tai leikkauksia keskittii.

Niin kauan kun meilli on laput silmilli emmekd
tiedii omia tuloksiamme, voimme porskuttaa
eteenpiin samalla tavalla.

Stig Nordling, HUSLAB: Elimdénlaadun
mittaaminen on ddrimmdisen tirkedd. Sen mddrit-
teleminen ja mittaaminen on kuitenkin vaikeaa.

Toiselle potilaalle joku toiselle tirkei asia ei ole
niin nuukaa. Jos pubutaan eturaubasen syopdid
sairastavista potilaista, varsinkin radikaalileikkaus-
ten jilkeinen inkontinenssi on jokaiselle paba juttu.
Potenssin merkitys vaibtelee: se on toisille tirked ja
toisille ei.

Silliikin on merkitystd, kuka kysyy elimdinlaadusta.

Esimerkiksi SPCG-4-tutkimuksessa potenssinsa
menettineet potilaat olivat tyytyvdisii elimdénlaa-
tuunsa, kun lidkéri siti kysyi. Tyytyvdisyys johtui
siitd, ettd heidit oli hoidettu. Tyytyviisyys elimin-
laatuun oli aivan toisenlainen, bun erikoistunut
hoitaja kysyi sitd.

Mikael Leppilahti, EPSHP: Tampereen
Jjérjestelmiissi me mittaamme virtsan pidityskykyi
Jja ercktiota kahdella eri kyselytavalla. Toinen on
ercktiota mittaava validoitu kysely, joka on kansain-
vilisesti hyviksytty. Siind tietyn pistemddrin ylittivit
vastaukset kuvaavat normaalia erektiota ja tietyn
pistearvon alittavat potilaat ovat kiytinnissi
impotentteja. 1issi vilissi olevien potilaiden
potenssi on merkittivisti heikentynys.

Toisella kysymykselli selvitimme subjektiivista
elimainlaatua. Potilaalta kysytidin, miten tyytyviinen
tai onneton hin olisi, jos hinen seksuaalitoimin-
tansa siilyisi nykyisenlaisena loppuelimin ajan.
Tiillaisella hyvin diffuusilla kysymykselli tulee itse
asiassa mielenkiintoisia vastauksia. Jotkut erektionsa
menettineet potilaat ovat ihan tyytyvdisii. Saattan
olla, ettii heidiin elimintilanteensa tai parisubteensa
on sellainen, ettei potenssilla olisi niin kdiyttiikdidin.

Mutta nimi ovat kaksi eri asiaa.

Heikki Joensuu, HUS: Koko ajan myos sidehoidon
tarkkuus paranee ja komplikaatiot vihenevit.



Tarvitaanko eturauhasen
syovan seulontaa?

Sydpiseulonnan edellytykseni on, ettd seulottavalla
sairaudella on huomattava kansanterveydellinen
merkitys ja sairauden luonnollinen kulku tunnetaan.
Seulontatestin tulee olla yksinkertainen ja osuva eiki
sithen saa liittyd huomattavia riskejd tai kustannuksia.
Lisiksi seulottavan sairauden diagnostiikan ja hoidon
tulee olla vakiintunutta seki terveydenhuollon rakenteen
mahdollistaa mydnteisen seulontatuloksen saaneiden
tutkimukset ja hoito sekd toiminnan jatkuvuus.

® PSA-mittaukseen perustuvan seulonnan avulla
voidaan vdhentdd kuolemista eturauhasen sy&pddn
yhtd tehokkaasti kuin mammografiaseulonnalla
kuolemista rintasydpdan.

® Seulonta vahentdd myds parantumattomien
potilaiden madrad, mikd pienentdd sydvan
aiheuttamaa sairastuvuutta sekd estda levinneen
syovdn aiheuttamia eldmadnlaatuhaittoja.

® Tutkimuksissa ei ole todettu, ettd seulonta
huonontaisi eldmanlaatua.

® Ylidiagnostiikan ongelma ratkeaa, jos toden-
ndkdisesti hyvdennusteista sydpdd sairastavien
hoidossa kdytetddn aktiivista seurantaa.

® Strukturoitu seulontaohjelma mahdollistaa
keskitetyn ja kustannustehokkaan seulonnan,
minkd avulla voidaan optimoida my&s
eturauhasen sydvdn hoitoa.

Professori
Teuvo Tammela

TAYS

Niiden yleisten edellytysten lisiksi tarvitaan osoitus
seulonnan vaikuttavuudesta, miki tarkoittaa niyttdi syo-
vin aiheuttaman kuolleisuuden alenemisesta seulonnan
avulla. Kdytinndssi viimeksi mainittu voidaan osoittaa
vain satunnaistetun tutkimuksen avulla. Satunnaistetun
tutkimuksen avulla saadaan tietoa my®s seulonnan kus-
tannusvaikuttavuudesta ja vaikutuksista eliminlaatuun.

Suomi on viestdpohjaisen sydpiseulonnan edellikiviji,
silld kohdunkaulan sy$vin seulontaohjelma kiynnis-
tettiin jo 1960-luvulla ja rintasydvin seulonta vuonna
1987. Lisiksi laaja suolistosydvin seulontaohjelma on
kdynnistetty asteittain vuodesta 2004 alkaen.

Eturauhasen sydpi tdyttdd monet seulonnan edellytykset.
Se on kansanterveydellisesti merkittivi sairaus, johon
sairastuu joka vuosi yli 4000 miestd ja kuolee noin 800.
Meilld on myds olemassa vaivaton verindytteesti tehtivi
PSA-testi (prostataspesifinen antigeeni), jonka herkkyys
ja tarkkuus ovat kohtuullisen hyvit. Lisiksi varhais-
vaiheen eturauhasen sy$vit voidaan parantaa joko

leikkauksella tai sidehoidolla.

Eturauhasen syovin seulontaa ei ole kuitenkaan

voitu suositella, koska ei ole tiedetty, 16ydetiinks silld
todellakin vaaralliset sydvit ajoissa eli vaikuttaako se
eturauhasen syovin aiheuttamaan kuolleisuuteen.
Episelvdd on myds, mikd on ylidiagnostiikan miira,
mitkd ovat seulonnan vaikutukset eliminlaatuun ja
mikid on sen kustannusvaikuttavuus.

Jotkut organisaatiot, kuten Yhdysvaltain sydpayhdistys
ja Urologiyhdistys, ovat suositelleet eturauhasen sydvin
seulontaa. Useimmat instituutiot eivit ole kuitenkaan
suositelleet sitd, koska niiden mielestd niyttd seulonnan
vaikuttavuudesta on ollut riittimitontd, koska aiheesta
ei ole tehty satunnaistettuja tutkimuksia. Tillaisia
instituutioita ovat esimerkiksi Maailman terveysjirjestd
ja Kansainvilinen sypiunioni.
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Dosentti
Vesa Kataja
Vaasan keskussairaala

Varsinaista virallista viestopohjaista seulontaa

ei ole kiytdssd missdin piin maailmaa. Epivirallista
PSA-seulontaa tehdiin linsimaissa yleisesti. Tissd
villissi seulonnassa PSA-testi otetaan oireettomalta
miehelti esimerkiksi yleisessi terveystarkastuksessa
tai miehen omasta toivomuksesta, jos hin esimerkiksi
pelkii sairastuvansa sydpiin. Vuonna 2005 tehdyn
selvityksen mukaan 63 prosenttia 50—79-vuotiaista
yhdysvaltalaismiehisti oli kiynyt PSA-testissi. Lihes
puolet kyselyyn vastanneista oli kdynyt testissi kahden
edellisen vuoden aikana. Sama ilmis on yleinen

myds Suomessa.

® PSA-testi on elinspesifinen, ei sydpaspesifinen
tutkimus. Sen sensitiivisyys ja spesifisyys eivit riitd
vdestdpohjaiseen eturauhasen sydvdn seulontaan.
o |kddntyvien miesten PSA-arvo on yleisesti
koholla, joten sen vuoksi eturauhasesta otetuista
koepaloista 10ydetddn enimmakseen hyvdnlaatuista
likakasvua. Lisdksi 16ytyy paljon pahanlaatuiseksi
luokiteltavia eturauhasen solumuutoksia, jotka ovat
usein Kliinisesti merkityksettomid.

® Seulonnan hintana on inhimillinen karsimys,
joka johtuu sydpddiagnoosista sekd mahdollisten
aktiivisten hoitotoimenpiteiden aiheuttamista
haitoista, jotka kestdvdt jopa loppueldman.

® PSA-seulonnan kustannusvaikuttavuuttaa ei
tunneta. Tuoreiden satunnaistettujen tutkimusten
perusteella vdestdpohjaiseen eturauhasen sydvdn
PSA-seulontaan ei ole aihetta ryhtya.

Tayttadkd PSA-testaus
seulonnan edellytykset?

Seulonnan tarkoituksena on lisiti vieston ja myds
yksilon terveyttd. Samalla pyritiin siihen, ettd ihminen
saisi lisdi terveitd elinpiivid. Seulonta ei ole ainoastaan
koe, johon henkils osallistuu, vaan kokonainen prosessi.
Siihen sisiltyvit muun muassa viestdn motivointi ja
tiedottaminen, seulontaan kutsuminen ja osallistuminen,
mydnteistd seulontatulosta seuraavat toimenpiteet seki
seulonnan vaikuttavuuden arvioiminen.

Seulontaa pitii tarkastella nimenomaan prosessina.

Sen keskeisimmin mittarin eli tautikohtaisen kuolleisuuden
lisiksi tulee arvioida myds kokonaiskuolleisuutta. On
nimittdin mahdollista, etti seulonta vihentii tautikohtaista
kuolleisuutta, mutta voi jopa lisitd kokonaiskuolleisuutta.
Eriissi lasten neuroblastooman seulontatutkimuksessa
seulontaryhmasti 16ytyi kaksinkertainen méiri kasvaimia
vertailuryhmiin verrattuna. Kasvaimet hoidettiin vilit-
tomisti. Tutkijat arvioivat, ettd noin puolet seulonnassa
16ytyneisti kasvaimista ylidiagnosoitiin ja ylihoidettiin,
minki seurauksensa osa lapsista kuoli hoitojen haittavai-
kutuksiin. Tzllainen seulontamenetelmi ei tietenkiin

ole hyviksyttivi. Rintasyévin mammografiaseulonta on
vihentinyt tautikohtaista kuolleisuutta noin neljinneksen,
mutta se ei ole vaikuttanut kokonaiskuolleisuuteen.

Vuonna 2009 julkaistiin kaksi satunnaistettua eturauhasen
sy6vin PSA-seulontaa koskevaa tutkimusta. Eurooppa-
laisessa ERSPC-tutkimuksessa todettiin, etti seulottujen
kuolleisuus eturauhasen sydpiin oli vihentynyt viiden-
neksen keskimiirin yhdeksin seurantavuoden jilkeen.
Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan ollut eroa. Yhden
eturauhasen syovin aiheuttaman kuoleman estimiseksi
piti seuloa 1410 miesti ja hoitaa 48 miesti.

Amerikkalaisessa PLCO-tutkimuksessa ei havaittu eroa
tautikohtaisessa tai kokonaiskuolleisuudessa, kun miehii
oli seurattu 7—10 vuotta. Tutkimusta on kritisoitu
moninaisista heikkouksista, joten se jad selvisti eurooppa-
laisen tutkimuksen varjoon. Myés ERSPC-tutkimusta on
arvosteltu, koska se oli yhdistelmi useasta eri maissa ja eri
protokollien mukaan tehdyistd tutkimuksista. Tulokset
julkaistiin jo kolmannesta vilianalyysisti.

Puolet ERSPC-tutkimuksen miehisti eli 80379 on
suomalaisia, joten suomalaisilla tutkijoilla on ollut
merkittivi rooli sen toteuttamisessa. Piitds viesto-
pohjaiseen seulontaan ryhtymisesti pitisi siis kiytinndssd
tehdi timin yhden monikansallisen satunnaistetun
seulontatutkimuksen tulosten perusteella.

Oireettoman michen PSA-testauksen keskeinen ongelma
on ylidiagnostiikka, jota arvioidaan olevan 25-84
prosenttia. Ylidiagnostiikka johtaa puolestaan ylihoi-
tamiseen. Ylihoitaminen on tavallista sydpitaudeissa,

ja muutenkin lidketieteessd. Esimerkiksi suuri osa
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Kuva I. ERSPC-tutkimuksen
esittely ja osallistujien maarat.

|82 160 miestd satunnaistettiin, ikdhaitari 50—70 vuotta

162387 miehistd kuului ydinikdryhmadn (55-69 vuotta)

82816 miestd satunnaistettiin
seulontaryhmdan,
heistd 72 890 oli 55—-69-vuotiaita

6830 miehelld oli eturauhasen syopd,
heistd 5 990 oli 55-69-vuotiaita

Seulontatutkimukset

Eturauhasen sy6vin seulonnan avoimiin kysymyksiin
on etsitty vastauksia kahdessa laajassa satunnaistetussa
tutkimuksessa, joista toista on tehty kahdeksassa
Euroopan maassa (European Randomized Study of
Screening fpr Prostate Cancer eli ERSPC, kuva 1) ja
toista Yhdysvalloissa (Prostate, Lung, Colon, and
Ovarian Cancer Screening Trial, PLCO). Molemmat
tutkimukset on julkaistu vuosi sitten New England
Journal of Medicine -lehdessi.

Eurooppalainen seulontatutkimus osoitti, ettd PSA-
seulonnan avulla voidaan vihentii eturauhasen sydvin
aiheuttamaa kuolleisuutta yhdeksin vuoden aikana suhteel-
lisesti laskettuna 20 prosenttia, miki on samaa luokkaa kuin
mammografiaseulonnassa ja enemmin kuin suolistosydvin
seulonnassa (kuva 2). Absoluuttisen kuoleman riski
vihentyi 0,71 tuhatta miesti kohden. Yhden eturauhasen
sydvin aiheuttaman kuoleman estimiseksi piti kutsua
seulontaan 1410 miesti, seuloa 1068 miesti ja hoitaa 48
syopii. Mikili laskelmaan otetaan mukaan vain ne miehet,
jotka antoivat verindytteen PSA-arvon mairittimistd varten,
kuolemat vihenivit 27 prosenttia. Ja mikali lisiksi otetaan
huomioon my®s arvioidun villin seulonnan vaikutus, kuole-
mat vihenivit 30-31 prosenttia. Vaikuttaa todennikoiseltd,
ettd kuolleisuus vihenee ajan mittaan entisestdin.

PLCO-tutkimuksessa ei voitu osoittaa, etti seulonta-
ryhmin ja verrokkiryhmin kuolleisuudessa olisi eroa.
Timi johtui ilmeisesti osin tilastollisen voiman puut-
teesta ja osin seulonnan yleisyydesti vertailuryhmissi.
Tutkimuksessa oli puolet vihemmin michii kuin
eurooppalaisessa tutkimuksessa ja 80 prosenttia
vihemmin eturauhasen syévin aiheuttamia kuolemia.
Michistd 44 prosenttia oli jo seulottu ennen kuin he
tulivat tutkimukseen ja vuosittain testattuja oli

| 60 miesta kuoli,
heistd 144 oli 55—69-vuotiaita

99 184 miestd satunnaistettiin
vertailuryhmadn,
heistd 89 353 oli 55-69-vuotiaita

4781 miehelld oli eturauhasen sydp4,
heistd 4 307 oli 55-69-vuotiaita
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Kuva 2. Eturauhasen syovian aiheuttamat kuolemat
ERSPC-seurantatutkimuksessa.

vertailuryhmistd lihes puolet. PLCO-tutkimuksen
seuranta-aika oli myds lyhempi ja vain 40 prosentilta
seulontaryhmiin kuuluvista michistd otettiin koepalat,
kun he olivat saaneet seulonnasta positiivisen tuloksen.
Niin ollen PLCO-tutkimus ei pystynyt selvittimiin
seulonnan tehokkuutta, minki seurauksena hyétyjen
arviointi voi perustua vain eurooppalaisen tutkimukseen.

Eurooppalaisen
seulontatutkimuksen vaikutukset

Térked havainto ERSPC-tutkimuksessa oli, ettid seulonta-
ryhmissi olevien miesten luustossa olevat etipesikkeet
vihenivit 41 prosenttia. Yhden tillaisen tapauksen
vilttimiseksi piti hoitaa vain 25 potilasta. T4lld on suuri
merkitys, koska yleensi luustoissa olevat etipesikkeet
johtavat potilaan kuolemaan, ellei hin kuole johonkin
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Vertailuryhma

rintasydpid sairastavista potilaista saa turhaan liitinniis-
lizkehoidon, moni syd turhaan verenpaineliikkeiti ja
vield useampi statiineja.

Meilli ei ole tarkkoja eiki luotettavia keinoja erottaa
toisistaan ihmisii, jotka todella hydtyvit hoidosta ja
toisaalta niiti, jotka saavat pelkit haittavaikutukset.
Kiytossi olevat ennusteelliset tekijit ovat karkeita ja
toimivat jotenkuten, lihinni tilastollisesti. Ne eivit
kuitenkaan ole luotettavia yksil6llisen ennusteen tai
hoidon tarpeen miirittimisessi. Tarjoamme aina poti-
laalle tai jonkin riskitekijin omaavalle terveelle henkillle
suhteellisen hyddyn ja absoluuttiset haittavaikutukset.

Toinen viestopohjaisen seulonnan edellytys on, ettd

silld pyritidn 16ytimidin henkiliti, joilla on oireeton,
mutta ilman hoitoa etenevi sairaus. Riskiryhmiseulon-
noissa etsitdin puolestaan henkil®iti, joilla on erityisen
korkea riski sairastua. PSA-testauksella l6ydetddn paljon
miehii, joilla on oireeton sairaus, mutta se ei vilttimictd
etene ilman hoitoa. Riskiryhmiin kuuluvien miesten
seulonnan tuloksellisuudesta ei ole eturauhasen sydvissi
mitdin tietoa.

Viestotasolla PSA-testaus lisi siis sairastuvuutta
vakavaksi miellettyyn sairauteen. Yksiltasolla se lisdd
sairastavuutta ja heikentdd samalla eliminlaatua, kun
ihminen saa epiilyn vakavaksi mielletystd sairaudesta,
joutuu lisitutkimuksiin seki saa lopulta sy6pi-
diagnoosin, hoitoja ja niiden haitat.

Kolmas seulonnan edellytys on, etti sen tulee olla vapaa-
chtoista. Seulontaan osallistumisen pitid perustua tietoiseen
valintaan, jonka perusteena on harkinta seulontaan
mahdollisesti liittyvistd hyddyistd ja haitoista. Nykyisin
kiytossi olevista seulontamenetelmisti etenkin mammo-
grafiaa voidaan kritisoida siitd, ettd sithen mahdollisesti
liittyvistd haitoista kerrotaan varsin vihin ja mahdollisia
hydtyji korostetaan. Viestdpohjaisessa seulonnassa kotiin
postitse tuleva seulontakutsu ei tiytd tietoiseen suostu-
mukseen vaadittavia kriteereitd. Seulontaan osallistutaan
yleisen mielipiteen ja mielikuvien perusteella, ei niinkiin
rationaalisen harkinnan perusteella.

Syksylld 2009 julkaistiin haastattelututkimus, jossa
kysyttiin yli 10 000 ihmisen kiisityksia mammografia- ja
PSA-seulontojen vaikutuksesta sydvin aiheuttamaan
kuolleisuuteen. Haastattelut tehtiin Itivallassa, Ranskassa,
Saksassa, Italiassa, Alankomaissa, Puolassa, Venijilli,
Espanjassa ja Isossa-Britanniassa. Tulosten mukaan 90
prosenttia naisista arvioi mammografiaseulonnan kuollei-
suutta alentavan vaikutuksen vihintdin kymmenkertaiseksi
sen todelliseen vaikutukseen nihden. Kolmannes arvioi sen
vaikutuksen 100—-200-kertaiseksi tai ei osannut lainkaan
vastata kysymykseen. Tulos oli identtinen sen kanssa,
miten miehet arvioivat PSA-seulonnan vaikutuksen
eturauhasen sy6vin aiheuttamaan kuolleisuuteen.
Olisivatko suomalaiset vastanneet toisin? Tuskinpa.

Tydsuhteeseen ja vakuutusturvaan liittyvit seulontatestit
ovat ongelmallisia, koska niiden vapaachtoisuus on
suhteellista. Tydterveyshuollossa on tullut tavaksi tehdd
jokaiselle michelle PSA-testi osana terveystarkastusta
ilman, ettd asiasta erikseen keskustellaan. Nykyisessi
tilanteessa tillainen toimintatapa on epieettistd.

Neljds edellytys seulonnalle on, etti seulottavan taudin
pitdd olla merkittivd kansanterveysongelma. Seulottava
tauti voi olla siis yleinen ja kohtalaisen vakava tai harvi-
nainen mutta erittdin vakava. Eturauhasen pahanlaatuiset
muutokset ovat hyvin yleisid vanhenevilla miehilld. Noin
60 prosentilla 60-vuotiaista miehisti on eturauhasessa
syoviksi luokiteltavia solumuutoksia. Kliinisend ilmioni
eturauhasen syopi on huomattavasti harvinaisempi ilman
PSA-testausta ja aktiivista diagnostiikkaa.

Miehen elinaikainen riski saada kliininen eturauhasen
syopi on kymmenisen prosenttia. Osalle heistd eturau-
hasen sy6pd on tappava: noin 800 suomalaista miestd
kuolee joka vuosi eturauhasen sydpdin, eiki seulonnalla
ole timinhetkisen tiedon mukaan siihen vaikutusta.
Lansimaissa on siis noin kolmen prosentin elinaikainen
riski kuolla eturauhasen sydpiin. Piilevi eturauhasen sydpi
ei ole kansanterveysongelma, vaan siiti tulee ongelma
nimenomaan aktiivisen diagnostitkan myti, kun kaikki
muutokset kaivetaan esiin, vaikka ne eivit tarvitse hoitoa.

Seulonnan edellytykseni on my®s, etti seulottavalla
taudilla pitdi olla seulontatestilld tunnistettava esivaihe.
PSA-testi ei tunnista eturauhasen sydvin mahdollista
esivaihetta. Pdinvastoin, PSA-testauksen avulla 16ydetdin
suuri joukko sydpii, joista emme pysty erottamaan
niitd, jotka kehittyvit ajan kuluessa tappaviksi.

Seulottavaan tautiin tulee olla tarjolla hyviksytty
hoito, joka lisdd terveitd elinvuosia. Varhaisvaiheen
eturauhasen syopdin onkin olemassa useita hyviksyt-
tyjd hoitomuotoja. Yksikdin niistd ei kuitenkaan ole
haitaton ja ne kaikki heikentivit eliméinlaatua.

Sekin on tirkeds, ettd hoitoon on tarvittavat resurssit
ja ettd jatkotutkimuksia sekd hoitoja tarjotaan kaikille
seulontaan osallistuville. Tahin saakka kaikki eturauha-
sen syopdin sairastuneet michet on pystytty hoitamaan,
mutta miten on tulevaisuudessa? Terveydenhuollon
rajallisten resurssien kohdentaminen nimenomaan
vaikuttaviin hoitoihin on entistd tirkedimpii.

Viimeisend edellytyksend on, ettd seulontamenetelma
on luotettava (validiteetti ja reliabiliteetti), turvallinen
ja vieston hyviksyttavissi eli riittdvan kivuton ja
sosiaalisesti hyviksyttavd. PSA-testi on lihes kivuton
ja turvallinen, minka lisiksi verikokeen ottaminen on
sosiaalisesti hyviksyttyd, jopa suosittua.

Ongelma on, ettd PSA-testi on epdluotettava! Se
on elinspesifinen, eiki sydpaspesifinen. Esimerkiksi

Jatkuu sivulla 20



lonta

ia ja seu

Epidemiolog

20

toiseen sairauteen. Ne ovat my®s kivuliaita ja aiheuttavat
lukuisia komplikaatioita, jotka edellyttivit hoitoa ja
kuormittavat runsaasti terveydenhoitojirjestelmii.

Mybs paikallisesti levinneet sydvit vihenivit, miki on tirked
16ydés, silld tillaiset kasvaimet voi parantaa vain harvoin.

Ne aiheuttavat usein paikallishoidon tarvetta ja voivat levi-
tessddn tukkia myds virtsajohdinten aukot, miki puolestaan
aiheuttaa hydronefroosin. Usein paikallisesti levinnyt sydpi
kehittii myshemmin myds etipesikkeitd. Monelle potilaalle
joudutaan aloittamaan hormonaalinen hoito, miki aiheuttaa
haittavaikutuksia, jotka heikentivit eliminlaatua, lisidvit
hoidon tarvetta ja kuormittavat terveydenhoitojirjestelmii.

Alustavien tulosten perusteella seulonnalla ei vaikuttaisi
olevan kielteistd vaikutusta eliminlaatuun, silli eliminlaa-
tumittareilla ei todettu eroja seulottujen ja verrokkien vililla.
Koepalojen ottaminen ei mydskiin aiheuttanut kuolemia.

Tietoon perustuvien piitdsten pohjaksi tarvitaan kuitenkin
vield ndyttdd seulonnan kustannusvaikuttavuudesta.

Seulonnan hairtat

Seulontaan liittyy kiistatta aina haittoja, kun terveeksi itsensd
kokevasta michesti tehdiin sydpipotilas. Tirkein haitta on yli-
diagnostiikka. Seulonnan hyétyjen lisiksi tutkimusten tulokset
nostivat esiin huomattavan ylidiagnostiikan. Seulontaryhmissi
todettiin yksi sydpd 12 miestd kohti (ilmaantuvuuskertymsi

8,2 prosenttia) ja vertailuryhmissi yksi syopd 21 miesti kohti
(ilmaantuvuuskertymi 4,8 prosenttia). Ilman seulontaa osa
niistd ylimairiisistd sydvistd olisi jadnyt [6ytymarei.

Eturauhasen sydvin seulonnassa ylidiagnostiikkaa on 3040
prosenttia. Néin paljon seulonnalla siis 16ydetiin sydpid, joita
ei tarvitsisi todennikdisesti hoitaa lainkaan. Ongelman hallit-
semiseksi on ryhdytty kiyttimiin entistd enemmin aktiivista
seurantaa hyvin ennusteen syopien hoidossa. Talloin kajoavasta
hoidosta pidittiydytiin ainakin alkuvaiheessa, mutta potilasta
seurataan tarkasti, jotta syovin mahdollinen eteneminen
voidaan tunnistaa ajoissa ja hoitaa parantavasti. Niin suurin osa
miehistd vilttyy ylihoidolta ja sen haitoilta, joista tirkeimmit
liiceyvit virtsan pidityskykyyn ja sukupuolitoimintoihin.

Villi seulonta

Nykyisin PSA miiritetiin hyvin yleisesti keski-ikiisiltd
miehilti erityisesti tydterveyshuollon tarkastuksissa, joskus
jopa niin, ettei asianomainen itse edes tiedi tutkimuksesta.
Niin itse asiassa suuri joukko seulontaikiisistd michistd
seulotaan jo tillikin hetkell ja todennikéisesti seulonnan
tuominen terveydenhoitojirjestelmiin ei lisiisi merkittivisti
sen kuormitusta eiki kustannuksia.

Kattavan seulontaohjelman avulla seulonta saataisiin jirke-
viksi ja tehokkaaksi. Sitd voitaisiin kohdentaa riskiryhmiin,
kuten miehiin, joiden suvussa on eturauhasen sydpdi tai
joiden PSA-arvo nousee nopeasti tai on jo aluksi korkea.
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ERSPC-tutkimuksessa 76 prosentilla koepalan otossa
olleista michisti oli vddri positiivinen PSA-testitulos.
Eturauhasen sydvin diagnostiikasta on vield huomattava,
ettd positiivista seulontatestid seuraava testi eli biopsia

ei ole mydskiin kovin luotettava. ERSPC-tutkimuksen
Rotterdamin aineistossa ensimmiinen biopsialoydos

oli negatiivinen 15 prosentilla sellaisista miehistd, joilta
todettiin mydhemmin eturauhasen syopi.

PSA-testaus tuottaa siis runsaasti positiivisia tuloksia.

Se johtaa usein jatkotoimenpiteisiin, joiden avulla
16ydetddn erittdin runsaasti kliinisesti merkityksettomid
mutta pahanlaatuiseksi luokiteltavia eturauhasen muutok-
sia. Nimitys syopa on niille tiysin kohtuuton. Lukuisat
oireettomat michet ja heidin liheisensi altistetaan PSA-
ahdistukselle seki sydvin ja kuoleman pelolle — turhaan.

No, haittaako se, jos kaikkia el
kurtenkaan hoideta?

Kylli se haittaa! Jo tietoisuus sydpisairaudesta vahin-
goittaa ihmisti ja hinen liheisidin. Syovilld on edelleen
kurja maine. Mikddn hoito ei ole haitatonta, ei vaikka se
olisi kajoamatonta. Kiytintd on osoittanut, ettd melko
suuri osa miehisti saa kuitenkin aktiivisen, kajoavan
hoidon ja sen my&td haitat, vaikka hoidon hydty on
varsin kyseenalainen.

Onnistuneen seulonnan edellytykseni on my®s, etti
taudin kehittyminen esiasteesta varsinaiseksi taudiksi
tunnetaan. Hoitamattoman taudin ennuste ja hoidon
vaikutus ennusteeseen tulisi olla tiedossa. Levinneen
eturauhasen syévin luonnollinen kulku ja hoidon
vaikutus ennusteeseen tunnetaan paremmin kuin
varhaisvaiheen sydvin kulku. Varhaisvaiheen eturauhasen
syovin hoidon kynnys vaihtelee, eiki parhaasta ja
ensisijaisesta hoitotavasta ole yksimielisyytti.

Seulonnan kustannusten on oltava jirkevissi suhteessa
odotettavissa olevaan hydtyyn sekd suhteessa terveyden-
huollon kokonaisresursseihin. Taloudelliset syyt eivit
kuitenkaan saa olla miirdivi tekiji. Ennen kaikkea
tulisi voida osoittaa, ettd seulonnan avulla aikaisemmin
todetun sydpisairauden varhaisempi hoito on seki
potilaan etti yhteiskunnan kannalta tuloksellisempaa
kuin myshemmin toteutettu hoito.

Nykyisin PSA-testauksen avulla 16ydetiin erittiin
runsaasti uusia sydpid, joiden varhainen hoitaminen
johtaa yksittdisen potilaan varmaan paranemiseen. Tdmai
ei tietenkiin ole ylldteivid, koska tilanne olisi sama
myds ilman hoitoa. Hoitoihin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi voidaan kuitenkin sanoa, ettd monien alkavaa
eturauhasen syopii sairastavien hoidon hydtyjen ja
haittojen vilinen suhde on jopa vahvasti haitan puolella.
Viestotasolla viltetddn alle yksi eturauhasen sydvin
aiheuttama kuolema tuhatta miestd kohden yhdeksin

vuoden aikana, mutta kokonaiskuolleisuus ei muutu.
Kiytinnossd siis timin yhden miehen kuolintodistuk-
seen vain kirjataan jokin muu kuolinsyy.

PSA-seulonnan kustannusvaikuttavuudesta ei tiedeti
itse asiassa yhtiin mitiin.

Riskiryhmaan kuuluvat
eivat osallistu seulontaan

Seulontoihin osallistuvat ovat keskimiirin terveempii
ja motivoituneempia pitimain huolta omasta tervey-
destdin kuin ihmiset, jotka jitcivit seulontatutkimukset
viliin. Tilanne on sama my®ds eturauhasen sydvin
PSA-seulonnassa.

Bergdahl kumppaneineen julkaisi joulukuussa 2009
analyysin, joka on tehty osasta ERSPC-tutkimuksen
joukkoa. Siind oli mukana 9972 satunnaistettua
miestd, joista 7 578 osallistui seulontaan ja 2 394 ei
osallistunut. Joka neljis mies jitti siis seulonnan vilisti.
Analyysissi todettiin, ettd seulontaan osallistumattomien
miesten kokonaiskuolleisuus oli keskimiirin 13 vuoden
seurannassa merkittdvisti korkeampi kuin seulontaan
osallistuneiden (34 vs. 13 prosenttia), samoin kuol-
leisuus eturauhasen sydpiin (0,8 vs. 0,3 prosenttia).
Molemmissa ryhmissi eturauhasen sydvin aiheuttamat
kuolemat olivat harvinaisia. Absoluuttisina lukuina
ilmaistuna eturauhasen sydpiin kuoli 23 miestd 7578
seulontaan osallistuneesta miehesti ja 16 miestd

2394 seulonnan viliin jittineestd michestd. Seulontaan
osallistumattomat kuolivat keskimiirin kaksi vuotta
nuorempina (68-vuotiaana vs. 70-vuotiaana) ja elivit
keskimairin 10 kuukautta lyhyempiin diagnoosin
jilkeen (4,8 vs. 4,0 vuotta). Heilld lihes jokainen
eturauhasen sy6pi kuului jo diagnoosivaiheessa
korkean riskin ryhmain.

Hoitokielteisyys saattaa heikentii seulontatutkimuksen vai-
kuttavuutta, samoin vertailuryhmin kontaminaatio, koska
osa vertailuryhmin miehisti oli myds testattu. Tmin takia
ei voida suoraan piitelld, ettd seulontaan osallistumattomien
miesten joukko olisi osallistuessaan parantanut ERSPC-
tutkimuksen tuloksia tai etti seulontaan osallistuminen olisi
pelastanut nimi michet eturauhasen sydvin aiheuttamalta
kuolemalta. Tuloksia arvioitaessa kiytetiin tilastollisia
menetelmig, joilla yritetdin siivota hoitokielteisyyden ja
kontaminaation vaikutusta. Myds ERSPC-tutkimuksen
tulokset on julkaistu tilld tavoin siivottuna.

ERSPC-julkaisun mukaan eturauhasen sy$vin aiheuttama
kuolleisuus vihenee seulontaan osallistuneilla

31 prosenttia ja seulontaan kutsutuilla 20 prosenttia.
Timi tarkoittaa, ettd seulonnalla estettivien sydpikuole-
mien miiri olisi osallistujilla 1,1 tuhatta miesti kohti ja
kutsutuilla 0,71 tuhatta miesti kohti. Tama vaikutus tulee
esiin keskimiirin yhdeksin vuoden seurannan aikana.

PSA-seulonnan ja monen muun viestd6n kohdistuvan
intervention ongelmana on, ettd niiden vaikutus jii
vihiiseksi niihin osallistuvilla ihmisilld ja suurimman
riskin omaavat ihmiset eivit ole motivoituneita
osallistumaan.

Prtadkd PSA mitata,
jos mies sita haluaa?

Vastaus on kylli.

PSA-arvon mittaamiseen liittyy kuitenkin ehtoja. Virtsa-
oireita valittavan michen perustutkimuksiin kuuluu
oleellisesti PSA-mittaus. Jos oireeton mies haluaa tietii
PSA-arvonsa, mittaamiseen tulee suostua, kun miehelle on
ensin huolellisesti selitetty kohonneen arvon merkitys, sithen
liittyvit potentiaaliset toimenpiteet ja niiden seuraukset — ja
jos mies vield sen jilkeen haluaa testin. Tillaisessa tilanteessa
ei kuitenkaan ole kyse viestdpohjaisesta seulonnasta, jolle en

nie tilld hetkelld minkiinlaisia edellytyksii.

PSA-testii ei saa koskaan tehdi ilman michen
tietoista suostumusta.
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Johtopadatokset

Julkaistujen tutkimusten tulokset osoittavat, ettd eturauhasen
sydvin seulonta aiheuttaa seki hydtyji ettd haittoja. PSA-arvoon
perustuva seulonta vihentii eturauhasen syévin aiheuttamia

kuolemia yhti tehokkaasti kuin mammografiaseulonta kuolemista

rintasyopéin. Seulonta vihentid myds parantumattomien ja
erityisesti etipesikkeiti lihettivien sydpien midrid, miki
auttaa vihentimiin sydvin aiheuttamaa kuolleisuutta seki
estdi levinneen sydvin aiheuttamia elimilaatuhaittoja.

Tutkimuksissa ei ole todettu, ettid seulonta huonontaisi
eliminlaatua. Jirjestelmillinen seulontachjelma mahdollistaisi
keskitetyn ja kustannustehokkaan seulonnan, jonka myti
eturauhasen syovin hoito voitaisiin optimoida koko maassa.
Timi takaisi myos miesten vilisen tasa-arvon.
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Keskustelu

Stig Nordling, HUSLAB: Olen ehdottomasti
sitd mieltd, etti eturaubasen syopddi ei pidi seuloa.

Miksi pitiisi seuloa tautia, jonka hoidon
vaikuttavuudesta me emme oikeastaan tiedi
mitidn? Kaikki satunnaistettujen hoitokokeilujen
tulokset ovat enemmiin tai vihemmin plus miinus
nolla.

En oikein usko, etti hoitoa saaneiden elimdin-
laatu voi olla yhti hyvi kuin ilman hoitoa olevien.
Kaikki hoidot ovat enemmidin tai vihemmiin
haitallisia.

Teuvo Tammela, TAYS: Kokonaiskuolleisuuden
osoittamiseen tarvittaisiin monta sataa tubatta
miestd, eikd siti Pystyti osoittamaan missiin
seulontatutkimuksessa. Seulonnan vaikutus on
vdestotasolla niin pieni.

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala:

Itse asiassa tilanne on tilli hetkelli se, etti emme
pysty endid tekemiidin sellaista tutkimusta, missi
me voisimme osoittaa tautikohtaisen kuolleisuuden
vihenemisti. Syynd on, etti PSA-testaus on niin
yleisti ja kokonaiskuolleisuuden osoittamiseen
vaadittava vikimdédri on aivan huikea.

Heikki Joensuu, HUS: Hoidon haittavaikutukset
taytyy myos huomioida. Jos hoito aiheuttaa huomat-
tavaa haittaa, se saattaa aiheuttaa kuolleisuutta
Jjoko suoraan tai vilillisesti. Esimerkiksi vanhusten
masennus korreloi voimakkaasti kuolleisuuden
kanssa. Jos ihminen eliminlaatu heikkenee, sen
vélillisend vaikutuksena voi olla, etti ihminen
ei halua endd elid, eiki huolehdi terveydestiin.
Timéin vaikutus saattaa olla paljon voimakkaampi
kuin pienen tautikobtaisen eron.

Eli kokonaiskuolleisuuden muutokset ovat

kyllé tirkeita.

Timo Hakulinen, Suomen Syopdrekisteri:
Kokonaiskuolleisuudessa on aina satunnais-
vaibtelua. Se perustun niin isoibin lukumdiriin,
etti mikd tahansa tautikohtainen kuolleisuus
hukkuu sinne. Timdin takia on epireilua katsoa
kokonaiskuolleisuutta.

Esimerkiksi kohdunkaulan syovin seulonta on
tehokasta, vaikka kyse on pienisti kuolleisuus-
luvuista.

Risto Sankila, Suomen Syopiirekisteri: Me
olemme nyt jo tiydellisessi suossa, koska melkein
kaikki miehet joutuvar PSA-testiin. Jos meilli olisi
organisoitu seulontaohjelma, testiin joutuisivat vain
tietyn ikdiset miehet, jotka saisivat itse pidttid
osallistumisestaan. Timd saattaisi vihentii PSA-
testien mddrid ja jopa terveydenhuollon kustannuk-
sia. Mutta suossa ollaan eiki ehki pidsti pois.

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Mini nien
asian myonteisemmin: olemme sellaisessa suossa, Jjosta
vieli pidsee ylos. Kylli minusta oireettomiakin miehid
voi testata. Se on jokaisen henkilokohtainen valinta.
Mutta testauksen tdytyy perustua siihen, etti mies
ymmdrtid ainakin jollakin tasolla, miti siiti voi
seurata.

Perinteistd ja jirkevimpid liiketiedettii on se, ettii
ndistd asioista keskustellaan jokaisen potilaan kanssa
erikseen. Nykyisilli naytoilli ei ole perusteita lihettiidi
seulontakutsuja postiluukuista.

Stig Nordling, HUSLAB: Saattaa olla, ettei
seulonnassa voida mitata kokonaiskuolleisuutta.
SPCG-4-tutkimuksessa verrattiin potilaita, joille oli
tehty eturauhasen poistoleikkaus, sellaisiin potilaisiin,
Jjoita pelkistiin seurattiin. Eturaubasen syopddn liittyvi
kuolleisuus oli jonkin verran alentunut. Kokonais-
kuolleisuuden ero oli sangen vihiinen: leikkauksessa
olleet eli hoitoa saaneet potilaat kuolivat enemmiin
kuin vain seurannassa olleet.

Seppo Pyrhinen, TYKS: Olen kouluttanut tissi
maassa lidkireitd yli 40 vuotta. Viime vuosina olemme
tahdentineet yleislidkéirikoulutuksen syipikurssilla, etti
PSA-testi ei kuulu miehen rutiinitutkimukseen missiin
vaiheessa, i terveyskeskuksessa eikd tysterveyshuollossa.

Mihin perustuu viite, etti PSA-testeji tehdiin
nykyisin villisti? Luulen, etti testeji tehdiidn tilli
hetkelli vihemmiin ja vihemmdin. Timd ndikyy myos
ilmaantuvuuskdyristi.

Risto Sankila, Suomen Syopdiirekisteri: Vuonna
2004 Suomessa diagnosoitiin 5 200 eturaubasen syopid.
Meiiiriin viheneminen johtuu siitd, ettei piilevid syopid
ole endid kaduilla niin paljon kuin aikaisemmin.

Anssi Auvinen, Tampereen yliopisto: Olemme
tehneet itse asiassa kyselyn suomalaisille lidkéreille, ja
sen mukaan PSA-testauksen suosio on vihenemdissi.

Matti Hakama, Suomen Syopirekisteri: Nyr meilli
alkaa olla kasassa tiedot, joiden perusteella voimme
tehdi pddtoksen seulonnasta. En ymmiirri, miksi
seulontapditoksen pitiisi olla loppujen lopuksi asian-
tuntijapditos. Kylli se voi olla miehen oma pdiitos.

Jos meilli olisi véestpohjainen organisoitu seulonta,
voisimme antaa kaikille tasapuolista tietoa seulonnasta
Jja sen taustasta. Jos jidmme yksilotasolle, asiantuntija-
kontaktien antama voi vaihdella ja miesten halukkuus
osallistua seulontaan voi olla sattumanvaraista.

Nyt tutkimuksissa saatu tieto pitiisi antaa miehille.
He saavat itse pdiittii osallistumisestaan seulontaan,
mutta seulonnan pitii olla organisoitua, jotta infor-
maatio on oikeaa ja tasapuolista. En ole siti mieltd,
etti seulonta pitii jirjestid joka miehelle tai miehii
pitdd estid menemdstd seulontaan, vaan miesten pitiid
saada niin paljon tietoa, etti he voivat itse piittii
asiasta.

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Olen iban
samaa mieltd, mutta kyse on vivahde-erosta. Kaikki
klinikassa tyoskennelleet tietiivas, etti potilaan pystyy
ohjaamaan siihen suuntaan kuin haluaa. Se on ihan
normaalia.

Viiestopohjaisessa kirje sisiin postiluukusta
-seulonnassa minua huolestuttaa se, etti ihmiset
eivit ymmdrri seulonnan vaikuttavuusta.
Olin kuvitellut, etti ihmisilli olisi jonkinlainen kisitys
esimerkiksi mammografiaseulonnan vaikuttavuudesta,
kun sitii on tehty jo 25 vuotta. Mutta tutkimuksen
mukaan monilla on himmistyttivin erilaisia kuvitelmia.
Tosin tutkimuksessa ei ollut mukana suomalaisia, mutta
pahoin pelkiin etti suomalaiset olisivat vastanneet
samalla tavalla kuin itivaltalaiset ja muut keski-
eurooppalaiser.

Teuvo Tammela, TAYS: Onko seulonnasta yleensi
mitdidn hyotyi? Myds rintasyovin seulonnan vaikut-
tavuus on mitittoman pieni, vaikka se on hyviksytty
yleiseksi toimintamalliksi. Eturauhasen syoviissi
seulonnan vaikuttavuus sama, mutta haittoja tulee
huomattavasti enemmiin.
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Paula Kujala
PSHP Laboratoriokeskus

Diagnostiikan haasteet
PSA-aikakaudella

Eturauhasen sydpi on suomalaismiesten yleisin sydpimuoto.
Eturauhasen sydpi on lihes aina tyypiltiin eturauhasen
adenokarsinooma. Useimmat eturauhasen sydvit 8ydetiin
kohonneen PSA-arvon vuoksi tehdyissi tutkimuksissa.
Diagnoosi perustuu histologiseen biopsialdydokseen.

PSA-testin pohjalta 18ytyneiden sydpien joukossa on
runsaasti sydpii, joiden kliininen merkitys on vihiinen,
ja joita e itse asiassa edes tarvitsisi 16ytii. Kohonneen
PSA-arvon takana voi olla my6s muita syiti. Eurooppa-
laisen eturauhassydvin seulontatutkimuksessa (ERSCP)
seulotuista suomalaisista michistd 12,5 prosenttia sai
vidrin positiivisen PSA-tuloksen, eli eturauhasen
biopsioista ei l6ytynyt jatkotutkimuksissa syopii,
vaikka heidin PSA-arvonsa oli koholla.

Sydvan lagjuuden arviointi

Biopsiat edustavat varsin pienti osaa eturauhasen tila-
vuudesta. Patologin pitiisi pystyd antamaan oikea arvio
syovin laajuudesta ja aggressiivisuudesta pienten biopsia-
niytteiden perusteella. Sydvin paikallisen laajuuden arvioin-
nin tarkkuus paranee, kun biopsioita on useampia.
Kaksitoista biopsianiytetti osoittaa eturauhasen syévin
merkitsevisti paremmin kuin kuusi. Lisiksi kahdentoista
biopsian niytteesti l6ydetiin enemmin radikaalia hoitoa
vaativia eturauhasen syopid kuin kuuden biopsian
ndytteestd, mutta toki myos merkitsevisti enemmin
sellaisia syopid, jotka eivit vaadi radikaalihoitoa.

Karsinooman pieni osuus biopsianiytteessi ei vilttimittd
kerro sydpikasvaimen lopullisesta tilavuudesta. Etenkin
anteriorinen sijainti vaikeuttaa sydvin tilavuuden arviointia.
Kahdentoista biopsian ottaminen lisid kuitenkin
merkitsevisti syévin koon arvioinnin tarkkuutta seki
Gleason-pisteytyksen luotettavuutta. Témi on erityisen
tirkeid niille potilaille, joita ei hoideta radikaalileikkauk-
sella, jossa sydvin todellinen laajuus ja paikallinen
levinneisyys voidaan varmistaa leikkauspreparaatista.

