|

TISSUE-TEK® PARAFORM® CORE BIOPSY CAS-
SETTE:N KOEKAYTTO PROSTATABIOPSIOILLE

Eevi Mero

Opinnaytetyo

Maaliskuu 2013

Bioanalytiikan Koulutusohjelma
Tampereen Ammattikorkeakoulu

TAMPEREEN AMMATTIKORKEAKOULU

Tampere University of Applied Sciences



THVISTELMA

Tampereen ammattikorkeakoulu
Bioanalytiikan Koulutusohjelma

EEVI MERO
Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette:n koekayttd prostatabiopsioille.

Opinnaytety6 62 sivua, joista liitteitd 5 sivua
Maaliskuu 2013

Eturauhassyopa eli prostatan adenokarsinooma on yleisin syépa miehilla Suomessa.
Vuositasolla yli 4700 miesta sairastuu siihen ja sen insidenssi on kasvanut eksponenti-
aalisesti 1960-luvulta lahtien. Eturauhassydvan diagnoosi perustuu eturauhasen kudos-
naytteen eli prostatabiopsian histopatologisiin 10ydoksiin. Opinndytetyon aiheena oli
Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette:n koekéytté prostatabiopsioille Keski-
Suomen keskussairaalan patologian laboratoriossa. Tarkoituksena oli verrata uutta Tis-
sue-Tek® Paraform® Biopsy Core Cassette -menetelmaa kaytossa olevaan Tissue-
Tek® Il Biopsy Uni-Cassette® System -menetelmé&an. Tavoitteena oli tuottaa tietoa
menetelmien soveltuvuudesta Keski-Suomen keskussairaalan patologian laboratorion
kayttoon.

Koekayttokokemukset kerattiin henkilokunnalta (6 patologia ja 8 laboratoriohoitajaa)
kyselylomakkeilla. Kyselyilla tiedusteltiin henkilékunnan ammatillista mielipidetté
koekaytOssa olevasta menetelméstd. Laboratoriohoitajille osoitetussa kyselyssa selvitet-
tiin, miten heidan mielestdan koekaytdssa oleva menetelma soveltuu histologiseen pro-
sessiin laboratoriossa. Kyselylla kartoitettiin kasetoinnin, valamisen ja naytteiden leik-
kaamisen kokemuksia verrattuna kdytdssa olevaan menetelmaén. Patologeille osoitetus-
sa kyselyssa tiedusteltiin mielipiteitd leikkeiden laadusta, niiden sijainnista lasilla ja
diagnoosin tekemisesta verrattuna kaytdssa olevaan menetelméaan.

Kyselyn tuloksien perusteella laboratoriohoitajat pitivat ndytteiden laittamista Tissue-
Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette:en melko helppona. Kéytéssa oleva menetelma
koettiin kuitenkin helpommaksi. Prostatabiopsiandytteiden valaminen koekayttokasetil-
la koettiin helpommaksi kuin kaytossa olevalla menetelmélla. Naytteiden leikkaamista
mikrotomilla pidettiin hyvin vaikeana koekayttokasetilla. Patologien kyselyn vastaukset
osoittivat uuden menetelmédn sopimattomuutta osaston toimintaan. Leikkeitd pidettiin
repaleisina ja ryppyisina ja osa vastaajista koki niiden sijainnin lasilla hankalana. K&y-
tossé olevalla menetelméllé tehtyja leikkeitd pidettiin hyvélaatuisina. Vastauksien pe-
rusteella patologeilla oli herdnnyt epéilys, ettd ovatko kaikki biopsiat edustettuina laseil-
la, koska leikkeet olivat fragmentoituneet. Patologien mielesté leikkeiden laatu, yhtendi-
syys ja rypyttomyys helpottavat diagnoosin tekemista.

Kyselyiden tuloksista todettiin, ettd Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette ei
sovellu osaston kéyttoon. Tulevaisuudessa voitaisiin selvittdd, miten prostatabiopsian
ottaminen paksummalla, 16 Gaugen neulalla, vaikuttaa ndytteen laatuun ja diagnoosin
tekemiseen.

Asiasanat: eturauhassyopa, histopatologia, kudoskuljetuskasetti, prostatabiopsia.
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Prostate cancer aka prostate adenocarcinoma is the most common cancer among Finnish
men. Every year over 4700 men are diagnosed with it and its morbidity has increased
exponentially since 1960°s. The diagnosis of prostate cancer is based on the histo-
pathological findings of a prostate biopsy specimen. The topic of this bachelor’s thesis
dealt with the testing of the Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette for prostate
biopsies in the Pathology Laboratory of Central Finland Central Hospital. The purpose
of this thesis was to compare this new Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette
method to the Tissue-Tek® Uni-Cassette® System used currently for prostate biopsies.
The aim was to examine the suitability of the methods for the laboratory.

Experiences of the testing of the new cassette were collected from the staff, including 6
pathologists and 8 laboratory technologists, with a questionnaire. The questionnaire
inquired about the respondent’s professional opinions about the test method. The
questionnaire for the laboratory technologists focused on the suitability of this new
method for the process of histology. The questions dealt with issues such as the
placement of the prostate biopsies in the new cassette, embedding the cassette and
sectioning specimens on an object glass and comparing it to the method in use now. The
questionnaire for the pathologists concentrated on the quality of the tissue slices set on
an object glass, the position of the slices and making a diagnosis in comparison to the
currently used method.

According to the results of the survey, the laboratory technologists thought that the
tissue placement to the Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette was quite easy.
However, they felt that the method used currently was easier for the tissue placement.
The results showed that embedding was found easier with the new method. Prostate
biopsy sectioning with a microtome was found to be extremely hard with the new
method. The pathologists considered the new method unsuitable for the department.
They found the tissue sections ragged and wrinkly, and some of the pathologist found
the position of the sections difficult on the object glass. The sections made with current
method were considered to be of good quality. Because of the fragmentation in the
sections, the pathologists seemed to be concerned if all of the biopsies were represented.
The pathologists thought that the quality, cohesion and unwrinkled sections made it
easier to diagnose prostate cancer.

The conclusion was that the Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette is not
suitable for the department. In future it could be examined how specimen quality and
making the diagnosis would be affected if the prostate biopsy was taken with a heavier
16 Gauge needle.

Key words: prostate cancer, histopathology, tissue embedding cassette, prostate biopsy



SISALLYS
1 JOHDANTO ..ottt bbbttt ettt st e renne s 6
2 PROST AT A e ettt ettt naearenreeneanes 7
2.1 RaKeNNe Ja tOIMINTA .....cc.oiieiieiie et 8
2.2 MUULOKSEL PrOSTALASSA.....c.vveveeriesiieiieeiesee e et e ste e e see e ae e raesbe e sneesreenee e 9
2.2.1 Prostatan adenokarsiNnOOMAL. .........coueieeieeriereeieesieseesieeie e sreeseesreesseeseens 9
2.2.2 PrOSEAIITI ..oveviiieiicieeee s 12
2.2.3 Benigni Prostatahyperplasia (BPH Benign prostatic hyperplasia) ......... 12
2.3 Prostatan tUtKIMINEN .......cccooiiiieecie e sre e 14
2.3. 1 PSA e 14
2.3.2 Tuseeraus ja KaiKUKUVAUS ............cccveveiiiiieic e 17
2.3.3 ProstatabiopSIa .......cceieiirieiiiriiii s 17
2.3.4 HiStopatologia ........ccveieiiieiiicie e 21
3 PROSTATABIOPSIAN HISTOLOGINEN TUTKIMUSPROSESSI ........cc.ccovune. 24
TR o 1167 L o OSSPSR 24
3.2 KUAOSKUIJELUS .....vvevvieieccieeie ettt ns 25
3.3 ValU JA LEIKKAUS ......oecvveivieie ettt 25
3.4 Prostatabiopsioiden histolOgiNEN VAIJAYS.......ccccoeiiiiriririsieiee e 28
4 KUDOSKULIETUSKASETIT ...ooiiiiiiiieeieie et nneas 31
4.1 Kaytossa oleva menetelmMa..........cccoooiiiiiiiii i 31
4.2 Koek&aytdssé oleva menetelMa..........ocooviiiiiiiiiiiieee e 32
5 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITE JA
TUTKIMUSKYSYMYKSET ...ttt aneas 36
6 MENETELMALLISET LAHTOKOHDAT .....oiitieececteteeee e eneee s, 37
7 TUTKIMUKSEN TOTEUTUS ....ooiiiiititeeee e 38
8 TUTKIMUSTULOKSET JA NIIDEN TARKASTELU ......coocoviviiiecece e 39
O POHDINT A ettt ettt e et e st e st e st e e beese e s e e e e saesbesteareaneaneas 46
LAHTEET ..ottt ettt ettt en ettt s st n e 52
I SR 57
LiTte 1. SAATEKITJE ...veeeiiieiitieieiee e 57
Liite 2. Kysely Patologeille ... 58

Liite 3. Kysely Laboratorionoitajille ...........ccocoviiiiiieieiiieeeee s 60



LYHENTEET JA TERMIT

Adenokarsinooma

ASAP
Atypia
BPH

K-S ks
Metastaasi
Neoplasia
PAD

PIN
Prostatabiopsia
PSA

TRP

TRUS

Rauhaskudoksen esim. eturauhasen epiteelisoluista peraisin
oleva sydpa

Atypical small acinar proliferation, eturauhassolujen atypia
Poikkeama normaalista kudoksesta, pre-neoplastinen muutos
Benign Prostatic Hyperplasia, Eturauhasen hyvanlaatuinen
lilkakasvu

Keski-Suomen keskussairaala

SyoOvén etépeséke

Hyvén- tai pahanlaatuinen kasvain

Patologisanatominen diagnoosi, annetaan mikroskopoinnin
perusteella

Prostatic intraepithelial neoplasia, invansiivisen karsinooman
alkumuoto

Eturauhasen karkeaneulanéyte

Prostataspesifinen antigeeni

Tuseeraus per rectum, eturauhasen tunnustelu perdsuolen
kautta

Eturauhasen kaikukuvaus



1 JOHDANTO

Opinnaytetyon aiheena on Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette:n koekéyttd
prostata- eli eturauhasbiopsioille Keski-Suomen keskussairaalan patologian laboratori-
ossa. Tissue-Tek®:n uutta biopsioille tarkoitettua kasettia on tarkoitus koekayttéda ja
selvittdd kyselylomakkeilla sen ominaisuuksia ja mahdollisia etuja ja hyo6tyja. Tavoit-
teena on selvittdad koekaytdssé olevan menetelmén vaikutus diagnoosin tekemiseen, se-
ka selvittdd onko uusi tuote helpompi, nopeampi, kdytannoéllisempi osaston toiminta
huomioiden. Hankkeen tuloksia on tarkoitus hyddyntéa tyoelamassd. Opinnéytetyon
tarkoituksena on verrata Tissue-Tek® Paraform® Biopsy Core Cassette:a, prostatabiop-
sioiden tekemiseen, kaytossa olevaan Tissue-Tek® Ill Biopsy Uni-Cassette® System-
menetelmaédn. Tavoitteena on saada tieto, kumpi menetelmd on K-S ks:n patologian

laboratorion kayttoon paremmin soveltuva.

Eturauhassyopa eli prostatan adenokarsinooma on Suomen yleisin syopa. Vuositasolla
jopa yli 4700 miesté sairastuu siihen (Suomen Sydparekisteri 2010). Eturauhassydvan
diagnoosi perustuu eturauhasen kudosnéytteen histopatologisiin 16ydoksiin, kliiniseen
tutkimiseen ja laboratoriotutkimuksiin (Kaypa hoito-suositus 2007). Eturauhassyovén
diagnosointi vaatii prostatabiopsian teon, jolloin prostatasta saadaan histologiset néyt-
teet (Matlaga, Eskew & McCullough, 2003, 12). Vuosittain prostatabiopsioita otetaan
Keski-Suomen keskussairaalassa noin viideltdsadalta potilaalta (Lundstedt 2013). Histo-
loginen ndyte otetaan koepaloina eli biopsioina eturauhasesta perasuolen kautta (Kello-
kumpu-Lehtinen, Joensuu & Ruutu, 2010, 436). Histologia tarkoittaa kudosoppia ja

johtaa erilaisten prosessien kautta solujen mikroskooppiseen tutkimiseen.

Toimeksiantaja on Keski-Suomen keskussairaalan (mydhemmin K-S ks) patologian
laboratorio, jossa tydeldméan asiantuntijoina toimivat sairaalasolubiologi Reino Pitkanen
ja Laboratoriohoitaja Sirpa Kotka. Opinndytetydn ohjaajana toimii TtM, Lehtori Heidi
Malava.



