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Tiivistelma

Isotooppiladketieteessa kaytettavan kahden erilaisen kuvantamismenetelméan yhdistelmalld; hybridikuvantamisella
saadaan yhdella kuvantamiskerralla ns. fuusiokuva, joka sisaltda informaatiota anatomiasta ja metaboliasta. Ra-
dioaktiivisia merkkiaineita hyddyntamalla nama erittdin herkat kuvantamistekniikat auttavat ymmartémaan soluta-
solla tapahtuvia biologisia prosesseja. Positroniemissiotomografialla saadaan tuotettua kuvaa, joka ilmaisee radio-
aktiivisen merkkiaineen jakautumisesta halutussa kohteessa.

Opinnaytetydssa kasiteltiin radionuklidi Gallium-68:sta johdettuja yleisimpia %Ga -DOTATOC, %Ga -DOTATATE ja
68Ga -DOTANOC radiomerkkiaineita neuroendokriinisten kasvainten diagnosoinnissa. NET-kasvainten (neuroen-
docrine tumor) ekspressoimia somatostatiinireseptoreita hyddynnetadn PET/TT -kuvantamisessa leimaamalla so-
matostatiinianalogi Ga-68-positroniemitterilla. Ga-68-pohjaisten radiomerkkiaineiden tuottaminen ja niiden kliini-
nen kayttd olivat tydn keskidssa. Lisaksi tydssa tuotiin esille sydpaa sairautena seka sateilysuojelullisia ydinkohtia
isotooppikuvantamisessa ja radiomerkkiaineen tuottamisessa.

Tyosta kdy ilmi mm. 8Ga -DOTATOC:n hyddyt verrattuna (F-18 FDG) fluorideoksiglukoosi merkkiaineella teh-
dyissa NET-kasvainten ja niiden leesioiden kuvantamisessa seka 8Ga -DOTATATE:n hyddyt verrattuna (1231-
MIBG) Jodi-123 metaiodobenzylguadinen kaytdstd pahanlaatuisia hermokasvaimia; feokromosytoomaa, para-
gangliomaa ja medullaarista kilpirauhaskasvainta diagnosoitaessa. Ty sisaltaa laajan sitoutumiskirjon omaavan
6Ga -DOTANOC radiomerkkiaineen kayttoa diagnostiikassa. Lisaksi tyosta kay esille joitakin Ga-68-pohjaisten ra-
diomerkkiaineiden keskinadisia eroja ja kayttdindikaatioita.

Opinnadytetydn menetelmana toimi kirjallisuuskatsaus, ja prosessia ohjasivat kaksi tutkimuskysymysta. Aineistoa
kerattiin lahdekriittisesti ja monipuolisesti Science Direct, PubMed, Medic, Terveysportti tietokantoja seka alan
kirjallisuutta, Googlea ja Google Scholaria hyddyntden.

Katsauksen tulosten perusteella voidaan todeta, etta radionuklidi Gallium-68 johdettujen radiomerkkiaineiden
hyddyt NET-kasvainten PET/TT -kuvantamisessa ovat kiistattomia sen tuoman herkkyyden, spesifisyyden, nopeu-
den, kustannustehokkuuden, kaytén helppouden ja yleistymisen my6ta. Lisaksi sen nopean puoliintumisajan puit-
teissa potilaan saama saderasitus jaa vahaiseksi. Uusien Ga-68-radiomerkkiaineiden kehittdminen, ja niiden
kayttd diagnostiikassa lisaantyy. Katsaus tuo myés esille Gallium-68 radiomerkkiaineiden globaaleja tulevaisuuden
nakymia kliinisessa tutkimuskaytdssa.

Jatkotutkimusaiheeksi esitetdan PET-MRI, Positron Emission Tomography / Magnetic Resonance Imaging eli
PET/MK Positron Emission Tomography / Magneettikuvaustutkimuksia kasittelevaa aihetta. Lisaksi ehdotetaan
jatkotutkimusta yha kehittyvien Ga-68-pohjaisten radiomerkkiaineiden kaytdsta tulehdusten ja infektioiden diag-
nosoinnissa hybridikuvantamista hyddyntaen.

Avainsanat
Ga-68-radiomerkkiaineet, Isotooppildaketiede, Isotooppigeneraattori, Somatostatiinireseptorit,

Neuroendokriininen kasvain, Positroniemissiotomografia, Hybridikuvantaminen, PET/TT, Sateilysuojelu
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Abstract

A combination of two different imaging methods is used in nuclear medicine; using hybrid imaging we can get an
image fusion which contains information about anatomy and metabolism at once. By utilizing radioactive markers
these highly sensitive imaging techniques help understand biological processes at the cellular level. Positron
emission tomography produces an image indicating the distribution of radioactive marker in the desired target.

This thesis discusses the most common %8Ga-DOTATOC, %Ga -DOTATATE and %8Ga -DOTANOC radiolabels de-
rived from Gallium-68 in the diagnosis of endocrine tumors. The somatostatin receptors expressed by the NET
tumor (neuroendocrine tumor) are utilized in PET/TT imaging by labelling the somatostatin analogue with Ga-68-
positron emitter. The production of the Ga-68 based radiolabels and the clinical use of it, radiation protection at
positron emission tomography and in the production of a radiolabel, as well as cancer as a disease, are at the
centre of my work.

Among other things this thesis reveals the benefits of %Ga -DOTATOC compared to 18 F-labelled fluorideoxyglu-
cose (F-18 FDG) in the imaging of NET tumors and their lesions. Furthermore, the benefits of 8Ga -DOTATATE
compared to I-123 MIBG, alias Jodi-123 metaiodobenzylguanate in the diagnosis of malignant neoplasms; pheo-
chromocytoma, paraganglioma and medullary thyroid tumor are discussed. This work includes commitment to a
wide amount of %Ga -DOTANOC radiolabels in diagnostics. In addition this thesis discusses some of the differ-
ences between different Ga-68-radiolabels and the usage indications between them.

The thesis is a literature review and the process was guided by two research questions. The material was col-
lected using a source critical and versatile method through Science Direct, PubMed, Medic, Terveysportti data-
bases, and literature, also using Google and Google Scholar.

Based on the results of this review, it can be stated that the benefits of using radiolucid Gallium-68 derived radio-
labels in imaging PET/CT of NET tumors are undeniable due to its sensitivity, specificity, speed, cost efficiency,
ease of use and generalization. In addition, within the rapid half-life, the radiation load received by the patient
remains low. The development of new Ga-68-markers and their use in diagnostics will increase in the future. The
review also introduces the global prospects for the Gallium-68 radiolabel in clinical research.

As a follow-up research subject I would propose a review of PET-MRI, Positron Emission Tomography / Magnetic
Resonance Imaging. I also suggest continuing research on using the still developing Ga-68 based radiolabels in
the diagnosis of inflammations and infections by utilizing hybrid imaging.

Keywords
Ga-68 Radiolabels, Nuclear medicine, Nuclear generator, Somatostatin receptors,

Neuroendocrine tumor, Positron emission tomography, Hybrid imaging, PET/CT, Radiation protection
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1 JOHDANTO

Isotooppiladketieteella on tarkea rooli monien sairauksien diagnosoinnissa, arvioinnissa ja hoidossa.
Potilaan saaman, maaraltadn pienen radioaktiivisen ladkkeen /merkkiaineen ansioista voidaan kay-
tanndssa tutkia mita tahansa kehon molekyylitasoisia ja fysiologisia prosesseja. Naitd tehokkaita,
turvallisia ja kivuttomia menetelmia voidaan kayttad myos monenlaisten sydpien diagnostiikassa.
Ainutlaatuisena ladketieteen osa-alueena isotooppildaketiede tarjoaa potilaan tilasta tietoa, jota olisi
vaikeaa tai taysin mahdotonta saada kayttéon milldan muilla diagnostisilla kuvantamismenetelmilla.
Isotooppiladketieteessa tarkastellaan metaboliaa seka erilaisia muita fysiologisia toimintoja kehossa
sen sijaan, etta keskityttdisiin ensisijaisesti anatomiaan ja rakenteeseen. Monissa sairauksissa toi-
minnalliset muutokset tapahtuvat ennen anatomisten muutosten esiintymista. Nailla tutkimuksilla
sairaus voidaankin havaita jo varhain sekd saada selville sen laajuus ja levinneisyys tai hoitovaste.
(Fahey, Goodkind, Treves ja Grant 2016, 5-11)

Erittdin herkat funktionaaliset kuvantamistekniikat, joita isotooppilddketieteessa kaytetadn, auttavat
ymmartamaan solutasolla tapahtuvia biologisia prosesseja. Isotooppikuvantaminen tuottaa kuvaa
radioaktiivisen merkkiaineen biologisesta jakautumisesta elimistdssa. Nykyisin isotooppiladketie-
teessa kaytettéva hybridikuvantaminen, jossa kaksi erilaista kuvantamismenetelmaa metabolinen ja
anatominen yhdistyvat fuusiokuvaksi yhdelld kuvauskerralla, tekee isotooppilaaketieteestd teknisen
kehityksen karkea. (Waller ja Chowdhury 2016a, 201-222.)

Monet neuroendokriiniset tuumorit ekspressoivat somatostatiinireseptoreita taipumuksen vaihdel-
lessa kasvaimen seké sen erilaistumisasteen mukaan. (Kemppainen 2014, 852—-853.) Ga-68-soma-
tostatiinipeptidijohdannaisten sitoutumista naihin reseptoreihin kaytetadn hyodyksi NET-kasvainten
PET-kuvantamisessa (Shamim, Kumar ja Kumar 2015). Kliinisessa kaytéssa PET/TT -hybridikuvanta-
miset ovat kovaa vauhtia lisdantyvia menetelmia. Naiden menetelmien saatavuuden ja kaytettavyy-
den odotetaan lisadntyvan globaalisti myds niihin maihin, joissa se on talla hetkelld rajoittunutta.
(De Galiza Barbosa, Delso, Ter Voert, Huellner, Herrmann ja Veit-Haibach. 2016a, 660-672.)

Sateilyn hiukkasten tai energian siirtyessa sateilylahteesta kohteeseen, puhutaan emittoitumisesta
(Karjalainen 2015). Radionuklidin emittoimasta sateilylajista riippuen kdytetadn joko gamma- tai po-
sitronikuvausta, jolla voidaan havainnollistaa radioladkkeen jakauma potilaan kehossa. Gammaku-
vantamisessa lyijysta valmistettua tihea reikaista kollimaattoria kdytetdadn suodattamaan pois kaikki
epasuoraan reikien suuntaisesti tulleet gammakvantit. Kuvanmuodostukseen osallistuvat vain kolli-
maattorin lapaisseet reikien suuntaisesti kulkeneet kvantit. Positroniemissiotomografiassa (PET) ku-
vanmuodostus pohjautuu beeta+ -hajoamisessa syntyvien annihilaatiokvanttien samanaikaiseen ha-
vainnointiin ilmaisimilla, jotka sijaitsevat potilaan vastakkaisilla puolilla. Ilman raskasta kollimointia
toteutettavalla PET-kuvantamisella saadaan merkittavasti parannettua erotuskykya ja herkkyytta.
(Sohlberg, Kauppila, Kuikka ja Vanninen 2004a, 159.)
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Isotooppikuvantaminen on modaliteettina vaativa rontgenhoitajan nakdkulmasta jatkuvasti kehitty-
van tekniikan seka radiolddkkeiden valtavan kirjon vuoksi. Savonia-ammattikorkeakoulun radiogra-
fian ja sadehoidon koulutusohjelman isotooppildaketieteen opintojen osalta asiantuntijuus jaa talta
osin pintapuoliseksi. Opinndytetydn aiheena Gallium-68:sta johdetun radioldakkeen kayttd neuroen-
dokriinisten sydpien diagnosoinnissa on opettavainen seka erittdin haastava aihealue. Téman aiheen
valinta opinnaytetytksi syventad omaa ammatillista osaamistani talla osa-alueella. Opinnaytetyd to-
teutetaan kuvailevana kirjallisuuskatsauksena, ja aineistoa keratdan kotimaisia seka kansainvalisia

luotettavia lahteita monipuolisesti kayttden.

Opinnaytety6n tarkoituksena on koota kirjallisuuskatsauksen muodossa tietoa kuinka radionuklidi
Gallium-68:a tuotetaan isotooppigeneraattorilla, ja kuinka Ga-68-radiomerkkiaineita valmistetaan
seka kuinka neuroendokriinisten kasvainten kuvantaminen tapahtuu positroniemissiotomografialla
Ga-68-radiomerkkiaineita hyddyntéen. Tavoitteena on koostaa helposti internetistéd Theseus-tieto-
kannasta saatavilla olevaa tietoa radionuklidi Gallium-68 tuottamisesta, ja siitéd johdettujen radio-
ladkkeiden kaytdsta neuroendokriinisten sydpien diagnostiikassa. Kootusta tiedosta voivat hydtya

alan opiskelijat, terveydenhuollon ammattilaiset seka muut aiheesta kiinnostuneet.
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2 ISOTOOPPILAAKETIEDE

Ladketieteen erikoisala isotooppildaketiede mittaa ja tutkii elimistdn toimintoja seka sen hairidita
kayttden hyvaksi uusinta teknologiaa, ja hyddyntamallad radioaktiivisia isotooppeja kuvantamistutki-
muksissa. Yha parempaa ja informatiivisempaa diagnostiikkaa saavutetaan kayttamalla resepto-
rispesifistisia radioaktiivisia Iadkeaineita, radiomerkkiaineita. Syévan diagnostiikassa positronisateili-
joiden kayttd luo uusia kliinisia mahdollisuuksia. (Sovijarvi, Ahonen, Hartiala, Lénsimies, Savolainen,

Turjanmaa ja Vanninen 2003, 5.)