Kiytinndssi 18-24 biopsian niytteestd ei enid [6ydetd
merkitsevisti enempai sydpid kuin kahdentoista biopsian
ndytteestd, mutta haittavaikutuksia esiintyy enemmin.
Seulontatutkimuksessa osoitettiin, ettd PSA-testin perus-
teella sydvit 1ytyvit pienempini ja useammin fokaalisina
kuin kontrollipotilaiden syévit. On tirkeii, ettd patologi
ilmoittaa biopsiavastauksessa, miten paljon sypii on
16ydetty ja kuinka monesta biopsianiytteesti.

Biopsia voi antaa my®s viitteen siitd, ettd syopd on levinnyt
eturauhasen ulkopuolelle, silli joskus biopsioissa nikyy
kasvainsolukon leviiminen kapselin ulkopuoliseen rasvaan.
Timi pitdd aina ilmoittaa lausunnossa.

Eturauhasen sydvan erilaistuminen

Sydvin erilaistumisaste eli gradus on yleisesti vahva
ennustetekiji. Sydvin ennuste on sitd parempi, miti
paremmin kasvainsolukko on erilaistunut eli miti
liheisemmin se muistuttaa lihtokudostaan.

Histologinen erilaistumisaste on levinneisyyden ohella
edelleen eturauhasen sydvin tirkein ennustetekiji.
Eturauhasen syovin luokittelussa kiytetiin Gleasonin
luokitusta, koska sen taustalla on runsain tutkimusaineisto,
eikd sen rinnalle tarvita muita luokituksia.

® Useimmat eturauhasen sydvdt |6ydetddn
kohonneen PSA-arvon vuoksi otetuista biopsioista.
® Histologinen erilaistumisaste eli gradus on sydvdn
levinneisyysasteen ohella térkein eturauhasen
sydvdn ennustetekijd.

® Fturauhasen sy6vdn gradeerauksessa kdytetddn
Gleasonin pisteytysta. Sen muutokset on syytd huomi-
oida, kun valitaan hoitoja ja arvioidaan tutkimustuloksia.
@ Pienet fokaaliset muutokset ja niiden yhtendinen
tulkinta ovat haasteellisia.

Patologin antama Gleason-pisteytys mairittdd potilaan
riskiryhmi ja vaikuttaa hoidon valintaan. Luokituksen
ennusteellisen merkityksen kannalta on tirkeii, ettid
luokittelu tehdiin yhteniisten kriteerien pohjalta.

Muuttuva Gleasonin pisteytys

Perinteisessi Gleasonin pisteytyksessi on huomioitu sy6vin
erilaistumisaste eli gradus seki sy6vin heterogeenisyys siten,
ettd yleisin ja toiseksi yleisin erilaistumisaste yhdistetidn. Alle
viiden prosentin osuuden gradukset on jitetty huomiotta.

Nykyisissd kansainvilisissd suosituksissa, jotka on tehty
vuoden 2005 ISUP:n (International Society of Urological
Pathology) konsensuskokouksen mukaisesti, kasvaimen
aggressiivisin gradus otetaan aina huomioon biopsioiden
pisteytyksessi. Tdmi ohje on kirjattu myés Eturauhassydvin
Kiypi hoito -suosituksen piivitykseen vuonna 2007.

Sama konsensuskokous suositteli my®s, ettd biopsiat kisi-
teledisiin yksittdin ja vastaukset annettaisiin biopsiakohtai-
sesti. Siti ei kuitenkaan pidetty vilttimittdmini. Niin
aggressiivisin biopsia méiriisi aina potilaan hoidon ja ennus-
teen. Kiytinndssi useat kliinikot ottavat yhi edelleen useita
biopsioita yhteen niytepurkkiin, minki takia biopsiakohtaista
ndyteen kisittelyi tai Gleasonin pisteytysti ei pidetd véleed-
mittominid mydskidn suomalaisessa Kiypi hoito-suosituk-
sessa. Sy6vin sijainnin tarkentuminen on kuitenkin tirkei syy,
miksi niyteet olisi hyvi kisitelld ja vastata biopsiakohtaisesti.

Uusien suositusten seurauksia ei vield tunneta, kuten esimer-
kiksi uuden Gleasonin pisteytyksen arvoa pitkiaikaisena
ennustetekijini. Niiden muutosten taustalla oleva tutkimus-
tieto on perustunut lihinni biopsiamateriaalin ja leikkauk-
sessa poistettujen eturauhasten 6yddsten vertailuun. On
mahdollista, ettd korkeimman Gleason-graduksen ottaminen
mukaan pisteytykseen aiheuttaa tarvetta tarkistaa kiytettivid
pisterajoja esimerkiksi riskiryhmien vililld tai hoitovalintojen
perustana. TAmi tarkistustarve lisdntyy, jos pisteytys miiritel-
ld4n vain korkeimman graduksen omaavan biopsian perusteella.

Biopsiavastausten antaminen taulukossa helpottaa
diagnostiikan standardointia, laaduntarkkailua ja tulosten
hyddyntimistd tutkimuskiytdssi. Téstd syystd jokaisen
patologin olisi hyvi kiyttdd strukturoitua vastauspohjaa.

Vaara positiivinen tal
negatiivinen biopsialoydos

Eturauhasen sydvin histopatologisessa diagnostiikassa vairi
positiivinen 16ydds tarkoittaa biopsioista annettua virheellistd
sydpidiagnoosia silloin, kun potilaalla ei ole todellisuudessa
lainkaan syopii. Tallainen virhe on tutkimusten mukaan
erittdin harvinainen. Erotusdiagnostiikan kannalta esimer-
kiksi tietyt atrofiset muutokset ovat haasteellisia. Viirin
sydpidiagnoosin taustalla voi myds olla esimerkiksi ndyt-
teiden sekaantuminen niytteenotto- tai valmistusprosessin
aikana. Eurooppalaisessa ERSPC-tutkimuksessa vidrid
sydpidiagnooseja oli 0,4 prosenttia.

Eturauhasen biopsianiytteen virheellinen negatiivinen

16yd®s on selvisti yleisempi kuin viiri positiivinen 15ydés.

Juuri ilmestyneen hollantilaisen tutkimuksen mukaan
vidrid negatiivisia biopsialdyddksid on 2,4 prosenttia.
Samassa tutkimuksessa todetaan, ettid seulonnan jilkeisen
sydpidiagnoosin viivistyminen seuraavalle kierrokselle
alkuperiisen viirin negatiivisen biopsialoydoksen

vuoksi ei oleellisesti vaikuta myShemmin 18ytyvin sydvin
ennustetekijoihin. Timi tulos on huojentava seki
diagnostiikasta vastaaville patologeille etti potilaan
hoidosta vastaaville kliinikoille.

Pienet atyyppiset fokukset

Viird negatiivinen 16ydés tarkoittaa useimmiten siti,
ettd eri patologit tulkitsevat pienet fokaalimuutokset
eri tavalla. Immunohistokemiallisten miiritysten avulla
voidaan ratkaista osa vaikeasti tulkittavista muutoksista.

Hyvid merkkiaineita ovat etenkin eturauhasen syoville
tyypillisen rasemaasiaktiivisuuden osoittaminen syopi-
rauhasessa ja tyvisolujen hiviimisen osoittaminen
tyvisoluvasta-aineita kiyttimalld (kuva 1). Pienten
atyyppisten fokusten tulkinnassa on kuitenkin paljon

vaihtelua jopa kansainvilisten asiantuntijoiden vililla.

Kuva I A. Kasvainrauhaset varjdytyvit punaisena ja
hyvinlaatuisten rauhasten tyvisolujen tumat varjaytyvit
ruskeana. Kuvassa rasemaasi-p63-kaksoisvirjays.

Kuva IB. Niukka rasemaasipositiivinen 16ydos, jossa
syopddiagnoosi jia epavarmaksi. Kuvassa rasemaasi-p63-
kaksoisvarjdys.
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Uusintabiopsian tekemisti suositellaan, jos michelli epiilldin
eturauhasen syopii pelkin PSA-16ydoksen pohjalta, eikd
biopsioista todeta sydpid, vaan pelkistiin PIN (prostate
intraepithelial neoplasia), ASAP (atypical small acinar
proliferation) tai sydpiepiily.

Hoitoketju patologin kannalta

Biopsialdyddsten tulkinta seki niiden perusteella teheivit
hoitopiitdkset edellyttivit hyvii yhteyttd ja vuorovaikutusta
Kkliinikon ja patologin vlilld. PSA-tutkimusten aikakaudella
vaikeasti tulkittavien biopsialoydésten miiri kasvaa ja
hoitovalikoimart lisidntyvit.

Leikkausniytteen analyysissa tai taudin hoitoon kuuluvien
uusintabiopsioiden tulkinnassa on oleellisen tirkeii, ettd
patologilla on kiytettivissiin potilaan aiemmat niytteet. Opti-
maalisinta olisi, jos potilaan hoitoketju siilyisi diagnostiikasta
hoitoon asti ehyeni ja yhdessi paikassa. Kuitenkin esimerkiksi
vuonna 2009 Tampereen yliopistollisen sairaalan noin 200
radikaalileikatusta eturauhasen sy6pii sairastaneesta potilaasta
vain joka kolmannen diagnostiset biopsiat olivat omassa labo-
ratoriossa kiytettivissd, kun patologi tutki leikkausniytetti.

Mikili hoitoketjun hajauttaminen on tarpeen taloudellisista
syistd tai resurssien puuttuessa, hoitoketjun hallinnan pitiisi
silti olla keskitettyi ja potilastieto kaikkien ketjuun kuuluvien
toimijoiden kiytettivissi. Patologin kannalta on tirkedi, ettd
myds histologisten niytteiden kuvallinen informaatio on
kiytettivissi sihkoisten yhteyksien avulla.
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Keskustelu

Stig Nordling, HUSLAB: Timdihin osoittaa sen, etti
Gleason-luokitus on hyvin tirkei diagnostiikassa. Se pitiiii
tehdii oikein.

Pubuit myos vaikeista tapauksista. Pitiisiko niissi
tehdi aina immunohistokemiallinen vérjiys: Amacr,
rasemaasi ja sytokeratiini 5/6 tai joku muu tillainen
kolmiviirjiyksend? Niitihin ei tehdi kustannussyiden
takia yksityispuolella juurikaan, vaikka yksityiselli
tehdiin aika paljon eturauhasen biopsioita.

Paula Kujala, PSHP Laboratoriokeskus: Olen
ehdottomasti siti mieltd, etti immunodiagnostiikka
taytyy olla kiytettivissi sekd yksityiselli etti julkisella
puolella. Ei ole oikein, jos kilpailutuksen voittaa
sellainen laboratorio, jolla ei ole kiytissi immuno-
histokemiallisia menetelmid. Asia ei tietenkdiin koske
pelkistidn eturaubasen biopsioita, mutta se on tissi
erityisen tirked.

Teuvo Tammela, TAYS: Kolmisen vuotta sitten
piivitetyn Kiypi hoito -suosituksen tavoitteena oli
yhtendistid eturaubasen syovin patologiaa. Sen takia
siihen otettiin mukaan myos lausunnon minimivaati-
mukset. Toivon, etti se on valtakunnallisesti kehittinyt
titd asiaa ja varmaan néin on tapahtunutkin. Se on
tietysti yksi tapa yhtendistiii titi patologiaa Suomessa.

Kalle Alanen, TYKS: Miki on pienin millimetri-
mdidrd tai raubasmdidrd, jonka perusteella sind teet
biopsiasta sydpidiagnoosin, jos vérjiykset toimivat
hyvin ja morfologiaa loytyy?

Paula Kujala, PSHP Laboratoriokeskus: Minulla ei
ole tuollaista maiiritelmii, eiké kelliin muullakaan.

Kaikkein vaikeimmissa tapauksissa suositellaan
konsultaatiota ja kaksoisluentaa, mutta sekidn ei ole
absoluuttinen ratkaisu. Pitdisi itse asiassa ehki tehdi
sellainen midritelma, etti rauhasia pitiisi olla vihin-
tdin kolme. Tiitikin tirkedmpid on se, etti kliinikko
tietdd ja ymmdrtid misti on kyse, kun me sanomme,
ettii loydis on niukka ja syopddi on alle millimetrin
verran.

Erikoislidikéri
Markku Vaarala
ors

Uusien merkkiaineiden
mahdollisuudet

Viimeiset 20 vuotta eturauhasen sydvin diagnostiikan
kulmakiveni on ollut seerumin prostataspesifisen
antigeenin (PSA) pitoisuuden miiritys. PSA-pitoisuus
on kuitenkin eturauhasen syévin epispesifi merkkiaine.
Laajassa amerikkalaisessa tutkimuksessa syopi 16ytyi vain
kahdelta prosentilta michisti, joiden kokonais-PSA oli
alle 4 pg/l. Joka neljinneltd micheltd, joiden PSA-arvo
oli 4-10 pg/l, 16ytyi syopi. Jos PSA oli yli 10 pg/l,

syopi loytyi 67 prosentilta.

Verenkierrossa PSA on joko vapaana (5-35 prosenttia)
tai sitoutuneena (noin 70 prosenttia). P4dasiassa PSA
on sitoutuneena al-antikymotrypsiiniin, loput siitd
al-proteaasi-inhibiittoriin tai a2-makroglubuliiniin.
Vapaan PSA:n prosenttiosuus tarkentaa PSA:n
diagnostista osuvuutta. Jos kokonais-PSA on 4-10 pg/l
ja vapaan PSA:n ja kokonais-PSA:n suhde on

25 prosenttia tai alle, kaikista syovistid on voitu todeta
jopa 95 prosenttia. Samalla on voitu vilttid joka

viides turha eturauhasen biopsian otto.

Virtsanaytteista tehtavat
merkkiainetutkimukset

PSA:n epispesifisyyden takia tarkempia merkkiaineita
tarvitaan huutavasti. Prostate cancer gene 3 (PCA3)

on prostataspesifinen lihetti-RNA, joka yli-ilmentyy
eturauhasen sydvissi normaaliin eturauhaskudokseen
verrattuna. PCA3-merkkiainetutkimus on mahdollista
tehdi virtsandytteestd. Eturauhasen tunnustelun jilkeen
otetusta virtsaniytteestd mairitetiin PCA3:n seki PSA:n
lihetti-RNA:n miirien suhde, joka on testin numeerinen
tulos. Yhdessi tutkimuksessa saatiin 69 prosentin
sensitiivisyys ja 79 prosentin spesifisyys eturauhasen
syovin toteamiselle PCA3-miirityksen avulla. Samassa

aineistossa PSA:n spesifisyys oli 28 prosenttia, kun
PSA-mittauksen normaaliarvona pidettiin korkeintaan
arvoa 2,5 pg/l.

PCA3-testin tulos vaikuttaisi korreloivan my®os kasvaimen
kokoon ja Gleason-pisteytykseen sellaisilla potilailla, joille
on tehty laaja eturauhasen poistoleikkaus. Virtsaniytteestd
tehdyt PCA3- ja AMACR- (alpha-methylacyl-CoA racemase)
miiritykset johtivat yhdessi tutkimuksessa varsin hyviin
diagnostiseen tarkkuuteen: menetelmin sensitiivisyys oli
81 prosenttia ja spesifisyys 84 prosenttia.

Androgeenien siitelemin 7MPRSS2-geenin trans-
lokaatio ETS-transkriptiotekijoiden yhteyteen on

yksi merkittdvimmistd eturauhasen sydvin biologiaan
liiteyvistd havainnoista viime vuosikymmenelld. ETS-
transkriptiotekijit liittyvit syvin syntyyn ja etenemiseen.
Niitd geenifuusioita voidaan osoittaa my®s eturauhasen
syOpdd sairastavien potilaiden virtsandytteestd, vaikka
toistaiseksi yksin geenifuusion sensitiivisyys eturauhasen
sydvin toteamiselle on ainoastaan 37 prosenttia. On
arveltu, ettd geenifuusion liittiminen johonkin toiseen

® Eturauhasen syévan diagnostiikassa on talld hetkelld
kaksi menetelmaa: kliiniseen tyohon kaytettava
prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuuden
madritys verindytteestd ja Prostate cancer gene 3
-méadritys (PCA3) virtsandytteesta.

® Useita lupaavia merkkiaineita tutkitaan ja
kehitetddn, ja lahivuosina on odotettavissa uusia
merkkiaineita kliinisen padtdksenteon tueksi.

® Erityisen hyodyllisid olisivat merkkiaineet, joiden
avulla voidaan arvioida potilaan taudin uusiutumisen
tai etenemisen riskid. Matalan riskin tauteja voitaisiin
hoitaa seurannalla.
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miiritysmenetelmiin voisi parantaa sen diagnostista
tarkkuutta. Yhdessi tutkimuksessa piistiin geenifuusion
osoituksen ja PCA3-miirityksen tulosten yhdistimisen
avulla jopa 75 prosentin sensitiivisyyteen ja 85 prosentin
spesifisyyteen.

Eturauhasen sydpiin liittyvd SLC45A3-ELK4
-geenifuusio voidaan myds osoittaa virtsandytteesti.
Eturauhasen sydpiin liittyvien geenifuusioiden saman-
aikaisen tutkimisen tuloksia odotetaan mielenkiinnolla,
koska niilld voi olla my&s ennusteellista merkitysti, joka
vaikucttaisi hoitojen valintaan.

Virtsandytteesti tutkittavia sydpispesifisid aineenvaih-
duntatuotteita voidaan todennikéisesti kiyttdd myds
diagnostisina merkkiaineina. Tillaisia ovat esimerkiksi
sarkosiini, sitraatti ja malaatti. PCADM-1 (Prostate
cancer-associated diagnostic marker-1) ilmentyy eturauhasen
sydpikudoksessa ja sen voi méirittdd myds virtsasta.
Niiden merkkiaineiden kliinisii sovelluksia kehitetddn
parhaillaan.

Sytosiini-guaniinidinukleotidien (CpG islands) hypet-
metylaatiota on havaittu useissa geeneissi ja kasvaimissa.
Se esiintyy monien sellaisten geenien promoottorialueella,
jotka ovat normaalissa kudoksessa metyloitumattomia.
Metylaatio vaikuttaa geenien ilmentymiseen. Eturauhas-
kasvaimen geenien metylaatio korreloi eturauhasen
tunnustelun jilkeen otetun virtsaniytteen analysoinnissa
todettuun vastaavien geenien metylaatioon. Virtsaniytteesti
miiritetty pl6- (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A),
MGMT- (O-6-methylguanine DNA methyltransferase) ja
GSTP1- (pi-class glutathione S-transferase) metylaatiot
ovat osoittaneet jopa 77 prosentin sensitiivisyyden ja 100
prosentin spesifisyyden eturauhasen sydvin toteamiselle,
kun sy6péi sairastavia michid on verrattu verrokkeihin.

Leikkauksella hoidetuilla, eturauhasen sydpii sairastaneilla
potilailla todettiin virtsandytteessd seuraavien geenien
hypermetylaatiota: GS7PI-geenin hypemetylaatiota

83 prosentilla, RASSF1A-geenin (RAS-associated domain
Jamily 1A4) hypermetylaatiota 78 prosentilla, RARB2-
geenin (retinoic acid receptor f2) hypermetylaatiota

62 prosentilla ja APC-geenin (adenomatous polyposis coli)
hypermetylaatiota 50 prosentilla. Niiden neljin geenin
yhdistelmilld saatiin 86 prosentin sensitiivisyys ja 89
prosentin spesifisyys eturauhasen sydvin diagnoosille, kun
leikkauksella hoidettuja michii verrattiin verrokkeihin.

Toisessa tutkimuksessa analysoitiin 234 eturauhasen
syopii sairastavan miehen virtsandytteesti GOLPH2:n
(golgi membrane protein 1), SPINK1:n (serine peptidase
inhibitor, Kazal type I) ja PCA3:n lihetti-RNA:n
pitoisuuksia seki TMPRSS2-ERG-fuusiota. Edelld mai-
nitut merkkiaineet osoittivat yksiniin eturauhasen syovin
vaihtelevalla tilastollisella tarkkuudella, mutta kaikkien
neljin merkkiaineen yhdistiminen osoitti eturauhasen
syovin paremmin kuin PSA- ja PCA3-maiiritykset.

Kudosnaytteista tehtavat
merkkiainetutkimukset

Kudosniytteestd tehtivien merkkiainemiiritysten suurin
ongelma on riittdvin ja edustavan niytteen saaminen.
Usein sydpii todetaan vain osassa neulakudosniytteiti.
Normaalista kudoksesta otetut merkkiainemiiritykset
eivit padsiintoisesti viittaa syopiin, vaan merkkiaine-
midrityksiin pitdd saada mukaan syépikudosta. Syopi-
kudoksen tunnistaminen vaatii puolestaan histologisen
tutkimuksen, miki edellyttii kudoksen kisittelyi.
Yleensd timi kisittely vahingoittaa DNA:ta, RNA:ta

ja proteiineja. Koska jo pelkki histologinen tutkimus
osoittaa syovin, kudoksesta tehtivin merkkiainemii-
rityksen tiytyisi antaa enemmin tietoa eturauhasessa
olevan syévin luonteesta kuin Gleason-luokitus. Pidosin
niiden vaikeuksien ja kudosniytteen ottamisen kajoavan
luonteen vuoksi kudosniytteeseen perustuva merkkiaine-
analytiikka on lihinni akateemista ja keskittyy retro-
spektiivisiin aineistoihin.

Kudoksen geenien ilmentymisprofiileja tutkimalla
voidaan tunnistaa eri tautitiloihin liittyvii geeni-
ilmentymisen muutoksia, joiden tirkeimpid geeneji
voidaan tutkia tarkemmin ja selvittdd niiden soveltu-
vuutta merkkiaineiksi. Mikili onnistutaan 16ytimain
eturauhasen sydvin ennusteeseen toistettavasti liittyvid
geeni-ilmentymisen profiileja, yksittdisestd biopsiasta
olisi teknisesti mahdollista tutkia kyseisen miehen
syovin ennustetta ja tehdd hoitopaitokset timin
tiedon perusteella.

PTEN-geenin (phosphatase and tensin homologue)
ilmentymisen hividminen liittyy suurentuneeseen
eturauhasen sydvin etenemisen riskiin. Saatavilla

on immunohistokemialliseen virjiykseen perustuva
kaupallinen miiritys eturauhasen sydpikudoksesta
otetun niytteen PTEN-ilmentymisen arvioimiseen.
Testin kliinisen kiytdn lisidminen edellyttdd kuitenkin
tehokkaampien kemoterapioiden kehittimisti, koska
PTEN-ilmentymisen hiviiminen on yhdistetty lihinni
nopeaan ja etipesikkeiti lihettineen eturauhasen
syovin etenemiseen. Kudostestin hyodyntdminen
edellyteiisi siis mahdollisuutta aloittaa tehokkaita
solunsalpaajahoitoja etupainotteisesti.

Siemennesteen
merkkiainetutkimukset

Veri- ja virtsaniytteiden lisiksi eturauhasen merkkiaineita
voidaan tutkia my®6s siemennesteesti. Analysoitavan
niytteen saamista vaikeuttavat kuitenkin iin mukana
yleistyviit erektion ja siemensycksyn ongelmat. Siemen-
nesteestd miiritettivi HCA-antigeeni (human carcinoma
antigen) on lupaavaa diagnostista potentiaalia omaava
merkkiaine, jolle kehitellddn parhaillaan rutiinikiyttoon
soveltuvaa diagnostista menetelmai.

Verindytteiden
merkkiainetutkimukset

PSA:n muodostuminen on ilmeisesti erilaista hyvinlaa-
tuisessa kudoksessa ja sydpikudoksessa. Timin pohjalta
diagnostista kiyttdd varten. Niiden PSA:n isoformien
merkitys ei ole kuitenkaan vield yksiselitteisti.

PSA:n kanssa samaan proteaasiperheeseen kuuluva
kallikreiini 2 (hK2) on parantanut verikokeen pohjalta
tehtivin diagnostiikan osuvuutta, kun siti on kiytetty
yhdessi PSA-arvon miirityksen kanssa. Ultrasensitiivinen
PSA:n miiritys on ilmeisesti hyddyllinen ainakin
radikaalin eturauhasen poistoleikkauksen jilkeisen
uusiutumisen osoittamisessa. Sen avulla PSA:ta voidaan
seurata paljon pienempini pitoisuuksina (pg/ml) kuin
pidsddntoisesti kdytossd olevien midritysmenetelmien
avulla, joiden matalin mitattava pitoisuus (0,1-0,5 pg/l

eli ng/ml) on menetelmisti riippuen huomattavasti
suurempi. Ultrasensitiivinen maritys perustuu
kvantitatiiviseen kiinteiskopioijaentsyymin

polymeraasiketjureaktioon (qQRT-PCR).

Yhdessi aineistossa on todettu yhteys PSA-arvon,
tiettyjen geenien polymorfioiden (SNP, single nucleotide
polymorphism) ja eturauhasen sydvin riskin valilld.
Timin perusteella PSA-arvon ja genotyypityksen
yhdistiminen voisi auttaa kohdentamaan biopsioiden
ottamisen sellaisille michille, jotka hydtyvit eniten
eturauhasen sydvin aktiivisista hoidoista.

Tulevaisuuden tekniikka?

Proteiinianalytiikka mahdollistaa nykyisin esimerkiksi
veri- tai virtsaniytteen sisiltimien satojen proteiinien
tai jopa yli tuhannen eri proteiinien ilmentymisen
midrittimisen kvantitatiivisesti. Tllainen proteiini-
ilmentymisen profiili voidaan yhdistii tietokone-
pohjaiseen oppivaan analysointiin. Kun illi tavoin
analysoidaan satoja niytteitd ja tietokone yhdistii
kliiniset tiedot proteiini-ilmentymisen profiileihin, kone
voidaan saada tunnistamaan sellaiset, jopa kymmenien
eri proteiinien ilmentymisen muutokset, jotka liittyvit
tiettyyn kliiniseen kuvaan. Tilloin ei siis endid midritetd
yksittdisten merkkiaineiden muutoksia, vaan koneen
tulkintaan vaikuttavat lukuisten eri merkkiaineiden
muutokset suhteessa toisiinsa. Jos tillaiseen koneoppi-
miseen perustuvaan aineistoon saadaan esimerkiksi
tuhansien erilaista eturauhasen sydpi sairastavien
miesten niytteet ja kliiniset tiedot, yksittdisen

veri- tai virtsaniytteen perusteella voitaisiin tehdd hyvin
pitkille menevid pidtelmii potilaan ennusteesta ja
muista perussairauksista.

Tulevaisuudessa myds useamman merkkiaineen
yhdistiminen parantaa eturauhasen sydvin merkki-
ainediagnostiikkaa. Kuitenkin jo tilld hetkelld kiytdssd

oleva PCA3-miiritys on varsin kallis, yksittdisen
miirityksen hinta on noin 500 euroa. Monimutkai-
sempia tekniikoita kdyttdvien miairitysten yhdistiminen
tulee todennikéisesti nostamaan merkittdvisti tillaisten
yhdistelmimerkkiainetutkimusten hintaa, miki
puolestaan hidastaa ja rajoittaa niiden kiyttod.

Kalliimpienkin tutkimusten kiyttiminen voi olla
hyddyllist4, jos niiden avulla voidaan esimerkiksi
valita eturauhasen sydpii sairastavien joukosta ne
potilaat, jotka hydtyvit radikaalihoidoista tai joiden
syopi ei todennikoisesti uhkaa henkei.
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Keskustelu

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Muistan
lukeneeni vuosia sitten, etti insuliinin kaltaisista
kasvutekijiisti havitellaan jotakin testiii eturauhasen
syopéin. Onko siiti tullut jotakin?

Markku Vaarala, OYS: Olen itsekin lukenut siiti.
Etsin kuitenkin esitykseeni nyt erityisesti kaupallisia
sovelluksia, joita on esitelty sijoittajille potentiaali-
sina sijoituskohteina. Niiden joukossa se ei ainakaan
ollut.

Tuomas Miettinen, HUSLAB: Konsensuskokousten
perusteella ainakin DNA-ploiditeetti on edelleen
sellainen markkeri, joka olisi Gleasonin jilkeen
varteenotettavin uusi dz’dgnostinen tai ennusteellinen
viline. Tietiviitkd urologit siiti jotakin uutta? Onko
ndistd wusista markkereista jotakin konsensusta?

Markku Vaarala, OYS: Tehdiinko testi kbudos-
néytteesti?

Tuomas Miettinen, HUSLAB: Kylli.

Markku Vaarala, OYS: Kudosniyteanalytiikan
osuus jii selvityksessini pienemmiille. Se ei ole
mielestiini kiytossi ainakaan meidin sairaalassa.

Tuomas Miettinen, HUSLAB: DNA-ploiditeetti
voidaan mitata myds virtaussytometriasta, joten ehki
osittain se voidaan ottaa veri- tai virtsandytteestikin.

Markku Vaarala, OYS: En ole aiemmin t6rmdinnyt
siihen.

Stig Nordling, HUSLAB: Toin itse virtaussytomet-
rian Suomeen vuonna 1981. Siti on kylli kiytetry,
mutta ongelmana on, etti se pitid tehdi nimenomaan
syopikudoksesta. Se ei ole diagnostinen menetelma,
koska silloinhan syipi on jo loydetty.

Biopsiasta se onnistuu kiikunkaakun. Jotakin se
kylli myds ennustaa, mutta se ei ole kauhean hyvi.

Mika Matikainen, TAYS: Miti mielti olet
monigeenzpaneelitutkimusten ennustavuudesta?

Markku Vaarala, OYS: Kylli mini enemmiin
satsaisin proteomiikkaaan ja metabolomiikkaan. Niistii
saadaan varmaan tulevaisuudessa enemmdin irti.

Mirja Ruutu, HUS: Kuinka yleisesti PCA3 on
kéytossi Suomessa? Ainakaan Hyksin patologian
laboratoriossa se ei ole rutiinikéytossi.

Jonkin aikaa sitten Kelasta soitettiin ja kyseltiin
siitd. Yksityiselli on kuulemma tapana lihettii
patilaim siihen rutiinisti. Sanoin, etti se on erittiin
hyvi testi. Kelassa kuitenkin piddyttiin siihen,
ettii PCA3-testid ei korvara potilaalle.

Markku Vaarala, OYS: llmeisesti Tampereella
sitd ei mydskdin kaytetd. Saattaa olla, etti OYS
on ainoa yliopistosairaala, jossa se on kdiytissi.

Teuvo Tammela, TAYS: Nietko, etti jollakin
yksittiiselli wudella merkkiaineella olisi tulevaisuutta?
Niitihin on julkaistu nyt pilvin pimein. Pienissi
materiaaleissa saadaan aina jotakin korrelaatiota,
mutta mikdidin niisti ei kuitenkaan toimi itsendisend
tekijind. Olisiko mahdollista loytii muutamia testej,
Jjoiden avulla voisimme erottaa aggressiivisen
eturauhasen syovin?

Markku Vaarala, OYS: Minulla on sellainen
vaikutelma, ettdi joku voisi olla toimivakin.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS:
Liséitestilti toivotaan, ettd se erottaisi aggressiiviset
syovit. Oikeasti potilas toivoo testin, joka kertoo,
ettei syopdd tarvitse leikata. Mikd niisti testeisti
on sinun mielestisi parbaiten luotettava siind, ettii
se kertoo, ettei syopid ihan oikeasti kannata eiki
tarvitse leikata?

Markku Vaarala, OYS: Ei mikdin.

Professori
Hannu Aronen
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Kuvantaminen kliinisessa
paatoksenteossa

Turun yliopisto ja TYKS

Eturauhasen sydvin kuvantamismenetelmit ovat ultra-
ddnitutkimus, magneettikuvaus, tictokonetomografia

ja positroniemissiotomografia (PET). Lisiiksi luustossa
olevien etipesikkeiden diagnostiikassa kiytetddn luuston
gammakuvausta ja varmentajana natiivirontgenkuvia.

Kuvantamisen merkitys eturauhasen sydvin primaari-
diagnostiikassa on toistaiseksi rajoittunutta. Kuvan-
tamismenetelmit eivit sovellu tilld hetkelld yksindin
eturauhasen sydvin seulontaan, mutta kuvantamisella
on keskeinen merkitys sidehoidon suunnittelussa ja
levinneisyyden selvittimisessi.

Eturauhasen sydpi loydetiin nykyisin entistd useammin
paikallisena. Tarvitaan lisid prospektiivisid kliinisid
tutkimuksia, jotta eturauhasen syopii sairastavia potilaita
hyddyteivid kuvantamiskiytinedd voidaan kehittdi ja vali-
doida. Kuvantamisen suuri haaste on paikallisen, kapselin
sisdisen eturauhasen sy6vin erottaminen levinneemmasti
muodosta, minki perusteella pidtetdin radikaalista
eturauhasen poistoleikkauksesta. Toisena haasteena on
kehittia sellaisia toiminnallisia kuvantamismenetelmis,
jotka mahdollistavat hoitovasteen arvioimisen.

Transrektaalinen ultradanitutkimus

Transabdominaalisesta ultraiinitutkimuksesta ei ole
juurikaan hydtyi sydpidiagnostiikassa, mutta sen avulla
voidaan tarkistaa munuaiset ja laskea jainndsvirtsan
miiri. Transabdominaalinen ultraiinitutkimus voi
antaa jonkin verran suuremman painoarvion
eturauhasesta kuin perisuolen lipi tehty tutkimus.

Transrektaalinen ultradinitutkimus on eniten kiytetty
eturauhasen kuvantamismenetelmi. Normaalisti
perifeerinen vydhyke erottuu usein muuta eturauhasen

@ Kuvantamismenetelmat eivdt sovellu
eturauhasen sydvan seulontaan. Eturauhasen
sybvan primaaridiagnostiikassa kuvantamisen
merkitys rajoittuu toistaiseksi ultraddnen kayttéon
biopsioiden ottamisen suuntaamisessa.

® Levinneisyyden selvittdmisessd magneettikuvaus
on tarkin menetelmd, jos sydpa on levinnyt kapse-
lin ulkopuolelle tai tunkeutunut seminaalivesikkeliin.
® Tietokonetomografian merkitys rajoittuu
enimmdkseen imusolmukkeissa olevien etdpe-
sdkkeiden osoittamiseen. Luuston gammakuvaus
on edelleen tirked menetelma luustossa olevien
etdpesdkkeiden osoittamisessa.

® PET-CT-merkkiaineiden kehitystyd jatkuu,
mutta toistaiseksi PET-CT:lI4 ei ole kdyttdaiheita
rutiinidiagnostiikassa.

kudosta runsaskaikuisempana alueena. Eturauhasen
syopi voi erottua muuta eturauhasen kudosta niukka-
kaikuisempana alueena varsinkin silloin, kun se on
perifeerisessi vydhykkeessi. Kuitenkin my8s normaali-
kaikuinen tai runsaskaikuinen alue voi sisiltid sydpad.

Useimmiten eturauhasen sydpi ei erotu ultraddnitut-
kimuksessa erilliseni pesikkeeni. Niukkakaikuiset
pesikkeet eivit kuitenkaan ole ominaisia eturauhasen
syoville, vaan niitd voidaan todeta myds hyvinlaatuisissa
tiloissa, kuten eturauhasen hyvinlaatuisessa liikakasvussa,
eturauhasen tulehduksessa ja atrofiassa.

Yksinddn ultradgdnitutkimus ei ole riittdvin sensitiivinen
syovin diagnostiikassa, mutta sitd voidaan kiyteid
eturauhasen painoarvion laskemisessa. Ultraddniohjatut
biopsiat ovat eturauhasen syovin diagnoosin perusta.
Ne tehdiin sekstanttipohjaisesti koko eturauhasen
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alueelta ja nidin varmistutaan siitd, ettd koko eturauha-
sesta saadaan kattava niytemateriaali. Kiytinnossi timi
tarkoittaa useimmiten 10-12 koepalan ottamista.

Niytteen oton tulee kohdistua myds epiilyttiviin,
niukkakaikuisiin pesikkeisiin. Transrektaalisen
ultraddnitutkimuksen tarkkuus on rajoitettu kapselin
ulkopuolisen kasvun ja seminaalivesikkelin invaasion
toteamisessa. Yksittdisissd tutkimuksissa on raportoitu
doppler-ultradinitekniikoiden hyddyllisyydestd
eturauhasen syovin diagnostiikassa.

Eturauhasen kolmiulotteinen kuvaus, jossa voidaan
tunnistaa tietokoneavusteisesti poikkeavat kudosalueet,
on suhteellisen uusi ultradinimenetelmi, joka voi
auttaa kohdentamaan eturauhasen biopsian epiilyttiviin
kudosalueisiin. Tdmi voi parantaa niytteenoton
laatua. Laajamittaiset kokemukset kolmiulotteisen
menetelmin kiytdstd rutiinidiagnostiikassa kuitenkin
puuttuvat.

Magneettikuvaus

Eturauhasen tutkimisessa on yleisimmin kiytetty

1,5 teslan kenttivoimakkuuden magneettikuvaus-
laitteita, ja suurin osa julkaistuista tuloksista perustuu
tillid kenttivoimakkuudella tehtyihin tutkimuksiin.
Kolmen teslan magneettikuvauslaitteet ovat kuitenkin
yleistyneet nopeasti viime vuosina.

Magneettikentin korkeampi voimakkuus tarjoaa periaat-
teessa etuja: patremman signaalikohinasuhteen, tarkemman
paikkaerotuskyvyn ja nopeammat kuvausajat tai osan
niisti. Kiytinnossi kuitenkin myds erilaiset artefaktat
vaikuttavat kuvaustuloksiin, eiki kolmen teslan laitteiden
kiyttd ole ollut eturauhasen kuvauksessa yksiselitteisen on-
gelmatonta. Magneettikuvauslaitteen kenttivoimakkuuden
lisiksi myds kiytetty kelateknologia vaikuttaa kuvaus-
tuloksen laatuun. Eturauhasen kuvauksessa endorekeaalikela
parantaa kuvaustuloksia. Toisaalta endorektaalikelan kiyted
vidristdd jossakin médrin anatomisia suhteita lihielimiin,
eiki nidin saatuja kuvia voi sellaisenaan kiyteid esimerkiksi
sidehoidon suunnittelussa.

Magneettikuvaus mahdollistaa parhaiten eturauhasen
rajojen ja vydhykkeiden anatomian kuvaamisen.
Erityisen hyvin voidaan arvioida syovin suhdetta
eturauhasen kapseliin, milld on suuri merkitys hoidon
suunnittelun kannalta. Magneettikuvaus mahdollistaa
my®s seminaalivesikkelien invaasion arvioinnin
paremmin kuin ultradini tai tietokonetomografia.

T1-painotteisissa kuvissa eturauhanen on normaalisti
jokseenkin homogeeninen ja T2-painotteisissa kuvissa
perifeerinen vydhyke antaa voimakkaamman signaalin.
Eturauhasen sydpi nikyy tavallisesti perifeerisen
vydhykkeen matalan signaalin alueena T2-painotteisissa
kuvissa, mutta muutos ei ole spesifinen, silld eturauhasen

tulehdus, verenvuoto tai eturauhasen hyvinlaatuinen
litkakasvu voi muistuttaa sydpiloydostd. Muualla kuin
perifeeriselld vyShykkeelld magneettikuvaus osoittaa
syovin hieman epiherkemmin.

Kaiken kaikkiaan magneettikuvaus ei ole erityisen
sensitiivinen eturauhasen sy6vin toteamisessa. Tamin
vuoksi magneettikuvauksen kiytts on ollut eturauhasen
syovin primaaridiagnostiikassa vihdistd. Magneetti-
kuvaus ei ole ollut ensisijainen tutkimusmenetelmi, jos
epiilliéin eturauhasen sydpad. Se voi kuitenkin antaa
lisitietoa uusien biopsioiden kohdentamista varten, jos
edeltivit ultraddniohjatut biopsiat ovat olleet negatiivisia.
Magneettikuvaus on hyddyllinen myds silloin, kun
eturauhasen sydpid paikannetaan tai selvitetdin sen
levinneisyytti.

Magneettikuvaus voi olla hydyllinen my®s jiljelle
jadneen kasvaimen tai paikallisen uusiutumisen
osoittamisessa. Imusolmukkeissa olevien etipesikkeiden
arvioinnissa ilman varjoainetta suoritettu magneetti-
kuvaus ei ole juuri tietokonetomografiaa parempi.
Raudan oksidin erikokoiset partikkelic (USPIO ja
MION) voivat jatkossa helpottaa imusolmukkeissa
olevien etipesikkeiden l6ytimisti.

Eniten ja yleisimmin kiytettyjd varjoaineita ovat pienet,
suunnilleen tuhannen daltonin suuruiset gadolinium-
kelaatit. Magneettikuvauksessa niiden péiasiallinen
vaikutus on lyhentid T1-relaksaatioaikaa, mikd nikyy
lisddntyneeni signaalina T'1-painotteisissa kuvissa.
Eturauhasen syopikudokselle on ominaista nopea
tehostuminen dynaamisissa gadolinium-tehosteisissa

ja T1-painotteisissa kuvasarjoissa, kun sitd verrataan
eturauhasen muuhun kudokseen. Tillainen nopeampi
tehostuminen perustuu siihen, ettd kasvaimessa on
enemmin mikroverisuonia ja varjoaine lipiisee veri-
suonten seinimit paremmin kuin normaalin kudoksen.
Myés soluvilien suhteellinen osuus vaikuttaa tehostu-
miseen. Toisaalta mikroverenkierron mairi on joissakin
syopikudoksen osissa pieni eiki kaikissa sydvissi ndy
tehostumista varjoaineen antamisen jilkeen.

Diffuusiokuvauksella voidaan kuvata veden moleku-
laarista diffuusiota kudoksessa. Diffuusiokuvaus voi

olla hyddyllinen eturauhasen syovin tutkimisessa,
koska sydpakudoksessa veden diffuusiokerroin on
pienempi kuin muussa eturauhaskudoksessa. Toisaalta
normaalissa perifeerisessi vyohykkeessi diffuusiokerroin
on suurempi kuin eturauhasen keskeisemmissi osissa.
Diffuusiokuvauksesta on hydtyd myos luustossa olevien
etipesikkeiden loytimisessi.

Protonispektroskopian kiyttd eturauhasen sydvin
diagnostiikassa perustuu siihen, ettd silld voidaan
miriccdd sitraatin, kreatiniinin ja koliinin pituisuudet
eturauhasen eri osissa. Normaalisti perifeerisen
vyShykkeen epiteelisoluissa on runsaasti sitraattia.

Eturauhasen sydvissd sitraatin tuotto ja eritys ovat
puolestaan vihentyneet, mikd mahdollistaa diagnostiikan
protonispektroskopian avulla. Eturauhasen syoville on
ominaista, ettd koliinin ja sitraatin suhde kasvaa, joten
myds titd suhdetta on kiytetty apuna syovin diagnos-
tiikassa. Useimmat spektroskopiatutkimukset on tehty
1,5 teslan laitteilla. Alustavat tulokset kolmen teslan
laicteella tehdyistd eturauhasen spektroskopia-
tutkimuksista ndyttavit lupaavilea.

Protonispektroskopialla, diffuusiokuvauksella ja
dynaamisella varjoainekuvauksella on suuria mahdollisuuksia
eturauhasen syovin diagnostiikassa, mutta télld hetkelld
niilla ei ole kiyttoaihetta paikallisen eturauhasen syovin
rutiinikuvantamisessa.

Tietokonetomografia

Magneettikuvaukseen verrattuna tietokonetomografialla
pehmytosien kontrastit nikyvit rajallisesti, miki rajoittaa
eturauhasen kontuurien tarkkaa kuvantamista. Vyshyk-
keiden anatomian erottaminen on vaikeampaa kuin ilman
varjoainetta tehtivissi magneettikuvauksessa. Yleisesti
keskiosa tehostuu enemmin kuin perifeerinen vyshyke.
Kasvaimen osoittaminen on tictokonetomografialla
vaikeaa, ellei kasvain ole jo varsin kookas.

Tietokonetomografian merkitys rajoittuukin diagnostii-
kassa imusolmukkeissa ja muualla olevien etipesikkeiden
selvittimiseen. Imusolmukkeissa olevien etipesikkeiden
osoittamisessa tietokonetomografia ei ole tiysin sensitiivinen,
silli myds normaalinkokoiset imusolmukkeet voivat olla
vaurioituneita.

Kolmiulotteinen voluumitietokonetomografiatutkimus
on tehokas menetelmi, kun sidehoidon suunnittelussa
paikannetaan eturauhasen rakenteita ja siti ympirdivid
rakenteita. Kolmiulotteisella tietokonetomografialla on
myds merkitystd hoitovasteen arvioinnissa.

Sidehoidon suunnittelussa ja toteuttamisessa tietokone-
tomografiakuvaus ja sen yhdistiminen magneettikuvauksen
ja PET-tutkimuksen kanssa ovat tirkeit.

PET-T T-tutkimus

PET-TT-tutkimusta on testattu paikallisen eturauhasen
syovin diagnostiikassa erilaisilla radioakdiivisilla
merkkiaineilla. Toisin kuin useimmissa muissa sydvin
kuvantamisen sovellutuksissa radioaktiivisella fluorilla
merkitty deoksiglukoosi (18FDG) ei ole hyvd merkkiaine
eturauhasen sydvin kuvantamisessa, koska eturauhasen
syovin metabolinen aktiviteetti on useimmiten matala ja
FDG:n kertyminen rakkoon voi vaikeuttaa eturauhasessa
olevan kasvaimen arviointia. Hyddyllisempi merkkiaine
on radioaktiivisella hiilelld merkitty koliini ja asetaatti.

Julkaistut tutkimukset ovat keskittyneet sydvin levinnei-
syyden selvittimiseen eiki PET-TT-tutkimukselle ole
toistaiseksi pystytty osoittamaan kiyttdaiheita paikallisen
sydvin diagnostiikassa. Radioaktiivisella fluorilla leimatulla
natriumfluoridilla (18F-NaF) tehty PET-tutkimus on
tarkempi luustossa olevien etipesikkeiden osoittamisessa
kuin luuston gammakuvaus. Erityisen hyddyllinen

timi merkkiaine on rangan ja lantion etipesikkeiden
osoittamisessa, kun sitd verrataan luustokarttaan.