2 PROSTATA

Prostata on yksi miehen sukurauhasista ja se tuottaa yhdessa kivesten ja siemenrakkula-
rauhasten kanssa siemennestettd. Prostatan toimintaan vaikuttavat miessukupuolihor-
monit eli androgeenit. Téarkein androgeeni on kivesten erittdma testosteroni. (Nienstedt
ym. 2004, 436-438.) Hormonit stimuloivat eturauhasen toimintaa ja vaikuttavat mm.
eturauhassolujen uusiutumiseen. Prostata on retroperitoneaalisesti sijaitseva paarynén

muotoinen elin, joka ymparoi virtsaputkea, seka virtsarakon kaulaa (kuva 1).

uhanen

nen

KUVA 1. Prostata (rauhanen, www.eturauhassyopa.info. Muokattu)

Anatomisesti eturauhanen voidaan jakaa neljddn vyohykkeeseen. Namé vyohykkeet
ovat patologisille muutoksille merkityksellisia alueita. Vyohykkeet ovat sentraalinen,
transitionaalinen, periuretraalinen ja perifeerinen vyohyke. (Kujala 2012b, 800.) Peri-
feerinen eli ddreisvyohyke kattaa noin 75 % eturauhasesta. Sentraalinen ja perifeerinen
vybhyke yhdessa edustavat suurinta osaa prostatasta. Suurin osa, eli 80-90 % eturauha-
sen syovistd alkaa prostatan perifeerisestd vyohykkeestd. (Kellokumpu-Lehtinen ym.
2010, 435.)



2.1 Rakenne ja toiminta

Prostata on kooltaan aikuisella noin 4 cm pitk& ja painaa noin 20 g. Muodoltaan se on
pyramidimainen ja sen kéarki laskee lantion alapohjaan. Prostataa ymparoi sidekudoksi-
nen peitinkalvo. Virtsaputki ja siemenheittotiehyet jakavat sen sivulohkoihin. Sivuloh-
kot jaetaan transitiovyohykkeeseen ja perifeeriseen vyohykkeeseen (kuva 2). Takalohko
sijaitsee perasuolta vasten, josta se on tunnusteltavissa. Keskilohko ja& virtsaputken ja
siemenheittotiehyiden valiin ja etulohko on virtsaputken etupuolella. (Hervonen & Vir-
tanen 2013, 35.)

Transitiovydhyke

Perifecrinen vyohyke

KUVA 2. Eturauhasen perifeerinen ja transitiovydhyke (Norlén 2008, 25. Muokattu)

Mikroskooppisesti prostata voidaan jakaa neljaan vyohykkeeseen, jotka koostuvat eri-
laisista kudoksista. McNealin vyohykejaon mukaan vyohykkeet ovat etuvyohyke, kes-
kusvyohyke, ulkovyohyke ja valivyohyke (kuva 3). Etuvydhyke koostuu lihas- ja side-
kudoksesta, keskus- ja ulkovyohyke rauhaskudoksesta. (Hervonen & Virtanen 2013,
36-37).

Rauhaskudoksessa on noin viisikymmenta pienté erittdvaa rauhasta (Nienstedt, Hanni-
nen, Arstila & Bjorkqvist, 2004, 438). Rauhaskudos tuottaa ja varastoi prostatan tuotta-
maa eritettd. Erite tuotetaan siemennestettd varten. Eritteen tehtdvd on muuttaa geeli-
maéinen siemenneste juoksevaan muotoon. Prostatan erite siséltdd runsaasti hapanta fos-
fataasia. Tuotettu erite kulkeutuu laskutiehyité pitkin virtsaputkeen, jossa se muodostaa
20 % siemennesteestd (Tammela 2013b, 285). Rauhasten Vvélill& on siledé lihaskudosta

ja sidekudosta eli stroomaa, jonka mééra vanhemmiten lisdéntyy (Tammela 2013, 283).
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Rauhassolukon erottaa stroomasta rauhasia ympéroiva kahden solukerroksen muodos-

tama epiteeli (Hervonen & Virtanen 2013, 35).

KUVA 3. McNealin vyohykejako. A) Sagittaalileikkaus B) Frontaalitaso. KV on kes-
kusvyohyke, UV ulkovyohyke ja VV valivydhyke (Hervonen & Virtanen 2013, 37.
Muokattu)

2.2 Muutokset prostatassa

Mikroskooppisesti prostatassa voidaan todeta useanlaisia muutoksia. Opinnaytetydssa

kasittelen ylisimpid muutoksia, joita ovat adenokarsinooma, intraepiteliaalinen neopla-

sia eli PIN, ASAP (atypical small acinar proliferation), inflammaatio ja benigni hyper-

plasia.

2.2.1 Prostatan adenokarsinooma

Prostatan adenokarsinooma eli eturauhassy0pd on Suomessa nykyaan toiseksi yleisin

kuolemaan johtava syopa miehilld. 98 % eturauhasen syovistd on adenokarsinoomaa.
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(Kujala 2012a, 804.) Eturauhasen sy6pa kehittyy eturauhasen solujen alkaessa muuttua

pahanlaatuisiksi.

Eturauhassydvan insidenssi eli ilmaantuvuus on kasvanut Suomessa eniten kaikista syo-
patapauksista. Eturauhassyopéaa voidaankin Suomessa kutsua jo kansantaudiksi. Insi-
denssin kasvu on 1960-luvulta alkaen eksponentiaalista (kuva 4) ja 16ydoksien maaré on
12-kertainen vuoden 1960-lukuun verrattuna. (Nenonen & Lehtoranta 2010, 715-719.)
Noin yksi kymmenesta miehesté sairastuu eturauhassyopéaan. Obduktion perusteella on
todettu yli 50-vuotiaista miehista jopa puolella olevan diagnosoimaton eturauhassyopé.
Lansimaissa on miehelld 40 % riski saada prostatan adenokarsinooma elinaikanaan,

kuoleman riskin ollessa vain 3 %.

150
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KUVA 4. Eturauhassydvan ikavakioitu ilmaantuvuus /100 000 (NORDCAN 2013.
Muokattu)

llmaantuvuus kasvaa 50 ik&vuoden jalkeen ja keskimadrdinen sairastumisikd on 70
vuotta. (Kellokumpu-Lehtinen ym. 2010, 434). Eturauhassytpaa todetaan erittdin har-
voin alle 40-vuotiailla. Alle 60-vuotiaillakin sitd todetaan vain 5 %:lla. Arviolta 60 %
eturauhassyovista on paikallisia ja potilaiden viiden vuoden suhteellinen elossaololuku
on 99,8 %. Kuolleisuus eturauhassyopédan johtuu usein sen mydhéisesta diagnosoinnis-
ta, vahéisten oireiden ja sijainnin vuoksi. T&ma johtaa usein myos eturauhassyévan me-
tastasointiin (Kujala 2012a, 804). Metastasoituneiden eturauhassydpien viiden vuoden
suhteellinen elossaololuku on 46 %. (Sankila 2010, 6-7.)
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Vuonna 2011 todettiin Suomessa 4719 eturauhassydpéatapausta. Keskimaarainen vuosit-
tainen taso on noin 4700 diagnoosia. IImaantuvuus vuonna 2011 oli 85,6/ 100 000 iké&-
vuotta kohden ja eturauhassyop&an menehtyneitd 886 miesté eli 18,8 % sairastuneista.
(Suomen syoparekisteri 2010.) Eturauhassyopépotilaiden suhteellinen elossaololuku on
92 % (Tammela 2013a, 261). Eturauhassyopa on usein krooninen sairaus ja suurin osa
miehistd joilla se todetaan, eivét kuole siihen vaan sen kanssa. Eturauhassyopa on ylei-
sin teollistuneissa lansimaissa ja korreloi elintason kanssa. (Tammela 2013a, 252). Yksi
osasyy eturauhassyoOpien lisddntymiseen voi olla eturauhasen hyvénlaatuisen liikakas-
vun eli benignin prostatahyperplasian ladkehoito, esimerkiksi finasteridilla, jonka suo-
jissa syOpd voi “salaa” kasvaa. Finasteridin kayttdjill4 anatomian muuttuminen ja etu-
rauhasen kutistuminen voi johtaa siihen, ettd syopa ei 10ydy prostatabiopsiasta ennen
kuin se on edennyt pidemmalle ja mahdollisesti metastasoitunut. Eturauhassyopa metas-
tasoi herkasti luustoon ja maksaan. (Ruutu & Rannikko 2004, 525-527.)

Eturauhassyovan riskitekijoitd ovat henkilon ikd, etninen tausta, sukuhistoria etenkin
lahisukulaisilla, seké geneettinen variaatio androgeenin biosynteesissé ja metaboliassa.
Ravinnon sisaltdma runsas lihan ja rasvan kéaytto lisaa riskid sairastua eturauhassydpaan
(Kellokumpu-Lehtinen, Joensuu & Ruutu, 2010, 436). Perinndllinen eturauhassyopaalt-
tius on vallitsevasti periytyvé. Eturauhassyovén syntyyn ja alttiuteen liittyy useita eri
geenejad mm. HPC2/ELAC?2 ja HPC1/RNASEL. Toisaalta geneettisen alttiuden etiolo-
gia on hyvin heterogeeninen. (Aittoméki, Kaaridinen, Mecklin & Oivanen, 2010, 71.)
Pohjoismaisen kaksostutkimuksen mukaan eturauhassyopériskista 43 % tulee suvusta
(Tammela 2013a, 252).

Eturauhassyovalla ei ole tyypillisid kliinisid oireita. Ne ovat usein yhdenmukaisia be-
nignin prostatahyperplasian kanssa, jossa virtasuinku heikentyy ja virtsaamistarve tihen-
tyy. Oireet voivat kuitenkin ilmaantua myohemmin, sill& ne esiintyvét eri vyohykkeilla
eturauhasta. (Nenonen & Lehtoranta 2010, 715-719.) Luustokivut ovat yleinen syy ha-
keutua laakériin ja usein niiden syynd on eturauhassyovan luustometastaasit. Kliinisten
oireiden ilmaantuessa syopa onkin usein edennyt pitkélle. Tama kliinisten oireiden vé-
hyys puoltaa PSA-arvon, etenkin kokonais-PSA:n ja vapaan PSA:n suhteen seuraamista

ikaantyvilla miehilla.

Eturauhassyopa edellyttdd aina patologisanatomisen diagnoosin (PAD). Histopatologi-

sesti tyypillinen prostatan adenokarsinooma on rauhasrakenteinen. Adenokarsinoomassa



12

eturauhassyopésoluilta puuttuu tyvisolukko ja basaalimembraani. Atypia tumissa vaih-
telee, yhteistd niille on suurentuneet tumajyvaset. Eturauhasen adenokarsinoomissa on
yleensd useita histologisia variantteja. (Kujala 2012a, 805.) Eturauhassydvalle annetaan
my06s TNM-luokitus, joka kuvastaa tuumorin kokoa, alueellisten imusolmukkeiden tilaa

ja etépesékkeitad (Eturauhasen syopa 2009).

Intraepiteliaalinen neoplasia eli PIN (prostatic intraepithelial neoplasia) on invansiivisen
prostatan adenokarsinooman alkumuoto ja riskitekija. Ainoa tapa diagnosoida PIN, on
prostatabiopsian histopatologinen mikroskopointi. (Kujala 2012a, 808-809). Eturauhas-
solujen atypia eli ASAP (atypical small acinar proliferation) on myds eturauhassyovén
riskitekijd ja vaatii prostatan seuraamista uusilla prostatabiopsioilla (Kaypa hoito-
suositus 2007).

2.2.2 Prostatiitti

Erilaiset prostatiitit eli prostatatulehdukset ovat yleisid sairauksia. Niiden diagnosointi
on usein vaikeaa ja hoitojen tulokset huonot. Tulehdukset sijaitsevat useimmiten prosta-
tan ulkovyohykkeessd, ne kroonistuvat herkésti ja altistavat eturauhassyovalle. Miehell&
virtsatieinfektio aiheuttaa prostatiitin lahes aina. Tulehdus voi tulla myés perasuolesta
tai imu- ja verisuonia pitkin (Leskinen 2013, 276-277). Patologi loytaa yli 90 %:ssa
prostatandytteitd tulehdussoluja. Kiliiniset oireet todetaan vain osassa tapauksia. (Saa-
relma 2013.)

Prostatiitteihin luetaan akuutit ja krooniset bakteeri-infektiot, krooninen prostatiitti eli
lantion krooninen Kiputila, sek& oireeton prostatiitti. Bakteeri-infektio todetaan 10 %:lla
potilaista (Leskinen 2013, 275-276). Histopatologisesti tulehdukset havaitaan prostatan
perifeeriseltd vyohykkeeltd, kuten maligniteetitkin. Useat ja pitk&aikaiset tulehdukset
aiheuttavat solutasolla atrofiaa. (Kujala 2012b, 800-801.)