Alkuaineita, joiden atomeissa protonien maara on sama, mutta neutronien maara vaihteleva, kutsu-
taan kyseisen alkuaineen isotoopeiksi. Noin sadalla luonnossa esiintyvélla eri alkuaineella on noin
1200 isotooppia. Rakenteeltaan pysyvia niistd on vain noin 300. Epastabiililla tavalla rakentuneet
loput 900 isotooppia voivat hajota toisiksi nuklideiksi ollen radioaktiivisia eli radionuklideja. Hajotes-
saan ydin tavallisesti emittoi ymparistddnsa hiukkasia, gamma- ja rontgensateilyd. (Sovijarvi ym.
2003, 24-25.) Thibaud ja Joliot havaitsivat radioaktiivisten ytimien positroniemission vuonna 1933.
Pian tdman jalkeen vuonna 1946 positroneja emittoivien radionuklidien potentiaalinen merkitys 1aa-
ketieteessd ymmarrettiin, ja tiettdvasti ensimmaisen kerran positroniemittoreita kaytettiin kuvanta-
misessa paikannettaessa aivokasvainta Massachusetts General Hospitalissa vuonna 1951. (Bailey,
2004, 3.)

Isotooppikuvauslaitteet mahdollistavat kehon biokemiallisen prosessien kuvantamisen fysiologisella
tasolla ja jopa molekyylitasoisia toimintoja havainnollistavalla tavalla. Isotooppikuvantaminen hyo-
dyntaa sahkdmagneettista- ja gammasateilyd emittoivia radioaktiivisia isotooppeja, joista valmiste-
taan radioladkkeitd leimaamalla eli yhdistamalla niitd |adkeaineen kanssa. Valmistettu radioldake kul-
keutuu sille ominaisella tavalla elimiston fysiologisten toimintojen mukaan (Jurvelin 2005a, 43—44).
Kliinisessa kayttssa positroniemittoivat merkkiaineet ovat yleisimmin kaytettyja PET-merkkiaineita
(Waller ja Chowdhury 2016b, 201-222). Menetelmia voidaan hyddyntda monien harvinaisten tautien
seka tavallisten kansantautien diagnosoinnissa, seurannassa ja hoitovasteen arvioinnissa. Naita tut-
kimuksia apuna kdyttaen voidaan myés arvioida potilaan leikkaus- ja toimenpideriskeja seka tyoky-
2003, 5.) Vuosittain Suomessa tehtdvista noin 40 000 isotooppitutkimuksista suurin osa on luuston
tutkimuksia. Lisdksi tutkitaan esimerkiksi verenkiertoelimistdd, keuhkoja, kilpirauhasia ja munuaisia.
(STUK 2015a.)
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3 RADIOLAAKE

Lddkevalmisteen ollessa radioaktiivinen puhutaan radioladkkeestd. Se on kuten ladkkeet yleensakin,
steriili ja pyrogeenivapaa, ja sita voidaan turvallisesti antaa potilaalle suonensisdisena valmisteena.
(Ziessman, O'Malley ja Thrall 2014, 24-36.) Pyrogeenivapaana tuotteena se ei aiheuta potilaalle
kuumetta (Bonnet 2010). Systeemisella antotavalla annettuna ladke kulkeutuu kohde-elimeen veren-
kierron mukana (Nurminen 2011, 27). PET-radiolaakkeet voidaan jaotella ominaisuuksiensa perus-
teella ultralyhytikaisiin, lyhytikdisiin ja metallisiin radionuklideihin, joista Ga-68 kuuluu lyhytikaisiin
metallisiin radionuklideihin (Bergstrém ja Nagren 2003). Ladkeaineeseen liitetty radionuklidi emittoi
sateilya radioaktiivisen hajoamisen seurauksena. Sen tuottama sadeannos on minimaallinen ja vaa-
raton potilaalle. Yleensa radioladkkeilla ei ole farmakologisia vaikutuksia. Isotooppiladketieteessa 95
prosenttia valmisteista kdytetadnkin tutkimuksissa jotka liittyvat sairauksien diagnostiikkaan. (Sovi-
jarvi ym. 2003, 29.) Diagnostisessa kayttotarkoituksessa radioladkkeen tuottama sateilyjakauma ha-
lutussa kudoksessa kuvataan kehon ulkopuolelta siihen suunnitellulla laitteella. Terapeuttisessa kay-
tossa radiolaakkeen taytyy imeytya haluttuun kudokseen sen kayttotarkoituksen saavuttamiseksi.
(Ziessman, O'Malley, Thrall ja 2014, 24-36.) Potilaalle radioaktiivinen ladkevalmiste annetaan suun
kautta, verenkiertoon tai aerosolina hengitettyna, josta se aineenvaihdunnan kautta hakeutuu selek-
tiivisesti tutkittavaan elimeen (STUK 2015a).

3.1 Radiolaakkeen valmistus

Isotooppigeneraattorilla voidaan tuottaa lyhytikaisia seka erittain lyhytikaisia radionuklideja suoraan
kdyttopaikassa, jolloin valtetdan kuljetuksen aikana tapahtuva aktiivisuuden havikki. Generaattori on
itsendinen jarjestelma, jossa on tasapaino emo- ja tytdrnuklidien valilla. Tytarnuklidi syntyy emonuk-
lidin hajoamisesta, jonka puoliintumisajan on aina oltava suurempi kuin syntyneen tytarnuklidin.
Talla tehokkaalla radiokemiallisella erotusjarjestelmalla lyhytikdinen tytarnuklidi voidaan erottaa puh-
taana pitkaikaisesta emonuklidistaan yksinkertaisella ja turvallisella tavalla. (Sakr, Nawar, Fasih, El-
Bayoumy ja Abd EI-Rehim 2017.)
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KUVA 1. Isotooppigeneraattorin kaaviokuva. (Abd ElI-Rehim ym. 2017 mukaillen.)

Tassa tydssa padkiinnostuksen kohteena olevaa Gallium-68 -isotoopin tuottamista, siita johdettujen
radiomerkkiaineiden valmistusta seka kayttdd neuroendokriinisten kasvainten kuvantamisessa posi-

troniemissiotomografialla kasitelldan tarkemmin kappaleessa 8.2. Aineiston analyysi ja tulokset.

Ensimmaisen kerran Ge-68 / Ga-68-generaattorista kuultiin vuonna 1960, ja 1970-luvulla alkoi ajan-
jakso, jolloin kehitettiin useita Ge-68 / Ga-68-generaattorijarjestelmia. Niilla positroniemitteri Ga-
68:a saatiin tuotettua luotettavasti. Laitteiden, esimerkiksi generaattoreiden, robotiikan ja (eluaatin
puhdistus, pitoisuus ja leimaus) PET-kameroiden kehittyminen viime vuosikymmenten aikana seka
PET-kuvantamisen kehittyminen tehokkaaksi, rutiininomaiseksi diagnostiseksi kuvantamismenetel-

maksi heratti kiinnostuksen Ga-68:a kohtaan. (Breeman ym. 2011.)

Gallium-68 -isotooppi on positroneja emittoiva eli Idhettdva radioisotooppi. Sité voidaan tuottaa Gal-
lium-68 generaattorissa eika siihen valttamatta tarvita syklotronia. Gallium-68:lla leimatut peptidit
ovat nykyaikaisia radiomerkkiaineita, joilla haluttu kohde paikannetaan nopeasti eika sen poistumi-
nen elimistostd kestd kauan. %Ga -DOTATOC, %Ga -DOTATATE ja %8Ga -DOTANOC ovat tarkeimpia
nykyisin kaytdssa olevia radiomerkkiaineita kuvantamissa. Niiden avulla voidaan erottaa muutokset
monissa eri somatostatiinireseptori positiivissa neuroendokriinisissa kasvaimissa. (Banerjee ja Pom-
per 2013.) Lisdksi on olemassa useita DOTA-peptideja, jotka voidaan leimata Ga-68:lla. Hiljattain on
tutkittu Ga-68:n leimaamista pieniin peptideihin ja biomolekyyleihin, Ga-68-radiomerkkiaineet ovat

potentiaalinen vaihtoehto F-18 ja C-11 pohjaisille merkkiaineille. (Breeman ym. 2011.)
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Ge-68 / Ga-68-generaattorilla ®Ga -DOTA merkkiaineen tuottaminen on monisyinen valmistuspro-
sessi, jossa peptidi leimataan generaattorilla tuotetulla radionuklidi Gallium-68:lla. Omaan kayttéon
tarkoitettu merkkiaine on ex tempore valmiste, ulkopuolisille tahoille sitd ei voida myyda. 4-5h aikaa
vievan valmistuksen jalkeen merkkiaine on valmis potilaskayttodn, mutta valmistuseralle on tehtdva
laadunvarmistus ennen sen kayttéonottoa (Loimaala, Maenpaa, Lipponen, Schildt, Kdmardinen, Kar-
humaki, Ahonen 2014a.)

68Ga-DOTA-peptidit ovat PET-merkkiaineiden ryhma, jotka sitoutuvat spesifisesti NET-kasvainten
(neuroendocrine tumors) solujen somatostatiinireseptoreihin, joita on ihmisilla tunnistettu kuutta
erilaista: SST 1, 2A, 2B, 3, 4 ja 5. Radiofarmaseuttiset laakkeet valmistetaan yhdistamalla radio-
nuklidi muiden kemiallisten yhdisteiden tai ladkkeiden kanssa. (Del Guerra, Bardies, Belcaria, Ca-
ruanac, Christofides, Erba, Gori, Lassmanng, Nowak Lonsdaleh, Sattler ja Waddington 2013.) %8Ga-
DOTA-peptidi merkkiaineen rakenne koostuu kolmesta osasta: Aktiivisesta osasta, joka sitoutuu so-
matostatiinireseptoreihin (TOC, NOC, TATE), kelatoivasta osasta (DOTA) ja radionuklidi osasta (Ga-
68). Ndiden eri yhdisteiden tarkein ero perustuu niiden affiniteetteihin reseptoreiden eri alatyypeille.
(Ambrosini ym. 2011a). Affiniteettilla tarkoitetaan laaketieteessa ldakeaineen taipumusta sitoutua
reseptoriin. (Kankuri 2013, 2.) Kaikki 68Ga -DOTA merkkiaineet voivat sitoutua SST 2:een ja SST
5:een, vain %Ga -DOTANOC:Ila on hyva affiniteetti myds SST 3:lle (Ambrosini ym. 2011a).

3.2 Radiolaakkeiden laadunvarmistus ja laatukriteerit

Ihmisille kdytettavaksi tarkoitettujen radioladkkeiden tiukka laadunvarmistus on valttédmatonta. Ra-
dioladkkeen laadun varmistamisessa on huomioitava radionuklidin puhtaus, silld radioladkkeen tulisi
sisaltaa vain haluttua radionuklidia. Muiden radionuklidien kontaminaatioilta ei kuitenkaan aina voida
valttyd, mutta niiden suhteellinen osuus on pyrittdva pitdmaan asianmukaisella tasolla. Radiokemial-
lisen puhtauden kannalta on varmistettava, etta radionuklidin kemiallinen muoto on pysyva ja toi-
vottu, koska radionuklidi voi muodostaa monia yhdisteitd tietyn kemiallisen yhdisteen avulla. Kemial-
lisen puhtauden nakdkulmasta radioladke ei saa sisdltad muita kuin haluttuja yhdisteita. Radioldak-
keen on oltava steriili eli se ei saa olla altistunut mikrobeille, radioladke on testattava myds pyrogee-
nittdmyyden varalta. Radioladke olisi testattava ennen potilaalle antamista, mutta lyhytikaisia ra-
dionuklideja kdytettaessa testaus ei ole mahdollista. Siksi onkin testattava saanndllisesti itse lei-
mausmenetelman steriilisyys. (Korpela 2004, 233-234.) Radioladkettd tarkastellaan myds visuali-
sesti, sen aktiivisuus ja pH mitataan. (Bergstrom 2015.) Vuoden seurannan aikana ei havaittu valit-
tomia tai viivastyneita haittavaikutuksia 3Ga -DOTATATE:lle. Tama osoitti, ettd kyseinen radiofarma-
seuttinen valmiste on turvallinen elinkohtaisesti, ja sen annostehokkuudet ovat hyvaksyttavia (Sol-
lini, Erba, Fraternali, Casali, Di Paolo, Froio, Frasoldati, ja Versari 2014). Radioladkkeet valmistetaan
radiofarmasian laboratoriossa, jossa on toimittava hyvien radiofarmaseuttisten kdytantéjen mukai-
sesti seka noudatettava GRP:n (Good Radiopharmaceutical Practice) ohjeita. Kasiteltdessa radioladk-
keitd on huomioitava, etta toimintaa ohjaa ladkeainelain lisaksi sateilylaki. Toiminnan edellytyksia

ovat tyontekijoiden sateilyturvallisuus seka radioldakkeen puhtaus. (Korpela 2004, 233-234.)
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Solukon tai kudoksen kasvaessa epanormaalisti ulkoisista kasvuarsykkeista riippumattomana, ja sen
ollessa haitallista seka tarkoituksetonta isantaelimistdlle, puhutaan sydvasta. Taysin eksaktia maari-
telmda kasvainsairauksille kuitenkaan ei ole. Kliinisesti kasvainsairaudet jaotellaan hyvan- ja pahan-
laatuisiin eli benigneihin tai maligneihin. Paikallisesti ja hitaasti kasvavat hyvanlaatuiset kasvaimet
eivat johda kuolemaan hoitamattominakaan, joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta. Nopeasti kasva-
vat ja ymparistdonsa levidvat pahanlaatuiset kasvaimet ovat usein kohtalokkaita. (Joensuu, Ro-

berts, Kellokumpu-Lehtinen, Jyrkkio, Kouri ja Teppo 2013, 10-11.)