Luuston gammakuvaus

Luustossa olevat etipesikkeet ovat yleinen komplisoiva
tekijd levinneessi eturauhasen syovissi. Luusto on yleisin
etipesikkeiden sijaintipaikka eturauhasen sydvissi.
Eturauhasen sydvin luustossa olevat etipesikkeet ovat
tyypillisesti osteoblastileesioita, joihin liittyy paikallista
uudisluun muodostusta. Luustossa olevien etipesikkeiden
osoittaminen on tirkeid hoidon suuntaamisen ja
ennusteen kannalta.

Luuston gammakuvaus on ollut toistaiseksi kiytetyin ja
verrattain edullinen ja tehokas menetelmi luustossa olevien
etipesikkeiden toteamiseen. Merkkiaineena on kiytetty
teknetium-99m:ll4 leimattua metyleenidifosfanaattia
(99mTc-MDP), jonka kertymit heijastavat uudisluumuo-
dostusta. Luustokarttaléydés on melko sensitiivinen, mutta
epispesifinen sydvin osoittamisessa. Natiivirdntgenkuvia ja
tietokonetomografiaa kiytetdin varmentamaan luustokartassa
todetut kertymit. Natriumfluoridilla (18F-NaF) suoritettu
PET-tutkimus on herkempi kuin luuston gammakuvaus
luustossa olevien etipesikkeiden osoittamisessa, koska
merkkiaine kertyy suoraan pahanlaatuiseen kudokseen
eikd niinkiin heijasta luun uudisluun muodostusta.
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Keskustelu

Seppo Pyrhinen, TYKS: Nykyisin valtaosa potilaista
hoidetaan ensin sidehoidolla, jolloin ongelmaksi saattaa
tulla se, etti PSA lihtee nousuun sidehoidon jilkeen.
Tiilloin mietitiin, onko potilaalla laajalle etipesikkeiti
lihettiinyt syopd vai paikallinen. Onko jossakin tutki-
muksessa katsottu jollakin tekniikalla néiti mahdollisia
paikallisia wusiutumia sidehoidon jilkeen?

Hannu Aronen, TYKS: Minulla ei ole sellaista tiedossa.
Muissa syopétyypeissi PET-FD G-tutkimus on usein tdssi
aika hyv.

Heikki Minn, TYKS: Suomessa PET-TT ei ole rutiini-
diagnostiikkaa, kuten Italiassa ja Saksassa. Jos PSA nousee
eturauhasen poistoleikkauksen jilkeen ja muussa kuvanta-
misessa ei nay mitiin, PET-TTn avulla voidaan loytii
Joko paikallinen tai etiilli oleva uusiutuminen.

Meilli alkaa olla jonkin verran kokemusta Turusta.
Olemme tehneet Docrateksen kanssa myds muntamia
tutkimuksia, joissa tillainen sidehoidon jéilkeinen uusin-
tuminen on onnistuttu osoittamaan, mutta tutkimukset
ovat yhi kiynnissi. Potilaista, joiden eturaubanen on
leikattu ja joiden PSA on 0,5, noin 30—40 prosentilla
on positiivinen lydos PET-TT:ld, kun apuna kéytetidin
uusia merkkiaineita, hiili-11-merkittyi asetaattia tai
koliinia.

Vaikuttaisi kuitenkin silti, etti PET-TT:lli olisi
merkitysti myos silloin, jos eturaubanen on tallella.

Stig Nordling, HUSLAB: Olen tunnettu skeptikko

Jja nibilisti. Minusta vield ei ole loydetty patologiaa
voittanutta menetelmdd. Jos patologilla on joskus hanka-
lunksia erottaa eturauhasen syopi normaalikudoksesta,
miten se onnistuisi kuvantamalla? Onko néikopiirissi
merkkiainetta, joka menee spesifisti syipdsoluun, eiki
hyperplasiaan tai normaalikudokseen?

Hannu Aronen, TYKS: Asiaa tutkitaan koko ajan
vilkkaasti.

Kaarina Partanen, Docrates: Minusta magneettitutki-
mus ei ole ihan arvoton menetelmi eturauhasen syovin
diagnostiikassa. Se on kuitenkin tyolis menetelmad, koska
tdiss tapauksessa ei pitiisi tyytyd kayttimdin pelkistiin
12- ja T1-painotteisia kuvia, vaan kuvaukseen pitiisi
liittid rutiinisti myos diffuusiokuvaukset, varjoainekuvaus
ja spektroskopia. Tiilloin kuvausaika on varmasti ainakin

Weinreb JC, Blume JD, Coakley FV ym. Prostate cancer: Sextant
localization at MR imaging and MR spectroscopic imaging before
prostatectomy — Results of ACRIN prospective multi-institutional
clinicopathologic study. Radiology 2009; 251: 122-33,

45 minuuttia ja kuvien kdsittelyvaihe on erittiin tirked.
Minusta tissi on laitevalmistajilla iso tehtivd, jotta
eturauhasen syovin proseyyointimenetelmdt olisivat
sellaisia, ettii ne tosiaan istuvat kliiniseen kiyttion.
Radiologin osaa ei pidi tehdi liian vaikeaksi.

Siitii on jonkin verran néyttod ja minullakin nippi-
tuntumaa, ettd aggressiivisemmat eturauhasen $yovit
ndkyvit varmemmin myds magneettikuvauksessa.
Joissakin tapauksissa on otettu toistettuja biopsioita,
Jotka ovat jiineet negatiiviseksi, ja PSA-taso on silti
Jatkuvasti noussut. Tilloin on saatettu loytii magneetti-
kuvauksella isokin syopd, joka sijaitsee anteriorisesti.

Patologi on sen materiaalin varassa miti saa. Syopi
ei voi loytyd, jos naytteet eivit ole sielti missi syopé on.
Tulevaisuudessa voidaan tehdi hybridikuvausta, jossa
magneettikuvausloydis yhdisteticin kolmiulotteiseen
ultraddineen ja siti kiytetidn biopsian ohjaukseen.

Hannu Aronen, TYKS: Meilli on Turussa kiynnissi
tutkimus perfuusion tai niiden dynaamisten sarjojen
diffuusion ja spektroskopian osuvuudesta, joita meilli
on ollut mahdollisuus verrata professori Heikki Minnin
PET tutkimuksiin.

Olen itse harrastanut jonkin verran diffuusiokuvausta
muiden elinten alueella, mutta toistaiseksi meilli ei ole
kéytettiivissi kovin kattavia normaalivariaatioita etu-
raubasen kudoksen diffuusiokertoimesta ja anisotropiasta
eri ikdryhmissi. Minusta tima olisi sellainen alue, miti
pitdisi tutkia Suomessa enemmiin.

Mika Matikainen, TAYS: Maailmalla on ollut
kovia toiveita fokaalisesta hoidosta eturaubasen syévin
hoidossa, mutta se edellyttiisi tietysti tarkkaa
kuvantamistutkimusta.

Vietin itse reilun vuoden Sloan-Ketteringissi, jossa
kuvantamismenetelmit olivat aina esilli kliinisissi
tapaamisissa. Kaytinnossi kaikille eturaubasen poisto-
leikkauksessa olleille potilaille tehtiin magneettikuvans
ennen leikkausta. Myos spektroskopia katsottiin tarkkaan,
vaikka usein sen korrelaatio histopatologian kanssa
vaihteli. Aina joskus sielli kuitenkin nikyi ihan
selvid tautipesiikkeitd.

Tietysti magneettikuvausta ja spektroskopiaa moititaan
turbhan kalliiksi pelvimetria-analyysiksi, kun ne tehtiin
kaikille potilaille. Kuvantamisen tebtiin kylli myos
merkittivii loydoksid, kun klinikkatapaamisissa kuvista
katsottiin, onko kasvain T3 vai ei. Spektrometriaan ja
myos T3-analytiikkaan luotettiin paljon, vaikka myos
13-kasvaimet leikattiin pois.
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Tarvitaanko
radikaalihoitoa?

Kaikki paha alkoi, kun Thomas A. Stamey julkaisi
vuonna 1987 artikkelin, jossa hin totesi, etti PSA on
kiytcokelpoinen eturauhasen sydvin diagnostiikassa. Sen
jilkeen Yhdysvalloissa eturauhasen syovin diagnoosien
miiri nousi valtavasti, kunnes suurin osa viestosti

oli seulottu ja diagnoosien miiri viheni. Hiljalleen
diagnoosien mdiri on saavuttanut tasapainon. Sama
ilmio tulee todennikéisesti esiin kaikissa linsimaissa,
kun miesviestd on suurelta osin seulottu PSA-testilli.

Onmista potilaistamme 80 prosenttia on sellaisia, joiden
eturauhasen syopi on todettu puhtaasti PSA:n perus-
teella ilman mitdin oireita. Lisiksi meille tulee potilaita,
joiden diagnoosi on saatu patologilta sen jilkeen,

kun heille on tehty rakon ja eturauhasen radikaali
poistoleikkaus (kystoprostatektomia) tai eturauhasen

héyldysleikkaus (TURP) oireiden takia.

Ajan mydti eturauhasen sydvin ilmaantuvuus on
muuttunut dramaattisesti myds Pohjoismaissa. Me
olemme nyt samanmuotoisella kiyrilld kuin aikanaan

® Suurin osa eturauhasen sydvistd on paikallisia ja
niiden ennuste on hyvd. Erityisesti PSA-testauksen
myotd [Gydetddn paljon sydpid, jotka eivat aiheuta
miehelle mitddn ongelmia.

® Ei ole mitddn ndyttdd siitd, ettd paikallisia tai matalan
riskin eturauhasen syopid kannattaa hoitaa radikaalisti.
o Kilteiltd vaikuttavia syopid kannattaa hoitaa
aktiiviseurannalla, jonka aikana aloitetaan muita
hoitoja, jos tauti ndyttdd aktiiviselta.

Erikoislidikéri
Antti Rannikko
HUS

Yhdysvalloissa: sydvin ilmaantuvuus on pysihtynyt ja
jopa kidntynyt laskuun. Eturauhasen sy6pid on siis jo
18ydetty erittdin paljon.

Esittelen teille erittiin paljon kirjallisuudessa viitatun
ruumiinavausmateriaalin, joka koostuu noin 250
yhdysvaltalaismichesti, jotka kuolivat sellaisen syyn
takia, jolla ei ollut mitdin tekemistd sydvin kanssa.
Keskimiirin yli 50-vuotiaalta miehelti l6ytyy huomat-
tavasti kolikon heittoa suuremmalla todennikéisyydelld
syopi eturauhasesta, vaikka hinesti ei tiedettiisi muuta
kuin iki. Vastaavasti 100-vuotiaalta miehelti l6ytyy
varmasti syopi, jos eturauhanen tutkitaan riittivin
tarkkaan.

Tilld kaavalla voidaan laskea suomalaismiesten midrin
ja ikdjakauman perusteella, ettd Suomesta 16ytyy noin
500 000 michelti eturauhasesta sydpi, jos kaikkien
eturauhaset tutkitaan riittidvin tarkkaan. Syopirekisterin
mukaan noin 35 000 suomalaismiesti sairastaa nykyisin
diagnosoitua eturauhasen sydpid. Ero on siis valtava.

Eiki tissi vield kaikki. Paljon siteeratussa PCPT-
tutkimuksessa (7he Prostate Cancer Prevention Trial,
eturauhasen sydvin ehkiisytutkimus) verrattiin
finasteridin ja plasebon vaikutusta eturauhasen syovin
ehkiisyssd. Plaseboryhmiin kuului noin 3000 perus-
tervettd miestd, joilla oli tutkimuksen alkaessa pieni
riski sairastua eturauhasen syopdin. Heitd seurattiin
6-7 vuotta ja jokaiselta otettiin eturauhasesta koepalat
riippumatta PSA-arvosta tai mahdollisista oireista.
Lihes 30 prosentilta niistd michistd, joiden PSA oli 34,
16ytyi syopi. Toisaalta syopd 16ytyl myds seitsemiltd
prosentilta niistd michistd, joiden PSA oli nolla.

Tistd pystyy jo urologikin sanomaan, ettd PSA ei ole
ideaalinen eturauhasen sydvin diagnostiikassa. Ei ole
olemassa mitdin raja-arvoa, jonka alapuolella sydpariski
olisi pieni ja ylipuolella suuri. Eturauhasen sydvin
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Yiiliikéri
Martti Nurmi
TYKS

Vuodelta 1978 periisin olevassa vanhassa urologian
oppikirjassa esitelliin eturauhasen sydvin radikaali-
hoidon indikaatiot. Ne ovat suurin piirtein samat

kuin nykyisin. Suunnilleen 5-10 prosenttia kaikista
eturauhasen sydpii sairastavista potilaista soveltui silloin
radikaalihoitoon. Nykyisin tilanne on aivan erilainen.

Ongelmana on, ettd me kisittelemme potilaita joukko-
na, vaikka me kuitenkin sairastamme yksil$ini ja siten
titd sairauden riskid pitiisi arvioida. Kuten mainittu,

Ikdaryhma
55-59 60-64 65-69

® Mikdan tutkimusmenetelma ei kuvaa
luotettavasti eturauhasen syévan mahdollista
etenemistd. Ongelmia syntyy, jos syopd pddsee
etenemaddn seurannan aikana, silld edennyttd
syopdd ei voi aina endd hoitaa parantavasti.

® Eturauhasen sydpd on niin yleinen sairaus, ettd
sen laajamittainen seuranta vie paljon resursseja.
® Pelkkd seuranta voi aiheuttaa miehille impotenssia
ja ahdistusta, kun eldmd kietoutuu PSA-mittausten
ympirille.

riskinarviointikaavioita on kaikenlaisia, joissakin kiyte-
tidn PSA-arvoa, Gleason-luokkaa ja paikallista levinnei-
syytti. Niiden pohjalta yritetdin arvioida, minkilainen
on kunkin potilaan sydvin etenemisen ja kuoleman riski.

Albertsenin kaaviosta (kuva 1) nikyy, miten kunkin
ikiryhmin miehet kuolevat eturauhasen sydpiin tai
muihin syihin. Musta alue kuvaa kuolemista eturauhasen
syopdin ja harmaa alue kuolemista jonkun muun syyn
takia. Kuvan perusteella saa hyvin kokonaiskuvan
asiasta, mutta vield tirkeimpii olisi erottaa erilaisen
ennusteen syovit toisistaan myos yksildtasolla.

ﬁ‘* ‘20

70-74
Kuva I. Eri aggressiivisuusasteen
20 syopien kehittyminen, jos niita
40 ei hoideta aktiivisesti (Albertsen
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ehkiisytutkimuksesta voi kuitenkin tehdi sen johtopii-
toksen, ettd syopi on erittiin yleinen my®ds pienen riskin
miehilli.

Enti millainen on meidin klinikkamme aineisto sen
jilkeen, kun PSA on tullut kiytt66n? Vuosina 1967-71
noin 75 prosenttia potilaista oli diagnoosihetkelld
sellaisia, joiden tauti oli levinnyt vihintidin eturauhasen
ulkopuolelle. Suurella osalla heisti sydpi oli jo karannut
ja joka kolmannen sy6pi oli lihettinyt etipesikkeiti.
PSA-testin mydtid tilanne muuttui oleellisesti.
Diagnoosihetkelli enid noin joka kolmannen potilaan
tauti on paikallisesti levinnyt. Niistikin syovistd osa
voidaan parantaa. Vain joka kymmenennelld on
nykyisin diagnoosihetkelli etipesike.

Miten PSA-testin kiyttd on heijastunut kuolleisuuteen?
Eturauhasen sydvin aiheuttama ikivakioitu kuolleisuus
on kiintynyt hiljalleen laskuun. Sairaus on muuttunut
tavallaan vaaractcomammaksi sen myétd, kun diagnoo-
sien miiri on lisidntynyt. Nykyisin on ddrimmaiisen
harvinaista, ettid potilas kuolee eturauhasen sydpain.

Ajatelkaa haimasydpii sairastavaa potilasta. Hinet
leikataan, jos hin on leikkauskuntoinen, koska muuten
hin kuolee tautiinsa. Jos vertaamme sitid eturauhasen
syOpédn, ristiriita on aikamoinen. Suurimmalle osalle
potilaista, joilta todetaan eturauhasen syopi, sydpi

ei aiheuta lainkaan kuolleisuutta. Yhdessi tuoreessa
katsauksessa viitettiin, ettd tilld hetkelld Yhdysvalloissa
80 prosenttia eturauhasen sydvin diagnoosin saaneista
ei saa koskaan edes mitiin oireita.

Suurin osa eturauhasen sydvistd on paikallisia ja hyvin
ennusteen tauteja. Kuolleisuus on erittdin pientd. Me
16ydimme siis paljon sydpid, jotka eivit aiheuta mitdin
ongelmia.

Radikaalihoitojen tarve

Miti todisteita meilld on siitd, ettd radikaalihoidot
kannattavat? Pohjoismaisessa SPCG-4-tutkimuksessa
verrattiin radikaalikirurgiaa odottavaan seurantaan eli
seurantaan, jossa hoito aloitetaan vain siini tapauksessa,
ettd potilaalle kehittyy oireita. Tutkimuksessa todettiin
viiden vuoden absoluuttinen etu eloonjidmisessi. Mukana
olleiden potilaiden PSA oli luokkaa 12-13, ja heidin
syopinsi oli varsin pitkille kasvanut ja jo sormella tun-
nettavissa. Nykyisin ylivoimaisesti suurin osa potilaista
on diagnosoitu Tlc-luokkaan, joten sormella ei tunnu
mitidin, saati milldin radiologisella tutkimuksella.

Toinen merkittivi tutkimus on sidehoidon puolelta.
Widmarkin SPCG-7-tutkimuksessa verrattiin hormoni-
hoitoa hormonihoidon ja sidehoidon yhdistelmiin.
Siind seurattiin paikallista kontrollia ja osoitettiin, ettd
sidehoidon lisidminen hormonihoitoon paransi selvisti
potilaiden ennustetta.

Niiden tutkimusten jilkeen meilld ei ole kuitenkaan
ndyttod siitd, ecd paikallisen ja matalan riskin eturau-
hasen sydvin radikaalihoito kannattaa. Ei ole myoskidin
hyvid niyttod siitd, eted hoito pidentiisi potilaan
elinaikaa tai parantaisi hinen eliminlaatuaan. Kaikkiin
eturauhasen syovin radikaalihoitoihin liittyy haitta-
vaikutuksia.

Vai aktiivinen seuranta?’

Albertsen teki mielenkiintoisen tutkimuksen, jossa katsot-
tiin, miten kunkin aggressiivisuusasteen sydpi kehittyy,
jos siti ei hoideta aktiivisesti. Taulukosta nihdiin, ettd
sitd enemmin on kuolleisuutta eturauhasen sydpiin,
mitd dkiisempi sydpd on kyseessi. Jos meilli on nuorehko
55-59-vuotias mies, jolla on kiltti tauti, on ddrimmiisen
epitodennikdistd, ettd hin kuolee eturauhasen syopiin
seuraavan 20 vuoden aikana. Sama ilmi6 tulee esiin
ruotsalaisen Johanssenin paljon siteeratussa artikkelissa.

Jos meilli sairastetaan kilttejd, korkean erilaistumisasteen
eturauhasen syopid, myos kuolleisuus niihin on hyvin
pientd. Tdmin takia viime vuosina on puhuttu paljon
siitd, voitaisiinko nimenomaan niiti kiltimpid syopiid
hoitaa jollakin muulla tavalla kuin radikaalihoidoilla.
On esitetty monia kriteereiti, joiden perusteella on yri-
tetty 16ytid viestdsti tai potilaiden joukosta ne miehet,
joiden syopi kiytedytyy todennikoisesti hyvin kiltisti.

Euroopassa aloitettiin joitakin vuosia sitten aktiivi-
seurantaa selvittivi tutkimus. Ensin katsottiin seulonta-
tutkimusmateriaalista, miten tillaista kiltin sydvin
kriteerejd tdytcivii sairautta sairastavat michet olivat
pirjanneet aktiivisessa seurannassa. Tutkimuksessa loytyi
noin tuhat potilasta, jotka olivat empiirisesti menneet
aktiiviseurantaan kaikista diagnostisoitua eturauhasen
syOpid sairastavista michistd. Heistd 616 tiytti koheuul-
lisen tiukat kriteerit, joiden perusteella heidin sydpinsi
luokiteltiin hyviennusteiseksi. Heidin PSA-arvonsa oli
keskimiirin 4,3. Tutkimuksessa kuolleisuus eturauhasen
syopiin oli kymmenen vuoden seurannan jilkeen
kiytinndssi nolla prosenttia, jos ei oteta mukaan yhti
Ruotsissa asunutta miestd, joka ei halunnut missdin
vaiheessa hoitoa. Kiytinnossi hinti ei siis hoidettu
aktiiviseurantaprotokollan mukaisesti.

Oleellista oli ero eturauhasen sy6vin aiheuttaman
kuolleisuuden ja kokonaiskuolleisuuden vililld. Kymme-
nen vuoden kohdalla kokonaiskuolleisuus oli noin 30
prosenttia, kun kuolleisuutta eturauhasen syépiin ei ollut.

Olen siis sitd mielt, ectd kaikkia eturauhasen sydpii ei
tarvitse hoitaa. Etenkain niiti sySpii ei kannata hoitaa,
jotka vaikuttavat kilteiltd. Niille potilaille voimme
mielestini tarjota vaihtoehdoksi aktiivista seurantaa,
jonka aikana ryhdytiin hoitoihin, jos tauti ndyttid
aktiiviselta. Toki dkidisemmit syovit pitdd hoitaa
parantavasti saman tien.

Etdpesakkeiden maara, %
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Seuranta ei toimi eikd riitd

Eniten eturauhasen sydpii esiintyy 70-vuotiailla
miehilld, mutta hyvin paljon my®s jo sitd nuoremmilla.
Sopivassa idssi olevien miesten miiri kasvaa huimasti,
joten kukaan ei selvid heidin seurannastaan, jos lihes
kaikilta 6ydetddn eturauhasen syopid. Minusta heitd
tiytyy saada hoidettuakin pois jollakin tavalla, koska
laajamittaisesta eturauhasen syovin seurannasta tulee
muuten valtava potilasruuhka.

SPCG-4-tutkimuksessa radikaalin eturauhasen poisto-
leikkauksen vaikutus kokonaiselinaikaan tuli esille

vain alle 65-vuotiailla miehilld, kun siti verrattiin
aktiiviseen seurantaan. Tutkimuksessa selvitettiin myos
etipesikkeiden midrid, mikd on jiinyt minusta aivan
liian vihiiselle huomiolle (kuva 2). Kymmenen vuoden
seurannan jilkeen aktiiviseurantaryhmissi olleilla
potilailla oli lihes kaksinkertainen miiri etdpesikkeitd
kuin radikaalisti leikatuilla. Minusta ero on merkittivi,
eiki etipesikkeiden kanssa elimisti saisi sallia.

Aktiiviseuranta

Radikaali
eturauhasen poistoleikkaus
0 2 4 6 8 10

Seurannan kesto, vuosia

Kuva 2. Etdpesikkeiden syntyminen aktiiviseurannalla ja
radikaalilla eturauhasen poistoleikkauksella hoidetuille
miehille kymmenen vuoden seurannassa
(SPCG-4-tutkimus 2005).

Miksi meidin siis pitiisi antaa joillekin matalan riskin
syopéii sairastaville potilaille radikaalihoitoa? Meilli ei
ole mitdin menetelmii, joilla voidaan arvioida sydvin
etenemistd luotettavasti yksiltasolla. Monessa yhtey-
dessi on todettu, ettei PSA-arvo kuvaa luotettavasti
syovin mahdollista etenemistd. Ongelmia syntyy, jos
tauti etenee, silld edennyttd eturauhasen sydpii ei voi
vilttimittd endd hoitaa parantavasti.

Usein ennen leikkausta tehty arvio syovisti on virheel-
linen. Gleasonin luokitus tehdiin vain niistd kohdista,
jotka ovat mukana biopsiassa, joten eturauhasessa voi olla
paljon muutakin. Usein luokittelu on my®s aliluokittelua.
Tosiasiassa moni lihettdd helposti seurantaan myds
sellaisia potilaita, jotka eivit oikeastaan kuuluisi sinne.

Sekin on huomioitava, ettd potilaasta riippuvien syiden
takia joka neljis seurannassa oleva eturauhasen sydpii
sairastava mies hakeutuu kuitenkin aktiiviseen hoitoon.
Tillaisten potilaiden mairi lisddntyy tietysti ajan mydtd.

Hiljattain julkaistun tutkimuksen mukaan toistuvat
biopsiat lisadvit erektiohdirididen riskid. Niin siis jo
pelkki seuranta voi aiheuttaa miehille impotenssia,
minki lisiksi se aiheuttaa melko varmasti ahdistusta.
Seurannassa olevan miehen elimi alkaa tilloin pyorid
PSA-arvon ja mahdollisten oireiden ympirilld, jolloin
eturauhasen sydvistd voi tulla harrastus samalla tavalla
kuin korkeasta verenpaineesta ja sen mittauksista.

Radikaalien hoitojen tarve

Radikaalihoidoilla tarkoitetaan eturauhasen poistoleik-
kausta eli radikaalia prostatektomiaa seki sidehoitoa.
Radikaalien hoitojen tulokset ovat nykyiin tavattoman
hyvii, eikd endd puhuta niiden aiheuttamasta kuol-
leisuudesta ja niiden aiheuttama morbiditeettikin on
vihentynyt. Hyvien kirurgien tekemien leikkausten
jilkeen ei tule komplikaatioita eikd muitakaan seu-
raamuksia, joten leikkaus on esimerkiksi hyvi valinta

radikaaliksi hoidoksi.

Kannattaako korkean riskin eturauhasen syévit hoitaa
radikaalisti? Kylld. Radikaalihoidon ansiosta jopa
T4-syopien paikalliset ongelmat vihenevit ja hoidon
tulos voi olla parantava, erityisesti jos sydpi on levinnyt
imusolmukkeisiin vain rajoitetusti. Aiheesta ei ole tehty
satunnaistettuja tutkimuksia, joten asiasta voi esittid
mielipiteitd ja siitd voi keskustella.

Ongelmana on tosiaan se, miten oikeille potilaille
valitaan oikea hoito. Riskien ja hydtyjen pitid olla
suhteessa toisiinsa. Tarvitsemme parempia merkkiaineita,
joiden avulla voimme 16ytdd kuhunkin hoitoon soveltuvat
potilaat, eiki asian tarvitse olla nykyisenlaisten nomo-
grammien ja mutu-tuntumien varassa.

Leonardo da Vinci jitti aikanaan aina eturauhasen pois
kaikista tarkoista anatomisista piirroksistaan. Silli taval-
lahan asia on hoidettavissa: radikaalihoitoa tarvitaan.
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Keskustelu

Timo Vornanen, Kymenlaakson keskussairaala:
Miti teet Antti, jos tunnet kyhmyn, josta on loytynyt
koepaloissa syopa? Jatkatko seurantaa, jos oireita ei
ole? Minusta kliinikolle on kaikkein kiusallisinta,
Jjos tuntee kybmyn, joka kasvaa pikkubiljaa ja jota

seurataan.

Antti Rannikko, HUS: Kylli mind olisin
taipuvainen antamaan téillaisessa tapauksessa
radikaalihoitoa, enki seurantaa. Joko leikkaisin tai
antaisin sidehoitoa.

Teuvo Tammela, TAYS: Aktiivisen seurannan heik-
kous on, etti siiti on tehty hirvein vihin kunnollisia
tutkimuksia. Se perustuu kokonaan vililliseen tietoon
Jja erilaisiin oletuksiin.

Nythin on parhaillaan kiynnissi hyvii tutki-
muksia, jotka osoittavat aikanaan, onko aktiivinen
seuranta ihan oikeasti yhti hyvi kuin muut hoidot.
Toinen iso heikkous on aktiivisen seurannan
myynnissi ja markkinoinnissa.

Antti Rannikko, HUS: Englannissa ja Pobjois-
Amerikassa on nyt kiz'ynm'ssd pari satunnaistettua
prospektiivista tutkimusta, joissa nykyaikaisen
PSA-arvoon perustuvan ja byviieﬂnmtez'yen syovin
diagnoosin saaneet miehet satunnaistetaan joko
aktiiviseurantaan tai vilittomdidn kuratiiviseen
hoitoon. Skeptikot ovat kuitenkin sitii mieltd, ettei
néisti tutkimuksista saada koskaan tuloksia, koska
hoidosta riippumatta kaikkien potilaiden ennuste on
ddrimmiiisen hyvé. Erojen selvittimiseen tarvitaan
/eymmem'en vuosien seuranta-aika.

Sen takia nyt pyritiin saamaan tietoa satun-
naistamattomista kohorttitutkimuksista, kuten
maailmanlaajuisesta PRIAS-tutkimuksesta. Sen
ideana on, etti tutkimuspotilaiden rekrytointi ja
tiedon tallennus tehdiin web-pohjaisen kéyttoliit-
tymdin kautta. Jos mukaan saadaan todella paljon
potilaita, heidin avullaan voidaan saada kasaan
tietoa, joka pubuu aktiiviseurannan puolesta tai
sitd vastaan. Jos joudumme odottamaan 20 vuotta
satunnaistettujen tutkimusten tuloksia, olemme
odotteluajan aikamoisella tuuliajolla.

Kimmo Taari, HYKS: Suuri ongelma on, miten
saisimme lyhyessi ajassa hyvii dataa satunnaiste-
tuista prospektiivisista tutkimuksista. Onko meilli
olemassa mitidn oikotieti vai pitiiko meidin aina
odottaa 15 vuotta?

Matti Hakama, Suomen Syopdrekisteri: Minusta
korrelaatio on huono, kun verrataan tutkimusakti-

viteettia ja jonkinlaista urologista tirkeysjirjestysta.
Nykyisin tehdiin paljon tutkimusta, joka on loppu-
Jen lopuksi hyvin marginaalista kliinisen kéytinnin
kannalta. Kannattaako tehdi paljon marginaalista
tutkimusta vai yksi iso kunnollinen tutkimus, joka
muuttaa kliinisen kaytinnin? Itse kannatan kovasti
Jéalkimmaisti vaibtoehtoa.

Toinen asia on, kun sanotaan, etti hoidot ovat
yhti hyvit tai ettei eroja synny. Silloin unohdetaan
kokonaan keskustelun toinen puoli: oireet ja sivuvai-
kutukset. Nehin ovat hyvin nopeasti arvioitavissa.
Minusta olisi erinomaisen hyvi asia, jos liiketiede
kiinnostuisi aidosti muistakin indikaattoreista eikdi
pelkistidn elinajasta, joka on eturauhasen syopii
sairastavilla miehilli kuitenkin loppujen lopuksi
aika toisarvoinen indikaattori.

Kimmo Taari, HYKS: Voisimme toki hoitaa kaikki
hoitoa tarvitsevat, jos meilld olisi kiytissi sellainen
eturauhasen syovin hoito, joka ei aiheuta sivuvaiku-
tuksia eikd haittoja. Niin ei kuitenkaan voi tehdad,
koska kaikilla hoidoilla on omat sivuvaikutuksensa.

Minusta me tarvitsisimme lihiaikoina merkki-
aineen, joka kertoo syévin oikean aggressiivisuus-
asteen. Tilloin osaisimme sanoa, tarvitseeko
yhksittiiselle syoville tehdii jotakin vai ei. Timd
on iso kysymys.

Esille nousee mydis kysymys siitd, miksi missidin
tutkimuksessa ei ole satunnaistettu keskendin
eturauhasen poistoleikkausta ja sidehoitoa. Siti on
varmasti suunniteltu monta kertaa, mutta se on
aina kaatunut esimerkiksi siihen, etti kéiytettivisti
sidehoitoprotokollasta ei ole saatu sovittua. Hoidot
muuttuvat aika nopeasti ja esimerkiksi sidehoito on
tdysin erilaista kuin viisi vuotta sitten. Sama juttu
on leikkauksissa.

Stig Nordling, HUSLAB: SPCG-4-tutkimuksen
mukaan alle 65-vuotiaat saattaisivar ehki hyityi
radikaalista eturaubasen poistoleikkauksesta.
Yli 65-vuotiaiden osalta ei ole mitiin merkitystd,
onko potilas aktiivisesti seurattavien vai leikattujen
rybmissi. Aktiivisessa seurannassa olleet alle 65-
vuotiaat potilaat pérjidvit kuitenkin huonosti, kun
mittarina kéiytetidin tautikobtaista kuolleisuutta.
Yieensi syipd lihettii etipesikkeiti ennen sen
poistamista. Timi viittaa sithen, etti alle 65-vuo-
tiaiden syovit ovat aggressiivisempia kuin muiden.
Siksi ne ehki kannattaisi hoitaa aggressiivisesti,
mutta muita ei.

Mirja Ruutu, HYKS: Minua alkaa pikkuhiljaa
drsyttid, kun koko ajan viitataan SPCG-4-tutkimuk-
seen. Se on tosiaan tehty aivan eri potilasmateriaalista
kuin miti nykyisin kohtaamme.

Onneksi ymmiirrys on vihbitellen mennyt siihen
suuntaan, etti nimenomaan niiti paikallisesti
levinneiti aggressiivisia syopii kannattaa hoitaa
aggressiivisesti, koska silloin estetiiin monia edessi
olevia inhottavuuksia. Mutta jos ajatellaan, miten
monta nykyisenlaista eturaubasen syopid sairastavaa
potilasta pitiisi hoitaa, jotta yksi hyotyisi, subde on
aika pieni.

Antti Rannikko, HYKS: Aktiiviseurantaa popu-
larisoinut Laurence Klotz on tehnyt laskennallisen
mallin, jonka mukaan number needed to treat
(NNT) on 100. Mutta nyt pubutaan siis pelkiisti
radikaalileikkauksesta.

Martti Nurmi, TYKS: NN T-luku (numbers
needed to treat) on jinnd asia. Jos se siirretiiin
esimerkiksi lento-onnettomuuksiin tai pelastuslaitok-
seen, niiden valmiutta ei kannattaisi pitii lainkaan
ylld, koska onnettomuudet ovat niin harvinaisia.

Kimmo Taari, HYKS: Voisinko saada epidemio-
login kommentin siitd, minkilainen NNT-lukema
olisi hyviksyttivissi tavallisissa hoidoissa?

Matti Hakama, Suomen Syopdirekisteri:

Ei sellaista ole, vaan se riippun yhteiskunnan varal-
lisuudesta ja sen arvoista. Piinvastoin hyviksytyn
NNT-luvun perusteella voidaan pidtelli, minkilai-
nen yhteiskunta on: paljonko sielli on rahaa ja miten
urologit subtautuvat potilaisiin?

On totta, etti hyvin harvoja liiketieteellisidi
toimenpiteitd jid jiljelle, jos niille lasketaan hyotyji
esimerkiksi number needed to treat -periaatteella.
Ebki ainoa kaikilla indikaattoreilla oikeutettu
toimenpide on tupakan torjunta, mikéin mun
ei ylli samaan hystyyn.

Kimmo Taari, HYKS: Martti, esitit etti T4-
kasvainta kannattaisi hoitaa leikkauksella. Tarkoi-
titko tosiaan siti vai oikeastaan T3-kasvainta?
T4-kasvaimella ymmdrrin kylli paikallisesti selvisti
levinnytti ja laattamaista eturaubasen syopid.

Martti Nurmi, TYKS: Jos syopi kasvaa rakon
kaulaan, se on edelleen T4. Tiissi mielessi pubumme
ehki samasta asiasta.

Risto Johansson, KYS: En ole ihan varma, olenko
ymmdrtinyt oikein, mutta ndyttida siis siltd, etti
eturauhasen poistoleikkaus estii etipesikkeiden
syntymistd, jos potilas on alle 65-vuotias. Miten

se voi estdii etipesikkeiti? Nehin ovat jo syntyneet
ennen radikaalia leikkausta.

Stig Nordling, HUSLAB: Ne estivit etipesikkeiti
silli tavalla, etti leikkaamatta jidneet syovit
lihettiivit etipesiikkeiti toteamushetken jilkeen.
Sen sijaan yli 65-vuotiaiden syovit ovat usein jo
ehtineet lihettii etipesikkeiti siind vaibeessa, kun
ne todetaan. Toisaalta etipesikkeiti ei vilttimiitti
synny endd toteamisen jilkeen heille, joita ei leikata.

Kimmo Taari, HYKS: SPCG-4-tutkimus tulee
hyvin vahvasti esille, koska se on ainoa satunnaistettu
prospektiivinen tutkimus, joka meilli on kiytissi.
Sen erilainen potilasmateriaali on syyti kuitenkin
pitdd mielessi.

Osaisitko Jaakko kommentoida, miten tutki-
muksen potilasmateriaali eroaa nykypotilaista?
Suomestahan oli hyvin paljon potilaita mukana
tutkimuksessa, ja se oli Jaakko Salon ansiota.

Jaakko Salo, Sairaala Mehiliinen: Olivathan
potilaat tietysti erilaisia. Tutkimukseen hyviksyttiin
silloin myds korkeammat PSA-arvot ja mukaan
otettiin potilaita, joiden PSA oli korkeintaan 50.
Nykyisinhin me leikkaamme pidasiassa
T'1-karsinoomaa.

1iiilli on pubuttu yli 65-vuotiaiden osuudesta.
Tutkimuksessa otetaan hyvin varovasti kantaa
eri tkirybmiin, koska silloin N-luku pienenee
niin paljon, etti emme voi tehdd pitkille menevid
Johtopdiitoksid eri ikiryhmien mahdollisesta hyodysti.
Tutkimukseen tarvitaan enemmin potilaita, jotta
voisimme tehdd eri ikiryhmisti kovin pitkille
menevid johtopéditoksia.

Kimmo Taari, HYKS: Sama ongelma on kisittiiik-
seni eurooppa[aiyemz screening-tutkimuksesm, Jossa
itse asiassa idkkiimmdilli ikiluokalla oli seulonta-
rybmdissi enemmdn kuolemia. Mutta koska N-luku
oli pieni, tillaista jobtopiitisti ei toki voi tehdi.

Teuvo Tammela, TAYS: Timdi analyysihan
perustui ennalta tehtyyn suunnitelmaan siitd,
mitkd ikdryhmit otetaan mukaan analyysiin.
Siind kuvattiin kaikki ne ikiryhmit, jotka olivat
olleet mukana seulontatutkimuksessa ja niiti oli
todellakin kovin vihin. Silti pohjalta ei voi tehdi
mitdin johtopiditoksid.

Joissakin maissa haluttiin seuloa iikkéidmpien
ikiryhmid, vaikka se ei ollut mukana tutkimus-
suunnitelmassa. Toki seulontoja sai tehdi
paikallisten kiytintijen mukaan, ja se on sitten
kuvattu tissi artikkelissa.
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Radikaali eturauhasen
poistoleikkaus

Radikaali prostatektomia tarkoittaa eturauhasen tiydel-
listd poistamista, jolloin mukaan tulevat eturauhanen
kapseleineen seki siemenrakkulat. Leikkauksen historia
ulottuu reilun sadan vuoden taakse, jolloin Theodor
Billroth vuonna 1867 teki ensimmiisen perineaalisen
eturauhasen poistoleikkauksen. Myshemmin Hugh
Hampton Youngin kehittimai tekniikka oli kdytdssi
vuosikymmenii.

Vuonna 1945 Millin kuvasi retropubisen leikkaus-
tekniikan, jonka Patrick Walsh kehitti edelleen. Niin
syntyi pohja erektiohermoja sidstiville tekniikalle.
Seuraavaksi kehitys eteni mini-invasiiviseen suuntaan.
Ensimmiinen tihystyksessi tehty eturauhasen
poistoleikkaus tehtiin Euroopassa vuonna 1997.

Ensimmiinen robottiavusteinen laparoskooppinen
tekniikka otettiin kiytté6n vuonna 2000. Alun hitaan
yleistymisen jilkeen robottiavusteiset leikkaukset ovat
lisddntyneet voimakkaasti etenkin Yhdysvalloissa, missd
jopa 70 prosenttia eturauhasen poistoleikkauksista
tehdiin nykyisin robottiavusteisesti da Vinci -laitteella.

Ydinasiat

® Nykyisin Suomessa tehddan noin 1000 eturau-
hasen poistoleikkausta joka vuosi. Suurin osa niistd
tehdddn avoleikkauksena.

@ Radikaali eturauhasen poistoleikkaus soveltuu
sellaisille T 1—2-tasoista eturauhasen syopéa sairastaville,
jotka ovat leikkauskuntoisia ja joiden odotettavissa
oleva elinaika on vahintddn kymmenen vuotta.

® Leikkausten keskittdminen parantaa leikkaustuloksia.

Suomessa radikaaleja eturauhasen poistoleikkauksia alettiin
tehdi laajamittaisesti 1980-luvun lopulla, kun PSA-testit
olivat tulleet kiyttdon. Laajalle yleistyneiden PSA-testien
ja niiden myotd lisddntyneiden eturauhasesta otettujen
biopsioiden takia paikallisesti rajoittuneita eturauhasen
syOpid todetaan nykyisin runsaasti. Viime vuosin toteu-
tettu eturauhasen syovin seulonta on lisinnyt entisestdin
todettujen paikallisten eturauhasen sydpien mairi.

Nykyisin Suomessa tehdiin yhteensi noin tuhat
radikaalia eturauhasen poistoleikkausta joka vuosi.
Eturauhasen radikaaliin poistoleikkaukseen soveltuu
eturauhasen syopii sairastava mies, jonka odotettavissa
oleva elinaika on vdhintdin kymmenen vuotta, jonka
syopi on T'1-2-tasoinen ja joka on yleisvointinsa
puolesta leikkauskelpoinen.

Leikkauksella hoidettavilla potilailla on kliinisen
luokituksen mukaisesti yleensd paikallinen tauti. Niille
potilaille tulisi tarjota mahdollisuus valita hoito yksi-
I8llisesti mahdollisten hydtyjen ja haittojen perusteella.
Radikaalista eturauhasen poistoleikkauksesta ei ole
hydtyd, jos potilaan sydpd on lihettinyt etipesikkeiti.

Tavanomainen avoin leikkaus

Tavanomainen avoin radikaali eturauhasen poistoleikkaus
eli radikaali retropubinen prostatektomia (RRP) on
alakeskiviillosta tehtivi leikkaus, jossa edetdin hipyluun
takaa vatsaontelon ulkopuolella virtsarakon ja eturau-
hasen seutuun. Usein leikkauksessa poistetaan samalla
obturatoriset ja iliakaaliset imusolmukkeet, erityisesti
jos kyseessd on aggressiiviseksi luokiteltu syopi, jonka
Gleason-pistemiiri on 7 (4+3) tai suurempi.

Leikkaus kestdd noin 2—4 tuntia ja keskimidriinen
verenvuoto on yli 500 ml. Leikkauksen tavallisin kulku
on retrogradinen, jolloin leikkaus aloitetaan eturauhasen
kiirjesti ja edetdin rakon kaulan suuntaan. Kun etu-
rauhanen ja vesikkelit on irrotettu, sauma ommellaan

kiinni 4-5 langalla, jotka kiristetdéin paikoilleen ilman
nikoékontrollia. Katetria pidetiin 1014 vuorokautta

leikkauksen jilkeen.

Laparoskooppinen leikkaus

Radikaali laparoskooppinen eturauhasen poistoleikkaus
(RLP) voidaan tehdi joko vatsakalvon lipi tai vatsaon-
telon ulkopuolisesti. Tekniikka edellyttii erittdin hyvid
laparoskopiataitoja, minki takia se ei ole laajamittaisesti
kiytossd. Nykyisin alle prosentti kaikista radikaaleista etu-
rauhasen poistoleikkauksista tehdiin laparoskooppisesti.

Radikaali laparoskooppinen eturauhasen poistoleikkaus
on osoittanut, ettd laparoskopian edut ovat mahdollisia
myds radikaalissa eturauhasen poistoleikkauksessa. On
esitetty useita eri tapoja siitd, missi jirjestyksessi leikkaus
etenee. Dissektion antegradinen eteneminen on kuitenkin
vakiintunut. Siini leikkaus aloitetaan eturauhasen ja rakon
viliseltd alueelta, lateraalipedikkelit sidotaan langalla ja
katkaistaan, minki jilkeen edetiidn eturauhasen kirkeen.

Radikaalissa laparoskooppisessa leikkauksessa anasto-
moosin tekeminen lienee haastavinta neurovaskulaarisen
bundelin dissektion ohella. Leikkauksessa korostuu
koko tiimin kokemus.

Robottiavusteinen leikkaus

Robottiavusteinen laparoskooppinen eturauhasen
poistoleikkaus (RALP) on kehittynyt helpottamaan
laparoskopian teknisii vaikeuksia. Leikkauksen keskei-
simpid ominaisuuksia ovat kolmiulotteinen nikymai

ja instrumenttien kirkien monipuoliset liikkeet, jotka
toistavat kisien liikkeet samalla tavoin kuten sormien
liikkeet. Laparoskooppisessa tekniikassa kiden liike
muuttuu piinvastaiseen suuntaan eli leikkaus tiytyy
tehdi tavallaan peilikuvana.

Kiytdssd olevalla da Vinci -laitteella tydskenneltiessi
puuttuu kuitenkin tuntopalaute, miki on robotti-

Taulukko |. Leikkausmenetelmien vertailua.

RRP RLP
Standardi leikkaustekniikka Nakyvyys
Imusolmukkeiden poistaminen helpointa  Tunto

Verenvuodot vahdisid

avusteisen leikkaustekniikan olennainen ero muihin
tekniikoihin verrattuna. T4std puutteesta huolimatta
tuntopalautteen puuttumiseen tottuu nopeasti ja lyhyen
oppimiskiyrin ansiosta leikkauksissa saavutetaan pian
avoleikkausta vastaava taso, kun verrataan menetelmien
onkologisia ja toiminnallisia tuloksia.

Tydskentely etenee myés robottiavusteisessa leikkauk-
sessa antegradisesti eli rakon kaulasta kohti eturauhasen
kirked. Sauma tehddin vesitiiviiksi joko jatkuvalla
ompeleella tai katko-ompeleilla nikskontrollissa.

Avoimeen leikkaukseen verrattuna laparoskooppisen

ja robottiavusteisen laparoskooppisen eturauhasen
poistoleikkauksen etuina ovat pienemmiit viillot, vihii-
sempi kipu leikkauksen jilkeen, parempi kosmeettinen
tulos, vihiisempi verenvuoto ja verensiirron tarve seki
nopeampi toipuminen (taulukko 1).

Perineaalista eturauhasen poistoleikkausta ei kiytetd
Suomessa laajamittaisesti.