2.2.3 Benigni Prostatahyperplasia (BPH Benign prostatic hyperplasia)

Benigni prostatahyperplasia eli hyvénlaatuinen eturauhasen liikakasvu on hyvin yleinen

neoplasia miehilla (Tammela 2013b, 283). Prostata alkaa kasvaa kokoa noin 40-
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ikavuoden tienoilla. BPH ei ole syopé4, eika siita sellaista yleensa kehitykaan. Tosin se
voi mahdollistaa salakavalan sydvén kasvamisen, silld kasvaimen havaitseminen vai-
keutuu prostatan kasvaessa. BPH kohdistuu l&hinn& transitiovyohykkeen soluihin ja
muodostaa suurentuneet sivulohkot, johtaen usein virtsaamisongelmiin kuten keraanty-
mis- ja tyhjennysongelmiin. Virtsaamisongelmat johtuvat virtsaputken litistymisesta ja
ulosvirtausesteestd. Mikroskooppista benignid prostatan hyperplasiaa esiintyy jopa 80
%:lla 60-vuotiaista. (Tammela 2013b, 283-284.)

Benigni prostatan hyperplastinen muutos ilmenee seka epiteliaalisessa kudoksessa, etta
stroomassa aiheuttaen adenooman eli liikakasvuosan. Benigni prostatahyperplasia aihe-
uttaa PSA:n nousua veressa, mutta véhemman kuin prostatan adenokarsinoomakudos.
Varsinainen rauhaskudos tyontyy pois benignin prostatahyperplasian alta ja puristuu
sidekudoskapselia vasten, jolloin PSA:a vuotaa verenkiertoon. PSA-arvoa seuraamalla
voidaan tarkkailla prostatamuutoksien kehittymistd. Prostatan benigni hyperplasia aihe-
uttaa PSA:n hidasta nousua ja nopeasti kehittyvd nousu prostatan adenokarsinoomaa.
(Tammela 2013b, 283, 285-286.)

Liikakasvun aiheuttaa kivesten erittdma testosteronin aktiivinen metaboliitti (DHT),
epatasapaino estrogeeni- ja androgeeniaktiivisuudessa. Benignin prostatahyperplasian
oletetaan johtuvan myds ymparistotekijoista kuten ravinnon laadusta (Perttila 2013).
Erotusdiagnostiikassa kaytetddan mm. tuseerausloydoksia ja prostatabiopsian histopato-
logisia 10ydoksia. (Tammela 2013b, 285, 288-289.)

Prostatan benignia hyperplasiaa voidaan hoitaa mm. laékkeilld, hoylaysleikkauksella
(TURP), avoimella adenooman poistolla ja l&mpdhoidoilla. Hoitomuoto valitaan oirei-
den, potilaan ja eturauhasen koon mukaan. (Tammela 2013b, 290-291.) L&&kkeena voi-
daan kayttdd mm. finasteridia, josta on tehty useita erilaisia tutkimuksia. Ruutu & Ran-
nikko (2004) totesivat finasteridin vaikuttavan prostatan anatomian muuttumiseen siten,
ettd mm. pienet ddreisvyohykkeen lateraaliosan syovét voivat jd&da prostatabiopsian
ulottumattomiin. Artikkelissaan he viittasivat tutkimukseen, jossa kuitenkin todettiin
finasteridi-potilaiden eturauhassyopériskin pienenemén olevan 24,8 %. Johtopaatokse-
néén Ruutu & Rannikko (2004) totesivat, ettd finasteridi saattaa estaa ns. kilttien syopi-
en kehittymistd ja kasvua, mutta seuloo esiin aggressiivisesmmat eturauhassyévan muo-
dot.
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2.3 Prostatan tutkiminen

Yleistynyt kdytant0 prostataoireiden tutkimisessa, kliinisen tutkimuksen lisaksi, on ve-
ren PSA-arvo, vapaan PSA:n osuus, pieni verenkuva (B-PVK), alkalinen fosfataasi (P-
AFOS) ja virtsan perustutkimus (Laboratoriokokeet 2013). Verenkuva usein muuttuu
maligniteeteissd, etenkin jos syopa on levinnyt luustoon jossa verisolujen muodostus
tapahtuu. Alkalinen fosfataasi kohoaa luustotaudeissa ja indikoi luustometastaaseja.
Ensimmainen kliininen tutkimus on tuseeraus perasuolen kautta. Eturauhassyodpatutki-
mus tehd&an prostatabiopsiandytteistd histologisin menetelmin (Kellokumpu-Lehtinen
ym. 2010, 434-437).

2.3.1 PSA

PSA eli prostataspesifinen antigeeni on prostatan erittdma proteiini. Seerumin PSA:n
maaritys on hyvin elinspesifinen, mutta ei kuitenkaan eturauhassyodpaspesifinen labora-
toriotutkimus. PSA maééritetdan herkilla immunokemiallisilla menetelmilld seerumista
kokonaismé&&rana ja vapaana (sitoutumattomana) proteiinina (Penttild 2003, 200). Pros-
tatan manipulointi, esimerkiksi tuseeraus, voi kasvattaa ohimenevésti PSA-arvoa, kuten
prostatiitti ja benigni prostatahyperplasiakin, néissa harvemmin kuitenkaan yli 10ug/l.
Eturauhassydvassa prostatan normaalit rauhasrakenteet ja eturauhassyodpasolujen solu-
kalvot muuttuvat ja syovan vaurioittamat kudokset vuotavat PSA:a verenkiertoon, jol-
loin PSA:n seerumipitoisuus kohoaa. 20 % aktiivista hoitoa vaativista eturauhassyovista
eivat nosta PSA-arvoa yli viitealueen (Nenonen & Lehtoranta 2010). Tama heikentaa
testituloksen luotettavuutta eturauhassyOpéd epailtdessd. Parhaiten eturauhassyovén

riskia kuvaa kokonais-PSA:n ja vapaan PSA:n suhde (taulukkol).
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TAULUKKO 1. Vapaan PSA:n osuus ja eturauhassydvan todennakdisyys (Jousimaa,
Alenius, Atula, Kattainen, Kunnamo & Teikari, 2012)

Vapaan PSA:n osuus, Eturauhassyovan
kun kokonais-PSA todennakaoisyys %
on valilla 4-10 pg/l (%)

0-10 56

10-15 28

15-20 20

20-25 16

yli 252 8

Vapaan PSA:n osuus laskee etenkin prostatan adenokarsinoomassa ja ratkaisevaa on
kokonais-PSA:n ja vapaan-PSA:n suhteellinen osuus (Matlaga ym. 2003, 12-13). Ko-
konais-PSA:n viitearvot ovat ikaryhmittéin, silld PSA-arvo suurenee ian ja eturauhasen
kudosmassan kasvun myoéta (taulukko 2). Kokonais-PSA-arvo ja syovéan todennakoi-

syys korreloivat kesken&an (taulukko 3).

TAULUKKO 2. Kokonaisprostataspesifisen antigeenin normaalit viitearvot, ikaja-
kaumin (Tammela 2013, 253)

Maara alle pg/l

40-49 2,5
50-59 3,5
6069 4,5
70-79 6,5

Kohonnut PSA-arvo ei ole absoluuttinen sydvan mittari, eikd se aina ole merkki etu-
rauhassydvastd. Ennemmin tulisi seurata PSA-arvon nousua ja nousunopeutta (Nenonen
& Lehtoranta 2010, 715-719). PSA:n nousunopeus yli 0,75 pg/l/v ennustaa eturauhas-
syopaad paremmin kuin kokonais-PSA (Jousimaa ym., 2012, 99-102).
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TAULUKKO 3. PSA-pitoisuus ja eturauhassydvan todennédkoéisyys (Jousimaa ym.
2012)

Plasman kokonais- Eturauhassyovan todennakaoisyys
PSA- pitoisuus pg/l %

0-2 1

2-4 15

4-10 25

yli 10 yli 50

Pelkan PSA-arvon perusteella tehtdva prostatabiopsia johtaa usein eturauhassyépaloy-
doksiin, jotka eivat vaadi hoitoa tai aiheuta kuolemaa. Kun tehddan eturauhassyopaloy-
dos, joka ei lisad potilaiden kuolleisuutta tai aiheuta oireita, puhutaan ylidiagnostiikasta.
(Rannikko & Ruutu 2007, 2161-2164.) Ylidiagnostiikka johtaa helposti potilaan ylihoi-
toon. Ylihoito ei ole kansantaloudellisesti kannattavaa, eiké potilaan eldménlaatua pa-
rantavaa. Ylihoito voidaan korvata ns. aktiiviseurannalla ja hoitoa annetaan vasta kun se
on aiheellista. Suomen FinnProstata-tutkimusryhmé onkin liittynyt kansainvaliseen etu-
rauhassyovan aktiiviseurantatutkimukseen (PRIAS, Prostate Cancer Research Interna-
tional: Active Surveillance) (Rannikko & Ruutu 2007, 2161-2164). Tutkimustuloksia

aiheesta saadaan mydéhemmin tutkimuksen edetessé.

PSA-testien liséksi voidaan tehdd PCA3-geenitesti. PCA3-testi on virtsasta tehtdva etu-
rauhassyopageenin ldhettiRNA-tutkimus. Tatd voidaan kayttaa etenkin silloin kun PSA-
arvo on koholla, mutta prostatabiopsiandytteet ovat adenokarsinooman osalta negatiivi-
set. Testitulos korreloi mahdollisen eturauhassyopédkasvaimen koon ja eturauhaskapse-
lin lapikasvun kanssa. (Tammela 2013a, 253-254.) Kirjallisuuskatsauksessaan Taari,
Hotakainen, Saijonkari, Grahn ja Leipélad (2010) toteavat PCA3-testin olevan spesifi-
syydeltédéan yli 70 % ja herkkyyden 50 % luokkaa. Toisin kuin PSA-arvo, PCA3 ei ko-
hoa eturauhasen hyvénlaatuisessa liikakasvussa. Testin herkkyys on parempi kuin PSA-
kokeen, mutta yksin&an se ei ole riittdva eturauhassyévan diagnoosiin tai sen poissul-
kuun. (Taari ym., 2010, 1627-1628.)
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2.3.2 Tuseeraus ja kaikukuvaus

Tassa yhteydessa tuseerauksella tarkoitetaan prostatan palpointia eli tunnustelua pe-
rasuolen kautta (tuseeraus per rectum TPR). Tuseraauksessa tunnustellaan prostatan
kokoa, symmetrisyyttd, mahdollisia kovettumia, kyhmyja ja aristavuutta. (Tammela
2013a, 253.) Prostatan tuseerausherkkyys on hyvé silla sen erottaa perdsuolesta vain
ohut peitinkalvo ja sidekudos (Hervonen & Virtanen 2013, 35). Perusteellisen tuseera-
uksen merkitys eturauhassyovén loytamiselle on suuri diagnoosia tehdessa. Vuosittai-
sella tuseerauksella voidaan seurata muutoksia prostatassa. Vuonna 1998 todettiin etta
pelkka tuseeraus on kuitenkin hyvin epétarkka menetelma eturauhassyovén Ioytdmisel-
le. (Matlaga ym. 2003, 12-19.)

Prostatan kaikukuvaus eli TRUS (transrectal ultrasound) on kuvantamismenetelm4, jolla
selvitetddn prostatan koko, muoto ja kaikurakenne. Sen avulla voidaan tunnistaa prosta-
tan eri vyohykkeet, virtsaputki ja siemenheittotiehyet (Kaypa Hoito-Suositus 2007).
Transrektaalisella ultradanitutkimuksella ei voida kuitenkaan poissulkea eturauhas-
syopda. Yksindédn se on hyvin epéspesifinen tutkimus eturauhassydvalle. (Kellokumpu-
Lehtinen ym. 2010, 436.) Kaikukuvauksen avulla pystytddn ottamaan prostatabiopsiat

tarkasti halutuista kohdista.

2.3.3 Prostatabiopsia

Prostatabiopsia tehdadn tarvittaessa ja kun halutaan tutkia onko potilaalla eturauhas-
syopad. Perdsuolen kautta tehtdvéssa eli transrektaalisessa, ultradaniohjatussa nayt-
teenotossa (TRUS), otetaan biopsioita prostatan eri lohkoista (kuva 5). Perdsuolen kaut-
ta tehtdvalla ultradanitutkimuksella voidaan myods nahda, onko potilaalla benignié pros-
tatahyperplasiaa ja/ tai sen koko ja kasvualue. (Punnen & Nam 2009, 193.) Prostata-
biopsia tekniikkana on hyvin siedetty ja nopeasti tehtdvéa tutkimus, joka harvoin johtaa
vaikeisiin haittavaikutuksiin. Toisinaan on ilmennyt rektaalivuotoa, hematuriaa, prosta-
tiittia ja urosepsista. (Punnen & Nam 2009, 195).
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KUVA 5. Koepalan ottaminen prostatasta (Tammela 2013a, 254. Muokattu.)