Syodvan syntymekanismit

Alttius syévan periytyvyydelle useimpien tavallisimpien sypien kohdalla on arviolta n. 20-50 pro-
senttia. Kaikista syovista sukupolvien yli periytyvid sydpia on vahan, arviolta vain 4 prosenttia. Peri-
man osuus on suuri, se on osa syopataudin patogeenia, mutta ei syy syovan synnylle. Elintapojen
nissa kaynnistavat sydvan syntyprosessin, mutta perimassa syépa on olemassa aina. (Hakama, Ma-
lila, Rantanen ja Pitkaniemi 2017, 964—965.) Syovalle herkistdvan altistuksen jalkeen ennen varsinai-
sen sytpékasvaimen kehittymistd edeltaa vuosia kestava latenssivaihe. Syévén synnyn ensimmai-
sessd vaiheessa, initiaatiovaiheessa, solun DNA:ssa tapahtuu mutaatio, samalla solu herkistyy myo-
hemmille muutoksille. (Joensuu ym. 2013, 13.) Mutaatio tarkoittaa elién perimaaineksen muutosta
DNA:n nukleotidijarjestyksessa (Understanding evolution 2017). Tassa vaiheessa kohteena ovat
proto-onkogeenit ja kasvunrajoitegeenit, jotka ovat keskeisid syévan synnyssa. Seuraavassa pro-
mootiovaiheessa solunjakautumisaktiivisuus on suurentunutta, ja syévan synnyn kannalta ratkaise-

vat vauriot kohdesolukkoon syntyvat. (Joensuu ym. 2013, 13.)

Keskeiset DNA-vauriot syévdn synnylle eivat ole sattumanvaraisesti kohdistuneita ihmisen geno-
missa. Solun malignoitumisprosessiin johtavat tekijat saavat alkunsa virheellisesti toimivista gee-
neistd, sydpageeneistd. Ne ovat ldhtdkohtaisesti normaaleja geeneja, jotka ohjaavat solun toimin-
taa. (Joensuu ym. 2013, 21.) Geneettisten hairididen vaikutuksesta normaalit solut muuttuvat rajoit-
tamattomasti kasvavaksi solukoksi aiheuttaen ongelmia elimistéssa seka uhaten henked levitessaan
laajemmalle (Bostrdm 2015, 37). Sydpageenit jaotellaan kahteen paatyyppiin: onkogeeneihin ja kas-
vunrajoitegeeneihin. Sydpasoluille suotuiset ominaisuudet saavat alkunsa onkogeenien toiminnan
aktivoitumisesta, kun taas kasvunrajoitegeenien toiminnan lakkaaminen myé&tavaikuttaa syévan syn-
tyyn. (Joensuu ym. 2013, 18-19.) Onkogeenit vaikuttavat solussa toimintaa lisédvéné voimana koo-
daten erilaistumiseen liittyvista proteiineista yliaktiivisia tai yli-ilmentyvia vaihtoehtoja. Kaytokseltadn
dominoivat onkogeenit voivat tuottaa muuttuneita proteiineja jo toisen alleelin eli geeniparin osan
ollessa virheellinen. Perinndlliselle sy6valle altistavat tautigeenit ovat Idhes poikkeuksetta kasvunra-
joitegeeneja, jotka toimiessaan normaalisti estavat poikkeavaa soluproliferaatiota kdynnistamalla
solukierron pysaytyksen DNA-virheiden korjaamista varten, ja solun hairididen ollessa mittavia kas-
vunrajoitegeenit laukaisevat kontrolloidun solukuoleman. Onkogeenien negatiivisina sadtelijéina vai-

kuttavien kasvunrajoitegeenien solutasoinen sy6pavaikutus ilmenee resessiivisena eli vaistyvana
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ominaisuutena. Ennen sydpavaikutuksen ilmenemista molempien alleelien on tultava kayttokelvotto-
miksi. Vallitsevan periytymistavan mukaisesti seuraavalle sukupolvelle sydpaalttius siirtyy oireyhty-
maan kuuluvan ensimmaisen mutaation eli ituratamutaation my6ta. Virhe toiseen alleeliin muodos-
tuu eldman aikana. (Kankuri-Tammilehto ja Schleutker, 2017.) Kliinisesti todettavissa olevaan seka
etapesdkkeiden muodostamiseen pystyvan sydpdkasvaimeen syntyyn tarvitaan useita DNA-vaurioita
(Joensuu ym. 2013, 21). Bostrémin (2015, 37) mukaan elimistdssa kehittyy jatkuvasti syépdsoluja,
jotka elimiston immunologiset mekanismit tunnistavat suurelta osin havittden ne tehokkaasti havait-

tuaan poikkeaviksi soluiksi.

vuonna 200 antiikin Kreikan laakéari Galen havaitsi, etta naiset joiden luonteenlaatu oli melankolinen,
olivat alttiimpia rintasydvalle, kuin iloisen optimistisen luonteenlaadun omaavat naiset. Stressin,
kroonisen masennuksen ja sosiaalisten ongelmien vaikutusta sydvan synnylle ja etenemiselle on tut-
kittu viime vuosikymmenina molekyyli- ja eldintutkimuksilla. Niiden avulla on alettu tunnistaa erityi-
sia signalointireittejd, jotka voisivat selittda neuroednokriinien vaikutuksia syoévan kehittymisessa,
vaikka havaintojen taustalla olevia mekanismeja ei taysin ymmarretakaan. Nykyisin stressia pidetaan
monimutkaisena tapahtumana, joka kasittéd ymparisto- ja psykososiaaliset tekijat, jotka alkavat tie-
tojenkasittelyprosesseista seka aareis- etté keskushermostossa. Autonomisen hermoston (ANS) tais-
tele tai pakene-jannitysvaste tai hypotalamus-aivolisake-lissmunuaisakselin (HPA) voitontunteen
tuoma vaste johtavat katekoliamiinin erittymiseen sympaattisista hermosoluista ja lisdmunuaisen
ytimesta seka kortisolien erittymisen lisamunuaiskuoresta. Stressissa nama aktivaatiot ovat valtta-
mattdmid eloonjaamisen kannalta, mutta stressin kroonistuessa niilld on negatiivisia fysiologisia vai-
kutuksia, johtuen elimiston pitkdaikaisesta altistumisesta katekoliamiineille ja glukokortikoideille.
Kroonisen stressin on havaittu heikentdvén solun immuuniparametreja ihmisilla ja elaimilla tehtyjen
tutkimusten tuloksien perusteella. Viime aikoina on yha enemman ndyttoa siita, ettd kroonisen stres-
sin aiheuttamat neuroendokriinidynamiikan muutokset voivat aiheuttaa muutoksia kasvaimen pato-

geneesiin. (Thakera ja Sood 2008.)

4.2 Neuroendokriininen kasvain

Maailman terveysjarjesté WHO (World Health Organization) luokittelee aiemmin karsinoidikasvaimi-
nakin tunnetut neuroendokriiniset tuumorit eli NET-kasvaimet niiden l&htdpaikan, kliinisen oireyhty-
man ja erillaistumisasteen mukaan. Hyvin erilaistuneet kasvaimet ovat usein hitaasti kasvavia ja va-
hemman aggressiivisia, huonosti erilaistuneiden kasvainten ollessa aggressiivisia seka ennusteeltaan
huonoja. (Enzler ja Fojo 2017, 141-156.) NET-kasvain paikannetaan usein suolistosta, erityisen
usein umpilisakkeesta seka haimasta, mutta se voi kehittya mihin elimeen tahansa, kuten keuhko-
putkeen tai mahalaukkuun. NET-kasvaimet ovat varsin harvinaisia, ja Suomessa niita diagnosoidaan
vuosittain reilulla 200 potilaalla eikd sukupuolten valistd eroa esiintyvyydelld ole. Suurimmaksi osaksi
oireettomina kehittyva kasvain l6ytyykin vasta metastasoituneena, ja primadrikasvaimen paikantami-
nen voi olla haastavaa, kasvain voi myds jadada kokonaan diagnosoimatta henkilén elinaikana. (Loi-
maala ym. 2014b.)
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Taudin jaljille voidaan usein pdasta vasta karsinoidioireyhtyman my6td, jonka oireita voivat olla pu-
naisuuskohtaukset, voimakas ripuli ja verenpaineen yhtakkiset vaihtelut (Valimaki ja Arola 2011).
Lisaksi voi myos ilmeta sydanperaistd hengenahdistusta bronkusobstruktiota, jossa keuhkoputkien
supistumiselle altistava keuhkokudoksessa sijaitseva neste jaykistad keuhkoja aiheuttaen veren happipi-
toisuuden alenemisen ja hengenahdistuksen tunteen (Hartikainen 2014). Oireyhtymaa aiheuttaa tyypil-
lisesti ileniumista, ohutsuolen loppuosasta maksaan metastasoitunut kasvain, joka erittda verenkier-
toon takykiniineja ja serotoniinia (Valimaki ja Arola 2011). NET-kasvaimet voivat erittda monia mui-
takin hormoneita kuten insuliinia ja gastriinia jolloin niiden aiheuttamien oireiden perusteella voidaan
paasta kasvaimen jaljille. NET-kasvaimen isotooppikuvantamisessa hyddynnetadn kasvaimen ominai-
suutta; sen solukalvon pinnalla runsain maarin sijaitsevia somatostatiinireseptoreita. Somatostatii-

nianalogi leimataan positroniemitterilld, esimerkiksi Gallium-68:lla. (Loimaala ym. 2014b.)
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5 NEUROENDOKRIINISEN KASVAIMEN KUVANTAMINEN

Pelkat anatomiset kuvantamismenetelmat kuten tietokonetomografia tai magneettikuvaus eivat riitd
NET-kasvaimen kuvantamistutkimukseksi koska ne eivat anna informaatiota kasvaimen metaboli-
sesta aktiivisuudesta, eika niiden tarkkuus pienten kasvainten kohdalla ole riittava. (Loimaala ym.
2014b.) Hormoneja tuottavat solut ovat neuroendokriinisten kasvainten lahtdékohta. Tuumorin pie-
nuuden, monimuotoisuuden ja vaihtelevan etenemisnopeuden vuoksi diagnosointi voi olla hankalaa.
PET ja PET/TT -kuvantamisen my&ta tuumorien kuvantaminen on tarkempaa. Radiomerkkiaineiden
erilaista sitoutumismekanismia hyddyntamalla voidaan diagnosoida hormonaalisesti erilaisia tai
inaktiivisia tuumoreita. (Kemppainen 2014, 852—-853.) Inaktiiviset tuumorit ovat hitaasti kehittyvia
muutoksia. (Ojalehto, Tikkakoski ja Siniluoto 2001, 216-217.) %8Ga -DOTA-peptidit eivat ole riippu-
vaisia solujen aineenvaihdunnasta sitoutuessaan somatostatiinireseptoreihin (Ambrosini ym. 2011).
Kaytettava radiomerkkiaine maaraytyy mm. tuumorin histologian, erilaistumisasteen tai tietyn hor-
monin liikaerityksen mukaan. Kemppaisen (2014, 852—853) mukaan tarked radiomerkkiaine NET-
kasvainten kuvantamisessa on ®Ga-DOTANOC sen sitoutumiskirjon ollessa kattavin eri somatostatii-

nireseptori tyyppeihin.

5.1  Positroniemissiotomografia

Gamma y-, beeta -, ja beeta+ B+ -hajoaminen ovat isotooppiladketieteessa hyddynnettavat radio-
aktiivisuuden hajoamisprosessit. Gammasateilya syntyy virittyneiden atomiytimien siirtyessa stabii-
limpaan tilaan. Se on hyddyllistd isotooppikuvantamisessa koska se on lapitunkevaa eika absorboidu
potilaaseen liikaa. Elektronisateily jota beeta- hajoamisessa syntyy atomiytimen emittoidessa elekt-
ronin aiheuttaa lukuisia ionisaatioita ollen ndin paljon vaarallisempaa kuin gammaséteily. Naita ra-
dionuklideja kdytetdan ainoastaan isotooppihoidoissa syépdkudoksen tuhoamiseen. Beeta+ -hajoa-
misessa atomiytimen emittoima positroni kohtaa elektronin ja tapahtuu annihilaatio. Tatd mekanis-

mia hyddynnetaan isotooppikuvantamissa. (Sohlberg ym. 2004b, 160.)
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KUVA 2. PET-kuvantamisen periaate. (Langner, 2003, 3.)

PET-kuvantaminen, positroniemissiotomografia perustuu annihilaatioon; positiivisesti varautuneen
elektronin eli positronin ja negatiivisesti varautuneen elektronin tormdykseen. Térmatessdan toi-
siinsa molemmat elektronit haviavat tuottaen samalla kaksi vastakkaisiin suuntiin Idhtevaa 511 keV:n
gammakvanttia. Tama tapahtuma voidaan kuvata PET-kameralla kehon ulkopuolelta. (Waller ja
Chowdhury 2016b, 201-222.) Nain potilaan saaman radioaktiivisen merkkiaineen jakauma voidaan
esittda kuvana (Sovijarvi ym. 2003, 40).