Radikaalileikkausten tavallisimmat tutkittavat parametrit
ovat leikkausaika, verenvuodon ja verensiirtojen mairi,
leikkauksenjilkeinen kipu, sairaalapiivien miri,
katetrointiaika ja komplikaatiot.

Imusolmukkeiden poisto

Leikkauksen yhteydessi poistetaan usein lantion
alueen imusolmukkeet. Standardi imusolmukkeiden
poistoleikkaus sisiltdd nervus obturatorituksen ja

iliaca eksternan alueen imusolmukkeiden poistamisen.
Imusolmukkeiden poistoa pidetiin diagnostisena
toimenpiteeni.

Nykyisin kiytintoni on poistaa imusolmukkeet
sellaisilta potilailta, joiden PSA-arvo on yli 10 tai
Gleason-pistemiiri vihintiin 7 (4+3). Laajennetun
imusolmukkeiden poistoleikkauksen asema on

yhi kiistanalainen.

RALP

Monipuoliset liikkeet
3D-KUVA

Nopea oppimiskdyrd

Ekstraperitoneaalinen reitti soveltuu hyvin  Instrumentissa sama lilkesuunta kuin kadessa

Mini-invasiivinen

Rajoittunut nakyvyys Hidas oppimiskdyrd

Kajoava Vaatii hyvdd motorista lahjakkuutta

Verenvuotoja usein
Tyoskentelyasento

Instrumenttien tarindnpoisto
Ergonominen tydskentelyasento
Vakaa kuva

Verenvuodot vahdisid
Mini-invasiivinen

Hinta

Tunnon puuttuminen
Laitteiston valmistelu vie paljon aikaa
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| eikkaustulokset

Robottiavusteisen leikkauksen varhaiset tulokset kuvastavat
oppimisen vaihetta ja teknistd soveltuvuutta. Julkaisuissa
potilasmiirit ovat olleet tyypillisesti pienid, jopa alle

10 potilasta. Merkiteivit ensimmaiset julkaisut robotti-
avusteisista eturauhasen poistoleikkauksista sisiltivit noin
40—60 potilasta ja ne ovat tirkeimmisti keskuksista.

Kaikissa leikkaustyypeissi leikkausaika on aluksi pitkd, kun
toimintaa aloitetaan. Avoimessa eturauhasen leikkauksessa
voidaan kiytdd samoja tekniikoita kuin muussakin
avokirurgiassa. Laparoskopiaa tehdiin tavallisesti ensin
esimerkiksi munuaisleikkauksissa, minki jilkeen siirrytdan
tekemiiin eturauhasen poistoleikkauksia. Robottiavusteisessa
leikkauksessa kirurgilla on kiytossdin da Vincin konsoli,
jossa on uudentyyppinen kiytesliittyma. Sen toiminta on
kuitenkin varsin nopeasti opittavissa.

Robottiavusteisessa eturauhasen poistoleikkauksessa oppimis-
kiyri on 50-100 potilasta, laparoskooppisessa leikkauksessa
selvisti titd pidempi. Oppimisvaiheen jilkeen robottiavustei-
sen leikkauksen tekeminen kestii 130-250 minuuttia, miki
on suunnilleen sama kuin avoimen leikkauksen kesto.

Erektiokyky. Erektiohermot on mahdollista siilyttii
kaikilla leikkaustekniikoilla. Nami hermot sijaitsevat
pidosin kello viiden ja seitsemin suunnassa olevassa
neurovaskulaarisessa bundelissa. Ennen leikkausta tulee
neuvotella potilaan kanssa siitd, milloin neurovaskulaarisen
bundelin siilyttiminen on aiheellista. Sdistivii leikkausta
ei suositella, jos sydpi on todennikoisesti kasvanut kapselin
ldpi tai sen riski on huomattavan suuri.

Neurovaskulaarinen bundeli sijaitsee viliccdmasti
eturauhasen sivulla. Silld on eniten hermoja kello viiden
ja seitsemdn suunnassa, mutta hermot muodostavat
laajemman verkoston eturauhasen sivuille (kuva 1).
Erektiohermot siistivissi leikkauksessa dissektiotaso
on interfaskiaalitilassa.

Potilaan PSA-arvo ja eturauhasesta otetut biopsiat ovat vain
suuntaa antavia, silld sydvin laajuus ja Gleason-pistemiiri
muuttuvat usein, kun patologi tekee lopullisen diagnoosin
leikkausresekaatista. Piétoksenteon apuna voi kiyttid
laskentaohjelmia, kuten MSKCC:n laskentaohjelmaa
(www.mskcc.org/applications/nomograms/prostate/).

Kaikissa eturauhasen poistoleikkauksen menetelmissi

tulee erektiohiirioitd. Tulokseen vaikuttavat potilaan ik,
erektiotoiminta ennen leikkausta ja ennen kaikkea se, milli
tasolla neurovaskulaariset bundelit pyritdin siilytcimain.
Potilaalle on korostettava sit, ettd sydvin sijainnin,
Gleason-pisteiden ja PSA-luokan perusteella ei ole
useinkaan perusteita sdistdd ercktiohermoja, koska sen
seurauksena leikkausmarginaali voi jaddi positiiviseksi.
Tamin takia leikkaustulokset ovat kovin vaihtelevia:
erektiokyky siilyy 25-91 prosentilla leikatuista.

korkea anteriorinen vapautus

parietalendopelvinen kalvo
eturauhasen kapseli

levator ani faskia

eturauhasen kalvo

klassinen posterolateraalinen
vapautus

Kuva I. Korkea anteriorinen vapautus seka klassinen
posterolateraalinen vapautus. Eturauhasen kuvissa
leikkauspreparaatit ovat eri dissektiotasoissa.

Kontinenssi. Suurissa keskuksissa 60-93 prosentilla
potilaista on virtsan pidityskyky tallella vuoden kuluttua
avoimesta leikkauksesta. Vastaavasti laparoskooppisen
leikkauksen jilkeen virtsan pidityskyky on tallella
66-93 prosentilla leikatuista.

On tavallista, ettd viliccdmisti leikkauksen jilkeen joillakin
potilailla esiintyy ohimenevii ponnistukseen liictyvid
inkontinenssia. Virtsanpidityskyky paranee vihitellen,
joten lopulliset kontinenssitulokset on hyvi arvioida vasta
vuoden kuluttua toimenpiteesti.

Positiivinen leikkausmarginaali. Positiivisella
leikkausmarginaalilla tarkoitetaan sitd, ettd sydpikasvain
ulottuu leikkauspinnan reunaan asti. Téllsin ei voi olla
varma siitd, onko potilaaseen jiinyt sypiid vai onko kaikki
poistettu. Suunnilleen joka toisen marginaalipositiivisen
potilaan eturauhasen syopi etenee kliinisesti merkitivasti.

Julkaisuissa positiiviset leikkausmarginaalit vaihtele-
vat leikkausmenetelmin mukaan. Avoleikkauksessa
positiivisten marginaalien osuus on 11-37 prosenttia,
laparoskooppisessa leikkauksessa 11-30 prosenttia ja
robottiavusteisessa leikkauksessa 9,6-26 prosenttia.
Parhaissa keskuksissa positiivisia leikkausmarginaaleja
jad alle 10 prosentille potilaista, mutta potilasvalinta
vaikuttaa sithen merkittdvisti.

Verenvuoto. Robottiavusteisessa ja laparoskooppisessa
eturauhasen poistoleikkauksessa verenvuoto on selkeisti
vihiisempi kuin avoleikkauksessa. Robottiavusteisessa
leikkauksessa verenvuoto on keskimiirin 75-500 ml

ja verensiirtoja tarvitaan 0—12 prosentissa leikkauksia.
Laparoskooppisten menetelmien yksi selkeistd eduista
onkin vihdisempi verenvuoto ja verensiirtojen tarve.

Eri menetelmien vertailu

Radikaalien eturauhasen poistoleikkausten tulosten
vertailu on hankalaa, koska prospektiivisia satunnais-
tettuja tutkimuksia on hyvin vihin. Niitd tullaan
tuskin koskaan tekemiinkiin, silli hoidon valintaan

vaikuttavat voimakkaasti myds potilaan toiveet ja

hoitavan laikirin kanta. Syksylld 2009 julkaistussa
Ficarran katsauksessa on kattavasti esitelty keskeiset

radikaalien eturauhasen poistoleikkausten tulokset

(taulukko 2).

Taulukko 2. Eturauhasen poistoleikkausten keskimaarainen leikkausaika,
verenvuoto, verensiirtojen osuus, katetrointien pituus, sairaalapaivat

ja komplikaatiot (Ficarra ym. 2009).

Nayton  Tutkimus Leikkausten Leikkauksen
taso madrd ja tyyppi kesto, min
Ib Guazzoni ym. 60 RRP |70%

60 LRP 235
2b Anastasiadis ym. 70 RRP |79%
230 LRP 271
Bhayani ym. 24 RRP | 68%*

33 LRP 348
Roumeguere ym. 77 RRP | 68*

85 LRP 288
Remzi ym. 41 RRP 195%

39 tLRP 279

41 eLRP 217
Jurczok ym. 240 RRP [20*

163 LRP 180
Touijer ym. 818 RRP 188*

612 LRP 199
3b Artibani ym. 50 RRP 105%*
71 LRP 180
Egawa ym. 49 RRP 230%

34 LRP 400
Atallah ym. 15 RRP l61*

50 LRP 201

Brown ym. 60 RRP NR

60 LRP 348

Poulakis ym. 70 RRP 150

72 LRP 144
4 Salomon ym. 145 RRP 197%
137 LRP 285
Rassweiler ym. 219 RRP [96%*

219 LRP 288

219 LRP 218

Martorana ym. 50 RRP 159

50 LRP 358
2b Menon ym. 30 RRP 138*
30 RALP 288

Tewari ym. 100 RRP 163

200 RALP 160

Farnham ym. 103 RRP _

|76 RALP
Nelson ym. 374 RRP _
629 RALP

Fracalanza ym. 26 RRP 127%

35 RALP 195

Krambeck ym. 564 RRP 204

286 RALP 236

4 Ahlering ym. 60 RRP 214
60 RALP 231

NR = ei raportoitu * p < 0,05  ** sellaisten potilaiden osuus, joiden katetri otettiin pois viimeistddn 5. pdivind leikkauksen jdlkeen
#** sellaisten potilaiden mddrd, jotka pddsivdt kotiin vimeistddn 6. pdivdnd leikkauksen jélkeen

Veren-
vuoto, ml

853
257*

1473
533*

1514
522%

385
290
189%
550
200*

1267
315%

1325
860%*

1355
317*
486
205%

1550
['100
800*

970
329%
910
|53*
664
[91%

500
300%

418
|03*

Verensiirtojen

osuus, %
9
O*
9
2,6%

3k

49
3%
0%

Il

52
[,7%
24
3*
26
3%
55
30
9,6%

17
7%
67

2,9
0,5%

34
| 7%
13,1
51
2
0

RRP = radikaali retropubinen prostatektomia

RLP = radikaali laparoskooppinen prostatektomia

RALP = robottiavusteinen laparoskooppinen
radikaali prostatektomia

66,6 **
86,6%
78
5.8%

19
4%
14
6*
10
7
7*
102
89*

84

14
6,5%

10,8
7,9%

22
7%

16
7

12

7*
I5
13
14
I

158
7

9
7

Katetrointien
kesto, pdivdd

Sairaala-
paivat, %

86,6

90*

1,2
9,4*
33
9%

10
7%

2,8
Il
o*

16
12

[1*

69

56t
36t

35
|, 2%

1,23
1,17

Gk

| *

Komplikaatiot

35
16,6
I3
9,6
20,8
212
29,7
14,2%
24
18
73
79
8,1
6,6
29
20
37

18
25
53
23%
248
18,2

18
12
6,3%

I5
17

27

4,8
10
6,7
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Radikaalit eturauhasen poistoleikkaukset ovat seki
poistavaa etti korjaavaa kirurgiaa, johon liittyy kompli-
kaatioita ja eliminlaatuun vaikuttavia pitkiaikaisia
haittavaikutuksia, kuten erektiohiiriditi ja virtsan
pidityskyvyn ongelmia.

Useissa tutkimuksissa on todettu, etti keskittiminen
parantaa leikkaustuloksia. Suomessa keskittiminen

ei ole toistaiseksi onnistunut sairaanhoitopiireissi eikd
yksittdisten klinikoiden sisiisilli jirjestelyilli. On arvioitu,
ettd laadukkaan toiminnan edellytykseni on vihintiin
15 samantyyppisti leikkausta vuodessa. Yli 50 vuosittaista
leikkausta on jo suuren volyymin kirurgiaa.

Kirjallisuudessa ei ole vield toistaiseksi niyttdd minkiin
leikkaustyypin paremmuudesta toisiin verrattuna.
Kiytettivissi olevan tiedon perusteella robottiavusteisen
leikkauksen jilkeiset biokemialliset uusiutumiset
ndytedvit lupaavilta, mutta pitkdaikaistulokset puuttuvat.
Laparoskooppisen eturauhasen poistoleikkauksen tuloksia
on julkaistu vain vihin ja ne rajoittuvat muutamaan
niitd tekeviin keskukseen. Kaikkien menetelmien
onkologiset tulokset niyttivit samankaltaisilta, samoin
marginaalipositiivisten osuus.

Leikkaustulosten vertaamista vaikeuttaa se, ettd eri
julkaisuissa on kiytetty erilaisia parametreja ja sarjat
ovat olleet kohtuullisen pienii. Toisaalta ensimmaiset
julkaisut kuvastavat alkuvaiheen oppimisvaihetta, joten
tulevaisuudessa etenkin pitkdaikaistulokset saattavat
parantua.

Teknisessd mielessi robottiavusteisen leikkauksen

etuna on etenkin sen nopeampi oppimiskiyri vaikeaan
perinteiseen laparoskooppiseen tekniikkaan verrattuna.
Uudet tekniikat ovat kuitenkin kalliita. Etenkin da Vinci
-laitteiston hankintahinta ja yllipitokustannukset ovat
korkeat, miki rajoittaa sen saatavuutta. Toisaalta laittei-
den keskittyminen vain muutamiin keskuksiin pakottaa
keskittimdin myds toimenpiteitd niihin.

Teknologian kehittyminen kuvastaa nykyisten toimen-
piteiden vuorovaikutteista kehitcdmistd. Tilld hetkelld
parhaaseen onkologiseen ja toiminnalliseen tulokseen
pidstdin, kun leikkauksen tekee kokenut tiimi. Se on
siis tirkedmpii, kuka leikkauksen tekee — ei suinkaan
kiytetty menetelmi.
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Keskustelu

Mika Matikainen, TAYS: Imusolmukkeiden poista-
minen radikaalin eturauhasen poistoleikkauksen
yhteydessi on keskustelun arvoinen aibe. Néyttii siltd,
ettd varsinkin korkean riskin potilaat hyityisivit laajasta
imusolmukkeiden poistosta. Miten niet sen roolin
robottiavusteisen kirurgian edustajana?

Anssi Petas, HYKS: Olemme poistancet imusolmukkeet
niiltd potilailta, joiden Gleason-pisteet ovat 7 (4 + 3).
Kylli se kuuluu asiaan. Imusolmukkeiden poistaminen
on kuitenkin robottiavusteisesti vaikeaa ja tillaisia
potilaita on ollut vain vibin.

Teuvo Tammela, TAYS: Olemme tehneet robottiavus-
teisia leikkauksia paljon myos Tampereella. Positiiviset
leikkausmarginaalit ovat kebittyneet hyvin: aiemmin
niitd oli 30 prosenttia ja nyt endd 20 prosenttia. Timi
tulos antaa uskoa siihen, etti leikkaukset voidaan tehdi
niin, ettei positiivisia leikkausmarginaaleja jid lainkaan.
Niiissii tuloksissa on toki mukana oppimiskdiyrd, koska
siind on ensimmdiset sata potilasm.

Antti Rannikko, HUS: Potilasmateriaali vaikuttaa
myos paljon. Positiivisen leikkausmarginaalin riski on
ddrimmdisen pieni, jos leikataan pienii T'1-kasvaimia tai
sellaisia syopid, joissa Gleason-pistemdidiri on ollut 6 vain
yhdessii tai kahdessa biopsiandytteessi.

Ndemme tamdn /oyw’n 0MAassa Seurannassamme.
Meidiin klinikassamme suurin osa tillaisista potilaista
menee aktitviseurantaan, eiki niiti leikata. Leikkaamme
vain dkdisempid tauteja, joissa positiivisen leikkausmar-
ginaalin riski on suuremp.

Harry Nisen, HYKS: Virtsan pidityskyvyn séilyt-
tiaminen on minusta tirkein eliminlaadullinen asia
eturaubasleikkauksen jilkeen. Avoimen ja tihystyksessi
tehdyn leikkauksen jilkeiset kontinenssiluvut olivat
esz'ty/exem’z’si 60 prosentista y/b'spiz'in ja robottiavusteisen
leikkauksen jilkeiset 90 prosentista ylospdin. Se ei ole
mikddin yleinen kisitys, etti ero olisi noin suuri. Minusta
virtsan pidityskyvyn ongelmat ovat aika samanlaisia
leikkaustavasta riippumatta.

Anssi Petas, HYKS: Se riippuu, misti sarjasta tulokset
ovat ja minkilainen on potilasaineisto. Siini on myds
paljon eroa, onko kyse varhaisesta vai myohdisesti inkon-
tinenssista. Esittelemini luvut ovat vuoden kohdalta.

Kimmo Taari, HYKS: Olemme onnistuneet keskitti-
midn robottiavusteiset leikkaukset kahdelle tiimille. Se on
poikkeuksellista, silli yleensi jokainen saa kokeilla kaikkia
uusia menetelmid, joita otetaan kiyttoon kirurgian
puolella. Robottiavusteiset leikkaukset olemme pyrkineet
tekemdiiin hyvin keskitetysti: annamme leikkaaville
lidkdreille volyymia, koulutusta ja pysyvin tiimin. Laite
on sindlliin niin kallis, etti sen pitii olla aktiivisessa
kéytossi mahdollisimman paljon.

Onko tidilli terveystaloustieteilijoita? Onko tillaisessa
Jérked, jos laite on kallis hankkia, yllipitid ja kiyttii?
Miki olisi sen vaihtoehtoiskustannus? Pystyisimmeki
hankkimaan sen, jos joutuisimme maksamaan kaiken
omasta pussista’l

Ongelma on, ettii laite on kallis ja nyt niiti ollaan
hankkimassa eri puolille maata. Pirjiisimmeks me
vihemmilli? Voisimmeko me kiyttidi rahoja
tehokkaasti toisin?

Terhi Hermanson, sosiaali- ja terveysministerio:
Varmaan olisi kannattanut miettii ennen laitteiden
hankkimista, ovatko ne hintansa arvoisia. Jos ne on jo
ostettu ja maksettu, niitd pitid kiyttid. Minusta on
vihin jilkijattoisti murehtia, olisiko sama raha
poikinut paremmin jossakin muualla.

Mika Matikainen, TAYS: Saksassa robottiavusteiset
leikkaukset eiviit ole levinneet kiyttion optimaalisella
tavalla, koska sairaskassat eivit ole korvanneet niiti.
Kustannusten takia potilaat on lihetetty mieluummin
avokirurgiaan.

Anssi Petas, HYKS: Saksassa potilas joutuu maksamaan
itse noin 2 500 euroa ylimdidridistd, jos haluaa robotti-
leikkaulkseen.

Kaarina Partanen, Docrates: Ei liene tapana tehdi
magneettikuvausta ennen eturaubasen leikkausta. Jos
Gleason-pistemdidiri on 7 (4 + 3), voisi olla hyodyllisti katsoa
ennen toimenpidettd, milti kasvain nayttid. Tillainen
kasvain saattaa hyvinkin nékyi magneettikuvauksessa.

Jos kasvain néyttid laajalta, kapselin lipi kasvaneelta
tai sen sijaintipaikka olisi vaarallisesti hermobundelin
liihettyvilli, newvotteluasemat voisivat olla selkeimmiit,
kun asiasta keskustellaan potilaan kanssa.

Antti Rannikko, HUS: Olemme jonkin verran kiytti-
neet aktiiviseurantatutkimuksessa magneettikuvausta ja
tarkistaneet sen avulla, ettei eturaubasesta yllittien loydy
Jotakin. Kokemukseni mukaan biopsioiden taso on hyvin
vaihteleva, Joten usein niiden merkz'tys on toimenpiteen
suunnittelun kannalta kyseenalainen.

Meillii on kéiynnistymdissi myds projekti, jossa on
tarkoitus selvittii magneettikuvauksen merkitysta.
Néiin pari viikkoa sitten maailmalla, kun uudella
kolmen teslan intertektaalitelalla tehtiin tutkimuksia,
Jja ne olivat vaikuttavia. Nyt kun olen tehnyt paljon
leikkauksia, olen myds kiinnittinyt yhi enemmin
huomiota leikkauksen etukdteissuunnitteluun. Siini
olisi hyvé olla apuna jokin kuvantamismenetelma.

Henkilikohtainen kokemukseni kuitenkin on, etti
magneettikuvauksen teknologia ei vieli anna paljoa.
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Erikoislidkdri
Tapio Tulijoki
TAYS

Eturauhasen sydvan
radikaali sidehoito

Useimpien hoitosuositusten mukaan ulkoinen sidehoito
soveltuu eturauhasen syovin kaikkien asteiden hoidoksi,
MI1-levinneisyytti lukuun ottamatta. Tykosiddehoidon
indikaatioksi esitetddn useimmiten matalan riskin
(T1-2N0) potilaat seki valikoidut keskiriskin potilaat.
Seuraavassa tarkastellaan sidehoidon annostelun ja
laajuuden merkitysti seki tykd- ja liitdnniissidehoidon
asemaa eturauhasen syovin sidehoidossa.

Hoitoannos

Yhdysvaltalaisten osaamiskeskusten retrospektiivisessa
kolmen tuhannen potilaan tutkimuksessa ei todettu
eroja viiden tai seitsemin vuoden kliinisten tai bio-
kemiallisten uusiutumien mairissi, kun T1-2-sydpii
sairastavia oli hoidettu eturauhasen poistoleikkauksella,
tykdsidehoidolla tai ulkoisella sidehoidolla, jonka
mediaaniannos oli 78 Gy. Tulokset olivat yhtd hyvit
myds piirteiltiin epiedullisessa taudissa. Edelld
mainitussa tutkimuksessa matalamman mediaani-
annoksen (68 Gy) sidehoito pirjisi merkittdvisti
huonommin kuin muut hoidot.

Viiden satunnaistetun ja annostasoja vertailevan
tutkimuksen tulokset on julkaistu. Neljissd niistd on
osoitettu, etti eturauhasen sydvin biokemiallinen
kontrolli paranee 15-20 prosenttia, kun sideannos

suurennetaan 64-70 grayn tasolta 74-79,2 grayn tasolle.

Kolmessa tutkimuksessa todettiin, ettd sydvin bioke-
miallisen etenemisen riski viheni myos matalan riskin
potilailla, kun seuranta-aika oli riittdvin pitkd. Yhdessd
tutkimuksessa riski viheni vain keskiriskin potilailla ja
yhdessi tutkimuksessa oli mukana vain korkean riskin
potilaita (T3—4Nx~1M0). Brittildinen tutkimus osoitti,
ettd sydvin biokemiallisen etenemisen riski pienence

my®ds silloin, kun sidehoito yhdistetiin lyhyeen
hormonaaliseen hoitoon. Niisti tutkimuksista tehty
tuore meta-analyysi toteaa, ettd kaikkiin riskiryhmiin
kuuluvat potilaat hydtyvit sidehoidosta merkitsevisti
viiden vuoden seurannan aikana. Tutkitulla annosvililld
hydty on lineaarinen: 1,8 prosenttia yhti grayta kohti.

Useimmissa tutkimuksissa on my®s osoitettu, ettd
hoitoannoksen suurentaminen parantaa syvin
paikalliskontrollia. Etdpesikkeiden syntymisessd ei

ole toistaiseksi todettu merkitsevii eroa. Useimmista
tutkimuksista on jo olemassa 7—10 vuoden tulokset,
eiki elossaolohyétyjd ole todettu ainakaan tilld aika-
vililli. Sidehoidon annoksen suurentamisen merkitys
eloonjddmiseen voi siis nikyid vain, jos potilaan elinajan
odote on hyvin pitki.

Paremman tehon hintana ovat kuitenkin lisdintyneet
pitkiaikaiset suolistosivuvaikutukset, ellei perdsuolen
saamaa sideannosta kontrolloida tietoisesti. Missddn
satunnaistetuissa tutkimuksessa ei ole kiytetty nykyisin
hyviksi standardiksi katsottavaa kuvantaohjattua
sidehoitoa, joka pohjautuu riskielinten annos-
tilavuuskriteereihin. Timin takia on ymmarrettivii,
ettd merkittivit myohiiset suolistosivuvaikutukset
(vihintddn gradus 2) suurin piirtein kaksinkertaistuvat,
kun sideannos on suurempi.

My®éhiiset virtsatichaitat eivit sen sijaan kasvaneet mer-
kitsevisti, vaikka sideannosta suurennettiin. Jonkinlaista
annostiippuvuutta virtsatievaivoissa saattaa olla, mihin
viittaa brittildisen tutkimuksen trendi graduksen 2
oireissa. Toisaalta samainen tutkimus totesi, etti sekd
korkean etti matalan annoksen tutkimusryhmissi virtsa-
teiden oireet vihenivit 2-5 vuoden seurannan aikana
sidehoitoa edeltiville tasolle. Tiedetiin, ettd uroteeli

ja rakon seind reagoivat hitaasti, joten vauriot saattavat
kumuloitua jopa 15 vuoden ajan.

Ydinasiat

® Hoitosuositusten mukaan ulkoinen sddehoito on
indisoitu, kun eturauhasen sydvén levinneisyysaste on
T1-4NO-1MO.

® Tykdsddehoidon indikaatio on [&hinnd T 1-2NO
matalan riskin tauti.

® Matalan riskin potilaat hydtyvét todenndkdisesti siitd,
ettd ulkoisen sddehoidon annos kohotetaan vahintdan
74 grayn annokseen. Keski- ja korkean riskin potilaiden
hoidossa tulisi tavoitella yli 80 grayn annoksia.

® Ulkoinen sddehoito voi olla indisoitu eturauhasen
poistoleikkauksen jilkeisend liitdnndishoitona
pT3-syopédd sairastaville ja niille pT2-sySpad sairas-
taville, joiden leikkausmarginaalit ovat positiivisia.

Lyhyeen hormonihoitoon yhdistettyi korkeahkoa
sideannosta selvittdnyt brittildinen tutkimus ei todennut
eroa erikokoisten sideannosten aiheuttamissa sukupuoli-
elimin toimintahiiridissi, kun hoidosta oli kulunut

yli kuusi kuukautta. Pelkkii sidehoitoa tutkineessa
hollantilaisessa tydssid 72 prosentilla michisti ei ollut
ercktiohiiriétd ennen hoitoa, ja heistid 38 prosentille
kehittyi erektiohiirié kolmen vuoden sisilld hoidoista.
Eri annosryhmien vililld ei kuitenkaan ollut eroja.

Vasta niiden tutkimusten mydti on opittu tuntemaan
tarkemmin eturauhasta ympirdivien elinten annos-
tilavuussuhteiden ja haittavaikutusten vilistd riippuvuutta.
Nykyisin suositeltava korkea sideannos edellyttid niiden
riippuvuuksien tietoista hallintaa. Kiytinndssi timi

on parhaiten saavutettavissa eturauhasen piivittdiselld
paikantamisella (kuvantaohjattu sidehoito), joka yhdis-
tetdin intensiteettimuokattuun sidehoitoon (IMRT).
Keskikorkean annoksen hallinta onnistuu myés ilman
intensiteettimuokattua sidehoitoa.

Perisuolen verenvuodon on todettu vihenevin intensi-
teettimuokatulla sidehoidolla kolmannekseen, kun siti
verrataan tavanomaiseen kolmiulotteiseen sidehoitoon.
Intensiteettimuokattu 81 grayn sidehoito aiheutti

4 prosentille potilaista graduksen 2—3 suolisto-oireita ja
15 prosentille graduksen 2—3 myohiisii virtsatieoireita.
Tissd 772 potilaan aineistossa oireiden miiri ei lisdan-
tynyt oleellisesti kahdeksan vuoden seurannan aikana.
Hoito aiheutti vaikeita graduksen 3 suolisto-oireita vain
0-2 prosentille potilaista ja graduksen 3 virtsatieoireita
1-4 prosentille.

Julkaistujen annosvastesuhteiden perusteella PSA-arvon
tiydelliseen pienenemiseen tarvittaisiin riskiryhmittdin
86, 90 ja 95 grayn sideannos, mikili muutos olisi
mahdollista saavuttaa pelkalld paikallisella hoidolla.
Kaikkien tavoitettavissa olevien tekniikoiden avulla
sideannos on voitu nostaa 86,4 grayn tasolle sellaisissa

yksikoissd, joissa on pisin kokemus sidehoitoannoksen
vaiheittaisesta kehittimisesti. Tilldin on saavutettu
viiden vuoden tautivapaa aika 98 prosentille matalan
riskin potilaista, 85 prosentille keskikorkean riskin
potilaista ja 70 prosentille korkean riskin potilaista.
Samaan aikaan suoliston ja virtsateiden graduksen 3
mydhiisriskejd on tullut vain 1-3 prosentille potilaista.

Hypofraktiointi

Yli 85 grayn sideannos edellyttid yhdeksin ja puolen
viikon hoitoa, miki alkaa olla potilaalle jo epikiytin-
néllisen pitkd hoitojakso. Muista sydvistd poiketen
ndyttid siltd, ectd eturauhasen sy6pd on herkki fraktio-
koon muutoksille. Niin eturauhasen sydvin, perisuolen
sekid rakon herkkyyksien suhde puoltaa korkeampien
kerta-annosten kiyttdi eli hypofraktiointia, jolloin myds
hoitojaksot ovat lyhyempii.

Fraktiointiherkkyyttid kuvaavan parametrin a/b
luottamusvilit ovat kuitenkin suuret, joten toistaiseksi
hypofraktioinnin biologinen hydty on epivarma.
Viisi satunnaistettua hypofraktiointia selvittdvii
tutkimusta on tehty, ja niiden mukaan hoito ei

lisid myohiisid sivuvaikutuksia.

Biologisesti tehokkaan annoksen huomioiden korkeam-
man kerta-annoksen hoitotulos on ollut vihintiin yhti
hyvi kuin matalamman fraktiokoon potilaiden hoito-
tulos. Italialainen satunnaistettu 168 potilaan tutkimus
totesi, ettd korkean riskin potilaat hydtyvit isommasta
annoskoosta merkittivisti kolmen vuoden seurannassa.
Tutkimuksessa vertailtiin keskenddn 20 x 3,1 grayn
hoitoa ja 40 x 2 grayn hoitoa.

Fraktiointiherkkyys ei ole yksilollisesti madritettivissd,
joten joillekin potilaille korkean kerta-annoksen ja
siten matalamman nimellisen kokonaisannoksen
biologinen vaikutus jii puutteelliseksi. Eri riskiryhmien
herkkyyserot eivit kuitenkaan ole suuria. Riictivilld
annoksella annettuun perinteiseen fraktiointiin verrattuna
hypofraktioinnin oleellisin hydty on kuitenkin vain
hoidon kiytinnén toteutuksessa, minki takia vaatimus
hypofraktioidun hoidon turvallisuudesta korostuu.
Lihivuosina fraktioinnista valmistuu useita vaiheen III
tutkimuksia, mutta hoidon turvallisuuden selvittimi-
seksi tarvitaan pitkid seuranta-aikoja.

Hoitoannos ja -kohde
litanndisladkityksen yhteydessa

Korkean riskin eturauhasen sydvin hoidoksi sidehoito ei
yksinddn riitd, vaan siihen pitid yhdistdd hormonaalinen
hoito. Hormonaalinen hoito ei sekiin yksin riitd niiden
potilaiden hoidoksi. Skandinaavisen tutkimuksen mukaan
sidehoidon yhdistiminen hormonihoitoon tuo merkit-
tivin elossaoloedun myds korkean riskin potilaille.
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Liitinniishoitotutkimukset ovat kisitelleet padosin
korkean riskin potilaita, joten edelleen on episelvii,
pitiisikd korkea-annoshoito ja lyhyt liitinniisladkitys
yhdistdd myos keskiriskin potilaiden hoidossa. Annos-
eskalaatiosarjoissa lyhyt hormonihoito ei hysdytd
potilaita, jos sidehoidon annos on 75-81 grayn tasolla.
Toisaalta brittildisesti vaiheen III tutkimuksesta voidaan
piitelld, ettd pelkki liitinniishoito ei riitd, vaan side-
annoksen suurentaminen parantaa PSA-arvolla mitat-
tavaa taudin lievenemisti myds hormonaalisen hoidon
yhteydessi.

Useassa liitinndishormonihoitotutkimuksessa, jossa on
todettu hoitojen aiheuttavan elinaikahydtyd, eturauhasen
lisiksi on sidehoidettu my®s lantion imutiet. Satunnais-
tetussa tutkimuksessa on todettu pieni etenemisvapaan
elinajan etu, kun liitinniishoito yhdistetdin lantion
alueen sidehoitoon sellaisilla potilailla, joiden riski
saada etipesikkeiti imusolmukkeisiin on suurempi kuin
15 prosenttia. Imuteiden siddehoidosta ei ole osoitettu
olevan hyétyi ilman hormonihoitoa. Osa ulkoisen
sidehoidon saavista potilaista on kuitenkin erittiin kor-
kean etenemisriskin potilaita, joilla pelkin eturauhasen
hoitaminen jittdd osan alueellisesta taudista hoitamatta.

Matalan annosnopeuden
tykdsadehoito

Matalan annosnopeuden tykésidehoito (LDR) trans-
perineaalisesti pysyvisti implantoitavilla I-125-jyvisilli
on sellaisten potilaiden vakiintunut hoitomuoto, joiden
sydvin etenemisen riski on pieni. Potilasvalinnasta ja
hoitotekniikasta on olemassa selkeit hoitosuositukset.

Yhteensd yli 5 000 potilaan retrospektiivisissi aineistoissa
matalan riskin potilaiden kymmenen vuoden PSA-remis-
sion tulos on 86-94 prosenttia. Yleisimmin kiytetystd
140-145 grayn nimellisannoksesta huolimatta kysymys
ei ole selkeisti korkea-annoshoidosta, jos hoidon
biologinen vaikutus on hypofraktiointitutkimusten
oletusten mukainen.

Brakyterapian annostaso vaikuttaa myds merkittivisti
hoitotulokseen. Mikili implantoinnin jilkeinen
90-prosenttisesti eturauhasen kattava annos on riittdvin
suuri, PSA-remission osuus on kahdeksan vuoden jilkeen
93 prosenttia, muutoin 76 prosenttia. Korkea T-luokka,
suuri hoitoa edeltivd PSA-arvo ja iso Gleason-pistemairi
heikentivit tykdsidehoidon tulosta. Toisaalta keskiriskin
T1-2-sydpid sairastavien potilaiden hoidossa annokseltaan
kattava tykosidehoito ei ole oleellisesti muita hoito-
muotoja huonompi. Korkean etenemisriskin potilaille
brakyterapia tuottaa selvisti huonomman tuloksen, jos
sitd kiytetddn yksinidin. Tuloksia on yritetty parantaa
yhdistimilld matala-annoksinen LDR-tykéhoito ja
matala-annoksinen ulkoinen sidehoito, mutta systemaat-
tisen katsauksen mukaan se ei paranna hoidon tuloksia.

Tykosidehoito aiheuttaa samoja haittoja kuin muutkin
radikaalit hoitomuodot. SEER- ja Medicare-tiedostojen
diagnoosien pohjalta voidaan laskea, ettd kahden vuoden
sisilld tykdsidehoidosta 33,8 prosentilla hoidetuista

oli virtsatieoireiden diagnoosi, 21 prosentilla suolisto-
oireiden ja 16,7 prosentilla ercktiohiirién diagnoosi.

On huomioitava, ettd kuitenkin vain pienelli osalla
heistd oli toimenpiteitd edellyttineiti oireita.

Eliminlaatua selvittineessi tutkimuksessa vertailtiin
kolmea eri radikaalihoitoa. Sen perusteella tykésidehoito
aiheuttaa muita hoitomuotoja enemmin irsytysoireita
virtsateihin, vihemmin inkontinenssia kuin eturauhasen
poistoleikkaus mutta leikkausta enemmin ja ulkoista
sidehoitoa vihemmin suolistoirsytysti sekd vihiten
erektiohiiriviti. Erektiohiiriditid lukuun ottamatta nimi
sivuvaikutukset ovat kuitenkin yleensi ohimenevii. Erot
ovat suhteellisia, koska valtaosalle kaikista hoidetuista
kehittyy joka tapauksessa erektiohiiris.

Italialainen 200 potilaan tykésidehoitoa ja eturauhasen
poistoleikkausta vertaillut satunnaistettu tutkimus ei
todennut eroa potilaiden suoliston ja virtsateiden oireissa
tai erektiokyvyssd, kun heité seurattiin viiden vuoden ajan.

Korkean annosnopeuden
tykdsadehoito

Korkean annosnopeuden tykésidehoito (HDR)

yhdistid hypofraktioinnin ja tykésidehoidon hyvit
puolet. Hoitokatetrien tilapiinen transperineaalinen
implantointi ja jilkilataus Ir-192-lihteelld mahdollistavat
tarkan annosjakauman, miki ulottuu tarvittaessa myds
eturauhasen ulkopuoliseen kudokseen. Niin sen avulla
on mahdollista hoitaa my6s muita kuin matalan riskin
potilaita.

Korkean annosnopeuden tykshoidon potilasvalinnasta ja
tekniikasta on julkaistu omat hoitosuositukset. Implan-
toinnin tekniikka rajoittaa kuitenkin frakcioiden mairii,
minki takia hoito annetaan yleensi yhdessi ulkoisen
sidehoidon kanssa. My®és sen kiyttdi yksin on kokeiltu.
Fraktioita annetaan yleensi kaksi piivissi. Niiden

miird on monoterapiassa 3—6, yhdistelmihoidossa 1-4.
Fraktiokoko on vastaavasti 6-10,5 grayta ja 4-15 grayta.
Implantointeja tehdddn tyypillisesti 1-2 viikon vilein.

Yhdistelmihoidot ovat tuottaneet retrospektiivisissi
aineistoissa hyvid tuloksia: matalan riskin potilaista
93-100 prosenttia on viiden kuluttua hoidosta ilman
PSA-arvolla mitattavaa remissiota, keskiriskin potilaista
82-100 prosenttia ja korkean riskin potilaista 62-97
prosenttia. Myds yksindin kiytetyn korkean annos-
nopeuden tykésidehoidon tulokset ovat lupaavia.
Hoitojen sivuvaikutukset ovat samankaltaisia kuin
muissakin sidehoidoissa, joskin virtsateiden drsytysoireet
ovat yleensd vihiisempii ja kestivit lyhyemmin ajan.

Lisiksi striktuuroita on vihemmin ja hoito vaikuttaa
erektiokykyyn mahdollisesti lievemmin kuin tavallinen

tykosidehoito.

Litdnnaissadehoito

Kolme vaiheen III tutkimusta on osoittanut, etti
vilittémisti eturauhasen poistoleikkauksen jilkeen
aloitettu sidehoito parantaa pT3N0-sydpii sairastavien
ja marginaalipositiivista pT2N0-sy6péi sairastavien poti-
laiden viiden vuoden PSA-remissiota, kun siti verrataan
viivistettyyn harkinnanvaraiseen hoitoon. Eniten hydty-
vit ne potilaat, joilla oli positiivinen leikkausmarginaali.
Yhdessi tutkimuksessa kuolleisuus viheni 12 vuoden
seurannassa 52 prosentista 41 prosenttiin riippumatta
leikkauksen marginaalista, sy6vin levidmisestd seminaali-
vesikkeleihin tai hoitoa edeltineesti PSA-tasosta.

Sidehoito voi kaksinkertaistaa uretrastriktuuroiden ja
tdydellisen inkontinessin mairin sekd aiheuttaa peri-
suolen tulehduksia, mutta vaikeita oireita on varsin vihin.
Virtsateiden irsytysoireet voivat olla pysyvid, mutta
suoliston oireilu laantuu yleensi 3—5 vuodessa. Viiden
vuoden kuluttua liitinniissidehoitoa saaneiden potilaiden
yleinen eliminlaatu on alun heikentymisen jilkeen
parempi kuin ilman sidehoitoa hoidettujen potilaiden.
Kaikkien potilaiden erektiokyky oli huono, eiki tilastollista
eroa todettu. Tutkimustulosten soveltamista rajoittaa se,
ettd seurantahaaroissa ei ollut selkeiti kriteereitd siitd, mitd
hoitoa annetaan syévin uusiutumisen jilkeen. Tutki-
muksissa kiytettiin matalaa 60 grayn sidehoitoannosta,
vaikka my®s leikkauksen jilkeen annettavassa hoidossa

on viitteitd siitd, ettd hoitovaste paranee, kun sideannosta
suurennetaan 66-70 grayn tasolle.

Yhteenveto

Kaikki sidehoitoon ohjatut eturauhasen sydpi sairasta-
vat potilaat tulee hoitaa riittivilld annoksella, jos heidin
elinajanodotteensa on riittivin pitkd. Matalan riskin
potilaat hydtyvit todennikdisesti siitd, jos sideannos
suurennetaan vihintiin 74 grayn tasolle. Keski- ja
korkean riskin potilaiden hoidossa tulisi tavoitella yli

80 grayn sideannoksia, kunhan pysytiin kiytettivissi
olevan tekniikan asettamien tervekudosannosten rajoissa.

Korkea-annoshoito hyddyttii myds hormonaalisen
hoidon yhteydessi. Keskiriskin potilaille saattaa riittdd

pelkki korkea-annoshoito, mutta korkean riskin potilaat
tulee hoitaa yhdistelmihoidolla. Pelkkiin sidehoitoon ei
liitetd lantion sidehoitoa, mutta korkean riskin potilailla
sen kiyttd yhdessi hormonaalisen hoidon kanssa saattaa
pitkittdd taudin uusiutumiseen kuluvaa aikaa.

Maltillinen hypofraktiointi on lyhyelld tihtdimelld
turvallinen ja yhti tehokas hoito kuin perinteinen
fraktiointi, mutta sen aseman selvittimiseksi tarvitaan
pidempii seuranta-aikoja. Tykésidehoidolla voidaan
hoitaa valikoidut matalan ja mahdollisesti keskiriskin
potilaat niin, ettid biokemiallinen kontrolli on hyvi ja
kestivi. My®s sivuvaikutukset ovat kohtuullisia.
HDR-tykésidehoidon tulokset ovat myés lupaavia,
koska se tarjoaa tykdsidehoidon kiytinnén edut myds
muille kuin matalan riskin potilaille.

Vilittomisti leikkauksen jilkeen annettu sidehoito
vihentdd pT3- ja marginaalipositiivista pT2-syopii
sairastavien potilaiden taudin uusiutumista. Lisiksi se

vihentii kuolleisuutta, kun seuranta-aika on hyvin
pitkd, eikd se aiheuta paljoa vakavia haittoja.
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Keskustelu

Kimmo Taari, HYKS: Miti mielti olet, lisiintyyko
hypofraktiointi? Otetaanko riski?

Tapio Tulijoki, TAYS: Kylli hypofraktiointi pitiisi
minun mielestini toteuttaa tutkimusten puitteissa. On
sddli, ettd ruotsalaisten dirimmdisen hypofraktioinnin
tutkimuksessa potilasvalinta on tehty sellaisen riski-
luokituksen mukaan, joka ei ole meilli kéytossi. Siind
tutkimuksessa hypofraktioitu hoito olisi sallittu sellaisille
keskiriskin potilaille, joilla voi olla esimerkiksi T2c-tauti,
Cleason-pistemdidiri 9 ja korkeahko PSA. Itse en antaisi
hyvilli mielin tillaisen taudin hoidoksi pelkkii side-
hoitoa ilman hormonaalista hoitoa. Sen takia me emme
lihteneet mukaan tutkimukseen.

Merja Korpela, OYS: Miti mielti olet, kun sidehoitoa
kysytidn potilaalle, jota on hoidettu ensisijaisesti LHRH-
analogilla tai bikalutamidilla tai kenties jopa niilli
molemmilla perijilkeen? Aina silloin tilloin tillaisia
potilaita tulee vastaan.

Tapio Tulijoki, TAYS: Timd tilanne tulee kylli toisinaan
esiin. Japanilaiset ovat julkaisseet 2000-luvulla tiisti pienen
tutkimuksen, mutta sen tulokset eivit ole vilttimitti
vertailukelpoisia. Omien kokemusteni mukaan vaikutus
Jjéddi lybytaikaiseksi ja tulos on néikynyt lihinni PSA-arvon
laskuna.

Teuvo Tammela, TAYS: Joskushan sidehoito voi olla
hyvi palliaatio, koska se kuivattaa vuotavan eturaubasen.
Silloin siti kannattaa kylli kiyttid.
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Professori

Tapio Visakorpi
Liiiiketieteellisen
teknologian instituutti,
Tampereen yliopisto ja TAYS

Androgeenisignalointireitti
ja eturauhasen syopa

Eturauhasen sydvin kehitys riippuu miessukupuoli-
hormoneista eli androgeeneista. Vanhat ja ymmir-
rettivisti pienet epidemiologiset tutkimukset osoittivat,
ettd nuoruudessa kastroiduille miehille ei kehity
eturauhasen syopii. Huggins ja Hodges puolestaan
osoittivat, ettd kastraatio on tehokas tapa hoitaa
eturauhasen syopii. Téstd 16ydoksestd Huggins sai
Nobelin palkinnon vuonna 1966. Yli 90 prosenttia
potilaista saa biokemiallisen vasteen hormonaaliselle
hoidolle ja 80 prosenttia kliinisen vasteen.

Eturauhasen sydvin androgeeniriippuvuus todistettiin
uudemman kerran suuressa amerikkalaisessa eturauha-
sen sydvin estotutkimuksessa. Tdssi satunnaistetussa
tutkimuksessa osoitettiin, ettd finasteridi vihentii
eturauhasen syovin esiintyvyyttd noin neljinneksen.
Finasteridi estid tyyppi II:n 5-alfa-reduktaasia, joka kata-
lysoi testosteronin dihydrotestosteroniksi (DHT). DHT
on puolestaan eturauhasen kykenevin androgeeni. Vield
on kuitenkin selvittimittd, olivatko finasteridin estimit
eturauhasen sydvit henked uhkaavia vai harmittomia.