Prostatabiopsian indikaatioita ovat ikasidonnainen PSA-arvo, vapaan PSAn osuus, jat-
kuvasti kohoava PSA-arvo, PSA-tiheys, tuseerausloydos eli malignisuspektialue seké
aiemmin tehty PIN-/ ASAP-16yd6s. Transrektaalinen ultradéniohjattu biopsioiden ot-
taminen on lisdnnyt todennakoisyytta 10ytad syopé ja se on ainoa tapa tehdé eturauhas-
syopadiagnoosi. 1991 otettiin kdytannoksi prostatabiopsian tekeminen yksin PSA-arvon
ylittyessd 4.0 ng/ml. Mééritettdessa PSA:a ja vapaata PSA:a on todettu, ettd vapaan
PSAnN osuus on pienempi prostatasyopépotilailla. Tuseraausloydds on ehdoton indikaa-
tio prostatabiopsian ottamiselle. PIN- ja ASAP-muutokset ovat premaligneja eturauha-
sen muutoksia. Nykyinen tieto osoittaa, ettd histopatologinen PIN-lI0ydds johtaa jopa
79 %:lla potilaista prostatan adenokarsinoomaan. Histopatologinen ASAP-16ydds johtaa

syopaan jopa 49 %:lla potilaista. (Matlaga ym. 2003, 12-19.)

Prostatabiopsiat otetaan prostatakudoksesta jousella varustetulla neulan laukaisumeka-
nismilla, puristamista valttden. Kudoksen puristus voi johtaa artefaktiin ja kudosmorfo-
logian muutokseen. Kudoksen fiksointi on tarked osa ndytteenottoa ja prostatabiopsiat
tulee valittomasti laittaa fiksatiiviin, jotta niiden kudosrakenteet séilyvat mahdollisim-
man alkuperéisind. Fiksatiivina kédytetd&n sairaalassa sovittua ainetta, useimmiten
10 %:sta puskuroitua formaliinia. Prostatabiopsiandytteitd otettaessa tulee huomioida
histopatologisen tutkimuksen preanalyyttisten virheiden valttamistd, kuten esimerkiksi
néytteen vaurioitumista, liian pientd ndytemaaréa ja vaarad naytteenottokohtaa. Tarkeada
on myos oikea fiksatiivi, ndytteen oikea kuljetus laboratorioon ja riittavat esi- ja lahete-
tiedot. (Aho 2006, 45.)
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Prostatabiopsiandytteen ottamiseen kdytetdan lapimitaltaan 1,2—1,6 millimetrin leik-
kaavaa neulaa. Neulan koko maéarittelee néytteen patologisesti karkeaneulanéytteeksi.
Néyteneulan koko on paasaantoisesti 18 Gauge x 200mm. Kahdessa tutkimuksessa ver-
rattiin 16 Gaugen ja 18 Gaugen neulaa toisiinsa, suhteuttaen naytteen laatu ja potilaalle
koituvat haitat. Tutkimukset osoittivat naytteiden olevan histopatologisesti laadukkaim-
pia kéytettdessd paksumpaa 16 Gaugen neulaa. Potilaalle aiheutuvat haitat ja kivunko-
kemukset eivat tastd kasvaneet. (Inal, Oztekin, Ugurlu, Kosan ym. 2012, 98.)

Vuonna 1989 otettiin kayttéon ensimmainen systemaattinen biopsiatekniikka, sekstant-
titekniikka. Sekstanttitekniikassa otetaan prostatabiopsioita kolme kummastakin lohkos-
ta ja se on ollut “kultainen ohje” urologien keskuudessa, kunnes uudempia tekniikoita
on kehitelty. Sekstanttitekniikan ongelma on ollut kuitenkin sen todennakdisyys l6ytaa
adenokarsinoomakudos prostatasta, silla vaarid negatiivisia 16ydoksia ilmeni olevan
jopa 30 %:a. (Matlaga ym. 2003, 13.)

Viimeisen vuosikymmenen aikana on ollut maailmanlaajuisesti useita erilaisia teknii-
koita prostatabiopsioiden tekemiseen. Erilaisten prostatabiopsiatekniikoiden tavoitteena
on loytdd mahdollinen adenokarsinooma prostatasta. Tekniikat eroavat toisistaan biop-
siamaaralta ja ottokohdalta. Naytteiden tulisi edustaa prostatan etu-, keskus- ja ulko-
vyohykettd. (Matlaga ym. 2003, 14; Dimenstein 2009, 108.) Wienissé tehdyssa tutki-
muksessa todettiin, etta paras syévan l6ytymistodennakoisyys saadaan valitsemalla tek-
niikka ja biopsiamaara potilaan idn ja prostatakoon perusteella (Thrasher 2006, 419-
420). Artikkelissaan Inal ym. (2008) toteavat prostatabiopsiatekniikoista olevan paljon
keskustelua urologien keskuudessa. Biopsiamaéarasta ja -tekniikoista on useita eri tutki-
muksia ja niiden tulokset ovat Kiisteltyja kaytannon tyéssa. Useimmat protokollat suo-
sittelevat nykyadn prostatabiopsioiden suuntautuvan lateraalisesti periferaaliseen vyo-
hykkeeseen. (Punnen & Nam 2009 s. 192-199; Patel, Jones, Zhou, Schoenfield & Ma-
gi-Galluzzi 2007, 355.) Yleisin nykyinen k&ytant6 on ottaa potilaalta 10-12 biopsianady-
tettd (McCormack ym., 2012, 97; Lundstedt 2013).

European association of urology (EAU) ohjeistaa ottamaan prostatabiopsiandytteita va-
hintddn kahdeksan, mutta enintdén kaksitoista kappaletta. EAU:n mukaan sekstanttitek-
niikan ndytemé&éara on riittdmaton ja kahtatoista prostatabiopsiaa suurempi maaréa taas ei
lisad syovan loytymistodennakoisyyttd (Guidelines on prostate cancer 2012, 18; Sur,

Borboroglu, Roberts & Amling, 2004, 131). Otettava prostatabiopsiamaaré tulisi méaarit-
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t4a potilaskohtaisesti ja malignisuspektialueista tulisi aina ottaa naytteitd. (Guidelines

on prostate cancer 2012.)

Eras tutkimus osoitti useimpien prostatasydpien alkavan prostatan dorsaaliosan kérjen
perifeerivyohykkeeltd, jolloin periferaalisen vyohykkeen prostatabiopsiat ovat merki-
tyksellisimpid syovéan loytdmiseen ja seurantaan (Punnen & Nam 2009, 195). Tall6in
syopédkudos voi myos tuntua kyhmyind tuseerauksessa. Vain noin 15-25 % eturauhas-
syovista esiintyy transitionaalisessa vyohykkeessa ja ovat usein sattumaldydoksia (Ku-
jala 2012a, 804). Punnen & Nam (2009) my®os Kirjoittavat artikkelissaan sydvan loyty-
misen olevan 81-95 %:a todenndkdisempéd, jos ndytteenottotekniikka ja biopsiamaara
on suhteutettu prostatan kokoon ja ndytteet on otettu lateraalisuunnassa perifeerisesta
vyohykkeesté (kuva 6).

valivyohyke —————
virtsaputki ——— \ \

perifeerinen

valivyohyke ——

perifeerinen
vyohyke S O

KUVA 6. Koepalojen otto: A) prostata poikittaissuunnasta B) prostata pitkittaissuun-

nasta, nuolet kuvaavat biopsianeulan kulkua. (Tammela 2013a, 254. Muokattu.)
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2.3.4 Histopatologia

Histopatologia tarkoittaa sairauksien aiheuttamien kudosmuutosten tutkimista histologi-
sista leikkeista mikroskooppisesti. Histopatologinen prosessi kasittaa kaksi eri vaihetta.
Ensimmaisessa eli teknisessd vaiheessa kudosleike valmistetaan ja véarjatdan. Toisessa
eli analyyttisessa vaiheessa patologi tekee johtopéatokset ja diagnoosin histokemialli-
sesti varjatyistd prostatabiopsiandytteista. Varjatyista prostatabiopsioista ilmenee solu-

jen koko, muoto ja tumarakenne (Franssila 2010, 82).

Sairauksien aiheuttamat kudos- ja solumuutokset nakyvéat kudosleikkeissd normaalista
kudosmorfologiasta poikkeavina. Erilaiset tautitilat aiheuttavat lukuisia erilaisia muu-
toksia kudosmorfologiassa ja niiden tunnistaminen, sekd morfologinen diagnosointi
ovat oleellinen osa taudin hoitoa ja hoidon ennustetta (Rantala & Lounatmaa 1998, 78).

Patologisanatomisen diagnoosin prostabiopsiasta antaa patologi. PAD on osittain sub-
jektiivinen, sill4 ndytteessa ei ole mitattavia arvoja, vaan diagnoosi perustuu patologin
tietoihin ja kokemukseen. Prostatabiopsian tulkitseminen on haastavaa naytteen niuk-
kuudesta ja huonosta laadusta johtuen (Franssila 2010, 82—-83). Diagnoosia tehdessé on
hyva muistaa, ettd prostatabiopsiat edustavat vain pientd osaa prostataa, eika niista pys-
tytd tulkitsemaan sydpakasvaimen tilavuutta. (Kujala, 2010.) Tulkintaongelmat kasva-
vat ndytteen laadun huonontuessa. Harvinaista on kuitenkin vaara maligni-diagnoosi tai
vaara benigni-diagnoosi. Epaselvissd tapauksissa patologit usein konsultoivat toisiaan.
(Franssila 2010, 85; Kujala 2010, 27.) Prostatabiopsioista voidaan havaita useita erilai-

sia muutoksia, joista térkein on prostatan adenokarsinooma.

Eturauhassyovan eli prostatan adenokarsinooman diagnosoinnissa kaytetddn Suomessa
WHO-luokitusjérjestelméaa ja Gleason-pisteytystd. WHO:n luokitusjarjestelman mukaan
arvioidaan muutoksen pahanlaatuisuusaste (gradus), kasvaimen tarkka tyyppi ja levin-
neisyys (stage) (Roberts & Joensuu 2010, 76). WHO:n luokituksella saadaan seitseman
erilaista gradusta, huomioiden histologinen 16ydds (pisteet 0-4) ja tuma-atypia (pisteet
1-3). WHO:n luokituksen kliininen merkitys eturauhassytvésséd on nykyaén pienempi
kuin Gleason-pisteytyksen (Kellokumpu-Lehtinen ym. 2010, 435).

Gleason-luokituksen perusteena on prostatan rauhasarkkitehtuuri ja sytologisen atypian
aste (Martikainen 2001, 4393-4397). Gleasonin pisteytyksessa eli erilaistumisluokituk-

sessa huomioidaan kasvaimen rauhasarkkitehtuurin lisaksi syovén heterogeenisyys (ku-
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va 7). Gleason-pisteet jakautuvat viiteen morfologiseen tyyppiin, jossa naytteistd maari-
tetaan yleisin eli vallitseva syopatyyppi ja toiseksi yleisin eli véistyva tyyppi. Vaistyva
tyyppi edustaa vahintadn 5 %:a kasvaimen alasta. Gleasonin kokonaispisteet saadaan
laskemalla yhteen yleisimman kasvaintyypin ja vaistyvan kasvaintyypin pisteet (2-10)
(kuva 8).

Gleason-pisteytyksen yksi tarkoitus ilment&é syovén prognoosia eli ennustetta. Sen roo-
li on keskeinen, arvioitaessa yksittdisen potilaan eturauhassyopéa (Leppilahti, 2010).
Eturauhassydvan hyvé ennuste tarkoittaa syopasolujen olevan hyvin erilaistuneita eli
morfologisesti 1dhempéné alkuperéissoluja. Gleason-pistesummaltaan alle viiden jadvaa
muutosta ei tulisi raportoida, ylidiagnosoinnin vuoksi. (Boccon-Gibod, van der Kwast,
Montironi, Boccon-Gibod & Bono, 2004, 177-181.)

KUVA 7. Gleason-pisteytys (www.prostate-cancer.org. Muokattu).

Vaikka néyteala on pieni prostatabiopsiassa, tutkimuksissa on huomattu, ettd Gleasonin
pisteytys antaa kohtalaisen hyvan arvion eturauhassydvan laadusta. Erdassé tutkimuk-
sessa verrattiin prostatabiopsiatulosta radikaaliprostatektomiaresekaatin eli kokonaisen
prostatan tuloksiin. (Martikainen 2001, 4393-4397.) On my0s todettu prostatabiopsian
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Gleason-pisteytyksen olevan todennédkoisesti eturauhassyopaa aliarvioiva. Gleason-
pisteytyksen ja WHO:n luokituksen tekoa hankaloittaa prostatan adenokarsinooman
pieni osuus prostatabiopsiandytteissd, eivatka tulokset valttamaétta korreloi syévan todel-
lisen tilavuuden kanssa. Prostatabiopsianaytteestd on helpompi tehdé vallitsevan tyypin
pisteytys kuin vdistyvén tyypin pisteytys, joka vaikuttaa Gleasonin kokonaispisteisiin.
Rajatapauksissa tulisikin kdyttad vain vallitsevan tyypin pisteitd. Erityisen vaikeaa pis-
teytys on matala-asteisen prostatan adenokarsinooman tapauksessa. Martikaisen (2001)
mukaan yksi Gleason-pisteytyksen haasteista on tulkintaongelma patologien valilla.
Tuloksena on usein prostatabiopsian aligradeeraus. Gleason-pisteytys riippuu paljon

patologin kokemuksesta ja kokenut uropatologi on paras diagnoosin teossa (Kellokum-
pu-Lehtinen ym. 2010, 435).