5.2 Tietokonetomografia

TT-kuvantaminen, tietokonetomografia perustuu sateilyn vaimenemiseen kudoksessa. Ionisoiva kor-
keaenerginen sahkdmagneettinen sateily tuotetaan réontgenputkessa, potilaan ulkopuolella. (Jurvelin
2005b, 32-33.) Kohdatessaan potilaan, osa sateilysta absorboituu ja siroaa. Suurin osa sateilysta
lapdisee potilaan vaimentuen eri kudoksissa erilailla, jolloin lopullisen 1api paasseen sateilyn absor-
boituessa kuvailmaisimelle saadaan muodostettua kuva. (Jurvelin 2005¢c, 19-21.) Tietokonetomogra-
fiakuvantamisen avulla saadaan kohteesta kolmiulotteisia kuvia, joissa elimet eivat kuvannu paallek-
kain. Leikekuva saadaan kuvaamalla kohdetta useista tietyista kulmista. Pienen sateilytettavan tila-
vuuden johdosta sateilyn sironta on vahaista, ja sen my6ta paastaa suureen kuvan kontrastiin. Ny-
kyisissa TT-laitteissa kaytetdan spiraalitekniikkaa, jossa aktiivinen kuvausalue on spiraalinmuotoisella
radalla potilaspdydan liikkuessa samalla kun detektori ja rontgenlahde pyérivat potilaan ymparilla.

(Soimakallio, Kivisaari, Manninen, Svedstrom ja Tervonen 2005, 39-40.)
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KUVA 3. TT-kuvantamisen spiraalinmuotoinen kuvausalue. (Wikimedia Commons 2004.)

5.3 Hybridikuvantaminen

PET-TT:n millimetrin tarkalla kolmiulotteisella molekyylitason kuvantamisella, jossa tekniikka ja bio-
ladketiede tdydentavat toisiaan, saadaan informaatiota sydvan toiminnasta seka sen levinneisyy-
desta (Minn 2006). PET/TT, hybridikuvantaminen; kahden eri menetelméan yhdistelma, joiden avulla
yhdeksi kuvaksi fuusioituvat PET-kuvantamisella saavutettu fysiologinen informaatio sekd TT-kuvan-
tamisella saatu anatominen tieto. (Taylor, Keller, ja Maybody 2017, 99-103.) PET/TT -kuvauslaitteen
PET-skanneri havaitsee potilaan saaman radiomerkkiaineen tuottamat 511 keV:n gammakvantit,
jotka kulkevat vastakkaisiin suuntaan toisiinsa nahden (Arora ja Bhagat 2016). PET/TT -komponent-
tiin yhdistetyt kaksi lahes erillista laitetta: PET ja TT, joiden elektroniikka toimii suurimmalta osaltaan
taysin erilldan toisistaan, ja vain pienelta osin yhdessa. Yhden protokollan avulla tapahtuva kuvaus
sujuu ohjelmistojen yhteisen toiminnan tuloksena. PET-tutkimusta ei voisi edes tehda ilman TT:a,
silld TT on valttdmatdn myds attenuaatiokorjaukseen. (Von Schulthess, Steinert ja Hany 2006.) TT-
kuvauksen pohjautuvalla attenuaatio- eli vaimennuskorjauksen avulla saadaan parannettua PET-
kuvassa olevia sateilyn vaimenemisesta johtuvia epatarkkuuksia. Pelkén attenuaatiokorjauksen teke-
miseksi riittaa alennetulla putkijannitteella tehtava TT-kuvaus, tarkemman anatomisen tiedon saa-

miseksi kuvauksessa kaytetdaan diagnostisia arvoja. (Jurvelin 2008d, 1-3.)

5.4 Somatostatiinireseptoreiden PET-TT Ga-68-peptideilla

%8Ga -DOTATOC:lla tehdyn positroniemissiotomografiatutkimuksen on havaittu olevan parempi kuin
F-18 FDG (18 F-leimatulla fluorideoksiglukoosilla) tehdyn. 68Ga -DOTATOC PET-kuvantamisella pads-
tiin hyvaan NET-kasvainten havaitsemiseen 15 potilaalla; 57/63 leesiota, verrattuna F-18 FDG PET-
kuvantamisella saatuun 43/63 leesion tulokseen. Diagnosoitaessa pahanlaatuisia hermokasvaimia;
feokromosytoomaa, paragangliomaa ja medullaarista kilpirauhaskasvainta, ®Ga -DOTATATE osoitti

paremmuuden herkkyydessaan suoralla vertailulla tehtyihin I-123 MIBG-kuvantamistutkimuksiin



18 (59)

PET/TT:lla. (Baum ja Kulkarni 2012.) I-123 MIBG alias Jodi-123 metaiodobenzylguadine I-231-MIBG
(Ukkonen ja Koskenvuo 2012).

%8Ga -DOTATATE PET/TT -kuvantamista kayttamalla lisataan spesifisyytta ja herkkyyttd maksan ul-
koisten NET-metastaasien havaitsemisessa, verrattuna pelkkaan TT-kuvantamiseen. Tasta syysta
%8Ga -DOTATATE PET/TT -tutkimus olisi optimaalinen kuvantamismuoto NET-potilailla. (Albanusa,
Apitzsch, Erdem, Erdem, Verburg, Behrendt, Mottaghy ja Heinzel 2015.) %8Ga -DOTANOC:n ja %Ga -
DOTATATE:n diagnostista tehokkuutta mittaavaa 18 yksiléllista tutkimusta osoittivat, etta %Ga -DO-
TANOC voi olla joissain tapauksissa parempi kuin %Ga -DOTATATE. Ga-68:lla leimatuilla somatosta-
tiinianalogeilla PET/TT koko vartalon kuvantamisessa saadaan tietoa NET-kasvaimista maksassa,
imusolmukkeissa, luustossa, keuhkoissa, aivoissa seka muissa mahdollisissa kasvainkohteissa. Gast-
roenteropankeeristen NET-solujen lisdaksi somatostatiinireseptoreiden PET/TT-kuvantaminen Ga-68
leimatuilla somatostatiinianalogeilla oletetaan olevan mahdollisuuksia pienisoluisen keuhkosydvén
diagnosoinnissa, koska téman kasvaimen tiedetaan ilmaisevan somatostatiinireseptoreita. (Baum
ym. 2012.)

Neuroendokriinisen tuumorin diagnosoinnissa kuvattiin PET/TT ensin 111 In-Octreoscan:lla. (Green,
Mathias ja Fletcher 2016.) 111 Indium Octreoscan on kloridilla leimattu radiomerkkiaine (MAP Medi-
cal Technologies 2017). Kahden viikon kuluttua kuvaus uusittiin ®8Ga -DOTANOC:lla potilaan oireiden
ollessa ristiriidassa 111 In-Octreoscan:lla suoritetun kuvaustutkimuksen |6ydésten kanssa, jotka
ndyttivat normaalilta. Molemmat kuvaukset suoritettiin tunnin kuluttua injektiosta. Toisin kuin aiem-
min normaalilta nayttényt 111 In -kuva, Ga-68 -kuva paljasti useita metastaattisia vaurioita mak-
sassa. Aivolisake ilmensi myds somatostatiinireseptoreita, liséksi oli normaalia imeytymista pernassa,
munuaisissa ja virtsarakossa. (Green, ym. 2016.) %8Ga -DOTANOC radiomerkkianetta kdytetaan lisa-
munuaisytimen feokromosytooman ja neuroblastooman kuvauksessa ja seurannassa sekd medullaa-
risen kilipirauhaskarsinooman ja metastaasien diagnostiikassa (HUS 2016). Nama kasvaimet ovat
adrenergisia eli autonomisen hermoston hermosoluista: adrenaliinia ja noradrenaliinia erittévia tai

niiden valitykselld stimuloituvia tuumoreita (Duodecim 2017).

Ga-68 moninaiset edut on jo osoitettu potilaiden NET-diagnostiikassa seka myds logistiikan osalta.
Eduiksi lukeutuvat sen erinomainen herkkyys seka tarkkuus, havaitsemisaste ja spesifisyys. Nope-
amman tuotannon ja lyhyemman tutkimusajan, sateilyaltistuksen seka kustannuksien puolesta Ga-
68 -leimattujen somatostatiinianalogien ennustetaan korvaavan 111 In -DTPA-oktreotidin (Octreo-
scan®) lahitulevaisuudessa. Tarkeda on, etta Ga-68:n avulla voidaan mahdollistaa PET-TT-tutkimuk-
set maailmanlaajuisesti syrjaseuduillakin, sielld missa ei ole mahdollisuuksia kiihdyttimiin ja radioak-
tiivisten ladkkeiden jakelukeskuksiin. Tama edistda PET-tekniikkaa globaalisti mahdollistaen aikai-
sempaa paremman diagnostiikan seka yksildllisemman |daketieteen kehittymisen. Panostamalla Ga-
68 kayttéon onkologiassa seka kehittdmalla sairauksien diagnostiikkaa seka hoitoa yksildllistetyksi
|adketieteelliseksi kokonaisuudeksi mahdollistetaan kvantatiivinen diagnosointi myéhemman tera-
peuttisen hoidon kannalta. Naiden seikkojen valossa Ga-68 kayttd tulee lisdantymaan tulevaisuu-
dessa. On vain ajan kysymys koska luun, vartijaimusolmukkeiden, keuhkotuuletuksen /perfuusion

kuvaaminen otetaan kdyttéon Ga-68-radiomerkkiaineita hyddyntden PET/TT:ssa. (Velikyan 2014.)
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%Ga -DOTATOC ja %8Ga -DOTATATE osoittivat suurta herkkyyttd ja spesifisyytta NET-kasvainten

PET-kuvantamissa. Diagnosoitaessa NET-kasvaimia molemmat merkkiaineet ovat tarkkoja, mutta
%Ga -DOTATATE:lla suoritettu PET-kuvantaminen voi olla vieldkin herkempi ja spesifisempi, kuin
%8Ga -DOTATOC:lla tehty. (Yang, Kan, Ge, Yuan, Li, ja Zhao 2014.)

Uusien Ga-68-radiomerkkiaineiden kayttédnotto on muuttanut NET-kasvainten diagnosointia. Viime
vuosikymmenien aikana tehtyjen NET-kasvainten somatostatiinianalogisten merkkiaineiden kayttéa
koskevissa tutkimuksissa huomattiin, ettd useat edut syntyvat kayttamalla Ga-68:lla leimattuja ra-
diomerkkiaineita PET/TT tutkimuksissa, verrattuna In-111:sta (Indium-111) leimattuihin merkkiainei-
siin. Yha enemman raportoidaan %Ga -DOTA peptidien tuoman paremman tarkkuuden puolesta
PET/TT:ssa NET-kasvainten havaitsemiseksi, verrattuna esimerkiksi anatomisiin kuvantamismenetel-
miin. %Ga -DOTA-peptidien kéytollad saavutetaan my6s kaytannon etuja; suhteellisen helppo ja ta-
loudellinen tuottaa paikan p&alla, ilman syklotronia. (Cambioli, Ambrosini, Morigi, Tabacchi ja Fanti
2013, 66-70.)

Milldan kuvantamistekniikalla ei ylletd 100 prosentin herkkyyteen diagnosoitaessa NET-kasvaimia.
PET-kuvantamisen avulla saadaan kliinisesti merkittdvaa lisatietoa sen ollessa huomattavasti tarkem-
paa ja havaitsemisnopeudeltaan suurempaa verrattuna TT:lla tehtyyn. %8Ga -DOTATOC:n tuoma
herkkyys ja spesifisyys ovat erittdin korkeita PET-kuvantamisessa pelkkaan diagnostiseen TT:an ver-
rattuna, joka ei valttamatté pysty havaitsemaan anatomisia muutoksia todellisissa positiivisissa %8Ga
-DOTATOC:n avulla saaduissa |6ydoksissa. (Dudczak ja Traub-Weidinger 2010.)

6Ga -DOTATOC:n ja %Ga -DOTATE:n kliinisen kayton jatkuvasti yleistyessa, kehitetaan uusia merk-
kiaineita, joilla on lisaantynyt affiniteetti SSTR 2:lle ja muille G-proteiiniin kytkeytyneille reseptoreille,
joita eraat NET-kasvaimet, kuten tietyt eturauhas- ja rintasyovat ekspressoivat voimakkaasti. (Smith,
Breeman, Sims-Mourtada ja 2013a.) Useat tutkimukset ovat osoittaneet, etta PET-kuvauksen sisal-
lyttdminen sydvan diagnostiikkaan ja hoidon arviointiin vaikuttaa merkittavasti sairauden hallintaan
seka syOpapotilaiden selviytymiseen. Aiemmin PET:n saatavuutta ovat rajoittaneet syklotronilla tuo-
tettujen isotooppien, kuten Fluorine-18 (F-18), tarve. Syklotronilaitteistojen perustamiseen ja yllapi-
toon liittyvat suuret kustannukset tekevat generaattorilla tuotetuista isotoopeista, esimerkiksi Gal-
lium-68:sta houkuttelevan vaihtoehdon. (Smith ym. 2013b.)
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6 SATEILYSUOJELU

Ladketieteessa kaytettdvan ionisoivan sateilyn terveyshaittojen syntymista pyritadn ennalta ehkaise-
maan sateilysuojelulla, jonka tarkoituksena on varmistaa sateilyn turvallinen kayttd. Lahtokohtana
on torjua sateilyn aiheuttamat varhaishaitat kaikissa tilanteissa seka rajoittaa sateilysta aiheutuvia
pitkdaikaishaittoja sy6paa ja perinndllisia haittoja mahdollisimman hyvin. Kdytdnndssa tama toteutuu
annosrajojen avulla sekd ALARA (As Low As Reasonably Achievable) -periaatetta soveltamalla eli
sateilyaltistuksen on aina oltava niin vahainen kuin se kaytanndn toimin on mahdollista. (STUK
2015c.)