Niitd molekyylitason mekanismeja ei tunneta, joilla
androgeenit aiheuttavat eturauhasen sydpid. Normaalissa
eturauhasessa androgeenit ajavat epiteelisoluja kohti ter-
minaalista differentiaatiota sekretorisiksi luminaalisoluiksi.
Toisaalta androgeenit toimivat myds parakriinisesti
strooman kautta ja lisddvit niin epiteelisolujen uudiskas-
vua. Eturauhasen syovin soluissa androgeenit puolestaan
lisadvit uudiskasvua suoraan. Lisiksi kastraatio indusoi
sekd pahanlaatuisen solukon ettd hyvinlaatuisen
epiteelisolukon ohjelmoitua solukuolemaa.

Ensimmiinen molekyylitason selitys androgeenien eturau-
hasen sydpdd aiheuttavasta vaikutuksesta saatiin vuonna

2005, kun Arul Chinnaiyanin tutkimusryhmi osoitti, ettd
noin joka toisessa eturauhasen sydvissi esiintyy fuusio-
geeni. Tissd geneettisessd uudelleen jirjestiytymisessd geeni
nimeltd 7MPRSS2 fuusioituu ETS-transkriptiofaktoreja
koodaavien geenien kanssa, useimmiten £ZRG-geenin
kanssa. 7MPRSS2-geenin ilmentyminen on androgeenien
sidtelemid. Niinpi fuusion seurauksena ERG-geeni alkaa
ilmentyi eturauhasen soluissa androgeeniriippuvaisesti.
Normaalisti ERG-geeni ei ilmenny lainkaan eturauhasessa.
TMRPSS2- ja ERG-geenien fuusio on ilmeisesti eturau-
hasen sydvin aikainen geneettinen muutos, koska sitd on
havaittu my®s sydvin esiasteissa.

ETS-geenit ovat kasvaimia aiheuttavia transkriptio-
faktoreja. Niiden siirtymid on aiemmin todettu muun
muassa Ewingin sarkoomassa ja akuutissa myeloisessa
leukemiassa. Tarkempaa mekanismia ei tunneta, miten
TMRPSS2- ja ERG-geenien fuusio aiheuttaa eturauhasen
syopad. Esimerkiksi transgeenisissi hiirimalleissa ZRG-
geenin ilmentyminen eturauhasessa saa aikaan hyvin
heikon fenotyypin ja korkeintaan PIN-tyyppisid (prostatic
intraepithelial neoplasia) tyyppisia muutoksia, ei syopad.

Ydinasiat

® Androgeenisignalointi ndyttdd olevan valttdmaton
eturauhasen sydvan kehitykselle aina varhaisesta
vaiheesta tappavan kastraatioresistentin sydpa-
muodon syntyyn.

® Androgeenisignaloinnin esto on ollut eturauhasen
sydvan yleisin hoitomuoto jo pitkddn.

® Keskeinen kysymys on, miksi hormonaalinen hoito
menettdd tehonsa, vaikka sy&pd pysyy androgeeni-
riippuvaisena.Viime vuosina on pystytty kehittdmaan
muutama uusi lupaava, vaiheen lll tutkimuksessa
oleva antiandrogeeni, jota voidaan kayttdd kastraatio-
resistentin eturauhasen sydvdn hoidossa.
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Kuva . Kastraatioresistentin syovan syntymekanismit. lilman
hoitoa seerumin testosteroni (T) muuntuu eturauhaskudok-

sessa dihydrotestosteroniksi (DHT), kun 5a-reduktaasin (5aR)

entsyymi katalysoi sitd. DHT sitoutuu sytoplasmassa andro-

geenireseptoriin (AR), joka translokoituu tumaan ja saa aikaan
usean alavirran geenin ilmentymisen.Tama johtaa syopasolun

lisddntyneeseen uudiskasvuun ja ohjelmoidun solukuoleman

estoon. Kastraation seurauksena seerumin testosteronipitoisuus

laskee huomattavasti, mutta sen sijaan eturauhasen syévan

Androgeentt ja
androgeenireseptori

Androgeenien vaikutus soluissa vilittyy spesifisen
tumareseptorin eli androgeenireseptorin (AR) vilitykselld
(kuva 1). Kun ligandi eli androgeeni sitoutuu androgeeni-
reseptoriin, sytoplasmassa reseptori irtoaa niin sanotusta
heat shock -proteiineista ja siirtyy tumaan, jossa se
sitoutuu dimeerind DNA:han joko geenien promoottori-
tai sditelyalueelle. Androgeenireseptoti on siis transkriptio-
tekiji ja siitelee satojen geenien ilmentymisti. Monet
erityyppiset geenit ovat androgeenin tai androgeeniresep-
torin siitelemii. Niihin lukeutuu muun muassa ylli
mainittu 7MPRSS2 ja prostataspesifinen antigeeni (PSA),
mutta myds solujen uudiskasvuun liiceyvid geeneji, kuten
PCNA, CDK2 ja CDK4, seki sy6pii aiheuttavia geenej,
kuten MYC. Sitid ei tiedetd, mitkd niistd alavirran
geeneistd ovat ERG-geenin lisiksi tirkeitd eturauhasen
sydvin synnyn ja etenemisen kannalta.

Koska androgeenireseptori on keskeinen androgeenisigna-
loinnin vilittdji, sen geneettisid muutoksia on tutkittu
tarkkaan. Androgeenireseptori sisiltid itse muun muassa
polymorfisen polyglutamiinitoistojakson (CAG-kodoni),
joka sditelee sen aktiivisuutta. Mitd lyhyempi toistojakso,
sen aktiivisempi androgeenireseptori on. Hyvin pitki poly-
glutamiinijakso johtaa inaktiiviseen androgeenireseptoriin
ja aiheuttaa Kennedyn oireyhtymin eli spinobulbaarisen

sisdinen DHT-pitoisuus laskee vihemman.Yli-ilmentamilla
androgeenireseptoria eturauhasen syopasolu pystyy kaytta-

madin tehokkaammin hyviksi matalia DHT-pitoisuuksia ja saa

aikaiseksi kastraatioresistentin sy6van. Syopasolut pystyvit
mahdollisesti tuottamaan myos itse DHT:té kolesterolista
kastraatiotilanteessa. Abiraterone® estidi androgeenien
synteesii ja MDV3100® puolestaan androgeenireseptorin
translokaatiota tumaan, joten ndistd saattaa olla hyotya
kastraatioresistentin eturauhasen sy6vin hoidossa.

lihasatrofian. Polyglutamiinijakson pituuden ja eturau-
hasen sydvin riskin yhteytti on tutkittu paljon. Joissakin
tutkimuksissa lyhyt polyglutamiinijakso on liitetty lisdin-
tyneeseen sairastumisriskiin, mutta yhteytti ei ole pystytty
varmistamaan yksiselitteisesti. Toisaalta on tutkittu myds
androgeenireseptorin somaattisia mutaatioita ja ndytcad
siltd, ettd nimi mutaatiot ovat harvinaisia hoitamattomissa
eturauhasen syvissd. Sen sijaan niiti esiintyy sy6vissi, joita
on hoidettu antiandrogeeneilld.

Androgeenireseptorin toimintaa siitelee iso joukko

niin sanottuja AR-kofaktoreita, jotka joko aktivoivat tai
sddtelevit androgeenireseptorin aktiivisuutta. On esitetty,
ettid niiden kofaktorien muutokset voisivat olla osallisena
eturauhasen syovin synnyssi. Kokeellisesti on osoitettu,
ettd ne voivat lisitd androgeenireseptorien signaloinnin
onkogeenisyytti. Toisaalta ei ole mitiin suoraa niyttod
niiden osuudesta ihmisen eturauhasen sydpaan. Eturauha-
sen sydvissd el ole havaittu niiden geneettisia muutoksia
eiki selkeitd ilmentymistason muutoksia.

Androgeenireseptori ja
kastraatioresistentti sydpa

Lihes kaikki eturauhasen syovit ovat siis alkujaan
androgeeniriippuvaisia, minki takia kirurginen tai kemi-
allinen kastraatio seki antiandrogeenit hidastavat sydvin
etenemistd. Hoitovasteen pituus vaihtelee kuukausista
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vuosiin. Jossakin vaiheessa tauti kuitenkin uusii, mikili
potilas el tarpeeksi pitkddn. Tillaisesta hormonaalisen
hoidon aikana uusiutuneesta sydvisti kiytetdin nimitysti
hormonirefraktorinen tai kastraatioresistentti sydpi.
Aiemmin ajateltiin, ettd kastraatioresistentti syopi ei
riipu androgeeneisti. Viimeisin 10-15 vuoden aikana on
kuitenkin kiynyt ilmi, ettd nimi sydvit ovat itse asiassa
yliherkkii androgeeneille.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd androgeenireseptorin
ilmentyminen ei ole suinkaan vihentynyt kastraatio-
resistenteissd syovissi, kuten estrogeenireseptorin
ilmentyminen hormoniriippumattomassa rintasydvissi.
Ylldteden androgeenireseptorin ilmentyminen on sen
sijaan yleisesti lisidntynyt kastraatioresistenteissi eturau-
hasen sydvissi. Noin joka kolmannen yli-ilmentymisen
takana on androgeenireseptorigeenin monistuma eli
amplifikaatio. Kokeellisesti on pystytty osoittamaan, ettd
androgeenireseptorigeenin yli-ilmentyminen herkistdi
solut androgeenien vaikutukselle. Esimerkiksi andro-
geenireseptorigeenin viisinkertainen yli-ilmentyminen
riicedd siihen, ettd androgeenireseptori aktivoituu
kymmenen kertaa matalammalla DHT-pitoisuudella
kuin normaalisti. T4llsin pienikin androgeenien miird
pystyy kiithdyttimin sydpisolun kasvua. Kokeellisesti
ndyttdd siis siled, ectd pelkki androgeenireseptorin
yli-ilmentyminen riittdd muuttamaan hormoniriippu-
vaisen eturauhasen sy6vin kastraatioresistentiksi.

Vaikka kastraation seurauksena seerumin testosteroni-
taso tippuu noin viiteen prosenttiin lihtotilanteesta,
DHT:n ja muiden androgeenien pitoisuus eturauhasessa
vihenee huomattavasti vihemmin muun muassa niiden
kompensaatiomekanismien takia, joilla lisimunuaisten
tuottamia androgeeneji pystytdin konvertoimaan
DHT:ksi. Lisiksi on esitetty, ettd eturauhasen sydpisolut
pystyisivit itse tuottamaan pienid miirid androgeeneji
aina kolesterolista lihtien. Niin ollen eturauhasen syopi
ei ole missdin tilanteessa tdysin androgeenivapaassa
ympiristdssi. Androgeenireseptorin yli-ilmentymisen
aiheuttama signalointireitin herkistyminen onkin
ilmeisesti keskeisin mekanismi kastraatioresistentin
eturauhasen sydvin synnyssi.

Androgeenireseptorigeenin yli-ilmentymisen lisiksi an-
tiandrogeeneilld (bikalutamidi tai lutamidi) hoidetuissa
eturauhasen syovissi esiintyy myds androgeenireseptori-
geenin mutaatioita, joita on noin 10—20 prosentissa
antiandrogeeniresistentteji kasvaimia. Ainakin osa niistd
mutaatioista on sellaisia, joissa androgeenireseptorin
ligandispesifisyys muuttuu dramaattisesti. Mutaation
seurauksena esimerkiksi estrogeenit, glokokortikoidit

ja mikd tirkeintd myos kyseiset antiandrogeenit voivat
aktivoida androgeenireseptorin. Kokeellisesti on esitetty,
ettd pelkkd androgeenireseptorin yli-ilmentyminen
riittdd muuttamaan antiandrogeenien antagonistisen
vaikutuksen agonistiseksi.

Androgeenireseptorin amplifikaation ja mutaatioiden
lisiksi kastraatioresistenteisti eturauhasen sydvisti on
16ydetty poikkeavia androgeenireseptorin lihetti-RNA:n
muotoja (splice variants), jotka koodaavat androgeeni-
reseptorin muuntuneita proteiineja. Osa niistd niyttiisi
tuottavan C-terminaalisesti deletoituneita androgeeni-
reseptoriproteiineja, jotka aktivoituvat ilman ligandin
sitoutumista eli ovat konstitutiivisesti aktiiveja. On vield
kuitenkin lilan varhaista arvioida, kuinka merkittivid
téllaiset poikkeavat androgeenireseptoriproteiinit ovat
taudin etenemisen kannalta.

Androgeenireseptorin
signalointi ja uudet hoidot

Miksi nykyiset hormonaaliset hoidot menettivit tehonsa
ajan mydti, vaikka androgeenit ja androgeenireseptorin
signalointi niyttivit olevan keskeisid eturauhasen sydvin
kehityksessi aina sen alkuvaiheista loppuun asti? Ilmei-
sesti kastraatioresistentti sydpd pystyy hyddyntimain
kastraation jilkeiset androgeenit hyvin tehokkaasti.
Toisaalta kliinisessi kiytdssd olevat antiandrogeenit,
kuten flutamidi ja bikalutamidi, ovat heikkoja anti-
androgeeneji, joten ne muuttuvat helposti antagoneista
agonisteiksi. Bikalutamidin ja flutamidin antagonistiset
mekanismit ovat jossakin midrin episelvit. Aiemmin
ajateltiin, ettd ne lihinni estivit ligandin sitoutumista
reseptoriinsa. Nyt on osoitettu, ettd timin lisiksi

ne vaikuttavat androgeenireseptorin kofaktorien
rekrytointiin. Olisiko siis mahdollista kehittdd
tehokkaampia antiandrogeeneji?

Viime vuosina liiketeollisuus on kiinnittinyt uudelleen
huomiota androgeenireseptorin signalointiin eturau-
hasen sydvin hoitona. Ainakin kaksi uutta lupaavaa
ldiketti on vaiheen III tutkimuksissa (kuva 1). Niisti
toinen vaikuttaa androgeenisynteesiin ja toinen on
antiandrogeeni. Abiraterone® on CYP17-estiji, joka
estdd lisimunuaisen kuorikerroksen androgeenien
synteesireittid. Lisiksi se pienentii kastraation jilkeen
jaljelle jidneiden androgeenien ja mahdollisesti myos
syopisolujen tuottamien androgeenien miirid. Myds
toisen CYP17-estdjin, VN/124-1:n, kliiniset kokeet
ovat alkamassa.

MDV3100° on puolestaan androgeenireseptoriin
sitoutuva antiandrogeeni, joka niyttiisi olevan tehokas
myds silloin, jos bikalutamidi on muuttunut agonistiksi.
MDV3100° estid androgeenireseptorin translokaatiota
sytoplasmasta tumaan ja sen sitoutumista DNA:han,
miki estdd puolestaan reseptorin aktivaatiota. Seki
Abiraterone® etti MDV3100° ovat osoittautuneet vaiheen
I jaII tutkimuksissa turvallisiksi ja tehokkaiksi ainakin
PSA-vasteella mitattuna, mutta myds kliinisen vasteen
kannalta. Nihtiviksi jad, osoittautuvatko ne meneilldin
olevissa vaiheen IIT tutkimuksissa kliinisesti hyodyllisiksi.

Laikehoidon tehokas kohdentaminen androgeeni-
reseptoriin tuntuu olevan vaikeaa, joten voisiko joku
androgeenireseptorin signaloinnin alavirran geeni

olla parempi tdsmihoidon kohde? Esimerkiksi edelld
mainittu ERG-geeni voisi hyvin olla tillainen. Kokeet
sen hiljentimisesti eivit kuitenkaan ole olleet ainakaan
toistaiseksi kovin lupaavia hoidon kehittimisen
kannalta. Tdrkeidd olisikin tunnistaa eturauhasen syovin
kehityksen kannalta kriittiset androgeenireseptorin
alavirran geenit ja selvitcdd niiden hyddyntimistd
liikehoidon kohteina.

Yksi mahdollinen selitys sille, miksi hormonaaliset
hoidot ainoastaan hidastavat sydvin etenemisti eivitki
paranna sitd, on sydvin kantasoluteoria. On mahdollista,
ettd eturauhasen syovin kantasolut olisivat riippumat-
tomia androgeeneistd. Tilloin timi sindlldin pieni
sydpisolupopulaatio (alle prosentti sydpisoluista) siilyisi
aina hengissi kaikista hormonaalisista hoidoista huoli-
matta. Mikili timi pitdd paikkansa, eturauhasen sydvin
parantaminen laikkeilld ei voi perustua androgeeni-
signaloinnin estoon, vaan siihen tarvitaan muunlaista
lihestymistapaa. Toisaalta kantasolut eivit pysty yksistddn
aiheuttamaan kliinistd tautia, vaan eturauhasen syopi
tarvitsee lihes aina androgeenireseptorivilitteistd
signalointia. Teoreettisesti ajatellen olisi mielekistd
kehittdd yhdistelmihoitoja, jotka kohdentuisivat seki
tihin pieneen androgeeniriippumattomaan kantasolu-
populaatioon ettd toisaalta androgeeniriippuvaiseen
suureen kasvainsolumassaan.
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Keskustelu

Pelka Mali, TYKS: Olisiko mahdollista hoitaa
erittiin suurella hormoniannoksella sellaisia
potilaita, joiden syipi tulee sensitiivisemmaiksi?

Tapio Visakorpi, IMT Tampereen yliopisto:
Teoriassa kyllid, mutta en usko etti se toimii.
Androgeenien antaminen vililli ei ole osoit-
tautunut miksikidin erityisen hyviksi hoidoksi,
enkd usko etti niin yksinkertaisesti voidaan
ajatella. Solutasolla tulevat nopeasti vastaan
kompensaatiomekanismit ja muut.

Risto Johansson, KYS: Aikanaan rintasyipdidi
hoidettiin hurjan suurilla estrogeeniannoksilla.
Tulokset olivat ihan hyvid, miki on himmis-
tyttivid. Ebki siind on jotakin tillaista.

Jorma Isola, Tampereen yliopisto: Mainirsit
liikkeistd, jotka ovat vaiheen 1] tutkimuksissa.
Jos lidikkeilli tehdiidin niin rajua androgeenien
salpausta, millaisia sivuvaikutuksia niilli on
ollut vaiheen II kliinisissi tutkimuksissa?

Tapio Visakorpi, IMT Tampereen yliopisto:
Sivuvaikutuksia ei ole ollut paljoa. Ongelma on,
ettii androgeenien salpaus vaikuttaa androgeeni-
metabolian lisiksi myds munalle. Luonnollisesti
se aiheuttaa steroidihormonimuutoksia, mutta
ne ovat olleet periaatteessa kisittiikseni aika
hyvinlaatuisia.
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Paikallinen hoito pettia,
koska pettavit hermot?

Radikaalistavoitteisten ensilinjan hoitojen jilkeen noin
10-40 prosenttia eturauhasen sydvistd uusiutuu. Jopa
65 prosenttia biokemiallisesti tai paikallisesti uusiutu-
neista sydvisti etenee etipesikkeiseksi ilman lisihoitoja.

Prostataspesifinen antigeeni (PSA) on edelleen tirkein
merkkiaine eturauhasen syévin seurannassa. Jos
PSA-arvo on mitattavissa radikaalin eturauhasen poisto-
leikkauksen jilkeen tai se nousee radikaalistavoitteisen
sidehoidon jilkeen toistetuissa mittauksissa alimmalta
eli nadir-tasolta, eturauhasen syovin katsotaan uusiutu-
neen biokemiallisesti.

Radikaalin eturauhasen poistoleikkauksen jilkeen PSA-
arvon pitiisi painua kokonaan mittaamattomiin, mikli
eturauhanen ja sydpikudos on poistettu kokonaan.
PSA-arvo voi kuitenkin jiddi suurentuneeksi leikkauk-
sen jilkeen tai suurentua mydhemmin, kun se on ollut
ensin mittaamattomissa. T4ll6in PSA-arvon nousu voi
johtua paikallisesta uusiutumisesta, etipesikkeisti tai
molemmista.

Biokemiallisen uusiutuman luonnetta pyritiin arvioimaan
levinneisyysselvittelyjen, primaarikasvaimen kliinisten ja
patologisten ominaisuuksien sekid PSA:n nousunopeuteen
eli kinetiikkaan perustuvien ennustetekijéiden avulla.
Merkittivin biokemiallisen etenemisen rajana pidetiin
nykyisin yleisesti radikaalin eturauhasen poistoleikkauk-
sen jilkeen PSA-tasoa, joka on yli 0,2 pg/l. Nykyisin
ajatellaan, ettd varhain aloitettu toisen linjan hoito
parantaisi eturauhasen sydpid sairastavan potilaan
ennustetta. Vaikka tutkimukset eivit vield tue tdtd
ajatusta, nykyiselld ultrasensitiivisten PSA-miiritysten
aikakaudella toisen linjan tdydennyshoitoja aloitetaan
kuitenkin jo silloin, kun PSA-taso on alle 0,2 pg/L.

Tampereen yliopisto ja TAYS

Radikaalistavoitteisen sidehoidon jilkeen PSA-pitoisuu-
den méiritys on seurannan keskeinen tutkimus. Side-
hoidon péittymisen jilkeen PSA-arvo pienence
vihitellen noin 12-18 kuukauden aikana pienimpiin
mahdolliseen arvoonsa eli niin sanottuun nadir-arvoon.
Taudin biokemiallisen etenemisen ja etdpesikkeiden
syntymisen todennikoisyys on sitd pienempi, mitd
alempi PSA:n nadir-arvo on ja mitd hitaammin se
saavutetaan radikaalin ulkoisen sidehoidon jilkeen.

Jos PSA-pitoisuus nousee sidehoidon jilkeen 2 pg/l
nadir-arvosta, sitd pidetdin selvini merkkini taudin
uusimisesta. Suositusten mukaan potilas pitdisi ohjata
jatkohoidon arvioon, jos PSA-arvon todetaan nousseen

Ydinasiat

® Lihes joka kolmas eturauhasen sy&pd uusii
ensilinjan hoidon jélkeen.

® PSA on edelleen paras merkkiaine eturauhasen
sydvdn seurannassa. PSA-arvon nousu parantavaksi
tarkoitetun hoidon jdlkeen on nykyddn yleisin
edenneen eturauhasen sy&van muoto.

® Taudin etenemisen riski on suurin, jos PSA-arvo
nousee pian ensilinjan hoidon jdlkeen ja nopeasti.
Tallaiset miehet hyotyvét todenndkdisesti eniten
toisen vaiheen hoidoista. Toisen vaiheen hoidoilla
pystytddn viivyttdmdan ja estdmddn sydvdn paikallista
etenemistd, komplikaatioita ja etdpesdkkeiden
syntyd. Sitd ei tiedetd, vdhentdvdtkd hoidot myds
kuolleisuutta.

® Olisi tarked pystyd erottamaan korkean
uusiutumis- ja etenemisriskin potilaat, jotka
tarvitsevat liitdnndis- ja lisdhoitoja, ja toisaalta
sellaiset matalan etenemisriskin potilaat, joiden
syopd ei uhkaa henked.

kahdessa perikkiisessi mittauksessa, jotka on tehty noin
kolmen kuukauden vilein.

Ulkoisen sidehoidon jilkeen suunnilleen joka viidennen
potilaan PSA-arvo ponnahtelee tai aaltoilee (bounce)
noin kahden vuoden kuluessa hoidon pidttymisesti.

Se on taudin etenemisen kannalta merkityksetonti.
Brakyterapian jilkeen PSA-arvo pienenee vihitellen
noin 2-3 vuoden aikana nadir-arvoonsa. PSA-arvo
aaltoilee usein my®s brakyterapian jilkeen.

PSA ja muut eturauhasen
syovan ennustetekijat

PSA-arvon kinetiikkaa eli nousunopeutta on toiste-
tuissa mittauksissa pidetty hyvini eturauhasen syovin
ennustetekijini, kun on seurattu primaarihoitona
tehdyn radikaalileikkauksen tai sidehoidon jilkeen
ilmenevid etenemisid. PSA:n kahdentumisajan (PSADT)
on todettu olevan my®s itseniinen eturauhasen sydvin
kuolleisuutta ennustava tekiji. Sen paras raja-arvo on
kuitenkin tutkimusten pohjalta edelleen episelvid, mutta
eri tutkimuksissa on esitetty 3, 6, 10 ja 12 kuukauden
raja-arvoja.

D’Amicon ym. tutkimuksessa PSA:n kahdentuminen
alle kolmessa kuukaudessa ennusti kuolleisuutta
eturauhasen syopdin. Freedlandin ym. tutkimuksessa
potilaat jaettiin eturauhasen syovin aiheuttaman kuol-
leisuuden suhteen riskiluokkiin niin, ettd perusteena

kiytettiin PSA:n kahdentumisaikaa (alle 3,0 kuukautta
vs. 3,0-8,9 kuukautta vs. 9,0-14,9 kuukautta vs. yli
15,0 kuukautta), Gleason-pistemiirii sekd radikaali-
leikkauksen ja biokemiallisen etenemisen vilisti aikaa.
Niiden perusteella potilaat voitiin jakaa riskiluokkiin,
joissa riski kuolla eturauhasen sydpiin vaihteli vilill3
6-99 prosenttia 15 vuoden seurannassa biokemiallisen
etenemisen jilkeen (taulukko 1). PSA-arvon kahden-
tumisajan ohella Gleason-pistemiiri (alle 7 vs. 8-10) ja
aika biokemialliseen etenemiseen (alle 3 vs. yli 3 vuotta)
ennustivat selkeisti eturauhasen sydvin aiheuttamaa
kuolleisuutta.

PSA:n kahdentumisajan laskemisessa on kuitenkin
myds virhelihteitd, jotka hankaloittavat sen kiyttod.
Suosituksena on mitata PSA-arvo vihintiin kaksi kertaa
vihintiin kolmen kuukauden vilein. Timi kolmen
kuukauden vili voi kuitenkin olla lilan pitki sellaisille
potilaille, joiden PSA-arvo nousee hyvin nopeasti.
Toisaalta toistaiseksi ei tiedetd, kuinka hyvin PSA:n
kahdentumisaika toimii ultrasensitiivisten PSA-
midritysten arvoilla, jotka ovat alle 0,2 pg/l, ja miki

on niiden mittausten kliininen arvo.

Sinilliin myos kokonais-PSA-arvo ennen primaarihoitoja
ja uusiutumisen toteamishetkelld ennustavat etdpesikkeisen
taudin todennikoisyyted. Ennen hoitoja mitattu PSA,
kasvaimen Gleason-luokitus, tautivapaa aika ensilinjan
hoidon jilkeen, taudin levinneisyys ja PSA:n nousu-
nopeus ovat pidparametreja myos nomogrammeissa,
jotka ennustavat toisen linjan hoitovasteita.

Taulukko |. Arvio potilaan selviytymisestd eturauhasen syovan aiheuttamalta kuolemalta, kun tauti etenee
biokemiallisesti radikaalin eturauhasen poistoleikkauksen jalkeen.

PSA-arvon
kaksinkertaistumiseen

5 vuoden arvio

vahintddn 15 kk 100 (98-100) 99
9,0-14,9 kk 99 (70-100) 98
3,0-89 kk 97 (81-100) 94
alle 3,0 kk 92 (70-98) 83
10 vuoden arvio

vahintddn 15 kk 98 (96-100) 96
9,0-14,9 kk 95 (75-99) 90
3,0-89 kk 84 (62-94) 68
alle 3,0 kk 59 (29-83) 30
15 vuoden arvio

vahintdan 15 kk 94 (87-100) 87
9,0-14,9 kk 86 (57-97) 72
3,0-89 kk 59 (32-81) 30
alle 3,0 kk 19 (5-51) 2

Eteneminen yli 3 vuotta leikkauksen jalkeen
kulunut aika Gleason alle 8 Gleason vihintdin 8

Arvioitu riski, % (95 % luottamusvali)

Eteneminen alle 3 vuotta leikkauksen jalkeen
Gleason alle 8  Gleason vahintddn 8

(98-99) 99 (96-100) 98 (90-100)
(75-100) 97 (76-100) 94 (63-99)
(74-99) 91 (67-98) 81 (46-95)
(52-96) 74 (37-93) 51 (19-82)
(93-98) 93 (80-98) 86 (61-96)
(58-98) 85 (49-97) 69 (30-92)
(37-89) 55 (25-82) 26 (7-62)

(10-63) 15 (3-53) | (<1-55)
(79-92) 8l (57-93) 62 (32-85)
(35-92) 59 (24-87) 31 (7-72)

(10-63) 16 (4-49) | (<I-51)
(<1-38) <l (<1226) <l (<I-2)
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Toisen linjan hoitojen
alortusajankohta

Toisen linjan hoitojen aloittamisen ajankohdasta on
hyvin erilaisia mielipiteiti. Potilaat seuraavat omia
PSA-arvojaan ja pienikin PSA:n nousu aiheuttaa monille
potilaille ahdistusta ja pelkoa taudin etenemisesti.
Eturauhasen syovin kliinisesti merkittivin uusiutumi-
sen ja erityisesti sen etenemisnopeuden ja ennusteen
miirittiminen on kuitenkin varsin hankalaa. Sellaisia
hyvii seuranta- ja kuvantatutkimuksia ei ole vield
kliinisessi kiytdssd, jotka erottelisivat varmasti paikalli-
sen uusiutuman, imusolmukkeissa tai kauempana olevat
etipesikkeet seki kiltin taudin aggressiivisesti etenevisti
taudista. Alkuperiisen kudosndytteen erilaistumisaste,
aika ensilinjan hoidosta taudin uusiutumiseen ja PSA:n
nousunopeus antavat ehki viitteitd taudin luonteesta.
Huono erilaistumisaste, varhainen biokemiallinen etene-
minen ja nopeasti nouseva PSA ovat kaikki merkkejid
koko elimistdn taudista, kun taas hyvi tai kohtalainen
erilaistumisaste, mychiinen biokemiallinen eteneminen
ja PSA:n hidas kahdentumisaika (yli 10-12 kuukautta)
viittaavat enemmain paikalliseen uusiutumiseen.

Eturauhasen sy6vin luontaisesta kulusta on saatu viitteitd
useista seurantatutkimuksista. Klassisessa Poundin

ym. tutkimuksessa seurattiin radikaalin eturauhasen
poistoleikkauksen jilkeen miehid, joiden PSA tuli mitat-
tavaksi, mutta joiden hormonaalinen hoito aloitettiin
vasta etipesikkeisessi vaiheessa. Mediaaniaika PSA:n
etenemisestd etipesikkeiseen tautiin oli kahdeksan
vuotta ja etipesikkeisen taudin toteamisesta viisi vuotta
syovin aiheuttamaan kuolemaan.

Saman keskuksen laajennetusta ja piivitetystd aineistosta
tehdyssi Freedlandin ym. jatkoseurantatutkimuksessa
mediaania seuranta-aikaa PSA:n noususta eturauhasen
syovin aiheuttamaan kuolemaan ei saavutettu vield

16 vuodessa. Vaikka eturauhasen syovin aiheuttamia
kuolemia todettiin tutkimuksessa vain vihin, niitd
ilmaantui kuitenkin my$s jo varhaisessa vaiheessa eli
noin vuosi PSA:n nousun jilkeen. Niin ollen taudin
etenemisnopeus vaihtelee huomattavasti.

PSA-aikakaudella erityisesti radikaalihoitoja saavat
potilaat ovat keskimairin nuorempia kuin aiemmin.
Toisaalta myds miesten keskimidriinen elinajan ennuste
on kasvanut, minki seurauksena hitaastikin etenevi
tauti saattaa ehtii aiheuttamaan kuolleisuutta.

Toisen linjan hoitoa suunnitellessa on huomioitava
potilaan iki, yleistila, muut perussairaudet ja oma mieli-
pide. Tuoreessa D’Amicon ym. tutkimuksessa nopea
PSA:n nousu ennusti sellaisten potilaiden kohonnutta
kokonaiskuolleisuutta, joilla oli vihin muita sairauksia.
Se ei kuitenkaan vaikuttanut sellaisten potilaiden koko-
naiskuolleisuuteen, joilla oli runsaasti muita sairauksia.

Timin takia potilaan kokonaisterveydentila on tarpeen
arvioida aina ennen toisen vaiheen hoitojen aloitusta.
Jos taudin kulku on ennustetekijdiden perusteella
rauhallinen, seuranta voi olla paras vaihtoehto monen
potilaan eliminlaadun kannalta.

Sadehoito

Toisen vaiheen sidehoidolla tarkoitetaan sidehoitoa,
jota annetaan uusiutuneen eturauhasen syévin hoitona
primaarisen leikkaushoidon jilkeen. Tavallisimmin
uusiutuminen on tilléin todettu PSA-pitoisuuden
kasvun perusteella. Toisen vaiheen sidehoidossa hyvii
hoitovastetta ennustavia tekijditd ovat tutkimusten
perusteella matala PSA-taso (alle 2 pg/l ja alle 0,6 pg/l
erittdin hyvi), riittdvd sideannos, Gleasonin pistemiiri,
positiivinen leikkausmarginaali, pT3a-levinneisyys,
seminaalivesikkelien invaasion puuttuminen ja PSA-
arvon kaksinkertaistuminen ennen sidehoidon aloitusta.
Eturauhasen pesin biopsia ei tutkimusten mukaan
korreloi tiydennyssidehoidon vasteeseen, joten sitd

ei suositella sisillytettiviksi standarditutkimuksiin
miehilld, joiden PSA mitataan radikaalin eturauhasen
poistoleikkauksen jilkeen.

Kolme satunnaistettua tutkimusta on selvittinyt
liitinnidishoitona annetun sidehoidon merkitysti
paikallisesti levinneessd eturauhasen sydvissi. Kaikissa
niissd tutkimuksissa liitinniishoitona annettu sidehoito
vihensi seki syovin biokemiallista etti kliinistd etene-
mistd, mutta se ei vaikuttanut etipesikkeiden riskiin
eiki kokonaiskuolleisuuteen.

Laajassa retrospektiivisessi 635 potilaan tutkimuksessa
selvitettiin tdydennyssidehoidon vaikutusta radikaalin
eturauhasen poistoleikkauksen jilkeisen syovin
etenemisen hoitona. Tdmin tutkimuksen perusteella
toisen vaiheen siddehoito vihensi eturauhasen sys-
vin aiheuttamaa kuolleisuutta lihes 60 prosenttia.
Tautikohtainen kuolleisuus viheni kuitenkin vain
niilld potilailla, joiden tdydennyssidehoito annettiin
kahden vuoden sisilld biokemiallisesta etenemisestid

ja joiden PSA:n kahdentumisaika oli ennen hoidon
aloittamista alle kuusi kuukautta. Yllittien hoitovaste
oli riippumaton paikallisen levinneisyyden asteesta ja
Gleason-luokasta.

Toisen tuoreen retrospektiivisen tutkimuksen mukaan
liitainndishoitona annettu sidehoito ja tdydennyssidehoito
antavat syovin pitkdaikaisen paikallishoitovasteen seki
vihentivit ja viivyttdvit hormonihoidon aloituksen tar-
vetta. Kummallakaan sidehoidolla ei ollut kuitenkaan vai-
kutusta eturauhasen syovin aiheuttamaan kuolleisuuteen.

Satunnaistettuja toisen vaiheen sidehoitoja vertailevia
tutkimuksia ei ole toistaiseksi tehty. Myoskdin toisen
vaiheen sidehoidon tai hormonihoidon ajankohtaa,
eri hoitomuotojen (seuranta, sidetys ja hormonihoito)

hyddyllisyytti tai potilasryhmien eroja vertailevia
satunnaistettuja tutkimuksia ei ole tehty. Nykyisilld
sidehoitomenetelmilli sidekentit ovat aiempaa tarkempia
ja rajatumpia, mutta silti on huomioitava sidehoidon
haittavaikutukset ja niiden mahdollinen merkitys
eliminlaadun kannalta. Niiden syiden takia toisen
vaiheen sidehoidon asema on edelleen ristiriitainen.

Hormonihoito

Mielipiteet hormonaalisen hoidon aloittamisen oikeasta
ajankohdasta vaihtelevat my$s suuresti. Edelleen on epi-
selvid, kannattaako paikallisesti levinneen ja oireettoman
etipesikkeisen taudin hoito aloittaa heti diagnoosin
jilkeen vai myshemmin, kun taudin etenemisesti on
viitteitd tai oireita. Hoidon aloittamisen ajankohdan
vaikutusta kuolleisuuteen ja eliminlaatuun ei tunneta.

Liitinniishoitona annettu hormonihoito vihentii
korkean riskin eturauhasen sydpii sairastavien potilai-
den kuolleisuutta, jos sydpi on paikallisesti levinnyt ja
siihen on annettu radikaalitavoitteista sidehoitoa tai
jos imusolmukkeissa on sydpii ja potilaalle on tehty
radikaali eturauhasen poistoleikkaus. Messingin ym.
tutkimuksessa varhainen hormonihoidon aloitus vihensi
seki tautikohtaista kuolleisuutta etti kokonaiskuollei-
suutta, kun puolestaan viivistettyyn hormonihoitoon
liittyi jopa 84 prosenttia kohonnut kokonaiskuollei-
suuden riski ja 309 prosenttia kohonnut tautikohtaisen
kuolleisuuden riski 12 vuoden seurannassa.

Tiydennyshormonihoidon tulokset eivit ole ndin selkeiti.
Tihin mennessi on julkaistu kaksi retrospektiivistd
tiydennyshormonihoidon aloitusajankohtaa selvittinyttd
tutkimusta. Moulinin ym. 1352 eturauhasen syopii
sairastaneen miehen retrospektiivisessi tutkimuksessa
aikaisella hormonihoidon aloituksella ei ollut vaikutusta
sithen, miten pitkddn potilaat elivit ilman etipesikkeitd.
Korkean riskin potilailla (Gleason-pisteet vihintdin 8,
PSADT alle 12 kuukautta) hormonihoidon aloitta-
minen nopeasti syévin uusiutumisen jilkeen vihensi
kuitenkin etipesikkeiden riskid 50 prosenttia 3,7
vuoden seurannassa. Hoito aloitettiin, kun potilaan
PSA-arvo oli alle 5 ng/ml tai alle 10 ng/ml. Seuranta oli
kuitenkin liian lyhyt, jotta tutkimuksen perusteella voisi
arvioida sydvin aiheuttamaa kuolleisuutta. Shipleyn ym.
tutkimuksessa niiden potilaiden kokonaiselossaoloaika
oli kolme vuotta pidempi, joiden hormonaalinen hoito
oli aloitettu ennen etipesikkeiden ilmaantumista,

kuin potilaiden, joille hormonihoito aloitettiin vasta
silloin, kun sydpi oli jo lihettinyt etipesikkeitd. Tissd
tutkimuksessa oli mukana 247 potilasta, joille oli ensin
annettu parantavaksi suunniteltua sidehoitoa ja sydvin
etenemisen jilkeen toisessa vaiheessa hormonihoitoa. Jos
hormonihoito aloitettiin, kun PSA-arvo oli alle 20 pg/l,
potilaiden kokonaiselossaoloaika oli keskimairin vuoden
pidempi kuin niiden miesten, joiden hoito aloitettiin
titd suuremmalla PSA-arvolla.

EPCP-tutkimukset (Early Prostate Cancer Program) ovat
osaltaan selvittineet bikalutamidin kiytt64 eturauhasen
radikaalileikkauksen ja sidehoidon jilkeen. Paikallisesti
levinneen taudin hoitona bikalutamidi vihensi syovin
etenemisen riskid 53 prosentilla, kun mediaani seuranta-
aika oli 7,1 vuotta. Bikalutamidia saaneiden potilaiden
ryhmissd mediaani aika sy6vin etenemiseen oli 8,8
vuotta ja vertailuryhmissi 7,1 vuotta. Bikalutamia
saaneiden potilaiden kokonaiskuolleisuus oli myds
pienempi kuin vertailuryhmissi olevien potilaiden.

Hormonaalisen hoidon varhaisen aloituksen tuoma
etu ndyttdd siis rajoittuvan korkean etenemisen riskin
potilaisiin. Tutkimukset eivit kuitenkaan anna selkeid
vastausta siitd, tulisiko hormonaalinen hoito aloittaa
aikaisessa vaiheessa vai myohemmin.

Yhteenveto

Parantavan hoidon jilkeinen PSA-arvon nousu on
nykyiin yleisin edenneen eturauhasen syévin muoto.
Toisen vaiheen hoidoista hydtyvit todennikéisesti eniten
ne miehet, joiden PSA nousee pian ensilinjan hoidon
jilkeen ja nopeasti, koska heilld taudin etenemisen riski
on suurin.

Toisen vaiheen hoitomuodot ovat nykyiin kohtuullisen
tehokkaita, erityisesti jos ne aloitetaan uusiutumisen
varhaisessa vaiheessa hyvin ennusteen potilaille. Niiden
vaikutus ei usein kuitenkaan riitd korkean riskin potilaille,
jotka tarvitsevat todennikéisesti yhdistelmihoitoja.
Kuitenkin osa korkean riskin potilaista hydtyy myos
toisen linjan hoidoista.

Sydvin paikallisen etenemisen aiheuttamat komplikaa-
tiot vihenevit todennikoisesti toisen linjan hoitojen
mydtd, mikd parantaa potilaiden eliminlaatua. Siitd,
vihentivitko toisen vaiheen hoidot eturauhasen sydvin
aiheuttamaa kuolleisuutta, tarvitaan edelleen lisii
tutkimuksia.

Hormonaalinen hoito on kiytetyin lisihoitojen vaihto-
ehto, kun paikalliset toisen linjan hoidot eivit endd auta.
Tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd varhaisessa
vaiheessa aloitettu hormonaalinen hoito voi vihentii
korkean riskin potilaiden etipesikkeiden syntymisti ja
mahdollisesti jopa pidentid heidin elinaikaansa.

Tirkeinti on erottaa toisistaan ne korkean uusiutumis-
ja etenemistiskin potilaat, jotka tarvitsevat liitinniis- ja
lisahoitoja, ja toisaalta ne matalan etenemisriskin
potilaat, joiden sydpid etenee todennikdisesti hitaasti
eiki uhkaa henked. Niiden potilaiden hoitona seuranta
on eliminlaadun kannalta parempi vaihtoehto kuin
lisahoidot ja niiden aiheuttamat haitat.
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Keskustelu

Timo Vornanen, Kymenlaakson keskussairaala:
Olen kuullut, etti kudoksen sisiiseen sidehoitoon voisi
liittii ulkoisen sidehoidon. Onko tisti mitiin tietoa?
Aina radikaalissa eturaubasen poistoleikkauksessa
ei saada pois koko kudosta, mutta jiljelli olevassa
kudoksessa ei ole vilttimiitti endi syopddi. Voiko seuran-
nassa sanoa potilaalle, etti teilli on tillainen jidinnos
eturauhasen kudoksesta, jossa ei ole mitiin syopé,
vaikka PSA on hieman koholla?

Mika Matikainen, TAYS: Syipiliikiri osaa varmaan
sanoa paremmin sidehoidosta. Tiedin, etti tillaisia
kudoksen sisiisen hoidon tiydennyssidehoitoja tehdiin,
mutta ei ainakaan meilli.

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Kudoksen
sisiisen sidehoidon jilkeen voidaan antaa myés ulkoista
siadehoitoa, mutta haittavaikutusten riski kasvaa. Niin
on tehty maailmalla seki suunnitellusti, jolloin on
annettu ensin kudoksen sisiisti sidehoitoa ja sitten heti
perdiin ulkoista, etti niin, etti ulkoista sidehoitoa on
annettu tiydennyshoitona. Suomessakin on muutamia
tillaisia potilaita, mutta virtsatie- ja suolihaittojen riski
kasvaa oleellisesti.

Mika Matikainen, TAYS: Positiiviset leikkausmargi-
naalit ovat ongelma. Johtuuko leikkauksen jilkeinen
PSA:n koholla olo positiivisista leikkausmarginaaleista
vai imuteissi olevista etiipesikkeisti? Normaalikudosta
pitid tietysti olla aika reilusti, jotta se voisi nostaa
PSA-arvoa.

Stig Nordling, HUSLAB: Sanoit, etti satunnaistettuja
tutkimuksia eturaubasen poistoleikkauksen jilkeisestii
sidehoidosta ei ole. Onko tosiaan niin?

Mika Matikainen, TAYS: Satunnaistettuja tiyden-
nyssidehoitotutkimuksia ei ole olemassa, mutta satun-
naistettuja liitinndishoitotutkimuksia on olemassa.

Stig Nordling, HUSLAB: Onban FinnProstata-10,
Jossa olen mukana patologina.

SPCG-4-tutkimuksen mukaan positiiviset leikkaus-
marginaalit eivit vaikuta eloonjiimiseen millddin
tavalla. Mutta tutkimuksessa vertailukohtana on
kuolema, eiki PSA-arvo niin kuin yleensi kirjalli-
suudessa. Tietidkseni kukaan ei ole kuollut vieli
PSA-arvon takia, vaan syévin. Sen sijaan syovin
kasvaminen kapselin lipi on selvisti huono ennuste.

Mika Matikainen, TAYS: En viitannut tissi
meneilliin oleviin tutkimuksiin. Olen itsekin
mukana tutkijana FinnProstata-10-tutkimuksessa.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Miten
riskiluokka huomioidaan seurantaohjelmassa?
Vai seurataanko kaikkia samalla tavalla?

Mika Matikainen, TAYS: Seurantaa arvioidaan
yhksilokohtaisesti. Meilli on yleiset seurantaobjeet, joita
pyritidn tibentimdidn, jos potilaan leikkausmargi-
naalit ovat positiiviset tai hin on Gleason-luokituksen
perusteella korkean riskin potilas.

Anna Sankila, HUSLAB: Niytit, etti Gleason-
pistemdidri 8 on itse asiassa raja eikd 7. Suurin osa
syovistd, joiden Gleason-pistemdidri on 7, kéyttaytyvit
todennikdisesti aika kiltisti, joten varmaan aktiivi-
seurantaohjelmiin voisi ottaa mukaan myis néiti
potilaita.

Paula Kujala, PSHP Laboratoriokeskus: Myis
leikkanksessa poistetun eturauhasen tutkiminen hyvin
mahdollistaa jatkotutkimusten tekemisen. Mehin otamme
kantaa marginaaliin ja annamme myos sen mitan.
Lausunnossa pitii aina ilmoittaa, onko marginaalissa
normaalikudosta vai ei.

Mika Matikainen, TAYS: Leikkaajalle patologien
tapaamiset ovat hyodyllisid, koska niissi nikee
mikroskoopin kautta kittensd jilkid.