KUVA 8. Eturauhasen adenokarsinooma prostatabiopsianaytteessd. Gleason-luokka 7

(3+4). Kymmenkertainen suurennos (www.cancernetwork.com. Muokattu.)
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3 PROSTATABIOPSIAN HISTOLOGINEN TUTKIMUSPROSESSI

Prostatabiopsiandytteet saapuvat laboratorioon fiksatiivissa. K-S ks:ssa kaytantona on
ottaa biopsiat kahteen eri purkkiin. Yhdessa purkissa on yhden lohkon naytteet ja ne on
kerrottu l&hetetiedoissa. Naytteitd otetaan kuusi yhdestd lohkosta, eli 12 yhteensé.
(Lundstedt 2013.) Myos suspektialueista otetaan ndytteet. Esi- ja lahetetietojen tulee
olla taydelliset, jotta diagnoosi voidaan tehdd. Naytteen kulku laboratoriossa on kuvattu

kuviossa 1.

Histologian perusmenetelma on parafiinitekniikka, jota kaytetddn Keski-Suomen Kes-
kussairaalan prostatabiopsianaytteille. Parafiiniseos on pitka hiili-vetyketju, joka kuu-
mennettaessa 40-70° asteeseen sulaa juoksevaksi. Parafiinin ominaisuuksia kaytetaan
hyodyksi valussa. Korkeassa lampétilassa sulava parafiini on usein kovempaa kuin al-
haisemmassa lampétilassa sulava. (Bancroft & Gamble 2008, 87.)

Nayte kirjataan
patologian
JELENEIGEED]

Prostabiopsian
kudoskuljetus

Prostatabiopsia
laboratorioon

Patologin Prostatabiopsian
lausunto leikkaus ja
naytteesta VERENS

KUVIO 1. Prostatabiopsian kulku laboratoriossa.

3.1 Fiksaatio

Fiksoinnin tarkoituksena on prostatabiopsiakudoksen morfologian sdilyttdminen mah-
dollisimman alkuperéisend, bakteerien tappaminen ja kudoksen autolyysin estdminen
(Rantala & Lounatmaa 1998, 65). Fiksatiivilla pyritddn séilyttdaméan myos kudoksen
molekyylirakenteet mahdollisimman muuttumattomana. Fiksatiiveja on useita erilaisia
ja sen valinta on yleensd kompromissi, joka perustuu kudoksesta haluttuun tietoon. Eni-
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ten kaytetty fiksatiivi on formaldehydin vesiliuoksen 10 %:nen laimennos. Puskuroitu
formaliini tunkeutuu kudoksiin hyvin stabiloiden kudoksien molekyylisidoksia. (Ranta-
la & Lounatmaa 1998, 65.) Biopsiandytteille on saatavilla myds eosiinilla véarjattyja

fiksatiiveja, joiden tarkoitus on edesauttaa biopsian jatkokasittelyé.

3.2 Kudoskuljetus

Kudoskuljetus on naytteen kudosprosessointia, joihin kuuluvat seuraavat vaiheet: ve-
denpoisto, kirkastus ja parafiinin imeytys. Jokaisen vaiheen toteuttaa maarétty liuos ja
tarkkaan valittu kasittelyaika. (Bancroft & Gamble 2008, 83-84.) Kudoskuljetuksen on
tarkoitus saattaa nayte muotoon, jollaisena se voidaan lopulta leikata leikkeiksi objekti-
laseille. Fiksoituneen prostatabiopsiandytteen prosessi alkaa veden poistolla eli dehyd-
roinnilla. Nayte késitelld&n nousevalla alkoholisarjalla ja liuottimilla, joiden tarkoitus on
poistaa kudoksesta seka fiksatiivi, ettd vesi. Parafiinin saamiseksi kudokseen tarvitaan
valiliuotin, joka menee kudokseen, korvaten alkoholin. Tall6in parafiinin tulee olla liu-
koinen valiliuottimeen. Yleisin kaytetty valiliuotin on ksyleeni. Se ottaa kudoksessa
alkoholin paikan ja korvautuu hyvin parafiinilla. (Rantala & Lounatmaa 1998, 65.) Ksy-
leeni myo6s kirkastaa kudosnaytteen, tehden siitd lapikuultavan. Parafiini kovettaa ku-
doksen ja toimii tukimateriaalina. Kudoskuljetus on helpoin tehdd muovisessa néyte-

kasetissa, jossa on naytteen identifiointitiedot (Rantala & Lounatmaa 1998, 65).

Saapuneet prostatabiopsiandytteet asetetaan kudoskuljetuskasettiin, joka sisaltdad néyt-
teen identifiointitiedot, pitda naytteen paikallaan kudoskuljetusprosessin aikana, toimii
kantena ja mikrotomikiinnikkeenad nayteparafiiniblokille. (Rantala & Lounatmaa 1998,
68.

3.3 Valu ja leikkaus

ERSPC eli The European Randomised Study of screening for Prostate Cancer:n mukaan
prostatabiopsia tulisi valaa kukin yksittaiseen blokkiin., mutta k&ytanndssa tama on hy-
vin tyolastd laboratoriolle. Niinpé vakiintunut k&ytantd ja minimivaatimus ERSPC:n
mukaan on valaa yhden lohkon prostatabiopsiandytteet samaan blokkiin. Suspektialueen

biopsiat tulee valaa omaan blokkiin. Urologeille on tarkeéa tieto siitd, kummassa loh-
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kossa prostataa syopa esiintyy. Néytteet tulee siis identifioida hyvin. Prostatabiopsioilla
on tapana menn& kiemuralle fiksatiivissa, jota voidaan pyrkid estdméaan laittamalla néyt-
teet ennen kudoskuljetusta kahden nylon-tyynyn valiin. Naytetta oikaisemalla ja venyt-
tdmalla ennen fiksatiivin laittoa sen kiemuraisuus vahenee, mika voi johtaa jopa 7 %
parempaan syovan loytymistodennakoisyyteen (Bostwick & Meiers 2008, 473). Valaes-
sa on huomioitava ettd biopsiat eivat mene paéllekkain tai lomittain parafiiniblokkiin.
Kaikkien naytteiden tulee olla edustettuina. (Van der Kwast, Lopes, Santonja, Pihl,
Neetens, Martikainen, Di Lollo, Bubendorf, Hoedemaeker & ERSPC, 2003, 337.)

Kudoskuljetuksen jalkeen prostatabiopsiandyte valetaan sulaan parafiiniin, k&yttden
metallista muottia (kuva 9). K-S ks:ssa kéytetddn ké&sinvaluumenetelmaa (kuva 10).
Néytteet tulee saada mahdollisimman suoraan ja kiinni muotin pohjaan, jolloin leikka-
uspinnaksi tulee ndyte. Kanneksi metallimuotille tulee kudoskuljetuksessa kaytetty ka-

setti, joka toimii samalla mikrotomin kiinnitystukena. Kun metallimuotti jaahdytetaan

kylmadalustalla (kuva 11), parafiini kovettuu ja syntynyt parafiiniblokki irtoaa muotista.
(Rantala & Lounatmaa 1998, 68.)

KUVA 9. Valussa kaytettdva metallimuotti. (Kuva: Eevi Mero 2013)

Prostatabiopsiat tulee saada samaan tasoon parafiinia, talléin naytteitd menee hukkaan
mahdollisimman vé&han ja niita riittdd mahdollisiin jatkotutkimuksiin, esimerkiksi im-

munohistokemiaan.
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KUVA 10. Thermo Scientific- kdsinvaluuautomaatti. Vasemmalla jadhdytyslevy. Oike-

alla valuupiste ja kuumalevyt. (Kuva: Eevi Mero 2013)

KUVA 11. Valettu nayteblokki kylmélevylla kovettumassa. (Kuva: Eevi Mero 2013)

Leikkeiden teko prostatakudosndytteestd tapahtuu liuku- tai rotaatiomikrotomilla (kuva
12). Leikepaksuus on riippuvainen naytteestd, mutta tarkoituksena on saada mahdolli-
simman ohuita, ehjid, rypyttdmia ja tasalaatuisia leikkeitd, joissa olisi yksi tai kaksi so-
lutasoa. Kahden tai kolmen solutason leikkeet vaikeuttavat diagnosointia ja johtavat
néytteen ylivarjaytymiseen, talloin tumia on vaikea erottaa naytteesta (Bostwick & Mei-
ers 2008, 472). Ennen leikkausta parafiiniblokki jaahdytetddn kylmaélevyllg, joka
edesauttaa tasaisten leikkeiden leikkaamista. Prostatakudospinta hoylataan tasaiseksi

esiin, ennen varsinaisten leikkeiden tekoa. Prostatabiopsialeikkeet laitetaan pensselin
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avulla ensin huoneenlampdiseen vesihauteeseen ja sitten oikenemaan 45°C:n vesihau-
teeseen. Vesihauteelta oienneet prostatabiopsialeikkeet siirretddn objektilasille, sen jal-
keen kuivumaan ja kiinnittymaan lampolevylle. (Rantala & Lounatmaa 1998, 69.) K-S
ks:n patologian laboratoriossa on kaytantona leikata naytteet kahdesta tasosta vérjatta-

vaksi ja sailyttdd yksi lasi immunohistokemiallisia tutkimuksia varten. Immunohistoke-

miallinen vérjdys tehddén patologin pyynnosté.

KUVA 12. Thermo Scientific- rotaatiomikrotomi. (Kuva: Eevi Mero 2013)

3.4 Prostatabiopsioiden histologinen varjays

Véarjadmattoman prostatabiopsiandytteen taitekerroin on ldhes sama kuin objektilasin,
joten ilman varjaysté soluja ei voida erottaa objektilasilta (Rantala & Lounatmaa 1998,
72). K-S ks:n patologian osastolla prostatabiopsiandytteille tehd&én aina hematoksyliini-
eosiinivarjays (HE) varjaysautomaatilla (kuva 13). HE-vérjdys on yleisin ja kaytetyin

kudosten perusvarjdys, jossa hematoksyliini toimii tumavarind ja eosiini vastavaring,
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varjaten sytoplasman ja tukikudoksen (kuva 14). Vériaineet sitoutuvat kudoksiin erilai-
silla kemiallisilla reaktioilla. (Rantala & Lounatmaa 1998, 73-75.)

KUVA 14. Prostatabiopsian adenokarsinooman Hematoksyliini-Eosiini-varjays
(www.wikipedia.org. Muokattu).

Prostatabiopsioille on K-S ks:n patologian laboratoriossa kaytdossa immunohistokemial-
linen varjays, rasemaasi(AMACR)/ p63-kaksoisvérjdys, jolla paastddn tarkempaan
diagnoosiin etenkin epéselvissé tapauksissa (kuva 15). Immunohistokemiallisesti voi-
daan osoittaa syopasoluiksi epdiltyjen sytoplasmasta AMACR-antigeeni (o-
metyyliasyyli-CoA rasemaasi) ja samalla osoittaa, ettd ndiden solujen muodostamissa
rauhasissa ei ole basaalisoluja p63-antigeenin suhteen positiivisina (Arvilommi, 2011).
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Molekyylipatologisin menetelmin voidaan tutkia HPC2/ELAC2- ja HPC1/RNASEL-
geenien mutaatioita eturauhassyovén diagnoosissa ja hoitolinjojen valinnoissa.
HPC2/ELAC2-geenin mutaatioilla on osoitettu olevan merkitysta eturauhassyovan syn-
nyssa vaestotasolla, mutta muutosten vaikutukset HPC1/RNASEL-geenissa ovat edel-
leen kyseenalaisia. (Rokman 2004, 3—4.) HPC2/ ELAC2- geenin mutaatioilla on 16ydet-
ty yhteys eturauhassydvén riskin kasvamiseen (Wang, McDonnell, Elkins, Slager,
Christensen, Marks, Cunningham, Peterson, Jacobsen, Cerhan, Blute, Schaid & Thibo-
deau, 2001, 6494). Molekyylipatologisilla tutkimuksilla toivotaan olevan hyétyd mm.

hoitoihin huonosti reagoivien eturauhassyopien hoidossa.

KUVA 15. Eturauhassydpa AMACR/ p63- vérjays. AMACR- alueet nékyvét punaisena

ja p63-alueet ruskeana (www.epshp.fi. Muokattu)
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4 KUDOSKULJETUSKASETIT

Prostatabiopsiandytteen kudoskuljetuksessa, valussa, leikkaamisessa ja séilytyksessa
tarvitaan kudoskuljetuskasetteja (Rantala & Lounatmaa 1998, 68). K-S ks:n patologian
osasto kayttaa prostatabiopsioiden teossa Sakuran Tissue-Tek®-kasetteja. Prostatabiop-
siandytteet laitetaan kasetin sisdlle kudoskuljetukseen, valussa kasetti toimii parafiini-
blokin kantena ja mikrotomissa Kiinnitystukena. Kasetti siséltdd myos nédytteen identifi-

ointitiedot.