Hieman yli sata vuotta on kulunut siitd, kun réntgensateily ja luonnon radioaktiivisuus keksittiin. Ym-
martdminen sateilyn vaikutuksista kudoksiin kesti kauan, ja usein ne opittiinkin vasta siina vai-
heessa, kun itse tutkijat ja sateilyn kayttajat sairastuivat sateilysta johtuviin vakaviin sairauksiin. Sa-
teilyn maarén luotettavan kvantitatiivisen arvioinnin osaamiseen kului Idhes neljannesvuosisata.
ICRU (International Comission on Radiological Protection) perustettiin ensimmaisessa kansainvali-
sessa radiologikongressissa vuonna 1925, ja se oli myos lahtokohta sateilyn annostelun perustalle.
(Patomaki 1997.)

Maailman laajuisesti jatkuvasti kasvussa olevat réntgentutkimukset luovat uusia haasteita terveyden-
huollon henkilékunnan ammatillisen sateilysuojelun kannalta. Teknologian ja tekniikoiden kehittymi-
nen ovat lisénneet niiden rontgentutkimusten maaran kasvua, jossa tydntekijan on oltava tiiviissa
fyysisessa kontaktissa potilaan kanssa sateilyaltistusten aikana. Useiden menetelmien monimutkai-
suuden vuoksi tyéperdinen sateilyaltistus voi olla suurta. Siksi onkin toimittava asianmukaisesti var-
mistuaksemme, ettd todelliset tydperaiset altistumiset olisivat niin alhaiset kuin ne kohtuudella ovat
saavutettavissa. Erityistilanteisiin sovellettavalla sateilysuojelukoulutuksella, vakiintuneilla tyéskente-
lytavoilla, asianmukaisten suojavarusteiden saatavuudella ja niiden kaytolld seka tehokkaalla valvon-
nalla voidaan osaltaan varmistaa, etta rontgentutkimuksia suorittava hoitohenkilékunta on suojattu

hyvaksyttavasti ja riittévasti. (Le Heron, Padovani, Smith ja Czarwinski 2010a.)

6.1 Sateilysuojelun yleiset periaatteet

Jotta sateilyn kayttd olisi hyvaksyttavaa, on sen taytettava kansainvalisen sateilysuojelutoimikunnan
ICRP:n asettamat sateilysuojelun perusperiaatteet, ja nama huomioidaan myds Suomen sateily-
laissa. Oikeutusperiaatteen mukaan sateilyn kaytolla saavutetun hyddyn on oltava suurempi, kuin
sen kaytosta aiheutuvan haitan. Optimointiperiaatteen mukaan sateilyaltistus, joka séateilyn kaytosta
aiheutuu, on pidettdva niin vahaisend kuin se tyon toteuttamisen kannalta on mahdollista. Yksilén-
suojaperiaate tarkoittaa, ettd vaestdn yksilon, syntymattdman sikion, tydntekijén tai muun tutkimuk-
seen osallistuvan henkilon sateilyaltistus ei saa ylittaa sille vahvistettuja enimmaisarvoja. (STUK
2015d.)
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6.2 Sateilysuojelu radionuklidilaboratoriossa

Radionuklidilaboratoriossa on huomioitava tyontekijoiden ja muiden mahdollisten henkildiden sateily-
suojelu. Sateilyaltistus on kdytannon toimin minimoitava mahdollisimman pieneksi eli optimoinnin
periaate huomioiden. Annosraja muilla kuin sateilyty6ta tekevilld ei saa ylittaa arvoa 0,3 mSv:n vuo-
dessa. Luvaton paasy tiloihin on estettdva seka tarpeetonta oleskelua tiloissa on véltettava. Tilat joi-
den valilld radioaktiivisia aineita siirrelldan, on sijoitettava lahelle toisiaan seka turhia radioaktiivis-
tenaineiden siirtoja tulisi valttaa. Tilojen suojaus on oltava tarkoitusta vastaavaa. Gamma- tai neut-
ronisateilijéitd emittoivien radionuklidien kasittely- ja sdilytystilojen suojaukseen on kiinnitettdva
huomiota. (STUK 2016a.) Radionuklidilaboratorion tiloihin ei tule sijoittaa kuin ne tyopisteet, jotka
ovat tarpeellisia laboratoriotoimintojen kannalta. Tilat on merkittédva sateilyvaaraa osoittavalla tun-
nuksella. (STUK 2016b.)

(X
a
RADIOACTIVE |

KUVAT 4a. ja 4b. Radioaktiivisuuden ja radioaktiivisen aineen varoitusmerkit. (Pixapay 2017.)

6.3 Sateilysuojelu isotooppiyksikdn tiloissa

Radioaktiivisia aineita avoldhteina isotooppitutkimuksissa ja / tai -hoidoissa kayttavissa yksikdssa on
oltava kasittelytila radioaktiivisille aineille ja soluleimausten tekemiselle seka varastot sateilyldhteelle
ja radioaktiiviselle jatteelle. Potilaiden odotustila, pukuhuone ja potilas-WC tulee olla yksikéssa. Li-
saksi on oltava tilat radiolddkkeen antamiseen potilaalle, ja ndytteiden mittausta varten. Isotooppi-
hoitoa saaneille potilaille on oltava hoito- ja potilashuone muiden henkildiden suojaamiseksi. Kuvan-
tamishuoneen ulkopuolella réntgenlaitteen toimintaa héiritsevien sateilylahteiden aiheuttaman satei-
lyn, ja rontgenlaiteen aiheuttaman sateilyn vuoksi kuvantamishuoneen sateilysuojaus saattaa olla
tarpeellista. (STUK 2016c.)

6.4 Potilaan sateilysuojelu isotooppitutkimuksessa

Tutkimuksen suorittamiseksi potilaalla on oltava lahete joka oikeuttaa tutkimuksen. Potilasta tiedote-
taan tutkimuksesta asianmukaisesti, ja varmistetaan potilaan turvallisuus seka sateilysuojelu. Ennen
radioaktiivisen ladkkeen antamista potilaalle, on laakkeen aktiivisuus mitattava aktiivisuusmittarilla.
Vaihtoehtoista radioladketta kaytettaessa tulee laake valita siten, ettd potilaan saama sateilyannos

on pienin mahdollinen. Tutkimuslaitteesta riippuvaisen radiolddkkeen aktiivisuuden ollessa kyseessd,
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tulee tutkimukseen valita laite jota kaytettdessa potilas saa pienimman mahdollisen aktiivisuuden
(STUKlex 2013). Isotooppitutkimuksissa potilaan sateilyaltistuksen minimoimiseksi kdytetaan saata-
vissa olevia keinoja, joilla voidaan nopeuttaa radioaktiivisen aineen erittymista seka estda sen kerty-
mista elimeen, jota ei tutkita. Toimenpiteet, joilla varmistetaan oikea potilas ja etta potilas saa oi-
keaa radioladkettd oikean maaran taytyy olla kerrottuna toimintajarjestelmaasiakirjoissa. Potilaan
mahdollisesti saaman virheellisen sateilyaltistuksen pienentamiseksi kaytettavien toimenpiteiden ku-

vaus on loydyttdva myds asiakirjoista (STUKlex 2013).

6.5 Tyodntekijoiden sateilysuojelu

Useimmissa kuvantamistutkimuksissa kuten réntgen, mammografia ja TT ei yleensa ole henkil6kun-
nalla tarvetta olla fyysisessa laheisyydessa potilaan kanssa. Tama itsessaan on sateilysuojelua, etai-
syyden kasvaessa séteilyn intensiteetti vdhenee nopeasti. Tahan patee kadnteinen nelidlaki, jossa
etdisyyden kaksinkertaistaminen johtaa sateilyn intensiteetin nelinkertaiseen vahenemiseen. (Czar-
winski, Le Heron, Padovani ja Smith 2010b.) Henkilokunnan sateilysuojelun kannalta kaytanndllisia
toimintatapoja sateilyaltistuksen vahentamiseksi isotooppitutkimuksia tehtéessa ovat potilaan hyva
ohjaus toimenpiteeseen ennen radioaktiivisen merkkiaineen injisointia potilaaseen, potilaan luona
vietetyn ajan minimointi injisoinnin jalkeen, radioaktiivisen aineen kasittelyyn tarkoitettujen apuvali-
neiden kayttd; suojat ja ruiskupumpun kaytté annoksen valmistuksessa ja annossa, etdisyyden mak-
simointi seka annosten ja radioaktiivisten jatteiden varastointi lyijysailidissa. (YuChen 2014, 215-
228.)

Vuosittain suomalainen saa noin 3,2 millisievertin sateilyannoksen, josta noin puolet aiheuttaa sisdil-
man radon. 30 prosenttia sdteilyannoksesta aiheutuu luonnon taustasateilystd, ja noin 15 prosenttia
terveydenhuollosta saatu sateily. Isotooppitutkimuksesta keskimdaraisesti aiheutuva sddeannos on

noin 3,8 mSv (STUK 2015e.) Seuraavissa taulukoissa on esimerkkeja erilaisten rontgen- ja isotooppi-

tutkimusten sadeannoksia helposti vertailtavassa muodossa.

TAULUKKO 1. Réntgentutkimusten sédeannoksia (STUK 2017.)

Tutkittava kohde mSv vs. luonnon taustasateily
Raaja, esim. polvi 0,01 1 paiva
Mammografia 0,2 24 paivaa
Paa, TT-tutkimus 1,2 4,5 kuukautta
Sydan, sepelvaltimoiden laajennus- 20 6,4 vuotta
hoito, toimenpidekardiologia




TAULUKKO 2. Isotooppitutkimusten sadeannoksia (STUK 2015d.)
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levossa ja rasituksessa, TI-201-ioni

Tutkimus ja radioldaake mSyv vs. luonnon taustasateily

Vartijaimusolmukkeen paikantaminen 0,2 24 paivaa

gammakuvauksella, Tc-99m-na-

nokolloidi
Luuston gammakuvaus, Tc- 99m fos- 3,5 1,2 vuotta
faatit ja fosfonaatit

Aivoreseptoreiden tai kuljettajaprote- 8,6 2,8 vuotta

iinien gammakuvaus, 1-123-B-CIT
Sydanlihasperfuusion gammakuvaus 24,4 8,1 vuotta
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7 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITTEET, TUOTOS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Opinndytetyon tarkoituksena on koota kirjallisuuskatsauksen muodossa tietoa miten radionuklidi Gal-
lium-68:sta johdettuja radioladkkeita valmistetaan, ja kuinka niita kaytetadn neuroendokriinisten
syopien kuvantamisessa positroniemissiotomografialla. Tavoitteena on koostaa helposti internetista
Theseus-tietokannasta saatavilla olevaa tietoa radionuklidi Gallium-68 tuottamisesta, ja siitd johdet-
tujen radioladkkeiden kaytdsta neuroendokriinisten syopien diagnostiikassa. Kootusta tiedosta voivat

hyotya alan opiskelijat, terveydenhuollon ammattilaiset seka muut aiheesta kiinnostuneet.

Tutkimuskysymykset:

1. Kuinka radionuklidi Gallium-68:a tuotetaan isotooppigeneraattorilla, ja kuinka Ga-68-ra-
diomerkkiaineita valmistetaan?
2. Kuinka neuroendokriinisten kasvainten kuvantaminen tapahtuu positroniemissiotomografialla

Ga-68-radiomerkkiaineita hyddyntaen?
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8 OPINNAYTETYON TOTEUTUS

Osana Savonia-ammattikorkeakoulun radiografian ja sédehoidon koulutusohjelmaan sisaltyviin opin-
toihin kuuluva opinnaytety toteutettiin yksilotyéna kirjallisuuskatsauksen muodossa. Opinndytetyon
tekeminen edellytti motivaatiota, intohimoa, sitoutumista sekd runsasta ajan kayttéa. Taloudellisia

tai muita kustannuksia tydn tekeminen ei vaatinut.