Risto Johansson, KYS: Mietin usein, johtuuko
kohonnut PSA hissukseen kasvavasta syovisti vai
hyvinlaatuisesta eturauhasen litkakasvusta. Se on
vaikea asia.

Mika Matikainen, TAYS: Sloan-Ketteringin
kliinisissi tapaamisissa oli esilli mielenkiintoisia
syopékudosspesifeji kuvantamisen merkkiaineita,
mutta ne eivit ole vieli kliinisessi kiytdssi. Niiden
avulla on mahdollista nihda, missi syopi on.
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Hormoni- ja liitinndishoidot

Dosentti
Paula Lindholm
TYKS

Eturauhasen syovan
liitinnaishoidot

Liicinniishoidolla pyritiin vihentimiin eturauhasen
sy6vin paikallista uusimista ja levidmisti. Eturauhasen
sy6vit voidaan jakaa matalan, keskikorkean ja korkean
uusimisriskin ryhmiin (taulukko 1). Keskikorkean ja
korkean riskin potilaille voidaan harkita liitinniishoitoja.

Eniten kokemusta on liitinniishoitona annettavasta
hormonihoidosta. Liitinniissolunsalpaajahoito on vield

kokeellista.

Taulukko |. Eturauhasen syovan riskiryhma-
luokitus (Kdypa hoito -suositus 2007).

Matala uusimisriski

TI-2a

Gleason-pistemddrad 2—-6

PSA alle 10

PSA-arvon kahdentumisnopeus yli 3 vuotta
Syoépésoluja alle 20 9% biopsiamateriaalista

Keskikorkea uusimisriski

T2b—

Gleason-pistemddrd 7 (3+4)

PSA 10-20

PSA-arvon kahdentumisnopeus -3 vuotta
Sydpésoluja 2040 % biopsiamateriaalista

Korkea uusimisriski

T3a

Gleason-pistemdara 7 (4+3)—10

PSA yli 20

PSA-arvon kahdentumisnopeus alle vuosi
Syoépédsoluja yli 40 9% biopsiamateriaalista
My&s PSA-arvon nouseminen yli 2 pg/l/vuosi
viittaa korkeaan uusimisriskiin

Hyvin korkea uusimisriski
T3b+4

Litdnnaishormonihoidot

LHRH-analogihoito edistii molekyylitasolla ohjel-
moitua solukuolemaa, vihentii hypoksiaa ja tuhoaa
mikroskooppisen pienii etipesikkeitd. Liitinniishoitona
annettu hormonihoito pienentii eturauhasta seki paran-
taa sidehoidon tehoa jiljelld oleviin sydpisoluihin. Ei ole
kuitenkaan osoitettu, ettd ennen eturauhasen poistoleik-
kausta annettu hormonihoito pidentiisi merkittivisti
biokemiallista uusiutumisvapaata aikaa. Seuraavassa
kiydain lipi cirkeimpid tutkimuksia sidehoidosta ja
liitinniishormonihoidosta.

Lyhyen hormonihoidon ja sidehoidon tehoa pelkkiin
sidehoitoon verrattuna tutkittiin kolmessa satunnaiste-
tussa tutkimuksessa (RTOG 86-10, D’Amico, TROG
96.01) keskikorkean tai korkean uusimisriskin eturauhasen
syopii sairastavilla potilailla. Kahdessa tutkimuksessa
hormonihoidon lisdédminen pidensi elinaikaa. Osassa
tutkimuksista annettiin myds lantion sidehoitoa 4450
grayn annoksella. Keskikorkean riskin paikallisessa tai
paikallisesti edenneessi eturauhasen syovissi liitinniis-
hoitona annettu lyhytaikainen (4-6 kuukauden)
yhdistetty LHRH-analogihoito yhdessi eturauhasen
sidehoidon (6570 Gy) kanssa paransi paikalliskontrollia,
biokemiallista PSA-relapsivapaata ja tautivapaata aikaa.
Elinaikaetua saatiin osoitettua vain potilailla, joiden riski
oli keskikorkea (D’Amico) tai Gleasonin pistemaird

2-6 (RTOG 86-10; alaryhmianalyysi).

Kahdessa satunnaistetussa tutkimuksessa (EORTC
22863, RTOG 85-31) verrattiin radikaalia sidehoitoa
ja pitkdaikaista LHRH-analogihoitoa pelkkiin
sidehoitoon sellaisilla potilailla, joista valtaosalla oli
paikallisesti edennyt tai imusolmukkeisiin levinnyt
eturauhasen syopi. RTOG 92-02 -tutkimuksessa kaikki
potilaat saivar liitinniishoitona neljin kuukauden ajan
LHRH-analogihoitoa, minki jilkeen hormonihoitoa
joko jatkettiin kahteen vuoteen saakka tai se lopetettiin.

Ydinasiat

® Keskikorkean ja korkean riskin eturauhasen
sydvan litdnndishormonihoito pienentdd yhdessa
sddehoidon kanssa paikallisen uusiutuman ja
etdpesdkkeiden riskid sekd pidentdd kokonais-
elinaikaa.

® Leikkauksen jdlkeen annettava sddehoito lisdd
biokemiallista etenemisvapaata elinaikaa silloin, kun
syOpdsolut ovat levinneet eturauhaskapseliin tai
vesikkeleihin tai leikkausmarginaalit ovat positiiviset.
Nayttdd siltd, ettd sidehoito pidentdd tallaisten
potilaiden tautivapaata aikaa ja kokonaiselinaikaa.

Eturauhanen ja vesikkelit sidehoidettiin 65-70 grayn
annoksella, minki lisiksi mys useimpien potilaiden
lantio sidehoidettiin 44—50 grayn annoksella. LHRH-
analogi aloitettiin sidehoidon aikana (EORTC 22863,
RTOG 85-31). Korkean riskin potilaiden paikallis-
kontrolli, tautivapaa aika ja kokonaiselinaika paranivat
merkittdvisti, kun heille annettiin pitkdaikaista (2-3
vuoden) hormonihoitoa. RTOG 85-31 -tutkimuksessa
hormonihoitoa jatkettiin taudin uusiutumiseen saakka.
RTOG 92-02 -tutkimuksessa elinaikaetu painottui
potilaisiin, joiden sydpi oli levinnyt imusolmukkeisiin
tai joiden Gleason-pistemiiri oli 7-10.

Early Prostate Cancer (EPC) Trial -ohjelma koostui
kolmesta kansainvilisestd satunnaistetusta plasebo-
kontrolloidusta kaksoissokkotutkimuksesta, jotka oli
suunniteltu yhdistettiviksi. Yhteensi mukana oli

8 113 paikallista (T1-2N0/x) tai paikallisesti edennyttd
(T3-4NO0/+ tai T1-4N+) eturauhasen syopii sairastavaa
potilasta, jotka saivat standardihoidon eli radikaalileik-
kauksen, parantavan sidehoidon (mediaani 64 Gy) tai
aktiivisen seurannan yksindin tai yhdessi bikalutamidin
(150 mg/vrk) kanssa. Bikalutamidiliikitys aloitettiin
sidehoidon pddttyessi ja sitd jatkettiin kaksi vuotta tai
taudin etenemiseen asti. Kahdessa tutkimuksessa oli
lisaksi sallittu liicinniishoitona annettava hormonihoito.
Pohjoisamerikkalaisessa tutkimuksessa ei ollut mukana
N+-potilaita eikd aktiiviseurannassa olevia potilaita, kun
taas pohjoismaisessa tutkimuksessa periti 81 prosenttia
potilaista kuului aktiiviseurantaryhmiin.

EPC-tutkimuksen 7,4 vuoden mediaaniseurannan
tulokset osoittivat, ettd paikallisesti edenneen etu-
rauhasen sydvin etenemisvapaa elinaika piteni, kun
standardihoitoon liitettiin bikalutamidi. Ainoastaan
sidehoitoryhmin potilaiden kokonaiselinaika piteni
merkitsevisti (HR 0,65, P = 0,03). Paikallisen etu-
rauhasen syovin hoidossa bikalutamidin lisidminen
standardihoitoon ei pidentinyt etenemisvapaata
elinaikaa eiki kokonaiselinaikaa.

Vuonna 2009 julkaistu meta-analyysi osoitti, ettd liitin-
niishormonihoidon yhdistiminen sidehoitoon vihentii
merkitsevisti paikallisesti edenneen eturauhasen sydvin
biokemiallisia uusiutumia (10 prosenttia) ja pidentid
kliinistd etenemisvapaata elinaikaa (7,7 prosenttia),
tautikohtaista elossaoloaikaa (5,5 prosenttia) ja koko-
naiselossaoloaikaa (4,9 prosenttia), kun sitd verrataan
pelkkiin sidehoitoon. Lisiksi hormonihoito vihensi
paikallisia uusiutumia 9,8 prosenttia ja etipesikkeitd
9,5 prosenttia, eiki lisinnyt merkitsevisti sivuvaiku-
tuksia tai sydinkuolemia. Meta-analyysissa oli mukana
seitsemin tutkimusta ja yhteensi 4 387 potilasta.
Mediaanit seuranta-ajat olivat 4,5-10,1 vuotta.

Yhdistelmahoitojen
sivuvaikutukset

Osa liitinniishoitotutkimuksista on tehty ennen
PSA-aikakautta, joten riskiarvio on perustunut syévin
paikallisuuden luokitteluun ja Gleason-pisteisiin.
Valtaosa liitinniishoitotutkimuksista on toteutettu
vanhalla eli konventionaalisella sidehoitotekniikalla
ja usein koko lantion alueelle. Nykyiin eturauhasen
syovin sidehoidon sivuvaikutuksia, kuten perisuolen
tulehduksia, ripulia ja virtsavaivoja, voidaan vihentid
merkittdvisti kuvantaohjatulla intensiteettimuokatulla
sidehoidolla. My®és lantion imusolmukkeiden side-
hoitoa kiytetiin aiempaa harvemmin.

LHRH-analogilla toteutettu liitinniishormonihoito
aiheuttaa impotenssia ja vaihdevuosityyppisti oireilua,
kuten kuumia aaltoja ja hikoilua. Hoito saattaa lisitd
etenkin idkkididen potilaiden metabolisen oireyhtymin
riskid, masennusta, sydin- ja verisuonisairauksia,
diabetesta ja osteoporoosia. Varsinkin sydinsairaille
potilaille LHRH-analogihoidon sivuvaikutukset voivat
olla suuremmat kuin hoidosta saatava hyéty, joskin
lyhyen LHRH-analogihoidon pitkiaikaisseurannan
tulokset ovat ristiriitaisia.

Suuriannoksinen bikalutamidihoito ei aiheuta impo-
tenssia, mutta se voi aiheuttaa rintojen kasvua. Timin
takia suositellaan rintojen ennaltachkiisevii sidehoitoa
(elektronein 12 Gy) ennen hoidon aloitusta.

Hoidon valinta

Hoitoratkaisuun vaikuttavat potilaan yksiléllinen
riskiluokitus, iki, odotettavissa oleva eliniki, yleiskunto,
muut perussairaudet (etenkin sydin- ja verisuonisairaudet,
diabetes ja sidekudossairaudet) seki potilaan toivomukset
ja eliminlaacu. Kunkin riskiryhmin paras mahdollinen
liitinndishoitona annettava hormonihoito, sen ajoitus

ja kesto seki sidehoidon kohdealue ovat vield avoimia,
mutta yleensi liitinniishoitona annettava LHRH-
analogi aloitetaan 2-3 kuukautta ennen sidehoitoa. Jos
keskikorkean tai korkean riskin potilaalle annetaan lyhyt
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hormonihoito ja sidehoito, ennen sidehoitoa ja sen
aikana annettava LHRH-analogihoito on parempi
kuin sidehoidon jilkeen aloitettu samanpituinen

liitinniishoito (RTOG 94-13).

Keskikorkean riskin potilaiden hoidossa sidehoito
70-72 grayn annoksella ja 4-6 kuukauden hormoni-
hoito LHRH-analogilla niyttivit riittivin. Vaihto-
chroisesti keskikorkean tai korkean riskin potilaille
voidaan harkita pelkkii korkea-annoksista sidehoitoa
76-78 grayn annoksella ilman hormonihoitoa, vaikka
liitinniishormonihoitoa ja sidehoitoa ei ole suoraan
verrattu pelkkiin korkea-annoksiseen sidehoitoon.

Korkean riskin potilaille suositellaan sidehoitoa

70-72 grayn annoksella ja 2-3 vuoden hormonihoitoa.
Paikallisesti edenneen eturauhasen sydvin hoidossa
LHRH-analogihoidon vaihtoehtona voidaan kiyttid
sidehoitoon liitettyd suuriannoksista bikalutamidia
kahden vuoden ajan. LHRH-analogihoitoa ja side-
hoitoon yhdistettyd bikalutamidihoitoa ei ole suoraan
verrattu keskendin.

Paikallisesti edenneessi eturauhasen syovissi pelkki
hormonihoito on huonompi kuin hormonihoidon ja
sidehoidon yhdistelmi. Sidehoidon, liitinniishormoni-
hoidon ja solunsalpaajahoidon yhdistiminen on vield

kokeellista.

Leikkauksen jdlkeinen sadehoito

Jos radikaalin eturauhasen poistoleikkauksen yhteydessi
todetaan, ettd sydpisolut ovat levinneet eturauhas-
kapseliin tai vesikkeleihin tai leikkausmarginaalit

ovat positiiviset, taudin paikallisen tai biokemiallisen
uusimisen riski on 40-50 prosenttia.

Kolmessa satunnaistetussa tutkimuksessa, joissa oli
yhteenséi 1815 potilasta, osoitettiin, ettd poistetun
eturauhasen ja vesikkelien alueelle annettu 60-64 grayn
sidehoito vihensi merkittivisti taudin paikallisia ja

biokemiallisia uusimisia 5—-10 vuoden seurannan aikana.
Sidehoito aloitettiin 6—16 viikon kuluessa leikkauksesta.

Niissd julkaisuissa leikkauksenjilkeinen sidehoito lisisi
merkittivisti biokemiallista etenemisvapaata elinaikaa
(HR = 0,48-0,62), mutta ei kuitenkaan elinaikaa ilman
etipesikkeitd eikd kokonaiselinaikaa. Yhdestd niistd
tutkimuksista julkaistiin hiljattain runsaan 12 vuoden

seurantatulokset, ja niissd nikyi mys sidehoidon
aiheuttama elinaikaetu. Perinteisen sidehoidon jilkeen
hankalia sivuvaikutuksia, kuten ripulia, perisuolen
tulehduksia, uretrastriktuura ja virtsan piditysvaikeuk-
sia, esiintyi 7-24 prosentilla potilaista. Konformaalisella
sidehoidolla vakavien (grade 3—4) sivuvaikutusten

riski oli kuitenkin pieni (0,3 prosenttia). Nykyiin
suositellaan leikkauksenjilkeistd sidehoitoa (3D-CRT)

ainakin 64 grayn annokseen asti.

Histologisesti epiradikaali eturauhasen poistoleikkaus ei
aina johda sydvin nopeaan biokemialliseen etenemiseen
eikd paikallinen uusiutuma vélttimittd johda taudin
levidmiseen koko elimisté6n. Leikkauksenjilkeistd
sidehoitoa ei ole verrattu satunnaistetusti viivistettyyn
eli niin sanottuun tiydennyssidehoitoon, joka annetaan
poistetun eturauhasen ja vesikkelien alueelle silloin,

jos potilaan PSA-arvo suurenee eiki etipesikkeitd ole
todettu. Asiaa tutkitaan parhaillaan. Sitdkiddn ei tiedetd,
tulisiko liitdinndishormonihoitoa yhdistid jonkin
potilasryhmin leikkauksenjilkeiseen sidehoitoon.
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Keskustelu

Timo Joensuu, Docrates: Vaikka liitinndiishoito- ja
salvage-tditi ei ole vertailtu, hyoty néyttiisi olevan
sitd suurempi, miti nopeammin leikkauksen jilkeen
sidehoitoa annetaan.

SWOG:n liitinndissidehoitotutkimuksen
tulokset raportoitiin viuonna 2008 Amerikan
urologiyhdistyksen kokouksessa. Ne olivat aika
voimakkaasti liitinndishoitona annettavan
sidehoidon puolesta, koska leikkauksen lisiksi
sidehoitoa saaneista noin 30 prosentilla oli etiiilli
olevia etipesiikkeiti ja pelkin leikkauksen saaneista
puolella. Tutkimuksessa sidehoidolla tuli myos
elinaikaetua. Pelkin leikkauksen jilkeen keski-
maddriinen elinaika oli 13,3 vuotta ja sidehoidon
saaneiden 15,2 vuotta. Elinaikojen ero oli jopa
kaksi vuotta.

Paula Lindholm, TYKS: Tarkoitin, etti siti ei

ole systemaattisesti verrattu sitd, pitiiki sidehoitoa
antaa heti leikkauksen jilkeen vai vasta siind
vaiheessa, kun PSA lihtee nousuun. Minusta
tutkimuksen tulokset on raportoitu etenemisvapaana
elinaikana eiki kokonaiselinaikana.

Teuvo Tammela, TAYS: Pohjoismaisessa eturauhas-
syopiryhmiissi on kidynnissi kaksi tutkimusta, joissa
tutkitaan leikkaukseen liittyvid liitinniis- ja solun-
salpaajahoitoa seki sidehoitoa. Timii leikkaukseen
liiteyvi liitinniis- ja solunsalpaajahoitotutkimus on
kobta saatu tiyteen, silli me saamme tind keviini
460 potilasta kasaan. Asiasta tiedetiin enemmiin

Jjo viiden vuoden pidisti.

Paula Lindholn, TYKS: Odotamme tutkimuksen
tuloksia, mutta tilli hetkelld tietoa ei ole.

Mika Matikainen, TAYS: FinnProstata-10-tutki-
muksen potilaista suurin osa néyttid sietivin hyvin
liitinndishoitona annetun sidehoidon. Nykyisilli
rajatuilla sidekentilli sivuvaikutukset niyttivit
olevan siedettivii.

Timo Vornanen, Kymenlaakson keskussairaala:
Meillii on ollut pari hankalaa ja vuotavaa peri-
suolen sidevauriota ja olemme miettineet, olisiko
ylipainehappihoito hyvi niiden hoidoksi. Onko siiti

kokemuksia?

Paula Lindholm, TYKS: On kokemuksia ja kylli
sitd kéytetiin. Ylipainehappihoitoa on tutkittu
pienissi sarjoissa sekd vuotavan virtsarakon
tulehduksen etti perdsuolen tulehduksen hoidossa.
Siihen voidaan kéyttii myos tulehduksellisen
suolistosairauden liikkeiti. Tietysti koagulaatio on
myds mahdollinen, ainakin Turussa niiti tehddiin
perdsuolen tihystyksen kautta.

Risto Johansson, KYS: Hoidot ovat kovia. Haitta-
vaikutuksista on pubuttu koko ajan subteellisen
vihin, mutta sidetys aibeuttaa haittoja, hormoni-
hoito aiheuttaa haittoja ja leikkaus aiheuttaa
haittoja. Jos samalle potilaalle tehdiin ensin leikkaus
Jja sitten annetaan hormoni- ja sidehoitoa, niin en
ihmettele tiilli kuultavia sarkastisia pubeenvuoroja.
Olemme itse asiassa aika tiukassa paikassa.

Meidiin Ppitdd tosissaan tietid, keiti me Jatimme
hoitamatta.
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Hormonaalinen hoito

Hormonaalinen hoito vakiinnutti asemansa levinneen
eturauhasen syovin piihoitomuotona, kun Paul Niechans
julkaisi vuonna 1940 tutkimuksensa androgeeniablaati-
osta eturauhasen syovin hoidossa. Vuotta myshemmin
Huggins ja Hodges vahvistivat asian.

Tiedimme tiniin, ettd testosteroni vaikuttaa eturauhasen
sydpisoluun androgeenireseptorin kautta. Testosteroni
metaboloituu ensin dihydrotestosteroniksi, joka puolestaan
kiinnittyy androgeenireseptoriin. Timi kompleksi trans-
lokoituu tumaan, jossa se stimuloi androgeenisiddeltyji
geeneji.

Vield 70 vuotta myshemmin moni kysymys on ilman
vastausta. Tiedimme, ettd androgeeniablaatio lievittid
erinomaisesti etipesikkeiden aiheuttamia oireita. Sen avulla
saavutettu todellinen kokonaiselinaikahydty on kuitenkin
osoitettu huonommin. Toistaiseksi on episelvid, milloin
hormonaalista hoitoa tulisi antaa, miten ja kenelle.

Androgeeniablaatiohoidossa asemansa vakiinnutti ensin
kirurginen ja sittemmin kemiallinen kastraatio estrogee-
neilla ja LHRH-agonisteilla. Euroopassa antiandrogeenien
ja lahinni bikalutamidin asema on ollut vahva 1990-luvun
lopulta alkaen. Aiemmin runsaasti kiytetyt estrogeenit
ovat joutuneet vdistymain eturauhasen syovin hoidossa.
Viime vuonna Euroopassa sai myyntiluvan ensimmiinen
LHRH-antagonisti.

Hoidon alorttaminen

Androgeeniablaatiohoidolla on kiistattomia haittavaikutuksia,
joiden merkityksestd on keskusteltu laajemmin vasta viime
vuosina. Nykyisin pohditaan yhi enemmin hoidon hydtyjen
ja haittojen vilistd suhdetta. Kastraatioon liittyy tunnetusti
libidon katoaminen, kuumia aaltoja, psyykenmuutok-

sia, kognitiivisia ongelmia, diabetesta, osteoporoosia ja
metabolisen oireyhtymin riski. Lisiksi se voi pahentaa sydin-
ja verisuonisairauksia ainakin midriaikaisesti.

Bikalutamidiin liittyy puolestaan aina gynekomastia ja
ylikuolleisuutta. Sen teho ei ole kuitenkaan etdpesikkeisen
eturauhasen syovin hoidossa yhti hyvi kuin kastraation.

Suun kautta annettavaan estrogeenihoitoon liittyy huo-
mattava sydin- ja verisuonielimiston komplikaatioiden
riski, joka tosin pienence selvisti, jos estrogeeni annostel-
laan parenteraalisesti. Niin annettuna estrogeenihoidon
kokonaiselinajan hydty on yhti hyvi kuin kastraation.

Yleisen nikemyksen mukaan hormonaalinen hoito tulisi
aloittaa viiveettd, jos eturauhasen sydpd on levinnyt ja
aiheuttaa oireita. Mutta enti jos syopi ei aiheuta oireita?
Onko hoidon viivistyttimisesti haittaa? Siitd on vasta vihin
ndyttdd, ettd aikaisin aloitettu hormonaalinen hoito olisi
potilaan kokonaiselinajan kannalta parempi kuin
mydhiistetty hoito. Vain muutamassa tutkimuksessa on
viitteitd aikaisen hoidon paremmuudesta, mutta nimikin
tutkimukset sisiltivit metodologisia heikkouksia. Hoidon
viivistyttiminen voi kenties jopa mydhentii kastraatiore-
sistentin eturauhasen syovin kehittymisti. Vakiintuneen
kisityksen mukaan hoito tulisi aloittaa heti ainakin niille
korkean riskin potilaille, joiden kasvain on suuri, Gleasonin
pistemiiri iso ja PSA-arvo on korkea seki nopeasti nouseva.

Menetelmat ja niiden vertailu

Kirurginen kastraatio on edelleen kultainen standardi,
koska se on ylivoimaisesti halvin, varmin ja nopein tapa
tehdi pysyvi androgeeniablaatio. Testosteronin taso
putoaa muutamassa tunnissa ja mahdolliset etipesik-
keiden aiheuttamat oireet helpottavat miltei saman tien.
Potilaan suostutteleminen toimenpiteeseen on kuitenkin
muuttunut aiempaa vaikeammaksi.

LHRH-agonistit vakiinnuttivat asemansa 1980-luvun
lopulla, ja ne ovat lihes tdysin syrjdyttineet kirurgisen
kastraation. Liike annostellaan ihonalaisesti yhden,
kolmen tai kuuden kuukauden vilein. Hoito on varsin
kallis, jase maksaa halvimmillaankin yli 150 euroa kuu-
kaudessa. Lisiksi siihen liittyy niin kutsuttu flare-ilmid eli

® Hormonaalinen hoito helpottaa levinneen
eturauhasen sydvan oireita tehokkaasti. Elinajan
suhteen hydty on osoitettu huonommin.

® Viime vuosina on kiinnitetty yhd enemman
huomiota hoidon haittoihin sekd hydtyjen ja haittojen
véliseen suhteeseen.

® Kustannustehokkain tapa hoitaa eturauhasen
syopdd hormonaalisesti on kirurginen kastraatio.
Lédkkeellinen kastraatio mahdollistaa myds jaksottai-
sen hoidon, joka saattaa tarjota potilaalle paremman
eldmadnlaadun vahemmilld kustannuksilla.

® Antiandrogeenit ovat yksin kédytettynd kastraatiota
tehottomampi vaihtoehto levinneen eturauhasen
syovdn hoidossa, mutta ne tarjoavat paremman
eldmadnlaadun.

® Hormonaalisen hoidon suurin ongelma on
hoitovasteen mddrdaikaisuus.

testosteronin miird nousee 7—10 piivin ajaksi ensimmiisen
injektion jilkeen. Tdmin ilmién merkityksesti on kiistelty,
eiki tiedeti, onko testosteronin nousulla kliinisti merkitys-
ti. Vaikka testosteronin taso kohoaa ohimenevisti, potilaan
PSA ei kiytinndssi nouse. Morgenthalerin mukaan
testosteroni pystyy stimuloimaan androgeenireseptoria vain
rajoitetusti. Sydpasolun androgeenireseptorien miiri on
rajallinen ja jo suhteellisen pieni miiri testosteronia riittdd
aiheuttamaan androgeenireseptoreiden maksimiaktivaation.
Tuo raja on kastraatiotason ylipuolella, mutta huomattavasti
alhaisempi kuin miehen normaali testosteronin taso.

Tihin asti LHRH-agonistihoidon aloitukseen on usein
liitetty lyhyt antiandrogeenihoito. Tarvitaanko titd? Mikili
testosteronin saturaatioteoria pitii paikkansa, titi lisihoitoa
ei tarvittaisi. Tiltd pohdinnalta viltytiin, jos kiytetdin
juuri markkinoille tullutta LHRH-antagonistia. Se laskee
testosteronin arvon kastraatiotasolle muutamassa tunnissa,
eikd flare-ilmiotd synny. Huomattava etu on myds se,

ettd antagonisti helpottaa oireita nopeasti piinvastoin
kuin agonisti, jonka helpotusta joutuu odottamaan
vihintddn viikon.

LHRH-agonistihoidon aikana saattaa esiintyd niin
kutsuttua mikroflare-ilmisicd. T4llsin testosteronin arvo
nousee yli kastraatiotason joko pistosvilin lopulla tai aina
uuden pistoksen jilkeen. Siti ei vield tiedeti, onko tistd
ilmiostd haittaa vai ei.

Antiandrogeenihoito yleistyi monoterapiana vuosituhan-
nen vaihteessa varsinkin Euroopassa. Aluksi kiytettiin
flutamidia, mutta pian bikalutamidi (150 mg piivissi)
syrjdytti sen vihiisempien sivuvaikutustensa vuoksi.
Paikallisesti levinneessi eturauhasen sydvissi bikalutamidin
teho on samaa luokkaa kastraation kanssa, mutta etipesik-
keisen taudin hoitoon se ei oikein riitd. On laskettu, ettd

bikalutamidin annoksen pitiisi olla nelinkertainen, jotta
sen teho vastaisi kastraatiota. Antiandrogeenin kiytton
liittyy aina gynekomastia, joka tosin voidaan estdd
kohtuullisen helposti ennen hoidon aloittamista annetulla
rintojen kertasidetykselld. Bikalutamidi ei aiheuta osteo-
poroosia eikd kuumia aaltoja. Lisdksi se heikentii libidoa
selvisti vihemmin kuin kastraatio.

Estrogeenit olivat laajassa kiytdssd vield 1980-luvulla.
Niistd on kuitenkin luovuttu, koska varsinkin suun
kautta annettaviin estrogeeneihin liittyy runsaasti sydin-
ja verisuonielimistdn komplikaatioita. Kiytinndssi myos
parenteraalisen estrogeenin kiytté on lopetettu, ehki
vihin turhaan. Siihen liittyy toki enemmin sydin- ja
verisuonielimiston komplikaatiota kuin kastraatioon,
mutta toisaalta samalla viltetdin huomattava osa kastraa-
tion haitoista, kuten osteoporoosi. SPCG-5-tutkimuksessa
verrattiin estrogeenia kastraation ja antiandrogeenin
yhdistelmihoitoon, jossa oli suurin mahdollinen andro-
geeniblokki eli MAB. Potilaiden kokonaiselinajoissa ei
ollut eroa. Estrogeenihoidon kustannukset olivat
kuitenkin vain murto-osa yhdistelmihoidon hinnasta.

MAB ei ole alkuinnostuksen jilkeen vakiinnuttanut
asemaansa edes levinneen eturauhasen syovin hoidossa.
Hoito on kallis, koska LHRH-agonistiin tulee lisaksi
antiandrogeenin hinta. Lisiksi sen lisihydty on pelkkiin
kastraatioon verrattuna vihiinen. Mahdollisesti alle viisi
prosenttia potilaista voi hydtyda MAB-hoidosta. Se on
kuitenkin vakiinnuttanut asemansa toisen linjan hoitona,
kun hormonivaste hiipuu.

Tuleeko hormonaalinen hoito antaa jatkuvana vai voiko
sitd tauottaa? Ajatus hoidon jaksottamisesta syntyi, kun
Bruchovsky julkaisi vuonna 1990 tutkimuksen, jossa hin
pystyi koeputkessa pidentimiin sydvin hormonihoidolle
herkkid vaihetta nimenomaan tauottamalla hoitoa.

Sen jilkeen kiynnistyi useita monikeskustutkimuksia,
joissa asiaa on yritetty vahvistaa kliinisesti. Teorian
mukaan hoitotauon aikana kantasoluista kehittyy uusia
hormoniherkkii sydpisoluja, jotka vuorostaan jarruttavat
kastraatioresistenssien solukantojen syntyi.

Tahidnastisissa tutkimuksissa on kéytetty kovin vaihtelevia
hoitokaavioita. Siitd ei ole vakiintunutta kisitystd, mikd on
sopiva hoidon tai hoitotauon pituus. Entd milli PSA-arvolla
hoito tulisi tauottaa tai vastaavasti aloittaa uudelleen? Mitd
laakettd kiytetddn ja miten? LHRH-agonisti, LHRH-anta-
gonisti, MAB vai antiandrogeeni? Millaiset potilaat sopivat
jaksottaiseen hoitoon? Tihin mennessi tehdyissd tutkimuk-
sissa on yleensi kiytetty LHRH-agonistia tai MAB-hoitoa.
Hoitoaika on vaihdellut 3—7 kuukauden vilill4, hoitotauko
on aloitettu PSA-arvojen ollessa 1-10 ja hoitoon on palattu,
kun PSA-arvot ovat olleet 2-20.

Calais da Silvan tyd on ensimmiinen laajempi tutkimus
jaksottaisesta hoidosta. Siini tauotettu hoito ei huonon-
tanut potilaiden kokonaiselinaikaa, potilaiden elimanlaatu
oli parempi ja kustannukset pienempid. Parhaassa ryhmissd
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potilaat olivat 82 prosenttia ajasta hoitotauolla. Heidin
PSA-arvonsa laski hoidon aikana pienemmiksi kuin kaksi.

Toistaiseksi vihiisesti tutkimusniytostd huolimatta EAU
Guidelines toteaa, ettd jaksottaista hoitoa ei pitiisi endi pitid
tutkimuksellisena hoitona. Suositus ei kuitenkaan kerro,
miten hoito tulisi antaa ja kenelle, vaan joudumme odot-
tamaan uudempien tutkimusten valmistumista muutaman
vuoden ajan.

Kastraatioresistentti
eturauhasen syopa

Sydvin hormoniherkkyys on hiipumassa, jos potilaan
PSA-arvo lihtee nousemaan hormonaalisen hoidon aikana.
Mitd sydpisolussa on tilloin tapahtunut? Teorioita on useita.
Kenties alkuperiisesti geneettisesti heterogeenisesta solumas-
sasta hoito on siivildinyt vihemmin hormoniherkit solut,
joita valintapaine muuttaa entistd vihemmin hormoniher-
kiksi. Jaksottaisen hoidon teho perustuu timin torjumiseen.
Ehkipi androgeenireseptori monistuu tai herkistyy, jolloin
vihiinenkin lisimunuaisen erittima testosteroni riitcdd
aktivoimaan sen. Androgeenireseptori voi myds mutatoitua
niin, ettd ligandiksi kelpaa muukin steroidi kuin androgeeni.
Sydpisolu voi jopa muuntua niin, etti se ei endi tarvitse lain-
kaan ulkopuolista androgeenia, vaan pystyy muodostamaan
solunsisiisesti kaiken tarvitsemansa androgeenin kolesterolista
aina DHT:ksi. Tilloin androgeenireseptori siis ohitetaan.
Yksittdisessd sydvissd voi tapahtua useampikin kuvatuista
vaihtoehdoista.

EAU Guidelinesin mukaan eturauhasen sydpi on kastraatio-
resistentti, kun toisen linjan hormonaalista hoitoa on
kokeiltu ja PSA-arvo nousee. Se jii kuitenkin episelviksi,
miti tilld hoidolla tarkoitetaan, eiki siitd ole yhteniisti
ohjetta. Tarkoittaako se mahdollisesti estrogeenia?

Mikili kiytossi on ollut antiandrogeeni, sen kiyttd tulisi
ainakin lopettaa. Joka kolmannen potilaan PSA-arvo laskee
merkittivisti muutaman kuukauden ajaksi, kun antiandro-
geeniliikitys lopetetaan. Titd ilmidti kutsutaan antiandrogen
withdrawal -oireyhtymiksi. Sen selitykseksi on ehdotettu
antiandrogeenin toimimista mutatoituneessa reseptorissa
paradoksaalisesti aktivaattorina. Niin aiheutettu PSA-arvon
lasku ei ole kuitenkaan pidentinyt potilaiden elinaikaa.

Tulevaisuus

Tilld hetkelld tutkimusten painopiste kohdistuu kast-
raatioresistenttiin eturauhasen syopiin, mutta myos
hormonihoito tulee epiilemitti kehittymiin.

Tilld hetkelld on vaiheen III tutkimuksessa uusi antiandro-
geeni MDV3100°, jonka affiniteetti androgeenireseptoriin
on viisinkertainen bikalutamidiin verrattuna. Se niyttiisi
tehoavan myds jo kastraatioresistenttiin vaiheeseen eden-
neeseen eturauhasen syopiin. Toinen lupaava uusi liike on
Abiraterone®, joka estdi solunsisdisen androgeenituotannon.
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Keskustelu

Matti Laato, TYKS: Onko sellaisia potilaita,
joilla on hormonaalinen hoito ja lisiksi
S-alfa-reduktaasin inbibiittorihoito?

Jouko Viitanen, PKSSK: Varmasti on ollut,
itse en ole kiyttinyt tillaista yhdistelmii.

Matti Laato, TYKS: Se on mielestini yksi asia,
Jjota ei ole tiysin selvitetty. Ttalialainen tutkimus-
rybmii julkaisi viime vuonna alustavan aineiston,
Jjonka mukaan tillainen hoitolisi voisi olla
mahdollinen.

Teuvo Tammela, TAYS: Kerroit, etti 600 mg
bikalutamidia olisi hyvii annos. Bikalutamidin
ongelmanahan on, etti se ei imeydy, minki takia
150 mg riittii aiheuttamaan maksimikonsent-
raation. Sen annosta ei kannata suurentaa, koska
sitd on testattu aina 900 mg:n annokseen saakka,
mutta konsentraatiot eivit kasva. Maksimi-
vaikutus saadaan 150 mg:n annoksella.

Professori
Pirkko Kellokumpu-Lehtinen
Tampereen yliopisto ja TAYS

Onkologinen hoito

Eturauhasen sydvin hormonaalisen hoidon perusperi-
aatteena on androgeenivaikutuksen estiminen sydpi-
soluissa. Alkuvaiheessa solut ovat valtaosin tai mahdollisesti
jopa tidysin riippuvaisia testosteronista. Androgeeneista
riippuvaisessa kasvainkudoksessa kiynnistyy ohjelmoitu
solukuolema, kun solun sisiinen dihydrotestosteroni-
pitoisuus pienenee vihintiin 80 prosenttia. Tahin paistiin
joko estimilld kivesten testosteronin tuotanto tai salpaa-
malla sydpikudoksen androgeenireseptorit. Hormonihoito
tehoaa eturauhasen sydpiin varsin hyvin, silli vain kuusi
prosenttia potilaista jid ilman hoitovastetta eli heilld PSA-
arvo laskee hoidon takia vihemmin kuin 50 prosenttia.

Suotuisan hormonihoitovasteen jilkeen levinnyt syopi
etenee ja muuttuu hormonihoidoille reagoimattomaksi,
minki jilkeen potilaat eldvit keskimiirin vuoden ajan.
Tissd vaiheessa hoidon ensisijaisena tavoitteena onkin
lievitedd potilaan oireita. Suurin osa potilaista hytyy
palliatiivisesta side- ja nykyisin my®s lidkehoidoista.

® Paikallisesti edenneen ja levinneen eturauhasen
sybvdn hoidossa on useita hormonihoidollisia
vaihtoehtoja. Hormoneille reagoimaton, eteneva
eturauhasen sydpd on edelleen hoidollinen haaste
potilailla, jotka ovat usein idkkaitd.

@ Uusilla lddkkeilld saadut PSA-vasteet, kivun lievit-
tyminen ja elossaoloajan pidentyminen osoittavat,
ettd edennyt eturauhasen sydpad ei ole resistentti
solunsalpaajahoidolle.

@ Palliatiivinen sddehoito lievittdd edelleen
tehokkaasti kipuja, minka lisiksi bisfosfonaattihoito
ehkdisee ikadvid luustokomplikaatioita.

Eturauhasen syévin hoitoon on tullut myds uusia
tehokkaita solunsalpaajia, kuten doketakseli ja vinorel-
biini. Uudet aminobisfosfonaatit, kuten tsoledronihappo
ja ibandronaatti, ehkiisevit puolestaan murtumia ja
hidastavat taudin etenemisti. Radioisotoopit vihentivit
potilaiden kipua ja voivat mahdollisesti lisiti solunsal-
paajien tehoa. Nykyisin kastraatioresistentin eturauhasen
syovin hoitoon onkin useita keinoja.

Hoitovasteen arvioiminen kansainvilisten vasteen arvioin-
tiin kehitettyjen kriteerien (RECIST) perusteella voi olla
vaikeaa, koska eturauhasen sy6pi lihettid etipesikkeitd
yleisimmin luustoon. Hoidon tehon arvioinnissa on kiytet-
ty eliminlaatumittausten lisiksi PSA-arvon kiyttiytymisti,
joka korreloi taudin aktiivisuuteen kaikissa eturauhasen sys-
vin asteissa. Sydvin uusimisen yhteydessi PSA-arvo yleensi
kohoaa ja vastaavasti siti pidetdin hoitovasteena, jos PSA-
arvo vihenee vihintiin 50 prosenttia. On osoitettu, ettd
PSA-arvon lyhyt kahdentumisaika ennakoi etipesikkeiden
muodostumista luustoon PSA-nousun jilkeen. Lisaksi lyhyt
PSA-arvon kahdentumisaika (alle 3 kuukautta) ennakoi

riskid kuolla eturauhasen syopain.

Levinneen sydvan
solunsalpaajahoito

Parin sadan potilaan prospektiivisia solunsalpaaja-
hoitotutkimuksia on julkaistu useita viimeisen 15
vuoden aikana (taulukko 1). Potilaiden oireet lievittyvit
mitoksantroni-kortikosteroidihoidolla, koska se vihentii
merkittivisti seki kipuja et kipuldikkeiden kiyteod.
Pitkdin mitoksantroni olikin standardihoito, johon
uusia ldakkeitd verrattiin. Doketakselin ja prednisonin
yhdistelmi osoittautui kuitenkin tehokkaammaksi kuin
mitoksantroni-prednisoni, kun hoidettiin androgeeni-
insensitiivistd levinnytti eturauhasen sydpii. Potilaiden
elossaoloaika piteni pari kuukautta ja heidin elimin-
laatunsa parani. Samaan aikaan PSA-arvot laskivat
enemmin ja kivut lievittyivit. Tutkimuksissa hoidettiin
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Taulukko . Solunsalpaajat hormoneista riippumattoman, levinneen eturauhasen sy6van hoidossa (Joensuu ym. 2007).

Tutkimus Hoito n PSA-arvolla mitattu Keskimdardinen
hoitovaste, % elinaika, ki
Tannock ym. 1996 Mitoksantroni + prednisoni 80 33 NR
Prednisoni 8l 22 NR
Hudes ym. 1999 Vinblastiini + estramustiinifosfaatti 95 25 1,9
Vinblastiini 98 3 972
Kantoff ym. 1999 Mitoksantroni + hydrokortisoni ['19 19 13,3
Hydrokortisoni 123 14 12,6
Small ym. 1998 Suramiini + hydrokortisoni 228 32 NR
Hydrokortisoni 230 16 NR
Berry ym. 200 Paklitakseli + estramustiinifosfaatti 166 48 -
Paklitakseli - 25 -
Berry ym. 2002 Mitoksantroni + prednisoni 56 48 ! 23
Prednisoni 63 24 19
Oudard ym. 2002 Doketakseli' + estramustiinifosfaatti + prednisoni 44 77 18,6°
Doketakseli*+ estramustiinifosfaatti + prednisoni 44 65 182
Mitoksantroni + prednisoni 42 21 11,6
Abratt ym. 2003 Vinorelbiini + aminoglutetimidi + hydrokortisoni 206 30 14,7
Aminoglutetimidi + hydrokortisoni 208 193 152
Eisenberger ym. 2004 Doketakseli” + prednisoni 335 45° 1894
Doketakseliw+ prednisoni 334 45¢ 173
Mitoksantroni + prednisoni 337 32 16,4
Petrylak ym. 2004 Doketakseli + estramustiinifosfaatti 334 507 188
Mitoksanroni + prednisoni 332 27 16
Doketakseli” = Doketakseli joka kolmas viikko Doketakseli"” = Doketakseli joka viikko

p' = 0,007, p? = 0,002, p° = 0,01, p' = 0,0005, p° = 0,009, p* = < 0,000/, p’= 0,000/, p*= 0,01.

myds idkkiitd potilaita. Potilaiden ikd vaihteli 36-92
vuoden vililli ja valtaosan eturauhasen syopi oli
lihettinyt etipesikkeiti luustoon. Elinaikaero olisi
saattanut olla isompikin ilman tutkimusliikkeiden
vaihtoa ryhmien vililli eli niin sanottua cross-overia.

Pienemmissi tutkimuksessa, jossa oli mukana my®s poh-
joismaisia potilaita, elossaoloaika pidentyi huomattavasti,
kun vertailuryhmi sai parasta oireenmukaista hoitoa,
johon ei kuulunut solunsalpaajia. Toisaalta doketakseli-
hoitoon liittyy enemmin syvii neutropeniaa. Lisiksi
doketakselin ja estramustiinifosfaatin yhdistelmihoidossa
esiintyy merkittivisti enemmin erityisesti suolistoon seki
sydin- ja verisuonielimistdon liittyvid sivuvaikutuksia.
Niiden tutkimusten perusteella doketakseli yhdistettyni
prednisoniin kolmen viikon vilein onkin uusi standardi-
hoito, johon jatkossa verrataan kastraatioresistentin
eturauhasen syovidn muita hoitoja satunnaistetuissa
hoitotutkimuksissa. Doketakseli on my®s levinneen
eturauhasen sydvin hoitovaihtoehtona EAU:n suosi-
tuksessa ja suomalaisessa Kiypi hoito -suosituksessa.

Yhdessi satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin vinorel-
biinin, aminoglutetimidin ja hydrokortisonin yhdistelmii
vinorelbiini-hydrokortisoni-yhdistelmiin ja aminoglute-
timidi-hydrokortisoni-yhdistelmiin. Tutkimuksessa oli
mukana 414 kastraatioresistentti eturauhasen sydpii
sairastavaa potilasta. Aminoglutetimidi ei lisinnyt hoidon
tehoa. Vinorelbiinia saaneiden potilaiden tautivapaa
elinaika ja keskimiiriinen elinaika olivat merkittivisti
pidempii kuin pelkkii hormonihoitoa saaneilla, mutta
heilld esiintyi myds enemmin vaikeaa neutropeniaa ja
neutropenisia tulehduksia. Vinorelbiinin etuna on, ettd
sitd on mahdollista annostella suun kautta.

Bisfosfonaatit tukihoitona

Eturauhasen sydpi levidi tavallisimmin luustoon. Bisfos-
fonaateista on ollut apua luustossa olevien etipesikkeiden
palliaatiossa. Ne vaikuttavat enemmin osteoklasteihin,
mutta samalla ne hillitseviit myds osteoblasteja joko
suoraan tai epdsuorasti osteoklastien kautta.

Aminobisfosfonaatit vaikuttavat voimakkaammin
osteoblasteihin. Tsoledronihapon onkin osoitettu
vihentivin luussa olevien etipesikkeiden kehittymisti
ja pidentivin niiden etenemisti jo 4 mg:n annoksella.
Vahva vaikutus osteoblasteihin vaatii kalsium- ja
D-vitamiinikorvaushoitoa, miki lisdd jonkin verran
tukihoidon kustannuksia. Lisiksi tsoledronihappoa
saavien potilaiden munuaisten toimintaa on syyti
seurata siinnollisesti.

Aminobisfosfonaattihoidon voi aloittaa eturauhasen
syovin hormonisensitiivisyydestd riippumatta jo

siind vaiheessa, kun luustokartassa nikyy luissa olevia
etipesikkeitd, vaikka potilas olisi oireeton. Lisietuna
bisfosfonaattitukihoito estdd murtumia, jotka johtuvat
pitkin kastraatiohoidon aiheuttamasta osteoporoosista,
eivit niinkdin osteolyyttisistd etipesikkeistd. Solun-
salpaajahoidon yhteydessi kiytetty kortikosteroidi voi
voimistaa osteoporoosin syntymisti. Ibandronaatilla
ndyttdd olevan vastaavanlainen vaikutus luustoon kuin
tsoledronihapolla. Ibandronaattia voidaan antaa infuu-
siona tai tabletteina. Lisiksi sen vaikutukset munuaisiin
ovat mahdollisesti vihdisempi.