4.1 Kaytossa oleva menetelméa

Tissue-Tek® Il Biopsy Uni-Cassette® System:

sarvesn siiee

KUVA 16. Tissue-Tek® Il Biopsy Uni-Cassette® avoinna (Kuva: Eevi Mero 2013)

Kasetti on hyvin pienireikaista materiaalia, mik& mahdollistaa pienten prostatabiopsia-
néytteiden pysymisen kasetin sisalld. Reikdkoko on 1x1mm ja se mahdollistaa optimaa-
lisen liuosten vaihtumisen kasetin sisélld kudoskuljetuksessa (kuva 16). Kasetti on
suunniteltu erilaisille biopsianaytteille ja, siind on mukana tiiviisti kiinnittyvéd kansiosa
(kuva 17). (Our Products 2012.) K-S ks:n patologian laboratoriossa on kaytantona lait-
taa prostatabiopsiandytteet liséksi kahden tiheddn kudotun nylon-palan valiin, jotta ne
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pysyvat paikallaan ja ehjand kudoskuljetuksen aikana. Tdmé& on prostatabiopsioiden
kudoskuljetuksessa yleinen ja suosittu kaytanté (Dimenstein 2009, 113).
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KUVA 17. Tissue-Tek® Il Biopsy Uni-Cassette® suljettuna (Kuva: Eevi Mero 2013)

4.2 Koekaytossa oleva menetelma

Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette:

KUVA 18. Paraform® -sisdkasetti (Kuva: Eevi Mero 2013)

Sakuran Tissue-Tek® on valmistanut kasettimateriaaleja kehittdaméstdédn Paraform®-

materiaalista. Tam& ominaisuuksiltaan uudenlainen, parafiinin kaltainen materiaali, on
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mahdollistanut sisemmén ndytekasetin leikkaamisen mikrotomilla. Koekayttokasetti
koostuu kahdesta osasta; sisemmaéstd Paraform®- kasetista (kuva 18), johon naytteet
suljetaan kannen avulla ja ulommasta kasetista, joka toimii kehyksend ja mikrotomin
kiinnitystukena (kuva 19). Sisékasetti on kooltaan 13mmx20mm ja sisaltad nelja nayte-
kaivoa. Naytekaivo on tarkoitettu biopsioille, joiden ldpimitta on 0,8-1,2 mm ja pituus
3-18mm. Prostatabiopsiandytteet laitetaan n&ytekaivoihin, joissa niiden pysymista
edesauttaa kannen tihed piikitys. Niiden tarkoituksena on pitéé ndytteet samassa tasossa

ja paikallaan kudoskuljetuksen aikana. (Placing productivity in a new light 2004.)

KUVA 19. Paraform®-cassette; ulkokuori, jonka sisdreunalla sisdkasetin pidikkeita
(Kuva: Eevi Mero 2013)

Prostatabiopsiandytteiden kasetoinnissa auttaa tumma tausta, esimerkiksi paperi. Para-
form®-kasetin kansi suljetaan niin, ettd kaikki nelja kulmaa lukittuu ndytekaivojen péél-
le. Ndytekaivojen ja kannen vélissa voidaan kayttaa sinista nylon-inserttid, joka helpot-
taa naytteiden ndkymista ja leikkeiden tekoa. Sen tarkoitus on myds pitda naytteita sa-
massa tasossa ja ennaltaehkaistd naytekudosten hukkaleikkeitd. Kasettia kéyttden valet-
tu néyte tulee leikata pitkittaissuunnassa, hyvin viilennettyna (-10°C). (User Guide. Tis-

sue-Tek® Paraform®. Paraform® Core biopsy cassette.)

Uudet Tissue-Tek® Paraform®-cassette-kokoelmat julkaistiin 35 NSH Convention
Trade Show in 2009 -tapahtumassa. Varsinaisesti ne on suunniteltu kaytettavaksi valu-
automaatilla, mutta soveltuvat myds kasin valettavaksi. (Dimenstein 2013.) Prostata-

biopsiandyte asetetaan sisempé&éan Paraform®-kasettiin, joka on oma kokonaisuutensa ja
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jossa on karkeaneulanéytteille lovia, joihin naytteet asetellaan. Sisemman kasetin kansi
suljetaan ja tdméan jalkeen sité ei tarvitse endé avata. Sisempi Paraform®-kasetti laite-
taan ulomman kasetin pidikkeiden valiin (kuva 19). Ulkoisen kasettikuoren siséll& oleva
Paraform®-kasetti siirretddn kokonaisuudessaan valun aikana metallimuottiin, koske-
matta itse prostatabiopsiandytteisiin. Sisékasetti laitetaan tampperin (kuva 20) avulla
alempiin kannen pidikkeisiin (kuva 21). Tall6in prostatabiopsiandytteet siséltavé sisa-
kasetti asettuu alemmalle tasolle ja l&hemmaksi metallimuotin pohjaa. Metallimuotti
taytetddn sulalla parafiinilla 30° kulmassa ja jaahdytetaan jaalevylla. Kanneksi tulee
kasetin ulkokuori, joka toimii my6s parafiiniblokin pidikkeend mikrotomissa. (User
Guide 2010, 17.)

KUVA 20. Tampperi (User Guide, 2010. Muokattu)
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KUVA 21. Suljettu Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy- kasetti (Kuva: Eevi Mero
2013)

Paraform®-kasetti mahdollistaa ndytteen kasittelyn vahemmilla tyovaiheilla ja koske-
matta itse naytteisiin, nopeuttaen valamisprosessia huomattavasti. Menetelman kuvataan
olevan nopeampi ja kustannustehokkaampi ja se mahdollistaa potilaiden nopeamman
hoidon. (Placing productivity in a new light 2004.)
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5 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITE JA TUTKIMUSKYSYMYK-
SET

Opinnaytetyon tarkoituksena on selvittdd millainen Tissue-Tek® Paraform® Core
Biopsy Cassette on ominaisuuksiltaan verrattuna kaytossa olevaan Tissue-Tek® Il1
Biopsy Uni-Cassette® System -menetelmddn ja soveltuuko Tissue-Tek® Paraform®
Core Biopsy Cassette prostatabiopsioiden histologiseen tekniikan ja diagnoosin tekoon
K-S keskussairaalan patologian laboratoriossa. Tavoitteena on saada tieto, kumpi mene-

telmé& on K-S ks:n patologian laboratorion kayttoon paremmin soveltuva.

Tutkimuskysymyksiné ovat:

1. Onko Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette kayttdomi-
naisuuksiltaan parempi kuin kdytdssé oleva menetelmd, kun huo-
mioidaan aika, biopsioiden jarjestys, valu ja parafiinileikkeiden te-

ko?

2. Soveltuuko Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette K-S ks
patologian osastolle prostatabiopsioiden tutkimiseen ja diagnosoin-

tiin?
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6 MENETELMALLISET LAHTOKOHDAT

Menetelmiksi yhdistyvét seké kvalitatiivinen, ettd kvantitatiivinen tutkimus. Menetel-
mat tdydentdvat toisiaan ja joita on vaikea tarkkarajaisesti erottaa toisistaan. Yksinker-
taisilla laskennallisilla tekniikoilla voidaan tulkita kvalitatiivisen tutkimuksen tuloksia.
(Hirsjarvi, Remes & Sajavaara, 2009, 136-137.)

Menetelma hyodyntéa tietoa, joka on saatu suorin aistihavainnoin ja loogisin paattelyin.
Todellisuus muodostuu objektiivisesti rakentuvista asioista. Menetelm& kuvaa tutkitta-
van asian mitattavia ominaisuuksia, joista voidaan tehda tilastollisia havaintoja. (Hirs-
jarvi ym. 2009, 160-161.) Lisédksi menetelma kuvaa asian laadullista luonnetta eli sita
minkalainen tutkittava asia on. Kohdetta pyritdédn kuvaamaan mahdollisimman koko-

naisvaltaisesti. (Hirsjarvi ym. 2009, 161.)

Tassa tutkimuksessa aineisto keratdan kyselylomakkeilla. Kyselyilld keratédan tietoa
koekaytossa olevasta menetelmasta. Naihin kuuluu prostatabiopsian histologiset ty6vai-
heet, sekd prostabiopsiandytteiden analysointi ja diagnoosin teko. Kyselylomakkeilla
kerétadn tyontekijoiden kayttokokemuksia koekaytdssa olevasta menetelmésté verrattu-

na kaytossa olevaan menetelmaan.
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7 TUTKIMUKSEN TOTEUTUS

Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette:n koekayttd Keski-Suomen keskussai-
raalan patologian laboratoriossa aloitettiin kevaalla 2012. Potilaan néytteet tulevat K-S
ks:n patologian laboratorioon kahdessa eri purkissa, molempien lohkojen naytteet
omassaan. Kasetin koekayttd suoritettiin siten, ettd puolet potilasndytteistd asetettiin
koekaytossa olevaan kasettiin ja toinen puoli kdytossé olevaan kasettiin. Nain saatiin
yhden potilaan naytteet tehtyd vertailussa olevilla menetelmilld. Laboratoriohoitajat

osallistuivat koek&ytdssa olevan kasetin testaamiseen kaikissa prosesseissa.

Koekayton paatyttya kerattiin opinndytetyohon tutkimusmateriaalia kyselylomakkeilla
(liitteet 2 ja 3). Patologeille ja laboratoriohoitajille oli omat kyselylomakkeet. Lomak-
keilla oli tarkoitus saada tietoa koekaytossa olevan kasetin kayttbominaisuuksista, joilla

selvitettiin kasetin soveltuvuutta laboratorion rutiinikayttoon.

Teoriatiedon  ke-

Kasetin koekaytto

rédminen ja kirjoit-

taminen

Kyselyn  tulosten
Kéyttokokemuskysely

kerdys ja analysoin-
ti

KUVIO 2. Opinnéytetydn eteneminen
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8 TUTKIMUSTULOKSET JA NIIDEN TARKASTELU

Kyselyihin osallistuneiden maaré oli hyva. Osastolla on kuusi taysipdivaista patologia ja
yksi sairaalasolubiologi, joista kaikki vastasivat kyselyyn. Osaston kahdeksasta histolo-
gisessa prosessissa tyoskentelevéstd laboratoriohoitajasta viisi vastasi kyselyyn. Koko-
naisuudessa viidestatoista henkildsta kaksitoista vastasi kyselyyn.

Laboratoriohoitajien kysymykset koskivat histologisen naytteen prosessointia laborato-
riossa. Kyselylomake koek&yttssa olevasta menetelmasta sisélsi kysymyksia prostata-
biopsianaytteiden kasetoinnista, valamisesta ja leikkeiden teosta objektilasille mikroto-
milla. Vastaajat pitivat kuitenkin hankalana erityisen kiemuraisten prostatabiopsianédyt-
teiden asettamisen Paraform®-materiaalista tehdyn sisdkasetin ndytekaivoihin. Kéaytos-
sé& oleva menetelma koettiin helpommaksi, sill4 ndytteitd ei tarvitse asetella niin tarkasti
kasetointivaiheessa. Kaytdssa olevan menetelman naytteiden kasetointia helpotti niiden
laittaminen kahden tiheddn kudotun nylon-palasen valiin. Vastaajien mielestd tyoko-

kemus helpotti pienien ja kiemuraisten (kuva22) naytteiden késittelyssa.

KUVA 22. Leikkeistd voidaan havaita néaytteiden kiemuraisuus (Kuva: Eevi Mero
2013)
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Vastaajien mielestd prostatabiopsioiden valaminen koekéytdssa olevalla menetelmalla
oli helppoa. Verrattuna kéaytdssa olevaan menetelméén se oli myds huomattavasti nope-
ampaa. Tama osoittautui kaytettdvyyden kannalta Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy
Cassette:n parhaaksi ominaisuudeksi. Puolet vastaajista piti ndytteiden valamista help-
pona kaytdssa olevalla menetelmélld. Puolet oli sitd mieltd, ettd prostatabiopsioiden
valaminen kaytossa olevalla menetelmalla on vaikeaa, hidasta ja vaatii erityista huolelli-
suutta saada prostatabiopsiat samaan tasoon.