8.1 Menetelma ja aineiston keruu

Menetelmana kirjallisuuskatsaus tavoittelee jo olemassa olevan teorian arvioimista ja kehittamista
luoden samalla mahdollisuuden uuden teorian synnylle. Kirjallisuuskatsauksen avulla pyritaan tunnis-
tamaan ongelmia, ja saamaan aikaan kokonaiskuva halutusta asiakokonaisuudesta. Myos tietyn teo-
rian historiallista kehitystd on mahdollista kuvailla kyseista menetelmaa kayttaen. Kirjallisuuskatsaus
menetelmaa voidaan lahestya kahdella tavalla. Ensimmadisessa tavassa tietyt kehykset katsaukselle
antaa intellektuaalinen historia, jolloin katsauksessa pysytelladn oman tieteen alan piirissa seka pyri-
tdan antamaan kehityskuva ko. alueen tutkijoiden luomasta aineistosta. Toinen tapa on poikkitieteel-
lisempi, ja siind katsausta jasennetdan ideoiden historialla; tutkimusongelman idea yritetdan kuvata
niin, etta sen kehitys tuodaan esille piittaamatta tieteenalojen rajoista, jolloin saadaan esille yhte-
nevaisyydet seka poikkeavuudet. ( Salminen 2011, 3.) Yksi paljon kdytetyista kirjallisuuskatsauksen
perustyypeista on kuvaileva kirjallisuuskatsaus, jota eivat sido tarkat ja tiukat sadnnét. Laaja-alainen
tutkittavan ilmién esittdminen on myds mahdollista seké ilmidn ominaisuuksien luokittelu onnistuu
tarvittaessa. Kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa aineistoja kaytetaan kattavasti ilman metodisia
saantdjad, ja sen oletetaan tarjoavan systemaattista kirjallisuuskatsausta varten uusia tutkittavia ilmi-
0itd. Kuvailevaa menetelmaa kdytettaessa tutkimuskysymykset ovat kahta muuta kaytdssa olevaa
menetelmada, meta-analyysia ja systemaattista katsausta, valjempia. Narratiivisella kirjallisuuskat-
sauksella tavoitellaan helppolukuista lopputulosta. (Salminen 2011, 6-7.) Tutkimusstrategian ollessa
narratiivinen kiinnostuksen kohteina ovat aikaisempi tieto tutkittavasta aiheesta seka millaisena se

esiintyy yhteiskunnassa ja kulttuurissa (Jyvaskylan Yliopisto 2015).

Opinnaytety6 on toteutettu kuvailevalla, narratiivisella kirjallisuuskatsaus menetelmalla seka intellek-
tuaalisella lahestymistavalla yleiskatsaus tyyppisena tutkielma valittuun aihealueeseen. Kdytetyt tut-
kimusaineistot ovat laajoja, ja tutkittavaa aihealuetta tuodaan esille monipuolisesti: historiaa, kehi-

tysta ja tulevaisuuden nakdkulmia tarkastellen. Katsauksessa my6s vertaillaan ja luokitellaan aiheen

ilmi6itd, ilman tiukkoja saant®jd, pohditaan seka luodaan uusia tutkimuskysymyksia.

8.2  Aineiston analyysi ja tulokset

Asianmukaisesti toteutettu kirjallisuuskatsaus ei listaa tai tiivista jo olemassa olevaa tietoa, vaan
pohtii kriittisesti seka toimii konkreettisena kulmakivena analysoitaessa tutkimuskysymysta. Alussa
asetettujen tutkimuskysymyksien tai tutkimusongelman jalkeen paneudutaan syvemmalle aiheeseen
ja alan kirjallisuuteen. Kirjallisuuskatsauksessa kaytetaan tiedon hankkimiseksi erilaisia lahteitd, esi-

merkiksi tieteellisia artikkeleita, lehtid, kirjoja, arkistomateriaalia tai pro gradu -tutkielmia. Haasteita
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tutkielman kirjoittamiselle luovat saatavissa oleva lahdemateriaalin maara seka kirjoitystyolle ase-
tettu aikaraja. Nama seikat huomioiden olisi tarkeda tyostaa prosessia mahdollisimman systemaatti-
sesti ja tehokkaasti. (Scribbr 2016.)

Opinnaytety6n tekeminen alkoi suunnitteluvaiheella: perehtymalld menetelmaan liittyvaan kirjallisuu-
teen seka alustavien kirjallisuushakujen tekemiseen eri tietokannoista suomen- ja englanninkielisilla
hakusanoilla. Informaatikon avustuksella I6ytyi osuvia hakusanoja ja tietokantoja joilla Idhdemateri-
aalia alkoi kertya. Kaytetyt lahteet ovat kansainvalisia, kotimaisia sekda monipuolisia, ja niitéd on kay-
tetty runsaasti. Haluttujen lahteiden Ioytamiseksi kaytettiin mittavasti aikaa seka useita eri tietokan-
toja. Kansainvalisien lahteiden suomentaminen haastavan ammatillisen sanaston ja asiayhteyksien
puitteissa oli vaativaa ja aikaa vievaa. Kirjallisuuskatsaus toteutui maaratietoisuuden seka ajankay-
ton optimaalisen priorisoinnin my6ta kompaktiksi kokonaisuudeksi aihealueen puolueettoman ja ob-

jektiivisen tarkastelun tuloksena.

Kirjallisuuskatsaus menetelman avulla perehdytdan tutkimuksen nakdkulmasta olennaisiin tieteellisiin
julkaisuihin, jota kautta etsitdan vastausta tutkimuskysymyksiin. Kirjallisuuskatsauksen yhtena pyrki-
myksena on tuoda esille aiheeseen liittyvid aiempia tutkimuksia. Millaisista ndkékulmista ja miten
aihetta on aiemmin tutkittu seké milla tavalla ty6nalla oleva tutkimus kytkeytyy jo olemassa oleviin
tutkimuksiin. Prosessina kirjallisuuskatsaus vaatii aihealueen hyvaa tuntemista seka objektiivista,
puolueetonta seka kriittistd arviointi- ja ajattelutapaa, jotta saataisiin valikoitua relevantisti tutkimus-
kysymyksiin vastaavaa kirjallisuutta. Suunnitteluvaiheessa maariteltyja tutkimuskysymyksia voidaan

tarvittaessa tarkentaa. (Hirsjarvi, Remes ja Sajavaara 2003, 111-113.)

TAULUKKO 3. Tutkimuksessa kaytetyt sahkoiset tietokannat kuvauksineen.

Tietokanta Kuvaus

Science Direct Luonnon- ja lddketieteen seka teknisten tieteiden, noin 2000 elektroni-

sen lehden tietokanta

Medic Terveysalan kotimaisten ladke- ja hoitotieteellisten kirjojen, artikkelei-
den, vaitoskirjojen ja opinnaytetdiden viitteita seka tutkimuslaitosten

raporttien tietokanta

PuB Med Terveys-, ladke- ja eldinladketieteiden merkittava kansainvélinen kirjal-

lisuusviitetietokanta

Terveysportti Laakarien, sairaanhoitajien tietokannat ja Duodecim laaketietokannat
sekd paljon muuta sisdltava terveydenhuollon ammattilaisten verkko-

palvelu

Google Scholar | Maksuton yhdysvaltalaisen Googlen tuottama tieteellisten julkaisujen

hakupalvelu

Google Maailman tunnetuin ja suosituin yhdysvaltalaisen Google Inc. yhtidn in-
ternettiin kehittama hakukone kaikenlaisen tiedon, kuten verkkosivu-

jen, videoiden ja kuvien etsimiseen
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Kirjallisuuskatsauksen aineiston keruuta suoritettiin tieteellisten julkaisujen tietokannoista: PubMed,
Medic, Terveysportti ja ScienceDirect sekd Google ja Google Scholar hakukoneista seka alan kirjalli-
suutta hyodyntamalla. Liitteelld 1 on esitelty tulokset kaytetyista tietokannoista seka hakusanoista,
osumista seka katsaukseen valikoituneista aineistoista. Parhaiten aineistoa I6ytyi Science Direct -

tietokannasta.

Valitsin katsaukseeni ne julkaisut, jotka vastasivat parhaiten tutkimuskysymyksiini otsikon ja abst-
raktin perusteella. Lisdksi aineiston valintaan vaikuttivat julkaisun tuoreus, ja ennen kaikkea kuinka
hyvin se vastasi sisalléltdan tutkimuskysymyksiini. Pyrin siihen, etta kaytettava julkaisu olisi ollut
mahdollisimman tuore, mutta aina se ei ollut mahdollista. Tuoretta ldhdetta ei I6ytynyt, sita ei ollut
saatavissa tai se olisi ollut maksullinen. Yleistavia, laaja-alaisia seka pintapuolisia tutkimuksia valtte-
lin, koska tyoni aihe oli varsin spesifi. Aineiston kokoamisessa pyrin kayttamaan tieteellisesti hyvak-
syttavia lahteitd. Monipuolisimpia seka kattavimpia lahteitéd Ga-68-radionuklidin osalta I6ytyi erittdin
hyvin runsaasta kansainvalisestéd materiaalista. Syopa on kasitteend laaja, mutta huolellisella haku-
sanojen rajauksella siitdkin 16ytyi hyvinkin spesifia seka tarvitsemaani tietoa. Sateilysuojelun osalta
seka kotimaisista, ettd kansainvalisista lahteista 16ytyi hyvin materiaalia. Tutkimuskysymykset tar-
koin mielessa pitden seka lukuisien ahkerien hakujen tuloksena sain valikoitua haluamani spesifit ja

monipuoliset aineistot tydhoni. Valittu tutkimusaineisto on esitetty liitteella 2.

Liitteelld 3 on esitetty, mitké aineistot vastasivat tutkimuskysymyksiini:

1. Kuinka radionuklidi Gallium-68:a tuotetaan isotooppigeneraattorilla, ja kuinka Ga-68-radiomerk-
kiaineita valmistetaan?

2. Kuinka neuroendokriinisten kasvainten kuvantaminen tapahtuu positroniemissiotomografialla

radiomerkkiaineita hyddyntéen?

Vastauksena ensimmaiseen tutkimuskysymykseen voidaan Ga-68 tuottaminen ja siitd johdettujen
radiomerkkiaineiden valmistus esittda seuraavasti. Isotooppigeneraattorilla voidaan tuottaa lyhytikai-
sid ja ultralyhytikaisia radionuklideja kuten kappaleessa 3.1 on esitetty. Ga-68-radiomerkkiaineen

valmistuksessa peptidi leimataan generaattorilla tuotetulla radionuklidi Gallium-68:lla.

Eluoimalla eli huuhtelemalla generaattoria fysiologisella suolaliuoksella saadaan radiolaakkeen raaka-
ainetta, radionuklidia. (Sovijarvi ym. 2003, 29-30.) Gallium-68 generaattorissa emonuklidina on Ger-
manium-68 (Ge-68), jonka 270,8 vuorokauden puoliintumisaika mahdollistaa generaattorin kaytén
vaatimuksista riippuen lahes vuoden ajaksi (Ambrosini, Campana, Tomasetti, Grassetto, Rubello ja
Fanti 2011). Kun edellisestd eluoinnista on kulunut 68 minuuttia, saavutetaan 50 prosentin tasa-
paino, radionuklidi Ga-68 muodostumisessa, ja neljan tunnin kuluttua se on > 90 prosenttia. Kah-
deksan tunnin kuluttua edellisestd eluoinnista muodostuu tasapaino, joka on > 99 prosenttia. (Bree-

man, De Blois, Chan, Konijnenberg, Kwekkeboom ja Krenning 2011.)
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KUVA 5. Ga-68:n muodostuminen ajan funktiona emonuklidi Ge-68:sta, Ge-68 / Ga-68 generaatto-

rissa. (Breeman ym. 2011 mukaillen.)

Ga-68 soveltuu hyvin PET-kuvantamiseen sen eliminoituessa 89 prosenttisesti positroniemissiolla
puoliintumisajan ollessa 68 minuuttia (Loimaala, Maenpaa, Lipponen, Schildt, Kdmarainen, Karhu-
maki ja Ahonen 2014a). Puoliintumisaika on se aika jonka kuluessa radioaktiivisuuden intensiteetti
on puoliintunut alkuperdisestd (Young 2015). Radioldakkeen valmistus on aikaa vieva seka monivai-
heinen prosessi, jossa peptidi leimataan generaattorista saatavalla Ga-68:lla. Sairaala-apteekin alai-
sena tapahtuvan radioladkkeen valmistamisessa on noudatettava kaikkia viranomaismaarayksia seka
yleisia steriilin Idakevalmistuksen GMP-ohjeita. (Loimaala ym. 2014a.) Good Manufacturing Practice
(GMP), ladkevalmistuksen hyvat tuotantotavat, EU:ssa tata valvotaan lainsdadannén turvin. Oleelli-
sena osana siihen sisaltyvat tarkastus- ja valvontatulosten hyvaksyminen vastavuoroisesti. Vapaaeh-
toiseen yhteistydhon perustuva EU:n ulkopuolisten maiden Iadkevalvontaviranomaisten globaalin
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme:n (PIC/S) paamaadrana ovat yhtenadiset laakkeiden
hyvien tuotantotapojen GMP vaatimukset ja tarkastusmenettelyt. (Pelkonen 2013.) Radioldéke val-
mistetaan puhtausvaatimukset ja normaalit farmaseuttiset tekijat tayttdvassa tilassa huomioiden

tydntekijdiden sateilysuojelulliset seikat. (Sovijérvi ym. 2003, 30.)
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KUVA 6. %Ga -DOTA peptidien molekyylikaaviot. (Velikyan 2014.)

Sen lisdksi, mitd kappaleessa 5 on kerrottu neuroendokriinisten kasvainten kuvantamisesta, voidaan
vastauksena toiseen tutkimuskysymykseen esittaa naiden kasvainten kuvantaminen positroniemis-

siotomografialla Gallium-68:sta johdettuja Dota-merkkiaineita hyddyntden seuraavasti.