Radioisotoopit ja sadehoito

Luustossa oleviin etipesikkeisiin liittyvid kipua ja
murtumavaaroja hoidetaan sidehoidolla, joka voidaan
antaa kertahoitona (6-8 Gy), fraktioituna sidehoitona
(30—40 Gy) tai puolikehon sidehoitona, jolloin anne-
taan kuuden grayn sideannos ylikehoon ja kahdeksan
grayn annos alakehoon. Puolikehon sidehoito lamaa
kuitenkin luuytimen toimintaa, minki takia sen kiyttd
ei ole nykyisin kovin yleisti.

Radioisotooppeja voidaan kiyttii luustossa olevien
etipesikkeiden hoidoksi silloin, kun potilaalla on kivu-
liaita osteoblastisia etipesikkeitd, tauti levidd diffuusisti tai
kasvain on hormoneista riippumaton. Hoidon aiheena voi
myds olla huono vaste kipuliikitykselle tai kipuliikitysten
huono sieto. Isotooppihoitoja ei kuitenkaan suositella, jos
kivut johtuvat pehmytkudoksessa olevista etipesikkeisti.
Hoitona on kiytetty 32-fosforia, 89-strontiumia,
153-samariumia ja 186-rheniumia. Niistd on tehty

pienid vaiheen III lumekontrolloituja tutkimuksia, joissa
kipuvasteet ovat vaihdelleet. Hoidon piiasiallisena
sivuvaikutuksena on ollut myelosuppressio. Harvinaisena
sivuvaikutuksena on, etti kipu lisiéintyy ohimenevisti
tunneista piiviin isotooppihoidon annon jilkeen.

Uudet syopalddkkeet ja
tutkimukset

Verisuonten kasvua estivit ldiikkeet ja tyrosiinikinaasin
estijit ovat tutkimuksellista hoitoa joko yksin doke-
takselihoidon jilkeen tai niitd verrataan doketakseliin
yhdistettyni pelkkiin doketakselihoitoon. Suuria
tutkimuksia on kiynnissi VEGF-vasta-aineella (vascular
endothelial growth factor) bevasitsumabilla (Avastin®)
levinneessi hormoni-insensitiivisessi eturauhasen
syovissi. Lisdksi toista angiogeneesin estdjii eli suniti-
nidii (Sutent®) tutkitaan lumekontrolloidussa vaiheen
I tutkimuksessa potilailla, joiden sydpdin doketakseli
ei tehoa. myds EGFR-1- ja Her-2-estdji lapatinibi on
uusi liiike eturauhasen sydpii sairastavien potilaiden
tutkimuksissa samoin kuin luusto- ja antiproliferatiivisia
ominaisuuksia omaava dasanitinibi.

Doketakseli on siirtynyt my®s liitinniishoitotutkimuksiin,
joissa se yhdistetdin keski- ja korkean uusiutumisriskin
potilaiden hoidossa joko eturauhasen poistoleikkaukseen
tai radikaalisidehoitoon. Kaksi suurta skandinaavisen
eturauhasydpiryhmin tutkimusta (SCPG-12 ja SCPG-13)
selvittivit, voiko liitinniishoito ehkiisti eturauhasen
syovdn uusiutumista, samoin kuin rintasyOvissi.
Tutkimuksessa kiytetdin kuutta solunsalpaajakuuria.
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Keskustelu

Matti Laato, TYKS: Pitiisitki uuden valmisteen kiyttoi
lupaavana, jos silli saadaan hyvi PSA-vaste?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: En. En lihtenyt
mukaan niihin tutkimuksiin, kun minua pyydettiin, koska
en halua tehdi sellaista tutkimusta, jossa hoidon tehoa
arvioidaan laboratorioparametrin perusteella.

Matti Laato, TYKS: Miti muuta sitten katsot tarpeelliseksi?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Kylli potilaan
oireiden pitid jollakin tavalla helpottua ja kyllihin néilli
taksaanihoidoilla saadaan myds kipu lievittymdiin. Ja jos
Pirkko Kellokumpu-Lebtisen aineistoon on uskomista,
PSA:n lasku néyttii olevan yhteydessi myds muiden
oireiden helpottumiseen ja jopa potilaan elossaoloaikaan.

Kimmo Taari, HYKS: Millaiseen tautiin aloitat rutiinisti
doketakselihoidon?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Lihden liikkeelle
siitd, ettd potilaalla pitii olla oireita, koska hoidon tavoit-
teena on lievittid niiti. Tieddin kylld, etti jotkut aloittavar
hoidot, vaikka potilaalla olisi pelkistiin kohonnut PSA-
arvo — eikd mitdin kipuja.

Kimmo Taari, HYKS: Sanoit, ettii zoledronihapon
kéytto on rutiinihoitoa. Meilli urologeilla on ollut vihin
ristiriitaisia kdisityksid siitd, mikd on rutiiniboidon oikea
annostelu ja tiheys. Miti sind kiytit?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Virallinen
annostelu on neljin viikon vilein 4 mg zoledronihappoa,
koska se on tutkittutilli annostibeydelli. Mutta olen
jutellut kollega lan Tannocin kanssa ja hinen mukaansa
on ihan turba antaa kerran kuukaudessa liikettd, joka jii
kerta-annoksella luuhun. Tannoc annostelee happoa
kerran—kaksi vuodessa ja sanoo, etti tulokset ovat samat.
Mutta tiiti ei ole tutkittu eikdi vertailtu. Timd perustuu
vain héinen pdittelyynsi ja kiytintoonsi.

Mind olen myos harventanut joidenkin potilaiden
annostelua. Heidiin ei tarvitse kiydi tiputuksessa joka
kunkausi, vaan esimerkiksi kerran kolmessa kuukaudessa.

Risto Johansson, KYS: Bisfosfonaatti pidentiiii vain sellaisten
potilaiden elinaikaa, jotka ovat huonokuntoisia, joilla on
korkea AFOS ja Krea sekii joiden suorituskyky on heikko.
Liitinndiishoitona siitéi ei ole mitidn etua, eiki hyvikuntoisten
tai ilman etipesiikkeitd olevien potilaiden hoitona. Elinaika-
etua se atheuttaa vain hyvin rajalliselle potilasjoukolle.

Jouko Viitanen, PKSSK: Olen urologi, mutta me
annamme itse Taxoteret. En ole samaa mielti siiti, etti se
on vaaraton liike. Kuinka monta sykliii kannattaa odottaa
ennen kuin voi arvioida, auttaako se? Kolme?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Tavallinen aika
on kaksi tai kolme kuukautta, johon sopisi 2—3 hoitosyklid,
Joskus jopa neljé. Siihen ei ole varmasti mitidin standardia.

Jouko Viitanen, PKSSK: Lopetatko hoidon joskus,
Jos saat hyvin vasteen?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Kylli hoito on
melkein pakko lopettaa, koska hoitojen myoti tulevat myis
ongelmat: hoitovisymys, kynsiongelmat ja muut. Puolen
vuoden hoitokin on jo aika pitki. Brittien vanha nyrkki-
sddntd on, ettd etiipesikkeisen syévin hoidossa puolta vuotta
pidempi solunsalpaajahoito on aina turhaa hoitoa.

Jouko Viitanen, PKSSK: Kynsiongelmathan voidaan
estiid kryobanskoilla ja jiihatulla.

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: On niitd toisenlaisia-
kin potilaita. Vioden 1996 joulukuussa aloitin ensimmiisen
kerran potilaalle Taxoteren, ja timi rintasyopdd sairastanut
nainen sai sitdi tasan vuoden ajan ilman taukoja.

Timo Vornanen, Kymenlaakson keskussairaala:
Minulla on alle 60-vuotias eturaubasen syopdi sairastava
potilas, jonka luustossa olevat etipesikkeet nikyivit oikein
hienosti magneettikuvissa. Luustossa olevien etipesiikkeiden
syntyminen loppui hormonaalisella hoidolla, minki jilkeen
eturauhaseen annettiin sidehoitoa. Seurannan aikana
PSA nousi ja on nyt 7, mutta potilas on oireeton. Riittidko
tillainen tilanne sinusta Taxotere-hoidon aloittamiseen vai
pitiiisiki odottaa vieli pidempdin?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: En aloittaisi
hoitoa, jos potilas on oireeton ja hinen PSA-arvonsa on 7.

Timo Vornanen, Kymenlaakson keskussairaala:
Missi vaiheessa PSA-arvo painaa enemmiin?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: En aloittaisi
hoitoa ollenkaan pelkin PSA-arvon perusteella, jos vain
saat potilaan pubuttua siihen. Asia on tietenkin eri, jos
potilaalla on oireita. PSA-arvoon tuijotetaan aika paljon
myds levinneet taudin hoidossa.

Timo Vornanen, Kymenlaakson keskussairaala:
Entii jos PSA on 100?

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Annan hoidon po-
tilaalle, jonka PSA on 5 ja jolla on oireita, en oireettomalle,
jonka PSA on 100. Oireet méiriivit hoidon. Me emme
hoida PSA-arvoa, vaan potilasta. Se on periaate, koska
levinneen taudin hoito on pubtaasti oireita lievittivii.

Seppo Pyrhinen, TYKS: Kiynnissi oleva pohjoismainen
tutkimus selvittid juuri titd asiaa. Potilaat satunnais-
tetaan saamaan PSA-arvon kohoamisen jilkeen joko
Taxotered tai ei.

Yiilidikdri
Jaana Kaleva-Kerola
Liinsi-Pohjan keskussairaala

Palliatiivinen hoito

Palliatiivinen hoito on parantumattomasti sairaiden ja
heidin omaistensa aktiivista kokonaisvaltaista hoitoa
siinid vaiheessa, kun parantavan hoidon mahdollisuuksia
ei enii ole. Palliatiivisen hoidon luonteeseen kuuluu
oleellisesti kokonaisvaltainen ihmiskisitys ja valmistau-
tuminen elimin viimeiseen vaiheeseen eli kuolemaan.
Psykoanalyytikko Tor Bjorn Higglundia lainaten:
”Laikireind me kohtaamme ihmisii joko somaattisina
tai psyykkisini potilaina, ja se lienee perusteltuakin
tutkittaessa ja hoidettaessa sairauksia. Mutta kuoleman
edessi sellainen jako ontuu, silld jokainen kuolee aina
kokonaisvaltaisena psykofyysiseni ihmiseni. Ruumiin
kuollessa sielu menettid tyyssijansa, jolloin ihminen
joutuu rakentamaan uudelleen seki suhdetta kuolevaan
ruumiiseensa ettd hakemaan uutta tyyssijaa
kodittomaksi jadneelle sielulleen.”

Palliatiivisessa hoidossa on oleellista kivun ja muiden
oireiden lievitys seki psyykkisten, sosiaalisten ja
hengellisten tarpeiden huomioiminen. Potilaan ja
omaisten kanssa pitiisi pyrkii keskustellen yhteis-

® Palliatiivinen hoito on aktiivista ja kokonaisvaltaista
hoitoa, jonka kohteena ovat edennyttd syopdd
sairastavat potilaat ja heiddn omaisensa.

® Oleellista on lievittdd kipua ja muita oireita sekd
huomioida psyykkiset, sosiaaliset ja hengelliset tarpeet.
Tavallisimpia oireita ovat luustoissa olevien etdpe-
sdkkeiden aiheuttama kipu, virtsankulun ongelmat ja
vasymys.

® Suurin osa eturauhasen syopadn kuolevista on
idkkaitd miehid, ja heilld on aikaa valmistautua eldman
padttymiseen.

ymmirrykseen hoidon tavoitteesta. Potilaan tulee itsekin
olla tietoinen hoitopiitdsten perusteista ja seurauksista.
Palliatiivisen hoidon tavoitteena voi olla esimerkiksi
yllapicdd suorituskykyd, vihentid sairauden aiheuttamia
oireita tai valmistautua rauhassa kuolemaan. On tirkeis,
ettd hoitokeskustelujen sisilto ja paitokset kirjataan
sairauskertomukseen.

Eturauhasen syopda
sairastavat potilaat

Eturauhasen sy6pain kuolee Suomessa noin 800 miestd
joka vuosi. Suurin osa heistd on idkkiitd, yli 70-vuotiaita
(kuva 1). Potilaat elivit keskimiirin 3—4 vuotta sen
jilkeen, kun heiltd on todettu etipesikkeitd lihettanyt
tauti. Elinaikaa voi olla jdljelld jopa 4-5 vuotta, jos
etdpesikkeitd on vain imusolmukkeissa ja luustossa.
Hormoneista riippumatonta, etdpesikkeistd eturauhasen
syopdd sairastavienkin miesten keskimidriinen jiljelld
oleva elinikd on 12-18 kuukautta lhteestd riippuen.
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Kuva I. Eturauhasen syopddn vuonna 2007 kuolleiden
793 miehen ikdjakauma (Suomen Syoparekisteri 2009).
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Taudin kulkuun vaikuttava hoito

Diagnoosi Sairausaika

laaketiede

Kuolema

Kuva 2. Palliatiivisen hoidon osuus edennyttad syopda sairastavan potilaan hoidossa.

Valtaosa potilaista on jo ikinsd puolesta valmistautunut
elimin rajallisuuteen, minki lisiksi sairauden luonne
antaa heille aikaa sopeutua tilanteeseen, kun syopi
etenee vihitellen. Vakavan etenevin sairauden aikana
hoitolinjasta keskustellaan potilaan kanssa useita kertoja.
Tieto ja tietoisuus lihestyvisti kuolemasta kohdataan
useimmiten vihitellen ja asteittain. Potilaan suhtautu-
minen omaan lihestyviin kuolemaan on kuitenkin aina
yksilollistd ja suorassa suhteessa sithen kuvaan, miki
ihmiselld on eletysti elimistiin (kuva 2).

Tyypillisimmiit etipesikkeisen eturauhasen sydvin oireet
liittyvit luustossa oleviin etipesikkeisiin. Usein esiintyy
myds virtsan kulkuun liittyvid ongelmia. Hormoni-
hoitojen sivuvaikutukset vaikuttavat aina merkittivisti
eliminlaatuun. My®s vatsaontelon sisiisten etdpesik-
keiden aiheuttama voimakas turvotus alavartalossa tai
jaloissa voi olla ongelmallista.

Luustossa olevat
etdpesakkeet ja kipu

Luuston etipesikkeet ovat kivuliaita. On tirked, ettd
potilaan asianmukaisesta kipuliikityksestd huolehditaan
yleisesti hyviksyttyjen sydpikivun hoito-ohjeiden mukaan
muista hoidoista riippumatta. Kipuliikityksen riittivyys ja
sopivuus tulee tarkistaa sidnnollisesti. Lisaksi kipulddkitystd
on tehostettava tarpeen mukaan riittdvin nopeasti. Potilas
pyritdin pitimiin koko ajan kivuttomana. Oleellisen
tirkedd on myds hoitaa kipuldikityksen aiheuttamia
sivuvaikutuksia.

Luustossa olevien etipesikkeiden aiheuttamaa kipua
voidaan lievittid tehokkaasti my®s sidehoidolla. Kah-
della kolmasosalla potilaista kipu lievittyy sidehoidon
avulla noin kahdessa viikossa. Laajasti luustossa olevien
etipesikkeiden hoidossa voidaan kiyttii radioisotoop-
pihoitoja tai ulkoisia koko kehon ja puolikehon
sidehoitoja. Niiden ongelmana ovat kuitenkin luuyti-
men toiminnan lasku, potilaan anemian paheneminen
sekd pitkikestoinen leukopenia ja trombosytopenia.
Radioisotooppihoidon kipua lievittivi vaikutus kestdd
keskimiirin kaksi kuukautta.

Tavallisempaa on antaa kivuliaisiin luuston etipesik-
keisiin kohdistettua sidehoitoa joko yhtend 6-8 grayn
kertafraktiona tai jaksotettuna useampiin hoitokertoihin
1-2 viikon aikana. Kumpikin hoitotapa lievittdd yhti
tehokkaasti luuston etipesikkeiden aiheuttamaa kipua.
Jaksotettua sidehoitoa kiytetiin, jos potilaalla on kanta-
van luun murtuma tai sen uhka. Luuston etipesikkeen
aiheuttama patologinen murtuma hoidetaan yleensi

leikkauksella ja leikkauksen jilkeiselld sidehoidolla.

Selkinikamissa olevat etipesikkeet saattavat aiheuttaa
selkdytimen pinteen. Pinneoireet tai -16ydékset vaativat
péivystyksellisti tutkimusta ja hoitoa. Potilaan yleistilan,
taudin laajuuden ja ennusteen perusteella voidaan harkita
selkdytimen vapauttavaa leikkausta. Mahdollisen leikkauk-
sen jilkeen tai jos leikkaus ei ole mahdollinen, ydinpinteen
aiheuttaneen etipesikkeen alueelle annetaan sidehoitoa.

Bisfosfonaatteja kiytetidn luustokipujen vihentimiseen
ja luustokomplikaatioiden ehkiisemiseen. Bisfosfo-
naattien yleistyminen on vihentinyt hyperkalsemiaa,
miki on ollut aikaisemmin tavallinen komplikaatio
niilld potilailla, joiden eturauhasen sy6pi on lihettinyt
etipesikkeitd luustoon. Bisfosfonaattihoidon lisiksi
kiytetdin kalkkia ja D-vitamiinia, minka lisiksi seura-
taan munuaisten toimintakykyi. Bisfosfonaattihoidon
optimaalista kestoa ei vield tunneta. Kdytinnossi hoitoa
jatketaan lihes saattohoitovaiheeseen saakka, yleensi
kerran kuukaudessa annettavana infuusiona.

Virtsankulun ongelmat

Eturauhasen sydvin paikallinen kasvu saattaa estii virtsan
kulkua ja aiheuttaa virtsaummen. Jos tukos on vain
eturauhasen alueella, sen hoitona voidaan kiyttii eturauha-
sen héyliysleikkausta. Hoyldyksen jilkeen virtsankarkailun
riski on kuitenkin suurentunut. Joskus joudutaan pysyviin
hipyluun ylipuoliseen katetrointiin tai omatoimiseen
toistokatetrointiin. Usein on hyvi harkita, onko oireita
mahdollista lievittid palliatiivisen sidehoidon avulla.

Eturauhasen sydpi saattaa aiheuttaa my®s tukoksen
virtsanjohtimen toiseen laskukohtaan tai molempiin
sekd tois- tai molemminpuolisen hydronefroosin. Tillsin

virtsanjohtimet pyritdin mahdollisuuksien mukaan
stenttaamaan. Joskus joudutaan pyelostoomaan, miki
on kuitenkin paljon hankalampi toimenpide. Ennen
toimenpidettd on keskusteltava potilaan kanssa tarkkaan
pyelostooman vaikutuksista loppuelimin laatuun,
varsinkin jos potilas on jo lihestymissi saattohoitoa.

Oleellista on, etti virtsankulun ongelmista kirsivi potilas
péisee viivytyksittid urologiseen arvioon ja uroterapeuttiseen
neuvontaan. Virtsankulun hankaluudet aiheuttavat potilaille
ja omaisille huomattavia eliminlaatuun liittyvid ongelmia.

Turvotukset

Vatsaontelon sisiiset etipesikkeet saattavat aiheuttaa
voimakasta turvotusta alavartaloon tai jalkoihin. Pallia-
tiivisesta sidehoidosta voi olla apua turvotukseen, ellei
tautimassaan ole enii mahdollista vaikuttaa liikehoidolla.
Kohoasento ja tukisukat saattavat lievitti ja hillicd turvo-
tusta. Lymfaterapia voi my®ds lievittid oireita jonkin verran,
mutta nesteenpoistoldikkeet eivit yleensi tuo apua.

Turvonneen raajan aktiivinen litkuttaminen pitii ylld
imusuonten pumppaustoimintaa ja vihentii nesteen
kertymisti. Potilaita kannattaa kannustaa liikkumaan
sdannollisesti ja voimiensa mukaan.

Imunesteen aiheuttama turvotus voi sekoittua laskimo-
tukokseen tai selluliittiin. Imunesteturvotukseen ei
kuitenkaan liity kipua, punoitusta tai kuumetta, kuten
usein selluliittiin liittyy. Infektioiden ehkiisemiseksi
turvonneen raajan ihoa tulee hoitaa kuten diabeetikon
ihoa: rasvata sidnnollisesti ja vilcedd ihon rikkoutumista.
Laskimotukoksen mahdollisuus tulee sulkea pois asian-
mukaisilla tutkimuksilla ja tarvittaessa hoitaa normaalisti.
Palliatiivisessa hoidossa kiytettivisti liikkeellisestd
tromboosiprofylaktiasta ei ole vield olemassa riittdvisti
tutkimustietoa, eiki vakiintuneita hoitokiytintoji.

Vdsymys ja anemia

Edennytti sydpii sairastavan potilaan visymys on yksi
yleisimmisti eliminlaatua huonontavista asioista. Eturau-
hasen sydpii sairastaville michille se on monen etiologisen
tekijin aiheuttama oire. Eturauhasen sydpii sairastavien
visymystd lisddvit hormonaalisten hoitojen tavanomaiset
sivuvaikutukset, hikoilu, painon ja rasvan lisddntyminen,
lihasmassan vihentyminen, impotenssi ja libidon lasku,
anemia ja osteoporoosi. Muihin edenneisiin sypiin ei
vilttimited liity vastaavia oireita. Visymys laskee mielialaa
seki aiheuttaa aloitekyvyttdmyytti ja huolta omaisille.

Potilaiden kannustaminen liikkkumaan siinnéllisesti ja
jatkamaan aikaisempia harrastuksia ehkiisee visymyksen
pahenemista. Erityisen tirkedd on hoitaa kunnolla potilaan
kipua, jotta se ei estd potilaan liikkumista. Monet pallia-
tiivisessa hoidossa kiytettivit laikkeet, kuten opioidi,
neuroleptit, anksiolyytit, unildikkeet ja steroidit, saattavat

lisitd visymysti. Potilaan liikitys tulisikin sdicdi sellaiseksi,
ettd se lievittdd oireita mahdollisimman hyvin ja visyteid
mahdollisimman vihin.

Anemian hoidossa kiytetdin punasolusiirtoja. Siirtojen
yhteydessi on arvioitava, vihentiiksé hemoglobiinin nousu
visymysoireita ja kuinka kauan teho kestii. Potilas ei
hy8dy paljoa punasolusiirroista, jos hemoglobiini laskee
lihtstasolle yhdessi—kahdessa viikossa siirron jilkeen.
Tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd punasolujen antaminen
helpottaisi saattohoidossa olevan potilaan visymysti.

Hoitopaikan valinta

Etipesikkeistd, hormoneista riippumatonta ja etenevii
eturauhasen sydpii sairastavan potilaan hoidosta vastaava
yksikkd vaihtelee alueellisten resurssien mukaan. Ideaali-
tilanne olisi, jos potilaille pystyttiisiin luomaan jo hyvissi
ajoin sairauden edetessi hoitosuhde omaan terveyskes-
kukseen, jossa olisi riittdvisti palliatiiviseen liiketieteeseen
perehtynytti ja edennytti sydpii sairastavien potilaiden
hoidosta vastaavaa henkilokuntaa. Lisiksi tarvitaan
saumaton yhteistyd ja konsultaatiomahdollisuus erikois-
sairaanhoitoon, kun paitetdin esimerkiksi hoitolinjasta,
palliatiivisesta sidehoidosta, kivun hoidon erityistek-
niikoista, virtsankulun ongelmien hoidosta ja luuston
etipesikkeiden leikkaushoidosta.

Ongelmallisin tilanne syntyy, jos potilaan hoito pirstoutuu
yksittdisten oireiden hoidoksi, eikd milldin yksikolli ole
kokonaisvaltaista hoitovastuuta. Toivottavasti Suomessa
aloitettu palliatiivisen lidketieteen erityispitevyyskoulutus
lisd4 aikanaan mahdollisuuksia siihen, ettid ideaalinen
palliatiivinen hoito voisi toteutua.

Saattohoidon aloittaminen

Eris vaikeimmista kohdista eturauhasen syévin hoidossa
on saattohoidon aloittaminen. Saattohoito on se vaihe,
jossa on tarkimmin harkittava kajoavien ja potilasta mah-
dollisesti vain rasittavien toimenpiteiden hyddyt ja haitat.
Harkinnassa on otettava huomioon, miten hoito vaikuttaa
potilaan ja hiinen omaistensa mahdollisuuksiin eli ja kokea
elimin viimeinen vaihe. Yksi palliatiivisesta hoidosta
vastaavan lidkirin tirkeimmisti tehtivisti onkin arvioida,
milloin ja miten potilaan ja omaisten kanssa keskustellaan
kuoleman kohtaamisesta ja kuolemisen hoitamisesta, jotta
hoito voidaan jirjestid potilaan toivomalla tavalla.

Tor Bjérn Higglundia lainaten: "Kuoleman viistimit-
tomyyden kohtaaminen potilaan ja lidkirin vilisessd
suhteessa tulee mielekkiiksi vasta silloin, kun kuolema ja
kuolinprosessin hoitaminen mielletdéin elimiin kuuluvaksi.
Hoidetaan ihmistd hiinen viimeisti elimidnmatkaansa
varten, matkaa joka on eris elimin vaikeimpia vaiheita.
Autetaan hinti kohtaamaan sellaisia uusia ongelmia ja
tehtivid, jotka tulevat ajankohtaisiksi vasta eliminkaaren
viimeiselld huipulla ennen astumista tuntemattomaan.”
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Keskustelu

Seija Grénman, TYKS: Mini haluaisin

vield kiinnittii huomiota tiedon kulkuun, joka
on hirvein tirkedid, kun tehddiin pédtoksii
hoidosta — ja varsinkin saattohoidosta. On syyti
muistaa sanella, etti potilaan suostumuksella
tai pyynndstd hinen sairauskertomuksestaan
liihetetiiiin kopiot eri yksikiihin.

Esimerkiksi, jos potilas siirtyy saattohoitoon
vaikka terveyskeskuksen vuodeosastolle ja
sinne tulee kandidaatti piivystimdin, niin
kandidaatille pitii vilittyi tietoa siitd, ettii
luonnollinen kuolema sallitaan. Léidkdrille
tuntematonta potilasta ei siis tarvitse hoitaa
tehokkaammin kuin on tarkoitus. Kopioiden
lihettiminen eri puolille on asia, joka
meidin kaikkien tiytyy aina muistaa.

Kimmo Taari, HYKS: Valvira eli entinen
Terveydenhuollon oikeusturvakeskus on pyytinyt
meitd opettajiakin kiinnittimddn tihin asiaan
huomiota — eli sairauskertomusmerkinnit

pitid saada kuntoon.
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Erikoislidkdri
Osmo Saarelma
Terveystalo

Eturauhasen syopaa sairastava
potilas terveyskeskuksessa

Sairauksien ehkiisy on perusterveydenhuollolle luontojaan
kuuluvaa tydsarkaa. Eturauhasen sydvin ehkiisy on linjassa
terveiden elimintapojen edistimisen kanssa, jonka perus-
resepti on yksinkertainen: vilti ylipainoa, rasvaista ruokaa
ja tupakointia. Samalla vihenee riski sairastua eturauhasen
syopiin. Eturauhasen sydvin vilttdiminen ei ehki ole
tupakoivan ja ylipainoisen miehen paillimmiinen ongelma,
mutta aihetta kannattaa kisitelld tistikin nikokulmasta,
kun keski-ikidinen mies kiiy vastaanotolla huolestuneena tu-
levasta terveydestiin. Kirjallisuuden perusteella ei ole tosin
mahdollista sanoa varmasti, viheneeko eturauhasen syévin
riski todella, jos mies onnistuu muuttamaan elintapansa.

Eturauhasen vaivat eivit ole enii miehille nolotuksen

paikka, vaan asia otetaan herkisti esiin liéikirin vastaanotolla.
Vihitellen kehittyneet vaivat tutkitaan ja hoidetaan perus-
terveydenhuollossa eturauhasen hyvinlaatuista liikakasvua
koskevan Kiypi hoito -suosituksen mukaisesti. Eturauhasen
vaivoja potevan michen oireiden perusselvittelyihin kuuluvat
eturauhasen tunnustelu sekd PSA- ja virtsatutkimukset. Kir-
jallisuudesta ei 16ydy selvi tietoa siitd, kuinka usein hitaasti
kehittyneiden virtsaamishiirididen takana on eturauhasen
syOpi tai kehittyykd syopi todennikoisemmin niille michille,
joilla on hyvinlaatuista eturauhasen litkkakasvua. On toki luul-
tavaa, ettd sydpii loytyy useammin sellaisilea miehiltd, joilla
on virtsaamisvaivoja ja kohonneita PSA-arvoja. Urologin
harkittavaksi jid, onko syopi tillaisessa tapauksessa syy vai
sattumal6ydds. Olreinen potilas, jonka kokonais-PSA:n pitoi-
suus on 4-10 pg/l ja vapaan PSA:n osuus 10-20 prosenttia,
lihetetdin eturauhasen sydvin hoitosuosituksen mukaan
urologille biopsiaa ja sen perusteella harkittavaa hoitoa varten.

Diagnostiikan ja hoidon ongelmia aiheuttavat oireettomat
michet, jotka sattuvat tutkimaan PSA-arvonsa seulon-
tasuosituksista vallitsevan episelvyyden vuoksi ja joiden
huonoksi onneksi PSA-arvo osoittautuu iin mukaisia vii-
tearvoja korkeammaksi. Opportunistisen PSA-seulonnan

hyddyt ovat edelleen kiistanalaiset. Eturauhasen sydvin
luonnollinen kulku haastaa perinteisen ajatuksen, jonka
mukaan sairaudet olisi hyvi 16ytid oireettomassa vaiheessa.
Eturauhasen sydvin kohdalla timi logiikka ei toimi, koska
useimmiten olisi parempi, ettd koko sairautta ei loytyisi.

Seulontaproblematiikan ikivi kidintopuoli on, ettd jos eturau-
hasen sydpi etenee oireiseksi, hoidon kanssa ollaan jo vihin
mydhissi. Verivirtsaisuus tai nopeasti kehittyneet virtsan
tulon ongelmat saavat potilaan lihtemiain lidkirille varsin
nopeasti. Yleensi epiily sydpidiagnoosista ja varmistavat
tutkimukset saadaan tehtyi viiveetti ja potilas lihetetddn uro-
logille. Eturauhasen sydpi voidaan 16ytid myds luussa olevien
etipesikkeiden aiheuttamien kipujen vuoksi, mutta tillsin

ei yleensi ole endi toivoa parantavasta hoidosta, vaikkakin
kiireellinen kastraatio voi hidastaa sairauden etenemisti.

Terveyskeskuksen tehtiviksi jid toimittaa potilas jat-
kotutkimuksiin, kun on herinnyt epiily eturauhasen
syovistd. Valistuneet potilaat tietdvit jo varsin hyvin, mitd
kohonnut PSA-arvo merkitsee. Vaikka sydpidiagnoosia

ei tehdd PSA-arvon perusteella, potilaan kanssa on hyvi
keskustella jo tdssd vaiheessa realistisesti odotettavissa
olevista vaihtoehdoista.

Diagnoosin ja hoidon jdlkeen

Eturauhasen syovin varmistava diagnoosi seki sydvin laadun
ja levinneisyyden mukainen hoito annetaan poikkeuksetta
erikoissairaanhoidossa. Potilaan seuranta jatkuu sielli myos
silloin, jos on todennikdisti, ettd tarvitaan lisdhoitoja tai

on odotettavissa komplikaatioita. Tihin potilasryhmiin
kuuluvat esimerkiksi ne michet, jotka sairastavat luustoon
etiipesikkeiti lihettinyttd eturauhasen syopii.

Vakaassa tilassa olevia, hoidettua eturauhasen sydpii sai-
rastavia potilaita voidaan seurata perusterveydenhuollossa,
kunhan seurannasta on laadittu erikoissairaanhoidossa sel-
kei hoitosuunnitelma. Kiypi hoito -suosituksen mukaisesti
suunnitelma sisiltdd ”tarkat ohjeet kiiyntien ajankohdasta ja
seurantatutkimuksista seki siitd, milloin erikoisladkaria culisi

Taulukko l. Hoidetun eturauhasen sydvin jilkeinen seuranta perusterveydenhuollossa Kaypa hoito -suosituksen mukaan (2007).

Seurattava potilasryhma Seurantatiheys

Radikaalileikatut urologin hoidon loputtua 5 vuoden ajan

6 kuukauden vdlein, sen jdlkeen
12 kuukauden vélein

Seurattavat seikat

oireet (erityisesti kivut ja virtsaamisvaikeudet), eturauhasen
ja alavatsan tunnustelu, muut sairaudet, perusverenkuva,
seerumin kreatiini- ja PSA-pitoisuus, virtsan perustutkimus

Radikaalin sisdisen tai 6—12 kuukauden vdlein kuten edelld
ulkoisen sadehoidon 5 vuoden ajan sddehoidon jdlkeen, minkd jdlkeen

saaneet seurantavdli on noin |2 kuukautta

Hormonihoidetut hoitovasteen mukaisesti 3—6 kuukauden valein kuten edelld

jos tauti on yli 5 vuotta remissiossa, vuoden valein

konsultoida”. Seuranta on tarpeellista riippumatta siitd,
onko hoito ollut parantavaa vai oireenmukaista. Seuran-
nan keskeisii kohteita ovat potilaan oireiden selvittiminen
ja hoitaminen sekd mahdollisen uusiutumisen toteami-
nen. Seurannan tiheys ja sisiltd voivat noudattaa myds
yleisid ohjeita (taulukko 1).

Seurannan vaikutuksesta potilaan ennusteeseen tai
sairastavuuteen ei ole ndyttdd. Se on kuitenkin tirkeid
sairauden uusiutumisen tai etenemisen huomaamisen takia
seki potilaan kokeman turvallisuuden takia. Seurannassa
on myds mahdollista todeta ja hoitaa hoidon mahdollisesti
aiheuttamia haittoja. Oireiden lisiksi eturauhasen sy6vin
akdiivisuuden merkkini pidetiin PSA-arvoa. PSA-arvo pie-
nenee sidehoidon jilkeen 2-3 vuoden ajan. Jos PSA-arvo
kasvaa uudelleen yli 3 pg/l pienimmisti arvosta, se viittaa
kasvaimen uusiutumiseen ja potilas lihetetiin urologille.

Oireenmukainen hoito

Edennytti eturauhasen syopii sairastavat potilaat hoidetaan
muiden vaikeasti sairaiden potilaiden tavoin terveyskeskuk-
sen kotihoidossa tai terveyskeskuksen vuodeosastolla, jos

® Perusterveydenhuollolla on tdrked osuus eturau-
hasen sydvén diagnostiikassa ja potilaan ohjaamisessa
hoitoon. PSA-arvon tutkiminen on yleistd, mikd johtaa
jatkotutkimuksiin, joiden perusteella moni eturauhasen
syopad todetaan.

® Hoidon jdlkeinen seuranta perustuu erikoissairaan-
hoidossa tehtyyn hoitosuunnitelmaan ja hoitosuosi-
tusten mukaisiin seurantakdynteihin. Seurannan
vaikuttavuudesta sairastavuuteen ja kuolleisuuteen

ei ole ndyttdd, mutta silld oletetaan olevan merkitysta
sairauden uusimisen havaitsemisen lisdksi potilaan
turvallisuuden tunteeseen ja hoidosta mahdollisesti
aiheutuneiden haittojen toteamiseen.

® Loppuvaiheen sy6pda sairastavan potilaan oireen-
mukainen hoito ja saattohoito toteutetaan yleensd
terveyskeskuksessa, joko kotihoidossa tai vuodeosastolla.

huonokuntoisella potilaalla ei ole kotona riittivid apua ja
tukea. Hoito edellyttid palliatiivisen hoidon suunnitelmaa,
joka tehdidn yhdessi potilaan, omaisten ja hoitavien
tahojen kanssa. Usein suunnitelman tekemisen sopiva
ajankohta on, kun potilas siirtyy erikoissairaanhoidon
loputtua terveyskeskuksen hoitoon.

Potilaan oireet on tirkedi hoitaa elimin loppuun asti.
Edenneen eturauhasen syovin oireista korostuvat luuston
etipesikkeiden aiheuttamat kivut ja virtsankulun vaikeudet.
Molempien hoitaminen edellytedd hyvii yhteistydti ja vii-
veettomid konsultaatioita erikoissairaanhoidossa. Luustossa
olevien etipesikkeiden oikea-aikainen sidehoito helpottaa
potilaan kipuja ja muuta hoitoa. Virtsankulun turvaaminen
kysto- tai nefrostomiakatetrilla on tarpeellista vield silloin-
kin, kun vuoteenomana olevan potilaan liiketieteelliseksi
hoidoksi ei voida tehdd muuta kuin hoitaa kipua.
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Keskustelu

Teuvo Tammela, TAYS: Mainitsit, etti Kaypi hoito
-suosituksessa on epdselviit objeistukset perusterveyden-
huoltoon. Aikoinaan me piivityksen tekijit ajattelimme,
ettdi jitdmme siihen varaa paikalliseen soveltamiseen,
emmeki lihteneet miirittelemiiin kaikkea kovin tarkasti.
Alueellisissa hoito-objelmissa on pyritty virittiamddn
ohjeita sopiviksi paikallisiin oloihin, mutta varmasti
ohjeet voisivat olla tarkempia. Otamme timdin huomioon,
kun piivitidmme suositusta.

Osmo Saarelma, Terveystalo: Asia koskee kaikkia hoito-
suosituksia, ei vain eturaubasen $yovin hoitosuositusta.
Kun suositus pyrkii samalla olemaan tieteellinen katsaus ja
hoitosuositus, itse suositus Jédid usein epiiselw'z’kxi. Varsinkin
perusterveydenhuollon kannalta suositus on sellainen, jossa
sanotaan selkedsti, miten toimitaan.

Jotkut asiat voidaan sanoa itse asiassa aika lybyesti ja
selkedsti, Kaypd hoito -suositukset saisivat olla monelta
osin selkedmpid.

Jouko Viitanen, PKSSK: Olemme ratkaisseet
post-ongelman etiiseurantajirjestelmén avulla. Perus-
terveydenhuoltoon siirtyvit potilaat jiivit meidin
kirjoihimme ja meilli on oma tietokoneohjelma heitii
varten, joka hoitaa péivityksen. Tarvittaessa meilti hoitajat
soittavat potilaalle, meilli on avoin linja ja me voimme
ottaa potilaan suoraan takaisin. Niin olemme pystyneet
Jalkauttamaan aktiivisessa seurannassa olevia potilaita.
Tiilli hetkelli meilli on rekisterissi 300 potilasta.

Meillii on pitkit etiisyydet ja pisimmilliin labora-
torioon on 170 kilometrid, joten ei ole mielekisti ajaa
taksilla titi matkaa ja tulla kuulemaan, etti PSA on
kunnossa. Nykyaikana asia voidaan hoitaa myos
etiseurannan avulla.

Osmo Saarelma, Terveystalo: Kuulostaa loistavalta!
Syopéityryhmdissi me olemme puhuneet monta kertaa
tillaisista sihkoisistd vilineistd, jotka te olette jo
Joensuussa osittain ottaneet kiyttion. Vielikin on
paljon tehtivii ennen kuin saamme tietojirjestelmit
sellaiselle tasolle, ettii tieto kulkee eiki potilaan tarvitse
reissata. Silloin héividii myos ero perusterveydenhuollon
Jja erikoissairaanhoidon vililli ja me hoidamme yhdessi
samaa potilasta.

Seija Grénman, TYKS: Potilaalle voidaan tarjota
voimavaraksi, tietolihtecksi tai apukeinoksi myos
Syopdjérjestjen kuntoutusvalmennuskursseja, joita Kela
Jja Raba-automaattiyhdistys tukevat. Niilti kursseilta
potilaat saavat huomattavan paljon tietoa ja tukea.
Lisiiksi siellii on tirkeind voimavarana vertaistuki, joka
on monen potilaan mielesti kurssin paras anti. Timdi on

yhksi hyvi lisi potilaan polkuun. Muistetaan siis ohjata
potilaita myos kuntoutusvalmennuskursseille.

Hannu Aronen, TYKS: Miti mielti olet, tarvitaanko
kuvantamistutkimuksia, jos meilli on eturauhasen
hyviinlaatuisen liikakasvun oireista kirsivi potilas, jonka
PSA on matala? Halutaanko tillaisessa tilanteessa tehdi
Jonkinlainen arvio eturauhasesta ja mitata jainndsvirtsan
mdadri?

Minulla on sellainen kisitys, ettii kuvantamispalvelui-
den saatavuudessa on alueellista epitasa-arvoa ja erilaisia
kiytiintija,

Osmo Saarelma, Terveystalo: Mind en ottaisi rutiinisti
mitidn kuvantamistutkimuksia potilaalta, joka potee
pelkéstidn eturauhasen liikakasvuun liittyvii vaivoja

ja jonka PSA on normaali. Potilaan vaivoista ja niiden
hoidoista riippun, miti hinelle tehddiin. Mutta ainakaan
sydvin etsimiseksi en tekisi muita tutkimuksia.

Stig Nordling, HUSLAB: Mihin tarvitaan tibeiti
oireettomien potilaiden seurantoja? Onko silli mitidin
merkitysti, jos uusiutuma huomataan vuoden, kahden
tai kolmen kuluttua, jos se on oireeton?

Osmo Saarelma, Terveystalo: Seurannan vaikuttavuus
on tosiaan yhi kysymysmerkki, koska siiti meilli ei ole
tietoa. Toistaiseksi kuitenkin toimitaan suositusten
mukaan.

Muihin perusterveydenhuollon vaivoihin verrattuna
asia ei ole kovin iso. Silti kannattaa koko ajan miettid,
onko tissi jirked. Yhksi puoli on kuitenkin seurannan
synnyttimd psykososiaalinen tuki, jolla on varmaan
Jokin merkitys, vaikka siitikidn ei tarkkaan tiedetd.
Me arvelemme, ettii se tuntuu potilaasta hyviltd, etti
hin on jossakin késissa.

Seppo Pyrhinen, TYKS: Potilaan jatkohoidossa on
todellakin valtavia kuntakohtaisia eroja. Néien sen hyvin
selvésti, kun olen kiertinyt kandien kanssa kaikki meidin
osastot 30 kertaa kahden kuukauden aikana. Meilli on
Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueella muutamia
kuntia tai kuntayhtymid, joissa on jirjestetty selvi
kotisairaanhoito tai joissa on vuodeosasto, jonka kautta
potilas on helppo ohjata kotihoitoon. Toisaalta esimerkiksi
Turussa on aikamoinen sekamelska, kun ei ole vuode-
paikkoja eiki muutakaan.

Osmo Saarelma, Terveystalo: Koko perusterveyden-
huollon tila vaibtelee Suomessa erittiin paljon, ja lihes
kaikkialla tilanne on huono. Mini kuvasin enemmiin
ideaalitilaa siitd, miten asioiden pitdisi olla, jos resurssit
ovat riittivit ja hommat jirjestyksessi.

Erikoislickdri
Irja Idman
HYKS Syépiitautien klinikka

Miehuuden ytimeen

Eturauhasen syopd uhkaa monitasoisesti michuuden ydin-
ti. Laajimmillaan se uhkaa muiden sydpien tavoin koko
elimii ja rajatummin koetun michuuden eri tasoja, joita
ovat maskuliininen identiteetti, mieshormonien muovaama
maskuliininen kehollisuus, genitaalinen maskuliininen
seksuaalisuus ja urogenitaalien toiminta. Androgeenidepri-
vaatiota ja testosteronivajetta aiheuttavat hoidot muuttavat
usein pysyvisti maskuliinisuuden kehollista perustaa.
Omaksutut genitaaliset seksuaalitoiminnot estyvit, eikd
niiden muutoksiin voi vaikuttaa tahdon avulla. Mies joutuu
sopeutumaan seksuaalisen halun vihenemiseen, erektio-
hiiriéihin, impotenssiin ja joskus my®os inkontinenssiin.

Seuraavassa valotetaan eturauhasen syopii sairastavan
miehen psyykkisti sopeutumista syévin ja sen hoitojen
aiheuttamaan seksuaalitoimintojen muutokseen ja
estymiseen. Lihtokohtana on tilanne, jossa potilaalle on
aiheutettu hoitojen mydti testosteronivaje, kastraatio tai
muu vaurio, jonka seurauksena urogenitaalit eivit toimi

® Eturauhasen sydvan kastroivat hoitomuodot
muuttavat usein pysyvasti maskuliinisuuden
kehollista perustaa ja uhkaavat miehuuden ydintd.

@ Normaalien seksuaalitoimintojen estyminen
aiheuttaa frustraatiotilan, johon potilas voi fiksoitua,
ellei hdn kykene késittelemdan tapahtuneita muutoksia.
® Frustraatiotilaan juuttuminen ilmenee yleensa
sekamuotoisena psyykkisend oireiluna, joka aiheuttaa
karsimystd potilaan lisdksi myds hanen lghipiirilleen.
® Psykologisessa tuessa on keskeistd auttaa potilasta
jasentdmddn tapahtuneita muutoksia sekd kannustaa
hantd 16ytdmaan kompensoivia ja sublimoituja
tyydytysmuotoja.

ja normaalit seksuaalitoiminnot estyvit. Artikkelissa

ei oteta kantaa sithen, missi miirin eri hoitomuodot
aiheuttavat niiti hiirisiti. Tarkastelun kohteena ovat siis
ensisijaisesti mielen sisillt, joita toiminnan estyminen
aktivoi. Esitys perustuu viljisti psykoanalyyttisiin
kisityksiin miehen psykoseksuaalisen kehityksen

kulusta ja vaiheista. Kisitteiston tehtivini on antaa
vilineitd potilastydn yksilollisesti vaihtelevien tilanteiden
jasentelyyn.

Psyykkinen kriisi ja sen ratkaisut

Mieli reagoi uhkaan ja suuriin menetyksiin yleensi kriisin
kautta. Kriisi etenee vaiheittain jirkytyksen, kieltimisen
ja vihan kautta muutosten hitaampaan tydstimiseen.
Prosessi on yksiléllinen ja sen kulku riippuu paljon siiti,
millaisesta mentaalisen ja fyysisen michuuden tilasta mies
lihtee muutokseen. Sopeutumisen kannalta on ratkaise-
vaa, miten hormonaaliset keholliset muutokset jisentyvit
mielessi ja miten mies onnistuu kompensoimaan estyneet
toiminnot tai luopumaan niisti.