Laboratoriohoitajien mielesta koekéayttokasetin suurimmaksi ongelmaksi osoittautui sen
hidas ja vaikea leikkautuvuus mikrotomilla. Leikkausaloituskohdan I6ytdminen tuntui
vaikealta ja erityisen hankalaksi osoittautui havaita, milloin kaikki néytteet ovat esilla
samassa tasossa. Blokin tasoituksessa ndytteitd meni hukkaan. Paraform®-materiaali
tylsytti terdd@ nopeammin kuin tavallinen parafiiniblokki, joka johti mm. leikkeiden ryp-
pyisyyteen ja leikkeen murtumiseen. Leikkeisté ei aina saatu yhtd ohuita kuin kaytossa
olevalla menetelméll&. Sisékasettiosan koettiin repivan naytettd mukanaan, mika aiheut-
ti leikkeiden repaleisuutta ja fragmentoitumista. Laboratoriohoitajista kaytossa olevan

menetelman parafiiniblokista (kuva 23) on helpompi havaita prostatabiopsiandytteet,

kuin Paraform®-materiaalista (kuva 24).

KUVA 23. Kaytossé olevalla menetelmélld tehty, valettu blokki alapuolelta (Kuva: Eevi
Mero 2013)



41

Néaytteiden huono erottuminen koekéyttokasetin nayteblokista, sekéd leikkeiden huono
laatu johtivat siihen, ettd osa naytteista leikkautui 1&pi (kuva 25). Néin ei tulisi tapahtua,

jotta néytetta olisi kaytettavisséd mahdollisiin jatkotutkimuksiin.

KUVA 24. Valettu Paraform®-blokki (Kuva: Eevi Mero 2013)

Kokeilun aikana leikkeitd alettiin laittaa tavallisen objektilasin sijasta Superfrost®-
lasille, jotta leikkeet pysyisivat paremmin lasilla vérjaysprosessissa. Talla pyrittiin tur-
vaamaan potilasnaytteen sailyminen. Superfrost®-objektilasi on huomattavasti kalliimpi
kuin laboratoriossa prostatabiopsioille kdytettava tavallinen objektilasi. Nykyisella me-
netelméalla leikkeitd mahtuu yhdelle objektilasille enemmaén, silla biopsiat ovat l&ahell&
toisiaan. Koekéytossa olevalla menetelmélld néaytteiden leikkaaminen koettiin vaativan
suurempaa huolellisuutta kun kaytossé olevalla menetelmalla. Kaytdssa olevalla mene-

telmalla leikkaaminen koettiin helpoksi, mutta tarkkuutta vaativaksi.
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KUVA 25. Koekayttdssa oleva menetelmd, valettu blokki alapuolelta (Kuva: Eevi Mero
2013)

Laboratoriohoitajat kokivat k&ytdssa olevan menetelmén korvaamisen koek&aytdssé ole-
valla menetelmalld hankalaksi ja tyoladksi. Vastaajat olivat menetelmén vaihtoa vas-
taan. Naytteiden sekd leikelaadun koettiin karsivan, mikali menetelmé vaihdettaisiin.
Néaytebiopsioiden ohkaisuus koettiin hankalaksi varsinkin uudella kasetilla. Leikkaami-
nen oli hidasta, vaikeaa ja ndytettd koettiin menevan hukkaan. Potilasnaytteiden leike-
laatu herétti huolta laboratoriohoitajissa diagnoosin teon kannalta.

Laboratoriohoitajien mielestd kaytossa olevan menetelmén korvaaminen koekaytdssa
olevalla menetelmélla ei ole osaston toiminnalle hyodyllista ja vaarantaa potilasnayttei-
den laadun ja mé&aradn. Koekayttomenetelman hyvéksi ominaisuudeksi koettiin vain
naytteiden helppo valaminen.

Patologeille osoitettu kysely koski néytteiden laatua, leikkeiden sijaintia ja diagnoosin
tekoa verrattuna kaytdssé olevaan menetelméén. Yli puolet vastaajista koki leikelasien
tulkitsemisen vaikeahkoksi koekdytdssa olevalla menetelmalld, kun taas kéytossé ole-
valla menetelmalla se koettiin helpoksi tai melko helpoksi. Naytemaaraa pidettiin koe-
kaytossé olevalla menetelmalld liian pienena ja leikkeitd repaleisina. Osa leikkeisté oli
lilan paksuja ja ylivarjaytyneitda (kuva 26). Prostatabiopsiat olivat fragmentoituneita,
vaikkakin morfologia oli sailynyt soluissa hyvin. Kudosmateriaali koettiin vah&aisem-
maksi kuin kaytossé olevalla menetelmalla. Varjaytyvyys oli samanlainen kummallakin
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menetelmalla silloin kun leike oli ohut. Kuvassa 27 ndhdaan ero kdytdssa olevan mene-
telmén ja koek&ytdssd olevan menetelman vélilla. Lasi | on tehty nykyiselld menetel-
malla ja lasit 11/1, 11/2 ja 11/3 ovat tehty koekayt0ssé olevalla menetelmélld. Leikkeiden

maaréssa, laadussa ja fragmentoituneisuudessa on huomattavat erot.
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KUVA 26. Koekéytdssa olevalla menetelmalld tehtyja leikkeitd (Kuva: Eevi Mero
2013)

KUVA 27. Naytelaseja kéytossa olevalla (I) ja koekaytdssé olevalla menetelmélla (11/1,
2, 3) tehtyina (Kuva: Eevi Mero 2013)

Puolet vastaajista piti leikkeiden sijaintia lasilla vaikeahkona. Kaytdssa olevalla mene-
telmalld biopsiat ovat vaakasuunnassa objektilasilla. Koekéyttokasetilla osa leikkeista
oli pystysuunnassa, jotta naytteet mahtuisivat objektilasille. Tama vaikeutti tulkintaa.
Kuvassa 28 nahdaén leikkeet pystysuunnassa, laseilla voi my6s huomata fragmentaatiot
ja biopsioiden eriaikainen leikkaantuvuus. Biopsiat eivat ole valautuneet samaan tasoon,
jolloin osan biopsioista tullessa nakyviin, osa on leikkautunut jo 1&pi. Puolet vastaajista
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piti hyvéna, ettd naytteitd oli harvemmassa ja vahemmaén. Leikkeet koettiin hankalaksi

tulkita niiden ryppyisyyden vuoksi.

KUVA 28. Naytelaseja, jotka ovat tehty koekaytdssa olevalla menetelmélla (Kuva: Eevi
Mero 2013)

Osa vastaajista ei pitanyt menetelmien vélilld olevaa eroa suurena. Osa leikkeista oli
hyvélaatuisia ja diagnoosi helposti tehtavissa (kuvat 29 ja 30). Kuvassa 29 koekaytto-
menetelmalla tehty K6668-2012 I1-lasi on diagnoosin kannalta hyvalaatuinen.

KUVA 29. I-lasit ovat tehty kdytdssa olevalla menetelmélld, 11-lasit koekaytdssa oleval-

la menetelmalla (Kuva: Eevi Mero 2013)
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Kuvassa 30 I- lasilla on nelja leikettd ja Il-lasilla kolme. ll-lasin leikkeet ovat hieman
ryppyisia, mutta muuten hyvélaatuisia. Kéytdssa olevalla menetelmallé leikkeitd mah-

tuu usein enemmaén yhdelle lasille.

KUVA 30. Oikealla oleva leike on tehty kéytdsséa olevalla menetelméllé ja vasemmalla

koekéytdssa olevalla menetelmélld (Kuva: Eevi Mero 2013)

Kysyttaessa mielipidetta kdytdssa olevan menetelmén korvaamisesta koekaytdssa ole-
valla menetelmalld vastaajat eivét puoltaneet vaihtoa, etenkin jos silla ei saavutettaisi
merkittévia teknisia tai taloudellisia etuja. Osa vastaajista halusi lisdd kokemusta uudes-
ta menetelmastd, jotta vaihtoa voisi edes harkita. Vastaajat olivat tyytyvaisempia kay-

tOssa olevaan menetelmaén.
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9 POHDINTA

Opinnaytetyoni tarkoituksena oli tutkia Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Casset-
te:n soveltuvuutta Keski-Suomen keskussairaalaan patologian laboratorion kéyttoon.
Koekayttokasettia verrattiin ominaisuuksiltaan k&ytossé olevaan Tissue-Tek® Il Biop-
sy Uni-Cassette® System — menetelm&an. Tavoitteena oli saada tieto, kumpi menetel-
mistd on soveltuvampi osaston toimintaan. Aihe tuntui mielekké&élta ja merkittavalta.
Eturauhassydpad voidaan pitéda sen suuren insidenssin vuoksi lahes Suomalais-miesten
kansantautina. Kansantaloudellisesti eturauhassydvéan tutkiminen ja hoitaminen ovat
merkittavia. Keski-Suomen alueella prostatabiopsioita tehddén vuosittain jopa 500. Tal-
I6in nadytteiden tyollistavyys patologian laboratoriossa tulee huomioida. Uuden Tissue-
Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette:n kehittelyn tarkoitus on ollut helpottaa ja no-
peuttaa histologista prosessia, seké tarjota hyvalaatuisia naytteitd patologeille. Uuden
menetelman oli tarkoitus olla myds kustannustehokas. Kaytannossa K-S ks:n patologian

laboratoriossa ei tutkimuksen perusteella ndin kuitenkaan tapahtunut.

Opinnaytetyohoni liittyva teoriatieto perustuu alan kirjallisuuteen ja aiheeseen liittyviin
uusimpiin julkaistuihin artikkeleihin. Yksi lahde on 1990-luvulta, koska Kirjasta ei ole
uudempaa painosta ja sen tarjoama perustieto oli mielesténi tarpeellista. Opinnadytetyo-
honi liittyi K-S ks:n urologian yliladkéri Seppo Lundstedtin kanssa kaymani keskustelu
prostatabiopsioista, sekd urologi Lasse Lepomaen suorittamien prostatabiopsioiden seu-

raaminen urologian poliklinikalla.

PSA-testin merkitys on tarked kun epdailladn muutoksia eturauhasessa. Testi on edulli-
nen ja korkea tulos indikoi prostatabiopsian tekemista. Patologeille ja urologeille PSA-

arvo antaa kokonaisvaltaisempaa tietoa diagnoosista ja adenokarsinooman hoidoista.

Prostatabiopsiandytteet ovat edellytys eturauhassytpadiagnoosille. Ndytelaatu ja néyt-
teiden edustavuus prostatasta ovat tutkimuksen kulmakivié. Prostatabiopsioiden oikea
ottopaikka, néytteiden nopea fiksatiiviin laitto ja helldvarainen kasittely vaikuttavat,
sekd naytteen laatuun, etta siitd tehtdvan diagnoosin oikeellisuuteen. Naisté syista késit-
telin opinndytetydssani melko paljon prostatabiopsian ottamista ja yleensd prostatan
tutkimista. Preanalytiikan osuus on térked histopatologiassa, lahete- ja esitietojen tulee

olla tdsmalliset ja ndytteiden hyvin identifioidut.
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Pienemmalle osuudelle jatin muut I6ydokset prostatabiopsioista. Adenokarsinooma,
syovan levinneisyys ja Gleason-luokitus ovat 16ydoksista merkityksellisimpié potilaan
ja urologin kannalta. Opinndytetyon ulkopuolelle jatin uusintaprostatabiopsiat, joilla
seurataan potilaan prostatan muutoksien etenemisté, seka adenokarsinooman I6ytymista

prostatalastuista.

Néaytteiden onnistunut kudoskuljetus, valaminen, leikkaaminen ja vérjddminen ovat
merkittavid prosesseja onnistuneisiin prostatabiopsialeikkeisiin. Leikelasien hyva laatu
helpottaa patologien PAD:n tekemistd, seka sen oikeellisuutta. Edellda mainitut prosessit
vaativat laboratoriohoitajilta tarkkuutta ja huolellisuutta ndytteiden kasittelyssa. Prosta-
tabiopsiat ovat hyvin ohuita, kiemuraisia ja usein myos katkenneita saapuessaan labora-
torioon. Varitykseltddn ne ovat hyvin vaaleita ja huonosti erotettavissa. Kuvassa 31 on
Paraform®-materiaaliin valettuja prostatabiopsiandytteitd. Naytteet erottuvat melko
heikosti sisékasetin Paraform®-materiaalista. Parafiini ei ole myosk&an valautunut ta-
saisesti kasettiin. Nama seikat tuovat haasteita histologiseen prosessiin. Kaytanngssé on
kuitenkin osoittautunut, ettd laadukkaimmat prostatabiopsiandytteet ovat yleensa
adenokarsinoomaa. Huonolaatuisimmat néytteet saadaan yleensa prostatiittikudoksesta.
Syopéadiagnoosin kannalta onkin siis hyvé, ettd adenokarsinoomanéytteet ovat kiinteité,

tiiviitd ja helpommin késiteltavié.

KUVA 31. Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette, valettu blokki alapuolelta
(Kuva: Eevi Mero 2013).
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Kuvassa 32 on Sakuran kuva prostatabiopsioista. Naytteen paksuus ja vari poikkeavat
huomattavasti K-S ks:n patologian osaston néytteistd. Todellisuudessa naytteet ovat

ohuempia, vaaleampia ja kiemuraisempia.