%Ga -DOTA peptidien kayttoonotto kuvantamisessa NET-kasvainten diagnoosimenetelména on suo-
raan vaikuttanut taudin kliiniseen hoitoon. %Ga -DOTA-TOC, -NOC ja -TATE yhdisteiden on rapor-
toitu olevan tarkkoja hyvin erilaistuneiden NET-vaurioiden paikantamisessa. NET-kasvainten kuvan-
taminen %8Ga -DOTA peptideillé ei ainoastaan anna tarkkuutta pieni kokoisten vaurioiden havaitsemi-
selle, vaan silld saadaan myds arvokasta tietoa ei-invasiivisesti kasvainsolujen reseptorin ekspres-
siokuvioista. Tama on ratkaisevan tarkeda informaatiota maaritettdessa sopivaa hoitotapaa. Radio-
nuklidi Ga-68:lla leimattujen somatostatiinireseptori agonististen merkkiaineiden kayttéénotto PET-
kuvantamisessa on mullistanut NET-kasvainten diagnostiikkaa. (Ambrosini ym. 2011b.) Agonisti on
ladkeaine tai elimiston oma valittdjaaine, joka reseptoriin sitoutuessaan aikaansaa sille ominaisen
vasteen. Ladkeaineen ollessa agonistinen sen vaikutus on siis vastaavanlainen kuin elimistén omien
aineiden. (Nurminen 2011, 50.) Potilaan kuvantamistutkimus tapahtuu yhdelld kuvauskerralla, ja
kuvantaminen vie aikaa noin kaksi tuntia osastolle saapumisesta (Loimaala ym 2014a). %8Ga -DO-
TANOC tutkimuksessa potilaan saama sadeannos on keskimaarin 8 mSv (Ahonen ym. 2014). De Ga-
liza Barbosan ym. (2016, 660-672) mukaan lyhytikdisen radionuklidi Ga-68:n myéta PET-kuvantami-
nen on entista herkempad, tarkempaa seka logistillisesti ylivoimaista diagnostisen kuvan valmistu-

essa nopeasti samana paivana noin tunnin kuluttua injektiosta.

8.3 Riskien arviointi, SWOT-analyysia kayttden

SWOT eli Strenghts, Weaknesses, Opportunities ja Threats tarkoittavat vahvuuksia, heikkouksia,
mahdollisuuksia ja uhkia. Nelikenttd analyysin avulla voidaan arvioida oppimista seka sen
toiminataymparistda. Suositeltavaa olisi, etta se toteutettaisiin ennen varsinaisen projektin
kdynnistamista. Tuloksia hyddyntdmalld voidaan ohjata hanketta seka identifioida sen kriittiset

kohdat oppimisessa hyvien kdytént6jen kautta. (Opetushallitus 2017.)
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ja kaytettavissa olevat resurssit, kuten aika. (Opetushallitus 2017.)

SWOT-analyysi voi olla varsin subjektiivinen, kahden samoilla tiedoilla samasta toimintaymparistosta
olevien henkildiden tulokset paatyvat adrimmaisen harvoin samaan analyysiin. Tuloksia tulisi
hyédyntaa lahinnd suuntaa antavina ohjeina eika velvoittavina. Analyysin kayttékelpoisuus paranee

mitd useammasta kriteerista kukin osatekija koostuu. (Opetushallitus 2017.)

TAULUKKO 4. SWOT-analyysi.

Edistavat tavoitteiden saavuttamista Haittaavat tavoitteiden saavuttamista
Sisdiset tekdjat VAHVUUDET HEIKKOUDET
e Moniammatilliset taustat e Ajoittainen motivaation puute
e Elamankokemus e  Orientoituminen
e Mielenkiinto e Haastava ja laaja aihe
e Halu kehittya e Aihealueen tarkka rajaus
e Vasahtdminen
Ulkoiset tekijat
MAHDOLLISUUDET UHAT
e Mahdollisuus oppia uutta e Aikataulun pettaminen
e Itsensa kehittaminen e Sairastuminen
e Itsensa ylittdminen e Mielenkiinnon lopahtaminen
e  Uusi ammatti e Lahteiden I6ytyminen / yhteen

sovittaminen
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9 POHDINTA

Tavoitteeksi opinnaytetyodlle asetin alkuun, etta se on hyvaksytty Savonia-ammattikorkeakoulun kri-
teerien perusteella seka hyvaan arvosanaan pyrkiva. Idea isotooppiladketiedetta kasittelevaan aihee-
seen lahti ajatuksesta; potilas sateilee, ja tapahtumaa kuvataan ilman ulkopuolista séteilya. Se on
mielenkiintoista ja nurinkurista, silla rontgensateilyn absorptioon potilaassa perustuvalla iimiélla saa-
daan diagnostista informaatiota kaikilla (ultradanitutkimukset pois lukien) muilla rontgenhoitajan
ammatissa kdytettavilld modaliteeteilla; sateilya kdytetdan kuvaamiseen, eika painvastoin. Tydsta
tulikin alkuperadista suunnitelmaa laajempi kuin olin ajatellut; aihe vei mennessdaan oman tiedonja-
non kasvaessa seka kirjallisen tyén tekemiseen liittyvien taitojen kehittyessa. Toivoinkin useasti, ettd
olisin aloittanut tyoni tekemisen aikaisemmin. Ty6 vei paljon aikaa, mutta tyon edetessa koko ajan
kasvava kiinnostus aihetta kohtaan toimikin motivoivana voimana, ja se kantoi lapi koko projektin.
Loysin itsestani uusia puolia ty6td tehdessani seka opin valtavasti, niin kirjallisen tyén toteuttami-
sesta, kuin valitsemastani tydn aiheesta. Syvensin rutkasti isotooppildaketieteen osaamistani PET/TT
-kuvantamistutkimusten, ja nopeasti puolittuvien radioldakkeiden osalta historiallisessakin mielessa
seka opin uutta sydvasta tautina. Kehityin huomattavasti viestinndssa ja tieteellisen tekstin tuottami-

Sessa.

9.1 Luotettavuus ja eettisyys

Jotta tieteellinen tutkimus olisi luotettava, taytyy se tehda hyvien tieteellisten kdytantéjen ja toimin-
tatapojen mukaisesti. Raportointi, tulosten tallentaminen seka esittaminen tulee tehda tieteellisia
tutkimusmenetelmid noudattaen ja kiinnittéen huomiota tarkkuuteen, rehellisyyteen ja huolellisuu-
teen. (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012—-2017.) Tutkimusty6ta tehtdessa on valtettava vilp-
pia, kuten plagiointia, harhaanjohtamista seka toisten osuuksien vahattelemista. Naihin seikkoihin on
syyta kiinnittda huomioita alusta alkaen, jo ensimmaista tutkimustehtavaa kirjoitettaessa. (Hirsjérvi
ym. 2003, 27-28.) Alkuperaista ldhdetta kertomatta tuotettu kirjallinen tuotos, jossa toisten ty0 ja
ideat esitetdan omana, sortuu plagiointiin. Usein plagiointi on tahatonta; tieteellisien viestintataitojen
keskitssa ovat tiedonhankinnan- ja hallinnantaidot, jotka osaamalla tieteelliseen vilppiin lankeami-
nen voidaan valttaa. Harjoittelemalla tieteellista kirjoittamista estetaan plagiointiin sortuminen. (Jy-
vaskylan yliopisto 2017.) Laitisen (2017-10-06) mukaan oman alan asiantuntijuuden kasvua keskei-
sesti tukevat tiedonhankinnan taitaminen seka hyvien tieteellisten kaytanttjen hallitseminen. Naiden
taitojen puutteellinen osaaminen tekee tieteellisen ajattelun kehittymisestd mahdotonta. Akateemi-
nen asiantuntija taitaa opitun tiedon soveltamisen uuden tiedon luomisessa, joka onkin ensisijainen

tydeldmataito.

Tutkimuksen keskeisia asioita ovat koostetun aineiston analyysi, tulkinta sekd johtopaattsten teko.
Analyysivaiheessa selkiytyy millaisia vastauksia tutkimus ongelmiin saadaan. Aineiston analysointia
voidaan tehda usealla tavalla, karkeasti jaoteltuna analyysitapoja ovat selittémiseen tai ymmartami-
seen tdhtadvat tavat. Padtelmien tekoa ja tilastollista analyysia kdytetadn selittamiseen pyrkivassa
lahestymistavassa. Ymmartamiseen tahtddvassa lahestymistavassa hyddynnetdan usein paatelmien

tekemisen liséksi laadullista analyysia. Analyysitavan valinta tapahtuu periaatteella, jossa valitaan
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tarpeita vastaava tapa, joka tuo parhaiten vastauksen tutkimustehtdvaan tai -ongelmaan. (Hirsjarvi,
Remes ja Sajavaara 2009, 221.) Tulosten analysointi ei yksin riita kertomaan tutkimustuloksia, tar-
koituksen mukaista olisi laatia tuloksista synteeseja. Tutkimuksen pdaseikat yhteen kokoava synteesi
antaa selkeadt vastaukset tutkimusongelmiin eli tutkimus sisaltaa yleiset abstrahoivat linjat. Laadittu-
jen synteesien perusteella saadaan tutkimuksesta koottua johtopaatdkset. Tutkija, tutkittava seka
tutkimustulosten tulkitsija hahmottavat tutkimusta tai jotain sen osaa kukin omalla tavallaan, eivatka
tulkinnat ole tdysin yhtenevia. Faktatkin voivat synnyttaa tulkintaan liittyvia erimielisyyksia, koska
emme havainnoi asioita samalla tavalla. Lisdksi tutkijan on tarkasteltava saatujen tulosten merki-
tysta tutkimusalueella seka tutkimustulosten mahdollista laajempaakin vaikutusta. (Hirsjarvi, Remes
ja Sajavaara 2009, 229-230.)

1. Lukija 2. Tutkija

3. Tutkittava

KUVA 7. Tulkintojen moninaisuus (Hirsjarvi ym. 2009 mukaillen.)

Toteutin opinnaytety6ni naitad yksityiskohtia noudattaen, niin suunnittelu- kuin raportointivaiheessa,
analyysin ja synteesin osalta seka ldhteiden merkitsemisessa. Kerdsin aineistoa analyyttisesti useita
tyopaivid, ja kokosin opinndytetyoni lukuisien ldhteinen pohjalta. Analyysin ja synteesin tekeminen
vaativat tarkkuutta lukuisien l&hteiden johdosta. Tieteellisten kadyténtéjen hallitseminen ja taitaminen
kehittyivat merkittavasti projektin myota. Opituista taidoista on huomattavaa hyoétya tulevaisuudessa
niin ty6eldmassa kuin jatko-opintoja ajatellen. Valmis opinndytetyd tarkastetaan plagioinnin varalta

Turnitin tarkistusohjelmalla. Ty6lla ei ole pyritty taloudelliseen hyétyyn.

Tutkimusaiheen valinta itsessaan on jo eettinen ratkaisu; valitako vai valttda muodikkaita aiheita,
paatyako aiheeseen, jolla ei ole erityista merkitysta, mutta olisi toteutettavissa vaivattomasti tai
painvastoin. Tiede luo modernia kehitystad yhteiskunnan ja tieteen sulautuessa toisiinsa. Samaan ai-
kaan maailman globaali eriarvoisuus, sodat ja rikollisuus seka ymparistékysymykset saavat mietti-
maan tieteen vastuuta ndiden ongelmien selvittdmisessa. Tieteella on myds sosiaalieettinen velvolli-
suus. (Hirsjarvi ym. 2003, 25-26.)

Aiheeni valinta on ajankohtainen ja eettinen. PET-kuvantaminen kehittyy koko ajan uusien merkkiai-

neiden, kuvantamistekniikoiden ja ladketieteen eteenpdin menemisen my6ta, lisdksi alan tulevaisuu-
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den nakymat kehityksen saralla ovat valoisat. Eettisyys PET-kuvantamistutkimusten puolella lisdan-
tyy turvallisempien radiomerkkiaineiden ja energiataloudellisempien tekniikoiden kehittymisen
myo6ta. Ga-68-radiomerkkiaineiden mittavien etujen my6ta PET/TT-kuvantamistutkimukset ovat tule-

vaisuudessa mahdollisia toteuttaa globaalisti, myds kehittymattdmissa maissa.

9.2 Opinndytetydprosessi

Ammattikorkeakoulututkintoon johtavien opintojen sisaltodn kuuluu opinndytetyd. Radiografian ja
sadehoidon koulutusohjelmaan sisdltyvan opinnaytetydprosessin tavoitteena on kaytannon asiantun-
tijatehtaviin tarvittavien valmiuksien ja taitojen kehittaminen. Opinndytetydprosessin kautta opiske-
lija oppii etsimaan, hyddyntamaan seka soveltamaan tieteellistad ja ndyttédn perustuvaa tietoa. Li-
saksi oma ammatillinen osaaminen syvenee opiskelijan valitsemalla aihealueella seka kehittaa asian-

tuntijuutta. (Savonia-ammattikorkeakoulu 2017.)

Syksylla 2016 opinndytetydpajoihin osallistumalla tapahtui lopullinen aiheen valinta opinndytetydlle.
Varsinaisen opinndytetyon tekeminen alkoi kuitenkin kevaalld 2017, ja toden teolla syksylla tyésuun-
nitelman teolla. Opinnaytetyon tarkoitus, tavoitteet ja aiheen teoria kiteytyivat lokakuun lopulla val-
mistuneessa tyésuunnitelmassa ohjaavan opettajan ja opponentin antamien palautteiden avulla. Oh-
jaus- ja hankkeistamissopimus tehtiin, kun tydsuunnitelma oli hyvaksytty. Taman jalkeen opinndyte-
tyon tekeminen eteni raportointi- ja analyysivaiheeseen. Kypsyysnayte kirjoitettiin ja valmis opinndy-

tety0 esitettiin seminaarissa joulukuussa 2017.