Sopeutuminen edellyttid henkistd kasvua, menetyksen
kisittelyd ja hyviksymisti. Hormonihoitoja saavalla
eturauhasen syopii sairastavalla michelld on karkeasti
ottaen kaksi vaihtoehtoista ratkaisua: sopeutuminen ja
henkinen venyminen tai taantuminen ja fiksoituminen
frustraatiotilaan.

Toimintojen estyminen,
frustraatio ja kompensaatiot

Jos mentaalinen sublimaatio ei onnistu, genitaalisten
seksuaalitoimintojen estymisesti seuraa frustraatio,

joka suuntaa mentaalista prosessointia varhaisempien
psykoseksuaalisen kehitysvaiheiden tyydytysmuotoja
vastaaviin mielikuviin. Nimi eivit kuitenkaan pysty
kompensoimaan estyneen aikuisen maskuliinisuuden
tyydytysmuotoja. Varhaisempiin psykoseksuaalisiin
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mielikuviin palaaminen ei anna suojaa turhautumiselta,
vaan yleensi siitd seuraa osittainen kompensaatio ja frust-
raatiotilan muuttuminen pitkdaikaiseksi. Timi aiheuttaa
puolestaan ongelmia ja sopeutuminen vaikeutuu.

Aikuista genitaalista seksuaalisuutta edeltivid varhaisempia,
mielen psykoseksuaalisen kehityksen tasoja ovat varhais-
lapsuuden iitisidonnaiset monimuotoiset pregenitaaliset
tyydytys- ja mielikuvatasot, oidipaaliset kolmiosuhteen
seksuaaliset hahmotukset ja jo genitaalista psykoseksuaalista
vaihetta edustavat falliset mielensisillot. Olennaista on,

ettd nimd hahmotustasot eivit vastaa aikuista seksuaalista
kokemusmaailmaa. Niihin palautuminen siis aktivoi myos
kyseisen vaiheen ristiriidat ja uhkatekijit. Niiden ristiriitaa ja
ahdistusta aiheuttavien mielensisiltdjen tunnistamisesta voi
olla hydtyd, kun hoidetaan eturauhasen sydpii sairastavien
miesten psyykkisid kriisireaktioita ja hairioici.

"Entinen mies”’

Taantuminen oidipaalisiin mielikuviin tulee yleensi esiin alem-
muuden ja ulkopuolisuuden tuntemuksina. Aiempi aktiivinen
maskuliininen eliminote muuttuu alistuneeksi ja passiiviseksi
voimattomuudeksi. Tallsin mies perhetilanteissa esimerkiksi
vetdytyy ja aiempi miiritietoisuus muuttuu tahdottomaksi
sivustaseuraamiseksi. Energisyys vihenee. Vuorovaikutuksessa
tunnelma on alistunut, voimaton ja luovuttava.

Oidipaalista suojautumismallia voi luonnehtia potilaiden
itsensi usein kiyttimilld ilmaisulla “entinen mies”. Niiden
suojautumiskeinojen kautta mies ajautuu herkisti melanko-
liseen, lamaantuneeseen masennukseen.

"On kuin jaita polttelisi”

Falliselle psykoseksuaaliselle kehitystasolle on tyypillistd
kohteeton yhden elimen eli falloksen seksuaalisuus. Pojan
kasvussa fallisuus asettuu lapsenomaisuuden ja iitiin turvau-
tumisen vastakohdaksi. Se edustaa voimaan, urhoollisuuteen
ja aktiivisuuteen perustuvaa michisyytti. Sen kielteinen
vastakohta on naisellisuus, heikkous, arkuus ja passiivisuus,
joista tulee my®ds kastroidun michen ominaisuuksia.
Aikuisella miehelld on tallella poikavuosien muistijiljet
fallisesta uhkakuvien maailmasta.

Fallisen suojautumisen yhteys maskuliiniseen minikoke-
mukseen aiheuttaa androgeenivajeesta kirsiville michelle
akkamaisuuden uhkaa ja hipeii. Fallisessa kokemusmaail-
massa seksuaalisuus ja vikivaltaisuus voivat myds sekoittua.
Hipeidn tuntemukset ovat omiaan herittimiin raivoa, joka
voi nikyd — persoonallisuuden rakennetekijéisti riippuen

— jopa vikivaltaisena kiyttiytymiseni. Tavallisempaa
kuitenkin lienee, ettd testosteronivajeesta kirsivin michen
aggressiivisuus ilmenee vihienergisemmin irtyneisyyten,
negativismina ja innostuksen puutteena.

Oirekuvaa voisi luonnehtia sanonnalla ”on kuin jiitd
polttelisi, mikdin ei ota syttyikseen”. Psyykkisend hiirioni
oireilu muistuttaa lihinni sekamuotoista ahdistus- ja

masennustilaa, jossa ympiristd6n suhtautumisessa voi tulla
esiin projektiivista vihamielisyytti.

Huumori siltana sopeutumiseen

Huumorin kiytslld on tirked asema eturauhasen sydpii
sairastavien potilaiden psyykkisessi sopeutumisessa ja suojau-
tumisessa. Joidenkin tutkimusten mukaan huumoria voidaan
kiyttid esimerkiksi miesten vertaistukiryhmissi siltana
vetdytymisen ja kasvavan sopeutumisen vililli. Huumoria
kiytetddn laukaisemaan jinnittynyttd tai keskustelua estivii
ilmapiirid seki osoittamaan ja rajaamaan tunnelataukseltaan
herkkid teemoja ja sopivaisuuden rajoja. Erityisen herkkii
aihepiirejd ovat virtsanpiditysongelmat, erektiohiiriét ja
kuolema. Huumorin avulla keskusteluja voidaan avata tai
estdd niin, ettd ryhmin koheesio ei jirky.

Huumorin avulla voidaan pyrkid myds mairictiméin mas-
kuliinisen seksuaalisuuden olemusta uudelleen, frustraatiota
korjaavalla tavalla. Samalla voidaan palauttaa rohkeutta kisitelld
tapahtuneita muutoksia. Huumorilla pyritdin tuomaan
keskusteluun nikékulmia, joiden avulla pdistdin tutkimaan
seksuaalisen halun ongelmia ja erektiohiiriditd. Usein ajatel-
laan, etti libidon yllipitimiseen voi vaikuttaa itse. Sen jilkeen
erektiohdiridistd voidaan puhua miehisyyttd menettimiced
teknisini ongelmina, joita voidaan hoitaa.

Niin huumori suojelee hipeilti ja maskuliiniselta kilpailulta.
Huumoria pitdi kuitenkin kiyttdd hallitusti ja rakentavasti,
mikd vaatii paljon esimerkiksi vertaisryhmien vetdjilci.
Huumori ei saa olla nolaavaa tai pilkkaavaa eiki sitd tule
kohdistaa kehenkiin toiseen. Itsensi esittiminen humoristi-
sessa valossa ndyteidd kuitenkin vapauttavan monia.

Miehen tie

Miehuus on merkityssisilloltdin maskuliinisuutta laajempi.
Se kattaa psykoseksuaalisen kehityksen kehittyneimmin
tason, aikuisen genitaalisen seksuaalisuuden, jossa on
mielikuvien tasolla keskeistd yhteensopivuus, jakaminen,
vastavuoroisuus, kiintymys seki kyky vastuunkantoon ja
vanhemmuuteen. Miehuuden merkityssisillssi korostuvat
vastavuoroinen jakaminen ja liheisyys. Yhdessiolon tyydytys
tulee yhteisesti tekemisestd, jactusta elimasti, vanhem-
muudesta ja syvistd olemassaolon tietoisuudesta. Aikuisen
miehuuden tapa kisitelld menetysti on suru. Psyykkisen
prosessoinnin kautta estynyt seksuaalinen maskuliinisuus
hakee sublimoituja toteutumismuotoja laaja-alaisemman ja
kypsemmin mentaalisen miechuuden suunnasta.

Mentaalisesti sublimoitu miehuus pystyy kohtaamaan myds
sydpddn liittyvit pelot. Eturauhasen sydpdi sairastava potilas
kohtaa seksuaalisuuden menetysten lisiksi myds muut sys-
pidn liittyvit pelot. Syopii sairastava potilas pelkdd sairauteen
ja hoitoihin liittyvad kirsimystd, kipua, kehollista raihnais-
tumista ja muiden varaan joutumista. Pelkoa herittivit

my®s sairastumista seuraavat muutokset omanarvontunnon
yllipidon kannalta tirkeissi rooleissa, sairauteen liittyvit hei-
kommuuden ja hiipein tunteet seki pelko yksin jaimisesti,

arvostuksen ja rakkauden menettimisestd. Kaiken taustalla
kummittelee lisiksi peloista suurin — kuolemanpelko.

Kiriisi jumiutuu, jos mieli ei pysty tydstimidin muutosta.
Tillsin potilas fiksoituu frustraatiotilaan, joka voi edetd
vaikeammaksi psyykkiseksi hiridksi. Yleensi noin joka
kolmas syopipotilas kirsii toimintakykyi heikencivistd
psyykkisestd oireilusta, joka on tyypillisimmin sekamuotoista
masennus- ja ahdistusoireilua seki vireystilan muutoksia,
energiattomuutta, unihiiriditi tai ylivirittyneisyytti.
Masennustuntemukset ovat hyvin yleisii, mutta varsinaisesta
masennussairaudesta kiirsii noin joka viides eturauhasen
syOpi sairastava mies jossakin sairauden vaiheessa.

Diagnosoitavissa olevien psykiatristen hiirididen hoito
toteutetaan eturauhasen sydpai sairastavilla potilailla yleensi
kyseisen hiirién hoitosuositusten mukaisesti niin, etti kes-
kustelutuen tai terapian teemoissa otetaan huomioon sairaus
ja hoidoista johtuvat ongelmat, joihin keskustelua pyritiin
keskittimiin. Vertaisryhmit voivat olla monelle eturauhasen
syOpii sairastavalle tirked tukimuoto, mutta myds puolison
tai kumppanin rooli on sopeutumisessa keskeinen.

Eroottisen elimin kannalta on usein ratkaisevaa, milli
tavalla potilas ja hinen kumppaninsa pystyvit kisittelemiin

Keskustelu

Timo Hakulinen, Suomen Syépiirekisteri: Uskoisin,
ettd potilaiden ikiryhmissi on paljon unettomuutta ja
abdistuneisuutta myis normaaliviestissi. Olisi mielen-
kiintoista nihdd, milti tilanne naiyttia, jos potilaiden
ja puolisoiden vointia verrataan yleisviestion.

Niiissi tarkasteluissa kannattaa pitii normaalivies-
ton nikokulma mukana, silli ikiintyneen elimi ei ole
vilttimiitti helppoa ilman eturaubasen syopéikdidin.

Irja Idman, HYKS: Sairastuneilla ja puolisoilla
on oireita suunnilleen kaksinkertaisesti muibin
verrattuna. Erot ovat yllittivin pienid. Viitatuissa
tutkimuksissa on kuitenkin kiytetty tiukkoja
mittareita, joten esimerkiksi masennus ja

abdistus ovat olleet kliinisesti merkittivii.

Timo Vornanen, Kymenlaakson keskussairaala:
Mind hoidan jonkin verran testosteronin laskua.

Meilli on potilaita, joilla on korvaushoito menossa
Jja heilli on masennusta, unibdiiriiti ja ehki mui-
takin oireita. Voiko kyse olla kemiallisesta ilmiosti?

Irja Idman, HYKS: Kylli varmaan. Timihin
on aika mielenkiintoista, silli myos psykiatriassa
tutkitaan tilli hetkelli masennuksen biologiaa,
HPA-akselin ja sytokiinien merkitysti.

tapahtuneet muutokset mielessdin ja hyviksymiin tosiasiat
uteliaana ja kekseliddsti, kompensoivia toimintatapoja etsien.
Puoliso tai kumppani voi auttaa pitiméin ylli michuuden
tunnetta peilaamalla ja herdttelemilld miestuntoja. Parisuh-
teen dynaaminen kokonaisjinnite on tirkei.
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Sitiikin pohditaan, voiko sydpipotilaan masennus
olla paraneoplastinen ilmié. Minun mielestini
ndmd selitysmallit ovat vield varsin spekulatiivisia,
Joskin kiinnostavia.

Olen itse kuitenkin siti mieltd, etti mikiin
ihmisen kéyttiytymisessi ei johdu suoraan hormo-
neista, vaan vilissi on mentaalinen siitely. Ihmisen
mieli kisittelee ne asiat, miti kehossa tapahtuu.

Matti Hakama, Suomen Syopirekisteri: Timdi
esitys oli aika kaukana siiti, millaiseksi kuvattiin
potilaan hoito terveyskeskuksessa. Toivoisin, etti
hoitosuositukset ja muut viralliset paperit seki
virallinen terveydenhuollon suunnittelu ottaisivat
huomioon myos timdin puolen. Tilli pitiisi olla
virallinen asema seurannassa, potilaan hoidossa ja
syoviin kontrollissa yleisesti.

Kolmas ulottuvuus, joka on ihan kokonaan
Jjéddnyt nyt pois, on sosiaalisten palvelujen puoli.
Sosiaalisesta palvelusta vastaa terveydenhuollossa
lunltavasti yksi sosiaaliboitaja, jos sitikdidn.

Perusterveydenhuollon rooli ei ole minusta
pelkistiidn sitd, etti sinne tulee ihminen ilman
diagnoosia. Perusterveydenhuollon hyvi rooli
voisi olla myds sitd, ettd se vetid ilman diagnoosia
olevan ihmisen aktiivisesti tihin hyvidn terveyden-
huoltoon. Néin voitaisiin vihentid myos
terveydenhuollon eriarvoisuutta.
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Kimmo Taari, HYKS: Aiheuttaako masennus
sindlliin merkittivid tai edes pientd ylikuolleisuutta
potilaille, joilla on pitkille edennyt syopi?

Sellaistahan ei meidin kokouksissamme koskaan
ksitelli. Voisin ajatella, etti pienelli potilasjoukolla
voi olla ensin syopd, joka masentaa, ja sitten hoidot,
Jotka aiheuttavat sivuvaikutuksia ja pahentavat
tilannetta. Huonossa tapauksessa potilaalle kebittyy
masennus, johon hin saattaa kuolla, vaikka itse
$yopd vaikuttaisi kuolleisuuteen vihemmdn. Onko
tistd mitidn tutkimuksia?

Irja Idman, HYKS: Asiaa on tutkittu paljon.

On mielenkiintoista, etti nditi biologisia juttuja
selitetidin siti vahvemmin psyykkisilli tekijoilli
mitd psykologisemmalta taustalta asioita tutkitaan.
Vastaavasti ollaan varovaisempia, jos ollaan parem-
min perilli biologisesta puolesta.

Mind sanon potilaille, etti syopi on biologinen
ilmio. Kun he miettivit asiaa, sanon ettei heidin
ajatuksensa syovistd ratkaise sitd, miten hoito
mence. Toki asiasta voi keskustella, mutta syivin
hoito on pitkille kehittynytti biologista teknologi-
aa. Olennaisen tirkedid on, etti hoito on kaikille
varallisuudesta riippumatta sama — ja ydinasia on,
ettdi nyt se syopd hoidetaan.

Jossakin rintasyopitutkimuksessa saatiin tulok-
seksi, ettd masennuksella on yhteys kuolleisuuteen
mutta ei taudin etenemiseen.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Yhden
interventiotutkimuksen mukaan keskustelutyyppinen
apu saattaa jonkin verran vaikuttaa myos rintasyo-
vin kliiniseen kiyttimiseen.

Mirja Ruutu, HYKS: Minulle oli suuri yllitys, etti
eturauhasen syopid sairastavat masentuneet miehet
ovat sinun vaikeimpia potilaitasi. Olisin ajatellut,
etti joku nuori terminaalivaibeessa oleva potilas olisi
kaikkein vaikein kohdata.

Kliinisen kokemukseni mukaan seksuaalisuudella
ei ole endid mitiin merkitysti monelle vanhem-
malle miehelle — tai ainakin niin he ovat minulle
kertoneet. Onko sellaisten miesten kognitiivis-

oidipaalis-fallistisesta profiilista aikaisempaa tietoa,
joille ongelma tulee hyvin suureksi? Onko seksuaali-
suus ollut heille aina se tirkein juttu?

Irja Idman, HYKS: Se on tirkedd, minkdilaisesta
maskuliinisuuden tilasta mies lihtee myllyyn. Kylli
mindkin kohtaan niiti idkkdiiti miehid, jotka
sanovat ettd elimd on tullut paljon helpommaksi, ei
tarvitse endd turhaan ubota ja pystyy ajattelemaan
selkedmmin, kun tunteet eivit litkaa sekoita. Samaa
sanovat monet vanhemmat naisetkin.

Koskettavuus on aina subjektiivinen vastatunne.
Niiille miehille pubuminen on joskus niin vaikeaa,
ettd mind aistin sen_ja mietin, miten lihestyisin
heitd, ettei ruukku mene rikki enki nujerra heiti.

Vastaanotollani kiy paljon nuoria, joilla on paha
tauti. Mutta heilli on elivi mieli ja illuusiot, joita
voi kannatella. Eturaubasen syopid sairastavien
miesten kanssa on joskus aika vihin sitd, mibin
illuusiot voi rakentaa. Kylli mind ymmirrin sen,
etti seksuaalisen tyydytyksen saaminen tauluja
katselemalla on vihin vaikeaa. Se on iso juttu.
Tietysti masennusta ja itkuherkkyytti ja muuta
voidaan hoitaa.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Onko siini
eroa, miten miehet ilmaisevat itsedin lidkdreille
tai hoitohenkilokunnalle? Ovatko liikéirit véidri
porukka kyselemdiin niisti asioista?

Irja Idman, HYKS: Kylli niin on. Jossakin
tutkimuksessa oli juuri selvitetty sitd, etti hoitajille
pubutaan eri tavalla kuin lidkéreille. Ja vaimoille
pubutaan eri tavalla.

Matti Hakama, Suomen Syopdirekisteri: Monta
kymmenti vuotta sitten tutkimme Syopirekisterissi
syOpdd sairastavien potilaiden itsemurhia. Naisten
suurin itsemurban riski oli heilld, jotka sairastivat
sukuelinten syopidi. Miesten suurin itsemurhan riski
oli puolestaan ruoansulatuselinten syopid sairas-
tavulla. Toki tihin aikaan eturaubasen syopi oli
hyvin harvinainen.

Liikintoneuvos
Terhi Hermanson

sosiaali- ja terveysministerio

Syopasuunnitelmasta
ratkaisuja tuleviin haasteisiin

Sydvin hoitotulokset ovat Suomessa hyvit ja ne saavutetaan
kansainvilisesti vertaillen kohtuullisilla kustannuksilla.
Pyrkimys tasa-arvoiseen hoitoon piisyyn varallisuudesta ja
asuinpaikasta riippumatta on tuottanut meilli monta muuta
maata paremmat tulokset. Mutta kuinka tilanne voidaan
siilytedd tulevaisuudessa, kun viestd ikdintyy, sydvit lisdin-
tyvit ja yhd harvempi suomalainen on rahoittamassa uusia
tehokkaita ja aiempaa kalliimpia hoitoja? Jo varsin pian
Suomessa on enemmin huollettavia kuin niitd tydikiisii,
jotka rahoittavat terveydenhuollon ja muut yhteisistd varoista
maksettavat palvelut.

Sydvin hoidon ajankohtainen ongelma ovat pitkit viiveet
hoitoonpidsyyn. Tdmin hetken ongelmien lisiksi meidin
pitdd varautua myos pidemmin tihtdimen tulevaisuuteen.
Tamin vuoksi sosiaali- ja terveysministerid asetti maalis-
joulukuuksi 2009 tydryhmin, johon otettiin jisenid sydvin
hoidon eri tahoilta. Tyoryhmai arvioi nykytilannetta ja sen
kehitystd vuoteen 2020 seki teki ehdotukset, joiden avulla
on tarkoitus varautua hallitusti tulevaisuuteen.

Suomen Sydpirekisterin ennusteen mukaan kymmenen
vuoden kuluessa uusien sydpien vuosittainen méairi lisddntyy
nykyisestd 27 000 syovisti yli 33 000 sydpdin. Erityis-
huomiota pitid kiinnittid yleisimpiin sydpiin eli rinta- ja
eturauhasen sy6péin, joiden miiri jatkaa voimakasta
kasvuaan. Suolistosyovisti tulee sekd miesten ettd naisten

toiseksi yleisin syopityyppi.

Tampereen yliopiston Terveystieteen laitos arvioi syovin
aiheuttamia kustannuksia vuoteen 2020 asti kolmen eri mallin
mukaan. On selvii ja myds hyviksyttivag, ettd kustannukset
kasvavat. Kasvu ei voi tietenkiin olla eksponentiaalista.
Pelkistddn syovin ilmaantuvuuteen, esiintyvyyteen ja tihin-
astiseen kustannuskehitykseen perustuvat kustannukset eivit
puolestaan riité sdilyttiméin nykyisid hoitotuloksia eivitki
todennikoisesti ainakaan parantamaan niiti. Tavoite on, ettd

syovin hoitokustannukset nousevat enintiin asiantuntija-
arviothin perustuvan mallin mukaan. Tdmi tarkoittaa, etti
kustannukset lisidntyisivit vuoden 2004 runsaasta puolesta
miljardista eurosta enintéin 1,5 miljardiin euroon vuonna
2020. Téstd summasta hoidon osuus on 1,3 miljardia euroa.

Tasa-arvo on lainsdidintomme peruslihtokohtia: potilaalle
pitdd antaa asuinpaikasta ja hoidon jirjestdjistd rijppumat-
ta hinen tarpeensa mukainen ladketieteellisesti perusteltu
ja potilaan hyviksymai hoito. Jatkossa tarvitaan yhi
enemmin erityisasiantuntemusta, ldketieteen eri alojen
yhteistyotd sekd kalliita tila-, laite- ja hoitoratkaisuja.
Nimai edellytykset pystytdin jirjestimdin parhaiten
julkisen jirjestelman kautta.

@ Sosiaali- ja terveysministerio asetti vuonna 2009
tydryhman arvioimaan sydvan hoidon nykytilannetta
ja sen kehitystd vuoteen 2020 asti. Tydryhma on

nyt tehnyt ehdotuksen, jonka avulla tulevaisuuteen
voidaan varautua hallitusti.

® Sydvan diagnostiikka ja hoito pitdd jdrjestad
mddrdajassa.

® Yleisimpien sydpien tutkimukset ja hoidot kan-
nattaa ohjelmoida paketeiksi, joiden mukaan potilaat
siirtyvdt hoitopolun vaiheesta toiseen ilman, ettd
yksittdisid toimia pitdd erikseen varata tai jonottaa.
® Uusia merkittdvid hoitoja ei pidd ottaa kayttdon,
jos hoitoa ole todettu kannattavaksi kun sen hyodyt,
haitat ja kustannukset on arvioitu valtakunnallisesti.
® FErityistasolla kannattaa sdilyttdd vain sellaisten
potilaiden seuranta, joiden sairauden uusiutumisen
aikainen toteaminen vaatii vélitdntd hoitoa tai parantaa
ennustetta.

® Sydvidn hoitoon pitdd saada lisdd ammattilaisia,
jotka my6s pysyvét alalla.
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Sydvin yksityistd hoitoa on nyt alettu tarjota ensimmiistd
kertaa laajamittaisemmin. Mydnteistd on mahdollisuus
nopeaan hoitoon piisyyn ja omaldikiriin, kielteistd
puolestaan mahdollisuus erilaisiin hoitokiytintoihin

kuin julkisella sektorilla. Valtakunnallinen valvonta ja
seuranta ovat vilttimittdmid, mutta muutakin tarvitaan.
Julkisen ja yksityisen sydvin hoidon on kiytivi keskeniin
aitoa vuoropuhelua, jonka tarkoituksena on huolehtia
tiedonvaihdosta seki pitid hoitolinjaukset yhteniisini ja
tieteelliseen niyttoon perustuvina.

Nykyisten siinnésten mukaan kiireellinen hoito on
jirjestettdvd vilittdmisti ja kiireetdn hoito siidettyjen
aikarajojen puitteissa. Syopi asettuu yleensi niiden
kahden kiireellisyysasteen viliin ja voi jiidi viliin-
putoajaksi. Odottaminen on potilaille raskasta myos
silloin, kun se ei heikenni hoitotuloksia. Siksi on
vilttdimitontd, ettd sydvin diagnoosi ja hoito jirjestetidn
tietyissd aikarajoissa. Lihetteen saapumisesta ensimmii-
seen hoitoon saa menni enintiin kuusi viikkoa. Tihin
aikaan sisiltyvit diagnostiset tutkimukset. Radiologin ja
patologin lausunnot pitid olla kiytettivissi ja
kudosniyte otettuna viikon sisilli.

Viiveiden syyt vaihtelevat valtakunnallisten ja paikallisten
tekijoiden mukaan. My®és viiveiden poistaminen on siis
paljolti kiinni paikallisista ratkaisuista. Sairaanhoitopii-
rien on selvitettivi viiveidensi syyt ja haettava keinot
niiden poistamiseksi, joskin monet tyéryhmin ehdotuk-
sista palvelevat my®s aikarajoihin pidsemisti. Lisiksi on
nimenomaisesti aikarajoihin suunnattuja toimenpiteiti.
Perusterveydenhuollon liikirit tarvitsevat kiireettdmin
hoidon perusteita vastaavalla tavalla laaditut yhdenmu-
kaiset kriteerit, joiden perusteella potilaat lihetetddn
lisicutkimuksiin. Etenkin yleisimpien sydpien tutkimus-
ja hoitotoimet kannattaa ohjelmoida paketeiksi, joiden
mukaisesti potilaat siirtyvit hoitopolun vaiheesta toiseen
ilman, ettd yksittdisid toimia pitdd varata ja jonottaa
erikseen.

Diagnostiikka ja hoito

Tasalaatuisen ja laadukkaan hoidon takaamiseksi sydvin
diagnostiikka ja hoidot pitid perustaa valtakunnallisiin
hoitosuosituksiin ja alueellisten hoitoketjujen pitdi
toimia. On tirkei, ettd samat hoito- ja laatukriteerit
koskevat seki julkista ettd yksityistd terveydenhuoltoa.

Hoitoyksikdiden vilistd tydnjakoa on hiottava edelleen,
jotta samanaikaisesti hallitaan kustannukset ja yllipidetiin
hoidon taso. Sydpikirurgian valtakunnallinen tydnjako
ERVA-alueittain edellyttii eriiden nyt keskittimirtes-
mien kirurgisten ongelmien hoitoa vain yliopistollisissa
sairaaloissa ja erdiden muiden keskittimisti erityisvastuu-
alueen sairaaloihin. Kirurgiset ja onkologiset hoidot pitdi
suunnitella ja toteuttaa saumattomasti, koska potilaan
kokonaishoitoaika vaikuttaa hiinen ennusteeseensa.
Syévin hoito edellyttii eri alojen osaamista ja timi
puolestaan moniammatillisia tydryhmii.

Vaativimman kirurgian lisiksi my6s erikoisosaamista ja
kalliita laiteinvestointeja vaativa diagnostiikka ja onkolo-
giset hoidot on tarpeen sijoittaa yhteen tai muutamaan
keskukseen. My®s vaativimmat potilaskohtaiset onko-
logiset hoitosuunnitelmat on hyvi tehdi yliopistollisten
sairaaloiden syopiklinikoissa tai tietotekniikkaa hyo-
dyntien eri erikoisalojen yhteisissi tydryhmissi. Sen
sijaan suunnitelmien mukaiset hoidot on syyti toteuttaa
mahdollisimman lihelld potilaan asuinpaikkaa.

Uusi hoito voi olla aikaisempaa parempi, mutta niin ei
vilttimaited aina ole. Jos kiyttd6n otetaan hydtyynsi
nihden liian kallis hoito, siti varten on saatava lisdi rahaa
tai jostakin kokonaishyddyltiin paremmasta hoidosta on
luovuttava. Siksi taloudellisesti merkittivid uusia hoitoja
ei pidd ottaa kiyttoon, ellei hoitoa ole todettu kannatta-
vaksi sen jilkeen kun sen hyddyt, haitat ja kustannukset
on arvioitu yhteisen valtakunnallisen menettelyn kautta.
Tilld hetkelld valtakunnallista terveystaloudellista
arviointia ei ole olemassa, mutta sen voi toteuttaa
kymmenen vuoden kuluessa. Arvioinnin tekijini voi olla
Liikehoidon tutkimus- ja kehittimiskeskus tai Terveyden
ja hyvinvoinnin laitos. Arviointi voi myds pohjautua
nykyiseen HALO-arviointiin ja sen kehittdmiseen.

Henkilosto

Parhaan lopputuloksen saamiseksi joudutaan tekemiin
valintoja. Usein on parempi palkata uusi liikiri kuin ot-
taa kitytedon kallis ja marginaalisen lisiedun tuova ladke.
Valintoja henkil6ston, liikkeiden, laitteiden ja tarvikkei-
den vililld voi tehdi ainoastaan silloin, jos kiytdssd on
kaikki eri kustannuserit sisiltivid kehysbudjetteja.

Taloudelliset realiteetit koskevat koko terveydenhuoltoa

ja tulevaisuudessa rajoitteet ovat nykyisti kovemmat.

On silti selvii, ettd syovin hoitoon pitidd saada lisid
ammattilaisia. Sydpien lisidntyminen ja hoidon vaati-
vuuden kasvu johtavat siihen, etti esimerkiksi onkologeja
tarvitaan lisdd — vaikka uusia teknologioita otetaan tiysi-
miiriisesti kiyttddn sekid porrastus ja henkildstdn kiyted
optimoidaan. Vuonna 2015 Suomessa on kiytettivissi
tarvittavat 200 tyoikiistd onkologian erikoisldikirid, jos
kaikkiin yliopistosairaaloihin perustettaisiin tini vuonna
1-2 onkologierikoisliikirin koulutusvirkaa ja kaikki paikat
tiytettiisiin. Timi tarkoittaisi suunnilleen samaa onko-
logien miirid uusia sydpipotilaita kohti kuin Ruotsissa.
My®bs esimerkiksi patologeja, urologeja, yleisldikireitd ja
sydpisairauksiin perehtyneiti sairaanhoitajia tarvitaan lisdi.

Koulutuksen lisidminen ja uusien virkojen perustami-
nen eivit vield takaa siti, ettd sydvin hoitoon riittid
henkilstod. On kiytettivi kaikki keinot, jotta alan
tydtyytyviisyys lisiéntyisi ja terveydenhuollon ammatti-
henkilét hakeutuisivat hoitamaan sydpii ja pysyisivit
alalla. Henkisesti raskas ty edellytcid psyykkistd tukea
ja tydnohjausta seki piivittiisen tydmidrin pitimistd
kohtuullisena. Lisiksi henkildston pitid voida

vaikuttaa toimenkuvansa sisiltoon. On tirkeii, ettd

erityisosaaminen tunnustetaan ja siihen liitetddn
vastuuta ja palkitsemista.

Palliatiivinen hoito

Vain osa perusterveydenhuollon tydpanoksesta kohdistuu
sydpipotilaisiin. Timin tydpanoksen tehokkaan kiyton
kannalta on olennaista, miten sydvin seuranta on ohjeistet-
tu ja millaisella tietotaidolla palliatiivista hoitoa annetaan.

Ihmisarvon kunnioittaminen on perustuslaissa taattu
perusoikeus. On ensiarvoisen tirkeid, etti jokaiselle
syopiin kuolevalle taataan elimin arvokas loppu. Hyvin
palliatiivisen hoidon jirjestiminen edellyttii ennen kaikkea
tiedon ja taidon levittimisti, mutta myds hoitojirjestelmin
selkiyttimistd ja panostamista palliatiivista hoitoa koske-
vaan koulutukseen.

Kansainvilisesti keskustellaan paljon elimin lopun aggres-
siivisista onkologisista hoidoista, jotka lisddvit potilaan
kirsimyksii ja terveydenhuollon kustannuksia. Oikea-
aikainen siirtyminen palliatiiviseen hoitoon on hoidollisesti
ja taloudellisesti oikea ratkaisu. Vaihe on kuitenkin vaikea
seki potilaalle ettd lddkirille, minki seurauksena syopi-
hoitoja saatetaan jatkaa liian pitkiin. Padcostd helpottaa,
kun sama ldikiri hoitaa potilasta ja nikee hoitovasteen ja
potilaan voinnin hiipumisen. Vaihtoehtoina on paiccid
palliatiiviseen hoitoon siirtymisestd lidkireiden yhteis-
kokouksissa tai ottaa kiytto6n palliatiivisen hoidon
poliklinikka, jossa kokenut lddkiri selvitedd potilaalle ja
hinen omaisilleen tilanteen ja sen merkityksen.

Perusterveydenhuollon rooli

Perusterveydenhuollon rooli korostuu jatkossa myos
sy6vin hoidossa. Sen tulee huolehtia kaikista niistd
palliatiivisessa ja saattohoidossa olevista potilaista, joita
yleislidkiri voi hoitaa. Jotta timi toteutuu, perustervey-
denhuollon osaamista ja konsultaatiomahdollisuuksia on
vahvistettava.

Syévin lisddntyminen tarkoittaa, ettd hoidettuja ja
seurantaa tarvitsevia ihmisii on yhi enemmin. Myds
palliatiivisessa hoidossa olevien miiri lisddntyy, vaikka
hoitotulokset paranevat. On realistista voimistaa perus-
terveydenhuollon roolia edelleen seki seurannan etti
palliatiivisen hoidon osalta. Erikoissairaanhoidon tiytyy
voida keskittyd vaativimpiin uusien sydpien hoitoihin

ja erikoistasoa edellyttiviin oireenmukaisiin hoitoihin.
Vaikka erikoissairaanhoidossakin on henkildstdpulaa,
tulevaisuudessa tarvitaan lisihenkilstod erityisesti perus-
terveydenhuoltoon. Kun seurantaa ja hoitoa siirretddn
erikoistasolta perustasolle, myos voimavaroja pitid siirtid
vastaavasti.

Hoidettujen potilaiden seurannalla on varsin rajallinen
ligketieteellinen merkitys. Siksi erikoistasolla kannattaa
siilyttdd vain niiden sydpien vilttimittomit seurannat,
joissa sairauden uusiutumisen toteaminen aikaisin
edellyttdd nopeita toimia tai parantaa ennustetta.

Yhteniistd seurantaa varten tarvitaan tiiviit valtakun-
nalliset sydpikohtaiset seurantaohjeet, jotka sisiltivit

vain vilttimiredmit tutkimukset. Erityishuomio pitii
kiinnicedd yleisimpiin ja jatkossa edelleen lisidntyviin
sydpiin — rinta- ja eturauhasen syopiin — jotka merkitsevit
hyviennusteisina todella suurta hoidettujen potilaiden
miirii. Potilaan tiedon ja psyykkisen tuen tarpeeseen
vastataan muun muassa vertaistuen avulla, varmistamalla
potilaan yhteydet seurannasta vastaavaan yksikkdén ja
hyddyntimilli uutta tietoteknologiaa.

Seurannan lisiksi uudella informaatioteknologialla on
paljon muutakin annettavaa. Tavoite on, ettd kaikilla
sydpiin sairastuvilla ja heidin liheisilliin on kiytetcivissi
helppokiyttdinen syopii koskeva tietokanta ja ettd potilaat
voivat asioida sihkoisesti terveydenhuollon toimipisteissi.
Vuorovaikutteisen ja monikanavaisen viestinnin avulla
voidaan lisitd potilaiden ja kansalaisten tietoa kustannus-
tehokkaalla tavalla, ja timi mahdollisuus on syyti kiyttid
hyviksi. Potilaat ovat koko ajan aktiivisempia omaan
terveyteensd ja sairauteensa liittyvissd asioissa, ja titd varten
tarvitaan sihkoisid viestintdvilineitd seki verkossa olevaa ja
verkon kautta saatavaa tietoa ja vertaistukea. Hoitoyksik-
kéjen on otettava aktiivinen rooli julkisessa viestinnissi,
silld tirkeit viestit saadaan parhaiten tietoisuuteen
joukkotiedotusvilineiden kautta.

Potilaan polku sydpiepiilystd hoidon ja seurannan eri
vaiheisiin ei saa mutkitella, vaan sen on oltava suora. Timi
on voimavarojen kannalta tehokasta. Samalla potilas nikee
jo pitkéled, mitd polulla on seuraavaksi tulossa. Potilaan
epitietoisuus ja ahdistus vihenevit, kun hin siirtyy
hoidon vaiheesta toiseen oman ldikirin tai oman hoitajan
tukemana ja saattamana.

Tyon eteneminen
Miti niille tydryhmin ehdotuksille tapahtuu? Yhti

aikaa ehdotusten toimeenpanon kanssa Suomessa
tapahtuu paljon muutakin, eiki eri toimien vaikutuksia
ole helppo erottaa toisistaan. On vield episelvii,
millaiseksi terveydenhuollon organisaatio jirjestetdin
kuluvalla vuosikymmenelld. Terveydenhuollon sihkéiset
tietojirjestelmit ovat myds voimakkaassa muutostilassa.
Tyéryhmin ehdotuksia pannaan siis toimeksi jatkuvasti
muuttuvassa ymparistossi.

Ehdotusten toteutuminen edellyttid seurantaa, jotta
tarvittaessa voidaan tehdi korjaavia liikkeitd. Seuranta
tapahtuu sydpien ilmaantuvuutta ja kuolleisuutta, sydvin
vaihetta, hoitoprosessia ja hoidon tuloksia koskevien
tietojen avulla. Mahdollisimman suuri osa tarvittavista
tiedoista olisi hyvi saada suoraan rekistereisti, silld
erillisselvitykset ovat tyolditd ja kalliita. Hoitoilmoitus-
rekisteri on Sydpirekisterin ohella tirkein seurantaviline,
mutta se ei nykyiselldin vastaa riittivisti syévin hoidon
tarpeisiin. Terveyden ja hyvinvoinnin laitokselle on siksi
annettu tehtiviksi lisitd Hoitoilmoitusrekisteriin sydpaa
koskevia mittareita.
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Ty6ryhmi on tehnyt ehdotuksensa, mutta niiden
julkistaminen on vasta alku. Seuraavaksi ehdotuksia
aletaan konkretisoida ja panna kiytinndssa toimeksi. Tama
edellyttida tyded terveydenhuollon eri tasoilla, mutta ennen
kaikkea erityisvastuualueilla. ERVA-alueet ovat tarkoituk-
senmukaista vastuuttaa toimeenpanoon myds siksi, ettd
niiden rooli korostuu tulevaisuudessa. Tarkoitus on, etti
kullekin ERVA-alueelle asetetaan syovin yhteistydryhma,
joka huolehtii ehdotusten viemisesté eteenpiin kokonaisuu-
tena ja valmistelee piirien hallitusten padtettiviksi tulevat
esitykset. Ehdotusten toteutumisesta laaditaan viliraportti
vuonna 2015 ja loppuraportti vuonna 2020.
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Keskustelu

Jouko Viitanen, PKSSK: Kuka on perustanut timdn
tyoryhmién? Sehén on tiysin vinoutunut. Siellihéin on
kaikki syopilidkdirit, mutta vain yksi kirurgi.

Missii on urologit ja rintasyipdi hoitavat kirurgit?

Terhi Hermanson, sosiaali- ja terveysministerio:
Rybmiiin tuli kaksi kirurgia lisid, minkdi lisiksi
vinoutumista paikattiin silld, ettd eri kirurgiyhdistyksiltii
pyydettiin kannanotot eri syipien kirurgiseen hoitoon.

Tiimdn sosiaali- Ja terveysministerion rybmiin perusti
peruspalveluministeri Paula Risikko. Mind olin
muodostamassa ryhmdid ja tuskailin, koska tulijoita oli
paljon enemmdin kuin mahtui.

Paula Kujala, PSHP Laboratoriokeskus: Mini
mietin diagnostisten alojen roolia. Suunnitelmassa oli
sanottu esimerkiksi, etti diagnostiikassa noudatetaan
suosituksia. Erilaisten erikoishoitojen ja muiden subteen
oli kuitenkin mietitty aika pitkille, miten harvinaisia
asioita keskitetiin.

Onko diagnostiikan subteen niin, ettei siti tarvitse
keskittii? Mind ajattelen, etti oikea diagnoosi on se
keskeinen asia, jonka pohjalta me ylipidtiin lihdemme
oikeaan hoitoon ja oikeaan aikaan. Se kannattaa ottaa
huomioon, etti diagnostiikka on hirvein hajallaan ja
eri tavalla hoidettu eri puolilla maata.

Terhi Hermanson, sosiaali- ja terveysministerio:
Kyllii me olimme samaa mieltd, etti diagnostiikka on
oikean hoidon edellytys. Eturauhasen syopi ei ole vain
yhksi syopd, vaan siind on hurjasti erilaisia sairauksia.
Radiologeja ja patologeja tarvitaan selvittimdiin,
milloin on kyse mistikin sairaudesta.

Diagnostiikka on pitkille sellaista, miki pitdisi
keskittid.

Matti Hakama, Suomen Syopiirekisteri: Niytit pitkin
listan potilaan polusta, jossa mainittiin, ettd potilas voi
valita. Suunnitelmassa kuitenkin vedotaan koko ajan
lidketieteellisesti perusteltuun tietoon, hoitosuosituksiin
Jja hoitoprotokolliin, jotka perustuvat poikkeuksetta
eliméin pituuteen. Niissi ei pubuta potilaan valinnan
mahdollisuudesta.

Monet asiat niyttivit potilaan kannalta toiselta
kuin hoitosuosituksen kannalta. Miten timi ristiriita
hoidetaan? Pelkdiin, etti tima ratkaisu ajaa osan asioista
entisti pahemmin marginaaliin ja nimd potilaalle
todelliset asiat otetaan esille vain jonkinlaisena
sivupiirteend.

Vesa Kataja, Vaasan keskussairaala: Kaikkein kur-
Jinta on potilaan kannalta silloin, kun hin ei vieli tiedi
olevansa potilas vaan hinti epiilliin potilaaksi. Eli siis
odottaminen sydpiepdilysti siihen, etti asia varmistuu ja
ihminen pidsee hoitoon. Olen tyytyviinen, etti suunnitel-
massa asetetaan odotusajalle tiukkoja aikarajoja.

Seppo Pyrhinen, TYKS: Kylli nykyinen lidkirikunta
osaa arvioida potilaita kokonaisvaltaisesti, miki on

se tirkein asia. Minusta timd on nimenomaan
koulutuskysymys. Asiaa ei ratkaista milliin mietinnilld,
vaan sielli potilaan diressi, kun me seniorit opetamme
nuoria.

Teuvo Tammela, TAYS: Olette tehneet erittiin hienon
ja arvokkaan tyon. Suunnitelma on kuitenkin hyvin
onkologipainotteinen. Olette laskencet, miti onkologia
tulee tarvitsemaan ja miten paljon onkologeja tarvitaan.
Samalla tavalla urologiaan ja patologiaan tarvittaisiin
ohjeistukset siitd, mitii tehdi.

Terhi Hermanson, sosiaali- ja terveysministerio:
Olet ihan oikeassa. Tarkemmat henkilostomitoitukset
koskevat onkologeja, mutta tiedimme toki, etti samat
lisiitarpeet koskevat diagnoosia tarkentavia radiologeja
Jja patologeja seki kirurgian puolelta erityisesti
urologeja.

Aikani loppui kesken, enkdi pystynyt kertomaan
riittivin hyvin potilaan polusta. Mind ajattelen,
ettdi lidkdiri on hoitojen asiantuntija ja potilas omien
asioidensa asiantuntija. Oman alansa erityisasiantun-
tijoina liikdireiden pitii tietid, mitki ovat hoidon
vaihtoehtoja seki niiden hyotyji ja haittoja. Potilas voi
valita hoidon omia henkilokohtaisia tekijoitiin painot-
taen silloin, kun se on mahdollista. Jos hoitovaihtoehtoja
on vain yksi, potilas voi sanoa, hyviksyyki hin hoidon
vai ei.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Pitid muistaa,
ettii koko tyo lihti liikkeelle siitd, kun onkologisten
hoitojen jonot olivat niin pitkit. Se sysisi timin
litkkeelle ja siksi onkologia painottuu. Ei onkologiaa
voi tietenkdiin edes olla ilman kirurgeja, radiologeja ja
patrologeja.

Onkologien méiri ei suunnitelmassa nuppilukuna
kasva kovin paljoa. Se on vihin niin kuin PSA,
Joka nousee lihtotasosta 0,003 kaksinkertaiseksi
tasolle 0,006.

Johanna Mattson, HYKS: Olin tyoryhmidssi toisena
sihteerind ja olen kiynyt titi keskustelua kirurgien
kanssa. Tulimme yhdessi siihen tulokseen, ettei timi
raportti edes pyri kartoittamaan kirurgisten alojen
tarvetta. Kirurgisen hoidon keskittimisraportit on jo
tehty muutama vuosi sitten. Suunnitelman tekstissi
mainitaan ympdripyoredsti, etti muun henkiloston
tarvetta arvioidaan tulevaisuudessa. Asiaa ei ole
todellakaan sivuutettu eiki ajatella nykyresurssien
riittdavan.

Caj Haglund, HYKS: Tuleeko nyt Suomeen

todella sellainen laki ja siinnds, jonka perusteella
yliopistosairaalat saavat oikean koordinointivallan?
Nytkin pykilissi sanotaan, etti meilli on koordinointi-
valta, mutta Hyksin erityisvastuualueeseen kuuluu
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kolme sairaanhoitoaluetta, jotka toimivat
eri tavalla.

Terhi Hermanson, sosiaali- ja terveysministerio:
Terveydenhuoltolaki on tarkoitus antaa keviilli
2010, mutta kuten tieditte, yhi on erilaisia
kiisityksid siitd, milli tavalla asiat pitiisi organi-
soida. Pitdiisiki organisointi jirjestid silli tavalla
kuin terveydenhuoltolakityoryhmdén muistiossa
esitettiin? Vai pitdisiko olla 40-60

niin sanottua sote-aluetta?

Terveydenhuoltolain lisiksi tulee erillinen
Jérjestimislaki, johon organisointi ja hallinto
laitetaan. Pidtoksid ei ole vieli tehty, mutta kaikki
esilli olleet mallit ovat poikenneet toisistaan.
Kaikkien lihtokohtana on kuitenkin se, etti
erityisvastunalueet siilyvit. Terveydenhuoltolaki-
tyoryhmiin esityksen mukaan erityisvastuualueiden
rooli voimistuisi hyvin monella eri tavalla.

Muuta mind en pysty siitd sanomaan.
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