I

KUVA 32. Valettuja prostatabiopsianaytteitd Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy
Cassette:ssa (User Guide 2010. Muokattu).

Omat kayttokokemukset Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette:lla olivat sa-
manlaiset osaston laboratoriohoitajien kanssa. Omissa johtopéaatdksissani on huomioita-
va kokemuksen puuttuminen kaikissa prosesseissa. Testikudoksena minulla oli prosta-
tan hoylayslastuista tehtyja suikaleita, jotka eivét vastaa todellisia prostatabiopsiandyt-
teitd. Oikeilla potilaiden prostabiopsianéytteilld en voinut kasettia kokeilla, niiden ainut-
laatuisuuden vuoksi, sill& potilaan diagnoosi ei saa vaarantua. Itse koin naytteiden aset-
tamisen kasettiin melko helpoksi, kuten myds kasetin valamisen. Leikkaaminen oli han-
kalaa ja leikkeet huonolaatuisia. Mikroskopoin laboratoriohoitajien tekemia aitoja poti-
lasndytteitd ja omat huomioni olivat seuraavanlaiset: leikkeet olivat ryppyisempié koe-
kayttokasetilla tehtyind kuin kaytdssé olevalla menetelmalla tehtyind. Leikkeet olivat
murtuneita ja murtuneita leikkeenosia oli hankalaa etsié lasilta. Leikkeet olivat usein
paksuja ja sisalsivat useamman kerroksen soluja. Tottumattomana mikroskopoijana mi-

nua hairitsi myos Paraform®-materiaalin ndkyminen lasilla.

Jatkotutkimusaiheita herdsi opinndytetyon edetessa paljon. Erityista mielenkiintoa he-
ratti tutkimus naytelaadun mahdollisesta paranemisesta, jos nédyte otettaisiin paksum-
malla, 16 Gaugen neulalla kdytossé olevan 18 Gaugen neulan sijaan. 18 Gaugen neulan

ulkohalkaisija on 1,2 mm ja 16 Gaugen neulan 1,4 mm. Prostatabiopsian naytevolyymi
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kasvaisi teoriassa jopa 75 % ja naytteet olisivat vahemman fragmentoituneita (Inal ym.,
2008, 270). Minimivaatimus prostatabiopsian halkaisijalle, Tissue-Tek® Paraform®
Core Biopsy Cassette:a kdytettdessda, on 0,8 mm, jonka 18 Gaugen neula juuri tayttaa
(User Guide, 2010). Paksumpi nayte voisi mahdollistaa koekéyttdkasetin kdyton rutiini-
diagnostiikassa. Potilaalle koituvat haitat eivat tdiman tutkimuksen mukaan kasva, vaik-
ka neula olisi paksumpi (Inal ym. 2008, 270-273). Tutkijoiden keskuudessa tieto on
kuitenkin ristiriitaista. Tulevaisuudessa voisi myos kokeilla miten naytteen laatuun vai-
kuttaa, jos urologia avustava sairaanhoitaja asettaisi prostatabiopsiat joko paperille, tai
Paraform®-sisdkasettiin. Tamé vaatisi sairaanhoitajan kouluttamista tehtédvaan ja hidas-
taisi hieman prostatabiopsian tekemistd. Naytteiden hyva laatu palvelee seka urologeja,
etta patologeja ja ennen kaikkea potilaita.

Laboratoriossa voitaisiin kokeilla, ettd helpottaako naytteiden valamista ja leikkaamista
prostatabiopsioiden varja@minen eosiinilla tai musteella ennen kudoskuljetusta. Tallekin
I0ytyy vasta-aiheita erilaisista artikkeleista. Esimerkiksi Oliai (2013) ei kannata néyttei-
den varjaamista eosiinilla, mutta sen sijaan mustetta voisi kayttaa tarvittaessa. Tama
tutkimus koskee kaytettdessd muita fiksatiiveja kuin 10 % formaliinia, joten edelleen
voisi tutkia 10 % formaliini-eosiini -fiksatiivia. Tatdkin on kaupallisesti saatavissa mm.

Sigma-Aldrich®:lla. Aiheesta I0ytyy erilaisia tutkimuksia.

Tissue-Tek® Paraform® Core Biopsy Cassette:n kohdalla voisi testata, miten sen vala-
minen automaattilaitteistolla vaikuttaa prosessiin, sek& testata sinisen vaahtomuovin
kayttoa (kuva 33) varid antavana taustana, nayteleikkeiden teossa. Tamén tutkimuksen
koekaytossa leikkeet tehtiin tavallisella mikrotomiteralld ja jatkossa voisi testata myos
Paraform®-materiaalille tarkoitettua terdd. Erikoisterdt ovat kaytossa kalliimpia. Mer-
Kittdvad osaston kannalta olisi tutkia Paraform®-menetelmén kokonaiskustannuksia ja
hyodyllisyyttd, jos ndité erilaisia tekijoita kokeiltaisiin. Itse kasetti on kéytossa kalliim-
pi, kuten myos erikoisterat ja Superfrost®-lasit. Henkilokunnan prosessiin meneva aika

vaikuttaa myos kokonaiskustannuksiin.

Kasetin teknisia ongelmia voidaan mahdollisesti korjata kayttamélla erilaisia para-
fiinityyppeja. Metodiongelma on kuitenkin suurempi kasetin kdytéssa histopatologisissa
prosesseissa. Prostatabiopsiat tulisi saada valettua samaan tasoon leikkauspintaa, mah-

dollisimman suorana ja yhtendisenda. Ongelmakohtia ovat siis kdéntyneet, katkeilevat ja
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erikokoiset prostatabiopsiat. Pienimmaét fragmentoituneet biopsiat vaativat kuitenkin

oman, pienemman, kasettinsa.

il

KUVA 33. Sininen vaahtomuovi valettuna néytteiden taustalle (User Guide 2010. Muo-
kattu).

Naytteiden hyvéa laatua tavoitellessa, kokeilun arvoista voisi olla myds Rogatsch ym.
(2000) tutkima menetelmd, jossa urologien ottamat prostatabiopsiat laitetaan ennen fik-
sointia kudoskuljetuskasettiin. Kudoskuljetuskasetin pohjalla on tihedan kudottu nylon-
tyyny, jonka péélle biopsiat laitetaan oikaistuna ja paalle asetetaan toinen nylon-tyyny,
jonka jéalkeen kasetti suljetaan ja laitetaan fiksatiiviin. Tutkimuksen mukaan néytteiden
keskimé&arainen pituus leikelasilla oli 26 % parempi kuin menetelméllg, jossa naytteet
laitettiin suoraan formaliinifiksatiiviin. Kokeilumenetelma piti biopsiakudokset parem-
min alkuperaisessd muodossaan ja diagnosoitavaa materiaalia oli enemman. Tutkittaval-

la menetelmalld prostatabiopsiat ovat suoria ja yhtendisia (kuva 34).

KUVA 34. Prostatabiopsialeikkeitd (Rogatsch ym. 2000, 1104. Muokattu)
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Kéyttoohjeen mukaan Paraform®-kasetissa voidaan kayttdd myos sinistd vaahtomuovi-
Inserttid, jotta biopsiat nakyvat paremmin kasetista. Tama kuitenkin kuluttaa mikroto-
min leikkausterdd enemman. (User Guide, 2010.) Vaahtomuovi-insertin ongelmana on
naytteiden painuminen vaahtomuovin sisadn kudoskuljetuksessa, jossa kdytetaan painet-
ta ja vakuumia. Vaahtomuovi voi myds vahingoittaa haurasta prostatabiopsiamateriaa-
lia. (Dimenstein, 2013.) Yksi koekayttokasetin ongelmista on Dimensteinin (2010) mu-
kaan se, ettd prostatabiopsiandytteet pystyvat lilkkkumaan nédytekaivoissa. Tissue-Tek®
Paraform® Core Biopsy Cassette:n sisdkasetin kansiosassa on piikkeja, joiden tarkoitus
on pitaé nayte kaivon pohjalla, seké tasaisena. Kannen piikkien ongelmana on kuitenkin
se, ettd ne eivét ylta ndytteeseen asti ja voivat vahingoittaa haurasta prostatabiopsiandy-
tettd. Dimenstein (2013) toteaakin, ettd Tissue-Tek® Paraform®-cassette tarvitsee vield

kehittelya.

Erityiskiitokset opinnaytetydssani haluan osoittaa Keski-Suomen keskussairaalan pato-
logian osaston henkilokunnalle, ty6eldman asiantuntijoille Reino Pitkaselle ja Sirpa
Kotkalle, seka opinnaytetyon ohjaajalle, Lehtori Heidi Malavalle. Kiitokset myds Uro-
logian Ylilaakari Seppo Lundstedtille ja Urologi Lasse Lepomealle. Lampimét kiitokset

my0s kaikille, jotka ovat myo6tévaikuttaneet opinnédytetyoni valmistumiseen.
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LITTEET

Liite 1. Saatekirje

Heil

Olen Bioanalytiikan opiskelija Jyvéaskyldssa. Teen opinndytety0td, jonka tarkoituksena
on tutkia Tissue-Tek® Paraform® Biopsy Core Cassette:n kayttokokemuksia prostata-
biopsioille. Menetelmaa verrataan kaytossd olevaan Tissue-Tek® Il Biopsy Uni-
Cassette System- menetelméaan. Tavoitteena on saada tieto, kumpi menetelma on K-S

KS:n patologian laboratorion k&ytt66n paremmin soveltuva.

Opinnaytetyo siséltaa teoriatietoa prostatabiopsiasta, koekéyttssa ja nykyisessa kaytos-
sé olevista menetelmistd, seka prostatabiopsian histopatologisesta tutkimisesta, labora-
toriohoitajan nakokulmasta. Kéayttokokemustutkimus tapahtuu kyselylomakkeella, joka
jaetaan K-S Keskussairaalan patologian osaston laboratoriohoitajille, seka osaston pato-
logeille. Kyselyn perusteella saadaan vastauksia henkilokunnan kayttokokemuksista

koekaytdssa olevalle menetelmalle.

Opinnaytetyolle on saatu Keski-Suomen Sairaanhoitopiirin lupa ja sit4 ohjaavat Lehtori
Heidi Malava, Sairaalasolubiologi Reino Pitkdnen ja Laboratoriohoitaja Sirpa Kotka.

Annan mielellani myos lisatietoja halutessanne.
Antamanne tiedot kasitell&&n luottamuksellisesti, eikd henkil6llisyytenne tule mitenkdan
esille tutkimuksen misséén vaiheessa. Kyselyyn vastaaminen on vapaaehtoista ja siita

voi kieltaytya.

Vastausaikaa on 13.3 saakka ja kyselylomakkeen voi palauttaa taukohuoneessa olevaan

nimettyyn Kkirjekuoreen.

Pyydan Teita ystavallisesti vastaamaan oheiseen lyhyeen kyselyyn. Kiitos!

Eevi Mero

P. XXX XXX XXXX
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Liite 2. Kysely Patologeille

1(2)

Vastaa rastittamalla laatikko. Kysymyksen alakohdan tyhjaén tilaan voit kirjoittaa pe-

rustelujasi.

1. Minkalaiseksi koet varjattyjen naytelasien tulkitsemisen kokeiltavalla menetel-

mall&?
Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5
Perustelut:

2. Enté kéaytossa olevalla menetelmélla?

Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5
Perustelut:

3. Minkaélaiseksi koet leikkeiden sijainnin lasilla diagnoosin tekemisessa?

Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5

jatkuu
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2 (2)

Perustelut:

4. Minkalaiseksi koet koekaytdssa olevan menetelmén kaytdssé olevaan menetel-
maan verrattuna?

Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5
Perustelut:

5. Miten koet, omin sanoin, nykyisen menetelmén korvaamisen koekaytossa ole-
valla menetelmalla?

6. Muita ajatuksia koekaytdssa olevasta menetelmésta?
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Liite 3. Kysely Laboratoriohoitajille

1(2)
Vastaa rastittamalla laatikko. Kysymyksen alakohdan tyhjdan tilaan voit kirjoittaa pe-

rustelujasi.

1. Minkalaiseksi koet naytebiopsioiden asettamisen koekéytdssa olevaan kasettiin?

Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5
Perustelut:

2. Enté ké&ytossa olevaan kasettiin?

Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5
Perustelut:

3. Minkalaiseksi koet ndytteiden valamisen parafiiniin koekéaytossé olevaan kaset-

tiin?
Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5
Perustelut:

jatkuu
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2(2)

4. Entéd kaytdssa olevaan kasettiin?

Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5
Perustelut:

5. Minkalaiseksi koet ndyteleikkeiden tekemisen mikrotomilla koekéayttssa oleval-
la menetelmalla?

Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5
Perustelut:

6. Enté kaytossa olevalla menetelméalla?

Helpoksi Vaikeaksi
1 2 3 4 5
Perustelut:

7. Miten koet nykyisen menetelméan korvaamisen koekayttssa olevalla menetel-
malla?

8. Muita ajatuksia koekaytossa olevasta menetelmasta