Riippumatta siita, tekeekd opinnaytetydn yksin, paritydnd tai muunlaisena projektina, on aihe rajat-
tava. Ammattikorkeakoulun opinnaytety6lla vastataan melko kattavasti 1-3 tutkimuskysymykseen,
jotka ovat selkeasti rajattuja. Prosessi kdynnistyy aiheen valinnasta, ja siihen tiivisti liittyvasta ra-
jauksesta. (Hakala 1998.)

Opinnaytety6ta viitoittivat seuraavat tutkimuskysymykset, joihin haluttiin kirjallisuuskatsauksella et-
sia vastauksia: Kuinka radionuklidi Gallium-68:a tuotetaan isotooppigeneraattorilla, ja kuinka Ga-68-
radiomerkkiaineita valmistetaan? Kuinka neuroendokriinisten kasvainten kuvantaminen tapahtuu po-
sitroniemissiotomografialla radiomerkkiaineita hyddyntden? Radiografian ja sddehoidon ammattilai-
sena halusin tuoda tytssa esille myds tarkeitad sateilysuojelullisia ndkdkohtia. Ahkerointi tuotti tu-
losta, ja oikein kohdistettujen hakusanojen avulla I6ytyikin kattavia vastauksia tutkimuskysymyksiin.

Ty6n tekeminen heratti myds paljon uusia kysymyksia; nélka kasvoi syddessa.

Tutkimuskysymysten asettaminen tydlleni oli haastavaa, jottei niista tulisi liilan véljid. Mielesténi on-
nistuin lopulta erinomaisesti, ja sainkin aikaan sellaiset kysymykset, joiden ymparille tyéstin kokonai-
suutena hyvan ja kattavan opinnaytetydn. Aineiston kokoamisen seka valinnan kannalta tutkimusky-
symysten kdyttdminen on erittdin tdrkeaa, jotta tyd pysyy suunniteltuna kokonaisuutena, ja niihin
taytyykin sitoutua alusta saakka. Yksityiskohtaisten hakusanojen valinta oli alkuun haastavaa teet-

tden paljon ty6ta ja turhaa hakemista. Kaytin tydssani erittdin paljon kansainvalisid ldhteitd, se toi
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omat haasteensa tyon tekemiselle. Tydn edetessa raportointivaiheeseen tiedonhaku eri tietokan-
noista helpottui spesifistisempien hakusanojen l6ytdmisen seka eri tietokantojen kayttdmisen helpot-
tumisen myo6ta. Valilla aineiston Iéytdminen oli sattumankauppaakin. Myds oman tietotaidon karttu-
minen mittavan kirjallisen projektin tekemiseen kasvoi tydn edetessa, ja tyo vei mennessaan. Tutki-
muskysymysten mielessa pitdminen esti aiheen ronsyilyn, vaikka valilla olisi ollut polttava tarve kir-
joittaa hieman tutkimuskysymyksia sivuten. Analyysi- ja synteesivaiheen vaatima tyémaara yllatti,

kyseisten tydvaiheiden tarkeys on taysin ymmarrettavissa tulosten tulkinnan nakdkulmasta.

Sateilysuojelullisten ndkokohtien merkitysta ei mielestani voi vahatelld rontgenhoitajan ammatissa.
Réntgenhoitaja tormaa sateilysuojelullisiin seikkoihin tyéssaan paivittdin tydskentelipa han milla mo-
daliteetilla tahansa. Siksi halusin opinnaytetydsséni tuoda esille sateilysuojelun ydinkohtia isotooppi-
tutkimuksesta; radiomerkkiaineen valmistusprosessin, kuin itse kuvantamistutkimuksen osalta huo-
mioiden yleisia ja rakenteellisia keinoja. Lisaksi halusin tuoda esille keskiverto suomalaisen saaman

vuotuisen sadeannoksen, silla monelle se on yllattavaa.

Suunnitteluvaiheessa tekemani SWOT-analyysin avulla kartoitin tydn tekemiseen liittyvia vahvuuksia
ja heikkouksia, ne myos viitoittivat projektiani alusta loppuun. Uhkakuvat, joihin pystyin itse suoraan
vaikuttamaan, kuten monipuolisten lahteiden I16ytdminen ja niiden avulla tuotoksen tekeminen,
kaantyivat voitoksi asiaan paneutumisen, sitkeyden sekd runsaan ajan kaytén myota. Mielenkiinto ja
kehittymisen halu kantoivat opinnaytetydn tekemisessd, vaikka aihe oli laaja, aikataulu tiukka ja va-
sahtdminenkin uhkasi. Olin perehtynyt hyvin opinndytety®prosessiin, ja tiesin mitd missakin vai-
heessa kuului tehda. Sain opastusta ja tukea ohjaavalta opettajalta seka opponentilta aina tarvitta-
essa koko projektin ajan. Uskon, etta elamankokemus, halu kehittya seka uuteen ammattiin valmis-
tuminen toimivat kantavana voimana koko prosessin ajan. Kehityin kaikilla tyéhon liittyvilla eri osa-

alueilla, 16ysin itsestdni uusia puolia seka koin onnistumisen iloa.

Potilaan erilaisten taustojen, eldmantilanteiden ja ndkemysten kunnioittaminen ovat Iahtdkohtia ra-
diografia- ja sadehoitotydlle, joka on potilaslahtdista seka ihmisarvoista elamaa kunnioittavaa. Toi-
minta kasittda réntgen-, isotooppi-, ultradani ja magneettitutkimukset, ja niihin liittyvat toimenpiteet
seka kokonaisvaltaisen hoidon sisdisessa ja ulkoisessa sadehoidoissa. Ammatin eettiset periaatteet
ja lainsaddanndt ohjaavat radiografia- ja sédehoitotyota. Paatokset potilaan sateilylle altistavasta
toimenpiteesta tehdaan potilaan, l1dakarin ja/tai fyysikon kanssa yhteisymmarryksessa. Potilaan tur-
vallisesta hoidosta kuvantamistutkimuksissa tai sédehoidossa seka niihin liittyvissa toimenpiteissa
vastaa omalta osaltaan réntgenhoitaja. Lisdksi terveydenhuollon henkiléstlta edellytetaan perusval-
miuksia normaaliajan poikkeusoloissa ja erikoistilanteissa toimimiselle. Ammattilaisena toimiminen
terveydenhuollossa vaatii monitieteistd, laajaa ja alati uusiutuvaa tietoperustaa ja kdytanndn osaa-
mista seka sosiaalisten taitojen ja vuorovaikutustaitojen hallintaa. Avainasemassa ovat tieteelliseen
nayttéon ja tietoon perustuva toiminta seka tutkimus- ja kehittdmisosaaminen, joita tarvitaan am-
matillisen toiminnan edistamisessd. Moniammatillisessa tydyhteisdssa toimimisen edellytyksia ovat
oman ammattiymparistén hallinta, lahiammattien ymmartaminen seka tydelaman pelisdantdjen tai-

taminen laadukkaan tyon toteutumiseksi. Vaeston koulutustason parantuessa, teknologian kehitty-
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essa ja tydelaman muuttuessa oman alan asiantuntijuuden merkitys korostuu. Oman alan erityisasi-
antuntijuus, ja sen kehittyminen yhteis6asiantuntijuudeksi perustuvat moniammatilliseen toimintaan

liittyviin kehittdmistarpeisiin. (Opetusministerid 2006.)

Yksilotyona toteutettu opinndytetyd oli ensimmainen laaja kirjallinen projektini. Sen myota olen op-
pinut kirjallisen tyon prosessia, itsendista tydskentelyd, suunnitelman tekemista sekd sen mukaisesti
etenemista, lahdekriittisyytta ja lahteiden kayttéa aineiston kokoamiseksi seka aineiston analysoin-
tia. Aiheen vaativuus edellytti syvallista paneutumista ja kurinalaisuutta, oppimisprosessi jatkuikin

Iapi koko tydn. Ammatillinen osaamisalueeni isotooppildaketieteen saralla kasvoi merkittavasti.

Kirjallisuuskatsauksen perusteella sain huomata, ettd Gallium-68 leimattujen somatostatiinianalogien
edut neuroendokriinisten kasvainten PET-kuvantamisessa ovat sen tuoma herkkyys, spesifisyys, no-
peus, kustannustehokkuus, kaytén helppous ja yleistyminen seka niiden nopea puoliintumisaika. Iso-
tooppikuvantamien on potilaalle helppoa ja kivutonta seka tarkea seikka on my®és, ettd kdytettdessa
Ga-68-pohjaisia radiomerkkiaineita potilaan saama saderasitus jaa vahaiseksi. Ga-68-merkkiaineiden
valikoima ja kayttdindikaatiot tulevat jatkossa kasvamaan merkittévasti sen suhteellisen helpon tuot-
tamisen seka edullisuuden my6ta. Tulevaisuudessa Ga-68:sta johdettujen radiomerkkiaineiden
avulla diagnostillinen PET-kuvantaminen on mahdollista toteuttaa myds niissé maissa, missa ei ole
resursseja syklotronilla tuotettuihin radiomerkkiaineisiin. Lisaksi kehitteilla olevat Ga-68-radiomerkki-
aineet tulevat syrjayttdmaan joitakin talla hetkelld kaytéssa olevia merkkiaineita. Ga-68-merkkiainei-
den kayttoindikaatiot lisdantyvat tulevaisuudessa tulehdusten ja infektioiden diagnosoinnissa seka
PET/MK-tutkimusten puolella. Syvensin osaamistani PET-kuvantamisen saralla; aina indikaatioista
laitteiden toimintaperiaatteisiin seka radioldakkeiden valmistusprosessiin. Lisaksi opin syovasta sai-
rautena, eritoten neuroendokriinisista sydvista. Sateilysuojelulliset nakdkohdat syvenivat myds pro-
sessin myo6ta. Paljon informaatiota antavat isotooppitutkimukset ovat oma maailmansa, ja isotooppi-
|adketiede avautuikin entista mielenkiintoisempana seka erittdin monipuolisena modaliteettina ront-

genhoitajan nakokulmasta.

9.3 Jatkotutkimusaiheita

Jatkotutkimusaiheeksi esitén PET/MK (Positron Emission Tomography / Magneettikuvantaminen) eli
PET-MRI eli Positron Emission Tomography / Magnetic Resonance Imaging tutkimuksia kasittelevaa
aihetta. Tormasin omaa ty6tdni tehdessa ko. aiheeseen, ja se vaikutti ddrimmaisen mielenkiintoi-
selta, aihealueen ollessa viela aika tuorekin. Rdntgenhoitajan ndkékulmasta merkitykselliseksi
PET/MK:n tekee magneettikuvauksella saatava pehmytkudosten erottelukyvyn erinomaisuus seka
saderasituksen puuttuminen PET/MK:sta, jota kautta lasten ja nuorten kuvantaminen olisi sadetur-

vallisempaa.

Kliinisessa kuvantamisessa pelkdn PET-kuvantamisen korvasi ensin PET-TT. Onkologisessa fuusioku-
vantamisessa seuraava mahdollisuus on PET- ja magneettikuvauksen yhdistavalla menetelmalla,
PET-MK:lla. Haasteita laitteen kehitystydssa on ollut attenuaatiokorjauksen sisallyttdminen magneet-

tikuvaukseen seka PET:n toiminta magneettikentassd. Vaikka PET-MK:n kehittely alkoikin ennen
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PET-TT:a, tarvittiin kuitenkin 20 vuoden kehitystyd, ennen kuin laite saatiin kliiniseen kayttdon.
Vuonna 2010 otettiin kdyttéon ensimmainen koko kehon kuvantamiseen suunniteltu PET/MK yhdis-
telmdlaite. Pohjoismaiden ensimmaisen ko. laitteen sai kdyttédnsa Turun valtakunnallinen PET-kes-
kus talvella 2012. Laitteita on talla hetkella koko maailmassa vain kymmenia. Yha laajeneva merk-
kiainevalikoima PET-kuvantamisessa seka funktionaalinen magneettikuvaus tarjoavat kiinnostavan
yhdistelman. Mika onkaan PET/MK:n tulevaisuus? (Kajander, Kauhanen, Ristamaki ja Seppanen
2013.)

Lisaksi ehdotan jatkotutkimusta kehittyvien Ga-68-pohjaisen radiomerkkiaineiden kaytosta tulehdus-
ten ja infektioiden diagnosoinnissa hybridikuvantamista hyédyntdaen. Omaa tutkimusta tehdessani
sain huomata Ga-68-radiomerkkiaineiden mittavat hyddyt. Uskonkin, ettd Ga-68-merkkiaineilla on
tulevaisuudessa iso seka merkittdva rooli radiomerkkiaineiden laajassa kirjossa seka erilaisten tau-

tien diagnostiikassa.

PET/TT ja PET/MK -hybridikuvantamisiin liittyvien hy6tyjen myéta PET-radioldakkeiden kehittéminen
on ehdottoman tarkeda. Ga-68-pohjaisten merkkiaineiden edut ovat erityisen merkittavia, huomioi-
taessa niiden vuotuinen saatavuus yhdestd generaattorista, kustannustehokkuus seka leimaamisen
suhteellinen helppous. Viime vuosina Ga-68-pohjaisten radiomerkkiaineiden kehittyminen on syysta-
kin kasvanut mittavasti niiden tarjoamien monipuolisten mahdollisuuksien ansiosta infektoiden ja
tulehduksien kuvantamisessa. (Voster, Maes, Van De Wiele ja Sathekge 2016, 436—447.)
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